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V élanku Catié P.: »Dijagnosticke
vrijednosti kompjuterizirane tomografije
gastrointestinalnog trakta« je prislo do
neljube napake — zamenjave slik. Redakeija
je v opravicilo avtorici in bralcem
ponatisnila njen ¢lanek, ki je prilozen
vsakemu izvodu R. 1., §t. 3/87.

An unexpected error in the form of
confounded figures has occurred in the
article entitled “Diagnostic Value of
Computed Tomography in Evaluation

of Gastrointestinal Tract” by P. Catié.
The Redaction, hereby apologizing for the
inconvenience, has decided to reprint

the above article and enclose it in each
copy of No. 3/87 of the review.






UDC 616-006(05)(497. 1) CODEN RDIUA 4 YU ISSN 0485- 893X

RADIOLOGIA TUGOSLAVICA

PROPRIETARII IDEMQUE EDITORES: SOCIETAS RADIOLOGORUM
IUGOSLAVIAE AC SOCIETAS MEDICINAE NUCLEARIS IN FOEDERATIONE
SOCIALISTICA REI PUBLICAE IUGOSLAVIAE

LJUBLJANA

ANNO 21 1987 FASC. 3

Redakcijski odbor — Editorial Board:

Bajraktari Xh., Pristina — Benulic T., Ljubljana — Bigaku E., Pristina — Borota R.,
Novi Sad — Brzakovi¢ P., Beograd — Fazarinc F. Celje — Grani¢ K., Beograd —
GrivCeva-Janosevi¢ N., Skopje — Ivancevi¢ D., Zagreb — Jevti¢ V., Ljubljana — Ka-
ranfilski B., Skopje — Kicevac-Miljkovi¢ A., Beograd — Kosti¢ K., Beograd — Lov-
ren¢i¢ M., Zagreb — Miri¢ S., Sarajevo — MusSanovi¢ M., Sarajevo — Nasti¢ Z.,
Novi Sad — Obrez |, Ljubljana — Odavi¢ M., Beograd — Plesnicar S., Ljubljana —
Popovi¢ L., Novi Sad — Popovi¢ S., Zagreb — Skrk J., Ljubljana — Spaventi $.,
Zagreb — Tabor L., Ljubljana — Varl B., Ljubljana — Velkov K., Skopje

Glavni i odgovorni urednik — Editor-in-Chief:
Benuli¢ T., Ljubljana
Tehnicki urednik — Technical Editor:

Sersa G., Ljubljana

Urednici — Editorial Staff:

Rudolf Z., Ljubljana — Guna F., Ljubljana — Pavénik D., Ljubljana — Plesnicar S., Ljubljana —
Snoj M., Ljubljana

Radiol. lugosl. 21 (3) 201-296 July—September, 1987




Izdavacki savet — Advisory Board:

Lovringevié A., Sarajevo (predsednik/president) — Catié Dz., Sarajevo — Dedié M.,
Novi Sad — Dujmovi¢ M., Rijeka — Grunevski M., Skopje — Guna F., Ljubljana —

Ivkovié¢ T., Ni§ — JaSovi¢ M., Beograd — Koci¢ D., Sarajevo — Kovacevi¢ D.,
Zagreb — Ledi¢ S., Beograd — Lovasi¢ |, Rijeka — Milutinovi¢ P., Beograd —
Mitrovi¢ N., Beograd — Obrez |., Ljubljana — Plesni¢ar S., Ljubljana — Pocajt

M., Maribor — Porenta M., Ljubljana — Radojevi¢ M., Skopje — Radovi¢ M.,
Titograd — Rudolf Z., Ljubljana — Stankovi¢ R., Pristina — Simonovi¢ ., Zagreb
— Simunié¢ S., Zagreb — Tadzer |., Skopje

Izdavaci — Publishers:

Udruzenje za radiologiju Jugoslavije i/and Udruzenje za nuklearnu medicinu Jugo-
slavije

Glavni i odgovorni urednik — Editor-in-Chief:

dr. Benuli¢ Tomaz, Ljubljana

Lektor za engleski jezik — Reader for English language:
Shrestha Olga

Tajnica redakcije — Secretary:
Harisch Milica, Ljubljana

Adresa redakcije — Address of Editorial Board:

Onkoloski institut, ZaloSka cesta 2, 61000 Ljubljana
Telefon: 061/327 955 — Phone: 061/327 955

UDC i/and Key words: mag. dr. Klemeng¢i¢ Eva, Institut za biomedicinsko informatiko,
Medicinska fakulteta, Univerza Edvarda Kardelja v Ljubljani

RADIOLOGIA I[UGOSLAVICA

Revija za rendgendijagnostiku, radioterapiju, onkologiju, nuklearnu medicinu, radio-
fiziku, radiobiologiju i zastitu od ionizantnog zracenja — The review for radiology,
radiotherapy, oncology, nuclear medicine, radiophysics, radiobiology and radiation
protection.

Izlazi etiri puta godiSnje — Published quarterly

Pretplata — za ustanove 40.000 din, za pojedince 5.000 din.
Subscription rate — for institutions 80 US $, individual 40 US §.
Primerak — za ustanove 10.000 din, za pojedince 2.000 din.
Single issue — for institutions 30 US §, individual 20 US $.

Broj ¢ekovnog racuna — Bank account number: 50101-678-48454

Broj deviznog racuna — Foreign currency account number:
50100-620-010-257300-5130/6

LB — Gospodarska banka — Ljubljana

Reviju indeksiraju i/ili abstrahiraju — Indexed and/or abstracted by:
BIOMEDICINA IUGOSLAVICA, CHEMICAL ABSTRACTS, EXCERPTA MEDICA,
MEDICO INFORMATIONSDIENSTE GmbH, PHYSICS IN MEDICINE AND BIOLOGY

Tiskala — Printed by:
Tiskarna Slovenija, Ljubljana



Izdavanije revije potpomaze Raziskovalna skupnost Slovenije u svoje ime i u ime istrazivackih
zajednica svih drugih republika i pokrajina u SFRJ — The publication of the review is subsidized
by the Assembly of the Self managing Communities for Research Work of the Republics and
Provinces of Yugoslavia, and the Research Community of Slovenia.

Doprinosi ustanova na osnovu samoupravnih dogovora — Contribution on the basis of the
self-managing agreements:

— Institut za radiologija i onkologija MF, Skopje

— Institut za rendgenologiju i onkologiju UMC-a Sarajevo

— Institut za rentgenologijo, UKC Ljubljana

— Kiinicki bolnicki centar, Rijeka

— Klinika za nuklearno medicino, UKC Ljubljana

— NYCOMED A/S Oslo, Norveska
— prava prodaje u Jugoslaviji M. R. LECLERC & CO., Schaffhausen, Svicarska
— zastupstvo za Jugoslaviju REPLEK-MAKEDONIJA, Skopje

— Onkoloski intitut, Ljubljana

— Radioloska sluzba MC Mostar

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

— RO za primenu nuklearne energije
— OOUR Institut za endokrinologiju, imunologiju i ishranu, Zemun

— Skupnost zavarovanja imovine in oseb »Croatia«, n.sol.o., Zagreb, Poslovna enota
v Novi Gorici

— Zavod za nuklearnu medicinu, KBC i MF u Zagrebu

Pomo¢ reviji i naruénici reklama — Donators and Advertisers:

— ANGIOMED GmbH, Karlsruhe, ZRN — KRKA, Novo mesto
— BYK GULDEN PHARMAZEUTIKA, SBRN — MEBLO, Nova Gorica
— zastupstvo FABEG, Beograd — NYCOMED A/S Oslo, Norveska
—SOUR RUDI CAJEVEC, RO PALOS, — prava prodaje u Jugoslaviji
OOUR SPECIJALNA OPREMA, M.R. LECLERC & CO.,
Banjaluka Schaffhausen, Svicarska
— FOTOKEMIKA, Zagreb — zastupstvo za Jugoslaviju
— HEINRICH MACK NACHF ., REPLEK-MAKEDONIJA, Skopje
lltertissen, SRN — SANDOZ AG, Basel
— INSTITUT ZA RADIOIZOTOPE »Rl« — zastupstvo VELEBIT, Zagreb
BORIS KIDRIC, Vinga — TISKARNA SLOVENIJA, Ljubljana
— INTERWERBUNG-ISOCOMMERZ ~ TOSAMA, Domzale
BERLIN DDR — VEB FOTOCHEMISCHE WERKE,
— KEMOSERVIS-FOTOMATERIAL, Berlin
Ljubljana — zastupnik za SFRJINTERIMPEX, Skopje
— MEDEX — SALUS
Ljubljana Ljubljana
— SANOLABOR

Ljubljana



UPUTSTVA AUTORIMA

Radiologia lugoslavica objavljuje originalne
nauc¢ne radove, struéne radove, pregledne
radove, prikaze sluCajeva i varia (recenzije,
saopstenja, struéne obavesti i drugo) sa pod-
ru€ja rendgendijagnostike, radioterapije, on-
kologije, nuklearne medicine, radiofizike, ra-
diobiologije, zastite od ioniziraju¢ih zracenja
i srodnih podrucja.

Radove upudivati redakciji preporuc¢eno u
3 primeraka na naslov: Redakcija revije »Ra-
diologia lugoslavica«, Onkolo$ki institut, Za-
loSka c.2, 61000 Ljubljana. Radovi se objav-
ljuju na jednom od jezika naroda i narodno-
sti SFRJ i engleskom jeziku.

Rukopisi, koji nisu napisani prema uputa-
ma bi¢ée odmah vraéeni autorima radi isprav-
ke. Svi primljeni radovi $Salju se na recen-
ziju.
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UNIVERSITY CLINICAL CENTER, LJUBLJANA
UNIVERSITY PAEDIATRICHOSPITAL, DIVISION OF PAEDIATRIC CARDIOLOGY

CARDIOVASCULAR DISEASE IN CHILDREN WITH MARFAN SYNDROME

Robida A.

Abstract — To study the cardiovascular changes in children with Marfan syndrome the hospital records
of 27 children with this syndrome admitted to ourinstitution between 1975 and 1984 were reviewed. Echo-
cardiographic examination was done in all of them. Heart catheterization and angiocardiography were
performed in 7 children. 15 children were without cardiovascular involvement (mean age 7.9 years).
Twelve children with cardiovascular abnormalities (mean age 12.3 years) were significantly older than
children without cardiovascular disease (P<0.02). The most frequent cardiovascular abnormality (9
children) was mitral valve diseas (mitral regurgitation, mitral valve prolapse with and without regurgita-
tion). In one patient artificial mitral valve was inserted. Aortic root aneurysm was found in 7 children, in
some of them in combination with mitral valve disease. Fusiform aneurysm of thoracic aorta together with
aortic root aneurysm was present in one child. In 2 patients tetralogy of Fallot was diagnosed.

This review shows that the cardiovascular system is more frequently affected in older children and that
about half of the children suffer from cardiovascular disease. Mitral valve involvement predominates. Sur-
gery for the correction of the cardiovascular abnormalities in children with Marfan syndrome is seldom

required.

UDC: 616.71-007.15:616.12-007.6

Key words: Marfan syndrome, cardiovascular diseases, child

Orig. sci. paper

Radiol. lugosl. 21(3) 207210, 1987

Introduction — The Marfan syndrome is asso-
ciated with abnormalities of the eye, skeleton, and
cardiovascular system (10, 14). The most impor-
‘tant cause of death in these patients is cardiovas-
cular disease. Aneurysm of the ascending aorta
and aortic regurgitation are the most prominent
manifestation of cardiovascular abnormalities in
the adult patients (7, 15). In children, mitral regur-
gitation is the most frequent lesion (13).

The purpose of this report is to review the echo-
cardiographic and angiocardiographic data of
children with Marfan syndrome and establish the
frequency and nature of cardiovascular lesions
diagnosed at University Paediatric Clinic in Lju-
bljana.

Subjects and Methods — The hospital records
of 27 children with the Marfan syndrome admitted
to our hospital between 1977 and 1984 were
reviewed.

M — mode and cross — sectional echocardio-
graphic examination was done in all the children
with this syndrome irrespectively of clinical signs
of cardiovascular disease. Increased dimension

Received: February 12, 1987 — Accepted: June 10, 1987

of the aortic root was considered as a sign of aor-
tic root aneurysm both by echocardiographic and
angiocardiographic examination.

The citeria of Perloff and associates were used
to diagnose mitral valve prolapse using clinical
and cross-sectional echocardiographic examina-
tion. (12). Angiocardiographic criteria of mitral
valve prolapse consisted of posterior and inferior
displacement of mitral valve leaflets beyond the
point of their attachment to the fibrous annulus.
For the diagnosis of aortic and mitral regurgitation
only angiocardiographic criteria were used
because Doppler examination was not available.
Seven children with clinical and echocardiogra-
phic signs of heart involvement which were consi-
dered haemodinamically important were invasi-
vely investigated.

Results — 15 children were without cardiovas-
cular abnormalities. Their ageranges from 1to 15
years (mean 7.9 years, SD 4.7 years). Cardiovas-
cular disease were found in 12 children 8 to 12
years old (mean 12.3 years, SD 2.5 years). The
children in the first group were significantly youn-
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Robida A.: Cardiovascular disease in children with Marfan syndrome

ger than children in the second group (P<0.02).
Table lists cardiovascular abnormalities found by
echocardiography and angiocardiography. The
most frequent cardiovascular abnormality was
disease of mitral valve — mitral regurgitation
(Fig. 1), mitral valve prolapse with regurgitation
(Fig. 2), and mitral valve prolapse without regurgi-

Fig. 1 — Mitral regurgitation with prolapse of the poste-
rior leaflet of mitral valve. LA = left atrium, A = aorta,
LV = left ventricle. Arrowheads point to the prolapse
Slika 1 — Mitralna regurgitacija s prolapsom zadajs-
njega lista mitralne zaklopke. LA = levi atrij, A = aorta,
LV = leviventrikel. Puscici oznacujeta mesto prolapsa

Fig. 2 — Mitral valve prolapse
Slika 2 — Prolaps mitralne zaklopke

208

tation (Fig. 3). Aortic root aneurysm was found in
7 cases (fig. 4, 5, 6). Fusiform aneurysm of the
thoracic aorta in combination with aortic root
aneurysm was present in one child (Fig. 7). Intwo
patients tetralogy of Fallot was diagnosed. In one
child artificial mitral valve was inserted.

B TR
R e

s . )

i et~ ?;‘ we]

Fig. 3 — M-mode echocardiogram of aortic root aneu-

rysm. RVO = right ventricular outflow tract, AO = aorta,

LA = left atrium

Slika 3 — Enodimenzionalni ehokardiogram anevrizme

ascendentne aorte. RVO = izto¢ni del desnega ventri-
kla, AO = aorta, LA = levi atrij

'FR: n-18178

Fig. 4 — Two-dimensional echocardiogram of aortic root
aneurysm the same patient as in fig. 3. RVO = right
ventricular outflow tract, AO = aorta, LA = left atrium,
LV = leftventricle, AML = anteriorleafletof mitral valve
Slika 4 — Dvodimenzionalni ehokardiogram anevrizm
ascendentne aorte pri istem bolniku kot na sliki 3. RVO-
= izto¢ni del desnega ventrikla, AO = aorta, LA = levi
atrij, LV = levi ventrikel, AML = sprednji list mitralne
zaklopke

Radiol. lugost. 21(3) 207-210, 1987
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Fig. 5 — Angiogram of aortic root aneurysm
Slika 5 — Angiogram anevrizme ascendentne aorte

Discussion — The incidence of cardiovascular
complications in patients with Marfan syndrome is
estimated to be 30 — 60% (2, 5, 13). In present
review the 44% of children had abnormalities of
cardiovascular system. In contrast to adults with
this syndrome, where aneurysm of the ascending
aorta is the most frequent cardiovascular lesion,
disease of mitral valve is more common cardio-
vascular abnormality in children (13). It was
encountered in 75% of our patients with cardio-
vascular involvement. Mitral regurgitation was
present in 50 % and mitral valve prolapse without
regurgitation in 25% of children. Mitral regurgita-
tion was usually mild and in only one patient artifi-
cial valve had to be inserted. Aortic regurgitation
was found in only one patient but aneurysm of
aortic root was present in 58 %. This figure differs
from the study of Phornphutkul and associates
(13) where it was discovered in only 3%.

The most useful noninvasive investigation of
the cardiovascular system in patients with Marfan
syndrome is echocardiography. With this techni-
que aortic root aneurysm, dissection of the ascen-
ding aorta, and mitral valve prolapse can be reco-
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Fig. 6 — Aortic root aneurysm and fusiform aneurysm of
the thoracic aorta

Slika 6— Anevrizma ascendetne aorte in vretenasta
anevrizma prsne aorte

gnized (1-4, 9, 11, 16). Aortic and mitral valve
regurgitation can also be evaluated noninvasively
by use of Doppler examination (6, 8) but unfortu-
nately this technique, which is the most specific
and sensitive nonivasive diagnostic method for
the diagnosis of mitral and aortic valve regurgita-
tion, was not used in the present study. Thus the
incidence of mitral and aortic valvar regurgitation
might be higher, even in younger children. Echo-
cardiography is most suitable way for serial mea-
surement of aortic dimensions in patients with
aortic root aneurysm (4). This method is particu-
larly useful in detection of cardiovascular abnor-
malities because silent heart lesions in children
with Marfan syndrome can be easily identified.
Heart catheterization and angiocardiography is
indicated only in children with hemodinamically
significant lesions and in preoperative patients.
In conclusion, this review shows that in children
with Marfan syndrome the cardiovascular system
is less frequently affected in younger children and
that approximately half of the children suffer from
cardiovascular involvement. Mitral valve abnor-
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malities predominate. Surgery for the correction
of cardiovascular abnormalities in children with
Marfan syndrome is seldom required.

Cardiovascular abnormality Number of children

MR without MV prolapse and aortic

root aneurysm 4
MR without MV prolapse,

AR with aortic root aneurysm 1
MR without MV prolapse 1
MV prolapse without MR 2
MV prolapse without MR,

aortic rood aneurysm 1
Aortic root aneurysm and fusiform

aneurysm of the thoracic aorta 1
Tetralogy of Fallot 2

MR = mitral regurgitation, MV = mitral valve, AR =
aortic regurgitation

Table: Cardiovascular abnormalities in 12 children with
Marfan syndrome

Povzetek

Pregledal sem bolnisnicno dokumentacijo 27 otrok z
Marfanovim sindromom, ki smo jih zdravili v nasi usta-
novi med leti 1975 in 1984, da bi ugotovil spremembe
srca in ozilja pri tem sindromu. Pri vseh smo napravili
ehokardiografsko preiskavo in pri 7 tudi kateterizacijo
srca in angiokardiografijo. Pri 15 otrocih srce in ozilje
nista bila prizadeta (povprecna starost 7,9 let). 12 otrok
je imelo nenormalnost srca in ozilja (povprecna starost
12,3 leta). Ta skupina je bila statisticno pomembno sta-
rejSa kot skupina brez bolezni srca in ozilja (P<0.02).
NajpogostejSa nenormalnost (9 otrok) je bila bolezen
mitralne zaklopke — mitralna regurgitacija in proplaps
mitralne zaklopke z in brez regurgitacije. Pri 1 bolniku so
vstavili umetno mitralno zaklopko. Anevrizmo ascen-
dentne aorte smo nasli pri 7 otrocih, pri nekaterih skupaj
z boleznijo mitralne zaklopke. Fuziformno anevrizmo
prsne aorte skupaj z anevrizmo ascendentne aorte smo
odkrili pri 1 bolniku. Dva otroka sta imela tetralogijo Fal-
lot.

Ta pregled kaze, da sta srce in ozilje pogosteje priza-
deta pri starejSih otrocih, da trpi okrog polovica otrok
zaradi sprememb srca in ozilja, da prednjaci prizadetost
mitralne zaklopke, in da je kirurSki poseg pri otrocih
redko potreben.
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GUTANJE U ANTEFLEKSIJI

SWALLOWING IN ANTEFLEXION

Bumber Z., Svoren E.

Abstract — The possibilities of rehabilitation of swallowing after surgery in the region of the common food
and air pathway vary according to the organic defect, type of aspiration and mechanism of adaptation. In
four patients (in two following trauma to the larynx, one following X-ray treatment for hypopharyngeal car-
cinoma and one following supraglottic laryngectomy) the act of proper deglutition of liquid was achieved
in anteflexion while gravity was applied to clear the lower airway of the aspirated food (liquid).
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Uvod — Zastita donjih diSnih puteva za vrijeme
faringealne faze gutanja je visestruka: aspiracija
je onemogucena kontrakcijom laringealnih sfink-
tera, podizanjem i rotacijom larinksa prema napri-
jed, spusStanjem epiglotisa i ekspirijem nakon
gutanja (1, 3). Uredna senzoricka i motoricka
inervacija gornjeg dijela probavnog puta
u zdravih osoba omogucuje akt gutanja bez
aspiracije (2, 5, 8). Kirursko odstranjenje malignih
tumora usne Supljine (larinksa i hipofarinksa,
struktura koje sudjeluju u aktu gutanja, rezultiraju
manijim ili ve¢im neuromuskularnim deficitom i
€esc¢im aspiracijama (5, 6, 10, 11).

Mogucnosti rehabilitacije gutanja nakon nave-
denih kirurSkin zahvata raznolike su i ovise o
organskom deficitu (12), vrsti aspiracije (7) i me-
hanizmima adaptacije (3), norijetke su trajne aspi-
racije, zbog kojih se mora izvrsiti laringektomija.
Rehabilitaciju gutanja zapocCinjemo najcesce
izmedu 3. i 10. postoperativnog dana, ovisno o
vrstii opsegu kirurskog zahvata, krutim i poluteku-
¢im bolusom i smatramo je zavrsenom kad je
uspostavljen normalan akt gutanja tekucine. Neri-
jetko je akt gutanja teku¢ine moguce uspostaviti
tek promjenama polozaja glave (retrofleksija,
lateropozicija).

Received: June 1, 1987 — Accepted: June 23, 1987

Materijal i metoda — U razdobljuizmedu 1984.
i 1986. godine rehabilitacijom gutanja obuhvatili
smo 35 osoba (32 nakon parcijalne laringekto-
mije, 3 nakon ozljede larinksa, 1 nakon zracenja
malignoma hipofarinksa). Izdvojili smo Cetiri paci-
jenta koji su imali uredan akt gutanja polutekuceg
i krutog bolusa, ali poteskoce s teku¢im. Njima su
antifleksijom tijela i glave hipofarinks i larinks
dovedeni u polozaj ispod razine traheje Cime je
sprijeCena ili smanjena aspiracija i omoguc¢eno
spontano Ciscenje traheje i larinksa uz pomoc¢
gravitacije. Akt gutanja dijaskopiran je aparatom
Philips-Diagnost 62. Svaki je ispitanik dijasko-
piran i snimljen u PA i postranicnom uspravnom
polozaju i u antefleksiji. Upotrijebljen je kontrast
»Omnipaque 180 mg« (ml Nyecard $ 60) u koli-
¢ini od 10—20 ml.

Prikaz bolesnika: 1.Bolesnik je tridesetogo-
disnji muskarac A. S. M. Upuc¢en nam je nakon
rekonstrukcije kominutivhe ozljede larinksa sa
trahealnom kanilom i nazogastricnom sondom.
Indirektna laringoskopija pokazala je rigidan epi-
glotis, minimalno pomicne ostatke ventrikularnih
nabora i potpuni nedostatak obje glasnice. Lumen
larinska na nivou glotisa bio je Sirok 2—3 mm.
Nakon nekoliko rekonstrukcija uspostavljen je
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lumen larinksa dostatan za disanje no javile su se
aspiracije hrane. Rehabilitacija gutanja bila je
uspjesna za kruti i polutekuéi bolus ali je gutanje
tekucine bilo moguce samo u antefleksiji. Akt gu-
tanja tekuceg kontrasta u uspravnom polozaju
pokazao je minimalne kraniokaudalne ekskurzije
larinksa i rigidan epiglotis koji ne zatvara vesti-
bulum larinksa. Kontrast se u podrugju aritenoida
dijeli u dva dijela: veci dio ulazi u jednjak a maniji
biva aspiriran u traheju po intradegluticijskom
tipu. Akt gutanja u antefleksiji pokazuje normalan
ulazak kontrasta u jednjak a maniji dio kontrasta,
koji bi se u uspravnom polozaju aspirirao, ostaje u
hipofarinksu i djelomice larinksu, a ne ulazi u tra-
heju uslijed gravitacije (traheja jeiznad glasnica).

2. Bolesnik Cetrdesetgodisnji muskarac R. N.,
lije¢en zbog psihoneuroze, koji je pokusao suicid
nozem presjekavsi vrat u visini gornje trecine
Stitne hrskavice. Nakon traheotomije izvrSena je
primarna rekonstrukcija larinksa i postavljena
nazogastricna sonda. Indirektna laringoskopija
nakon rekonvalescencije pokazala je rigidan,
uspravan epiglotis i urednu strukturu i pomi¢nost
ventrikularnog i vokalnog sfinktera. Gutanje teku-
¢ine bilo je moguc¢e samo u antefleksiji. Dijasko-
pija akta gutanja tekuéeg bolusa pokazala je u
uspravnom polozaju da je kraniokaudalna eks-
kurzija larinksa smanjena i da epiglotis ne natkri-
ljuje vestibulum larinksa. U vestibulumu larinksa
zaostaje rezidualni bolus koji bolesnik aspirira po
postdegluticijskom tipu. Pri aktu gutanja u ante-
fleksiji vidi se da se bolus zaustavlja u larinksu na
razini glotisa i da ne ulazi u traheju, nego se vraca
u hipofarinks. Bolus biva uklonjen iz hipofarinksa
uzastopnim gutljajima (slika 1, 2).

Slika 1 — Akt gutanja u uspravnom polozaju pokazuje
residualni bolus u vestibulumu.

Fig. 1 — Fluoroscopy of the act of swallowing in the
upright position discloses a residual bolus in the vesti-
bulum.
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3. Bolesnik je pedesetic¢etvorogodisnji muska-
rac S. H. u kojeg je izvr§ena supraglotidna larin-
gektomija zbog malignoma. Indirektna laringos-

Slika 2 — Akt gutanja u antefleksiji pokazuje residualni
bolus u visini larinksa.
Fig. 2 — The act of swallowing in anteflexion, discloses
a residual bolus at the level of the larynx.

Slika 3 — Dijaskopija akta gutanja u uspravnom polozaju
pokazuje minimalne kraniokaudalne ekskurzije larinksa i
rigidan epiglotis kao i intradegluticijsku i postdegluti-
cijsku aspiraciju.
Fig. 3 — Fluoroscopy of the act of swallowing in the
upright position shows minimal up- and- down move-
ments of the larynx, a rigid epiglottis and aspiration of the
contract medium during and after deglutition.

Radiol. lugosl. 21(3) 211-214, 1987
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kopija pokazala je smanjenu abdukciju glasnica
(2—3 mm od medijalne linije) i urednu adukciju
(pacijent dise kroz trahealnu kanilu). Akt gutanja
tekuéine u uspravnom polozaju pokazao je mini-
malne ekskurzije larinksa u kraniokaudalnom
smijeru i intradegluticijsku i postdegluticijsku aspi-
raciju. Akt gutanja tekucine u antefleksiji pokazao
je da vecina kontrasta ulazi u jednjak a da se
manji dio nakuplja do razine glasnica, ne ulazi u
traheju koja je zbog antefleksije viSe polozena od
larinksa i hipofarinksa.

4. Bolesnik je pedesetcetvorogodisnja pacijen-
ticaH. R., zracena pred 15 godina zbog pocetnog
malignoma piriformnog sinusa u koje se pre
sedam godina javila disonija i aspiracija tekucine.
Indirektna laringoskopija pokazala je rigidan epi-
glotis nagnut prema vestibulumu larinksa, u
odnosu na horizontalnu ravninu smjesten pod
kutem od oko 30%. Vokalni nabori pokazali su
nedovoljnu adukciju glasnica (internus pareza),
razmak izmedu glasnica bio je oko 2—3 mm. Akt
gutanja tekucine u uspravnom polozaju pokazao

Slika 4 — Akt gutanja u antefleksiji: veci dio kontrasta je
ubacen u jednjak, ostatak je narazinilarinksa
Fig. 4 — The act of swallowing in anteflexion: a substan-
tial quantity of the contrast medium is directed into
oerophagus with the rest remaining at the level of the
larynx
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je minimalne kraniokaudalne ekskurzije larinksa i
rigidan epiglotis kao i intradegluticijsku i postde-
gluticijsku aspiraciju. Akt gutanja u antefleksiji
pokazuje da vecina kontrasta biva ubacena u
jednjak, a ostatak kontrasta se zaustavlja na
razini larinksa, ali ne ulazi u traheju koja je zbog
antefleksije visoko polozena (slika 3, 4).

Diskusija — Precizno utvrdivanje uzroka i
mehanizama aspiracije u osoba s poremecenom
zastitnom funkcijom larinksa vazan je element u
rehabilitaciji gutanja. Logeman (1985) (7) razli-
kuje predegluticijsku, intradegluticijsku i postde-
gluticijsku aspiraciju, a svaka od njih zahtijeva
drugaciju rehabilitaciju: predegluticijska prom-
jena polozaja glave i vijezbe motorike, intradeglu-
tijske vjezbe adukcije glasnica i instilacije u glas-
nicu, gutanjem na prijelazu iz inspirija u ekspirij,
uz povecane plu¢ne volumene i povecan subglo-
tidni tlak, a postdegluticijska uzastopnim gutlja-
jima, ekspirijem nakon gutanja i retrofleksijom
glave (3, 7. 9, 12). Za cCiS¢enje donjih disnih
putevailarinksa, u onih pacijenata u kojih nije bila
moguca rehabilitacija gutanja tekucine u usprav-
nom polozaju, primjenili smo antefleksiju tijela i
glave za vrijeme gutanja tekuceg bolusa i tako
postigli ¢is¢enje prirodnom gravitacijskom silom.
Antefleksijom tijela i glave traheje se dovodi u
polozaj iznad hipofarinksa i larinksa te tekuc¢ina
pod utjecajem gravitacije ne ulazi u traheju veé
ostaje u hipofarinksu. Gutanje u antefleksiji zna-
Cajka je sisavaca (macke i psi na pr.) i predstavlja
animalni model gutanja tekucine. Slican nacin
gutanja preporucuje Cardwel (1963) (4) koji
navodi da pacijent: dubi na glavi da bi ucinio prvi
gutljaj, prema tome koristi gravitaciju u €is¢enju
donjih disnih puteva. Gutanje tekucine u anteflek-
siji omoguc€uje da se rezidualni dio tekuceg
bolusa zadrzi u hipofarinksuili, najdalje, u larinksu
i da, neovisno o funkciji laringealnih sfinktera, ne
ulazi u traheju. U slucajevima kad bolus udje u
subglotidni prostor i traheju, gravitacija ¢e vratiti
bolus u hipofarinks. Efikasniju funkciju laringeal-
nih sfinktera, posebno glotisa, za vrijeme gutanja
u antefleksiji, moguce je posti¢i gutanjem uz
povecane plu¢ne volumene, na prijelazu iz inspi-
rija u ekspirij (3). Postavlja se pitanje ima li smisla
primjenjivati animalni model gutanja tekucine na
Ccovjeka. Smatramo da je takav nacin gutanja
tekuc¢ina (uz uvjet da je gutanje krutog bolusa u
uspravnom polozaju uredno) bolja alternativa od
laringektomije zbog aspiracije ili trajne upotrebe
nazogastriCne sonde. S druge strane gutanje u
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antefleksiji moze se koristiti i kao jedna faza u re-
habilitaciji gutanja nakon kirurskih zahvata na kri-
zanju gornjih diSnih i probavnih puteva.

Zakljucak — Precizno utvrdivanje uzroka i
mehanizama aspiracije vazan je element u re-
habilitaciji gutanja pri ¢emu je nuzna suradnja
rendgenologa i rehabilitatora. U pacijenata koiji
aspiriraju tekuci bolus a odbijaju laringektomiju i
noSenje nazogastricne sonde moguce je
uspostaviti akt gutanja tekucine gutanjem u ante-
fleksiji, prema animalnom modelu, pri éemu se za
¢is¢enje donjih disSnih puteva koristi gravitacija.

Sazetak

Mogucnosti rehabilitacije gutanja nakon kirurskih zah-
vata na krizanju diSnog i probavnog puta raznolike su i
ovise o organskom deficitu, vrsti aspiracije i mehaniz-
mima adaptacije. U ¢etvoro pacijenata (2 nakon ozljede
larinksa, 1 nakon zracenja karcinoma hipofarinksa i 1
nakon supraglotidne laringektomije) uspostavljen je akt
gutanja teku¢eg bolusa gutanjem u antefleksiji pri cemu
se za Ciscenje donjih disnih puteva od aspirirane hrane
(tekucine) koristi gravitacija.
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Abstract — Eighteen patients are presented, most of them are premature infants with oligo or hydram-
nion. Ten of them have been operatied, i. e. 55,5% of the newborns in this groupe. 44,4 % of the new-
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Uvod — Jedna od ¢eSce zastupljenih anomalija
digestivnog trakta su atrezije ezofagusaili u kom-
binaciji sa fistulama gornjih disajnih partija, poz-
natim pod zajednickim nazivom Traheo-Ezofage-
alne Malformacije — TEM (2). Veci procenat ovih
anomalija zahvata grupu nedonosenih beba, oso-
bito one rodene sa oligoamnionom (1, 3).

Metod rada — Analizirana je grupa od 18
novorodencadi. Zajednicka simptomatologija bila
je: dispnoe, cijanoza, povracanje na usta i nos
svezeg mleka, sa Cestim aspiracijama. Bebe su
prosecno stare 2,5 dana i pokazivale su znake
respiratornog distresa, klinicki i radioloski. Kod
ovih, bolesnih beba, u prvom aktu radena je radio-
grafija plu¢a i abdomena u stojecem stavu. Time
bi se verificirala masivna aspiraciona bronhop-
neumonia, kao otsustvo ili prisutnost vazduha u
abdomenu. U drugom aktu upotrebljavan je i pozi-
tivan kontrast (gastrografin) instiliran preko nazal-
nog katetra. Da bi se izbegla mogucnost aspira-
cije, beba je uvek fiksirana u specijalnom skafan-
deru, u stojecem stavu. Posle zavrSenog istrazi-
vanja, kontrast je ponovo aspiriran. U odredenim
uslovima mogli smo koristiti primenjivanje gastro-
sonde. Tako je ubedljivo odredena duzina atre-
ticnog segmenta (3, 7, 10).

Nas materijal — Obradena je grupa od osmoro
beba neonatoloSkog odeljenja Decje klinike Medi-
cinskog fakulteta u Skopju, kao i grupa od deset
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novorodencadi koja su kao hitni bolesnici hospita-
lizirani na hirurSkom decjem odeljenju HirurSke
klinike Medicinskog fakulteta u Skopju. Sem poz-
nate klinicke simptomatologije, radioloska ispiti-
vanja potvrdila su postojanje sledecih tipova atre-
zija po Gwinn (3, 10): Tip A — trojeili 16,7 %, tip B
— identiCan broj, tip C — Sestoro novorodencadiili
33,3 %, to jei najceSce zastupljena grupa, tip D —
potvrden je kod dva neonatusaili 11,1%, tip E —
»H« fistula notirana je kod Cetiri beba ili 22,2%,
ukupno kod 18 neonatusa.

Od ovih klini¢kih i radioloskih verificiranih atre-
zija, podvrgnuto je hirurskoj intervenciji deset
novorodencadi ili 55,5%. Nisu podvrgnuta
hirurSkom tretmanu ostale bebe ili 44,4%.

RadioloSka ispitivanja potvrdila su pored
ostalog, prisutnost anomalija na skeletu (hemi-
vertebra) kod dvoje, sindaktilija kod jedne bebe.
Cini se da su udruzene anomalije sa digestivnim
traktom ¢eSce. Tako kod bebe pod br. 4 verifici-
rana je intestinalna atrezija. Kod bebe pod br. 9
bio je prisutan anus imperforatus sa rektovezikal-
nom fistulom (kombinovan sa mikcionom cistou-
retrografijom). Kod najstarije bebe, 5 dana zivota,
pored fistule sa bronhom — TEM, obdukciono ver-
ificirana je i hipoplazija pulmonalna. Letalni zavr-
Setak nije redak. Tako, zbog rezlicitih uzroka zavr-
Silo je egzitusom 12 beba ili 66,6 %.

