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in cotrosni material,

— proizvodnja blaga v sode!ovanju z malim gospodarstvom za laboratorije,
medicino in fotografiio,

— prek poslovne skupnosti IRIS posredovanje zunanjetrgovinskih storitev.

Dostava blaga kupcem na podroc¢ju Slovenije z lastnimi prevoznimi sredstvi.
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UPUTSTVA AUTORIMA

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

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

Rukopisi, koji nisu napisani prema uputa-
ma bi¢e odmah vraceni autorima radi isprav-
ke. Svi primljeni radovi Salju se na recen-
ziju.

Redakcija si pridrzava pravo, da trazi od
autora dopune i izmenu sadrzaja, te jezi¢ne
i stilske ispravke. Sve troSkove dodatne ob-
rade rada sa strane redakcije (prevodenije,
lektorisanje, dodatna obrada grafickog mate-
rijala, posebne Zelje autora) snosi autor rada.

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

Autorima se preporucuje upotreba doma-
¢ih izraza, osim za pojmove koji su nepre-
vodivi. Skraéenice u tekstu nisu dozvoliene,
ukoliko nisu zvani¢ne i tekstom objasnjene.
Svi tehnic¢ki podaci moraju biti navedeni pre-
ma Sl sistemu.

Za sve navode u svojim radovima odgova-
raju autori.

Radovi ne smeju biti duzi od 8 masinom
pisanih stranica, sa proredom broj 2 (ukup-
no sa grafickim materijalom i literaturom),
levi rub mora biti 40 mm, gornji i donji rubovi
40 mm, desni rub 25 mm. Sve strane moraju
biti numerisane arapskim brojevima.

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

UNIVERZITETSKO MEDICINSKI CENTAR
SARAJEVO
RO INSTITUT ZA RADIOLOGIJU
| ONKOLOGIJU

SEMINOMA — DIJAGNOSTICK!
I TERAPIJSKI PRISTUP
Kosti¢-Radovi¢ F., Karisik M., DPordevi¢ J.

Abstract — U abstractu (na engleskom je-
ziku) moraju biti navedeni svi podaci, koji u
dovoljnoj meri prikazuju glavne navode rada.

Running title (skraceni naslov): Kosti¢-Ra-
dovi¢ F. et al.: Seminoma, dijagnostika, te-
rapija.

UDC i Key words odreduje redakcija.

Tekst podeliti na: Uvod, Materijal i metode,
Rezultati, Diskusija, Zaklju¢ak, Sazetak, Lite-
ratura, Adresa autora.

Graficki materijal (slike, tabele, grafikoni)
slati u 2 primerka. Slike moraju biti Ciste i
kontrastne, tekst u slikama mora biti vidljiv
i razumljiv i kod smanjenja na polovinu ve-
licine. Na poledini mora biti olovkom ozna-
¢en arapski broj, prezime prvog autora i pr-
ve dve reCi naslova rada te okomitom stre-
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fikone i crteze crtati na belom tehni¢kom
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Citi na poledini. Na grafickom materijalu nisu
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ke i graficki materijal pisati na posebnom
listu dvojeziéno, na jeziku rada i na engle-
skom. Isto tako mora biti dvojezi¢no ispisan
i tekst u grafickom materijalu. Tekst mora
objasniti prikazane pojedinosti.

Sazetak — Je identi¢an abstractu, napisan
na jeziku ¢lanaka.

Literaturu otkucati na posebnom listu pre-
ma abecednom redu prvog autora. U tekstu
citirati autore sa spiska literature sa arap-
skim brojem u zagradi.

— Za citat ¢lanaka iz revije:

1. Dent. R. G., Cole P.: In vitro maturation
of monocytes in squamous carcinoma of the
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tive contrast myelography. Griine & Stratton,
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pridrzavali Kodeksa etike zdravstvenih radni-
ka SFRJ i Deklaracije Helsinki-Tokio.
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HARVARD MEDICAL SCHOOL,
BRIGHAM AND WOMEN'S HOSPITAL,
DEPARTMENT OF RADIOLOGY,
INSTITUT ZA RENTGENOLOGIJO — UKC LJUBLJANA

DIGITAL SUBTRACTION ANGIOGRAPHY OF PERIPHERAL VASCULAR
DISEASE

RACUNALNISKA SUBTRAKCIJSKA ANGIOGRAFIJA PRI BOLEZNIH
PERIFERNEGA OZILJA

Pavénik D.

Abstract — This review article discusses some of the basic principles of angiography and
digital subtraction angiography (DSA) of the peripheral vascular disease. The advantages
of digital subtraction angiography are described. Inira-arterial DSA can make an im-
portant contribution to the rentgenological evaluation of peripheral vascular disease.

UDC: 616.137-073.75

Key words: vascular diseases, angiography subtraction technic

Review paper

Radiol. lugosl. 19(4) 265—270, 1985

Introduction — The concept of angio-
graphy was developed soon after the dis-
covery of X-rays when Haschek and Lin-
dedenthal injected calcium carbonate into
an artery of an amputated hand in 1896
(13). The first reported arteriograms and
venograms in man were made with a 2%
solution of strontium bromide in 1923 (2).
Clinically angiography became useful in the
1920’'s when Brooks reported the first de-
monstration of the vessels of the lower ex-
tremities by using intraarterial injections of
sodium iodide in 1924 (4). The develop-
ment of iodinated cantrast material by
ment of iodinated contrast material by
Swick (29) and the translumbar approach
by dos Santos (10) were also important
events for angiography in the late 1920's.
A major advance in angiography occured
in 1953 when Seldinger developed a per-
cutaneous method of catherizing of femo-
ral artery (25). Refinements in catheters
and radiographic equipment, especially the
development of image intensifier tubes,
rapid film cangers and TV system, in the
1950's and 60’ have brought angiography
to ist current state.

Received: March 1, 1985 — Accepted: July 15, 1985

Angiography of peripheral vascular di-
sease — Peripheral vascular disease has
always been one of the most common in-
dications for angiography, and its investiga-
tion has provided much of the incentive for
development of angiographic techniques.
Although the diagnosis of vascular disease
is now usually made by combination of cli-
nical findings and non invasive tests, the
ability of angiography to accurately define
the arterial lumin and localize discrete
areas of narowing remains very important.
Attempts to understand the clinical signi-
ficance of angiographically demonstrated
lesions have led to many studies evaluating
the hemodynamic effects products by va-
rious degrees of luminal narrowing (3, 17,
18, 22, 30, 36). Most of these studies have
been performade in dogs by measuring the
changes in blood pressure and blood flow
beyond an artifically created stenosis. By
comparing the cross-sectional area of the
stenosis with the drop in distal blood flow
a curve demonstrates that a very substan-
tial decrease in luminal area must occur
before any effect on blood flow is noted.
A similar curve occurs for changes in pres-
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sure. Once this “critical” point has been
reached ,there is a rapid drop in both
blood flow and pressure, for even small
incremental increases in stenosis. It is ge-
nerally agreed that in most clinical situa-
tions, significant flow limitation will occur
and a pressure gradient will develope once
there has been a reduction of cross-sec-
tional luminal area of about 70—80 %. In-
creased blood flow through a stenotic le-
sion changes the shape of the curve so
that the “critical” point is reached earlier,
although the hemodynamic effect are more
gradual.

For many years angiography has been
accepted as the standard method for de-
tecting and determining the significance of
vascular lessions. However, several studies
have questioned the ability of angiography
to accurately evaluate peripheral vascular
disease of the lower extremities (5, 23, 28,
31, 33, 34). In a widely quoted article,
Moore and Hall (23) studied 40 patients
with claudication, normal femoral pulses
and normal angiograms of iliac arteries. 28
of these patients were found to have signi-
ficant iliac artery stenosis by hemodynamic
evaluation. Of these 28,17 patients had sur-
gical intervention, confirming the presence
of significat vascular lesions in all cases.
All but one of these patients treated sur-
gically were asymptomatic or significantly
improved despite the presence of distal
diseasedisease Thompson et al. (33) found
that arterigraphy failed to identity signifi-
cant stenosis of the origin of the deep fe-
moral artery in 75 % of 58 cases found at
surgery.

Udoff et al. (34) correlated angiograms
of the ilio-femoral arteries in 48 patients
with hemodynamic measurements and con-
clude that the arteriogram is not an ac-
curate indicator of hemodynamically signi-
ficant lesions. Slot et al. (28) measured
the interobserver variability in evaluating
single plane angiography and found that
interobserver agreement on the degree of
arterial stenosis was poor, especialy in-
volving the femoral bifurcation. They sug-
gest that surgical decisions should not
rely on angiographic information and that
accuracy of non-invasive diagnostic test

266

should not use angiography as a reference.
Castenada-Zuniga et al. (5) point out that
angiography tends to underestimate the
significance of vascular lesins and that
even severe areas of narrowing may be
found at surgery that are not appreciated
angiographcally.

In a review of this subject by Thiele and
Strandness (31) in 1983 they stress some
of the tecnical difficulties of angiographic
assessmet of vascular disease, and note
the unreliable results of trying to establish
the functional significance of a lesion based
on its angiographic appearance. As a pure-
ly morphological study they suggest that
angiography is an unsuitable method for
determining the clinical significance of va-
scular disease and should not be used in
planning surgical therapy or in evaluating
noninvasive technique.

One factor common to all of these stu-
dies is the use of single plane angiograms
for evaluating the extent and severity of
vascular disease. Despite the reference in
most of these studies about the importance
of biplane angiography or multiple views,
their conclusions are almost entirely based
on single plane AP or PA arteriograms. The
principle that one projection is not ade-
quate to accurately characterize a radio-
graphically visualized structure or lesion
dates back to the earliest days of radio-
logy (35). Yet it is generally accepted that
a single projection is adequate when eva-
luating peripheral vascular disease of lower
extremities. any studies have examined the
value of multiple and oblique projections
in evaluating the vascular system and have
found that arteriograms in the AP projec-
tion alone are not adequate. This is espe-
cially true in the pelvis (1, 6, 8, 14, 19, 20,
26, 27, 32, 35). Beales et al. (1) found that
of 209 limbs studiede in 132 patients 38 %
(81 limbs) had stenosis at the origin of the
deep femoral artery. Of these 81 stenotic
lesions only 30 %% were visualized on the
frontal view, whereas nearly 70 %o required
a lateral or oblique view for demonstration.

In an anatomic study Thomas and An-
dress (32) found that the origin of pro-
funda femoris artery was shown optimally
in the oblique projection in 75% of pa-

Radiol. lugosl. 19(4) 265—270, 1985
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tients compared with the frontal projection
in which it was visualized in 35—40%o. In
a small series of patients they demonstrat-
ed lesions in oblique views of the iliac and
femoral bifurcations which were missed on
the standard AP projections.

Similarly, a study by Sethi et al. (27)
iound significant lesions in 6 of 14 patients
on oblique views of the femoral or iliac
arteries who had either unsuspected lesi-
ons or thought to be insignificant of the
AP views. Crummy et al. (8) found that
multiple views provided clinically signifi-
cant information in 4090 of their cases in
a series of more than 500 patients. They
found this technique was more accurate in
evaluating the hemodynamic significance of
of arterial lesions and also was valuable
in detecting unsuspected lesions, both pro-
yimally in the pelvis and distally, bellow the
knee. The improved visualisation of the
popliteal and trifurcation vessels afforded
by multiple views significantly influenced
the evaluation of distal runoff in 1/3 of
their cases. This information was impor-
tant in the selection of the site for distal
anastomosis. In a review of 195 patienets
undergoing bilateral aortofemoral bypass
grafting, McDonald et al. (19) found 76 in-
stances of stenosis of the deep femoral
artery. The preoperative single view arterio-
grams had demonstrated only 28 of these
for a false negative rate of 63 %. In a
second study (20) they reviewed 116 fe-
moral angiograms and found that the fe-
morals arteries were adequately demon-
strated in 28 of 164 AP projections (17 %),
33 of 42 ipsilateral anterior oblique pro-
jections (9 %). Significant stenosis of the
deep femoral artery was demonstrated in
16 of 33 patients who had both AP and
ipsilateral anterior oblique angiograms. Of
these 16 stenoses was seen only on the
AP projections while 13 (82 %) were seen
only on the oblique projection, and 2 were
seen on both projections.

There are several reasons multiple views
are necessary in determining the degree of
stenosis or the presence or absence of si-
gnificant lesions. Moore and Hall (23)
among others have pointed out that arthe-
rosclerosis tends to occur no the posterior

Radiol. lugosl. 19(4) 265—270, 1985

walls of vessels — especialle in the pelvis.
This may produce significant compromise
of luminal area and yet not be detected
angiographically on standard AP views. The
anterior-posterior course of the ileofemoral
arteries make the AP views poor a poor
projection for outlining the arteries in this
area. The posterolateral orientation of the
femoral bifurcations and the posteromedial
orientation of the iliac bifurcations are dif-
ficult to visualize and overlapping arteries
and bones may obscure vascular lesions.

Digital subtraction angiography — The
reason many studies are limited to AP
views may be related to the necessity for
additional contrast injections when multiple
views are obtained. This not only increases
the lenght of the procedure and the dis-
comfort to the patient but it also increases
the risk from contrast toxicity. A secondary
consideration in increased film cost, and
of these objections are solved by the use
of digital subtraction angiography.

The advantages and disadvantages of di-
gital angiography are now well recognized
(7, 9, 14, 15, 16). This new imaging method
has been used successfully with both IV
and IA contrast injections to study periphe-
ral vascular disease (6, 12, 15, 21, 24).
Using intraarterial injections, the advanta-
ges of this technique over standard film-
screen angiography are very useful in stu-
dyin vascular disease of the lover extremi-
ties. Its increased sensitivity to low levels
of contrast make it possible to use diluted
concentrations of contrast media, allowina
visualization of poorly specified vessels. It
also decreased patient discomfort and re-
duces risk of contrast toxicity. Overlying
bone is subtracted, allowing improved visu-
alization of arteries.

Kubal et al. (16) report a series of pa-
tients thought to have occluded runoff ves-
sels on conventional angiography with
large volume contrast injections and re-
active hyperemia, but found to have patent
vessels at surgery by operative angiograms.
By using digital angiography they have
been able to demonstrate patent runoff
vessels in one third of patient vessels at
surgery not demonstrated by digital stu-
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dies. Instantaneus viewing of subtracted
images reduces proecdure time and film
costs.

The limitations of IA-DSA include a limit-
ed field of view with standard sized image
intensifiers and poor spatial resolution com-
pared to film (2 line pairs/mm vs 5 line
pairs/mm), but when integrated with a
single standard AP film screen angiogra-
phic run, these limitations are not impor-
tant.

Conclusion — Indentification of signifi-
cant vascular lesions is necessary for the
effective treatment of vascular disease in
the lower extremity. Accurate assessment
of the vascular system in the legs and pel-
vis requires multiple projections for ade-
quate visualization of the femoral and iliac
bifurcations and for accurate evaluation of
the significance of vascular lesions. Intra-
arterial DSA can make an important con-
tribution to the angiographic evaluation of
peripheral vascular disease (fig. 1 a, b, c,
d). It allows us to make multiple contrast
injections without significantly increasing
patient discomfort or increasing the risk

Y 4 £ ) L ;

4. B ¢ 4 ¥
Fig.1a — This 66 old man had a long history
of bilateral claudication. Intra-arterial DSA shows
the total occlusion of the abdominal aorta at

aorto-iliac level
Slika 1a — 66-letni bolnik je imel dolgotrajno
anamnezo obojestranske klaudifikacije. Intraarte-
rijska DSA prikaze popolno zaporo trebusne aor-
te na prehodu le-te v mdenic¢ni arteriji
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from contrast toxicity. This enables us to
use multiple projections to better view parts
of the arterial system usually not well visu-
alized and to more accurately evaluate ar-
terial lesions. It also allows better visualiza-
tion of faintly opacified runoff vessels be-
yond a high grade stenosis occlusion.

oD e

i L5 b a
Fig. 1 b — Same patient — at the distal level
(pelvis) DSA shows collateral vessels
Slika 1 b — Isti bolnik — nizje v medenici DSA
prikaze kolateralno ozilje

iy

3

Fig. 1 ¢ — Same patient — at the distal level,
racanalisation of the right femoral artery (arrow)
via collaterals is evident
Slika 1 ¢ — Isti bolnik — nizje je jasno prika-
zana desna femoralna arterija (puscica), ki se
polni preko kolateral

Radiol. lugosl. 19(4) 265—270, 1985
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Fig.1d Same patient — opacification of the

the right popliteal and tibial arteries is normal

Slika 1d — Isti bolnik — slika desne popliteal-
ne in tibialnih arterij je normalna

Currently the main limitations of Digital
Subtraction Angiography are its small field
of vision when usede with standard sized
image intensifiers and relatively poor spa-
fial resolution. But when used in conjunc-
tion with an initial standard filming, unr
these limitations are less important.

lzvieéek

Pregledni c&lanek obravnava nekatere osnov-
ne principe angiografije in racunalniSske sub-
trakcijske angiografije (DSA) pri boleznih peri-
fernega ozilja. Opisane so prednosti in slabosti
racunalniske subtrakcijske angiografije. Intra-ar-
terijska DSA lahko pomembno prispeva k rent-
genoloski oceni bolezni perifernega ozilja.
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EKSTRAHEPATALNA PORTALNA HIPERTENZIJA U DJECJOJ DOBI

EXTRAHEPATIC PORTAL HYPERTENSION IN CHILDREN

Radanovi¢ B., Simuni¢ S., Cavka K.

Abstract — The extrahepatic portal hypertension in the childhood age represents a re-
latively small segment within the group of the portal hypertensions. It's characterized,
primarily, by hemodynamic disorders with intact morphology and liver function. This form
of portal hypertension can appear in the adult age being, then, caused most often by
malignant proliferative processes of hepato-pancreatic region with exceptionally bad pro-

gnosis.

The authors describe their own diagnostic experiences in the angiographic evaluation of
portal hipertension within the group of 18 children betwzen 1 to 17 years old.

The splemoportography and arterioportography are crucial angiographic techniques offer-
ing the essential diagnostic information of the morphology and hemodyinamics of the

portal system.
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Uvod — Portalna hipertenzija uvjetovana
ekstrahepatalnom portalnom opstrukcijom
u djecCjoj dobi ima Citav niz karakteristika,
koje je bitno razlikuju od daleko CeSce, ali
i prognostiCki bitno nepovoljnije, intrahepa-
talne portalne hipertenzije postsinusoidal-
nog tipa. U grupi ekstrahepatalne portalne
hipertenzije nalazimo prvenstveno hemodi-
namski poremecaj portalne cirkulacije uz
intaktnu morfologiju i funkciju jetre. Ove
navedene c¢injenice omogucavaju i uspjes-
nije izvodenje terapijskih intervencija, bilo
u vidu endoskopske sklerozacije varikozi-
teta jednjaka ili nekog oblika portosistem-
nog shunta. Manifestacije ovog oblika por-
talne hipertenzije javljaju se u djecjoj dobi,
poCevsi od najranijeg djetinjstva do adole-
scentne dobi (1, 2, 8).

Ekstrahepatalna portalna hipertenzija mo-
Zze se javiti i u odrasloj dobi, no tada je
ona najce$ce sekundarna manifestacija ma-
lignih procesa hepato-pankreatoduodenal-
ne regije, te je tok bolesti uvjetovan raz-
vojem primarne bolesti, a portalna hiper-
tenzija veoma rijetko predmetom cak i pa-
lijativnog rjesavanja (7).

Received: June 2. 1985 — Accepted: October 30, 1985

Scherlock (12) klasificira portalnu hiper-
tenziju u dvije glavne grupe:

1. presinusoidalna grupa,

2. postsinusoidalna grupa.

U grupi presinusoidalne portalne hiper-
tenzije razlikujemo prehepatalni i intrahe-
patalni tip, pri ¢emu opstrukcija portalne
ili lijenalne vene moze biti uzrokovana sli-
jedeCim etioloSkim faktorima:

— prehepatalni tip presinusoidalne por-
talne hipertenzije:

a) kongenitalne anomalije (atrezija, ste-
noza i hipoplazija portalne vene),

b) umblikalna sepsa i upalni
okolnih organa,

c) krvne bolesti (policitemija, mijelofibro-
za, tromboti€na trombocitopenija),

d) a-v malformacije (kongenitalne ili ste-
cene);

— intrahepatalnij tip presinusoidalne por-
talne hipertenzije:

a) kongenitalna hepatalna fibroza,

b) hepatoportalna skleroza mijeloprolife-
ravtnih bolesti,

c) parazitarne bolesti jetre (shistosomiia-
za, ehinokokoza, fasciola hepatica, askari-
dijaza i rijetko lamblijaza).

procesi
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Postsinusoidalni tip portalne hipertenzije
— izuzimajuéi najvecu grupu ciroticne pa-
tologije — moze biti uzrokovan intrahepa-
talnim etioloSkim faktorima, kao 5to su ve-
nookluzivne bolesti ili hepatomi te supra-
hepatalno lociranim patoloSkim procesima,
kao S§to su tromboza hepatiCkih vena i re-
tro- ili suprahepatiCkog segmenta vene ka-
ve inferior kod mijeloprolifereativnih bole-
sti.

Ekstrahepatalna portalna opstrukcija zbog
hemodinamskog poremecaja uvjetuje raz-
voj dva tipa kolateralnog krvotoka.

1. hepatopetalni kolateralni sistem: osno-
vna karakteristika ovog tipa kolateralnog
sistema je nadomjeStavanje i zamjena si-
stema portalne vene, pri ¢emu se tim si-
stemom kolaterala nastoji §to viSe krvi do-
premiti iz portalnog bazena u jetru. Sistem
ovih kolaterala u kasnoj fazi formira ka-
vernomatoznu transformaciju portalne vene.

2. hepatofugalni kolateralnj sistem: ovaj
kolateralni sistem preko Citavog niza ven-
skih spletova vodi krv u podrucju gornje
i donje Suplje vene. Upravo se u tom dije-
lu kolateralnog sistema formiraju varikozi-
teti duz gornjeg dijela probavnog trakta,
odgovorni za recidiviraju¢a krvarenja.

Klinicke manifestacije ekstrahepatalne
portalne hipertenzije su prvenstveno recidi-
virajuéa krvarenja iz varikoziteta jednjaka
i Z2eluca, rjede iz nizih dijelova probavnog
trakta, splenomegalija prac¢ena s eventual-
nom komponentom hipersplenizma te asci-
tes. lako se ponekad mogu javiti i drugi simp-
tomi ekstrahepatalnog oblika portalne hi-
pertenzije (neodredeni abdominalni bolovi,
znakovi malapsorpcije, dijareje) krvarenja
iz gastrointestinalnog trakta su najalarmant-
niji simptom i neposredno ugroZavaju Zi-
vot pacijenta. Dijagnosticka evaluacija por-
talne hipertenzije moze se uciniti s ve¢im
ili manjim uspjehom slijede¢im metodama
pregleda: ultrazvuk endoskopska obrada,
konvencionalne radioloSke metode obrade
gastrointestinalnog trakta, kompjutorizirana
tomografija i angiografijom. Angiografska
obrada se izvodi radi egzaktne lokalizacije
ekstrahepatalnog bloka i osnovni je pred-
uvjet odredivanja daljnjih terapijskih smjer-
nica u planiranju kirurS§kog rekonstruktiv-
nog zahvata (3, 6, 10).
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Materijal i metode — U protekle dvije
godine obradena je grupa od 18-ero djece
s klinicki suspektnom slikom ekstrahepa-
talne portalne hipertenzije. Dob djece kre-
tala se od 10 mjeseci do 17 godina. U
svim sluCajevima portalne hipertenzije an-
giografsko dijagnostickoj obradi prethodila
je klinicka i laboratorijska obrada, endo-
skopski pregled jednjaka i Zeluca, ultra-
zvuk gornjeg abdomena te radioloSki pre-
gled jednjaka i zZeluca barijevom kaSom.
Angiografska dijagnostiCka obrada kao
kljucna dijagnosticka tehnika lokalizacije
presinusoidalnog ili postsinusoidalnog blo-
ka vrSena je u 18-ero djece, u kojih je
funkcija jetre bila uredna.

Od ukupno 18-ero djece u njih 9 ucinje-
na je splenopotrografija, u 2 bolesnika
splenofotografija i arterijska portografija, a
u 7 bolesnika samo arterijska portografija.
U samo dvoje djece uc€injena kavografija,
te kod jednog djeteta flebografski prikaz
hepatiCckih vena. Direktna tehnika spleno-
portografije daje izvanredno kontrastan pri-
kaz portalnog sistema ,te opseg spleno-
portalnih i splenosistemnih kolaterala.

U slu€aju izrazito naglasnih  splenosi-
stemnih kolaterala (na pr. veliki splenore-
nalni ili splenoretroperitonealni prijelaz kon-
trasne krvi) splenoportografije ne daje
adekvatne dijagnostiCke informacije o veni
porte, te je treba dopuniti arterijskom por-
tografijom. Arterijska portografija (angio-
grafska obrada arterije celijake te gornje
mezenterike) je kod splenektomirane djece
tehnika izbora, a u sluCajevima opseznih
splenosistemnih kolaterala dopunska tehni-
ka splenoportografiji radi prikaza vene por-
te. Ve¢ nam analiza arterijske arborizacije
arterije hepatike moZe biti indikator posto-
janja presinusoidalnog bloka zbog prisu-
stva dilatiranih arterijskih ogranaka u rela-
tivno malenoj jetri i inverzije odnosa va-
skularizacije jetre iz portalnog i arterijskog
krvotoka. Selektivha intraarterijalna aplika-
cija vazodilatatornih sredstava uz poveca-
nu koli€¢inu kontrastnog sredstva te protra-
hiran program snimanja poboljSati ¢e kon-
trastnu vizualizaciju portalnog sistema i
eventualno postojeceg ekstrahepatalnog
bloka (9, 11, 12).

Radiol. lugosl. 19(4) 271—277, 1985
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Slika 1 — Splenoportogram — Siroka, tortuzna

lijenalna vena, opsezne splenogastricne i sple-

noretroperitonealne kolaterale. Spontani spleno-
renalni shunt

Fig. 1 — Splenoportogram — wide, tortuous

splenic vein, multiple splenogastric nad spleno-

retroperitneal collaterals. Spontaneous splenore-
nal shunt

Rezultati — Portalna opstrukcija prehe-
patalnog tipa prikazana je tehnikom sple-
noportografije u 5 bolesnika: u daljnja dva
bolesnika zbog obilnog prijelaza kontrast-
ne krvi u sistemni krvotok splenoportogra-
fija je dopunjena arterijskom portografijom
i dokazana prehepatalna opstrukcija vene
porte u venskoj fazi angiografije gornje
mezenterike (slika 1, 2).

Kod splenektomirane djece dokazana je
arterijskom potrografijom prehepatalna op-
strukcija vene porte u 3 bolesnika. Samo
u jednog djeteta nadena je ekstrahepatal-
na portalna hipertenzija posthepatalnogtipa,
te je u dijagnostiCkoj obradi splenoporto-
grafija dopunjena flebografskom obradom
vene kave inferior.

Znaci da smo od ukupno 18 bolesnika
u njih 10 nasli jasno formiranu sliku pre-
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Slika 2 — Splenoportogram — radijalno raspo-
lijenalna vena, opsezne splenogastri¢ne i spleno-
redene splenoretroperitonealne kolaterale, a u
zygos. Splenoomentalni kolateralni sustav na do-
njem polu slezene

Fig.2 — Splenoportogram — radially disposed
splenoretroperitoneal collaterals, and the conti-
nous display of the vein hemiazygon can be
seen in continuation. Splenoomental colateral
system on the lower pole of the spleen

hepatalne portalne opstrukcije, a samo u
jednom slucaju tip posthepatalne portalne
opstrukcije. U ostalih sedmoro djece nismo
navedenim radioloSkim tehnikama dobili
uvjerljivu potvrdu postojanja prehepatalnog,
odnosno presinusoidalnog bloka ili ekstra-
hepatalne portalne hipertenzije posthepa-
talnog tipa.

U Cetvoro djece, u zivotnoj dobi preko
10 godina nasli smo razlicito razvijene obli-
ke kavernomatozne transformacije porte
hepatitis kao ekscesivne slike portalne op-
strukcije i posleditne hepatopetalne cirku-
lacije (slika 3).

