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RADIOAKTIVNI IZOTOPI
U EKSPLORACIJI KARDIOVASKULARNOG SISTEMA

RADIOISOTOPE EXPLORATION
OF CARDIOVASCULAR SYSTEM






VOJNOMEDICINSKA AKADEMIJA U BEOGRADU,
ODELJENJE ZA NUKLEARNU MEDICINU,?
KLINIKA ZA UNUTRASNJE BOLESTIP

UPOREDNE VREDNOSTI ISTISNE FRAKCIJE
LEVE SRCANE KOMORE U BOLESNIKA SA OKLUZIVNOM
KORONARNOM BOLESCU MERENE RADIOIZOTOPSKOM
| RENDGENOLOSKOM VENTRIKULOGRAFIJOM

Tajfl D..2 M. Prcovi¢P, R. Spai¢?®, M. Antié?2

Sazetak: U 20 bolesnika (19 muskaraca i 1 Zena) sa okluzivnom koronarnom
boles¢u (OKB) izvréeno je merenje istisne frakcije (EF) leve sréane komore
u miru koriste¢i ¥ Tc-humani serum albumin (HSA), gama kameru LFOV j EKG
povezan sa predprogramiranim racunarom »Scintiview«. U 12 bolesnika rezul-
tatj su uporedeni sa rezultatima merenja EF angiografskom kontrastnom me-
todom. Dobijena je zna¢ajna korelacija, sa kojeficijentom korelacije r = 0,89.

UDK 616.132.2-002:616.124-073.75:539.16

Deskriptori: koronarna bolezen, srce volumen, srce ventrikel-radiografija, srce

ventrikel-scintigrafija

Radiol. lugosl., 16; 107—110, 1982

Uvod — U toku proteklih desetak godina
radioizotopska ventrikulografija (RV) je po-
stala izuzetno korisna metoda u postavljanju
dijagnoze i prognozi kardioloskih bolesnika
(4, 5, 6, 8). Jedan od indikatora dobre funk-
cije srca je i istisna frakcija leve i desne sr-
Cane komore (1, 2, 3, 7). KliniCka primena
merenja istisne frakcije RV metodama obuh-
vata: infarkt miokarda, aneurizme srca, ot-
krivanje obolenja koronarnih krvnih sudova,
ispitivanje bolesnika koji se pripremaju za
hirur§ki zahvat aortokoronarnog bypass-a,
valvularna sr€ana obolenja, zapalenje srCa-
nog miSi¢a, efekat lekova na srcani misSic¢
(npr. nitroglicerin, propranolol, doxorubicin,
aminophyllin i dr.), kao i merenje EF desne
srCane komore u bolesnika sa oboljenjima
pluca.

Angiografsko kontrastno merenje (AKV)
istisne frankcije se postepeno napusta zbog
svoje invazivnosti, a neinvazivnost, koriS¢e-
nje kratkozivucih izotopa, manje ozracivanje
bolesnika i precizna obrada podataka na
raCunarima dovode do sve vecée primene
RV (4, 6, 8).

U ovom radu dajemo prikaz metode me-
renja EF leve sréane komore u miru i prve

rezultate u 20 bolesnika sa OKB, koji su
ispitani u toku 1980. godine.

Materijal i metode — U prvoj polovini
1980. godine u 20 bolesnika (19 musSkaraca
i 1 Zzena), zivotne dobe od 39 do 62 godine
sa OKB, smo izvrsili merenje EF leve sréane
komore u miru sa 555 MBqg **"Tc-HSA (hu-
mani serum albumin — »VinCa«). U svih
bolesnika je raden »prvi prolaz« i ekvilibri-
jumska RV. EKG je povezan sa raCunarom
»Scintiview«, gde R zubac trigeruje gama
kameru LFOV, a na ekranu se stvara 16
scintigrama za vreme jednog R-R intervala.
Snimanjem nekoliko stotina R-R intervala
dobija se dovoljan broj impulsa za obradu
podataka.

Prvo se u anteriornom polozaju prati »prvi
prolaz« bolusa radiofarmaka kroz srce i tra-
Ze eventualne promene u levoj komori
(na pr.aneurizma, tumori, parijetalni trombi
i dr.). Nakon 10 minuta, kada je *™Tc-HSA
doSao u ravnotezno stanje (ekvilibrijum)
u vaskularnim prostorima, pristupa se pri-
kupljanju podataka u poloZzaju LAO 30° uz
sinhronizaciju sa R-zupcem na EKG-u
(MUGA). Odredivanje end-sistole i end-dija-

107
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Slika 1 — T.D.m., 46 g., puSac, sa lako izraze-
nom supraventrikularnom aritmijom i EF = 66 %

stole i izraCunavanje EF je radeno konven-
cionalnim programom (program CAP, racu-
nar »Scintiview«) standardnom tehnikom sa
korekcijom za osnovno zracenje.

Rezultati i diskusija — Uporedne vredno-
sti merenja EF leve sréane komore u miru
RV i AKV metodom u 12 bolesnika sa OKB
su prikazani na tabeli 1.
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Tabela 1 — Uporedne vrednosti EF leve sréane

komore u miru u 12 bolesnika sa OKB merene
RV i AKV metodom
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Slika 2 — »Plitka« krivulja EF sa slabim sistol-
nim praznjenjem i slabim dijastolnom punjenjem

u bolesnika koji je prelezao infarkt miokarda.
EF = 21%

Kojeficijent korelacije je iznosio r = 0,89,
mada su vrednosti EF merene RV bile nesto
vece (5to je jasno, jer se ista meri u LAO
30°, dok se AKV meri planimetrijski u RAO
polozaju).

Subjektivni faktor u ograni¢avanju leve
sréane komore sa svetle¢im perom je zna-
Cajan, a uoCen je ponavljanjem obrade po-
dataka a iznosio je i do 10 %.

Iz prikazanih rezultata, iako su dati upo-
redni podaci dvaju metoda samo u 12 bo-
lesnika, se vidi da odredivanje EF leve
sréane komore sa RV, zbog svoje neinvaziv-
nosti, ima prednost u odnosu na AKV, a po-
gosto ako se uzme u obzir i doza ozraci-
vanja, koja kod RV sa 740 MBq “™Tc-HSA
iznosi samo 300 milirada, a kod AKV 3500 do
4000 milirada (6). Zbog toga, a i neinvaziv-
nosti RV mozZemo i ¢eSce ponavljati, Sto je
veoma znacajno u toku leéenja bolesnika.
Na Odelenju nuklearne medicine Vojno-
medicinske akademije se sada sprovodi
uvodenje merenja EF leve i desne srCane
komore u miru kao i posle opterecenja, Sto
¢e mnogo ranije dati vazne podatke u oli-
gosimptomatksih bolesnika i omoguciti pra-
vovremeno lecenje.



Uporedne vrednosti istisne frakcije leve sréane komore u bolesnika sa okluzivnom Kkoronarnom. ..

Slika 3 i 4 — U bolesnice sa prelezanim in-
farktom miokarda § poslediénom aneurizmom se
u toku »prvog prolaza« vidi »rasvetlenje« u sred-
nje-spoljinjem delu leve komore $to odgovara
parijetalnom trombu u aneurizmi, dok je krivulja
EF niska i nepravilna, a EF = 35 %o uz aritmi¢nu
i ubrzanu sréanu radnju (na desnom delu slike)
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Slika — V. M., m., 54 g.: na levom delu slike se u bolesnika posle izvr§enog aortokoronarnog by-

pass-a vidi dobra krivulja EF, a EF = 66 %. Godinu dana kasnije, kada je bolesnik imao otezano
disanje i brze zamaranje, EF = 52 %0, a krivulja EF je pli¢a i $ira

Zakljuéak — Merenje EF leve sréane ko-
more u miru putem RV predstavlija brzu,
neinvazivnu, jednostavnu i pouzdanu meto-
du. Kojeficijent korelacije od r = 0,89, u od-
nosu na AKV, to i potvrduje. Metodu treba
Sire koristiti u sr€anih bolesnika koji su
kandidati za koronarni bypass i to uvek pre
kateterizacije srca, poSto se zbog znacajno
manjeg ozraCivanja bolesnika i neinvaziv-
nosti RV moze i ¢eS¢e ponavijati.
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Summary

COMPARED VALUES OF LEFT VENTRICULAR
EJECTION FRANCTION AT REST

IN PATIENTS WITH OCLUSIVE CORONARY

DISEASE MEASURED WITH RADIOISOTOPIC
AND X-RAY VENTRICULOGRAPHY

Tajfl D., M. Prcovi¢, R. Spai¢, M. Anti¢

In 20 patients (19 male and 1 female) with
oclusive coronary disease measurements were
made at rest of the left vetricular ejection fract-
ion, using ?mTc-HSA, the gamma camera LFOV
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and an ejectrocardiogram interfaced to a di-
gital computer “Scintiview”. In 12 patients the
results were compared to those of the EF angio-
graphic contrast method measurements. A signi-
ficant correlation was obtained, with the corre-
lation coefficient r = 0.89. However the radio-
nuclide method tended to produce rather higher
figures compared with angiographic. method.
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MERENJE ISTISNE FRAKCIJE LEVE SRCANE KOMORE
U BOLESNIKA KOJI SU PRELEZALI INFARKT MIOKARDA

Jovanovi¢ A., N. Paunkovi¢

Sadrzaj: Istisna frakcija leve sréane komore odredivana je metodom ekvilibri-
jumske radionuklidne angiografije u 40 bolesnika koji su prelezali akutni
infarkt miokarda, i u 16 zdravih osoba. U 20 ispitivanih bolesnika koji su pre-
lezali infarkt u intervalu od 2 do 18 meseci pre testiranja, izraunat je koefi-
cijent linearne korelacije, koji nije bio statistickj zna¢ajan. Takode nije bilo
znacajne razlike u rezultatima istisne frakcije izmedu grupa boiesnika sa raz-
licitom lokalizacijom infarkta. Prikazan je porast ovog parametra u jednog
manjeg broja testiranih, u kojih je primenjivana postinfarktna rehabilita-
cija. U celini, grupa bolesnika ima prose¢ne nize vrednosti istisne frakcije
(53,6 + 9,2%) u odnosu na kontrolnu grupu (68,4 +7,9%) i pored toga $to

je vrSeno testiranje bez opterecenja.

UDK 616.127-005.8:616.124.2-073.173

Deskriptori: sréni infarkt, srce volumen, srce ventrikel, radionuklidi, angio-

kardiografija
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Uvod — Metodom ekvilibrijumske radio-
nuklidne angiografije, relativno se jedno-
stavno odreduje istisna frakcija leve sréane
komore (ejection fraction, E. F.) (Ashburn et
al. 1977). Medutim, za njeno rutinsko kori-
S¢enje neophodno je savladati dosta tehnic-
kih problema, kao i izvrSiti uporedivanja sa
mnogim  klinickim, elektrokardiografskim,
ergometrijskim | drugim podacima. Sem
toga, da bi test mogao realno da diskrimi-
nira bolesnike sa redukovanom snagom
kontrakcije leve komore od zdravih osoba,
neophodno je da se poveca osetljivost ovog
ispitivanja, primenom doziranog opterecenja
(Bacharach et al. 1979; Bodenheimer et al.
1979; Brady et al. 1980).

U porednim radovima iz naSe laboratorije,
ispitivali smo uticaj nekih tehni€kim fakto-
ra na preciznost odredivanja ‘istisne frakcije
(Jovanovi¢ i sar.1981; Zivkovic¢ i sar. 1982).
Cilj ovog saopStenja je prikazivanje rezul-
tata ovog parametra u jedne vece grupe
obolelih od koronarne bolesti, pokusaj kore-
liranja tog podatka sa duzinom vremenskog
intervala postinfarktnog perioda, kao i sa
lokalizacijom nekroze, odredenom na osno-
vu elektrokardiografskih kriterijuma.

Metoda — Ispitano je 40 bolesnika koji
su prelezali akutni transmuralni infarkt mio-
karda u vremenu od 2 meseca do 4 godine
pre testiranja. U isto vreme prikazani su
i rezultati kontrolne grupe zdravih osoba
(16 osoba). | bolesnici i kontrolna grupa bili
su starosti od 40 do 72 godine. U 8 boles-
nika ispitivanje je uradeno ponovo nakon
6 meseci od prvog odredivanja, posle pro-
vedenog rezima rehabilitacije. 1z ove grupe
svi su prelezali akutni infarkt 2—3 meseca
pre prvog testiranja. U 20 bolesnika, koji
su prelezali infarkt 2 do 18 meseci pre ovog
ispitivanja, testirano je postojanje znacajno-
sti linearne korelacije, izmedu rezultata
E. F. i duzine vremenskog intervala od in-
farkta. U tri grupe od po 9 bolesnika, pode-
liene po EKG kriterijumima na one sa in-
farktom donjeg ‘zida leve komore (»zadnji
zid«), anteroseptalnog, ili prednjeg (proSi-
reni i anterolateralni infarkt), testirana je
razlika u rezultatu E.F. Svi iz ovih grupa
preboleli su akutni stadijum 2—6 meseci pre
testiranja.

Za odredivanje istisne frakcije koriS¢ena
je metoda ekvilibrijumske radionuklidne an-
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giografije, koji .smo detaljno opisali ranije
(Jovanovi¢ i sar. 1981.). Test je raden u miru.

Rezultati — Rezultati istisne frakcije
(E. F.) u bolesnika i kontrolne grupe, prika-
zani su u vidu pojedinacnih vrednosti, sred-
njih vrednosti i standard devijacija (slika 1).
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Slika 1 — Vrednost istisne frakcije (E.F.) u zdra-
vih osoba i bolesnika koji su prelezali infarkt
miokarda

Prikazan je i porast istisne frakcije u 6
do 8 bolesnika u kojih je primenjivana uobi-
Cajena postinfarktna rehabilitacija (slika 2).
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Slika 2 — Vrednost istisne frakcije u 8 bolesnika
2—3 meseca od akutne faze infarkta miokarda,
i posle 6 meseci rehabilitacije
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Nasuprot znaCajnog porasta E.F.u ovoj
manjoj grupi bolesnika, nije registrovana
znaCajnost linearne korelacije izmedu vred-
nosti istisne frakcije i duzine intervala od
akutne faze infarkta do testiranja. Za 20
bolesnika, u kojih je pomenuti vremenski
interval bio od 2 do 18 meseci, koeficijent
linearne korelacije bio je: r = 0,1 (p 'vecCe
od 0,1).

Uporedivanjem rezultata istisne frakcije
u grupama od po 9 bolesnika, sastavljenih
na osnovu elektrokardiografske »lokaliza-
cije« infarktne nekroze, takode nisu dobi-
jene znacCajne razlike (tabela 1).

Ant.

o Infarkt Infer. sept, Anter.

E.F. % % %o
1 53 47 48
2 61 66 55
3 66 50 49
4 45 58 44
5 30 59 60
6 52 55 54
7 61 50 56
8 55 54 53
9 65 55 19
Sred. vred.: 54,2 54,9 52,0
Stand. dev.: 11,3 57 4.9

Tabela — 1 Vrednost ejekcione frakcije u boles-
nika sa razli¢itom lokalizacijom infarkta miokarda

Diskusija — Za testiranje funkcije miokar-
da leve srCane komore na raspolaganju je
mnogo metoda: klini¢kih, elektrokardiograf-
skih, mehanografskih, radiolo$kih itd. Svaka
od njih ima svoje indikacije, a najceSc¢e se
koristi u kombinaciji sa jo§ nekom drugom.
Radionuklidno ispitivanje miokarda takode
obuhvata grupu testova: procenjivanje vija-
bilnosti miokarda radioaktivnim talijumom,
odredivanje ejekcione frakcije, registrovanje
pokreta zida komore, analiziranje tzv. funk-
cionalnih slika, itd (Parkey et al. 1979). Istis-
nu frakciju mogué¢no je ispitivati metodom
prvog prolaza indikatora, ili metodom ekvili-
brijumske angiografije, koju smo mi koristili.

Opisana metoda ima niz prednosti: rela-
tivno lako se vrSi pozicioniranje leve ko-
more; posle merenja ovog parametra u mi-
rovanju, moze da se obnovi odredivanje sa
istom dozom i posle opterecenja; moze da



Merenje istisne frakcije leve sréane komore u bolesnika koji su prelezali infarkt miokarda

se u isto vreme izvrSi analiziranje pokreta
zida leve komore i prikazivanje funkcional-
nih slika.

Ipak, da bi se metoda prihvatila kao ru-
tinska, po nasem misljenju vazna su upo-
redivanja i sa raznim klinickim i drugim
podacima. Mada smo metodu izvodili bez
optere¢enja, ¢ime joj je znatno smanjena
osetljivost (Brady et al. 1980), u preko po-
lovine osoba koje su prelezale infarkt mio-
karda, vrednost istisne frakcije je niza od
one u kontrolnoj grupi. Uporedivanjem ove
vrednosti u obnovljenom odredivanju u bo-
lesnika posle provedene postinfarktne reha-
bilitacije, dobili smo objektivni parametar
za procenu oporavka kontraktilnog miokar-
da komore (slika 1).

Nepostojanje linearne korelacije izmedu
duzine postinfarktnog perioda i vrednosti
istisne frakcije viSe govori za neadekvatno
odabiranje grupe ispitivanih, nego za klini-
Cki zan€aj metode. Interval koji smo posma-
trali (do 18 meseci) verovatno je suviSe dug
da bi se oCekivalo da ¢e i pored najpovolj-
nijeg toka oporavka, progresivno dolaziti do
kvantitativnog porasta funkcije lediranog
miokarda. Nedovoljno dobro sacinjen »mo-
del« jo$ viSe se odrazava kod poku$aja te-
stiranja vrednosti istisne frakcije u boles-
nika sa razliCitom lokalizacijom nekroze.
Ovde bi bilo neophodno vrsiti komparaciju
u ranoj fazi (1—2 meseca), odnosno upo-
redivanje samo bolesnika pod vrlo bliskim
vremenskim uslovima, dok smo mi grupe
formirali na osnovu pribliznosti prose¢nog
intervala za grupu, Sto sigurno nije dovoljno
egzaktno. Sem toga, vrlo ozbiljno ogranice-
nje za sva nasa ispitivanja je i vrlo mali broj
ispitivanih bolesnika.

Zakljucak — Vrednosti istisne frakcije
leve komore u bolesnika koji su prelezali
transmuralni infarkt miokarda, nize su uvise
od polovine obolelih, mada se ispitivanje
izvodilo bez opterecenja.

U bolesnika u kojih se u nekoliko prvih
meseci od akutne faze infarkta obavlja
uobiCajena rehabilitacija, dolazi do porasta
istisne frakcije (u 6 do 8 ispitivanih).

Za uporedivanje vrednosti istisne frakcije
u grupama sa pojedinim lokalizacijama in-
farkta, potrebna su preciznija ispitivanja.

Radiol. lugosl., 16; 111—114, 1982

sto se cdnosi i na pokuSaj sagledavanja
korelacije ovog parametra i duzine postin-
farktnog intervala.

Summary

DETERMINATION OF LEFT VENTRICULAR
EJECTION FRACTION IN PATIENTS
AFTER MYOCARDIAL INFARCTION

Jovanovi¢ A., N.Paunkovic¢

The left ventricular ejection fraction was de-
termined by equilibrium radionuclide angiograp-
hy in 40 patients who had myocardial infarction,
and in a control group of 16 healthy persons.
In 20 patients who had had myocardial infarction
2—18 months before testing, a correlation coeffi-
cient was calculated, which was not statistically
significant. There was no significant difference
in results of ejection fraction between groups of
patients with different infarction localizations.
An increase of this parameter in a few tested
patients, after rehabilitation period, was pre-
sented. The group of patients with infarction had
lower mean values of ejection fraction (53.6
4 9.2%) in comparison with the patients of the
control group (68.4 + 7.90 %), in spite of the fact
that the testing was done without exercise.
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ZNACAJ SCINTIGRAFIJE MIOKARDA RADIOAKTIVNIM
201-TI U POREDENJU SA ELEKTROKARDIOGRAFSKIM
| KORONAROGRAFSKIM NALAZOM

Pavlovi¢ S., V. Bo$njakovi¢, D. Aleksi¢, Lj. Bozinovi¢

Sadrzaj: Perfuziona scintigrafija miokarda radioaktivnim 201-Ti radena je
u 103 bolesnika, u 72 bolesnika samo u miru, a u 31 osobe i u miru i posle
opterecenja. U svih bolesnika 201-Tl test uporedivan je sa EKG nalazom.
Uporednom analizom segmenata na talijumskom scintigramu i stenoze glavnih
koronarnih krvnih sudova, odredivana je ukupna osetljivost za obolenje bilo
kog krvnog suda, i za obolenje svakog pojedinog koronarnog krvnog suda,
a takode je odredivana i specificnost 201-TI testa. U grupi bolesnika sa hro-
niénim infarktom, osetljivost talijumskog testa u miru bila je 71 %0 za bolest
jednog krvnog suda, a 56 %o za bolest dva ili tri krvna suda. Ukupna osetljivost
201-Tl testa u grupi bolesnika sa koronarnom insuficijencijom bila je 75 %.
Talijumski test posle opterecenja pokazao je vecu osetljivost od testa u miru.

od EKG stres testa.

UDK 616.127-005.8-073:539.16:616.132.2-073.75

Deskriptori: koronarna bolezen, elektrokardiografija, miokard-scintigrafija, talij
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Uvod — Vizualizacija miokarda radio-
aktivnim talijumom 201-Tl danas je jedan
od najceSce primenjivanih procedura nu-
klearne kardiologije u morfoloskoj dijagno-
stici i funkcionoj evaluaciji koronarne bo-
lesti. U vecini saopStenja navodi se veca
osetljivost i specifiCnost talijumskog stres
testa u dijagnozi koronarne bolesti od EKG
testa u optereceniju.