Interpretacija tipova atrezija u Cistoj formi ili u
kombinaciji sa fistulama — TEM, je Cesto razra-
divana radioloska problematika (1, 3, 5, 7). Me-
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dutim, analiza postoperativnih radioloskih nalaza
su posebno vazan problem, o ¢emu se malo pise.
Sta nam je radioloska interpretacija uodila?
Retrogradnom revizijom istorija bolesti nasli smo
sledece podatke: Radiogrami su radeni posle
operacije haoti¢no, po potrebi. Nije prisutna neka
zakonomernost. Vodec¢i simptomi su obi¢no pos-
ledica op$teg stanja, uglavnom pulmonalne kom-
plikacije (febrilnost, dispnoe, cijanoza, nereagi-
ranje na antibioti¢ni tretman). Indikacije za radio-
gram indicira decji hirurg (slika 1).
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Slika 1 — Drugi postoperativni dan. Bilateralna bazalna
teSka bronhopneumonia

Fig. 1 — Two days after operation. Note widespread pul-
monary infiltration

Analizom postoperativnih radiograma pluc¢a
mogli smo uociti: teSka bilateralna bronhopneu-
monia, atelektaze, izlivi, su prvi znaci pogorsanja.
Ovo je obi¢no i znak da je pocela dehiscencija
Savova. Toje lll—V postoperativni dan. Davanjem
pozitivnog kontrasta, vizualiziramo status ezofa-
gusa. Ciljradioloskog pregleda je potvrditi sumnju
dehiscencije, anastomozita, koji se obi¢no javlja
izmedu VIII-XII dana posle operacije (slika 2 a,
b, cinslika 3 a, b).

Takozvani »Jojo« fenomen je Cest. To je anti-
peristatiCki talas koji se moze verificirati kinoka-
meromili CT (6, 9).

Cini se da u grupi tezih komplikacija bi se uvr-
stila stanja kod nasih beba sa vidljivim brahiezofa-
gusom i paraezofagealnom hernijom (slika 4 a, b
in slika 5).
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Slika 2a — Normalni postoperativni lumen ezofagusa
Fig. 2a — Normal diameter of esophagus after opera-

tion
Slika 2b — Dehiscencija Sava. Fistula sa glavnim bron-
hom desno
Fig. 2b — Small postoperative fistula in the anastomotic
side

Slika 2 ¢ — Dehiscencija Sava sa medijastinitom
Fig. 2-c — Esophageal fistula with mediastinitis

Slika 3a — Striktura u duzini od 1,5 sm na mestu spoja
atreti¢nih segmenata

Fig. 3a — There is an area of more pronounced stenosis
at the level of anastomosis of the both atretic segments

Slika 3b — Sli¢na situacija kao prethodno
Fig. 3b — Similar situation as above

Na kraju nabrojanih komplikacija u grupu najte-
zih su sigurno, rekanalizacija operiranih traheoe-
zofagealnih fistula. Opisujemo ovu nasu boles-
nicu, staru 2,5 god. (slika 6).

Posle prve godine zivota ponovo kasalj posle
primljene hrane, sa recidiviraju¢im bronhopneu-
monijama. Nova hospitalizacija i ponovo potvr-
dena fistula traheoezofago-bronhalna, desno. U
toku pregleda dobija se selektivni bronhogram,
desno dehiscencija nije diskutabilna. Reoperacija
sa lobektomijom devojcica nije izdrzala. Egzitus
postoperativno.
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Slika 4a — Mesec dana posle operacije na dorzalnom
zidu pseudodivertikal

Fig. 4 a — One month after operation, there is a pseudo-
diverticulum at the dorsal esophageal wall

Slika 4 b — Slicna pseudodivertikulozna formacija
Fig. 4b — Similar pseudodiverticulum as above

Diskusija — O ¢estoci postoperativnih pulmo-
nalnih promena potvrduju brojni radovi radiologa
— Tageri sar. (11, 12, 5). Oni su u vecem broju
sluCajeva i uzrok smrtnosti, zato se i svako pogor-
§anje auskultatorno mora shvatiti kao alarm da se
nesto ozbiljno deSava, pa je pravijenje radio-
grama metoda izbora. Brahiezofagus je znak
tezih postoperativnih komplikacija. O ovome pise
Altman (1). Ponovljeni gastroezofagealni refluks i
hiatus hernija, su posledica kratkog ezofagusa,
posle atrezije. Prisutnost traheomalacije je rede
evidentirana komplikacija, piSe Kook (8). Ovo
objasnjava da je presija traheje bila prisutna
intrauterino, pa je posle operacije, nastala
dekompresija i matacija. 1znenaduje, piSe autor,
da je opste stanje deteta dobro. U celoj literaturi
koris¢enoj, podatak o smrtnosti je zajednicki.
Ovaj je visok. Tako Kirkpatric (7) piSe da je svako
peto dete egzitiralo posle operacije. Tager (11)
piSe da je u njihovoj grupi procenat smrtnosti do
25% i da su to uglavnhom nedono$ena deca, sa
hidroamnionom. NaSa grupa beba sa smrtnim
ishodom iznosi 44,5%.

Lidham S. (4) pise o retkoj postoperativnoj
komplikaciji, koja je autopsicno potvrdena —
postojanje pulmonalnog infarkta. Mi smo kod
jedne bebe, posle hirurske intervencije, imali
neobjasnjiv zavrSetak. Beba je operirana zbog
atrezije ezofagusa. U prvom aktu zbog teskog
opsteg stanja hirurg je samo postavio gastro-
stomu. Time smo mi oznacili atreticni segment.
Posle operacije atrezije, !l postoperativhog dana,

Radiol. lugosl. 21(3) 215-218. 1987

Slika 5 — Decak star 6 meseci. Povrac¢a posle primlje-
nog obroka. Ezofagus kraci (brachiesophagus) sa para-
ezofagealnom hernijom
Fig. 5 — A 6-month old boy, who was vomiting after the
meals. The esophagus is shortened with paraesopha-
geal hernia

%
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Slika6 — M. A. devoijcica stara 2,5 god. Intervencija radi
ezofagotrahealne fistule tip »H«. Posle godinu dana
ponovo kasalj sa recidivnim bronhopneumonijama
desno sa fistulom tip »H« i selektivnom bronhogramom
desno

Fig. 6 — A 2.5-year old girl. One year after surgical inter-
vention for H fistula the girl was coughing again. On the
postoperative examination the H fistula is still presented
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beba postaje dispnoic¢na, visoko febrilna, sa
bogatim pulmonalnim statusom. Sledec¢eg dana
egzitus. Autopsija je pokazala dehiscenciju Sava.
U blizini istog nadena je hemoragi¢na pulmonalna
zona, sa hemoragi¢nom eksudacijom pleure. Da
litonijebilainfarktna zona?

Swischuk (10), Kook (8), Sneoka (9) i Caffey (3)
naglasavaju vaznost i tehniku pregleda pre i post-
operativnog kod atrezije ezofagusa. Svi se zalazu
da se ovaj pregled treba ponavljati i viSe godina
posle hirurSke intervencije. Tako se mogu isklju-
¢iti i kasne postoperativne komplikacije. Mi se sla-
zemo sa ovim. Kod jedne devojcice stare 8 god.,
mongoloid, operirane od atrezijom sa fistulom,
nasli smo stenozu. Radiogram nam je pored,
potvrdenog pokazao oformljene bronhiektazije
donjeg reznjadesno. Nijelito bilai pridruzna hipo-
plazija pulmonalna sa sekundarnim bronhiektazi-
jama?

Interesantna su istrazivanja Kirkpatrika (7). On
je retrogradno istrazivao skeletne anomalije kod
ove dece. Autor je nasao iznenadujuce veliki broj
kostanih anomalija (aplazije fibule, falanga, hemi-
vertebre i sl.). Tako je u velikoj analiziranoj seriji
sa TEM od 1050 dece, kod 48 % nasao prisutnost
skeletnih abnormalnosti (848 dece) dok je kod
52% dece nalaz na skeletu bio uredan. Autor
dodaje prisutnost drugih anomalija, specijalno
kongenitalnih kardiopatija.

Zakljuéak — Analizirana je grupa od 18 beba,
uglavnom nedonos$enih, sa atrezijama ezofagusa
i prisutnim TEM. Desetoro novorodenih je podvr-
gnuto hirurskoj intervenciji (55,5 %), dok su ostale
bebe egzitirale (44,4 %), postoperativno.

Cilj rada je dati poentu radioloskim ispitivan-
jima, posle hirurske intervencije, kako bi se bla-
govremeno uoCile nepozeljne komplikacije.
Davanjem pozitivnog kontrasta uspesno se
vizualiziraju dehiscencije, stenoze. Tako timskim
radom se moze mnogo pomoci hendikepiranoj
bebi.

Sazetak

Analizirana je grupa od 18 novorodenceta, uglavnom
nedonosSena, sa prisutnim oligo ili hidroamnionom.
Desetoro od njih je podvrgnuto hirurskoj intervenciji ili
55,5 %, ostala nisu. Postoperativno nastupio je egzitus
kod 44,4%. Cilj rada je dati poentu radioloskim meto-
dama, posle hirurske intervencije. Time bi se blagovre-
meno uoCile rane i kasne postoperativne komplikacije.
Davanjem pozitivnim kontrastom uspesno se vizualizi-
raju dehiscencije strikture, anastomoziti, pseudodiver-
tikli i dr. Definitivna diagnoza je zavisna od kontrastne
obrade.
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DIAGNOSTIC VALUE OF COMPUTED TOMOGRAPHY IN EVALUATION
OF GASTROINTESTINAL TRACT

Cati¢ Dz.

Abstract — During one and a half year period (1982—1984) 200 patients were investigated, prospecti-
vely. All segments of gastrointestinal tract were included. Statistical analysis of the obtained findings

resulted in the following conclusions:

CT is complementary with other diagnostic methods of gastrointestinal tract investigation.
After investigation by conventional radiologic methods, target CT provides the third dimension in radio-
logic visualization of the gastrointestinal tract. In this way, tumorous mass can be visualized in three

dimensions.

In malignant tumors of the hypopharynx, oesophagus, colon, caecoascendens, colon descendens and
rectum, target CT enables pretherapeutic staging, whereas in other segments of the gastrointestinal
tract (ventriculus, intestinal tenue, colon transversum, colon sygmoideum) the lesion extent can be

assessed.

Mucous lesions, without wall thickening, can not be demonstrated by CT.

UDC: 616.34-073.756.8

Key words: gastrointestinal diseases, tomography x-ray computed
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Uvod — Konvencionalnim radioloskim meto-
dama pregleda vidimo u aksijalnoj ravni sjenu lu-
mena gastrointestinalnog (Gl) trakta ispunjenu
kontrastom, na kojoj moZzemo analizirati: polozaj,
oblik, veliCinu, konture, sluznicki reljef i funkcio-
nalne promjene.

Endoskopskim metodama pregleda mogu se
vizualizirati sve lezije sluznice Gl trakta, izuzev
odredenih dijelova tankog crijeva.

Medutim, ovim metodama pregleda ne moze-
mo odrediti debljinu zida Gl trakta, njegovu vanj-
sku povrSinu, ni odnos sa okolnim strukturama.
Dakle, kod konvencionalnih dijagnostickih meto-
da pregleda Gl trakta nedostaje »tre¢a dimenzi-
ja« i o njoj donosimo zakljucke na osnovu indi-
rektnih znakova.

Cilj istrazivanja je bio:

1. Vrednovati nalaze kompjuterizirane tomo-
grafije (CT) Gl trakta u odnosu na ostale radio-
loSke metode ispitivanja.

2. Dati odgovor gdje je mjesto i uloga CT-a u
redoslijedu radioloskog ispitivanja Gl trakta.

3. Pokusati klasificirati lezije Gl trakta na os-
novu CT nalaza.

Received: February 15, 1987 — Accepted: May 4, 1987

Materijal i metode — Prospektivnim istraziva-
njem u periodu od godinu i pol dana (1982 —1984)
obradeno je 200 pacijenata. Svi obradeni paci-
jenti su podijeljeni u tri grupe.

I — je imala 50 pacijenata koji su pregledani
prvo konvencionalnim radioloskim metodama, a
zatim im je radena CT.

Il — grupa je imala 50 pacijenata kojima je
prvo raden CT (toraxa ili abdomena), a zatim su
pregledani konvencionalnim radioloskim meto-
dama. Pacijenti iz obje grupe su operirani i radio-
loski nalaz je operativno i histoloSki provjeren.

Il — grupa je imala 100 pacijenata koji su ispi-
tivani istim redoslijedom kao i pacijentiiz | grupe,
ali nisu operirani i radioloSki nalaz nije provjeren.

Istrazivanjem su obuhvaceni svi segmenti
gastrointestinalnog trakta (tabela 1.). Svi pregle-
di CT su uradeni na aparatu »SOMATOM« SF
»Whole Body Scanner« (Siemens).

Za pregled CT-om pacijenti su pripremani isto-
vjetno kao za pregled konvencionalnim metoda-
ma odredenog segmenta Gl trakta.

Kontrast je davan peroralno per rectum i intra-
venski, zavisno koji je segment obradivan. Per-
oralno i per rectum je davana 3—4 % solucija
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Gastrografina ili Telebrix 300, dok intravenski je
davan Telebrix 380.

Radi zaustavljanja peristaltike aplicirana su in-
travenski, neposredno prije pregleda, parasim-
patolitika (Buscopan) i to kod pregleda CT-om
intraperitonealnih segmenata Gl trakta.

Definitivna tomodenzitometrijska evaluacija
CT nalaza je vrSena na dodatnom kompjuter-
skom uredaju Evaluscopu.

Rezultati — Za procjenu rezultata odredeni su
slijedeci parametri:

1. Lezija mukoze i submukoze bez evidentnog
zadebljanja zida Gl trakta.

2. Zadebljanje zida Gl trakta vece od jednog
cm — infiltracija.

3. Egzofitna masa prominira u lumen Gl trakta.

4. Proces zahvata sve slojeve zida Gl trakta sa
uvecanim regionalnim limfonodima.

5. Proces se §iri izvan zida Gl trakta i infiltrira
okolne strukture, odnosno organe.

U svakom analiziranom slu¢aju, odnosno kod
svakog pacijenta uzimali smo u obzir samo jedan
parametar. Ukoliko smo kod analize jednog slu-
€aja imali viSe parametara, uzimali smo u obzir
onaj koji je signifikantan za odredivanje stadiju-
ma bolesti (TNM — sistem), tabele 2—-6.

Kod statisticke obrade podataka koristili smo
se metodom dvodimenuionalnih tabela i X? —
testom testirali signifikantnost dobivenih para-
metara za procjenu rezultata.

Pregledni segmenti GRUPA
Gl trakta GROUPS
Examined Gl tract | grupa Il grupa Il grupa ukupno
segments | group Il group I group total
Hypopharynx 2 2 28 32
Oesophagus 7 4 10 21
Ventriculus 12 10 18 40
Intest. tenue 12 9 17 38
Intest. crassum 17 25 27 69
UKUPNO 50 50 100
TOTAL 200
Tabela 1 — Distribucija pacijenata prema pregledanom segmentu Gl trakta
Table 1 — Distribution of patients according to the examined Gl tract segment
GRUPE
GROUPS
Segmenti Gl 1 grupa Il grupa Il grupa
trakta | group Il group I} group
Gl tract poz. 1 neg. poz. 1 neg. poz. 1 neg.
segments pos. 1 neg. pos. 1 neg. pos. 1 neg.
Hypohparynx 0 0 0 0 0 4
Oesophagus 0 1 0 1 0 1
Ventriculus 0 1 0 2 0 1
Intest. tenue 0 2 0 1 0 2
Colon caecoascen. 0 0 0 1 0 1
Colon transversum 0 2 0 0 0 2
Colon descendens 0 0 0 1 0 0
Colon sygmoideum 0 0 0 1 0 0
Rectum 0 0 0 0 0 1
UKUPNO 0 6 0 7 0 13
TOTAL 26

Tabela 2 — Distribucija parametra: Lezija sluznice bez evidentnog zadebljanja zida Gl trakta
Lezije sluznice bez evidentnog zadebljanja zida Gl trakta na transverzalnim slojevima CT-a nismo uoCili. Nismo

imali pozitivnih rezultata ni u jednoj grupi

Table 2 — Parameter distribution: Mucous lesion without evident Gi tract wall thickening
Transversal CT slices did not show those changes. We had no positive results
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GRUPE
GROUPS

Segmenti Gl I grupa Ilgrupa Il grupa

trakta | group I group 11l group

Gl tract poz. 1 neg. poz. 1 neg. poz. 1 neg.
segments pos. 1 neg. pos. 1 neg. pos. 1 neg.
Hypohparynx 0 0 0 1 8 1
Oesophagus 2 0 0 1 3 0
Ventriculus ) 0 0 2 5 1
Intest. tenue 2 0 0 1 4 0
Colon caecoascen. 2 0 0 1 0 0
Colon transversum 0 0 0 2 0 0
Colon descendens 0 0 0 1 0 0
Colon sygmoideum 0 0 0 0 1 0
Rectum 1 0 0 0 3 0
UKUPNO 10 0 0 9 24 2
TOTAL 45

Tabela 3 — Distribucija parametra: zadebljanje zida vece od 1 cm — infiltracija
Ciljanom CT smo evidentirali skoro sva zadebljanja zida Gl trakta, odnosno infiltrativne promjene nakon predhod-
no odredene anatomo-topografske lokalizacije, Sto je uocljivo u razlici dobivenih rezultata izmedu i lll grupe u

odnosu na Il grupu

Table 3 — Parameter distribution: wall thickening exceeding 1 cm — infiltration
Target CT examination revealed almost all wall thickenings of Gl tract infiltrative changes after previously defined
topographical anatomic localization. what is evident from the differences between the results obtained in groups |

and lll, in correlation with the results in group Il

GRUPE
GROUPS

Segmenti Gl I grupa Il grupa 11l grupa

trakta I group Il group 11l group

Gl tract poz. 1 neg. poz. 1 neg. poz. 1 neg.
segments pos. 1 neg. pos. 1 neg. pos 1 neg.
Hypohparynx 0 0 0 0 4 1
Oesophagus 1 0 0 1 1 0
Ventriculus 2 1 0 3 3 1
Intest. tenue 1 1 0 2 1 2
Colon caecoascen. 1 0 0 0 2 0
Colon transversum 0 0 0 2 0 0
Colon descendens 0 0 0 0 0 0
Colon sygmoideum 0 0 0 1 1 0
Rectum 0 0 0 1 2 0
UKUPNO S 2 0 10 14 4
TOTAL 35

Tabela 4 — Distribucija parametra: egzofitna masa prominira u lumen
Nakon prethodno odredene anatomo-topografske lokalizacije ciljanom CT smo prikazali i analizirali ve¢e egzo-
fitne mase, sto je evidentno u razlici dobivenih rezultata izmedu | i lll grupe u odnosu na Il grupu
Table 4 — Parameter distribution: Exophytic mass invading the lumen

After previously defined topographical anatomic localization, target CT enabled visualization and analysis of
greater exophytic masses, what is evident from the difference between the results obtained in groups | and I,
in correlation with the results in group Il
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GRUPE
GROUPS

Segmenti Gl I grupa I grupa 11l grupa

trakta I group Il group Il group

Gl tract poz. 1 neg. poz. 1 neg. poz. 1 neg.
segments pos. 1 neg. pos. 1 neg. pos. 1 neg.
Hypohparynx 1 0 0 0 3 0
Oesophagus 1 0 0 0 2 0
Ventriculus 0 2 0 2 0 0
Intest. tenue 3 0 0 2 3 0
Colon caecoascen. 2 0 2 0 1 0
Colon transversum 0 0 0 2 1 0
Colon descendens 0 0 0 1 0 0
Colon sygmoideum 1 0 0 1 1 0
Rectum 2 0 0 1 3 0
UKUPNO 10 2 2 9 14 0
TOTAL 37

Tabela 5 — Distribucija parametra: Proces zahvata sve slojeve zida Gl trakta sa uvecanim regionalnim limfo-
nodima

Uvecane regionalne limfonode CT-om smo znatno pouzdanije identificirali na segmentima Gl trakta, koji su uz-

duznom osovinom polozeni u aksijalnoj ravni, jer na slojevima CT-a dobijamo transverzalni presjek, $to se vidi iz

dobivenih rezultata u tabeli 5.

Table 5 — Parameter distribution: The process involves all slices of Gl tract wall with enlarged regional lymph-
nodes

Using CT, enlarged regional lymphnodes were identified with greater accuracy. Those segments of the Gl tract are

positioned in axial plane by its vertical axis because of the fact that CT slices provide transversal cross-section.

GRUPE
GROUPS

Segmenti Gl I grupa I grupa It grupa

trakta I group Il group 111 group

Gl tract poz. 1 neg. poz. 1 neg. poz. 1 neg.
segments pos. 1 neg. pos. 1 neg. pos. 1 neg.
Hypohparynx 1 0 1 0 7 0
Oesophagus 2 0 1 0 3 0
Ventriculus 3 0 1 0 6 0
Intest. tenue 3 0 2 1 5 0
Colon caecoascen. 2 0 1 0 2 0
Colon transversum 0 0 0 2 1 0
Colon descendens 1 0 0 0 1 0
Colon sygmoideum 1 0 1 0 1 0
Rectum 2 0 2 1 3 0
UKUPNO 15 0 9 4 29 0
TOTAL 5%

Tabela 6 — Distribucija parametra: Proces se Siri izvan zida Gl trakta i infiltrira okolne strukture

Sve uznapredovale maligne procese kao i abscese nastale perforacijom Gl trakta, lako smo identificirali na slo-
jevima CT-a, $to se vidi iz rezultata u tabeli 6.

Table 6 — Parameter distribution: Expansive process, spreading outside the Gl tract wall, infiltrating the sur-
rounding structures.

Advanced malignant processes and abscesses caused by Gl tract perforation were easly identified by CT, what
is evident from the results presented in table 6.
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Slika 1a — Na irigogramu se vidi egzofitni tumor as-
cendentnog colona tik iznad valvule Bauchini
Fig. 1a — Irigography — Exophytic tumor of ascendent
colon above Bauchini valve

Slika 1b — Na slojevima CT vidi se da tumor ispunjava
veci dio lumena scendentnog colona, ali ne infiltrira
okolne strukture
Fig. 1b — CT slices show tumor occupying the larger
part withour infiltration of the surrounding structures

Radiol. lugosl. 21(3) 219-226, 1987

R I - S perion
Slika 2a — Na irigogramu se vidi egzofitni tumor rec-
tuma

Fig. 2a — Irigography — Exophytic rectal tumor

Diskusija — Kod odredivanja parametara za
procjenu rezultata predvidjeli smo analizu svih
procesa Gl trakta bilo benigne ili maligne naravi
(5). Kod malignih procesa predvidjeli smo para-
metre na osnovu kojih je moguc preterapijski sta-
ging (11, 12, 13, 14, 15).

Parametar — 1 (lezija mukoze i submukoze
bez evidentnog zadebljanja zida) odnosi se na
benigne procese bez inflamatorne reakcije okol-
nih struktura.

Ostali parametri se odnose, uglavnom, na ma-
ligne procese.

Parametar — 2 (zadebijanje zida ve¢e od 1 cm
— infiltracija).

Parametar — 3 (egzofitna masa prominira u lu-
men) prema TNM — sistemu odgovaraju | — sta-
diju bolesti (za segmente Gl trakta koje obuhvata
TNM sistem), (slika 1a, 1b).

Parametar — 4 (proces zahvata sve slojeve zi-
da sa uvecanim regionalnim limfonodima) prema
TNM — sistemu odgovara Il ili lll — stadiju bolesti
(slika 2a, 2b).

Pafametar — 5 (proces se $iri izvan zida i infil-
trira okolne strukture) prema TNM — sistemu od-
govara Il ili IV stadiju bolesti (slika 3a, 3b).

IV — stadij bolesti prema TNM — sistemu
odgovara bilo kojem od prva tri sa udaljenim
metastazama.

U obradivanom materijalu analizirana je samo
lokalna ekspanzija procesa, dok udaljene meta-
staze nisu isklju¢ene u analizu, te na taj nacin ni-
je obuhvacen IV — stadij prema TNM — sistemu
(slika 4a, 4b).

U vecini do sada objavljenih radova autori iz-
nose rezultate na osnovu retrospektivne analize
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Slika2b — Na slojevima CT vidi se egzofitna masa
koja prominira u lumen sa uve¢anim limfonodom desno
pararectalno
Fig. 2b — CT slices show exophytic mass invading the
lumen, with enlarged lymphonode — right, pararectal

Slika 3a — Na irigogramu se vidi potpuni »stop« u pro-
ksimalnom dijelu rectuma

Fig. 3a — lrigography — The complete »stop« in the
proximal part of the rectum

samo CT nalaza kod pojedinih segmenata Gl
trakta (1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9). Nase istrazivanje
je obavljeno prospektivino i obuhvaceni su svi
segmenti Gl trakta, uz komparaciju rezultata do-
bivenih CT-om i konvencionalnim metodama.
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Slika 3b — Na transverzalnom presjeku CT vidimo op-
sezan infiltrativni proces recto-sygmoida, koji infiltrira
lijevi dorzo-lateralni zid mokra¢nog mjehura i trakasto
se Siri prema lateralnoj fasciji i m. ileopsoasu
Fig. 3b — Transversal CT cross-section shows large
infiltrative recto-sygmoid process infiltrating the left
dorso — lateral urinary bladder wall, spreading in strips
to the lateral fascia and m. ileopsoas

Zakljuéak — Na osnovu statisticke analize re-
zultata zadanih parametara i njihovih vrijednosti
u obradenim komparativnim grupama moze se
zakljuciti:

1. Kompjuterizirana tomografija je komple-
mentarna sa ostalim radioloskim metodama ispi-
tivanja Gl trakta.

2. Nakon pregleda konvencionalnim radiolos-
kim metodama, ciljanom CT-u, dobijamo »tre¢u
dimenziju« u radioloskom prikazu Gl trakta, te na
taj nacin tumorsku masu mozemo vizuelno tro-
dimenzionalno prikazati.

3. Na segmentima Gl trakta koji su svojom
uzduznom osovinom u aksijalnoj ravni (hypo-
pharynx, oesophagus, colon caecoascendens,
colon descendens i rectum) ciljanom CT-u mo-
zemo napraviti preoperativni staging malignih
tumora. Na ostalim segmentima Gl trakta (ventri-
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Slika4a — Na konvencionalnom snimku Zeluca sa
kontrastom u prepiloricnom dijelu vidimo infiltrativno
suzenje lumena
Fig. 4a — Conventional image of the stomach, with
administered contrast medium shows infiltrative nar-
rowing of the lumen

Slika 4b — Na transverzalnom sloju CT vidimo infiltra
Sirine do 2 cm koji ne infiltrira okolne organe (pankreas
i jetra)

Fig. 4b — Transversal CT slice shows a 2 cm wide in-
filtrate which does not invade the surrounding organs
(pancreas and liver)

Radiol. fugosl. 21(3) 219—-226, 1987

culus, intestinum tenue, colon transversum, co-
lon sygmoideum) ne moze se napraviti staging,
ali se moze procjeniti ekstenzitet tumora.

Lezije sluznice bez zadebljanja zida GI trakta
na slojevima CT-a se ne mogu demonstrirati.

Sazetak

Prospektivnom analizom u periodu od godinu i pol
dana (1982—1984) obradeno je 200 pacijenata. Istra-
zivanjem su obuhvaceni svi segmenti gastrointestinal-
nog trakta. Na osnovu statisticke obrade dobivenih
rezultata zakljuceno je:

Kompjuterizirana tomografija je komplementarna sa
:ostalim dijagnostickim metodama ispitivanja gastro-
iintestinalnog trakta.

Nakon pregleda konvencionalnim radioloSkim me-
todama, cillanom CT dobija se »tre¢a dimenzija« u
iradioloskom prikazu gastrointestinalnog trakta, te na
Itaj nacin tumorska masa se moze vizuelno trodi-
imenzionalno prikazati.

Kod malignih tumora na hypopharynxu, aesocha-
gusu, colon caecoascendensu, colon descendensu i
rectumu cilianom CT moze se napraviti preterapijski
staging, dok na ostalim segmentima gastrointestinal-
nog trakta (ventriculus, intestinum tenue, colon trans-
versum, colon sygmoideum) moze se procjeniti eks-
tenzitet lezije.

Lezije sluznice, bez zadebljanja zida, ne mogu se
na CT demonstrirati.
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Abstract — In the period of three years (1984 —1986), 32 patients have been evaluated by prospective
study. A diagnosis of malignant disease has been established in all patients, first by barium meal study
and endoscopy, and after that by the abdominal and the mediastinal computed tomography which was
done for the evaluation of resectability of the lesion. In 19 cases CT findings were compared with
surgical findings. In 16 cases (84,2 %) radiological finding was confirmed at surgery. According to
these results a conclusion was made that in aesophageal cancer a pre-therapeutical classification
may be obtained by computed tomography in most cases. Patients with unresectable lesion will be

spared of explorative thoracotomy.
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Uvod — Sve lezije same sluznice jednjaka
se najpouzdanije dijagnosticiraju endoskopskim
pregledom. Medutim ovom metodom se ne mo-
ze prikazati ekstraluminalni rast tumora, odnos-
no ne moze se procjeniti ekstenzitet lezije. Kon-
vencionalnim radioloskim metodama pregleda —
ezofagografijom vidimo u aksijalnoj ravni sjenu
lumena jednjaka ispunjenu kontrastom, te mo-
zemo analizirati: polozaj, Sirinu lumena, sluznicki
reljef i motilitet. Medutim ni ovom metodom ne
mozemo odrediti vanjsku konturu jednjaka, od-
nosno ne mozemo prikazati debljinu zida, ni od-
nos sa okolnim strukturama (1, 2, 5). Obzirom na
jako losu prognozu, kod pacijenata sa karcino-
mom jednjaka prije izbora terapijske metode ne-
ophodna je detaljna analiza lezije (6).

Cilj — Cilj ovog rada je bio da uz ostale dijag-
nosticke metode ispitivanja, kod tumora jednja-
ka, na osnovu CT nalaza pokusamo izmjeriti Si-
rinu zida, prikazati vanjsku konturu i odnos sa
okolnim strukturama, odnosno da pokusamo na-
praviti preterapijsku klasifikaciju tumora.

Kliniéki materijal i metod — Prospektivnim is-
trazivanjem u periodu od 3 godine (1984—1986.)

Received: March 10, 1987 — Accepted: June 10, 1987

radioloski su obradena 32 pacijenta. Od toga je
bilo 26 muskaraca i 6 zena koji su bili u zivotnoj
dobi od 49—70. godine.

Sve ispitivane pacijente smo prvo pregledali
konvencionalnim radioloSkim metodama, odnos-
no napravili smo ezofagografiju sa kontrastom.
Preglede smo uradili na rendgen aparatu »OR-
BISCOP« (Siemens). Koristili smo adherentno
kontrastno sredstvo (suspenziju barium sulfata)
Mixobar. Ciljane snimke smo pravili u lezecem
polozaju u svim optimalnim projekcijama. Kod
svih radioloski dijagnosticiranih tumora jednjaka
uradena je endoskopija i uzet isjeCak za biopsiju
ukoliko je bilo moguce.

Zatim kod svih pacijenata sa dijagnosticira-
nim tumorom jednjaka napravili smo CT medi-
jastinuma i gornjeg abdomena. CT preglede smo
vrsili na aparatima »SOMATOM SF« i »SOMA-
TOM« Dr Whole body scanner (Siemens). U
segmentu lezije pravili smo slojeve od po 4 mm.
Radi diferencija aorte skeniranje smo vrsili i na
desnom boku, te davali kontrast intravenski u
obliku infuzije, ili u obliku »bolusa«.

Rezultati — Konvencionalnom ezofagografi-
jom u 28 slucajeva je zaklju¢eno da se radi o ma-
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Slika 1a — Na ezofagogramu se vidi neravno rigidno
suzenje fumena interbronhijalnog segmenta sa zbrisa-
nim naborima
Fig. 1a — Contrast study of oesophagus show an ir-

regular, rigid narouing of interbronchial segment with
erased mucosal folds

lignom procesu, a u 4 slucaja lezija je imponirala
benigne naravi.

— Endoskopijom u 24 slucaja je evidentirana
maliagna lezija sluznice i uzet isjecak za biopsiju,
a u 8 slucajeva se radilo o submukoznoj infiltraci-
ji i nalaz biopsije je bio negativan.
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Slika1b — Na CT slojevima na desnom boku vidi se
infiltrativno zadebljanje zida jednjaka, koje se diferen-
cira od aorte — limfonodi nisu uveéani — operabilna
lezija
Fig. 1b — Computed tomography in the right decubital
position shows an infiltrating thickening of the oesopha-
geal wall which can be delineated from aorta — lymph
glands are not enlarged and the lesion is resectable

— CT-om u 10 slucajeva smo nasli infiltraciju
okolnih struktura (aorte, traheje i lijevog glavnog
bronha), zatim regionalne i udaljene metastaze,
te su kao inoperabilni podvrgnuti palijativnoj te-
rapiji. U 22 slu¢aja smo zakljuCili da se radi o
lokaliziranim lezijama i proglasili ih operabilnim.

Tri pacijenta su odbila operativni nalaz.

— Operativnhom zahvatu je podvrgnuto 19 paci-
jenata i kod 16 pacijenata je izvrSena radikalna
operacija (84,2%), a u tri sluCaja je izvrSena
eksploracija i palijativni zahvat (tabela 1-2).

Operabilni karcinomi jednjaka

Resectable oesophageal cancers =
Inoperabilni karcinomi jednjaka 10
Unresectable oesophageal cancers

UKUPNO

TOTAL &
Tabela 1 — Klasifikacija karcinoma jednjaka na osnovu

CT nalaza
Table 1 — Classification of oesophageal cancer accor-
ding to CT findings

Operabilni karcinomi jednjaka

Resectable oesophageal cancer &

Inoperabilni karcinomi jednjaka 3

Unresectable oesophageal cancer

UKUPNO 19

TOTAL

Tabela 2 — Intraoperativna klasifikacija karcinoma jed-
njaka

Table 2 — Intraoperative classification of oesophageal
cancer
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Planocelularni karcinom 14
Planocellular carcinoma

Adenokarcinom 3
Adenocarcinoma

Mukoepitelni karcinom 1

Mucoepithelial carcinoma
Kroni¢ni ezofagit
Chronic oesophagitis

UKUPNO
TOTAL

19

Tabela 3 — PatohitoloSka klasifikacija karcinoma jed-
njaka
Table 3 — Pathohystological classification of oesopha-
geal cancer

Slika 2a — Na ezofagografmu se vidi neravno, rigidno
suzenje lumena paratrahealnog segmenta sa zbrisa-
nim sluznickim naborima
Fig. 2a — Contrast sudy of oesophagus shows an ir-
regular, rigid narrouing of paratracheal segment with
erased mucosal folds

Radiol. lugosl. 21(3) 227230, 1987

Slika2b — Na CT slojevima sa bolusom: vidi se ne-
ravnomjerna cirkularna infiltracija zida koja se naslanja
na dorzolateralni zid traheje, a vaskularne strukture
nisu infiltrirane, limfonodi nisu uve¢ani — operabilna
lezija
Fig. 2b — On the postcontrast scan done with bolus
technique an irregular circular wall infiltration is seen,
dose to dorsolateral tracheal wall, but the vascular
structures are not infiltrated ~ lymph glands are not
enlarged and the lesion is resectable

— Patohistoloski u 18 slucajeva se radilo o ma-
lignom procesu, a u 1 slu¢aju se radilo o kronic-
nom ezofagitu. Bilo je 14 sluCajeva planocelular-
nog carcinoma, 3 adenocarcinoma i 1 mukoepi-
telni carcinom (tabela 3).

Diskusija — U 84,2 % sluCajeva radioloska
klasifikacija karcinoma jednjaka je operativho
potvrdena, §to se slaze sa podacima iz literature
(3, 4).

U 3 slucaja gdje je izvrSen palijativni operativni
zahvat i biopsija, operativni nalaz se nije slagao
sa CT nalazima. U jednom slucaju na CT nisu
evidentirani submandibularni limfonodi, a u dru-
gom slucaju nismo evidentirali uve¢ane mezen-
terijalne limfonode i u trecem slucaju nismo evi-
dentirali infiltraciju perikarda iako smo CT pre-
gled uradili i na desnom boku.

Obzirom da je jednjak svojom uzduznom oso-
vinom polozen u aksijalnoj ravni, na transverzal-
nim slojevima CT dobijamo transverzalni presjek
lumena, te mozemo prikazati i izmjeriti debljinu
zida, analizirati vanjsku konturu i njen odnos sa
okolnim strukturama (slika 1 ai b). Nakon pregle-
da endoskopskim i konvencionalnim radioloSkim
metodama, ciljanom CT se dobija tre¢a dimenzi-
ja u radioloSkom prikazu tumora jednjaka. Na
transverzalnim slojevima CT mozemo izmijeriti
transverzalni dijametar tumora, analizirati nje-

229



Cati¢ Dz. et al.: Preterapijska klasifikacija karcinoma jednjaka kompjuterskom tomografijom: korelacija radiologkih i operativnih nalaza

govu vanjsku konturu i odnos sa krvnim Zzilama
medijastinuma (slika 2 ai b), evidentirati uvecane
medijastinalne (regionaine) i subdijafragmalne
limfonode, prikazati infiltraciju okolnih struktura
(slika 3a i b), kao i udaljene metastaze u paren-
himnim organima abdomena.