U skupini djece do 10 godina nailazili
smo na razliCite stupnjeve suZenja glavnog
stabla vene porte naj¢esSce difuzno u nje-
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Slika 3 —Venska faza pri angiografiji gornje
mezenteriéne arterije. Okluzija vene porte i ka-
vernomatozna transformacija porte hepatis
Fig.3 — The venous phase of the angiography
of the superior mesenteric artery. Occlusion of
the portal vein and the cavernomatous transfor-
mation of the portal vein

Slika 4 — Splenoportogram — vena porte prika-

zana je kao filiformni kontrastni tracak. Opsezne

spleogastricne i splenoepiploi¢ne kolaterale, te
Siroka i tortuzna vena coronaria ventriculi

Fig. 4 — Splenoportogram — The portal vein

displayed as a very thin contrast column. Mul-

tiple splenogastric and splenoepiploic collate-

rals ,and the wide and tor tuous gastric coro-
nary vein

zinom cijelom toku s relativno oskudnom
hepatopetalnom kolateralnom cirkulacijom
(slika 4).

Opseg hepatopetalne kolateralne cirkula-
cije bio je znatno izrazeniji u starijim dob-
nim skupinama a u mladim dobnim skupi-
nama bio je prezentiran u vidu relativno
njezne venske mreze portalne regije. U sta-
rijim dobnim skupinama hepatopetalna ko-
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lateralna cirkulacija bila je prezentirana S$i-
rokim, tortuoznim venskim spletovima. He-
patofugalna kolateralna cirkulacija bila je
prisutna u svim sluCajevima, Sto zna€i da
ni u jednom sluCaju nije opseg hepatope-
talne kolateralne cirkulacije osigurao sufi-
cijentan portalni protok kroz jetru (tabe-
la 1).

Tip kolateralnog
venskog sistema
Type of colateral
vein system

Broj pacijenata
Number of patients

vv. esophageales 10
v. coronaria ventriculi 10
vv. gastricae breves 8
v. mesenterica inferior 4
vv. retroperitoneales 8
v. umbilicalis 1
vv. perisplenicae collaterales 5

Tabela 1 — Ucescée hepatofugalnih kolateralnih
sistema u naSih bolesnika s ekstrahepatalnom
oblikom portalne hipertenzije

Table 1 — The participation of hepatofugal col-
lateral systems in our patients with extrahepatic
form of portal hypertension

Dominantnu ulogu u formiranju portosi-
stemnih kolateralnih puteva imali su venski
spletovi ezofagusa, te podrucja ezofagoga-
stricnog prijelaza, dok su ostali kolateralni
putevi (vena umbilikalis, vena mezenterika
inferior i perispleniCki kolateralni sistemi)
bili zastupljeni u manjem opsegu (slika
5, 6).

Vec¢ je u uvodnom dijelu spomenuta jed-
na od prednosti arterijske portografije, koja
omogucuje prikaz arterijske cirkulacije ce-
lijaénog i mezenteriCkog bazena. U 9 bo-
lesnika obradenih arterijskom portografi-
jom nasli smo samo u jednom sluc€aju (17-
godi$nji mladi¢ s kavernomatoznom trans-
formacijom porte hepatis) umjereno prosi-
renje glavnog stabla hepatiCne arterije i
njenih grana. Niti u jednog bolesnika nismo
registrirali patoloSkih promjena duz arterije
lijenalis, izuzev razumljivog prosirenja i tor-
tuoznog toka kod opseznih splenomegalija.

Diskusija — U sluCajevima kada je eks-
traheptalana portalna hipertenezija manife-
stacija ozbiljne i prognostiCki nepovoljne
bolesti (prvenstveno malignomi hepatopan-
kreatiCke regije) obrada ultrazvukom, endo-
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Slika 6 — Splenoportogram — Siroka i tortuzna

lijenalna vena i slabije splenogastricne kolate-

rale. Rekanalizirana vena umblikalis predstavlia
glavni put portosistemne komunikacije

Fig. 6 — Splenoportogram — the wide and tor-

tuous splenic vein and the weaker splenogastric

collaterals. The recanalized umblical vein repre-

sentsents the major way of portosystemic com-
munication

skopijom, konvencionalnim radioloskim me-
todama te kompjuteriziranom tomografijom
dostatno ce rasvijetliti dijagnosti¢ku proble-
matiku portalne hipertenzije. Takvi se bo-
lesnici rijetko angiografski obraduju, a jo$
rjede se izvode kirurski zahvati radi korek-
cije portalne hipertenzije. Medutim u sluca-
jevima odsutnosti prognosti¢ki nepovoljnog
primarnog oboljenja, ekstraheptalana por-
talna hipertenzija je problem, koji uz na-
vedene dijagnostiCke metode i angiografski
obraduje. Angiografskom tehnikom najces-
¢e ¢emo jasno prikazati mjesto i opseg
prehepatalnog bloka, opseg portoportalne i
portosistemne kolateralne cirkulacije, stup-
njeve intrahepatalne ramifikacije vene por-
te i arterije hepatike, te vene sistemne cir-
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Slika 5 — Venska faza pri angiografiji gornje
mezenteri¢ne arterije. Relativno Siroka vena por-
te s prikazom njezinih glavnih grana. lzrazito
naglasen hepatofugalni tok i retrogradni prikaz
vene koronarije ventriculi, vene lijenalis te do-
nje mezenterike
Fig.5 — The venous phase of the angiography
of the superior mesenteric artery. A compara-
tively enlarged portal vein with its major ves-
sicles shown. Expressively emphasized hepato-
fugal circulation with the retrograde filling of
the gastric coronary vein, splenic vein and in-
ferior mesenteric vein

kulacije u okviru planiranog portosistemnog
shunta (4, 5, 13, 14). Ujedno ¢e se u ovoj
grupi portalnih hipertenzija daleko c¢eSce
izvoditi jedna od slijedecih terapijskih me-
toda: intra ili paravazalna metoda sklero-
zacije krvarec¢ih varikoziteta, portosistemni
shunt te eventualna transhepatalna emboli-
zacija krvarecih venskih spletova (5, 8). U
terapijskom pristupu danas dominira endo-
skopska obrada i sklerozacija krvarecih va-
rikoziteta, ali u slu€aju recidiviraju¢ih ma-
sivnih krvarenja i nakon endoskopske inter-
vencije planira se rekonstruktivni portosi-
stemni shunt (tabela 2). U fazi krvarenja ili
neposredno iza krvarenja nismo izvodili di-
rekinu splenoportografiju, ve¢ smo, ukoliko
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. Ultrazvuk

. Ultrasound

. Endoskopija

. Endoscopy

Konvencionalne radioloSke metode i CT
Conventional radiological methods and CT
. Angiografija

. Angiography

. Portosistemni shunt

. Portosystemic_shunt
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Tabela 2 — Redoslijed dijagnosti¢kih i terapij-
skih postupaka kod ekstrahepatalne portalne hi-
pertenziie

Table 2 — The sequence of the diagnostic and
therapeutic procedures with the extrahepatic
portal hypertension

je ipak sa strane klini¢ara bila indicirana
hitna obrada, izvodili arterijsku portografiju
da bi izbjegli eventualna postpunkciona kr-
varenja slezene. U mirnoj fazi kod spleno-
portografije nismo imali niti jedan slucaj
komplikacija. Ovu tehniku smo, osobito u
skupini mlade djece, izvodili naj¢es¢e kao
prvu pretragu.

Poseban osvrt zasluzuje skupina djece
u kojih je u€injena samo splenektomija u
okviru portalne hipertenzije. Na taj nacin
prakticki se nista ne mijenja u hemodina-
mici njihovog portalnog sistema, ali im je
oduzeta moguc¢nost jednog od CeSce izvo-
denih portosistemnih shuntova (splenore-
nalni shunt, S§to je od manje vaznosti, di-
jagnosticka evaluacija direktnom spleno-
portografijom.

Arterijsku portografiju izvodili smo u slu-
¢aju nedovoljnih informacija o venj porte
tehnikom splenoportografije kod opseznih
splenosistemnih komunikacija, te kod sple-
nektomirane djece. Oprezna angiografska
tehnika uz upotrebu katetera manjih dija-
metara ,selektivha kateterizacija arterije
mezenterike superior i celijake, prethodna
aplikacija vazodilatatornih sredstava, te ap-
likacija vec¢ih koli¢ina kontrastnog sred-
stva (1,2—1,4 ml/kg) uz protrahiran serijski
program snimanja najceS¢e c¢e dati zado-
voljavajuéi prikaz vaskulature portalnog ba-
zena.

Ostali vidovi angiografske obrade su od
manjeg znacCenja i svode se prvenstveno
na obradu vene kave inferior i hepati¢kih
vena (posthepatalni oblik ekstrahepatalne
portalne hipertenzije), te prikaz lijeve renal-
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ne vene, kao segmeneta sistema cirkulaci-
je i naj¢eS¢e upotrebljavanog portosistem-
nog shunta.

Zakljucak — Ekstrahepatalni oblik por-
talne hipertenzije prvenstveno se javlja u
dje€joj i adolescentnoj dobi. U klini¢koj
simptomatologiji najvaznije mjesto zauzima-
ju recidiviraju¢a, Cesto masivna krvarenja
iz gastrointestinalnog trakta, koja neposre-
dno ugrozavaju zZivot djeteta. Bilo koji oblik
terapijskog rjeSavanja portalne hipertenzije
nalaze prethodnu egzaktnu dijagnosti¢ku
diferencijaciju. Angiografska dijagnostika
najceS¢e ¢e precizno definirati sve morfo-
loSke promjene u portalnom sistemu, te pri-
kazati hemodinamiku portalne cirkulacije.
DjeCja dob najceS¢e ne predstavlja prob-
lem u izvodenju raznih vidova angiograf-
skih pretraga uz nesSto veci oprez u faza-
ma neposredno iza vecih krvarenja.

SazZetak

Ekstrahepatalna portalna hipertenzija u djec¢-
joj dobi predstavlja relativno malen segment u
Sirokoj grupi portalnih hipertenzija. Karakterizi-
rana je prvenstveno hemodinamskim poremeca-
jima uz intaktnu funkciju i morfologiju jetre. Ovaj
oblik portalne hipertenzije moze se javiti i u od-
rasloj dobi, no tada je naj¢eSCe uvjetovan ma-
lignim proliferativnim procesima hepatopankre-
aticne regije s izuzetno loSom prognozom.

Autori iznose vlastita dijagnosticka iskustva u
agnoigrafskoj evaluaciji ekstrahepatalnog oblika
portalne hipertenzije u skupini od 18 djece u zi-
votnoj dobi od 1—17 godina.

Splenoportografija i arterijska portografija su
kljuéne angiografske tehnike, koie daju bitne di-
jagnosticke informacije o morfologiji i hemodi-
namici portalnog sustava.
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ARTROGRAFIJA KOLJENOG ZGLOBA NEIONSKIM KONTRASTNIM SREDSTVOM

KNEE ARTHROGRAPHY USING A NONIONIC CONTRAST MEDIUM

BrajSa M., Vidakovi¢ Z., Hebrang A.

Abstract — A nonionic contrast medium iohexol, produced by Nyegaard and commercially
available as Omnipayue 300, was applied in the double-contrast knee arthrography. The
results obtained to date have revealed very good contrast features of this contrast me-
dium. Additionally, the patients have tolerated it well, complaining of almost no sub-
jective discomforts and loading the knee immediately after the examination. No marked
side effects were observed. Thus, the application of nonionic contrast medium has been
found to bring about considerable advances in the knee articuiation diagnostics.
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Uvod — Kontrastno sredstvo koje zelimo
upotrebiti kod artrografije koljenog zgloba
mora ispunjavati slijede¢e uvjete: 1. dobar
prikaz kontura meniska i ostalih intraarti-
kularnih struktura tijekom izvodenja pretra-
ge, i 2. odsutnost znacajnijih lokalnih i
op¢ih nuspojava.

Od vremena kada su u dijagnosti¢ku ra-
diologiju uvedena ionska, vodotopljiva kon-
trastna sredstva rutinska upotreba istih ovi-
sila je, izmedu ostalog, i o njihovim nuz-
pojavama. One su posljedica medusobnog
djelovanja kemotoksiciteta, hipertoni¢nosti
i ionskog sastava nekog kontrastnog sred-
stva. Prvi predstavnik nove grupe neion-
skih, vodotopljivih kontrastnih sredstava
metrizamid, odnosno komercijalnim nazi-
vom Amipaque, uveden je u klinicku pri-
mjenu 1974. godine (2). Tijekom daljnjih se-
dam godina metrizamid je zbog niske os-
molalnosti otopine i dobre podnosijivosti,
narocito u subarahnoidalnom prostoru, na-
iSao na Siroku primjenu u razli¢itim dijag-
nostickim postupcima. Ipak, njegovu upo-
trebu je djelomi¢no reducirala visoka cije-
na, koja je u nekim zemljama bila i do 25
puta viSsa po jedinici sadrzaja joda, nego

Received: June 15, 1985 — Accepted: October 30, 1985

kod konvencionalnih kontrastnih sredstava.
Daljnja istrazivanja rezultirala su drugom
generacijom neionskih, vodotopljivih kon-
trastnih sredstava, Ciji predstavnici su iopa-
midol i iohexol. Za razliku od metrizamida,
neionska kontrastna sredstva druge gene-
racije dolaze na trziSte u obliku ultrafiltri-
rane otopine koja je odmah spremna za
upotrebu, $to ih na nizu trziSnu cenu Cini

lohexol se ne disocira u vodenoj otopini,
ve¢ svaka trijodna molekula predstavlja
jednu cesticu bez elektricnog naboja. Po-
sljedica toga je i upola manji osmolalitet
neionskog monomernog kontrastnog sred-
stva prema monomernim konvencionalnim
kontrastima, jasno u koncentracijama koje
se obi¢no upotrebljavaju pri rutinskim pre-
gledima. Kontrasnost iohexola je jednaka
ili ¢ak nesSto bolja u usporedbi s konven-
cionalnim kontrastnim sredstvima.

U ovom radu Zelimo iznijeti nasa isku-
stva obzirom da je spomenuto kontrastno
sredstvo tek kratko vrijeme u upotrebi.

Materijal i metode — Od travnja do pro-
sinca 1984. god. na Zavodu za radiologiju
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Klini€ke bolnice »Dr O. Novosel« ucinili
smo 51 artrografiju koljenog zgloba iohe-
xol-om u tehnici dvostrukog kontrasta. Pod-
jednako su bila zastupljena oba spola (25
Zena | 26 muskaraca) (tabela 1). Najmladi
bolesnik imao je 16, a najstariji 60 godina.

Nakon dezinfekcije koze i lokalne ane-
stezije, u artikularni prostor smo insuflirali
izmedu 20 i 30 ml atmosferskog zraka, koji
je prethodno steriliziran plamenom. Slijedi-
lo je injiciranje 4 ml iohexol-a, ugrijanog na
tjelesnu temperaturu. Rendgenske snimke
u€injene su u standardnim projekcijama
koje se upotrebljavaju kod artrografije ko-
lienog zgloba. Kod jednog bolesnika pre-
tragu smo dopunili i slojevnim snimanjem
meniska. Samo injiciranje kontrastnog sred-
stva bilo je potpuno bezbolno, a neposred-
no-nakon pretrage bolesnici su mogli opte-
retiti koljeno.

Kontraindikaciju za pretragu su predstav-
ljali bolesnici s akutnom nespecificnom i
specificnom upalom koljenog zgloba. Obzi-
rom na dobru podnosljivost kontrastnog
sredstva pretrazi su pristupili i bolesnici
koji su u anamnezi imali podatak o pre-
osjetljivosti prema kontrastnom sredstvu (2,
5, 6).

Rezultati i diskuslja — Pretragu su bo-
lesnici dobro podnosili, te osim osjecaja
nelagode i pritiska unutar koljenog zglo-
ba, Sto je posljedica insusflacije zraka, dru-

gih znacajnijih subjektivnih potesko¢a nisu
imali (tabela 2). Samo kod jednog bolesni-
ka, jedan sat nakon pretrage, javila se
umjerena glavobolja, $to moZzemo smatrati
znakom opcéeg nepozeljnog djelovanja kon-
trastnog sredstva (1).

UcCestalost lokalnog i opéeg nepozeljnog
djelovanja kontrastnog sredstva se, izmedu
ostalog, povecava injiciranjem vece kolici-
ne i upotrebom visoko koncentriranih kon-
trastnih sredstava (3). Primjenom tehnike
dvostrukog kontrasta u intraartikularni pro-
stor se injicira svega nekoliko mililitara
kontrastnog sredstva, Sto smanjuje prije
spomenuti rizik.

Prilikom punkcije koljenog zgloba kod
dva bolesnika smo naisli na serozni eks-
udat, koji je evakuiran, a pretraga je na-
stavljena na uobicajen nacin.

Nakon ucinjene artografije koljenog zglo-
ba u literaturi se spominje i neznatan posto-
tak podrazajnog, seroznog »izljeva« u zglob,
koji se brzo povlaci (3, 4, 7). Kod nasih
bolesnika takve komplikacije nije bilo. Op-
Cenito, ucestalost ostalih nuzpojava je, u
usporedbi s konvencionalnim ionskim kon-
trastnim sredstvima znatno manja, i goto-
vo je zanemariva (7).

Problem slabljenja koncentracije kon-
trastnog sredstva nakon injiciranja u arti-
kularni prostor (3, 7) prisutan je i kod upo-
trebe neionskih kontrastnih sredstava. Uz-
rok mu je resorpcija kotrastnog sredstva

Starost (godine)

Broj muskih Broj zenskih
Kontrastpo sredstvo bolesnika bolesnika Ukupno Mediian i dobni raspon
lohexol (300 mg J/ml) 26 25 51 34/16—60

Tabela 1 — Raspodjela bolesnika po dobi i spolu
Table 1 — Patient distribution by age and sex

Neposredno nakon

Nakon 2 sata

Nakon 24 sata Bez subjektivnih

artrografije poteSkoca
Osjecaj topline 2 0 0 49
Osjecaj napetosti 19 12 0 20
Bol 2 1 1 47
Bol na mjestu 2 1 0 48
punkcije
»lzljev« u zglob 0 0 0 51

Tabela 2 — Poteskoce bolesnika nakon artrografije koljenog zgloba
Table 2 — Discomforts in patients following the knee artrography
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Nezadovoljavajuci

Zadovoljavajuci

Ukupan broj

Dobar artrografija

Rendgenogrami

ucinjeni neposredno

nakon injiciranja 0
kontrastnog sredstva

i insuflacije zraka

Rendgenogrami

ucinjeni 20 minuta 2
nakon pocetka

pretrage

19 32 51

44 5 51

Tabela 3 — Prikaz artikularnih struktura koljenog zgloba
Table 3 — Survey of the knee articulation structures

kroz sinovijalnu membranu, kao i razrjede-
nje zbog osmotske difuzije tekucine iz eks-
trasinovijalnog u intrasinovijalni prostor.
Kod. bolesnika sa sinovitisom koncentracija
kontrastnog sredstva se naglo smanjuje,
tako da je Cesto nemoguca analiza i onih
rendgenograma koji su ucinjeni neposre-
dno nakon podetka pretrage. Cini se da
niski osmolalitet neionskog kontrastnog
sredstva uzrokuje sporije razrijedenje nje-
gove koncentracije, Sto ima za posljedicu
i bolji prikaz intraartikularnih struktura, u
usporedbi s ionskim kontrastnim sredstvi-
ma. Na nasSim artrogramima, zadovoljavaju-
¢i prikaz u tehnici dvostrukog kontrasta,
dobili smo i nakon 20 minuta iza injicira-
nja kontrastnog sredstva (tabela 3). U svo-
jem radu Arvidsson (3) iznosi podatak da
je zadovoljavajuci prikaz meniska koljenog
zgloba mogu¢ i nakon 45 minuta iza in-
traartikularnog injiciranja 20 ml iohexol-a.
Upotrebom tehnike dvostrukog kontrasta,
kod koje smo injicirali svega izmedu 3 i
5 ml neionskog kontrastnog sredstva, za-
dovoljavao nas je prikaz intraartikularnih
struktura u vremenskom razmaku do 20 mi-
nuta iza poCetka pretrage. Kod vecine na-
Sih bolesnika pretraga nije trajala dulje od
12 minuta. Manja koli¢ina upotrebljenog
kontrastnog sredstva ima za posljedicu i
niZzu ukupnu cijenu same pretrage, sto da-
nas, takoder, nije zanemariva ¢injenica.

Zakljuéak — Na osnovu dosada$njih is-
kustava smatramo da upotreba neionskih
kontrastnih sredstava predstavlja napredak
u radioloskoj dijagnostici koljenog zgloba.
Glavne prednosti pred artrografijom s ion-
skim kontrastnim sredstvima su gotovo
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bezbolan pregled i moguénost potpunog
optereéenja koljenog zgloba odmah nakon
pretrage.

SaZetak

Primjenili smo neionsko kontrastno sredstvo
iohexol tvrtke Nyegaard, koje se na trzistu na-
lazi pod komercijalnim nazivom Omnipaque 300,
za artrografiju koljenog zgloba u dvostrukom
kontrastu. Iskustva na osnovu dosadasnjih re-
zultata pokazuju vrlo dobru kontrastnost, a bo-
lesnici su neposredno nakon pretrage gotovo
bez subjektivnih poteskoca, te odmah optere-
¢uju koljeno. Nismo primjetili znacajnijih nus-
pojava. Smatramo da upotreba neionskih kon-
trastnih sredstava predstavlia napredak u radio-
loskoj dijagnostici koljenog zgloba.
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CT U PLANIRANJU RADIOTERAPIJE MALIGNIH PROCESA
MOKRACNE BESIKE

CT IN PLANNING OF RADIOTHERAPY OF BLADDER MALIGNANT DISEASE

Kosti¢-Radovi¢ F., Dordevi¢ J., Lovrincevi¢ A., Drljevi¢ A.

Abstract — During a period from two and and a half year, at the Istitute of Radiology
and Oncology in Sarajevo, we treated 39 patients with malignant disease of urinary
bladder. We used plan of radiotherapy, based on the data and values of computed tomo-
graphy.. We selected several parameters, important for radiotherapy planning. According
to Student t-test and F-test (tables 1, 2, 3), all parameters of internal structures of body
cross-sections, obtained by CT are significantly different from corresponding parameters,
obtained by conventional method, except X-coordinate of bone axis cross-section. There-
fore we consider, that irradiation planning of urinary bladder malignant processes should
be based, for the present, on the data provided by computed tomography.

UDC: 616.62-006.6-615.849

Key words: bladder neoplasms-radiotherapy, radiotherapy dosage, tomography x-ray
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Uvod — Razvoj kompjuterizirane tomo-
grafije (CT) je donio jedan novi odluCujudi
napredak, ne samo u radioloSkoj diagno-
stici, nego i u planiranju radioterapije (1, 4,
8). U toku zadnjih nekoliko godina od ogra-
nicene aplikativhosti na mozak, CT je po-
stala glavna diagnosticka metoda, koja se
mozZe primjenjivati na sve dijelove tijela. CT
je pogodan u evaluaciji patologije pelvisa,
posto su u pitanju centralni ili bilateralno
simetricni sadrzaji i poSto su ravni tkiva i
organa pelvisa dobro ograniCene normal-
nim sadrzajima masti. Kompjuterizirana to-
mografija kod karcinoma mokraéne beSike
je vazna za odredivanje invazije perivezi-
kalne masti, susjednih organa i pelvi¢nih
C¢vorova tj. u preciznom odredivanju proSi-
renosti malignog procesa mokrac¢ne be-
Sike. Preciznost otkrivanja metastaza u
limfnim ¢vorovima CT-om se krec¢e od 70—
90 %, (5, 7).

Materijal i metode — Nakon uvida u sve
pristupacne podatke o pacijentu i odluke o
primjeni radikalne radioterapije kod obolje-
log od malignog procesa mokra¢ne besike
prelazi se na izvodenje CT pregleda. Paci-

Received: September 26, 1985, — Accepted: October 8, 1985

jent se postavlja u supinoj poziciji tj. pozi-
ciji za zraCenje. Mokrac¢na beSika se ske-
nira nativno, sa kontrastom i nakon mokre-
nja. Vazno je u toku pregleda obratiti paz-
nju na prikaz tjelesnih kontura pacijenta i
centralni sloj koji koristimo u planiranju
radioterapije. Nakon toga, prelazimo na to-
modenzitometrijsku evaluaciju CT nalaza sa
flopi diskete biljezeci parametre nasih pa-
cijenata.

Mijerili smo slijede¢e parametre:

Posteroanteriorni i laterolateralni diame-
tar popre€nog presjeka tijela, posteroante-
riorni i laterolateralni diametar mokraéne
besike, te rastojanje izmedu straznjeg
trbusnog zida i posteriornog, odnosno, an-
teriornog ruba mokra¢ne beSike. Na isti
nacCin, smo mijerili i druge organe pelvisa.
Anteriorni, posteriorni rub kosti, kao i cen-
tar kosti su mjereni putem dvaju koordi-
nata. PovrSinu organa koju treba da se ira-
dira odredujemo na nacin odredivanja po-
vrSine tijela nepravilnog oblika. Teziste te
povrSine ustvari predstavlja podrucje cen-
tralne tumorske doze. Od ukupno 39 paci-
jenata oboljelih od karcinoma mokraéne
besike, inoperabilnih sluéajeva bilo je de-
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set. Pacijenti su bili stadijuma T2 ili Ta.
Standardno zracenje mokraéne beSike izvo-
dimo putem telekobalt terapije primjenom
tri iradijaciona polja. Pacijente smo iradi-
rali planom zraCenja baziranim na nalazu
CT. Sa flopi diskete smo mijerili relevantne
parametre internih struktura pelvisa dobi-
jene CT-om, a komparativhe parametre smo
dobili tako, da smo nacinili poprecne pre-
sjeke zdjelice istih pacijenata klasi¢nim na-
¢inom rada (primjenom intravenozne uro-
grafije i upotrebom atlasa standardnih ana-
tomskih transverzalnih poprecnih presjeka
tijela), i na istim nacinili mjerenja odgova-
raju¢ih parametara internih struktura zdje-
lice.

Rezultati — Prema rezultatima testova,
Student-ovog t-testa i F-testa u tabelama 1,

Klasi¢ni metod
Classical method

2 i 3, vidi se, da su svi parametri internih
struktura presjeka tijela kod 39 pacijenata
oboljelih od malignog procesa mokraéne
beSike, dobivenih CT-om signifikantno razli-
Citi od odgovaraju¢ih parametara, dobivenih
klasicnom metodom rada, osim X koordi-
nate centra presjeka kosti.

Diskusija — CT predstavlja znacajan do-
prinos u planiranju tretmana malignih pro-
cesa Covjeka, dajuéi taCan obris tjelesne
konture, ograni¢avanje internih struktura
organizma i kvantitativni matrix, koji kore-
liSe fizikalnom denzitetu tkiva (7). Neki
autori izrazavaju misljenje, da je CT skeni-
ranje skupo, te da njegova primjena u pla-
niranju terapije malignih procesa nije
opravdana. Medutim, CT smanjuje bitno
troSkove istrazivanja mnogih oboljelih, po-

Kompjuterizirana tomografija
Computed tomography

X 82 X s2
o3 PA 19,60 3,21 3,29 19,60 3,21 3,29
22 LL 33,76 3,60 3,70 33,76 3,60 3,70
< PR 17,37 3,32 3,40 15,92 3,31 3,40
'S ZR 12,22 1,77 1,82 8,13 1,87 1,92
- LL 6,73 1,12 1,15 7,25 1,09 1,11
s PA 5,20 0,30 0,31 7,76 3,06 3,15
R X 0,02 0,02 0,02 0,06 0,49 0,50
£ Y 14,70 2,18 2,24 12,32 4,91 5,04
g3 F 34,65 50,99 52,33 51,47 230,83 236,90
Bl PR 11,52 3,64 3,74 7,10 2,19 2,25
53 ZR 4,31 3,92 4,03 3,60 0,81 0,83
o5 LL 7,81 2,75 2,82 3,75 1,61 1,65
s PA 8,05 4,50 4,62 3,64 1,05 1,08

Xd 5,58 0,55 0,57 5,21 0,48 0,50

Yd 5,34 0,81 0,83 5,79 1,31 1,34
-0 Xg 5,56 0,44 0,45 4,81 1,91 1,96
85 Yg 14,77 2,16 2,22 13,80 1,30 1,33
¥m Xc 8,42 0,50 0,51 8,15 0,49 0,50

Yc 10,10 1,16 1,19 10,15 0,55 0,56

Bk 5,51 0,31 0,32 5,56 1,47 1,51

PA = posteroanteriorni diametar, LL = laterolateralni diametar, PR = prednji rub, ZR = zadnji rub,
X i Y koordinate tezista, F = povrsSina, Xd i Yd = koordinate zadnjeg ruba kosti, Xg i Yg = koordi-
nate centra presjeka kosti i Bk = laterolateralni diametar presjeka kosti.