Cilj rada bio je evaluacija talijumskih
scintigrama u miru i posle opterecenja
u koronarnih bolesnika, u poredenju sa
EKG-om i koronarografskim nalazom.

Materijal i metod — Talijum-201 ubrizga-
van je u pojedinac¢noj dozi od 74 MBq. Za
ispitivanje u stanju mirovanja snimanje je
zapocinjano 15—20 min. posle ubrizgavanja
ili 3—4 sata posle opterecenja (redistribu-
cija). Talijumski stres test izvoden je ne-
delju dana posle ispitivanja u stanju miro-
vanja, progresivnim doziranim opterecenjem
na bicikl-ergometru do postizanja maksi-
malno tolerantnog pulsa ili opterecenja. Za
vreme dok ispitivana osoba sedi na ergo-
biciklu ubrizgavan je TI-201 a opterecenje
produzavano jo$ 1 minut; 5—10 minuta po-

sle ubrizgavanja pocinje shimanje gama
kamerom u lezeCcem polozaju. Korisc¢ena
je gama kamera Angerovog tipa (»Searle,
Pho gama V) i paralelni kolimator za nize
energije opSte namene (LEAP). Gama ka-
mera je povezana sa racunarom PDP 11/34
firme DEC i podaci su prikupljani na mag-
netnim diskovima u matriksu 64 X64. Snima-
nje je obavljeno do nakupljanja 300.000
impulsa po jednom snimku u 3 razliCita
poloZzaja gama kamere u odnosu na pre-
kordijum: AP, LAO45° j LL90°. Interpreta-
cija nalaza vrSena je semikvantitativnom
tehnikom (Murray, 1979) posle ucrtavanja
regiona od interesa (ROIl) u odredene seg-
mente srca (Lenaers, 1977). Perfuzioni de-
fekti u prednjem, anteroseptalnom i ante-
rolateralnom regionu interpretirani su kao
bolest leve prednje descendentne arterije,
a defekti u posterolateralnom segmentu kao
bolest leve cirkumfleksne arterije. Perfu-
zioni defekti u predelu donjeg i zadnjeg
zida ukazivali su na bolest desne i/ili leve
cirkumfleksne arterije.

Rezultati — Ispitivanje je vrSeno u 103 bo-
lesnika starosti od 18—65 godina. Od ovoga
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je u stanju mirovanja test uraden u 72 bo-
lesnika (54 bolesnika sa hroni¢nim infarktom
i 18 osoba u kojih je na osnovu EKG-a
i klinicCkog nalaza postojala sumnja na ko-
ronarnu insuficijenciju, akutnu ili hroni¢nu).
U 31 osobe talijumski test raden je i u miru
i posle opterecenja.
Svi bolesnici podeljeni su u 3 grupe:

I. Grupa bolesnika sa hroni¢nim
infarktom miokarda:

Svi bolesnici iz ove grupe prelezali su
infarkt miokarda 6 i viSe meseci pre ispiti-
vanja. Svima njima talijumski scintigram ra-
den je samo u stanju mirovanja. U ovoj
grupi bilo je 54 bolesnika sa razliCitim elek-
trokardiografskim lokalizacijama infarkta, 50
je imalo transmuralni infarkt, 1 subepikardni
i 3 subendokardni. U 50 osoba (93 %) tali-
jumski scintigram pokazivao je perfuzione
defekte Cija je lokalizacija bila u skladu sa
EKG promenama u smislu oziljka. Talijum
je bio negativan u 2 osobe. U 2 slu€aja nije
bilo slaganja izmedu elektrokardiografske
lokalizacije ozZiljka i perfuzionog defekta na
Tl scintigramu.

U 25 od ovih bolesnika radena je selek-
tivna koronarna angiografija, tako da je
u odnosu na nju izraCunavana osetljivost
i specificnost za odgovaraju¢e segmente
u miokardu i odgovaraju¢u obolelu koro-
narnu arteriju. Osetljivost je definisana kao
broj bolesnika sa pozitivnim scintigramom
podeljen sa ukupnim brojem bolesnika sa
pozitivhim arteriografskim nalazom. Speci-
ficnost metode je predstavljala broj boles-
nika sa negativnim scintigramom podeljen
ukupnim brojem bolesnika sa negativnim
koronarografskim nalazom. Osetljivost za
bolest leve prednje descendentne arterije
za odgovaraju¢e segmente bila je 64 %o,
dok je specifinost bila 67 %o (tabela 1).

Za apikalni predeo osetljivost je bila naj-
visa kao i sluCaju opstrukcije ostalih koro-
narnih arterija, ali je specifiCnost bila niska.
Perfuzioni defekti u predelu donjeg zida
leve komore pokazivali su osetljivost za
obolenje desne koronarne arterije u 85 %o
sluCajeva, dok se perfuzioni defekt u pre-
delu posterolateralnog zida leve komore
javljao samo u &3 %o sluCajeva suzenja leve
cirkumfleksne arterije.
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Grupe bolesnika
Groups of patients

Osetljivost  Specifi€.
Sensitivity Specificity

| Hroni¢ni infarkti
Chronic infarction

a) za LPDA i prednji zid 64°% 67 %o
for LAD and anterior
segment
b) za DKA i donji zid 85 % 429
for DKA and interior
segment
c) za LCX i posterola-
teralnj zid 33 % 92 %
for LCX and postero-
lateral segment
Il Koronarna insufici-
jencija 75 %o 40 /o
Coronary insufficiency
Il Hroni¢ni infarkt
i koron. insuficijen-
cija gde je raden
Tl i EKG stres test
TI 90 %o 75 %o
EKG 72 % 50 /o
Chronic infarction
and coronary insuf-
ficiency where Tl and
ECG stress test were
obtained
Legenda:
LPDA — leva prednja descendentna arterija
left anterior descending artery
DKA — desna koronarna arterija
right coronary artery
LCX — leva cirkumfleksna arterija
left circumphlex artery
Tabela 1 — Osetljivost i specificnost TI-201 te-

sta u razli¢itim grupama bolesnika

Table 1 — Sensitivity and specificity of TI-201
test in different groups of patients

II.Grupa bolesnika sa koronarnom
insuficijencijom, akutnom ili hroni¢nom u
koje nije raden talijumski test opterecenja.

U ovoj grupi bilo je 18 bolesnika: 7 bo-
lesnika je imalo EKG promene u miru il
posle opterec¢enja, njih 6 blok leve grane,
a 5 osoba je bilo bez EKG promena u miru
ili posle optere¢enja. EKG i talijumski nalaz
bili su u skladu u 9 bolesnika (50 %). U 14
bolesnika radena je koronarografija. Oset-
ljivost talijumskog testa u otkrivanju koro-
narne bolesti bila je 75% (3/4), a specific¢-
nost je bila 40 %o (4/10). Talijumski test bio
je lazno pozitivan u 6 osoba. U jednom slu-
Caju lazno pozitivnog nalaza radilo se o hro-
ni¢noj kardiomiopatiji, u drugom su sva tri
glavna koronarna krvna suda bila hipopla-



Znagaj scintigrafije miokarda radioaktivnim 201-TI u poredenju sa elektrokardiografskim ...

stiCna, a u trecem se radilo o bolesnici sa
Secernom boleScu.

Il. Grupa bolesnika sa koronar-
nom insuficijencijom ili hroni¢nim infarktom
u kojih je raden test opterecenja.

Ovu grupu Cinili su bolesnici sa sigurnim
i nesigurnim manifestacijama koronarne bo-
lesti. U ovih bolesnika uporedivan je EKG
u opterecenju i talijumski test u optereceniju,
a zatim su nalazi medusobno korelirani i sa
koronarografskim nalazom. Talijumski test
u opterecenju raden je u 31 osobe, a u 14
bolesnika radena je koronarna angiografija.
Na slici 1 prikazan je slu€aj osobe stare
42 godine u koga su i EKG i TI test posle
opterecenja bili pozitivni i ukazivali na te-
zak oblik koronarne insuficijencije.

U .ovoj grupi bolesnika osetljivost TI-201
stres testa bila je 90 % a EKG testa u opte-
recenju 72 °o. Specificnost je bila za TI-201
stres test 75% a za EKG u opterecenju
50 %o.

Diskusija — NasSi rezultati sa talijumskim
testom ukazuju na znacaj ovog ispitivanja
u morfoloSkoj i funkcionoj dijagnostici ko-
ronarne bolesti.

U grupi bolesnika sa hroni¢nim infarktom
miokarda postojala je veoma dobra kore-
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Slika 1 — TI-201 scintigrami
radeni u AP, LAO 45° i LL
90° polozaju posle optereca-
nja (Exc) j u redistribuciji
(R). Naglaseni perfuzioni
defekti koji se ne prikazuju
na scintigramima u redistri-
buciji ukazuju na tezak
oblik koronarne insuficijen-
cije, sto je u skladu sa EXG
testom posle opterecenja

Fig.1 — TI-201 scintigrams
in AP, LAO 45° and LL90°
views otbained after exerci-
se (Exc) and redistribution
(R). Distinct perfusion de-
fects on exercise scinti-
grams, that are not present
on redistribution scans con-
firm the diagnosis of coro-
nary insufficiency

lacija u smislu EKG lokalizacije oziljka i de-
fekta na talijumskom scintigramu, S$to je
u skladu sa nalazima drugih autora (Hamil-
ton, 1977, Niess, 1979). Ogranicenja u otkri-
vanju oziljka srecu se u bolesnika u kojih
je veli€ina oziljka dijagnostikovanog ventri-
kulografijom manja od 6 %o cirkumferencije
leve komore. Uporednom analizom segme-
nata leve komore i koronarografskog nalaza
vidi se da je korelacija najbolja u sluCaju
obolenja desne koronarne arterije i perfu-
zionih defekata u predelu donjeg zida. Za
ostale koronarne krvne sudove osetljivost
talijumskog testa je bila manja, Sto se srece
i u drugim saopstenjima (Mc Laughlin 1977,
Rigo 1980). U koronarnoj insuficijenciji oset-
ljivost talijumskog testa je veca nego Sto
se navodi u drugim saopstenjima, So je ve-
rovatno posledica malog broja sluCajeva.

Specifi€nost je bila niska. Kao uzroci lazno
pozitivnih nalaza navode se: kardiomiopatija
(2 sluCaja iz ove grupe), hipertrofija leve
komore, artefakt u Zena zbog apsorpcije
fotona u mekom tkivu dojke, Secerna bolest
(1 slucaj). Osetljivost je bila najvec¢a u grupi
bolesnika gde je talijumski test raden posle
opterecCenja, dok je osetljivost EKG stres
testa bila niza, o ¢emu govore i drugi autori
(Blood 1978, Turner 1980).
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Zakljucéak — Talijumski-201 test pokazao
se korisnim u morfoloSkoj dijagnostici, od-
nosno u detekciji zavr$nih, oziljnih promena
posle infarkta miokarda.

U ovim stanjima hroniénog infarkta mio-
karda talijumski test u stanju mirovanja po-
kazao je posebnu osetljivost za bolest jed-
nog krvnog suda.

U grupi bolesnika sa koronarnom insufici-
jencijom talijumski test u stanju mirovanja
nema vrednosti obzirom na nisku dijagno-
stiCku osetljivost i specificnost.

U detekciji koronarne insuficijencije indi-
cirano je izvodenje talijumskog testa u opte-
recenju; ovako izveden test pokazao je vecu
osetljivost u detekciji koronarne bolesti od
EKG stres testa.

Summary

VALUE OF 201-TI MYOCARDIAL REST
AND STRESS SCINTIGRAPHY
IN CORRELATION WITH
ELECTROCARDIOGRAPHY AND CORONARY
ANGIOGRAPHY

Pavlovi¢ S., V. Bosnjakovi¢, D. Aleksic,
Lj. BozZinovic

Myocardial perfusion scintigraphy with radio-
active 201-Tl was performed in 103 patients,
in 72 patients whicle at rest and in 31 patients
during rest and exercise. In all patients the
201-Tl scan-tests were compared with the elec-
trocardiograms. An overall reliability test for sen-
sitivity and specificity was performed for the
segmental hypoperfusion on Thallium scintigram
in comparison with the findings of stenosis of the
main coronary arteries as well as of any singu-
larly affected coronary vesel. In the group of pa-
tients with chronic infarction, the sensitivitv
201-Tl test at rest was 71 % for the cases where
a single artery was affected, and 56 % for the
cases where two or more arteries were affected.
The overall sensitivity for the group of patients
with coronary insufficiency was 75%. The re-
sults showed that the 201-Ti test during exerxise
was more sensitive than at rest. The results also
showed that the Thallium-201 stress test was
more sensitive than ECG stress test.
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MEDICINSKI CENTAR U ZAJECARU,
SLUZBA ZA NUKLEARNU MEDICINU

UTICAJ KVALITETA KONTAKTA EKG ELEKTRODA | KOZE
BOLESNIKA KOD ISPITIVANJA ISTISNE FRAKCIJE LEVE KOMORE

Zivkovi¢ Z., D. Stefanovié, O.Joji¢, S. Stojanovié, Z. Ivanovié

Sadrzaj: IzvrSeno je testiranje uticaja kontakta EKG elektroda sa kozom boles-
nika prilikom tzv. proSirenog ispitivanja srca (»extended cardiac analysis«).
Analizirani su rezultati odredivanja istisne frakcije leve komore, snimanja
krivulja volumen/vreme i prikazivanja funkcionalnih slika kod ukupno 30 bo-
lesnika. U polovine ispitanih kontakt EKG elektroda i koze bio je kvalitetan,
dok je u druge polovine, zbog prekidanja trigerskog signala, kontakt moran
povremeno da se uspostavlja pritiskom ruke ispitivata na pojedine kontaktne
tatke. Korisc¢eni su dodaci za EKG elektrode za jednu upotrebu, kakvi se
koriste u koronarnim jedinicama. U svih bolesnika sa povremeno ometanim
kontaktom registrovane su tehni¢ki nepravilne krivulje i neupotrebljive funkcio-
nalne slike, uz verovatno i nedovoljno tac¢nu vrednost istisne frakcije. Kon-
strukcijom sopstvenih nastavaka za elektrode, sa znatno $irom kontaktnom

povr§inom, svi pomenuti nedostaci su bili otklonjeni.

UDK 616.124.2-073.173:616.12-073.97

Deskriptori: elektrokardiografija, srce volumen, srce ventrikel
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Uvod — Odredivanje istisne frakcije leve
sréane komore moze da se obavi gama ka-
merom i odgovaraju¢im kompjuterskim pro-
gramom, uz sinhronizaciju sa elektrokardio-
grafskim signalom. Program koji mi koristi-
mo izraCunava vrednost istisne frakcije, re-
gistruje krivulju volumen/vreme i tzv. funk-
cionalne slike (predstavljaju sliku udarnog
volumena, istisne frakcije, pune sistole, dija-
stole, i »paradoksne slike« kretanja zida leve
komore). Uslov da ra¢unar moze da analizira
ulazne podatke je ostvarenje sinhronizacije
sa sréanom elektricnom aktivno$céu, Sto se
postize umetanjem jedinice za elektrokar-
diografiju (»ECG trigger«). Da bi ta jedinica
besprekorno funkcionisala neophodno je
ostvariti idealan kontakt elekiroda koje se
stavljaju na kozu grudnog koS$a ispitivanog.

U toku jednogodiSnjeg izvodenja opisane
analize primetili smo da u gotovo polovine
bolesnika, i pored striktnog pridrzavanja
uputstva o plasiranju elektroda, povremeno
dolazi do prekida EKG signala. Ispitivac
tada najCesce pokuSava da poboljSa kon-
takt pritiskom na elektrodu, ispitivanje mo-
ze da se nastavi, mada kompjuter registru-
je pojavu »tzv« aritmiCkih kontrakcija.

Ovim ispitivanjem smo hteli da uvidimo
koliko takve iregularne kontrakcije, koje
nisu izazvane sréanom aritmijom, ve¢ teh-
ni¢kih uzrocima, utiCu na vrednost ispitiva-
nih parametara.

Metoda — Istisna frakcija leve srCane
komore, uz registrovanje krivulje volumen/
vreme i prikazivanje funkcionalnih slika, od-
redivana je gama kamerom Pho/Gamma IV,
sa racunarom Scintiview, i EKG sinhroniza-
torom. KoriS¢en je komercijalni program
ECAP (»extended cardiac analysis pro-
gramm«). Kao obeleziva¢ je upotrebljavan
humani serum albumin proizvodnje IBK-Vin-
¢a, obelezen sa oko 500 MBg “Tc perteh-
netata (Hoechst). EKG elektrode za jedno-
kratnu upotrebu, uzane kontaktne prstena-
ste povrSine, aplikovane su na kontaktne
predele koze grudnog ko$a bolesnika, po-
sle Ciséenja koze i mazanja kontaktnom
pastom.

Registrovani su podaci dobijeni u boles-
nika u kojih je kontakt za sve vreme ispiti-
vanja bio besprekoran, i uporedivani sa
istim u bolesnika gde je kontakt povreme-
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Dobre Aritm. EF
Red. br. Inicijali kontr. kontr. KA
broj broj

1 M. T. 331 10 49
2 |.B. 936 22 59
3 M. R. 755 9 48
4 S.V. 298 2 45
15) M. R. 440 79 55
6 J. P. 718 7 68
7 N. C. 829 34 73
8 S. I 655 30 61
9 K. V. 369 54 69
10 A.B. 277 34 65
11 M. N. 334 11 50
12 P.ISt 546 25 40
18 V. R. 279 122 85
14 D. B. 619 73 4
15 J.C. 553 16 50
Srednja vrednost: 529 35 54
Standard devijac.: 216 33 9
Tabela 1 — Podaci o kvalitetu registrovanih

kontrakcija i veli¢ini E. F. u bolesnika sa do-
brim krivuljama i funkcionalnim slikama

Dobre Aritm. EF

Red. br. Inicijali kontr. kontr. "o/,
broj broj 0

1 M. C. 870 557 52
2 G.T. 410 268 50
3 D. M. 878 734 58
4 K. B. 157 138 54
5 V. M. 715 577 59
6 M. M. 699 515 61
7 M. 2. 480 396 68
8 J.J. 491 333 64
9 S.R. 331 208 56
10 J. S. 146 132 55
ik [. M. 295 241 59
12 S. M. 1265 964 66
ilt3 N. D. 978 846 67
14 M. T. 1124 996 72
15 K. V. 438 236 63
Srednja vrednost: 618 476 60
Standard devijac.: 347 295 6
Tabela 2 — Podaci o kvalitetu registrovanih

kontrakcija i veli¢ini E. F. u bolesnika sa ne-
upotrebljivim krivuljama i funkcionalnim slikama

no bio prekidan i ponovo uspostavljen pri-
tiskom na elektrodu od strane ispitivaca.

Rezultati — Analizirani su podaci: oblik
krivulje volumen/vreme, iznos istisne frak-
cije (E.F.), i kvalitet funkcionalnih slika, u
odnosu na broj dobrih i »aritmi¢nih« kon-
trakcija u ispitivanih osoba. Podaci su na-
vedeni pojedinacno za grupu bolesnika gde
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su krivulja i slike bile odgovarajuc¢eg kvali-
teta (tabela 1) i uporedeni sa grupom gde
je kvalitet ovih podataka bio nedovoljan za
njihovu interpretaciju (tabela 2).

Sa tabele je uocCljivo da je u ovih ispita-
nika u proseku 6,6 %o aritmi¢nih kontrakcija
bilo u odnosu na dobre. Kod bolesnika br.
5 i 18, u kojih ima viSe aritmi¢nih kontrak-
cija, zaista se radilo o poremecaju ritma
srca (ekstrasistole) a drugi su imali norma-
lan ritam.

Kao Sto se vidi proseCan broj aritminih
kontrakcija u odnosu na dobre u ovoj grupi
je 77 °/o. Svi bolesnici su imali sinusni ritam,
a ucCestalost ekstrasistola nije bila vec¢a od
iste u predhodnoj grupi.

Zbog dobijenih izrazitih odstupanja u iz-
gledu krivulja i funkcionalnih slika, u boles-
nika u kojih je zbog loSeg kontakta elektro-
de i koze dolazilo do cCestih »aritmicnih«
kontrakcija, konstruisali smo nove elektro-
de. One su od mesinga, sa kontinuiranom
kontaktnom povrSinom i udubljenjem na
njoj za stavljanje kontakt paste, preCnika
1cm. Primenom novih elektroda pomenuti
problemi se viSe ne javljaju.

Diskusija — Odredivanje istisne frakcije
leve komore opisanom metodom ima niz
prednosti nad drugim tehnikama (kateteri-
zacija srca itd.). Ipak, nekoliko tehniCkih
pojedinosti mogu da znatno poremete tac-
nost odredivanja. U predhodnom saopS$te-
nju iz ove laboratorije (Jovanovi¢ i sar.
1981) ispitivan je uticaj odredivanja »regio-
na od interesa« kojim se oznacava leva ko-
mora, na rezultat ejekcione frakcije. Ovim
ispitivanjem testiran je kvalitet kontakta
elektroda i koze.