Zakljuéak — Komparacijom CT i operativnih
nalaza dosli smo do slijedec¢eg zakljucka:

— nakon $&to se identificira tumor jednjaka, ci-
lianom CT moze se napraviti preterapijska klasi-
fikacija u vecini slucajeva,

— sigurno se moze iskljuciti visok pfocenat
inoperabilnih lezija i pacijente postediti psiho-
fiziCke traume koju Cini eksploracija.

Sazetak

U periodu od 3 godine (1984—1986.) prospektivnom
studijom obradena su 32 pacijenta. Kod svih pacijenata

Slika 3a — Na snimci se vidi rigidno neravno suzenje
lumena retrokardijalnog epifreniénog i intrahijatalnog
segmenta sa zbrisanim sluzni¢kim naborima
Fig. 3a — Constrast study of oesophagus shows a rigid
luminal narrowing in the retrocardial, epiphrenic and
intrahiatal segment with erased mucosal folds
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je maligni proces prvo dijagnosticiran ezofagografijom
i endoskopijom, a nakon toga je uradena ciljana kom-
pjuterizirana tomografija medijastinuma i abdomena
radi procjene operabilnosti lezije. U 19 slu¢ajeva radio-
loski nalaz dat na osnovu CT-a kompariran je sa intra-
operativnim nalazom. U 16 slu¢ajeva (84,2 %) radio-
loski nalaz je operativno potvrden. Na osnovu dobive-
nih rezultata moze se zakljuciti da kod karcinoma jed-
njaka ciljanom CT u vecini slu¢ajeva moguce je napra-
viti preterapijsku klasifikaciju. Pacijenti sa inoperabil-
nim lezijama bi¢e postedeni traume koju nosi eksplo-
rativna torakotomija.
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Slika3b — Na CT slojevima sa bolusom: vidi se ne-
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od perikarda i aorte. Prisutne jetrene metastaze — ino-
perabilna lezija
Fig. 3b — On the postcontrast scan done with bolus
technique an irregular wall infiltration is seen which
cannot be differentiated from pericard and aorta. Liver
metastases are present — unresectable lesion
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Doba, u kojoj zivimo, puna je dinamike, novosti,
iznenadenja. Javljaju se nove tehnologije i jedna
od njih — ultrazvu¢na — dala je rentgenologiji
dosta novog sadrzaja.

Sta to znaéi za bolesnika?

Hoce li on biti okruzen jo$ jednim aparatom
viSe, a njegov lekar — zaposlen rukovanjem istim
— njemu posvetiti jo§ manje vremena?

Hoce lilekar — zbog priznatih kvaliteta te tehno-
logije, izgubiti kriticnost razmisljanja i previditi,
zamke, koje ultrazvuk — kao svaka druga tehno-
logija u medicini — moze spremati?

Hoce li lekar sa ultrazvuénom aparaturom
pored sebe zaboraviti na nedostatke u svome
znanju, nadajuéi se, da ¢e mu jih ona dopuniti?

Pitanja bismo mogli redati jo$ i dalje, kao $to jih
redamo u nasim intimnim razmisljanjima. Ali zadr-
Zimo se jo§ malo samo na jednom: da li — medi-
cinska tehnologija — gledano u celini — ne ugro-
Zzava humanisticko opredeljenje zdravstva, a
radiologi guramo bolesnika u drugi plan, jer nam
je zanimljiv samo kao sluc¢aj, koga mozemo sada
obraditi na jo$ jedan nacin?

Misljenja smo, da sa etickog stanovista ni
jedna tehnologija nije sama po sebi nehumana,
mada se moze dakako i nehumano upotrebljavati.
Mogucnosti u diagnostici i terapiji neslu¢eno su
porasle — ba$ zahvaljujuci tehnici i to u Korist
bolesnika!
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Ali upotreba tehnike medicinara nikako ne oslo-
bada njegovih osnovnih duznosti. Na podrucju
ultrazvuéne dijagnostike neeticki postupa lekar,
koji — naoruzan najnovijom aparaturom, zabo-
ravlja bolesnika, misle¢i da ¢e tehnika napraviti
sve — pa Cak i ispisati diagnozu na monitoru. lli: u
Zelji da bude »savremen« pocinje intervenciju,
koja statistiCki gledano ne povlaci skoro nikakav
rizik, ali bi je mogao sasvim izbeci, ako-bi se u kon-
taktu sa bolesnikom ponasao kao lekar, a ne kao
tumac vise ili manje sivih tonova na ekranu.

Svedoci smo zapanjujuceg razvoja tehnike u
medicini i tu ultrazvuk sigurno nije na poslednjem
mestu. A kada zamislimo jo§ mogucnosti, koje
otvara kompjuterska tehnologija, onda ¢emo
mozda kroz desetak godina danasnji domet
ultrazvuka svrstati u istoriju medicine. Ipak
moramo, kao svedoci tog munjevitog razvoja, os-
tati trezveniiznati, da ni jedna tehnologija ne moze
biti bolja od razuma, Kkoji je vodi. Vredito napome-
nuti i zbog toga, to se od ultrazvuka ponekad
nekritiCki ocekuje iono, §to on objektivno (kazimo:
barem zasada) nije u stanju pruziti.

U na$u struku dijagnostika ultrazvukom nije
usla kroz glavni ulaz. Setimo se Xl kongresa
radiologa u Novom Sadu 1980. godine, gde je od
ukupno 373 referata bilo samo tridesetak njih iz
oblasti ultrazvuka. | njihov izbor govori, da smo
tada bili jo§ pocetnici, a radioloSka Evropa dosta
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ispred nas. Danas je potpuno drukcije. Koliko
znamo, a za Sloveniju mozemo tvrditi, nema
veceg radioloskog odelenja bez ultrazvuéne teh-
nologije, a uskoro ¢e ona biti i u rentgenskim kabi-
netima domova zdravlja.

Duboko u svest ljudi — a zbog toga i radiologa
— uSlo je saznanje, da je ultrazvuk »zelena« teh-
nologija i da postaje vec¢ vitium artis, ako se neke
od dijagnostickin metoda rentgenoloske klasike
ne substituiraju sa ultrazvuénim.

Znamo, da potrebe za rentgenskim snimanjem
kukova novorodencadi kod sumnje na kongeni-
talnu displaziju viSe nema. U svetu je nedvojbeno
priznato, da je prilikom ultrazvu€nog pregleda ove
patologije moguce dobiti ¢ak vise informacija i da
je taj pregled metoda izbora kod tih patoloskih
stanja. »Zelena« ultrazvu¢na tehnologija ima
eticku i struénu prednost u ovoj oblasti!

Istini za ljubav kazimo, da svaki novitet, koliko
on bio dobar, iz ekonomskih razloga neé¢emo
moci odmah prihvatiti i sprovesti u svakidasnju
praksu. Ali radiolog je prvi pozvan, da heumorno
trazi nove dijagnosticke metode, koje sa sobom
nose manje hazarda od rentgenskog zraenja.
Takvo ponasanje je eticko i bas zato stavljamo
eticke razloge na prvo mesto prije svih drugih, koji
govore u Korist rada sa ultrazvuénom tehnologi-
jom u radioloskim institucijama.

A kakvi su struéni aspekti?

Razpolazemo sa mnostvom iskustava o vred-
nosti ultrazvucnih dijagnostickih postupaka i imali
smo dovoljno moguénosti, da svoj rad prove-
ravamo. Verovatno smo svoje zelje za napredkom
ultrazvuéne tehnologije morali konfrontirati sa
skepsom onih kolega, terapevta, koji su bili spo-
sobnishvatitizakljuCke npr. rentgenske pretrage,
ali ne i razumeti neki ultrazvucni nalaz. Zbog toga
suidalje trazilii narucivali pretrage, koje su im bile
poznatije. Verovatno ¢e se nesto slicno desavati i
u buduénosti, ali se nadamo, sve manje i manje.
Jedina moguc¢nost, da se to Sto pre prevazide, je
nasa bolja suradnja sa kolegama ostalih medi-
cinskih grana — od domova zdravlja do klinika —
i nas kvalitetan rad.

Terapevtski aspekti novih tehnika i tehnologija,
narocito ultrazvuka, stavljaju radiologe u sasvim
nov polozaj. Jo$ u nedalekoj proslosti je vazilo, da
je utvrdivanje dijagnoze — bez obzira kako brza i
kako precizna ona bila — na$ krajni domet. Inter-
vencijska radiologija znali kraj ovakvog shva-
¢anja, jer predstavlja kombinaciju dijagnostickih i
terapevtskih postupaka, otvarajuci itav spektar
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mogucnosti istinskog le¢enja bolesnika. Uz nju
se svrstava intervencijski ultrazvuk, sa istim
ciliem. Ponekad samostalan, ponekad u kom-
binaciji sa rentgenom, potvrdio se u postup-
cima, koji vode do rezultata usporedljivih sa
kirur§kim zahvatima, a ne povlace ve¢i rizik,
dok su neuporedivo jeftiniji. Time se granice
nekadasnjeg dijagnosticiranja proSiruju, racio-
nalni terapevtski postupak se ukljuuje u obim
rada radiologa, a on tako postaje lece¢i medicus.

U tom kontekstu treba procjeniti danas veoma
aktuelna nastojanja, da se sve tehnologije dija-
gnostickih slikanja, medu kojima vaznu ulogu ima
ultrazvuk, organizaciono i funkcionalno koncen-
triSu u takozvanim »imaging« centrima, neovisno
od zaleda hospitalne ustanove. Polazeéi sa sta-
novista Ciste pa i racionalne dijagnostike, ta ideja
sigurno zasluzuje punu paznju i ve¢ je pokazala
svoju vrednost, pogotovo u druggcijim drustvenimi
ekonomskim sistemima.

Ako se, medutim, definira kao strateski cilj pro-
fesije le€enje bolesnika, bazirano na slikovnim
tehnologijama i perkutanim pristupima, postaje
jasno, da izolirani »imaging« centri bez zaleda
klinickih disciplina nemaju prave perspektive. U
tom pogledu, zbog svojih specificnosti, sistem
socializirane medicine ima odredene prednosti:
organizacioni model institucije »interventne
radiologije«, organski inkorporiran u hospitalnu
ustanovu, snabdeven svom »imaging« tehnologi-
jom i poduprt vlastitim bolesni¢kim krevetima u
njemu izgleda atraktivniji i ostvarljiv. Tu bi racio-
nalna dijagnostika znacila tek prvi stepen djelat-
nosti, na koji bi se nadovezala — gde god bi to bilo
moguce — racionalnaterapija. Danas je vec ocito,
da se na tom podru¢ju otvaraju sasvim nove
mogucnosti, koje ¢e se i dalje razvijati i postati sve
konkurentnije klasi¢nim metodama le¢enja u pro-
fesionalnom i ekonomskom pogledu.

Izlozeni koncept trazi reviziju radiologije kao
struke i promjenu stava radiologa kao njena pret-
stavnika. To bas nece biti jednostavno postici, ali
je za profesiju kvalitativni preskok od klini¢ko-dija-
gnostickog razmi$ljanja na klinicko-terapeutski
rad od bitnog znacaja. Upravo on sadrzi garanciju
za dalji razvoj struke!

Dosada je bilo reci o etiCkim i struénim aspek-
tima upotrebe ultrazvuka. Nemoguce je mimoici
ekonomske. U sve prije no povoljnim materijalnim
uslovima, koiji pritiS¢u zdravstvo, svaka je tehno-
logija, koja daje jednake ili bolje rezultate, a jefti-
nija je od dosada upotrebljavane, zanimljiva i sa
stanovista zdravstvene ekonomije. U svetu je to
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mozda ¢ak i znacajnije nego kod nas i nije bio
nikakav puki slu¢aj, da je na velikom rentgeno-
loskom simpoziju u Gracu 1984. godine, okuplje-
nim medicinskim struénjacima sveta uvodnu re¢
odrzao — ekonomista. On je vrlo precizno objas-
nio, kako je svakoj tehnologiji u medicini moguce
izraunati cenu i kako to uvazavati. » Cost: benefit
ratio« je skoro zakon, kojega se moraju pridrza-
vati. U nasim uslovima usporedili smo troskove
ultrazvuénih i rentgensko-kontrastnih pretraga
bilijarnog trakta. Videli smo, da se oni kre¢u od
1:2,2 do 1:9,6. Grubo racunajuci: odnos cene
ultrazvuéne i rentgenske aparature krece se
izmedu 1:8 do 1:10.

Sigurni smo, da bi nas dalja razmisljanja mogla
jo$ viSe ubediti, da je ultrazvuk u rukama pamet-
nog dijagnostickog i terapeutskog stratega
nadasve koristan te da krajnjoj konsekvenciji svih
prednosti i koristi jo$ nismo svesni.

Proizlaze¢i od iznetog definiS§imo — kao radio-
lozi — svoj stav prema ultrazvuku. Po nasem ube-
denju on jedino moze biti: prihvatiti ga i u potpuno-
sti koristiti!

Ako to dvoje definiSemo kao svoje ciljeve, uci-
nili smo tek prvi korak.

Uzmimo, da je nas stav prema ultrazvuku vrlo
pozitivani vrlo Sirok. To jos ne znaci, da bas radio-
lozima priti€e isklucivo pravo odlucivanja o ultra-
zvuénoj tehnologiji. Ovde nemamo na umu npr.
ehokardiografiju ili ultrazvuk u opstetriciji i gine-
kologiji, ve¢ mislimo na podrugja, koja su manje
definirana. Sigurno je, da se dobro obavesteni
klinicar nec¢e odre¢i mogucénosti, koje pruza ultra-
zvuk i da nece Cekati, da se probudi njegov ko-
lega — radiolog. Ako ovaj propusti pravi mome-
nat, nikakvi stavovi radioloskih udruzenja mu
nece pomocdi.

Dakle: prvi front u strategiji upotrebe ultra-
zvuéne tehnologije u radioloskim institucijama
je — pravovremenost!

Drugi front glasi: iniciativnost! Sve dok razmis-
liamo, kako da razpolozive moguénosti do kraja
iskoristimo — ili kako da otvaramo nove — te sa
osecajem za stvarnost predlazemo saradnju ko-
legima drugih medicinskih grana, tako dugo
¢emo biti bar jedan korak ispred ostalih.

Treci front otvaramo onog trenutka, kada poci-
njemo napustatiradioloSke metode — koje su nam
veoma drage, jer smo sa njima stasali — i zame-
njivati ih novim, koje, barem u pocetku, traze od
nas nesto vise intelektualnog napora. Ako smo na
njegaspremniiznamo, Sta ho¢emo, ondainatom
frontu ne mozemo izgubiti.
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Zbog toga: ako ¢emo i dalje bez milosti snimati
decje kukove a ne investirati u osvajanje tehnike
ultrazvuénih pregleda, onda ¢e to uciniti netko
drugi; najverovatnije pedijatar ili ortoped. Nama
¢e u tom slucaju biti dodeljena uloga pasivnih pro-
matraca.

Cetvrti front nase strategije je ukljugivanje tera-
peutskih zahvata. Tu ¢emo neminovno nagaziti
na neku podelu, koja vlada godinama. No ko
kaze, da mora i dalje? Ako ¢emo u prvi plan stav-
ljati bolesnika i njegovu korist, a ne neku nasu
patoloSku zelju po afirmaciji, onda ¢e se navike
mozda menjati brze, nego to danas o¢ekujemo.

Za sva cCetiri fronta potrebno je samo jedno
oruzje: znanje i profesionalni odnos do rada!

Posve sigurno je, da sve ovo neée i ne moze
otpoceti odjednom i u svim sredinama, u svim
radioloSkim institucijama. Ali najveca uloga u
tome pripada onim vrhunskim — a tih kod nas nije
bas malo — ¢ija tehnologija, organizacija, obim i
filozofija rada mogu odlu€ujuce utjecati na doktri-
narna pitanja.

Duznost univerzitetskih radioloskih institucija je
otvaranje novih dijagnostickih i terapeutskih
puteva, koje vremenom pretvaraju u rutinske
postupke. Od tu dalje njihov je zadatak, da sa
metodama upoznaju one kolege, kojima u radu sa
bolesnicima te metode najviSe znace. Intelektu-
alni potencijal radioloSke institucije time se oslo-
bada za uvodenje daljnih novina. Nemoguce je
naime, da jedna vrhunska institucija samai jedina
pokrije potrebe, kada neka metoda preraste u
rutinu. Zbog toga se krug onih, koji vladaju meto-
dom, mora neminovno Siriti.

Preduslov za ovakav nacin rada je otvorenost
institucije za kolege svih specijalnosti kao i za
ideje, koje oni donose.

Znamo, da razvoj ultrazvuéne tehnologije pre-
vazilazi nase ekonomske moguénosti. Zbog toga
je vrlo tesko i¢i u korak sa razvojem u svetu na
onim podrucjima, na kojima uspehe uslovljava
skupa oprema. Najverovatnije ¢e vecu moguc-
nost obnavljanja i nadopunjavanja opreme imati
institucije, u kojima je ona koncentrisana i u pot-
punosti iskoriStena. Stojimo na stanovistu, da je
takva koncentracija opreme kao i stru¢njaka
opravdana. Pri tome ne mislimo samo na potrebe
radiologije, ve¢ i na sve druge kao i na napredak,
kojega ultrazvu€na tehnologija iz dana u dan
donosi.

Realnost je, da se mnostvo radioloskih institu-
cija mora zadovoljiti sa jednim ultrazvu¢nim apa-
ratom. No njihova je odluka prilikom kupovine pre-
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sudna za niz godina. Ako uzmu tehnologiju, koja
zalazi i ne dozvoljava nikakve kasnije nadgradnje
i nadopune, onda su objektivno osudeni na drugo-
razrednost. Obavestenije institucije imaju duznost
kolegialnog savetovanja, koje moze biti od velike
koristi, kad se paralelno proanaliziraju konkretni
uslovi i definiSu okviri, u kojima ¢e se ultrazvuk
upotrebljavati.

Mozda vredi na ovom mestu staviti primedbu
na nacin nabavke ultrazvu¢ne opreme. Tvrdeciza
nju, da je u poredenju sa rentgenskom jeftinija,
treba shvatiti, da je to viSe relativno no apsolutno,
jer se vrednosti kre¢u izmedu 2i 10 starih milijardi.

Znamo, da su proizvodaéi kod kupovine viSe
aparata odjednom, spremni sniziti cenu. Sa
potraznjom, koja bi bila uskladena i organizirana,
dosli bi u domet finansijskih mogucénosti i oni, koji
samostalno to nikada nece. To vazi pre svega za
manje jedinice — domove zdravlja. U Sloveniji
smo na osnoviiskustavai vizije buduénosti napra-
vili — po naSem misljenju — znac€ajan korak: u nor-
mative za standardnu opremu rtg. kabineta uneli
smo ultrazvuénu aparaturu, koje do sada nije bilo.
U ovakvoj sredini, na tom osnovnom nivou, pored
rentgenologa, njome ¢e se najverovatnije koristiti
i ginekolog, tako da racionalnost njezine nabavke
nije u pitanju. Ako je interesenata za rad sa ultra-
zvukom vie, dobar je izboraparature moguc¢ samo
na osnovu analize potreba. Ona mora biti jaka za
taj spektar pretraga, koje ¢e biti najbrojnije, a
dodaci neka pokriju potrebe za manje trazenim
postupcima. Konfiguracija aparature od eminent-
nog je znacaja i dobro odabrana brzo se potvrdi
sa kvalitetnim doprinosom struci.

Kako znamo, da se i sa najboljom aparaturom
moze napraviti loSa diagnoza, ostanimo malo kod
njezinog upravljata — €oveka. Pre viSe godina,
prilikom posete SAD, videli smo njihov nacin rada.
To je bilo doba »compound« tehnike i skoro sav
posao uz bolesnika bio je u rukama usmereno
Skolovanih tehnic¢ara. Oni su za lekara izradili
20—30 snimaka, razli¢itih, u pravilu tipi¢nih pre-
seka. Toisto smo krace vreme oprobavali kod nas
ali su sve dileme, da li je to ispravno ili ne, otpale
nastupom »real-time«-a. On iziskuje puno viSe
predznanja, vecu koncentraciju u radu i vise Kkli-
nicke osnove — ako se ograni¢imo samo na dija-
gnosticki deo. A tim zahtevima moze zadovolja-
vajuce odgovoriti samo lekar. Pai za njega je pro-
blem, kako doc¢i do potrebnog obima i kvalitete
znanja.

Upitan, kakvo je njegovo misljenje o »dobu
priuCavanja« lekara za ultrazvuk, Francis Weill je
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odgovorio: »Ako uci rentgenolog, radec¢i puno
radno vreme uz dobrog ucitelja, on ¢e za Sest
meseci moci razreSavati pretezni deo problema-
tike. Za lekare drugih grana treba ra¢unati duplo
vise. «

Postoji utisak, da kod nas — uprkos nekim post-
diplomskim kursevima ili ultrazvuénim danima —
stvari sadrzajno-kvalitetno jo§ nisu reSene.
Radiolozi moramo specializaciju u neku ruku
modernizirati, kako bi svaki specijalizant bio uklju-
€en u rad sa ultrazvukom 6 meseci. Tako bi dobi-
jali osposobljene stru¢njake, €ija biizobrazba bila
adekvatna dobu, u kojem ce raditi.

Rezimiraju¢i nasa stanovista o strategiji upo-
trebe ultrazvucne tehnologije u radioloskim insti-
tucijama, jednostavno bi to mogli sazeti ovako:

Ultrazvuk nije dat samo radiolozima, ali se
uklapa u okvir njihovog rada, koji zato postaje pot-
puniji i kvalitetniji. Treba biti aktivan u pracenju
njegovog razvoja i potvrdivati se u svakidasnjoj
pozitivnoj kompeticiji. Gde toga ne bude, ni ultra-
zvuk nece biti domena radiologa!

Adresa autora: prim.dr.Marko Demsar, Institut za
rentgenologijo, UKC Ljubljana, Zaloska 7.

Radiol. lugosi. 21(3) 231234, 1987



SREDISNJI INSTITUT ZA TUMORE | SLICNE BOLESTI — ZAGREB

ULTRAZVUCNA DIJAGNOSTIKA MALIGNIH TUMORA | METASTAZA
PAROTIDE | LIMFNIH CVOROVA VRATA

DIAGNOSTIC USE OF ULTRASOUND {N MALIGNANT TUMORS AND
METASTASES OF THE PAROTID GLAND AND NECK LYMPH NODES
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Abstract — Morphological and pathological changes in 53 patients with parotid gland tumors and 27
patients with neck lymph node tumors were evaluated by ultrasound. Ultrasonic findings were compa-
red with histological findings. Benign tumors of the parotid gland ultrasonically appeared regular in
shape, with sharply defined margins, and anechoic in low gain. Malignant tumors appeared irregular
in shape and discontinuous, surpassing the margin of the gland itself. Malignant tumors could be dif-
ferentiated from benign tumors ultrasonically in most of the cases, but the histology of the tumors could
not be defined. It was impossible to differeniate ultrasonically in neck lymph node tumors between
benign and malignant tumors, but it was possible to obtain data on tumor consistency and its relation

with the surrounding structures.
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Uvod — Kod bolesnika sa tumorima u pod-
ru¢ju parotide i limfnih ¢vorova vrata tek vizuali-
zacija moze pruziti potpuniji uvid u promjene
strukture i proSirenost procesa kao i o njegovom
odnosu sa okolnim strukturama. Prednost ultra-
zvuka pred ostalim metodama kao na pr. kon-
trastna sijalografija, scintigrafija i kompjuterizi-
rana tomografija (CT) je u tome $to je pouzdan,
neinvazivan i neskodljiv (1, 2, 3).

Cilj ovog rada bio je da ispita moguénost ultra-
zvuka u prikazivanju tumorskih procesa parotide
i limfnih ¢vorova vrata kao i moguénost razliko-
vanja ultrazvukom benignih i malignih tumora.

Materijali i metode — Ultrazvukom su pregle-
dana 62 bolesnika sa palpabilnim promjenama
parotide i 27 bolesnika sa palpabilnim promje-
nama vrata. Palpabilne promjene bile su ili difuz-
ni otok ili ograni€eni tumori promjera najmanje
0,5 cm. Prethodno odredeni parametri na os-
novu kojih se ultrazvukom diferencirani maligni
i benigni tumori bili su za maligne tumore nepra-
vilne oblikovane dijelom neostro ograni¢ene zo-
ne, odjeka razliitog intenziteta i nepravilnog
rasporeda. Za benigne tumore oStro ograni¢ene
zone pravilnih kontura slabih odjeka. Terapijska
metoda odredena je na temelju klinicke slike,
ultrazvuénog nalaza i aspiracione citologije. Kod
51 bolesnika sa palpabilnim promjenama u paro-
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tidi i kod 27 bolesnika sa palpabilnim promje-
nama na vratu izvrSena je operacija i histoloska
verifikacija.

UltrazvuCni pregled izvrSen je s UNIRAD ultra-
zvuénim aparatom »compound« tehnikom son-
dom od 5 MHz fokusne dubine 1—3 cm, u direkt-
nom kontaktu s kozom uz upotrebu kontaktnog
gela. Svi bolesnici pregledani su u polozaju na
ledima s glavom okrenutom u suprotnom pravcu
od one na kojoj se nalazio tumor.

Rezultati — Kod svih operiranih bolesnika na-
praviljena je korelacija izmedu histoloSkog nalaza
i nalaza ultrazvukom. Kod 90,9 % bolesnika s
tumorima parotide bila je moguca diferencijacija
ultrazvukom benigno-maligno. Ta diferencijacija
nije bila moguc¢a kod bolesnika sa promjenama
limfnih &vorova vrata.

Benigni tumori i to tumor mixtus, cystadeno-
lymphoma i adenomi kod pregleda ultrazvukom
izgledali su kao pravilno oblikovane ostro ogra-
ni¢ene tvorbe kod slabog pojac¢anja signala go-
tovo bez odjeka, sa pojacanjem odjeka iza straz-
njeg zida (slika 1). Hiperplasti¢ni limfni €vorovi
su se u nekim slu¢ajevima mogli ultrazvukom iz-
diferencirati, jer su jedina benigna lezija koja se
javlja multiplo uz parotidu (tabela 1).

Karakteristiéni izgled kod pregleda ultrazvu-
kom ima lipom, a to su neostre granice i ehoge-
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Histologija Ukupno Granice Modifikacije Struktura kod Raspored
uz snopa pojacanja signala odjeka
normalno jako
Histology Total Margins Modification Gain High Echo
of usbeam normal distribution
Tumor mixtus 13 pravine  pojacaneiza bez slabih pravilan
ostro  straznjeg zida odjeka odjeka
ograni¢ene srednje
Pleomorphic regular middle poste- anechoic  hypoechoic regular
adenoma clearly rior wall
defined enhancement
Cystadenolymphoma 7 pravilne srednje bez slabih pravilan
ostro odjeka odjeka
ogranicene
regular middle anechoic  hypoechoic regular
clearly
defined
Adenoma 4 pravilne srednje slabih srednjih pravilan
ostro odjeka odjeka
ograni¢ene
regular middle  hypoechoic anechoic regular
clearly
defined
Cyst 3 pravilne jako bez bez
ostro odjeka odjeka
ogranic¢ene
regular strong anechoic anechoic
clearly
defined
Hyperplasia 5 pravilne jako bez slabih pravilan
limphoepitelialis ostro odjeka odjeka
benigna ograni¢ene
regular strong anechoic  hypoechoic regular
clearly
defined
Lipoma 2 nepravilne bez hiper- pravilan
pojacanja ehogena
irregular no regular
enhancement
UKUPNO
TOTAL 34

Tabela 1 — Tumori parotide — benigni
Table 1 — Parotid gland tumors — benign

niji raspored odjeka nego kod normalnog tkiva
parotide.

Maligni tumori i to sarkoma, acinic cell carci-
noma i cylindroma ehografski se nisu mogli me-
dusobno izdiferencirati, posto su imali zajednicki
karakteristi¢ni izgled kod pregleda ultrazvukom:
nepravilni oblik, dijelom neostro ogranicenje,
izrazito nepravilni raspored odjeka, tako da se
kod nekih dobila slika dijelom cisticnog dijelom
solidnog procesa, a kod vecine tumora doslo je
i do Sirenja u susjedne strukture (slika 2). Dio
metastaza malignih tumora i to jedna metastaza
carcinoma i dvije metastaze melanoma pokazi-
vale su karakteristi¢nu ultrazvuénu sliku koja se
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vidjela kod malignih tumora dok su ostale meta-
staze izgledale kao benigne lezije (tabela 2).
Benigna hiperplazija limfnih zlijezda vrata nije
se mogla kod pregleda ultrazvukom razlikovati
od malignih tumora limfnih &vorova (tabela 3).
Ultrazvukom se u vecini slu¢ajeva kod manijih
tumora dobila oStro ograni¢ena ovalno obliko-
vana tvorba izrazito hipogene slike dobivene
ultrazvukom. Vecéi tumori davali su razli¢ite eho-
grame. Ultrazvukom se mogao dobro izdiferenci-
rati odnos tumora sa velikim krvnim Zilama na
vratu, a u sluéaju metastaze karcinoma larinksa
ultrazvukom je dijagnosticirana tromboza vene
jugularis, koja je bila obuhva¢ena tumorom, a
taj je nalaz bio potvrden intraoperativno (slika 4).

Radiol. lugosl. 21(3) 235—239, 1987
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Slika 1 — Tumor mixtus. Karakteristicni ultrazvucni pri-

kaz benignog tumora parotide vidi se kao pravilno obli-

kovana, ostro ograni¢ena transoni¢na zona sa pojaca-

njem odjeka iza straznjeg zida. Kod slabog poja¢anja
signala djeluje cisticno

Slika 2 — Sarkoma. Karakteristi¢na slika malignog tu-
mora parotide kod prikaza uitrazvukom je zona nepra-
vilnog intenziteta i rasporeda

Slika 3 — Benigna hiperplazija limfnog ¢vora na vratu

ultrazvukom se ne moze razlikovati od malignog tumo-

ra. Prikazuje se kao pravilno oblikovana zona slabijih

odjeka koja kod slabog pojacanja odjeka djeluje ci-
sticno

Radiol. lugosl. 21(3) 235—-239, 1987

Fig. 1 — Tumor mixtus. Pleomorphic adenoma presents
characteristic ultrasonic appearance of benign tumor.
Regular in shape, with sharply defined margins, ane-
choic in low gain and with posterior wall enhancement.

Fig. 2 — Sarcoma presents characteristic ultrasonic
appearance of malignant tumor of the parotid gland.
The area is irregularly shaped with discontinous con-
tour and rough irregular echographic structure

Fig. 3 — Benign hyperplasia of neck lymph nodes can
not be differentiated ultrasonically from malignant tu-
mors
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Slika 4 — Metastaza karcinoma u limfnom ¢voru vrata.

Vidi se kao dijelom solidna, dijelom cisticna zona dosta
jasno ograni¢ena. Art. karotis je obuhvacena tumorom,
dok se v. jugularis ne vidi jer je trombozirana

Fig. 4 — Metastatic carcinoma in neck lymph nodes is
visible as a partly cystic and partly solid tumor with
mostly sharply defined margins. The carotid artery is
involved by tumor. V. jugular vein is invisible because

of thrombosis

Histologija Ukupno Granice Modifikacija Struktura Raspored
iz snopa odjeka
Hystology Total Margins Modification Structure Echo
of us beam distribution
Adenoma 2 nepravilne bez mijeSane nepravilan
pleomorphe dijelom neostre modifikacije ehogenosti
malignum irregular partly no echo mixed irregular
poorly defined enhancement echogenicity
Cylindroma 1 nepravilne pojacanje iza straznjeg hipoehogena nepravilan
dijelom neostre zida lagano
irregular partly small posterior hypoechogenic irregular
porly defined wall enhancement
Acinic dell 5 3 bez modifikacije  mijeSane ehogenosti 1 nepravilan
carcinoma no modification hiperehogen 2
mixed echogenicity 1 irregular
hyperechogenic 2
Sarcoma 2 3 bez modifikacije  mijeSane ehogenosti 1 nepravilan
no modification hiperehogen 2
mixed echogenicity 1 irregular
hyperechogenic 2
Carcinoma 3 nepravilne bez modifikacije 1  mijeSane ehogenosti 1 nepravilan 1
metastaticum neostre 1 pojacanje iza hipoehogena 2 pravilan 2
pravilne 2 straznjeg zida 2 mixed echogenicity 1 irregular 1
irregular no modification 1 hypoechoic 2 regular 2
not clearly posterior wall
defined 1 enhancement 2
regular 2
Melanoma 4 nepravilne 2 bez modifikacije 4  mijeSane ehogenosti 2 nepravilan 2
metastaticum pravilne 2 hipoehogena 2
irregular 2 no modification 4 mixed echogenicity 2 irregular 2
regular 2 hypoechoic 2 regular 2
UKUPNO 17
TOTAL

Tabela 2 — Tumori parotide — maligni
Table 2 — Parotid gland tumors — malignant

Diskusija — Ultrazvu¢nim pregledom bilo je
moguce kod 90,9 % bolesnika sa palpabilnim
tumorima parotide razluciti izmedu benignih i
malignih tumora. Moguc¢nosti razlikovanja eho-
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grafijom benignog od malignog tumora parotide
u velikom postotku slucajeva izvjestili su i drugi
autori (1, 2, 3, 4). Benigni tumori izgledali su kod
pregleda ultrazvukom kao osStro ograni¢ena zo-
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Histologija Br. Granice Struktura Raspored odjeka

Histology No. Margins Structure Echo distribution

Cysta branhiogenes 2 ostre hipoehogena pravilan

Branchiogenic cyst clearly defined hypoechoic regular

Lymphadenitis 5 ostre hipoehogena pravilan
clearly defined hypoechoic regular

Lymphoma 4 ostre hipoehogena pravilan
clearly defined hypoechoic regular

Carcinoma metastaticum 7 (4) (3) (3)

Metastatic carcinoma

Melanoma metastaticum 6 (5) (4) (4)

Metastatic melanoma

Carcinoma anaplasticum 3 (2) (2) (1)

metastaticum

Anaplastic metastatic

carcinoma

UKUPNO

TOTAL a1

Tabela 3 — Limfni ¢vorovi vrata
Table 3 — Neck lymph nodes

na, pravilnog ovalnog oblika, slabih odjeka sa
pojacanjem odjeka iza straznjeg zida $to se sla-
Ze sa navodima iz literature (5). Iznimku je ¢inio
lipom koji je pokazivao ehogenu strukturu pra-
vilnog rasporeda odjeka $to su primjetili i drugi
autori (1), te je bio jedini benigni tumor koji se
mogao jasno razlikovati kod ultrazvuénog pre-
gleda od ostalih. Maligni tumori parotide izgledali
su kod pregleda ultrazvukom kao nepravilne zo-
ne dijelom jasno, dijelom nejasno ograniCene,
nepravilnog rasporeda odjeka, a kod vecih tu-
mora granice su se pruzale izvan parotide. Niti
u jednom slu€aju primarnog malignog tumora
parotide nismo dobili ehogram koji bi odgovarao
benignom nalazu o ¢emu su izvjestili drugi auto-
ri (1).

Kod tumora limfnih ¢vorova vrata nije bila mo-
guca diferencijacija izmedu benignih i malignih
tumora. Mogao se dobro ocijeniti njihov odnos
sa ostalim strukturama na vratu, a narocito sa
velikim krvnim Zilama na vratu i na taj nacin bo-
lije procijeniti operabilnost tumora. Kod primjene
radio ili kemoterapije bilo je moguce pratiti rezul-
tate primjenjene terapije.

Zakljucak — Ultrazvukom smo mogli to¢no
odrediti veli€inu, oblik i ograni€enost tumora, te
na taj nacin razjasniti nejasne palpabilne nalaze.

Ultrazvukom se mogla odrediti struktura tu-
mora i na temelju toga, u velikom broju slu¢aje-
va, a narocito tumora parotide, razluciti specifi¢-
na etiologija tumora u smislu benigno-maligno.

Radiol. lugosl. 21(3) 235—239, 1987

Definirajuc¢i ultrazvukom strukturu tumora,
ograni¢enost i odnos s okolnim strukturama,
mogla se postaviti indikacija za operativni zahvat
i ocijeniti operabilnost tumora.