PA = posterioanterior diameter, LL = laterolateral diameter, PR = anterior border, ZR = posterior
border, X and Y are coordinates of centre of surface of bladder, F = bladder surface, Xd and Yd
are coordinates of bone posterior border, Xg and Yg are coordinates of bone anterior border, Xc

and Yc are coordinates of bone cross section’s centre, Bk = laterolateral diameter of bone cross
section
Tabela 1 — Pacijenti oboljeli od karcinoma mokracne beSike: aritmeticke sredine, varijanse i ne-
zavisna procjena varijansi
Table 1 — Patients diseased of bladder cancer: arithmetical mean values, variances and indepen-

dent estimation of variances
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maze, da se izbjegnu hirurski zahvati kod
pacijenata gdje smo dokazali inoperabilnu
bolest i smanjuje troSkove hospitalizacije
(A. R. Margulis, 1981.) (6). Sli¢ne prednosti,
trebaju se ocCekivati ako primjena CT-a u
radioterapiji bude rezultirala u adekvatnijoj
selekciji modaliteta trctmana, izbjegavanju
lokalnog ili regionalnog tretmana kod dis-
eminirane bolesti, redukciji tretmanski udru-
zenog morbiditeta i poboljSanju prezivlje-
nja. Autor von H.J. Hermann i sar. 1977.
(2), su pregledali CT-om ukupno 55 pacije-
nata sa pelvicnim tumorima i smatraju, da
su za postoperativho planiranje iradijacije
karcinoma mokrac¢ne beSike bili dovoljni
CT poprecni presjeci razliCitih slojeva kar-
lice, Sto je daleko egzaktnije u odnosu na
popreCne presjeke dobivene konvencional-
nim radioloSkim metodama. C.L. Morgan i
sar. 1981, (6), su primjenili radioterapiju
kod osam pacijenata oboljelih od karcino-
ma mokraéne beSike i osam pacijenata
oboljelih  od karcinoma prostate. Uloga
CT-a u planiranju zra¢enja je bila dvo-
struka: prvo, da se odredi moguca extra-
pelvicna extenzija tumora i drugo, da se
procjeni extenzija tumora unutar pelvisa
radi veli¢ine i polozaja polja externalne ira-
dijacije. Autori su takoder primjenili CT i
za mjerenje volumena prostate, prije pla-
smana zrna radioaktivhog'? joda i za pro-
cjenu zrna u istoj. Praksa ovih autora je da
od pocetka se radioterapija maligniteta pel-
visa planira kompjuteriziranom tomografi-
jom. K. H. Hiilbener i A. Junker 1979. (3), su
uporedili rezultate planiranja radioterapije
kod tumora u abdomenu na bazi kompjute-
rizirane tomografije i konvencionalnih ra-
dioloskih metoda. CT-om odredeni volumen
cilja u odnosu na dosada$nje metode od-
redivanja bio je u prosjeku za 60 % veci
kod malignoma bubrega, dok je isti poda-
tak iznosio 40 % za karcinome mokracne
besike, Autori zaklju€uju, da dosadasnje
metode klasi¢ne odredivanja mjera i volu-
mena cilja iradijacije nisu zadovoljavajuce,
kako za primarni tumor, tako i za recidive.

2akijucak — Kod 39 pacijenata, obolje-
lih od karcinoma mokrac¢ne beSike, svi pa-
rametri internih struktura organa pelvisa,
dobiveni CT-om signifikantno se razlikuju
od parametara dobivenih klasi¢nim naci-
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nom rada, osim X koordinate centra pre-
sjeka kosti.

PovrSina targeta iradijacije mokracne be-
Sike na bazi CT nalaza je za 48,5 % veca,
§to je u skladu sa rezultatima nekih autora
(2). Dodatne info:macije o proSirenosti tu-
mora van zidova mokraéne beSike, dobili
smo kod 4/39 pacijenata, $to je vazno, jer
kod spoljne infiltracije zidova mokraéne
besike ili extenzije procesa na limfne ¢vo-
rove zdjelice, plan zraCenja se individuali-
zira.

S obzirom, da poprecni presjeci tijela na-
¢injeni na bazi CT pregleda daju individu-
alne dvodimenzionaine informacije o inter-
nim strukturama, to sumiranjem svih rele-
vantnih slojeva je mogucée primjeniti eg-
zaktno trodimenzionalno planiranje radio-
terapije. Odstupanje bilo kojeg pojedinac-
nog parametra internih struktura presjeka
tijela, relevantno je za primjenu radiotera-
pije kod bolesnika sa malignim procesima,
zbog Cega, postaje imperativom primjena
kompjuterizirane tomografije u planiranju
radioterapije malignih procesa mokraéne
besike.

Sazetak

U periodu od dvije i pol godine na Institutu
za radiologiju i onkologiju, Sarajevo, tretirali
smo 39 pacijenata, oboljelih od malignog pro-
cesa mokraéne besSike planom radioterapije, ba-
ziranim na nalazu i mjerama kompjuterizirane
tomografije. lzabrali smo niz parametara bitnih
u planiranju radioterapije ove lokalizacije ma-
lignih procesa. Prema rezultatima testova, Stu-
dent-ovog t-testa i F-testa u tabelama 1, 2 i 3,
vidi se, da svi parametri internih struktura pre-
sjeka tijela kod 39 pacijenata, oboljelih od ma-
lignog procesa mokrac¢ne besSike, dobivenih
CT-om su signifikantno razli¢iti od odgovaraju-
¢ih parametara, dobivenih klasicnom metodom
rada, osim X koordinate centra presjeka kosti.
Radi toga, smatramo, da planiranje iradijacije
malignih procesa mokraéne beSike treba da se
bazira, bar za sada, na podacima dobivenim
kompjuteriziranom tomografijom.
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VOJNOMEDICINSKA AKADEMIJA, BEOGRAD
KLINIKA ZA PLUCNE BOLESTI,
RADIOLOSKI INSTITUT

ULOGA RADIOTERAPIJE U LECENJU BRONHOGENOG KARCINOMA
THE ROLE OF RADIOTHERAPY IN TREATMENT OF BRONCHIAL CARCINOMA
Dangubi¢ V., Spasi¢ D., Plavec G., Berger A., Popovi¢ D.

Abstract — One hundred and forty-four patients with bronchial carcinoma were treated
by external radiotherapy. Among them 36 %, were planocelullar, 30 % microcelullar and
in 24 % histological type of tumor was not differentiated. The disease developed the third
stage in more than 80°% of patients. X-ray therapy was directed towards primary tumor
and mediastinum in cases of either inoperable nonmicrocellular carcinoma that involved
mediastinial structures, or when tumor was small and seemed to be clinically operable
but surgery suggested was refused by the patients, or was not indicated due to diminish-
ed lung function, or in cases of limited microcellular disease combined with chemo-
therapy, or following nonradical operation. Bone and node metastases were indications
for paliative radiotherapy in forty-one patients.

Immediate effect of X-ray therapy was either moderating or vanishing of pain in 53 %o,
and reduction of tumorous mass in 22 % of cases. Lenght of survival in postoperative
X-ray treated group was longer then in others (68 weeks). Among 79 patients who were
treated by radical radiotherapy, 35 % survived one year, 8 % three years and 4 % of pa-

tiets survived five years.
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Uvod — Bronhogeni karcinom je naj-
¢eS¢i uzrok smrti od svih malignih tumora
u ljudi. Incidenca mu je u stalnom porastu
u oba pola (2). Vise od 80 % slucajeva ot-
kriva se u inoperabilnom stadijumu bolesti
(10). Dokazano je da je sistemska primena
hemioterapije opravdana samo u bronho-
genom karcinomu malih celija, jer u veci-
ne ovih bolesnika dovodi do krace ili duze
remisije bolesti i produzenja zivota (15).
Vecina ostalih bolesnika leci se zracenjem
sa ciljem ili da se unisti lokalizovani tumor
ili da se ublaze simptomi koji poticu od
primarnog tumora ili metastaza (13). Ukup-
no prezivljenje je oCajniCki nisko, 5 godina
prezivljava samo 5—7 % bolesnika, i nije
se znacajno poboljSalo u poslednjoj dece-
niji.

Ne postoji opsta saglasnost kako treba
leCiti bolesnike sa inoperabilnim nesitno-
Celijskim karcinomom lll. stadijuma, i da li
ih uopste treba lec€iti u otsustvu simptoma
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bolesti. Rezultati oksfordskih studija poka-
zali su da je najbolji postupak za vecinu
ovih bolesnika neprimenjivati odmah speci-
ficnu antikancersku terapiju, jer neprijatni
sporedni efekti prevazilaze svaku dobit u
kontrolisanju simptoma bolesti a §to se ne
kompenzuje povec¢anim prezivljavanjem (1,
8, 12). Po njima je »odlozeni tretman« do
pojave simptoma bolesti najbolja politika
leCenja bolesnika sa inoperabilnim bronho-
genim karcinomom. Drugi klini¢ari (5, 6, 15)
primenjuju kurativnu zracnu terapiju u svih
inoperabilnih bolesnika sa Ill. stadijumom
bolesti kada je bolest ograniCena na jedan
hemiotoraks ukljuCujuéi medijastinum i isto-
strane supraklavikularne c¢vorove | kada
opSte stanje bolesnika i plu¢na funkcija
nisu teze poremeceni. Smatraju da i mali
broj bolesnika sa dugotrajnim prezivljava-
njem opravdava ovaj postupak, a tesko je
unapred proceniti koji ¢e bolesnicni reago-
vati na ovo leCenje. Sem toga ima malo
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dokaza da ova terapija moze dovesti do
pogorsanja bolesti ili skraéenja zivota.

Bronhogeni karcinom malih ¢elija zbog
svoje rane diseminacije smatra se sistem-
skom boleS¢u koja se od pocetka leCi he-
mioterapijom sa dodatkom zraCne terapije
primarnog tumora i medijastinuma u sluca-
ju lokalizovane bolesti.

Radioterapija retko izle€i bronhogeni kar-
cinom, ali radioterapija sigurno poboljSava
kvalitet Zivota ovih teskih bolesnika, ubla-
zavajuéi simptome izazvane primarnim tu-
morom i metastazama, a pojedinim boles-
nicima sigurno produzava zivot. Palijativha
radioterapija ublazava bolove u grudnom
koSu i kostima, ublazava teSke simptome
invazije medijastinalnih organa sa opstruk-
cijom traheje ili gornje Suplje vene, pobolj-
Sava hemoptizije, ublazava simptome cere-
bralnih metastaza i poboljSava opSte sta-
nje bolesnika.

Bolesnici i metode ispitivanja — Izvr-
Sena je retrospektivha analiza 144 boles-
nika u kojih je dijagnoza bronhogenog kar-
cinoma postavljena u Klinica za pluéne
bolesti a zra¢na terapija sprovedena na Ra-
dioloSkom institutu Vojnomedicinske aka-
demije, za period od 1979 do 1983. godine.

Prvih godina analiziranog perioda boles-
nici su zraceni ortovoltaznom terapijom sa
aparatom od 300 KV tipa stabilipan »Sie-
mens« sa reSetkastim tubusom, a od po-
Cetka 1982. visokovoltaznim masinama (li-
nearni akcelerator 8 MeV-a »X«). Radiotera-
pija je primenjivana na primarni tumor i
medijastinalne limfne ¢vorove prema odre-
denim indikacijama zavisno od histoloskog
oblka tumora i proSirenosti bolesti. Aplici-
rana je radikalna TD izmedu 50 i 70 Gy u
79 (54,8%c) bolesnika u 26 do 34 seanse.
Nakon primljene doze od 30 Gy vrSena je
zastita medule spinalis iz zadnjeg polja.
Veli¢ina zracnih polja zavisila je od raz-
vijenosti bolesnika i proSirenosti bolesti.
Palijativha doza zra¢enja od 30—35 Gy pri-
menjena je u 65 (45,2 %) bolesnika u 16 do
18 seansi sa istim masinama. Palijativnim
dozama zraCene su metastaze u mozgu ve-
rifikovane kompjuterizovanom tomografi-
jom, metastaze u kostima i limfnim &voro-
vima.
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Preoperativno zraCenje nije vrseno. Po-
sleoperativno zraCenje sprovodeno je samo
u onih bolesnika u kojih resekcija tumora
nije smatrana radikalnom, bilo zato Sto je
tumor bio urastao u strukture medijastinu-
ma ili toraksnog zida pa je zaostalo tumor-
sko tkivo ili zato Sto su nadene metastaze
u limfnim &vorovima medijastinuma, mada
su iste otstranjene, ali se pretpostavljalo
postojanje subklini¢kih metastaza.

Bolesnici sa mikrocelularnim karcinomom
leCeni su polihemioterapijom, a u slucaju
neuspeha iste ili posle primljenih 6—38 tera-
pijskih ciklusa, ako je bolest od pocetka
bila lokalizovana i nije se prosirila tokom
sprovodenja hemioterapije, primenjena je
zragna terapija primarnog tumora i medija-
stinuma.

Za oznacCavanje proSirenosti tumora i od-
redivanje stadijuma bolestj kori§¢ene su
defnicije TNM sistema prema Americ¢kom
vdruzenom komitetu za klasifikaciju kan-
cera (5).

Rezultati — Na tabeli 1 dati su podaci
0 bolesnicima. Dominiraju muskarci, preko
50 godina starosti. Naj¢es¢i simptomi bo-
lesti bili su kasalj i bol u grudima. Po histo-
loSkom obliku najviSe su zastupljeni plano-
celularni i mikrocelularni karcinomi, a po
proSirenosti vecina bolesnika pripada Il
stadijumu.

Indikacije za zraCenje podeljene su u 2
velike grupe, na zra€enje primarnog tumo-
ra i medijastinuma | zraCenje metastaza
(tabela 2). ZraCenje primarnog tumora i
medijastinuma sprovedeno je u 61. boles-
nika sa inoperabilnim nesitnocelijskim kar-
cinomom u kojih su bili zahvaéeni organi
medijastinuma (traheja, gornja Suplja vena,
ezofagus), u kojih je tumor bio udaljen ma-
nje od 2cm od traheje, bolesnici sa api-
kalnom lokalizacijom tumora i izrazenim
sindromom Pancoast-Tobias, bolesnici sa
hemoptizijama i oni koji su imali relativno
mali tumor ali su odbili operaciju ili se ope-
racija nije mogla izvrsiti zbog loSe plucne
funkcije. Posleoperativnho zraenje vrSeno
je u 21.bolesnika. Lokalizovani sitnocelijski
karcinomi zraceni su u 21 bolesnika posle
primenjene hemioterapije.

ZraCenje metastaza najCeSce je vrSeno
u kostima (23), zatim zraCenje mozga zbog
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Broj
bolesnika %
No. of cases

Ukupno lec¢eno 144

Total healed 1660
Pol
Sex
Muskarci
3
Males 134 2
Zene 10 7
Females
Zivotno doba
Age
<50 18 13
50—59 74 51
60—70 36 25
70> 16 11
Simptomi bolesti
Symptoms
Kasalj
Goligh 111 77
Bol u grudima
Chest pain 65 45
Iska$ljavanje 64 44
Expectoration
Hemoptizije
Blood sputum 48 3
Dispnea 29 20
Dispnea
Promublost 12 8
N. recurens peresis
Histoloski oblik
iumora
Histology
Planocelularni
Planocelullar S2 68
Mikrocelularni 44 31
Microcelullar
Makrocelularni 7 5
Macrocelullar
Adenokarcinom 6 4

Adenocarcinoma

Neizdiferencirani
patohistoloski 35 24
Nondifferentiated

Tabela 1 — Podaci o bolesnicima u kojih je

sprovedena zrac¢na terapija zbog bronhogenog
karcinoma
Table 1 — Data of patients treated by X-ray

therapy for bronchial carcinoma

Radiol. lugos!. 19(4) 289—295, 1985

metastaza (12) i neSto rede zraCenje me-
tastaza u limfnim Evorovima (6).
Neposredni efekti zracenja prikazani su
na tabeli 3. Ublazavanje ili iSCezavanje
simptoma bolesti postignuto je u viSe od
polovine bolesnika a smanjenje tumorske
mase u jedne Cetvrtine bolesnika. Bez vid-
ljiivog efekta bilo je 33 bolesnika a u 45
doSlo je do pogorSanja bolesti. U 26 boles-
nika zracna terapija je prekniuta i to u 13
zbog teSkog opsteg stanja, u 6 zbog ope-
kotina, u 3 zbog pneumonije i u po 2 bo-

lesninka zbog pojave pleuralnog izliva i
anemije.
Prezivljavanje bolesnika bilo je dosta

malo naroc¢ito u grupi sa inoperabilnim ne-
sitnocCelijskim karcinomom koji su uglav-
nom zraCeni iz vitalnih indikacija zbog
ugrozenosti organa medijastinuma (tabela
4). Bolje prezivljavanje imali su bolesnici
sa malim inace operabilnim tumorima, bo-
lesnici u kojih je sprovedeno posleopera-
tivno zraCenje i bolesnici sa sitnocelijskim
karcinomom koji su leceni kombinovanom
hemio i zraCnom terapijom. Bolesnici sa
diseminovanom bole$¢u u kojih su zrace-
ne metastaze imali su malo prezivljavanje,
u proseku 3—6 meseci.

Prezivljavanje po godinama radikalno
ozraCenih bolesnika prikazano je na tabeli
5. Tri godine je prezivelo 7 od 79 (8%) a
5 godina 3 (4 %o) bolesnika.

Diskusija — Rezultati zraCne terapije ako
se u celini posmatraju nisu impresivni. Od
79 bolesnika u kojih je sprovedena radi-
kalna zra¢na terapija samo jedna trecina je
prezivela prvu godinu a 3 i 5 godina je
prezivelo samo 7 odnosno 3 bolesnika. Me-
dutim, ako uzmemo u obzir da je viSe od
80 % bolesnika imalo Ill. stadijum bolesti i
da je najveci broj ovih bolesnika imao ne-
sitnocelijski karcinom sa zahvatanjem or-
gana medijastinuma i ispoljenim teSkim
simptomima bolesti mozemo biti zadovoljni
sa postignutim uspehom. Jedna od najza-
hvainijih uloga zraCenja je ublazavanje
bola, dispnoe, kompresivhog sindroma i
hemoptizija, Sto isti¢u i drugi autori (3, 4,
11, 14). U viSe od polovine bolesnika ubla-
zeni su ili iS€ezli simptomi bolesti. Preziv-
ljavanja pojedinih grupa bolesnika poseb-

291



Dangubi¢ V. et al.: Uloga radioterapije u le¢enju bronhogenog karcinoma

Broj
bolesnika %o
No. of patients

A. ZraCenje primarnog tumora i medijastinuma

A. X-ray treatment of primary tumor and mediastinum

Inoperabilni nesitnocelijski karcinomi
Inoperable nonmicrocelullar carcinoma

Zahvaceni organi medijastinuma

Mediastinal structures involved 30 L
Tumor u blizini karine traheje 18 13
Tumor near trachea bifurcation
Sindrom Pancoast-Tobias 5 4
Pancoast-Tobias syndroma
Hemoptizije 2 1
Blood expectoration
Odbio operaciju ili loSa plu¢na funkcija 6 4
Refused surgery or diminished lung function
Posleoperativno zracenje 21 15
X-ray following surgery
Lokalizovani sitnocelijski karcinomi (u kombinaciji
sa hemoterapijom) 21 15
Limited microcellular carcinoma (combined with chemotherapy)
B. Zracenje metastaza
B. Treatment of metastases
U kostima
Bone 23 16
U mozgu 12 8
Brain
U limfnim ¢&vorovima 6 4
Nodes
Tabela 2 — Indikacije za zracenje u 144 bolesnika s bronhialnim karcinomom
Table 2 — Indications for radiotherapy in 144 patients with bronchial carcinoma

Broj
bolesnika %o
No. of patients

Simptomi ublazeni

ili nestali

Symptoms moderated
or vanished

76 53

Smanjena tumorska

masa
Reduction of tumorous Gl 22

mass

Bez vidljivog efekta
Without effect but also 33 23
without progression

Pogorsanje 35 24
Progression

Tabela 3 — Neposredni efekti zracenja u 144
bolesnika s bronhogenim karcinomom

Table 3 — Immediate efects of radiotherapy in
144 treated patients with bronchial carcinoma
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no se izdvajaju. Najduze prezivljavanje (68
nedelja) imali su bolesnici u kojih je izvr-
Seno posleoperativno zracenje zbog zaosta-
log tumorskog tkiva ili moguéih subklinic-
kih metastaza u medijastinumu, jer su u
izvadenim limfnim Cvorovima nadene me-
tastaze. Sest bolesnika koji su odbili ope-
raciju ili je ista bila kontraindikovana zbog
loSe pluéne funkcije, imali su relativho
male tumore, Ziveli su u proseku 60 nede-
lja posle zraCenja. Bolesnici sa sitnocelij-
skim karcinomom le€eni su prvo hemio-
terapijom a posle zavrSetka iste (6—8 ci-
klusa) ili posle neuspeha hemioterapije, a
tumor je bio jo§ uvek lokalizovan, prime-
njivana je zracna terapija. Ovi bolesnici su
u proseku ziveli 42 nedelje Sto je vise od
proseka cele grupe leCenih bolesnika sa
sitnocelijskim karcinomom, koje iznosi 9

Radiol. lugosl. 19(4) 289—295, 1985
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Prosec¢no
Broj preZivlja-
bolesnika (nec\jlglmeg
No. of patients Lenciht
of survival
A. ZraCenje primarnog tumora i medijastinuma
A. X-ray treatment of primary tumor and mediastinum
Inoperavilni nesitnocelijski karcinomi
Inoperable nonmicrocelullar carcinoma
Zahvaceni organi medijastinuma 30 27
Mediastinal structures involved
Tumor u blizini karine traheje 18 %6
Tumor near trachea bifurcation
Sindrom Pancoast-Tobias 5 o7
Pancoast-Tobias syndroma
Hemoptizije
Blood expectoration 2 20
Odbio operaciju ili lo8a plu¢na funkcija 6 60
Refused surgery or diminished lung function
Posleoperativno zracenje 21 68
X-ray following surgery
Lokalizovani sitnocelijski karcinomi (u kombinaciji 21 42
Limited microcellular carcinoma (combined with chemotherapy)
B. Zracenje metastaza
B. Treatment of metastases
U kostima
o 23 13
U mozgu
Brain e 2
U limfnim ¢vorovima
Nodes . i

Tabela 4 — Prezivljavanje 144 bolesnika zra¢enih zbog bronhogenog karcinoma
Table 4 — Survival in 144 -Xray treated patients with bronchial carcinoma

Broj
bolesnika %o
No. of patienets
1 godina
One year g 35
3 godine 7 8
3 years
5 godina 3 4
Five years

Tabela 5 — Prezivljavanje 79 bolesnika u koiih
je sprovedenea radikalna zracna terapija

Table 5 — Survival of 79 radicaly X-ray treated
patients with bronchial carcinoma

meseci (7). Malo prezivljavanja, u proseku
15—25 nedelja, imali su bolesnici sa ve¢im
tumorskim masama koje su zahvatale orga-
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ne medijastinuma i bolesnici sa disemino-
vanom bolesti u kojih je sprovodeno zra-
¢enje metastaza.

Bez obzira na duzinu prezivljavanja, nema
nikakve sumnje da zraCenje treba spro-
voditi u svih bolesnika sa inoperabilnim
nesitnocelijskim karcinomom koji zahvata
organe medijastinuma i ugroZava vitalne
funkcije disanja, krvotoka i gutanja ili iza-
ziva teSke simptome bolesti kao 3to su
hemoptizije i bol. Nije sporno zracenje
operabilnih tumora koji nemaju uslova za
operaciju, ili odbijaju operaciju ni posle-
operativho zraCenje posle neradikalne re-
sekcije tumora, kao ni dodatno zracenje
lokalizovanog sitnocelijskog karcinoma po-
sle sprovedene hemioterapije. Ne postoje
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jedinstveni stavovi po pitanju da li treba
zraCiti odmah asimptomne bolesnike sa
inoperabilnim lokalizovanim nesitnocelij-
skim karcinomom. Na ovo pitanje se iz
ovoga rada ne moze dati odgovor, jer nije
sprovedeno kontrolisano ispitivanje i upo-
redno pracenje grupe leCenih i kontrolne
grupe. Zasnivajuci svoje stavove na poda-
cima iz literature da zraCna terapija ne
produzava zivot ovim bolesnicima (1, 8, 12)
mi najceSc¢e ne primenjujemo zracnu tera-
piju u asimptomnih bolesnika sa inopera-
bilnim nesitnocelijskim karcinomom, ve¢ se
zraCenje odlaze do pojava simptoma bo-
lesti ili znakova zahvatanja medijastinalnih
organa.

Takode ne postoji jedinstveno glediste
po pitanju preventivhog ozracenja mozga
u bolesnika sa sitnocelijskim karcinomom.
Profilakticno zraCenje mozga znacajno
smanjuje ucestanost metastaza u mozgu,
ali ne produzava zivot ovih bolesnika, jer
ne spreCava razvoj metastaza na drugim
mestima. U naSoj ustanovi ne sprovodi se
preventivho zragenje mozga ve¢ se spro-
vodi zraCna terapija dokazanih metastaza
u mozgu koje je najceSc¢e uspeSno u smi-
slu ublazavanja teskih simptoma ukljucuju-
¢i i popravljanje paralize Cesto sa potpu-
nim jS€¢ezavanjem neuroloskih ispada. Sli¢-
na iskustva imaju i drugi autori (10).

Zakljucak — Radikalna radioterapija in-
dikovana je u svih bolesnika sa inoperabil-
nim bronhogenim karcinomom lll. stadiju-
ma, u kojih je bolest lokalizovana | izaziva
teSke simptome bolesti. Palijativna zra¢na
terapijja je indikovana i u bolesnika sa dis-
emindvanom boleséu.

ZracCna terapija u vecéine bolesnika dovo-
di do ublazavanja simptoma bolesti, §to se
naroéito ispoljava u ublazavanju bola, he-
moptizija, kompresivhog sindroma gornje
Suplje vene a Cesto i u ublazavanju dis-
pnoe i kaSlja kod opstruktivnih lezija veli-
kih disajnih puteva.

Posleoperativna zracna terapija u boles-
nika sa neradikalnom resekcijom, zracna
terapija malih, inaCe operabilnih tumora i
dodatna zracna terapija lokalizovanih sitno-
¢elijskih karcinoma produZava prezivljava-
nje a u pojedininm slu€ajevima ima i kura-
tivno delovanje.

294

Sazetak

U 144 bolesnika sprovedena je zracna tera-
pija zbog bronhogenog karcinoma. Najvise je
bilo planocelularnih (36 %) i mikrocelularnih (30
odsto) a u 24 % nije izdiferenciran histoloski
oblik karcinoma. Vise od 80 % bolesnika imalo
je Il stadijum bolesti. Zracenje primarnog tu-
mora i medijastinuma sprovodeno je u bolesni-
ka sa inoperabilnim nesitnocelijskim karcino-
mom koji je zahvatio organe medijastinuma, u
bolesnika sa manjim operabilnim tumorima koji
su odbili operaciju ili je ista kontraindikovana,
u bolesnika posle neradikalne resekcije i u bo-
lesnika sa lokalizovanim sitnocelijskim karcino-
mom u kombinaciji sa hemioterapijom. Palija-
tivno zracenje sprovodeno je u 41 bolesnika sa
metastazama u kostima, mozgu i limfnim ¢vo-
rovima.