Kao §to je prikazano na tabelama, u svih
bolesnika sa malim brojem »aritmi¢nih kon-
trakcija« dobijaju se upotrebljive krivulje i
slike. Ako je broj takvih kontrakcija veliki
(tabela 2) podaci su neupotrebljivi. Ovo ne
vazi ako su aritmi¢ne kontrakcije zaista po-
sledica aritmije srca bolesnika (bolesnik 5
i 13 sa tabele 1) jer raCunar prave srCane
ekstrasistole u racunanju kasnije automat-
ski odbija. Medutim ako je aritmija tehnicke
prirode, tj. posledica slabog kontakta, koji
je povremeno ponovo uspostavljen pritiskom
na elektrodu, program registruje i takve



Uticaj kvaliteta kontakta EKG elektroda i koZe bolesnika kod ispitivanja istisne frakcije leve komore

kontrakcije, tako da se dobijaju neupotreb-
ljivi rezultati.

Uticaj ovih tehni¢kih smetnji na krivulje i
slike je oCigledan. Medutim tesko je testi-
rati kako uti¢e na broj¢ani podatak o vred-
nosti istisne frakcije. U prvoj grupi ispi-
tivanih bolesnika rezultat ovog parametra
(54,1%£9,2%0) je statistiCki znacajno nizi
(t = 2,9; p manje od 0,01) od vrednosti istog
parametra u drugoj grupi (60,2%6,1%b).
Mada se radi o relativno sli¢nim bolesnici-
ma (svi su prelezali infarkt miokarda), ipak
ne moze da se pouzdano kaze koliko je
ovo prosecno razlikovanje rezultata posle-
dica tehnickih faktora.

U svakom slucaju, pomenuto testiranje
nam je nalozilo da smetnje sa kontaktima
ispravimo, Sto smo i ucinili konstrukcijom
novih elektroda. Posle toga navedenih pro-
blema nema, pa nismo ni smatrali za po-
trebno da navodimo i rezultate pri radu sa
njima.

Zakljuéak — lIspitali smo uticaj kvaliteta
kontakta EKG elektroda i koze bolesnika
prilikom odredivanja istisne frakcije Ileve
komore.

Elektrode za jednu upotrebu koje smo
koristili, u skoro polovine ispitivanih bile su
uzrok nastajanja velikog broja iregularnih
kontrakcija. Ovo je rezultiralo u dobijanju
podataka koji nisu mogli da se interpreti-
raju.

Izradom sopstvenih elektroda uklonjene
su navedene smetnje.

Summary

THE INFLUENCE OF QUALITY OF ECG
ELECTRODE CONTACT WITH PATIENT SKIN
DURING THE DETERMINATION OF LEFT
VENTRICULAR EJECTION FRACTION

Zivkovi¢ Z., D. Stefanovi¢, O. Joji¢, S. Stojanovic,
Z. lvanovi¢

We tested the influence of ECG electrode
contact with patient skin during performing
extended cardiac analysis. We analysed results
of determination of left ventricular ejection
fraction, registration of volume/time curves and
functional images presentation in 30 patients. In
the half of the tested patients the contact be-
tween the ECG electrodes and patient skin was
exellent, but in the other half, because of inter-

Radiol. lugosl., 16; 119—121, 1982

ruption of trigger signal, the contact had to be
periodicaly established by pressing of examiner
hand on some contact points. We used dispos-
able type electrodes which are usually used in
coronary units. In all patients with periodicaly
contact disrruptions, the technical irregular vo-
lume/time curves were registered and unusable
functional images too, with probably not ade-
Guate preciseness of ejection fraction. By con-
struction of the own electrodes with more wider
contact surface, all mentioned deffect were
climinated.
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PRIMENA RADIOAKTIVNIH IZOTOPA
U ISPITIVANJU KOSTANOG SISTEMA

RADIOISOTOPE EXPLORATION OF SKELETON






MEDICINSKI CENTAR U ZAJECARU,
SLUZBA ZA NUKLEARNU MEDICINU

ISPITIVANJE KOSTANOG METABOLIZMA BOLESNIKA
MA HEMODIJALIZI POMOCU **"Tc-MDP

Paunkovi¢ N., I. Trailovi¢, N. Razumenic

Sadrzaj: lzvrSeno je ispitivanje koStanog metabolizma u 33 bolesnika na hro-
nicnom programu hemodijalize i 20 zdravih osoba, primenom scintigrafije
“"Tc metilen-difosfonatom. Pored kvalitativne analize scintigrama skeleta,
vrseno je i odredivanje intenziteta akumulacije u kostima, preko odnosa
kost/meko tkivo. U oko 40°% bolesnika registrovana je fokalna hiperakumu-
lacija obelezivada u predelu kostiju i zglobova, dok je u oko 70 % postojala
difuzna hiperakumulacija radioaktivnosti, merena kroz pomenuti odnos. Kao
najpodesniji na€in za ispitivanje ovog parametra navodi se merenje aktivnosti
nad lll-im lumbalnim prsljenom i susednom regijom mekog tkiva, uz aplikaciju
obelezenog MDP pre uklju¢enja bolesnika na hemodijalizu, i scintigrafisanje

po isklju¢enju sa dijalize.

UDK 616.71-073:539.16:616.61-089.28

Deskriptori: hemodializa, kosti-scintigrafija

Radiol. lugosl., 16; 125—128, 1982

Uvod — U bolesnika sa hroni€nom renal-
nom insuficijencijom vremenom dolazi do
metabolickih poremecaja u koStanom tkivu.
Ove promene nose klini¢ki termin renalna
osteodistrofija, a histoloSki su predstavljene
kao fibrozni osteitis, osteomalacija ili retko
osteoskleroza. Uzroci pomenutih stanja su
najceSc¢e postojanje sekundarnog hiperpa-
ratireoidizma ili poremecaji u metabolizmu
D vitamina (Sy et al. 1975; De Graaf et al.
1978; Olgaard et al. 1979). KliniCki znacaj
renalne osteodistrofije je Sto u navedenih
bolesnika pogorSava funkcionu i vitalnu
prognozu, i Sto odgovaraju¢im postupcima
moze da se uspori ili delimi¢no poboljsa.

Dijagnoza metabolickih kostanih poreme-
¢aja u bolesnika sa hroni¢nom insuficijen-
cijom bubrega postavlja se na osnovu bio-
hemijskih, histoloSkih i rentgenografskih na-
laza. U novije vreme, otkricem pogodnih
fosfatnih jedinjenja za scintigrafiju kostiju
(Subramanian et al. 1975; Krishnamurthy et
al. 1975), vrSi se radionuklidno ispitivanje
kostiju u navedenim patoloSkim stanjima
(Sy et al. 1975; Rosenthall et al. 1975).

Ovim ispitivanjem mi smo pokuSali da
metodu scintigrafije skeleta prilagodimo kli-

nickim potrebama za
osteodistrofije.

ispitivanje renalne

Metoda — lIspitali smo 33 bolesnika (17
muskih i 16 Zenskih) na hemodijalizi, i 20
zdravih osoba (kontrolna grupa). Starost
ispitanika obe grupe bila je slicna, kretala
se od 17 do 65 godina. Bolesnici su se na-
lazili na hroni€énom programu hemodijalize
u periodu od 6 meseci do 12 godina.

Primenjena je sledec¢a metodologija:

— u svih je uradena scintigrafija skeleta,
2 sata od aplikacije metilen-difosfonata
(MDP) proizvodnje IBK-VinCa, obelezenog
sa oko 500 MBq “™Tc pertehnetata (Ho-
echst). Za registrovanje je koriS¢ena gama
kamera Pho/Gamma |V, sa predprogramira-
nim racunarom, firme Searle;

— odnos kost/meko tkivo (K/MT), odre-
divan je registrovanjem aktivnosti u »regio-
nima od interesa« postavljenim na Il lum-
balni prsljen, kao i distalni deo femura, i
susedna paraosealna tkiva. Ovaj parametar
je odredivan u 13 zdravih kao i u 13 bo-
lesnika u dane kada se ne dijaliziraju, 2 sa-
ta nakon aplikacije obelezivaca (I grupa), a
u po 7 od njih meren je i nakon 5 sati od
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aplikacije (Il grupa). U ukupno 29 bolesnika
pomenuti parametar je odredivan i tako Sto
je obelezivatka doza MDP aplikovana oko
30 min. pre dijalize, a merenje obavljeno
posle isklju€enja, 8to je iznosilo oko 5 sati
od injiciranja doze (lll grupa);

— u svih bolesnika odredivana je kon-
centracija Ca i P, kao i aktivnost alkalne
fosfataze. U 25 od njih ovi parametri su od-
redivani dva puta, sa razmakom od 10 dana,
a rezultat predstavljen aritmetiCkom sredi-
nom od oba odredivanja. U obzir za obradu
uzeti su samo ovako dobijeni podaci;

— u nekih bolesnika izvrSena su dopun-
ska R6 snimanja.

Rezultati — Kvalitativnom analizom scin-
tigrama kostiju registrovane su fokalne pro-
mene sledeceg tipa: pojaCana akumulacija
aktivnosti u predelu kostohondralnih zglobo-
va (5 bolesnika), u predelu zglobova rucja

i sitnih zglobova Saka (11 bolesnika), u pre-
delu glave femura ili acetabuluma (4 boles-
nika) i u predelu plué¢a (1 bolesnik). Ukup-
no od 33 bolesnika, njih 13 je imalo nave-
dene promene.

Difuzne promene su procenjivane na
osnovu vrednosti odnosa kost/meko tkivo.
Rezultati za sve tri definisane grupe ispiti-
vanih prikazani su na grafikonu 1.

Podaci za biohemijske parametre koSta-
nog metabolizma, analizirani su u odnosu
na duzinu dijaliznog perioda, i uporedivani
sa rezultatom odnosa kost/meko tkivo (K/
MT), merenog nad trec¢im lumbalnim prsije-
nom. U vidu srednjih vrednosti i stadard de-
vijacija prikazani su za 25 bolesnika na ta-
beli 1.

U istih bolesnika ispitana je linearna ko-
relacija izmedu K/MT odnosa i alkalne fos-
fataze. Koeficijent linearne korelacije: p =
= 0,14 (p vece od 0,05).

K/M. T.
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5 ooofo el e R So [F0 odnosa kost/meko tkivo
°%f0, o |0 |° °" o °0° o0 0008 (K/MT) merenog nad
. 8 Jeoorll i g0 0° o0 tre¢im lumbalnim
580 |b0g | l o priljenom (Ls) i femurom
1l oo i paraosealnom tkivu
| ! | | u bolesnika na
zDR.[BOL.| |zDR.|BOL. | zoR.[BOL.| |zDR[BOL. POSLE OIJ. hemodijalizi i u zdravih
2h POSLE APLIKACIJE 5h POSLE APLIKACIJE osoba
o Period Ca P A.F.
Broj god. K/MT mmol/I mmol/I 1/
8 do 1 X: 6.1 2,50 1,59 35,40
SD: 2,6 0,26 0,44 24,70
X: 7.2 2,60 1,89 14,86
8 R SD: 26 018 0.68 8,26
X: 4,6 2,76 1,89 24,34
9 Saogl2 sD: 14 0,40 0,55 15.65
Tabela 1 — Podaci o odnosu kost/meko tkivo, kalcijumu, fosforu i alkalnoj fosfatazi u bolesnika

na hemodijalizi
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Diskusija — Renalna osteodistrofija javlja
se u najveceg broja bolesnika sa hroni¢nom
bubreznom insuficijencijom. Za njenu de-
tekciju, pored relativno velikog asortimana
raspolozivih metoda, u novije vreme se sve
c¢eSc¢e koristi scintigrafija kostiju. Ona daje
vecCi broj pozitivnih nalaza od rentgenograf-
skih i biohemijskih ispitivanja, a bezopasna
je u poredenju sa biopsijom kosti.

Scintigrafijom je moguc¢no detektovati dve
vrste promena: fokalne i difuzne. Fokalne se
uglavnom javljaju u vidu pojaCane akumu-
lacije obelezivaCa u predelu kostohondral-
nih zglobova, zglobova rucja i Saka. Uce-
stalost ovih promena je razliita: 21°%
(Dlgaard et al. 1979), 83% (De Graaf et
al. 1978); u ovom ispitivanju ona se krece
oko 40 %o. Difuzna hiperakumulacija obele-
Zzivaca, mada moze da se delimi¢no zapazi
i kvalitativno, najbolje je ako se objektivi-
zira nekim kvantitativnim pokazateljem. U tu
svrhu se koristi merenje ukupno retinirane
aktivnosti, brojacem za celo telo (Fogelman
et al. 1978), kontinuirana registracija rane
akumulacije obelezivata nad izabranom ko-
Stanom regijom (Rosenthall et al. 1975), ili
pravo kvantitiranje na osnovu viSsekompart-
malne analize (Charkes et al. 1981; Makler
et al. 1980). Mi smo koristili odredivanje od-
nosa kost/meko tkivo, po analogiji sa izves-
nim navodima iz literature: nad femurom
(Rosenthall et al. 1975), i nad lumbalnom
kicmom (Fogelman et al. 1978). Kako ovako
racunat odnos pored intenziteta akumulacije
obelezivaca u kostima zavisi i od njegove
retencije u mekom tkivu, to smo u anuri¢nih
ili oliguri¢nih bolesnika primenom hemodija-
lize odstranili nevezanu aktivnost. O potrebi
izvodenja takve procedure misljenja u lite-
raturi nisu usaglasena: De Graaf i sar. (1978)
smatraju da je jako bitno hemodijalizom
odstraniti radionuklid iz mekog tkiva, dok
Rosenthall i sar. (1975) misle da ometena
ekskrecija ne utiCe znacajno na vrednost
odnosa kost/meko tkivo. Nasim ispitivanjem
jasno je pokazano da se ovaj parametar
bitno menja u zavisnosti da li se dijaliza
primenjuje ili ne (grafikon 1). Na opisani na-
¢in izveden, ovaj odnos bio je poviSen u 20
od 29 bolesnika (70°%0), ako se meri nad
tre¢im slabinskim prsljenom, odnosno u 12
od 29 ako se meri nad femurom.

Radiol. lugosl., 16; 125—-128, 1982

Ispitivanje kostanog metabolizma bolesnika na hemodijalizi pomoéu 99mTc-MDP

Uporedivanje odnosa akumulacije sa kon-
centracijom Ca i P u serumu, sa duzinom
trajanja perioda dijalize, pa ni sa aktivhoS¢u
alkalne fosfataze, nije nam dao dovoljno
ubedljive podatke o stvarnoj klini¢koj vred-
nosti tog parametra. Logi¢no je da ga treba
smatrati za pokazatelj aviditeta koSanog tki-
va za fosfate, naravno u vreme ispitivanja.
Daljim izu€avanjem trebalo bi utvrditi da li
ovaj parametar moze da se koristi za pra-
¢enje metabolickih promena u koStanom
tkivu u toku spontane evolucije bolesti, od-
nosno pod dejstvom referentne terapije.

Zakljuéak — Primenom scintigrafije kosti-
ju obelezenim metilen-difosfonatom, ispitali
smo grupu bolesnika leCenih hemodijali-
zama.

U 40 %o bolesnika registrovane su fokalne
promene uglavnom na zglobovima.

U 70 %o obolelih naden je znacajno povi-
Sen odnos kost/meko tkivo, meren nad re-
gijom lumbalne kic¢me.

Osetljivost odredivanja tog odnosa po-
veCava se ako se testiranje izvodi uz apli-
kaciju obelezivaca pre dijalize, a merenje
posle nje.

Za klinicku ocenu navedenih rezultata
potrebna su znatno kompleksnija ispitivanja.

Summary

TESTING OF BONE METABOLISM
IN PATIENTS ON HEMODIALYSIS
BY *"Tc-MPD

Paunkovi¢ N., I. Trailovi¢, N. Razumenic¢

Using the method of scintigraphy by *"Tc-MPD
(Methylen diphosphonate) as a tracer, we tested
bone metabolism in 33 patients on chronic pro-
gramme of hemodialysis and in 20 healthy per-
sons. Besides the qualitative analysis of bone
scintigraphy, a determination of the bone acumu-
lation of the tracer was done by using the bo-
ne/soft tissue ratio. In about 40 %o of the patients
a focal hyperacumulation was registered in the
bones and joints, while in about 70 % a diffuse
hyperacumulation of the tracer was found. We
used registration of the activity upon the 3rd lum-
bar vertebra and surrounding soft tissue as the
most appropriate method for testing of this pa-
rameter. The labeled Methylen diphosphonate
was applied before taking the patients to hemo-
dialysis while the scintigraphy was done after
the dialysis was completed.
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KLINICKI ZNACAJ SCINTIGRAFIJE SKELETA
KOD OBOLELIH OD KARCINOMA PROSTATE

Sedlak V., K. Janc¢a, D. Bonert, S. Kaludjerski

Sazetak: Rad obuhvata 40 novootkrivenih bolesnika sa patohistolo$ki potvrde-
nim karcinomom prostate i jednog bolesnika sa suspektnim klini¢kim statu-
som a negativnim patohistolo$kim nalazom (n = 41). Nalaz inicijalnog scinti-
grama bio je uredan u 17 slucajeva, a metastatske promene su nadene kod
9 bolesnika. Scintigrafske abnormalnosti 15 pacijenata upucivale su na neme-
tastatsku prirodu promena $to je dopunskim radioloskim ispitivanjem i potvr-
deno. Kod 21 bolesnika uradeno je 36 scintigrafskih kontrola nakon uvodenja
terapije. Kod pacijenata sa urednim incijalnim scintigramom (n = 18) nije
registrovano naknadno pojavljivanje metastaza, a na kontrolnim scintigramima
3 bolesnika nisu uoéene vizuelne promene u broju i veli¢ini metastatskih Za-
rista. Analizom prateceg nalaza nad bubrezima u 13 slu¢ajeva uoceno je fo-
kalno nakupljanje radioobelezivaca suspektno na drenazne smetnje, koje su

i.v. urografijom i potvrdene.

UDK 616.71-073:539.16:616.65-006.04

Deskriptori: prostata novotvorbe, kosti-scintigrafija, metastaze
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Uvod — Tokom poslednje decenije objav-
lien je velik broj radova o znacaju scinti-
grafije skeleta kod karcinoma prostate, koja
se u detekciji metastaza ove bolesti poka-
zala kao najsenzitivnija danas raspoloziva
dijagnosticka metoda (Roy et al, 1971; De
Nardo et al, 1972; Gursel et al, 1974; Lentle
et al, 1974; Shearer et al, 1974; Merick,
1975).

Otkrivanje skeletnih metastaza kod obo-
lelih od karcinoma prostate nije samo od
akademskog ve¢ i od prakticnog znacaja,
budu¢i da je terapijski pristup razli€it i slu-
Caju odsustva ili prisustva istih. Ukoliko ne
postoje metastatske promene leCenje zavisi
od stadijuma tumora. U T:—T2 stadijumima
(prema TNM-UICC klasifikaciji) terapija iz-
bora je radikalni hirurs§ki zahvat uz primenu
kombinovanog citostatsko-hormonskog le-
C¢enja antiandrogenog tipa (HONVAN), a ovo
medikamentozno leCenje se L stadijumima
Ts—T4 po potrebi dopunjuje palijativnim hi-
rurSkim tretmanom. Ako medutim postoje
metastaze u kostima, nezavisno od stadi-
juma tumora neophodna je bilateralna orhi-
dektomija.

Neki autori (Buck et al, 1975; Fitzpatrick
et al, 1978; Lang-hammer et al, 1978; Mc-
Gregor et al, 1978; O’Donoghue et al, 1978,
Rey et al, 1978) izveStavaju o pogodnostima
kontrolnih scnitigrama skeleta radi objek-
tivizacije uspeha terapije. Prema njihovim
zapazanjima nalaz regresije metastatskih
zarista odrazava promene u metabolickoj
aktivnosti tumorskog tkiva pod uticajem le-
Cenja. Ova klinicka zapnazanja potkrepljuje
i eksperimentalni rad Galaksa (1980) u ko-
jem autor opisuje autoradiografske i patohi-
stoloSke promene koje se javljaju u tumor-
skom tkivu kostiju kod povoljnog efekta,
a nedostaju u slu€aju neuspes$nog lecenja.

Materijal i metode — Ranijih godina smo
scintigrafiju kostiju kod obolelih od karci-
noma prostate primenjivali iskljuCivo u cilju
detekcije metastaza (Janta i sar, 1976) obzi-
rom da smo raspolagali samo klasi¢nim ske-
nerom. Nabavkom opreme za snimanje ce-
log tela, zapoCeta je prospektivha studija
u cilju pracenja ovih bolesnika. U periodu
od dve godine kod 40 bolesnika sa patohi-
stoloski verifikovanim karcinom prostate
i kod jednog bolesnika sa negativnim pato-
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histoloSkim, a sumnjivim klinickim nalazom
(n = 41) uradeno je 77 scintigrafija skeleta
celog tela.

Snimanja su vrSena u dva polozaja, pomo-
¢u gama kamere »Searle«, LFOV i po-
kretnog stola (»scintiscan«) brzinom od
48 cm/min, najranije 2, a najkasnije 4 sata
nakon aplikacije radiofarmaka. Primenjivani
su “mTc-MDP (Amersham) i “"Tc-DPD (Hoe-
chst) u dozi od 555 MBqg. Radi smanjenja
doze ozracenosti na mokraénu beSiku, bo-
lesnici su obilno hidrirani. Nakon uvodenja
metode racunarske obrade scintigrama ce-
log tela (Kaluderski i sar, 1981) podaci su
prikupljani i na racunaru. Prvi scintigrami su
radeni pre poCetka terapije, a kontrolni u in-
tervalima od 3—6 meseci, zavisno od pri-
sustva odnosno odsustva metsataza. Pored
opisa skeleta analizran je | prate¢i nalaz
nad bubrezima sa posebnim akcentom na
prisustvo fokalnog nakupljanja radioobele-
ZivaCa, obzirom na prirodu osnovne bolesti.
Ciljano radioloSko ispitivanje kostiju vrSeno
je samo u onih bolesnika kod kojih su scin-
tigrafske abnormalnosti upucivale na neme-
tastatsku prirodu promena, a u cilju elimina-
cije lazno pozitivnih nalaza.

