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UNIVERSITY CLINICAL CENTER LJUBLJANA, UNIVERSITY PEDIATRIC HOSPITAL

COMPLICATIONS IN CARDIAC CATHETERIZATION AND
ANGIOCARDIOGRAPHY IN INFANTS AND CHILDREN

ZAPLETI SRCNE KATETERIZACIJE IN ANGIOKARDIOGRAFIJE
PRI NOVOROJENCKIH, DOJENCKIH IN OTROCIH

Robida A.

Abstract — Complications of cardiac catheterization and angiocardiography were reviewed retro-
spectively in 1074 neonates, infants, and children studied from 1st January 1981 to 31st December
1985. Overall complication rate was 5.2 % (56 complications in 54 children). There were 3 cases of
death (0.28 %) without obvious complication at the time of catheterization. The incidence of major
complications was 3.8 % and was higher in infants younger than 4 months (P<0.001), and in modera-
tely and critically ill patients than in asymptomatic and mildly ill patients (P<0.001). The highest pro-
portion of major complications occurred in patients with truncus arteriosus communis, double outlet
right ventricle, atrioventricular septal defect, univentricular heart, transposition of the great arteries,
and tetralogy of Fallot. Arrhythmias were encountered in 66.1 % of all major and minor complications.
In minor complications the differences in frequency were not found between various age and clinical
groups (P>0.05).

The study showed that higher catheterization risk of major complications could be predicted from the
age, clinical status, and heart defect of the patient.

UDC: 616.126.3-007-089.819.1-06:053.2

Key words: heart catheterization-adverse effects, angiocardiography-adverse effects, child, infant

Profess. paper
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Introduction — In 1968 the Cooperative study
on complications in cardiac catheterization in
infants and children was published (1). Since
then technique of cardiac catheterization has
improved. Later studies on this problem showed
reduction in some of the complications (3).

The purpose of this preliminary report is to
present a retrospective review of the complica-
tions in infants and children in our institution.

Materials and methods — 1074 cardiac ca-
theterizations were performed from ist January
1981 to 31st December 1985. Newborns were
sedated with diazepam during the investigation.
A mixture of chlorpromazine, promethazine, and
pethidine was used in infants, and ketamine in
older children prior to catheterization. Solution
of heparin 5 units/ml of 5 % glucose in water was
used for flushing the catheter. Venous site of
entry was used in all catheterizations, and arte-
rial site in 461 investigations.

The classification of severity of illness used by
Stanger and associates was modified (3):

Received: November 20, 1986 — Accepted: January 12, 1987

A.Asymptomatic patients — without di-
stress, cyanosis, hypoxemia, and congestive
heart failure;

B. Mildly ill patients — without distress,
nonacydotic, mildly hypoxemic (pO,>25 mm Hg),
or in controlled heart failure;

C.Moderately ill patients — hypoxemic
(pO,<25 mmHg), but without acidosis, or in se-
vere congestive heart failure that is only partly
controlled with digitalis and diuretics;

D.Critically ill patients — with one or
more of the following:

— ventilatory assistance,

— acidemia,

— poor peripheral perfusion and cardiogenic
shock.

All the data were collected from hospital cat-
heterization files, where complications during or
after catheterization and angiocardiography had
been documented. Children were routinely exa-
mined immediately, 1 and 4—6 hours, and the
next morning after the invasive investigation.
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Robida A.: Complications in cardiac catheterization and angiocardiography in infants and children

Table 1 shows age distribution and clinical sta-
tus of infants and children prior to catheteriza-

Number of patients in

Agagreups various clinical groups TiatEls

2 =

= =

2 = 85 =

E = & §

> 2 B8 =

 E E &
< 1 week 0 12 13 7 32
1 week — 1 month 1T 21 11 3 36
1 month — 2 months 2 8 8 0 15
2 months — 4 months 2 21 10 0 33
4 months — 1 year 60 84 13 0 157
1year — 4 years 295 110 11 1 417
4 years — 15 years 312 53 4 0 369
>15 years 14 1 0 0 15
Totals 686 307 70 11 1074

Table 1 — Age distribution and clinical status of patients

tion. Major and minor complications were di-
vided in categories used previously in the Co-
operative study on cardiac catheterization, in
the works of Stanger and associates, and Cohn
and associates (1—3). Chi-square test was used
to test the differences between various groups.

Results — 56 complications occurred in 54
patients. Overall complication rate was 5.2 %.
Major and minor complications are shown in
table 2.

Major complications — 53 % of all com-
plications.

The incidence of major complications was
3.8% and was significantly higher in infants
younger than 4 months than in patients over 4
months of age (P<0.001). The complications
were distributed approximately equally in the
groups of infants under 4 months of life and drop-

Major complications
and number of cases

Minor complications
and number of cases

1. Death within 24 h of catheterization without re-
cognized complication — 3

2. Arrhythmias: any arrhythmia accompanied by
hypotension; requiring treatment; or requiring ter-
mination of catheterization prematurely — 19

. Cardiac standstill — 3

. Ventricular fibrilation — 0

. Ventricular tachycardia —1

. Supraventricular tachycardia — 6

. Atrial fibrilation or flutter — 2

Sinus bradycardia — 3

.2 AV block — 0

.3 AV block — 4

Profound hypotension —0
. Arterial problems — 0
. Perforation of the heart or vessel — 0
Catheter problems (knotting, breakage etc.) — 0
Serious infections (sepsis, endocarditis, thrombo-
phlebitis) — 0
. Serious allergic reactions requiring drugs other
than antihistamines — 0
9. Embolism — 0
10. Cardiac complications — 1
a. Myocardial infarction — 0
b. Pulmonary edema — 0
c. Hypoxic spells requiring morphine, bicarbonate
or oxygen — 1
11. Serious bleeding — 4
a. Requiring surgical intervention — 0
b. Requiring transfusion — 4
12. Pneumothorax — 0

Q00T
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13. Other — 1
a. Combustion — 1
Total = 29

1. Arrhythmias: not accompanied by hypotension, not
requiring treatment, not requiring premature termi-
nation of catheterization — 18
a. Supraventricular tachycardia — 3
b. Brief ventricular tachycardia with spontaneous

resolution while catheter in the ventricle — 1
c. Sinus bradycardia — 6
d. 2 AV block — 3
e.3 AV block — 5

. Arterial problems — 0

. Myocardial staining — 0

. Catheter problems — 1
a. Burst of Rashkind balloon catheter without evi-

dence of embolism — 1
5. Infections — 2
a. Superficial wound infection — 2

6. Allergic reactions urticaria — 4
a. Contrast — 4

. Embolism — 0

Bleeding without requiring transfusion — 0

9. Other — 2

Spasm of pulmonary vein — 2

Total = 27

HWON

© N

2 AV = second degree atrioventricular block, 3 AV = third degree atrioventricular block
Table 2 — Complications of cardiac catheterization
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ped thereafter from about 15 % to about 2 % in
the age groups between 4 months and 4 years
of age. After 4 years of age no major complica-
tion occurred (table 3).

0 0, f
Age group Number m/;jg: m/iongr
<1 week 32 15.6 3.1
1 week — 1 month 36 13.9 0
1 month — 2 months 15 20.0 0
2 months — 4 months 33 91 9.1
4 months — 1 year 157 25 1.9
1 year —.4 years 417 1.9 3.1
4 years — 15 years 369 0 1.9
>15 years 15 0 0

Table 3 — Major and minor complications in various
age groups

Major complications were more frequent in
moderately and critically ill patients than in asym-
ptomatic or mildly ill patients (P<0.001). The
group of moderately and critically ill infants and
children represented only 7.5 % of all catheteri-
zations, nevertheless, 46.4 % of all major com-
plications occurred in this group. The highest
proportion of major and minor complications
were noted in patients with truncus arteriosus
communis, double outlet right ventricle, atrio-
ventricular septal defect, univentricular heart,
transposition of the great arteries, and tetralogy
of Fallot (table 4).

Death within 24 hours after catheterization but
without obvious complication at the time of in-

Number Percentage of

Diagnosis of patients complications
Ventricular septal defect 259 4.2
Tetralogy of Fallot 143 9.1
Atrial septal defect 130 0.8
Coarctation of the aorta 67 4.5
D-transposition of the great

arteries 62 9.7
Persistent ductus arteriosus 62 0.0
Pulmonary valvular stenosis 51 1.9
Aortic stenosis 50 2.0
Univentricular heart 38 10.5
Atrioventricular septal defect 36 13.8
L-transposition of the great

arteries 22 0.0
Tricuspid atresia 18 0.0
Pulmonary atresia 17 5.8
Double outlet right ventricle 16 18.7
Truncus arteriosus 16 26.7
Normal children 15 0.0
Postoperative catheterization 15 0.0
Miscellaneous 57 0.0

Table 4 — Percentage of complications in various post-
catheterization diagnostic categories
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vasive investigation occurred in 3 patients which
represented 0.28 % of all investigated children.
The first patient was a two-day-old critically
ill newborn with truncus arteriosus communis
type 1. The second patient was a 7-month-old
infant with complete form of atrioventricular sep-
tal defect and pulmonary arterial hypertension,
and the third patient was a two-year-old child
with atrial and ventricular septal defect in whom
pulmonary arterial hypertension persisted des-
pite previous pulmonary arterial bandage.

; Number
Type of the arrhythmia of patients
Supraventricular tachycardia 9
Sinus bradycardia 9
Third degree atrioventricular block 9
Atrial flutter and fibrilation 2
Cardiac standstill 3
Ventricular tachycardia 2
Second degree atrioventricular block 3

Table 5 — Arrhythmias

The most common complications were ar-
rhythmias (table 5). Major and minor arrhythmias
represented 66.1 % of all complications. They
were more frequent in infants than in children
(P<0.001). Cardiac standstill requiring ressusci-
tation occurred in a three-week-old newborn with
transposition of the great arteries, in a two-
month-old infant with truncus arteriosus com-
munis type 2, and in a two-year old girl with com-
plete form of atrioventricular septal defect and
pulmonary arterial hypertension. All three epi-
sodes occurred after completion of catheteriza-
tion. Resuscitation was successful. Other ar-
rhythmias requiring medication were:

1. Ventricular tachycardia, in a fourteen-month-
old child with transposition of the great arteries,
was of short duration lasting less than 2 minutes.
It was converted to sinus rhythm with lidocaine.

2. Third degree atrioventricular block was ter-
minated after intravenous application of atropin
or isoproterenol.

3. Sinus bradycardia resolved also after ap-
plication of atropin and inspiration of oxygen.
This arrhythmia and third degree atrioventricular
block were most commonly encountered in pa-
tients with tetralogy of Fallot when the operator
attempted to enter the pulmonary artery.

4. Supraventricular tachycardia, atrial fibrilla-
tion and flutter lasted from 10 to 45 minutes and
were converted to sinus rhythm by electrical
cardioversion or intravenous injection of digoxin
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or catheter — induced ventricular premature con-
traction.

Bleeding from femoral vein cutdown in 4 new-
borns required blood transfusion.

Hypoxic speel occured in an infant with tetra-
logy of Fallot but resolved with intravenous injec-
tion of bicarbonate and morphine.

Hypothermia was noted in the previously men-
tioned infant with truncus arteriosus communis
type 2 after episode of cardiac standstill and
resuscitation.

Accidental combustion of the calves occured
in a four-year-old child who lied on a hot pad
during the investigation.

Minor complications — 48 % of all the
complications.

There were no differences in the frequency of
minor complications between the infants youn-
ger than four months and older children (P>0.05).

The difference in frequency was also not found
between various clinical groups (P>0.05).

As in major complications arrhythmias were
the most frequently encountered. Short episodes
of sinus bradycardia were the commonest.

In a 5-day-old newborn burst of balloon of the
atrioseptostomy catheter occurred without evi-
dence of embolism.

Superficial wound infection not requiring surgi-
cal drainage occurred in two infants where cut-
down of the great saphenous vein was used as
the site of catheter entry.

Allergic reaction — urticaria to contrast me-
dium was noticed in four children.

Two episodes of pulmonary vein spasm resol-
ved spontaneously after 20 minutes.

Comment on major and minor com-
plications

None of the death could be attributed directly
to the catheterization procedure. In the 2-day-old
newborn with truncus arteriosus type 2 brady-
cardia and hypotension developed and the child
died 6 hours after investigation. In the child with
complete form of atrioventricular septal defect
and pulmonary arterial hypertension the cause
of death was cardiogenic shock. The death in
the third child with atrial and ventricular septal
defect and pulmonary arterial hypertension after
previous pulmonary arterial bandage was sud-
den and the reason for it unknown.

The number of arrhythmias was large but all
resolved spontaneously or with simple measu-
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res. Their absolute number was greater in infants
than in children.

Bledding was a problem in four newborns.
Blood loss was noticed around the catheter in
the isolated femoral vein. Blood replacement
was needed in all of them. These episodes of
bleeding might be prevented by securing the
proximal end of the vein with untied suture upon
which traction should be exerted.

Hypoxic spell did not pose a problem because
it responded well to the application of morphine
and bicarbonate.

Hypothermia occured in an infant after pro-
longed ressuscitation. It had to be avoided as it
might influence the respiration.

After the accident with combustion the warm
pad is not used anymore in older children. In in-
fants the temperature of the water is strictly con-
trolled.

Burst of the balloon catheter filled with contrast
medium did not cause embolisation, however,
it might be dangerous because part of the rubber
material could detach and cause embolization.

Superficial wound infection could be preven-
ted by proper dressing of the wound, and more
importantly, by using percutaneous technique
rather than cutdown whenever it is feasible.

Allergic reactions occurred after angiocardio-
graphy but were not serious. They responded
immediately to intravenous medication.

Spasm of the pulmonary vein in 2 cases, when
the catheter could not be pulled back to the left
atrium, could cause rupture of the pulmonary
vein if to much traction would be used.

Discussion — The overall incidence of com-
plications was lower in this study than in the Co-
operative study and in the study of Stanger and
his collegues (1, 3).

The frequency of death in the present study
(0.28 %) was similar to that reported by Stanger
and associates (0.26 %) and lower than in the
Cooperative study (0.70—0.89 %). It was more
frequent in infants than in older children (2, 3).
Definite conclusion for the reason for death in
my study could not be postulated, however, the
young age, poor clinical condition, and the se-
verity of congenital heart defect probably contri-
buted to the fatal outcome.

The incidence of major complications was
3.8 % and was comparable to the study of Stan-
ger and co-workers (2.9 %), Waldman and as-
sociates (3 %), and to that in the Cooperative
study (3.9 %) (1, 3, 4).
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The incidence is clearly lower after the age of
2 months, markedly reduced after 4 months of
age, and non existent after 4 years of age.

The major complications were more frequent
in moderately and critically ill patients than in
asymptomatic and mildly ill children indicating
that severity of illness was a good predictor of
the possibility of major complications. The same
was not true for minor complications.

The arrhythmias were the most common com-
plications and the findings in this study were in
agreement with the data in literature (2, 3). All
arrhythmias responded to simple therapeutic
measures.

Perforation of cardiac chambers or vessels
was not found probably because of the use of
the balloon catheters in most newborns-and in-
fants.

The sheath was always used in retrograde ar-
terial catheterization. The procedure was not
employed in children weighing less than 7 kg.

Additional heparin was not infused after the
catheter’s entry into the artery. There were no
arterial complications.

Conclusion — Some of the weaknesses of
this preliminary report could be the retrospective
nature of the study and limitation of the compli-
cations to those recognized clinically within 24
hours. It is likely that a prospective study would
be a more exact way of data collection, and ex-
tension of observation period to more than 24
hours would probably discover more of the pro-
blems. However, the study provides the neces-
sary data, which every catheterization laboratory
must collect and asses periodically for modifica-
tion and improvement of one’s own technique
and organization of catheterization procedure.

Povzetek

V retrospektivni Studiji 1074 novorojenckov, dojenc-
kov in otrok je avtor pregledal zaplete pri kateterizaciji
srca in angiokardiografiji v obdobju od 1.januarja 1981
do 31.decembra 1985. Pogostnost vseh zapletov je
bila 5,2 % (56 zapletov pri 54 bolnikih). Smrt, brez vid-
nih zapletov med invazivno preiskavo, je nastopila pri
treh (0.28 %) bolnikih. Incidenca hujsih zapletov je
bila 3,8 % in je bila vec¢ja pri dojen¢kih mlajsih kot 4
mesece (P<0.001) in vegja pri zmerno in kriticno pri-
zadetih bolnikih (P<0.001). Najve¢ hujsih zapletov
je bilo pri bolnikih s skupnim trunkusom arteriozusom,
izstopu obeh velikih zil iz desnega prekata, defektom
preddvornoprekatnega pretina, univentrikularnim sr-
cem, transpoziciji velikih Zil in tetralogijo Fallot. Aritmije
so predstavljale 66,1 % vseh hujsih in lazjih zapletov.

Radiol. lugosl. 21 (2) 111-115, 1987

Pri lazjih zapletih ni bilo razlik v pogostnosti med po-
sameznimi klini¢nimi skupinami (P>0,05).

S poznavanjem kiiniéne prizadetosti, sréne anoma-
lije in starosti otrok lahko napovemo tveganje pojavlja-
nja hujsih zapletov pri invazivnih srénih preiskavah pri
otrocih.
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PERCUTANEOUS TRANSLUMINAL

ANGIOPLASTY OF AN AORTIC

RECOARCTATION

PERKUTANA TRANSLUMINALNA ANGIOPLASTIKA AORTNE REKOARKTACIJE

Pavcnik D., Robida A.

Abstract — Two cases of successful dilatation of recoarctation of the aorta due to a subclavian turn-
down operation are reported. In both cases Griintzig technique was used. The first patient, aged
10 months, had the gradient reduced from 40 mm Hg to 10 mm Hg. The second, aged 1 year, had

the gradient reduced from 80 mm Hg to 30 mm Hg.

In the second patient right femoral pulse disap-

peared after procedure and surgery (thrombarteriectomy) was performed.

UDC: 616.132-008.17-089.844

Key words: aortic coarctation, angioplasty transluminal

Case report
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Introduction Percutaneous transluminal
angioplasty (PTA) was originally developed by
Dotter and Judkins (3) in 1964 for treatment of
atherosclerotic peripheral vascular disease. Ten
years later, Grintzig and Hopff (5) developed
balloon catheter for successful treatment of ste-
noses and occlusions throughout the vascular
sistem.

Sos successfully dilated a postmortem spe-
cimen of coarctation in 1979 (14), and his suc-
cess was confirmed by Lock in an excised hu-
man specimen (10). Following surgical repair
of coarctation of the thoracic aorta, stenosis re-
currs in 6—48 % of children (7, 15). Repeated
surgery carries a high morbidity and mortality
rate (2, 7), and the patient is often left with re-
sidual gradient. For these reasons Casteneda-
Zuniga developed an experimental model to
examine the feasibility of dilating recoarctation
of the aorta (1). Lock reported on five patients
who had dilation of post-operative coarctation
(9). Despite a lower incidence of recoarctation
following the subclavian turndown operation,
we had the opportunity to dilate two such reste-
noses.

Methods — The wire and 5 F cobra catheter
was passed across the coarctation into the as-
cending aorta for pressure recording and injec-
tion of contrast material through the end hole of

Received: December 4, 1986 — Accepted: April 1, 1987

the catheter. The gradient across the coarcta-
tion was measured just before the balloon was
placed across the area of narrowing. The bal-
loon was inflated by hand with 10cc syringe 5
times over 15—20 minute period. Each time
balloon was inflated over 5-second period. Post-

Fig. 1a — Aortogram before dilatation
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Fig. 1 b — Hourglass deformity of the balloon at the
site of recoarctation

dilatation angiograms and pressure measure-
ments were obtained. Heparin is indicated du-
ring the procedure to reduce thrombotic com-
plications. We used 100 [U/kg body weight.

Case1 — In a 10-month old girl with ventri-
cular septum defect and mild pulmonary hyper-
tension restenosis was dilated with a number
7 F, 7 mm balloon catheter. Percutaneous trans-
luminal dilatation resulted in 70 % enlargement
of the coarctate areas (Fig. 1a, b, c). Blood pres-

Fig. 1 ¢ — Postdilatation aortogram

sure was 140/105 mm Hg in the right arm. Gra-
dient was reduced from 40 mm Hg to 10 mm Hg
(Fig. 2). After a few was days blood pressure
was 110/90 mm Hg in the right arm and the pa-
tient had normal femoral pulses.

Case 2 — In a 1-year old boy after subclavian
flap operation examination revealed a systolic
murmor and aortic bruit. Blood pressure was
185/95 mm Hg in" the right arm. There was a
hypoplastic aortic arch and an eccentric nar-
rowing of the aorta.

Fig. 2 — Pressure
gradient measurements ] " I
before and after dilatation % before .
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Restenosis was dilated with a number 8 F,
8 mm balloon catheter. The patient had an im-
mediate reduction of gradient from 80 mm Hg
to 30 mm Hg, with 40 % icrease in diameter.
In this patient a complication was noted. After
the procedure, right femoral pulse disappeared
and surgery (thrombarteriectomy) had to be
performed. Next day blood pressure was 140/90
in the right arm.

Discussion — The surgical repair of coarctation
of the aorta in infancy results in a significant inci-
dence of restenosis, varying from 6 percent to
as much as 48 percent in one report of excision
and end to end reanastomosis (7, 15). Dissatis-
faction with these results has led to alternative
repairs, such as the subclavian turndown ope-
ration (12, 13). Since surgery for recoarctation
entails considerable morbidity as well as morta-
lity rate, advantages of PTA are abvious. Per-
cutaneous transluminal angioplasty may well
represent an alternative or initial method of the-
rapy with decreased morbidity and mortality.
Balloon dilatation of aortic recoarctation could
be accomplished in the highest risk infant po-
pulation (9).

Medical literature, up to 1986 reported several
successfully dilated restenoses of aorta. Lock
and coworkers reported on good results in five
patients (9). Similar results were published by
Fellows (4), Lorber (11), Hess (6) and Kan (8).

We had one complication-thrombosis at the
site of puncture. The complication was recogni-
sed in time for successful emergency surgery.
In this case number 8 F catheter was used. We
find 8- and 9-F catheters to be too large for in-
fants.

Povzetek

Porotava o dveh uspesnih dilatacijah restenoze
aorte, ki sta nastali po »subclavia flap« operaciji. V
obeh primerih sva uporabila Grilnzigovo tehniko. Pri
prvem bolniku, starem 10 mesecev, je bil gradijent
pritiska znizan s 40 mm Hg na 10 mm Hg, medtem
ko je bil pri drugem bolniku, starem 1 leto, gradijent
pritiska znizan z 80 mm Hg na 30 mm Hg. Pri drugem
bolniku je nastala komplikacija — tromboza na vbod-
nem mestu. Potrebna je bila tromboarteriektomia des-
ne femoralne arterije.
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Trijodno kontrastno sredstvo za urografije, angiografije
i druge pretrage
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TRIPLIKACIJA URETERA

TRIPLICATION OF THE URETER

Smolkovi¢ J., Temmer B., Bosnar M., Basi¢ M.

Abstract — Two cases of the ureteral triplication are presented, of the total of 51.000 excretory uro-
graphies performed from 1970 to 1985. The anomaly is very rare and is more frequent in women. It
is usually unilateral and only exceptionally bilateral. It is often associated with some other anomalies
of the urogenital tract, most often with the contralateral duplication of the renal canal system and
ureter. The Smith's classification of the ureteral triplication is presented as well as its embryonal
development clinical manifestation and x-ray symptomatology and diagnostics.

UDC: 616.617-007.62
Key words: ureter-abnormalities, triplication
Case report
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Uvod — Buduéi da je urinarni trakt Covjeka
predmet vrlo sloZzenog embrionalnog razvoja,
on predstavlja mjesto najbrojnijih anomalija ljud-
skoga tijela. Upravo su najceSce i najbrojnije
anomalije pijelona i uretera. Podvostrucenje ka-
nalnog sistema bubrega i uretera nije rijedak
nalaz, dok naprotiv triplikacija urinarnog trakta
predstavlja vrlo rijetku i jednu od najrijedih ano-
malija (3, 7, 8, 11).

Lau i Henline su prvi 1931. g. u americkoj li-
teraturi opisali ovu anomaliju (5), a do 1983. g.
ukupno je objavljeno 84 slucajeva (4). Ovome
ukupnom broju mozemo dodati i svega dva slu-
Caja opisane kvadriplikacije uretera(10).

Kod triplikacije uretera postoje tri samostalna
pijelona na jednoj ili izuzetno rijetko na obje
strane, a u broju i obliku uretera postoji mogu¢-
nost nekoliko varijacija. U tom pogledu je Smith
1946. g. prezentirao vrlo jasnu i jednostavnu
klasifikaciju ureteralne triplikacije (9), podijeljivsi
ju na Cetiri tipa (slika 1):

Tip I: Kompletna triplikacija (triple ureter), gdje
postoje tri kompletna uretera sa tri ureteralna
usca.

Tip Il: Dvostruki ureter, od kojih je jedan ras-
cjepljen, tako da iz bubrega izlaze tri uretera od
kojih se dva spajaju. Postoje dva ureteralna
usca.

Tip 1ll: Ureter trifidus, sa tri uretera koji izlaze
iz bubrega ali se medusobno spajaju. Postoji
samo jedno ureteralno usce.

Received: February 20, 1986 — Accepted: March 29, 1986

Tip IV: Dvostruki ureter sa inverznom »Y« bi-
furkacijom. |z bubrega izlaze dva uretera od ko-
jih se jedan grana, tako da postoje tri ureteralna
usca.

W

Slika 1 — Semacki prikaz tipova ureteralne triplikacije
prema Smith-u
Fig.1 — Types of ureteral triplication according to
Smith

Embrionalni razvoj uretera normalno pocinje
u petom tjednu intrauterinoga Zivota sa formira-
njem pupoljka na dorzalnoj povrsini Wolffovoga
kanala. Ovaj pupoljak predstavlja osnovu odras-
log uretera i nazvan je ureteralni pupoljak. Kra-
nijalnim rastom ureteralni pupoljak dostize masu
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nediferenciranog mezoderma koji postepeno
formira renalni mezenhim ili osnovu vlastitog
bubrega. Daljnim grananjem kranijalnog dijela
ureteralnog pupoljka, formira se preteca kaliksa,
a mijesto bifurkacije postaje budué¢i pijelon. U
tom stadiju renalni mezenhim poprima defini-
tivnu formu graha (2, 7, 12).

Opcenito se smatra, da se ova anomalija raz-
vija bilo zbog formiranja viSe ureteralnih pupo-
ljaka, ili zbog pogreske u njihovom grananju.
Neki su miSljenja da postoji i hereditarna sklo-
nost nastanka ove anomalije (3, 7, 11).

Simptomatologija je nekarakteristicna, a ano-
malija moze egzistirati kroz duze vrijeme bez
bilo kakvih klinickih simptoma. Simptomi se jav-
liaju uslijed Cesto prisutnih i drugih anomalija
urogenitalnog trakta, a kod smetnji u drenazi
urina javljaju se simptomi infekcije i moguc¢nost
nastanka konkremenata.

Dijagnoza se postavlja ekskretornom urogra-
fijom, a u diferencijaciji tipa ureteralne triplika-
cije i u slucajevima komplikacija, nadopunjuje
se cistoskopijom i retrogradnom ureteropijelo-
grafijom.

Materijal i metode — U razdoblju od 1970. do
1985. godine, na ukupno izvedenih oko 51.000
ekskretornih urografija, utvrdili smo u svega dva
bolesnika triplikaciju uretera. U oba slucaja ra-
dilo se 0 zenskim osobama u dobi od 31 i 40 go-
dina zivota. Kod jedne bolesnice ekskretorna
urografija je izvedena u dva navrata, u razmaku
od 6 godina i nadopunjena cistoskopijom. Retro-
gradnu ureteropijelografiju nismo izvodili.

Rezultati — Klinicki simptomi u nasih bolesni-
ca, zbog kojih je i bilo zatrazeno izvodenje eks-
kretorne urografije, bili su prezentirani povreme-
nim dizuriCkim smetnjama i bolovima u ledima,
a nalazi pretrage urina bili su u granicama nor-
male. Kod ekskretorne urografije utvrdili smo u
jednom slucaju triplikaciju uretera na lijevoj, a
u drugom slu¢aju na desnoj strani. U oba slu-
Caja utvrdi se i kontralateralna duplikacija kanal-
noga sistema i uretera, a funkcija bubrega je
bila uredna, bez vidljivih znakova obstrukcione
uropatije. Osim spomenutih anomalija, ¢aSice
su obostrano bile njezne i pravilne konfiguracije,
a ureteri segmentno prikazani i urednog lumena.

Kod jedne bolesnice, kod koje je ekskretorna
urografija bila izvedena u dva navrata, u razma-
ku od 6 godina (slika 2), nalaz je u funkcional-
nom i morfoloSkom pogledu bio u potpunosti ne-
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Slika 2 — Ekskretorna urografija pokazuje kompletnu
triplikaciju uretera lijevo i duplikaciju kanalnog sistema
i uretera desno
Fig.2 — Excretory urogram demonstrates left com-
plete ureteral triplication and right duplication of the
renal canal system and ureter

promjenjen. Kod iste bolesnice u€injena je i ci-
stoskopija, gdje se utvrde tri ureteralna usca
lijevo i jedno desno, Sto je potvrdilo dijagnozu
kompletne triplikacije uretera tip I.

Kod druge bolesnice ucinjena je samo eks-
kretorna urografija (slika 3), koja pokazuje tri-
plikaciju uretera desno, te duplikaciju kanalnog
sistema lijevo sa njeznim prikazom samo proksi-
malnih dijelova uretera, $to ostavlja nerazjasnje-
nu mogucnost varijacije ureteralne triplikacije od
tipa | do tipa Ill.

Diskusija — Triplikacija uretera je ¢eSc¢a u ze-
na, sa nesto ucestalijom lokalizacijom na lijevoj
strani (11). U oba na$a slucaja radilo se o zen-
skim osobama, a lokalizacija anomalije bila je
u jednom slucaju na lijevoj, a u drugom slucaju
na desnoj strani.

Anomalija je Cesto povezana sa drugim ano-
malijama urogenitalnog trakta. Jedna od naj-
CeSce susretanih anomalija je kontralateralna
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Slika 3 — Ekskretorna urografija pokazuje triplikaciju
uretera desno i kontralateralnu duplikaciju kanalnog
sistema i uretera
Fig. 3 — Excretory urogram demonstrates right urete-
ral triplication and contralateral duplication of the renal
canal system and ureter

duplikacija kanalnog sistema i uretera (3, 7),
koja je bila prisutna i u oba nasa slu¢aja. Uoca-
va se i dosta Cesta pojava ektopije ureteralnog
usSca, koju Kohri susre¢e u 18 pacijenata od
ukupno analiziranih 75 slu€ajeva ureteralne tri-
plikacije (3). Navodi se, da kompletna ureteralna
triplikacija ima vecCu ucCestalost ektopije usS¢a
(6, 7) od drugih tipova triplikacije, no mi ni u jed-
nom nasem slucaju nismo utvrdili prisutnost ove
anomalije. UcCestalost drugih anomalija je iznim-
no rijedak nalaz.

Triplikacija uretera je uglavnom unilateralna,
dok je bilateralna ureteralna triplikacija izuzetno
rijetka pojava. Do sada je prikazana u svega tri
slu€aja i jedini objavljeni slu€aj kod potkovastog
bubrega (3, 7). Napominjemo, da je opisana po-
java i kvadriplikacije uretera i to samo u dva bo-
lesnika. Prvi sluCaj opisao je Begg 1953. godine
(1), a drugi slu€aj i to bilateralne kvadriplikacije
uretera Soderdahl 1976. godine (10).
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U pogledu ucestalosti pojedinih tipova ure-
teralne triplikacije, a uvazavaju¢i navode dru-
gih autora, tipovi I, Il i Ill pojavljivali su se sa
priblizno podjednakim frekvencijama, a tip IV
bio je najrijede zastuplien (3, 4, 7). U jednom
nasem slucaju utvrdena je kompletna triplika-
cija uretera tip |, a u drugom zbog nekompletne
obrade nismo bili u moguénosti klasificirati ovu
anomaliju, te postoji mogucnost varijacije od
tipa | do lll.

Zakljuéak — Triplikacija uretera je najrijeda
anomalija urotrakta. Opaza se ¢eS¢e u zena, sa
nesto ucCestalijom lokalizacijom na lijevoj strani.
Obi¢no je unilateralna, a izuzetno rijetko bila-
teralna. Nerijetko je udruzena sa drugim ano-
malijama urogenitalnog trakta, a najteS¢e sa
kontralateralnom duplikacijom kanalnog sistema
bubrega i uretera.

Prema Smith-u postoje Cetiri tipa ureteralne
triplikacije, od kojih je tip IV najrijede zastupljen.
Anomalija moze egzistirati kroz duze vrijeme
bez bilo kakvih klini¢kih simptoma. Simptomi se
obiéno javljaju uslijed cesto prisutnih i drugih
anomalija urogenitalnog trakta, ili uslijed smetniji
u drenazi urina.

Dijagnoza se postavlja ekskretornom urogra-
fijom, a radi diferencijacije tipa triplikacije kao i
u slu¢ajevima komplikacija potrebno je uciniti i
cistoskopiju a nerijetko i retrogradnu ureteropi-
jelografiju.

Sazetak

Opisana su dva slucaja triplikacije uretera na ukup-
no izvedenih oko 51.000 ekskretornih urografija, u raz-
doblju od 1970. do 1985. godine. Anomalija je izu-
zetno rijetka, ¢eS¢a u Zzena, obi¢no unilateralna, a
samo iznimno bilateralna. Nerijetko je udruzena sa
drugim anomalijama urogenitalnog trakta, a najcesé¢e
sa kontralateralnom duplikacijom kanalnog sistema
bubrega i uretera. Iznjeta je Smith-ova klasifikacija
triplikacije uretera, embrionalni razvoj, klinicka slika,
te rendgenska simptomatologija i dijagnostika.
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INDIKACIJE ZA KOMPJUTERIZIRANU TOMOGRAFIJU (CT) TORAKALNIH ORGANA

INDICATIONS FOR CT OF THE THORAX
Dalagija F., Tvrtkovi¢ R., LovrinCevic¢ A., Besli¢ S.

Abstract — This paper is an attempt to present the status of indications for CT of the thorax. Firstly,
the authors present a chronologic survey of indications from some foreign institutions and authors.
Secondly, own additional indications and the suggestions for a complete list of indications for this
investigation are presented. This suggestion is based on 8-year experience and data from literature.
Contraindications and some difficulties were discussed shortly.

Possibilities of CT were discusses in relation with superiority over conventional radiologic methods
used in particular thoracic organ investigations.

The conclusions point out the fact that all abnormalities of the thoracic organs and adjacent regions

can present the indications for CT.
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Uvod - Kilinicka primjena CT mozga je otpo-
Cela 1973. godine i omogucila izvanredan na-
predak neuroradiologije. CT Ccitavog tijela je
uvedena ve¢ 1975. godine i takode dosta brzo
postigla Siroku klinicku primjenu i dobre rezulta-
te u dijagnostici abdominalne patologije — kod
lezija jetre, slezene, pankreasa, bubrega, nad-
bubrega itd.

Primjena CT u dijagnostici oboljenja torakal-
nih organa, medutim, tekla je nesto drugacije.
Naime, ova patologija moZe u izvjesnoj mijeri
biti dosta adekvatno odredena konvencional-
nim dijagnostiCkim radioloSkim i ostalim klini¢-
kim metodama, a prva generacija skenera je
imala odredene tehniCke nedostatke i ogranice-
nja (poteskoce u vezi sa respiratornim i vasku-
larnim pokretima). Stoga su pocetna iskustva
primjene CT u ovoj oblasti navela neke autore —
Evens (6), Sagel (21) i Stanley (24), 1976. go-
dine — da nagovijeste da bi ona ovdje mogla biti
od manjeg znacaja nego u abdomenu. U slije-
dec¢im radovima, medutim, iznoSeni su sve bolji
rezultati, sve Sire primjene CT i u oblasti tora-
kalne dijagnostike (4).

Skoro istovremeno, otpocelo je i objavljivanje
indikacija za CT torakalnih organa, koje su vre-
menom bile sve brojnije i specificnije. Medutim,
posto su one u svakodnevnom radu naSe usta-
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nove joS$ vise prosirene, a u posljednjih 3—4 go-
dine u literaturi se o njima nije pisalo, to se uka-
zala potreba da se pokusa sagledati sadasnje
stanje u ovoj problematici. 1z toga je proizisla i
osnovna namjera ovog rada.

Cilj rada je da se poku$Sa dati uvod u sa-
dasnje stanje u pogledu indikacija za CT tora-
kalnih organa. Da bi se to postiglo potrebno je
iznijeti hronoloski pregled lista indikacija pojedi-
nih stranih institucija i autora. Zatim, navesti
vlastite dodatne indikacije i kona¢no dati prijed-
log kompletne liste indikacija za ovu pretragu.

Ranije indikacije — Prve indikacije za CT to-
rakalnih organa, istina malobrojne i uopstene,
predloZzene su ve¢ 1977. godine od udruzenja
»The American College of Radiology« (pleura,
medijastinum i pluéni parenhim) (1).