Neposredni efekti zracenja ispoljeni su u smi-
slu ublazavanja ili iS¢ezavanja simptoma u 53 %
i smanjenja tumorske mase u 22 %. Najvece
prezivljavanje imali su bolesnici sa posleopera-
tivnim zracenjem (68 nedelja). Od 79 bolesnika
u kojih je sprovedena radikalna zra¢na terapi-
ja 1 godinu je prezivelo 35°%, 3 godine 8% a
5 godina 4 %6 bolesnika.
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CYCLOSPORINE A FOR THE TREATMENT OF HODGKIN’S DISEASE
IN RELAPSE AFTER EXTENSIVE CHEMOTHERAPY

ZDRAVLJENJE HODGKINOVE BOLEZNI V RELAPSU
PO KEMOTERAPIJI S CIKLOSPORINOM A

Zwitter M., Drinovec J., Vodnik-Cerar A., Zemva Z.

Abstract — Cyclosporine A was given to two patients with Hodgkin’s disease in relapse
after previous MOPP and ABVD chemotherapy. Both patients had B symptoms and both
an extensive relapse with involvement of bone marrow, spleen, and lymph nodes. Cyclo-
sporine A was given orally at the initial dose 12.5 mg/kg, and the dose was later adjust-
ed according to blood cyclosporine levels. In both patients fever disappeared, serum
copper fell to within normal range, and a partial remission of the enlarged lymph nodes
was recorded. Experience with more patients resistant to standard chemotherapy and
followed for a longer period of time will show the perspectives of this new approach.

UDC: 616-006.442.085

Key words: Hodgkin's disease-drug therapy cyclosporins
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Introduction — Patients with Hodgkin’s
disease (HD) in relapse soon after exten-
sive chemotherapy have only slim chances
for a successful treatment, specially so if
the relapse is accompanied by systemic (B)
symptoms. We would like to report on two
such patients who markedly improved upon
treatment with Cyclosporine A (Cy A).

Case 1. In January, 1984, a 24-years old
woman was found to have HD, mixed cellu-
larity type, stage IV. B with extensive lymph
node involvement and with lung infiltrates.
She was first treated with MOPP, attained
a short partial remission, and was then
switched to ABVD combination, with only
a partial response. In May, 1985, an exten-
sive relapse was found with fever and with
microscopically confirmed involvement of
bone marrow, spleen, and lymph nodes
both above and below the diaphragm (Fig.
1.). After informed consent, she was started
on oral CyA at the initial dose of 125
mg/kg. In three weeks, pain in the back
(due to massive retroperitoneal nodes) sub-
sided, and so did sweating and fever. A re-
gression of the nodes was confirmed both
clinically and by CT scan (Figure 2.). Serum

Received: November 13, 1985 — Accepted: December, 17, 1985

copper fell to within normal limitis. Proni-
sone was then added at the dose 30mg/day,
since the combination of Cy A with proni-
sone has been recommended for a better
immunosuppression and less nephrotoxicity
(5). Partial remission lasted till September
when fever appeared again, lymph nodes
progressed, and serum copper rose. At the
same time, for an unknown reason, blood
CyA levels were below the therapeutic
range (Figure 3.). The daily Cy A dose was
then increased, and all parameters of disease
activity resolved as soon as the blood Cy A
levels rose over 400 ng/ml. Six month after
the treatment with Cy A was instituted, the
patient is in excellent general condition,
without B symptoms and with partial regres-
sion of lymph nodes, as followed clinically
and rentgenologically. Except for a mode-
rate hypertrychosis and a slight impairment
of renal function, no side effects have been
observed.

This patient obviously had an aggressive
form of disease with a short anamnesis,
high initial stage, and poor response to
standard chemotherapy. Under these cir-
cumstances, an improvement lasting for
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Fig.1 — Case 1: enlarged retroperitoneal lymph

nodes prior to Cy A
Slika 1 — Prvi bolnik: pove&ane retroperitoneal-

ne bezgavke pred Cy A

Fig. 2 — Retroperitoneal lymph nodes after three
months of Cy A treatment

Slika 2 — Retroperitonealne bezgavke po treh
mesecih zdravljenja s Cy A

more than six months should be regarded
as a success. It seems unlikely that proni-
sone, used also previously during MOPP
treatment had a major therapeutic role. An
observation of disease progression correlat-
ing with low blood Cy A levels supports our
belief that it is Cy A which had a decisive
role in reversing the disease activity.

Case 2. A 27-years old man has been
treated since September, 1981, when a dia-
gnosis of HD, nodular sclerosis type, initial
stage VI. A was made. His initial treatment
was MOPP, followed by irradiation to the in-
volved areas. A relapse in non-irradiated
lymph nodes was diagnosed in March, 1984,
and MOPP/ABVD alternation chemotherapy
was given, resulting in a short remission.
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From March till July, 1985, another relapse
was treated by Vinblastine and additional
irradiation. In September, fever and malaise
re-appeared. Lymph node biopsy from the
right axilla confirmed a relapse of HD. Other
involved areas included mediastinum, lung
parenchyma, liver, spleen, and bone mar-
row. After informed consent, Cy A at the
initial dose of 12.5mg/kg was given. The
initial blood CyA levels were around
1100 ng/ml, and the oral dose has been cur-
rently set at 6 mg/kg, aiming at blood Cy A
levels between 400 and 800 ng/ml. B symp-
toms regressed after a few days of CyA
treatment and the previously markedly ele-
vated serum copper returned to normal. No
subjective or objective side effects of the
treatment have been seen.

Discussion — The idea that immunosup-
pression in HD might represent the goal of
the treatment, and not its side effect has
been explained previously (8). While weak
in vivo and in vitro immune responses are
characteristically seen in remission, longi-
tudinal studies have shown that a re-activat-
ion of the in vitro PHA responsiveness fre-
quently heralds a relapse of the disease (7).
Another similar observation comes from a
randomized prospective study where pati-
ents in remission were given either imuno-
stimulation with BCG, or no further therapy,
and relapses were more frequent in the
BCG group (1). Finally, it is a common cli-
nical experience that an infection may pro-
voke a relapse af a malignant lymphoma.

Cy A is not cytotoxic, but selectively in-
hibits the activation processes during an
immune reaction (2). The drug was found to
be effective not only in organ transplantat-
ion, but also in a wide variety of autoim-
mune diseases (4), and in Sézary syndrome
(6). Our favourable experience with Cy A in
HD indicates that also oncologists will have
to re-examine their so far negative attitude
towards immune suppression which may
actually help to restrain HD as a prolife-
rative, or a neoplastic disease of the im-
mune system (9). Few side effects of Cy A
have been seen in our patients, and oral
route of drug administration is an important
advantage for the patients who may have
sclerosis of the veins due to previous che-
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mothe-apy. The principal side effect of Cy A
is nephrotoxicity: proper hydration, meticu-
lous monitoring of renal function, and ad-
justment of the oral dose of Cy A according
to blood Cy A levels are essential if renal
damage is to be avoided (3). It is hoped
that future carefully planned trials of Cy A
in HD patients with no standard treatment
left will bring answers to the effectiveness
of this drug in HD, short- and long-term side
efffects, duration of treatment, and possible
re-activation of the disease process after
the treatment would be stopped.

Acknowledgement — Cyclosporine A was
kindly provided by Dr. B. von Graffenried,
Sandoz AG, Basel, Switzerland. The authors
would also like to thank Neta Zwitter for
drawing the figure.

Povzetek

S ciklosporinom A so avtorji zdravili dva bolni-
ka s Hodgkinovo boleznijo v relapsu po poprejs-
nji kemoterapiji po shemah MOPP in ABVD. Oba
bolnika sta imela B simptome in obsezen re-
laps s prizadetostjo kostnega mozga ter vranice
in bezgavk. Ciklosporin A so dali oralno v za-
Cetni dozi 12,5 mg/kg, kasneje pa so dozo prila-
godili nivoju ciklosporina v krvi. Pri obeh bolni-
kih je temperatura padla, serumski baker se je
znizal na normalo in zabelezili so parcialno re-
misijo povecanih bezgavk. Da bi ocenili perspek-
tive tega novega pristopa k zdravljenju Hodgki-
nove bolezni, bo potrebno zdraviti ve¢ bolnikov
in jih slediti dlje ¢asa.
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ONKOLOSKI INSTITUT V LJUBLJANI

ZDRAVLJENJE NESEMINOMSKIH MALIGNIH TUMORJEV TESTISA
NA ONKOLOSKEM INSTITUTU V LJUBLJANI OD 1978—1983

TREATMENT OF NONSEMINOMATOUS MALIGNANT TESTICULAR TUMOURS
AT THE INSTITUTE OF ONCOLOGY LJUBLJANA FROM 1978—1983

Stanovnik M., Marolt F., Kralj M., Us J., Bren¢i¢ E.

Abstract — The paper describes the treatment regimens and presents the results obtain-
ed in 130 patients with nonseminomatous testicular tumors treated at our Institute from
1978—1983.

The stage of disease, history, presence of tumor markers, modality and results of therapy,
survival rate and toxicity were followed.

43 patients were in stage I|. The following treatment schedule was performed: retro-
peritoneal lymph node dissection, followed by adjuvant chemotherapy (Vinblastine, Bleo-
mycin) in 23 patients, regular follow-up with no chemotherapy in 20 patients; by the end
of the study all 43 patients were alive without any evidence of disease.

From the group in stage Il A 3 patients died, while the remained 29, are still alive with-
out evidence of disease. From 17 patients in stage |1 B 6 patients died, 11 patients stayed
alive and tumor free.

In stage Il A the treatment consisted of surgery followed by adjuvant chemotherapy (Cis-
platinum, Vinblastin, Bleomycin), while the group |l B received preoperative the Cisplati-
num based chemotherapy.

From the group in stage #| A 3 patients died, while the remained 11 are still alive with-
out evidence of disease. From 17 patients in stage |l B 6 patients died, 11 patients stayed
alive and tumour free.

38 patients were in stage IlIl A and Ill B with disseminated disease. After preoperative
chemotherapy (Cisplatin, Vinblastine, Bleomycin) alll responders went to retroperitoneal
lymph node dissection or resection of residual lung metastases, followed by postoperative
chemotherapy.

24 patients died, while 14 patients stayed alive and tumor-free.

The most frequent toxic side effects observed were alopecia, vomitus, stomatitis, myalgia,
skin affection, fever, leucopenia. There was no chemotherapy related death.

UDC: 616.68-006.6-085
Key words: testis neoplasms-therapy prognosis
Profess. paper
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Uvod — V Sloveniji je le okoli 17 novih
primerov testikularnega karcinoma na leto
(1). Ceprav spada med redke vrste karcino-
ma pri moskem, je Se do nedavnega pred-
stavljal najpogostejsi vzrok smrti zaradi ma-
lignoma pri moskih med 25 in 34 letom sta-
rosti (2, 3). V zadnjih 50 letih incidenca na-
raS¢a, vzrok ni popolnoma jasen, nekateri
navajajo poleg kriptorhizma vecjo izpostav-
ljenost steroidnim hormonom, $e v intra-
uterinem zivljenju moskega (4). Kljub temu,
da je to redek malignom, je silno pomem-
ben s socio-ekonomske in psiholoSke stra-

ni, saj obolevaio predvsem mladi moski, v
polni delovni dobi. Obenem pa predstavlja
ta bolezen velik izziv za onkologe, saj je
ozdravljiv v visokem odstotku tudi v napre-
dovalem stadiju (5). Neseminomski tumoriji
testisa zavzemajo okoli 60 % vseh germi-
nativnih tumorjev testisa in predstavljajo
bistveno vecji problem pri zdravljenju kot
seminomi (6). V Casu diagnoze jih je okoli
40 % omejenih samo na testis (l. stadij),
40 % jih metastazira v retroperitonealne
bezgavke (ll. stadij) in samo 20 % jih meta-
stazira izven retroperitonealnih bezgavk (lll.
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stadij (7). Z odkritjem Cisplatinuma se je v
zadnjem desetletju prognoza bolnikov z
diseminiranim karcinomom bistveno izbolj-
Sala. Okoli 70 % bolnikov z diseminiranim
testikularnim karcinomom je ozdravljenih
s kemoterapijo, ki vsebuje Cisplatin, in s ki-
rur§ko terapijo reziduumov (9, 6). Ucinek
citostatske terapije pa je pri napredovali
bolezni odvisen od obseznosti metastaz in
pri bolnikih z minimalnim volumnom meta-
staz lahko dosezemo s 3—5 ciklusi kemo-
terapije z najucinkovitejSimi citostatiki v
90—95 % uspesno sterilizacijo malignom-
skih celic, pri obseznejSih metastazah pa le
v 40—50 % (9, 10). Z dodatno kirurSko te-
rapijo pa lahko dosezemo iste rezultate kot
s samo kemoterapijo pri minimalnih meta-
stazah (11, 12). Pred zaCetkom zdravljenja
je zelo pomembna natancna doloCitev ob-
sega bolezni oziroma stadija. Kurabilnost
oziroma prognoza drasticno pade, ko bo-
lezen zajame vecji obseg. Natan¢nost dolo-
Canja stadija se je bistveno izboljSala z no-
vimi in boljSimi diagnosti¢nimi metodami
(ehosonografija, CT, tumorski marker;ji).
Kljub temu pa je s klini¢no-rentgenoloSkimi
metodami mogoce pravilno dolociti obseg
bolezni le pri 70—85 % bolnikov v zacet-
nem stadiju, ob tem, da le okoli 10 % bol-
nikov ne izlo€a tumorskih markerjev (13,
14).

Na nasem institutu sistemati¢no spremlja-
mo bolnike s tumorji testisa od leta 1978,
ko smo uvedli v zdravljenje takrat ze preiz-
kuSeno in najuspesSnejSo kombinacijo cito-
statikov z Vinblastinom, Bleomycinom in
Cisplatinom.

Bolniki in metode — Od septembra 1978
do septembra 1983 smo zdravili 130 bolni-
kov z neseminomskim tumorjem testisa. Od
teh je bilo 75 bolnikov o zgodnjem stadiju
in 55 bolnikov z napredovalo boleznijo. Me-
diana starosti je bila 28 let (od 16 do 45 let).
V Studijo so bili vklju€eni tudi bolniki s &i-
stim horiokarcinomom testisa. Razdelitev po
stadijih in histoloSkih vrstah je vidna v ta-
beli 1. Pri vseh bolnikih smo po orhiek-
tomiji in histolo$Ski klasifikaciji tumorja
opravili preiskave za dolocitev stadija: rtg.
slikanje prsnih organov, bilateralno pedalno
limfografijo, ekskretorno urografijo, osnov-
ne laboratorijske preiskave krvi, serumske
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tumorske markerje, alfa feto proteine (AFP)
in beta horiogonadotropine (BHCG). V po-
sameznih nejasnih primerih Se kompjuter-
sko tomografijo (CT) in ehosonografijo.

V tabeli 2 vidimo klinicno rentgenolo-
Sko razdelitev po stadijih. Pri vseh bolnikih
smo po ohriektomiji in pred kakrSnokoli na-
slednjo terapijo kontrolirali vrednosti tumor-
skih markerjev AFP in BHCG v serumu, Ve-
¢ina bolnikov z napredovalo boleznijo je
imela zviSanega enega ali oba tumorska
markerja, med tem, ko je le malo bolnikov
z minimalno boleznijo imelo zvisane tumor-
ske markerje (tabela 3).

Histoloska vrsta

Histologic type | 1A 1B It A+B
Zreli teratom
Mature teratoma 4 0 1 1
Embrionalni ca
Embryonal ca 13 20 8 12
Teratokarcinoma
Teratocarcinoma 1 3 6 10
Horiokarcinoma
Choriocarcinoma 0 3 0 4
Ca. kombiniran s
Ca. combined with
— seminomom

seminoma 13 5 1 7
— horiokarcinomom

choriocarcinoma 2 1 1 4
Skupaj
Total 43 32 17 38
Modif. Friedman and Moore (1946).
Tabela 1 — Razdelitev po histoloskih vrstah in

stadijih
Table 1 — Distribution by histologic type and
stage

| — tumor omejen na testis
tumor limited to the testicle

IlA — minimalne retroperitonealne bezgavke
minimal retroperitoneal lymph node in-
volvement

Il B — obsezne retroperitonealne bezgavke
extensive retroperitoneal lymph node in-
volvement

Il A — bezgavke nad diafragmo
subdiaphragmatic lymph nodes

It B — metastases in the parenchymal organs
Modif. UICC (1981)

Tabela 2 — Klini¢na razdelitev po stadijih
Table 2 — Clinical distribution by stages

Radiol. lugosl. 19(4) 301—307, 1985
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Stadij

Stage INA 1B 1l A+B

St. bolnikov

Skupaj 43 32 17 38

No. of patients

FP 12/12* 10/10*  11/9*  12/11*

HCG 0 7/7% 1/1* 6/5*

FP + HCG 0 5/5* 2/2* 15/5*

Sk j

Tofaﬁaj 12/12%  22/22% 14/12%  33/31*

Tapbela 3 — Pozitivni tumorski markerji po orhi-

ektomiji in normalizacija* po RPLND ali kemo-

terapiji

Table 3 — Positive tumor markers following or-

cniectomy and normalization* after RPLND or
chemotherapy

Vsi bolniki s klinicno rentgenoloskim sta-
dijem | in Il A so Sli na retroperitonealno
bilateralno limfadenektomijo RPLND. Po ki-
rurski doloCitvi stadija so ti bolniki Sli na
adjuvantno kemoterapijo po modificirani
shemi VB ali PVB (Vinblastin 0,3 mg/kg i.v.
v deljeni dozi prvi in drugi dan, Bleomycin
30 mg 3—7 dan v 7-urni infuziji, & Cisplatin
8. dan v enkratni dozi 80 mg/m? v enourni
infuziji po predhodni hidraciji). Cikluse smo
ponavijali na 28 dni. Kemoterapijo so bol-
niki dobivali eno leto. Najmanj na dva me-
seca smo slikali prsne organe in kontrolirali
tumorske markerje. Ob progresu smo vklju-
Cili v zdravljenje Cisplatin, Adriamycin, Ak-
tinomycin D ali VP-16. Pri bolnikih z zacet-
nim stadijem Il B in Il A in B je orhiektomiji
sledila kemoterapija po shemi PVB. Po 3—5
uvodnih ciklusih je pri popolni ali delni re-
misiji na pljuCih ali bezgavkah sledila
RPLND in ob manjsih ostankih na pljucih
Se operativna odstranitev plju¢nih rezidu-
mov. Po reduktivni kirurgiji smo nadaljevali
s kemoterapijo do polne doze Cisplatina in
Bleomycina. Sledila je Se enoletna vzdrze-
valna kemoterapija z Vinblastinom 0,3
mg/kg i.v. na 3—4 tedne. Pri bolnikih, kjer
nismo dosegli remisije, smo zamenjali cito-
statike ali prikljucili Se radioterapijo. Pri
bolnikih, ki smo jih zdravili po septembru
1982, smo pri tistih v I. stadiju opustili adju-
vantno kemoterapijo po RPLND, pri drugih
bolnikih pa smo skrajsali pooperativho in
ukinili vzdrzevalno kemoterapijo. Vzrok za
to odolCitev omenjamo v diskusiji. Pred za-
Cetkom zdravljenja s shemo, ki je vkljuCe-
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vala Cisplatin in Bleomycin, smo osnovnim
preiskavam dodali Se izotopno renografijo
s klirensom hipurana, preiskavo plju¢ne
funkcije in audiometrijo. Pred vsakim ciklu-
som smo kontrolirali hemogram, jetrne in
ledvicne funkcije, tumorske markerje, oce-
njevali merljive lezije, slikali prsne organe
in po potrebi prikljucili Se CT, ehosonogra-
fijo, izotopske in rentgenske kontrastne pre-
iskave.

Pri ocenjevanju rezultatov smo uposStevali
samo popolno remisijo s popolnim izginot-
jem metastaz in normalizacijo tumorskih
markerjev. Samo popolna remisija je nam-
re¢ porok za dokonCno ozdravitev bolnika.

Rezultati — Stadij |

Od 43 bolnikov v I. stadiju je 23 bolnikov,
zdravljenih do leta 1982, po RPLND dobi-
valo adjuvantno kemoterapijo z Vinblasti-
nom in Bleomycinom. Pri nobenem bolniku
se bolezen ni ponovila. Vsi so Zivi in brez
znakov bolezni. Najkrajsa doba opazovanja
je 3 leta. Drugih 20 bolnikov, zdravljenih od
leta 1982 do 1984 po RPLND ni dobivalo
adjuvantne kemoterapije. Redno smo jih
kontrolirali prvo leto na en mesec, kasneje
v daljsih intervalih. Pri dveh bolnikih je pri-
Slo Ze v prvem letu do progresa v mediasti-
numu in pljucih. Pri obeh so se najprej zvi-
Sali tumorski markerji. Po citostatski terapiji
smo pri obeh dosegli popolno remisijo, ki
traja Zze 11 mesecev. Tudi drugi bolniki so
Zivi in brez znakov bolezni.

Od 43 bolnikov je 12 imelo zviSane AFP
po orhiektomiji. Pri vseh 12 bolnikih so se
normalizirali po RPLND ali kemoterapiji.

Stadij IlA

32 bolnikov z minimalnimi metastazami v
reproperitonealnih bezgavkah je po RPLND
dobivalo adjuvantno kemoterapijo po shemi
PVB od 6 mesecev do enega leta. 22 bolni-
kov je imelo zviSane tumorske markerje (ta-
bela 3). Po RPLND ali kemoterapiji so se
pri vseh normalizirali. Popolno remisijo smo
dosegli pri 29 bolnikih (tabela 4). Pri treh
bolnikih so tumorski markerji ponovno po-
rastli in priSlo je do progresa bolezni v plju-
Ca, jetra, kosti in mozgane. Vsi trije bolniki
so umrli. Ostalih 29 bolnikov je Zivih in brez
znakov bolezni. NajkrajSa doba opazovanja
je 24 mesecev.
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Stadij — Stage

znakov bolezni. Najkrajsa opazovalna doba
je 26 mesecev,

Stadij Il Ain B

Z diseminirano boleznijo smo zdravili 38
bolnikov. Od teh so imeli 3 bolniki metasta-
ze v bezgavkah nad diafragmo (stadij !l A),
ostali so imeli metastaze v parenhimskih
organih, najveC¢ v pljuCih (32 bolnikov). Po
uvodni citostatski terapiji po shemi PVB je
bila pri 21 bolnikih, kjer smo dosegli popol-
no ali delno remisijo, narejena RPLND ali
resekcija rezidualnih metastaz na pljucih.
Ostali bolniki so Se naprej dobivali kemo-
terapijo z drugo kombinacijo citostatikov, ki
je vkljuCevala Adriamycin in VP-16. Pri 14
bolnikih smo dosegli kompletno remisijo
(tabela 5), pri 24 bolnkih pa trajnejSe re-
misije nismo dosegli in vsi ti bolniki so
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Histol. vrsta | 1A 1B Il A+B
Histologic type -
CR P P CR B CR P
Zreli teratom 0 0
Mature teratoma 4 0 3 0 1 L
Embrionalni ca. 13 0 18 2 6 2 4 8
Embryonal ca.
vTeratokarc!nom 11 0 3 0 2 4 3 7
Teratocarcinomg
Horiokarcinom
Choriocarcinoma 0 g 2 L g g s &
Ca. kombiniran s
Ca. combined with
— seminomom
O bt 13 0 5 0 1 0 4 3)
— horiokarcinomom 2 0 0 1 0 2 2
choriocarcinoma
Skupaj 43 0 29 3 11 6 14 24
Total (100 %) (93 %) (65 %) (37 %)
Tabela 4 — Razdelitev po uspe$nosti terapije glede na stadij in histoloSko vrsto po kemoterapiji
s PvB
Table 4 — Distribution by treatment success according to stage and histologic type following PVB
chemotherapy
Stadij IIB . Stadij  Stevilo bolnikov KR b
17 bolnikov z obseznimj metastazami v  Stage No. of patients CR
retroperitonealnih bezgavkah je dobivalo | g 17 11 6
uvodno citostatsko terapijo po shemi PVB. Il A 3 0 3
Pri 16 bolnikih z remisijo je bila narejena !IIB 35 14 21
resekcija rezidualnih metastaz v trebuhu. Skupaj 55 5 30
Pri 6 bolnikih je bolezen napredovala, vsi ~ Total - 549,
so umrli. Ostalih 11 bolnikov je Zivih in brez (%) (46 %) (54 %)

Tabela 5 — Stevilo remisij pri bolnikih z napre-
dovalim karcinomom glede na stadij po PVB ke-
moterapiji
Table 5 — Number of remissions in patients with
advanced carcinoma according to stage after
PVB chemotherapy

ze umrli. NajkrajSa opazovalna doba je 30
mesecev.

Velik problem pri zdravljenju so pred-
stavljali toksi¢ni sopojavi po citostatski te-
rapiji. V nekaterih primerih so nam celo
onemogocili nacCrtovano zdravljenje. Poleg
alopecije, ki se je pojavila pri vseh bolni-
kih, je najveC tezav in psihicnega odpo-
ra do zdravil povzroCilo bruhanje, ki je
bilo prav tako prisotno pri vseh bolinikih.
Pri nekaterih bolnikih, ki so dalj ¢asa dobi-
vali citostatike, je postalo bruhanje ze psi-
hogeno, neodvisno od aplikacije zdravila.
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Bolniki so bruhali ze ob prihodu v bolnico
in ob pogledu na infuzijski sistem. Pogosta
so bila febrilna stanja, pri skoraj 50 % bol-
nikov, mialgije v 44 %, stomatitis v 37 %,
levkopenija v 34 %, kozne spremembe v
37 %, trombocitopenije v 27 %, pri posa-
meznih bolnikih pa so nastopile motnje v
difuzijski kapaciteti za CO, azotemija in pri
nekaj bolnikih spremembe v avdiogramu.
Smrti ali trajnejSih okvar organov zaradi ci-
tostatikov nismo imeli.

Diskusija — Stadij |

Rezultati zdravljenja pri nasih bolnikih v
zaCetnem stadiju bolezni se ne razlikujejo
od rezultatov priznanih tujih centrov za
zdravljenje raka testisa. V I. stadiju je pre-
Zivetje 100 %, Stevilo relapsov pri bolnikih
brez adjuvantne kemoterapije pa je okoli
10 %, kar se prav tako ujema s podatki iz
tujine (13, 15, 16). Adjuvantna kemoterapija
po RPLND v I. stadiju ni potrebna (17, 18).
Selektivna RPNLD, ki pri vecini bolnikov ne
povzro¢a motenj v ejakulaciji, ima vsekakor
prednost pred radikalno RPLND ali obseva-
njem (glede na to, da ima samo okoli 20 do
30 % bolnikov v I. stadiju pozitivne retro-
peritonealne bezgavke, teCe po svetu nekaj
Studij, ki opus€ajo RPLND v I. stadiju). Ven-
dar si take Studije lahko privoscCijo samo v
centrih, kjer je pri doloCanju stadija mozno
tesno sodelovanje med onkologi, radiologi,
kirurgi, biokemiki in patologi, kjer je mozna
najboljSa diagnostika, kjer ni veCje migra-
cije bolnikov in so ti blizu onkoloskih cen-
trov, kjer je mozna skrbna in redna kontro-
la. Ce ti pogoji niso izpolnjeni, je bolje na-
rediti nekaj preveC (v tem primeru RPLND),
kot nekaj premalo.

Stadij ll

Tudi bolniki z minimalnimi metastazami v
retroperitoneju so v velikem odstotku
ozdravljivi (v nasem materialu v 93 %). Pri
teh bolnikih je vprasljiva pooperativha ad-
juvantna terapija. Tudi tukaj naj bi veljalo
pravilo, kot v |. stadiju za RPLND. Kolikor
ni mozna vrhunska diagnostika in follow-up,
naj bi ti bolniki dobili neagresivno adju-
vantno kemoterapijo omejeno le na 2—3 ci-
kluse. Popolnoma drugace je pri bolnikih z
obseznimi retroperitonealnimi metastazami
(stadij Il B). Te bolnike moramo intenzivno
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zdraviti in postopati podobno kot pri dis-
eminiranih karcinomih (27, 28).