Sazetak

Ispitivane su mogucnosti ultrazvuéne dijagnostike
u razlikovanju malignih i benignih oboljenja parotide i
limfnih évorova vrata. Od botesnika pregledanih uitra-
zvukom operirano je 51 bolesnik sa palpabilnim pro-
mjenama parotide i 27 sa palpabilnim promjenama na
vratu. Ispitivanje je pokazalo da se primarni maligni
tumori parotide razlikuju ultrazvukom od benignih, za
razliku od malignih tumora limfnih évorova vrata, koje
nije bilo moguce razlugiti ultrazvukom. Ultrazvuk moze,
osim toga, pruziti potpuniji uvid o veli¢ini i konzisten-
ciji tumora kao i o odnosu tumora sa velikim krvnim
zilama vrata.
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LOKALNA HIPERTERMIJA PRI ZDRAVLJENJU MALIGNIH TUMORJEV —
TEHNICNE MOZNOSTI IN PRVE KLINICNE 1ZKUSNJE
NA ONKOLOSKEM INSTITUTU V LJUBLJANI
(1. del)

LOCAL HYPERTHERMIA IN THE TREATMENT OF MALIGNANT TUMORS —
TECHNICAL POSSIBILITIES AND FIRST CLINICAL EXPERIENCES
AT THE INSTITUTE OF ONCOLOGY IN LJUBLJANA
(Part 1)

Lesni¢ar H., Budihna M.

Abstract — Recent results of thermobiology offer indisputable evidence on the existence of the syner-
gistic effect of simultaneous exposure to hyperthermia and ionizing irradiation on the tumor tissue.
Technologic development promotes the manufacturing of different devices intended for that purpose.
The authors report on the in-house developed microwave equipment with the output power of 50 W
and operational frequency of 910 MHz. The heating surface of the applicator enables homogeneous
distribution of heat in the tissue within the therapeutic range to the depth of 3 cm. With some additional
technical improvements, the equipment will be rendered suitable for clinical use as well.
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Uvod — Ceprav so zvisane temperature pri
zdravljenju malignomov uporabljali Zze v staro-
grSki medicini, sicer res predvsem za izziganje
novotvorb, pa vpliv termicnega delovanja na
rakavo celico Se do danes ni povsem pojasnjen.
Razli¢ni raziskovalci so konec 19. in v zacetku
20. stoletja opisovali regres inoperabilnih malig-
nomov pri stanjih, ki so lokalno ali sistemsko pri-
vedla do zviSanih temperatur v telesu. Takrat je
veljalo prepricanje, da direktnega protitumorske-
ga ucinka ne izzove toplota sama, temvec bakte-
rijski toksini ali pa elektromagnetni valovi oz.
ultrazvok, s katerimi so temperaturo uspeli zvi-
Sati (12, 16). »Diatermijo« t.j. globinsko pregre-
vanje tkiva s pomocjo elektromagnetnih valov,
s0 po Nagelschmidtovem odkritju leta 1907 mno-
zicno uporabljali pri zdravljenju najrazlicnejsih
obolenj. Pri zdravljenju malignomov so jo takrat
Steli za kontraindicirano (16). Kljub temu so v
tem obdobju izrednega tehni¢nega napredka izu-
mitelji odkrili vecino prakticnih reSitev za izde-
lavo aparatur s katerimi lahko dosezemo lokalno
zviSanje temperatur v organizmu. Nekatere za-
misli genialnega N. Tesle so na podrocju upo-
rabe radiofrekvenc Se danes osnovno vodilo pri
konstrukciji tudi najmodernejSih naprav (12).
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BioloSke raziskave o vplivu zvisanih tempera-
tur na tumorsko tkivo se v literaturi nekako do
leta 1950 porajajo le sporadi¢no (12). Z uvedbo
megavoltnih aparatur v radioterapiji in razvojem
uporabe citostatikov pa za dolo¢en ¢as celo po-
vsem zapadejo v pozabo.

V zadnjem ¢asu pa se predvsem v radiotera-
piji soo¢amo z dejstvom, ko tudi z uporabo naj-
modernejSih obsevalnih naprav rezultatov zdrav-
lienja ne moremo vec izboljSati. Moderna radio-
biologija sicer nakazuje moznost uporabe nev-
tronov, vendar je ze zdaj popolnoma jasno, da
tovrstnega zdravljenja tudi najbogatejSe druzbe
na svetu v praksi ne bodo sposobne omogociti.
Potrebno je torej razvijati nacine, s katerimi bi
uspeli tumorsko tkivo ¢imbolj senzibilizirati na
ionizantno ZarCenje in tako z obstoje¢imi meto-
dami obsevanja izboljSati rezultate zdravljenja
(7).

V zadnjih dveh desetletjih so izsledki termo-
biologije doprinesli k boljSemu razumevaniju vpli-
vov zviSanih temperatur tako na zdravo kot na
tumorsko tkivo. Pokazala se je nova moznost v
zdravljenju rakavih bolezni. Zaradi uspeSnega
kombiniranja hipertermije (HT) z radioterapijo,
omenjeno metodo razvijajo predvsem v radio-
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terapevtskih centrih. Ker HT kot pomozni tera-
piji v onkologiji obetajo vse vecjo vlogo, smo se
tudi na Onkoloskem institutu v Ljubljani odlo¢ili
storiti prve korake v tej smeri.

V pri€ujo¢em €lanku bomo v prvem delu opi-
sali predvsem termobioloSke osnove za uporabo
HT v praksi ter opisali mikrovalovno aparaturo
za povrsinsko segrevanje lastne izdelave. V na-
daljevanju pa bomo podrobneje spregovorili 0
intersticielni metodi ogrevanja ter opisali nase
prve kliniéne izkusnje.

Termobiologija — Prvi avtorji, ki so pred dob-
rimi deset leti preucevali vpliv zvisanih tempera-
tur na celi¢ne kulture (25), so ugotovili presenet-
livo podobnost krivulje celicnega prezivetja, kot
jo poznamo za vpliv ionizirajo¢ih zarkov (5). V
semilogaritmi¢ni koordinatni sistem v tem pri-
meru na absciso nanaSamo ¢as pregrevanja.
Pri temperaturah pod 42°C se krivulja po dolo-
¢enem Casu izravna, kar pomeni da celice na
vpliv teh temperatur s€asoma postanejo odpor-
ne. Pojav so poimenovali »termotoleranca« in
ga bomo posebej opisali. KasnejSe raziskave
(10, 20, 8) so pokazale naslednje:

1. Razliéne celice so na HT razli¢no obcutljive.
Razlike v obcutljivosti med zdravimi in tumorski-
mi celicami so v glavnhem zanemarljive.

2. Energije potrebne za celi€no smrt so v ob-
mocju nad 43°C priblizno dvakrat nizje kot pod
to mejo.

3. Najbolj so obcutljive celice v »S« fazi celi¢-
nega ciklusa.

4. Nizke vrednosti pH moc€no zviSajo obcutlji-
vost celic za HT.

5. Nekatere snovi celico na vplive HT senzi-
bilizirajo (npr. lokalni anestetiki), druge pa jo pred
termi¢no poskodbo zascitijo (glicerol).

6. Mehanizem celi¢ne smrti ni pojasnjen.

Vzroki za termi€no smrt celice so najverjetneje
kompleksni, med pomembnejSe pa Stejemo (17,
21): pojav rupture lizosomov, poskodbo celi¢ne
membrane in mitohondrijev ter porusenje ravno-
tezja kromosomalnih proteinov. Poskodba DNA
pri temperaturah okrog 43°C za smrt celice ver-
jetno ne more biti odgovorna, saj jo unicijo Sele
temperature okrog 87°C.

Vpliv HT na zdrava tkiva je v glavnem precej
podoben vplivu na celi¢cne kulture (19, 20). V
glavnem velja pravilo, da dosezemo isto termic-
no poskodbo, ¢e v obmoé¢ju nad 43°C za vsako
zviSano °C skrajSamo €as pregrevanja za polo-
vico (6, 13).
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Za tumorsko tkivo pa velja, da je »in vivo« do-
sti bolj ob€utljivo za HT kot »in vitro«. Pri tem
igra pomembno vlogo predvsem pomanijkljiva
cirkulacija znotraj tumorja. Pojav konstrikcije
arteriol in staze privede do selektivhega pregre-
vanja tumorja z ozirom na zdravo okolico. Opa-
zujemo pojav t.zv. »vaskularnega kolapsa«, ki
pri tumorskem tkivu nastopi ze pri 42° C, pri okol-
nem zdravem pa Sele nad 45°C (4, 14). Poslab-
Sanje pogojev, kot so dobava hranil in znizanje
pH, pa Se dodatno pripomore k vecji termicni
poskodbi predvsem centralnih predelov tumorja.

Termotoleranca — je prehodni pojav, ko s po-
novno zviSano temperaturo na celicah in tkivih
ne uspemo izzvati enake termi¢ne poskodbe kot
prvic. Ta odpornost na vnoviéno pregrevanje
spontano izzveni po preteku cca 72 ur (18). Ta
pojav lahko nastopi:

— spontano pri daljSem pregrevanju s tempe-
raturami pod 43°C (krivulja celicnega prezivetja
se izravna),

— Ce celice pregrevamo dvakrat zaporedoma
nad 43° C, medtem pa so bile za ¢as, ki je krajSi
od 72 ur inkubirane pri 37°C.

Pojav ni popolnoma razjasnjen in ga povezu-
jejo z odkritiem t.zv. »heat-shock« proteinov v
plazmi, ki naj bi celico za¢asno zas¢itili pred vno-
viéno termi¢no poskodbo (24). V kliniéni praksi
moramo termotoleranco upostevati, ko se odlo-
¢amo o frakcioniranju HT. Vecina protokolov na-
vaja aplikacijo hipertermije 2 x tedensko z naj-
manj 72-urnim presledkom.

Kombinacija HT in RT — Vec avtorjev je do-
kazalo, da se ucinek RT na celi¢nih kulturah ob
soCasnem pregrevanju mocno zvisa (2, 7). Na-
daljne raziskave so pokazale (3, 7):

1. Temperature med 40° in 43°C, ki same po
sebi niso posebno citotoksi¢ne, pa v kombinaciji
z radioterapijo mo¢no povecajo strmino krivulje
celicnega prezivetja (reducirajo D,).

2. HT inhibira popravo subletalnih in potencial-
no letalnih poskodb, ki jih inducira RT.

3. HT mocno zviSa efekt RT na hipoksi¢nih t.j.
radiorezistentnih celicah (OER zniza od 2,9 na
1,3).

4. Mocan sinergizem RT in HT je opisan pri
celicah v »S« fazi celicnega ciklusa in celicah,
ki zive v kislem okolju.

Ker so za neefektnost RT v praksi v glavhem
odgovorne radiorezistentne celice, ki v centru
tumorja zive v posebno slabih pogojih, prav te
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pa so izredno termosenzitivne, se zdi kombina-
cija obeh pristopov izredno smiselna.

Zaporedje pri uporabi HT in RT — KakrSna-
koli kombinacija HT in RT je vedno uspe$nejSa
od samostojne uporabe le ene od njiju. Se po-
sebno pa lahko govorimo o sinergizmu obeh me-
tod, e kombinacijo izvajamo znotraj Casovnega
intervala 2—4 ur. Pri tem zaporedje samo (t.j.
najprej RT nato HT oz. obratno) ni pomembno
(15, 22).

Termometrija — Homogena razporeditev top-
lote znotraj tumorja je bistvenega pomena za
uspeh HT. V glavnem za terapeviske tempera-
ture Stejemo obmodje med 42,5° in 45°C. Ze
razlike nekaj desetink °C pod spodnjo mejo pri-
vedejo do terapevtskega neuspeha, presezena
zgornja meja pa do ireverzibilnih poskodb zdra-
vega tkiva (7, 11). Zaradi velikih razlik v prekrv-
lienosti posameznih predelov tumorja je homo-
geno pregrevanje precej tezko vzpostaviti. Zato
med izvajanjem HT ves ¢as potrebujemo ¢imvec
podatkov o gibanju temperature. S pomocjo ter-
mistorjev oz. termocClenov, ki jih vstavljamo di-
rektno v ogrevano tkivo, lahko ves ¢as terapije
natan¢no spremljamo temperaturni profil in v pri-
meru kriti¢nih vrednosti spreminjamo izhodno
mo¢ ogrevalne naprave.

Klinicno uporabne metode pregrevanja —
Bazi¢ne termobioloSke raziskave so omogocile
znanstveno podlago za postopno uvajanje HT v
onkolo$ko kliniéno prakso. Moznosti za dovaja-
nje toplote tkivu je ve¢. Aparature za klini¢no lo-
kalno hipertermijo, ki se jih trenutno posluzujejo
v svetu, delujejo v glavnem na principu radijskih
valov, mikrovalov in ultrazvoka. Dobre in slabe
strani vsake od nastetih moznosti smo podrob-
neje Ze opisali v enem od prejSnjih porocil (9).
Danes v svetu obstaja priblizno 20 razli¢nih pro-
izvajalcev komercialno dosegljivih aparatov za
HT (1). Na trziS¢u se pojavljajo vse bolj izpopol-
njene vecinoma kompjutersko vodene naprave.
Njihova cena v vecini primerov dosega vrednosti
ve¢ 100.000 ameriskih dolarjev in so zato doseg-
liive le za bogatejSe veCinoma zapadne institu-
cije. Na OnkoloSkem institutu v Ljubljani smo se
zato odlocili za poizkus uvedbe dveh bistveno
cenejSih aparatur za lokalno HT. V |. delu na-
Sega porocila podajamo opis in osnovne karak-
teristike aparata za mikrovalovno povrSinsko
pregrevanje, v drugem delu pa bomo opisali e
aparaturo za intersticielno pregrevanje in prve
kliniéne izku$nje z njeno uporabo.

Mikrovalovna aparatura za povrsinsko pre-
grevanje — Na podlagi podatkov iz literature
smo z zunanjimi sodelavci na Onkoloskem insti-

- T T T
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50W |
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| 50W primerjalnik i
3 temperatur meriini " tissue
| feedback moci | '
device wattmeter
| i
| ‘ | A SN
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Slika 1 — Shematski prikaz poizkusne mikrovalovne ogrevalne aparature
Fig. 1 — Schematic diagram of the experimental microwave heating apparatus
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Slika2 — Razporeditev toplote v normalnem tkivu
(prasicji mladiCki) pri ogrevanju z mikrovalovno na-

pravo
Fig. 2 — Heating distribution in normal tissue (baby
pigs) obtained by a microwave device

tutu v Ljubljani sestavili aparaturo za povrsinsko
pregrevanje.

Osnovne karakteristike te naprave so:

— maksimalna izhodna mo¢: 50 W,

— mikrovalovna frekvenca: 910 MHz,

— povrsina aplikacijske antene: 18 cm?,

— skupna teza naprave: 10 kg,

— okvirna cena aparature: 5000—8000 $ USA.

Skica §t. 1 vsebuje shemati¢ni prikaz osnov-
nih sestavnih delov aparature.

S preizkusom na nezivem misi¢nem tkivu smo
ugotovili, da je ob dobrem kontaktu med aplika-
cijsko anteno in povrsino tkiva, ki smo ga ogre-
vali, penetracija toplote v tkivo zadovoljivo ho-
mogena. S kamero obcCutljivo za infrardecCe zarke
smo distribucijo toplote v tkivu dokumentirali s
posnetkom.

Dolo¢evanje globinske razporeditve toplote v
tkivu v pogojih normalne cirkulacije smo preuce-
vali na zivalskem modelu. Zaradi fizioloSke po-
dobnosti s ¢loveskim tkivom smo v ta namen iz-
brali prasicje mladiCe.

Anestezirane zivali smo pregrevali na vecih
mestih glutealno. Pred pregrevanjem smo vsa-
kokrat v tkivo uvedli teflonsko sondo, v katero
smo med pregrevanjem vstavili termoclen za
merjenje temperatur v razlicnih globinah.
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Prisli smo do naslednjih spoznanj:

1.V pogojih normalne cirkulacije lahko zdra-
vo tkivo z omenjeno aparaturo pregrejemo nad
42°C do globine 3 cm.

2. Temperatura na povrsini je v teh primerih
presegala zgornjo mejo (ca 48°C), pri kateri Se
lahko ob kratkotrajni terapiji ratunamo na re-
verzibilne poskodbe tkiva.

3. Na staticnih povrsinah tkiv (mascevje-misic-
je) je zaradi pcvecanega odboja mikrovalov pri-
Slo do pojava »vro€ih toCk«, ki so privedle do
toCkastih nekroz v srediSCu ogrevanega tkiva.

4. S pomocjo bolusa z ohlajeno 50 % fizio-
loSko raztopino smo ogrevano povrsino pred ter-
mi¢no poskodbo zadovoljivo zascitili, pri tem pa
globinska razporeditev toplote ni bila motena
(skica st. 2).

Na podlagi opisanih preizkusov menimo:

— aparatura za mikrovalovno povrsinsko HT
domace izdelave omogoca dovolj homogeno
dovajanje toplote tkivu,

— aparatura je primerna predvsem za ogre-
vanje tistih dostopnih delov telesa, ki vsebujejo
malo podkoznega mascevja,

— izdelati je treba dodatne aplikatorje (antene)
z vecCjo kontaktno povrsino, kar bo omogocilo
tudi globje pregrevanije tkiva,

— sistem za povrSinsko ohlajevanje je treba
kot sestavni del vgraditi v aplikator ter s tem po-
enostaviti rokovanije.

Zakljucek — Uporaba HT v onkologiji nudi do-
datno terapevtsko moznost. Uvoz drage opreme
predstavlja veliko prepreko pri uvajanju tega na-
¢ina zdravljenja v nase ustanove. Kljub vsemu
obstojajo moznosti za izdelavo lastnih naprav,
ki nam bodo omogocile pridobivanje prvih izku-
Senj na tem novem podrocju zdravljenja. Tvrdka
REVOS iz Vrhnike pri Ljubljani s sodelavci nam
je omogocila izdelavo poizkusne aparature za
mikrovalovno hipertermijo. Z izpopolnitvami opi-
sane naprave bomo Cez ¢as morda sposobni iz-
delovati cenene klinicno preizkuSene aparate
tudi v komercialne namene.

Povzetek

Sinergisticni uc¢inek socasnega delovanja zviSanih
temperatur in ionizantnega sevanja na tumorsko tkivo,
je z zadnjimi izsledki termobiologije neizpodbitno do-
kazan. Razvoj tehnologije omogoca izdelavo razli¢nih
aparatur v te namene. Avtorja v Clanku poroCata o
mikrovalovni aparaturi domace izdelave z izhodno
mocjo 50 W in operativno frekvenco 910 MHz. Aktivha
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povrSina kontaktne antene omogo¢a homogeno di-
stribucijo toplote v terapeviskem obmocju do globine
3 cm. Z dodatnimi izboljSavami je mozno aparaturo
uporabiti tudi v klinicne namene.
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KLINICKI CENTAR MEDICINSKOG FAKULTETA, BEOGRAD
INSTITUT ZA ONKOLOGIJU | RADIOLOGIJU

EVALUACIJA NIVOA AFP | NJEGOVIH VARIJACIJA U KLINICKOJ EVOLUCUJI
NESEMINOMSKIH TUMORA TESTISA SA ASPEKTA EMBRIOGENEZE

EVALUATION OF SERUM AFP LEVEL AND ITS VARIATIONS
IN THE NATURAL HISTORY OF NON SEMINOMATOUS TESTICULAR GERM CELL
TUMORS IN THEIR EMBRYOGENIC CONTEXT

Jeli¢ S., Babovi¢ N., KovcCin V., Vasovi¢ S., Milanovi¢ N., Radosevic J.

Abstract — Non seminomatous testicular germ cell tumors (NSGCT) are frequently pluricomponent,
originating from both embryonic and extraembryonic tissues.

AFP is a tumor marker which, in patients with NSGCT, points to the presence of a yolc sac component.
AFP determination was performed by the RIA technique. its presence was determined in 365 sera
samples originating from 75 patients with metastatic NSGCT during polichemotherapeutic treatment.
In 25 patients AFP was present as initial tumor marker. Normalization of its levels was in 13 patients
coincident with clinical remission; in one case, however, it preceeded a relapse.

In 11 patient with persistently elevated AFP levels no remission was achieved by primary chemio-
therapy.

7 initially AFP-negative patients became AFP positive in relapse, possibly indicating the resistance
of yolc sac component to primary chemiotherapy and its expansion. In other 13 patients the autors
have detected a transitory increase of AFP levels during chemiotherapy, with no sign of relapse.
These findings point to the possibility that AFP level normalization in NSGCT is not always coincident
with remission. It may also reflect further tumor growth of AFP-nonsecretory NSGCT component.

A transitory increase of AFP level during chemotherapy is not indicative of disease progression. It may
reflect a cytolitic effect, or maturatin induction of AFP-nonsecretory to AFP-secretory yolc sac cell-

elements by chemotherapy.

UDC: 616.68-006.6-074
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Uvod — Od germinativnog epitela testisa mo-
gu nastati seminomi i tumori totipotencijalnih ¢e-
lija, odnosno neseminomski tumori germinativ-
nog epitela testisa (NSGCT).

Embrionalni karcinomi nastaju iz embrional-
nog tkiva (ektoderm, mezoderm ili endoderm)
i mogu se diferentovati u organoidne strukture
kad se oznacavaju kao teratomi. Drugi tipovi ovih
tumora nastaju iz ekstraembrionalnih struktura:
trofoblasta — horiokarcinom ili Zzumancane kese
— karcinom zumancane kese (4). Cesti su vise
komponentni tumori, Sto je uslovilo grupisanje
svih ovih vrsta tumora germinativhog epitela
testisa pod termin NSGCT.

Trofoblast, tacnije jedan njegov deo — sinci-
ciotrofoblast, sintetise i izlu¢uje humani horionski
gonadotropin (HCG), glikoprotein koji se fiziolo-
Ski sekretuje u toku trudnoce a u patoloskim us-
lovima u horiokarcinom.

Received: February 12, 1987 — Accepted: June 10, 1987

Alfa fetoprotein (AFP) je alfa glubolin koji se
sintetiSe u vitelinskim celijama Zumancane kese
a kasnije u fetalnoj jetri. PoviSen nivo AFP prvi
put je opisan u pacijenata sa gonadalnim tumo-
rima 1967. godine od strane Abeleva i saradnika.
Kod pacijenata sa malignim tumorima germina-
tivnog epitela testisa poviSen nivo ovog markera
registruje se iskljucivo ako postoji komponenta
porekla Zumancane kese (3).

Jedan od kriterijuma za postavljanje dijagnoze
NSGCT jeste odredivanje koncentracije razlici-
tih tumorskih markera: AFP, CEA, beta HCG,
LDH i drugih (SPI, hPL, CAP).

lako AFP nije strogo specifi¢an tumorski mar-
ker za NSGCT, merenje njegove koncentracije
u serumu, uz merenje koncentracije beta HCG,
daje korisne informacije za pracenje efekta te-
rapije i predvidanje ishoda neseminomskih tu-
mora testisa (1).
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Zbog toga smo u ovom radu evaluirali nivo
AFP i njegove varijacije u klini¢koj evoluciji meta-
statskih NSGCT, sa aspekta embriogeneze, gde
je AFP posmatran kao marker postojanja kom-
ponente endodermalnog sinusa (Zumancane ke-
se).

Cilj nam je bio da odredimo ocekivani proce-
nat neseminomskih tumora germinativhog epi-
tela testisa sa povisenim nivoom AFP kao inici-
jalnim markerom, da utvrdimo znacaj pra¢enja
AFP kao kriterijuma za remisiju, odnosno evo-
luciju i da evaluiramo varijacije nivoa AFP u toku
polihemioterapije.

Materijal i metoda — Ispitivali smo 365 uzo-
raka seruma koji su poticali od 75 pacijenata sa
neseminomskim tumorima testisa, u metastat-
skoj fazi bolesti, koji su nakon semikastracije bi-
li leceni polihemioterapijom. Za nevoluminoznu
formu bolesti primenjivana je hemioterapijska
Sema u sastavu: Actinomycin D, Vinblastin, |zo-
fosfamid, Bleomycin, Cisplatin, a za voluminoz-
nu formu Sema u sastavu: Etopozid, Bleomycin
i visoke doze Cisplatine (240 mgr/m?ciklus).
Uzorci seruma su uzimani pred svaki hemiotera-
pijski ciklus; svaki test je raden u duplikatu.

Pacijenti su stazirani u klinicke stadijume bo-
lesti od IM+ do IV, obzirom da je hemioterapija
metoda izbora kod sva Cetiri stadijuma ove bole-
sti.

AFP je odredivan RIA metodom (5). RIA kom-
plet proizveden je u INEP Zemun.

Rezultati — U 25 bolesnika (33 %) AFP je bio
prisutan kao inicijalni tumorski marker.
Normalizacija nivoa je u 13 bolesnika bila
istovremena sa postizanjem remisije, ali je u jed-
nom slucéaju bila istovremena sa novim evolutiv-
nim zamahom.
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Tabela1 — Moguca ekspanzija AFP-nesekretujuée
komponente u relapsu — AFP + komponenta supri-
movana hemioterapijom
Table 1 — Possible expansion of AFP non secretory
component in relapse
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Tabela 2 — Tranzitorni porast AFP »citoliticki tip«
Table 2 — Transitory elevation of AFP level ‘‘cytolytic
type”’
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Tabela 3 — Tranzitorni porast AFP »maturacioni tip«
Table 3 — Transitory elevation of AFP level “‘matura-
tion type”

U 11 bolesnika sa perzistentno poviSenim ni-
voom AFP remisija nije postignuta primarnom
hemioterapijom.

Sedam inicijaino negativnih AFP bolesnika je
u relapsu postalo AFP pozitivho. Jedan inicijalno
AFP pozitivan bolesnik u relapsu je postao nega-
tivan. Na grafikonu | prikazano je pra¢enje nivoa
AFP u toku 12 meseci kod tog pacijenta koji je
staziran kao stadijum IMb. Pacijent je inicijalno
AFP negativan. U periodu parcijalne remisije ko-
ja je trajala 7 meseci on postaje AFP pozitivan
sa ekstremno povisenim vrednostima AFP. U no-
vom evolutivnom zamahu bolesti, kad je pacijent
staziran u klini¢ki stadijum IV, normalizuju se
vrednosti AFP.

U 13 bolesnika je zapazeno tranzitorno pove-
¢anje vrednosti AFP u toku hemioterapije a bez
znakova relapsa (vrednosti su bile do 120 U/1).
Indikativni primeri prikazani su na grafikonima |l
i lll.

Na grafikonu |l prikazano je kretanje koncen-
tracije AFP u pacijenta koji je inicijalno bio AFP

Radiol. lugosl. 21(3) 247250, 1987



Jeli¢c S. et al.: Evaluacija nivoa AFP i njegovih varijacija u klini¢koj evoluciji neseminomskih tumora testisa sa aspekta embriogeneze

negativan, da bi nakon poc¢etka hemioerapije po-
stao AFP pozitivan. Posle samo tog jednog skoka
koncentracije AFP pacijent postaje trajno AFP
negativan.

Na grafikonu Il prikazane su vrednosti AFP u
toku 12 meseci kod pacijenta kaiji je inicijalno bio
AFP pozitivan. U toku terapije registrovan je
tranzitorni porast koncentracije AFP u vise na-
vrata sa kasnijom normalizacijom vrednosti.

Diskusija — AFP je znacajan tumorski marker
u neseminomskim tumorima germinativnog epi-
tela testisa i 108 je prognosticki faktor (4, 3, 7).
Kompletna remisija je postignuta u 13/25 pacije-
nata koji su inicijalno bili AFP pozitivni, §to je ma-
nje u odnosu na celu grupu neseminomskih tu-
mora testisa.

Koncentracija AFP naj¢esce korelira sa klini¢-
kim statusom pacijenta i kriterijum je za povoljan
terapijski odgovor (3, 1, 7).

Nasi rezultati ukazuju da normalizacija nivoa
AFP u neseminomskim tumorima testisa ne zna-
Ci u isto vreme i remisiju, obzirom da postoji mo-
gucnost ekspanzije AFP-nesekretuju¢e kompo-
nente endodermainog sinusa, relativno rezistent-
ne na hemioterapiju (na ovo ukazuje nas$ primer
na grafikonu ).

U literaturi postoje podaci o tome da se opada-
ju¢a koncentracija AFP, udruzena sa progresi-
jom bolesti, moze objasniti dediferencijacijom
celija koje produkuju AFP i/ili efektom klonske
selekcije citotoksicnih lekova na AFP-produku-
juce elemente Zumancane kese (3).

Na osnovu nasih rezultata, tranzitorno pove-
¢anje AFP u serumu u toku polihemioterapije
ne mora da predstavija znak evolucije obolje-
nja, ve¢ mozda i citolize ili indukcije maturacije
AFP-nesekretujuc¢ih u AFP-sekretujuce elemen-
te endodermalnog sinusa a pod dejstvom pri-
menjene polihemioterapije (na ovo ukazuju nasi
primeri predstavljeni grafikonima li i Ill).

Objasnjenje za citolizu je ispoljavanje direkt-
nog efekta citotoksi¢nih lekova na AFP-produ-
kujuce elemente zumancane kese (3).

U literaturi postoje podaci o dejstvu pojedinih
citostatika na produkciju beta-HCG. Ustanovlje-
no je da hemioterapija moze da indukuje pove-
¢anu produkciju beta-HCG i to se objasnjava
time da citotoksi¢ni agensi verovatno uslovlja-
vaju diferencijaciju citotrofoblasta u sincici otro-
foblast koji produkuje HCG (2).

Radiol. lugosl. 21(3) 247250, 1987

Indukcija ove diferencijacije u kratko Zzivece
Celije bez potomstva dovodi do celijske smrti i
izumiranja tumorskih celija.

Slican mehanizam bi mogao da nastane pod
dejstvom hemioterapijskih agenasa na AFP-ne-
sekretuju¢e elemente zumancane kese u smi-
slu njihove maturacije, odnosno diferencijacije
u AFP-sekretujuce elemente. U tom slu¢aju he-
mioterapija bi na AFP-produkuju¢e tumore ima-
la dvostruki efekat: indukovala bi maturaciju
AFP-nesekretuju¢inh komponenti, relativno re-
zistentnih na hemioterapiju, u AFP-sekretujuce
komponente na koje bi ista hemioterapija ispo-
liavala daleko veci citoliticki efekat.

Sazetak

Neseminomski tumori testisa (NSGCT) su cesto
multikomponentni i sem embrionskog sadrze i ekstra-
embrionsko tkivo, tj. trofoblast i Zzumanc¢anu kesu (en-
dodermalni sinus). AFP je tumorski marker koji u bo-
lesnika sa NSGCT ukazuje na prisustvo komponente
porekla endodermalnog sinusa. Odredivanje AFP vrse-
no je RIA metodom. Ispitivano je 365 uzoraka seruma
koji su poticali od 75 bolesnika sa NSGCT u fazi meta-
statskog obolenja, pod polihemioterapijom. U 25 bo-
lesnika (33 %) AFP je bio prisutan kao inicijalni tumor-
ski marker. Normalizacija nivoa je u 13 bila istovre-
mena sa postizanjem remisije, ali je u 1 slu¢aju bila
istovremena sa novim evolutivnim zamahom. U 11
bolesnika sa perzistentno povisenim nivoom AFP re-
misija nije postignuta primarnom hemioterapijom. 7 ini-
cijalno AFP-negativnih bolesnika u relapsu je postalo
AFP-pozitivno, verovatno ukazujué¢i na rezistentnost
komponente endodermalnog sinusa na primarnu he-
mioterapiju i njenu kasniju ekspanziju. U 13 bolesnika
zapazeno je tranzitorno povecéanje AFP u toku hemio-
terapije, a bez znakova relapsa.

Nalazi ukazuju da normalizacija nivoa AFP u NSGCT
ne mora da ukaze na remisiju obzirom na moguénost
ekspanzije AFP-nesekretuju¢e komponente NSGCT.
Tranzitorno povecanje AFP u toku hemioterapije ne
mora da predstavlja znak evolucije obolenja ve¢ moz-
da i citolize ili indukcije maturacije AFP-nesekretuju¢ih
u AFP-sekretuju¢e elemente endodermalnog sinusa,
a pod dejstvom primenjene hemioterapije.
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INFLUENCE OF IODINE ON THYROID FUNCTION

Djurica S., Popovi¢ D., Zdravkovi¢ M., Spasi¢ D., Novakovi¢ |.

Abstract — Amiodarone is an antiarrhythmic agent, which belongs to the third group according to
Vaughan Williams classification. Structurally, it is very similar to the human iodoproteins. Molecular

content of iodine is 37.2mg/100 mg of drug.

The administration of amiodarone can cause some disturbance in thyroid function, both hyperthy-

roidism and hypothyroidism.

According to our data, hyperthyroidism in evolution during amiodarone therapy was established in 2
(26.8 %) out of 7 clinically examined patients of both sexes (5 female and 2 male).

UDC: 616.12-008.381-085-06:616.441-008.61

Key words: thyroid gland-drug effects, amiodarone, hyperthyroidism
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Uvod — Nedovoljno unosenje joda hranom je
znacajan ¢inilac u nastanku i ispoljavanju strume
(8, 9). Medutim, ekcesivno unosenje joda u orga-
nizam, dovodi do privremene alteracije funkcije
Stitaste Zlezde (11, 12). ViSak joda sprecava
stimulativno delovanje TSH na adenilciklazu tako
da izostaje postreceptorski, ocekivani bioloski
odgovor tirocita. Bez sumnije, to predstavlja auto-
regulatorni, tiroidni mehanizam, kojim se ¢uva
homeostaza.

Savremena farmakopeja i praksa poznaju pre-
ko 400 razli¢itih preparata koji imaju inkorpori-
ran jod u svom molekulu. Jedan od njih je Amio-
daron (Jug. pharmacop. Cordarone — Krka, tbl
a 200mg — slika 1). U Evropi se primenjuje od
1960. godine (Labaz-Belgija) zbog uo¢enih svoj-
stava da relaksira glatku muskulaturu krvnih su-
dova kao lek u angini pectoris (7) i kao antiarit-
mik (1l grupa antiaritmika po klasifikaciji Vaug-
han Willimas-a) u indikacionom podrucju: VT,
VES, WPW, atrijalni flutter i fibrilacija i preven-
cija SVT (5, 10).

Slika 1 — Struktura molekula Amiodaron-a.
Masa 681,8, maksimalna koncentracija “7,3 h,
T,» 13—60 dana ~50, 37.2 mg J/100 mg leka
Fig. 1 — The structure of Amiodarone molecule.
Mass 681,8, max. conc.*7,3h, T,, 13—60
days ~50, 37.2 mg 1/100 mg of drug

Received: January 9, 1987 — Accepted: June 1, 1987

Cilj rada — ispitati tiroidni status bolesnika koji
su le¢eni Amiodaron-om (A).

Materijal i metodi — Kilinicki i laboratorijski je
obradeno 7 bolesnika koji su le¢eni A u dozi
2 X 200mg per os. Pet osoba Zenskog pola,
srednje Zivotne dobi 38 godina (30—52) leCene
su A 2—11 meseci i dve osobe muskog pola, 56
i 60 godina, koji su preparat uzimali 7 odnosno
12 meseci. U uzorcima seruma ispitanika su
uradeni pokazatelji rada Stitaste Zlezde RIA me-
todom. Takode su odredene vrednosti rane i
pozne akumulacije ®'J kao i veli¢ina odgovora
TSH na 200 g TRH (Behring) i.v. u 0,25 i 60
minutu od injiciranja.

Rezultati rada — Od 7 ispitanika, klinicki pre-
gled je u dva slucaja (26.80 %) ukazao na hiper-
tireozu, Sto su laboratorijski pokazatelji in vitro
i potvrdili, dok je kod ostalih pet osoba, koje su
takode primale A, bilo ocuvano eutiroidno sta-
nje funkcije (tabela 1).

co O-CH,~CH N/CZHS |
LR 7 ~HCI
! \
C,H
0 C.Hg J T
AMIODARON
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: : TSH odgovor Duzina TH
NS agelyems D9 Gofler  Clinicatstatus  TSHresponse Duration
(200 ug TRH i.v.) of treatment
L2 31 vT D—I HYPERTHYR. ! 3 mes:
F months
2. z 2 mes.
F 30 VES D-I-1l HYPERTHYR. ! montis
3. z 9 mes.
= 52 AP — EU N months
4. M 7 mes.
M 56 AP Tt EU N months
5. z 4 mes.
F 39 VES e EU N morihs
6. z 11 mes.
F 42 WPW Dy — Vs, EU N months
7. M 12 mes.
M 50 AP v EU N months

VT: tachicardia ventrit:ularis
AP: angina pectoris

Tabela 1 — Podaci o bolesnicima leGenim Amiodaron-om
Table 2 — Data of Amiodarone-treated patients

Osobe sa& dijagnostikovanom hipertireozom
su imale blagu klini¢ku sliku sa izrazenim tremo-
rom, gubitkom telesne teZine, kardijalnim tego-
bama, VT i “.ES, i poviSenim tonusom vegeta-
tivnom nervnog sistema (Sy).