Iste godine, »The Institute of Medicine of the
National Academy of Sciences« (14), objavio
je svoje, nesto sire indikacije (pleura, pluéa,
medijastinum, srce i veliki krvni sudovi).

Jo$ specifiCnije indikacije predlozilo je 1979.
godine udruzenje »The Society for Computed
Tomography« (pluca i torakalni zid) (23).

Vlastite liste indikacija predlagali su i pojedini
strani autori:
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1. za CT medijastinuma: Goldwin 1977. (7),
Crowe 1978. (3), te Darras 1979. (5);

2.za CT torakalnih organa: Heitzman i Mc
Loud 1979. (11, 19), Collard i Kutzen 1980. (2,
16), te Munro 1982. (20);

3. za CT torakalnih organa kod djece: Kirks i
Korobkin 1980. (15) itd.

Medutim, po opstem misljenju, najkompletniju
listu indikacija za CT torakalnih organa pred-
lozio je 1981. godine Heitzman (12), podijelivsi
je na indikacije za pregled medijastinuma i to
opste i specifiCne, te za pregled pluca:

Medijastinum

1. Opste indikacije

Evaluacija: lezija djelomi¢no skrivenih od me-
dijastinuma, tkivne gustoce lezija utvrdivanjem
stepena gustoce, abnormalnih ili sumnjivo ab-
normalnih kontura na standardnim radiogra-
mima, abnormalnih ili sumnjivo abnormalnih
hilusa, opsega ili lokalizacije medijastinalnih
tumora, specificnih anatomskih area i struktura.

2. Specificne indikacije: aneurizme, mediasti-
nitis i medijastinalni apsces, timom, paratireoid-
ni adenom, karcinom ezofagusa.

Pluca

Evaluacija: plu¢nih nodula, bronhogenog kar-
cinoma, gustoce plu¢nog parenhima, kavitarne
bolesti, diferencijacija parenhimske od pleuralne
bolesti.

Vlastite indikacije — lako je navedena Heitz-
manova lista, po opstem misljenju, najkomplet-
nija lista indikacija za CT torakalnih organa koja
je dosada objavljena, ona je u svakodnevnom
radu naSe ustanove ve¢ odavno znatno prosi-
rena.

Zahtjevi za CT torakalnih organa, osim kod
Cisto intratorakalnih procesa, postavljaju se i u
cilju evaluacije razli¢itih procesa u susjednim
regijama. To se odnosi na evaluaciju procesa u
podrucju vrata (farinks, larinks, $titnjaca) i njiho-
vog odnosa prema plu¢nim apeksima i gornjem
medijastinumu. Zatim, na razliCite subdijafrag-
malne procese gornjeg abdomena prema ba-
zalnim partijama plu¢a, te na procese u tora-
kalnom zidu prema torakalnoj Supljini, kao i ob-
ratno — intratorakalnih procesa prema torakal-
nom zidu (4).

Na osnovu vlastitog osmogodi$njeg iskustva
primjene CT u dijagnostici razli€itih oboljenja
torakalnih organa i nalaza iz literature, indika-
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cije za ovu pretragu bi se mogle sumirati na slije-
deci nacin kao indikacije za pregled:

Medijastinuma

Determinacija uzroka proSirenja medijastinu-
ma diferenciranjem masa stepena gustoce: so-
lidnog tkiva (granulom, fibrom, teratom, timom,
aberalna struma, neurogeni tumori, karcinom
ezofagusa, te posebno upalno ili neoplasti¢no,
primarno ili sekundarno uvecanje limfonoda itd.),
masti (lipomatoza, epikardijalno masno jastuce,
lipom, hernijacije omentuma itd.), te€nosti (ciste
razli¢itog porijekla), zraka, kalcija, krvnih sudova
(prominencija, dilatacija, tortuoznost, kongeni-
talne anomalije, aneurizme, disekcije itd.).

Srca i perikarda

a) Evaluacija: aneurizmi ventrikula, tromba,
tumora, kalcifikacija u valvulama i koronarnim
arterijama, prolaznosti aorto koronarnih bypass
graftova itd.

b) Evaluacija: perikardijalnog izljeva, adhezija,
kalcifikacija, tumora solidnog tkiva, lipoma itd.

Pluca

Evaluacija: plu¢nih nodula, tomorskih masa
stepena gustoc¢e solidnog tkiva, masti, te¢nosti,
kavitarnih promjena (kaverne, bule), bronhoge-
nog karcinoma, vaskularnih promjena, upalnih
promjena (bronhiektazije), diferenciranje paren-
himskih od pleuralnih patoloskih procesa itd.

Pleure

Evaluacija: pleuralnog izljeva (eksudata, tran-
sudata, traumatskog, neoplasti¢nog), primarnih
i sekundarnih neoplazmi, pneumotoraksa itd.

Torakalnog zida

Evaluacija: patoloskih procesa (upalne, neo-
plasti¢ne ili druge etiologije) torakalnog zida, nji-
hovog Sirenja u torakalnu Supljinu, odnosno za-
hvatanja torakalnog zida intratorakalnim proce-
sima itd.

Susjednih regija

a) Vrata — evaluacija: patoloSkih procesa
farinksa, larinksa in $&titnjaCe, prema plu¢nim
apeksima i gornjem medijastinumu;

b) Gornjeg abdomena — evaluacija: subdija-
fragmalnih procesa (subfrenitne aero i/ili likvid-
ne kolekcije, tumori jetre, tumori slezene, trans-
dijafragmalne hernijacije i prolapsi razliCite etio-
logije itd.) prema bazalnim partijama pluca.
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Kontraindikacije — Kompjuterizirana to-
mografija (CT) predstavlja relativno bezopasnu
radiolosku dijagnosticku metodu. Stoga, kontra-
indikacije za njenu primjenu prakti¢no i ne po-
stoje, odnosno samo su one zajednicke za sve
radioloSke metode u vezi sa opasno$cu od joni-
zirajucih zracenja.

Poteskoée kod nemirnih, nekomunikativnih,
subkomatoznih pacijenata i djece, rieSavaju se
sediranjem, odnosno kratkom opStom aneste-
zijom.

Kod preosijetljivih pacijenata, mogu se javiti
poteskoce prilikom intravenozne aplikacije jod-
nih kontrastnih sredstava, mada se one, zahva-
ljujuéi stalnom poboljSanju ovih sredstava, sve
manje srecu.

Diskusija — Zbog relativno Sirokih mogucno-
sti konvencionalnih radioloskih i ostalih klini¢-
kih dijagnostickih metoda u dijagnostici obolje-
nja torakalnih organa, kao i tehni¢kih nedosta-
taka prve generacije skenera, neki autori su u
preliminarnim izvjestajima izrazili sumnju da bi
CT ovdje mogla biti od manje koristi nego u ab-
domenu. U kasnijim radovima, medutim, izno-
Seni su sve bolji rezultati njene primjene i u ovoj
oblasti (4).

Skoro uporedo s tim, pojedine strane institu-
cije i autori pocCeli su objavljivati i indikacije za
ovaj segment njene primjene, koje su u pocetku
bile malobrojne i uopstene, a kasnije sve Sire
i specificnije. Indikacije, koje je predlozio Heitz-
man 1981. godine (12), smatraju se najkomplet-
nijom listom koja je dosad objavljena. Medutim,
kako je i ova lista u svakodnevnom radu nase
ustanove ve¢ odavno znatno prosirena, a u po-
sljednje 3—4 godine u dostupnoj stranoj litera-
turi ovakve liste se nisu viSe objavljivale, to se
ukazala potreba da se pokusa dati uvod u sa-
dasnje stanje u pogledu ove problematike. 1z
toga je proizasao i osnovni cilj ovog rada, u ko-
me su iznesene vlastite dodatne indikacije, kao
i prijedlog kompletne liste indikacija za CT tora-
kalnih organa.

Mogucnost prikaza u transverzalnoj ravni bez
superpozicije pojedinih struktura i sposobnost
diferenciranja manijih razlika u radiografskoj gu-
stoéi tkiva, su dva osnovna faktora koji CT ¢ine
superiornom nad konvencionalnim radioloskim
dijagnostickim metodama. Stoga se ona smatra
upravo idealnom za ispitivanje posebno medija-
stinuma, te je vrlo brzo postala metoda izbora
u evaluaciji njegovih razliCitih abnormalnosti.
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CT omogucava diferenciranje masa stepena
gustoce solidnog tkiva, masti, te¢nosti, zatim
zraka i kalcija, te krvnih sudova i limfonoda, uz
jasan prikaz anatomskih odnosa, a pogotovu
iza i.v. primjene kontrastnog sredstva u vidu in-
fuzije i/ili bolusa (5, 19, 20).

Nadalje, ona daje znatno kvalitetniji prikaz
razlicitih patoloSkih procesa torakalnih organa u
pogledu tacnije lokalizacije, forme, veliCine i
kontura, zatim preciznijeg prikaza odnosa pre-
ma okolnim strukturama, kao i broja patoloskih
promjena u odnosu na konvencionalne radio-
loSke dijagnosticke metode pregleda ovih orga-
na (4).

CT je, izmedu ostalog, veoma korisna i u pri-
kazu primarnih malignih neoplasti¢nih procesa,
a posebno njihovog odnosa prema susjednim
strukturama i njihove prosirenosti. To omoguca-
va tacniju dijagnozu, precizniju klasifikaciju, a
time i planiranje adekvatnijeg tretmana, kao i
pouzdaniju kontrolu uspjeha terapije ovih pato-
loSkih procesa (3, 9, 12, 19, 22).

Razvojem CT skenera sa sve kra¢im vreme-
nom skeniranja (tzv. »brzi«, odnosno »dinamic-
ki« skeneri) uz aplikaciju kontrastnog sredstva,
znatno su povecane mogucnosti ove metode i
proSirene indikacije za ispitivanje kardiovasku-
larnog sistema, a posebno srca. Moguca je eva-
luacija debljine miokarda, intrakavitarnih tromba
i tumora, kalcifikacija u valvulama, prolaznosti
by — pass graftova, ishemi¢ne bolesti srca, te
valvularnih i kongenitalnih lezija (8, 9, 10, 17, 20,
25, 26).

Zahvaljuju¢i mogucnosti vizualizacije perikar-
da zbog prisustva epikardijalne i perikardijalne
masti, osim prikaza perikardijalnog izljeva, CT
je indicirana i u dijagnostici perikardijalnih tu-
mora, cista, lipoma itd. (3, 13, 17, 18, 22).

Kao neinvazivna i relativno bezopasna meto-
da, CT je veoma korisna i kod razli¢itih urgent-
nih stanja, kao $to su teSke traume, koje zahva-
taju koStane, mekotkivne i vaskularne strukture.
Takode kod procesa koji se iz subfreni¢nih orga-
na i prostora akutno propagiraju prema pleuro-
pulmonalnim regijama, sa razli¢itim oblicima
teskih konsekutivnih poremecaja endotorakal-
nih odnosa. Ovo tim viSe, $to u takvim slucaje-
vima prethodne uobicajene dijagnostiCke me-
tode pregleda mogu biti rizicne.

PoteSkoce u diferencijalnoj dijagnostici na
koje se nailazi u svakodnevnoj primjeni CT
mogu biti u vezi sa stepenom gustoce u procjeni
tkivne konzistencije (na primjer: tumorska ma-
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sa stepena gustoce solidnog tkiva prema kom-
pliciranoj cisti pluca, recidiv neoplazme prema
fibroznim promjenama, plu¢ni nodul upalne na-
ravi prema benignom tumoru odnosno meta-
stazi, te proSirenje hilusa u smislu postupalnih
prema metastatskim promjenama itd.). Nada-
lie, potesSkoce u prostornom razgranic¢enju sup-
strata (da li je proces supra ili infradijafragmal-
no, pleuralno ili subpleuralno, medijastinalno ili
paramedijastinalno itd.). Zatim poteSkoce u vezi
sa volumnim efektom i debljinom presjeka (na
primjer: nemogucénost prikaza dijafragme itd.).
Navedene poteSkoce su dijelom uslovljene i
mogucnostima same aparature uz napomenu
da noviji aparati imaju sve vece sposobnosti.

Uz sve navedene kvalitete i prednosti ove me-
tode, treba ista¢i da ona nije specificna u smi-
slu odredivanja patohistoloSke dijagnoze. CT je
veoma vrijedna, ali komplementarna radioloska
dijagnosticka metoda, te ce najbolje rezultate
dati samo uz ostale raspolozive dijagnosticke
radioloske i klinicke metode (4).

Sto se tice mjesta CT u redoslijedu radiolos-
kih dijagnostiCkih metoda pregleda torakalnih
organa smatra se da je treba primijeniti tek iza
standardne radiografije u dvije projekcije. Ovis-
no o konkretnom slu€aju, prethodno treba iz-
vrsiti i ostale vrijedne dijagnostitke, a pogotovo
neinvazivne radioloSke i druge klinicko-labora-
torijske pretrage.

Zakljuéak — Na osnovu vlastitog iskustva,
kao i nalaza iz literature, moze se reci da prak-
ticno sve promjene u pluénom parenhimu, medi-
jastinumu, torakalnom zidu i susjednim regija-
ma vrata i gornjeg abdomena mogu predstav-
ljati indikacije za CT torakalnih organa. Ipak, i
pored svih kvaliteta i prednosti ove metode, CT
treba primijeniti tek nakon standardne radiogra-
fije u dvije projekcije, koja i nadalje ostaje prva,
osnhovna radioloSka dijagnosticka metoda pre-
gleda torakalnih organa.

Sazetak

Rad predstavlja pokusaj da se da uvid u sadasnje
stanje u pogledu indikacija za CT torakalnih organa.
U tom cilju, prvo je iznesen hronoloski pregled indika-
cija pojedinih stranih institucija i autora. Zatim su na-
vedene vlastite dodatne indikacije, kao i prijedlog kom-
pletne liste indikacija za ovu pretragu, koji je sacinjen
na osnovu vlastitog osmogodisSnjeg iskustva i nalaza
iz literature. Kratko je receno o kontraindikacijama i
nekim potesko¢ama u njenoj primjeni.
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Diskutovano je o mogucnostima metode CT, kao
superiorne nad konvencionalnim radioloskim dijag-
nostickim metodama u dijagnostici pojedinih obolje-
nja torakalnih organa.

Autori zaklju€uju da prakticno sve promjene organa
toraksa i susjednih regija mogu predstavljati indikacije
za ovu pretragu.
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CT EVALUACIJA INDEKSA VELICINE OBOLJELOG PANKREASA

CT EVALUATION OF THE SIZE INDEX OF DISEASED PANCREAS

Lincender L.

Abstract — Comparing normal pancreatic sizes with sizes of a diseased pancreas, we attempted
to establish a correlation between the gland size and the presence of a particular pathologic process.
More exactly, we tried to define the sizes which are indicative of a pancreatic disease. Evaluating
pancreatic body length, we measured the sizes of particular pancreatic parts and found significant
values for all three groups of diseased pancreas. Measuring AP diameters of the pancreatic head,
body and tail, the values were also significant, with a lower significance for the group II.

UDC: 616.37-073.756.8

Key words: pancreatic diseases, tomography X-ray computed

Profess. paper

Radiol. lugosl. 21 (2) 131—-134, 1987

Uvod — Ispitujuci veli¢ine normalnog pankre-
asa na CT-u (kompjuteriziranoj tomografiji) u
svom ranijem radu (9) dobili smo rezultate koiji
su podudarni sa velicinama Kreela et al (7),
osim razlike za 1,6 mm u veli¢ini AP dijametra
repa pankreasa. Stanley et al., (14, 15) kompa-
rirajuCi svoje rezultate u dijagnostici oboljenja
pankreasa, istiCe da je na osnovu iskustva kao
i primjenom brze i novije CT opreme do$lo do
evidentnog poboljSanja u dijagnostici pankre-
asa. Pored ocjene Sheedy-a (13), Stephens-a
(17) i drugih da je riskantno koristiti maksimalne
i minimalne veliCine zlijezde za procjenu posto-
janja eventualnog oboljenja pankreasa, mislje-
nja smo da u dijagnostickom postupku ipak zna-
¢ajnu ulogu ima procjena veli¢ine. Upotrebom
kontrastnih sredstava apliciranih per os i i.v. u
vidu bolusa povecava se mogucnost preciznije
procjene veli¢ine i odnosa pankreasa u abdo-
menu na transverzalnom presjeku CT-a. Kreel
et al. (6, 7) ukazuje na prednost primjene kont-
rastnog sredstva per os i.v. da bi se okolni orga-
ni bolje razgranicili od pankreasa, te da bi vrijed-
nosti veliCina bile sto preciznije.

Materijal i metoda — U namjeri da ustanovi-
mo koje su to selektivne veli¢ine normalnog i
oboljelog pankreasa izvrsili smo mjerenje vrijed-
nosti veli¢ina kod svakodnevnih klinicko-ambu-
lantnih pacijenata sa diskete na Evaluskopu (9)
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kod 100 pacijenata. U daljem radu u periodu od
godinu dana analizirano je 250 pacijenata, od
kojih je 200 imalo klinicki manje ili viSe izrazene
tegobe od strane pankreasa, a 50 pacijenata je
uz to imalo i znake opstruktivnog ikterusa. Pa-
cijenti su bili podijeljeni u IV grupe. Pacijenti
| grupe predstavljaju reprezentativan uzorak
uzet metodom slu€ajnog izbora. Pacijenti Il, Il
i IV grupe su bili hospitalizirani zbog znakova
oboljenja pankreasa na Klinici za abdominalnu
hirurgiju i Klinici za gastroenterologiju (tabela 1).

Duzinau mm 82852
Length in mm

| I 1] v
110—-120 17 18 12 0
121-130 7 14 8 0
131-140 20 14 14 11
141-150 29 40 20 11
151-160 14 8 24 12
161-170 5 5 8 8
171-180 8 0 5 4
181-190 0 1 3 4
191-200 0 0 2 0
201-210 0 0 0 0
211-220 0 0 2 0
221-230 0 0 2 0
Ukupan broj
pacijenata 100 100 100 50
Total number of
patients

Tabela 1 — Duzina tijela pankreasa
Table 1 — Pancreas body length
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Odnosom pacijenata prema odredenim gru-
pama od | do IV prilikom ispitivanja bili smo u
mogucnosti da izvr§imo mjerenje veliina nor-
malnih i oboljelih pankreasa in da se izvrsi upo-
redivanje dobivenih rezultata. Svi pacijenti su
pregledani na CT Somatom SF. Nakon izvrsene
pretrage istom tehnikom vrSena je evaluacija
svakog pojedinog nalaza. Na taj nac¢in smo do-
bili parametre koje smo kasnije komparirali,
a dobivene rezultate statisticki obradili. Pre-
gled je vrSen uz prethodno uzimanje kontrast-
nog sredstva per os 300—500 ml. a po potrebi i
60 ccm i.v. u vidu bolusa da se razdvoje vasku-

larne strukture. NajceSCe smo upotrebljavali-

Telebrix (uglavnom diatrizoate) kao 4 % rastvor
per os a i.v. 60 ccm u vidu bolusa, po 30 ccm u
kubitalnu venu uz istovremeno snimanje. Po-
djela pacijenata prema grupama je bila na os-
novu sljedecih faktora:

— bez tegoba od strane pankreasa,

— sumnja na oboljenje pankreasa, pozitivha
anamneza a laboratorijski nalazi u granicama
normale,

— izrazene tegobe, klini¢ki i laboratorijski pri-
sutni znaci oboljenja pankreasa,

— Kklini¢ki i laboratorijski znaci opstruktivnog
ikterusa.

Kao parametri su uzete slijedece veli€ine, ko-
je smo komparirali u odnosu | grupe sa vrijed-
nostima veli¢ina i, Il i IV grupe:

1 — prva veli¢ina — duzina tijela pankreasa,

2 — druga veli¢éina — anteroposteriorni dija-
metar glave pankreasa,

3 — AP dijametar trupa je tre¢a dimenzija koja
je komparirana medu grupama,

4 — AP dijametar repa pankreasa,

5 — veli¢ina distance trupa L-2 kraljeska i
straznjeg ruba pankreasa,

6 — distanca abdominalne aorte i straznjeg
ruba trupa pankreasa.

Kao i u nasem ranijem radu, koji predstavlja
dio cjeline ovog rada, tako i u ovom radu za sta-
tisticku analizu podataka koriStena je metoda
viSedimenzionalnih tabela, koju je usavrsio Fien-
berg (2). U radu su koristene samo dvodimen-
zionalne tabele. Testiranje signifikantnosti vrse-
no je na osnovu X? testa, koji je modifikovani X2
test za poredenje viSedimenzionalnih tabela.
Obrada podataka je vrS§ena na mini racunaru
PDP 11E 10. Analiza tabela realizovana u prog-
ramskom jeziku BASIC (5).
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Rezultati — U procjeni odnosa vide se rezul-
tati statisticke analize uzetih parametara u kom-
paraciji medu grupama i to | grupe sa ll, | sa lll
i | sa IV grupom. Procjena je vrSena izmedu du-
Zine tijela pankreasa i odnosa duzina medu gru-
pama. Posmatrane veli€ine su zavisne, jer je
p<0,05 tj. postoji signifikantna razlika u velici-
nama medu grupama (tabela 2).

Odnos grupa Duzina tijela pankreasa
Relation between Pancreas body length
the groups

Foarzme:v X? = 66,7257>32,4624

p<0,05

Tabela 2 — Duzina tijela pankreasa
Table 2 — Pancreas body length

U procjeni duzine AP dijametra glave pankre-
asa medu grupama, posmatrane veliCine su za-
visne jer je p<0,05 tj. signifikantna razlika po-
stoji (tabela 3).

Odnos grupa AP dijametar glave pankreasa
Relation between AP diameter of the
the groups pancreas head
(HINITHIY X2 = 164,522>28,7043

p<0,05

Tabela 3 — AP dijametar glave pankreasa
Table 3 — AP diameter of the pancreas head

Procjena duzine AP dijametra glave u odnosu
I'na ll, lll i IV grupu veli¢ine su zavisne p<0,05.
Signifikantnost je bila niska izmedu odnosa | sa
Il grupom, a kod odnosa | sa Ill grupom signi-
fikantnost je bila visoka, kao i u odnosu | sa IV
grupom (tabela 4).

Odnos grupa AP dijametar glave pankreasa
Relation between AP diameter of the
the groups pancreas head
(] X2 =12,0138<7,81 p<0,05
1 X2 =92,6706<7,81 p<0,05
I:1v X? = 62,9322<7,81 p<0,05
Tabela4 — AP dijametar glave pankreasa, odnos

| grupe sa ostalim grupama
Table 4 — AP diameter of the pancreas head, relation
between the group | and other groups

Procjenom duzine AP dijametra trupa pan-
kreasa | grupe u odnosu na ostale grupe posma-
trane veli¢ine su zavisne p<0,05 (tabela 5).

Procjenom AP dijametra repa pankreasa | sa
ostalim grupama dobili smo zavisne veli¢ine jer
je p<0,05, pri ¢emu je niska signifikantna raz-
lika izmedu | i Il grupe, dok je nivo signifikantne
razlike izmedu I i Il grupe vrlo visok (tabela 6).
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Odnos grupa AP dijametar trupa pankreasa
Relation between AP diameter of the
the groups pancreas body
[N X2 = 33,9361>7,81 p<0,05
(NI X? =113,098>7,81 p<0,05
11V X? = 46,7372>7,81 p<0,05

Tabela 5 — AP dijametar trupa pankreasa
Table 5 — AP diameter of the pancreas body

Odnos grupa AP dijametar repa pankreasa
Relation between AP diameter of the
the groups pancreas tail
(M X?= 29,5697 7,81 p<0,05
[l X?=127,806 7,81 p<0,05
I:1V X?= 47,8923 7,81 p<0,05

Tabela 6 — AP dijametar repa pankreasa
Table 6 — AP diameter of the pancreas tail

Procjenom distance trupa L-2 i straznjeg ruba
trupa pankreasa u odnosu na ostale tri grupe
posmatrane veli¢ine su nezavisne, jer nema sig-
nifikantne razlike i Il'i 1'i IV grupe, a kod | i lll
grupe postoji signifikantna razlika (tabela 7).

Odnos grupa Distanca izmedu trupa
L-2 i pankreasa

Relation between Distance between the vertebral

the groups body L-2 and pancreas
a1 X?= 9,06533 15,5506 p 0,05
10 X2 =49,4613 15,5506 p 0,05

Tabela 7 — Distanca izmedu tijela L-2 i pankreasa
Table 7 — Distance between the vertebral body L-2
and pancreas

Procjenom distance abdominalne aorte i straz-
njeg ruba trupa pankreasa u odnosu na ostale tri
grupe vidi se da su posmatrane veliCine nezavis-
ne kod li Il grupe, aizmedu I i lll grupe (p<0,05)
postoji signifikantna razlika u veli¢inama, dok je
nivo signifikantnosti | u odnosu na IV grupu ni-
zak (tabela 8).

Odnos grupa Distanca pankreasa i aorte
Relation between Distance between the
the groups pancreas and aorta
121 X2 = 4,09144<12,59 p>0,05
I X2 = 33,2643>12,59 p<0,05
11V X2 =19,9827>12,59 p<0,05

Tabela 8 — Distanca pankreasa i aorte
Table 8 — Distance between the pancreas and aorta

Diskusija — Na osnovu veli¢ina nasih para-
metara, kao i njihovih medusobnih odnosa, a
sve u komparaciji sa veli¢inama pankreasa,
pokus$ali smo odrediti veli¢inu normalnog, obo-
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lielog i izrazito bolesnog pankreasa kod 350
pacijenata koji su uzeti metodom slu€ajnog iz-
bora.

U literaturi brojni autori kao Haaga (3), Stanley
(15), Sheedy (13), Kreel (7), Marindek Ci¢in Sain
(11), Lovrin€evi¢ (10), Lincender (8), (9), Agbaba
(1), Redman (12) ukazuju na moguc¢e male in-
filtrativne lezije koje bitno ne remete veli¢inu,
konturu i strukturu pankreasa kao i odnos prema
okolnim strukturama.

O mjerama veli€ine pankreasa su pisali Haaga
(4), Kreel (7), Stanley (15, 16) i drugi. LovrinCe-
vi¢ (10) smatra da mjerenje veli¢ine poboljSava
dijagnostiku kod patoloskih lezija, a Lincender
(9) u radu na 100 pacijenata iznosi selektivne
veli¢ine normalnog pankreasa.

Jedan od cilieva naSeg rada je komparacija
veliCine normainog pankreasa sa velic¢inama
oboljelog pankreasa.

Prema rezultatima vidimo da su nasi parametri
zavisni medu grupama i da je kod pacijenata Ill
grupe u odnosu sa | grupom uvijek visok nivo
signifikantne razlike, a kod pacijenata IV grupe
signifikantna razlika je izrazena. Kod pacijenata
sa klinicki i laboratorijski izrazenim znacima obo-
lienja pankreasa imamo i na CT-u evidentne zna-
ke bolesti. Svi parametri su bili najveci u toj grupi,
§to je uvjetovalo gore izrazene rezultate.

Iz gore navedenih rezultata statisticke ana-
lize nasih parametara, koji su nam posluzili da
odredimo selektivnu tj. prosje¢nu veliCinu nor-
malnog pankreasa i komparirajuci veliine tih
parametara sa veliCinama parametara oboljelih
pankreasa, vidimo da su ti parametri sa najve-
¢im nivoom signifikantne razlike kod pacijenata
Il grupe.

Prema tome, mjerenje veliina pankreasa na
CT-u kod pacijenata sa abdominalnim tegoba-
ma moze da ukaze ili isklju¢i eventualno obolje-
nje pankreasa.

Svakako da uz pozitivnhu anamnezu, laborato-
rijske podatke, CT slika ¢e ukazivati na stepen
uvecanja pankreasa, proSirenost lezije, kao i
Sirenje procesa prema ostalim abdominalnim
organima, uz to daje mogucénost pra¢enja toka
bolesti, efekte terapije i prognozu bolesti.

Zakljuéak — Komparirajuci veli¢inu normal-
nog pankreasa sa veliCinama oboljelog pankre-
asa po grupama, dobili smo da su veli¢ine pan-
kreasa zavisne o stepenu oboljenja.

Na osnovu iznesenih rezultata statisticke ana-
lize uzetih parametara tj. njihove veliine koje
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smo komparirali prema grupama, koje su formi-
rane na osnovu anamneze, kliniCkih podataka i
laboratorijskih, mozemo re¢i da mjerenjem ve-
licine pankreasa dobijamo uvid u stanje pankre-
asa, tj. stepen zahvacenosti pankreasa bolesc¢u.

Sazetak

Kompariraju¢i velicinu normalnog pankreasa sa
veli¢inama oboljelog pankreasa pokusali smo da utvr-
dimo koliko promjene u velic¢ini Zlijezde mogu da uka-
2u na prisustvo patoloskog procesa, odnosno da usta-
novimo koje su to veliine koje ukazuju na oboljenje
pankreasa. Mjerenjem velicina pojedinih dijelova pan-
kreasa u odnosu na veli¢ine normalnog pankreasa
nasli smo da su te veliine zavisne, tj. signifikantne
za sve tri grupe oboljelog pankreasa pri procjeni du-
Zine tijela pankreasa, dok pri procjeni AP dijametra
glave, trupa i repa pankreasa veli¢ine su takoder sig-
nifikantne sa nizom signifikantno$¢u za drugu grupu.
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OPCA BOLNICA MARIBOR, GINEKOLOSKI ODJEL

TIPIZACIJA TUMORA DOJKE ANALIZOM HISTOGRAMA NJIHOVOG
EHOGRAFSKOG IZGLEDA

TISSUE CHARACTERIZATION OF BREAST TUMORS USING HISTOGRAM
PATTERN ANALYSIS OF ITS ECHOGRAPHIC PRESENTATION®

Vlaisavljevic V.

Abstract — The echographic characteristics of breast cancers (n = 23), adenofibromas (n = 16)
and cysts (n = 10) were evaluated by means of computer assisted analysis of echoes. The relative
frequency of different echoes inside the tumor tissue and the breast tissue behind the tumor were
statistically evaluated using its histographic presentation.

Histograms registered in cystic lesions differ essentially from those registered in solid breast tumors.
It was established that the histograms in solid tumors do not differ in such a degree as to change
the diagnostic value of qualitative diagnostic signs in the conventional image.
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Uvod — Ehografija je dijagnosticka metoda
koja se zasniva na slikovhom prikazu odjeka
ultrazvoka pri prolazu kroz tkivo. Na slikovni za-
pis odbijenog signala uticu znacajke tkiva koje
u razli¢itoj mjeri mjenjaju apsorpciju, refrakciju,
transmisiju i rasap ultrazvu¢nog signala. Ana-
liza ehograma zasniva se prije svega na kvali-
tativnim informacijama koje daje ehografski pri-
kaz morfologije, karakteristicne za pretrazivano
tkivo odnosno organ. O tome, kako se vredno-
vanje kombinacije opisnih kriterija odrazava
na interpretaciju ehomamograma, ve¢ smo iz-
vjestavali (4).

Kompjuterizirana obrada konvencionalnog
ehografskog prikaza (slika B) najjednostavnija
je kvantitativna analiza ehografskih znacajki
tkiva. Na taj naCin moguce je kvantitativnim
parametrima izraziti gusto¢u i intenzitet odjeka
u pretrazivanom tkivu. O upotrebi ove metode
izvjeStavalo je viSe autora koji su pokusali na
ovaj nacin opredijeliti promjene u parenhimu
jetre (2). Ovaj princip »nekrvave biopsije« ze-
lieli smo ispitati na tumorima dojke ne bi li na
osnovi analize ehografskog uzorka tkiva mogli
razlikovati zlocudne od dobro¢udnih tumora.

Materijal i metode — Ehografske karakteri-
stike 49 tumora dojke analizirali smo na aparatu

*Rad je omogucila Istrazivacka zajednica Slovenije
(RSS) 09-3176-334-85

Received: March 18, 1987 — Accepted: April 10, 1987

Kretz Combison 202 R. Naprava posjeduje sta-
ticnu sivu sliku i kompjuterski program za ana-
lizu gustoce i intenziteta odjeka. Podrucje na
ehogramu, zanimljivo za analizu, ograni¢i se
posebnom olovkom (light-pen) na ekranu na-
prave. Nakon konverzije signala iz analognog
u digitalni oblik aparat omoguc¢ava graficki pri-
kaz ucCestalosti zabiljezenih signala u izabranom
vidnom polju. To je prikazano kao histogram za
podrucje 16 sivih tonova (slika 1).
Ehomamograme tumora smo analizirali pri
uvecanju 1:2. Za pretragu smo upotrebljavali
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Slika 1 — Histografski izgled solidnog benignog tumora
dojke
— Histographic presentation of solid benign
breast tumors
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vodenu kupku koja omogucava stalnu visinu vo-
denog stupca za vrijeme pretrage, te sondu
frekvencije 4 MHz. Analizirali smo samo opti-
malno kvalitetni ehogram (5).

Olovkom smo ogranicili podrucje unutar tu-
mora i podrucje iza tumora. Zabiljezenu uce-
stalost svakog od tonova sive skale unosili smo
u karton studije. Za statisticku obradu upotrijebi-
li smo samo podatke o onim tumorima, koje smo
i histoloski potvrdili kao solidne ili smo ih verifici-
rali punkcijom kao ciste. U statistiCku obradu
smo ukljucili 23 karcinoma, 16 adenofibroma i
10 cista dojke. Statisticku znacajnost izmedu
zabiljezenih vrijednosti testirali smo t-testom.

Rezultati — Karakteristika histograma zlocud-
nog tkiva odrazavala se je visokim brojem od-

jeka u podrucju jedan i dva sive skale. Zabilje-
Zena ucestalost u navednim podrucjima strmo
pada, tako da je razlika medu njima statistiCki
znacajna (t = 6,29, p<0,001). Nakon toga tok
krivulje je blazi. U adenofibroma nasli smo kri-
vulju sliénog oblika, ali s blazim nagibom. Raz-
like izmedu pojedinih podrucja statistiCki su zna-
€ajno razlicite do 4. tona. Najizrazitija je razlika
izmedu prvog i drugog tona (t = 3,5, p<0,005),
dok je izmedu drugog i treceg manja (t = 2,68,
p<0,02).

Histogrami odjeka u tkivu dojke iza tumora
nisu se statisticki bitno razlikovali u obje vrste
solidnih tumora.

Analiza histograma cista dala je ocCekivane
rezultate. Zabiljezeni histogrami odrazaju transo-

SIVA SKALA

TUMOR GRAY SCALE
1 2 3 4 5 6 7 8

KARCINOM X 59,4 18,2 10,5 5,0 2.1 1,3
CARCINOMA SD 28,0 14,0 9,9 51 3.4 2.4
(n = 23) M 60 17 9 5 1
ADENOFIBROM X 48,5 24,3 13,11 6,5 6,3 3,5 2,8 1
ADENOFIBROMA SD 255 12,4 7.7 6,5 55 4.4 1.4 1,2
(n = 16) M 45 27 16 6 55 1,5 3 1
CISTA X 85,0 13,8
CYST SD 338 30,7
(n=10) M 82 11
X = prosje¢na vrijednost — mean value

SD = standardna devijacija — standard deviation
M = srednja vrijednost — median value

Tabela 1 — Srednja vrijednost (+SD) ucCestalosti ehografskih signala zabiljezenih nad razlicitim tonovima sive
skale (RF) u malignih i benignih tumora dojke.
Table 1 — Mean value (+SD) of the relative frequency (RF) for echographic signals measured over various parts
of gray scale for malignant and benign breast tumors.

TUMOR

SIVA SKALA
GRAY SCALE

7 8 9 10 11 12 13 14

1 2 3 4 5 6
KARCINOM X 1

21,7 11,9 129 10,1 10,2 7,3 91 59 57 29 14 06
CARCINOMA SD 234 69 74 51 47 40 49 42 51 38 24 10
(n = 23) M 11 11 11 9 10 7 10 ) 3 1 0,0 0,0
ADENO- .
FIBROM X 16,7 11,9 11,5 9,6 105 8,6 93 61 66 41 17 05
ADENO-
FIBROMA SD 218 95 62 49 51 64 48 45 46 29 18 09
(n=16) M 85 95 11 10 11,5 85 10 65 75 45 15 00
CISTA X 83 39 40 35 716733 138 103 93 60 52 42 57 165
CYST SD 65 33 39 24 32 413 81 83 49 17 13 20 4.2 8.4
(n =10) M 7 4 4 3 705 11 5 10 6 5 45 55 155
X = prosjetna vrijednost — mean value

SD = standardna devijacija — standard deviation
M = srednja vrijednost — median value

Tabela 2 — Analiza histograma odjeka u tkivu dojke nakon prolaska ultrazvuka kroz tumor
Table 2 — Hystographic analysis of echoes in the breast tissue behind the tumor
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ni¢nost tekucine te akcentuaciju ultrazvuka iza
ciste (tabela 1 i 2). Histogrami cista sastavljeni
su samo iz prvog tona, dok je rijetko zabiljezen
i signal nad drugim i tre¢cim tonom. Analiza pod-
rucja iza tumora dala je histogram, u kojem su
odjeci rasporedeni po cijeloj skali s vihom u zad-
njem, 14. tonu.

Prosjecne vrijednosti odjeka zabiljezenih nad
cijelom sivom skalom lezale su oko pravca
y = —12,78 X +57,38 u karcinoma, iy = —5,58
X +38,37 u adenofibroma. Koeficijent linear-
ne regresije za krivulju karcinoma iznosio je
r« = —0,86, a adenofibroma r, = —0,85.