Stadij Mk

Med pomembnimi prognosti¢nimi faktorji
kot so tumorski markerji, histoloski tip, lo-
kalizacija metastaz (jetra, mozgani) je ob-
seznost tumorske mase vsekakor najpo-
membnejsa (16, 29). Slabi rezultati pri nasih
bolnikih z napredovalim karcinomom (46 %
kompletnih remisij) v primerjavi z drugimi
rezultati (5, 30), gredo gotovo delno na ra-
¢un velikega Stevila bolnikov z obseznimi
metastazami na pljuc€ih in v retroperitoneju,
v jetrih, mozganih in kosteh, zaradi neradi-
kalnih resekcij rezidualnih metastaz, po-
manjkljivih diagnosti€énih moznosti (odda-
lienost bolnikov, dotrajane aparature, caka-
nje na izvide tumorskih markerjev, nepra-
vilno razmerje pri aplikaciji citostatikov
(¢as, doza), pomanjkanje citostatikov ipd.).
Precej boljsi rezultati se kazejo v zadnjih
2—3 letih z novo kombinacijo citostatikov
po shemi VAB-6 in ob izboljSanih diagno-
sticnih moznostih. Za dokon¢no oceno Casa
prezivetja pri teh bolnikih pa je Se pre-
zgodaj.

Z dodajanjem novih citostatikov v osnov-
no PVB shemo sicer veCamo Stevilo remi-
sij, vendar se veca tudi toksi¢nost (13). Za-
to naj bi bilo uvajanje novih shem rezervi-
rano za ustanove z vecjimi izkuSnjami.

Od novejsih citostatikov sta pokazala do-
ber u€inek v monoterapiji in v kombinaciji
z drugimi citostatiki Etopozid (VP-16) in
Ifosfamid. VP-16 ze prihaja v prvo linijo ke-
moterapije. Zaradi hude toksi¢nosti pa sta
rezervirana samo za izkuSene onkologe in
bolnike z obsezno tumorsko maso in slabi-
mi prognosti¢nimi faktorji (13, 31, 32, 33, 34,
35). Enako velja za novo shemo POMB-ACE
(36).

Zakljucek — V zadnjih 10 letih se je po-
kazal bistveni napredek pri zdravljenju ne-
seminomskih tumorjev testisa. K temu uspe-
hu so pripomogli napori Stevilnih razisko-
valcev po svetu, ki so morali izkoristiti vr-
hunske diagnosti¢ne moznosti, nove kombi-
nacije citostatikov, poglobljeno spoznavanje
narave samega tumorja, timsko delo in ne
nazadnje skrbno vecletno kontroliranje
vsakega posameznega bolnika. Dosedanji
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uspehi pa kazejo tudi na upravicen optimi-
zem za prihodnost, ko bo mogoce tudi naj-
bolj ogrozene skupine bolnikov popolnoma
ozdrauviti.

Povzetek

Prispevek predstavlija 130 bolnikov z nesemi-
nomskim tumorjem testisa, ki so se zdravili na
nasem institutu od leta 1978—1983. Ocenjevali
smo stadij bolezni, histoloSko vrsto tumorja, pri-
sotnost tumorskih markerjev, nacéin in uspesnost
zdravljenja, stranske ucinke zdravil in ¢as prezi-
vetja.

V |. stadiju bolezni smo zdravili 43 bolnikov.
23 bolnikov je po orhiektomiji in retroperitonealni
limfadenektomiji dobivalo adjuvantno kemotera-
pijo z vinblastinom in belomycinom, 20 bolnikov
je bilo brez adjuvantne kemoterapije. Ob za-
bolezni.

V II. stadiju je bilo 49 bolnikov, od teh 32 z mi-
nimalnimi in 17 z obseznimi retroperitonealnimi
metastazami. Po retroperitonealni limfadenekto-
miji so prvi dobivali adjuvantno kemoterapijo s
cisplatinom, vinblastinom in bleomycinom, drugi
pa so pred operacijo dobivali citostatsko terapi-
jo po isti shemi. Od 32 bolnikov v prvi skupini
Se Zivi brez znakov bolezni 29 bolnikov, 3 bolniki
so umrli. Od 17 bolnikov v drugi skupini je 11
zivih in brez znakov bolezni, 6 jih je umrlo.

Z diseminirano boleznijo v stadiju Ill A in Il B
smo zdravili 38 bolnikov. Po uvodni citostatski
terapiji s cisplatinom, vinblastinom in bleomyci-
nom je bila pri bolnikih, ki so odgovorili na te-
rapijo, narejena retroperitonealna limfadenekto-
mija ali resekcija rezidualnih metastaz na pljucih.
Vsi ti bolniki so Se naprej dobivali kemoterapijo.
Zivih in brez znakov bolezni je 14 bolnikov, umr-
lo je 24 bolnikov.

Najpogostejsi stranski toksi¢ni pojavi so bili:
alopecija, vomitus, stomatitis, mialgija, kozne
spremembe, febrilnost, levkopenije. Smrti zaradi
zdravljenja ni bilo.
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KLINICKI BOLNICKI CENTAR, ZAVOD ZA NUKLEARNU MEDICINU
MEDICINSKOG FAKULTETA U ZAGREBU

TSH U PAUZI SUPSTITUCIJE KOD NASIH BOLESNIKA
NAKON TOTALNE ABLACIJE STITNJACE

TSH LEVELS AFTER WITHDRAWAL OF SUBSTITUTIONAL TREATMENT
IN PATIENTS WITH TOTAL RADIOIODINE ABLATION OF THE THYROID GLAND

Pavlinovi¢ Z., Jurkovi¢ D., Simonovi¢ |., Latkovi¢ I., Horvat-Buchberger K., Greguri¢ N.

Abstract — The authors present data of 78 athyreotic patients with thyroid carcinoma.
Serum TSH levels were measured after withdrawal of hormone replacemenet treatment.
Maximal TSH levels were noticed at 4th and 5th week. The effect of numerous factors
on the TSH secretion was examined, but only the age of patients significantly correlated

with the TSH plateau level.

UDC: 616.44.006.6-089:612.444

Key words: thyroid neoplasms, thyroidectomy, thyrotropin-blood
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Uvod — Osnovni preduvjet za uspjeSno
lijeCenje karcinoma S§titnjaCe radioaktivnim
jodom (') je postizanje maksimalne aku-
mulacije radioizotopa u tumorskom tkivu.
Privremeno obustavljanje supstitucione te-
rapije hormonima Stitnjace dovodi boles-
nike, kojima je S§titnjaCa odstranjena zbog
malignog procesa, u stanje hipotireoze. U
takvim okolnostima dolazi do porasta endo-
gene sekrecije TSH.

U radu su prikazani podaci dobiveni ana-
lizom skupine bolesnika u kojih je izvrSena
kirurSka i radiojodna ablacija Stitnjace
zbog karcinoma. Svrha je studije dobivanje
to€¢nih podataka o dinamici TSH u serumu
u pauzi uzimanja hormonske terapije, te
ocjena utjecaja raznovrsnih klinickih para-
metara na vrijednosti TSH. Kako je povi-
8ena vrijednost TSH najznacajniji €inilac u
povecanju akumulacije radioizotopa u tu-
moru, poznavanje spomenutih podataka
omogucéava tolje planiranje dijagnosti¢kih
i terapijskih mjera u lije€enju malignih pro-
cesa §titnjace.

Materijal i metode — Ispitivana grupa sa-
stojala se od 78 bolesnika (17 musSkaraca i

Received: November 11, 1984 — Accepted: August 19, 1985

61 Zena), od kojih je 7 u dva ili viSe na-
vrata boravilo na odjelu, tako da je ukupan
broj podataka 85. U svih ispitanika ucinjena
je kirurSka i radiojodna ablacija StitnjaCe
zbog malignog procesa. Niti jedan bolesnik
ukljuéen u studiju nije imao funkcionalno
aktivne metastaze. U planiranju radiojodne
terapije sluzili smo se modificiranim Pochi-
novim protokolom (6).

PatohistoloSka dijagnoza bila je u 35 slu-
Cajeva (44,9 %) folikularni karcinom, papi-
larni karcinom u 34 slucaja (43,6 %), te
medularni u 7 (8,9 %) i adenoma Hiirtle u 2
slu¢aja (2,6 %).

Supstitucija je u 13 bolesnika vrsena ci-
stim tiroksinskim preparatom, a u ostalim
sluCajevima preparatom koji je sadrzavao
kombinaciju tiroksina i trijodtironina.

U svih je bolesnika biljezena dob, traja-
nje hormonske terapije, duljina pauze u
uzimanju preparata i koncentracija TSH u
serumu. Vrijednosti TSH odredivane su ra-
dioimunoloSkom metodom, a za sva mjere-
nja koristen je pribor istog proizvodaca.

Rezultati — Koncentracija TSH u ispiti-
vanoj grupi bolesnika bila je izrazito vari-
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jabilna i kretala se u rasponu od 4,7—
338,0 mU/I (x = 103,0; SD = 76,8). Visina
TSH u odnosu na duljinu prekida u uzima-
nju ho.monske terapije prikazana je na
grafikonu 1. U prva tri tjedna nalazimo vri-
jednosti koje su vise od gornje granice
normale za eutireoidne ispitanike, no ne
prelaze 60 mU/I. U 4. tjednu dolazi do zna-
¢ajnog porasta TSH u odnosu na prethodno
razdoblje, a maksimalne su vrijednosti za-
biljezene u 5. tjednu. Nakon toga TSH u
serumu postupno pada, te je u 8. tjednu
priblizno jednak razini iz prva tri tjedna.
Opisane su promjene jo$ jasnije prikazom
srednjih vrijednosti TSH u pojedinim tjed-
nima (grafikon 2).

TSH(mL/1)
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Grafikon 1 — Koncentracija TSH u serumu na-

kon prekida supstitucijske terapije

Graph.1 — Serum TSH concentrations (mIU/L)
after a break in the substitution therapy

Usporedbom dobi bolesnika sa razinom
TSH ustanovili smo statisticki znacajnu
negativnu linearnu korelaciju (r = —0,26,
0,01 p > 0,05). Razlike medu pojedinim dob-
nim grupama prikazane su na grafikonu 3
i 4. Nakon pauze u hormonskoj terapiji od
4—6 tjedana, kada je koncentracija TSH
maksimalna, ispitanici mladih dobnih sku-
pina razvijaju znatno viSe vrijednosti TSH.
Tako u skupini bolesnika starosti 60—69
godina biljezimo TSH visi od 100 mU/I u
samo 12 % slucajeva, dok je proporcija ta-
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Grafikon 3 — Koncentracija TSH u korelaciji sa
staroSc¢u ispitanika nakon prekida supstitucijske
terapije
Graph. 3 — Serum TSH concentrations following
a break in the substitution therapy in depend-
ence of the patients age
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Grafikon 2 — Koncentracija TSH u serumu na-  Grafikon 4 — Usporedba koncentracije TSH iz-

kon prekida supstitucijske terapije izrazena sred-

njom vrijednos¢éu u svakom pojedinom tjednu

Graph.2 — Serum TSC concentrations after a

break in the substitution therapy, given as a
mean value for each week
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medu ispitanih nakon pauze u uzimanju supsti-
tucione terapije

Graph. 4 — Serum TSH concentrations for each
patient following a break in the substitution the-

rapy

Radiol. lugosl. 19(4) 309—312, 1985



Pavlinovi¢ Z. et al.: TSH u pauzi supstitucije kod nasih bolesnika nakon totalne ablacije Stitnjace

kvih odgovora u skupini bolesnika starosti
30—39 godina 55 %.

StatisticCka analiza nije pokazala znaca-
jan utjecaj spola na sekreciju TSH u ispi-
tivanoj skupini (t = 0,89, p > 0,05). Nije do-
kazan niti utjecaj duljine provodenja hor-
monske supresije na hipofizarnu produk-
ciju TSH (r = —0,17, p > 0,05).

Diskusija — PoviSena vrijednost TSH u
serumu omogucéava maksimalno nakuplja-
nje radioizotopa u ostatnom tkivu Stitnjace
i metastazama karcinoma nakon tireoidek-
tomije (4). Pojedini autori smatraju da zna-
Cajan faktor, koji poveéava osjetljivost tu-
morskih stanica na djelovanje TSH, pred-
stavlja pad koncentracije hormona stitnja-
¢e. Time prestaje djelovanje mehanizma
»kratke petlje« koji smanjuje efekat TSH na
stanice Stitnjace, Sto je pokazano ispitiva-
njima na Zivotinjama (7).

Nasi rezultati pokazuju da atireoidni bo-
lesnici razvijaju najvise vrijednosti TSH u
4. i 5. tjednu po prestanku uzimanja sup-
stitucione terapije hormonima S§titnjace. Sli-
¢an rezultat objavili su Edmonds i surad-
nici 1977. godine (1). Goldman i suradnici
(4) u svom radu iznose podatak da su vri-
jednosti TSH znacajno porasle u njihovih
ispitanika ve¢ u 2. tjednu po prestanku te-
rapije. Za razliku od naSe studije, oni su
provodili supstituciju trijodtironinom, pa je
to razlog ranijeg porasta TSH. Nakon 5.
tjedna po prekidu supstitucije zapazili smo
da koncentracija TSH u serumu postupno
pada. Slican fenomen opisali su i Schlum-
berger i suradnici (8) u nekoliko svojih ispi-
tanika. Prema tome, maksimalne vrijednosti
TSH mozemo ocekivati u 4. i 5. tjednu, uko-
liko supstituciju provodimo cistim ili mije-
Sanim tiroksinskim preparatom, te dalje
produzavanje pauze nema svrhe. Pad kon-
centracije TSH nakon 6. tjedna interesan-
tan je fenomen, no broj podataka je pre-
malen za pouzdano zaklju€ivanje.

Posebno je znaCajan podatak o negativ-
noj korelaciji izmedu dobi ispitanika i ma-
ksimalnih vrijednosti TSH. NaSi rezultati
jasno pokazuju da ispitanici u starijim dob-
nim skupinama razvijaju znatno nize vrijed-
nosti TSH u usporedbi s mladim ispitani-
cima. Do istog rezultata doSao je i Schlum-
berger 1980. godine (8). Da je dob vaZan
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prognosticki faktor u lijeCenju bolesnika s
karcinomom §titnjace govori i Tubiana i
sur., 1975. (9).

U literaturi postoje podaci koji opisuju
slabiji odgovor TSH na pad koncentracije
hormona s§titnjaCe u bolesnika koji su vise
godina primali supstitucionu terapiju (2, 5).
Analiza prikupljenih podataka u nasem
uzorku pokazuje blagu tendenciju pada ra-
zine TSH u korelaciji sa duljinom uzimanja
supstitucije, no rezultat nije statisticki zna-
Cajan.

Pored toga, bolesnici lijeCeni vise godina
ujedno su i stariji, pa se ova pojava moze
tumaciti djelovanjem faktora dobi.

Sazetak

Prikazani su podaci o 78 bolesnika u kojih je
izvrSena kirurska i radiojodna ablacija §titnjace
zbog malignog procesa. Pracene su vrijednosti
TSH u serumu nakon prestanka supstitucijske
terapije. Maksimalne vrijednosti TSH zabiljezene
su u 4. i 5. tjednu po prekidu hormonske supsti-
tucije. Ispitivan je utjecaj brojnih faktora na se-
kreciju TSH, od kojih je jedino dob bolesnika
imala znacajan utjecaj.
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Apifit 5 — ehinacija:

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

klimakterijskih tezavah, povecuje odpornost
proti posledicam obsevalne terapije.
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ZAVOD ZA FIZIKU MEDICINSKOG FAKULTETA
SVEUCILISTA »DR VLADIMIR BAKARIC« U RIJECI.
ZAVOD ZA NUKLEARNU MEDICINU BOLNICKOG CENTRA RIJEKA

NOVI POKAZATELJ FUNKCIONALNE SPOSOBNOSTI JETRE
POMOCU RADIOKOLOIDA

NEW INDICATOR OF THE FUNCTIONAL CAPABILITY
OF THE LIVER EVALUATED BY RADIOCOLLOIDS

Radi¢-Velfl M., Svarcer V.

Abstract — When the diagnostic parameter “k”, which characterizes liver blood flow has
borderline values one can not conclude whether the patient’'s liver is damaged or not.
In these cases another diagnostic parameter could be of help. The “Bo/Ao” is proposed.
The proportion Bo/Ao is derived from the data for liver blood flow measurements and
describes the ability of Kupffer cells to phagocyte colloid particles from circulation (Bo
is a maximum (plateau) contribution of the activity of the liver, and Ao is an extrapolated
maximum contribution of the activity of the blood in the field of view of the probe).

In spite of criticism to the manner of the evaluation of the proposed parameter (inability
to provide identical geometrical conditions because of anatomical variation of the shape
and position of the liver and measurement with the external probe), preliminary results
give significantly different values for patients with normal and diminished values of liver
blood flow. The corresponding values are 11.51 3.74 for patients with normal and 6.05+
2.02 for patients with diminished liver blood flow. Greater values of parameter characte-
rizes betted phagocitary ability of Kupffler cells. Coefficient of variation of the proposed
parameter is significantly higher than the coefficient of variation of the “k” constant for

both two groups of patients.

UDC: 616.36-072.7:539.163

Key words: liver function tests radiometry colloids
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Uvod — Vanjska mjerenja radioaktivnosti
u jetri najceS¢e se osnivaju na poznatoj
osobini Kupfferovih stanica da brzo i djelo-
tvorno odstranjuju koloidne Cestice iz krvo-
toka (8, 1, 5, 6). Na toj se Cinjenici osniva
i odredivanje protoka krvi kroz jetru po-
modéu radioaktivnog koloidnog zlata '"®Au.
Danas je to uobiCajen dijagnosticki postu-
pak i u Zavodu za nuklearnu medicinu Bol-
ni¢kog centra u Rijeci koristi se ve¢ 15 go-
dina. Rezultat pretrage je konstanta k, koja
karakterizira brzinu iS€ezavanja koloida iz
cirkulacije. Kako konstanta k pokazuje koji
dio ukupnog volumena krvi prode kroz je-
tru u jednoj minuti, pomocu konstante k
odreduje se minutni protok krvi kroz jetru
(2, 7, 4, 3).

Received: February 14, 1984 — Accepted: July 30, 1985

Kod grani¢nih vrijednosti parametra k
(0,19—0,22) u dvojbi smo da li je u odre-
denog ispitanika doSlo do funkcionalnog
ostec¢enja jetre ili ne. Od velike bi koristi
bio joS jedan dijagnosti¢ki parametar, ko-
jim bi se smanjio broj grani¢nih, nedefini-
ranih rezultata. 1z tog smo razloga rezulta-
te mjerenja za konstantu k obradili i na
jedan drugaciji nacin.

Mjerenja su u€injena u Zavodu za nu-
klearnu medicinu Bolnickog centra Rijeka,
a kompjuterska obrada podataka u Zavodu
za nuklearnu medicinu KBC »Rebro« u Za-
grebu.

Materijal | metode rada — Za vrijeme
pretrage ispitanik lezi na ledima, a kolimi-
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nirani detektor je postavljen iznad jetre bo-
lesnika. Mjerenje zapocinje neposredno na-
kon intravenoznog davanja 3,7 MBq radio-
aktivnog koloidnog zlata '"®Au cije Cestice
imaju dimenzije 25+ 5 nm. Scintilacijska
sonda je priklju¢ena na jednokanalni anali-
zator i digitalni pisaC kojim se biljeze po-
daci uzastopnih mjerenja. Mjerenje se vrsi
svakih 30 sekundi u toku 25 minuta. Zra-
Cenje iz organa dolazi do scintigrama i
preko elektronskih uredaja i Stampaca do-
bivamo na papirnatoj traci uzastopne bro-
jeve impulsa. Postavljanje sondi mora biti
vrlo pazljivo i to¢no iznad sredine desnog
reznja organa. Poolozaj detektorskih sondi
kontrolirali smo tako da smo rub kolimato-
ra-oznaCili olovkom na koZi i na kasnijem
scintigramu jetre provjerili te oznake. Na
taj smo naCin znali koje smo podrucje
odnosno koji smo dio jetre mijerili (9, 10).

Osim ovog treba voditi racuna o tome
da zraCenje koje registrira detektor pred-
stavlja sumu viSe komponenata:

— zraCenje koje dolazi direktno od ra-
dioaktivnosti iz jetre,

— zraCenje iz ostalih dijelova tijela koji
su u vidnom polju detektora, prvenstveno
krvi,

— zracenje iz ostalih dijelova tijela u ko-
jima se nalazi radioaktivnost, a nije u vid-
nom polju detektora (rasprSeno zraCenje),

— zraCenje koje potiCe od radioaktivno-
sti izvan tijela bolesnika.

Naravno. nastoji se da u detektor ude
samo zraCenje iz organa od interesa, no
to nije u potpunosti mogucée. Doprinos ak-
tivnost izvan vidnog polja detektora sma-
njen je ha neznatnu vrijednost dobrom ko-
limacijom i spektrometrijskim uvjetima mje-
renja s jednokanalnim analizatorom.

Za izraCunavanje predloZzenog parametra
koristili smo rezultate mjerenja na 70 ispi-
tanika kuji su bili upuceni na scintigraju
i odredivanje protoka krvi kroz jetru. Obra-
dili smo 35 ispitanika s normalnim i 35 sa
smanjenim protokom krvi kroz jetru. Pre-
gledom scintigrama odabrali smo ispitanike
u kojih je geometrija mjerenja vanjskim de-
tektorom bila dovoljno pouzdana.

Rezultati — Vladanje koloida u cirkulaci-
ji je takvo da koli¢ina koloida u krvi opa-
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da po eksponencijalnoj krivulji i istovreme-
no po eksponencijalnoj ulaznoj krivulji ula-
zi u jetru. Rezultantna krivulja, tj. ona koju
dobivamo mjerenjem, jednaka je zbroju dvi-
ju krivulja. Opéi sluCaj prikazan je na sli-
ci 1.

Aktivnost Y koju mijeri detektor biti ¢e

Y = Ace Kt + Bo (1 — e (1)

Prvi pribrojnik predstavlja aktivnost koja

dolazj iz krvi, a drugi aktivnost koja dolazi

iz jetre:
Ao ... maksimalni doprinos od aktivnosti
u krvi koju mijeri detektor
Bo e maksimalni doprinos od aktivnosti
u jetri koju mjeri detektor
Koo konstanta koja karakterizira brzinu

ekstrakcije koloida iz cirkulacije

t o ~.Vrijeme

Izraz (1) moZzemo transformirati u oblik
Y = Ace—kt + Bo — Boe—kt
Y = (Ao— Bo) - e—*t + Bo @

Ukoliko je Ao < Bo, a to je gotovo uvijek
u naSim mjerenjima, rezultantna krivulja je
takoder uzlazna eksponencijalna krivulja s
eksponentom k. Prema tom izraz (2) moze-
mo pisati:

Y = Bo— (Bo— Ao) ekt (3)

Ako u izraz (3) uvrstimo za t = 0 dobiva-
mo za Yo = Ao, a za t = *© dobivamo Y
= Bo. To znacCi da bi detektor u teoretski
poCetnom trenutku mjerio samo aktivnost
krvi, a nakon dovoljno dugog vremena samo
aktivnost jetre. PoCetna maksimalna aktiv-
nost u krvi moze se dobiti ekstrapolacijom
mjerenja krivulje krvi na nulto vrijeme, dok
je maksimalna aktivnost u jetri jednaka pla-
to vrijednosti mjerne krivulje nad jetrom.

Za razne ispitanike (bolesnike) razlicit je
i odnos maksimalnih aktivnosti Ao i Bo. Ako
sve maksimalne vrijednosti aktivnosti iz je-
tre tj. Bo normiramo na 100 % aktivnost
onda ¢e krivulja nakupljanja trojice ispita-
nika razli¢itog funkcionalnog stanja jetre
izgledati napr. kao na slici 2.

1z svakog pojedinog mjerenja mozemo iz-
raCunati omjer maksimalnog doprinosa od
aktivnosti u jetri i maksimalnog doprinosa
od aktivnosti u krvi tj. Bo/Ao.

Buduéi da i maksimalna koli¢ina koloida
u jetri ovisi o funkcionalnom stanju jetre,
omijer Bo/Ao mogao bi bitj dijagnosti¢ki pa-
rametar. Omjer Bo/Ao za 70 ispitanika od-
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Slika 1 — Koli¢ina koloida u krvi opada prema izrazu Y = Age™ !, a istovremeno u jetri raste pre-

rma izrazu Y = Bo (1 —e XY

Fig. 1 — Quantity of colloids in blood decreases according to ejuation Y = Age . Activity in liver
increases accoring to equation Y = Bg{l —e7kt

v |
100% — — DR
. ——
Bo/Ao = 10, k = 0,24
50%
\ Bo/Ao = 5, k = 0,13
Bo/Ao = 3, k = 0,08
5 10 15 20 t(m'

Slika 2 — Krivulje nakupljanja koloida za tri ispitanika s razli¢itim funkcionalnim stanjem jetre (raz-
licite vrijednosti parametra Bo/Ao i konstante k)

Fig. 2 — Curves of accumulation of colloids for three patients with different functional state of
liver (different values of parameter Bo/Ao and "k’ constant)

Radiol. lugosl. 19(4) 313—317, 1985 315



Radic¢-Velfl M., Svarcer V.: Novi pokazatelji funkcionalne sposobnosti jetre pomocu radiokoloida

redili smo kompjuterskom obradom podata-
ka. Rezultate smo obradili statistiCki. lzra-
C¢unali smo srednje vrijednosti i pripadne
standardne devijacije za oba parametra tj.
za k i za Bo/Ao. Za ispitanike s normalnim
protokom krvi kroz jetru dobili smo srednju
vrijednost parametra k = 0,26 * 0,02. Sred-
nja vrijednost parametra Bo/Ao za tu sku-
pinu ispitanika iznosi Bo/Ao = 11,15 & 3,74.
Za ispitanike sa smanjenim protokom krvi
kroz jetru srednja vrijednost parametra k =
0,14 £ 0,04 a osrednja vrijednost Bo/Ao =
6,05 = 2,02. Za ove dvije srednje vrijednosti
parametra Bo/Ao primjenili smo t-test i do-
bili da se znacajno razlikuju na razini zna-
Cajnosti od 59%e. lzracuna li se koeficijent
varijacije za konstantu k i parametar Bo/Ao
vidi se da je znatno veéi za parametar
Bo/Ao.  Koeficijent varijacije za Bo/Ao za
zdrave ispitanike iznosi ¢ak 33,5 %, a za
konstantu k svega 7,7 %. Za skupinu bo-
lesnika sa smanjenom konstantom k ko-
eficijent varijacije je 28 %, a za Bo/Ac je
30 %. Znacajno veci koeficijent varijacije
omjera Bo/Ao proizilazi zbog ograni¢enih
tehni¢kih uvjeta mjerenja.

Dijagnosti¢ku vrijednost predlozenog pa-
rametra trebalo bi ispitati na skupini zdra-
vih ispitanika. odnosno i na skupini boles-
nika s difuznom bolesti jetre. Kako nacin
mjerenja bez Y-kamere ima velikih nedosta-
taka pokusali smo ustanoviti postoji li kore-
lacija izmedu predlozenog parametra i kon-
stante k Cija dijagnosti¢ka vrijednost je do-
kazana. IzraCunali smo pripadne koeficijen-
te korelacije za skupinu bolesnika s nor-
malnim vrijednostima protoka krvi kroz je-
tru i za skupinu bolesnika sa smanjenim
vrijednostima protoka.

Za smanjene vrijednosti protoka koefici-
jent korelacije izmedu k i Bo/Ao iznosi r =
0,66. Povezanost je znacajna i pozitivna.
To znaci ,ako je smanjena vrijednost pro-
toka krvi kroz jetru smanjen je omjer Bo/Ao,
tj. sposobnost Kupfferovih stanica da na-
kupljaju koloide. Za normalne vrijednosti
protoka nismo nasli korelaciju. Razlog je
vjerojatno veci raspon vrijednosti parame-
tra k i Bo/Ao za zdrave ispitanike.