Bolesnica (1) — R. S., 31 godinu Zivota, je
osetila tegobe 3 meseca od pocetka uzima-
nja A. Njena tiroksinemija je bila 165 nmoliL,
T-3 1,20nmol/L, uz donju granicu predvidenu
metodom, a rT-3 povisen, 0,46 ng/ml (slika 2).
Bazalni TSH je bio snizen kao i odgovor na sti-
mulaciju sa TRH. Stitasta Zlezda ove bolesnice
je bila uveéana (D-l), mekih reznjeva, bez vas-
kulnog Suma, a znacajan je anamnestiCki poda-
tak da joj je sprcveden test supresije, dve godine
unazad, i da je kliniCki i numericki zadovoljio.

Druga bolesnica (2) — V. L., 30 godina zivota,
nema anamnezl za ranije kontrole i leCenje
Stitaste Zlezde. Pri pregledu, zlezda uvecana
(D-1-11), so¢nih, pokretnih reznjeva, bez Suma.
A je uzimala 2 meseca zbog VES koje su perzi-

stirale. Aktuelna tiroksinemija je bila poviSena,
170 nmol/L, T-3 normalan, rT-3 iznad o¢ekivane
granice a bazalni i stimulisani TSH odgovor sni-
Zen (slika 2).

Kod obe bolesnice je T-4/TBG koeficijent, koji
odgovara koli¢ini slobodnog tiroksina, povec¢an.
Tiroglobulin prati uvecanje mase Stitaste zlezde
svojom povisenom koncentracijom a titar anti-
tela na tiroglobulin je zanemarljiv.

U oba sluc¢aja hipertireoze je primenjen isti
stav: prekinuto je davanje antiritmijskog leka
Amiodaron-a, dat MMI uz beta blokator i seda-
tiv bez dodavanja prednizona.

Kod ostalih pet bolesnika, o€uvano eutiroidno
stanje prati fizioloSki biohumoralni sindrom a od-
govor TSH na TRH je normalan, ocekivani za
eutireozu (tabela 2).

Svih 7 bolesnika su imali snizenu i ranu i poz-
nu akumulaciju "3'J u stitastoj zlezdi (X: 5% za
3ha2% za24h).

TJ/TBG T3 nmol/l rTyng/l TSH miU/ T, nmol/} Tg mcg/I
46-1301BK  1-31BK 009035 379 \\EP  4.3Behring 10-30INEP  ATTO
Biodata ) 9

1. 165,00 1,20 0,46 0,60 7,80 92,00 11
2. 170,00 2,10 0,48 0,60 10,20 100,00 1:1
3] 68,00 1,80 0,22 4,90 4,00 48,00 1:1
4, 72,00 2,20 0,24 5,00 3,60 52,00 1:1
5. 92,00 2,00 0,18 4,60 4,30 68,00 1:1
6. 105,00 1,80 0,30 4,00 3,80 88,00 1:1
7. 85,00 2,00 0,20 4,60 4,10 50,00 1540

Tabela 2 — Pokazatelji rada Stitaste Zlezde kod sedam bolesnika leéenih Amiodaron-om

Table 2 — The parameters of thyroid gland function in seven patients treated with Amiodarone
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Diskusija — Tiroidni depo joda je oko
500—-1000 wg/gr tkiva Zlezde, pri dnevnom uno-
su hranom 100-150 ng, a dnevna jodurija
100—150 ng obezbeduje ravnotezni jodni bi-
lans u organizmu.

Za vreme leCenja Amiodaron-om, koli¢ina in-
tratiroidnog joda se povecava (10), a kako je
strukturno sli€an jodoproteinima (6) moze vis-
kom joda uzrokovati i hipo i hipertireozu. Tac¢an
mehanizam tog delovanja nije poznat. Amioda-
ron kao i njegov glavni metabolit desethylamio-
daron su rastvorljivi u mastima (4, 5) tako da se
dugo zadrzavaju u mnogim tkivima i sporo elimi-
niSu iz organizma i po prestanku terapije (T1/2:
50 dana).

Amiodaron moze da interferira sa tiroidnom
funkcijom delujuci direktno na tirocite (1) i me-
njajuci periferni metabolizam tiroidnih hormona
(2), remeti konverziju na periferiji, $to rezultuje
porastom T-4, relativnim snizenjem T-3 kao Sto
rezultati ovog ispitivanja pokazuju, Sto je u sa-
glasnosti sa navodima u literaturi (3). StimuliSuci
delovanje 5-dejodinaze u tirozilskom prstenu,
molekula tiroksina, Amiodaron uti¢e na poveca-
nje koli¢ine r-T3, a njegovom koncentracijom se
moze, pratiti terapija aritmija (7).

Nasi rezultati su pokazali blago snizenje inter-
alfa proteinske komponente elekiroforegrama,
TBG, $to uz porast ukupnog tiroksina definiSe
povec¢anu koli¢inu slobodno cirkuliSuc¢eg tirok-
sina.

Cini se da duzina uzimanja leka nije od pre-
sudnog znacaja, ve¢ prethodno stanje funkcije
Stitaste zlezde i sadrzaj joda u njoj. Osobe sa
postojecim morfoloskim i funkcionalnim odstupa-
njima od fizioloSkog su osetljiviie na delovanje
Amiodaron-a, kao i osobe iz krajeva koji su en-
demski deficitni jodom.

Zakljucak — Primena Amiodaron-a zahteva
kontrolu rada $titaste zlezde; — moguci poreme-
¢aj (hipo ili hipertireoza) zavisi od prethodnog
stanja funkcije i sadrzaja joda u zlezdi.

Rezultati naSeg istrazivanja su pokazali u
26,80 % hipertireozu koja je povoljno reagovala
na terapiju.

Sazetak
Amiodaron je antiaritmik, koji pripada lll-¢oj grupi
antiaritmika po Vaughan Williams-ovoj klasifikaciji.
Strukturno je veoma sli€an jodoproteinima, ljudskog

Radiol. lugosl. 21(3) 251-254, 1987
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Slika2 — Graficki prikaz tiroidnog stanja dviju boles-
nica za vreme terapije i posle ukinute terapije Amiado-
ron-om (o o bolesnica R.S., ® @ bolesnica V.L.)
Fig. 2 — The graphic presentantion of thyroid status of
two female patients on and after Amiodarone treatment
(o opatient R.S., ® e patient V.L.)

porekla. Molekulski sadrzaj joda je 37,2 mg na 100 mg
leka. Primena amiodarona moze da dovede do iz-
vesnih poremecaja u radu stitaste zlezde, kako hiper-
tireoze tako i hipotireoze. Nasi rezultati su pokazali
kod 2 od klini¢ki ispitivanih 7 (26,8 %) bolesnika oba
pola hipertireozu u evoluciji za vreme le€enja amida-
ronom.
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SREDISNJI INSTITUT ZA TUMORE | SLICNE BOLESTI
LABORATORIJ ZA EKSPERIMENTALNU KANCEROLOGIJU, ZAGREB

RADIOMETRIJSKA METODA ODREDIVANJA STABILNOSTI SPOJEVA ZELJEZA,
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DETERMINATION OF THE STABILITY CONSTANTS OF THE IRON COMPOUNDS
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Abstract — By radiometric method of ion exchange according to Schubert, stability constants Kf of
ferroglycin sulfate (preparation for resorption of Fe at Sideropenia) and certain ferrous compounds
(three groups) marked with *Fe were determined. The first group of compounds was chosen according
to their chemical structure which was supposed to provide their stability in acid and alkaline medium.
The second group comprised some metabolite hemoglobin compounds because it was expected that
the cells of intestinal and gastric mucous membrane would prefer these compounds and resorb them
better. The third group consisted of compounds which are unstable in relation with ferrous in acid
medium, but stable in alkaline medium; unlike in the first two groups, in the third one no attention was
paid to their toxicity. The mentioned groups of compounds had also resorptivity determined on
experimental rats (Fischer strain). The resorption of these compounds was compared with the resorp-
tion of ferroglycin sulfate used for control purposes. The results obtained after performed experiments

show that greater stability of ferrous compound in vitro does not mean that this compound is better

resorbed in vivo.
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Uvod — Zeljezo je bitan kemijski element za
sva ziva bica. Uglavnom djeluje katalitiCki. Akti-
vator je mnogobrojnih oksidaza i konstituent
mnogih metalo-enzima, respiratornih pigmenata
i proteina (17, 19). Zeljezo je bitan sastojak he-
moglobina, mioglobina i raznih oksidativnih enzi-
ma. U tim spojevima zeljezo je vezano za mole-
kulu porfirina (6, 7).

Ukupno u organizmu ima prosje¢no oko 6g
zeljeza. Od te koli¢ine 65 % se nalazi u hemo-
globinu, 4 % u mioglobinu, 1, % u razli¢itim enzi-
mima, 0,1 % u transferinu a 15—30 % je uglav-
nom pohranjeno u jetri u feritinu.

Nakon resorpcije zeljeza u duodenumu, Zze-
lucu (11) (dokazano i u nasem laboratoriju) i
tankom crijevu ono se odmah spaja s betaglobu-
linom u transferin i u tom se obliku transportira
krvnom plazmom. Zeljezo je vrlo labavo vezano
za molekulu globulina pa se moze odvojiti u bilo
kojem dijelu organizma. Visak zeljeza se odlaze
u sve stanice organizma a naroCito u stanice
jetre u kojima je pohranjeno vise od 60 % viska
seljeza. Zeljezo se u stanicama spaja sa bjelan-
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¢evinom apoferitinom tvoreci feritin. Kada se
koli¢ina Zeljeza u plazmi veoma smaniji, ono pre-
lazi u plazmu iz feritina i nakon toga se trans-
portira u one dijelove tijela gdje je potrebno.
Dnevno se izlu¢uje oko 0,6 mg zeljeza a naj-
veca koli¢ina fecesom, znojenjem a nesto i mo-
krenjem (5). Zeljezo se uglavnom resorbira u
fero-obliku a to je vazno za sintetiCare preparata
zeljeza jer ¢e se deficit zeljeza efikasnije korigi-
rati lijekovima koji sadrze fero-zeljezo (7).
Zeljezo se putem probavnog trakta resorbira
ipak u relativno malim koli¢inama. Veli¢ina re-
sorpcije Siroko individualno varira i ovisi 0 nizu
faktora, od kojih su najbitniji — stupanj eritro-
poeze i zasiCenosti organizma zeljezom (15).
Intenzivna ispitivanja na ljudima i zivotinjama
dokazala su da se Zeljezo resorbira u vec¢oj mjeri
ako je koli¢ina zeljeza u organizmu iz bilo kojeg
razloga smanjena. Nacin kako se koli¢ina Ze-
lieza u organizmu smaniji takoder je od znacaja
(3). Tako se resorpcija Zeljeza ne povecava kod
iskrvarenih zivotinja neposredno nakon fleboto-
mije iako se tim zahvatom naglo smaniji ukupna
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koli¢ina Zeljeza u organizmu, nego tek 3 dana
nakon tog zahvata.

Manjak Zeljeza jedno je od najceScih deficitar-
nih pojava u djecjoj dobi, u zena u reproduktiv-
nom periodu njihova zivota i medu trudnicama
(4, 8). Deficit zeljeza u organizmu moze nastati
iz sljedecih razloga: a) zbog stalnog gubljenja
Zeljeza u organizmu malim, ¢esto neprimjetnim
krvarenjima, b) zbog nedovoljne koli¢ine Zeljeza
u ishrani, c) zbog smanjene resorpcije Zeljeza
u organima za probavu, d) zbog povecanih po-
treba za zeljezom, e) zbog loSeg iskoriStavanja
Zeljeza i f) zbog tumorskog procesa (13, 14, 16).

Posljedice nedostatka zeljeza u organizmu su
mnogobrojne. Njihova patogeneza jo$ nije do-
voljno objasnjena. Deficit zeljeza moze uzroko-
vati atrofiju sluznice organa za varenje, atrofiju
papila jezika, stomatitis angularis, atrofiju sluz-
nice pocetnog dijela jednjaka, promjenu na nok-
tima, kroni¢nu urtikariju itd. Zbog toga je vrlo

vazno sintetizirati preparat zeljeza koji bi poslu-.

Zio za povoljnu resorpciju zeljeza u ljudi, buduci
da poznati preparati nisu u mogucnosti da sani-
raju sve vrste sideropenija.

Svrha rada je bila da se radiometrijskom meto-
dom po Schubertu (12, 18) odrede konstantne
stabilnosti spojeva Zeljeza i da se dobiveni re-
zultati usporede sa resorpcijom tih spojeva u
tijelu Stakora Fischerova soja.

Materijali i metode — Priredivanje ferospo-
jeva markiranih sa 5°Fe — U otopinu od 0,4 mola
Zeljeznog sulfata i radioaktivnog *°Fe u 100 ml
prokuhane i ohladene destilirane vode dodavala
se kap po kap otopina od 0,6 mola organske sup-
stance koja je bila otopljena u istovrsnoj vodi
kao i zeljezni anorganski spoj. Za vrijeme sinte-
ze organometalnog spoja provodi se kroz reak-
cionu otopinu struja dusika, koji se prethodno
ocisti od primjesa kisika provodenjem kroz bocu
ispiralicu s alkalnom otopinom pirogalola (da se
sprijeCi oksidacija fero u feri zeljezo) i zatim kroz
bocu ispiralicu sa sumpornom kiselinom da se
veze vodena para. Dokapavanije je trajalo 15 min
a toliko je jo$ trajalo mijeSanje reakcione smjese.
Zatim se u tu smjesu dokapava 96 % etilnog alko-
hola i nadalje mijeSa pomoc¢u magnetske mjesa-
lice do pocCetka kristalizacije nastalog fero-spoja.
Sadrzaj reakcione tikvice je ohladen na ledenoj
kupelji i istalozena kristalna masa se naglo od-
siSe na Buchnerovom lijevku i ispere par puta
sa etilnim alkoholom i osusi u vakuumu. Sve
koriStene kemikalije bile su analiticke Cistoce
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a radioaktivno Zzeljezo je nabavljeno od firme
Amersham (Engleska) u obliku bez nosaca u
0,1 molarnoj solnoj kiselini. Aparatura je kod ove
sinteze okruZena sa olovnim ciglama da se spri-
jec€i ozracivanje osoblja koje vrsi eksperimente.

Kemijske karakteristike markiranih fero-
spojeva — Polazeci od prihvacenih shvacanja
0 procesu resorpcije Zeljeza kao i od mnogih
jo$ nedovoljno razjasnjenih fenomena tog pro-
cesa, sintetizirali smo po navedenoj proceduri
a takoder i ispitali resorptivnost nekoliko razli-
¢itih spojeva zeljeza koji su bili markirani sa *Fe.

Prvu skupinu su sacinjavali spojevi Zeljeza
kojima njihove funkcionalne grupe svojim pufer-
skim djelovanjem donekle osiguravaju stabilnost
u kiselom i luznatom mediju, te zbog toga spre-
Cavaju talozenje zeljeza u obliku hidroksida.

Drugu grupu su Cinili spojevi zeljeza koji su
sadrzavali puferske funkcionalne grupe ali su
imale i molekulu na kojoj je vezano Zeljezo a
koja je inaCe jedan od vaznih metabolita u stva-
ranju hemoglobina.

Trecu skupinu spojeva su sacinjavali spojevi
Cija se svojstva razlikuju od onih iz prve dvije
skupine. To su bili spojevi koji su u kiselom me-
diju bili labilni i koji su u mediju Zeluca hidroli-
zirali u ionsko fero Zeljezo koje je najpogodnije
za resorpciju u Zelucu (resorpcija i u zZelucu je
dokazana ovim eksperimentima) a u podrucju
pH 5—8 stvaraju stabilne spojeve da se sprijeci
taloZenje Zeljeza u obliku Zeljeznog hidroksida.

Odredivanje konstanti stabilnosti Kf radio-
metrijskom metodom po Schubertu — Metoda
je detaljno opisana ranije (9, 10). Upotrebljen je
veronalni pufer koji se sastoji iz 0,125 mola oto-
pine natrijevog sulfata i smjese acetatnih i dietil-
barbituratnih iona u koncentraciji od 0,02856 mo-
la. Koristen je ionski izmjenjivat Dowex-50 u
natrijevoj formi. lon Zeljeza se nalazi u indikator-
skoj koncentraciji od 1078 mola ili nizoj u obli-
ku radioaktivnog izotopa. Odredivanje konstanti
stabilnosti kompleksnih iona navedenom meto-
dom svodi se zapravo na mijerenje raspodjele
iona Zeljeza izmedu ionskog izmjenjivaca i oto-
pine, te mjerenju koncentracije nevezanog or-
ganskog liganda (molekule) u otopini. Postupak
se sastoji u tome da se u svaku od 10 Erlen-
mayerovih tikvica sa ubruSenim Cepovima stavi
100 mg ionskog izmjenjivaca, 25ml veronalnog
pufera i 0,125 molarne otopine Na,SO, sa kojim
se regulira konstantnost ionske jakosti sistema.
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U osam tikvica se stavi sve ve¢a koncentracija
natrijeve soli organskog liganda. Volumen otopi-
ne svake tikvice se nadopuni na 100ml sa 0,125
molarnom otopinom Na,SO,. U svaku tikvicu
se stavi 1ml 0,125 mola Na,SO, koja sadrzi
%9Fe. Tikvice se zatvore staklenim ¢epovima i
intenzivho mijeSaju tri sata na elektricnoj drma-
lici. Nakon uspostavljanja ravnoteze iz svake
tikvice se uzima po 1ml otopine i mjeri radio-
aktivnost na jednokanalnom scintilacijskom bro-
jacu. Tim postupkom dobijemo odnos radioaktiv-
nosti na smoli i otopini a time i jaCinu vezivanja
zeljeza sa organskim ligandom.

Kod navedenih okolnosti koeficijent raspodije-
le (D) zeljeza izmedu otopine i ionskog izmjenji-
vada je prikazan jednadzbom: D = (C)/(C) x v/g
gdje je (C) koncentracija Zelieza na ionskom iz-
mjenjivau u m molovima, (C) je koncentracija
Zeljeza u otopini u m molovima, v je volumen
otopine u ml i g je tezina ionskog izmjenjivaca
u gramima.

Konstanta stabilnosti Zzeljeznih spojeva se mo-
Ze izratunati iz jednadzbi: Kf= (D%D)—1/(L)"
gdje je D°/D koeficijent raspodjele zeljeza iz-
medu otopine i ionskog izmjenjivaca bez/u pri-
sutnosti organskog liganda, (L) je koncentracija
liganda u m molovima a n je broj liganda vezan
za jedan atom zeljeza.

Ispitivanje resorptivnosti zeljeza u tijelu
Stakora — Mjerenje resorpcije spojeva zeljeza
markiranih sa 5°Fe ispitivali smo na anemi¢nim
i normalnim Stakorima Fischerova soja prosjec-
ne tezine od 250g i starosti od 10 mjeseci. Ane-
miju smo izazvali uzimanjem 3ml krvi jugularne
vene i to 3 dana prije pocetka pokusa. Spojeve
sa markiranim zeljezom (kao i feroglicin sulfat)
davali smo peroralno-sondom. Prije aplikacije,
zivotinje su bile nataste i omamljene eterom.
Doziranje spojeva vrsilo se tako da je svaka zi-
votinja primila 1 ml vodene otopine odgovara-
ju¢eg spoja. Koncentracija otopina podeSavala
se uvijek tako da je u jednom mililitru bilo 10 mg
Fe. Uz spojeve markirane sa radioaktivnim ze-
liezom dodano je i 10mg vitamina C. Za ove
eksperimente mijerili smo aktivnost €itavog tijela.
Odmah nakon aplikacije radioaktivnog preparata
zeljeza izmijerili smo aktivnost cijelog tijela zivo-
tinje u Geiger-Millerovom broja¢u, a dobivena
vrijednost je uzeta kao 100 % aplicirane doze.
Nakon pet dana ponovno je izmjerena radioaktiv-
nost cijelog tijela zivotinje iz Cega se mogla iz-
racunati vrijednost resorbiranog Zeljeza u posto-
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cima. Kod izraCunavanja vrijednosti resorpcije
uzet je u obzir i nuklearni raspad *°Fe, odnosno
vrijeme poluraspada tog izotopa.

Rezultati — Eksperimenti su nacinjeni kod
konstantne temperature, istog pH i ionske jako-
sti (). Da bi se pravilno mogle izracunati kon-
stante stabilnosti kompleksnih organo-metalnih
spojeva potrebno je:

1. upotrijebiti vrlo nisku koncentraciju iona *°Fe
(ispod 1078 mola),

2. da se ligandi koriste u suvisku,

3. raditi kod visoke ionske jakosti otopine,

4. da nema signifikantne interakcije izmedu
zeljeznih iona i pufera.

Rezultati eksperimenata prikazani u tablici 1.

£ 528
g 3 SR LBse
3 ks) "o oc8
) 2x 9888
Kon- Glicin+FeSO 2,4 3,8
trola (feroglicin sulfat)
1 Glukoza-1-fosfat+FeSO, 0,6 4.1
Glukoza-6-fosfat+FeSO, 1,2 4,0
2 Glicin+jantarna i vinska 1,4 3,5

kiselina+laktoza+amino-

glukoza+FeSO,

Glicin+natrijev acetat+ 1,3 2,5
saharoza+valerijanska i

limunska kiselina+FeSO,

3 Humusna kiselina+FeSO, 3,6 4.0
Fulviéna kiselina+FeSO, 2,3 2,2

Tabela 1 — Prikaz konstanti stabilnosti Kf, fero-spojeva
i njihove resorptivnosti u organizmu Stakora
Table 1 — Permanent stability of Kf ferrous com pounds
and their resorption in rats is shown

Rezultati eksperimenata koji su prikazani u
tablici 1 pokazuju da nije moguce naci korelaciju
izmedu veliCine logaritma konstante stabilnosti
nekog spoja zeljeza (ili smjese spojeva) i koli-
¢ine resorbiranog Zeljeza u organizmu Stakora
Fischerova soja.

Prema tome, ako sintetiziramo neki spoj ze-
lieza koji je vrlo stabilan, to ne znaci da ¢e se taj
spoj vrlo dobro resorbirati u tkivu eksperimental-
ne zivotinje.

Nacinjena je i elementarna analiza svih sinte-
tiziranih spojeva i snimljeni su UV i IR spektri, §to
pokazuje da su sintetizirani fero-spojevi sasvim
odredene i ocekivane strukture.

Svi spojevi koje smo sintetizirali su razmjerno
dosta stabilni ali im je resorpcija in vivo u odnosu
na feroglicin sulfat dosta mala osim zeljeznog
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humata. Humusna kiselina je molekula promijen-
livog sastava i nepoznatih fizioloSkih toksi¢nih
svojstava i zato nije pogodna kao molekula koja
bi se upotrijebila za sintezu preparata za resorp-
Ciju Zeljeza.

Diskusija — Dobiveni rezultati pokazuju da
veca stabilnost spojeva zelieza koju dobijemo
prikazanom radiometrijskom metodom ne daju
garanciju da ¢e se ti spojevi i bolje resorbirati
u zivim organizmima. Rezultati o konstantama
stabilnosti sintetiziranih spojeva se slazu sa lite-
raturnim podacima (2). Resorptivnost feroglicin
sulfata koji je sluzio za usporedbu i kao kontrola,
sa takoder slaze sa rezultatima drugih autora (8,
11). Stabilniji spoj zeljeza nije i pogodniji za re-
sorpciju pa samo eksperimentalni podaci na
eksperimentalnim zivotinjama mogu dati realnije
podatke o vrijednosti preparata za resorpciju
Zeljeza.

Najbolje rezultate o resorpciji zeljeza dala su
dva spoja koja ba$ nisu za preporuciti za sani-
ranje sideropenija jer su to makro-molekule koje
su izolirane iz rije¢nog ili morskog sedimenta i
Cija se struktura razlikuje prema mjestu izolacije.
Humusna i fulvicna kiselina su organske mole-
kule koje mogu vezivati cijeli niz metala iz svoje
okoline pa bi mogle i Stetno djelovati na metabo-
lizam zivih bica.

lako ovim eksperimentima nije otkriven pogo-
dan spoj za resorpciju zeljeza u zive organizme,
pokazalo se da su zivi sistemi vrlo kompleksni
i da treba joS mnogo eksperimentirati da bi se
otkrili pogodni spojevi za dobru resorptivnost
Zeljeza, pa makar samo u prvoj fazi — na eks-
perimentalnim Zivotinjama.

Zakljuéak — 1. Radiometrijska metoda po
Schubertu je pogodna za odredivanje stabilnosti
markiranih spojeva Zeljeza.

2. Spoj Zeljeza mora biti takve kemijske grade
da se sprijeCi taloZenje zeljeza u obliku hidro-
ksida.

3. Najpogodniji su oni organo-metalni spojevi
Zeljeza koji su u kiselom mediju (pH 1—4) labilni
i daju ionsko fero-zeljezo koje se moze resorbi-
rati u Zelucu a u podrucju pH 5—8 su stabilni i ne
dolazi do nastojanja zeljeznog hidroksida te je
omogucena resorpcija u duodenumu i tankom
crijevu.

4. Vecéa stabilnost spoja ne znaCi i veca re-
sorpcija in vivo.
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Sazetak

Radiometrijskom metodom ionske zamjene po Schu-
bertu, odredene su konstante stabilnosti Kf feroglicin
sulfatu (preparata za resorpciju 2eljeza kod siderope-
nija) i odabranim spojevima Zeljeza (tri grupe) koji su
bili markirani sa *°Fe. Spojevi prve grupe su bili oda-
brani prema njihovoj kemijskoj strukturi koja im je tre-
bala osigurati stabilnost u kiselom i luznatom mediju.
U drugu grupu spojeva su ukljuCeni neki metaboliti
hemoglobina jer se pretpostavljalo da ¢e stanice crijev-
ne i zelu¢ane sluznice preferirati te spojeve, i bolje ih
resorbirati. U trecoj grupi su bili spojevi koji ¢ine labilne
veze sa Zeljezom u kiselom mediju a stabilne u luzna-
tom, ali se nije pazilo na njihovu toksi¢nost kao u pret-
hodne dvije grupe. Naredenim grupama spojeva je
odredena i resorptivnost na eksperimentalnim stako-
rima Fischerovog soja. Resorpcija tih spojeva je uspo-
redena sa resorpcijom feroglicin sulfata koji je sluzio
kao kontrola. Rezultati eksperimenata prikazuju da
veca stabilnost spoja Zeljeza in vitro ne znaéi da ce
se taj spoj i bolje resorbirati in vivo.
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X1

na Ohridskom jezeru

TEME KONGRESA:

A. Radiodijagnostika:
— Interventna radiologija
— Ultrazvucna dijagnostika
— Neuroradiologija
— Pedijatrijska radiologija
— Profesionalna obolenja
— Slobodne teme
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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 opc¢a toksi¢nost i neurotoksi¢nost

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

otopina pripremljena za intravaskularnu i intratekalnu primjenu

Indikacije

Neuroradiologija (mijeloradikulografija, cisternografija, ventrikulografija),
angiografija (cerebralna i koronarna 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 bocica od 50 ml lopamidola 370

‘Za detaljne informacije i literaturu obratite se proizvodadu,

Krka, tovarna zdravil, n. sol. 0., Novo mesto
K u suradnji s Braccom, Milano




ONKOLOSKI INSTITUT, LJUBLJANA
TUMOR NEKROZANTNI FAKTOR (TNF)
TUMOR NECROSIS FACTOR (TNF)

Sersa G.”

Abstract — Synthesis of recombinant human TNF has promoted investigations of its biological acti-
vities. Research has been concentrated predominantly on r-TNF antitumor activities both in vitro and
in vivo. It should be noted, however, that tumors respond to TNF treatment variable, being highly,
moderately or nonresponsive, but the mechanisms of r-TNF antitumor action remain unsolved. Recent
knowledge of interactions between r-RNF and the other cytokines has allied r-TNF among other
immunoregulatory molecules. Since 1985 r-TNF has entered phase | clinical trials, where its thera-
peutic benefits have proved to be minor. Nevertheless combination of r-TNF with other cytokines, LPS
or other cytotoxic drugs might prove that r-TNF can be benefitial in cancer treatment.

UDC: 616-006.6-085:616-008.853.2
Key words: tumor, necrosis factor
Orig. sci. paper
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Imunolo$ki pristop zdravljenju raka se je v zad-
njem Casu osredotocil predvsem na dve podroc-
ji. Eno je ugotavljanje novih antigenov na malig-
nih celicah z uporabo monoklonalnih protiteles,
drugo je preucevanje protitumorskega delovanja
proteinov, ali celic, ki spodbujajo imunoloske
mehanizme. Invazivne bolezni, kot so infekcije
ali maligna obolenja, pogosto povzrocajo spre-
membe v metabolizmu organizma. Obi€ajno so
akutne in kroni¢ne metabolne spremembe po-
sredovane z imunoloskim sistemom, to je spod-
bujanjem mononuklearnih celic in limfocitov k
izlo¢anju molekul z razli¢nimi bioloSkimi ucinki,
imenovane citokini. Citokini so v zadnjem Casu
postali dostopni z izjemnim napredkom tehnike
kloniranja humanih genov v genomu bakterij.
Seznam rekombinantnih citokinov se je razsiril
od prvih alfa, beta, gama interferonov (e, B,

-IFN) na interleukin 2 (IL-2), interleukin 1 (IL-1),
interleukin 3 (IL-3), granulocitno makrofagne
kolonije spodbujajoci faktor (GM-CSF), limfo-
toksin in tumor nekrozantni faktor (TNF).

Med vsemi nastetimi zavzema TNF posebno
mesto. Kot napoveduje njegovo ime je definiran
po lastnosti, da povzro¢a nekrozo misjih tumor-
jev. Zaradi tega je s pojavom rekombinantnega
TNF na trziS€u dozivelo izjemen zagon razisko-
vanje njegovega protitumorskega delovanja in
potencialna uporaba v kliniki. Mnogo manj je
znanega o delovanju TNF kot imunomodulatorju
ter njegov odnos do drugih citokinov.

Received: May 4, 1987 — Accepted: June 10, 1987

Fenomen nekroze tumorjev je prvi opisal Co-
ley pri bolnikih z malignimi tumorji, ki so imeli
soCasno bakterijsko infekcijo (17, 18, 19). Pri
nekaterih bolnikih je opazil zelo dober protitu-
morski u€inek a so€asno je bilo nemogoce kon-
trolirati potek infekcije. Zato je leta 1893 uporabil
mesanico bakterijskih toksinov Streptococcus
pyogenes in Serratia martenses, ki je bila mno-
go manj toksi¢na. To so verjetno bili prvi zaCetki
zdravljenja raka z modulatorji bioloSkega odziva
(MBO). Za tem je Shear izoliral iz Coleyevega
toksina frakcijo polisaharidov brez primesi pro-
teinov, ki je bila 1000-krat u€inkovitej$a v induk-
ciji hemoragi¢ne nekroze misjih tumorjev (55).
Ta polisaharid je znan kot endotoksin ali bakterij-
ski pirogen. Biokemicno je lipopolisaharid (LPS)
in glavha komponenta gram negativnih bakterij
(36).

Drugi del raziskav interakcij bakterij in raka se
je osredotocil na nespecifitno odpornost z upo-
rabo mikroorganizmov kot so Bacillus Calmette
Guerin (BCG) in Corynebacterium parvum. BCG
in C. parvum injicirane Zivali imajo poviSano od-
pornost na transplantabilnost tumorskih celic
(45, 64). Ti MBO spodbujajo imunsko odzivnost
organizma z aktivacijo mononuklearnega siste-
ma celic. Glede na to lahko bakterijske produkte
razdelimo na dva razreda, katerih prominentni
predstavniki so BCG in LPS. U¢inki BCG-ja, ki
so odvisni od imunskega sistema in LPS kate-
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rega nekrozantni ucinek je neodvisen od imun-
skega sistema.

Dolgo ¢asa je bilo znano, da imajo makrofagi
pomembno viogo v protitumorskem delovanju
BCG in LPS, ker oba aktivirata makrofage k pro-
titumorskem delovanju in vitro. Prvo potrdilo o
povezanosti delovanja BCG, LPS, nekroze tu-
morjev, aktivacije makrofagov in citotoksicin fak-
torjev je pridlo pred desetimi leti. Leta 1975 je
Carswell s sodelavci (14) ugotovil, da serumi
misi, ki so bile injicirane z BCG in za tem z LPS,
povzrocajo hemoragi¢no nekrozo misjih tumor-
jev in imajo citotoksicni ali citostati¢ni ucinek na
maligne celice in vitro. Faktor, ki posreduje te
ucinke so imenovali nekrozantni faktor (TNF).
Za indukcijo TNF v misih je potrebno v prvi fazi
spodbuditi proliferacijo makrofagov ter v drugi
fazi inducirati izlo¢anje s LPS. Na tem principu
je mogoce inducirati TNF v serumu ne samo mi-
§i, temvec tudi v zajcih (29, 31, 41).

Kot standardni model in vivo testiranja TNF
seruma na misih je zelo primeren Meth A sar-
komski tumor (14). Ze 24 ur po vbrizgavanju
TNF seruma je vidna nekroza 6—7 mm velikih
podkoznih tumorjev. TNF poleg na sarkom A
deluje tudi na vrsto drugih tumorjev, ki pa so raz-
licno obcutljivi, od zelo rezistentnih, do dobro
obcutljivih (14). In vitro je TNF serum citotoksi-
¢en na vrsto misjih celi¢nih linij, Meth A sarkom-
sko linijo, L celice (NCTC Clone 929) in BALB/c
embrionalne fibroblaste (14). Med njimi je L ce-
licna linija izbrana kot standardni model za dolo-
¢anje aktivnosti TNF, zaradi njene visoke obcut-
ljivosti.

Napredek v raziskovanju delovanja TNF je po-
menila njegova izolacija in €iS¢enje iz seruma
misi (28). Protein ima molekulsko tezo 40.000 v
natrijevem dodecil sulfatu in disociira v dve pod-
enoti z molekulsko tezo 18.000. lzolacija pod-
klona iz TNF obc¢utljivih L celic (Ls), ki so TNF
rezistentne (Lr), pa je omogocila nadaljnje ra-
ziskave v smeri dolo¢anja, katere celice so glav-
ni prodacenti TNF (62). Ugotovljeno je bilo, da
so supernatanti misjih makrofagov in histioci-
tomskih linij citotoksic¢ni na Ls celice in brez u€in-
ka na Lr celice. To spoznanje je podprlo splosna
opazanja, da so makrofagi glavni viri serumske-
ga TNF (38, 40).

Misji TNF je bil testiran tudi na vrsti humanih
celiénih linij (32, 63). Njegov ucinek bi lahko ka-
tegorizirali na citotoksicni, citostati¢ni ali brez
uc¢inka (32, 63): Nasprotno, nobena od normal-
nih celic, ki so bile testirane na TNF, kot so fibro-
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blasti, ledvi¢ni epitelij in melanociti, ni bila ob-
Cutljiva na TNF (32, 63). To kaze na selektivho
delovanje TNF samo na transformirane celice in
njegovo species nespecificnost.

Poleg misjih makrofagov izlo€a TNF tudi vrsta
humanih mielomonocitnih celinih linij. Identifi-
ciranih je bilo ve¢ celic, med katerimi so Luk Il in
HL 60 bile najsposobnejse sintetizirati TNF (50,
62). Cis¢eniju in izolaciji je sledilo dologanje ami-
nokislinskega zaporedja, sinteza komplementar-
ne DNA (cDNA) in konstrukcija plazmida v E.
coli (2, 56, 61). 1z teh Studij je znano, da ima re-
kombinantni humani TNF (r-TNF) molekulsko
tezo 45.000 dolo¢eno z gelsko filtracijo, kar se
odliéno sklada (80 %) s podatki o misjem rekom-
binantnem TNF, ki je bil tudi nedavno sintetiziran
(26, 39, 47). Gen humanega r-TNF je na 6 kro-
mosomu, zelo blizu gena za limfotoksin, ki je
citotoksicni faktor stimuliranih limfocitov (44).
Ceprav sta r-TNF in limfotoksin biologko razliéni
molekuli in sintetizirani na lo¢enih genih, kazeta
28 % homologijo v aminokislinskem zaporedju
(27). Klonirani limfotoksin je tako kot r-TNF cito-
toksi¢en za L celice in in vivo povzro¢a hemo-
ragiéno nekrozo tumorijev (33, 49, 51). Se en fak-
tor, kahektin, kaze izjemno podobnost s r-TNF.
Ima enako aminokislinsko zaporedie in je verjet-
no identi¢en s r-TNF (6, 7). Kahektin je ravno
tako produkt makrofagov a ima sposobnost su-
presije encima lipoproteinske lipaze v adipocitih,
kar povzroc¢a trigliceridemijo in hujSanje (8, 9).
Vse to nakazuje, da v organizmu obstoja vec
sorodnih molekul, ki jih izlo¢ajo razliéne imunske
celice a imajo podobne bioloske lastnosti. Ver-
jetno je, da obstoja v organizmu ve¢ citotoksic-
nih faktorjev s tumor nekrozantno aktivnostijo,
ki so kodirani v razliénih genih a imajo dolo¢eno
stopnjo homolognosti, ki je zelo podobna siste-
mu molekul interferonov.