Rezultati i diskusija — ProseCna starost
ispitivanih bolesnika iznosila je 71,5 godine
(najmladi bolesnik 54, a najstariji 85 godina).

Vodeci simptomi zbog kojih su se poje-
dini bolesnici obratili na Kliniku bili su: di-
zurija i otezano mokrenje (n = 20), komplet-
na retencija urina (n = 12), hematurija i di-
zurija (n = 3), bolovi u kostima (n = 5) i lim-
fedem skrotuma (n = 1).

Prvi scintigrafski nalaz je bio uredan u
17 sluCajeva. Nadene scintigrafske abnor-
malnosti 15 bolesnika nisu bile svojstvene
za metastaze i pomocu ciljanih radioloskih
snimaka kostiju potvrdena je benigna pri-
roda tih promena: spondilartrotiCne prome-
ne kiCmenog stuba (n = 6), koksartroza
(n =2), osteoporoza (n =2), M. Paget
(n = 1), M. Bechterew (n = 1), M. Albers-
Schonberg (n = 1), koStani regenerat (n =
= 1) i sveza kalcifikacija (n = 1). Kod 9 pa-
cijenata otkrivene su multifokalne, asime-
tricno rastrkane plaze pojacanog nakuplja-
nja radioobelezivaca, kako u centralnim,
tako i u perifernim delovima skeleta uz sla-
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bo ili neprikazivanje bubrega. Ove su pro-
mene govorile za prisustvo metastaza u ko-
stima. Tabela 1 prikazuje odnos scintigraf-
skog nalaza prema stadijumu tumora. Kao
Sto se iz tabele 1 vidi, bolesnici sa okult-
nim karcinomom (To) i T1 stadijumom tu-
mora nisu imali metastatske promene u
skeletu, kao ni 9 pacijenata iz grupe T2 sta-
dijuma. Multiple metastatske promene su
nadene kod bolesnika sa poodmaklim sta-
dijumom tumora (T3 i T4) i jednog bolesnika
sa stadijumom T2. PatohistoloSki nalaz ovog
bolesnika bio je negativan, medutim bolovi
u kostima, naglo mrsavljenje i ubrzana se-
dimentacija govorili su za prisustvo malig-
nog procesa koji je scintigrafijom i doka-
zan. Detaljnim ispitivanjem pacijenata nije
dokazano prisustvo nekog drugog primar-
nog tumora koji moze da metastazira u ko-
sti, te je zakljuCeno da su depoziti poreklom
najverovatnije iz prostate. Vec¢a ucestalost
metastaziranja u grupi nasih bolesnika sa
poodmaklim stadijumima karcinoma prosta-
te je u skladu sa nalazima drugih autora
(O’Donoghue et al., 1978; Fitzpatrick et al.,
1978) iako je broj njihovih ispitanika bio da-
leko veéi.

Stadijum Scintigrafski nalaz K
tumora  meta (—) meta (+) ipne
To 7 — 7
T 6 — 6
T2 9 1 10
T 10 5 15
T4 — 3 3
Ukupno 32 9 41
Tabela 1 — Odnos scintigrafskog nalaza prema
stadijumu tumora
Table 1 — Bone scan findings relative to the
tumor stage
Diferent. R .
malignog Scintigrafski nalaz Ukupno
tkiva meta (—) meta (+)
Dobra 11 = 1
Srednja 20 2 22
Slaba 1 6 7
Ukupno 32 8 40

Tabela 2 — Odnos scintigrafskog nalaza prema
stepenu diferenciranosti malignog tkiva
Table 2 — Bone scan findings relative to the
grade of the malignant tissue



Klini¢ki znaéaj scintigrafije skeleta kod obolelih od karcinoma prostate

Korelacija scintigrafskog nalaza sa ste-
penom diferenciranosti tumorskog tkiva data
je u tabeli 2.

Kod 11 bolesnika sa dobro diferentovanim
adenokarcinomom prostate nisu nadene
metastatske promene u skeletu. Patohisto-
loSki nalaz najveceg broja bolesnika (n =
= 22) je govorio za srednje diferentovani
adenokarcinom, a metastaze su otkrivene
samo kod dva bolesnika iz ove grupe. Slabo
diferentovani adenokarcinom registrovan je
u 6 slucajeva sa multiplim metastazama dok
je scintigrafski nalaz jednog bolesnika bio
uredan. Iz rezultata se vidi da je sklonost ka
metastaziranju u pozitivnoj korelaciji sa ste-
penom dediferntovanosti malignog tkiva Sto
je u skladu sa podacima iz literature.

Analizom prate¢eg nalaza nad bubrezima
uoCene su promene koje se prikazuju na
tabeli 3 u poredenju sa nalazom i. v. urogra-
fije. Slabo ili neprikazivanje bubrega regi-
strovano je kod jednog bolesnika sa hro-
nicnom bubreznom insuficijencijom i kod
8 bolesnika sa multiplim metastazama (n =
= 9). Pojavu neocrtavanja bubrega kod
multifokalnih i difuznih metastaza opisuju i
drugi autori (Sy et al.,, 1975; Osmond, 1975)
a kao moguce objasSnjenje navode pojacani
afinitet metastatskih zariSta prema radioobe-
lezivaCu i sledstveno slabije izluCivanje pu-
tem bubrega.

Prateci brzinu nakupljanja radioindikatora
kod 3 bolesnika sa prethodno dokazanim

Scintigrafski nalaz Nalaz . .

nad bubrezima 1.V. U. Broj bolesnika

Slabo ili neprikazivanje

oba bubrega Normalan 9

Neprikazivanje jednog

bubrega Afunkcija 1

Fokalni zastoj Pijelektazija

u pijelonu oba bubrega ili umerena
hidronefroza 4

Monofokalni zastoj Dilatiranost dela

u delu bubrega karl. sist. 8

Zastoj u bubregu Hidronefroza

i uretru unilat. hidroureter 1

Prikazivanje

oba bubrega

bez zastoja Normalan 18

Tabela 3 — Scintigrafske promene na bubrezima
u poredenju sa nalazom VU
Table 3 — Kidney abnormalities on the bone
scans relative to VU
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multiplim metastazama zapazili smo oStro
ocrtavanje depozita ve¢ pola sata nakon
injiciranja aktiviteta uz samo naziranje osta-
log dela skeleta. Ovo je govorilo u prilog
znatno ubrzane akumulacije radioobeleziva-
¢a u tumorskom tkivu. Kod 13 bolesnika na-
deni su znaci fokalnog nakupljanja radio-
indikatora u bubrezima. Znacaj ove fokalne
akumulacije dosta je osporavan u literaturi
zbog nestandardne hidracije i lezeCeg po-
lozaja tokom snimanja. Svi su nasi bolesni-
ci snimani pod istim uslovima — u leze¢em
poloZaju uz obilnu hidraciju — a fokalna re-
tencija je nadena samo u 13 sluCajeva. Kli-
niCki je kod ovih pacijenata postojala ma-
nje ili viSe izrazena retencija urina, a na
i. v. urogramu znaci dilatacije ili hidronefro-
ze karli€nog sistema bubrega. Wahner i sar.
(1978) nalaze slicne promene kod svojih bo-
lesnika. Drenaznu prirodu fokalnog nakup-
ljanja u bubrezima potvrduju i kontrolni
scintigrami 5 bolesnika u kojih je nakon pa-
lijativnog hirurSkog lecenja zapazeno iSCe-
zavanje prethodne fokalne retencije.

Tokom protekle dve godine kod 41 boles-
nika uradeno je 41 inicijalnih i 36 kontrolnih
scintigrafija skeleta (n = 77). Na poziv za
kontrolni pregled nije se odazvalo 14 boles-
nika (n =4 meta (+) i n = 10 meta (—), a
6 pacijenata je novootkrivenih (n = 2 meta
(+) i n =4 meta (—). Kod ostalih 21 boles-
nika uradeno je 36 scintigrafskih kontrola
(1—4 po bolesniku), zavisno od maksimalne
duzine kontrolnog perioda). Rezultate kon-
trolnih pregleda prikazuje tabela 4.

1. scint. 1. scint. nalaz
(meta (—) meta (+)
Maksimalni h
vremenski — — S,
period 1 = % 2
kontrole © © o £ S
(] [0] [)] [0 9
IS IS e ks o
3 meseca — — — 2 —
6 meseci 10 — —_ —_—
1 godina 5 — i — =
1,5 godina 1 — — 1 S
2 godine 2 — — r— —
18 — — 3 —

Tabela 4 — Nalazi kontrolnih scintigrama u po-
redenju sa inicijalnim nalazom

Table 4 — Results of the control bone scans
relative to the initial findings
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Kod bolesnika sa urednim nalazom inici-
jalnog scintigrama nije registrovano naknad-
no pojavljivanje metastaza u periodu od 6
meseci do 2 godine. Ovo je posebno zna-
¢ajno kod osam bolesnika sa prethodno di-
jagnostikovanim degenerativnim promenama
kostiju, koji su se tokom terapije zalili na
bolove, a kontrolni scintigrami nisu otkrili
prisustvo metastaza. Kod dva bolesnika sa
metastatskim promenama, tri meseca nakon
preduzetog leCenja nisu uotene v.zuelne
promene u broju i veiiini depozita. Egzisti-
rali su 6 meseci nakon otkrivanja. Kod tre-
ceg bolesnika sa metastazama uradena su
tri scintigrafske kontrole u periodu od 1,5
godine. lako je doSlo do poboljSanja opSteg
stanja pacijenata i do normalizacije vredno-
sti kisele fosfataze nisu uoCene vizuelne
promene u odnosu na prvi nalaz, a u nedo-
statku raCunarskih podataka prvog scinti-
grama kvantifikacija nije bila moguca. Upra-
vo nas je ovaj slucaj potakao da razradimo
metodu raCunarske obrade scintigrama ko-
stiju i pomoc¢u koli¢nika: lezija/nepromenje-
na kost iste anatomske regije, pokuSamo
uoCiti one eventualne promene u intenzitetu
nakupljanja aktiviteta koje se vizuelno ne
primecuju, a prema nekim autorima (Castro-
novo et al., 1973) mogu da budu znak iz-
vesne regresije metastaza. Da li je ovakva
kvantifikacija od klinickog znacaja, predmet
je daljeg naSeg rada.

Zakljucak — Na osnovu iznetih rezultata
smatramo da je u cilju utvrdivanja raspro-
stranjenosti bolesti, pravilnog leCenja i pro-
gnoze, neophodno izvrsiti scintigrafiju ske-
leta u svih bolesnika sa verifikovanim pa i
nepotvrdenim malignomom prostate, ukoli-
ko postoji kliniCka sumnja. To potvrduje i
slu¢aj bolesnika sa dva uzastopna nega-
tivna nalaza biopsije i multiplim metastat-
skim promenama u skeletu. Ciljano radio-
loSko ispitivanje kostiju treba da bude do-
punski pregled u cilju iskljuivanja lazno
pozitivnih nalaza scintigrafije.

Obzirom na Ceste koStano-zglobne tego-
be ove starosne grupe veoma su Kkorisne
scintigrafske kontrole i kod bolesnika sa
negativnim nalazom inicijalnog scintigrama
u cilju isklju€ivanja eventualno metastatskog
uzroka bolova, posebno ako su tegobe
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uporne. Utvrdili smo da je i kod nasSih bo-
lesnika veca ucCestalost metastaziranja u
poodmaklom stadijumu bolesti i loSe dife-
rentovanosti tumora i time se samo pridru-
zujemo konstatacijama drugih autora. Zbog
malog broja bolesnika ne mozemo doneti
zaklju€ak o vrednosti kontrolnih scintigra-
ma kod dokazanih metastaza. Nas dalji rad
bice usmeren na kvantifikaciju metastatskih
promena pre pocCetka i u toku terapije uz
kliniCku evaluaciju rezultata. Misljenja smo
nadalje, da je analiza prateceg nalaza nad
bubrezima veoma korisna a ne predstavlja
dodatno optereéenje za interpretatora. U
cilju bitna je dobra hidriranost bolesnika
koja je pozeljna i radi smanjenja doze ozra-
C¢enosti na mokra¢nu beSiku. Neocrtavanje
oba bubrega moze da bude znak izrazito
pojacane metabolicke aktivnosti kostiju su-
spektne na malignitet, ukoliko se iskljuci
hroni¢na bubrezna insuficijencija. Nalaz fo-
kalne akumulacije radioobelezivaca u bu-
bregu treba da pobudi sumnju na drenazne
smetnje. To je znacajan dopunski dijagno-
sticki podatak bilo da se ocekuje u sklopu
osnovne bolesti — kao kod naSih bolesnika
— a josS viSe ako je slu€ajan nalaz.

Summary

THE CLINICAL SIGNIFICANCE OF BONE
SCANNING IN CARCINOMA OF THE PROSTATE

Sedlak V., K. Janc¢a, D. Bonert, S. Kaluderski

The present study includes forty newly disco-
vered cases with pathohistologically confirmed
carcinoma of the prostate and one patient with
hightly suspect clinical, but a negative patho-
histological finding (n = 41). Initial bone scans
in seventeen cases were normal but in nine pa-
tients there were found signs of multifocal ske-
letal disease. The abnormalities detected on
bone scans in fifteen cases indicated nonme-
tastatic nature of the changes and were confir-
med radiologically. The follow-up of twenty one
patients under the treatment consisted of thirty
six control bone scans. In cases with normal
initial findings (n = 18) there were found no
signs of subsequent osseous metastatic involve-
ment. The control bone scans of three patient
with proven skeletal metastases, revealed visu-
ally no changes in the number and the size of
the deposits. In addition, analysing the kidney
contours on the bone scans one discovered
focal accumulation of the radiopharmaceutical
in thirteen cases. The i.v. urography confirmed
drainage disturbances in all thirteen patients.



Klinicki znacaj scintigrafije skeleta kod obolelih od karcinoma prostate
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INSTITUT ZA NUKLEARNE NAUKE »BORIS KIDRIC« — VINCA
MEDICINSKI CENTAR, ZAJECAR’ | MEDICINSKI FAKULTET, BEOGRAD?

HEMIJSKE | BIOLOSKE OSOBINE Tc-99 m-
METILENDIFOSFONATA (MDP). I. PRIPREMA OSTEOTROPNOG REAGENSA

Vanli¢-Razumeni¢ N.,' D. Doki¢, N. Paunkovié¢® i D. Gorki¢®

Sadrzaj: Ispitane su hemijske i bioloske osobine Tc-99m-MDP kompleksa i takode izvrsena
prva klinicka ispitivanja preparata za nuklearno-medicnisku dijagnostiku. Odredeni su he-
mijski parametri koji obezbeduju pripremu neaktivne liofilizovane komponente za klinicko
obelezavanje tehnecijumom-99 m sa najpovoljnijom bioloSkom raspodelom u ZzZivom orga-
nizmu. Optimalni hemijski parametri su sledeéi: molski odnos reagenasa MDP: Sn = 15 :1;
koncentracija MDP iznosi 8—15 mmol/I; pH injekcionog rastvora 5,8—6,2.

Fiksacija za kostano tkivo eksperimentalnih zZivotinja (Wistar pacova) iznosila je u nizu od
8 eksperimenata 40—50 %o od i. v. ubrizgane doze u skeletu (2,0—2,5% u femuru; 5,40 %/g
femura; 6,90 % /% telesne tezine), dok je vezivanje za ostale ispitivane organe malo: 4,85 %
u jetri; 0,70 % u zelucu; 1,30 % u bubrezima.

Radiohemijska Cisto¢a injekcioong rastvora je ispitivana tankoslojnom i papirnom hroma-
tografijom, kao i molekulskim sejanjem i rastvori su sadrzali najmanje 96 % kompleksa
Tc-99 m-MDP. U toku klinicke primene, ustanovljeno je da se upotrebom Tc-99 m-MDP pre-
parata postize vrlo jasna vizualizacija ko$tanog sistema ispitanika, te da preparat moze ko-

risno da posluzi za ispitivanje skeleta, kao i evaluaciju funkciju bubrega pacijenata.

UDK 616.71-073:539.16

Deskriptori: kosti-scintigrafija, radionuklidi, tehnecij

Radiol. lugosl., 16; 135—139, 1982

Uvod — U novije vreme je sintetizovan niz
osteotropnih tehnecijumskih radiofarmaceu-
tika na bazi derivata fosforne i fosfonske
kiseline. Prvi u tom nizu su bili tripolifosfat
(1), polifosfati duzeg lanca (2), zatim piro-
fosfat (3, 4) i trimetafosfat (5), koji u mo-
lekulu sadrze P-O-P vezu. Dalje su pred-
loZzeni sledec¢i kompleksi koji sadrze P-N-P
vezu, na pr.imidodifosfat (6 )i kompleksi
sa P-C-P vezom kao S$to su derivati fosfon-
skih kiselina: hidroksietilidenfosfonata (7, 8),
metilendifosfonat (9, 10), hidroksimetilendi-
fosfonat (11), etilendifosfonat, propilendi-
fosfonat i dekametilendifosfonat (12). Naj-
noviji derivat fosfonske kiseline je sinteti-
zovan u firmi Hoechst: dikarboksipropandi-
fosfonat (13) koji se deponuje u skeletu
u nesSto visem procentu od ostalih fosfon-
skih preparata.

Mi smo se opredelili za sintezu metilendi-
fosfonskog kompleksa na osnovu viSego-
diSnje potvrde korisnosti ovog preparata
u nuklearno-medicinskoj dijagnostici.

Materijali i metode — Kao osnovne po-
lazne supstance za pripravljanje nekativne
komponente koris¢eni su trinatrijumova so

metilendifosfonske kiseline (proizvod Sigma
Chemical Company, St. Louis, U.S. A)) i sta-
nohlorid dihidrat (Merck, Darmstadt). Za
obelezavanje kalajnog kompleksa metilendi-
fosfonata koriS¢en je eluat generatora Byck-
Mallinckrodt. Sve hemikalije koje ulaze
u sastav neaktivhe komponente i hromato-
grafski rastvaraCi bili su hemijske Cisto-
ce p. a.

U bioloSkim eksperimentima su koriS¢eni
Wistar pacovi mucéjaci starosti 1 do 2 me-
seca. Radioaktivnost je merena u jamastom
scintilacionom brojacu sa kristalom NaJ
(T1J) firme ICN Gama-333. Skenovi eksperi-
mentalnih Zivotinja su uradeni na scintigra-
fu Berthold, DDR.

Za ispitivanje radiohemijskog sastava ra-
stvora koriS¢ena je tankoslojna i papirna
hromatografija, kao i gel-filtracija na Sefa-
deksu G-25. Tankoslojna hromatografija je
radena na plocama sa silika-gelom dimen-
zija 2 X 20cm, debljina sloja 0,2mm u
sledec¢im rastvara¢ima: voda, aceton, sme-
Sa etanol-voda (80 :20), aceton-etilacetat
(70 : 30). Uzlazna papirna hromatografija je
radena u sledecCim sistemima: na hartiji
Whatman 3 MM i na karboksimetilceluloznoj
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hartiji (CM 82, proizvod Serva, Heidelberg)
u 85 %o vodenom metanolu i u 15 %o fosfor-
noj kiselini.

BioloSka raspodela radioaktivnosti ispita-
na je posle ubrizgavanja rastvora **"Tc-MDP
pacovima (15 kBqg/0,2 ml). Pacovi su $rtvova-
ni u raznim vremenskim intervalima, isecani
pojedini organi (Zzeludac, jetra, bubrezi, but-
na kost kao predstavnik skeleta) i mereni
u brojac¢u. Takode je ispitano bioloSko po-
naSanje razliCitih injekcionih rastvora u istim
vremenskim intervalima (2 ¢asa p. i.). Ovi ra-
stvori su pravljeni sa razli¢itim odnosom
reagenasa MDP i kalaj (ll)-hlorida, raznim
koncentracijama reagenasa i sa raznim pH,
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te je tako ispitan uticaj ovih hemijskih fak-
tora na selektivho vezivanje kompleksa u
skeletu.

Rezultati i zakljuéak — I[spitan je radio-
hemijski sastav i bioloSka raspodela "™Rc-
MDP rastvora sa razli¢itim molskim odno-
sima reagenasa (MDP :Sn) od 3:1 do 20 : 1
(rezultati su prikazani grafiCki na sliki 1).
Na osnovu prikazanih rezultata, odabran je
molski odnos MDP :Sn = 15 :1 za priprav-
lianje neaktivne komponente za klini€ko
obelezavanje.

Slika 2 prikazuje uticaj koncentracije rea-
genasa na biodistribuciju preparata. Na
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osnovu ovih rezultata zakljuCeno je da se
najvece deponovanje u kostima postize sa
“"Tc-MDP rastvorima gde je koncentracija
MDP u rasponu 8—15 mmol/1. Uticaj pH
injekcionog rastvora je ispitan sa rastvori-
ma ¢iji pH je bio u intervalu od 4 do 8,
a najpovoljniju fiksaciju u skeletu su poka-
zali rastvori sa pH 5,8 do 6,2. Do ovog za-
klju¢ka smo dosli na osnovu rezultata pri-
ikazanih na sliki 3.

Na pomenutim grafikonima deponovanje
u butnoj kosti je prikazano kao koli¢nik
ubrizgane doze u butnoj kosti i procenta sa
kojim tezina butne kosti u€estvuje u telesnoj
tezini. Deponovanje *"Tc-MDP u ostalim or-
ganima je prikazano na uobi€ajen nacin —
kao procenat injicirane doze u pojedinim
organima. Svaka uneta vrednost u grafikone
predstavlja srednju vrednost dobijenu sa
najmanj tri ogledne Zivotinje.