Diskusija — Nesumnjiva zamjerka pred-
lozenom nadinu odredivanja parametra Bo/
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Ao je nemogucnost ostvarivanja identic¢nih
geometrijskih uvjeta zbog individualnih ana-
tomskih varijacija oblika i polozaja jetre.
Pored toga Sto je detektorsku sondu ne-
moguce postaviti iznad identicnog mjesta
jetre u svih bolesnika, potrebno je i da u
toku citavog 30 minutnog mjerenja sonda
ostane na istom mjestu. Buduéi da se vri-
jednost Ao dobiva ekstrapolacijom sumar-
ne mjerne krivulje, vazno je da se bolesnik
ne pomakne u toku mjerenja. Unato¢ sve-
mu ovome signifikantna razlika u vrijedno-
sti predlozenog parametra ukazuje da smo
na dobrom putu za definitivno dobivanje
novog dijagnosti¢kog pokazatelja.

Prednost metode je Sto vrijeme mjesa-
nja koloida ne utjeGe na omjer Bo/Ao, bu-
duéi da predlozeni parametar dobiva mate-
matiCkom obradom veceg broja kasnijih
mjerenja (raduna se Bo/Ao za vrijeme od
5 do 20 minuta). Daljnja prednost odredi-
vanja predloZzenog parametra je $to ne izi-
skuje posebno davanje aktivnosti bolesni-
ku. Omjer Bo/Ao odreduje se iz mjernih po-
dataka za odredivanje konstante k.

Toclnije vrijednosti parametra mogle bi
se dobiti na kompjuteriziranoj gama kame-
ri odabiranjem i nalaZzenjem regije interesa
nad jetrom za koju bi predlozeni parame-
tar najmanje ovisio o anatomskim razlika-
ma ispitanika. No taj nacin odredivanja ve-
zan je za znaCajne teSkoce tehniCke pri-
rode.

Zakljuéak — Predlozeni parametar Bo/Ao
koji karakterizira sposobnost Kupfferovih
stanica da fagocitiraju koloide pokazuje
signifikantno razli¢ite vrijednosti za boles-
nike sa normalnim i one sa smanjenim pro-
tokom krvi kroz jetru. Unato¢ zamjerkama
nacCinu odredivanja predlozenog parametra,
preliminarni rezultati ukazuju da smo na
dobrom putu za dobivanje novog dijagno-
stickog pokazatelja.

Sazetak

Kada dijagnosticki parametar k pomocu kojeg
se odreduje protok krwi kroz jetru poprima gra-
ni¢ne vrijednosti nije moguce zakljuciti da li je
doslo do funkcionalnog ostecenja jetre bolesni-
ka. U takvim bi sluCajevima mogao pomoci
predloZzeni parametar Bo/Ao. Omjer Bo/Ao izvodi
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se iz mjernih podataka pri odredivanju protoka
krvi kroz jetru i karakterizira sposobnost Kupffe-
rovih stanica da fagocitiraju koloidne cestice iz
cikulacije (Bo predstavlja maksimalni doprinos
plato-vrijednosti aktivnosti u jetri, Ao maksimal-
ni doprinos od aktivnosti u krvi koja je u vid-
nom polju detektora.

Unato¢ zamjerkama nacinu odredivanja pred-
lozenog parametra (nemogucénost ostvarivanja
identicnih geometrijskih uvjeta zbog anatomskih
varijacija oblika i polozaja jetre i mijerenja s
vanjskim detektorom), preliminarni rezultati daju
signifikantno razlicite vrijednosti za ispitanike s
normalnim i smanjenim vrijednostima protoka
krvi kroz jetru. Vrijednosti su 11,5 + 3,74 za ispi-
tanike s normalnim i 6,05 & 2,02 za bolesnike sa
smanjenim vrijednostima protoka krvi kroz je-
tru. Vecéa vrijednost parametra Bo/Ao karakterizi-
ra vecu fagocitarnu sposobnost Kupfferovih sta-
nica. Koeficijent varijacije predloZzenog parame-
tra znacajno je veci od koeficijenta varijacije
konstante k za obe skupine ispitanika.
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OCENA PRVIH REZULTATOV DOLOCANJA INHIBICIJE VEZAVE 125-J TSH
NA MEMBRANSKE RECEPTORJE

OUR INITIAL EXPERIENCES WITH TB Il INDEX (THYROTROPIN BINDING
INHIBITORY IMMUNOGLOBULIN) MEASURING

Budihna N., Pavlin K.

Abstract — We studied the presence of positive TBII index (thyrotropin binding inhibitor
IgG) in 48 healthy individuals, 121 patients with Graves’ disease, 38 patients with hyper-
thyrosis with diffuse goiter without positive tg and microsomal autoantibodies, 13 hyper-
thyreotic patienets with thyroid autonomy and 47 patients with various thyroid disorders.
TBIl index was positive in 72 % of untreated patients with Graves' disease, 67 % of un-
treated patients with diffuse goiter without positive tg and microsomal autoantibodies and
in none of those with toxic adenoma. For the diagnosis of immunogenicity of hyper-
thyreosis the calculated specificity of TBIl was 96 %, sensitivity 72 % and predicitive

value 87 %.

UDC: 616.44-002-073:539.163:612.444

Key words: thyroid diseases, thyrotropin, radioligand assay
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Uvod — Izkazano je, da so imunoglobu-
lini, ki stimulirajo funkcijo Scitnice (TSI)
dokazljivi pri vecini bolnikov z nezdravljeno
imunogeno hipertirozo (Fenzi et al 1978;
Bech 1983; Chong Shing Teng et al 1980;
Atkinson, Kendall-Taylor 1981). TSI dokazu-
jejo bodisi direktno z merjenjem enega od
produktov tirocita ali indirektno z ugotavlja-
njem odstotka inhibicije vezave TSH po do-
datku testnega seruma (TBIl). Slednja me-
toda poleg TSI doloc¢a tudi blokirajo¢a pro-
titelesa. Dolgotrajno zdravijenje z metima-
zoli zniza koncentracijo TSI v serumu bol-
nikov (Bliddal et al 1983), kar naj bi imelo
pomen za napoved remisije hipertiroze
(Pinchera et al 1982). Rezultati avtorjev se
glede na uporablieno metodo razlikujejo.
Nekateri celo ugotavljajo, da med stopnjo
hipertiroze in koncentracijo TS| oziroma
TBIl ni zadostne korelacije (Schleusner, Ko-
tula 1983; Bech 1983). Zeleli smo na last-
nem materialu ugotoviti diagnosti¢ni pomen
dolo¢anja TBIl ob uporabi komercialno do-
stopnega kompleta reagentov.

Preisko-
Pregledali smo 48 zdravih in 219

Material in metode — a)
vanci.
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bolnikov, ki se pri nas zdravijo ali pa so bili
prvi¢ pri nas zaradi bolezni &c&itnice. Dia-
gnozo smo pri bolnikih postavili na osnovi
klinicnega pregleda, scintigrafije Scitnice,
dologitve S¢itniénih hormonov, TBG in v ne-
katerih primerih tudi TSH. Skoraj pri vseh
bolnikih smo dolo¢ili tudi mikrosomska
(mikr.) in tiroglobulinska (tg) avtoprotitele-
sa. Pri zdravih preiskovancih smo izkljucili
bolezen 3S¢&itnice na osnovi klinicnega pre-
gleda in dolocitve hormonov T3, T4, pT4
(prosti tiroksin), TBG in TSH. Vsem preisko-
vancem smo dolocili TBIl indeks. Na osno-
vi rezultatov vseh preiskav, razen TBIIl in-
deksa, smo bolnike razvrstili v 7 skupin:

1. 48 zdravih

2. 14 bolnikov z navadno difuzno golso

3. 30 bolnikov z evtirozo ali hipotirozo ob
limfocitnem tiroiditisu

4. 13 hipertirotikov z avtonomno golso

5. 3 bolnike z endokrino oftalmopatijo
brez hipertiroze

6. 38 bolnikov s hipertirozo ob difuzni
golSi brez pozitivnih tg ali mikr. avtoprotite-
les

7. 121 bolnikov s hipertirozo z difuzno
gol$o. Od tega 38 bolnikov z oftalmopatijo
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v aktivni fazi bolezni ali v remisiji med ozi-
roma pred terapijo, ki so imeli pozitivha
mikr. ali tg protitelesa.

Razen posameznih primerov hipertiroti-
kov, ki so bili zdravljeni s perkloratom, so
vsi, ki so bili zdravijeni s tirostatiki jemali
metimazol (Favistan). Nekaj bolnikov je do-
‘bilo terapevtsko dozo 131-J, nekateri so bili
operirani po metodi subtotalne, ena bolnica
pa totalne strumektomije.

b) Merjenje indeksa TBIl — Me-
toda TBIl je bila podrobno opisana (Sche-
wrig, Smith 1982). Nagelo metode dolocanja
TBIl je kompeticija med 125-J govejim TSH
in 1gG seruma preiskovanca za vezavo na
receptorje membran svinjskih tirocitov. Re-
agente smo nabavili kot komplet pri tvrdki
Hennig (naziv kompleta je TRAK Hennig).

Rezultate izrazamo v odstotkih oziroma
v obliki indeksa inhibicije vezave TSH na
membranske receptorje po odStetju nespe-
cificne inhibicije kontrolnega, normalnega
seruma, Normalna vrednost TBIl indeksa je
od 0 % do 15 %. Dolocili smo jo na osnovi
ROC krivulje (slika 1). Pozitivni so tisti, ki
imajo vrednost veCjo od 15 %. Koeficient
variacije v seriji je 10,4 %, med serijama
pa £5,6 %.

c) Koncentracijo T4, T3, pT4, TBG
in TSH v serumu smo dolo¢ili po standard-

3 TRI=4%
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40t
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Slika 1 — Razmerje pravilno pozitivnega raz-

merja proti lazno pozitivnemu razmerju (ROC)
Fig. 1 — Receiver operating curve
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nih radioimunskih metodah. Tg in mikr.
avtoprotitelesa smo dolocCili z metodo he-
maglutinacije. Rezultate smo ocenjevali z
ozirom na norme lastnega laboratorija.
Scintigram $&c&itnice smo vrsSili na kameri
gama ali vrsti€nem scintigrafu po aplikaciji
?mTc ali 3.

d) Statisticna obdelava po-
datkov — Racunali smo popre¢ne vred-
nosti in standardno deviacijo TBIl indeksa
pri posameznih skupinah. Kjer je bilo Ste-
vilo preiskovancev dovolj veliko, smo racu-
nali signifikantnost razlik po Studentovem
testu. Racunali smo odstotek pozitivnih
TBIl indeksov v posameznih skupinah. Ra-
¢unali smo ROC krivuljo oziroma razmerje
pravilno pozitivnega razmerja proti lazno
pozitivnemu razmerju. lzracunali smo speci-
ficnost, senzitivhost in napovedno vrednost
pozitivnega TBII indeksa za diagnozo imu-
nogene hipertiroze.

Rezultati — Skupina 1 (zdravi). Po-

precna vrednost TBII indeksa je: x = 7,06 %
+ 4,19 %. Razpon vrednosti je od 0% do
17 %. 4 % zdravih preiskovancev je imelo
pozitiven indeks.

Skupina 2 (bolniki z navadno gol3o).
Skupina se ni statistitho pomembno razli-
kovala od skupine normalnih. Razpon TBII
je bil od 0% do 12 %_ 100 % bolnikov je
bilo negativnih.

Skupina 3 (bolniki z limfocitnim tiro-
iditisom). Skupina se je statistiCno signifi-
kantno razlikovala od skupine z imunogeno
hipertirozo (P < 0,005). Razpon vrednosti je
bil od 0 % do 76 %, pozitivnih je bilo 3 %
bolnikov.

Skupina 4 (bolniki s hipertirozo z
avtonomno gol$o). Skupina se je statisticno
signifikantno razlikovala od skupine hiper-
tiroz z difuzno golSo s pozitivnimi in nega-
tivnimi tg in mikr. avtoprotitelesi (P < 0,005).
Razpon indeksa je znasal od 0 % do 9 %,
100 % bolnikov je bilo negativnih.

Skupina 5 (endokrina oftalmopatija
brez hipertiroze). En bolnik je imel poziti-
ven (24 %), 2 bolnika sta imela negativen
(8 % oziroma 4 %) TBIIl indeks.

Skupina 6 (hipertiroza z difuzno gol-
So brez pozitivnih tg ali mikr. avtoprotite-
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lesi). 67 % bolnikov je imelo pozitiven TBII
indeks (razpon od 6 % do 74 %).
Skupina 7 (hipertiroza z difuzno gol-
8o in pozitivnimi tg in mikr. avtoprotitelesi
z ali brez endokrine oftalmopatije). Pozitiv-
nih je bilo 72 % bolnikov, razpon vrednosti
indeksa TBIl je bil 6 % do 72 %. 2—3 me-
sece po zaCetku zdravljenja s tirostatikom
je bilo pozitivnih 37,5 % preiskovancev, raz-
pon vrednosti TBIl indeksa je bil od 0 %
do 79 %, statisticno se skupina ni razliko-
vala od skupine pred zdravljenjem. Hiper-
tirotiki te skupine so se statistiCno signifi-
kantno razlikovali od skupine normalnih
(P < 0,005), ni pa se skupina razlikovala od
skupine 6 (slika 2). Skupine hipertirotikov z
difuzno golSo in pozitivnimi avtoprotitelesi
med zdravljenjem po 2 mesecih do 10 let
med seboj in od skupine pred zdravljenjem,
se niso statisticno signifikantno razlikovale.
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Slika 2 — TBII indeksi pri posameznih skupinah
nezdravljenih preiskovancev

Fig. 2 — TBIl indexes in normals (1), patients
with diffuse goiter (2), patients with lymphocytic
thyroiditis (3), toxic nodular goiter (4), hyperthy-
roidism with diffuse goiter without positive Tg
and microsomal. autoantibodies before therapy
(5), hyperthyroidism with diffuse goiter and posi-
tive Tg and microsomal. autoantibodies before
therapy (6)

Skupina 7 — 19 bolnikov z remisijo
hipertiroze po tirostatskem zdravljenju (sli-
ka 3) je imelo razpon TBIl indeksa od 0 %
do 23 %, 5,2 % preiskovancev je bilo pozi-
tivnih. Remisija je trajala najmanj 5 mese-
cev in najve€ ve€ od 2 let. Vrednosti TBII
indeksa se glede na trajanje remisije med
seboj niso razlikovale. Skupina se je signi-
fikantno razlikovala od skupine z nezdrav-
lieno hipertirozo z difuzno golSo in pozitiv-
nimi tg in mikr. avtoprotitelesi.

Radiol. lugosl. 19(4) 319—322, 1985

Skupina 7 — 13 bolnikov z remisijo
hipertiroze po '*'J zdravljenju. Razpon vred-
nosti TBIl indeksa je bil od 0 % do 61 %,
23 % preiskovancev je bilo pozitivnih, 69 %
preiskovancev je bilo hipotiroticnih (slika
3). Skupina se je signifikantno razlikovala
od skupine z nezdravljeno hipertirozo in
pozitivnimi tg in mikr. avtoprotitelesi (0,01 <
P < 0,025).

Skupina 7 — 8 bolnikov z remisijo hi-
pertiroze z difuzno golSo in pozitivnimi tg
ali mikr. avtoprotitelesi po operaciji golse.
37 % bolnikov je bilo pozitivnih, razpon
vrednosti je znaSal od 4 % do 31 %. Po
operaciji je minilo najmanj 2 meseca, naj-
veC¢ veC kot 2 leti. 85 % preiskovancev je
bilo hipotiroti€nih (slika 3). Skupina se je
statisti€no signifikantno razlikovala od sku-
pine nezdravljene hipertiroze s pozitivnimi
tg in mikr. avtoprotitelesi (0,01 < P < 0,025).
S tem, da smo upostevali vse hipertirotic-
ne bolnike z difuzno gol8o in pozitivnimi tg
ali mikr. avtoprotitelesi z endokrino oftal-
mopatijo z ali brez nje, pred zdravljenjem
kot bolne, skupino zdravih, skupino z na-
vadno evtiroti€no golSo, limfocitnim tiroidi-
tisom, hipertirozo z avtonomno golSo kot
TBIl »zdrav«, smo izraCunali specificnost
96 %, senzitivnhost 72 % in napovedno vred-
nost 87 % za diagnozo imunogene hiperti-
roze.
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Slika 3 — Vrednosti TBIl indeksa med remisijo
hipertiroze

Fig. 3 — TBII indexes during remision of hyper-
thyroidism with diffuse goiter and positive Tg
and microsomal autoantibodies (1) and negative
autoantibodies after methymazole therapy (2),
after 131-J therapy with positive (3) and nega-
tive (4) Tg and microsomal autoantibodies, after
operation with positive Tg microsomal autoanti-
bodies (5)

321



Budihna N., Pavlin K.: Ocena prvih rezultatov dolo¢anja inhibicije vezave 125-J TSH ...

Diskusija in zakljuéek — Nasi rezultati se
priblizno ujemajo s podatki v literaturi gle-
de odstotka pozitivnih TBIl indeksov pri
imunogeni hipertirozi pred terapijo (Schifer-
decker et al 1983, Bliddal et al 1983). Tudi
nasi bolniki z remisijo imunogene hiperti-
roze po operaciji ali radiojodni terapiji ima-
jo podoben odstotek pozitivnih kot jih na-
vaja literatura (Schiferdecker et al 1983),
razlikuje pa se odstotek TBIl pozitivnih bol-
nikov v remisiji po tirostatskem zdravljenju
tako, da je pri nasih bolnikih bistveno nizji.
Ker je nasa Studija le delno prospektivna,
smo isto populacijo bolnikov spremljali le
3 mesece po zaCetku zdravljenja. Opazili
smo zmeren, a statisticno nesignifikanten
padec poprecne vrednosti TBIl indeksa,
vendar izrazit padec odstotka pozitivnih.
Zanimivo je, da skupina bolnikov, ki so ze
veC let zdravljeni s tirostatiki, ne kaze upa-
danja popre¢ne vrednosti in Stevila odstot-
ka pozitivnih TBIl indeksov. Tudi ta poda-
tek, ki je v skladu s podatki v literaturi, na-
vaja, da so bolniki z recidivom hipertiroze
v 91 % pozitivni (Chopra, Solomon 1983).
Visok odstotek visoko pozitivnih bolnikov v
nasi skupini kaze, da pri njih ni pricakovati
spontane remisije med zdravljenjem s tiro-
statiki. Skupine bolnikov v remisiji po ra-
diojodni terapiji oziroma operaciji, imajo si-
gnifikantno visje vrednosti TBIl indeksa kot
skupina v remisiji zaradi tirostatiCne tera-
pije.

TBII indeks se je pri naSih skupinah bol-
nikov izkazal kot visoko specifi¢en in zado-
voljivo obcutljiv za diagnozo imunogene hi-
pertiroze. Skupina nasih hipertirotikov z di-
fuzno golSo brez oftalmopatije ali dokazanih
tg in mikr. avtoprotitelesi ima zelo visok od-
stotek znacilno pozitivnih TBII indeksov, kar
kaze, da je spriCo visoke specifiCnosti te
preiskave, verjetno tudi ta skupina v vecini
primerov imunogeno hipertiroticna. Ugoto-
vili smo, da je za diagnozo imunogenosti
hipertiroze doloCanje TBIl indeksa zaneslji-
vejSe od doloCanja §CitniCnih tg in mikr.
avioprotiteles in klinicnega pregleda.

Povzetek

Analizirali smo glede na prisotnost inhibicije
vezave TSH na membranske receptorje svinjskih
tirocitov (TBIl), s kompletom reagentov firme
Hennig (TRAK ASSAY), serume 48 zdravih pre-
iskovancev, 14 bolnikov z difuzno evtiroti¢no
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golso, 30 bolnikov z limfocitnim tiroiditisom, 13
s hipertirozo ob avtonomni golsi, 3 z endokrino
oftalmopatijo, 38 s hipertirozo z difuzno golSo
brez tg in mikr. avtoprotiteles in 121 bolnikov s
hipertirozo z ali brez endokrine oftalmopatije in
pozitivnimi tg in mikr. avtoprotitelesi. 72 % sled-
njih z nezdravljeno hipertirozo je imelo pozitiven
TBIl indeks. 67 % bolnikov z nezdravljeno hiper-
tirozo ob difuzni golsi brez pozitivnih tg in mikr.
avtoprotitelesi je imelo pozitiven TBIIl indeks. Vsi
bolniki s hipertirozo ob avtonomni golsi so imeli
negativen TBIl indeks. Izracunali smo 96 % spe-
cificnost, 72 % senzitivhost in 87 % napovedno
vrednost TBII indeksa za diagnozo imunogenosti
hipertiroze.
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ZAVOD ZA NUKLEARNU MEDICINU MEDICINSKOG FAKULTETA U ZAGREBU
I KLINICKOG BOLNICKOG CENTRA, REBRO, ZAGREB

NUMERICKI POSTUPAK PROCJENE KAPACITETA VEZIVANJA HORMONA
STITNJACE (Ts:U-TEST)

A NUMERICAL PROCEDURE FOR THE ESTIMATION OF BINDING CAPACITY
OF THYROID HORMONES (T3U-TEST)

Kuster Z., Longarié S.

Abstract — In order to reduce experimental errors, results of the estimation of binding
capacity of thyroid hormones (T3 Binding Capacity, TBC) has to be expressed relatively,
with respect to the binding capacity of reference serum.

The reference serum is previously standardized vs. serum obtained from the limited po-
pulation of clinically euthyroid subjects.

An alternative procedure for the calculation of TBS-values has been suggested in this
paper, where TBC-value of reference serum is given as refined parameter by the least
squares method, using experimental data for three undependent standardized sera (hypo,
hyper and euthyroid range), each one of them having already determined TBC-value.
Applicability of this method was thoroughly tested on many assays for a long period
of time, as well as by critical comparison with two practically existing methods:

(1) calculation with unrefined value of reference serum,

(2) linear interpolation with three standardized sera, by means of computer-simulated
experimental data.

For the sample at the lower border of euthyroid range (TBC = 0,89) more accurate TBC-
values are obtained in 66 %, and 70 % of cases, respectively. For the sample at the upper
border of euthyroid range (TBC = 1,12) proposed procedure is approximately as good as
linear interpolation (51 % of cases), but more acceptable than remaining competitive
method (67 % of cases).

It was confirmed that more reliable determination of TBC-values is achieved by the

consistent application of proposed numerical method.

UDC: 616.44-002-073:539.163:612.444

Key words: thyroid diseaes, thyroid hormones, radioligand assay
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Uvod — Procjena kapaciteta vezivanja
hormona S§titnjaCe za proteinske nosace u
serumu (TsU-test) predstavlja korisnu ana-
lizu u dijagnostici razli¢itih oboljenja Stit-
njace. Ovisno o funkcionalnom stanju S§tit-
njace, dolazi do razlicite in vitro raspodjele
125]-trijodtironina izmedu slobodnih vezuju-
¢ih mjesta na endogenom proteinskom no-
saCu i konkurentnom vezujuéem adsor-
bentu.

Hamolsky, koji je prvi uveo ovaj test (1),
kao vezujuéi adsorbent koristio je eritro-
cite. U potrazi za adsorbiraju¢om tvari koja
omogucuje brze postizanje ravnoteznog re-
akcijskog stanja, bolje odvajanje i jedno-

Received: July 23, 1985 — Accepted: October 30, 1985

stavniji eksperimentalni postupak, ispitani
su: aktivni ugljen presvuc¢en hemoglobinom
(2-—4), ionsko-izmjenjivacke smole (5—8) i
Cestice albumina (9).

Nepostojanje jedinstvenog nazivlja poje-
dinih testova hormona §titnjace i nacina iz-
razavanja njihovih rezultata, bio je poticaj
medunarodnim institucijama za razradiva-
nje odgovarajucih prijedloga. Prema prijed-
logu nomenklature testova hormona S§titnja-
¢e u serumu, Komiteta Americkog drustva
za §titnjacu (10), rezultati TsU-testa moraju
se odnositi na vezivanje '%I-Ts za konku-
rentni adsorbent, Sto je kasnije promijenje-

o (11). U skladu s tim, da bismo standar-
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dizirali TsU-test kao metodu, rezultate valja
izrazavati kao vezivanje obiljezenih hormo-
na za serumske proteine, preferentno u od-
nosu na vezivanje mijeSanog seruma euti-
roidnih osoba. Stovise, ukljucivanje »Ts« u
ime ovog testa nije preporucljivo, bududi
da se Tz u ovom slu€aju koristi samo kao
reagens (12) i ne odnosi se na odredivanje
Ts u serumu.

U eksperimentalnoj provedbi testa kakva
se danas obi¢no primjenjuje, vezivanje obi-
lijezenih hormona za serumske proteine od-
reduje se posredno: mjerenjem udjela obi-
ljezenih hormona vezanih za konkurentni
adsorbent. Mjerenjem aktivnosti Cvrste faze
nakon izvrSenog odvajanja, jednako za si-
stem sa i bez dodanog seruma, aktivnost
obiljezenih hormona vezanih za serumske
proteine dobiva se kao razlika ovih mje-
renja.

Udio vezanog '#I-Ts za odredeni uzorak
(yuz) racuna se prema jednadzbi (1):

Vs = 22582 400 % 1)
Ctot
gdje je ¢, — prosjeCna aktivnost epruvete
bez dodanog seruma
cuz — Pprosjec¢na aktivnost epruvete
uzorka
Ciot — Prosjec¢na aktivnost epruvete

25]-Ts, korigirana za osnov-
nu aktivnost.

Kapacitet vezivanja hormona stitnjace
procjenjujemo prema relativnom odnosu
kapaciteta za nepoznati uzorak i referentni
serum, korigirano za TBC vrijednost refe-
rentnog seruma:

TBCuz — Yuz TBCref —
y:-ef
— prosjeCna aktivnost epru-
vete referentnog seruma
TBCrer — TBC vrijednost referent-
nog (to¢nije: standardnog)
seruma.

Cp — Cuz

TBCret (2)

Cp — Cret

gdje je Cret

Toc&nost vrijednosti TBC prema jednadzbi
(2) odredena je to€noSc¢u kojom odredu-
jemo cy, i Cres. Grani¢na apsolutna pogreska
definirana je izrazom (3):

3TBC., 8TBC,:
Egrz‘ — + | ?TBCu
a Cresf

Acy, Ac

ref

Cp ‘

324

=~ ‘C_uz.:—crdl TBCref ACb ‘ *
(Cb — Cref)2 | l
TEOe | g @)
Cp — Cret 1

gdje su Ac, i Acrer apsolutne (ukupne) po-
greSke argumenata.

Aro pretpostavimo da vrijedi Acs = Acrer,
onda je iznos I, odreden parcijalnim de-
rivacijama funkcije po Cy i Crer. Ograni¢imo
li se u razmatranju na podrucju »normal-
nih« vrijednosti TBC (za naSe eksperimen-
talne uvjete i populaciju iznose 0,89—1,12
(13)), uz cret/c, = 0,5, lako se uvjeriti da
vrijedi

TBCuz >|Cuz—cref|
(Cb’_cref)2

odnosno, toc€nost izraCunatih vrijednosti
TBC odredena je prvenstveno parametrom
Cret.

Pove¢amo li brojnost mjerenja cr.s, sraz-
mjerno se smanjuje udio sluCajnih pogre-
Saka u vrijednosti Ac., ali ostaje sistemat-
ski pomak prosje€ne (izmjerene) vrijednosti
u odnosu na to€nu vrijednost cre (slika 1).

TBCres (4)

Cb — Cret

[m]
n
x
=S
)5
2 F
)3
),2 |
01 :
: . hip | I3 T
N-2SD N-SD N N+SD  N+2SD
Slika 1 — Raspodjela izmjerenih vrijednosti c.,
(ilustracija):
Iy — I3 — izmjerene vrijednosti C,.;
I — prosje¢na vrijednost c.; iz tri mjerenja
N — prosjeéna vrijednost Crt iZ N mjerenja
T — toéna (nepoznata) vrijednost ¢,
Fig. 1 — The distribution of measured c; va-

lues (illustration):
Iy — I3 — measured c; values

I — average c.; value from three measure-
ments

N — average Cp, Value from n measurements
T — accurate (unknown) ¢, value
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Vrijednosti TBC za pojedine serije poka-
zuje stoga odstupanje koje je priblizno kon-
stantno i iznosi prosjecno 2 % od vrijed-
nosti TBC..; (13). Relativni pomak prema
rasponu normalnih vrijednosti TBC iznosi
¢ak 10 %, zbog Cega su vrijednosti TBC za
veliki broj pacijenata pregrupirane iz skupa
normalnih u skup patoloskih, i obrnuto.