Krivulje prosjecnih vrijednosti odjeka, zabilje-
zenih nakon prolaska ultrazvuka kroz tkivo bi-
le su slicne u obje vrste tkiva. | pri karcino-
mu (y=—1,5x +18,07) i pri adenofibromu

(y=—1,22 x +16,03) su koeficijenti linearne
regresije imali slicne vrijednosti (r, = —0,93 te
r,= —0,96).

Diskusija — Savremene naprave za ehograf-
sku dijagnostiku dostigle su takav stupanj teh-
nicke usavrsenosti, da ne mozemo ocekivati
bitan napredak u povecanju razlucljivosti ultra-
zvuka, posto je razlucljivost danasnjih ehografa
blizu teoretski postavljenih granica. Veci napre-
dak ocekuje se u analizi drugih parametara eho-
grafske pretrage, koje danas rutinski ne biljezimo
i analiziramo. To su atenuacija, brzina ultrazvuka
u tkivu, frekvencija odjeka, akusti¢na impedanca
tkiva i sl. Prvi eksperimentalni, kliniCki neprovje-
reni rezultati s ovog podrucja ve¢ postoje. Na
podrucju dijagnostike tumora dojke Kossoff i sur.
(3) prikazali su transmisijskom tehnikom brzinu
ultrazvuka kroz dojku. Metoda se zasniva na
karakteristici tkiva i bioloskih teku¢ina da mije-
njaju brzinu ultrazvuka pri prolazu kroz tkivo.
Slikovna rekonstrukcija tog parametra ehograf-
ske dijagnostike daje prikaz koji je uporediv s
morfoloskim osobitostima pojedinih dijelova pre-
trazivanog organa.

Najjednostavniji oblik kvantitativne analize je
kompjuterizirana analiza ve¢ postojecih informa-
cija koje sadrzi konvencionalna B slika. Zani-
malo nas je da li je moguce na ovaj nacin opre-
dijeliti karakter solidnih tumora dojke. Pri tom
cisticni tumori nisu bili zanimljivi u tolikoj mijeri
kao solidni, posto je ve¢ i na osnovi konven-
cionalne B slike moguce s visokom sigurno$cu
(98—100 %) opredijeliti narav lezije (4).

Razlucivanje dobrocudnih od zlo¢udnih tumo-
ra dojke zasniva se na analizi tri vazne ehograf-
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ske karakteristike: obliku tumora, odjecima u
tumoru i karakteristici odjeka u tkivu iza tumora.
Usporedivanje zabiljezenih histograma odjeka
u tkivu tumora pokazalo je, da je zlocudno tkivo
»jace« hipoehogeno nego tkivo dobro¢udnih tu-
mora. Osim toga, obje vrste tkiva razlikuju se i
po opsegu sive skale, koja biljezi njihov slikovni
prikaz. U benignih tumora opseg skale je Siri.
Ove zaklju¢ke mogli bi djelimicno prevesti u jezik
»morfoloskog« opisa tako, da bi kao benigne
opredijelili tumore, koji su ispunjeni odjecima
viseg intenziteta i gustoce (slika 2).

Analiza histograma odjeka nakon prolaza ultra-
zvuka kroz tumorsko tkivo nije dala ocekivanih
rezultata. Zbog ocekivano vise atenuacije i ap-
sorpcije ultrazvuka u karcinomskom tkivu oceki-
vali bi adekvatno tome primjeran ehografski
kvantitativni zapis. Poznato je da je ova pojava
izrazitija u karcinoma skirusnog tipa, dok u osta-
lih nije izrazena u tolikoj mjeri.

Zbog malog broja analiziranih slu¢ajeva nismo
analizirali svaki histoloski tip karcinoma poseb-
no. Moguce je da bi analiza samo karcinoma
skirusnog tipa dala izrazitije razlike u izgledu
histograma. Ali, u praksi to i nije toliko bitno,
posto nas zanima svaki dijagnosticirani karci-
nom bez obzira na histoloski tip.

Zakljuéak — Analiza ehografskog izgleda tu-
mora dojke histogramima tonova sive skale nije

HISTOGRAPHIC ANALYSIS
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Slika2 — Statistitna analiza histografskih krivulia u
benignih | malignih tumora dojke
Fig. 2 — Statistical analysis of the hystographic curves
in benign and malignant breast tumors
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metoda koja bi bitno povecala to¢nost dijagnos-
tickog postupka. U interpretaciji histograma jo$
uvjek je prisutan jak utjecaj subjektivnih faktora
odlu¢ivanja. Najveci utjecaj na rezultat ima pro-
cjena kvalitete ehograma, izabranog za analizu,
posto je skoro u potpunosti ovisna od li¢ne pro-
cjene. | udaljenost analiziranog tkiva od sonde
ima vaznu ulogu, posto je time determinirana i
udaljenost od fokusa sonde. Utjecaj ovog faktora
je manji pri.analizi velikih povrSina (kao npr. pla-
cente (1)) ili je u potpunosti eliminiran kad cijeli
organ lezi direktno pod sondom (npr. pri analizi
tkiva dojke kao cjeline (5)). U analizi malih tu-
mora ovaj zahtijev nije moguce uvaziti posto tu-
mori nisu jednako udaljeni od sonde.

Analiza rezultata mjerenja, izvr§enih u solidnih
tumora dojke, ne opravdava nadu da ¢e na taj
nacin biti moguce tocnije opredijeliti narav anali-
ziranih tumora. Nazalost nase rezultate ne mo-
Zemo komparirati s rezultatima drugih autora
posto nam nisu poznate slicne analize histograf-
skih karakteristika tumora dojke. Na osnovi vla-
stitog iskustva smatramo da histografska analiza
sive skale, koju danas posjeduju mnogi komer-
cialni ehografi, nema veliku prakti¢ku vrijednost
za diferencijaciju razli€itih vrsta tkiva.

Sazetak

Autor ocjenjuje ehografske karakteristike karcinoma
(n = 28), adenofibroma (n = 16) i cista (n = 10) kom-
pjutorskom analizom registriranih odjeka. Statisticki
je obradio histograme odjeka zabiljeZzenih u tumoru i
tkivu dojke iza tumora.

Histogrami zabiljeZeni u cista bitno se razlikuju od
onih u solidnih tumora. Ustanovio je, da se histogrami
benignih i zlo¢udnih tumora ne razlikuju u tolikoj mjeri
da bi bitno doprinjeli dijagnostickoj toCnosti analize
kvantitativnih parametara konvencionalnog slikovnog
prikaza.
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TSH-RIA METODA VLASTITE 1ZVEDBE

TSH-RIA METHOD OF OWN MODIFICATION

Nothig-Hus D., Lukinac Lj., Kusi¢ Z., Spaventi S.

Abstract — Double antibody TSH-RIA method in the range of 0.96-123 mU/L is presented. The main
characteristics of this assay which lasts two days, are: maximal binding of 40 %, nonspecific binding
of 3—4 %, precision profile of 1.4—-14.6 % (CV), intra-assay and inter-assay reproducibility of 5—10 %

and 6—15%.
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Uvod — Radioimunoloske tehnike koje pri-
mjenjuju polivalentne antiserume gube znacenje
pred metodama koje upotrebljavaju monoklona
antitijela. Te nove izotopne (IRMA) i neizotopne
metode kao S$to su enzimunometrijske (EIA),
fluorometrijske (FIA) ili luminometrijske (LIA) do-
bivaju zbog svoje osjetljivosti primat u odredi-

vanju koncentracije TSH (2). Weeks (3) navodi
za LIA-TSH metodu osjetljivost od 0,004 mU/L.
UnatoC sve vecoj primjeni IRMA i slicnih kom-
pleta, koncentracija TSH moze se odrediti i pri-
mjenom manije osjetljivih RIA metoda. Njima se
moze potvrditi eutireoza i hipotireoza te ukazati
na mogucnost postojanja hipertireoze.
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Tabela 1 — Postupak odredivanja koncentracije TSH metodom vlastite izvedbe
Table 1 — Protocol of own modification of TSH-RIA method
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Materijal i metode rada — KoriSteni materijal
je bio: standard TSH 80/558 otopljen u konjskom
serumu u koncentracijskom podrucju od 0,96 do
123 mU/L, TSH antiserum (Biodata), ov¢ji IgG
(Torlak), Na'?I(IMS-30, Amersham) za obilje-
zavanje hTSH (Calbiochem) pomoc¢u Chlora-
min-T i L-cisteina. Za talozenje kompleksa ko-
risten je PEG-6000 (Merck). Pufer koji je upo-
trebljavan za otapanje nekih komponenata bio
je fosfatni ¢ = 50 mmol/L, pH = 7,3 s dodacima
c(EDTA) = 10 mmol/L, c(NaN;z) = 3,1 mmol/L,
c(NaCl) = 77 nmol/L, (BSA) = 2g/L, (TWEEN-20)
=5 ml/L.

Maksimalno vezanje
Maximum binding
Nespecificno vezanje
Nonspecific binding

40,3 %
3,7%

Reproducibilnost
Reproducibility

Unutar testa  Izmedu testova

Intra-assay Inter-assay
Kontrol. c
serum mU/L ¥% %
A 35 593 14,0
B 10,5 7.4 6,9
C 41,5 55 9,8
Tabela2 — Opce karakteristike TSH-RIA metode

(N =6)

Table 2 — Main characteristics of the TSH-RIA method

8/8,

kv
Vs
22
18
%
10
[
2

096 1.9 38 77 154 308 65 123
mu/L

Slika 1 — Prosjecna bazdarna krivulja i profil precizno-
sti (N = 6)
Fig. 1 — Average standard curve with the precision
profile (N = 6)
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Rezultati — Postupak odredivanja TSH od-
vijao se prema propisu prikazanom u tabeli 1
(TSH-antiserum, liofiliziran, otopljen u 17 mL re-
destilirane vode, ov€ji IgG razrijeden puferom
1:50, '®I-TSH 15000 imp/min). Maksimalno i
nespecificno vezanje te reproducibilnost unutar
i izmedu testova, odredena za tri kontrolna se-
ruma, navedena su u tabeli 2. Prosje¢na baz-
darna krivulja (N = 6) i profil preciznosti (KV)
prikazani su na sliki 1.

Diskusija — Laboratorijsko utvrdivanje eutire-
oze i hipotireoze jednostavno se postize primje-
nom klasi¢nih RIA-TSH metoda koje su uvedene
jo$ 1965. godine (4). Opisana metoda moze ta-
koder laboratorijski potvrditi eutireozu i hipoti-
reozu, dok primjenom osjetljive RIA-TSH meto-
de vlastite izvedbe (1) pomazemo u rjeSavanju
klinicki nejasnih slucajeva hipertireoze ili u sta-
nju s promijenjenom koncentracijom TBG-a. Ko-
mercijalni TSH antiserum, koji se prema propisu
otapa u 12,5 mL redestilirane vode, u nasoj me-
todi upotrebljava se u vecem razrjedenju, Sto
doprinosi pojeftinjenju metode. Prikazana meto-
da je jednostavna, reproducibilna, jeftina te zbog
toga prihvatljiva u praksi.

Sazetak

Opisana je izvedba TSH-RIA metode dvostrukih anti-
tijela s rasponom koncentracija od 0,96—123 mU/L.
Osnovne karakteristike ove metode su: maksimalno
vezanje od oko 40 %, nespecificno vezanje 3—4 %,
profil preciznosti 1,4—14,6% (KV), reproducibilnost
unutar testa 5—10 %, te izmedu testova 6—15 %.
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NASA PRVA ISKUSTVA SA PLAZMAFEREZOM U TRETMANU HIPERTIREOZE
| EGZOFTALMUSA

OUR FIRST EXPERIENCES WITH PLASMAPHERESIS IN THE TREATMENT
OF HYPERTHYROIDISM AND EXOPHTHALMOS

Musafija A., Haracic M., Sparavalo N., Hasagic D., Kocic D.

Abstract — Using plasmapheresis, euthyroid status was achieved after two sessions in 3 patients
with resistant hyperthyroidism. After the plasmapheresis they were completely prepared for surgery.
In 4 patients the attempt to improve exophthalmos with plasmapheresis failed.
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Uvod — U literaturi se nalaze pojedinacni pri-
mijeri upotrebe plazmafereze kod tireotoksicne
krize (1, 2, 4, 7, 8). Efekat te terapije je prolazno
smanjenje ekstratireoidalnog hormonalnog poola
(4, 7) i tireostimuliraju¢ih imunoglobulina (8, 10).

Izvjestan broj pacijenata sa hipertireozom je
rezistentan na medikamentoznu terapiju. To
pretstavlja indikaciju za operativni tretman, ali
istovremeno i teSko¢e u pripremanju pacijenta
za operaciju. Kod takvih slu¢ajeva smo se odlu-
Cili da pokusamo pripremu za operaciju plazma-
ferezom.

Danas je opSte usvojeno da je endokrini egzo-
ftalmus autoimuno obolenje (11, 13, 14), bez
obzira da li se smatra da su odgovorni imuno-
globulini identi¢ni (5, 11, 13, 15) ili razliCiti od
onih koji izazivaju hiperfunkciju ili limfocitarnu
infiltraciju Stitaste Zlijezde (6, 14).

To nas je navelo da pokusamo pomenute imu-
noglobuline otstraniti plazmaferezom i time utje-
cati na tvrdokorni egzoftalmus.

Materijal i metode — Plazmafereza je radena
na aparatima sa diskontinuiranim protokom HA-
EMONETICS M 30 centrifugalnog tipa i kontinui-
ranim protokom (COBE sa plo¢astom membra-
nom i ORGANON sa Spulom PLASMAFLUX pl).

Pripreme za operaciju su vrSene sa dvije se-
anse, a kod egzoftalmusa su provodene 3 ili 4
seanse. Jedna seansa traje oko dva sata i tom
prilikom se izdvoji oko dva litra plazme. Pristup
pacijentu je sistemom vena-vena na ekstrakor-

Received: January 9, 1987 — Accepted: March 11, 1987

poralnu cirkulaciju. Nakon zavrSene plazma-
fereze daju se supstituenti (humani albumini,
0,9 % NaCl i Ringer laktat) i Sandosten-Calcium.
Kao antikoagulansi sluze heparinizovani fiziolo-
Ski rastvor i ACD.

Plazmafereza je sprovedena kod tri pacijenta
sa perzistiraju¢om hipertireozom nakon viSe-
mjesecne tireostatske terapije i kod Cetiri paci-
jenta sa upornim egzoftalmusom nakon sanacije
hipertireoze. Ni u jednom slu¢aju nismo imali in-
cidenta u toku i nakon plazmafereze.

Rezultati i diskusija — Kao Sto se vidi iz ta-
bele 1 kod sva tri pacijenta je doSlo do pada oba
tireoidalna hormona u perifernoj krvi. TSH nije
porastao, moguce se i on otstranjuje plazmafe-
rezom. Kod jednog pacijenta su odredena i anti-
tireoglobulinska antitijela prije i poslije plazma-
fereze, bez signifikantnih promjena. Svi pacijenti
su jedan dan nakon druge plazmafereze uspjes-
no operisani na ORL klinici. Operacija i postope-
rativni tok su protekli uredno. Kod Cetiri pacijenta
(2 muSkarca i 2 zene) sa perzistiraju¢im jako iz-
razenim egzoftalmusom nakon sanacije hiper-
tireoze i rezistencijom na kortikosteroidnu tera-
piju izvrSena je plazmafereza (kod jednog paci-
jenta tri, kod ostalih Cetiri seanse). Ni u jednom
sluCajy nije postignut znacajniji terapijski efekat
u smislu smanjenja proptoze. Kod sva tri paci-
jenta sa terapijski rezistentnom hipertireozom
postignuto je smanjenje perifernih tireoidalnih
hormona u serumu, pri Cemu naglaSavamo da je
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Ukupni tiroksin

Ukupni trijodtironin

Slobodni tiroksin

Inicijali  Pol Starost = el u pmoll TSH u mmol/i
- Total thyroxine Total triiodothy- Free thyroxine .

iniials  Sex Age in mmol/| ronine in mmol/} in pmol/I JiSHiin miel
a b a b a b a b

prije poslije prije poslije prije poslije prije poslije

before after before after before after before after
plazmafereze plazmafereze plazmafereze plazmafereze

plasmapheresis plasmapheresis plasmapheresis plasmapheresis
BM fz 35 300 165 7 4,7 130 29 1,1 1,2
vZ fz 47 188 84 53 2,1 1,2 1,9
o] - 25 128 69 7.1 1,2 1 0,9

Tabela 1 — Relevantni parametri u serumu kod hipertireoidnih pacijenata prije i poslije plazmafereze
Table 1 — Relevant serum parameters in hyperthyroid patients before and after plasmapheresis

postignuto i snizenje nivoa trijodtironina, iako se
prema literaturi snizava iskljucivo nivo tiroksina
(7). Svi ti pacijenti su ranije bezuspjesno lijeceni
tireostaticima i indikacija za operaciju je bila
rezistencija na medikamente. Svi pacijenti su
izvanredno podnijeli operaciju i nakon strum-
ektomije su definitivno eutireoidni.

Negativni rezultat plazmaferetskog tretmana
kod egzoftalmusa pociva, vjerovatno, na cinje-
nici da je uslijed dugotrajnog egzoftalmusa doslo
do fiksnih anatomskih promjena u ekstraokular-
me da hipotetsko udaljenje odgovornih imuno-
globulina, Sto nismo bili u mogucénosti objektivno
ustanoviti, ne znaci i njihovo trajno otstranjenje.

Zaklju¢ak — Sprovedena je plazmafereza kod
tri pacijenta sa hipertireozom rezistentnom na
medikamente i kod svih je postignuto eutireoidno
stanje u kome su uspjesSno strumektomirani. Kod
Cetiri pacijenta sa tvrdokornim egzostalmusom
nije doslo do znacajnog poboljSanja.

Sazetak
Uspjesno je primijenjena plazmafereza u preope-
rativnoj pripremi kod 3 pacijenta sa hipertireozom rezi-
stentnom na medikamentoznu terapiju. Kod 4 paci-
jenta sa endokrinim egzoftalmusom prvi pokusaji sa
plazmaferezom nisu doveli do poboljSanja.

Literatura

1. Ashkar F. S, Katima R. B., Smoak W. M. lll, Gib-
son A. J.: Thyroid storm treatment with blood exchan-
ge and plasmapheresis. JAMA 214: 1275-1279, 1970.

2. Cooper D. S., Ridgway E. C.: Clinical manage-
ment of patients with hyperthyroidism. Med. Clin. N.
Am. 69: 953—971, 1985.

3. Donaldson S. S., Bagshav M. A., Kriss J. P.: Su-
pervoltage orbital radiotherapy for Graves' ophthalmo-
pathy. J. Clin. End. Metab. 37: 276—285, 1973.

142

4. Emrich D., Bay V., FreyschmidtP., Hacken-
berg K., Herrmann J., v.z. Muhlen A., Pickardt C. R,
Schneider C., Scriba P. C., Strubbe P.: Therapie der
Schilddrisenuberfunktion. Dtsch. med. Wschr. 102:
1261-1266, 1977.

5. Gamblin G. T., Harper D. G., Galentine P., Buch
D. R., Chernow B., Eil C.: Prevalence of increased in-
traocular pressure in Graves' disease. N. Engl. J. Med.
308: 420424, 1983.

6. Gorman C. A.: Temporal relationship between
onset of Graves’ ophtalmopathy and diagnosis of thyro-
toxicosis. Mayo Clin. Proc. 58: 515—519, 1983.

7. Herrmann J., Hilger P., Rusche H. J., Kruskem-
per H. L.: Plasmapherese in der Behandlung der thy-
reotoxischen Krise. Dtsch. med. Wschr. 99: 888—892,
1974.

8. Hipp F. X., Allolio B., Béttcher W., Kaulen D., Win-
kelmann W.: Oligosymptomatische thyreotoxische Kri-
se und ihre Therapie durch Plasmapherese. Med. Welt.
33:1171-1173, 1982.

9. vy H. K.: Medical approach to ophthalmopathy of
Graves’ disease. Mayo Clin. Proc. 47: 980—985, 1972.

10. Kiprov D. D.: An overview of therapeuthic aphe-
resis. Dial. Transpl. 14: 195—202, 1985.

11. Munro R. E., Lamki L., Row V. V., Volpé R.: Cell-
mediated immunity in the exophthalmos of Graves’ di-
sease as demonstrated by the migration inhibition fac-
tor (MIF) test. J. Clin. End. Metab. 37: 286—292, 1973.

12. Riley F. C.: Orbital pathology in Graves’ disease.
Mayo Clin. Proc. 47: 975—-979, 1972.

13. Solomon D. H., Chopra 1. J., Chopra N., Smith
F. J.: Identification of subgroups of euthyroid Graves’
ophthalmopathy. N. Engl. J. Med. 296: 181186, 1977.

14. Wall J. R., Kuroki T.: Immunologic factors in thy-
roid disease. Med. Clin. N. Am. 69: 913—-936, 1985.

15. Werner S.C., Coleman D.J., Franzen L. A.:
Ultrasonographic evidence of a consistent orbital in-
volvement in Graves' disease. N. Engl. J. Med. 290:
1447—-1450, 1974.

Adresa autora: Prof. dr Albert Musafija, Zavod za
nuklearnu medicinu, Univerzitetski medicinski centar,
71000 Sarajevo, Mose Pijade 25.

Radiol. lugos!. 21 (2) 141142, 1987



MEDICINSKI FAKULTET U BEOGRADU
LABORATORIJA ZA PRIMENU RADIOAKTIVNIH IZOTOPA U MEDICINI
KARDIOLOSKA KLINIKA OOUR INTERNA MEDICINA KLINICKOG CENTRA

MULTIPARAMETARSKA KVANTITATIVNA METODA TALIJUMSKE
201-TI SCINTIGRAFIJE*

MULTIPARAMETRIC QUANTITATIVE METHOD OF 201-TI SCINTIGRAPHY

Bosnjakovi¢ V., Pavlovi¢ S., Bozinovic¢ Lj., Ostoji¢ M., Dragi¢evi¢ E.

Abstract — The computerized method is developed introducing a new approach to quantitative inter-
pretation of planar thallium scans. It is “‘anatomically oriented"’, based on ROl analysis of regional and
overall left ventricular (LV) myocardial voxels. The method combines a new way of background (Bg)
evaluation with relating regional and overall myocardial activities to the lung activity providing a new
parameter called thallium cardiac-lung index (TCLI), as well as the other parameters of interest
(Bg activity fraction, true myocardial to Bg activity ratio, external LV diameters). Preliminary results
indicate that the advantages of the method should be potentials for intraindividual regional functional
evaluation and interindividual global functional evaluation of 201 —TI myocardigrams.

UDC: 616.12-073:539.163
Key words: heart-radionuclide imaging, thalium
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Uvod — Planarna nuklearna miokardiografija
talijumom-201 predstavija osnov funkcionalne
miokardne scintigrafije (8). Predlozeno je viSe
metoda sa kvantitativnim pristupom koji pobolj-
Sava njenu dijagnosticku tacnost (2, 3, 4, 5, 6,
7). Nasa nova metoda za kvantitiranje planar-
nih talijumskih scintigrama (1) pripada grupi
»anatomski orijentisanih«, zasnovanih na pri-
meni »regiona od interesa« (ROI) u odredenim
segmentima leve komore. U metodi se kombi-
nuje nov nacin evaluacije osnovne aktivnosti
(»backgrounda« — Bg) sa odredivanjem regio-
nalne i ukupne aktivnosti u miokardu i plu¢ima.
Tako se dobija parametar nazvan »talijumski
sréano-plucni indeks« (TCLI) kao i drugi parame-
tri i podaci od znacaja. Cilj rada je da prikaze
principe metode i inicijalne klini¢ke rezultate.

Materijal i metode — Nasa metoda zasniva
se na analizi »voxela« u miokardnim, paramio-
kardnim i plu¢nim regionima snimljenim kompju-
terizovanom scintilacionom kamerom (SK) u
razli¢itim polozajima. Analiza »voxela« razmatra
eksponencijalnu funkciju tkivne atenuacije za
fotone talijuma-201 od 80 KeV-a. Integraljenjem
eksponencijalne funkcije atenuacije, gde aktiv-

*Rad je finansiran sredstvima Republicke zajednice
nauke SR Srbije.
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nost na nultnoj distanci, A(Dn-0), uzimamo da
je kao konstantna jednaka jedinici, dolazi se do
vrednosti odredenog integrala ove funkcije unu-
tar odredenih rastojanja koji ima pogodnu oso-
binu da se samo rastojanja distance uzete za
raCunanje, tj. granice integrala pojavijuju u eks-
plicitnom obliku:

Dn=ye—uDnypp, = (e =Xk _ g~ Y1t
Dh = x dDn = (e e ]/(;:)

Ovakvo razmatranje daje osnov za izracuna-
vanje funkcije aktivnosti unutar »voxela« od in-
teresa Cime se dobijaju relativne vrednosti aktiv-
nosti u delovima miokarda i »backgrounda«.
Ovim se principom omogucava izracunavanje
stvarnih frakcija aktivnosti u miokardu i Bg-u na
nacin kako je to Sematski prikazano na slici 1,
gde je Fe = efetivna (transtorakalna) frakcija,
Fm = miokardna frakcija, Fac = anterokardijal-
na frakcija Bg-a, Frc = retrokardijalna frakcija
Bg-a.

Odavde:
Fe = Fac + Fm + Frc = 1; Fac + Frc = Fbg;
Fbg =1 — Fm

Alx, y) =

Kompjuterizovanom SK pomocu sistema ROIl-a
mogu se dobiti prose¢an broj imp. po regional-
nim i globalnim miokardnim »voxelima«, »voxe-
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TCLI - QUANTITATIVE 201-TL METHOD
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Fig. 1 — Scheme of transthoracal voxels, drawn by
-ROI-s in heartmyocardial, Bg and lung regions

lima« Bg-a i pluca a takode odrediti i distance
(u cm) prednjeg i zadnjeg miokardnog zida od
zida grudnog kosa, sve ovo za svaki od polozaja
SK (1); merenjem pomocu pelvimetra mogu se
dobiti i spoljni dijametri grudnog kosa relevantno
polozajima SK.

Formiranje adekvatnog algoritma i njegovo
programiranje omogucilo je interaktivnhu racunar-
sku multiparametarsku kvantitativnu evaluaciju
miokardiograma na osnovu navedenih poda-
taka. Osnovni parametar za regionalnu i global-
nu evaluaciju, TCLI, dat je izrazom:

TCLI =M — (Bg X (1 — Fm)) /L @)

gde su M, Bg i L vrednosti prosetnog broja imp.
po miokardnom, Bg i pluénom »voxelu«, a Fm
frakcija aktivnosti koja pripada miokardu unutar
miokardnih »voxela«.

Moguce je takode dobiti parametar stvarnog
odnosa aktivnosti u miokardnom i »voxelu« Bg-a,
TMBR, na osnovu izraza:
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TMBR =M — (Bg X (1—Fm))/Bg x (1—Fm) (3)

zatim frakcije aktivnosti u miokardu i Bg-u unutar
miokardnog »voxela«, kao i spoljne miokardne
dijametre za svaki od poloZaja SK.

Primenjen je standardni talijumski »stres-re-
distribucioni« test (posle 3 sata) sa submaksi-
malnim opterec¢enjem na bicikl-ergometru. Ko-
riS¢ena je Angerova SK standardnog vidnog
polja sa kolimatorom opsSte namene, povezana
sa digitalnim racunarom. Snimanja su radena u
tri polozaja SK: ANT, LAO 45 i LL 90, do nakup-
ljanja 300.000 impulsa u svakom polozaju (ko-
ris¢eni su fotoni od 76—81 KeV).

Analiza ROIl-a vréena je prema shemi na sli-
ci2. Prva dva ROIl-a u ANT i LL 90 polozaju

TCLI - QUANTITATIVE 201-TL METHOO

LAD &

Slika 2 — Shema postavljanja ROIl-a u tri polozaja SK
Fig. 2 — Scheme of ROI positioning in three SC views

(twlm i twrm, odnosno twam i twpm) koriste se za
merenje miokardnih rastojanja u ovim poloza-
jima. U svakom polozaju SK ocrtano je sedam
miokardnih ROl-a i to: 5 ROIl-a koji ograni¢a-
vaju karakteristicne segmente, ROl maksimalne
aktivnosti i ROI proseCne aktivnosti u svakom
polozaju koji je obuhvatio konturu cele leve ko-
more; i na kraju regioni plu¢ne aktivnostii »back-
ground-a« (u obliku potkovice).

Klinicka vrednost metode preliminarno je ispi-
tivana na grupi kontrolnih (zdravih) osoba i koro-
narnih bolesnika. Mladi volonteri bez simptoma
i sa normalnim EKG nalazom posle opterecenja
sluzili su kao kontrolna grupa. Svim koronarnim
bolesnicima uradena je koronarna angiografija,
a kao znacajno suzenje uzimano je ono preko
50 % na odgovaraju¢im koronarnim arterijama.
Na osnovu toga bolesnici su podeljeni na grupe
sa oboljenjem jednog, dva ili tri krvna suda.
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Rezultati — U 4 kontrolna (normalna) slucaja
i 18 koronarnih bolesnika primenjen je opisani
metod. U 9 bolesnika postojalo je suzenje sva tri
krvna suda, u 6 jednog/a u 3 dva krvna suda.

Ispis rezultata normalnog (kontrolnog) slucaja
dat je na slici 3. Prikazane su vrednosti TCLI u
optereceniju (stres), mirovanju (rest), kao i odnos
TCLI (stres)/TCLI (rest). Vrednosti TCLI za 5 ka-
rakteristicnih segmenata ispisane su za svaki
polozaj SK, zajedno -sa maksimalnom (MM) i
proseénom (AM) miokardnom vredno$cu.. Sve
vrednosti TCLI u mirovanju nize su nego odgo-
varajuce vrednosti posle optereéenja, §to daje
vrednosti odnosa TCLI(S)/TCLI(R) iznad 1, indi-

*%X NUCLEAR MYOCARDIOGRAPHY %%
QUANTITATIVE ANALYSIS OF THALLIUM 201-TL STUDY
=== REFORT ON ‘THALLIUM CARDIAC - LUNG INPEX (TCLI)' ===

26-12-82
DR MIOMIR PESIC» 450

AP VTEW
TCLI (STRESS):
[ 181 152 ap ALl ~“2 -
2.92 2.29 2.49 2.7 2.76 2.45 2.41
TCLI (REST)?
L] 181 182 AP AL1 AL2 AN
2.17 1.74 1.77 1.64 1.89 1.79 1.74
TCLI(S)/TCLI(R):
“ 181 182 ap L ~2 e
1.34 1.32 1.41 1.65 1.46 1.37 1.39
LAG 45 VIEW
TCLI (BTRESS): .
LU} AS1 AS2 1A PL1 PL2 AN
3.86 2.59 3.08 3.05 3.54 3.04 2,95
TCLI (REST):
[ ASt aS2 1 PLL P2 n
2.17 1.54 1.76 1.87 1.88 1.67 1.7
TCLI(8)/TCLICR) ¢
LU AS1 AS2 IA PLL PL2 L]
1.78 1.68 1.78 1.64 1.80 1.02 1.73
LL 90 VIEW
TCLI (STRESS):
" a1 a2 a 1P1 wp2 n
2.76 2.20 2.45 2.25 2.39 2 2.22
TCLI (REST)S -
L At A2 AP IP1 P2 AN
1.57 1.32 1.46 156 1.3 1.36 1.4
TCLI(S)/TCLI(R):
" a1 a2 ar 1P 2 n
1.75 1.72 1.67 1.44 1.59 1.47 1.56

AVERAGE ‘AN’ (THREE VIEWS) VALUES:
TCLI (STRESS): 2.53

TCLI (RESTI? 1.61
TCLI(S)/TCLI(R) ¢ 1.57

BACKOROUND ACTIVITY FRACTIONS:

ANT VIEW? 61
LAO 45 VIEW! +76
LL 90 VIEW: .87

TRUE AVERAGE MYOCARDIAL TO BACKOROUND RATIOS?!

ANT VIEW (STRESS)} 3.7 31
ANT VIEW (REST)} 2.2 11
LAD 45 VIEW (STRESS)!? 2.7 11

LAO 45 VIEW (REST)! 231

LL 90 VIEW (STRESS): 2
LL 90 VIEW (REST)! 1.3 11

LEFT VENTRICULAR OUTSIDE DIAMETERS?

ANT VIEW: 7.1 CH
LAD 45 VIEW: 6.7 CM
LL 90 VIEWN!? 6.4 CH

Slika 3 — Racunarski ispis rezultata u normalnog slu-
Caja
Fig. 3 — Computer printout of results in a normal case
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ciraju¢i normalan rezultat. Ispisani su racuna-
rom i podaci o prose¢nim vrednostima AM TCLI
u sva tri poloZzaja SK u stresu, mirovanju'i od-
nosu stres/rest; o frakcijama aktivnosti »back-
grounda«; o stvarnom odnosu aktivnosti mio-
kard/background; o spoljnim dijametrima leve
komore.

U patoloskim slu¢ajevima regionalne vrednosti
odnosa TCLI(S)/TCLI(R) bile su nize od 1, uka-
zuju¢i na segmentalne funkcionalne abnormal-
nosti. U 5 od 6 slu¢ajeva sa oboljenjem jednog
krvnog suda vrednosti odnosa TCLI(S)/TCLI(R)
ispod 0,9 nadene su u odgovarajuc¢im regionima
(npr. u slu¢aju sa oboljenjem LPD arterije, u re-

*%% NUCLEAR MYOCARDIOORAPHY %%X

QUANTITATIVE ANALYSBIS OF THALLIUM 201-TL STUDY
-#= REFORT ON ’THALLIUM CARDIAC - LUNG INKEX (TCLI)‘ ===

24-2-83
DRAGISIC .JQUAN. 482

AF VIEW
TCLI (STRESS):
LU 151 152 AP ALL AL2 Ll
1.44 1.06 1.01 .78 1.06 1.13 1.03
TCLI (REST)?
HH IS1 152 AF AL1 AL2 AN
2.82 1.9 2.11 1.14 1.49 1.67 1.64
TCLI(S)/TCLI(R)?
LL] 181 182 AP ALY M2 L]
.51 56 +48 69 71 «66 63
LAO 45 VIEW
TCLI (STRESS):
HH AS1 AS2 IA PL1 PL2 AH
1.89 <94 1.02 .97 1.3 1.37 1.11
TCLI (REST):
Ll AS1 AS2 IA PL1 PL2 AN
2.66 1.38 1.99 1.55 1.84 1.83 1.66
TCLI(S)/TCLI(R)?
HH AS1 AS2 IA FL1 PL2 L]
.71 .68 +51 63 71 73 67
LL 90 VIEW
TCLI (STRESS):
Ll a A2 AP IP1 P2 L)
1.4 1.07 76 .43 69 +83 .79
TCLI (REST)>:
L] Al A2 AF IP1 P2 AH
1.99 1.58 1.15 -89 1.43 1.36 1.36
TCLI(S)/TCLI(K):
L) Al A2 AP IP1 P2 AH
.7 .66 66 49 .48 .61 .58

AVERAGE ‘AM’ (THREE VIEWS) VALUES:
TCLI (8TRESS)? .98
TCLI (REST): 1.55
TCLI(S)/TCLI(R)? 63

BACKOROUND ACTIVITY FRACTIONS?

ANT VIEW! .54
LAO 45 VIEW? 63
LL 90 VIEW! «71

TRUE AVERAGE MYOCARDIAL TO BACKGROUND KATIOS:
ANT VIEW (BTRESS)!
ANT VIEW (REST)!
LAD 45 VIEW (STRESS)!:
LAD 45 VIEW (REST): H
LL 90 VIEW (STRESS)! .9 11
1L 90 VIEW (REST)! 1.6 1

R
ruro
pogogogey

LEFT VENTRICULAR OUTSILE DIAMETERS!

ANT VIEW: 9.9 CM
LAD 45 VIEW: 9.1 CH
LL 90 VIEM: 8.3 CH

Slika 4 — Racunarski ispis rezultata u slu¢aju sa obo-
lienjem sva tri krvna suda
Fi. 4 — Computer printout of results in a case with triple
vessel disease

145



Bosnjakovic V. et al.: Multiparametarska kvantitativna metoda talijumske 201-Tl scintigrafije

gionima anteriornog i anteroseptalnog zida leve
komore).

U slucajevima sa suzenjem sva tri krvna suda
(jedan od njih prikazan je na slici 4) niske vred-
nosti odnosa TCLI(S)/TCLI(R) nadene su prak-
ticno u svim regionima. Prosecna vrednost TCLI
(stres) bila je najniza u tim sluCajevima.

Vrednosti TCLI (stres) u smislu »indikatora
tezine oboljenja« analizirane su za sve tri grupe
kao srednje vrednosti sa standardnim devija-
cijama. Statisticki znaCajne razlike nadene su
izmedu grupe normalnih sluCajeva i grupa sa
suzenjem sva tri krvna suda, kao i izmedu grupa
sa oboljenjem jednog i tri krvna suda; nije nade-
na znacajna razlika izmedu grupe sa oboljenjem
jednog krvnog suda i grupe normalnih osoba.