In kak3na naj bi bila biolodka vioga TNF v
organizmu? Verjetno je, da se v evoluciji vse te
molekule niso razvile samo za protitumorsko
delovanje, zato je vloga TNF v vnetni reakciji
mnogo pomembnej$a. Ker njegove imunoregu-
latorne funkcije $e niso dovolj raziskane a naka-
zujejo vsestranski vpliv na celiéni in humoralni
odgovor imunskih celic, lahko pri¢akujemo, da
je to Se eden izmed citokinov, ki ima pomembno
vlogo v regulaciji ze tako kompleksnega imun-
skega sistema.

Kljub temu so se raziskave osredotocile pred-
vsem na protitumorsko delovanje r-TNF. Aktiv-
nost r-TNF je bila testirana na razlicnih migjih
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tumorskih modelih in primarnih humanih tumor-
jih na golih misih (4, 12, 30). Uspeh zdravljenja
variira, kajti tumoriji reagirajo na r-TNF zelo raz-
licno (4, 12, 21). Odzivnost tumorja zaenkrat ni
bila povezana z bioloSkimi lastnostmi tumorjev,
kot so histoloski tip ali imunogenost tumorja.
Ravno tako in vitro citotoksi¢nost r-TNF ne za-
gotavlja dobro in vivo odzivnost iste tumorske
linije (21), kar nakazuje na delovanje r-TNF s
posredovanjem protitumorskih mehanizmov or-
“ganizma in ne neposredno delovanje na tumor-
ske celice. Ti mehanizmi so lahko dvojni, spod-
bujanje imunskih celic ali vpliv na vaskulaturo
tumorja in inhibicija angiogeneze (37, 43, 52).
To potrjujejo tudi rezultati na imunosuprimiranih
zivalih, kjer obsevanje celega telesa le delno
zavre ucCinek zdravljenja z r-TNF (neobjavljeni
podatki). Vsekakor je potrebno razsiriti znanje
" 0 mehanizmih protitumorskega delovanja r-TNF,
katere imunske celice so udeleZzene v odzivu
na r-TNF in kateri neimunoloski mehanizmi.

Kot poskusni tumorji, so tudi celice in vitro
razlicno obcutljive na r-TNF (57). Le na tretjino
celiénih linij deluje r-TNF citotoksi¢no, na ostale
citostati¢no ali je brez ucinka (32, 63). Zagonet-
ka je mehanizem njegovega citotoksti¢nega in
specificnega delovanja samo na transformirane
celice, do¢im na normalne ne deluje ali celo
spodbuja njihovo rast (57, 60). Za citolizo celic
s -TNF je potrebna vezava molekule na celi¢ni
receptor, kateri sledi internalizacija tega kom-
pleksa (3). Interferon gama lahko spodbuja iz-
razanje in sintezo r-TNF receptorjev na celicah,
kar lahko razlozi sinergisticni ucinek IFN- in
r-TNF v protitumorskem delovanju (1, 10). Mno-
ge r-TNF odporne celice, transformirane in nor-
malne, imajo enako Stevilo receptorjev kot r-TNF
obcutljive celice (58). Zato je za citotoksi¢nost
r-TNF potrebna ne samo vezava na celi¢ni re-
ceptor, temve€ tudi kaskada Se vedno nerazi-
'skanih procesov v celici. R-TNF deluje na ce-
liéni ciklus s tem, da ustavi celice v G-2 in M fazi,
kjer po 24 urah za¢ne odmiranje celic (22). Liza
celic nastopi predvsem v telofazi mitoze, ko so
te najbolj obcutljive (22).

Zanimanje za biolosko vlogo makrofagov,
predvsem v tumorski biologiji, sloni na dognanju
da so to sposobne efektorske celice v specifi¢-
nem in nespecificnem ubijanju tumorskih celic.
Znano je, da je potreben tesen kontakt med ma-
krofagi in tumorskimi celicami, vendar efektor-
ska molekula ni bila znana. Reaktivni metabo-
liti kisika, komponente komplementa, neutralne
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proteaze in arginaza, so mozni mediatorji cito-
lize, poleg r-TNF v zadnjem ¢asu (46, 59). To
podpirajo dognanja, da stimulatorji makrofagov
spodbujajo izloanje r-TNF ter da se citoliticno
delovanje r-TNF lahko izni¢i s specifiCnimi anti
r-TNF protitelesi (59). Vse vec Studij v zadnjem
Casu potrjuje to domnevo, tako da je r-TNF ena
glavnih molekul udelezenih v monocitno makro-
fagni citilizi (25, 59).

Poleg tega lahko r-TNF in vivo izrazi cel spek-
ter bioloskih aktivnosti poleg zaviranja rasti tu-
morskih celic. Kot ostali citokini deluje r-TNF na
imunske in ortotopne celice kot spodbujevalec
izlo¢anja drugih citokinov. Tako lahko r-TNF
spodbuja sintezo in izlo¢anje IL-1 monocitov in
endotelijskih celic (24), GM-CSF endotelijskih
celic (13), kolagenaze in prostaglandina E-2 si-
novijskih celic in dermalnih fibroblastov (23).
Njegova imunoregulatorna vloga je tudi v tem,
da lahko spodbuja delovanje imunskih celic, kot
so polimorfonukleami leukociti (42, 54), ter T in
B limfociti (34, 53). Zanimive so tudi lastnosti kot
so indukcija HLA-A, B antigenov endotelijskih
celic in fibroblastov (20) ter inhibicija sinteze ko-
lagenaze in resorbcija kosti (5). Tako se r-TNF
vkljuéuje v regulacijo imunskega odziva z osta-
limi citokini, kot enakovreden predstavnik, saj
je njegova vloga vsestranska.

Leta 1985 so v ZDA zaceli predklinicne Stu-
dije s r- humanim TNF. Prva porocila o uspehih
so bila objavljena Sele nedavno (11, 16, 35). V
prvi fazi kliniénih testiranj so ugotovili predvsem
toksiéne doze r-TNF in primerjali intravensko s
podkoznim -apliciranjem. NajpogostejSi stranski
ucinki zdravljenja so bili rigor, poviSana telesna
temperatura in glavobol, manj pogosti pa hipo-
in hipertenzija, periferna vasokonstrikcija, nau-
sea in bruhanje. Podkozno . injiciranje r-TNF je
posebno v visjih dozah povzrocilo lokalno vnetje
z infiltracijo predvsem mononuklearnih celic.
Zdravljenje ni imelo u€inka na tumorsko maso,
le za¢asno na velikost bezgavk.

Ceprav so prvi rezultati kliniénih testiranj razo-
Carali, obstoja se vedno upanje na boljsi uspeh
v kombinaciji z drugimi vrstami zdravljenja. V
prvi vrsti je zanimiva kombinacija dveh citokinov,
IFN- in r-TNF, ki delujeta sinergisti¢no in vitro

in in vivo na eksperimentalnih modelih (4, 12).

Drugo mozno pot pa nakazuje kombinacija LPS
in TNF, ki lahko v mnogo nizjih dozah dosezeta
boljSi uspeh zdravljenja (15), kar kaze na njuno
sinergisticno delovanje. Poleg tega obstoja moz-
nost sinergisticnega delovanja r-TNF z nekate-
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rimi kemoterapeutiki (48). Ne nazadnje zaradi
specificnega delovanja r-TNF na celi¢ni ciklus,
lahko pri¢akujemo sinergisticno delovanje z ioni-
zirajoCim sevanjem, ker r-TNF zavre celice v fa-
zah, ki so najbolj radiosenzitivne. Poleg tega pa
rezultati Studij nakazujejo delovanje r-TNF ne-
posredno na vaskulaturo tumorja, kar omogoca
dodatni terapevtski u€inek v kombinaciji z dru-
gimi vrstami zdravljenja.

Glede na dosedanje znanje o r-TNF lahko
ugotovimo, da je njegova vloga v organizmu vse-
stranska. Od prvih Studij, ki so raziskovale pred-
vsem njegov protitumorski ucinek, se v zadnjem
Casu Siri znanje o njegovih ostalih bioloskih ak-
tivnostih. Klini¢na preizku$anja so do sedaj razo-
Carala a verjetno je bodo¢nost uporabe bioloskih
modifikatorjev odziva v soCasni uporabi vecih
citokinov. Za to pa je potrebno poglobiti znanje
o njihovem medsebojnem delovanju in vsestran-
skih ucinkih na organizem.

Povzetek

Sinteza rekombinantnega humanega TNF je spod-
budila raziskovanja njegovih bioloskih aktivnosti. Stu-
dije so se usmerile predvsem v proucevanje protitu-
morske aktivnosti na malignih celi¢nih linijah in vitro
in in vivo. Pokazale so se velike razlike v odzivnosti
razliénih tumorskih linij, mehanizem citotoksi¢nega de-
lovanja TNF pa ostaja $e vedno nerazjasnjen. Vedno
bolj je jasna vloga TNF v regulaciji imunskega odziva,
ker sodeluje v izlo¢anju ostalih citokinov in lahko regu-
lira aktivnost imunskih celic. Od leta 1985 je r-TNF
uporabljan v prvi fazi kliniénih studij. Nedavna porocila
0 uspehu zdravljenja niso dosegla pricakovane rezul-
tate, vendar se kljub temu nakazujejo nove poti v kom-
binaciji z drugimi citokini in ostalimi vrstami zdravljenja
raka.
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VOJNOMEDICINSKA AKADEMIJA U BEOGRADU
INSTITUT ZA RADIOLOGIJU

PRIPREMA TL DOZIMETARA ZA KONTROLNA MERENJA
RADIOTERAPIJSKOG AKCELERATORA

PREPARING OF TL DOSIMETERS FOR THE BEAM CONTROL OF ACCELERATORS
USED IN RADIOTHERAPY

Andri¢ S.

Abstract — The first results of beam control wich have been obtained during irradiation of patients
with 8 MeV X SL 75-20 accelerator, have been shown.
The controle has been performed with LiF TL dosimetars, installed in small build-up holders, positioned

at the patients skin in the midle of the field size.

The procedures both of preparation of LiF TL dosimetars (thermal procedures and calibration with
gamma rays °°Co), and experience during beam controle with the patients, as well as with anatomical

phantom, are displayed.

Satisfyed error interval, as well as possibilities to avoid the complications wich can be caused both with
technical and human error during the realisation of the treatment, are pointed out in the conclusion.

UDC: 615.849.5

Key words: radiotherapy-methods, radiotherapy dosage, gamma rays
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Uvod — Radioterapijski ishod u velikoj meri
zavisi od stabilnosti rada akceleratorskog ureda-
ja i reproduktivnog, preciznog sprovodenja pla-
na zracenja. Dosadasnje iskustvo ukazalo je na
Cetiri osnovna izvora greske i to: subjektivnu
greSku prouzrokovanu nepaznjom ili nerazume-
vanjem, instrumentalnu greSku prouzrokovanu
mehanickim ili elektricnim promenama, slucajnu
greSku usled nepoznatih ili nekontrolisanih us-
lova i procedura koje omogucavaju planiranje i
primenu zracne terapije i sistematsku gresku u
toku ostvarivanja i realizacije zraénog plana (4).

Savremena radioterapija danas je nezamisliva
bez dozimetrije in vivo u toku zraénog tretmana,
koja ima direktan cilj da, pra¢enjem stabilnosti
rada akceleratora i reproduktivnih uslova zrace-
nja, iskljuc¢i ve¢inu mogucih gresaka (11). Jedna
od veoma rasprostranjenin metoda dozimetrije
in vivo, u kontroli primarno definisanog kvaliteta
zraénog snopa (energija, profil polja, output) je
TLD koja i pored relativnog karaktera metode,
posebnih procedura pripreme dozimetara i ob-
rade rezultata, ima prednosti nad ostalim vrsta-
ma dozimetara (jonizaciona komora, polupro-
vodnicki detektor) zbog povoljnih karakteristika
termoluminiscentnog materijala (radiotranspa-
rentnost) i lakog rukovanja (2, 3, 8). Primena
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TLD je uslovljena prate¢cim adekvatnim kalibra-
cionim postupcima, kao i strogo kontrolisanim
termalnim uslovima rada, $to u dobro postavlje-
noj metodi ne predstavlja problem. lako su me-
renja sa TLD u opsegu greSke daleko vece od
greSke merenja sa jonizacionom komorom, nji-
hova rutinska primena u kontroli zra¢nih polja
ima poseban znacaj u otklanjanju subjektivne
greske prilikom pozicioniranja pacijenta, za koju
se smatra da predstavlja procentualno najveci
izvor gresSaka (7).

Materijal i metode — U kontroli zra¢nih polja
8 MeV X na SL 75-20 akceleratoru kori§¢eni su
LiF TL dozimetri na PTFE (politrihlorofluoroeti-
len), obogaceni sa 30 % Mg aktivatora, od pro-
izvodaca Pitman Limited, Toledo.

Dozimetri su prethodno podvrgnuti termalnom
postupku (a, b na slici 3), izvrSeno je ocitava-
nje osnovnog signala uz ponavljanje termalnog
postupka (c, d na slici 3) do konstantnog ocita-
vanja. Na taj nacin su formirane serije TL dozi-
metara sa istim ocitavanjem. Potom je izvrSena
kalibracija serije dozimetara, na TCT uredaju
Instituta za onkologiju u Beogradu, u geometriji
zracenja a) na slici 1 pod uslovima: veli¢ina zra¢-
nog polija 11 x 16 cm, polozaj dozimetara na

267



Andri¢ S.: Priprema TL dozimetara za kontrolna merenja radioterapijskog akceleratora

GEOMETRIJA  ZRACENJA

. 60
kalibracija Co kontrola 8MeV X

a) b)

pacijent

Slika1 — Geometrija zracenja TL dozimetara: a) pri-
likom kalibraciie na TCT u fantomu (x = 0,4 cm,

S = 55 cm); b) prilikom kontrole u toku zracenja paci-
jenata na akceleratoru u build-up fantomu (x = 1,5 cm,
S = 100 cm)

Fig. 1 — Geometry of TLD irradiation during calibration
with X rays %°Co (x = 0.4 cm, S = 55 cm) and during
routine controle of patient treatment (x = 1.5cm,
S =100cm)

log M

10 20 30
D(Gy)
Slika 2 — Odredivanje zavisnosti Citanja instrumenta
(M) u funkciji doze zracenja TL dozimetara
Fig. 2 — Determination of instrument reading (M) de-
pendance from irradiated dose of TLD

dubini ekvilibrijuma x = 0,4 cm u fantomu od
pteksiglasa, fokusno kozna distanca S = 55 cm
i output °Co uredaja D/t = 1.2969Gy/min. Kali-
braciona serija od 20 dozimetara ozratena je
dozom D, = 2,5 Gy koja je odabrana u prethod-
nom postupku zra€enja, pod istim uslovima, po
tri TLD u opsegu od 0,5—3,5 Gy (slika 2).
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TERMALNI PQOSTUPAK LiF

a a
= - =
5 5
i % a) 300°C 1h
'é b) 8C°C 16h
£ ¢) 140°C 16 sec
d) 270°C 32sec
14
b b
L ]

vreme
Slika 3 — Termalni ciklusi poniStavanja (a, b) i ocita-
vanja (c, d) signala
Fig. 3 — Thermal procedures during signal annuling
(a, b) and reading (b, c)

U toku kontrole zraénih polja na akceleratoru,
LiF TL dozimetri (oblika diska, pre¢nika 0,12 cm)
su postavljeni u centar zra¢nog polja (geome-
trija b na slici 1), na kozu pacijenta zajedno
sa build-up nosa¢em od pleksiglasa (x = 1,5cm).
Dozimetri su takode koriséeni u segmentu vra-
ta anatomskog Alderson fantoma u cilju eks-
perimentalne verifikacije distribucije doze zra-
Cenja jednog direktnog polja veli¢ine 5 x 5 cm,
S =100 cm, sa 8 MeV X na SL 75-20 akcelera-
tora. Na slici 4 je prikazan snimak sa simulatora
nacinjen prilikom pozicioniranja zraénog polja
na segmentu vrata, i Sematski prikaz sagitalne
ravni sa polozajem TL dozimetara izmedu seg-
menata A, B, C.

Diskusija — Rezultati ocitavanja iz kalibra-
cione serije od 20 dozimetara prikazani su u ta-
beli 1 sa standardnom devijacijom pojedina¢nog
merenja & (M) i srednje vrednosti & (M.). Pode-
Savanje senzitivnosti instrumenta izvrSeno je pri-
likom ocitavanja 7 dozimetara iz serije, a faktor
senzitivnosti, koji je koris¢en u interpretaciji re-
zultata, odreden je na osnovu srednje vrednosti
merenja; f, = D/M, = 0,958.

U toku prvobitnih kontrola zra¢nih polja prili-
kom tretmana 50 pacijenata postavljana su po
dva dozimetra u build-up nosa¢ a razlika u ocita-
vanju signala oba dozimetra nije prelazila +3 %,
dok je prosecna razlika izmedu srednje ocCitane i
zadate vrednosti bila u okviru +5—6 %. Opseg
greSke se moze smatrati zadovoljavaju¢im sa
aspekta radioterapijske potrebe za kontrolom
subjektivnih i tehni¢kih uslova rada sa pacijen-
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Slika 4 — Sagitalni presek segmenta vrata Aldersono-
vog fantoma: snimak na simulatoru i Sematski prikaz
pozicije TLD

tima, kao i sa aspekta relativnog karaktera same
metode. Posle koris¢enja dozimetri se podvrga-
vaju ponovnom termalnom ciklusu (a, b) i povre-
menoj rekalibraciji serije dozimetara sa Farmer
0,6 ccm jonizacionom komorom sa 8 MeV X na
SL 75-20 akceleratoru (koriSéenje TL dozime-
tara za visokoenergetske elektrone zahteva po-
seban kalibracioni pristup) (1, 10).

U toku termalnog procesa a, b vrsi se anulira-
nje signala dozimetra a rekalibracija se vrsi radi
kontrole faktora senzitivnosti instrumenta i pra-
¢enja reproduktivnosti procesa ekscitacije u do-
zimetru. Pokazalo se je da je rad sa serijama
dozimetara veoma pogodan i dovoljno pouzdan,
svi dozimetri iz serije treba da budu u podjed-
nakom opticaju radi bliske termalne istorije sva-
kog od njih i obelezeni radi identifikacije i svrsta-
nja u serije.

Na slici 5 je dat transverzalni presek seg-
menata A, B, C Aldersonovog fantoma sa distri-
bucijom doze u centralnom delu (B), prema
kompjuteru za izodozno planiranje, i tackasto
oznacenim polozajima centra TL dozimetra, Cije
ocCitane vrednosti merenja posle zraCenja direkt-
nim poljem prelaze +10 % procentno izrazene
vrednosti doze od susednih izodoznih linija. Raz-
log ovakvom odstupanju je dimenzija dozimetra
(r=0,12cm) i izodozni gradijent zracnog snopa.

Radiol. lugosi. 21(3) 267-270, 1987

Fig. 4 — Sagital cross section of Alderson phantom
segment: X ray from simulator and shematic review

Br. M, i i2
1 246 -15 225
2 260 -1 1
3 266 +5 25
4 278 +17 289
5 254 -7 49
6 250 -1 121
7 270 +9 81
8 261 0 0
9 250 -1 121

10 269 +8 64

1 277 +16 256

12 272 +11 121

13 238 -23 529

zbir: 3391 0 1882

M, = 261

Tabela 1 — Rezultati ocitavanja TL signala kalibra-
cione serije dozimetara sa standardnom devijacijom
pojedinacnog merenja i srednje vrednosti
Table 1 — Results of instrument reading of TLD signals
from calibration series; standard deviation of single
and average value

2
s V2L
n
= +12
2
S == Zﬂ=+ 11
n2
. =+33
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Slika5 — Transverzalni Sematski prikaz kontura seg-
menata A, B, C sa izodoznim planom u centralnom
delu snopa
Fig. 5 — Transfersal shematic cross section of seg-
ment contures A, B, C with the isodose plan in the cen-
tral part of the beam

Iz tog razloga dozimetri oblika diska ne zadovo-
ljavaju potrebe eksperimentalne potvrde distri-
bucije doze u anatomskom fantomu.

Zakljucéak — TLD metoda rutinske kontrole
kvaliteta zraCnog snopa u toku tretmana pa-
cijenata, je relativna, veoma indikativna meto-
da koja omogucava suzbijanje osnovnih izvora
greSaka. LiF TL dozimetri, koji su korisceni u
radu, imaju veoma povoljne karakteristike: re-
produktivnost rezultata, slabo promenjenu senzi-
tivnost u toku ponavljanja termalnih ciklusa, lako
rukovanje, neosetljivost na uobi¢ajen mehanicki
tretman, radiotransparentnost itd., koje su veo-
ma znacajne u svakodnevnoj praksi.

Sasvim je sigurno da dnevne rutinske kontrole
u toku zra€enja pacijenata imaju veoma znataj-
nu ulogu u smislu o¢uvanja potrebnog stepena
tacnosti i reproduktivnosti, naroCito sa aspekta
kontrole subjektivne greske.
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Sazetak

U radu su prikazani prvi rezultati kontrole zra¢nih
polja vréene u toku zracenja pacijenata sa 8 MeV X na
SL 75-20 akceleratoru. Kontrola je vrSena sa LiF TL
dozimetrima u build-up nosacu, koji su postavljani na
kozu pacijenta u centar zra¢nog polja.

Prikazan je postupak pripreme LiF TL dozimetara
(termalna obrada i kalibracija u snopu gama zrace-
nja 8°Co) iskustva prilikom kontrole zraénih polja kao
i koriS¢enja u anatomskom fantomu.

U zakljucku je istaknut zadovoljavajuci opseg greSke
TLD metode kao i mogucnost izbegavanja komplika-
cija koje mogu biti prouzrokovane tehnickom i sub-
jektivnom greskom u toku realizacije zranog tretmana
na linearnom akceleratoru.
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RACUNALNISKA TOMOGRAFIJA IN STAGING RAKA PROSTATE
COMPUTED TOMOGRAPHY AND STAGING OF PROSTATIC CANCER

Brencic¢ E.

Abstract — Prostatic cancer is predominantly the desease of aged and old pacients. CT examination
of abdomen and pelvic can be valuable in the evaluation of prostatic cancer. In those cases where
prostatic cancer was proved by rectal examination, citological, hystologycal punction and laboratory
tests, CT examination enables tumour classification after UICC and staging. CT is succesful in identi-
fying the progressing illness and in planning and assesment of the therapy.
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Uvod — Rak prostate je pogosta novotvorba.
Bolezen se pojavlja pri starejsih in starih mos-
kih. Redki primeri so opisani pri mlajSih moskih,
kjer je potek obolenja hitrejsi in bolj maligen. Ne
glede na starost je obolevanje za tem rakom
po svetu razlicno. Jugoslavija kot celota sodi
med drzave z nizjim koeficientom umrljivosti
(10,6/100.000). Umrljivost je veCja v republikah
z vi§jim odstotkom starih ljudi (10).

Rak prostate se v vecini primerov pojavlja v
zunanjem delu Zleze, ki je pod vplivom androge-
nov. Adenokarcinom prostate predstavlja 95 %
vseh tumorjev v tem organu. Transiciocelularni
in planucelularni karcinom v prostati sta redka,
prav tako mezenhimski tumoriji (6).

Za uspesno zdravljenje raka prostate in zmanj-
Sanje odstotka smrtnosti med mosko populacijo
je potreben pravilen izbor potrebnih diagnostic-
nih moznosti.

Za diagnozo raka prostate je potreben dober
rektalni pregled, kateremu sledi citoloska in hi-
stoloSka biopsija z laboratorijskimi preiskavami.
Razsirjenost bolezni v skeletu, pljucih in bezgav-
kah ugotavljamo z rentgenskimi preiskavnimi
metodami.

Posebno mesto v diagnostiki raka prostate
imajo bipedalna limfografija, ultrasonografija
(U2Z) prostate ter racunalniska tomografija (CT)
z aspiracijsko biopsijo pod UZ, CT in limfografijo
Ce je potrebno.

Bolniki in metoda — Nasa serija bolnikov je
majhna. Zajema petnajst bolnikov v starosti od
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52—-89 let s histolosko dokazanim rakom pro-
state.

Pri vseh bolnikih je bil napravljen rektalni pre-
gled s citolosko in histolosko punkcijo ter labora-
torijskimi preiskavami.

Od rentgenskih preiskav so bile napravljene
slika plju¢, intravenozna urografija, limfografija
v nekaterih primerih. Pri sumu na metastaze v
skeletu Se scintografija.

CT preiskave so bile napravljene na Siemen-
sovem Somatomu 2.

Preiskave so zajele abdomen od ksifoida do
dna male medenice.

S programom B z debelino reza 8 mm in po-
mikom mize 16 mm smo preiskali abdomen od
ksifoida do medenice.

S programom C z debelino reza 8 mm in po-
mikom mize 8 mm smo preiskali predel mede-
nice.

V nejasnih primerih smo uporabili program
»free choice« za kasnejSo sagitalno in koronar-
no rekonstrukcijo. Uro in pol pred preiskavo so
bolniki dobili od 500—600 ml peroralnega kon-
trastnega sredstva (Gastrografina) za prikaz
Crevesnih vijug.

Preiskava je bila napravljena s polnim se¢nim
mehurjem. Intravenozno kontrastno sredstvo je
bilo uporabljeno le pri nekaterih bolnikih.

V nasi seriji bolnikov smo ocenjevali velikost,
obliko, gostoto parenhima prostate ter debelino
mascobne plasti periprostaticnega mas¢obnega
tkiva. Posebno pozornost smo posvetili vredno-
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tenju kota med normalno steno se¢nega mehur-
ja in vasikulami seminalis (2).

Bezgavke v abdomnu vecje od 1 cm in 1,5 cm
v medenici so predstavljale patoloSko povecane
bezgavke.

Rezultate CT preiskave smo uskladili s klasi-
fikacijo tumorjev, ki jih priporo¢a UICC 1978
(13) — tabela 1.

Tis tumor in situ
tumour in situ

T, incidentnitumor, tumor se ne tipa
incidental, no tumour palpable

T, inkapsuliran tumor, obdan z normalno zlezo
incapsular tumor surranded by normal gland

T, tumor omejen na Zlezo, nodularna deformacija
konture, vesikule seminalis niso zajete
tumour confined to the gland, nodule deforming
contur but seminal vesicle not involved

T,  tumor se &iri prek kapsule, + zajetje vesikul
seminalis
tumour extending beyond the capsule
+ involvment of seminal vesicle

T, fiksacija oziroma infiltracija tumorja v sosednje
organe
tumour fixed or infiltrating neighbournig structures

Tabela 1 — TNM klasifikacija raka prostate (T stadij) —
UICC 1978
Table 1 — TNM classification of prostatic tumour (T sta-
ging) — UICC 1978

CT kriterij za TNM staging — NovejSi raCu-
nalniski tomogrami omogocajo veliko locljivost
posameznih struktur v mali medenici.

Normalna prostata je ostro omejena, solidna
zgostitev tkiva, obdana s periprostati¢no plastjo
mascobnega tkiva. Okolne strukture kot so: le-
vator ani, rektum in vesikule seminalis se v nor-
malnih pogojih dobro locijo (slika 1 a, b).

Slika 1a — CT slika normalne prostate (P), levator ani
(puscica), rectum (R)
Fig. 1a — CT scan of normal prostate gland (P) levator
ani (arrowed) rectum (R)
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GHSTROGRAE T
Slika 1b — Normalen kot med se¢nim mehurjem in
vesikulami seminalis (pusc€ica)
Fig. 1 b — Normal angel between bladder and seminal
vesicle (arrowed)

Slika 2 — Tumor prostate stadij T, — fokalen, singula-
ren ali multipel
Fig. 2 — Prostatic tumour stage T, — focal, singel or
multiple

Slika 3 — Tumor prostate stadij T, — tumor omejen na
Zlezo
Fig. 3 — Prostatic tumour stage T, — tumour confined
to the gland
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Slika 4 — Tumor prostate stadij T, — tumor povzroca
asimetrijo

Fig. 4 — Prostatic tumour stage T, — with deforming
contour

Slika5a, b — Tumor prostate stadij T; — tumor se Siri
prek kapsule
Fig. 5a, b — Prostatic tumour stage T3 — tumour exten-
ding beyond the capsule

Radiol. lugosl. 21(3) 271-275, 1987
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Slika 6a, b — Tumor prostate stadij T, — fiksacija in
infiltracija tumorja v okofico
Fig. 6a, b — Prostatic tumour stage T, — tumor fixed
or infiltrating neighbournig structures
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Slika 7 — Tumor prostate stadij T, — tumor z infiltracijo
v vesicule seminalis in prizadetostjo rectuma (R)
Fig. 7 — Prostatic tumour stage T, — tumour with infil-
tration into seminal vesicle and involvement of the
rectum (R)
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T stadij — Klasifikacija raka prostate po UICC
omogoca staging.

CT preiskava prostate ne razlikuje hipertrofije,
prostatisa in tumor od normalnega tkiva na os-
novi merjenja gostote (12).

Majhne tumorje v Zlezi stadij T, (slika 2) ozi-
roma noduse, ki ne deformirajo povrSine zleze
stadij T, (slika 3) CT preiskava ne odkrije. V¢a-
sih v stadiju T, ko je tumor vecji in ze deformira
Zlezo prikaze CT preiskava asimetrijo (slika 4).

Tumor prostate v napredovalem stadiju, ko se
Siri preko kapsule je stadij T (slika5a, b). CT
preiskava prikaze Sirjenje tkiva. V tem primeru
je plast periprostaticnega mascobnega tkiva
zmanj$ana, lateralna stena medenice je Se ne-
prizadeta.

Velikokrat se je pri CT preiskavi tezko odlociti
ali gre za stadij T, ali zgodnji stadij T (1). Prikaz
Sirjenja tumorske mase v okolico v predel mede-
ni¢ne stene — v. m. obturator internus predstavlja
stadij T, (slika 6 a, b). V stadij T, spadajo primeri
Sirjenja tumorja v vesikule seminalis, se¢ni me-
hur in rektum (slika 7).

N stadij — Ce zelimo rak prostate pravilno
zdraviti moramo ugotoviti, Ce se je bolezen razsi-
rila na regionalne in juksta regionalne bezgavke
(slika 8a, b). Bezgavke v abdomnu in medenici
so pogoste pri bolnikih z napredovalim rakom
prostate.

Uspesnost CT preiskave pri odkrivanju bez-
gavk je priblizno 70 % z visokim procentom spe-
cificnosti, vendar 30 % napacno negativna (4,
14).

Slika 8a — Prikaz vet regionalnih bezgavk
Fig. 8a — Involvement of multiple regional lymph nodes
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M stadij — CT preiskava omogoca prikaz od-
daljenih metastaz zlasti pri bolnikih, pri katerih
so poviSane vrednosti alkalne in kisle fosfataze
ter tozijo o bolecinah.

Zakljuéek — StarejSa literatura opisuje ome-
jene moznosti staginga pri raku prostate (3, 5,
11), ker je bilo s CT tezko lociti normalni paren-
him prostate od tumorja in ugotoviti Sirjenje pro-
cesa v okolico. Z izpopolnjeno aparaturo ter
uporabo sagitalne in koronarne rekonstrukci-
je omogoca CT prikaz bolezenskega procesa,
predvsem Sirjenje v okolico, prisotnost bezgavk
in eventualne oddaljene metastaze.

CT preiskava ne odkrije raka prostate v sta-
diju T, in T, razen stadij T,, ko tumor Ze defor-
mira Zlezo in povzro€a asimetrijo. CT odkrije
Sirjenje tumorja superiorno ali anteriorno nad

Slika 8b — Prikaz juksta regionalnih bezgavk
Fig. 8b — Involvement of juxta — regional lymph nodes

GHESTROGRAFIN

Slika 9 — Tumor prostate, ki daje intraluminalno maso
v seCnem mehurju (M)
Fig. 9 — Prostatic tumour simulating an intraluminal
mass in bladder (M)
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mestom, ki se ga Se da palpirati pri rektalnem
pregledu.

V stadiju T5 in T, ko tumor infiltrativno raste
v okolico je CT preiskava optimalna.

V primeru bolezenskega procesa okolnih or-
ganov (se¢ni mehur, uretra) naletimo pri CT pre-
iskavi na doloCene tezave, ker tezko izklju¢imo
prizadetost prostate zaradi bolezenskega pri-
mera vnetne oziroma maligne narave.

Dolocitev infiltrativne rasti raka prostate v dno
seCnega mehurja predstavlja drug problem. Tu-
mor lahko zaradi svoje velikosti dvigne bazo
seCnega mehurja. Tako poveCana prostata si-
mulira intraluminalno maso (slika 9). V primer-
javi z limfografijo so rezultati CT preiskave pri
iskanju prizadetosti bezgavk podobni. Pri iska-
nju mikroskopskih sprememb v bezgavkah nor-
malne velikosti je CT preiskava neuspes$na, ven-
dar uspesSno prikaze poveCane obturatorne in
notranie iliakalne bezgavke (1).

CT preiskava lahko nadomesti limfografijo pri
ugotavljanju povecanih bezgavk v medenici.
Upostevati moramo, da je limfografija ¢asovno
zahtevna z dolo¢enim procentom komplikacij (5).

Pod kontrolo CT je mozna punkcija povecanih
bezgavk za citolosko preiskavo (7).

CT preiskava bolnikov z rakom prostate je
koristna pri nacrtovanju obsevanja in kontroli
uspesnosti terapije (1, 8, 9).

V nasi seriji petnajstih bolnikov smo ugotovili
pri CT preiskavi enake rezultate, ki se vkljucu-
jejo v skupino podatkov objavljenih v novejsi lite-
raturi. Kljub majhni seriji pregledanih bolnikov
smo ugotovili, da je CT preiskava raka prostate
v primeru klasifikacije tumorjev po UICC in sta-
ginga za pravilno zdravljenje teh bolnikov korist-
na metoda.

Mnogokrat se pojavijo razlike med rezultati kli-
ni¢nega, fizikalnegain CT pregleda. Za optimalno
nacrtovanje terapije moramo uskladiti rezultate
vseh preiskovalnih metod.

Povzetek

Rak prostate je bolezen starejSih in starih moskih.
CT preiskava abdomna in medenice je v primeru raka
prostate koristna metoda. CT preiskava bolnikov, pri
katerih je dokazan rak prostate z rektalnim pregledom,
citolosko ali histolosko punkcijo in laboratorijskimi pre-
iskavami daje moznost klasifikacije tumorjev po UICC
in staging. CT daje ugodne rezultate pri iskanju raz-
Sirjenosti obolenja, planiranju in zasledovanju uspes-
nosti terapije.

Radiol. lugosl. 21(3) 271275, 1987
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RACUNALNISKA TOMOGRAFIJA ABDOMNA IN MEDIASTINUMA
PRI WHIPPLOVI BOLEZNI

ABDOMINAL AND MEDIASTINAL COMPUTED TOMOGRAPHY
IN WHIPPELE'S DISEASE

Brenci¢ E.

Abstract — The paper describes the case of a 47-year old patient with clinically typic course of the
Whipple disease. The CT examination confirmed both small intestine involvement and extraintestinal
form with enlarged and fatty alterated lymph nodes; the latter are difficult to identify by conventional

radiographic techniques.
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Case report
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Uvod — Whipplova bolezen je redko kroni€no,
sistemsko obolenje, ki ga spremlja prodramalna
faza kot izguba teze, poviSana temperatura in
utrujenost ter migrantne artralgije ali artritisi. Ti
znaki so nespecificni in ne pripomorejo k zgodniji
diagnozi obolenja.

Kasneje se obolenje lahko manifestira s priza-
detostjo tankega Crevesja, kjer je vodilni simp-
tom diareja, izguba teze ter v ekstraintestinal-
ni obliki z intraabdominalno limfadenopatijo in
sakroileitisom (6).