Na osnovu dobijenih rezultata odabrane
su optimalne hemijske karakteristike ne-
aktivhe komponente. Neaktivna komponenta
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Slika 5 — Biodinamika ""Tc-MDP preparata.
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Slika 6 —
zglobovima

Poja¢ana akumulacija *""Tc-MDP u
Sake pacijenata sa dijagnozom:
rheumatoid arthritis

iﬂ
W
-
Slika 7 — Scintigram pacijenata gde se mogu
uoditi metastaze na 10.i 4.i 5.-om lumbalnom
prsljenu

je pripravljena pod asepti¢nim i apirogenim
uslovima i zatim liofilizovana.

Posle obelezavanja liofilizovane kompo-
nente rastvorom *™Tc-pertehnetata, prove-
ravana je ponovo radiohemijska Cistoca
i biodistribucija injekcionih rastvora, a ta-
kode su snimljeni scintigrami pacova i je-
dan takav scintigram je prikazan na sliki 4.
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Slika 8 — Scintigram grudnog ko$a pacijenta
sa metastazom na 10.rebru i verovatno na prva
tri lumbalna prsljena

Slika 9 — Scintigram normalne karlice

Takode je ispitana biodinamika **"Tc-MDP
preparata na pacovima i zakljuceno je da se
preparat maksimalno deponuje u kostima
u vremenu 2—4 casa posle aplikacije, 3to
je potvrdeno kasnije i u klinickoj primeni.
Rezuitati ‘ispitivanja biodinamike prikazani
su na sliki 5.

Prva klinicka ispitivanja preparata vrSena
su u cilju vizualizacije skeleta. Neki karak-
teristicni scintigrami su prikazani na slikah
6,7,8i09.



Hemijske i bioloske osobine Tc-99 m-metilendifosfonata (MDP). I. priprema osteotropnog reagensa

Summary

CHEMICAL AND BIOCHEMICAL
PROPERTIES OF Tc-99 m-METHYLENEDI-
PHOSPHONATE (MDP) — OSTEOTROPIC

AGENT

Vanlié-Razumenié¢ N., D. Dokié, N. Paunkovié,
D. Gorki¢

Chemical and biological properties of Tc-99 m-
MDP complex have been examined, as well as
clinical trial of our product has been performed.
Chemical parameters for synthesis of a freeze-
dried kit were determined in the first step. The
optimum parameters were found out as following:
molar ratio of reactants MDP :Sn = 15:1; MDP
concentration range 8—15 mmole/l, and a nar-
row pH range for injection solutions (56—6,2).
The determined formulation was applied in the
kit preparation in aseptic and pyrogen-free con-
ditions. The obtained solution was dispensed in
nitrogen atmosphere and freeze-dried. The freeze-
dried kits were checked by radiochemical met-
hods and by assessment of biodistribution. The
shelf-life of kits (stored in refrigerator) was at
least six months.

Skeletal uptake in rats was 40—50°%0 of the
injected dose (in a series of 8 experiments). The
femur uptake was calculated in different ways:
2,0—2,5% of the injected dose was found in fe-
mur; 5,40°%/g of the femur tissue; 6,90 %/% of
body weight. " Tc-MDP retention in other organs
(also 2 hours p.i.) was as follows: liver uptake
4,85 %o; stomach 0,70 %, and kidneys 1,30 %o.

TLC and paper chromatography were used for
the determination of radiochemical composition
of “"Tc-MDP solutions, as well as molecular
sieving through Sephadex G-25. All examined so-
lutions contained 96 % of Tc-99'm-MDP complex
or more.

Clinical trial showed very clear delineation of
skeleton and skeletal failures and so it is evident
that this preparation can be useful in clinical
examinations of skeleton and kidneys (for eva-
luation of kidney function in early imaging).
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MEDICINSKI FAKULTET U BEOGRADU,
LABORATORIJA ZA PRIMENU RADIOAKTIVNIH 1IZOTOPA U MEDICIN!

KONCENTRACIJA TSH | TIREOIDNIH HORMONA
U PRIMARNOJ PSEUDOHIPOTIREOZI

Milutinovi¢ P.S., D. Nasti¢-Miri¢, R. Han
Sadrzaj: Cilj ispitivanja je bio da se evaluiraju in vitro parametri za precizniju
dijagnostiku funkcije $titaste Zlezde u bolesnika s povisenom koncentracijom
TSH u serumu.
Koncentracija TSH u serumu bila je znatno vida (55 mlJ/l) u bolesnika s ma-
nifestnom hipotirecozom nego u eutireodnih osoba sa pseudohipotireozom
(33 miJ/l).
U svih bolesnika s hipotireozom koncentracija tiroksina (T 4) bila je ispod
donje granice normalnih vrednosti, a koncentracija trijodotironina (T 3) sni-
Zzena u vecine hipotireoidnih bolesnika, a u 30°% u opsegu nisko normalnih
vrednosti.
U eutireoidnih osoba sa pseudohipotireozom koncentracija T 4 bila je sni-
zena ili nisko normalna, a T3 normalna ili u manjeg broja ispitivanih iznad
raspona normalnih’ vrednosti.
Nije utvrdena znacajna korelacija izmedu nivoa TSH i T4 niti TSH i T3
u bolesnika s hipotireozom i pseudohipotireozom. Bilo je tedko korelirati ste-
pen hipometabolizma i poveéanje TSH sa abnormalnostima u nivou T4 i T3

u pojedinih bolesnika.

UDK 616.441-008.64-039:612.444

Deskriptori: psevdohipertireoidizem, tirotropin-kri, §¢itni¢ni hormoni-kri

Radiol. lugosl., 16; 143—146, 1982

Uvod — Koncentracija tireotropina (TSH)
je povecana u svih bolesnika s primarnom
hipotireozom, ali i u pojedinih klini¢kih euti-
reoidnih osoba posle subtotalne tireoidek-
tomije, enukleacije toksi¢nog autonomnog
nodusa, lecenja radioaktivnim jodom, u bo-
lesnika s hroni¢nim limfocitnim tireoiditisom
(6), M. Addisoni (4) i osoba s endemskom
strumom (2). Za definiciju tog stanja tireoid-
ne disfunkcije kompenzovane hipersekreci-
jom TSH, u literaturi se koriste mnogi ter-
mini kao subklini¢ka hipotireoza, pseudohi-
potireoza, latentna, kompenzovana, prekli-
nicka, subtilna, reverzibilna, maskirana hi-
potireoza i premiksedem.

Cilj rada je da se ukaze na mogucnosti
za precizniju dijagnostiku funkcije Stitaste
zlezde u bolesnika u kojih je konstatovana
povecana koncentracija TSH u serumu.

Metodi i izbor bolesnika — Analizovani su
podaci za 272 bolesnika s pove¢anom kon-
centracijom TSH, ispitivanih u vremenskom
periodu izmedu 1973 i 1980 godine, a u ko-
jih je pored tiroksina (T 4) odredivana i kon-
centracija trijodotironina (T 3) u serumu.

Koncentracija TSH u serumu je odredi-
vana radioimunoloSkom metodom pomocu
gotovog pribora firme Mallinkrodt. Koncen-
tracija ukupnog trijodotironina odredivana
je pomocéu gotovog pribora firme Hoechst,
a ukupnog tiroksina kompetitivnim metodom.

Prema klini€¢koj slici i rezultatima svih la-
boratorijskih ispitivanja, bolesnici su klasifi-
kovani u dve osnovne grupe: grupu s hi-
potireozom i grupu s pseudohipotireozom.
Svaka od ovih grupa je podeljena na po dve
podgrupe prema koncentracijama T4 i T 3.

Rezultati — Od 272 bolesnika s povise-
nom koncentracijom TSH, 139 je imalo kli-
ni¢ku sliku hipotireoze (51,1%), a 133 je
bilo klini¢ki eutireoidno (48,9 %) i klasifo-
kovano kao pseudohipotireoza. 1z ovog po-
datka jasno proizilazi da poviSena koncen-
tracija TSH nije ukazivala na klini€ku hipo-
tireozu u oko polovine ovih bolesnika.

Srednja vrednost koncentracije TSH u se-
rumu je znatno viSa (55 mlJ/I u grupi hipo-
tireoza nego u grupi pseudohipotireoza
(33 mld/I). U podgrupi hipotireoza sa sniZe-
nom koncentracijom i T4 i T 3 nivo TSH bio
je visi (62,7 mlJ/l), nego u podgrupi sa sni-
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TSH miu/I T 4 nmol/! T 3 nmol/!
N % X SE X SE X SE
HYPOTHYROIDISM
Subgroup 1 h) 98 70,5 62,7 0,9 24.9 2,3 0,73 0,03
Subgroup 2 h) 4 29,5 47,3 39 25,6 1.9 1,59 0,02
Total 139 55,0 24 25,3 2,1 1.16 0,03
PSEUDOHYPOTHY-
ROIDISM
Subgroup 1 p) 35 26,4 43,3 3.2 26,9 2,6 2,42 0,07
Subgroup 2 p) 98 73,6 23,0 2,6 87.4 2,6 2,83 0,02
133 33,2 2.9 57,2 2,6 2,63 0,13

Total

Tabela 1 — Koncentracija TSH, T4 i T 3 u bolesnika s hipotireozom i pseudohipotireozom (N = broj

bolesnika; X = srednja vrednost; SE = standardna greska; 1 h) = podgrupa s niskom koncentracijom

T4 j T3; 2h) = podgrupa s niskom koncentracjom T4 i nisko normalnom koncentracijom T 3;

1p) = podgrupa s niskom koncentracijom T4 i normalnom koncentracijom T3; 2p) = podgrupa
s nisko normalnom koncentracijom T4 i normalnom koncentracijom T 3)

Table 1 — Serum TSH, T 4 and T 3 concentration in patients with hypothyroidism and pseudohy-

pothyroidism (N = number of patients; X = mean value; SE = standard error; 1h) = subgroup with

low T4 and T3 concentration; 2 h) =subgroup wth low T4 and low normal T3 concentration;

1 p) = subgroup with low T4 and normal T3 concentration; 2 p) = subgroup with low normal T4
and normal T 3 concentration)

zenom koncentracijom T4 a nisko normal-
nom koncentracijom T 3 (47,3 mlJ/I, (tabela
1). U podgrupi pseudohipotireoza sa snize-
nom koncentracijom T4 a normalnom kon-
centracijom T 3, srednja vrednost koncen-
tracije TSH u serumu je veéa (43,3 mlid/l)
nego u podgrupi s nisko normalnim nivojem

T3 bila je iznad granica normale u oko
35 %0 ispitivanih.

Izmedu koncentracija TSH i T4 i TSH
i T 3 nije utvrdena statisticki znacajna kore-
lacija ni u jednoj grupi ispitivanih bolesnika
(tabela 2).

T 4 a normalnom koncentracijom T 3 o Pseudohy-
(23 mlJ/)). Hypothyroidism pothyroidism

Koncentracija T4 nije bila poviSena ni Sub- Sub- Sub- Sub-
u jednog bolesnika s hipotireozom niti pseu- group  group  group  group
dohipotireozom. U bolesnika s hipotireozom L) EAL) 1p) 2p)
srednja vrednost koncentracije T4 bila je rTSH/T4 —0,17 —0,08 —0,07 —0,01
podjednaka i u podgrupi sa snizenom (24,9 fTSH/T3 ~ —0.11 027 —009 —0,19
nmol/I) i sa normalnom koncentracijom T3 rn10 5 _ koeficijent korelacile TSH i T4

(25,6 nmol/l). U osoba sa pseudohipotireo-
zom, podgrupi s normalnom koncentracijom
T3, koncentracija T4 bila je slicha kao
u bolesnika s hipotireozom (25,6 nmol/l).
Srednja vrednost koncentracije T4 (87,4
nmol/l) u podgrupi pseudohipotireoza s nor-
malnom ili poviSenom koncentracijom T 3,
niza je od prosec¢ne koncentracije T 4 u euti-
reoidnih osoba (oko 100 nmol/l).

Koncentracija T3 je u granicama nize
normalnih vrednosti u 29,5 %o bolesnika s hi-
potireozom. U osoba s pseudohipotireozom
srednja vrednost koncentracije T 3 je u gra-
nicama normalnih vrednosti. U pojedinih
osoba s pseudohipotireozom koncentracije
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i TSH i T3 u bolesnika s hipotireozom i pseudo-
hipotireozom

Table 2 — Coeficient of correlation between TSH
and T 4 and TSH and T 3 in patients with hypothy-
roidism and pseudohypothyroidism

Aanaliza rezultata pojedinacnih analiza
pokazuje da je koncentracija TSH znatno
poviSena (iznad 50 mlJ/l) u veéine bolesnika
s klinickom hipotireozom (64,7 %), ali i u po-
jedinih  bolesnika s pseudohipotireozom
(12,8 %0 — tabela 3). Zbog toga je tesko ko-
relirati  zavisnost stepena hipersekrecije
TSH i stepena hipometabolizma, sa abnor-
malnostima koncentracije T4 i T3 u poje-
dinih bolesnika.



Number
of
patients

N with TSH %
conc.
above
50 mlu/I

Hypothyroidism 139 390
Pseudohy-

pothyroidism

64,7

133 17 12,8

Tabela 3 — Broj bolesnika s koncentracijom TSH
iznad 50 mlJ/l u hipotireozi i pseudohipotireozi

Table 3 — Number of patients with hypothy-
roidism and pseudohypothyroidism with serum
TSH concentration above 50 mllU/I

Diskusija — Rezultati nasih ispitivanja,
kao i istrazivanja drugih autora (3, 5, 8) po-
kazuju da koncentracija TSH u serumu moze
da bude povecana i u bolesnika u kojih na
hipotireozu ne ukazuju ni klinicka slika ni
koncentracija T4 i T3 u serumu. Ovaj bio-
hemijski poremecaj, koji se najcesce defi-
niSe kao pseudohipotireoza, nije redak jer
je u toku ovih ispitivanja utvrden u oko po-
lovine bolesnika s pove¢anom koncentraci-
jom TSH. Hipersekrecija TSH u pseudohi-
potireozi moze da se objasni na viSe nacina.
Pove¢anje TSH mozda ukazuje na predsta-
dijum hipotireoze, ili uspesno stimulise deli-
mi¢no osStecenu Stitastu Zlezdu da se odrzi
normalna sekrecija T4 i T 3. Prema tre¢cem
objasnjenju, hipofiza je osetljivija na tireoid-
nu insuficijenciju od drugih organa. Prema
tome, povecéanje TSH je izuzetno koristan
indeks potencijala za kompenzaciju, ili po-
kusSaj kompenzacije, primarne hipofunkcije
Stitaste zlezde, a nije odrednica metabolic-
kog stanja bolesnika. Pseudohipotireoza je
upravo takvo stanje, bez simptoma i zna-
kova hipotireoze, u kome je smanjena aktiv-
nost Stitaste Zlezde kompenzovana poveca-
nim lu¢enjem TSH da bi se odrzao euti-
reoidizam (7).

Koncentracija T 4 je smanjena u svih
bolesnika s manifestnom hipotireozom. Me-
dutim, bolesnik s poviSenom koncentracijom
TSH moze da bude eumetaboli¢an i pored
niskog nivoa T 4, ukoliko je normalna ili po-
visena koncentracija T 3.

U hipotireozi je koncentracija T 3 snizena
u 70,5 % a u granicama normalnih vrednosti
u preostalih 29,5°% bolesnika. Do sli¢nih
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podataka doSli su i drugi autori (3, 7, 8).
Predpostavlja se da je znatnije smanjena
sekreacija T4 od T 3 prouzrokovana intrati-
reoidnim deficitom joda zbog primarnog
oboljenja Stitaste Zzlezde ili hipersekrecije
TSH. Osim toga, u hipotireozj je utvrdeno
i povetanje frakcione periferne konverzije
T4 u T3. Osnovni zaklju€ak koji se namece
na osnovu ovih zapazanja je da koncentra-
cija T3 nije dovoljno pouzdan pojedinacni
dijagnosticki diskriminator hipotireoze od
eutireoidizma.

Ako se rezultati ovih ispitivanja posmatra-
ju u celini, moze se zakljuciti da je za po-
tvrdivanje hipotireoze u bolesnika s povi-
Senim TSH, pored brizljivog kliniCkog pre-
gleda, potrebno da se pored T4 odredi
i koncentracija T 3 u serumu. Za speudohi-
potireozu bila bi tipi€na, pored povecanja
TSH, smanjena ili nisko normalna koncen-
tracija T 4, a normalna iil ¢ak povisena kon-
centracija T3 u serumu.

Postavlja se pitanje da li pseudohipoti-
reoza predstavlja predstadijum hipotireoze.
Prema pojedinim autorima (1), svaka pseu-
dohipotireoza prelazi postepeno u hipoti-
reozu. Drugi autori istiCu da stanje smanje-
ne tireoidne rezerve posle leCenja radioaktiv-
nim jodom, subtotalne tireoidektomije i u
bolesnika s hroni¢nim limfocitnim tireoidnim
tireoiditisom, ne mora uvek da se pogorSa
i zavrSi kliniCkom hipotireozom (3,9). Pre-
cizni prognostiCki kriterijumi nisu joS uvek
definisani, zbog &ega je osobe s pseudohi-
potireozom potrebno dugo pratiti. U vezi
s tim je i pitanje da li je potrebna profilak-
ticka terapija bolesnika s ovim biohemijskim
sindromom. U literaturi su misljenja pode-
ljena. Neki autori smatraju da je neophodna
terapija ne samo manifestne nego i subkli-
nicke hipotireoze I-tiroksinom (1). Drugi
autori smatraju da supstituciona terapija
nije indikovana ako nisu izrazeni simptomi
i znaci hipotireoze, jer povecana koncen-
tracija TSH moze godinama da uspesSno
kompenzuje primarnu tireoidnu hipofunkci-
ju (3). Ovaj drugi stav izgleda opravdaniji
autorima ovog rada, jer dozZivotno lecenje
j-tiroksinom treba da se sprovodi samo ako
postoji klini¢ka slika hipotireoze.

Zakljuéak — Od 272 bolesnika s poviSe-
nom koncentracijom TSH, 139 bolesnika
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(51,1 %) je imalo klinicku sliku hipotireoze,
133 su bili eutireoidni (48,9 %), te su klasifi-
kovani kao pseudohipotireoza.

Srednja vrednost koncentracije TSH u se-
rumu bila je znatno vi§a (55 mlJ/I) u hipoti-
reozi nego u pseudohipotireozi (33 mlJ/I).
Koncentracija T4 nije bila poviSena ni
u jednog ispitivanog bolesnika s hipotireo-
zom ili pseudohipotireozom. U svih bolesni-
ka s hipotireozom koncentracija T 4 je bila
niska, a T 3 subnormalan u 70,5 %o, ili u gra-
nicama nisko normalnih vrednosti u preosta-
lih 29,5 %o bolesnika. Koncentracija TSH je
bila niza u podgrupi s nisko normalnim ni-
voom T3. U osoba s pseudohipotireozom
koncentracija T 4 je bila subnormalna ili ni-
sko normalna, a T 3 normalna ili iznad gra-
nica normalnih vrednosti. Koncentracija TSH
bila je viSa u podgrupi s niskim T 4 i normal-
nim koncentracijama T 3.

Analiza rezultata pojedinacnih analiza
pokazuje da je koncentracija TSH znatno
poviSena (iznad 50mlJ/l) u vecine boles-
nika s manifestnom hipotireozom (64,7 %),
a vrlo retko u osoba s pseudohipotireozom
(12,8 ). Zbog toga je u pojedinih bolesnika
bilo teSko korelirati stepen hipometabolizma
i poviSenja TSH sa abnormalnostima u ni-
vouT4iT3.

Na osnovu rezultata ovih ispitivanja proiz-
lazi da je za diferencijalnu dijagnozu pri-
marne hipotireoze od pseudohipotireoze u
bolesnika s poviSenim TSH potrebno da se
pored T4 odredi i koncentracija T3 u se-
rumu.

Summary

CONCENTRATION OF THYROTROPIN
AND THYROID HORMONES IN PRIMARY
PSEUDOHYPOTHYROIDISM

Milutinovi¢, P.S., D. Nasti¢-Miri¢, R. Han

The purpose of the study was to evaluate the
parameters for the assesment of thyroid function
in patients with elevated TSH concentration.

The mean serum TSH concentration was found
to be markedly elevated (55 mlU/l) in patients
with clinical hypothyroidism, and to a lesser de-
gree in euthyroid subjects with pseudohypothy-
roidism (33 mlU/I).

In patients with hypothyroidism, serum T 4 con-
centrations were uniformly below the lowest nor-
mal limits. Serum T 3 levels were low or in the
low normal range in 30 %o of patients. In pseudo-
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hypothyroidism, the serum T4 concentrations
were low or low normal, and T 3 normal or above
ithe normal range.

There was no significant correlation between
the levels of TSH and T4 and TSH and T3 in
both groups of patients studied. It was difficult
to correlate the degree of TSH elevation and
hypometabolism, and the abnormalities in serum
T4 and T3 concentration in individual patients.

These data support the concept that elevated
serum TSH concentration is not only useful to
confirm overt hypothyroidism, but may also in-
dicate that compensation of primary thyroid failu-
re has occured. The serum T 3 concentration is
not generally useful in the differentiating the
euthyroid from the hypothyroid patients, but may
also serve to explain why some patients with
low T4 levels are euthyroid.