Diskusija — Prikazani metod omogucava sve-
obuhvatniji uvid u kinetiku talijuma, dajuci brojne
parametre za funkcionalnu evaluaciju.

Odnos TCLI(S)/TCLI(R) trebalo bi da bude
regionalni funkcionalni parametar sa normalnim
vrednostima iznad 1 i patoloskim ispod 1. Pre-
liminarni klinicki rezultati pokazuju da bi vredno-
sti ispod 0,9 trebalo da ukazuju na patolosko
stanje. Cini se takode da bi prose¢ne TCLI(S)
vrednosti trebalo da budu parametar koji uka-
zuju na tezinu koronarne bolesti. Takva hipoteza
u skladu je sa preliminarnim nalazima da je na-
dena statisticki znacajna razlika u srednjim vred-
nostima izmedu zdravih i oboljenja sva tri krvna
suda, kao i izmedu obolenja jednog i tri krvna
suda, dok nije bilo znacajne razlike izmedu obo-
lienja jednog krvnog suda i normalnih osoba.
Veci broj ispitanih slucajeva dace odgovor na
ovo pitanje.

Osetljivost i specificnost novog TCLI testa u
otkrivanju regionalnih abnormalnosti i proceni
tezine koronarne bolesti nije mogla da se eva-
luira zbog relativnog malog broja slucajeva.

Prikazani metod za kvantitiranje talijumskih
scintigrama imao bi prednosti u tome Sto TCLI
formula ne ukljuCuje samo podatke koji se od-
nose na miokard ili »plu¢ni indeks« (5) ve¢ daje
vezu izmedu globalne i regionalne aktivnosti u
miokardu i u plu¢ima.

Novi kvantitativni parametar omogucava:

— dobijanje »prirodnih« rezultata time Sto ve-
¢e vrednosti TCLI ukazuju na normalnu perfu-
ziju i obrnuto,

— povecava verovatno¢u za odvajanje nor-
malnih od patoloskih vrednosti TCLI,
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— potencijalno omogucava intraindividualnu
regionalnu funkcionalnu evaluaciju, kao i inter-
individualnu globalnu funkcionalnu evaluaciju
201-TI miokardiograma.

Zakljuéak — Razvijena je originalna kompju-
terizovana metoda za kvantitativhu interpreta-
ciju planarnih talijumskih scintigrama koja kom-
binuje novi nacin evaluacije »osnovne« aktivno-
sti sa stavljanjem u odnos regionalnih i globalne
miokardne aktivnosti sa plu¢énom aktivnoscu.
Preliminarni rezultati indiciraju da novorazvijeni
parametar, talijumski sréano-pluc¢ni indeks, omo-
gucava kako intraindividualnu regionalnu funk-
cionalnu evaluaciju tako i interindividualnu glo-
balnu funcionalnu evaluaciju talijumskih scinti-
grama.

Sazetak

Razvijena je kompjuterizovana metoda koja pred-
stavlja novi pristup kvantitativnoj interpretaciji planar-
nih talijumskih scintigrama. Metod pripada grupi »ana-
tomski orijentisanih«, zasnovanih na analizi ROl-a u
regionalnim i ukupnim miokardnim »vokselima« leve
komore (LK). Metoda kombinuje novi nacin evaluacije
osnovne aktivnosti (Bg) sa stavljanjem u odnos regio-
nalne i globalne miokardne aktivnosti sa plu¢nom
aktivno$c¢u pruzajuc¢i nov parametar nazvan talijumski
sréano-plucni indeks (TCLI), kao i druge parametre
od znacaja (frakcija aktivnosti Bg-a, stvarni odnos
aktivnosti miokard — Bg, spoljni dijametri leve komo-
re). Preliminarni rezultati indiciraju potencijal metode
za mogucnost kako intraindividualne regionalne funk-
cionalne evaluacije tako i interindividualne globalne
funkcionalne evaluacije talijumskih 201-TI miokardio-
grama.
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PLATELET DISTRIBUTION IN SITES OF SEQUESTRATION AND DEPOSITION
IN THE HEART AFTER ACUTE MYOCARDIAL INFARCTION IN RATS

SEKVESTRIRANJE HOMOLOGNIH | HETEROLOGNIH IN-111-TROMBOCITA
U TKIVIMA | SRCU PACOVA SA AKUTNIM INFARKTOM

Stojanova D., Nikodijevi¢ B., Tadzer I.S.

Abstract — The distribution of a population of In-111 platelets at equilibrium was determined in 18
spontaneously hypertensive rats after isoproterenol induced acute myocardial infarction (AMI). The
activity ratio of AMl/controls was 3.78 in the whole heart and 2.59 per g myocardial tissue. Hetero-
logous (human) In-111-platelets presented lower accumulation ratios of infarcted versus control
hearts, 2.04 in the whole heart and 1.66 per g tissue. The higher uptake rate of homologous In-111-
platelets in the injured heart seems to be related to immunological compatibility.

Quantification of In-111-platelet deposition in the spleen is 37 %/g tissue, whereas the sequestration
rate of heterologous platelets is 12 %/dose/g. Immunological matching appears to be important for
the ability of spleen capture of In-111-platelets.

The uptake rate in the liver of both pupulations (homologous and heterologous) In-111-platelets was
approximately 5 %/dose/g. Immunological compatibility of liver trapping mechanism of In-111-platelets
is less important. On the other hand, sequestration of In-111-platelets in the lung and kidney is dif-
ferent. Homologous In-111-platelets deposition in the lung is 1.8 % dose and 1.8 % in the kidneys.
The sequestration of heterologous platelets is very high 6.3 %/dose (lungs) and 12 %/dose (kidneys).
The distribution of In-111-platelets at equilibrium presents three different patterns — spleen accumula-
tes better immunologic compatible platelets, the liver capture is almost independent of immunologic
matching of platelets, the trapping of heterologous platelets is intensive in the lungs and kidney.
Immunologic incompatible In-111-platelets are rather redirectioned to the lungs and kidneys, a pheno-

menon of platelets deposition seen after injection of injured platelets.

UDC: 616.127-005.8-092.9:616.155.25

Key words: hypertension, myocardial infarction-chemically induced, blood platelets
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Introduction — On the basis of Rona’s (9)
proterenol production of myocardial lesions in
the rat, Stojanova (10) standardized this tech-
nique inducing isoproterenol myocardial infarc-
tion in Spontaneously hypertensive rats (SHR).
This model has the advantage of intensive heart
injury without the necessity for surgical exposi-
tion of a coronary vessel for ligation or direct
introduction of thrombogenic material (11).

The aim of this study was to investigate car-
diac deposition of In-111-labelled platelets (ILP)
in acute myocardial necrosis in SHR using ana-
logous (rat’s) platelets or heterologous (human)
platelets. The animals were sacrificed 20 hours
after the injection of ILP at equilibrium. This
gave us an additional opportunity to quantify the
sites of sequestration of fully representative po-
pulation of ILP from homologus (HO) and hete-
rologus (HE) donors.

The introduction of ILP has contributed to ex-
tensive clinical investigations of cardiac thrombi
(2). Most of the experimental work has been

Received: November 11, 1986 — Accepted: February 24, 1987

done on dogs, hogs, baboons and other non-
human primates (6). Exploatation on humans
with the technology of the scintillation camera
image analysis system permits in vivo quanti-
fication of the distribution sites of ILP. We re-
ferred previously to quantification of myocardial
infarction by measuring the rate of heart-uptake
of pyrophosphate-Tc-99m in SHR (11).

In this paper using the same experimental
model we report a) about the uptake rate of ILP
in AMI and b) on the distribution pattern of HO
and HE ILP in the spleen, liver, lungs and kid-
neys as the major sites of platelet pooling.

Material and method — Experimental ani-
mals and AMI: thirty one SHR of either sex
250—-300g body weight were studied in this
experiment. Blood pressure was controlled by
a routine plethysmographic method. These
animals had constantly elevated blood pres-
sure (180—200 mm Hg). The original stock of
SHR was provided by Okamoto and Aoki and
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breeded in the Department of Pharmacology,
Medical Faculty in Skopje (7). AMI was produ-
ced in 20 SHR by intraperitoneal application of
80 mg/kg of isoproterenol and a second equal
dose was injected 24 hours later. Aimost all, but
two, survived with extensive AMI. Eleven SHR
were controls treated with saline. All animals
were injected i.v. (24 hours after the second
round of isoproterenol) with the same population
of ILP. The animals were killed 20 hours later by
guillotine decapitation. Heart, lungs, liver, spleen
and kidneys were removed, washed in saline,
blotted on filter paper and measured as »wet
weight«. Radioactivity of each organ and tissue
and injected dose was determined in a gamma-
ray well-counter. Organ radioactivity was ex-
pressed as a percentage of dose activity (%/d).

Platelet labelling: a) Homologous (HO) blood
was collected from the abdominal aorta of four
donor normotensive rats with a heparinized sy-
ringe. Eighteen ml blood cocktail was transferred
in a plastic syringe-tube (Monovette, Saarstedt)
containing 7 ml acid-citrace dextrose (ACD), NIH
formula A and centrifuged at 150 g for 20 minu-
tes at 20—25°C. Platelet rich plasma was col-
lected by pushing the movable bottom of the sy-
ringe upwards through a connected plastic tube
in a round bottomed 50 ml glass tube. After a se-
cond centrifugation at 1000 g/10 min./20—25°C
the platelets pellet was separated from the plate-
let-poor plasma. the platelets were resuspended
in about 20ml saline containing 2ml ACD and
were recentrifuged at 1000g/10min/20—25°C.
Washed platelets were now incubated for 2—3
minutes at room temperature with 200 microCi
(volume 0.2—0.3ml) of a commercial prepara-
tion of In-111 complexed with oxine (produced
by Radiochemical Centre, Amersham, U.K.).
The In-111-oxine labelled platelets were washed

in 20ml saline-ACD, centrifuged at 1000g and
the platelets pellet resuspended in 25 ml saline.
The labelling efficacy was determined in a dose
calibrator before and after washing and found
to be over 80 %/d. The viability of ILP was asses-
sed by the aggregation response to adrenaline
which was prompt and involving at least 10 pla-
telets in the aggregate. By this procedure red
blood cell contamination was practically avoi-
ded. b) Heterologous (HE) platelets were label-
led by the same procedure using human (18 ml
from one donor) in a Movettesyringe of 25 ml
containing 7.5 ml ACD. All animals were meti-
culously injected with 1 ml ILP in the tail vein.
One ml contained approx. 3 x 10® ILP. One
group (18) received HO ILP, the other group (13)
was injected with HE ILP. All results were tested
with t-test for paired data. Values are given as a
mean +1SD.

Results — The accumulation of both ILP popu-
lations HE and HO is increased (Table 1) in the
infarcted heart. AMI versus control heart uptake
is 0.416 %/d/0.11 %/d for HO ILP and 0.403 %/d
versus 0.197 %/d for HE ILP. The values of ILP
deposition per g heart tissue in AMI is 0.348 %/d
and 0.11 %/d of HO ILP in controls. The accu-
mulation of HE ILP is lower: in AMI 0.28 %/d/g
and in controls 0.168 %/d/g. These results are
statistically significant p<0.001. Dividing the
values of AMI by that of controls the higher up-
take rate is stressed as 3.78 (HO platelets) and
2.04 (HE platelets) in the whole organ. The ratio
per g heart tissue AMI/CONTROL is 2.59 for HO
and 1.66 for HE ILP. The deposition of homolo-
gous (HO) ILP is higher in the whole organ and
per g tissue than the accumulation rate of HE
ILP as shown in Table 1.

AMI n=18
C n=11

Weight of heart

UPTAKE %/dose
HOMOLOGOUS (RATS)

PLATELETS n= 16 AMI/g tissue

C
AMI/C RATIO = 2.597

HETEROLOGOUS (HUMAN,
PLATELETSn=13

AMI/g tissue
C

AMI/whole organ
C/whole organ

AMI/whole organ
C/whole organ

1.19+0,2g
0.88+0.07
0.416+0.11
0.11+0.013
0.348+0.106
0.134+0.02

p<0.001

p<0.001

0.403£0.1
0.197+0.07
0.28%0.1
0.168+0.03

p<0.001

p<0.001

AMI/C RATIO = 1.66

Table 1 — Quantification of deposition of In-111-platelets in acute myocardial infarction (AMI) and controls (C).
Mean = SD
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Comparative activity measurement of an in-
farcted fragment and non-infarcted fragment in
a single heart in this model of AMI was not fea-
sible because of diffuse necrosing and insuffi-
cient demarcation of infarcted and intact areas
in the AMI.

Table 2 shows the distribution of HO and HE
ILP in organs expressed as a percentage of
injected dose. At equilibrium the sequestration
rate of HO ILP in the spleen is 20.24 %/dose/
organ or 36.9 %/dose/g tissue, the uptake rate
of HE ILP is substantially lower 7.13 %/organ,
11.7 %/dose/qg tissue. The liver trapping of HO
and HE ILP is not much different: HO platelets
52.5 %/dose organ and HE-platelets 5.4 %/dose.
Spleen and liver are the main sites of platelet
pooling and account for 70 % at equilibrium in all
injected rats. In this experiment the liver trapping
of thrombocytes does not seem to interfere with
immunological matching.

The distribution sites of HO ILP in the lung
and kidney is striking several times lower —
1.75 %/dose lungs, 1.77 %/dose kidneys — than
HE ILP: 6.3 %/dose lungs and 12.1 %/dose
kidneys. As in previous experiments we found
an increased sequestration rate in the lungs and
kidneys when platelets were less viable (12). We
would like to speculate that decreased immuno-
logical compatibility of human (HE) platelets in
the environement of rat's circulation causes
deviation from the natural spleen pool to less
physiological sequestration sites as the lungs
and kidneys.

The deposition of HO and HE ILP in the brain
and muscle tissue is less than 0.03 %/dose.
This negligeable activity could increase after
4 days, caused by macrophage phagocytosis
in these tissues, as shown by Peters (8), but
our study at equilibrium was not designed to di-
stinguish this possibility.

Discussion and conclusion — AM| — up-
take: we used isoproterenol in SHR to provide
constant and extensive AMI. HO ILP accumulate
intensively in the infarcted heart. HE ILP trap-
ping is elevated in the injured heart, but less
intensive. Immunological incompatibility seems
to be important but the deposition of HE ILP in
the injured heart is not impeded.

The incidence of platelet deposition found with
In-111 in consecutive patients with acute infarc-
tion has been discussed in many clinical trials.
In necropsy results (1) and in thrombi surgically
induced on dogs, hogs, baboons high accumula-
tion of ILP was found. The particularity in our
experiment is the use of the intact rat without
traumatic production of an extensive AMI for
demonstration of increased cardiac uptake of
HO and to some extent of HE ILP after drug-
induced infarction. This experiment seems use-
ful for studies of the natural history as well of
drug intervention in AMI.

Distribution of ILP in other organs:
in vitro measurement demonstrated that the liver
and spleen were the major sites of deposition of
ILP (Table 2). Similar results were reported by
Heynes (4) on human applying an in vivo quan-
tifications by using computer image analysis.
Measurements of Kotze (6) in the baboon gave
high uptake rate in the spleen and liver at equli-
brium.

In our experiment high activity of the spleen
is better shown as spleen/liver ratio per g tissue
— 5.1. This corresponds to specific splenic ac-
cumulation of platelets where a reversible two-
way physiologic pool of viable platelets is es-
tablished (8). The rate of HO ILP deposition is
higher. The quotient of HO/HE ILP in the spleen
per g tissue is 3.1. We resume that the specific
faculty of the mechanism of spleen trapping of
HO ILP is dependent on immunologic compa-
tibility.

ACTIVITY IN EXCISED ORGANS

n=18
%/DOSE SPLEEN 20.24 %/dose organ
36.9 %/d/g tissue
LIVER 52.54 %/d organ
7.2 %/d/g tissue
LUNGS 1.75 %/d organ
KIDNEYS 1.77 %/d organ

HOMOLOGOUS In-111-PLATELETS

HETEROLOGOUS
n=13

7.13 %/dose organ
11.7 %/d/g tissue
48.9 %/d organ

5.4 %/d/g

6.3 %/d organ
12.1 %/d organ

p<0.001 in all organs between homologous and heterologous In-111-platelet

uptake.

Table 2 — Quantification of the distribution of homologous and heterologous In-111-platelets at equilibrium
(20 hours after the injection). Percentage of dose
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Hepatic uptake is considerably controlled by
liver wegiht and bloodpool. Specific platelet ac-
cumulation appears to be less important (5). The
almost equal retention rate of HO and HE ILP in
the liver (Table 2) per g tissueis in favour of this
assumption. The vue of Freedman (3) of »non
specific« hepatic retention for subsequent de-
struction is not fully supported. In accordance
to Kotze's (6) results the hepatic ILP radioacti-
vity at equilibrium is due to the blood perfusing
this organ.

The activity of the lungs can be considered as
retention of damaged platelets due to traumatic
and toxic effects of the labelling procedure (12)
and radiation by Augerelectron capture. The
higher uptake rate in the lung could be in favor
of this assumption. Relation of HE to HO ILP in
the lungs is 3.7.

The trapping activity in the kidneys for HE ILP
is higher, ratio HE/HO platelets is 6.8. Hetero-
logous platelets are easily sequestered in the
kidney.

Sazetak

Ogledi su izvodeni na 31 pacovu vrste Okamoto i
Aoki sa spontanom hipertenzijom, pogodnom za iza-
zivanje akutnog miokardnog infarkta pomocu dvo-
kratne aplikacije izoproterenola (80mg/kg). Odnos
prihvata homolognih In-111-trombocita u infarktno
srce prema kontroli je 3.7/celokupno srce i 2.59/gr/mio-
kard. Akumulaciona vrednost heterolognih (humanih)
In-111-trombocita u infarktnom srcu prema kontroli
je isto povec€ana, ali relacija prema zdravoj kontroli je
manja: 2.04/organ i 1.66 gr/miokard. ImunolosSka kom-
patibilnost povec¢ava akumulaciju In-111-trombocita
u akutnom infarktu miokarda.

Sekvestracija homologne populacije In-111-trombo-
cita je visoka u slezeni 37 %/doza/gr tkiva. To ukazuje
da su specifitna sekvestraciona mesta trombocita u
slezeni zavisna od imunolodkog kompatibiliteta.

Jetra sekvestrira skoro jednako suspenziju homo-
lognih i heterolognih In-111-trombocita. Sa druge stra-
ne pulmonalna i renalna sekvestracija In-111-trombo-
cita daje znacajne razlike: prihvat homologne suspen-
zije iznosi 1,8 %/doze (plu¢a) i 1,8 % (bubrezi), dok
je prihvat heterolognih In-111-trombocita veoma visok
sa 6,3 %/doze u plu¢ima i 12 %/doze u bubrezima. Tri
vida distribucije pool-ova u ekvilibrijumu se ocrtavaju:
jetra ne diferencira prihvat homolognih i heterolognih
In-111-trombocita, slezena akumulira prvenstveno
imunoloski kompatibilne In-111-trombocite, dok plu¢a
i bubrezi prihvataju imunolo$ki nekompatibilne In-111-
trombocite veoma intenzivno. :

Imunoloska inkompatibilnost trombocita deviira nji-
hovu sekvestraciju kao i kod mehanickih i radijaciono
ostecenih trombocita prema plué¢ima i renalnom tkivu.
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MEDICINSKI FAKULTET ZAGREB
KLINIKA ZA DJECJE BOLESTI SALATA | ZAVOD ZA NUKLEARNU MEDICINU
KLINICKOG BOLNICKOG CENTRA

DIJAGNOSTICKO ZNACENJE SCINTIGRAFIJE KOSTI KOD OSTEOMIJELITISA
U DJECE

DIAGNOSTIC SIGNIFICANCE OF BONE SCINTIGRAPHY IN OSTEOMYELITIS
IN CHILDREN

Maléié |., Simunjak K., Dodig D., Richter D. i Tambié¢ Lana

Abstract — The value of bone scintigraphy in the early diagnosis of osteomyelitis was tested in 20
children suspected on clinical grounds to have this disease. Fourteen eventually proved to have had
osteomyelitis. The estimation was done using the Receiver operating characteristic analysis (ROC
analysis). the results of scintigraphy were classified as positive, suspect or negative, and the referent
point for the diagnostic test was the final diagnosis. The same was done for the bone x-ray. Both
methods were tested in the early phase of the disease only. The sensitivity and specifity of the scinti-
graphy were 83 % and 57 %, respectively, on condition that both the definitely positive and the suspect
results were regarded as positive. The value of the bone x-ray in the early phase is negligible. Hence,
the authors conclude that bone scintigraphy represents the method of choice for the early diagnosis

of osteomyelitis in children.
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Uvod — Osteomijelitis je piogena infekcija ko-
sti koja ima uvijek ozbiljnu prognozu, ako se ne
zapocne rana terapija antibioticima. Zbog toga
je potrebna i rana dijagnoza koju nije uvijek lako
postaviti zbog brojnih diferencijalnodijagnostic¢-
kih dilema. Vec¢inom je uzroénik piogeni stafilo-
kok, ali mogu biti i druge bakterije (streptokok,
pneumokok, gonokok, koliformni bacili, Salmo-
nella typhi, Haemophilus influenzae) (1,.9, 16).
Bolest se S$iri najées¢e hematogeno (septicki),
rijede per kontinuitatem ili egzogenom infekcijom
na otvorenoj rani (7, 12, 13). NajceSce zahvaca
metafize dugih cjevastih kostiju (femur, tibija,
humerus), ali mogu biti zahvaéene i sve druge
kosti. Primarno pogada djecu u dobi naglog ra-
sta zbog dinamickih zbivanja u epifizama dugih
kostiju. Proces se razvija vrlo brzo i moze u krat-
kom vremenu dovesti do ireverzibilnih promjena
u kostima, pa i do potpune lize. Zato terapiju
treba zapoceti odmah po postavljanju dijagnoze
ili ¢ak i prije (6, 11). Dijagnoza se postavlja na
osnovu klinicke slike i laboratorijskih nalaza, a
objektivna metoda za rano dokaz osteomijelitisa
je scintigrafija kosti (2, 3, 14, 15).

Received: December 15, 1986 — Accepted: March 13, 1987

Cilj istrazivanja — Cilj istrazivanja jeste
procjena vrijednosti scintigrafije kosti Tc-99m
metildifosfonatom (MDP) u ranoj detekciji osteo-
mijelitisa u djecjoj dobi. Vrijednost scintigrafije
kosti usporedivana je s vrijednosc¢u rentgenske
dijagnostike osteomijelitisa u akutnoj fazi bolesti.

Materijal i metode — Istrazivanje je provede-
no kod 20 djece koja su hospitalizirana sa sum-
njom na osteomijelitis na Klinici za djecje bolesti
Salata, Medicinskog fakulteta u Zagrebu u pro-
teklih 8 godina. Bilo je 8 djevojcica i 12 djecaka,
a sva su djeca bila po rasi bijelci. Dijagnoza
osteomijelitisa postavljena je na osnovu ukup-
nog zbira klinickih i laboratorijskih podataka
(anamneza, fizikalni status bolesnika, tijek bo-
lesti, sedimentacija eritrocita, status bijele krvne
slike, hemokulture, kasni rentgenski nalaz na
kostima), pa je kona¢na dijagnoza i sluzila kao
referentna metoda za ispitivanje vrijednosti ranih
metoda za dijagnosticiranje osteomijelitisa. Kri-
teriji prema kojima su izdvojeni bolesnici za
istrazivanje su slijedeci:

1. da su hospitalizirani sa sumnjom na osteo-
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mijelitis (konac¢na dijagnoza nije morala biti
osteomijelitis),

2. da je scintigrafija kosti Tc-99m MDP-om i
rentgenska snimka kosti ucinjena u prvih pet
dana bolesti, a da djeca prije toga nisu primala
terapiju.

Svi scintigrami u€injeni su u Zavodu za nukle-
arnu medicinu Medicinskog fakulteta u Zagrebu.
Kao radionukleid injiciran je metil-difosfonat
obiljezen Tc-99m u venu kubitalis. Scintigrami
su snimljeni dva sata nakon injiciranja gama-
kamerom LFOV (Large field of view). Zbog vecée
rezolucije ucinjeni su parcijalni scintigrami. Sni-
mano je u slijedeé¢im projekcijama:

1. glava — lijeva i desna projekcija (A-P),

2. prsni ko§ — antero-posteriorna (A-P) i po-
stero-anteriorna (P-A) projekcija,

3. lumbaina kraljeznica i zdjelica — antero-
posteriorna (A-P) i postero-anteriorna (P-A) pro-
jekcija,

4. ekstremiteti — antero-posteriorna (A-P) pro-
jekcija.

Od 20 ispitanika, kod 19-ero je ucinjena scinti-
grafija kosti. Kod sviju je radena rentgenska
snimka kosti u akutnoj fazi. Od 20 bolesnika, kod
14-ero je konacna dijagnoza bila osteomijelitis.

Rezultati scintigrafije kosti i rentgenske snim-
ke nominirani su s tri kvalitativne kategorije: po-
zitivan, suspektan i negativan nalaz.

Podaci su obradeni ROC analizom. Na osnovu
matrice odluCivanja (»decision matrix«) izracu-

nate su vrijednosti: specificnost, osjetljivost,
lazno pozitivni rezultati, lazno negativni rezultati,
to¢nost, predikativnost i vjerojatnost* (8).

Dijagnostickim testom | ispitana je vrijednost
scintigrafije kosti u ranoj dijagnostici osteomije-
litisa uz slijedece kriterije:

— kriterij A — suspektni rezultati svrstani su u
negativne (strozi kriterij),

— kriterij B — suspektni nalazi svrstani su u
pozitivne (blazi kriterij).

Dijagnosticka vrijednost rentgenske snimke
kosti u ranoj fazi bolesti ispitivana je testom Il s
istim kriterijima.

Rezultati — Rezultati istrazivanja prikazani su
kroz analizu vrijednosti pojedinih parametara
matrice odluke za obje dijagnosticke metode.
Numericke vrijednosti rezultata date su u tabili-
ci 1, a graficki prikaz rezultata ROC analize pri-
kazan je ROC krivuljom (slika 1).

Senzitivnost scintigrafije kosti je 83,33 % pre-
ma blazem kriteriju, a tek 66,66 % prema stro-
zem kriteriju. Ipak, senzitivnost scintigrafije i pre-
ma strozem kriteriju vida je od senzitivnosti rent-
genske snimke prema blazem kriteriju. Kako
nam je i jedna i druga pretraga bitna zbog dijag-

*Senzitivnost (SE) — broj bolesnih koje metoda ras-
poznaje kao bolesne, specificnost (SP) — broj zdravih
koje metoda raspoznaje kao zdrave, lazno pozitivni
(LP) — broj onih koji su testom pozitivni a stvarno ne-
maju bolest, lazno negativni (LN) — broj bolesnika koji
su testom negativni a stvarno imaju bolest.

Dijagnosticka metoda Scintigrafija Rentgenografija
Diagnostic method Scintigraphy X-ray examination

% %
Kriterij
Criterion . E . =
Senzitivnost 0,6666 0,8333 0,5714 0,6428
Sensitivity (66,66) (83,33 %) (57,14) (64,28)
Specifi¢nost 0,8572 0,5714 0,6666 0,5000
Specifity (85,72) (57,14) (66,66) (50,00)
Lazno pozitivni 0,1428 0,4286 0,3333 0,5000
False positives (14,28) (42,86) (33,33) (50,00)
Lazno negativni 0,3333 0,1666 0,4286 0,3571
False negatives (33,33) (16,66) (42,86) (35,71)
Prediktivnost poz. 0,8888 0,7692 0,8000 0,7500
Pos. predictivity (88,88) (76,92) (80,00) (75,00)
To¢nost 0,7368 0,7368 0,6000 0,6000
Predictive accuracy (73,68) (73,68) (60,00) (60,00)
ViElgjatnast 2,22% 221% 1,33% 1,20%

Probability

Tabela 1 — Numericki prikaz vrijednosti parametara ROC analize za dijagnosticki test | (scintigrafija) i dijagnosticki
test Il (rentgenografija) u strozem (A) i blazem (B) kriteriju
Table 1 — Numerical values of ROC analysis parameters for the diagnostic test | (scintigraphy) and the diagnostic
test Il (X-ray) in strict (A) and mild (B) criterion
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Slika 1 — ROC krivulje dijagnostickih testova | i Il

Slika je grafi¢ki prikaz ROC analize pomo¢u krivulja
koje hipotetski dodiruju svakog bolesnika u grupi: Test |
predstavlja vrijednost scintigrafije, a test Il vrijednost
rentgenske snimke kosti u ranoj fazi osteomijelitisa.
Optimalna dijagnosti¢ka vrijednost nalazi se u tocki 1,0
u gornjem lijevom kutu. Koliko je ROC krivulja neke di-
jagnosticke metode bliza tocki 1,0, toliko nosi tocnijih
informacija o bolesti koja se njome dokazuje. Tocke
oznacene s A i B dobivene su pomakom kriterija od
strozeg do blazeg prema nominalnim vrijednostima
kojima su oznacene dijagnosticke metode

Fig. 1 — The ROC (curves) for the diagnostic tests |
and Il

The curves hypothetically include all the patients
from the group: Test | represents the value of scinti-
graphy, test |l represents the value of bone x-ray. The
ideal diagnostic value is situated in point 1,0 in the left
upper corner. The closer the ROC curve to this point
the more reliable the information obtained by the met-
hod it stands for. Points A and B are obtained by shif-
ting the criterion from the more stringent toward the
more inclusive, according to the nominal values used
to classify the results of the diagnostic methods

nostiCke vrijednosti, a ne radi se kao screening,
to je i senzitivnost ovdje bitnija od specificnosti.
Ipak, racunska vrijednost specificnosti je i prema
blazem i prema strozem kriteriju za scintigrafiju
kosti iznad specificnosti rentgenske snimke ko-
sti. Dapace, i senzitivnost i specificnost rentgen-
ske snimke kosti u ranoj fazi padaju na vrijed-
nosti koje se ne mogu interpretirati kao pozitivne.
Naime, broj lazno pozitivnih rezultata kao i broj
lazno negativnih raste do granice od 50 %, $to
znaci da takva metoda se moze zanemariti u ra-
noj dijagnostici. [z opisanih rezultata jasno je da
scintigrafija kosti u ranoj dijagnostici osteomije-
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Slika 2 — Scintigram potkoljenice
Na osnovu klinicke slike i rentgenske snimke nije se
moglo razluéiti koja kost je pogodena upalom. Scinti-
grafijom se jasno lokalizira proces u fibuli

Fig. 2 — Scintigram of the leg

On the grounds of clinical manifestations and x-ray
of the leg it was not possible to distinguish which bone
was affected by inflammation process. Scintigraphy
clearly shows the process in fibula

litisa ima veliku prednost (slika 2). Zapravo, nasi
rezultati pokazuju da je rentgensku snimku kosti
izliSno raditi u pocetnoj fazi bolesti.

Rezultati istrazivanja mogu se zornije prika-
zati grafiCki ROC krivuljom (slika 1).

Diskusija — Scintigrafiju kao metodu za rano
dokazivanje osteomijelitisa kod djece uveli su
Bauer i Wendeberg 1959. godine (17).

Pojavom Tc-99m MDP-a scintigrafija kosti
CeS¢e se koristi u dijagnostici kostanih bolesti
djece. Ti spojevi se specificno nakupljaju u ko-
stima i to osobito na mjestima gdje su brzi i in-
tenzivniji metabolicki procesi. Osobito se inten-
zivno nakupljaju u zonama rasta (metafize) i na
mjestima gdje je kostana masa obilnija (baza
lubanje, maksila, akromion, korakoidni nasta-
vak, donji kut skapula, sternum, krila ilijacnih ko-
stiju, trohanteri femura, acetabulum). Kod ocita-
vanja treba voditi raCuna o tome da se ova mje-
sta normalnog jaceg nakupljanja ne proglase
»vruéom zonome, tj. mjestom pojacanog nakup-
ljanja zbog patoloskog procesa. Zbog toga je u
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ocCitavanju scintigrama vazno usporedivati dvije
simetricne strane (2, 3, 4, 17).

Pravi uzrok pojacanog nakupljanja radionukli-
da na mjestima gdje je kost oStec¢ena patoloSkim
procesima se ne zna. Pretpostavlja se da vaznu
ulogu u tome ima pojacana prokrvljenost, ubrza-
ni metabolizam i enzimska aktivnost u tom pod-
rucju (5, 14). Takozvanu »vruéu zonu« nalazimo
bez obzira radi li se o osteolitickom ili osteoklas-
tickom procesu. Tumori i drugi procesi, koji su
obiljezeni nekrozom u sredi$njim dijelovima, ta-
koder dovode do pojave »vruéih zona« (3).

Scintigrafija nam ne daje odgovor o prirodi
procesa. Njen zadatak je da nas $to ranije upo-
zori na postojanje patoloSkog procesa u kosti.
Prednost scintigrafije kosti pred rentgenogra-
fijom u dijagnostici bolesti kosti je ta Sto daje
rano pozitivan nalaz, kada rentgenske promjene
jo$ nisu vidljive (14, 17). Gilday je dokazao pato-
loSke promjene scintigramom kosti ve¢ 24 sata
od pojave prvih simptoma (5). U naSem istrazi-
vanju 33,33 % ispitanika (4 od 12 pacijenata)
imalo je pozitivan scintigram u ranoj fazi, a da
rentgenska snimka kosti nije pokazivala promje-
ne niti u kasnoj fazi bolesti. Gelfand i Silberstein
su imali kod 53 % ispitanika pozitivan scintigram
kosti u ranoj fazi bolesti, a negativan rentgeno-
gram u kasnoj fazi bolesti (4). Naravno da ovi
pokazatelji ovise o vremenu uvodenja terapije.
U studiji ovih autora senzitivnost scintigrafije je
84 %, a specificnost 92 %. U naSem istrazivanju
senzitivnost prema kriteriju po kojem se pozitiv-
nim smatraju i suspektni nalazi iznosi 83,33 %,
a specificnost prema kriteriju da su pozitivni
samo stvarno pozitivni rezultati iznosi 85,72 %.
Vidimo da se vrijednosti zna¢ajnih parametara
za vrednovanje scintigrafije kosti, dobivene u
naSem istrazivanju, podudaraju s vrijednostima
Gelfanda i Silbersteina.

Rano postavljanje dijagnoze akutnog osteo-
mijelitisa omogucéuje nam rano uvodenje ciljane
antibiotske terapije. Takav terapijski pristup do-
vodi do brzog klinickog oporavka (11). Rana
primjena antibiotika rezultirala je kod nekoliko
bolesnika zaustavljanjem upalnog procesa u
zacetku, tako da nije bilo moguce razluciti radi
li se o supurativnom osteoartritisu ili pocetku
akutnog osteomijelitisa.

Od 20 ispitanika kod 14 je zbirom klini€kih i
laboratorijskin nalaza dokazan osteomijelitis.
Od 14 verificiranih osteomijelitisa, lijeCenih sa-
mo ranom primjenom antibiotika, 10 pacijenata
(71,43 %) napustilo je Kliniku izlije¢eno, tri pa-
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cijenta (21,43 %) otpustena su u zadovoljava-
juce poboljSanom stanju uz nastavak terapije, a
jedan pacijent (7,14 %) upucen je na kirursko
lijecenje.

Slijedec¢a prednost scintigrafije je u prikazu
patoloSkih promjena na kostima trupa, zdjelice
i lumbalne kraljeznice. Na tim mjestima rentge-
nogram cesto uopce ne pokazuje osteomijeli-
ticko zariste (2, 4, 5, 17).

Na kraju treba reci da je scintigrafija kosti ne-
invazivna i vrlo jednostavna dijagnosticka pre-
traga.

Zakljucak — Na osnovu vlastitog istrazivanja
i rezultata drugih autora moze se zakljuciti da je
scintigrafija kosti danas najpouzdanija labora-
torijska metoda za rano dokazivanje osteomije-
litisa u djecjoj dobi. Zaklju¢ak je izveden na os-
novu ROC analize scintigrafije kosti i rentgenske
slike kosti u ranoj fazi bolesti, a graficki je pri-
kazan ROC krivuljama. Autori smatraju da je
rentgenska snimka kosti u ranoj fazi osteomije-
litisa nepotrebna dijagnosticka metoda.

Sazetak

Vrijednost scintigrafije kosti u ranoj dijagnozi osteo-
mijelitisa ispitana je u 20-ero djece hospitalizirane s
klinickom sumnjom na ovu bolest. U 14-ero djece se
konacno pokazalo da zaista boluju od osteomijelitisa.
Vrijednost scintigrafije testirana je ROC analizom (Re-
ceiver operating characteristic analysis). Ishod scinti-
grafije nominiran je kao pozitivan, suspektan ili ne-
gativan, a referentna metoda u dijagnostickom testu
bila je konacna dijagnoza. Isto je ucinjeno i za rentgen-
sku snimku kosti. Obje su metode testirane samo u ra-
noj fazi bolesti. Senzitivnost scintigrafije je 83 %, a
specificnost 57 % uz kriterij po kojem se pozitivnim
rezultatima smatraju bolesnici koji su oznaceni kao
sigurno pozitivni i suspektni. Vrijednost rentgenske
snimke u akutnoj fazi je zanemarivo mala. Zato autori
zakljuCuju da je metoda izbora za rano dokazivanje
osteomijelitisa u djece scintigrafija kosti.
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ONKOLOSKI INSTITUT LJUBLJANA

INTERSTICIALNA RADIOTERAPIJA PRI KARCINOMIH JEZIKA IN USTNEGA DNA
NA ONKOLOSKEM INSTITUTU V LJUBLJANI V OBDOBJU 1980—1986

INTERSTITIAL RADIOTHERAPY IN CANCER OF THE TONGUE AND FLOOR
OF THE MOUTH AT THE INSTITUTE OF ONCOLOGY, LJUBLJANA
IN THE PERIOD 1980—1986

Budihna M., Les$nicar H.