Za diagnozo Whipplove bolezni je potreben hi-
stolo$ki pregled biopticnega materiala odvzetega
v tankem cCrevesju, ki daje spremembe v lamini
propriji s PAS pozitivnimi celicami. Elektronski
mikroskop prikaze v tem primeru »bacilu« po-
dobna telesa.

V primeru bolnika z Whipplovo boleznijo pre-
iskava z racunalniSko tomografijo (CT) prikaze
tako intestinalno in ekstraintestinalno manifesta-
cijo tega obolenja.

Primer — 47-letni bolnik je bil sprejet na Ga-
stro interno kliniko zaradi napenjanja trebuha in
sindropeni¢ne anemije. Pred enim letom je bil
sprejet v bolnico zaradi opredelitve 6 let trajajo-
¢ih migrantnih artritisov in artralgij ter poviSane
sedimentacije. Takrat niso nasli zanesljivih zna-
kov za nobeno od revmatoloskih obolen;j. Klini¢ni
pregled in rentgenogrami prizadetih sklepov so
bili v mejah normale, prav tako imunoloski testi.
Rentgen preiskave gastrointestinalnega trakta,

Received: December 24, 1986 — Accepted: June 10, 1987

gastroskopija ter ultrasonografija (UZ) abdomna
so bili v mejah normale. Pred ponovnim spreje-
mom na gastro interno kliniko je bolnik zaradi
abdominalnih tezav opravil irigografijo, ki je pri-
kazala zozitev transverzalnega dela kolona.

Preiskava tankega Crevesja je prikazala vnet-
ne spremembe in znake malabsorbcije.

V teku hospitalizacije so bile preiskave ponov-
liene, vendar niso prikazale dinamike v smislu
poslab$anja.

Intravenozna urografija (I.V.U.) je prikazala
v medenici obsezno senco mehkih delov ter late-
ralno odrinjen levi ureter brez odto¢nih moten;.

Na podlagi rezultata |. V. U. je bila napravljena
CT preiskava.

CT preiskava je pokazala obsezno hipodenz-
no satovju podobno zgostitev tkiva z vmesnimi
solidnimi zgostitvami, ki je zajela predel abdom-
na od viSine pankreasa ter vse do male mede-
nice.

Trikratna citoloSka punkcija pod kontrolo UZ
ni dala zadovoljivih rezultatov. Materijal za bio-
psijo ob gastroskopiji je bil odvzet vduodenumu.
Bolnik je bil premes¢en na Onkoloski institut za-
radi tipljivega obseznega tumorja abdomna, ki
ni bil e verificiran. Naknadni histolo$ki izvid bio-
psije materijala odvzetega v duodenumu je bil
Mb. Whipple.

Z ozirom na histolo$ki izvid so onkologi pred-
videvali, da govori CT preiskava za Whipplovo
bolezen. Obstaja moznost, da je Whipplovi bo-
lezni pridruzen sarkom in neuroendokrini tumor-
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ji, zato smo ponovili preiskavo CT abdomna.
Ponovljena CT preiskava abdomna je prikazala
ze v viSini nad odcepis¢em art. mesenterike
superior v mezenteriju in retroperitonealno zgo-
stitve, ki po meritvah gostote odgovarjajo mas-
C¢obnemu tkivu (slika 1 a). Retroperitonealno so
spremembe bile lokalizirane pred in kavdalno od
leve ledvice (slika 1b). Vijuge tankega Crevesja
(jejunum) so bile dilatirane z zadebeljenim sluz-
nicnim relijefom in vtisom vecjih in manjsih pol-
nitvenih defektov (slika 2a). Medenico so izpol-
njevale Siroke s tekocCino izpolnjene Crevesne
vijuge. Struktura kosti ob sakroilijakalnem skle-
pu obojestransko je bila spremenjena v smislu
sakroileitisa (slika 2b). lzrazitih tumorskih mas
ni bilo videti.

Slika 1 — Prikaz zgostitev v mezenteriju (M), retroperi-
toneju (R), polnitvenih defektov v tankem crevesju
(puscica)

Fig. 1 — CT imaging of the thickening in the mesentery
(M), retroperitoneum (R), and filling defect in the small
intestine (arrows)

Slika1b — Prikaz povecanih mezenterialnih (M) in
paraoaortalnih (R) bezgavk, ki so hipodenzne z go-
stejSo periferijo
Fig. 1b — CT scan of the eniarged mesenteric (M) and
paraaortic (R) lymph nodes which are hypodense with
more dense periphery
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Slika 2a — Prikaz zadebeljenih sluzni¢nih gub tankega
Crevesja (puscica)
Fig. 2a — Survey of the thickened small bowel mucous
folds (arrows)

Slika 2b — Skleroza ob obeh sakroilijakalnih sklepih —

sakroileitis
Fig.2b — Sclerosis along both sacroiliacal joints —
sacroileitis

Slika 3 — Povecane bezgavke v sprednjem zgornjem
mediastinumu (puscica)
Fig. 3 — Enlarged lymph nodes in the front upper me-
diastinum (arrow)
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Zakljucek ponovljene CT preiskave abdomna
je bil Mb. Whippele. Pri bolniku je bila napravlje-
na tudi CT preiskava mediastinuma, ki je pri-
kazala poveCane in spremenjene bezgavke v
sprednjem zgornjem mediastinumu (slika 3) in
hilusu ter zadebeljeno in deloma kalcinirano
pleuro.

Bolnik je bil nato po ustrezni antibioti¢ni in
kortikosteroidni terapiji odpuscen.

Zakljucek in diskusija — V primeru 47-let-
nega bolnika smo prikazali tipicen potek in diag-
nosticne tezave pri Whipplovi bolezni. Kon¢na
diagnoza te bolezni je bila potrjena s histologijo
biopticnega materijala iz duodenuma. V prepa-
ratu opisuje patolog najbolj izrazite spremembe
v lamini propriji, ki je naphana z mucinsko mu-
koidnimi PAS pozitivnimi celicami. Posamezne
spremembe so zajele tako povrhni epitelij, mu-
skularis mukozo in submukozo.

Rentgenske preiskave gastrointestinalnega
trakta, zlasti preiskave tankega Crevesja so v
primeru nasega bolnika prikazale vnetne spre-
membe ter znake malabsorbcije. Optimalno za
prikaz sprememb v tankem Crevesju je v primeru
Whipplove bolezni preiskava dvojno kontrastno
metode z uporabo metilceluloze. Pri takSnem
nacinu preiskave prikazemo ne samo nepravilne
in zadebeljene sluzni¢ne gube temvec¢ tudi in-
filtrate v obliki nodusov (1).

Pri prvi CT preiskavi smo si opisane spremem-
be v abdomnu razlagali kot deloma hipodenzen
tumor nejasne strukture s Stevilnimi areali so-
lidne gostote. Z ozirom na obseznost tumorja
smo sklepali, da pripada tumorjem mehkih tkiv.

Cez dva meseca je bila CT preiskava abdom-
na ponovljena. Prikazala je spremembe, ki so
bile jasno lokalizirane v mezenteriju in retroperi-
tonealno. Zgostitve so pri meritvah gostote imele
nizke vrednosti (od —28 do 10 HE), kar je pome-
nilo odlaganje mas€ob in mascobnih kislin v po-
veCanih bezgavkah.

V Sirokih vijugah tankega Crevesja (jejunuma)
je bil sluzni¢ni relijef zadebeljen z vecjimi in
manjSimi polnitvenimi defekti. V predelu obeh
sakroilijakalnih sklepih je bil izrazen sakroileitis.

Pri retrogradni primerjavi slik obeh CT pre-
iskav abdomna smo ugotovili, da je bil prvi re-
zultat CT preiskave povréno interpretiran. V
primeru ponovliene CT preiskave ob znani hi-
stoloski diagnozi je skrbna analiza prikazanih
sprememb retroperitonealno, mezenterialno, v
sluznicnem relijefu tankega Crevesja in sakro-
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ileitisom potrdila diagnozo Whipplove bolezni.
Prisotnost tumorske mase je bila izklju¢ena. Pla-
niran operativen poseg je bil nepotreben. CT
preiskava mediastinuma je prispevala s prika-
zom povecanih in delno spremenjenih bezgavk
dodatne podatke o obseznosti obolenja.

V primeru nasega bolnika smo videli, da je z
ozirom na potek obolenja pot do dokon¢ne diag-
noze Whipplove bolezni dolga. Bolezen se kot
migrirajoCi artritis in artralgije pojavijo v vecini
primerov pet in vec¢ let pred dokonéno diagnozo
Whipplove bolezni.

V nekaterih primerih so opisane spremembe
kot sarkoidni granulomi v plju¢ih (3), epiteloidni
granulomi v jetrih (4) brez simptomov prizadeto-
sti gastrointestinalnega trakta. Opisan je primer
bolnika z Whipplovo .boleznijo (6), kjer so spre-
membe na kozi kot brazgotine nastale zaradi
folikularne hiperkeratoze in perifolikularne krva-
vitve brez vnetja. Pri endoskopski preiskavi duo-
denuma in kolona so bile prikazane brazgotine
kot posledica krvavitve v submukozi. V redkih
primerih se Whipplova bolezen manifestira le
kot obolenje CZS (1). Diferencialna diagnoza
v primeru Whipplove bolezni je obsezna.

Podobne spremembe v tankem Crevesju vi-
dimo tudi pri amiloidozi, intestinalni limfaangiek-
taziji, sprue, Zolinger Ellisonovem sindromu. Po-
veCane bezgavke pri CT preiskavi so znacilne
med drugim za Hodgkinovo bolezen in metasta-
ze primarnih tumorjev organov v mali medenici
in testisov (6). Spremenjeno strukturo povecanih
bezgavk kot nekrozo vidimo pri bolnikih po ke-
moterapiji.

Za pravilno zdravljenje Whipplove bolezni je
potrebna ¢im bolj zgodnja diagnoza. CT preiska-
va in preiskava z UZ nam prikaze intestinalno in
ekstraintestinalno prisotnost bolezni kot moz-
nost zgodnje diagnoze Whipplove bolezni.

Povzetek

Clanek opisuje primer 47-letnega bolnika z Whipplo-
vo boleznijo in tipicnim potekom tega obolenja. Pre-
iskava z racunalnisko tomografijo je dokazala tako
prizadetost tankega Crevesja ter ekstraintestinalno
obliko s povecanimi in mascobno spremenjenimi bez-
gavkami. Te bezgavke s konvencionalnim rentgenskim
slikanjem tezko dokazemo.
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MOLEKULARNI

ASPEKTI

POPRAVKA DNA

(MOLECULAR ASPECTS OF DNA REPAIR)

Nordwijkerhout, Nizozemska, 1.—5. oZzujka 1987.

Radiol. lugosl. 21(3) 281285, 1987

Radni sastanak o popravku DNA pod naslo-
vom »Molekularni aspekti popravka DNA« odr-
zan je u kongresnom centru »The Leeuwen-
horst« u Noordwijkerhoutu, Nizozemska, od
1.—5. ozujka 1987. godine. Bio je to ¢etvrti radni
sastanak (workshop) o popravku DNA organizi-
ran u tom mjestu. Prvi je organiziran 1973., drugi
1976., a trec¢i 1981. godine. Kako su se proSiri-
vala saznanja o popravku DNA tako su se mije-
njale i teme ovih sastanaka. Na prvom sastanku
glavni predmet rasprave bila je biokemijska i
geneticka karakterizacija mutanata deficijentnih
u popravku DNA u bakteriji Escherichia coli i
stanicama xeroderma pigmentosum (XP). Na
drugom sastanku raspravljalo se o drugim mu-
tantima stanica sisavaca deficijentnim u poprav-
ku DNA kao &to su to na pr. stanice iz bolesnika

s ataxia telangiectasia i Bloomovim sindromom,

te o utjecaju popravka DNA na indukciju muta-
cija. Na trecem sastanku govorilo se o relaci-
jama izmedu popravka DNA, promjenama u kro-
mosomu i strukturi kromatina. Medutim, kroz
Citavo ovo vrijeme napredak je bio sporiji nego
se ocekivalo. No upotrebom metologije rekombi-
nantne DNA te mogucnosti identifikacije oStece-
nja na razini baza (sekvenciranje DNA) sada se
ocekuje brzi prodor u nasim saznanjima o po-
pravku. To je i bio razlog da se ove godine po-
novo organizira radni sastanak u Noordwijker-
houtu i da se na njemu prikazu na molekularnom
nivou procesi popravka DNA u E. coli, kvasci-
ma, Drosophili i stanicama sisavaca.
Organizatori sastanka bili su B. A. Bridges iz
Engleske te poznati nizozemski znanstvenici:
P.H.M. Lohman, J. W.1. M. Simons, D. Bootsma,
J.H.J. Hoeijmakers, P. van de Putte i A.J. van
der Eb. Uc¢esnici su najvecim dijelom bili iz Nizo-
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zemske, SAD, Engleske, Francuske, Njemacke,
Italije, Svicarske i Izraela. Po jedan ugesnik bio
je iz Australije, Norveske, Kanade i Jugoslavije.
Rad sastanka odvijao se u plenarnim predava-
njima te u sekciji postera (plakata). Broj uces-
nika bio je ograni¢en na sto; svaki uCesnik je
morao imati referat prikazan na posteru, koji je
pro$ao recenziju organizatora sastanka. Posteri
su bili izlozeni kroz ¢itavo vrileme sastanka, a o
posterima svake sekcije rasprava je trajala cijelo
popodne i vecer. Da bi ovako zami$ljena orga-
nizacija sastanka mogla biti uspjedna potrudili
su se predsjednici sekcija (chairman). To su bi-
li E.C. Fridberg, E. Seeberg, A.R. Lehman,
L. Grossman, A. Collins, J.H.J. Hoeijmakers,
J. Burke, A. A. van der Zeeland, C. Backendorf i
G. P. van der Schans. Oni su stimulirali diskusiju
u svakoj sekciji, a zatim su navecer ukratko
upoznali sve sudionike sastanka sa sadrzajem
postera.

Tri glavne teme ovogodi$njeg sastanka bile
su: 1) kloniranje i karakterizacija gena uklju¢enih
u popravak DNA, 2) popravak dobro karakterizi-
ranih ostecenja i specificnin sekvenci u DNA,
te 3) produkti gena i njihova funkcija. U ovom
osvrtu prikazat ¢e najvaznije rezultate iz poje-
dinih tema.

1. Kloniranje i karakterizacija gena
ukljuéenih u popravak DNA

Primjenom metodologije rekombinantne DNA,
moguca je danas identifikacija i izolacija gena
ukljucenih u procese DNA popravka. Kao i obic-
no, najveci prodor napravljen je s prokariotima,
i to s bakterijom E. coli. Sva cetiri gena ukljuce-
na u popravak izrezivanjem (uvrA, uvrB, uvrC
i uvrD) su ve¢ ranije klonirana i sekvencirana,
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a poznate su i funkcije njihovih produkata. Stoga
0 njima nije bilo govora u ovoj skupini referata.
O njima se govorilo u temi »Produkti gena i nji-
hova funkcija«. Kod nizih eukariota, kvasaca,
otkriveno je i klonirano 10 gena odgovornih za
popravak DNA (D. Higgins i S. Prakash). Za vise
eukariote, tj. kod stanica sisavaca pretpostavlja
se da je broj gena odgovornih za popravak izre-
zivanjem daleko vec€i i da iznosi oko trideset.
Medutim, do sada je kloniran i sekvenciran sve-
ga jedan humani gen odgovoran za popravak
DNA. To je ERCC-1 gen. O njemu se je ve¢ go-
vorilo i na drugim kongresima. Izoliran je meto-
dom komplementacije stanica ovarija kineskog
hrcka (CHO stanice). Naime, njegova prisutnost
u CHO stanicama komplementacijske grupe 2,
povecava otpornost stanica na UV zracenje i
mitomicin C. Gen je veliine 15 kilobaza (kb),
sadrZi 10 eksona i transkribira se u dvije infor-
macijske RNA (mRNA) od 1i 1,1 kb. One su od-
govorne za sintezu 2 gotovo identi¢na polipetida
od 237 i 297 aminokiselina. Ovi proteini su na-
deni u vrlo malim koli€¢inama u in vivo uvjetima,
a ako ih stanica sintetizira u ve¢im koli¢inama,
tada je to letalno za nju. Kompjutorskom anali-
zom aminokiselina u proteinima ERCC-1 gena
utvrdena je gotovo potpuna homologija (70 %)
s proteinima kvasca (produkt RAD 10 gena) i
40 % homologija s ekscizijskim proteinima, uvrA
i uvrB iz E. coli (M. van Duin, J. van den Tol,
H. Odijk, J. de Wit, A. Westerveld, M. H. M. Ko-
ken i J.H.J. Hoeijmakers). Ova homologija iz-
medu RAD 10 proteina iz kvasca i ERCC-1 iz
Covjeka navela je M.H.K. Kokena, A.Yasui,
S. Prakash, J.H. J. Hoeijmakersa i D. Bootsmu
da ispitaju da li bi se mogao izolirati humani gen
odgovoran za ekscizijski popravak na temelju
homologije ERCC-1 DNA sa RAD 10 DNA. Di-
rektnom unakrsnom hibridizacijom to nije uspje-
lo. Medutim, ove DNA upotrebljene kao »sonde«
prepoznavale su homologne gene u Drosophili.
Sada postoji moguénost da se izolirani geni Dro-
sophile upotrebe dalje za trazenje istih humanih
sekvenci.

Zanimljivo je da se sa ERCC-1 genom ne mo-
Ze, usprkos brojnim poku$ajima, uspjesno kom-
plementirati nedostatak ekscizijskog popravka
u XP stanicama. To se danas objasnjava Cinje-
nicom da se egzogena DNA u vrlo ograni¢enim
koli¢inama inkorporira i stabilno odrzava u kro-
mosomalnoj DNA. Naime, smatra se da se sa-
mo fragmenti manji od 50 kb, a to je manje od
jednog gena za popravak, mogu bez selektivnog
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pritiska stabilno odrzavati (M. H.L. Green, S. W.
Dean, L.V. Mayne i A.R. Lehmann). Da bi ispi-
tali mehanizam ovog fenomena, M.N. Gebera,
S.A. Harcourt, H. Steingrimsdottir, C. Arletti,
A.R. Lehmann, su stavili plazmid koji sadrzi bak-
terijski gen gpt pod kontrolu SV 40 promotora
i njime transformirali humane fibroblaste. Tako
su dobili gpt* linijle humanih fibroblasta koje su
spontano prelazile u gpt* linije (frekvenca 10°%).
Analizom DNA gpt™ linija nasli su da dolazi do
genetickin rearanzmana tj. do delecija u gpt ge-
nu, do amplifikacije gpt sekvenci ili do inaktiva-
cije gpt gena metilacijom.

Da bi se savladale ove poteskoce u eksperi-
mentalnom radu, B. Zéller, R. Angel, P. Herrlich
i H. Rahmsdorf su predlozili novu strategiju u
kloniranju gena: 1) komplementirati defekt XP
stanica (a i ostalih stanica s deficijentnim po-
pravkom) mikroinjiciranjem mRNA izoliranih iz
stanica divljeg tipa, 2) sintetizirati cDONA banku
od komplementarne RNA pomoc¢u SP 64 bakte-
rijskog vektora, 3) komplementirati defekt mi-
kroinjiciranjem RNA sintetizirane in vitro sa
SP 6-RNA polimerazom i 4) izolirati odgovaraju-
¢i cDNA klon. Ova metodologija je provjerena
sa humanim genom za kolagenazu.

Prema rezultatima P.Hentosha, R.Nefta i C.
Waldrena izgleda da je uspjelo izolirati i jedan
humani gen koji je odgovoran za poravak DNA,
ali nije ukljuCen u ekscizijski tip reparacije. Autori
su izolirali mutant stanica ovarija kineskog hréka
(UV-1) koji pokazuje povecanu senzitivnost na
UV, MNNG i mitomicin C, koji je deficijentan u
postreplikativnom oporavku (PRR) i koji je hipo-
mutabilan. Ove stanice imaju, medutim, funkcio-
nalan ekscizijski popravak i nisu jako senzitivne
na gama zracenje. Molekularnim kloniranjem oni
su pronasli humani gen koji moze korigirati sen-
zitivnost ovih stanica na UV i gama zraenje te
deficijenciju u PRR-u. Daljnja karakterizacija ge-
na je u toku.

Od ostalih eukariotskih gena koji su klonirani
vazno je spomenuti izolaciju cDNA enzima poli
(ADP-rib) polimeraze. Za taj enzim se smatra
da dovodi do promjene u strukturi kromatina oko
lomova u DNA i da tako omoguc¢ava popravak
DNA. Najprije je pronadena mRNA koja je po
veli¢ini mogla kodirati taj protein. In vitro trans-
lacijom ove mRNA nadeno je da se sintetizira
protein od 116 kdal koji se selektivno precipitira
sa anti-poli (ADP-rib) polimerazom. Nothern hi-
bridizacijom nadena je zatim cDNA ovog en-
zima.
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2. Popravak dobro karakteriziranih

ostecenja i specifiénih sekvenci u DNA

Izlaganje zivih stanica djelovanju UV zracenja
inducira nastanak najces$c¢ih ostecenja u DNA —
pirimidinskih dimera. Za detekciju tih oste¢enja
u DNA danas postoji viSe metoda: detekcija po-
moc¢u monoklonskih protutijela na timinske di-
mere (L. Roza, W. Vermeulen, A.P. M. Eker,
J.H.J. Hoeijmakers i P.H. M. Lohman) ili pomo-
¢u T4 endonukleaze V (0 ovom enzimu bit ¢e
govora kasnije). Ove metode upotrebliene su u
nekoliko radova. C. A. Smith je pratio uklanjanje
UV induciranih pirimidinskih dimera pomoc¢u bro-
ja mjesta senzitivnih na T4 endonukleazu V i
naSao da stanice glodavaca i primata preferenci-
jalno uklanjaju oste¢enja iz aktivnih gena (na pr.
za dihidrofolathidroksimetilglutaril-CoA-redukta-
zu). Za ovaj preferencijalni popravak se pretpo-
stavlja da bi mogao biti odgovoran za brzu ob-
novu RNA sinteze u UV-ozra¢enim humanim
stanicama koje nema u UV-senzitivnim stanica-
ma koje nema u UV-senzitivhim stanicama Coc-
kayneovog sindroma.

Kako oste¢enja u DNA izazivaju nastanak mu-
tacija to se danas upotrebom metodologije re-
kombinantne DNA i konstrukcijom odgovarajucih
dvojnih vektora moze pratiti nastanak mutacija
na molekularnom nivou i u eukariotima. Tako-
der se mogu izucavati relacije izmedu muta-
geneze i popravka. Kraemer je na taj nacin
ispitivao popravak i mutagenezu dimera u nor-
malnim i XP stanicama.

Zanimljivo je medutim, da iako je proslo 20
godina od prvog €lanka o vezi izmedu defekta
u DNA popravku i nastanka raka kod bolesnika
s xeroderma pigmentosum, i dalje se vrlo malo
zna o biokemijskim i genetickim aspektima ove
bolesti. MozZda je razlog u tome da se moderne
bioloSke metode mogu upotrebljavati samo u
besmrtnim stani¢nim linijama. Zasad postoji sve-
ga 9 transformiranih, imortaliziranih XP fibrobla-
sta, koji se, medutim, razlikuju po nekim svojstvi-
ma od originalnih fibroblasta. Prema prikazanim
rezultatima, A. Gentil, R. Teoule i A. Sarasin su
uspjeli izolirati imortalne stani¢ne linije XP kom-
plementacijske grupe C iz fetalnih fibroblasta
transformacijom s rekombinantnim plazmidom
pLASmt. Ovaj plazmid sadrzi ranu regiju DNA
SV 40 virusa (T antigen) sa defektnim ishodis-
tem replikacije. Ove stani¢ne linije su stabilne i
zadrzale su fenotip XP.

Do nastanka oStecenja u DNA i mutageneze
dolazi i nakon djelovanja alkiliraju¢ih agenasa.
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Najcesce oStecenje koje pri tome nastaje je DNA
adukt — 0°-metilgvanin (0°MeGua). J. M. Essig-
mann, E. Dogliotti, K. Ellison i E. Loechler su od-
redivali vrstu mutacije koja nastaje uslijed prisut-
nosti ovog oStecenja. Kemijskom sintezom i me-
todom rekombinantne DNA smjestili su 0°MeGua
adukt na odredeno mjesto u kromosomu bakte-
rijskog virusa M13mp8. Repliciranjem ovih vi-
rusa u bakterijskoj stanici nastaju mutacije in
vivo, koje se onda mogu karakterizirati sekven-
ciranjem DNA. Analizom mutanata nadeno je da
0°MeGua lezija inducira iskljucivo tranziciju baze
G u A. Ovaj sistem primijenjen prvo a bakteri-
jama E. coli prilagoden je i za stanice sisavaca.
Konstruiran je dvostruki vektor od SV 40 virusa,
pJsV2neo, u koji je smjesSten DNA adukt. Vektor
je transfekcijom unesen u CHO stanice, gdje se
integrirao u kromosom. Nakon petnaestak sta-
ni¢nih dioba, dvostruki vektor »izbaci« se iz kro-
mosoma pomocu fuzije s COS stanicama, izoli-
ra, umnozi u bakterijama te se sekvencira DNA
koja je originalno sadrzavala 0°MeGua leziju.
Dobiveni rezultati pokazuju da 15 % potomstva
virusa sadrzi adenin umjesto gvanina na mjestu
koje je sadrzavalo 0°MeGua. Stanice CHO koje
imaju tako visoku frekvenciju mutacija su, medu-
tim, deficijentne u sintezi 0°MeGua-DNA metil-
transferaze, koja ta oste¢enja popravlja, te sin-
tetiziraju svega 2800 molekula tog enzima. Ove
stanice su oznac¢ene kao mex~. Izogene mex*
stanice, koje su dobivene uvodenjem humane
DNA transfekcijom, sintetiziraju oko 32000 mole-
kula enzima metiltransferaze. U mex* stanica-
ma nema pojave induciranih mutacija Sto znaci
da je mutageneza ovisna o koli€ini enzima za
popravak.

3. Produkti gena i njihova funkcija

U ovoj grupi referata postojale su Cetiri sekcije:
1) prociS¢avanje i karakterizacija proteina uklju-
¢enih u popravak kod prokariota, 2) pro¢iS¢ava-
nje i karakterizacija proteina uklju¢enih u popra-
vak kod eukariota, 3) sistemi inducirani DNA
popravkom i 4)popravak krivo sparenih baza
(»mismatch repair«). | dok se kod eukariota tek
otkrivaju geni za popravak, kod bakterije E. coli
je u detalje poznat mehanizam popravka nakon
djelovanja alkiliraju¢ih agenasa, izrezivanjem
i fotoreaktivacijom kao i korekcija krivo sparenih
baza.

Kao &to je ve¢ spomenuto najbolje proucen
je mehanizam popravka izrezivanjem kod bakte-
rije E. coli. |zrezivanje oSteéenja vrsi se UvrABC
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nukleazom koja se sastoji od tri proteina UvrA,
UvrB i UvrC. To su produkti istoimenih gena,
koji su ve¢ klonirani i sekvencirani. UvrA je pro-
tein koji prepoznaje ostecenje u DNA i Cija se
ATP-azna aktivnost poveéava u prisutnosti UvrB
proteina. Analizom sekvenca aminokiselina UvrA
i UvrB proteina nadeno je da ovi proteini sadrze
sekvence aminokiselina karakteristi¢ne za »ho-
daju¢e enzime« i pomoc¢u kojih se oni vezu na
nukleotide u DNA. Hidrolizom ATP-a nastaju
konformacijske promjene u UvrA proteinu tako
da dolaze u blizi kontakt aktivni nukleazni cen-
tar u ternarnom kompleksu (UvrA-UvrB-DNA) i
fosfodiesterski vez. U prisutnosti UvrC proteina
se onda cijepa fosfodiesterski vez u DNA na dva
mjesta. Ako se radi o izrezivanju pirimidinskog
dimera tada se cijepanje vrsi kod 8. nukleotida
na 5’ kraju DNA lanca i na 3’ kraju kod 5. nukleo-
tida. Da bi se uklonila ova 13 nukleotida duga
sekvenca DNA potrebna je jo§ prisutnost heli-
kaze UvrD, te DNA polimeraze koja ¢e popuniti
nastalu prazninu u DNA. Na ovaj nacin vrsi se
izrezivanje vecine ostecenja. Iznimka je oStece-
nje umrezenja DNA (»crosslink«) koji nastaje
djelovanjem psoralena. Tu se incizija vrSi na 9.
i 3. fosfodiesterskom vezu na 5’ i 3’ kraju DNA
od timina koji je kovalentno vezan na furan u
molekuli psoralena. Ovi rezultati pokazuju da
UvrABC nukleaza prepoznaje helikalnu distor-
ziju izazvanu oste¢enjem DNA a ne samo djelo-
mi¢no modificirane nukleotide (B. van Houten).
Ekscizijski popravak u E. coli moze se odvi-
jati i pomoc¢u T4 endonukleaze V. Ovaj enzim
je kodiran denV genom virusa T4. On izrezuje
dimere u UV-ozraCenoj DNA u bakteriji E. coli
inficiranoj s T4 fagom. Enzim ima dvije aktivno-
sti — pirimidinski dimer — DNA glikozilaznu aktiv-
nost i apirimidinsku/apurinsku endonukleaznu
aktivnost. U in vitro uvjetima on cijepa glikozi-
laznu vezu izmedu Secera i pirimidinskog di-
mera na 5’ kraju, a onda endonukleaznom aktiv-
nosti fosfodiestersku vezu izmedu 2 pirimidina.
U radu sa stanicama koristi se kao $to je spo-
menuto ranije, za detekciju prisutnosti pirimi-
dinskih dimera. E.A. Gruskin in R.S. Lloyd su
pratili in vivo mehanizam ekscizijskog poprav-
ka pomoc¢u UvrABC nukleaze i T4 endonuklea-
ze V. Bakterije E. coli deficijentne u popravku
(uvrA recA™) su transformirali s plazmidom
koji sadrzi denV gen, te ozracili s UV svjetlom.
Popravak dimera u plazmidu pratili su analizom
plazmidne DNA u gelu agaroze nakon tretiranja
izolirane DNA s izvana dodanom T4 endonu-
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kleazom V. Isti eksperiment su napravili i sa
E. coli uvrA*recA-denV~. Rezultati su poka-
zali da za razliku od T4 endonukleaze V, uvrABC
enzim popravlja oste¢enja u plazmidu bez gu-
bitka strukture superzavojnice.

Vrlo vazan popravak u E. coli je fotoreakti-
vacija. Za nju je odgovoran fotoreaktivirajuci en-
zim (fotolaza) koja uz pomoc¢ reaktivirajuceg
svjetla (300—500 nm) in situ monomerizira piri-
midinske dimere (I. Husain, G. Sancar i A. San-
car). Ona se veze na dimer i cijepa ciklobutanski
prsten kojim su 2 pirimidina povezana u dimer.
Sad se izu¢ava mehanizam kojim fotolaza pre-
poznaje ostec¢enje. Konstruiran je DNA fragment
od 43 para baza (bp) koji sadrzi timidinski dimer
na odredenom mijestu, te je pracena njegova
interakcija sa fotolazom. Nadeno je da fotolaza
pokriva 12—16 bp oko dimera i da ima kontakt
na 5’ kraju s fosfodiesterskim vezom tik uz dimer
i 3 fosfodiesterska veza na 3’ kraju, a da nema
s fosfodiesterskim vezom izmedu 2 timina koji
¢ine dimer. Kod eukariota fotoreaktiviraju¢i en-
zim je izoliran iz kvasca, aktinomiceta, ciano-
bakterija, zelenih algi i arhebakterija (A.P.M.
Eker, J.K.C. Hessels in A.Yasui). Zasad nije
sigurno da postoji i u humanim stanicama, ali
mikroinjiciranje fotoreaktiviraju¢eg enzima iz
kvasca u UV-ozraene humane stanice dovodi
do uklanjanja dimera (L. Roza, W. Vermeulen,
A.P.M. Eker, J.H. J. Hoeijmakers i P.H. M. Loh-
man).

Izlaganje bakterije E. coli jednostavnim alki-
liraju¢im agensima inducira ekspresiju nekoliko
gena (ada, alkA, AlkB i aidB) Ciji su produkti
uklju¢eni u popravak ovako nastalih oste¢enja
(adaptivni odgovor). Protein Ada popravlja ova
oste¢enja prenosenjem metilne grupe s DNA
adukta na svoja dva vlastita cisteinska ostatka.
Sada je pokazano da je sam protein Ada slabi
aktivator ekspresije ada i alkA gena. Tek nakon
svoje metilacije primanjem metilne grupe, on se
prevodi u jakog aktivatora transkripcije. Tada
se veze specificno na promotore gena alkA i
ada koji sadrze specificne DNA sekvence, tzv.
»ada box«. Da bi bio aktivator protein mora
biti Citav. Proteoliticko cijepanje aktiviranog Ada
proteina za koje se zna da se dogada u tom
procesu, vjerovatno ima ulogu u usklju€ivanja
adaptivhog odgovora nakon popravka ostecenja
(B. Sedgwick, I. Teo, S. Hughes, M. W. Kilpatrick,
T.V. McCarthy i T. Lindahl). U Stakorskim hepa-
toma H4 stanicama takoder je nadena indukcija
sinteze enzima 0°MeGua metiltransferaze na-
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kon djelovanja alkiliraju¢éim agensom MNNG.
Nakon jednokratnog djelovanja, sinteza enzima
se povecava oko 5 puta. Autori, medutim, tvrde
da se ta indukcija sinteze enzima ne odvija preko
mehanizma koji je karakteristiCan za adaptivni
odgovor jer je kod eukariota potrebno opeto-
vano djelovanje alkiliraju¢eg agensa (G. Frosina
i F.Laval).

Popravak pogresno sparenih baza (mismatch)
otkriven je u humanim stanicama. T. Brown,
I.Zbinden, P. A. Cerutti i J. Jiricny su uveli u ge-
nom virusa SV 40 krivo sparene baze G : T i pra-
tili njihovu »sudbinu« u fibroblastima koji su po-
tjecali od tri zdrave osobe, od jednog pacijenta
sa XP komplementacijske grupe A i od tri paci-
jenta sa Bloomovim sindromom. Sekvence su
izabrane tako da korekcija para baza GT stvara
sekvencu koja prepoznaje drugi restrikcijski en-
zim. Nakon Sto je dozvoljena korekcija krivo
sparenih baza u stanicama koje su rasle u mo-
nosloju, na njih su dodane indikatorske stanice
majmuna CV-1. DNA iz nastalih virusnih plakova
je zatim analizirana restrikcijskim enzimima. Ta
analiza je pokazala da se vrSi vrlo efikasna ko-

rekcija krivo sparenih baza u korist G baza u
svim ispitivanim stanicama.

Dok je u E. coli ve¢ davno poznato da nakon
djelovanja agenasa koji oste¢uju DNA dolazi do
indukcije tzv. SOS odgovora, u humanim sta-
nicama postoje sad tek indikacije. |.Kepten,
R. Sharon i R.Ben-Ishai su klonirali i karakteri-
zirali humani gen Cija se transkripcija inducira
oste¢enjem DNA. Taj gen nazvan je pBR-C5 i
izoliran je hibridizacijom kloniranih DNA iz ozra-
€enih i neozracenih transformiranih XP-C huma-
nih fibroblasta. Od tog gena naden je transkript
od 1,2 kb, koji ima sekvence koje se mnogo puta
ponavljaju u genomu. Povecana transkripcija
gena se dogada nakon djelovanja UV zra¢enja
i stresa toplinom. Ovisna je o dozi UV zracenja
i vremena inkubacije nakon zra¢enja. Ovaj nalaz
izazvao je vrlo burnu raspravu, a daljnja istrazi-
vanja ¢e pokazati da li je bio i tocan.

Na kraju bih jos Zeljela spomenuti da su uces-
nici sastanka bili vrlo mladi ljudi i da su vrlo
poznati struénjaci iz pojedinih podruéja prepu-
stili plenarna predavanja svojim uspjeSnim mla-
dim suradnicima.

VIl. Kongres

Novi Sad, oktobar 1987

TEME KONGRESA:

Il — Slobodna saopStenja

Adresa organizacionog odbora:

kancerologa Jugoslavije

I — Karcinom dojke i karcinom genitalnih organa zene
Il — Maligne neoplazme gastrointestinalnog trakta

Organizacioni odbor Vil. Kongresa kancerologa Jugoslavije, 21204 Sremska Ka-
menica, Institutski put br.3 — Institut za onkologiju.