Od prakiicnog interesa je, prema tome,
smanjiti taj pomak i povecati time toc¢nost
rezultata.

Metoda — Sistematski pomak vrijednosti
TBCu. U mjernoj seriji izazvan je odstupa-
njem vrijednosti Cyes.

Ako se uz referentni serum u mjernoj se-
riji uvedu mjerenja dodatnih standardizira-
nih seruma (pri ¢emu svaki takoder poka-
zuje odredeni pomak prema to¢noj vrijed-
nosti Cg,;), onda se odredenim numeriCkim
postupkom moze pronaci optimalni polozaj
referentnog seruma prema ostalim standar-
diziranim serumima, odnosno postize se
efektivno smanjenje otklona vrijednosti Cres.

U tu svrhu potrebno je raspolagati s tri
standardizirana seruma (uklju€ivo referent-
ni), kojima smo identi¢no odredili vrijed-
nosti TBCi,, i (npr. prethodnim odrediva-
njem u 20 nezavisnih mjernih serija). Mi-
nimiziranjem sume kvadrata (TBCis, i —
TBCst, ;) za sva tri seruma, mozemo pronaci
optimalnu vrijednost Cyes:

i=3
§ Cp — Cst, i 2
Y w (TBCazr,a— .o —TBCm,z) _
pa| Cp — Crer
i=1

= minimum (5)
gdje je w; — statisti¢ki koeficijent tezine.

Neka je cg,; prosjecCna aktivnost standar-
diziranog seruma za podrucje hipotiroidnih
vrijednosti TBC, a Cg, 3 prosjecna aktivnost
standardiziranog seruma za podrucje hiper-
tiroidnih vrijednosti TBC, i neka je Crer =
Cst, 2- RjeSavanjem jednadzbe (5) dobiva se
uto€njena vrijednost c.; (0dnosno Cs,2).
Budu¢i da eksplicitnog rjeSenja jednadzbe
(5) nema, ono se dobiva numeri¢ki — me-
todom uzastopnih aproksimacija.

Za pocetnu vrijednost cg,» dovoljno je
uzeti izmjerenu (prosjecnu) vrijednost Cres,
a konac¢no rjeSenje u pravilu je omedeno
granicama 0,9 Cres — 1,1 Cws. Za uredenu
troju vrijednosti cg,; valja izracunati poje-
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dina¢nu sumu kvadrata odstupanja x? i za-
tim nac¢i minimum polinom drugog reda,
¢ime je odredena utoCnjena vrijednost Cpes.
Konvergencija uzastopnih vrijednosti (Cst, 2)i
(i — broj iteracije) je a priori osigurana i
postupak se ponavlja do zZeljene tocCnosti
(slika 2).

1. iteracija /1. iteration

. L

2
X X 2. iteracija
2. iteration

(cst,min,z

(cst,Z)Z = (cst,min)x

0,9(cgq 2

Slika 2 — Konvergencija uzastopnih vrijednosti
Cre(Csty 3) tokom iteracijskog postupka

(Cst,2)1 ],1 (C,.. 7)1

Fig. 2 — The convergence of consecutive C..
(Cq 2) Values during the iteration procedure

Bitno je naglasiti da se cjelokupni postu-
pak racunanja moze provesti za referentni
serum koji ne mora nuzno biti jedan od
standardiziranih seruma (npr. Cgr moze biti
fiktivni serum za koji je TBCys = 1). Prak-
ticna je prednost predlozene varijante, me-
dutim, Sto se nakon provedenog racuna
uto€njena vrijednost c..; moze usporediti s
pocCetnom, izmjerenom vrijedno$céu, Sto
moze biti koristan pokazatelj pri kontinuira-
noj kontroli kvalitete izmedu pojedinih se-
rija.

Rezuliati i diskusija: Kriticka procjena
primjenjivosti opisane metode (metoda A)
izvrSena je usporedbom s rezultatima dvaju
postojecih, konkurentnih metoda:

1. raunanjem s nekorigiranom, izmjere-
nom vrijednoS¢u referentnog seruma (me-
toda B),

2. metodom linearne interpolacije kori-
Stenjem tri standardizirana seruma (metoda
C) (14).

U tu svrhu pomocu racunala simulirano je
500 serija eksperimentalnih rezultata. U sva-
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koj seriji generirane su vrijednosti Cg,; za
tri upotrebljena standardizirana seruma i
prema njima izracunate su vrijednosti TBC
za kontrolne serume sa ciljanim vrijedno-
stima TBC; = 0,89 i TBC, = 1,12. Ulazne
podatke za standardizirane serume, Cg,; sa
pripadnim koeficijentom varijacije KV; i
TBCi., i, te kontrolne serume, TBC;, dali
smo na temelju viSemjesecCnih rezultata
TsU-testova.

Ulazno-izlazni podaci sto se odnose na
standardizirane serume, a dobiveni su me-
todom A i metodom B, prikazani su u ta-
blici 1. Vidi se da obje metode daju jednake
prosje¢ne vrijednosti TBCg, ;. Metoda B
prema definiciji daje koeficijent varijacije
TBCst, 2 jednak nula, dok su koeficijenti va-
rijacije za preostala dva standardizirana
seruma bitno veéi od onih §to ih dobivamo
metodom A. Premda metodom A dobivamo

metoda A/method A

u pojedinim serijama razli¢ite TBC vrijed-
nosti relerentnog seruma, ukupna koleba-
nja vrijednosti TBCs,; oko prosjeka su ma-
nja.

Aktivhost kontrolnih seruma koji su tako
odabrani da im ciljana vrijednost TBC bude
na donjoj, odnosno gornjoj granici normal-
nog podrucja, nepromijenjena je za sve si-
mulirane serije:

cy = 29.059 imp., c; = 23.647 imp.
(uz ¢, = 50.000 imp.).

Usporedene su ciljane i izraCunate vrijed-
nosti TBC za svaki kontrolni serum prema
pojedinim metodama racCunanja za serije
simuliranih vrijednosti cst, i (tabela 2).

Vidi se da metoda A daje vrijednosti TBC
koje su blize ciljanima u 66,20 %, odnosno
67,40 % serija, u odnosu prema metodi B.
MoZzemo zakljuciti: dosljedna primjena
predlozene metode jamci da ¢emo u pri-

metoda B/method B

Cytr i/iMpulsi - e

a0k TBC,,,, KV,/% TBC,, ; KVy/%

31176 0,80 3,03 0,80 4,19

26000 1,02 1,84 1,02 0

22941 - 1,15 1,51 115 2,92

Tabela 1 — Ulazno-izlazni podaci, §to se odnose na standardizirane serume, za 500 serija kompju-
torski simuliranih eksperimentalnih rezultata: torski simuliranih eksperimentalnih rezultata:

metoda A — predloZzena metoda,

metoda B — racunanje s nekorigiranom, izmjerenom vrijednoS¢u referentnog seruma.

Tab. 1 — Input-output data refering to standardized sera, from 500 series of computer-simulated

experimental results:

method A — proposed method,

method B — calculation with unrefined, measured value of reference serum.

metoda A je bolja
od metode B
method A is better
than method B

metoda A je bolja
od metode C
method A is better
than method C

metoda B je bolja
od metode C

method B is better
than method C

TBC, = 0,89
TBC, = 112

331 (66,20 %)
337 (67,40 %)

351 (70,20 %)
255 (51,00 %)

254 (50,80 %)
198 (39,60 %)

Tabela 2 — Usporedba ciljanih i izracunatih vrijednosti TBC za kontrolne serume prema pojedinim
metodama rac¢unanja:

metoda A — predlozena metoda,

metoda B — racunanje s nekorigiranom, izmjerenom vrijedno$¢u referentnog seruma,
metoda C — linearna interpolacija koriStenjem tri standardizirana seruma, za 500 serija kompjuter-

ski simuliranih eksperimentalnih rezultata.

Tab. 2 — Comparison of target and calculated TBC-values for control sera, according to the parti-
cular method of calculation:

method A — proposed method,

method B — calculation with unrefined, measured value of reference serum,
method C — linear interpolation with three standardized sera, from 500 series of computer-simu-

lated experimental results.
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blizno 2/3 mjernih serija dobiti rezultat blizi
to€nom, odnosno, primjenjujemo li uobica-
jenu metodu rac¢unanja samo u 1/3 mjernih
serija rezultat ¢e biti blizi to¢noj vrijednosti
TBC.

Metoda A bolja je prema ovom kriteriju
i u odnosu prema metodi C. Samo za kon-
trolni serum s ciljanom vrijedno$§¢u TBC, =
1,12 brojnost tocnijih rezultata priblizno. je
jednaka za obje metode. Opcenito, linear-
nom interpolacijom dobit ¢emo tim bolje
rezultate Sto je aktivnhost uzorka bliza
aktivnosti standardiziranog seruma. U ovom
primjeru, aktivnost kontrolnog i standardi-
ziranog seruma malo se razlikuju, pa line-
arnom interpolacijom dobivamo dobre re-
zultate.

Dok je toc€nost izracunatih vrijednosti
TBC pri racunanju metodom B odredena
prema jednadzbi (4) prvenstveno parame-
trom Cre, koristimo li metodu C to¢nost re-
zultata odredena je parametrima Crer | Cst, i
(=11i;=23):

_TBC (Cuz — Cref) T TBCpe (Copo ; — Cu)

Cst:i—C

TBC A

uz
ref

(6)

Numericka metoda koju prediazemo u ovom
radu daje vrijednost TBC,, kao funkciju tri
parametra: Cuw, Cst,1 | Cst, 3. Odskok vrijed-
nosti jednog parametra, bilo C.e¢ ili Cst, 5, NAj-
viSe ¢e utjecati na to¢nost rezultata upravo
konkurentnih metoda, Sto je jasno demon-

strirano pomoc¢u kompjutorski simuliranih
serija.
Primjenjivost predlozenog numeric¢kog

postupka za procjenu kapaciteta vezivanja
hormona S§titnjaCe ispitana je na vecem
broju mjernih serija, kroz duze vrijeme, i
postignuti su zadovoljavajuci rezultati.

Mada se €ini da zbog obimnijeg racuna
ovaj numericki postupak nije dostupan ve-
¢em broju korisnika, treba uzeti u obzir da
opseg racunanja ovdje ne premasuje mo-
guénost boljeg programirajuéeg dzepnog
raCunala. Svjedoci smo ubrzanog prodora
suvremenih mikroracunala u svakodnevni
zivot, C¢ime su stvoreni uvjeti za njihovu ne-
posrednu primjenu i u klinicko-laboratorij-
skoj dijagnostici, gdje se malenim ulaga-
njem moze viSestruko poboljSati tocnost
postojecih laboratorijskih analiza.
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Zakljuéak — KritiCkom usporedbom s dvi-
je postojece konkurentne metode: racuna-
njem prema nekorigiranoj vrijednosti refe-
rentnog seruma i linearnom interpolacijom
s tri standardizirana seruma, koriste¢i kom-
pjutorski simulirane eksperimentalne rezul-
tate, dokazana je premo¢ predlozene me-
tode i njene nesumnjive prednosti.

Njenom dosljednom primjenom postizu se
tocnija i istovremeno dijagnosti¢ki pouzda-
nija odredivanja vrijednosti TBC.

Sazetak

Da bismo smanijili eksperimentalne pogreske,
rezultate procjene kapaciteta vezivanja hormona
Stitnjace (»T; Binding Capacity«, TBC) valja iz-
razavati relativno u odnosu na kapacitet veziva-
nia referentnog seruma.

Referentni serum je prethodno standardiziran
prema serumu koji je dobiven iz ograni¢enog
skupa klini¢ki eutiroidnih osoba.

U ovom radu predlozen je alternativni postu-
pak za izrac¢unavanje vrijednosti TBC, pri ¢emu
se TBC vrijednost referentnog seruma dobiva
primjenom metode najmanjih kvadrata, kao utoc-
njeni parametar iz eksperimentalnih vrijednosti
za tri nezavisna standardizirana seruma (hipo-,
hiper- i eutiroidno podrucje), kojima smo pret-
hodno odredili vrijednost TBC.

Primjenjivost je ispitana na veéem broju mjer-
nih serija kroz duze vrijeme, te kritickom uspo-
redbom s dvije postoje¢e metode:

(1) racunanjem prema nekorigiranoj vrijednosti
referentnog seruma,

(2) linearnom interpolacijom s tri standardizi-
rana ceruma, koriste¢i kompjutorski simulirane
esrerimentalne rezultate.

Za uzorak na donjoj granici eutiroidnog pod-
ru¢ja (TBC = 0,89) dobivaju se tocCnije vrijedno-
sti TBC u 66 %, odnosno 70 % sluéajeva, dok je
za uzorak na gornjoj granici eutiroidnog pod-
ru¢ja (TBC = 1,12) prediozeni postupak priblizno
jednako vrijedan kao i linearna interpolacija
preostalu konkurentnu metodu (67 % slucajeva).

Potvrdeno je da se dosljednom primjenom
predlozene numericke metode postize pouzdanije
odredivanje vrijednosti TBC.
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INSTITUT ZA NUKLEARNE NAUKE »BORIS KIDRIC« — VINCA
LABORATORIJA ZA MOLEKULARNU BIOLOGIJU | ENDOKRINOLOGIJU
STOMATOLOSKI FAKULTET U BEOGRADU, KLINIKA ZA BOLESTI ZUBA

ZASTITNO DEJSTVO HLADENJA NA RAZVOJ KLICE TRECEG MOLARA
PACOVA OZRACENIH VISOKIM DOZAMA X-ZRAKA

THE PROTECTIVE EFFECT OF DEEP HYPOTHERMIA ON THE DEVELOPMENT
OF THE THIRD MOLAR IN RATS IRRADIATED WITH HIGH DOSES OF X-RAYS

Demajo M., Sedlecki-Gvozdenovi¢ S., Karadjov O., Milovanovi¢ O.

Abstract — The head region of 8-days-old rats was irradiated with 9,6 Gy of X-rays. One
group of animals was irradiated under conditions of normal body temperature. The second
group was irradiated during the state of deep hypothermia, while the third and fourth
group were normal controls of which one group was subjected to deep hypothermia.
Radiography of the lower jaws on the 18.day after head irradiation revealed that in all
animals irradiated under normal body temperature, the third molar was absent and there
was a lag in the development of the second and first molar. Irradiating the animals
during the state of deep hypothermia enabled all three molars to develop almost com-
pletely in relation to the normal non-irradiated controls. Deep hypothermia by itself did

not show any effect on tooth development.

UDC: 616.314.7-007.23:616-009.634 4+ 616-001.26

Key words: hypothermia, radiation effects, molar-growth and development rats

Orig. sc. paper
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Uvod — Ranija istrazivanja na pacovima
su pokazala da se ozraCivanjem Zzivotinja
bilo X iili gama-zracima izazivaju poreme-
¢aji u razvoju molara (10). Stepen oSte-
¢enja zuba zavisi od starosti Zivotinja u
vreme ozracivanja i primljene doze (7). En-
glish (4) je pokazao da pri lokalnom ozra-
Civanju regiona glave pacova starih 21 dan
sa 1500 R X-zraka, dolazi do ostecenja fi-
zioloski aktivnih odontogenih celija, $to iza-
ziva privremeni zastoj u razvoju zuba. Sli¢-
ni efekti se dobijaju ozraCivanjem regiona
glave pacova starih 21 i 40 dana frakcio-
nisanim dozama X-zraka (6).

S obzirom na veliku primenu X-zraka u
dijagnosticke i terapeutske svrhe u huma-
noj medicini i stomatologiji, ispitivanja za-
Stitnih efekata zasluZuju posebnu paznju.
U naSim sada$njim ispitivanjima mi smo
proucavali zastitno dejstvo duboke hipoter-
mije na razvoj molara pacova Cija je glava
ozracenja jednokratno visokom dozom X-

Received: March 1, 1985, — Accepted: July 15, 1985

zraka, kada su bili stari 8 dana. Visoku
dozu od 9,6 Gy X-zraka izabrali smo zato
§to ona daje izrazit efekat na razvoj zuba
i namera nam je bila da vidimo koliko na
taj izraziti efekat ispoljava svoje zastitno
dejstvo duboka hipotermija.

Materijal i metode — Region glave 32
zenke pacova Wistar soja starih 8 dana
ozracen je jednokratnom dozom od 9,6 Gy
X-zraka Philips-ovim rendgen aparatom pod
slede¢im uslovima: 200 KV, 16 mA, FOO
42 cm, filter 1,0mm Al, brzina doze 0,7869
Gy/min. Tela ozracenih Zivotinja bila su za-
Sticena olovnim S$titom debljine 5 mm koji
je dopirao do iza uS$iju. Grupa od 18 Zivo-
tinja ozraCena je u stanju normalne telesne
temperature i istovremeno anestezirana Ke-
mithal-om (thialbarbitone sodium) 10 mg/
100 g telesne tezine. Druga grupa od 14 zi-
votinja u trenutku ozra€ivanja bila je u sta-
nju duboke hipotermije. Tre¢a grupa od 8
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zivotinja u stanju postignute duboke hipo-
termije nije ozraCena i Cetvrta grupa od 10
Zivotinja odgovaraju¢e starosti sluzile su
kao normalne kontrole. Hipotermija je po-
stignuta hladenjem zivotinja u zatvorenoj
staklenoj tegli zapremine 125 cm?®, pri tem-
peraturi od —4° C u trajanju od 30 minuta.
Izmerena telesna temperatura ohladene zi-
votinje u momentu ozracivanja bila je 5,96
+ 046° C (£SEM, n = 10). Ova metoda za
postizanje hipotermije slicna je onoj koju
je opisao Andjus (1). Telesna temperatura
zivotinja je merena uvlacenjem termopara
tipa hrom-alumel kroz analnj otvor a rezul-
tat u voltima je registrovan na Hawlett-Pa-
ckard-ovom multimetru tipa 3490 A, z zatim
je vrednost u stepenima oc€itavana sa od-
govarajucih tablica. Nije zabelezen nijedan
sluCaj smrtnosti niti kod zivotinja ozrace-
nih u normalnim temperaturnim uslovima
niti kod zivotinja ozraCenih u uslovima du-
boke hipotermije.

Zivotinje su drzane pod konstantnom
temperaturom i pravilnim dnevno-noénim
rezimom i dopunski hranjene mlekom i hle-
bom.

Posto su zivotinje zrtvovane 18 dana na-
kon ozraCivanja, njihove donje vilice su
oCiScene od mekog tkiva i radiografski sni-
mane pomoc¢u Siemens-ovog zubarskog
aparata pod slede¢im uslovima: 220 V, 50
do 100 Hz, 60 KW, 10 mA. Ekspozicija je tra-
jala 0,5s, a objekat je bio udaljen 1 cm.

Rezultati — Odsustvo tre¢eg molara i za-
ostajanje u razvoju krunice i korena dru-
gog i prvog molara je ocigledno kod svih
zivotinja Zrtvovanih 18 dana posle ozraci-
vanja sa 9,6 Gy (slika 1). Tre¢i molar u
svih zivotinja koje su bile u dubokoj hipo-
termiji za vreme ozracivanja nastavlja da
raste sledec¢ih 18 dana. Krunica treéeg mo-
lara hladenih-ozracenih Zivotinja se formira
i dobija gled, ali je u odnosu na krunicu
tre¢eg molara kontrolnih zivotinja u zasto-
ju (slika 2, 3).

Korenovi prvog i drugog molara su u
ozracenih Zzivotinja slabije diferencirani, dok
su u hladenih-ozracenih zivotinja bolje di-
ferencirani. U poredenju sa kontrolnim zi-
votinjama, razvoj korenova prvog i drugog
moiara zaostaje u obe ove eksperimentalne
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grupe, s tim Sto je kod nehladenih-ozrace-
nih ta razlika izrazena u vecoj meri nego
u hladenih-ozracenih zivotinja (stika 1, 2, 3).

Zivotinje koje su podvrgnute dubokoj
hizotermiji 8. dana starosti a nisu ozraCe-
ne pracene su kao i prethodne dve ekspe-
rimentalne grupe do 26. dana starosti. Nisu

Slika 1 — Radiografija vilice pacova 18 dana

nakon ozracivanja. Klica treceg molara nijie raz-

vijena, koreni drugog i prvog molara nisu pot-
puno razvijeni. Uvelicanje X 4,8

Fig. 1 — Radiograph of the rat jaw 18 days

after irradiation. Germ of the third molar is not
developed; the roots of second and first molar
are not fully formed. Magnification X 4,8

Slika 2 — Radiografija vilice pacova 18 dana
nakon ozracivanja a sticen dubokom hipotermi-
jom. Krunica treceg molara je u fazi formiranija;
koreni drugog i prvog molara formirani. Uveli¢a-
nje X 4,8
Fig.2 — Radiograph of rat jaw 18 days after
irradiation under protection by deep hypother-
mia. Crown of the third molar is in the process
of formation; roots of the second and first mo-
lar formed. Magnification X 4,8
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Slika 3. Radiografija vilice neozracenog paco-
va-kontrole. Uvelicanje X 4,8

Fig.3 — Radiograph of jaw from non-irradiated
rat-control. Magnification X 4,8

primeéene nikakve promene u razvoju zuba
u poredenju sa normalnim kontrolama.

Diskusija — Rezultati niza istrazivanja (4,
6, 7) su pokazali da visoke doze X ili gama-
zraka imaju Stetno dejstvo na razvoj zuba
ozraCenih glodara starijih od 21 dan. Mi
smo se odlucili da ozra¢imo 8 dana stare
pacove posto je u to vreme klica treceg
molara u fazi histodiferencijacije, dok su
drugi i prvi molar u fazi formiranja krunice
(8). Prema istim autorima, najosteljivija faza
u toku razvoja zuba je za vreme sekrecije
organske materije i histodiferencijacije ¢eli-
ja. Analiziraju¢i rezultate nasih eksperime-
nata nakon ozracivanja glave 8 dana starih
pacova sa 9,6 Gy X-zraka, vidi se potpun za-
stoj u razvoju tre¢eg molara i usporen rast
drugog i prvog molara. S obzirom na ¢inje-
nicu da snizavanje telesne temperature
smanjuje osetljivost prema zra€enju (2, 5,
9), mi smo primenili duboku hipotermiju na
Zivotinje u trenutku ozracivanja da bi smo
videli do kojeg stepena hipotermija moze
da ispolji svoje zastitno dejstvo na razvoj
molara ozraCenih jednokratno dozom od
9,6 Gy X-zraka. Prosec¢na telesna tempera-
tura zivotinja u dubokoj hipotermiji bila je
5,96 = 0,46° C (+SEM, n= 10) a ova vred-
nost telesne temperature je bila slicna
vrednosti objavljenoj u Storer-ovom radu
(9) ,koji je pokazao da se povecava ste-
pen prezivljavanja infantilnih miseva koji su
ozraceni X-zracima a bili stiéeni hipotermi-
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jom. S obzirom na cinjenicu da duboku
hipotermiju koju smo mi primenili, prati i
hipoksija, ovo zastitho dejstvo nemozemo
pripisati iskljuCivo hipotermiji ve¢ udruze-
nom delovanju oba ova agensa (3).

Duboka hipotermija kao zastitni agens
primenjena kratkotrajno, onoliko koliko je
bilo potrebno da se odrzi dok traje ozra-
Civanje Zivotinje, nije ostavila nikakve po-
sledice za razvoj zuba. Korenovi i krunice
prvog i drugog molara su normalno razvi-
jeni a i razvoj treceg molara ne zaostaje
u odnosu na normalne kontrole.

Zakljuéak — Doza od 9,6 Gy X-zraka us-
merena na region glave pacova starih 8
dana, potpuno zaustavlja rast treéeg mo-
lara koji je u vreme ozraCivanja bio u fazi
histodiferencijacije ameloblasta, a drugi i
prvi molar zaostaju u razvoju.

Duboka hipotermija, pra¢ena anoksijom,
u kojoj su Zivotinje bile za vreme ozracCiva-
nja sa 9,6 Gy X-zraka, ima izrazito zastitno
dejstvo na razvoj tre¢eg molara. Zastitno
dejstvo duboke hipotermije i anoksije ogle-
dalo se i u nesmetanom razvoju drugog i
prvog molara donje vilice u svih ozraCenih
zivotinja.

Sama duboka hipotermija, primenjeha
kratkotrajno 8.dana po rodenju, nema ni-
kakvog Stetnog uticaja na razvoj zuba.

Sazetak

Region glave 8 dana starih pacova bio je
ozracen sa 9,6 Gy X-zraka. Jedna grupa Zivoti-
nja je ozracena pod uslovima normalne telesne
temperature. Druga grupa zivotinja je bila ozra-
¢éena u stanju duboke hipotermije, dok su treéu
i Cetvrtu grupu predstavljale nezracene kontrole
od kojih je jedna bila podvrgnuta dubokoj hipo-
termiji. Radiografijom donje vilice izvrSenom 18.
dana nakon ozracivanja, pokazalo se da je u
svih Zivotina ozracenih pod uslovima normalne
telesne temperature tre¢i molar bio odsutan, a
drugi i prvi molar su zaostali u razvoju. Ozraci-
vanje zivotinja u stanju duboke hipotermije,
omogucilo je da se sva tri molara skoro potpu-
no normalno razviju u odnosu na normalne ne-
zracene kontrole. Sama duboka hipotermija nije
imala nikakvog Stetnog uticaja na razvoj zuba.
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Varia — saopS$tenje

19. GODISNJI SASTANAK
EVROPSKOG DRUSTVA
ZA RADIJACIONU BIOLOGIJU

Prag, 26—30. kolovoza 1985

Na ovom kongresu u Pragu (Cehoslovagka)
okupilo s 380 znasntvenika iz 26 drzava Evro-
pe, te iz Vietnama i Kanade. Referati su bili
prezentirani u obliku kratkih usmenih izlaganja
i postera u paralelnim sekcijama. Bilo je odrza-
no i jedno plenarno predavanje i nekoliko pol-
satnih izlaganja pozvanih predavaca unutar po-
jedinih sekcija.

Rad se odvijao u osam sekcija:

1. Ostec¢enja DNA i njihova reparacija I—II!

2. Patofiziologija radijacijskih ostec¢enja |—III

3. Radijacijska hematologija

4. Modifikacija djelovana zracenja I—II

5. Dozimetrija, LET (zraCenja raznih energija),
RBE (relativna bioloSka efikasnost) |—II

6. Zracenje tumora |—III

7. Kemijska radioprotekcija

8. Uc¢inci niskih doza

Zadnjeg dana skupa odrzao se i posebni sim-
pozij pod naslovom: Kasni efekti zracenja.

Specificnost ovog skupa bilo je vrlo brojno
sudjelovanje znanstvenika iz Sovjetskog Saveza,
Cehoslovacke i ostalih socijalistikih zemalja.
To je dalo priliku da se stekne uvid u vrlo
opseznu aktivnost koja se odvija na podrucju
radiobiologije u ovim zemljama, o ¢emu se ne-
dovoljno zna, zbog neadekvatnog publiciranja
takvih radova u svjetski arfirmiranim Casopisima,
te neredovitog sudjelovanja znanstvenika ovih
zemalja na medunarodnim skupovima. Cak i na
ovom kongresu u Pragu bilo je dosta otkaza
ve¢ najavljenih radova autora iz Sovjetskog Sa-
veza i nekih drugih zemalja.

U ovom izvjestaju navodim odredeni broj ra-
dova iz razli¢itih podruc¢ja radiobiologije, za koje
smatram da su posebno zanimljivi.