Abstract — Twenty-six

atients with squamous cell carcinoma of the oral tongue or floor of the mouth

received an iridium (Ir'®%) wire implant. Implants were done as a supplement to external radiation,
except in two patients in whom it was the sole form of treatment. In 20 patients the treatment was given
with currative intent and in 6 for palliation only. The total tumor dose ranged mostly from 110—130 TDF
(tumor dose factor), 80 TDF usually given with external beam. Most of the time there was a 2—4 week
interval between the external radiation and implantation. Most of the patients had advanced disease.
The probability of surviving three years without local recurrence was 32 % in the whole group and 42 %
for patients treated with currative intent. Radionecrosis was seen in 7 patients, in one causing death.
Two patients developed distant metastases. A new primary tumor was seen in 4 patients.

UDC: 616.311.4-006.6:615.849.5

Key words: tongue neoplasms, mouth neoplasms, mouth floor, brachytherapy
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Uvod — Intersticialno obsevanje ima prednost
pred perkutanim obsevanjem v tem, a) da je ob-
sevalni volumen pri intersticialnem obsevanju
znatno manjsi, b) da je razporeditev doze v tu-
morju boljSa (anoksicni center dobi viSjo dozo
kot boljSe oksigenirana periferija tumorja) in do-
za izven tumorja naglo pade, c) da se tumorske
celice v teku vectdnevnega trajanja implantata
radioaktivnih izotopov obsevajo v vseh fazah
celicnega ciklusa, medtem ko se celice veziv-
nega tkiva, ki je nosilec kasnih komplikacij, ob-
sevajo pretezno v mirujoci fazi (Go) celicnega
ciklusa, v kateri so manj dovzetne za poskodbo
po obsevaniju.

Z rigidnimi radijskimi iglami, vec ali manj fiks-
ne dolzine, so bili napredovali tumorji in nekate-
re lokalizacije nedostopni za implantacijo. Nove
tehnike implantiranja z uporabo gibkih cevk iz
plasticnih snovi, v katere je mogoce napeljati
najrazlicnejde izvore, pa so razsirile uporabnost
tega nacina obsevanja. V zadnjih 10—-15 letih
je priSlo v svetu do »renesanse« intersticialnega
obsevanja.

Na Onkoloskem institutu smo v zadnjih letih
le malo uporabljali intersticialno obsevanje za
tumorje ustne votline. Neoperabilne tumorje smo
obsevali perkutano do polne tumorske doze v
kombinaciji s citostatiki. Le izjemoma pa smo

Received: January 8, 1987 — Accepted: April 6, 1987

kombinirali perkutano obsevanje z intersticial-
nim.

Namen te Studije je prikazati rezultate zdrav-
lienja tumorjev jezika in baze ust, ki smo jih zdra-
vili (tudi) z implantacijo radioaktivnih Zic.

Materijal in metode

Bolniki — V razdobju od 1. januarja 1980 do
30. junija 1986 smo implantirali 25 bolnikov in
eno bolnico, v razponu starosti 42—76 let, dve
tretjini od njih v starosti med 50 in 70 let. Histo-
lodko so bili vsi tumorji ploS¢atocelicni karcinomi.

Dobro diferenciranih karcinomov je bilo 14,
srednje dobro diferenciranih 4, slabo diferenci-
ranih 4. Pri 4 tumorjih stopnja diferenciacije ni
bila opredeljena. V 18 primerih je karcinom izha-
jal z jezika, v 8 pa iz ustnega dna. Tumorje smo
retrospektivno klasificirali po TNM sistemu, ki ga
je priporocila UICC (14) — tabela 1.

N, N, N, N, s
T, 1 = — 1 2
T, 4 = - - 4
Ts 2 1 1 z 4
T, 5 3 = 5 13
s 12 4 1 6 23

Tabela 1 — Porazdelitev bolnikov po T in N stadiju; treh
recidiv po operaciji nismo vklijucili v tabelo
Table 1 — The distribution of patients by T and N stage.
Three postoperative recurrences are not included in the
table
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Slika 1 — Rentgenski posnetek implantata karcinoma
jezika, stranska projekcija
Fig. 1 — X-ray of the implant of carcinoma of the ton-
gue, lateral view

Zdravljenje — V vseh primerih smo tumor-
je implantirali z iridijskimi zicami (Ir-192) aktivno-
sti 1—4 mCi/cm. Zice smo vlagali v teflonske
cevke, ki smo jih uvedii v tumor v obliki zank na-
robe obrnjene ¢rke U (slika 1) s pomocjo votlih
kovinskih igel v medsebojni razdalji 1 cm. V im-
plantat smo zajeli ves tumor oziroma njegov
ostanek. Razpored in lego zic v implantatu smo
dolocali s pomocjo dveh ortogonalnih rentgen-
skih posnetkov. S pomocjo izodoznih krivulj za
posamezne zice smo nato narisaliizodozno raz-
poreditev v implantatu. Na izodozno krivuljo, ki
je potekala priblizno 0,5cm od roba tumorja
(imenovana referen¢na izodoza), smo preracu-
nali celotno tumorsko dozo. Navadno se je ta
doza ujemala z izmerjeno dozo na povrsini im-
plantata. Tumorsko dozo smo izrazili v faktorjin
tumorske doze (TDF) po Ortonu (11), ker smo
hoteli izraziti bioloski u¢inek obsevanja. Celotna
tumorska doza perkutanega in intersticialnega
obsevanja je znaSala 100—-140 TDF, pri dveh
tretjinah bolnikov 110-130 TDF. Celotna tu-
morska doza perkutanega obsevanja je znaSala
22—-60 Gy, najveckrat 50 Gy (81 TDF). Med per-
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Slika 2 — Verjetnost 3-letnega prezivetja brez lokalne
recidive
Fig. 2 — The probability of 3-year survival without local
recurrence

kutanim obsevanjem in implantacijo smo naredi-
li premor 5—57 dni, najveCkrat 2—4 tedne. Za-
radi repopulacije tumorskih celic v premoru med
obsevaniji, ki smo jo opazali pri tumorjih drugih
lokalizacij karcinomov glave in vratu (2, 3), smo
odsteli od celotne perkutano aplicirane tumorske
doze 0,65 TDF za vsak dan premora in temu
ustrezno podaljsali trajanje implantata.

Implantacija je bila nadaljevanje perkutanega
obsevanja pri 19 bolnikih, pri 2 bolnikih je bila
samostojno zdravljenje, pri 6 bolnikih pa smo jo
napravili z namenom paliacije. Radikalna kirur-
Ska odstranitev tumorja (namesto obsevanja) ni
bila izvedljiva pri nobenem bolniku iz nase serije
bodisi, ker je bil tumor preve¢ napredoval bodisi,
ker so bili preslabotni za tak poseg.

Rezultati — Popolno izginotje tumorja smo
dosegli z implantacijo pri obeh bolnikih s T, tu-
morjem, pri 2 od 4 bolnikov s T, tumorjem, pri 1
od 4 bolnikov s Tz tumorjem in pri 5 od 13 bolni-
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kov s T, tumorjem. Verjetnost 3-letnega prezi-
vetja brez recidive v implantiranem podrocju je
bila 32 %, ¢e smo ocenjevali vse bolnike (razen
dveh, ki sta se izgubila iz kontrole) (slika 2); ¢e
pa smo iz ocene izkljucili 6 bolnikov, ki smo jih
zdravili le paliativno, pa je bila verjetnost prezi-
vetja 42 %.

Radiomukozitis po implantaciji smo navadno
opazali Se 1—3 mesece po zaklju¢enem zdrav-
lienju. Omejen je bil na implantirano podrocje
in je bolnike manj motil kot tisti pri perkutanem
obsevanju. Radionekroza je nastala pri 7 bolni-
kih, pri 5 bolnikih v kombinaciji s karcinomom,
pri dveh pa brez karcinoma. Oddaljene meta-
staze (pljuca, jetra) smo nasli pri 2 bolnikih.

Vecina bolnikov je umrla zaradi neozdravlje-
nega primarnega tumorja. Vzroki za smrt bolni-
kov brez karcinoma v implantiranem podrocju
pa so bili: regionarne metasteze — 1 bolnik, nov
primarni karcinom — 4 bolniki, radionekroza — 1
bolnik.

Diskusija — V moderni praksi zdravljenja na-
predovalih karcinomov glave in vratu se je multi-
modalna terapija (kombinacija operacije, obse-
vanja in citostatikov) kmalu uveljavila. Kljub temu
pa je ostal odstotek uspesSnosti zdravljenja teh
tumorjev dokaj nespremenjen: 20—-30% (7, 9,

15, 16). Da bi izboljsali rezultate, so v preteklosti
razlicni avtorji poskusali kombinirati perkutano
obsevanje z intersticialnimi implantati radijskih
igel, radonskih (Rn?%?) in zlatih (Au'®%?) zrn ter
iridijskih (Ir'®2) Zic. Pierquin et al. (12), Delclos et
al. (4), Botstein et al. (1) poro¢ajo o odli¢nih re-
zultatih intersticialnega obsevanja razmeroma
zgodnijih karcinomov v dostopnih predelih ustne
votline, medtem ko so za napredovalnejSe tu-
morje menili, da jih je tezko implantirati zaradi
tehnike implantacije, s katero so razpolagali.
Z moderno tehniko, kakrsno uporabljamo tudi na
Onkoloskem institutu, pa je mogoce te tezave
premagati. Tehnika je fleksibilna in omogoca
implantacijo najrazlicnejSih predelov ustne vot-
line, ki jih je zajel tumor. Rezultati zdravljenja,
ki smo jih dobili pri nasi seriji bolnikov, in kompli-
kacije, ki smo jih pri tem imeli, so podobni rezul-
tatom drugih avtorjev (tabela 2) pri podobnih Sta-
dijih tumorjev.

Zakljuéek — Stevilo nasih bolnikov je sicer
majhno, vendar rezultati nakazujejo, da se inter-
sticialnega obsevanja lahko posluzujemo v vecji
meri, kot smo se ga doslej.

Povzetek

Sestindvajset bolnikov s skvamoznim karcinomom
jezika ali ustnega dna je bilo implantiranih z iridijskimi

Avtor opazovalno popolna
(referenca) regija Stadij obdobje (leta)  remisija (%)  komplikacije (%)
Author region stage follow-up complete complications (%)
(reference) period (yrs) remission (%)
FAYOS et al. (5) ustna votlina,
orofarinks I, Iv 3 42 18
oral cavity,
oropharynx
LEES (10) jezik T,-T,4 3 37 (?)
tongue
HORIUCHI et al. (8) jezik T, 3 30 12
tongue
PUTHAWALA jezik T3 Ty 2,5 46 26
etal. (13) tongue
HINTZ et al. (6) jezik, ustno
dno T, Ty 3 44 44
tongue, floor
of the mouth
Onkoloski institut jezik, ustno vsi 32
Ljubljana dno T,—T, 3 all 27
Institute of Oncology tongue, floor brez
Ljubljana of the mouth paliacij 42
without
palliation

Tabela 2 — Primerjava rezultatov intersticialnega obsevanja tumorjev ustne votline nekaterih avtorjev z rezultati
intersticialnega obsevanja na Onkoloskem institutu v Ljubljani
Table 2 — Comparison of results of the interstitial radiotherapy of some tumours in the oral cavity obtained at the
Institute of Oncology, Ljubljana, with the results of interstitial radiotherapy by some other authors
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(Ir'*?) zicami. Implantati so predstavljali dodatek k
perkutanemu obsevanju, razen pri dveh bolnikih, kjer
je bila implantacija samostojno zdravljenje. Dvajset
bolnikov je bilo zdravljenih s kurativnim namenom, pri
Sestih pa je bilo zdravljenje le paliativno. Celotna tu-
morska doza je bila najveckrat od 110—130 TDF (fak-
tor tumorske doze), od ¢esar je bilo 80 TDF navadno
apliciranih perkutano. Med perkutanim obsevanjem in
implantacijo je bilo najveckrat 2—4 tedne premora.
Vecina bolnikov je bila v napredovalem Stadiju obole-
nja. Verjetnost 3-letnega prezivetja brez recidive je
bila za celo skupino 32 %, za bolnike zdravljene s ku-
rativnim namenom pa 42 % . Radionekrozo je bilo opa-
ziti pri 7 bolnikih, pri enem od teh je povzrocila smrt.
Pri dveh bolnikih so se pojavile oddaljene metastaze.
Nov primarni tumor je bilo najti pri 4 bolnikih.
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ONKOLOSKI! INSTITUT V LJUBLJANI

POSTOPERATIVNO OBSEVANJE NERADIKALNO OPERIRANIH BOLNIKOV
Z NE-MIKROCELULARNIM RAKOM PLJUC

POSTOPERATIVE RADIOTHERAPY IN NON-RADICALLY OPERATED PATIENTS
WITH NON-SMALL CELL LUNG CANCER

Debevec M., Klevisar M.

Abstract — Fourty seven non-radically operated patients with non-small cell lung cancer were treated
by radiotherapy from 1978 to 1982. In 17 of them microscopic examination confirmed the presence of
tumor in the resection margins of the bronchus or tumorous invasion into the adjacent organs. Thirty
patients had metastases in the mediastinal lymph nodes. Five-year survival of the patients was 20 %.
The resuits of our study, as well as some data from literature, support the belief that the survival
of non-radically operated patients with non-small cell lung cancer can be prolonged by radiotherapy.
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Uvod — Operacija je metoda izbora za zdrav-
lienje ne-mikrocelularnega plju¢nega raka, do-
kler je seveda mozna in smiselna. Da bi bilo
¢im manj takih bolnikov, pri katerih ostane tora-
kotomija le eksplorativna, je potrebna sistemat-
ska diagnosti¢na obdelava, ki naj izklju€i oziro-
ma potrdi najpogostejSe vzroke inoperabilnosti.
Kljub temu se Sele pri sami operaciji ali pri histo-
loSkem pregledu odstranjenega tkiva pokaze,
da je bil tumor bolj razsirjen kot smo ocenili pred
posegom. Operacija je torej narejena, vendar
ni radikalna, oziroma je vsaj dvomljivo radikalna.
V takem primeru imamo dve moznosti: Cakati
na klinicne znake recidive in nato obsevati ali
pa neposredno po operaciji poskusati z obseva-
njem dopolniti radikalnost takrat, ko so ostanek
tumorja oziroma njegove regionarne metastaze
Se mikroskopsko majhne ali ¢im manjSe. Pravi-
loma se odloCamo za to drugo moznost, saj je
mnogo bolj onkoloska, ker vemo, da z enako
dozo obsevanja dosegamo pri manjSi tumorski
masi, oziroma manjSem Stevilu tumorskih ce-
lic, boljSe rezultate. Kemoterapija je pri lokalno
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in regionarno razsirienem ne-mikrocelularnem
plijutnem raku manj uspesna in se zato rutinsko
ne daje.

Material in metoda — Pregledali smo naso
kazuistiko v minulem petletnem obdobju od leta
1978 do vklju¢no 1982, da bi si predstavijali,
kaksni bolniki so bili zdravljeni, koliko je bila
bolezen razsirjena, kakSna operacija je bila na-
rejena, kako so bili obsevani in kaksna je bila
usoda teh bolnikov. Doba opazovanja je zaklju-
Cena z 31.8.1986. Skupno smo obsevali 47
bolnikov. Najmlajsi je imel komaj 30 let, najsta-
rejSi pa 71 let. Vecina bolnikov, 25, je bila starih
50—-60 let.

Indikacije za obsevanje so bile: metastaze v
mediastinalnih bezgavkah, mikroskopsko ugo-
tovljen tumor na rezni ploskvi in mikroskopsko
ugotovljeno vras€anje tumorja v mediastinum,
v parietalno plevro, oziroma v strukture prsne
stene (v misico, v kost) ter v prepono. Med bol-
niki je bilo 40 moskih in 7 Zensk, kar odgovarja
sicerSnjemu razmerju med spoloma tovrstnega
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raka v Sloveniji. Nekaj bolnikov, ki smo jih sicer
tudi obsevali, smo bili prisilijeni iz obdelave iz-
pustiti, ker nismo imeli verodostojnih podatkov
0 njihovi usodi po kon¢anem obsevanju. Gre za
bolnike iz drugih republik ali celo iz zamejstva.
Za vse ostale bolnike smo dobili ustrezne po-
datke iz zapiskov kontrolnih pregledov na Onko-
loSkem institutu in Kliniki za torakalno kirurgijo,
iz obvestil bolniSnicnega registra OnkoloSkega
instituta in republiSkega registra za raka. Razen
treh bolnikov, ki so bili operirani v mariborski
bolnici, so bili vsi operirani na Kliniki za tora-
kalno kirurgijo UKC v Ljubljani.

Najpogostejsi histoloski tip je bil epidermoidni
rak — 22 bolnikov, Zleznega raka je imelo 14 bol-
nikov, makrocelularnega raka 10 bolnikov. Pri

lobektomija zgornja leva

lobectomy upper left 7
desna
right .
spodnja leva 8
lower left
desna
right e
srednja 0
medium
bilobektomija 5
bilomectomy
pnevmonektomija leva 11
pneumonectomy left
desna
right 8
Skupaj
Total S

Tabela 1 — Vrsta operacije
Table 1 — Type of surgery

1 bolniku je bil ugotovljen mesani, to je epider-
moidno-zlezni rak.

NajpogostejSa operacija je bila lobektomija
(tabela 1). Ce upostevamo $e bilobektomije, je
bilo levo in desno priblizno enako Stevilo lo-
bektomij. Pnevmonektomij je bilo levo skoraj
dvakrat vec kot desno.

Shemati¢ni anatomski prikaz lege mediasti-
nalnih bezgavk je prikazan na sliki 1. Mediasti-
nalne oziroma po TNM klasifikaciji N, bezgavke
so oznacene s Stevilkami od 1—9. To so zgornje
mediastinalne (bezgavke ob traheji spodaj in za-
daj, oznacene s Stevilkkami 5 in 6) ter spodnje
mediastinalne bezgavke (bezgavke pod razce-
piS€em sapnika, ob poziralniku in pljucnem liga-
mentu, oznacene s Stevilkami od 7—9).

Tabela 2 prikazuje bolnike, razdeljene po po-
operativni-patomorfoloski TNM klasifikaciji: ve-
€ina, 44 bolnikov je bila v stadiju Ill. Pri tem je
bilo najve¢ bolnikov T,;N,, eden celo M,. To je
bolnik, ki je imel pozitivne hilusne bezgavke, ob
prihodu na obsevanje pa je imel ze metastaze
v supraklavikularnih bezgavkah iste strani. Trije
bolniki, eden v stadiju | in dva v stadiju Il, so ime-
li mikroskopsko tumor na rezni ploskvi. Rezim
in doza obsevanja so bili dokaj standardni. Veci-
na bolnikov je bila obsevana z dnevno dozo
od 300 cGy z dvema opozitnima poliema po
150 cGy spredaj in 150 cGy od zadaj skozi mizo,
tako da je bolnik lezal na hrbtu in smo obracali ob-
sevalni aparat. To omogoc¢a vecjo natancnost,
ker bolnik med obsevanjem ne spreminja poloza-
ja. Vsi so bili obsevani na linearnem pospeseval-
niku z Zarki x, energije 8 MeV. Pri vecini, to je pri
34, je bila obsevalna doza 3000 cGy, kar odgo-

Stadij Stevilo bolnikov
Stage No. of patients
Stadij | T,NoMo 1 (rezna ploskev)
Stage | (resection margin)
Stadij Il ToN; M, 2 (rezna ploskev)
Stage Il (resection margin)
(neodstranljive hilusne Igl.)
(inoperable hilar lymph nodes)
Stadij lll TaNoMg 3 (vras€anje v parietalno plevro, v torakalno steno, v prepono)
Stage lll (invasion in the parietal pleura, thoracal wall and the diaphragm)
TaN:Mo 3 (vras€anje v plevro + rezna ploskev, v torakalno steno)
(invasion in the pleura + resection margin, thoracal wall)
T,N,M, 6
T,N,M, 22
T3N,M, 9
TN, M, 1 (metastaze v scl. Igl.) (metastases in the supraclavicular lymph nodes)
Tabela 2 — Pooperativni — patomorfoloski stadij
Table 2 — Postoperative — pathologic stage
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o T
) [

N2 Nodes

Superior Mediastinal Nodes

1. Highest Mediastinal

2. Upper Paratracheal

3. Pre-and Retrotracheal

4. Lower Paratracheal

(including Azygos Nodes)

Aortic Nodes

5. Subaortic (aortic window)

6. Para-aortic (ascending aorta or phrenic)
Inferior Mediastinal Nodes

7. Subcarinal

8. Paraesophageal (below carina)

9. Pulmonary Ligament
N1 Nodes

10. Hitar

11. Interlobar
12. Lobar

13. Segmental

Slika 1 — Regionalne bezgavke
Fig. 1 — The regional lymph nodes

varja 4000 cGy pri klasicnem obsevanju z dnev-
nimi dozami 200 cGy. Sest bolnikov je bilo obse-
vanih z dozami med 3 in 4500 cGy, Stirje pa celo z
dozami do 5400 cGy. To so bili bolniki, kjer je tu-
mor vrascal izven plju¢ v sosednje organe in smo
smatrali, da gre zelo verjetno za ostanek tu-
morja. Ti bolniki so bili obsevani v rezimu deljene
doze, se pravi s 3—4 tedensko pavzo, da so ob-
sevanje lazje prenesli. Hospitalizirani bolniki so
bili obsevani Sestkrat tedensko, ambulantni pa
petkrat tedensko.

Z obsevanjem smo priceli tri- do Stiri tedne po
operaciji, le pri enem bolniku prej in sicer 19.
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dan. Taka operacija zahteva dolo¢eno rekon-
valescenco po odstranitvi Sivov in je vecina bol-
nikov po odpustu s kirurgije nekaj ¢asa prebila
na ustreznem pljucnem oddelku, predno je bila
sposobna za vsakodnevno obsevanje na trdi ob-
sevalni mizi.

Da bi izzvali ¢im manj posledic obsevanja na
plju¢ih in mediastinumu, smo obsevali z razme-
roma ozkim varnostnim robom in nismo obse-
vali poleg mediastinalnih Se supraklavikularnih
bezgavk. Zaradi moznosti, da so prizadete tudi
supraklavikularne bezgavke, nekateri priporo-
Cajo poleg obsevanja mediastinuma Se obseva-
nje supraklavikularnih kotanj, zlasti ¢e gre za
tumorje v zgornjih pljuénih reznjih. Zaradi do-
locenih tehni¢nih tezav (supraklavikularne re-
gije se obsevajo na drugem aparatu, veckrat tudi
v drugem ¢asu dneva), rutinsko nismo obsevali
supraklavikularnih regij, dokler nismo verificirali
metastaz v njih. Kasneje smo ugotovili metasta-
ze v teh bezgavkah le pri sedmih od 47 bolnikov,
oziroma le pri treh od 25 bolnikov, ki so imeli
primarni tumor v zgornjih plju¢nih reznjih. Zato
se nam zdi, da ne bi bilo opravicljivo rutinsko
»profilakticno« obsevanje teh regij pri vseh 47
bolnikih.

Rezultati — Ko smo ocenjevali potek bolezni
po obsevanju, smo bili omejeni z razpolozljivimi
podatki kontrolnih pregledov na Kliniki za torakal-
no kirurgijo, pregledov in nadaljnjega zdravljenja
na Onkoloskem institutu ter podatkov obvestil,
ki jih poSiljajo ustrezni zdravstveni domovi oziro-
ma njihova patronazna sluzba na pismeni vpra-
Salnik bolnisni¢nega registra Onkoloskega insti-
tuta. Datum smrti smo preverili v Registru za
raka SRS. Zal nismo mogli oceniti toénega vzro-
ka smrti, kajti pri vseh bolnikih je bil omenjen
kot edini vzrok smrti oziroma osnovna diagnoza
plju¢ni rak, ne da bi lahko zvedeli, ali je priSlo
do recidive na pljucih, v mediastinumu ali do od-
daljenih metastaz in bi tako lahko kriti¢no oce-
nili vrednost postoperativhega obsevanja. Obdu-
ciranih na OnkoloSkem institutu je bilo le nekaj
bolnikov.

Neradikalno operiranih oziroma dvomiljivo ra-
dikalno operiranih bolnikov je bilo 17. Gre za
tumorje, ki so bili mikroskopsko ugotovljeni na
rezni ploskvi bronhija ali so vrasc¢ali v sosedne
strukture izven pljuc. Ker jih je premalo za pred-
stavitev v uporabni krivulji prezivetja, so njihova
prezivetja prikazana na tabeli 3 v mesecih po
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operaciji za vsakega bolnika posebej. Trije bol-
niki so bili e zivi blizu oziroma preko pet let. Naj-
manj, samo dva meseca, je prezivel bolnik, ki je
imel metastaze v supraklavikularnih bezgavkah

Zze ob pnevmonektomiji. Prezivetje teh bolnikov
je ali razmeroma kratko do priblizno enega leta,
to¢neje 14 mesecev (12 od 17 bolnikov) ali pa
skoraj Stiri leta in ve¢. Vmesnih prezivetij ni bilo.

prezivetje v mesecih
survival in months

tu na rezni ploskvi

tu in the resection margin

tu na rezni ploskvi + metastaze v mediastinalnih
bezgavkah

tu in the resect. + metastases in the

mediastinal lymph nodes

metastaze v hilusnih (neodstranjenih) bezgavkah
metastases in the remaining hilar lymph nodes

vras¢anje v parietalno plevro
invasion in the parietal pleura

vras¢anje v aorto

invasion in the aorta

vras¢anje v prepono

invasion in the diaphragm

vras¢anje v mediastinum (plevra, bezgavke)
invasion in the mediastinum (pleura, lymph n.)
vras¢anje v torakalno steno

invasion in the thoracal wall

metastaze v supraklavikularnih bezgavkah
metastases in the supraclavicular lymph nodes

6
45
66 2z
alive
61 2z
alive

7  (+ rezna ploskev)
(+ resection margin)

10
13
14 (+ paraezofagealnelgl.)
(+ paraesophageal lymph nodes)
55 (+ paraezofagealnegl.)
(+ paraesophageal lymph nodes)
z
alive
62 (+ perikard)
(+ pericardium)

13

Tabela 3 — Prezivetje neradikalno operiranih in obsevanih bolnikov
Table 3 — Survival of non-radically operated and irradiated patients

%
100

30 patients = 100 %

%

| ? k| 4 5 YEARS

Slika 2 — Prezivetje bolnikov z metastazami v media-
stinalnih bezgavkah
Fig. 2 — Survival in patients with mediastinal lymph
node metastases
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%
100

Epidermoid carcinoma 15 patients
—-—-— Adenocarcinoma 9 patients
====—"large cell carcinama S patients

1 2 ] 4 § YEARS

Slika3  Prezivetje bolnikov z metastazami v media-
stinalnih bezgavkah
Fig. 3 — Survival in patients with mediastinal lymph

node metastases
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Operacija
Avtor Doza cGy Histologija Operacija + obsevanje Prezivetje
Author Dose cGy Histology Surgery Surgery Survival
+ irradiation

Green 1975 5.000—-6.000 vsi ne-mikrocel. 1/30 23/66
all non-small cell
epidermoidni 116 6/28 5 letno
epidermoid 5-year
Zlezni 0/6 10/16
adeno ca

Choi 1981 4.000—5.600 epidermoidni 33 % 33% 5 letno
epidermoid 5-year
Zlezni 8% 43 %
adeno ca :

Chung 1981 4.600 epidermoidni 3/18 10/19 3letno
epidermoid 3-year
Zlezni 0/7 4/14
adeno ca

Kirsh 1982 5.000—-5.500 epidermoidni 0/10 18/50 5letno
epidermoid 5-year
Zlezni 0/10 7155
adeno ca

Tabela 4 — Postoperativno obsevanje ne-mikrocelularnega plju¢nega raka z metastazami v mediastinalnih
bezgavkah
Table 4 — Postoperative irradiation of non-small cell lung cancer with metastases in the mediastinal lymph nodes

Bolnikov, ki so bili obsevani zaradi metastatic-
nih mediastinalnih bezgavk je bilo 30. Pri tem ni-
smo posebej loCevali posameznih skupin media-
stinalnih bezgavk, ker bi bilo pri tako majhnem
Stevilu to brez smisla. Te bolnike smo obsevali,
Cetudi je operater odstranil vse makroskopsko
sumljive bezgavke. Njihovo prezivetje je razvid-
no iz krivulje prezivetja na sliki 2. Eno leto je
docakalo 60 % bolnikov. Pet let je docakalo 6,
kar je 20 % bolnikov. Pet od njih je bilo Se zivih.

Primerjava prezivetja po posameznih histo-
loSkih tipih nemikrocelularnega raka pokaze ne-
kaj slabSe kratkoroCno prezivetje zleznega raka
v primerjavi z epidermoidnim. Po treh letih je
prezivetje pri vseh tipih nemikrocelularnega raka
enako (slika 3).

Diskusija — Avtopsije bolnikov, ki so umrli ne-
posredno po operaciji pliju¢nega raka, pokazejo
visok odstotek histolosko dokazljivega ostanka
tumorja. Tako porocajo Matthews in sodelavci
(38) o 202 bolnikih, ki so bili obducirani 30 dni
po opravljeni zdravilni operaciji plju¢nega raka.
Med njimi so kar pri 24 mikroskopsko dokazali
tumor. Ce pa je ugotovljen tumor na rezni plo-
skvi bronhija ali drugod na meji odstranjenega
tkiva, je recidiva vsekakor zelo verjetna. Z ob-
sevanjem vsaj zacasno odlozimo, Ce ze ne pre-
pre¢imo lokalno recidivo.

Radiol. lugosl. 21 (2) 163168, 1987

Tezje je to zanesljivo trditi pri N, bolnikih. Ob-
staja veC studij, ki pa so zal vse retrogradne in
niso randomizirane. Van Houtte (1) jih je zbral
v tabeli 4. Ker gre za razmeroma majhne serije
tako zdravljenih bolnikov, rezultati niso prepric-
livi. KaZejo pa slabSe prezivetje samo operira-
nih v primerjavi s tistimi, ki so bili po operaciji
tudi obsevani. Zato bo za dokoncno oceno vred-
nosti postoperativnega obsevanja pri takih bolni-
kih potrebna obsirnejSa, solidno vodena rando-
mizirana studija (2). Bolniki z Zleznim rakom ima-
jo slabse prezivetje kot drugi bolniki z nemikro-
celularnim plju¢nim rakom. Vzrok temu je pogo-
stejsi hematogeni razsoj (4).

Sklep — Nepopolni podatki o poteku bolezni
po kontanem obsevanju nam onemogocajo, da
bi prisli do to€nejSih ocen o primernosti viSine
tumorske doze, o odstotku lokalnih recidiv v ob-
sevanem podroCju in o neposrednem vzroku
smrti. Izku$nje, ki jih imamo z bolniki, ki pridejo
na obsevanje zaradi lokalnih recidiv ali oddalje-
nih metastaz, kljub temu, da je bil stadij ob ope-
raciji zgodnejsi, se pravi, da Se ni bilo N, stadija
oziroma stadij $e ni bil ocenjen kot llIl. stadij, pa
nas utrjujejo v prepri¢anju, da je obsevanje po
operaciji pri neradikalnih, dvomljivo radikalnih
in pri N, bolnikih smiselno in koristno.
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Povzetek

V petletnem obdobju od 1978 do vklju¢no 1982 je
bilo na OnkoloSkem institutu v Ljubljani obsevanih 47
bolnikov z ne-mikrocelularnim plju¢nim rakom, ki so
bili predhodno operirani, vendar operacija ni bila radi-
kalna. Pri 17 so bili mikroskopsko ugotovljeni tumor
na rezni ploskvi bronhija oziroma vras¢anje tumorja
v sosednje organe. Pri 30 bolnikih so bile metastatic-
ne mediastinalne bezgavke. Petletno prezivetje tako
zdravljenih bolnikov je 20 %. Rezultati te obdelave in
podatki iz literature kazejo, da postoperativno obse-
vanje podaljSa preZivetje neradikalno operiranih bolni-
kov z ne-mikrocelularnim plju¢nim rakom.
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THE VALUE AND ROLE OF 5-FLUOROURACIL IN THE TREATMENT
OF MALIGNANT TUMORS

Roth A., Kolari¢ K.

Abstract — in spite of the frequent and long-standing use of 5-fluorouracil in the treatment of ma-
lignant tumors, its place in oncology is still to be defined. Basic information on the chemical structure
of 5-fluorouracil, the mechanism of its action, metabolism and pharmacokinetics are reviewed along
with the commonest indications, and the results obtained in the treatment of malignant tumors. Tumors
of the gastrointestinal tract have been covered in particular because they are the most frequent in-
dication for treatment with combinations of cytostatic drugs including 5-fluorouracil. Head and neck,
breast, bronchial and ovarian tumors are also discussed. Particular mention has been made of the
latest knowledge acquired in the administration of 5-fluorouracil (modulation of action, sequential use
with other cytostatic drugs, administration of high doses in i.v. drips) which appear to offer new fields
of potential application. In spite of numerous new cytostatic drugs, 5-fluorouracil is still one of the
commonest chemotherapeutic agents in the treatment of malignant disease, and in some cases it still

has no substitute.
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Uvod — 5-fluorouracil je vjerojatno najceSce
upotrebljavani citostatik u lijecenju solidnih zlo-
¢udnih tumora. | pored dugogodi$nje primjene
u onkoloskoj praksi, svijedoci smo Cinjenice da
se i danas otkrivaju nove indikacije i moguénosti
primjene tog citostatika, ali i neke nove, do sada
nepoznate toksi¢ne, nepozeljne osobine. Prema
tome i nakon dugogodisnje kliniCke primjene i
ogromnog broja publiciranih radova ne treba
zacuditi podatak da se i danas provode brojna
ispitivanja kojima je cilj da otkriju neka nova,
do sada mozda nepoznata djelovanja tog cito-
statika — antimetabolita.

Paul Erlich tvorac je rijeCi kemoterapija. Upo-
trebio ju je za lijeCenje bolesti kemijskim sup-
stancijama (59). Prvi citostatik koji je usao u
klinicku praksu bio je duSikov plikavac, a za-
drzao se je u klinickoj upotrebi ve¢ vise od 40
godina. Dusikov plikavac je bio prvi put testiran
na ljudima 1943. godine na Yale univerzitetu,
ali buduéi je to bila supstancija od ratnog inte-
resa (bojni otrov iperit), taj rad je publiciran tek
1946. godine (hipoplazija kostane srzi i limfatic-
kih organa) (21). Nakon dusikovog plikavca za-
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pocela su ispitivanja antagonista folne kiseline,
6-merkaptopurina, a zatim Karnofsky opisuje
fluorouracil kao veliki novi lijek od prakticnog
znacenja (40). Njegove farmakoloSke osobine
omogucavaju mu jednostavnu primjenu, a me-
hanizam djelovanja i mala toksi¢nost dozvolja-
vaju kombiniranu primjenu s brojnim drugim cito-
staticima.

U odnosu na tip tumora 5-fluorouracil se upo-
trebljava uglavnom u lije¢enju epitelnih neopla-
zZija bilo kao pojedinacno primjenjen (ponekad u
tumorima gastrointestinalnog trakta) ili upotreb-
lien u kombinacijama s brojnim drugim citosta-
ticima.

Kemijska struktura — Aktivni sastojak Fluo-
rouracila (»Roche«) je 5-fluorouracil, pirimidinski
derivat koji pripada grupi citostatika poznatih
pod imenom antimetaboliti. Godine 1954. Rut-
man je primijetio da uracil igra bitnu ulogu u sin-
tezi nukleinskih kiselina u hepatomima Stakora
i u normalnih jetrenih stanica (71). 5-fluorouracil
je sintetiziran 1957. godine (Dischinsky i Heidel-
berger) (23, 33), a kemijska struktura mu je vrlo
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sliéna timinu i uracilu (23) (slika 1). Ve¢ prvi
eksperimenti su pokazali izrazitu inhibitornu spo-
sobnost te supstancije na rast mnogih transpian-
tiranih tumora Stakora i miSeva.

o [o] o
Hm/jml‘ HN/‘j H F
OJ\ J’\
N O N
H H H
Thymine Uracil Fluorouracil

Slika1 — Strukturna formula timina, uracila i fluoro-

uracila
Fig. 1 — Structural formula of thymine, uracil and fluoro-
uracil

Mehanizam djelovanja — 5-fluorouracil ima
najmanje dva biokemijska djelovanja koja su od-
govorna za njegovu citotoksi¢nost. Djelovanje
fluorouracila objasnjava se inhibicijom enzima
timidilat sinteze. Taj enzim djeluje kao katalizator
u metilaciji deoksiuridilne kiseline u timidilnu ki-
selinu koja preko timina sudjeluje u sintezi DNA.
Prema tome antineoplastiCka aktivnost fluoro-
uracila vezana je uz inhibiciju sinteze DNA. In-
hibicija timidilat sinteze je uzrokovana metabo-
litom 5-fluorouracila fluorodeoksiuridin  mono-
fosfatom (33). Istovremeno 5-fluorouracil inter-
ferira s mehanizmom djelovanja RNA pomocu
inkorporacije fluorouracila u ribonukleotide (58).
5-fluorouracil je citostatik koji u mitotskom ci-
klusu izgleda najintenzivnije djeluje u G, i S fazi
(11, 51).