E. Salaj-Smic

Radiol. lugosl. 21(3) 281285, 1987
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RO INSTITUT ZA NUKLEARNE NAUKE
»BORIS KIDRIC«, VINCA
OOUR INSTITUT ZA RADIOIZOTOPE »Rl«

11001 Beograd. p. p. 522
Telefon: (011) 438-134
Telex: YU 11563

Telegram: VINCA INSTITUT

Maja 1987. godine pusten je u redovnu proizvodnju

%mTc-DPD

Dikarboksipropandifosfonat, preparat za in vivo medicinsku
dijagnostiku benignih i malignih oboljenja kostiju

Od pocetka 1987. godine nalaze se u redovnoj proizvodniji:

1. META-JODBENZILGVANIDINUM-J-131

Sluzi za dijagnozu feohromocitoma i neuroblastoma.
Isporucuje se u izotoni¢nom rastvoru.

Sluzi za otkrivanje i odredivanje proSirenosti intestinalnih
ulceroerozivnih inflamatornih lezija u Crohnovoj bolesti
u ulceroznom kolitisu.

IsporuCuje se kao i ostali preparati za obelezavanje
tehnecijumom-99m.
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HOSPITECH '87 HANNOVER

Aktuelna reSenja moderne bolni¢ke tehnike
Zastita covekove okoline u prvom planu
15. Kongres i izlozba bolnicke tehnike

Putem HOSPITECH '87 — 1S. Kongresa i izlozbe
bolni¢ke tehnike (13.—15. oktobar), Hanoverski sajam
nastavlja sa priredbom koja je vec¢ prosle godine, na
svojoj premijeri, ocenjena kao veoma uspesSna. 1987.
godine Kongres ima »lajt temu« »Tehnika snabdeva-
nja i odnoSenja u bolnicama« (doprema i otprema).
Odnosi se na sve one koji su neposredno ili posredno,
struéno angazovani kao Sto su inzenjeri i tehnicari u
bolnicama, saradnici tehnickih sluzbi, ali i na rukovo-
dioce i druge iz uprava klinika, domova, ustanova i
sanatorijuma, inZenjere za sigurnost, za planiranje,
kao i saradnike sluzbi nadzora.

HOSPITECH poti¢e zapravo od »stru¢nih saveto-
vanja o tehnici u bolnici« koje se od 1974. godine
odrzava u okviru Instituta za biomedicinu — bolnicke
tehnike Medicinske visoke Skole u Hannoveru, a koja
je zapravo jedinstvena visoka Skola u Hannoveru.
Sa proSirenim konceptom — bazirajuéi na tri osnovna
elementa: kongresi, predstavljanje firmi i stru¢na iz-
lozba — kao i na osnovu svoje internacionalne pri-
redbe, zbog istaknutog know-how-a na velikim sajmo-
vima, Deutsche Messe- und Ausstellungs AG 1986.
je konzekventno uspesno nastavilo sa razvijanjem
stru¢nih savetovanja.

Na taj nacin se HOSPITECH vec¢ u toku svoje prve
godine na sajmu razvio u znac¢ajan forum za sve struc¢-
njake bolnicke tehnike i pratece industrije. Kongres
i atraktivna ponuda firmi — izlagac¢a privukli su medu-
narodne stru¢ne posetioce iz Skandinavije, Austrije,
Svajcarske i Nizozemske da dodu u Hannover. Spegi-
jalna analiza strukture posetilaca pokazuje prisustvo
inostranih posetilaca, i-to internacionainih, u iznosu
od 11 % vecim od oc¢ekivanja. Posetioci iz svih delova
SR Nemacke su potvrdili Siroko nacionalno stru¢no
interesovanje za ovu priredbu. Poseban znacaj za
zadovoljstvo izlagaca je bilo to Sto je ¢ak 88 % poseti-
laca bilo nadlezno i odlu¢uju¢e kod snabdevanja -
kupovine.

Tema »Tehnika dopremanja i otpremanja u bolnici«
dotiCe aktuelna pitanja moderne tehnike bolnica koja
prate Kongres u okviru HOSPITECH '87. Pod nauc-
nim rukovodstvom profesora dring. O. Anna i dring.
C. Hartung, direktora Instituta za biomedicinsku teh-

Radiol. lugosl. 21(3) 287, 1987

niku — tehniku bolnica Medicinske visoke $kole u Han-
noveru, nacionalni i internacionalni struénjaci nude
na ravno 40 predavanja resenja i perspektive u budu¢-
nosti. Ova informaciona i obrazovna priredba omogu-
¢ava neutralan i razuman pregled modernih tehnika
bolnica, pocev od elektrotehnikog snabdevanja do
domena snabdevanja »toplota i hladno¢a«, pa i za-
Stita Covekove okoline u bolnicama, pored dodatnih
domena »praksa odnoSenja (otpremanja) bolnickih
otpadaka« i »odvodenje otpadnih voda«.

Paralelno sa obimnim kongresnim programom, zna-
Cajna preduzeéa iz ove branSe u okviru predavanja
predstavljaju, prema problematici, svoje proizvode
i sisteme. Na ovaj na¢in Hannover stru¢njaku pruza
dodatne prilike da individualno prodiskutuje spegi-
ficne probleme ¢ime se stvara osnovica za donosenje
ekonomski opravdanih odluka o kupovini ili planiranju.

U hali 15, koja se nalazi u neposrednoj blizini Centra
za savetovanje, ravno 70 preduzeca prikazuje svoje
proizvode, pravce razvoja i ponude u pogledu usluga
iz domena obimne palete bolnicke tehnike. Ovo se
odnosi na elektro i energetsko tehnicko snabdevanije,
preko AOP uredaja, tehnike medicine i sigurnosti kod
zracenja, pa sve do dopreme i otpreme kao i planira-
nja i uredivanja bolni¢kih novih zgrada kao i rekon-
strukcija istih.

Izlozbeni program HOSPITECH ’'87 obuhvata sle-
dece:

— gradnja bolnica,

— saniranje bolnica,

— elektro-energetska tehnika,

— tehnika zagrevanja i sanitarna tehnika, tehnika
postrojenja za provetravanje prostorija,

— tehnika hladenja i rashladna postrojenja,

— tehnika higijene,

— snabdevanje medijima, medicinski gasovi,

— sigurnosna tehnika, radna sigurnost, zastita od
zracenja,

— tehnika prenosenja i postrojenja za disanje,

— doprema i otprema,

— medicinska tehnika,

— sistemska tehnika bolnica,

— tehnika komunikacija, uredaja za AOP,

— tehnicka organizacija — bolni¢ka logistika,

— usluge, centralna sluzba, odrzavanje,

— spasavanije,

— obrazovanje i obu¢avanje,

— struéni ¢asopisi — literatura.
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Citozin-Arabinozin (Citarabin, INN)
Antimetabolit za cistostatsku terapiju
hemoblastoza i malignih limfoma

Alexan

Indikacije

Akutne nelimfoblasticne i limfoblasticne leukemije,
akutne egzacerbacije kronicne leukemije;
maligni limfomi tipa nehodgkivnog limfoma.

Na zahtjev saljemo literaturu.

Potpune informacije sadrzava strucni prospekt

Heinrich Mack Nachf.
Chem.-pharm. Fabrik

7918 lllertissen/Bayern
B. R. Deutschland




SHLLUS

DELOVNA ORGANIZACIJA ZA PROMET
S FARMACEVTSKIMI, MEDICINSKIMI,
VETERINARSKIMI IN DRUGIMI PROIZVODI

Sedez: Ljubljana, KamnisSka c. 20

Osnovna dejavnost »SALUSA« je:

oskrba lekarn, bolniSnic, zdravstvenih domov

in drugih delovnih organizacij s farmacevtskimi,
medicinskimi, veterinarskimi in drugimi proizvodi
tako domacih kot tujih proizvajalcev.

Prodajna in dostavna sluzba posluje vsak dan neprekinjeno
od 7. do 17. ure razen sobote.

P.O.B.
01-278

TELEGRAM:
SALUS-LJUBLJANA

TELEFON:

(C61) 312 743, 311 942, 320 751,
320 753, 320 791, 322 497,
311 933, 322 876, 312 524

TELEX: 31-336 YU SALUS

TEKOC! EACUN PRI SDK LJUBLJANA
50102-621-20860




aplifit' b

ehinacija

Apifit 5 — ehinacija:

za spodbujanje telesne in dusevne aktivnosti,
ugodno deluje pri menstruacijskih in

klimakterijskih tezavah, povecuje odpornost
proti posledicam obsevalne terapije.

i




Za primenu

@ _ oD C e ey S |
In vitro i in vivo
i e T T B R e Wi i A

u nuklearnoj medicini:
S e [T T e e g e v o e AR d

Radioimunoloski testoVi mm

=
precizni - jednostavni - brzi
FSH - RIA za odredjivanje hormona koji stimulisu hormone
LH - RIA za odredjivanje luteinizirajuceg hormona
Prolactin - RIA za odredjivanje luteotropnih hormona
Digoxin - RIA  za odredjivanje srcanog glikozida digoksina
Insulin - RIA za odredjivanje imunoreaktivnog inzulina
Radiofarmaceutike mm -

pouzdane - specificne - vrlo ciste

s 99MTc. 113min- i 132|-generatori i instrumenti za
markiranje za preparaciju lekova

=== 131I—kaps.ule i rastvori za terapiju i dijagnozu

&3

isocommerz

VVE AuRen- und Binnenhandelsbetrieb - Robert-Rossle-StraRe 10
Berlin DDR1MM5 ___ Deutsche Demokratische Republik



Pomembne lastnosti

« Uelita usinkovitost na pseodomonas
o« _Minimalna preobremeniteo = _/la’

o ./)zmz[t sinetgizem o ;éoméi/zac[ji

z amirzogéiéaziai

z upostevanjem teh pomembnih razlogov
se odlocite za

Kontraindikacije: Preobcutljivost za penicilin. Pri preobcutljivosti
za druge beta-laktamske antibiotike, npr. cefalosporine, je treba paziti
na moznost navzkrizne alergije.

Omejitev pri uporabi: Pri parenteralni uporabi je pri bolnikih

z alergi¢no diatezo potrebna previdnost. V zvezi s splosnimi smernicami
za uporabo zdravil med nosec¢nostjo naj bi se zaradi previdnosti
postavljala indikacija za uporabo Securopena zelo strogo, predvsem

v prvi tretjini nosec¢nosti.

Oprema: Steklenicka za injekcijo: 0,59 1g, 2g;
steklenica za infuzijo: 5g

B Bayer AG Leverkusen
2astopstvo za SFRJ
EAeER BAYER PHARMA JUGOSLAVIJA ® = zas. ime
Ljubljana Bayer Leverkusen




ACALCIC

(CALCITONIN-SANDOZ)

Calcitonin, hormon iz C-celija stitnjaCe, spreCava

aktivnost osteokiasta, odgovornih ¢elija za razgradnju kostiju.
On izaziva smanjenje mobilizacije kalcijuma iz kostiju

i time snizenje poviSenog nivoa kalcijuma u Kkrvi.

Terapeutska primjena
Miacalcic-a zasniva se na njegova
tri osnovna dejstva:

— antiosteoliticno dejstvo
— hipokalcemi¢no dejstvo
— analgeti¢no dejstvo

Do sada su poznata klinicka iskustva
kod slijedegii cboljen;a:

— akutna hiperkalcemija

— Morbus Paget

— Morbus Sudeck (algodistrofija)

— metastaze u kostima, pracene bolovima u kostima
i hiperkalcemijom

— osteoporoza narocCito akutno lijeCenje
kod fraktura

Csobine Miacalcic-a:

— potpuno sintetski:

bez onecis¢enja, konstantna aktivnost
— rastvor gotov za upotrebu
— za sva parenteralna davanja:

i.m., s.c., i. v, i v.-infuzija

SANDOZ




SIEMENS

Pruza vam jedinstvenu nezavisnost kod planiranja MR-uredaja. ..
MAGNETOM-Siemens — sa sopstvenom zaStitom.

Rezultat ovih pionirskih istrazivanja je novi Siemens-MR-sistem . ..
MAGNETOM sa sopstvenom zastitom.

Sada, prvi put, smanjuje Siemens-ova sopstvena zastita kriticno rastojanje
izmedu MR-sistema i drugim magnetno osetljivih dijagnostickih uredaja
za vise od 50 %e.

Kompletno, bez inaCe neophodne zastite prostorija... vezane sa komplikovanim
i skupim gradevinskim radovima koji Cesto vode do velikih troSkova
kod postavijanja MR-uredaja.

Siemens AG Banex Banex-Meditehna
Medical Engineering Group Trg Sportova 11, Postanski fah 48 Novi Skopski Sajam,
HenkestraBe 127, YU-41000 Zagreb Belasica bb, Rayon 40
D-8520 Erlangen Tel. (041) 31 33 34 YU-91000 Skopje
Jurija Gagarina 216, Blok 61 Tel. (091) 2030 73

YU-11070 Beograd
Tel. (011) 15 00 65




DIJAGNOSTICKI
RENDGEN STATIV

UNDISTAT 3

UNDISTAT 3 sa automatskim uredajem za ciljano snimanje je ekonomican dijagnosti€ki
rendgen uredaj sa mnogostranim moguénostima primene. Undistat 3 je narocito pogodan
za opremanje ordinacija radiologa i internista. Uredaj ca ciljano snimanje moZe da bude
po zelji isporuc¢en sa ekranom ili sa rendgenskim pojacavacem slike i TV lancem. Takode
je predvidena moguc¢nost montaze i koriS¢enja kamera pojacavaca slike sistema SIRCAM 70
ili SIRCAM 100 za tehniku indirektnog snimanja. Mnogobrojne moguénosti kombinacije
i nadgradnje, kao npr.za tele-snimanja i snimanja iznad stola pomodu rastera, proSiruje
opseg primene ovog uredaja.

Pomodéu motornog pogona, zadnji zid Undistata3 moZe da se dovode u polozaj do 15 ste-
peni trendelenburg. Pokretna plo¢a za pacijenta se, pomo¢u motornog pogona, moZe po-
kretati poduzno za +40cm i poprecno za +10cm.

UNDISTAT 3 se moze isporuciti i kao tele-stativ sa jednim ili dva rendgen zra¢nika, sa stub-
nim ili plafonskim stativom za noSenje rendgen zracnika.

ELEKTRONSKA INDUSTRIJA

FABRIKA RENDGEN APARATA — NIS
JUGOSLAVIJA




Byk Gulden

BYK]| Pharmazeutika

Konstanz/SR Nemacka

RENTGENSKA KONTRASTNA SREDSTVA:

HEXABRIX

— kontrastno sredstvo niskog osmoaliteta, smanjene toksi¢nosti i gotovo bez-

bolan u primeni.

INDIKACIJE:

Sva arteriografska ispitivanja, zatim cerebralna angiografija, inflebografija, kao
i selektivna koronarogriafija.

PAKOVANJA:

Hexabrix amp. (5 amp. X 10 ml)

Hexabrix amp. (20 amp. X 20 m})

Hexabrix boc¢. (2 bo¢. X 50 ml)

Hexabrix bo€. (1 boc¢. X 100 ml)

Hexabrix inf. (1 boC. X 200 ml bez pribora za infuziju)

DIMER X ampule 5 X 5ml

kontrast za lumbosakralnu mielografiju

TELEBRIX

kontrast za urografije, angiografije, periferne i seiektivne arteriografije.

PAKOVANJA:

Telebrix 300 amp. (20 amp. X 30 ml sa Spricom)
Telebrix 300 amp. (20 amp. X 30 ml bez Sprica)
Telebrix 380 amp. (20 amp. X 30 ml sa Spricom)
Telebrix 380 amp. (20 amp. X 30 ml bez S$prica)
Telebrix 380 za inf. (2 bo¢. X 50 ml)

Telebrix 300 za inf. (2 bo¢. X 50 ml)

Telebrix 30 za inf. (1 boca X 100 ml)

Telebrix 45 za inf. (1 boca X 250 ml)

FABEG
Byk Gulden . Inostrana zastupstva Predstavnistvo:
Pharmazeutika FABEG Beograd Kosovska 17/V1 Zagreb, Savska cesta 41/V1

Konstanz/SR Nemacka telefoni: 321-440 ; 321-791 telefoni: 539-355 i 539-476




LJUBLJANA, TRG OSVOBODITVE 2

Telefon: 214 500

Ziro radun: 50100-601-10500
Telex: 31240 yu kefo

p- p-: 270

delovna organizacija za promet s fotografskim in iaboratorijskim 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 proizvajalcev,
— laboratorijsko steklo, plastika, porcelan,
— kovinski pribor za zobozdravstvo, kirurgijo in laboratorije,
— laboratorijsko opremo in pPohistvo,
— filter papir in ves laboratorijski pribor, ki se uporablja v laboratorijih,
— blago za fotografijo, polaroid filmi, barvni in &rno beli filmi, pribor
in potrodni 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.




WS
Rontgentitm HS 90

Standardni rentgen film za medicinsku rentgen dijagnostiku.
Razvija se zajedno sa folijom za pojacanje.
Prilagoden za brzu obradu kao i za sporiju obradu
u automatima za razvijanje rentgen filmova
i za ru¢nu 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 dabiti kompletne informacije.

VEB FOTOCHEMISCHE WERKE BERLIN m ORWO-EXPORT-IMPORT
Preduzece u VEB Narodno preduzece za spoljnu trgovinu
Fotohemijskom kombinatu Wolfen m Nemacke Demokratske Republike



UNIVERZITETNI MEDICINSKI CENTAR
INSTITUT ZA RADIOLOGIJU | ONKOLOGIJU SARAJEVO

DIJAGNOSTICKE VRIJEDNOSTI KOMPJUTERIZIRANE TOMOGRAFIJE
GASTROINTESTINALNOG TRAKTA

DIAGNOSTIC VALUE OF COMPUTED TOMOGRAPHY IN EVALUATION
OF GASTROINTESTINAL TRACT

Cati¢ Dz.

Abstract — During one and a half year period (1982—1984) 200 patients were investigated, prospecti-
vely. All segments of gastrointestinal tract were included. Statistical analysis of the obtained findings

resulted in the following conclusions:

CT is complementary with other diagnostic methods of gastrointestinal tract investigation.
After investigation by conventional radiologic methods, target CT provides the third dimension in radio-
logic visualization of the gastrointestinal tract. In this way, tumorous mass can be visualized in three

dimensions.

In malignant tumors of the hypopharynx, oesophagus, colon, caecoascendens, colon descendens and
rectum, target CT enables pretherapeutic staging, whereas in other segments of the gastrointestinal
tract (ventriculus, intestinal tenue, colon transversum, colon sygmoideum) the lesion extent can be

assessed.

Mucous lesions, without wall thickening, can not be demonstrated by CT.

UDC: 616.34-073.756.8

Key words: gastrointestinal diseases, tomography x-ray computed
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Uvod — Konvencionalnim radioloskim meto-
dama pregleda vidimo u aksijalnoj ravni sjenu lu-
mena gastrointestinalnog (Gl) trakta ispunjenu
kontrastom, na kojoj mozemo analizirati: polozaj,
oblik, veliCinu, konture, sluznicki reljef i funkcio-
nalne promjene.

Endoskopskim metodama pregleda mogu se
vizualizirati sve lezije sluznice Gl trakta, izuzev
odredenih dijelova tankog crijeva.

Medutim, ovim metodama pregleda ne moze-
mo odrediti debljinu zida Gl trakta, njegovu vanj-
sku povrsinu, ni odnos sa okolnim strukturama.
Dakle, kod konvencionalnih dijagnosti¢kih meto-
da pregleda Gl trakta nedostaje »treca dimenzi-
ja« i o njoj donosimo zakljuCke na osnovu indi-
rektnih znakova.

Cilj istrazivanja je bio:

1. Vrednovati nalaze kompjuterizirane tomo-
grafije (CT) Gl trakta u odnosu na ostale radio-
loske metode ispitivanja.

2. Dati odgovor gdje je mjesto i uloga CT-a u
redoslijedu radioloskog ispitivanja Gl trakta.

3. Pokusati klasificirati lezije Gl trakta na os-
novu CT nalaza.

Received: February 15, 1987 — Accepted: May 4, 1987

Materijal i metode — Prospektivnim istraziva-
njem u periodu od godinuipoldana (1982 —1984)
obradeno je 200 pacijenata. Svi obradeni paci-
jenti su podijeljeni u tri grupe.

| — je imala 50 pacijenata koji su pregledani
prvo konvencionalnim radioloskim metodama, a
zatim im je radena CT.

Il — grupa je imala 50 pacijenata kojima je
prvo raden CT (toraxa ili abdomena), a zatim su
pregledani konvencionalnim radioloskim meto-
dama. Pacijenti iz obje grupe su operirani i radio-
loski nalaz je operativno i histoloSki provjeren.

Il — grupa je imala 100 pacijenata koji su ispi-
tivani istim redoslijedom kao i pacijenti iz | grupe,
ali nisu operirani i radiolo$ki nalaz nije provjeren.

Istrazivanjem su obuhvaceni svi segmenti
gastrointestinalnog trakta (tabela 1.). Svi pregle-
di CT su uradeni na aparatu »SOMATOM« SF
»Whole Body Scanner« (Siemens).

Za pregled CT-om pacijenti su pripremani isto-
vjetno kao za pregled konvencionalnim metoda-
ma odredenog segmenta Gl trakta.

Kontrast je davan peroralno, perrectum i intra-
venski, zavisno koji je segment obradivan. Per-
oralno i per rectum je davana 3—4 % solucija
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Gastrografina ili Telebrix 300, dok intravenski je
davan Telebrix 380.

Radi zaustavljanja peristaltike aplicirana su in-
travenski, neposredno prije pregleda, parasim-
patolitika (Buscopan) i to kod pregleda CT-om
intraperitonealnih segmenata Gl trakta.

Definitivna tomodenzitometrijska evaluacija
CT nalaza je vrSena na dodatnom kompjuter-
skom uredaju Evaluscopu.

Rezultati — Za procjenu rezultata odredeni su
slijede¢i parametri:

1. Lezija mukoze i submukoze bez evidentnog
zadebljanja zida Gl trakta.

2. Zadebljanje zida Gl trakta vec¢e od jednog
cm — infiltracija.

3. Egzofitna masa prominira u lumen Gl trakta.

4. Proces zahvata sve slojeve zida Gl trakta sa
uvecanim regionalnim limfonodima.

5. Proces se Siri izvan zida Gl trakta i infiltrira
okolne strukture, odnosno organe.

U svakom analiziranom slucaju, odnosno kod
svakog pacijenta uzimali smo u obzir samo jedan
parametar. Ukoliko smo kod analize jednog slu-
Caja imali vise parametara, uzimali smo u obzir
onaj koji je signifikantan za odredivanje stadiju-
ma bolesti (TNM — sistem), tabele 2—-6.

Kod statisticke obrade podataka koristili smo
se metodom dvodimenzionalnih tabela i X? —
testom testirali signifikantnost dobivenih para-
metara za procjenu rezultata.

Pregledni segmenti GRUPE
. Gltrakta GROUPS
Examined Gl tract | grupa I grupa 11l grupa ukupno
segments I group I group Il group total
Hypopharynx 2 2 28 32
Oesophagus 7 4 10 1
Ventriculus 12 10 18 40
Intest. tenue 12 9 17 38
Intest. crassum 17 25 27 69
UKUPNO 50 50 100
TOTAL 200
Tabela 1 — Distribucija pacijenata prema pregledanom segmentu Gl trakta
Table 1 — Distribution of patients according to the examined Gl tract segment
GRUPE
GROUPS
Segmenti Gl I grupa Il grupa Ilf grupa
trakta I group I group 11l group
Gl tract poz. 1 neg. poz. 1 neg. poz. 1 neg.
segments pos. 1 neg. pos. 1neg. pos. 1 neg.
Hypohparynx 0 0 0 0 0 4
Oesophagus 0 1 0 1 0 1
Ventriculus 0 1 0 2 0 1
Intest. tenue 0 2 0 1 0 2
Colon caecoascen. 0 0 0 1 0 1
Colon transversum 0 2 0 0 0 2
Colon descendens 0 0 0 1 0 0
Colon sygmoideum 0 0 0 1 0 0
Rectum 0 0 0 0 0 1
UKUPNO 0 6 0 7 0 13
TOTAL 26

Tabela 2 — Distribucija parametra: Lezija sluznice bez evidentnog zadebljanja zida Gl trakta

Lezije sluznice bez evidentnog zadebljanja zida Gl trakta na transverzalnim slojevima CT-a nismo uocili. Nismo

imali pozitivnih rezultata ni u jednoj grupi

Table 2 — Parameter distribution: Mucous lesion without evident Gl tract wall thickening
Transversal CT slices did not show those changes. We had no positive results
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GRUPE
GROUPS

Segmenti Gl I grupa II'grupa Il grupa

trakta | group I group Il group

Gl tract poz. 1 neg. poz. 1 neg. poz. 1 neg.
segments pos. 1 neg. pos. 1 neg. pos. 1 neg.
Hypohparynx 0 0 0 1 8 1
Oesophagus 2 0 0 1 3 0
Ventriculus 8 0 0 2 ) 1
Intest. tenue 2 0 0 1 4 0
Colon caecoascen. 2 0 0 1 0 0
Colon transversum 0 0 0 2 0 0
Colon descendens 0 0 0 1 0 0
Colon sygmoideum 0 0 0 0 1 0
Rectum 1 0 0 0 3 0
UKUPNO 10 0 0 9 24 2
TOTAL 45

Tabela 3 — Distribucija parametra: zadebljanje zida vece od 1 cm — infiltracija
Ciljanom CT smo evidentirali skoro sva zadebljanja zida Gl trakta, odnosno infiltrativne promjene nakon predhod-
no odredene anatomo-topografske lokalizacije, $to je uocljivo u razlici dobivenih rezultata izmedu | i Il grupe u

odnosu na Il grupu

Table 3 — Parameter distribution: wall thickening exceeding 1 cm - infiltration
Target CT examination revealed almost all wall thickenings of Gl tract infiltrative changes after previously defined
topographical anatomic localization. what is evident from the differences between the results obtained in groups |

and lll, in correlation with the results in group Il

GRUPE
GROUPS

Segmenti Gl I grupa Il grupa Il grupa

trakta | group Il group It group

Gl tract poz. 1 neg. poz. 1 neg. poz. 1 neg.
segments pos. 1 neg. pos. 1 neg. pos. 1 neg.
Hypohparynx 0 0 0 0 4 1
Oesophagus 1 0 0 1 1 0
Ventriculus 2 1 0 3 3 1
Intest. tenue 1 1 0 2 1 2
Colon caecoascen. 1 0 0 0 2 0
Colon transversum 0 0 0 2 0 0
Colon descendens 0 0 0 0 0 0
Colon sygmoideum 0 0 0 1 1 0
Rectum 0 0 0 1 2 0
UKUPNO 5) 2 0 10 14 4
TOTAL 35

Tabela 4 — Distribucija parametra: egzofitna masa prominira u lumen

Nakon prethodno odredene anatomo-topografske lokalizacije ciljanom CT smo prikazali i analizirali vece egzo-
fitne mase, Sto je evidentno u razlici dobivenih rezultata izmedu | i lll grupe u odnosu na Il grupu

Table 4 — Parameter distribution: Exophytic mass invading the lumen

After previously defined topographical anatomic localization, target CT enabled visualization and analysis of
greater exophytic masses, what is evident from the difference between the results obtained in groups | and IIl,
in correlation with the results in group Il

Radiol. lugosl. 21(3) 219~ 226. 1987 221
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GRUPE
GROUPS

Segmenti Gl I grupa Il grupa Il grupa

trakta I group Il group 11l group

Gl tract poz. 1 neg. poz. 1 neg. poz. 1 neg.
segments pos. 1 neg. pos. 1 neg. pos. 1 neg.
Hypohparynx 1 0 0 0 3 0
Oesophagus 1 0 0 0 2 0
Ventriculus 0 2 0 2 0 0
Intest. tenue 8 0 0 2 B 0
Colon caecoascen. 2 0 2 0 1 0
Colon transversum 0 0 0 2 1 0
Colon descendens 0 0 0 1 0 0
Colon sygmoideum 1 0 0 1 1 0
Rectum 2 0 0 1 3 0
UKUPNO 10 2 2 9 14 0
TOTAL 37

Tabela 5 — Distribucija parametra: Proces zahvata sve slojeve zida Gl trakta sa uvecanim regionalnim limfo-
nodima

Uvecane regionalne limfonode CT-om smo znatno pouzdanije identificirali na segmentima Gl trakta, koji su uz-

duznom osovinom poloZeni u aksijalnoj ravni, jer na slojevima CT-a dobijamo transverzalni presjek, $to se vidi iz

dobivenih rezultata u tabeli 5.

Table 5 — Parameter distribution: The process involves all slices of Gl tract wall with enlarged regional lymph-
nodes

Using CT, enlarged regional lymphnodes were identified with greater accuracy. Those segments of the Gl tract are

positioned in axial plane by its vertical axis because of the fact that CT slices provide transversal cross-section.

GRUPE
GROUPS

Segmenti Gi I grupa 1l grupa 11l grupa

trakta 1 group I group 111 group

Gl tract poz. 1 neg. poz. 1 neg. poz. 1 neg.
segments pos. 1 neg. pos. 1 neg. pos. 1 neg.
Hypohparynx 1 0 1 0 7 0
Oesophagus 2 0 1 0 3 0
Ventriculus 3 0 1 0 6 0
Intest. tenue 3 0 2 1 5 0
Colon caecoascen. 2 0 1 0 2 0
Colon transversum 0 0 0 2 il 0
Colon descendens 1 0 0 0 1 0
Colon sygmoideum 1 0 1 0 1 0
Rectum 2 0 2 1 3 0
UKUPNO 15 0 9 4 29 0
TOTAL 57

Tabela 6 — Distribucija parametra: Proces se §iri izvan zida Gl trakta i infiltrira okolne strukture

Sve uznapredovale maligne procese kao i abscese nastale perforacijom Gl trakta, lako smo identificirali na slo-
jevima CT-a, §to se vidi iz rezultata u tabeli 6.

Table 6 — Parameter distribution: Expansive process, spreading outside the Gl tract wall, infiltrating the sur-
rounding structures.

Advanced malignant processes and abscesses caused by Gl tract perforation were easly identified by CT, what
is evident from the results presented in table 6.
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Slika 1a — Na irigogramu se vidi egzofitni tumor as-
cendentnog colona tik iznad valvule Bauchini
Fig. 1a — Irigography — Exophytic tumor of ascendent
colon above Bauchini valve

2 M+
PER REC

TRELEBRIX PER 0OS

Slika 1 b — Na slojevima CT vidi se da tumor ispunjava
veci dio lumena ascendentnog colona. ali ne infiltrira
okolne strukture
Fig. 1b — CT slices show tumor occupying the larger
part withour infiltration of the surrounding structures

Radiol. lugosl. 21(3) 219226, 1987

Slika 2a — Na irigogramu se vidi egzofitni tumor rec-
tuma

Fig. 2a — Irigography — Exophytic rectal tumor

Diskusija — Kod odredivanja parametara za
procjenu rezultata predvidjeli smo analizu svih
procesa Gl trakta bilo benigne ili maligne naravi
(5). Kod malignih procesa predvidjeli smo para-
metre na osnovu kojih je moguc preterapijski sta-
ging (11, 12, 13, 14, 15).

Parametar — 1 (lezija mukoze i submukoze
bez evidentnog zadebljanja zida) odnosi se na
benigne procese bez inflamatorne reakcije okol-
nih struktura.

Ostali parametri se odnose, uglavnom, na ma-
ligne procese.

Parametar — 2 (zadebljanje zida ve¢e od 1 cm
— infiltracija)>

Parametar — 3 (egzofitha masa prominira u lu-
men) prema TNM — sistemu odgovaraju | - sta-
diju bolesti (za segmente Gl trakta koje obuhvata
TNM sistem), (slika 1a, 1b).

Parametar — 4 (proces zahvata sve slojeve zi-
da sa uvecanim regionalnim limfonodima) prema
TNM — sistemu odgovara Il ili Il — stadiju bolesti
(slika 2a, 2b).

Parametar — 5 (proces se Siri izvan zida i infil-
trira okolne strukture) prema TNM — sistemu od-
govara Il ili IV stadiju bolesti (slika 3a, 3b).
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Slika2b — Na slojevima CT vidi se egzofitna masa
koja prominira u lumen sa uvecanim limfonodom desno
pararectalno
Fig. 2b — CT slices show exophytic mass invading the
lumen, with enlarged lymphonode — right, pararectal

IV — stadij bolesti prema TNM — sistemu -

odgovara bilo kojem od prva tri sa udaljenim
metastazama.

U obradivanom materijalu analizirana je samo
lokalna ekspanzija procesa, dok udaljene meta-
staze nisu iskljucene u analizu, te na taj nacin ni-
je obuhvacen IV — stadij prema TNM — sistemu
(slika 4a, 4b).

U vecini do sada objavljenih radova autori iz-
nose rezultate na osnovu retrospektivne analize
samo CT nalaza kod pojedinih segmenata Gl
trakta (1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9). Nase istrazivanje
je obavljeno prospektivino i obuhvaceni su svi
segmenti Gl trakta, uz komparaciju rezultata do-
bivenih CT-om i konvencionalnim metodama.

Zakljuéak — Na osnovu statistiCke analize re-
zultata zadanih parametara i njihovih vrijednosti
u obradenim komparativnim grupama moze se
zakljuciti:

1. Kompjuterizirana tomografija je komple-
mentarna sa ostalim radioloskim metodama ispi-
tivanja Gl trakta.

2. Nakon pregleda konvencionalnim radiolo$-
kim metodama, ciljanom CT-u, dobijamo »tre¢u
dimenziju« u radioloSkom prikazu Gl trakta, te na
taj nacin tumorsku masu mozemo vizuelno tro-
dimenzionalno prikazati.

3. Na segmentima Gl trakta koji su svojom
uzduznom osovinom u aksijalnoj ravni (hypo-
pharynx, oesophagus, colon caecoascendens,
colon descendens i rectum) ciljanom CT-u mo-
Zzemo napraviti preoperativni staging malignih
tumora. Na ostalim segmentima Gl trakta (ventri-
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Slika 3a — Na irigogramu se vidi potpuni »stop« u pro-
ksimalnom dijelu rectuma

Fig. 3a — Irigography — The complete »stop« in the
proximal part of the rectum

Slika 3b — Na transverzalnom presjeku CT vidimo op-
sezan infiltrativni proces recto-sygmoida, koji infiltrira
lijevi dorzo-lateralni zid mokra¢nog mjehura i trakasto
se Siri prema lateralnoj fasciji i m. ileopsoasu
Fig. 3b — Transversal CT cross-section shows large
infiltrative recto-sygmoid process infiltrating the left
dorso — lateral urinary bladder wall, spreading in strips
to the lateral fascia and m. ileopsoas

" Radiol. lugosl. 21(3) 219-226, 1987
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Slika4a — Na konvencionalnom snimku Zeluca sa
kontrastom u prepiloricnom dijelu vidimo infiltrativno
suzenje lumena
Fig. 4a — Conventional image of the stomach, with
administered contrast medium shows infiltrative nar-
rowing of the lumen

TRUOFMTHI N

Slika 4b — Na transverzalnom sloju CT vidimo infiltra-
ciju sirine do 2 cm koji ne infiltrira okolne organe (pan-
kreas i jetra)

Fig. 4b — Transversal CT slice shows a 2 cm wide in-
filtrate which does not invade the surrounding organs
(pancreas and liver)

culus, intestinum tenue, colon transversum, co-
lon sygmoideum) ne moze se napraviti staging,
ali se moze procjeniti ekstenzitet tumora.

Lezije sluznice bez zadebljanja zida GI trakta
na slojevima CT-a se ne mogu demonstrirati.

Sazetak

Prospektivnom analizom u periodu od godinu i pol
dana (1982-1984) obradeno je 200 pacijenata. Istra-
Zivanjem su obuhvaceni svi segmenti gastrointestinal-
nog trakta. Na osnovu statisticke obrade dobivenih
rezultata zakljuceno je:

Kompjuterizirana tomografija je komplementarna sa
ostalim dijagnostickim metodama ispitivanja gastro-
intestinalnog trakta.

Nakon pregleda konvencionalnim radioloskim me-
todama, ciljanom CT dobija se »treca dimenzija« u
radioloSkom prikazu gastrointestinalnog trakta, te na
taj nacin tumorska masa se moze vizuelno trodi-
menzionalno prikazati.

Kod malignih tumora na hypopharynxu, oesopha-
gusu, colon caecoascendensu, colon descendensu i
rectumu ciljanom CT moze se napraviti preterapijski
staging, dok na ostalim segmentima gastrointestinal-
nog trakta (ventriculus, intestinum tenue, colon trans-
versum, colon sygmoideum) moze se procjeniti eks-
tenzitet lezije.

Lezije sluznice, bez zadebljanja zida, ne mogu se
na CT demonstrirati.
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