The major clinical implication of these obser-
vations is that in patients with elevated TSH both
T4 and T3 serum concentrations are necessary
discriminants between primary hypothyroidism
and pseudohypothyroidism.
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PROLAKTIN U KORELACHI SA GASTROINTESTINALNIM
HORMONIMA KOD OBOLJENJA ZELUCA | TANKOG CREVA

Novakovi¢ R., S. Rodié¢, V. Kati¢, J. Lemberger, |. Stamenkovi¢, O. Frim

Sadrzaj: U grupi pacijenata sa postoperativhim malapsorpcijama nivoi prolak-
tina u serumu su bili povecani, dok su nivoi gastrina i sekretina bili snizeni.
U tkivu Zeluca je dokazana hiperplazija i hiperfunkcija endokrinih serotonin-
skih EC c¢elija. U grupi pacijenata sa malapsorpcijama izazvanih sa glutenom
i zraBenjem (bolesnice zracene zbog karcinoma uterusa), nivoi prolaktina, ga-
strina i sekretina su bili povec¢ani, kao i hiperplazija EC celija, tankog i de-
belog creva. Korelacija prolaktina sa promenama u nivoima gastrointestinalnih
hormona i funkcije endokrinih celija ukazuje na njegovo troficno dejstvo

u ovim obolenjima.
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Uvod — U grupi od 30 pacijenata sa
postoperativhim malapsorpcijama (Zeludac),
vrSena su radioimunoloSka ispitivanja pro-
laktina, gastrina i sekretina u serumu pre
i u toku proteinskog obroka.

Cilj ispitivanja je bio da se ispita uzrok
slabe uhranjenosti i postoperativnih dijareja
kod pacijenata sa Billroth Il anastomozom,
kod kojih je prethodno gastroduodenoskop-
ski i histohemijski dokazano da nije bilo re-
cidiva peptickog ulkusa u periodu od dve
do deset godina posle operacije. U grupi
od 50 pacijenata sa celijacnim i postradija-
cionim malapsorpcijama (tanko crevo) vrSe-
na su ispitivanja navedenih hormona na
gladno. Uporedo sa ispitivanjem prolaktina
i navedenih gastrointestinalnih hormona u
serumu, ispitivana je i funkcija serotoninskih
EC c¢elija Zeluca i creva, koje su odgovorne
za gastrointestinalnu sekreciju.

Metodologija — U cilju ispitivanja uloge
prolaktina u gastrointestinalnim oboljenji-
ma, radioimunolos$ki su odredivani nivoi pro-
laktina, gastrina i sekretina u serumu sa
kompletima firme SORIN. Imunohistohemij-
ska ispitivanja su vrSena metodom imuno-

|

peroksidaze sa antiserumom serotonina i
peroksidazom firme DACO.

Prolaktin hormon hipofize pored uloge
u laktaciji, osmoregulaciji i metabolickim
procesima ima jo$ nedovoljno objasnjenu
ulogu u gastrointestinalnim funkcijama. Zna-
¢ajno je da se visoki nivoi prolaktina u toku
graviditeta smanjuju posle porodaja i vracaju
se na normalne vrednosti u periodu od 6
nedelja. Istovremeno kod odojCeta visoke
vrednosti posle rodenja, se smanjuju u pe-
riodu od 6 nedelja, Sto je ‘u korelaciji sa
takode smanjenim vrednostima gastrina i
porastom vilusa tankog creva (Stevens F.
M.). Ovo ukazuje na mogu¢ uticaj prolakti-
na na gastrointestinalnu sluznicu.

Rezultati — U postoperativnim malapsorp-
cijama gde je operisan Zeludac po metodi
Billroth II nivoi prolaktina u serumu su bili
povecani a nivoi gastrina i sekretina su bili
snizeni. Prolaktin: 60 & 1,6 ng/ml, p’ 0,001;
gastrin: 29 =18 pg/ml, p’ 0,001; sekretin:
38 £ 2,3ng/ml, p’ 0,05. U malapsorpcijama
izazvanim sa glutenom i zraCenjem nivoi
prolaktina, gastrina i sekretina su bili pove-
¢ani. Prolaktin: 80 & 2,5 ng/ml, p’ 0,001; ga-
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strin: 160 * 1,6 pg/ml, p’ 0,001; sekretin:
90 + 2,1 ng/ml, p’ 0,05. Normalne vrednosti:
prolaktin: 16 ng/ml; gastrin: 64 pg/ml; se-
kretin: 50 ng/ml.

Diskusija — Kako je utvrdeno da je ga-
strin trofi€an hormon gastrointestinalnog
trakta, postavlja se pitanje da li je prolaktin
trofi€an hormon intestinalnog trakta. Do sa-
da se smatralo da su uzroci opadanja funk-
cije i rasta gastrointestinalnog trakta koji
nastaju posle hipofizektomije jedino hormon
rasta i ACTH. Medutim, gastrin je isto toli-
ko znacCajan kao i hormoni hipofize (John-
son, L. R.). Gastrin injiciran u postupnim do-
zama uklanja atroficne promene koje nasta-
ju na pankreasu, duodenumu i gastri¢nim
zlezdama posle hipofizektomije. Takode ga-
strin injiciran kod antrektomija utiCe na
oporavak atrofije mukoze koja nastaje posle
antrektomije kad se odstranjuje veliki deo
gastrinskih G c¢elija antruma kao izvora en-
dogenog gastrina, Sto prouzrokuje smanje-
nje RNA, DNA sadrzaja u zelud€anoj i duo-
denalnoj mukozi.

PoviSeni nivoi prolaktina kod operisanih
po Billroth Il metodi gde su smanjeni nivoi
gastrina ali nastaje hiperplazija i hiperfunk-
cija EC celija serotonina, ukazuju na trofi¢-
no dejstvo. Potrebno bi bilo ispitati u nasim
daljim istrazivanjima nivoe prolaktina u hi-
pergastrinemijama gde smo u ranijim rado-
vima utvrdili hiperplaziju i G i EC ¢elija
(Kati¢, V.). U bolesnika sa celijakijama po-
viSene vrednosti prolaktina se vracaju na
normalne u toku dijete bez glutena uporedo
sa iSCezavanjem atrofije tankog creva i ob-
nove vilusa. Kod postradijacionog kolitisa
sa oporavkom od zra€enja smanjuju se po-
viSene vrednosti prolaktina, gastrina i sekre-
tina (Novakovi¢, R.).

Zakljucak — Uporedne vrednosti prolak-
tina, gastrina i sekretina pre obroka i u toku
obroka u normalnih osoba i u pacijenata sa
operisanim zelucem ukazuju na promenu u
nivou prolaktina (glafikon 1). Prolaktin hor-
mon hipofize je u korelaciji sa gastrointe-
stinalnim hormonima u malapsorpcijama,
oboljenjima zeluca i tankog creva, Sto uka-
zuje na njegovo troficno dejstvo na gastro-
intestinalnu sluznicu.
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Summary

CORRELATION OF PROLACTIN VERSUS
GASTROINTESTINAL HORMONES
IN DISEASES OF STOMACH AND INTESTINUM

Novakovi¢ R., S. Rodi¢, V. Kati¢, J. Lemberger,
I. Stamenkovi¢, O. Frim

In a group of patients with postoperative mal-
absorption, the levels of prolactin in serum were
increased while the levels of gastrin and secretin
were decreased. In the gut tissue, a hyperplasia
and hyperfunction of endocrine serotonin EC
cells were found. In another group of patients
with malabsorptions induced by gluten and ra-
diation (patients were irradiated because of car-
cinoma of the uterus), the levels of prolactin as
well as of gastrin and secretin were increased.
A hyperplasia of EC cells of intestine and colon
was found. The correlation of prolactin with the
levels of gastrointestinal hormones and functions
of the endocrine cells indicate trofic action in
these diseases.



Prolaktin u korelaciji sa gastrointestinalnim hormonima kod oboljenja zeluca i tankog creva
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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 za ciljano snimanje moze da bude
po zelji isporuéen sa ekranom ili sa rendgenskim pojatavaéem 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 mogucénosti kombinacije
i nadgradnje, kao npr.za tele-snimanja i snimanja iznad stola pomocu rastera, prosiruje
opseg primene ovog uredaja.

Pomoc¢u motornog pogona, zadnji zid Undistata 3 moze da se dovode u polozaj do 15 ste-
peni trendelenburg. Pokretna ploga za pacijenta se, pomoc¢u motornog pogona, moze po-
kretati poduzno za +40cm i popre¢no za 10 cm.

UNDISTAT 3 se moze isporuditi i kao tele-stativ sa jednim ili dva rendgen zraénika, sa stub-
nim ili plafonskim stativom za nosenje rendgen zracénika.

ELEKTRONSKA INDUSTRIJA

FABRIKA RENDGEN APARATA — NIS
JUGOSLAVIJA




MEDICINSKI CENTAR U ZAJECARU,
SLUZBA ZA NUKLEARNU MEDICINU | GINEKOLOSKO-AKUSERSKA SLUZBA

ISPITIVANJE FUNKCIONE AKTIVNOSTI ZUTOG TELA

U TOKU LUTEALNE FAZE MENSTRUALNOG CIKLUSA

I RANE TRUDNOCE ODREDIVANJEM KONCENTRACIJE
SERUMSKOG PROGESTERONA

Paunovi¢ R., S. Vuékovi¢, V. Milavec

Sadrzaj: lzvrSeno je odredivanje koncentracije progesterona kod 86 Zzena u lu-
tealnoj fazi menstrualnog ciklusa i kod 58 trudnica u 4.i 5. nedelji graviditeta.
Primenjen je RIA metod i to dilucioni postupak (opseg razblazenja 1 :10).
Dobijene su sledece vrednosti progesterona: kod negravidnih Zzena 92,16 +
+ 22,74 nmol/1 i kod trudnica 89,48 + 25,72 nmol/1 (srednja vrednost + stan-
dardna devijacija).

Uporedivanjem koncentracija progesterona negravidnih Zena (lutealna faza
menstrualnog ciklusa) i trudnica u 4.i 5. nedelji (kada se progesteron stvara
iskljugivo u zutom telu) doslo se do zaklju¢ka da ne postoji statisticki zna-
¢ajna razlika (P = 0,709) u sekrecijskom kapacitetu zutog tela u toku ovulator-

nog ciklusa i Zutog tela trudnoce u lutealnoj fazi graviditeta.
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Uvod — Jo$ 1898. god. Prenant konsta-
tuje: »Zuto telo je Zlezda, i to Zlezda sa
unutrasnjim lu¢enjem.« Prvi eksperimental-
ni dokaz da je zuto telo doprinelo produze-
nju i oCuvanju trudnoce bio je iznet 1903.
god. (Fraenkel et al., 1903). Tokom sledecih
godina istrazivaCi ukazuju na odnos izmedu
progesterona i procesa oplodnje, nidacije i
odrzavanja trudnoce (Allen et Corenr, 1929,
Diczfalusy, 1961., Tulchinsky et Ocada,
1975.). Corner i Allen su zapazili da prekid
rane trudno¢e kod kuni¢a posle uniStenja
zutog tela ne nastaje ako se kuni¢ima
ubrizgava ekstrakt zutog tela svinje. 1930.
godine Philippe dokazuje da se progesteron
stvara sem u Zutom telu i u sincicijalnom
sloju horionskih Cupica placente, a 1934.
godine je izolovan Cist hormon iz zutog tela
sisara.

Uprkos ovome jo$ uvek se malo zna o
koncentraciji progesterona u toku lutealne
faze menstrualnog ciklusa i u toku lutealne
faze graviditeta. Csapo i saradnici su ekspe-
rimentalno dokazali da lutektomija pre 7. ge-
stacione nedelje dovodi uvek do pobacaja.
Pobacaj izostaje ako se primeni supstitucio-
na terapija progesteronom, ali ne i terapija

estradiolom. Ovo ukazuje na prevashodni
znaCaj progesterona u odrzavanju trudnoce,
posebno u toku prvih nedelja kada je izvor
stvaranja progesterona iskljucivo zuto telo.

Zuto telo nastaje procesom ovulacije i
luCi progesteron i estradiol Cije koncentra-
cije opadaju sa njegovom regresijom. Uko-
liko dode do oplodnje, blastocista stvara
HCG koji odrzava lutealnu funkciju, trans-
formiSe ovu Zlezdu u Zuto telo trudnoce i
stimuliSe produzenu sekreciju progesterona
do 7. nedelje, kada ve¢ zapocCinje placen-
tacija. lako corpus luteum moze da nastavi
stvaranje progesterona sve do kraja trud-
noc¢e (Daniel et al., 1973) steroidna funkcija
placente je znaCajnija u placentarnoj fazi
graviditeta.

Termin »lutealna insuficijencija« je dvo-
smislen u zavisnosti od toga da li se ona
procenjuje na osnovu koncentracije proge-
sterona ili estradiola. Ipak, mora se priznati
da se lutealna insuficijencija karakterise
smanjenom sekrecijom progesterona dok
sekrecija estradiola moze biti normalna pa
Cak i uvecana (Mauvais-Jarvis, 1981.). Zbog
toga je neobic¢no vazno ispitati funkciono
stanje Zutog tela kako u toku menstrualnog
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ciklusa tako i u toku prvih nedelja trudnoce,
kako bi se primenila adekvatna supstitucio-
na terapija.

Cilj rada — Ispitivanje sekrecijskog
kapaciteta zutog tela u toku lutealne faze
menstrualnog ciklusa i u toku lutealne faze
graviditeta odredivanjem koncentracije pro-
gesterona u serumu sa ciljem dobijanja
normalnih vrednosti progesterona, odnosno
dobijanje objektivhog parametra za proce-
nu aktivnosti zutog tela.

Materijal i metode — Ispitivane
osobe: Grupu negravidnih Zena Ccine
N . ~_Trudnice

Sgravidne IV nedelja V nedelja
18 40
86 58
Tabela 1 — Struktura ispitivanih Zena

zene sa normalnim menstrualnim ciklusom
od 19—35 godina starosti. One su odabra-
ne od veceg broja zena koje su se javljale
SavetovaliStu za sterilitet GinekoloSko-aku-
Serske sluzbe Medicinskog centra u Zaje-
Caru. Svakoj Zeni uzimana je podrobno ana-
mneza. AnamnestiCki podaci su se odnosili,
pre svega, na vreme poslednje menstruaci-
je, trajanje mesecnog ciklusa, primanje hor-
monske terapije, eventualne trudnoce i po-
bacaje. Za ovo ispitivanje uzimane su u ob-
zir Zene sa normalnim menstrualnim ciklu-
som, a koje se nisu do sada ispitivale ili
primale hormonsku terapiju u smislu indu-
kovanja ovulacije ili odrzavanja ranijih trud-
no¢a. Uzimanjem krvnih uzoraka bile su
obuhvaéene sve faze menstrualnog ciklusa
vodeci racuna da u preovulatornoj fazi bude
jedan uzorak, a da lutelanu fazu »pokrije-
mo« sa viSe uzimanja (3—4 uzimanja). U
svim uzorcima odredivali smo koncentraciju
progesterona. Koncentracija progesterona
preko 44,5 nmol/| predstavlja dokaz o od-
igranoj ovulaciji i postojanju zutog tela. Ta-
kav uzorak smo izdvajali i u njemu naknad-
no, metodom dilucije, odredivali stvarnu
koncentraciju progesterona.

Drugu grupu predstavlja 58 trudnica u IV
i V gestacionoj nedelji. One su odabrane od
veceg broja zena koje su se obratile za le-
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galni prekid trudnoée. Za ispitivanje smo
uzimali u obzir samo Zene od 19—35 godina
sa pogodnom anamnezom (normalan tok
ranijih trudno¢a bez primanja gestagena,
bez spontanih pobacaja, uredan menstrual-
ni ciklus pre zacec€a). Starost trudnoce je
odredena na osnovu podataka o pos!ednjoj
menstruaciji.

Krv za analizu uzimana je u toku prepo-
cdneva (8—10 casova), a serum je do izvo-
denja analize ¢uvan na —20° C.

Primenjen je radioimunoloSki metod upo-
trebom komercijalnog pribora firme »Hoe-
chst« i to dilucioni postupak (obseg razbla-
zenja 1:10).

Rezultati rada i diskusija — Od pocetka
rada zanimalo nas je da li postoji razlika
u sekrecijskom kapacitetu corpus luteum-a
u toku menstrualnog ciklusa i corpus luteum
graviditatis. Dobili smo sledece rezultata:

Negravidne
. Zene
'?;itallszt' (lutealna Tiridnice

) faza menstr.
ciklusa) IV nedelja  V nedelja
X 92,16 89,23 89,24
SD 22,74 14,45 17,74
Tabela 2 — Rezultati odredivanja koncentracije

progesterona

StatisticCkom analizom dobijamo da ne
postoji razlika (P = 0,709) u sekrecijskom
kapacitetu zutog tela u toku ovulatornog ci-
klusa i zutog tela trudnoce u lutealnoj fazi
graviditeta. Ovo se slaze sa istrazivanjima
Hernandez-Horta i saradnika. Isti autor je
nasao da zene koje su imale spontane po-
bacaje imaju znacajno nizu koncentraciju
progesterona u lutealnoj fazi menstrualnog
ciklusa, a isto tako i u toku prvih nedelja
graviditeta u odnosu na kontrolnu grupu
zdravih trudnica koje su imale normalnu
koncentraciju progesterona. Na$ raniji rad
(na manjem broju sluCajeva) takode se po-
dudara sa sada$njim nalazom (Paunovi¢ i
sar., 1980).

Tulchinsky istiCe da su koncentracije pro-
gesterona kod trudnica od 3. do 7. nedelje
u istom opsegu kao i kod zena u lutealnoj
fazi menstrualnog ciklusa.



Ispitivanje funkciore aktivnosti Zutog tela u toku lutealne faze menstrualnog ciklusa i rane trudnoce. ..

Nismo pratili koncentraciju progesterona
od pocetka ovulacije do regresije Zutog tela
Sto bi bilo znac¢ajno za ispitivanje duzine
trajanja aktivnosti Zutog tela, jer kratka lu-
tealna faza moze biti uzrok infertilnosti, a
ako dode do oplodnje insuficijentno Zuto
telo moze biti uzrok pobacaja. U ovim slu-
Cajevima karakteristicne su niske vrednosti
progesterona.

S obzirom da kod naS$ih ispitivanih Zena
nema znatnijih odstupanja od srednje vred-
nosti, mozemo dobijene vrednosti uzeti za
normalne pa bi one odrazavale funkciju
normalno aktivnog Zutog tela. U tom slucaju
kod Zena koje imaju normalnu koncentraciju
progesterona u toku lutealne faze menstru-

alnog ciklusa treba ocekivati i normalnu
trudnocu.
Zakljuéak — Odredili smo koncentraciju

progesterona kod Zena u lutealnoj fazi men-
strualnog ciklusa i kod trudnica u lutealnoj
fazi graviditeta.

Na osnovu dobijenih rezultata koncentra-
cije progesterona u serumu zakiju€ili smo
da ne postoji razlika u funkcionoj aktivno-
sti corpus luteum menstruationis i corpus
luteum graviditatis.

S obzirom na neznatnu disperziju pojedi-
nih vrednosti oko srednje vrednosti moze-
mo je tumacditi za normalnu vrednost kon-
centracije lutealnog progesterona ¢ime do-
bijamo objektivni parametar za testiranje
sekrecijskog kapaciteta Zutog tela.

Smatramo da bi ovo ispitivanje bilo kom-
pletnije kada bi smo imali i kliniCki uvid, tj.
ishod trudnoce kod ispitivanih trudnica.

Summary

TESTING OF CORPUS LUTEUM FUNCTIONAL
ACTIVITY DURING THE LUTEAL PHASE
OF MENSTRUAL CYCLE AND DURING THE
EARLY PREGNANCY BY DETERMINATION
OF SERUM PROGESTERONE CONCENTRATION

Paunovi¢ R., S. Vuckovi¢, V. Milavec

We determined the progesteron concentration
in 86 women during the luteal phase of men-
strual cycle and in 58 pregnant women in IV
and V week of pregnancy. Dilution procedure
(range of dilution 1:10) of RIA method was
applied. We got the next values of progesterone
in unpregnant women: 92,18 + 22,74 nmol/l, and
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in pregnant women 89,48 25,72 nmol/| (the ave-
rage value 1 standard deviation). By comparison
of progesterone concentrations in unpregnant
women (luteal phase of menstrual cycle) and in
pregnant women in IV and V week of pregnancy
(when iprogesteron is produced exclusively in
corpus luteum), we concluded that there was
not statisticaly significant difference (P = 0,709)
in secretion capacity of corpus luteum during
ovulatory cycle and corpus luteum during luteal
phase of pregnancy.
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MODIFICIRANA RADIOIMUNSKA METODA DOLOCANJA
TIROTROPNEGA HORMONA (h-TSH) V SERUMU HIPERTIROTIKOV

Pavlin K., N. Budihna

Povzetek: Razvili smo RIA metodo za dolo¢anje znizanih vrednosti koncentra-
cije h-TSH pri hipertiroti¢nih pacientih, ki je bolj obcutljiva, kot so komercial-
no dostopne RIA metode h-TSH. Za analizo smo uporabili lastni oznaceni
h-TSH, podaljsali smo inkubacijo anti-TSH seruma na 72 ur in povecali dilucijo
anti-TSH seruma v RIA sistemu. Ugotovili smo signifikantno razliko rezultatov
konc. h-TSH, dolo¢enega z lastno metodo in z metodo tvrdke Serono, skupini
oseb z difuzno evtirotiéno golSo (p < 0,025) in normalno stanje S&citnice
(p < 0,005 oziroma p < 0,01) od multinodozne ali uninodozne evtiroti¢ne
golSe. Prav tako smo ugotovili, da se signifikantno razlikujeta uni- in multino-
dozna golsa (p < 0,005 oziroma p < 0,01) od hipertiroze z difuzno ali no-
dozno gol3o. Metoda dolo¢anja konc. h-TSH po Seronu in lastna s podalj-
Sano inkubacijo pa se ne razlikujeta v nobeni od skupin, razen pri hipertiro-

tiénj skupini (p < 0,005).
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Deskriptori: hipertireoidizem, radioimunski testi, tirotropin
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Uvod — Serumske vrednosti koncentra-
cije (konc.) tirotropnega hormona v serumu
(h-TSH) hipertiroticnih pacientov so nizje
kot pri zdravih osebah. Komercialno dostop-
ne radioimunske metode (RIA) dolocCanje
h-TSH ne omogocajo loCevanja znizanih
vrednosti konc. h-TSH pri hipertiroti¢nih pa-
cientih od normalnih vrednosti, zato je upo-
raba dolocCitev konc. h. TSH s komercialnimi
reagenti v diagnostiki hipertiroz omejena.
(Bruce C. Nisula, Jean-Pierre Louvet 1978;
Moser R. J., D. R. Hollingsworth 1975.) Z op-
timizirano metodo priprave oznacenega
h-TSH, s primerno dilucijo anti-TSH (anti-
TSH s.) in s podaljSano inkubacijo anti-
TSH s. v radioimunski analizi, smo poskusali
povecati obcutljivost RIA dolo¢anje konc.
h-TSH in preveriti kliniCko uporabnost te
metode za razlikovanje hipertiroz od evtiroz.