Metabolizam i farmakokinetika — Bez obzira
na nacin primjene 5-fluorouracil se vrlo brzo di-
stribuira u tkiva. Metabolizam lijeka je slican me-
tabolizmu uracila. Katabolic¢ki put zapocinje u
jetri gdje se fluorouracil reducira u dihidro-5-flu-
orouracil koji se postepeno razgraduje do fluoro-
alanina, uglji¢nog dioksida ureje i amonijaka (8).
Prilikom intravenozne primjene lijek difundira
vrlo brzo u sve tjelesne tekucine postizuci vrh
koncentracije gotovo odmah. Poluzivot lijeka u
plazmi je 10—20 minuta (7, 16, 18). Dva ili tri
sata nakon brze intravenozne primjene 5-fluoro-
uracil u plazmi vise nije mjerljiv. Lijek prelazi ba-
rijeru krv-mozak i maksimalna koncentracija u
mozgu nalazi se unutar dva sata (9).

Maksimalna koncentracija u krvi nakon oralne
primjene postize se izmedu 15 i 60 minuta. Po-
stoje suprotna misljenja o tome da li se postizu
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bitno drugacije koncentracije lijeka u plazmi ob-
zirom na nacin primjene (peroralno ili intrave-
nozno). Kod peroralne primjene na nivo u se-
rumu moze utjecati apsorpcija u crijevima. Ar-
terijska perfuzija pojedinih organa (naj¢eSce se
upotrebljava u tumora jetre) omogucava postiza-
nje znatno vece koncentracije fluorouracila u od-
redenom organu za razliku od koncentracije u
perifernoj krvi (3, 26, 63, 65). Vise od 50 % in-
fundiranog lijeka razgradi se prilikom prvog pro-
laska kroz jetru. 5-fluorouracil moze biti primje-
njen i intrakavitarno, prvenstveno intrapleuralno
i intraperitonealno.

Intraperitonealno se prvenstveno primjenjuje
kod karcinoma ovarija. Postize se visoka intra-
peritonealna koncentracija a spora apsorpcija
lijeka u portalnu cirkulaciju, $to ima za poslje-
dicu malu sistemsku toksi¢nost.

Dva druga fluoropirimidina — FUdR i ftorafur
podvrgavana su ekstenzivnim klinickim ispitiva-
njima, ali nisu u klinickoj upotrebi dosegli mjesto
i ulogu 5-fluorouracila.

Klini€ka primjena — 5-fluorouracil, jedan od
najéesSée upotrebljavanih citostatika u onkolo$-
koj praksi, primjenjuje se pojedina¢no, u kombi-
naciji s drugim citostaticima, zatim sam ili s dru-
gim citostaticima u kombinaciji sa zra¢enjem ili
kirur8kim zahvatom. 5-fluorouracil je ispitan i
primjenjuje se u najrazli¢itijih zlo¢udnih tumora.
Ima vrlo Siroku indikaciju u lije€enju gastroin-
testinalnih tumora (zeludac, kolorektum, jednjak,
pankreas, jetra), karcinoma dojke, bronha, tu-
mora glave i vrata, ovarija, mokracnog mjehura,
a rjede se upotrebljava u lije€¢enju i nekih drugih
zlo¢udnih bolesti.

Gastrointestinalni tumori — 5-fluoro-
uracil se vrlo Cesto upotrebljava u lijeCenju uz-
napredovalih tumora gastrointestinalnog trakta.
To se posebno odnosi na tumore jednjaka, Ze-
luca, kolorektuma, jetre i gusterace.

Obzirom na ¢injenicu da se kirurgijom i radio-
terapijom ne postizu zadovoljavajuci rezultati u
lje€enju karcinoma jednjaka, ne iznena-
duje Cinjenica da i rezultati lije€enja postignuti
upotrebom 5-fluorouracila, kao i ostalih citosta-
tika ne mogu zadovoljiti. Upotrebom 5-fluoro-
uracila postize se objektivna remisija bolesti u
10—-15 % ispitanih bolesnika (24). Kombinaci-
jom Cis-DDP, doxorubicina i 5-fluorouracila po-
stignuto je 33 % objektivnih remisija (29), no
izgleda da je kombinacija 5-fluorouracila u infu-
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ziji i cis-DDP, mada u svega deset ispitanih bo-
lesnika, najdjelotvornija s 80 % objektivne re-
misije bolesti (34).

U lije€enju lokalno uznapredovalog karcino-
ma jednjaka Cesto se primjenjuje kombinacija
zraCenja i jednog ili viSe citostatika. Kolari¢ i su-
radnici su na osnovu randomiziranih klinickih
studija dosli do zakljucka da je kombinacija zra-
¢enja s Bleomycinom i 5-fluorouracilom jedan
od najuspjesnijin kombiniranih pristupa u lijece-
nju karcinoma jednjaka, jer je tom kombinacijom
postignuta objektivna remisija bolesti u 75 % li-
jecenih bolesnika, od ¢ega je u 38 % remisija
bila potpuna. Remisije su u prosjeku trajale 12
mjeseci (49). 5-fluorouracil je u kombinaciji s
Bleomycinom i zracenjem primjenjivan i preope-
rativno. U 15 operiranih bolesnika lijec¢enih spo-
menutom kombinacijom preoperativno u sedmo-
rice u reseciranom materijalu nije nadeno pri-
sustvo tumora (52). Ovi se rezultati baziraju na
in vitro i in vivo dokazanom sinergistickom ucin-
ku 5-fluorouracila i zracenja.

Karcinom zeluca je u na$oj sredini jo$
uvijek po ucestalosti drugi zlocudni tumor nakon
karcinoma plu¢a. Spada u grupu slabije osjetlji-
vih tumora na citostatike, iako je medu tumorima
uracil je citostatik bez kojeg je teSko zamisli-
ti konzervativno (kemoterapijsko) lijecenje tog
karcinoma. | pored brojnih novih citostatika koji
se svake godine ispituju u karcinoma zeluca,
5-fluorouracil i dalje ostaje medu nekoliko naj-
uspjesnijih citostatika, a uz to je i najmanje tok-
sican.

Upotrebom fluorouracila kao pojedinacnog
citostatika postizu se remisije bolesti u 21 % lije-
€enih bolesnika (73). Vecina, gotovo sve kombi-
nacije citostatika sadrzavaju 5-fluorouracil. Naj-
poznatiji polikemoterapijski protokol za uzna-
predovali karcinom Zeluca je FAM (fluorouracil,
adriamycin, mitomycin). Originalno primjenjen
od MacDonalda 1979. g. postigao je objektivhu
remisiju bolesti u 42 % bolesnika (56). Brojni
drugi autori potvrdili su vrijednost te kombina-
cije citostatika slicnim rezultatima. Neki su autori
modificirali FAM protokol bilo povisenjem doza,
bilo skracivanjem perioda izmedu pojedinih pri-
mjena lijeka. Postigli su razlicite rezultate, koji
su u nekih bili nesto bolji, u nekih nesto losiji
(6, 25, 28, 31, 43), ali ostaje Cinjenica da je FAM
najuspjesniji protokol u uznapredovaiog karci-
noma zeluca. Posljednjih 12 provedenih ispitiva-
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nja s originalnim ili modificiranim FAM protoko-
lom pokazalo je da je u osam od njih objektivna
remisija postignuta u vise od 30 % ispitanika,
dok je u cetiri ispitivanja rezultat bio ispod 30 %
(64). FAB protokol sadrzi BCNU umjesto mito-
mycina, ali nije dosegao vrijednost FAM proto-
kola (53, 54). Kolari¢ i suradnici su 1986. godine
izvjestili da je kombinacija novog analoga adri-
amycina, 4-epi-doxorubicina i 5-fluorouracila za-
dovoljavajuce efikasna u lije¢enju uznapredova-
log raka zeluca. U kontroliranoj klinickoj studiji
(5-fluorouracil i 5-fluorouracil + 4-epi-doxorubi-
cin) kombinacijom je postignuto 41 % objektiv-
nih remisija, dakle istovjetno kao i s FAM proto-
kolom, ali je toksi¢nost nove kombinacije manja
(50). U Sredisnjem institutu za tumore u Zagrebu
upravo je u toku klinicka randomizirana studija
koja ¢e dati odgovor na pitanje da li se dodat-
kom mitomycina spomenutoj kombinaciji 5-fluo-
rouracila i 4-epi-doxorubicina moze taj rezultat
jos poboljsati (Roth i suradnici).

Adjuvantna postoperativna kemoterapija pro-
vodi se primjenom samog 5-fluorouracila (danas
riede) ili kombinacijom raznih citostatika, koje
gotovo bez iznimke sadrze i 5-fluorouracil. Neki
rezultati ispitivanja govore u prilog primjenjene
adjuvantne kemoterapije (27), ali postoje i ispiti-
vanja koja nisu potvrdila povoljnije prezivljenje
bolesnika na adjuvantnoj terapiji u odnosu na
kontrolnu skupinu bolesnika koji nisu primali ad-
juvantnu terapiju postoperativno (38, 42). Po-
trebno je naglasiti da se adjuvantna kemotera-
pija ne treba provoditi ukoliko se histoloski radi
0 ranom karcinomu Zeluca.

Druga po ucestalosti zlo¢udna bolest probav-
nog trakta je rak debelog crijeva, koji spa-
da u grupu izrazito kemorezistentnih tumora.
Zbog toga se rezultati postignuti monoterapijom
uopce bitno ne razlikuju od onih postignutih pri-
mjenom kombinacije citostatika. Najces¢e pri-
mjenjivani citostatik u uznapredovaloj bolesti je
5-fluorouracil s povoljnim odgovorom (objektiv-
nom remisijom bolesti) u oko 20 % lijec¢enih bo-
lesnika. Primjenjuje se naj¢eS¢e intravenozno,
ali primjenjuje se i peroralno s idejom da tako
primjenjen lijek preko portalne cirkulacije ulazi
u jetru gdje postizu viSu koncentraciju. No, kako
su metastaze u jetri prvenstveno hranjene arte-
rijskim krvotokom i kako je resorpcija lijeka iz
crijeva nepostojana, ta ideja nema jasne znanst-
vene osnove. Ispitivanjem raznih nacina primje-
ne doslo se je do zaklju¢ka da se najbolji rezul-
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tati postizu primjenom 5-fluorouracila u peto-
dnevnim ciklusima u dozi od 12 mg/dan (4).
Noviji pokusaji modulacije biokemijskog efekta
5-fluorouracila istovremenom primjenom leuco-
vorina i metotreksata pokazuju znatno vecu ak-
tivnost kombinacije nego $to bi se moglo o¢eki-
vati od primjene samog fluorouracila (35, 41, 57).
O tim novijim pristupima bit ¢e govora kasnije.

Upotrebom kombinacije citostatika u lije¢enju
raka debelog crijeva ne postizu se znacajno bo-
lji rezultati nego upotrebom samog 5-fluoroura-
cila. Tako se primjerice MOF protokolom (methyl
CCNU, 5-fluorouracil, vincristin) prema ispitiva-
nju na Mayo klinici postize objektivna remisija
u 43 % lije€enih bolesnika (12). Primjenom istog
protokola u Institutu za tumore postignuta je re-
misija bolesti u 33 % bolesnika (67). Medutim,
kontrolirane kliniCke studije nisu do sada poka-
zale znacajnu prednost polikemoterapije u lije-
Cenju raka debelog crijeva, pa je 5-fluorouracil
i danas naj¢esce primjenjeni citostatik u lijecenju
malignoma kolorektuma.

Hepatocelularni karcinom jetre — je
daljnje indikaciono podrucje primjene 5-fluoro-
uracila bilo u obliku monokemoterapije (uz adria-
mycin najée$ce primjenjivani citostatik), bilo da
se primjenjuje u kombinaciji s drugim citostati-
cima (najéeSc¢e derivati nitrozoureje i adriamyci-
na). Jedna od naj¢escih kombinacija je primjena
adriamycina i 5-fluorouracila, koja se pokazala
optimalnom u lije¢enju hepatoma (68).

Primjena citostatika u infuziji, kateterizacijom
hepatalne arterije susre¢e se i kod primarnog
karcinoma jetre, ali se €eSCe primjenjuje kod
metastatskog karcinoma jetre. Vrlo Cesto se pri-
mijenjuje 5-fluorouracil sam ili u kombinaciji s
drugim citostaticima. Cilj takve primjene je da se
postigne veca koncentracija citostatika u jetri,
ali takva upotreba citostatika danas joS nema
vecu primjenu.

Karcinom pankreasa je izrazito kemo-
rezistentan tumor. 5-fluorouracil je uz streptozo-
tocin i mitomycin najéeS¢e upotrebljavani cito-
statik koji upotrebljeni u obliku monokemotera-
pije postizu objektivhu remisiju izmedu 21 % i
36 % (14, 20, 74).

U zlo¢udnih tumora gastrointestinalnog trakta
ukoliko se radi o lokalno oznapredovaloj bolesti,
dakle ukoliko ne postoje udaljene metastaze in-
dicirana je primjena zra¢enja u kombinaciji sa
citostaticima. To se posebno odnosi na zlo¢udne
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tumore jednjaka, zeluca, rektuma i pankreasa.
Najcesce primjenjivani citostatik u tim slucaje-
vima je 5-fluorouracil. On se vrlo ¢esto primje-
njuje sam, riede u kombinaciji s drugim citosta-
ticima.

Tumori glave i vrata — Inicijalna terapija
planocelularnog karcinoma glave i vrata je kirur-
gija i/ili zracenje. Takav tretman medutim ne do-
vodi u pravilu do odgovaraju¢e kontrole bolesti
u velike vecine bolesnika s uznapredovalom lo-
kalnom i regionalnom bolesti. Lokalna rekuren-
cija se pojavljuje ¢ak do 60 % tih bolesnika, a
rezistencija se razvija u 20—30 % (36).

Planocelularni karcinomi glave i vrata spadaju
u skupinu malignoma u kojih je posljednjih de-
setak godina ucinjen odreden napredak u kemo-
terapijskom lije¢enju bilo primjenom sistemne
(intravenozne) kemoterapije, bilo primjenom
lokoregionalne (intraarterijelne) terapije. Medu
dvadesetak klinickih studija provedenih posljed-
njih nekoliko godina naj¢eS¢e je upotrebljavana
kombinacija 5-fluorouracila i cis-DDP, ili kombi-
nacija 5-fluorouracila i metotreksata. Cis-DDP
dovodi do objektivne remisije bolesti u 30—40 %
bolesnika (78). LijeCenjem s 5-fluorouracilom
postize se objektivha remisija bolesti prema raz-
nim studijama izmedu 15—31 % bolesnika (2).
Eksperimentalni podaci potvrduju sinergisticki
efekt kombinacije ova dva citostatika (72).

Provedene su kliniCke studije koje u vrlo viso-
kom postotku (i do 88 % objektivnih remisija)
potvrduju uspjesnost ove kombinacije citostatika
(44, 45, 46, 76) u tumora glave i vrata. Zabilje-
Zeni su visoki postoci objektivnih remisija bolesti
i u sluajevima relapsa bolesti nakon prethod-
nog zracenja (69). Uobi¢ajeno je da se 5-fluoro-
uracil ordinira u dozi od 1000 mg/m? u infuziji
od 4 sata (ili duze) kroz Cetiri uzastopna dana,
a cis-DDP u dozi od 20—25 mg/m? kroz Getiri
uzastopna dana ili u dozi od 100 mg/m? prvi dan
terapije. Nekoliko studija bavilo se je problemom
redoslijeda primjene i vremenskim razmakom u
primjeni metotreksata i 5-fluorouracila u lijece-
nju tumora glave i vrata. Rezultati su kontro-
verzni, tako da nije jasno dokazano da li je bolje
primjeniti najprije metotreksat, a zatim 5-fluoro-
uracil ili obrnuto (10, 17).

Adjuvantna kemoterapija (najées¢e primjenom
cis-DDP i 5-fluorouracila) primjenjena nakon ki-
rurSkog zahvata (intravenozno ili intraarterijski)
pokazala je takoder odredenu vrijednost i po-
boljSala je prezivljenje bolesnika (75).
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Karcinom bronha — Jedino je mikrocelu-
larni karcinom pluc¢a osjetljiv na citostatike, dok
su ostali histoloski tipovi (planocelularni, makro-
celularni i adenokarcinom) kemorezistentni tu-
mori. Uloga 5-fluorouracila u lijeCenju karcinoma
plu¢a je skromna i ograni¢ena gotovo iskljucivo
na nemikrocelularne tipove bolesti, posebno na
adenokarcinom (gotovo isklju€ivo). 5-fluorouracil
se u tih bolesnika ne upotrebljava u monokemo-
terapiji, ve¢ u kombinacijama s brojnim drugim
citostaticima (na pr. 5-fluorouracil, vincristin,
mytomycin), a objektivne remisije se postizu u
maksimalno jedne trecine bolesnika i traju svega
nekoliko mjeseci (60, 62). Postoje pokusaji u lije-
€enju nemikrocelularnog karcinoma plu¢a kom-
biniranjem citostatika sa zracenjem ili imunote-
rapijom, ali rezultati nisu zadovoljavajuci.

Karcinom dojke — U najéeS¢em tumoru
u Zena, u fazi uznapredovale bolesti 5-fluoroura-
cil od pocetka lijeCenja citostaticima do danas
zauzima jedno od glavnih mjesta. Bolesnice s
karcinomom dojke predstavljaju u vecini onko-
loskih ustanova najveci broj bolesnika lijeCenih
kemoterapijom. Postotak objektivnih remisija ko-
je se postizu primjenom samog 5-fluorouracila
iznosi na velikoj seriji bolesnica (1263) 26 %
(15). 5-fluorouracil je ugraden u brojne polike-
moterapijske protokole, po¢am od vrlo dobrog
Cooperovog protokola iz 1969. godine, koji se
jo$ i danas primjenjuje (uglavhom modificiran),
pa do danasnjih polikemoterapijskih pristupa u
lijeCenju (13, 19, 61), kao i brojnih najnovijih ispi-
tivanja medu kojima treba posebno istaknuti ona
koja se odnose na ispitivanja vrijednosti epirubi-
cina i mitoksantrona (55). Medu brojnim kombi-
nacijama citostatika koje ukljuCuju i 5-fluoroura-
cil spomenimo samo neke: CMF (ciklofosfamid,
metotreksat, 5-fluorouracil), CAF ili FAC (ciklo-
fosfamid, doksorubicin, 5-fluorouracil) (37), CAP
(ciklofosfamid, adriamycin, cis-DDP) (48). Go-
dine 1984. Israel je objavio rezultate lijeCenja s
visokim dozama samo dva citostatika — ciklo-
fosfamidom i 5-fluorouracilom (39). Postignuta
je objektivna remisija u 93 % bolesnika (28/30)
sa 40 % kompletnih remisija bolesti. U Cetiri naj-
€eS¢e upotrebljavana polikemoterapijska proto-
kola prema de Viti (1985). nalazi se 5-fluoroura-
cil (32).

Sigurno je da je karcinom dojke uz karcinom
gastrointestinalnog trakta najcesce indikaciono
podrucje primjene 5-fluorouracila, jasno u uzna-
predovaloj fazi bolesti, ali i u adjuvantnoj kemo-
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terapiji kada je ona indicirana nakon operativnog
zahvata.

Karcinom ovarija — Karcinom ovarija
spada u grupu kemosenzitivnih malignih neo-
plazmi, pa su prema tome rezultati lije¢enja uzna-
predovalih oblika bolesti zadovoljavajuci. 5-fluo-
rouracil se €esto susrece u kombiniranoj terapiji.
Upotrebljen u monokemoterapiji postize objektiv-
nu remisiju bolesti u 32 % bolesnika (80). U kom-
binaciji 5-fluorouracila s heksametilmelaminom,
ciklofosfamidom i cisplatinom u jednoj odnosno
metotreksatom umijesto cisplatine u drugoj kom-
binaciji, postizu se objektivhe remisije bolesti u
75 % ispitanika s kompletnom remisijom (uklju-
Cujuci i patohistoloski nalaz) bolesti u 20 % u pr-
voj kombinaciji, odnosno 33 % u drugoj kombi-
naciji citostatika (79). U ovom sijelu malignoma
uobiCajena je i intraperitonealna primjena kemo-
terapije za minimalnu rezidualnu bolest nakon
operativnog zahvata. Jedan od najceS¢e primje-
njivanih citostatika u tih bolesnica je 5-fluoroura-
cil (80).

5-fluorouracil se upotrebljava rijetko i u nekim
drugim lokalizacijama zlocudnih bolesti (na pr.
genitourinarnim), ali su ranije navedene lokali-
zacije bolesti glavna indikaciona podrucja pri-
mjene 5-fluorouracila.

Neki novijipristupiuprimjeni 5-fluo-
rouracila u kombiniranoj terapiji —
Posljednjih nekoliko godina ¢ine se pokuSaji da
se poboljsa terapijskiucinak 5-fluorouracila. Poz-
nato je, a i ranije spomenuto, da 5-fluorouracil
inhibira sintezu DNA, a istovremeno interferira
s mehanizmom djelovanja RNA pomocu ugrad-
nje fluorouracila u ribonukleotide. Dodatkom ti-
midina poku$ao se je modulirati metabolizam
5-fluorouracila i pojacati njegovo djelovanje na
RNA, a dodavanjem folata modulirati metaboli-
zam | pojacati djelovanje na DNA. Primjenom
takvog postupka u bolesnika s kolorektalnim kar-
cinomom dokazano je da modulacija metaboliz-
ma pomocu timidina nije poboljSala citotoksicno
djelovanje 5-fluorouracila, dok je to postignuto
upotrebom folata, znaci modulacijom djelovanja
5-fluorouracila na DNA. Rustum je u bolesnika s
uznapredovalim karcinomom kolorektuma po-
stigao upotrebom visokih doza folne kiseline i
konvencionalnih doza 5-fluorouracila objektiv-
nu remisiju bolesti u 40 % ispitanika (70).

Slicnom upotrebom folne kiseline u svrhu mo-
dulacije efekta 5-fluorouracila i sekvencijelnom
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primjenom metotreksata i adriamycina uz 5-fluo-
rouracil (metotreksat 1,5 g/m?, sat kasnije 5-fluo-
rouracil 1,5 g/m?, 24 sata kasnije citrovorum fak-
tor 15 mg/m? svakih $est sati kroz 48 sati, te adri-
amycin u dozi od 30 mg/m? 14. dan) Klein je
postigao objektivhu remisiju u 59 % bolesnika
s karcinomom Zzeluca (59/100), uz kompletnu
remisiju bolesti u 12 % bolesnika (47). Sli¢nim
protokolom, ali bez adriamycina druga grupa au-
tora je postigla objektivnu remisiju u 19 od 43 bo-
lesnika s karcinomom zeluca uz napomenu da
su dvadesettrojica bila prethodno tretirana (77).
Potrebno je napomenuti da neki autori objavlju-
ju znatno nize vrijednosti objektivnih remisija
(1,30) upotrebom sli¢nih protokola. Interesantan
je i pokusaj kroni¢ne kontinuirane infuzije 5-fluo-
rouracila u dozi od 300 mg/m?/dan, kroz mjesec
dana (5).

Cinjenica je da su novi pokusaji u primjeni
5-fluorouracila sa ciliem da se poveca postotak
remisija bolesti (upotreba visokih doza, sekven-
cijelna primjena u kombinaciji s drugim citosta-
ticima i primjena folne kiseline) dali ohrabrujuce
rezultate i otvorili nove mogucénosti u primjeni
5-fluorouracila.

Toksiénost — Primarna klinicka toksi¢nost
5-fluorouracila proizilazi iz njegovog ucinka na
stanice koje se brzo dijele, a to se posebno od-
nosi na oralnu i intestinalnu sluznicu i kostanu
srz. Nakon intravenozne primjene 5-fluoroura-
cila, primjerice u petodnevnom ciklusu, eventual-
na supresija leukocita i trombocita pojavljuje se
nakon 4 do 7 dana, a potpuni oporavak nakon 2
tiedna od posljednje primjenjene doze. Stomati-
tis i dijareja su naj¢es¢i nuzefekti, posebno u
bolesnika koji su primali petodnevne cikluse te-
rapije. Kod primjene 5-fluorouracila u kontinuira-
noj infuziji od 30 mg/kg kroz pet dana mijelosu-
presija je manje izrazena, ali je gastrointestinal-
na toksi¢nost dominantna. Intrahepatalna infu-
zija 5-fluorouracila koja se primjenjuje kod intra-
hepatalnih metastaza dovodi do manje toksi¢no-
sti jer se najmanje 50 % citostatika »oCisti« iz
cirkulacije prilikom prvog prolaska kroz jetru.
Prilikom takve primjene lijeka Ceste su komplika-
cije vezane uz kateter i njegovu primjenu.

Znatno rjede mogu se javiti neuroloski simpto-
mi (ataksija, somnolencija) koji su uzrokovani
prvenstveno neurotoksi¢nim metabolitom 5-fluo-
rouracila 5-fluorocitratom. lako ne ¢esto, opisane
su i pojave kardiotoksi¢nosti u obliku anginoznih
smetnji (66). Akutni i kroni¢ni konjunktivitis je

174

rijetka komplikacija koja je potpuno reverzibilna
nakon prestanka primjene lijeka.

Ako se vodi rac¢una o ovim mogucim toksic¢nim
nuzefektima oni ¢e biti rijetko jace izrazeni i sa-
mo rijetko ¢e dovesti do prekida terapije.

Diskusija — Nabrojena su naj¢esca indika-
ciona podrucja 5-fluorouracila. Svjesni smo ¢i-
njenice da ovakav pregled teSko moze biti sve-
obuhvatan, odnosno uvijek izrazava i subjektivan
stav autora. Potrebno je uvijek imati na umu da
prilikom uvrSavanja 5-fluorouracila, kao i bilo
kojeg drugog citostatika, u neki novi polikemo-
terapijski protokol treba zadovoljiti slijedece kri-
terije:

1. Samo citostatici koji su pojedinaéno poka-
zali antitumorsku aktivnost mogu biti izabrani za
kombinaciju. Prednost treba dati onima koji ¢es-
¢e dovode do kompletne remisije bolesti.

2. Kada imamo viSe potencijalnih citostatika,
za kombinaciju treba odabrati one Ciji se toksic-
ni nuzefekti ne kumuliraju.

3. |zabrane lijekove treba upotrebljavati u nji-
hovim optimalnim dozama.

4. Interval izmedu ciklusa mora biti optimalan
(8to kraci), toliki da omoguci oporavak najosjet-
ljivijih tkiva ljudskog organizma.

Posebno je vazno naglasiti potrebu pravilnog
doziranja citostatika, u ovom slu¢aju 5-fluoroura-
cila. Primjerice, u brzo rastu¢im eksperimental-
nim tumorima postoji linearno-logaritamski od-
nos izmedu doze i citotoksi¢nog efekta lijeka.
Dvostruko veca doza izaziva deseterostruko ve-
¢u smrtnost tumorskih stanica. Brojne studije su
pokazale da smanjenje optimalne doze citosta-
tika za cca 20% smanjuje efekt lijecenja za
50 %. Bonadonna je pokazao da je u adjuvant-
noj terapiji (CMF) u bolesnica operiranih zbog
raka dojke prezivljenje bez recidiva bolesti sig-
nifikantno vece ako su bolesnice primale vise od
75 % ukupne planirane doze citostatika u od-
nosu na one koje su primile manje od 75 % pla-
nirane doze (22).

Zakljuéak — Danas je tesko zamisliti citostat-
sko lijeCenje bez 5-fluorouracila, jer prakticki
svaki drugi bolesnik lije¢en citostaticima prima
ili ¢e primati 5-fluorouracil. Pored njegovog Ces-
tog prisustva u polikemoterapijskim protokolima
potrebno je ponovno naglasiti njegovu jedno-
stavnu primjenu, relativno nisku toksi¢nost koja
je znacajna prvenstveno za primaoca, ali i za
osoblje koje barata citostaticima o ¢emu se u
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posljednje vrijeme sve vise govori i piSe. To je
prvenstveno posljedica Cinjenice da je 5-fluoro-
uracil ampuliran u rastvoru, a ne kao vecina cito-
statika u prahu, tako da je evaporacija citostatika
prilikom primjene minimalna.

| pored dugogodisnje primjene u onkoloskoj
praksi ¢ini se da nisu iscrpljene sve mogucnosti
5-fluorouracila. To se ne odnosi toliko na even-
tualne mogucnosti primjene u kombinaciji s no-
vim citostaticima, koliko na Cinjenicu da izgleda
upotrebom znatno visih doza (posebice u infuziji)
od do sada upotrebljavanih kao i primjenom mo-
dulacije njegovog ucinka primjenom nekog dru-
gog citostatika (metotreksat), te primjenom za$s-
titnih faktora (leukovorin) ucinak 5-fluorouracila
moze postati znatno bolji.

U zaklju¢ku je potrebno podvuéi da je i pored
velikog broja novih citostatika koji svakim danom
ulaze u klinicku praksu 5-fluorouracil ostao je-
dan od najcesc¢e primjenjivanih citostatika, a u
nekim je slucajevima Cak nezamijenijiv.

Sazetak

Cesta i dugogodisnja primjena 5-fluorouracila u lije-
¢enju zlocudnih solidnih tumora nije jo$ uvijek dala
definitivan odgovor o njegovom mijestu i ulozi u onko-
logiji. Nakon prikaza osnovnih podataka o kemijskoj
strukturi 5-fluorouracila, mehanizmu djelovanja, meta-
bolizmu i farmakokinetici, autori su prikazali naj¢es¢a
indikaciona podrucja i rezultate u lijeCenju zlo¢udnih
tumora. Posebno su obradeni tumori gastrointestinal-
nog trakta jer su oni najéesc¢a indikacija za lijeCenje
kombinacijama citostatika koje sadrze i 5-fluorouracil.
Nadalje su spomenuti tumori glave i vrata, dojke, bron-
ha i ovarija. Posebno je istaknuta vrijednost novijih
spoznaja u primjeni 5-fluorouracila (modulacija djelo-
vanja, sekvencijelna primjena s drugim citostaticima,
upotreba visokih doza u infuziji) koje pruzaju nove
mogucénosti njegove primjene. | pored brojnih novih
citostatika 5-fluorouracil je jos uvijek jedan od naj-
Cesc¢e primjenjivanih kemoterapeutika u lije¢enju ma-
lignih bolesti, a u nekim slucajevima ¢ak i nezamjenjiv
citostatik.
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MIACALCIC

(CALCITONIN-SANDOZ)

Calcitonin, hormon iz C-cCelija stitnjacCe, spreCava

aktivhost osteokiasta, odgovornih celija za razgradnju kostiju.
On izaziva smanjenje mobilizacije kalcijuma iz kcstiju

i time sniZzenje poviSenog nivoa kalcijuma u krvi.

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 slijedecin cbcljenia:

— akutna hiperkalcemija

— Morbus Paget

— Morbus Sudeck (algodistrofija)

— metastaze u kostima, pracene bolovima u kostima
i hiperkalcemijom

— osteoporoza narocito 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., iV, i v.-infuzija

oANDOZ




VOJNOMEDICINSKA AKADEMIJA U BEOGRADU, INSTITUT ZA RADIOLOGIJU

SPECIFIKACIJA KVALITETA TERAPIJSKOG SNOPA VISOKOENERGETSKIH
ELEKTRONA KOD SL 75-20 AKCELERATORA
| deo: Merenje dubinske doze; odredivanje energije

BEAM QUALITY SPECIFICATION OF HIGH ENERGY ELECTRON BEAMS
FROM SL 75-20 ACCELERATOR
| — Depth dose measurements; energy determinations

Andri¢ S.

Abstract — This paper is just an attempt to unite the most practical methods for specifying the electron
beams quality based both on different International protocols and experimental results of depth dose
measurements with RFA-3 at SL 75-20 accelerator. This is one of three separate papers related to
energy determination, depth dose measurements, isodose and output measurements, where all
specifical parameters useful for beam specifications are described.

Simple theoretical consideration about energy determinations as well as depth dose measurements
are presented. There is emphasized the importance of dosimetry under all conditions of different
electron energies and field sizes used in the practice, as well as regular checking controle.

UDC: 543.52

Key words: nuclear generators, electrons, radiotherapy dosage
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Uvod — Od prve primene elektrona visokih
energija u nasoj zemlji (Radioloski institut, Beo-
grad, 1970) proteklo je punih 16 godina u toku
kojih je instalirano jo$ oko desetak novih akce-
leratorskih uredaja u ostalim radioterapijskim
centrima. Prilikom postavke osnovnih dozimetrij-
skih metoda kalibracije i kontrolnih postupaka,
koriste se razni medunarodni protokoli (HPA,
ICRU, SCRAD, NACP i dr.) koji su prec¢utna, ne-
minovna osnhova rada, prilagodena mogucno-
stima i potrebama, u okviru pomenutih institucija.

Osnovna fizitka karakteristika snopa elektro-
na je kona¢an domet u absorbuju¢em medijumu,
koji je proporcionalan energiji elektrona. Ener-
gija se ne moze definisati kao jedinstven kvalitet
jer, usled prisustva razlicitih absorbera u okviru
kolimacionog sistema akceleratora i samog ab-
sorbujuceg medijuma, dolazi do degradacije
energije i promene spektra elektrona nastalih u
akceleratorskoj cevi.

Na slici 1 je prikazana relativha distribucija
energetskog spektra elektrona na izlazu iz akce-
leratorske cevi (a), na povrsini fantoma (o) i na
dubini fantoma (z). Snop elektrona nastalih u
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Slika 1 — Relativna distribucija energetskog spektra na
izlazu iz akceleratorske cevi (a), na povrsini fantoma

(o) i na dubini fantoma (2), (2, 6, 8)

Fig. 1 — Spectral distribution of high energy electrons
in front of the accelerator’'s window (a), at the phan-
tom surface (o) and at the phantom depth (z) (2, 6, 8)

akceleratorskoj cevi je skoro mono energetski a
spektralna distribucija ima karakteristiCan uzani
pik pa nije od radioterapijskog interesa. Ekspe-
rimentalna metoda odredivanja pocetne, maksi-
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Slika 2 — Dubinske doze za polje 10 x 10 cm,
FKD-95 cm merene sa RFA-3 za sve energije akcele-
ratora SL 75-20
Fig. 2 — Depth dose measurements with RFA-3 for
10 x 10cm, SSD-95cm and all electron energies
from SL 75-20

malne akceleratorske energije (Ena,)a je metoda
praga elektronuklearne reakcije (6, 10).

Energija na povrsini fantoma, koja je od ra-
dioterapijskog znacaja, umanjena je za gubitak
energije pri kolizionim i radijacionim procesima
interakcije elektrona koji se dogadaju pri pro-
lasku elektrona kroz celokupni kolimacioni si-
stem akceleratora (kolimatori, akceleratorski
prozor, folije za rasejavanje, transmisiona ko-
mora itd.) (12).

Almond (2) istiCe da se osnovna degradacija
energije dogada u folijama za rasejavanje odak-
le potice i glavni deo X kontaminacije. Spektral-
na distribucija energije na povrsini fantoma mo-
Ze se okarakterisati sa maksimalnom energijom
(Emax)o koja se eksperimentalno odreduje meto-
dom merenja Cerenkovljeve emisije (6), sred-
njom energijom elektrona E,, i najverovatnijom
energijom (Ep)o-

Srednja i najverovatnija energija elektrona
predstavljaju primarnu specifikaciju kvaliteta
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elektronskog snopa i odreduju se preko poludo-
meta, Rs, i prakticnog ekstrapolisanog dometa,
R, sa dubinske doze, koja predstavlja merenje
relativne jonizacije u pravcu centralne ose sno-
pa (6).
E, = 2.33 R (1)
(Ep)o = 192 R, + 0.72

Energija absorbovana na dubini fantoma z,
ima jos Siru spektralnu distribuciju usled nastav-
ka interakcije elektrona sa materijalom fantoma
i mozZe se odrediti jednostavnim empirijskim iz-
razom.

E,=E,(1-2) (3)

NumeriCke vrednosti konstanti u izrazima date
su prema ICRU (6) a u literaturnim podatcima se
mogu naci neznatne razlike (5, 7).