RjeSavanje problema radiorezistentnosti hipok-
si¢nih frakcija u tumoru i dalje zaokuplja paznju
mnogih istrazivaca. Bilo je nekoliko vaznih do-
prinosa:

Nias (Velika Britanija) govorio je o efektu hi-
potermije, koja se inducira u eksperimentalnih
Zivotinja, posebno miseva, uslijed primjene ane-
stezije ili dodavanja nekih kemijskih agensa,
npr. radiosenzitatora mizonidazola. MiSevi imaju
relativno slabo djelotvorne termoregulacijske
mehanizme, te im tjelesna temperatura moze
pasti na 31° C nakon anestezije, odnosno na
33° C nakon dodavana mizonidazola. Za vrije-
me ovog priviemenog perioda hipotermija dolazi
do znacajne redukcije metaboliCke aktivnosti.
To se sigurno deSava i u proporciji radio-
rezistentnih hipoksi¢nih stanica u tumoru. Uko-
liko se radiosenzitizatori hipoksic¢nih stranica te-
stiraju na miSevima (Sto je Cest slucaj), izaziva-
nje hipotermie moze pridoneti ucinku radiosen-
zitizacije u iznosu koji je aditivan na osnovni
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radijacijsko-kemijski mehanizam, koji se ustvari
ispituje. Do takve hipotermie medutim ne dolazi
prilikom klinicke terapije, $to znaci da bi pro-
cjena efekata na osnovi rezultata s miSevima
dovela do precjenjivanja stvarnog ucinka radio-
senzitizacije. To je mozda i jedno od mogucih
objasnjenja za CcCinjenicu da radiosenzitizatori
kao S$to je mizonidazol, koji su pokazali obeca-
vajue rezultate na laboratorijskim Zivotinjama,
nisu u klinici dali o¢ekivane rezultate.

Skupina sovjetskih istrazivaca (Pelevina i sur.)
iznjela je podatke opseznih polarografskih ispi-
tivanja koncentracija kisika u raznim tipovima
tumora razli¢itih velic¢ina. Ustanovili su da po-
stoje vrlo velike varijacije u stupnju oksigenaci-
je, a koncentracija kisika se opcenito smanjuje
tijekom rasta tumora, i pada s porastom uda-
ljenosti od periferije tumora. Ovi su autori me-
dutim ustvrdili da radiorezistentnost pojedinih
frakcija tumora ne korelira sa stupnjem oksige-
nacije. .

Siracka i Revesz (CSSR i Svedska) diskutirali
su o0 znacaju vaskularizacije tumora za radiote-
rapiju uz upotrebu hipoksi¢nih radiosenzitatora.
Analizom sastava tkiva ve¢eg broja tumora grli-
¢a maternice pokazali su da postoje velike raz-
like u stupnju gustoce krvnih sudova izmedu
pojedinih tumora, kao i unutar samog tumora.
Autori istiCu potrebu kategorizacije pojedinih
tumora u smislu stupnja njihove vaskularizaciije,
Sto bi omogucilo selekciju odgovarajucih sluca-
jeva za radioterapiju uz primjenu hipoksi¢nog
radiosenzitatora. Samo slabo vaskularizirani tu-
mori bili bi kandidati za ovakvu kombiniranu
radioterapiju. Autori predlazu da se uloze do-
datni napori za razvoj tehnika koje bi omogu-
¢ile rutinske procedure odredivanja stupnja va-
skularizacije tumora kod vecine pacijenata.

Chaplin (Kanada) je upotrebom aparature za
elektronsko odjeljivanje frakcija stanica (flow cy-
tometry) ispitivao karakteristike Lewisovog pluc¢-
nog karcinoma kod miSeva. Prema njegovim re-
zultatima, tumorske stanice u stanju akutne hi-
poksije predstavljaju vec¢i problem za radiotera-
piju nego kroni¢no hipoksi¢ne stranice.

Radiorezistentnost hipoksicnih stanica poveza-
na je i s ulogom endogenih sulfhidrilnih spojeva
(posebno glutationa). Tako su Frankenberg i sur.
(SR Njemacka) pokazali da mutanti stanica kvas-
ca s reduciranim sadrzajem glutationa imaju
smanjenu ovisnost radiosenzitivnosti o koncen-
traciji kisika. Cini se da je uzrok ovoj pojavi &i-
njenica da ove stanice teze popravljuju dvostru-
ke lomove u DNA inducirane zratenjem u aerob-
nim uvjetima, od istih ostecenja DNA inducira-
nih u hipoksi¢nim uvjetima. Kod stanica kvasca
divljeg tipa situacija je obrnuta; dvostruki lomo-
vi DNA inducirani u aerobnim uvjetima repariraju
se nesSto lakSe od onih induciranih u hipoksiji.

Edgren (Svedska) radila je s mutantima huma-
nih fibroblasta sa smanjenim sadrzajem endo-
genog glutationa i usporedivala njihovu radio-
senzitivnost s onom od normalnih humanih
fibroblasta. Pri tome se koristila radioprotekto-
rom ditiotreitolom, koji ima svojstvo otklanjanja
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OH- radikala (scavenger) induciranih zraé¢enjem
u aerobnim i u anoksi¢nim uvjetima, ali u anok-
sicnim uvjetima takoder je i donor H- radikala.
Zbog toga je ovaj protektor djelotvorniji u hi-
poksi¢nim uvjetima, a pri tome je pruzao vecéu
zastitu stanicama deficijentnim na glutation.

Vos (Nizozemska) se posluzio butioninsulfoksi-
midom (BSO) da bi reducirao intracelularni sa-
drzaj glutationa u Hela stanicama. Ovaj tretman
senzitizirao je mnogo jaCe stanice ozracene u
hipoksiji (od onih ozracenih u aerobnim uvjeti-
ma). Ovu pojaCanu radiosenzitivnost autor je
anulirao dodavanjem metilnog ili etilnog estera
glutationa, dok sam glutation nije dao povoljan
efekt. Jo§ veéi protektivni ucinak u BSO-tretira-
nim stanicama postignut je dodavanjem ciste-
amina. Autor je pokazao da ovaj spoj ne potice
porast sadrzaja glutationa u stanici, te bi ova-
kav ucCinak mogao nastati neposrednim djelova-
njem poviSenih koncentracija samog cisteamina
u stanicama.

BioloSka vaznost odredenih oS$tecenja DNA
izazvanih zracenjem i nacin njihove reparacije
izaziva i dalje veliku pozornost. ! na ovom sku-
pu bilo je nekoliko zanimljivih doprinosa:

Dosad se smatralo da se kinetika reparacije
lomova u DNA ozracenih stanica sisavaca dijeli
na dvije komponente, pocCetnu fazu brze repa-
racije lomova i kasniju fazu sporije kinetike
reparacije. Prva se faza tumacila popravkom
jednostrukih, a druga popravkom dvostrukih lo-
mova u DNA. Medutim Dikomey i Franzke (SR
Njemacka) pokazali su da se ova prva faza re-
paraciie sastoji u stvari iz dviie komponente,
s T Y2 0d 23 minute i 15 minuta. Cini se da
odredena klasa lezija u DNA izazvanih zracCe-
njem, vjerojatno oStec¢enja baza, kasniie se pre-
tvara u lomove u lancu DNA. koji se zatim po-
pravljaju kinetikom T /2 od 15 minuta.

Kiefer (SR Niemacka) diskutirao je o uzroci-
ma smanjenja RBE (relativhe bioloSke efikasno-
sti) kod zracenia vrlo velikog LET (linearnog
transfera energije), tj. od preko 500 KeV/{tm.
Pazliivom analizom ustanovio je da stanice kvas-
ca ili kineskog hréka ozracene teSkim ionima
ne ugibaju prolaskom samo jedne partikule kroz
staniénu jezgru, S$to sugerira da je smanienie
RBE (posljedica zasi¢enja na molekularnoj razini
(»molecular overkill«), a ne posliedica zasi¢enia
na celularnoj razini (cellular overkill«), kao S§to
se dosad smatralo. Leziie koje nastaiu zrace-
njem teSkim ionima mogqu se popraviti, a viero-
jatnost da dode do popravka funkciia ie medu-
sobne blizine prvobitnih nastalih ostecenia.

Pohlit i Kramer (SR Njemacka) ispitivali su
kinetiku popravka i neuspjeloa pokus$aja poprav-
ka (repair i misrepair) potencijalno letalnih oSte-
¢enja izazvanih zracenjem tumorskih stanica.
Koristili su se tehnikom mjerenja prezivljenia
stanica, te ispitivanjem nastajanja tzv. mikronu-
kleusa u individualnim stanicama. Autori su raz-
vili poseban teoretski model popravka, koji pred-
postavlja produkciju ireparabilnih i reparabilnih
lezija razdiielienih u individualnim stanicama
pravilno§éu Poissonove distribucije. Rezultati kal-
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kulacija bazirani na ovom modelu u suglasnosti
su s eksperimentalnim podacima ako se pred-
postavi da postoji konstantna brzina reparacije,
i da je neuspjeli poku$aj popravka proporciona-
lan kvadratu broja lezija nastalih u pojedinim
stanincama. Autori zaklju€uju da je osnovni iz-
vor neuspjelog pokuSanja popravka pogresno
spajanje dvostrukih lomova u DNA.

Bilo je dosta radova koji su se bavili induk-
cijom kromozomskih o$te¢enja ili mutacija na-
kon zracenja. Istakao bih rad Cromptona i sur.
(SR Njemacka) koji su demonstrirali postojanje
znacajno povecane indukcije mutacija u V79
stanicama kineskog hrcka nakon izlaganja gama
zratenju vrio male brzine doza (8 i 5mG/sat).
Tako je kod 8 mGy/sat frekvencija mutacija za
odredenu apsorbiranu dozu bila ¢ak 4 putaveca
od one nakon 84 Gy/sat. Iz dosada$njih radova
drugih autora poznata je pojava da se redukci-
jom brzine doza na vrijednosti ispod 50 MGy/sat
postize smanjenje frekvencije mutacija, vjerojat-
no zbog omogucavanja reparacije subletalnih
osteéenja; to su potvrdili i Crompton i sur. Me-
dutim dosad se nije iSlo na ispitivanje ucinka
jo$§ viSe reducirane brzine doza, i ovi rezultati
predstavljaju neocekivanu novost i uzrok za za-
brinutost. Autori argumentiraju da se ovu po-
javu ne moze pripisati redistribuciji stanica unu-
tar stani¢nog ciklusa, niti indukciji tzv. »error-
prone« reparacije (popravak sklon greski) ili
smanjenju »error-free« reparacije (popravak bez
greske).

Bilo je dosta radova koji su se bavili proble-
mima radijacijske hematologije. Narocito se do-
sta govorilo o upotrebi raznih tzv. humoralnih
Cinitelja, koji poti¢u oporavak hematopoetskog
tkiva nakon zracenja. Zanimljiv je bio npr. rad
Turdijeva i Usmanova (Sovjetski Savez), koii su
postigli vrlo dobre rezultate upotrebom ekstrak-
ta slezene centralnoazijske kornjace (Testudo
horsfieldi). Tako se sastav stanica kos$tane srzi
miSeva ozracenih letalnim dozama normalizirao
u roku od 8 dana nakon injiciranja ekstrakta. a
prezivljenje se od 4,2 % popravilo na 71,2 %.
Autori su ispitivali ekstrakt pomoc¢u qgel filtraciie
i odvojili frakciju koju su nazvali proteinski sti-
mulator hematopoeze. Dalinjim radom uspjeli su
procCistiti ovaj protein i odrediti mu molekularnu
masu, a zatim ga ponovo testirati na aktivnosti
stvaranja kolonija hematopoetskih stanica.

Problemu daljeg razvoja klinicke radioterapije
bilo je posvec¢eno dosta zanimljivih diskusija.
Merkele (DR Njemacka) govorio je o potrebi
razvoja u smieru individualizirane terapije za
svakog pacijenta, Sto je sada opcée prihvacen
koncept, jer obecava bitan napredak u lije¢enju
tumorskih bolesti. Poznato je da individualnost
raka postoji na razinama organa, tkiva, stanice,
te odnosa tumor—domacin. Ve¢ dosadasniji na-
predak u znanju na podrucju biologije humanih
tumorskih stanica omogucuije da se krene dalje
od standardne TNM klasifikacije i histoloSkog
tipiziranja. Saznanja na podrucju stani¢ne kine-
tike i slicnih parametara mogla bi omoguditi
uvjete za izabiranje optimalnih nacina frakcio-
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niranja zrac¢enja za svakog pacijenta. S druge
strane, novorazvijene tehnike zornog ocrtavanja
(imaging) tumora i tkiva daju ve¢ mogucnost
da se prate promjene u znacajkama tumora ti-
jexom radioterapije. Te bi tehnike omogucile
npr. precizniju definiciju volumena koji treba
zraciti, a svako suzavanje ozraé¢enog volumena
dozvoljava povecanje totalne doze na tumor.
Ovaj prilaz bi u prvoj fazi zahtjevao simultanu
primjenu velikog broja novih, u pravilu vrlo sku-
pih tehniika (CT, NMR i ultrazvu¢no skeniranije,
skeniranje pomocu radioizotopa i drugo), da bi
se tek kasnije odlu¢ilo koje kombinacije samo
nekih od novih tehnika bi bile dovoline da se
dobije kompletna slika za pojedinog pacijenta.

Na ovom sam skupu sudjelovao usmenim re-
feratom, pod naslovom »The role of intrinsic,
intracellular and extracellular factors in repair
of potentially lethal damage: A possible mecha-
nism for variations in radiosensitivity in vivo«
(Korbelik M., Skrk J., Suhar A., Schauer P., Pe-
trovi¢ D., Turk V). SaZetak ovog rada bit ce,
zajedno s ostalim saZetcima s ovog kongresa,
publiciran u ¢asopisu International Journal for
Radiation Biology.

Organizacija samog skupa bila je zadovolja-
vajuca, iako ne toliko dobra kao u proslogo-
disnjem sastanku u Svicarskoi.

Dr. Mladen Korbelik

]
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Virfix mrezo

TOSAMA

Proizvaja in nudi kvalitetne izdelke:

Komprese vseh vrst
Gazo sterilno in nesterilno
Elasti¢éne ovoje

Micropore oblize

Oblize vseh vrst

Gypsona in mavcéene ovoje
Sanitetno vato PhJ lli
ZdravniSke maske in kape
Sanitetne torbice in omarice
Avtomobilske apoteke
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AMIPAQUE"

METRIZAMID

RENTGENSKO KONTRASTNO SREDSTVO
ZA SUBARAHNOIDALNO PODRUCJE

Indikacijsko podrucje
LUMBALNA MIJELOGRAFIJA
TORAKALNA MIJELOGRAFIJA
CERVIKALNA MIJELOGRAFIJA

VENTRIKULOGRAFIJA

Pakovanje

kutija od 5 kompleta sadrzi

— bocice sa 3,75 g. suve substance metrizamida
i boCice sa 20 ml sredstva za topljenje
(natriumbikarbonat otopina 50 ppm)

Kutija od 5 kompleta sadrzi

— bocice sa 6,75 g. suve substance metrizamida
i boCice sa 20 ml sredstva za topljenje
(natrium bikarbonat otopina 50 ppm)

QCILAG-CHEMIE AG - 8201 Schaffhausen/Schweiz

Zastupnistvo za Jugoslaviju:
AGROPROGRES — Ljubljana, Kardeljeva cesta 16
Telefon: 061/219 122




Citozin-Arabinozin (Citarabin, INN)
Antimetabolit za cistostatsku terapiju
hemoblastoza i malignih limfoma

Alexan

Indikacije

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

Na zahtjev saljemo literaturu.

Potpune informacije sadrzava strucni prospekt

Heinrich Mack Nachf.
Chem.-pharm. Fabrik
7918 Jllertissen/Bayern
B. R. Deutschland




L2 NYEGAARD
Contrast Media

Periferna i visceralna arteriografija
OMNIPAQUE..

joheksol

neionsko kontrastno
sredstvo
gotovo za upotrebu

GLAVNE PREDNOSTI OMNIPAQUEA
U PERIFERNOJ | VISCERALNOJ
ARTERIOGRAFIJI

dobra opc¢a podnosljivost

nikakvi ili klinicki beznacajni ucinci na
hemodinamicke i kardiovaskularne
parametre

znacajno smanjena ucestalost i tezina
subjektivnih reakcija bolesnika u
usporedbi s konvencionalnim ionskim
kontrastnim sredstvima

nikakav uc¢inak na enzime jetre i
gusterace

izuzetno rijetka pojava
alergijskih reakcija
visokokvalitetni angiogrami

IZ NYEGAARDA - INOVATORA U
PODRUCJU KONTRASTNIH
SREDSTAVA

Omnipague je zasticeno ime.

SIGURNIJE KONTRASTNO
SREDSTVO U RADIOLOSKOJ
DIJAGNOSTICI

Proizvodaé Nyegaard & Co. A/S Oslo, Norveska

Iskljuéiva prava prodaje u Jugoslaviji ima firma
M. R. LECLERC & CO. Schaffhausen/Svicarska.

Zastupstvo za Jugoslaviju ima:
REPLEK-MAKEDONIJA,
91000 Skopje, Jurij Gagarin b.b., 091/237-266, 237-272.



DIJAGNOSTICKI
RENDGEN STATIV

UNDISTAT 3

UNDISTAT 3 sa automatskim uredajem za ciljano snimanje je ekonomican dijagnosticki
rendgen uredaj sa mnogostranim mogucénostima primene. Undistat 3 je narocito pogodan
za opremanje ordinacija radiologa i internista. Uredaj ca ciljano snimanje moze da bude
po Zelji isporucen sa ekranom ili sa rendgenskim pojacavacem slike i TV lancem. Takode
je predvidena mogucénost montaze i koriS¢enja kamera pojacavaca slike sistema SIRCAM 70
ili SIRCAM 100 za tehniku indirektnog snimanja. Mnogobrojne moguénosti kombinacije
i nadgradnje, kao npr.za tele-snimanja i snimanja iznad stola pomocu rastera, proSiruje
opseg primene ovog uredaja.

Pomocéu motornog pogona, zadnji zid Undistata 3 moze da se dovode u polozaj do 15 ste-
peni trendelenburg. Pokretna plo¢a za pacijenta se, pomo¢u motornog pogona, moze po-
kretati poduzno za +40cm i popreéno za +10 cm.

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

ELEKTRONSKA INDUSTRIJA

FABRIKA RENDGEN APARATA — NIS
JUGOSLAVIJA




D.LV.A.S.

DIGITALNI INTRAVENSKI ANGIOGRAFSKI SISTEM

sa dijagnosti¢kim rentgenskim aparatom
ARCOMAX-M/N

D.I.L.V.A.S.

najsuvremeniji
sistem

za

digitalno
prikupljanje,
pohranjivanje,
prikazivanje

i

obradu

slika

u

radiologiji

CGR KOCH & STERZEL - ESSEN

SR Njemacka

Generalni zastupnik:

FERIMPORT, Inozemna zastupstva, Zagreb, Praska 2/l
Tel.: 041/424 498




Za

Za

Za

Za

potrebe medicinskih snimanja proizvodimo:

medicinski rendgen film »SANIX R-90«,

za brzu strojnu obradu

medicinski rendgen film »ORWO HS-90«,

za brzu strojnu i ruénu obradu

medicinski rendgen film za mamografiju »SANIX M,
za strojnu i ru¢nu obradu

medicinski rendgen film — zubni »SANIX Super D-10«
medicinski rendgen film za panoramska snimanja
Celjusti »STATUS«

film za koronarografiju

potrebe fotomikrografiranja:

mikrofilm NF sa kemikalijama za obradu,
podesan za razne sisteme

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 snimanja u kolor tehnici kolor-negativ film
EFKECOLOR i EFKECHROME

sve detaljne obavijesti i primjenu na raspolaganju vam

stoje nasi struc¢njaci

Folokemika

TVORNICA FILMOVA | FOTO-PAPIRA
ZAGREB, HONDLOVA 2




Dragocen prispevek
k radioimunolos$ki
laboratorijski diagnostiki

HGH-RIA

radioimunsko

dolo¢anje

¢lovekovih rastnih hormonov
vV serumu

FSH-RIA

radioimunsko
dolo¢anje
folikulostimulativnih
hormonov v serumu

Q.
iIsocommerz

GmbH - notranje in zunanjetrgovinsko podjetje
z radioaktivnimi in stabilnimi izotopi

DDR — 1115 Berlin, Lindenberger Weg 70
Nemska demokrati¢na republika
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ACILUREIDO PENICILIN koji se odlikuje:

— visokom djelotvornosc¢u i prosirenim spektrom djelovanja

— osobito dobrim djelovanjem na anaerobe i na tzv. problematicne klice (klebsiela-
enterobakter-seracija)

— odliénim odnosom doza/djelovanje

— dobrom podnosljivoséu

— sinergistickim efektom u kombinaciji s aminoglikozidnim antibioticima

— visokim klinickim uspjehom.

SASTAV: 1,074g mezlocilin-natrija. 1H,0 kao suha OGRANICENJA U PRIMJENI: U bolesnika s aler-

supstancija sadrzi 1,0 g mezlocilina. gijskom dijatezom opcenito je potreban oprez
pri parenteralnoj primjeni penicilina, jer u njih
INDIKACIJE: sistemske i/ili lokalne infekcije, valja raCunati sa ces¢im reakcijama preosetlji-
uklju€ivo mijeSane infekcije koje su izazvane vosti. U skladu s opc¢im smjernicama za pri-
gram-negativnim ili gram-pozitivnim aerobnim ili mjenu lijekova u trudnoéi trebalo bi radi opreza
anaerobnim uzro€nicima. postavljati indikaciju za primjenu vrlo pazijivo,
pogotovo u prvom trimenonu.
KONTRAINDIKACIJE: Preosjetljivost na penici-
lin. Kod preosjetljivosti na druge beta-laktam- NUSPOJAVE: Mogu nastati: dijareja ili mekane
ske antibiotike, npr. na cefalosponine, treba pa- stolice, kozne promjene (egzantem, eritem) iri-
ziti na mogucu unakrstenu alergiju. tacije okusa za vrijeme primjene, prolazni po-
rast transaminaza ifili alkalne fosfataze, nauzeja,
eozinofilija, vrucica i tresavica, leukopenija.
B Bayer AG Leverkusen
BA¢ER Zastupnis$tvo za SFRJ
E BAYER PHARMA JUGOSLAVIJA

R Ljubljana




Rezultat vlastite sinteze — Krkini benzodiazepinski preparati:

APAURIN®.....

drazeje, tablete, injekcije

@ benzodiazepinski preparat Sirokog spektra

MEDAURIN®.....coon

kapsule

@ anksiolitik izbora za lijeCenje somatizirane anksioznosti

LEXAURIN®.cocccoem

tablete

@ siguran dnevni anksiolitik

ODIPAMY.....

tablete

@® suvremeni dnevni anksiolitik

FLUZEPAM"......

kapsule

@® benzodiazepinski hipnotik

Detaljnije informacije i literaturu mozete dobiti od proizvodaca.

* zasticeno ime
12\
€ |
RKRRA Krka, tovarna zdravil, n. sol. 0., Novo mesto




Blokira dopaminske receptore u predjelu gornjeg gastrointestinalnog trakta
i hemoreceptorskoj okidackoj (»trigger«) zoni, ne prelazeéi hematoencefalnu
barijeru.

Tametil*......

digestivni regulator i antiemetlk

Indikacije

— digestivni poremecaji koji su uzrokovani prepolaganim praznjenjem
zeluca ili ezofagealnim refluksom (mucnina, povracanje, zgaravica,
podrigivanje, meteorizam, osjecaj napetosti u abdomenu,
osjecaj bola u abdomenu)

— mucnina i povracanje razliCite geneze

Doziranje

Digestivni poremecaji

Odrasli: 1 tableta ili 1 ml kapi 3 puta na dan pola sata prije obroka,

ev. jo$ jednom prije spavanja (po potrebi doza se moze udvostruditi).

Djeca: 1 kap na 1 kg tjelesne tezine 3 puta na dan, ev. joS jednom prije spavanja
(po potrebi doza se mozZe udvostruditi).

Mucnina i povracanje

Odrasli: 1—2 ampule iv. ili im. (maksimalna dnevna doza: 1 mg na 1 kg

tielesne tezine)

odnosno 2 tablete ili 2ml! kapi 3 puta na dan prije obroka, ev.jo$ jednom
prije spavanja (po potrebi doza se moze udvostrugiti).

Djeca: 2 kapi na 1 kg tjelesne tezine 3 puta na dan prije obroka, ev. jo§ jednom
prije spavanja.

Oprema

30 ili 100 tableta po 10 mg
30 ml kapi (1 ml = 28 kapi = 10 mg)
10 ampula po 2 ml (2 ml = 10 mg)

Za detaljne informacije i literaturu obratite se proizvodacu.

* zastiCeno ime

(

KRKA KRKA, tovarna zdravil, n. sol. 0., Novo mesto




NALGOL " coma

ampule

nov intravenozni anestetik (hipnotik)
s kratkotrajnim djelovanjem

— osigurava brzi nastup djelovanja (do 10 sekundi)

— narkoza traje kratko i ovisi o dozi (od 3 do 8 minuta)

— budenje i oporavak nakon narkoze su brzi i bez mamurluka

— klini¢ki ne utjece znacajno na kardiovaskularni i respiratorni sistem
— ne uzrokuje oslobadanje histamina

— posjeduje veliku terapijsku Sirinu

— agsolutne kontraindikacije nisu poznate

Indikacije
Uvodenje u opcu anesteziju i kratkotrajna intravenozna anestezija.

Doziranje

Efektivha doza Nalgola za indukciju je od 0,2 do 0,3 mg na kg tjelesne tezine.
Ampula od 10 ml (2 mg/ml) obiéno je dovoljna za spavanje odrasle osobe od 4
do 5 minuta.

Doza se mora obavezno prilagoditi tjelesnoj tezini.
Etomidat se mora polako injicirati (10 ml u jednoj minuti).

Posto etomidat nema analgeticko djelovanje, preporucuje se primjena 1 do 2 ml
Fentanyla ili odgovaraju¢e doze drugog anelgetika 1 do 2 minute prije injiciranja
eiomidata.

Oprema
5 ampula po 10 ml (2 mg etomidata na ml)

Za detaljnije informacije obratite se proizvodacu.

-

zasticeno ime

©
3 f KRKA, tovarna zdravil, n. sol. 0., Novo mesto




BAKTERICIDNI KEMOTERAPEUTIK SA SNA2NIM DJELOVANJEM
NA OBLIGATNE ANAEROBE | PROTOZOE

EFLORAN ® eicoricezan

iv. infuzija 500 mg
tablete 400 mg

— 8iroki spektar djelovanja koji obuhvac¢a obligatne anaerobe i protozoe
— brzo baktericidno djelovanje

— djelotvoran prema anaerobima koji su rezistentni na antibiotike

— ne dovodi do rezistencije bakterija

— dobra distribucija u tkiva i ijelesne tekucine, osobito u C2S

— u terapijskim dozama netoksi¢an i gotovo bez popratnih pojava

— moguc¢nost lijeCenja trihomonijaze samo jednokratnom dozom

— Krkina sinteza i tehnologija

indikacije

— lije€enje | spre¢avanje anaerobnih infekcija

— ulcerozni gingivitis

— infekcije izazvane Trichomonasom u oba spola
— amebijaza

— lamblijaza

Terapiju anaeorobnih infekcija obiéno zapodinjemo intravenskom aplikacijom Eflo-
rana kao polaganom intravenskom infuzijom. Parenteralnu lerapiju treba promije-
niti u oralnu ¢im je moguce,

Osnbito zelimo naglasiti moguc¢nost jednostavncg i pouzdanog lije€enja tiihomo-
nijaze samo jednokratnom dozom:

5 tableta u jednokratnoj dozi ili 2 tablete ujutro i 3 tablete uvecer.

Neophodno je istodobno lijeéiti oba partnera.

Oprema

10 tableta po 400 mg metronidazola
toc¢ica od 100 ml (500 mg) metronidazola za iv. infuziju

Za detaljne informacije i literaturu obratiti se proizvodacu!

KRKA Krka, tovarna zdravil, n. sol. 0., Novo mesto
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Rontgentitm HS 90

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

Visoki sjaj
Optimalni sadrzaj informacije
Konstantni parimetri kvaliteta

Rentgen filmovi iz Nemacke Demokratske Republike

Generalni zastupnik za SFRJ Interimpex-promet, Skopje
Za vreme LajpciSkog sajma (prole¢nog i jesenjeg) posetite nas u sajamskoj zgradi »Bugra«-Gutenbergplatz
gde cete dobiti kompletne informacije.

ve FotocHemiscHe werke BeruN - ()R ORWO-ExPORT-IMPORT

Preduzece u VEB Narodno preduzece za spoljnu trgovinu
Fotohemijskom kombinatu Wolfen m Nemacke Demokratske Republike