Material in metode

1. Reagenti: Goveji serumski albumin (Di-
vision Mile Laboratories), h-TSH za jodina-
cijo (Calbiochem), Na'® J/RJ-55-100, Swi-
erck, Poljska, Sephadeks G-50 Fine, Sepha-
deks G-100, Sephadeks G-200, (Pharmacia
Fine Chemicals), TSH RIA kit (Serono), Klo-

ramin-T (Merck), Na:HPO« X2 H.0 (Kemika-
Zagreb), NaNs (Merck).

2. Pufri: Fosfatni pufer (fosf. pufer) 0,5
Mol/l, pH = 7,6; fosf. pufer 0,01 Mol/I z 0,15
Mol/I NaCl, pH = 7,6; fosf. pufer 0,05 Mol/|
z 0,15 mol/lI NaCl, 1g/l govejih serumskih
albuminov, 7,7 mmol/l NaNs, pH = 7,6.

3. Serumi: Konc. h-TSH smo dolocili sku-
pinam oseb z evtirozo (V 77,0) — 25 oseb,
z uninodozno evtiroti€no in multinodozno
golSo (241,0 in 241,1) — 15 oseb, z evtirotic-
no difuzno golSo (240,0) — 23 oseb in ose-
bam s hipertiroticno imunogeno difuzno gol-
S0 in golSo z lokaliziranim avtonomnim tki-
vom (242,0 in 241,1) — 36 oseb.

4. Jodinacijska metoda: Vpeljali smo mo-
dificirano kloramin-T tehniko oznacevanja
h-TSH (Greenwood, F. C. in drugi 1963,
Eugenene Pebary in drugi 1975). NepoSko-
dovano monomerno molekulo h-TSH (mole-
kulska masa pribl. 28.000), smo locili od po-
Skodovane agregirane molekule h-TSH (mo-
lekulska masa pribl. 200.000) in prostega
jodida po dveh postopkih:

a) oznaceno mesSanico smo prelili na ko-
lono s Sephadeksom G-100 (47 X1 cm), ki
smo jo predhodno saturirali z 1 ml govejih
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serumskih albuminov (G. S. A.) '%J h-TSH
smo eluirali z 0,05 Mol/I fosf. pufrom pH =
7,6 hitrost eluiranja je bila 12—14 ml/uro.
Prve Stiri frakcije descendentnega dela mo-
nomrene molekule h-TSH smo zdruzili, raz-
celili na alikvote in hranili pri —20° C in pri
+-4°C. Pred uporabo smo oznatenemu
h-TSH odstranili jodid na koloni s Sepha-
deksom G-50 Fine (1X10 cm). Volumen frak-
cij je bil priblizno 0,7 ml.

b) jodinacijskemu produktu smo odstra-
nili prosti jodid na koloni s Sephadeksom
G-50 Fine (1X15cm), ki smo jo predhodno
saturirali z G. S. A. Eluirali smo z 0,01 Mol/I
fosf. pufrom pH = 7,6, hitrost pretoka je bila
18 ml/uro. Frakcijo prvega vrha, ki je vse-
bovala oznaceni h-TSH, smo nato prelili na
kolono s Sephadeksom G-200 (1X37 cm) in
eluirali z 0,05 Mol/I fosf. pufrom. Hitrost pre-
toka je bila 16 ml/uro, volumen frakcij pa
0,8 ml.

5. Radioimunska analiza (RIA): Za RIA
smo uporabili neakitvne reagente TSH kita
(Serono) in lastni oznaceni h-TSH. Separa-
cijo vezane in proste frakcije v imunskem
sistemu smo izvedli z anti-zaj¢jim gama glo-
bulinom (Serono). RIA smo izvajali po na-
vodilih tvrdke Serono in po nasi modifikaciji
s podaljSano 72 urno inkubacijo anti-TSH
seruma ter s povecano dilucijo anti-TSH
seruma.

-~

<

MP x 1040 SEK.

[\

Rezultati

A. Laboratorijski rezultati

1. '3y h-TSH smo aplicirali:

a) na kolono Sephadeks G-100 in dobili
tri izrazite vrhove. Prvi vrh predstavlja agre-
girano molekulo h-TSH, ki se lo€i od mono-
merne molekule h-TSH (drugi vrh, mol. masa
28.000) in jodida (tretji vrh), ki predstavlja
50 %o izhodne radioaktivnosti (slika 1). Po-
dobne rezultate navajajo drugi avtorji (Ca-
role A. Spencer, John T. Nicoloff in drugi
1980). Specificna aktivhost nepoSkodovane-
ga '%J h-TSH je bila priblizno 375 1Ci/ tgh-
h-TSH.

b) Reakcijski zmesi oznacenega h-TSH
smo najprej odstranili jodid na gelu Sepha-
deks G-50 Fine (1X15 cm). Monomerni
125) h-TSH smo nato locili od agregiranega
na gelu Sephadeks G-200 (slika 2).

c) Dolocili "'smo imunoreaktivhost posa-
meznih frakcij '2J h-TSH dobljenih na gelu
Sephadeks G-100 in Sephadeks G-200 tako,
da smo izvedli RIA pod enakimi pogoji raz-
redCine anti-TSH seruma in zaCetne mno-
Zine radioaktivnosti (T). Odstotek vezane ra-
dioaktivnosti v oborini, ki ne vsebuje h-TSH
(Vo), je pokazatelj imunoreaktivhosti posa-
meznih frakcij (slika 3).

d) lzvedli smo umeritvene RIA krivulje
z monomernim '%J h-TSH (1 — obcutljivost
= 0,5 mE/1h-TSH), z agregiranim '?°J h-TSH

3
Slika 1 — Eluacijski kri-
vulji '25J h-TSH na Sepha-
\ deksu G-100
) ) . Fig.1 — Eluation curves
w4y 48 for '25-TSH on Sephadex
ST FRAKCI G-100
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(3 — obcutljivost = 0,35 mE/1h-TSH) in z
monomernim '?*J h-TSH z 20 % vecjo dilu-
cijo anti-THS seruma od originalnega (Se-
rono) 2 — obcutljivost = 0,15 mE/1h-TSH
(slika 4).

e) v Casu hranjenja '°J TSH 10—38 dni
pri —20° C in pri +4° C se je sproscalo 16
do 22 %o jodida. Obcutljivost RIA h-TSH, do-
lo¢ena z '**Jh-TSH hranjenim pri +4°C in
pri —20° C je bila 0,15 do 0,6 mE/1 h-TSH.
S staranjem '°J h-TSH je obCutljivost padla
od zacetne 0,15 na 0,6 mE/1h-TSH. Preciz-
nost doloCanja, izvedena iz istim '?°J h-TSH
in podana s koef. variacije, je bila v seriji
+3,3 %, med serijami pa £6,8 %o.

Radiol. lugosl., 16; 155—161, 1982

B. KliniCki rezultati:

a) Desetim hipertiroticnim in desetim evti-
roticnim osebam smo primerjalno dolocili
konc. .h-TSH z monomermin '?*J h-TSH in
z agregiranim '2J h-TSH (slika 5). Signifikan-
tno viSje povprecne vrednosti konc. h-TSH
so dobljene z uporabo agregiranega '%J h-
TSH, posebno v serumih hipertirotikov
(p < 0,005).

b) PoveCanje obcutljivosti radioimunske-
ga dolo€anja nizkih konc. h-TSH smo podali
s primerjalno analizo konc. h-TSH v serumih
pacientov, izvedeno z lastnim oznacenim
h-TSH in s podaljSano 72-urno inkubacijo
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Slika 4 — Usmeritvene RIA krivulje h-TSH.
(°/0 V) Vo — odstotek vezane radioaktivnosti pri

posameznih koncentracijah h-TSH (vezani radio-
aktivnosti pri koncentraciji h-TSH-0)
Fig. 4 — Standard curves for h-TSH radioimmu-
noassay. (% V) Vo — percent of bound radio-
activity at various h-TSH concentrations (bound
radioactivity at zero h-TSH concentration)

anti-TSH seruma (slika 6), ter konc. h-TSH
dolo€eno pri istih skupinah bolnikov po po-
stopku Serona s 24-urno inkubacijo anti-
TSH seruma (slika 7). Na obeh slikah so
vrisane posamezne vrednosti konc. h-TSH,
povprec¢ne vrednosti, standardne deviacije
in signifikantnost med skupinami bolnikov
z razli€énimi diagnozami.

Na sliki 8 so oznacCene povpre€ne vred-
nosti konc. h-TSH pri skupini zdravih oseb,
oziroma bolnikov, dobljene z obema meto-
dama. Vidimo, da je signifikantna razlika
v konc. h-TSH med skupinami analiziranima
z obema metodama, le pri hipertiroticnih
osebah (p < 0,005).

Diskusija in zaklju¢ek — Eden izmed
vzrokov slab8e obcutljivosti RIA metod je
imunoloSka in radiokemijska nestabilnost
oznacenega h-TSH. Dejodinacija '2J h-TSH
med hranjenjem, zdruzevanje monomerne
molekule '»J h-TSH v agregirano molekulo
25 h-TSH med oznacCevanjem, zahtevata po-
sebno previdnost pri izbiri pogojev oznace-
vanja in pri shranjevanju oznacene substan-
ce. Pomembna sta €as ucinkovanja klora-
min-T v reakcijski meSanici in separacijsko
sredstvo za lo¢evanje monomernega '*J h-
TSH od agregiranega '?°J h-TSH in prostega
jodida. V ta namen smo skrajsali ¢as ucin-
liovanja kloramin-T v rekreacijskem sistemu

<P <0,025-— -
=32 ¢ P : % +5D
A
£
S avhreot.
5 28 T 2 ~ — — —hipertireot
&
<
2.4+ -
|
/]- I Slika 5 — Koncentracija
| h-TSH pri evtiroticnih in
20 + A2 hipertirotiénih osebah, do-
Zfl lo¢ena z monomernim 125J
P h-TSH (1) in z agregiranim
1 s 0 125) h-TSH (2)
116 g Fig.5 — h-TSH concentra-
- / tlon' in .a group of euthy-
| reotic subjects and in
11 + 4)( group of hype.rthyreo!ic
H subjects, determined with
n monomeric 125l h-TSH (1)
—— — < 0,005— - and with aggregate 25|
0 = h-TSH (2)
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Slika 7 — Koncentracija h-TSH pri skupini zdravih oseb
in pri skupinah oseb z obolenjem Zleze 3¢itnice, doloce-
¢ene s Seronsko metodo
Fig. 7 — h-TSH concentrations in a group of healthy sub-
jects and in groups of subjects with diseases of the
thyroid gland, determined by the Serono assay

Radiol. lugosl., 16; 155—161, 1982

cijskima sredstvima Sephadeks G-50 Fine
in Sephadeks G-200 (17 %bo). Avtorji (Carole
A. Spencer in drugi 1980) navajajo povecano
dejodinacijo pri shranjevanju oznacenega
h-TSH pri —20° C in pri +4° C, optimalno
stabilnost glede na dejodinacijo '**J h-TSH
in konverzijo monomernega h-TSH v agre-
girano molekulo h-TSH pa pri —70° C. Ker
so naSe moznosti shranjevanja oznac¢enega
materijala pri +4°C in pri —20° C, smo do-
1oCili  obcutljivost radioimunske analize z
125) h-TSH hranjenim 1—38 dni pri obeh po-
gojih. Ugotovili smo, da ni signifikantne raz-
like v obc¢utljivosti RIA izvedene z '%°J h-TSH
hranjenim 1—38 dni pri —20° C in pri +4° C.
Obcutljivost analize se je v tem razdoblju
pri obeh pogojit shranjevanja zmanjSala od
0,15 na 0,6 mE/1 h-TSH. Preciznost doloca-
nja izvedena z istim '®J h-TSH in podana
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Slika 8 — Povprecne vrednosti koncentracije

h-TSH pri zdravih osebah in osebah z obole-

njem Zzleze §citnice, dolo¢ene z lastno metodo
in s Seronsko metodo

Fig. 8 — Mean h-TSH concentration in healthy

subjects and in subjects with diseases of the

thyroid gland, determined with our method and
with the Serono assay

s koef. variacije je bila v seriji in med seri-
jama zadovoljiva (£3,3 %o ozir. 6,8 %o).

Z namenom, da bi dobili ¢imbolj obcutlji-
vo krivuljo, smo napravili preizkus z 20 %o
veCjo dilucijo standardnega anti-TSH seru-
ma proizvajalca firme Serono. Obcutljivost
RIA tehnike se je z istim 'J h-TSH povecala
od 0,5 mE/1 h-TSH na 0,15 mE/1 h-TSH. Vse
nadaljne analize serumskega h-TSH smo
zato izvajali s poveCano dilucijo anti-TSH
seruma.

Primerjalno smo dologili konc. TSH skupi-
ni evtiroticnih in hipertiroticnih oseb z mo-
nomernim '?°J h-TSH in z agregiranim '?°J h-
TSH. Dobili smo signifikantno viSje vrednosti
z uporabo agregiranega '?*J h-TSH posebno
pri hipertiroti¢nih csebah (p < 0,005), zato
je prvi pogoj obcutljive RIA h-TSH, da se
uporablja le monomerni 'J h-TSH. Nasi re-
zultati pokazejo, da dobimo kljub razmero-
ma dobri imunoreaktivnosti agregiranega
25) h-TSH (slika 3) najmanj strmo RIA kri-
vuljo z uporabo le-tega (slika 4), zaradi Ce-
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sar so rezultati konc. TSH v serumu lazno
visji (slika 5).

Ugotovili smo signifikantno razliko rezul-
tatov konc. h-TSH, doloCenega z naso in
Seronsko metodo skupin oseb z difuzno
evtiroticno golSo (p <0,025) in normalno
stanje $¢itnice (p < 0,005 ozir.p <0,01) od
multinodozne ali uninodozne evtirotiCne
golSe. Prav tako 'se signifikantno razlikujeta
uni in multinodozna golSa (p < 0,005 ozir.
p <0,01) od hipertiroze z difuzno ali nodoz-
no golso. Metoda dolo€anja konc. TSH po
Seronu in na$a lastna s podaljSano inkuba-
cijo, pa se ne razlikujeta v nobeni od
skupin, razen pri hipertiroti€ni skupini
(p < 0,005). Skupina hipertiroz se signifi-
kantno razlikuje od vseh drugih skupin, pri
Cemer je nasa lastna metoda dosegla vecjo
signifikantnost od metode po Seronu. Tudi
raztros rezultatov pri hipertirozah je z lastno
metodo manjsi (sliki 6, 7). Vrednosti konc.
h-TSH pod 1,2 mE/1 smo dobili le pri hiper-
t'rozah z obema metodama, vendar je veci-
na rezultatov konc. h-TSH pri hipertirozah
z naSo metodo pod tem nivojem, medtem
ko je z metodo firme Serono, veclina rezul-
tatov visjih od 1,2 mE/1 h-TSH.

Predvsem zaradi te razlike konc. h-TSH
pri hipertirozah z obema metodama meni-
mo, da je lastna metoda boljSa od komerci-
alne pri diagnostiki hipertirodizma.

Summary

A MODIFIED RADIOIMMUNOASSAY
FOR DETERMINATION OF THYROID-
STIMULATING HORMONE (h-TSH)

IN THE SERA OF HYPERTHYROID PATIENTS

Pavlin K., N. Budihna

A RIA method for determination of low h-TSH
levels in hyperthyroid patients has been deve-
loped, which is more sensitive than the commer-
cially available h-TSH assays, Our own labeled
h-TSH was used for the analyses. The anti-TSH
serum incubation was prolonged to 72 hours and
the dilution of the anti-TSH serum in the RIA sy-
stem was increased. The h-TSH values, obtained
with our method and with the assay of the Sero-
no Co., for a group of patients wtih diffuse euthy-
roid goiter (p < 0,025) and a normally functioning
thyroid gland (p < 0,005) and/or p < 0,01) were
found to differ significantly from those obtained
in subjects with multi and mononodular euthyroid
goiter. Likewise, a significant difference was
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found between mono and multinodular goiter on
one hand (p < 0,005 and/or p < 0,01) and hyper-
thyroidism associated with diffuse or nodular
goiter on the other hand. The Serono h-TSH as-
say and our own method, utilizing prolonged in-
cubation, in all groups except the hyperthyroid
group; (p < 0,005).
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PRIKAZ 4-PARAMETARSKE LOGISTICKE TRANSFORMACIJE
KALIBRACIONE KRIVE U RADIOIMUNOLOSKIM ANALIZAMA
POMOCU MIKRORACUNARA

Han R., J. Marinkovi¢, P. S. Milutinovi¢, M. Radoti¢

Sadrzaj: Prikazana je primena mikroraCunara TI-59 za izraCunavanje 4-para-
metarskog logistickog modela transformacije i prilagodavanja kalibracionih
krivih u radioimunolo$kim analizama. Kori§éen je izvorni matematicki izraz
ovog modela: Y = A—D/[1 + (X/C)B] + D. Vrednost za Bg oznadena je sa A,
oznaka B odnosi se na nagib kalibracione krive, C oznacava EDsg, a D je
nespecificno vezivanje. Zavisna promenljiva Y moze biti izrazena brojem im-
pulsa u minuti ili kao B/T, B/Bo, itd. Program je upisan na tri magnetske
kartice &iji se sadrzaj sukcesivno unosi u ra¢unar ¢emu sledi unosenje nu-
meri¢kih podataka zavisno promenljive. lzraCunavanje se vr$i pomocu »2 + 2
linearne regresije« ¢&ija je sustina u naizmeniénom, medusobnom prilagoda-
vanju vrednosti pojedinih parametara. Racunar iznosi vrednosti za konstrui-
sanje kalibracione krive sa granicama poverenja od 95°% &emu sledi odre-
divanje koncentracije merene supstancije u nepoznatim uzorcima. Navedene

su prednosti i izvesni nedostatci primenjenog modela.

UDK 536.163.083:681.3.06

Deskriptori: radioimunski testi, racunalniki
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Uvod — Broj radioimunoloSkih analiza
brzo se uvecava. Blagovremena i precizna
obrada njihovih rezultata sve viSe zahteva
primenu automatizovanih uredaja. Savreme-
ni gama-brojacCi opremljeni su racunskim
jedinicama koje koriste nekoliko najcesce
primenjivanih nacina transformacije i prila-
godavanja kalibracionih linija i interpolacije
vrednosti iz nepoznatih uzoraka. Teznja ka
linearizaciji kalibracionih krivih uslovila je
Siroku primenu logit-log metode (1). Brojne
su prednosti ovog nacina: a) prilagodavaju
se samo dva parametara, b) za prilagodava-
nje se koristi linearna regresija i c) prove-
ravanje »paralelizma« je jednostavno kao i
konstrukcija granica poverenja od 95 %o.
Izvesne zamerke ovoj metodi, kao Sto su
izrazita neuniformnost varijanse pri eks-
tremnim koncentracijama Cciji se nivo odre-
duje i osetljivost na minimalna odstupanja
vrednosti parametara Bo i NSB, podstakle
su istrazivaCe da usavrSe viSe nacina prila-
godavanja vrednosti nelinearnim transfor-
macijama kalibracionih krivih. Detaljno su
opisane: a) analiza pomocu »spline« funkci-
je (2), b) program podeSavanja kalibracione
krive zasnovan na raznovrsnosti vezujucih

mesta na antitelima (»MBS fit«, 3) i c) Ce-
tvoro parametarski model (4).

Navedene metode znatno poboljSavaju
kvalitet statistiCke informacije ali zahtevaju
primenu slozenih raCunskih uredaja velikog
kapaciteta, najceS¢e nedostupnih nasim la-
boratorijama.

O primeni raCunskih uredaja za obradu
podataka radioimunolosSkih analiza, u na$oj
sredini, saops$tili su: Porenta i Logar (5),
Logar (6), Sekuli¢ i Borota (7), Knez, Gall
i Margeti¢ (8) i LoncCari¢, Popovi¢, Kaji¢ i
Simonovi¢ (9).

Cilj rada je prikaz primene mikroracunara
i 4-parametarskog logistickog modela za
transformaciju i prilagodavanje kalibracio-
ne krive u radioimunoloSkim analizama.