Materijal i metode — Linearni akcelerator Phi-
lips Sl 75-20 ima moguc¢nost fiksnogizbora ener-

(PDD}

100 1

85

a=6x6cm
b =10xt0cm
¢ =20x20cm

LD b e G |

voda

water

Slika 3 — Dubinske doze za polja 6 x 6cm, 10 x 10cm
i 20 x 20cm, FKD-95 cm, merene sa RFA-3 za energi-
je 5,10 i 20 MeV akcelatora SL 75-20
Fig. 3 — Depth dose measurements with RFA-3 for
6 x6cm, 10 x 10cm and 20 x 20 cm, SSD-95 cm
for 5, 10 and 20 MeV electron energis from SL 75-20

cm
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gije elektrona od 5 do 20 MeV (5, 6, 8, 10, 12, 14,
17 i 20 MeV), dve folije za rasejavanje elektrona
i osam razli¢itih veli¢ina tubusa (od 6 x 6 cm do
20 x 20 cm) (4). Osnovna kalibracija akcelera-
tora podrazumeva merenje dubinskih doza svih
postojecih uslova zrac¢enja. U radu su prikazani
rezultati merenja dubinskih doza za referentno
odabranu veli¢inu polja 10 x 10 cm, radi prikaza
uticaja energije i sve energije elektrona. Takode
su prikazana merenja za tri razliCite veli¢ine po-
lia, 6 X 6cm, 10 X 10 cmi20 x 20 cm i tri ener-
gije, 5, 10 i 20 MeV, radi prikaza uticaja veli€ine
polja na dubinsku dozu (slika 2 i 3).

Merenja su vr§ena u vodenom fantomu auto-
matskog analizatora polja, RFA-3 Therados, sa
poluprovodnic¢kim detektorima. Detektori imaju
veoma malu zapreminu, koja omogucava pre-
ciznu definiciju polozaja merne tacke i kompen-
zuje visok redni broj materijala poluprovodnika,
veliku osetljivost i linearni odgovor absorbovane
doze, nezavisno od energije elektrona (9). Geo-
metrija merenja prikazana je na sliki 4.

Rezultati i diskusija — Analizom dubinske
doze izrazene u relativnim procentima, PDD,
mogu se izdvojiti teorijske oblasti vezane za ka-
rakteristiCne interakcije elektrona u vodi, i prak-
ticni parametri dometa, koji se koriste za defini-
sanje energije i za obra¢unavanje uslova zrace-
nja kod pacijenata (slika 5).

U prvom delu krive (a), build-up oblast, domi-
nantan je doprinos sekundarnih elektrona koji
povecavaju broj jonizacionih dogadaja sve do
uspostavljanja ekvilibrijuma elektrona (b) na re-
ferentnoj dubini maksimuma, R,,. Iza ove dubina
nastaje nagli pad PDD (c) usled gubitka energije
primarnih elektrona. Na dubini 85 % doze defi-
niSe se terapijski domet R; i predstavija maksi-
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Slika 4 — Geometrija merenja
Fig. 4 — Geometry of measurements
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Slika5 — Osnovni parametri dubinske doze koji se
koriste za specifikaciju kvaliteta snopa
Fig. 5 — Referent depth dose parameters used for
beam quality specification

malnu dubinu za koju se moze upotrebiti odgo-
varaju¢a energija elektrona u terapijske svrhe.
Pri kraju linearnog dela (d) koji je okarakterisan
relativnim gradijentom doze, G* i u okviru koga
se definiSe poludomet Rs, (dubina 50 % doze),
nalazi se oblast kombinovanog radijacionog do-
prinosa (e) a potom oblast Ciste fotonske konta-
minacije u kojoj viSe nema primarnih elektrona
(f). Prakticni ekstrapolisani domet, R, dobija se
ekstrapolacijom linearnog dela (d) (3).

Promenom energije elektrona, za istu veli¢inu
polja, menjaju se svi parametri dubinske doze u
build-up oblasti, linearnom delu i delu kontami-
nacionog repa, koji predstavljaju osnovu u speci-
fikaciji kvaliteta snopa.

Za istu nominalnu vrednost energije oblik PDD
varira sa veli¢inom polja (slika 3) kao i sa distan-
com od povrSine fantoma, folijama za rasejava-
nje i fantoma u kome se vrsi merenje. Ista nomi-
nalna vrednost energije takode varira izmedu
razli¢itih vrsta akceleratora (11).

Prikazana razlika u obliku PDD za razne veli-
¢ine polja moze se objasniti uticajem sekundar-
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nih elektrona. Doza po centralnoj osi se poveca-
va sa porastom polja sve dok je rastojanje iz-
medu ivice polja i merne tacke krace od dometa
sekundarnih elektrona. Efekat je izrazit kod polja
Ciji je dijametar manji od 10 cm a energija veca
od 20 MeV (6). U tabeli 1 prikazani su parametri
dubinske doze i vrednosti izracunate energije za
dubinske doze prikazane na slici 3.

para-

A 5 MeV 10 MeV 20 MeV
metri
para-
meters
a,b,c a,b c a b c
Rm(cm) 0.9 2.0 2.0 2.7 2.7 27
R,(cm) 12 28 30 52 55 6.1
Rso(cm) 1.7 3.6 3.8 7.3 7.6 8.0
Ry(cm) 2.3 4.7 4.8 9.4 95 96
Eo(MeV) 396 839 854 17.00 17.71 18.64
(Epo(MeV) 514 974 9.94 1877 1896 19.15

Tabela1 — Karakteristicni parametri dubinskih doza
prikazanih na slici 3
Table 1 — Specifical parameters of depth doses pre-
sented at fig. 3

Zakljuéak — Obzirom na izrazitu zavisnost
oblika PDD od razli¢itih faktora, prilikom osnovne
kalibracije radioterapijskog akceleratora je po-
trebno izvrsiti merenje dubinskih doza za sve
raspolozive uslove zracenja odgovaraju¢om jo-
nizacionom komorom ili poluprovodnic¢kim de-
tektorom u vodenom fantomu. Usled specifi¢no-
sti nastanka elektrona u akceleratorskoj cevi i
formiranja terapijskog snopa u kolimacionom
sistemu, moguc¢ je niz fluktuacija u kvalitetu sno-
pa u toku koris¢enja akceleratora, koje treba da
budu pod redovnom dozimetrijskom kontrolom.
U cilju rutinske kontrole energije preporucuje se
periodi¢no (mesecno a po potrebi i CeS¢e) mere-
nje absorbovane doze jonizacionom komorom u
fantomu od polistirola ili pleksiglasa na dve fiks-
ne dubine (u oblasti Ry, i Rso) pri kome odnos iz-
merenih vrednosti treba da bude konstantan
(1;'5):

Potrebno je naglasiti da ta¢no poznavanje di-
stribucije doze po centralnoj osi snopa omogu-
¢ava pravilan izbor energije u terapiji elektroni-
ma i procenta absorbovane doze na odredenoj
dubini, koji je neophodan za obraCunavanje us-
lova zraCenja pacijenata, i da je eksperimentalna
metoda merenja osnovni oslonac radioterapij-
skog planiranja.
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Sazetak

U cilju specifikacije kvaliteta terapijskog snopa viso-
koenergetskih elektrona SL 75-20 akceleratora, izvrSe-
na su merenja dubinskih doza u vodenom fantomu
automatskog analizatora polja, RFA-3, i data je ana-
liza relevantnih parametara prema medunarodnim pre-
porukama (5, 6, 7, 8, 10).

Dat je kratak teorijski osvrt definicija energije u rela-
ciji sa parametrima dometa elektrona i eksperimental-
no potvrden uticaj energije elektrona i veli¢ine polja na
dubinsku dozu.

Prikazani rezultati predstavljaju deo celovitog ekspe-
rimentalnog pristupa pri kalibraciji 1 kontrolnom dozi-
metrijskom postupku, koji uslovljava radioterapijsku
primenu akceleratora.
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VOJNOMEDICINSKA AKADEMIJA U BEOGRADU

SPECIFIKACIJA KVALITETA TERAPIJSKOG SNOPA VISOKOENERGETSKIH
ELEKTRONA KOD SL 75-20 AKCELERATORA
Il deo: 1zodozna merenja

BEAM QUALITY SPECIFICATION OF HIGH ENERGY ELECTRON BEAMS
FROM SL 75-20 ACCELERATOR
IlI-lsodose measurements

Andric¢ S.

Abstract

The isodose measurements are the most important data for dose distribution planning

in radiotherapy. In this paper the measurements with RFA-3 field analyser at SL 75-20 accelerator
are presented for different field sizes and electron energies. On the bases of this measurements
different parameters for beam quality specification are pointed out.

The parameters are tabulated for showing the difference among all measurement conditions; field
sizes, energies and angle of electron cone positioning. There are also presented two different ways
of isodose measurements (film and semiconductor) wich have to be taken into consideration.

UDC: 543.52
Key words: radiotherapy dosage, electrons
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Uvod — Procentna dubinska doza je najzna-
Cajniji, ali nedovoljan, parametar kada je re€ o
savremenom planiranju zraCenja u radioterapiji
elektronima. Kod teorijskog tumacenja dubinske
doze pomenuti su kolizioni i radijacioni proce-
si interakcije elektrona, koji su kao neelasticni
vid gubitka energije odgovorni za karakteristicnu
apsorpciju. Veoma specifican nacin interakcije
elektrona, naroCito izrazen kod nizih energija i
materijala nizeg rednog broja, je elasticno rase-
javanje koje formira izrazitu razliku u distribuciji
doze po centralnoj osi snopa i lateralnim ivicama
(10). 1z tog razloga formira se karakteristicna
polusenka na dubini fantoma i lateralnim ivicama
polja, koja je znacajnija kod nizih energija elek-
trona (4).

Izodozna raspodela zavisi od istih parametara
kao i dubinska doza, mada znacajnu ulogu ima
odnos otvora osnovnih dijafragmi kolimatora i
velicine tubusa (9), kao i geometrija koris¢enja
zracnog snopa. Kod SL 75-20 akceleratora otvor
unutrasnjih dijafragmi kolimatora se moze pode-
Savati prema otvoru tubusa, Sto utice na izo-
doznu raspodelu na lateralnim ivicama. Sto se

Received: October 28, 1986 — Accepted: April 7, 1987

tice geometrije koris¢enja elektrona u radiotera-
piji znacajno je naglasiti, da se ona najcesce
razlikuje od geometrije merenja kada je tubus
u potpunom kontaktu sa fantomom. U takvim
sluajevima je potrebno koristiti odgovarajuce
korekcije za nepravilnost anatomskih povrsina
i anatomskih nehomogenosti (7).

Materijal i metode — IzvrSena su merenja u
vodenom fantomu automatskog analizatora po-
lia, RFA-3, za referentni tubus 10 x 10cm i
10 MeV SL 75-20 akceleratora. Na slici 1 je pri-
kazan profil referentnog polja izmeren na dubini
maksimuma (R,,), po osi koja se preseca sa cen-
tralnom osom snopa. Na slici 2 i 3 prikazana su
izodozna merenja referentnog tubusa u uprav-
noj i transferzalnoj ravni, u geometriji kontakta
tubusa sa fantomom i pod uglom od 20°.

Prikazano je komparativho izodozno mere-
nje (izvrSeno na Siemens betatronu za polje
8 x 6cm i energiju 10MeV) sa dozimetrijskim
filmom (Gevaert N-51) u fantomu od pleksiglasa,
koji je obraden na automatskom film denzitome-
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PROFIL POLJA ,10x10cm, 10MeV
BEAM PROFILE ,10x10cm, 10MeV
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Slika 1 — Profil polja 10 x 10cm, FKD 95cm, meren
u vodenom fantomju automatskog analizatora polja
RFA-3, na dubini maksimuma za 10 MeV SL 75-20
Fig. 1 — Beam profil measurement for 10 x 10cm,
SSD-95cm, with RFA-3 at the depth of maximum for
10 MeV SL 75-20

tru postavljenim na kontrolnu konzolu RFA-3
(slika 4).

IzvrSena su izodozna merenja za polja 6 x 6¢cm,
10 x 10cmi 20 X 20cm i energije 5, 10 i 20 MeV
SL 75-20 akceleratora (slika 5).

Diskusija — Profil polja je jednostavan ekspe-
rimentalni parametar kojim se definise lateralno
Sirenje snopa, tj. dimenzija zra¢nog polja, polu-
senka na dubini maksimuma i homogenost i si-
metri¢nost snopa. Dimenzije zra¢nog polja date
su stranicom geometrijskog polja, aq (Sirina pro-
fila u nivou 50 % relativne jonizacije), i stranicom
terapijskog polja, a; (Sirina profila u nivou 85 %
relativne jonizacije). Lateralni pad doze izvan
granice geometrijskog polja definiSe se kao geo-
metrijska polusenka, P, (Sirina izmedu 50 % i
10 % relativne jonizacije na dubini maksimuma),
a lateralni pad doze izvan granica terapijskog
polja definiSe se kao terapijska polusenka, P,
(Sirina izmedu 85 % i 10 % relativhe jonizacije
na dubini maksimuma). Obzirom na nacin na-
stanka elektrona i formiranja snopa u kolimacio-
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Slika2 — Izodozna raspodela merena u transverzal-
noj ravni i ravni pravca snopa za polje 10 X 10cm,
FKD-95cm, merena u vodenom fantomu automatskog
analizatora polja RFA-3
Fig. 2 — Isodose distributions measured with RFA-3
in two plans for 10 x 10 cm, SSD-95 for 10 MeV
SL 75-20

nom sistemu, u toku koriS¢enja akceleratora su
moguce varijacije strujnih parametara koje mo-
gu usloviti promene u izgledu profila u okviru a,
koje se izrazavaju preko homogenosti (zaravlje-
nosti) i simetri¢nosti profila polja (razlika maksi-
malnog i minimalnog odstupanja doze u okviru
a, od vrednosti u centru polja, x,, pri ¢emu je
maksimalno tolerantno odstupanje =5 % i ma-
nje). Dozimetrijska verifikacija opisanih pojmova
je veoma znacajna sa aspekta planiranja terapi-
je, a obzirom na mogucnost odstupanja mora biti
pracena u okviru redovnih kontrola (8, 13). Jed-
nostavna kontrolna merenja se mogu vrsiti dozi-
metrijskim filmom postavljenim na referentnu du-
binu maksimuma izmedu plo¢a ¢vrstog fantoma,
ili lateralnim pomicanjem komore u postupku

Radiol. lugosl. 21 (2) 183—-187, 1987



Andri¢ S.: Specifikacija kvaliteta terapijskog snopa visokoenergetskih elekirona kod SL 75-20 akceleratora — |l deo: Izodozna merenja

a) 20°10x10cm, 10MeV. upravno na snon
20°,10x10cm, 10MeV, perpendicular to the beam

|

b) 20°10x10cm,10MeV, u praveu snopa
20°,10x10cm, 10MeV, ut the beam direction

—

Slika 3 — lzodozna raspodela merena u transverzal-
noj ravni i ravni pravca snopa za tubus 10 x 10 cm pod
uglom 20° u odnosu na povrsini fantoma
Fig. 3 — Isodose distributions measured with RFA-3
in two plans for 10 X 10cm cone under 20° angle in
relation to the phantom surface

SN

merenja outputa (lll deo). l1zodozni presek po-
lja u transverzalnoj ravni definiSe stvarnu veli-
¢inu geometrijskog i terapijskog polja na dubini
maksimuma. Odnos terapijske i geometrijske

8x6cm ,10MeV,Siemens BTR

poluprovodnik,voda film, pleksiglas
semiconductorwater  film , plexiglass

Slika 4 — Izodozna raspodela merena na betatronu za
polje 8 X 6.cm i energiju 10 MeV, sa filmom u ¢vrstom
fantomu i u vodenom fantomu automatskog analiza-
tora polja RFA-3
Fig. 4 — Isodose distributions measured in two different
ways for 8 x 6cm field size and 10 MeV electron ener-
gies from Siemens betatron

veli¢ine polja predstavlja indeks uniformnosti
koji treba da bude veci od 0.8 (11).

Analizom izodozne raspodele referentnog po-
lja u pravcu centralne ose, a u cilju preciznijeg
definisanja izodozne terapijske zone, koja treba
da bude u okviru 85 % izodoze, definisana je
aproksimativna povrsina terapijske zone, N; = a,
R, i aproksimativna izodozna povrsina, koja se
poklapa sa povr§inom 10 % izodoze, N; = a,,
Rio (a i R parametri prikazani pri analizi dubinske
doze i profila polja). Sve potrebne veli¢ine za od-
redivanje izodoznih parametara mogu se dobiti
sa profila polja i dubinske doze $§to olak$ava
definisanje kvaliteta snopa u slucajevima po-
teSkoca izodoznog merenja (dugo vreme anga-

5 MeV 10 MeV 20 MeV
a b € a b (b) c a b (o
P, 1.0 1.0 1.0 1.3 1.3 (2.0) 1.3 0.9 0.9 1.5
P, 0.5 05 0.5 0.8 0.8 (1.1) 0.8 0.5 0.5 0.8
a, 43 9.0 19.3 4.7 8.7 (8.2) 19.3 5.0 9.3 18.5
aso 6.0 10.0 20.0 6.0 10.0 (10.7) 20.0 6.0 10.0 20.0
ag 6.9 11.0 213 v 11.7 (12.5) 22.0 7.0 11.0 21.9
R, 132 1.2 132 2.8 2.8 (2.8) 3.0 5.2 555 6.1
R, 24 2.4 2.4 47 47 (4.7) 48 9.7 9.9 10.1
N 52 10.8 22.8 13.2 24.4 (23.) 57.9 26.0 5ill-2 112.9
N, 16.6 24.6 51.1 34.3 5510 (58.8) 105.6 67.9 108.9 221.2
| 0.31 0.44 0.45 0.38 0.44 (0.39) 0.55 0.38 0.47 0.51

Tabela 1 — 1zodozni parametri za 6 x 6 cm, 10 x 10 cm i 20 x 20 cm veli¢ine polja i energiju 5, 10 20 MeV. U
zagradi su vrednosti za tubus pod uglom.
Table 1 — Isodose parameters for field sizes 6 x 6 cm, 10 x 10 cm and 20 x 20 cm and for energies, 5, 10 and
20 MeV. In parentheses are the values for angle condition.

Radiol. lugosl. 21 (2) 183—187, 1987

185



Andri¢ S.: Specifikacija kvaliteta terapijskog snopa visokoenergetskih elektrona kod SL 75-20 akceleratora — Il deo: Izodozna merenja

a) bx6cm.5,10,20 MeV

b} 10x10cm: 5,10,20 MeV

Slika 5 — Izodozna raspodela merena u vodenom fan-

tomu automatskog analizatora polja za 6 x 6 cm,

10 x 10cm i 20 x 20 cm i energije 5, 10 i 20 MeV
SL 75-20 akceleratora

zovanja akceleratora). Odnos povrsine terapij-
ske zone N, i izodozne povrSine N; predstavlja
izodozni indeks koiji treba da bude veci od 0.5
(1). U tabeli 1 prikazani su relevantni izodozni
parametri koji prate promenu u kvalitetu snopa
promenom energije, veliCine polja i geometrije
merenja (vrednosti u zagradi odnose se na izo-
dozno merenje referentnog tubusa pod uglom
20° u odnosu na fantom).

Za izodozna merenja u promenjenoj geome-
triji, koja imitira uslove zraCenja pacijenata, ve-
oma je podesno koristiti kalibrisan dozimetrijski
film (3, 4), pomocu koga se u toku kratke ekspo-
zicije dobija znacCajan podatak za zra¢no plani-
ranje. Merenja sa filmom su indikativna ali je
znacajno znati korelaciju sa merenjem u vode-
nom fantomu da bi se mogla primeniti u preciz-
nom planiranju (slika 4).

Zakljuéak — Osnovna prednost elektronske
nad X i gama zracnom terapijom je u specificnoj
apsorpciji elektrona: konacnom dometu i speci-
ficnom izodoznom obliku koji omoguc¢ava loka-
lizovano ozraCivanje odredene regije i nagli pad
doze iza nje. U cilju sprovodenja zracne terapije
elektronima neophodno je izodozno planiranje
u transverzalnom preseku pacijenta (korisce-
njem CT snimaka), koje je omoguceno izodoz-
nom dozimetrijskom verifikacijom pod uslovima
zraCenja koji se primenjuju u praksi (uz odgova-
rajuce korekcije za tkivne i anatomske nehomo-
genosti koje nisu ovde prikazane). Obzirom na
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c¢)20x20 cm:5,10,20 MeV

Fig. 5 — Isodose measurements for RFA-3: 6 x 6 cm,
10 x 10cm and 20 x 20cm for, 5, 10, 20 MeV electron
energies SL 75-20

veliki broj kombinacija veli€¢ine polja i energije
kod radioterapijskih akceleratora, izodozna me-
renja u vodenim fantomima nisu uvek prakti¢no
izvodljiva (frekvenca u radu sa pacijentima), pa
se analizom parametara profila polja i dubinske
doze (jednostavniji eksperimentalni postupak)
Cesto mogu dobiti ocekivane izodozne promene.
U tom smislu je znacajna definicija izodoznog
indeksa koji indikativno ukazuje na izodozne pro-
mene pod promenjenim uslovima zracenja. Zbog
mogucih fluktuacija u toku koris¢enja akcelera-
tora, obavezna je redovna kontrola profila polja,
koja se obavlja paralelno sa kontrolom energije
(I deo), obavezna je posle svake tehnicke inter-
vencije na akceleratoru.

Sazetak

U radu su prikazana izodozna merenja izvr§ena na
SL 75-20 linearnom akceleratoru sa RFA-3 automat-
skim analizatorom polja, za razne veli¢ine polja i ener-
gije elektrona. Na osnovu izodoznog merenija referent-
nog polja opisani su parametri koji se konvencionalno
koriste za specifikaciju kvaliteta snopa i data je defi-
nicija izodoznog indeksa. Takode su prikazana izodoz-
na merenja u polozaju referentnog tubusa pod uglom
u odnosu na fantom. U zakljucku je istaknut znacaj i
potreba izodoznog merenja, uz odgovaraju¢i dozime-
trijski postupak, kod planiranja radioterapije.
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VOJNOMEDICINSKA AKADEMIJA U BEOGRADU

SPECIFIKACIJA KVALITETA TERAPIJSKOG SNOPA VISOKOENERGETSKIH
ELEKTRONA KOD SL 75-20 AKCELERATORA
Ill deo: Output merenja

BEAM QUALITY SPECIFICATION OF HIGH ENERGY ELECTRON BEAMS
FROM SL 75-20 ACCELERATOR

III' = Output measurements

Andric¢ S.

Abstract — Output measurements, for all field sizes and electron energies of SL 75-20 accelerator,
have been performed with Farmer 0.6 ccm lonisation chamber. All correction and conversion factors
are explaned as well as new dosimetric concept with planparalel chamber.

There was pointed out the great importance of method choise, and reproducibility of dosimetric
measurements with regular use of correction, and obligations for routine controls.

UDC: 543.52
Key words: radiotherapy dosage, electrons
Profess. paper
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Uvod — Output kod akceleratorskih uredaja
nema konvencionalni znacCaj brzine doze veé
se odnosi na korelaciju monitorskih jedinica i ab-
sorbovane doze. Merenje absorbovane doze u
klinickoj dozimetriji vrsi se kalibrisanim joniza-
cionim komorama koje omogucavaju, za razliku
od ostalih metoda (hemijska dozimetrija, kalo-
rimetrija, TL dozimetrija) reproduktivnu geome-
triju i brzu obradu podataka, Sto je neobitno
znacajno u merenju velikog mnostva podataka
(svi tubusi i energije akceleratora), pracenom
oscilacijama u toku koris¢enja akceleratora.

Materijal i mgtode rada — Output merenja
kod akceleratora SL 75-20 vr§ena su Farmer ci-

lindricnom 0,6 ccm jonizacionom komorom na
dubini maksimuma u fantomu od pleksiglasa. U
tabeli 1 je dat prikaz srednje vrednosti 5 merenja
(£3%) za referentno polje 10 x 10 cm i ostale
tubuse. Na slici 1 prikazano je odstupanje out-
puta u odnosu na tubus 10 x 10 cm, praceno u
periodu od godinu dana.

Cilindricna, Farmer jonizaciona komora poseb-
no je konstruisana za potrebe kliniCcke dozime-
trije u velikom energetskom opsegu (40— 180kV;
2—-8MeV x zracenja i gama zracenja kobalta).
Predstavlja sekundarni standard koji se koristi
u dozimetriji elektrona uz odgovarajuce faktore
korekcije. Komora je kalibrisana u Nuclear Enter-
prices Calibration Center, a permanentna kon-

opseg E: 5MeV 6 MeV 8 MeV 10 MeV 12 MeV 14MeV 17 MeV 20 MeV
range R 1cm 1cm 1,5¢cm 2cm 2,5cm 2,5cm 3cm 3cm
CF: 0.944 0.940 0.937 0.924 0.917 0.910 0.894 0.882

6 x 6cm 108.9 101.5 101.8 99.7 92.0 88.7 88.2 85.4

10 x 10cm 108.0 99.5 100.0 99.9 99.9 97.7 99.6 99.6
12x12cm 104.1 97.8 95.7 97.5 100.6 104.4 100.9 102.9
14 x14cm 107.6 102.3 98.0 100.0 103.8 111.4 107.2 109.3
20 x 20cm 105.9 103.7 96.3 98.5 104.3 1145 111.8 111.9

Tabela 1 — Srednjavrednost 5 merenja outputa za razne veli¢ine polja i energije SL 75-20 akceleratora. CF = k C¢
Table 1 — Output measurements for different field sizes and energies of SL 75-20 accelerator. CF = KCg
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« bxbem
* 10 x10cm
« 12x12¢em
o WxlLem
« 0% 20cm

10 15 2
E(MeV)

Slika 1 — Odstupanja u merenju outputa za razne veli-
¢ine polja i energije SL 75-20, izrazena preko faktora
u odnosu na referentni tubus 10 x 10cm i pracena u
periodu 1984.—1985. godine
Fig. 1 — Output factor variations for different field sizes
and energies in relation to 10 x 10cm referent cone
during 1984—-1985

trola pouzdanosti kalibracionog faktora vrsi se
prema %Sr standardu, koji je sastavni deo kom-
pletnog dozimetra (2).

Absorbovana doza na referentnoj dubini fan-
toma za zadati broj monitorskih impulsa odredu-
je se prema izrazu:

D=MkCcpb (M)

M je Citanje instrumenta korigovano za pritisak i
temperaturu (273.2 + 1)/293.2 x 1013/P, rekom-
binaciju jona i polarizacioni efekat. Efektivna
merna tacka odredena je faktorom radijalnog po-
meranja 3/4 radijusa od povrsine komore (3, 5,
7), k je kalibracioni faktor komore (1.042); C¢ je
konverzioni faktor za absorbovanu dozu u vodi.
Bazira se na ekvivalentnosti zida komore sa vaz-
duhom, dat je u literaturi na osnovu teoretskih
i eksperimentalnih studija (3, 5, 7, 9, 10, 16). U
radu je koris¢en Cg konverzioni faktor prema
ICRU-21 (7); p — je faktor perturbacije elektrona
koji ukljuCuje razliku u pomoci zaustavljanja i
rasejavanja elektrona unutar komore i materi-
jala fantoma. Efekat je znacCajan kod elektrona
nizih energija gde dominantni proces rasejava-
nja povecava jonizacionu struju unutar vazdusne
Supljine komore. Faktor se moze izraCunati pre-
ma radijusu komore, r, i energiji elektrona na du-
bini fantoma, E,:

P =) (@)
Jd =1+ (255 rn”?) 3)
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E, + 0.511
= 4
GRS E, (E, + 1.022) “

b je faktor fantoma koji se moze odrediti iz od-
nosa ekstrapolisanog dometa za vodu i odgova-
raju¢i materijal fantoma (15).

(Z/A)eﬂ. m
X TP G)

b= Ro.y =Em,
Ro.m Py

Izraz vazi za (Z/A)ex manje od 4 i energije elek-
trona do 15 MeV. Z, A su redni broj i atomska te-
Zina materijala, a ¢ (gr/cm®) gustina materijala.
Na slici 2 je prikazana dubinska doza za tubus
6 x 10cm merena sa RFA-3 u vodi za 10 MeV
elektrone SL 75-20 akceleratora i Farmer komo-

(PDD)
100
85
6x10cm,10MeV
----- pleksiglas -plexiglass
——voda -water
50

e emmmmem= =T

cm

Rp.m// e
Rp,v
Slika 2 — Dubinske doze merene za polje.6 x 10cm i
energiju 10 MeV u vodi i pleksiglasu radi odredivanja
faktora ¢vrstog (pleksiglas) fantoma prema izrazu 5
Fig. 2 — Depth dose measured for 6 x 10 cm cone and
10 MeV electron energy from SL 75-20 for fantom fac-
tor determination
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rom u fantomu od pleksiy!asa, na osnovu koje je
b = 1.11. Potrebno je naglasiti da jos uvek ne
postoji idealna komora za dozimetriju elektrona
koja bi anulirala faktore korekcije koji poticu iz
kompleksnih interakcija elektrona: radijacionih
efekata pri kojima se daljom interakcijom formi-
raju novi elektroni, brza promena energije sa du-
binom (2 MeV/cm), efekti polarizacije, rekombi-
nacije, itd. Prema novim preporukama NACP i
AAPM (3, 15) planparalelna jonizaciona komora
je u potpunosti potisnula cilindricnu komoru u
dozimetriji elektrona energija ispod 15 MeV.
Specificnom konstrukcijom komore eliminisan
je uticaj faktora radijalnog pomeraja kao i faktora
perturbacije, i primenjen nov koncept odredi-
vanja absorbovane doze, koji bazira na zameni
Cg konverzionog faktora sa relativnom moci za-
ustavljanja elektrona, a kalibracioni faktor k za-
menjen je kerma kalibracionim faktorom (3, 9,
12, 13, 14, 15). Prema novim HPA (5) preporu-
kama, kerma kalibracioni faktor se primenjuje
i kod cilindri¢ne jonizacione komore.

Svi literaturni podatci faktora konverzije i me-
renja distribucije doze dati su za vodu, materijal
koji po elementarnom sastavu, Z. i absorpcio-
nim koeficijentima najvise odgovara tkivu. U slu-
Caju merenja outputa, pozicioniranje komore u
vodi teZze se postiZze, pa se preporucuje primena
Cvrstih fantoma slicnih osobina. U tabeli 2 su da-
te osnovne karakteristike preporucenih materi-
jala za izradu fantoma (4, 6, 7) a na slici 3 je dat
Sematski izgled konstrukcije fantoma. Dimenzije
fantoma treba da zadovolje uslove optimalne ap-
sorpcije 30 x 30 x h, h=14E/2 (cm) (5). Fan-
tom se sastoji od tri dela: A — ploce razlicitih deb-
ljina, ¢ijom kombinacijom se postize referentna
dubina, R,, (obzirom da dubinska doza zavisi
od veli¢ine polja, polozaj R, moZe varirati, pa se
preporucuje opseg A dimenzije) (7); B — sadrzi

" hem. sastav
materijal
LR chem. (gricm®) (ZIAly b
compos.
voda HO  1.00 0555 1.000
water
polistir. CiHs 105 0538 1.018
polystyr.
perspeks
perspex CsHgO, 1.18 0.540 1.148

Tabela 2 — Osnovne karakteristike preporucenih ma-
terijala za izradu fantoma (6, 7)
Table 2 — The basic characteristics for recommended
phantom materials (6, 7)
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Slika 3 — Sematski izgled ¢vrstog fantoma za merenje
outputa elektrona
Fig. 3 — Design of the solid phantom for output mea-
surements

otvor dimenzije komore, a C je deo za unazad
rasuto zracenje.

Diskusija — Korelacija monitorskih jedinica i
absorbovane doze merene na dubini maksimu-
ma zavisi od mnogih faktora vezanih za kom-
pleksan nacin formiranja terapijskog snopa, sa
jedne strane i za izbor metode merenja i inter-
pretacije rezultata sa druge strane. Formiranje
snopa je pod visestrukim uticajem strujnih para-
metara, emisione katode, transmisione komore,
itd. kao i pod uticajem kolimacionog sistema koji
se narocito ogleda u zavisnosti outputa od veli-
¢ine polja. Mada kod vecine akceleratorskih ure-
daja postoji tehnicka moguénost podesavanja
tezine monitorskih jedinica, zavisnost od veli¢ine
polja potice od promenjenih geometrijskih uslova
za formiranje sekundarnih elektrona sa osnov-
nog kolimatora i ivica tubusa. |z tog razloga ne
postoji generalno pravilo (kao kod X-zracenja)
zavisnosti outputa od veliCine polja, vec se vrSi
redovno merenje kod svih postojecih uslova zra-
¢enja. Ovo podrazumeva i merenje modifikova-
nih velicina polja, koja se Cesto primenjuju u
radioterapiji.

U vecini medunarodnih protokola za dozime-
triju elektrona preporucuje se svakodnevna kon-
trola outputa koja se obicno vrsi za referentno
odabrani tubus. Na taj nacCin se dobija uvid u
stabilnost rada masine i reproduktivnost doze
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zradenja. Sto se tice izbora metode merenja,
prednosti planparalelne nad cilindricnom komo-
rom se kod nas jo$S uvek ne koriste, uglavhom
zbog specificnog postupka kalibracije komore.

Zaklju¢ak — Potrebno je naglasiti znacaj eks-
perimentalne metode, kod odredivanja relativne
distribucije doze i absolutne vrednosti absorbo-
vane doze, merene na dubini maksimuma, kao
osnovnog oslonca i metode izbora u radiotera-
pijskom planiranju zracenja. U tom smislu treba
istaci, da od pravilnog izbora metode merenja i
sprovodenja dozimetrijskog postupka u najvecoj
meri zavisi radioterapijski ishod. Merenje out-
puta obavezno je za sve uslove zraCenja koji se
koriste u radioterapijske svrhe, jer ne postoji ge-
neralno pravilo kojim bi se mogla transformisati
vrednost outputa jednog polja u drugo, kao i
zbog fluktuacija akceleratora u toku koris¢enja.

energija profil polja
energy beam profile
uslovi izodoza
condit. FED isodose output
vel. polja referentno referentno referentno
field size reference reference reference
voda voda
water water
fantom Gvrst Gvrst Cvrst
phantom solid solid solid
cvrst Gvrst Gvrst
solid solid solid
. R
dubina m
depth Ftm/RSO gm F‘m
m
mesecno nedeljno
, 2 monthly weekly
ucestalost mesecno
frequency monthly nedeljno dnevno
weekly daily
tolerancija 9 4509
toleration <+05MeV <+5% <+5%

Napomena: Jonizaciona komora mora redovno biti
kontrolisana u ®°Sr standardnu; podvrgnu-
ta povremenom postupku interkompara-
cije sa ostalim komorama i redovnom po-
stupku kalibracije u ovlascenoj ustanovi.
lonisation chamber have to be both regu-
larly controled with radioactive standard
%9Sr and intercompared with other availab-
le chambers. Recalibration of the cham-
ber’s factor have to be done in specialysed
laboratory.

Notice:

Tabela 3 — Predlog za primenu postupka periodicne
dozimetrijske kontrole kvaliteta terapijskog snopa akce-
leratora
Table 3 — Proposal for beam quality periodical dosi-
metric controle
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Metode merenja opisanih parametara, koji se
koriste za specifikaciju kvaliteta terapijskog sno-
pa, vezane su za izbor dozimetrijske opreme.
Minimum odgovarajuce opreme, koji je potreban
da zadovolji sve dozimetrijske vidove kalibra-
cije je: dve jonizacione komore (obavezna inter-
komparacija) uz odgovarajuci ¢vrsti fantom, auto-
matski analizator polja sa vodenim fantomom
(tipa RFA-3) i film denzitometar.

Predlog periodi¢ne dozimetrijske kontrole kva-
liteta terapijskog snopa dat je u tabeli 3.

Sazetak
Primena relativnih merenja distribucije doze po osi
i u ravni snopa (I i Il deo) moguca je tek posle merenja

i izracunavanja absolutne vrednosti absorbovane doze
u fantomu. U radu je prikazan postupak koriscenja ci-
lindriéne i planparalelne jonizacione komore, uz odgo-
varajuce faktore korekcije i konverzije, i izbor tkivu
ekvivalentnog fantoma od ¢vrstog materijala prilikom
merenja outputa akceleratora (korelacija monitorskih
jedinica i absorbovane doze). Izvr§eno je merenje out-
puta za tubus 10 x 10cm i sve energije SL 75-20 akce-
leratora sa kalibrisanom Farmer jonizacionom komo-
rom na dubini maksimuma za svaku energiju u fanto-
mu od pleksiglasa.

Dat je predlog periodicne dozimetrijske kontrole
akceleratora, koji podrazumeva merenje svih parame-
tara koji se koriste za specifikaciju kvaliteta elektron-
skog snopa, uz odgovarajuci izbor dozimetrijske opre-
me, uz obavezu kalibracionih kontrola.
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Za potrebe medicinskih snimanja proizvodimo:

-— medicinski rendgen film »SANIX R-90«, za brzu strojnu obradu

— medicinski rendgen film »ORWO HS-30«, za brzu strojnu i ru¢nu obradu

— medicinski rendgen film za mamografiju »SANIX M«, za strojnu i ruénu obradu
— medicinski rendgen film — zubni »SANIX Super D-10«

— medicinski rendgen film za panoramska snimanja celjusti »STATUS«

— fiim za koronarografiju

~— EFKE FNM-1 za sve metode snimanja kod kojih se slika dobiva optiCkim pre-
shikavanjem sa katodne cijevi

Za pouebe lotomikrografiranja:
-— mikrofiim NF sa kemikalijama za obradu, podesan za razne sisteme

Kernikalije za ruénu i strojnu obradu medicinskih filmova u prasku i tekucinski
koncentrati

Za potrebe fotolaboratorija:

— za snimanja u crno-bijeloj tehnici KB filmove osjetljivosti 14, 17 i 21 DIN

—— za izradu crno-bijelih fotografija fotografske papire EFKEBROM, EMAKS
i EMAKS PE

— za snimanje u kolor tehnici kolor-negativ film ARSCOLOR i diapozitiv film
ARSCHROME

Za sve detaljne obavijesti i primjenu na raspolaganju vam stoje
nasi strucnjaci

Ft li .|i®

Tvornica filmova i foto-papira
Zagreb, Hondlova 2, Jugoslavija
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Non muita sed multum

Dobar biomedicinski ¢asopis ima Sirok krug citalaca,
Sto osigurava zanimljivoS¢u i aktualnos¢éu objavljenih
tekstova, za Ciju kvalitetu jam¢i u prvom redu znalacka
i objektivha recenzija primljenih rukopisa. Rije¢ re-
cenzija latinskog je porijekla (od recensare —
pazljivo pregledati, prikazati) i oznacava pismeni pri-
kaz i kriticku ocjenu odredenog djela. Podsjetimo se
da rije€ »kritiCki« dolazi od grcke rijeci krino (lu¢im,
sudim, biram); radi se dakle o analitickom, trijeznom i
Sto objektivnijem ocjenjivanju djela u pitanju. Medu
osnovne zadatke recenzenta idu ocjena izvornosti (ori-
ginalnosti) i znanstvene prihvatljivosti (vjerodostojno-
sti, validnosti) razmatranog rukopisa te provjera navo-
denja referencija iz literature (relevantnost, recentnost,
adekvatnost). Ne treba dakako zanemariti ni jezicne
osobine rukopisa. Kao podsjetnik mogu posluziti ova
pitanja na koja bi recenzent trebao odgovoriti:

1. Da li rad donosi nove, izvorne poruke? Novost
se naravno procjenjuje po svjetskim, a tek izuzetno po
lokalnim mijerilima. Znanost je naime univerzalna i
mogla bi se definirati kao zajednicko, koherentno, orga-
nizirano i sistematizirano znanje ljudskog roda.

2. Je li sadrzaj djela znacajan (relevantan)? Dru-
gim rijec¢ima, valja procijeniti kakva je vaznost poruke
za vecinu potencijalnih ¢italaca i ¢emu dobiveni podaci
sluze (npr. razumijevanje patofizioloSkog mehanizma,
prakticna primjenjivost rezultata).

3. Je li razina prikaza prihvatljiva? Pritom treba
razmotriti nekoliko osobina, od kojih su bar Cetiri ne-
zaobilazne: znanstvena prihvatljivost (npr.
adekvatnost primijenjenin metoda i mjerenja, suklad-
nost rezultata i rasprave, ispravnost zakljucivanja, pri-
mjereno citiranje literature**); dokumentacijska
prihvatljivost (kvaliteta tablica i slika, prikladnost
statisticke obrade, ispravno navodenje referencija);
jezi¢na prihvatljivost (npr. razumljivost teksta,
ispravnost terminologije, stilska i ortografska dotjera-
nost) te formalna prihvatljivost (npr. dali nas-
lov odgovara sadrzaju, je li rukopis sastavljen prema
propozicijama casopisa, sadrzi li sve potrebne dije-
love).

* Preuzeto iz ¢asopisa Medicina 22: 19-24, 1986, dozvolom autora
i Urednitkog odbora.

** Osim neizbjeznih angloamerickih radova nasi autori nazalost u pra-
vilu jos citiraju sebe i svoje pretpostavljene, dok ostatak jugoslavenske
struéne i znanstvene publicistike mahom ignoriraju.
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Urednistvo »Lije¢ni¢kog vjesnika« Salje recenzentu
uz rukopis i uputu o radu recenzenta ovakvog sadrzaja:

»UredniStvo ¢e Vam biti zahvalno ako se prihvatite
recenzije i vratite rukopis za 2 tjedna. Ako ne mozete
recenzirati prilozeni rad, molimo Vas da rukopis vra-
tite odmah i da nam pomognete predlaganjem drugog,
mjerodavnog recenzenta. Ako smatrate da bi osim Vas
trebalo konzultirati jo§ nekog recenzenta (multidiscipli-

narna ili graniéna tema), navedite to u recenziji i pred-
lozite odgovarajuceg strucnjaka.

Recenzentski posao je vrlo odgovoran i delikatan,
jer se na njemu najces¢e osniva odluka Urednistva
i sudbina rada. Recenzenti svojim sugestijama i ocje-
nama doprinose poboljSanju kvalitete naseg ¢asopisa.
Prema odluci Savjeta Lijecnickog vjesnika, recenzent
ostaje nepoznat autoru i obratno.

Ako ocijenite da rad ne treba objaviti u Lije¢nickom
viesniku, molimo Vas da navedete sve argumente
zbog kojih rad zasluzuje negativnu ocjenu. Negativno
ocijenjene radove, prema ustaljenom postupku, za-
jedno s recenzijom (dakako anonimnom), upucujemo
na ocjenu jo$ jednom recenzentu, sto nikako ne valja
shvatiti kao izraz nepovjerenja prema prvom recen-
zentu.

Molimo Vas da uzmete u obzir da radove upucuju i
vrlo mladi autori, koji zele prvi put objaviti svoja zapa-
Zanja u Lijecnickom vjesniku, te da im treba sugestija-
ma pomoci ukoliko je njihov rad neprikladan u formal-
nom smislu, a sadrzava inace vrijedna opazanja i po-
ruke.

Od recenzenta ocekujemo da odgovori na pitanja iz
obrasca, te da utvrdi da li se autor drzao uputa o izradi
rada koje objavljujemo u svakom broju Lije¢ni¢kog
viesnika, da provjeri da li su iznesene tvrdnje i misli
vjerodostojne. Nadalje valja procijeniti metodologiju
i dokumentaciju te upozoriti redakciju na eventualne
propuste, pogotovo u zaklju¢cima.

Recenzent se ne treba upustati u lektorski ili korek-
torski posao, premda nije naodmet ako upozori i na
greske takve prirode. Posebno Vas molimo da obratite
paznju: da li je naslov rada jasan i sazet i da li odgo-
vara sadrzaju, da li sazetak prikazuje bitne rezultate
rada, da li autor citira najnoviju literaturu, da li spominje
domace autore, koji su o istoj temi pisali u domac¢im
Casopisima ili Lije¢nickom vjesniku (treba se koristiti
bibliografijom Lije¢nickog vjesnika 1877—-1977), da li
autor izostavlja one autore koji se ne slazu s njegovim
misljenjima, da li navodi tude misli bez citiranja, jesu
li literaturni podaci to¢ni i nema li propusta. Potrebno
je provjeriti dostupne reference. Isto tako treba ocije-
niti da li su slike, tablice i grafikoni informativni i nuz-
ni, da se u tablicama ne ponavlja ono $§to je reCeno u
tekstu. Da li su svi ti prilozi prikladni za reprodukciju?
Potrebno je provjeriti da u tablicama nema nejasnih
kratica, da se broj¢ani podaci u tablicama slazu s teks-
tom, da nema pogreSaka.

Ako recenzent smatra da rad zavreduje osvrt ili da
ga moze nadopuniti svojim osvrtom (podacima iz lite-
rature i vlastitim iskustvima), dogovorit ¢e se s ured-
nikom da se takav osvrt objavi u istom broju s prilo-
Zenim radom. «

Na obrascu za ocjenu »Lije¢nicki vjesnik« trazi od re-
cenzenta ne samo kratku ocjenu (prihvatiti bez izmje-
na, prihvatiti nakon izmjena, prije prihvacanja znatno
preraditi, odbiti), ve¢ i kategorizaciju Clanka (izvorni
znanstveni c¢lanak, prethodno priopéenje, pregledni
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A) Ocjenaizvornih radova

Znanstvena informacija je
1. nova, vrlo vazna
2. potvrdna, vrlo vazna
3. nova, manje vazna
4. potvrdna, manje vazna
5. od manje vrijednosti

Znanstvena validnost je
1. besprijekorna
2. slaba u pojedinim dijelovima (komentirati!)
3. loSa (komentirati!)

B) Ocjena preglednih i struénih radova

. prikazuju se nova, znacajna dostignu¢a
. navodi su tocni

. ocekivani je odjek Sirok

. sadrzaj je zastario

. navodi su netocni (komentirati)

. nedostaju vazni podaci

. ocekivani je odjek ogranicen

NOoOOAWLND =

C) Konacni zakljucak

1. prihvatiti bez izmjena

2. prihvatiti nakon odredenih izmjena
3. ponovo ocijeniti nakon vecih izmjena
4. odbiti

Tablica1 — Ocjena rukopisa za »Annals of Internal
Medicine«

Clanak, strucni ¢lanak, izlaganje sa znanstvenog sku-
pa) te preporuku za objavljivanje u odredenoj rubrici
(npr. uvodnik, klinicka zapazanja, lijekovi i metode,
osvrti, pregledi).

Na obrascu za ocjenu rukopisa urednistvo »Annals
of Internal Medicine« trazi od recenzenta da decidi-
rano odgovori na niz pitanja zaokruzivanjem brojeva
pred odgovaraju¢om tvrdnjom (tablica 1).

U znanstvenim i u stru¢nim ¢asopisima objavljuje
se, znaci, nekoliko vrsta ¢lanaka. Obi¢no se razvrsta-
vaju (kategoriziraju) u pet skupina:

1. izvorni znanstveni c¢lanci,

2. prethodna priopc¢enja,

3. pregledni ¢lanci,

4. izlaganja sa znanstvenih skupova,

5. strucni ¢lanci.

Ostali prilozi koje Casopisi objavljuju (npr. dopisi Ci-
talaca, osvrti, prikazi, vijesti) posebno se ne kategorizi-
raju, ve¢ samo rasporeduju po odgovarajué¢im rubri-
kama.

Znanstvenim djelima se mogu smatrati samo
izvorni znanstveni i pregledni znanstveni ¢lanci, a u
pravilu i narucena predavanja za izlaganja na znan-
stvenim skupovima. Naime, da bi se neko djelo moglo
proglasiti znanstvenim, ono mora biti originalno, tj. do-
nositi izvorne podatke (u sluCaju preglednog znanstve-
nog c¢lanka to su originaini pristupi problematici, nove
hipoteze i otvaranje perspektiva za nova istrazivanja)
i pruziti mogucnost provjere rezultata (jasno navode-
nje upotrijebljenih metoda i dobivenih podataka). Da
ponovim drugim rije¢ima ve¢ spomenuto, osobine do-
brog ¢lanka prokazuju se i sadrzajem i oblikom. S a-
drzajne odlike kvalitetnog znanstvenog rada su
dobra hipoteza, prihvatljiva metodika, pravino rasudi-
vanje te navodenje adekvatnih referencija. Formal-
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ne odlike su u prvom redu sazetost i koherentnost
teksta, ali ne treba zaboraviti ni na svrsishodnu doku-
mentaciju (tablice, grafikoni, slike), na tecno izrazava-
nje i na gramaticku dotjeranost.

Poznato je da ocjena i klasifikacija djela u rukopisu
pada u prvom redu na leda recenzenta, koji mora biti
visoko strucan, objektivan i ekspeditivan. Urednistva
Casopisa Cesto nisu dovoljno stru¢na za takva, pone-
kad delikatna prosudivanja. To naravno ne znaci da
urednicka tijela ne trebaju vrsiti primarno razvrstava-
nje rukopisa i da na recenziju smiju upucivati teksto-
ve koji nisu sacinjeni prema pravilima konkretnog ca-
sopisa (ona se naime redovito objavljuju kao obavijesti
pod naslovom »Upute autorima« ili slicnim), koji su
sadrzajno ocCito manjkavi ili koji ne odgovaraju naravi
Casopisa. Razumljivo je da objektivha i kompetentna,
jednom rijeCju dobra recenzija znatno olak$ava i po-
boljSava rad uredniStva. Tako se osim toga pomaze
autorima da dotjeraju svoje djelo, a Citaoci Stite od ne-
kvalitetnih napisa. Ujedno se podize ugled Casopisa
i njegov utjecaj na medicinsku misao. Recenziranje je
prema tome odgovoran javni posao: ne smije
biti ni povrsno ni pausalno. Na javnu odgovornost ove
djelatnosti upuéuju i nedavni dogadaji u nasem drustvu
kad su recenzenti snosili nemale posljedice za olako
propustanje djela s neprihvatljivim politickim implika-
cijamal

Ako je pisanje recenzija ozbiljan i odgovoran posao,
postavlja se pitanje tko je pozvan da piSe recenzije
znanstvenih ili strucnih radova. Buduéi da mnogi ¢aso-
pisi recenzente ne honoriraju, ocjenjivanje rukopisa
predstavlja u prvom redu znanstvenu, strucnu i javnu
Cast ali i moralnu obavezu onog strucnjaka kojemu se
obraca urednistvo jednog poznatog ¢asopisa. Recen-
ziranje ne oduzima samo mnogo vremena vec¢ zahti-
jeva i vrsno poznavanje problematike kojom se ocjenji-
vano djelo bavi. Podsjetimo se da je poznati americki
kardiolog Paul Doodley White svoje recenzije ubrajao
u originalne radove (11). To mu ocito nije trebalo da bi
povecao kvantum vlastite znanstvene produkcije, vec
je time htio upozoriti na kreativnu narav dobrih recen-
zija. Nepovoljan sud recenzenta moze jako pogoditi
pisca odnosno pisce negativno ocijenjenog clanka.
lako shvacaju da stavovi recenzenta nemaju osobne
note te da nisu emocionalno obojeni (tako bi bar tre-
balo biti), autori ponekad teSko prihvacaju gole argu-
mente ako nisu potkrijepljeni autoritetom ocjenjivaca.
Zato recenzenti moraju imati strucni i znanstveni ugled.
Konacno, dobra recenzija treba odrediti mjesto i zna-
Cenje analiziranog djela u aktualnoj medicinskoj misli
kod nas i u svijetu. Zbog svih navedenih razloga drzim
da recenzije mogu i trebaju pisati, mahom za svoje uze
podrucje djelatnosti, samo iskusni i osvjedocCe-
ni strucnjaci, koji su i sami istaknuti znanstveni
radnici i medicinski pisci. Tu ima malo mjesta za mlade
i neiskusne, premda perspektivne znanstvenike. Ra-
zumljivo je da moralnoj ili ¢ak materijalnoj ovisnosti
na relaciji autor — recenzent ne smije biti ni traga. Zato
recenzent ne moze biti iz iste ustanove, a u pravilu
ni iz istog mjesta odakle potjeCe ¢lanak koji se pod-
vrgava ocjenjivanju.

Nemalim brojem recenzija, znaci recenzenata, u
nasoj suvremenoj biomedicinskoj publicistici nazalost
ne mozemo i ne smijemo biti zadovoljni. Ocito je da
sporost, povrsnost i pausalnost u ocjenjivanju ruko-
pisa nisu prihvatljive. Recenzije medutim znaju biti
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i strucno insuficijentne. Tu je vec¢inom u pitanju neade-
kvatno argumentiranje recenzentovih stavova, ali se
iznenada prokaze i neoCekivana neobavijestenost, tj.
nepoznavanje znanstvenih cinjenica. Nasi recenzenti
su ponekad neopravdano strogi, ali su nerijetko pre-
tjerano blagonakloni, upravo udvornicki. Takve se ano-
malije javljaju i u drugim sredinama, $to je jedan od
razloga da vecina kvalitetnih ¢asopisa zahtijeva dvoj-
nu recenziju. Ako su ocjene dvojice recenzena-
ta suprotne, rukopis se upuéuje na prosudbu trecem
strucnjaku.

U ovom bih osvrtu zelio posebno upozoriti na jedan
od najcescih propusta nasih recenzenata, na loSe
kategoriziranje ¢lanaka. Kao $to spomenuh,
radovi se prije objavljivanja svrstavaju prema sadrzaju
u viSe skupina, od kojih su najpoznatije izvorni znan-
stveni Clanak i stru¢ni ¢lanak. Prikaz bolesnika spada
npr. u struéne c¢lanke. U nasoj sredini uopée vecina
¢lanaka spada u red struénih, razraduje, naime, vec
poznate Cinjenice. Da bi se mogao kategorizirati kao
znanstveni, rad treba imati znanstveni cilj i koristiti
znanstvenu metodiku, a sadrzaj mu mora biti nov, isti-
nit, vazan i razumljiv (3). Poznavajuci otprilike sadrzaj
i domete dobrog dijela naSe biomedicinske publicisti-
ke, na prvi pogled zacuduje zasto i koliko nasi autori
nastoje da im se rad kvalificira kao izvorno znanstveni,
u ¢emu im pomazu i »dobronamijerni«, zapravo l0Si i
licemjerni recenzenti. Kao Sto spomenuh, Sirenje i ob-
razlaganje ve¢ poznatih informacija u pravilu ne pred-
stavlja znanstveni ve¢ struc¢ni rad, koji samim time
nije manje vrijedan! Ipak, nerijetko se upravo nauze-
antno inzistira na pridavanju znanstvenih obiljezja. Ci-
ni mi se da treba izdvojiti bar dva »krivca« za takva
neopravdana stremljenja, koja u krajnjoj liniji krnje
ugled autora, ¢asopisa, pa i nase medicinske publi-
cistike. -

I1zgleda da su prvi »krivci« nasi medicinski fakulteti,
koji za izbor u odredena znanstveno-nastavna zvanja
traze od kandidata stanovit broj znanstvenih radova
(za docenta obicno desetak, za profesora tridesetak).
Ovo inzistiranje na broju, na kvantiteti znanstve-
ne produkcije,” stimulativno je nazalost u pogres-
nom pravcu. Time se potice objavljivanje pod svaku
cijenu, Sto je jedan od uzroka za pokretanje velikog
broja medicinskih ¢asopisa, od kojih mnogi nemaju
prakticki nikakvog odjeka u medicinskoj javnosti, a
recenzija im je u pravilu losa (doista, izgleda da odjek
Casopisa usko korelira s kvalitetom recenzije). Takvi
minorni ¢asopisi onda sluze uglavnom za objavljivanje
»znanstvenoidnih« (13) ¢lanaka bez objektivne vrijed-
nosti, koji se ne bi mogli probiti u kvalitetniju periodiku.
Na taj nacin ispodprosjecni ali uporni strucnjaci s vre-
menom skupe odgovarajucu kolicinu publikacija i dobi-
vaju toliko Zeljena (zasto, da li samo zbog »titulomani-
je«?) znanstveno-nastavna zvanja. Naime, o kvaliteti
objavljenih radova se na znanstveno-nastavnim vije-
¢ima nasih fakulteta u pravilu ne raspravlja (posebice
na tzv. »mladim« fakultetima). Zato pitanje vredno-
vanja znanstvenog djela i znanstvene aktivnosti
uopce predstavlja kod nas otvoren i akutan problem.
Citav taj sklop okolnosti pridonosi inflatornim kreta-
njima u nasoj biomedicinskoj publicistici. Procjenjuje
se da na svijetu izlazi preko 50.000 znanstvenih ¢aso-

* U klimi nekritiénog vrednovanja publikacija i upravo grotesknog kate-
goriziranja u »znanstveno« ocito nekvalitetnih ¢lanaka sumnjive pisme-

nosti, donekle je opravdan stav fakultetskih vlasti da u nedostatku kvali-
tativne idu bar na kvantitativnu ocjenu objavljenih radova.

pisa, od ¢ega oko 18.000 otpada na biomedicinu (5), ali
se preko 90 % bitnih znanstvenih informacija objavljuje
u svega nekih 1000 ¢asopisa (3). Drugim rije¢ima, vise
od 90 % znanstvene publicistike moglo bi prekinuti
objavljivanje, a da svjetska znanost to prakticki ne
osjeti! U nasoj zemlji izlazi preko 400 znanstvenih i
stru¢nih publikacija, od kojih vise od 110 otpada na bio-
medicinu (12). Ekstrapolirajuci svjetske podatke ispada
da bi desetak dobrih ¢asopisa s podrucja biologije i
medicine bilo za nas sasvim dovoljno. Cemu onda slu-
Ze preostali, ako im je odjek u medicinskoj javnosti
gotovo zanemarljiv? U prvom redu, Cini se, hiperpro-
dukciji pseudoznanstvenika (8). Dok imamo oko 25.000
formalno priznatih znanstvenih radnika, doprinos nase
zemlje svjetskoj znanosti iznosi svega 0,2—0,3 % (9).
Prema ocjeni llije Vukovi¢a, profesora beogradskog
Univerziteta (15), »nema na svetu manje zemlje a ve-
¢eg broja akademika. Hiperprodukcija akademika u nas
ide tako paradoksalnim tokom da ne bi bilo veliko ¢udo
ako akademije nauka niknu i u mesnim zajednicama.
Trebalo bi ve¢ jednom javno reci da smo ucinili sve da
devalviramo i ojadimo to u svetu svuda ¢asno nauc¢no
zvanje ...« Da budem jasan, nije ovdje kljucni problem
u kvantiteti (dapace, bilo bi bolje da imamo vise znan-
stvenih radnika, deklarativno se zalazemo za brojku
od 15 znanstvenika na 10.000 stanovnika), ve¢ u kv a-
liteti te produkcije. Takvi nam nepovoljni odnosi onda
diktiraju i kadrovsku politiku (ili iz nje proistjeCu?) pa iz-
bor u znanstveno-nastavna zvanja favorizira prosjecno
starije, razmjerno marljive ali bezidejne strucnjake.
Ne namjeravam tvrditi da su u tom sklopu okolnosti
recenzenti prvi i najveci krivci, ali je ocito da postoje-
¢im odnosima stje€emo sve vise nekvalitetnih stru¢nja-
ka i nekvalitetnih recenzenata, Sto se zatvara u circu-
lus vitiosus pozitivne povratne sprege!

Drugi »krivac« neto¢nog i rekao bih intelektualno ne-
postenog klasificiranja objavljenih radova proizlazi iz
nacina financiranja nasih stru¢nih i znanstvenih ca-
sopisa. U financijskoj oskudici (koja je dijelom poslje-
dica pretjerano velikog broja nekvalitetnih, znaci ne-
potrebnih ¢asopisa) uredniStva se obracaju radi su-
financiranja brojnim drustvenim organizacijama, po-
sebno SIZ-ovima za znanost, u nasoj Republici kon-
kretno SIZ-u V. U Pravilniku o sufinanciranju znanstve-
nih ¢casopisa stoji da takve publikacije moraju imati bar
30 % izvorno znanstvenih priloga (uz neke druge krite-
rije, kao redovito izlazenje, neovisna recenzija) da bi
se mogle natjecati za sufinanciranje. Zato gotovo sva-
ko struc¢no glasilo kod nas postaje na brzinu znanstve-
ni Casopis: istiCe neovisnu recenziju i posebnu rubriku
»|zvorni znanstveni €lanci« na koje otpada preko 30 %
teksta. Blago nama kad bismo doista imali takvo buja-
nje istinskih znanstvenih saopcenja! Objektivno stvari
nazalost stoje mnogo loSije, a lazno predstavljanje
postalo je gotovo prihvacena drustvena norma. »Znan-
stvenost« pod svaku cijenu je dakle viSestruki impera-
tiv trenutka, koji dovodi do inflacije bezvrijednih, pseu-
doznanstvenih publikacija u smislu »dobre, domace
nauke« (6). Drugim rijeCima kreativnost, originalnost
i kvaliteta se kod nas ne stimuliraju odgovarajucim
mehanizmima selekcije, od kojih je recenzija iedan od
vaznijih, ve¢ se naglasak stavlja na kvantitetu ob-
javljenih umotvorina. Naravno, u takvoj su situaciji i
recenzenti izlozeni narocitom pritisku. Na neadekvatno
ocjenjivanje rukopisa navode ih kako autori (radi dobi-
vanja potrebnog kvantuma birokratski definirane znan-
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stvenosti) tako i uredniStva Casopisa (radi dobivanja
drustvenih sredstava cija je namjena usmjerena za-
pravo suprotno, na stimuliranje objektivno kvalitetnih
radova). Povoljna recenzija je tako u nasim pseudo-
znanstvenim krugovima postala gotovo znak dobre
volje i uljudnosti ocjenjivaca prema piscu. Stvari se
dakako jo§ vise kompliciraju kad se za recenzenta
odabere nekompletan stru¢njak, koji ne samo da ne-
dovoljno poznaje tematiku ocjenjivanog rada, vec nije
upucen ni u ciljeve recenzije. Zato se nerijetko dogada
da sama urednistva trebaju neke izrazito strSece ruko-
pise iz znanstvene prekategorizirati u neku drugu sku-
pinu, suprotno ocjeni recenzenta.

Da vidimo na konkretnom primjeru kako kategorizi-
ranje Clanaka izgleda u praksi. Analizirao sam zadnja
tri broja »Medicinskih anala« (tj. »Anale Op¢e bolnice
Split« br. 1 i 2 za 1984. godinu i »Medicinske anale«
br. 1 za 1985. godinu). U ta je tri sveska objavljen
ukupno 31 kategorizirani ¢lanak. Trinaest ih je uvrsteno
u izvorno znanstvene Clanke, 14 u stru¢ne i 4 u ostale.
Uzimajuci u obzir osnovne atribute znanstvenog rada,
tji. znanstveni cilj i znanstvenu metodiku, izvr§io sam
naknadno klasificiranje i utvrdio da se medu znanstve-
ne moze ubrojiti samo 6 Clanaka (5 izvorno klasificira-
nih i jedan preklasificiran iz rubrike »strucni ¢lanci«),
da strucnih ima 22, a ostalih 3. Drugim rijeCima, umje-
sto 41,9% izvorno znanstvenih ¢lanaka, analizirani
brojevi »Medicinskih anala« imali su najvise 19,4 %
takvih priloga (tablica 2)! To znaci da bi se znanstve-
nima moglo proglasiti manje od 50 % (to¢no 46,2 %)
tako kategoriziranih radova! Da ne bi bilo zabune, va-
lja naglasiti da se sli¢ni podaci mogu dobiti i analizom
drugih, srodnih casopisa. Tako sam pregledavanjem
raspolozivih brojeva Casopisa »Medicina« iz Rijeke
(brojevi 1 i 2 za 1982. godinu, broj 3 za 1984. i broj 2
za 1985. godinu) utvrdio da je objavljen ukupno 41 rad,
od kojih je 14 razvrstano medu izvorno znanstvene,
19 medu strucne i 8 medu ostale. PokuSajem reklasi-
ficiranja medu znanstvene sam mogao ubrojiti svega
7 (1j. 50 %)! Razmatranjem zadnjih pet brojeva »Medi-
cinskog vjesnika« iz Osijeka, od 77 kategoriziranih ¢la-
naka, njih je 23 uvrsteno u izvorno znanstvene, 35 u
struCne i 19 u ostale. Ponovnim razvrstavanjem utvrdio
sam da se u znanstvene radove moze ubrojiti samo
13 clanaka (tj. 56,5 %). Drugim rijeCima, u analizira-
nih devet brojeva »Medicine« i »Medicinskog glasni-
ka«, gdje je objavljeno ukupno 118 ¢lanaka, umjesto
37 znanstvenih radova, s udjelom od 31,4 %, nakon
reklasificiranja ostaje svega 20 takvih djela s udje-
lom od 16,9 %. Moze se zakljuCiti da se u prikazanim
brojevima spomenutih ¢asopisa medu znanstvene ra-
dove kategorizira bar dva puta viSe rukopisa nego sto
je to opravdano.

Znanstveni Strucni Drugo
broj 1/1984. 5(2) 5(9) 2(1)
broj 2/1984. 3(1) 5(7) 1(1)
broj 1/1985. 5(3) 4 (6) 1(1)
ukupno 13 (6) 14 (22) 4 (3)

(brojevi izvan zagrada oznacavaju ¢lanke kako su ob-
javijeni, a u zagradama kako su rekategorizirani)

Tablica 2 — Kategoriziranje ¢lanaka u zadnja tri broja
»Medicinskih anala«

198

Moja se kategorizacija ne mora prihvatiti kao pot-
puno tocna, prije bih rekao da je preblaga nego pre-
stroga. Svaki Citalac uostalom moze vrlo lako provesti
vlastitu procjenu objavljenih radova i podvrgnuti kri-
tici moju. Ipak, Cinjenica da oko polovice radova ob-
javljenih pod nazivom izvorno znanstvenih ne zaslu-
zuje taj epitet upozorava na alarmantno stanje stvari
u tom podrucju.

Uz neadekvatno klasificiranje rukopisa ovom bih
prilikom ukratko upozorio na dva dodatna problema,
koji dobrim dijelom idu u nadleznost recenzenata. Je-
dan je usitnjavanje znanstvenih publika-
cija. Naime, u trci za kvantitetom, istrazivaci nerijetko
upucuju na objavljivanje atomizirane podatke, kako bi
iz jednog projekta izvukli sto veci broj publikacija. U
borbi protiv takve vrste inflacije Garfield (4) je uveo ter-
min »least publishable unit« ili LPU (najmanja jedinica
informacije koja se smije objaviti). Recenzent dakle
treba procijeniti da li se stanoviti rukopis moze objaviti
u podnesenom obliku ili ga treba ukljuiti u jedno Sire
saopcenje. Ovamo spada i ponovno objavljivanje ve¢
tiskanih podataka, bez novih informacija koje bi iz njih
proizlazile.

Drugije problemprocjenaautorstva (7). Naime,
sve viSe Clanaka se objavljuje s potpisom petorice,
desetorice pa i vise autora. To moze biti dobro i u redu
je ako odrazava multidisciplinarni pristup odredenom
problemu. Vec¢inom se ipak radi o »kolegijalnom« do-
pisivanju imena Sefova ili onih kolega kojima je potre-
ban stanoviti kvantum autorskih naslova, a nerijetko
je uvjetovano i nacinom financiranja nasih istrazivac-
kih projekata na osnovi »glavarine« (naime, veci broj
formalno prijavljenih znanstvenika dobiva i veca mate-
rijalna sredstva, $to se onda pokriva mnogoautorskim
publikacijama). Treba znati da autor ¢lanka moze biti
samo ona osoba koja je sudjelovala u planiranju istra-
Zivanja, u analizi i tumaceniju rezultata, koja je osobno
pisala bar dio ¢lanka ili bitno pridonijela njegovu inte-
lektualnom profilu te koja je spremna preuzeti javnu
odgovornost za njegov sadrzaj (2). Prisjetimo se sa-
mo velikog skandala u SAD oko laznih podataka o
hipertroficnoj kardiomiopatiji i prolapsu mitralnog za-
liska, Ciji su se autori naknadno odricali odgovornosti
za objavljeno (1, 10). Autorstvo je, znaci, u prvom redu
odgovornost za javnu tvrdnju, a tek potom pravo i
cast. Urednistvo treba, znadi, inzistirati na pismenim
izjavama o autorstvu, a recenzenti moraju u tome po-
magati vise nego dosada (anonimnost recenzenta i
autora otezava taj posao pa bi u dogledno vrijeme va-
ljalo razmidljati i o ukidanju anonimne igre skrivaca,
koja se konacno ipak obznani, i to mahom u najne-
zgodnijem trenutku).

Da rezimiram izneseno. Recenzija dobrog dijela na-
Se biomedicinske publicistike je insuficijentna. Tome
pridonose kako deklarirani stavovi akademskih institu-
cija i samoupravnih interesnih zajednica za znanost
tako i nekompetentnost samih recenzenata. Time se
kvaliteta objavljenih ¢lanaka snizava, a nezavidan
ugled nase znanstvene produkcije jo$ vise smanijuje.
Sto valja raditi? Cini mi se da bi trebalo djelovati na
nekoliko pravaca:

1. Trebamo prekinuti s praksom da znanstvenicima
prebrojavamo objavljene radove; moramo krenuti s
vrednovanjem sadrZaja tih radova.

2. Financijski trebamo podupirati samo izrazito pro-
pulzivne znanstvene casopise, koji ve¢ imaju ili obeca-
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vaju znacajan odjek. To dakako ne znaci da bolnice ili
medicinski centri ne smiju izdavati svoja stru¢na gla-
sila, ali se te publikacije ne smiju brkati sa znanstve-
nim ¢asopisima.

3. Treba podignuti drustveni ugled recenzenta i po-
staviti tu djelatnost medu uvjete za akademsko napre-
dovanje (pojedinosti dakako traze razradu).

4. Za recenzente smijemo birati samo objektivhe
i ekspeditivne, osvjedocene znanstvenike s odredenog
podrucja, a ¢asopisi bi periodicki (npr. na kraju svake
godine) morali objavljivati popis recenzenata za to
razdoblje.

5. Cini mi se da bi na danasnjem stupnju naseg raz-
voja i drustveno-ekonomskih odnosa posao recenzen-
ta trebalo honorirati. Time bi ovaj odgovoran drustveni
posao dobio i materijalno priznanje, a ocjenijitelje bismo
mogli ugovorno ¢vrsce obvezati na kvalitetu i ekspedi-
tivnost.

Sazetak

Osvrt raspravlja o suvremenim problemima znanst-
vene i stru¢ne biomedicinske publicistike u nasoj zem-
lji. Istaknuta je klju¢na uloga kompetentnih recenzenata
koji moraju vrsiti objektivnu i pouzdanu provjeru ruko-
pisa, kako bi se Sirilo samo relevantne i nove informa-
cije, a osujetilo bujanje bezvrijednih ¢lanaka usmjerenih
na proizvodnju pseudoznanosti.

Abstract — Discussed are the actual problems of sci-
entific and professional biomedical periodicals in this
country. Underscored is the key role of competent re-
viewers who should validate the submitted manuscripts
objectively and reliably in order to disseminate only re-
levant new information to the medical community and
to prevent the proliferation of worthless papers, i.e. the
production of pseudoscience.
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BIBLIOGRAFIJA MAKEDONSKOG MEDICINSKOG
PREGLEDA (1946—1985.)

Prvi medicinski ¢asopis u istoriji makedonskog na-
roda »Makedonski medicinski pregled« (MMP) je po-
vodom svog 40-godisnjeg jubileja izdao i svoju biblio-
grafiju, koja obraduje najveci deo izdate medicinske
literature na ovom jeziku. Redakcijski odbor ovog ¢aso-
pisa i Predsednistvo Saveza Udruzenja Lekara Make-
donije, Ciji je organ i spomenuti ¢asopis, su time obje-
lodanili plodonosni rad generacija lekara, ¢lanova re-
dakcija, recenzenata i saradnika, te pregledno sabrali
makedonsku medicinsku periodiku u jedno delo.

Bibliografski je obraden izdani materijal MMP — sa-
drzan u 132 svezaka (pojedinacnih brojeva, dvo-ili
trobroja) sa 2300 radova i 14.000 pecacenih stranica.
Obradeni su svi originalni, eksperimentalni i strucni
radovi, osvrti iz svih oblasti medicine i stomatologije,
¢lanci iz istorije medicine, NOB-a, drustvene hronike,
prikazi knjiga, iz makedonske medicinske terminolo-
gije i dr. Obradeni su i posebni brojevi MMP-a koji
sadrze radove iz nacionalnih medicinskih kongresa,
1953, 1967 i 1974 g.

Bibliografija je sastavijena od 3 dela: indeks radova,
indeks autora i indeks predmeta. Prvi sadrzi 3287
bibliografskih jedinica poredanih po azbu¢nom redu
autora i hronoloski, citirani prema Vankuverskim pro-
pisima iz 1978 g. Indeks autora sadrzi 1420 prezimena
autora po azbu¢nom redu zajedno sa radnim brojem
njihovih radova. Predmetni indeks, predstavljen sa
po najmanje 2—3 deskriptora, sadrzi ukupno 1350
deskriptora poredanih takode po azbu¢nom redu.

Bibliografija ¢e korisno posluziti dubljem upozna-
vanju nase medicinske proslosti i sadasnjosti, sadas-
njeg stvaralastva na tom polju i potpunijem budu¢em
razvitku pisane medicinske misli kod nas.

Prof. dr B. Vanovski
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delovna organizacija za promet s fotografskim in laboratorijskim blagom
s prodajalnami:

Cankarjeva 7, tel. 210 060
Kardeljeva 4, tel. 221 981
Titova 40 — Atrij, tel. 315 981
Trg osvoboditve 2, tel. 214 471

nudi iz Sirokega asortimana blaga domacega, inozemskega porekla za laboratorije
v bolniSnicah, ostalih zdravstvenih ustanovah in institutih po blagovnih skupinah:

— kemikalije vseh &isto¢, reagensi in radiofarmacevtiki domacih
in tujih proizvajalcev,
— laboratorijsko steklo, plastika, porcelan,
— kovinski pribor za zobozdravstvo, kirurgijo in laboratorije,
— laboratorijsko opremo in pohistvo,
— filter papir in ves laboratorijski pribor, ki se uporablja v laboratorijih,
— blago za fotografijo, polaroid filmi, barvni in &rno beli filmi, pribor
in potrosni material,
— proizvodnja blaga v sodelovanju z malim gospodarstvom za laboratorije,
medicino in fotografijo,
— prek poslovne skupnosti IRIS posredovanje zunanjetrgovinskih storitev.

Dostava blaga kupcem na podrocju Slovenije z lastnimi prevoznimi sredstvi.
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