Metod rada i opis programa — Za prila-
godavanje kalibracione krive zavisno pro-
menljivim vrednostima koriS¢enja je jedna-
Cina (4):

A—D

— _ 4D
1+ (X/C)B

gde je sa A oznacCena vrednost promenlji-
vog parametra pri beskonacno malim doza-
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ma (Bo), B oznacava nagib kalibracione kri-
ve (ako se koristi prirodni logaritam nume-
rickih vrednosti kalibracionih nivoa, vred-
nost ovog parametra, u idealnom slu€aju, je
—1), sa C je oznaCen odgovor za koncen-
traciju supstancije Ciji se nivo odreduje a
koja se nalazi na sredini raspona izmedu
A i D, odnosno kada je B/Bo = 0,5 ili logit
B/Bo = 0. Parametar D oznaCava vrednost
promenljivog parametra pri beskonaéno ve-
likim koncentracijama. Zavisna promenljiva
Y moze biti izrazena brojem impulsa u minu-
ti, »slobodne« ili »vezane« frakcije, kao B/T
ili B/Bo, itd. Oznaka X odnosi se na dozni
nivo.

IzraCunavanje je vrSeno pomocu mikro-
raCunara TI-59 povezanog sa pisatem PC-
100 A. Program je upisan na tri magnetne
kartice. Na prvoj kartici je deo programa
4-parametarske logistiCke transformacije ka-
libracione krive u kome se naizmeni¢no pri-
lagodavaju vrednosti pojedinih parametara.
Ovaj deo programa sadrzi 479 programskih
koraka. Sledi izracunavanje i opis kalibra-
cione krive. Ovaj proces sadrzan je u 392
programskih koraka upisanih na drugoj
magnetnoj kartici. Na trec¢oj je upisan pro-
gram od 479 koraka namenjen interpolaciji
podataka i izraCunavanju doza u uzorcima
s nepoznatom koncentracijom. Delovi pro-
grama sa kartica se sukcesivho unose u
raCunar. Po unetom prvom delu programa,
u racunar se upisuju vrednosti trazenih pa-
rametara A i D ¢emu sledi izraCunavanje
dve linearne regresije. Prva je »odmerena«
logit-log regresija kojom se odreduju vred-
nosti parametara B i C, a drugom regresi-
jom se izraCunavaju korigovane vrednosti
parametara A i D. Logit-log regresiju Cini
odredivanje logit vrednosti zavisne promen-
ljive i loge doze a cilj »odmeravanja« (»we-
ighting«) je korekcija neuniformnosti rezi-
dualne varijanse nastale ovom transforma-
cijom. Zatim se ponovo odreduju vrednosti
za B i C, na osnovu korigovanih vrednosti
A i D parametara. Ponavljanje procesa pri-
lagodavanja i izraCunavanja vrednosti po-
jedinih parametara, raCunar vrSi sve dok
korisnik ne zaustavi proces, odnosno dok
se podatci ne »stabilizuju« i ne konvergi-
raju ka najbolje prilagodenim vrednostima,

164

za Sto je, najceSce, dovoljno 4—5 ciklusa
preracunavanja.

Po izvrSenom prilagodavanju, racunar na
pisacu iznosi vrednosti za konstruisanje ka-
libracione krive. Za svaki dozni nivo ispisa-
ne su Cetiri numeriCke vrednosti: doza (X),
izraCunata vrednost =zavisno promenljive
(Y), oCekivana vrednost zavisno promenlji-
ve (oznaCeno sa »EXP«) i razlika izmedu
izraCunate i ocCekivane vrednosti zavisno
promenljive (oznaCena sa »ERR«). Slede
vrednosti za odredivanje granica poverenja
od 95 9% oko kalibracione krive. Ukoliko je
racunska konstrukcija krive zadovoljavaju-
Ca, prelazi se na treci, zavrsSni deo algoritma.

Racunar, prvo, ponavlja vrednosti para-
metara A, B, C i D i trazi eventualni korek-
cioni faktor. Po uno$enju trazenih podataka,
u raCunar se upisuju vrednosti zavisno pro-
menljive a ineposredno zatim, racunar pu-
tem interpolacije izraCunava dozu u nepo-
znatom uzorku, mnozi korekcionim fakto-
rom i daje koeficijenat varijacije na datom
doznom nivou. Ra¢unar ne prihvata vredno-
sti zavisno promenljive izvan obima A i D.
Proces interpolacije i izraCunavanja doza
vr8i se onoliko puta koliko nepoznatih uzo-
raka ima.

Na grafikonu 1 prikazana je kalibraciona
kriva, granice poverenja od 95 %o oko krive
i parametri koji se koriste u izraCunavanju.
Kriva je konstruisana na osnovu stvarnih
vrednosti dobijenih pri odredivanju koncen-
tracije tireotropina (TSH, INEP).

Diskusija — Brojni su nacini prilagoda-
vanja kalibracionih linija vrednostima zavis-
no promenljive u radioimunoloSkim analiza-
ma. Nijedan od njih nije univerzalno pri-
menljiv jer ne postoji sveobuhvatan mate-
matiCki model ovih analiza. Logit-log trans-
formacija je priviacna jer je raCunski jed-
nostavna, zadovoljava veliki broj rutinskih
analiza i ne zahteva primenu slozenih ra-
¢unskih uredaja. Ako se kao odgovor (za-
visno promenljiva) odabere broj impulsa u
minuti, bilo »slobodne« ili »vezane« frakci-
je, B/T ili B/Bo, i nanese u semilogaritam-
ski koordinatni sistem, kalibraciona kriva je
sigmoidna. Prilagodavanje krive ovako pre-
raCunatim vrednostima je slozen proces, za
koji je, prvobitno, koris¢en uopsten New-
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D=w velika doza

Grafikon 1 — Kalibraciona
kriva, granice poverenja
od 95°% i parametri koji
se koriste u izracunava-
nju. Parametar B (nije pri-
kazan na grafikonu) ozna-
Cava nagib krive
Figure 1 Calibration
curve, 95°% confidence
limits and three of four
parameters. Parameter B

125 25 5 10 20
ton-Gaussov ili Marquardt-Levenbergov al-
goritam (10). U ovom radu primenjena je
modifikacija ovih algoritama, takozvani mo-
del »2+2 linearne agresije« u kome se na-
izmeni¢no prilagodavaju vrednosti dva po
dva medusobno zavisna parametra. Ovaj
algoritam moguce je sprovesti i na manjim
procesorima ciji je raCunski proces moguce
programirati. Sustina algoritma je u sukce-
sivnim, »odmerenim« linearnim regresijama,
prvo za parametre B i C (u logit-log koordi-
natnom sistemu) a zatim za parametre A i D
(u prirodnom koordinatnom sistemu). Ovaj
proces se ponavlja sve dok se ne dobiju
adekvatno prilagodene vrednosti parame-
tara A, B, C i D. IzraCunavanje se vrSi kroz
sledece faze:

1. odrede se vrednosti parametara A i D,

2. izvrSi se logit transformacija zavisno
promenljive (Y) i loge transformacija neza-
visno promenljive (X) na osnovu Cega se
»odmerenom« linearnom regresijom odre-
duju vrednosti parametara B i C,

3. pomoc¢u netransformisanih vrednosti Y
i X, odrede se prilagodene vrednosti para-
metara A i D,

4. faze 2. i 3. se ponavljaju sve dok se
zbir kvadrata ostatnih vrednosti ne menja
za vise od 0,01 %bo.

Cetvoro-parametarski  logisticki  model
prilagodavanja kalibracione krive je prihvat-
ljiva i razumljiva nadgradnja ve¢ uobicaje-
nih logit-log metoda. lzvesne teSkoce u
procesu izraCunavanja nastaju pri asimetriji
sigmoidne kalibracione krive, $to je Cesta
pojava kada se koriste antitela razlicCitih
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coresponds to the slope

TSHmU/l of the curve
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afiniteta. Za korigovanje asimetri¢nosti kri-
ve postoji jedno-parametarska ekstenzija
Cetvoro-parametarskog modela (10). Kao i
pri eksponencijalnim oblicima kalibracionih
krivih, i kod sigmoidnih oblika je ispitivanje
paralelizma vrlo slozeno. Rodbard (10) je
razvio takozvani »prinudni« (»constrained«)
Cetvoro-parametarski logistiCki model pri-
lagodavanja nelinearnih kalibracionih krivih.

Zaklju¢ak — Pomocu mikroraCunara TI-59
primenjen je Cetvoro-parametarski logistic-
ki model prilagodavanja kalibracionih krivih
u radioimunoloskim analizama. KoriS¢en je
metod sukcesivhe »2-+2 linearne regresi-
je«. Osnovne prednosti ovakvog prilagoda-
vanja su: jednostavnost (nije potrebno ra-
zumevanje nelinearne regresije) i moguc-
nost primene dostupnih radunskih uredaja.
Sledi uporedna analiza kvaliteta statistiCkih
informacija dobijenih razliCitim metodama
transformacija i prilagodavanja kalibracio-
ni hkrivih u radioimunolo$Skim analizama.

Summary

FOUR PARAMETER LOGISTIC DOSE
RESPONSE CURVE-FITTING ROUTINE
FOR PROGRAMMABLE MICROCALCULATORS

Han R., J. Marinkovi¢, P. S. Milutinovig¢,
M. Radoti¢

The four parameter logistic curve-fitting model
for RIA analysis in described. The programme
is designed to run on the Tk59 calculator. For
fitting routine following equation is used Y =
= A—D/[1 + (X/C)®] + D, where Y is response
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variable, X is independent variable, and A, B, C
and D are four parameters (A coresponds to By,
B is the slope of the dose response curve, C is
EDso and D coresponds to nonspecific counts).
The response variable may be in terms of counts
per minute (either »bound« or »free«<), B/T or
B/Bo etc. The programme is stored on three
magnetic cards. So called »242 linear regres-
sion« method is used to fit B and C or A and D
parameters, respectively. After the fitting routine
is completed, the calculator describes the dose
response curve with its 95°% confidence limits.
The final step of the programme is a dose inter-
polation routine. Advantages and some disad-
vantages of the method are discussed.
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MEDICINSKI FAKULTET U BEOGRADU,
INTERNA KLINIKA A

ZNACAJ KARCINOEMBRIONSKOG ANTIGENA U HODGKINOVOJ
BOLESTI — PRELIMINARNA ISTRAZIVANJA

Banic¢evi¢ B., R. Novakovi¢, J. Lemberger, V. Ostri¢, Y. Tarcan, V. Jovanovic¢

Sadrzaj: U 64 bolesnika sa Hodgkinovom bolesc¢u izvrdeno je preliminarno
radioimunolosko ispitivanje karcinoembrionskog antigena (CEA). Cilj ispitiva-
nja je bio da se utvrdi da li u ovoj bolesti postoji povec¢ana koncentracija CEA
u serumu obolelih pre terapije i kakve su njegove vrednosti u toku i posle
antihodgkinskog le¢enja. Utvrdeno je da su prosecne vrednosti CEA pre te-
rapije bile vise nego dvostruko veée od vrednosti u normalnih osoba. One su
u toku lecenja smanjuje u zavisnosti od procenta bolesnika u kojih se u pe-
riodu doziranja postize potpuna remisija. U grupi bolesnika posle zavrSenog
lecenja, koji su €inili u 90 % oni u kojih je postignuta remisija, proseéne vred-
nosti CEA svedene su na podrucje fizioloskog maksimuma.

UDK 616-006.442-074:616-006.04-097

Deskriptori: Hodgkinova bolezen, radioimunski testi, karcinoembrionalni

antigen
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Uvod — Hodgkinova bolest (HB), zbog
mnogih svojih specifi¢nosti, epidemioloskih,
imunoloskih i drugih, i moguénosti da bude,
savremenom terapijom, radioterapijom (RT)
i ili hemioterapijom (HT), trajno suzbijena,
zauzima posebno mesto medu malignim
neoplazmama. No, joS uvek se od unapre-
denja dijagnoznih i prognoznih parametara
koji nam sada stoje na raspolaganju, oprav-
dano oCekuje dalje unapredenje izvanrednih
uspeha leCenja HB postignutih RT i HT.

U malignim bolestima opisani su razni
antigeni koji su slicni onim o normalnom fe-
talnom tkivu.! Medu njima su najpoznatiji
alfa-fetoprotein i karcinoembrionski antigen
(CEA). Oni kao Sto je poznato iSCezavaju iz
tkiva normalnih odraslih osoba. Medutim,
u nekim tumorima antigeni odraslih osoba
se transformiSu u one fetalnog tipa, ili, pak,
nastaje depresija fetalnih antigena, odnosno
gena koji reguliSu njihovo stvaranje.? Sada
se smatra dokazanim da CEA stvaraju i lucCe,
ne samo tumori Zaluda¢no-crevnog tkiva,??
kako se to najpre smatralo, ve¢ i tumori
mnogih tkiva (bronhija, pankreasa, Stitnjace,
genitourinarnog sistema i dr.,*557 a pove-
¢avaju se i u nekim drugim nemalignim bo-

lestima (ciroza jetre, ulcerozni kolitis, pan-
kreatitis, pepticki ulkus, hroni¢ne bubrezne
bolesti, Croh-ova bolest) i stanjima (u puSa-
¢a na primer),® verovatno je da CEA ne
predstavlja jedna jedinstvena supstancija,
ve¢ njihov veci broj, o Cemu tek treba da se
dobiju precizniji podaci.

Ispitivanju CEA u malignim limfomima
(ML), a posebno u HB nije dosad poklanjana
posebna paznja. Zato smo imali za cilj da
najpre utvrdimo da l u serumu nelecCenih
bolesnika sa HB postoji pove¢anje CEA i da
li se njegova koncentracija smanjuje u toku
i posle leCenja ove bolesti.

Metoda rada i ispitanici — Odredivanje
koncentracije CEA vrSeno je u serumu bo-
lesnika pripremljenom i obradenom po stan-
dardima za radioimunolo$ki postupak. Nor-
malne vrednosti CEA iznose 0—10 nanogra-
ma/ml seruma.

Ovo preliminarno ispitivanje obuhvatilo je
64 bolesnika sa MH, sa 'nterne klinike A
u Beogradu. U svih bolesnika utvrden je kli-
nicki stadijum i histoloSki podtip bolesti, ali
za ovo preliminarno ispitivanje bolesnici
nisu razvrstavani po tim kriterijumima niti po
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polu i godinama starosti. Ispitivanje je ura-
deno u tri grupe bolesnika: pre terapije,
u toku terapije i posle zavrSenog leCenja.
U toku daljeg ispitivanja izvrSi¢e se grada-
cija bolesnika prema stadijumu i histolos-
kom tipu bolesti, polu, uzrastu, pribliznoj
tumorskoj masi i prisustvu, odnosno odsu-
stvu zapaljenjskih poremecaja, koji mogu
da utiCu na koncentraciju CEA.

Pre

terapije

Broj bolesnika 18
raspon 0—60

SEnpé/ml medijana 22
arit. sredina 27

Iz tabele se vidi da su prosec¢ne koncen-
tracije CEA i u serumu 18 bolesnika sa HB,
pre pocetka leCenja bile oko 2 i po puta
viSe od maksimalnih normalnih vrednosti
ovog antigena. CEA je bio povisen u 16/18
bolesnika, a najviSe vrednosti bile su u bo-
lesnika sa lll i IV stadijumom bolesti (37, 40,
45, 50, 60 ng/ml). No, bolesnici u kojih su
bile normalne vrednosti CEA (0,8), pripadali
su takode Il stadijumu HB.

Od 18 bolesnika u kojih je odredivanje
koncentracije CEA vrSeno u toku antihodg-
kinskog le€enja, 6 je bilo u aktivnom perio-
du bolesti, 7 u stanju delimi¢nog poboljSa-
nja, koje se moze oznaciti nepotpunom
remisijom, a u 6 kojih je tek postignuta pot-
puna remisija bolesti. U celoj ovoj grupi
koncentracija CEA je bila za oko 25 %o niza
nego u grupi nelecenih bolesnika. Prose¢no
najviSe koncentracije (21) bile su u bolesni-
ka koji su u toku leCenja bili joS uvek u ak-
tivnoj fazi bolesti.

ProseCna vrednost CEA u 28 bolesnika
posle zavrSenog antihodgkinskog le€enja
bila je ekvivalentna normalnoj (medijana) ili
je bila nesto iznad normalnog maksimuma
(aritmetiCka sredina). U periodu doziranja
CEA u 25/28 ovi, odnosno u 90 °/ ovih bo-
lesnika postojala je potpuna remisija HB,
2 bolesnika bila su u nepotpunoj remisiji,
a 1 je u relapsu. Normalna vrednost CEA
bila je u 21, 21/28 bolesnika iz ove grupe.
PoviSene vrednosti CEA postojale su i u 4
bolesnika u PR, u 2 lako, a u 2 znatnije po-
viSene.
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Nasi bolesnici u klinickom stadijumu | i Il
le€¢eni su kombinovanom RT j HT, a u stadi-
jumu Il i IV polihemioterapijom, sa RT rezi-
dualnih zarista.

Rezultati ispitivanja i diskusija — Rezul-
tati sadasnjih ispitivanja koncentracije CEA
u serumu bolesnika sa HB, u zavisnosti od
terapije, dati su na tabeli 1.

U toku Posle
terapije terapije
18 28  Tabela 1 — Koncentracija
CEA u serumu
- 042 64 bolesnika sa MH,
75 6,5 toku i |
167 10,3 Pre. u toku i posle

antihodgkinske terapije.

Koncentracija CEA odredena je samo
u 5 bolesnika sa nehodgkingskim limfomi-
ma. Njen prosek ‘iznosio je 22 nanogra-
ma/ml seruma.

Ovi preliminarni rezultati koncentracije
CEA u bolesnika sa HB, opravdavaju siste-
matizovanije nastavljanje ovih ispitivanja.
Moze se oCekivati da u malignim limfomima
koncentracija CEA, odnosno stepen njenog
smanjivanja u ‘odnosu na normalnu vred-
nost, moze da bude pokazatelj, kao i u ne-
kim solidnim tumorima,?’ stepena redukcije
ukupne tumorske mase, odnosno efikasnosti
leCenja. Isto tako, ponovno poviSenje kon-
centracije CEA moglo bi, uz ostale para-
metre, da ukazuje na reaktivaciju bolesti.
U toku daljih na$ih ispitivanja koncentracije
CEA prati¢e se u istih bolesnika pre, u toku
i posle antilimfomskog le€enja, kao i u reci-
divu bolesti, u bolesnika sa HB i nehodgkin-
skim malignim limfomima, i viSe paznje po-
svetiti i nemalignim €iniocima koji mogu ovo
povecanje izazvati, a koji se takode u toku
suzbijanja tumora popravlja. To u prvom
redu vazi za propratne infekcije koje su
u malignim limfomima Ceste.

Zakljuéak — DosadaSnja iskustva u po-
gledu znacaja koncentracije CEA u nekim
malignim bolestima opravdavaju nastavlja-
nje i proSirivanje ovog ispitivanja.

Preciznija dijagnostika i razvrstavanje ma-
lignih limfoma doprineli su, uz napredovanje
RT i HT, izvanrednim uspesima u leCenju
ovih bolesti, a posebno HB, koji je u velikoj
proporciji bolesnika danas moguce izleciti.



Znacaj karcinoembrionskog antigena u Hodgkinovoj bolesti — preliminarna istrazivanja

Jo$ uvek nisu iskoriS¢ene sve mogucnosti
da se savremenim sredstvima dalje unapredi
dijagnostika i leCenje HB, pa doprinos tome
moze da bude i odredivanje koncentracije
CEA u njih.

Nasi preliminarni rezultati pokazali su da
je koncentracija CEA u serumu bolesnika
sa MH pre leCenja bila naj¢eSc¢e znacajno
poviSena i da je u bolesnika posle leCenja,
u kojih je u 90°%0 postojala PR, prosecna
vrednost CEA bila u normalnom podrudju.

Dalja ispitivanja treba da blize ukazu i na
druge parametre (tumorska masa, infekcije,
godine starosti) koji bi mogli da uslovljavaju
koncentraciju CEA u serumu obolelih od
malignih limfoma.

Summary

THE SIGNIFICANCE OF CARCINOEMBRYONIC
ANTIGEN IN HODGKIN'S DISEASE:
A PRELIMINARY INVESTIGATION

Banicevi¢, B., R. Novakovi¢, J. Lemberger,
V. OStri¢, Y. Tarcan, V. Jovanovié

In a preliminary research, 64 patients with
Hodgkin’s disease were investigated with radio-
immunoassay for Carcinoembryonic Antigen
(CEA) in order to determine the increase of the
antigen in the serum, before, during, and after
the treatment.

The results showed that the mean values of
CEA before the therapy were more lthan twice
as high then the values found in disease-free
persons. During the course of the treatment the
values of the CEA were declining along with
the progress of the therapy until the patients
reached total remission. In 90 percent of the pa-
tients with total remission, the values of the
CEA were reduced to the levels approaching
physiological maximum.
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INSTITUT »RUDER BOSKOVIC«, ZAGREB
| KEMIJSK! KOMBINAT »CHROMOS«, ZAGREB

DOBIVANJE "In NA ZAGREBACKOM CIKLOTRONU

Veki¢ B., V. Horvat, K. Kvastek, M. Hus

Sazetak: Poslednjih godina "'In postaje sve vazniji u nuklearnoj medicini
zbog rastuc¢e primjene u dijagnosti¢kim postupcima. Zbog toga je i nacin pri-
prave ovog ciklotronskog radionuklida visoke radionuklidske i kemijske &istoce
vrlo vazan. Obzirom na karakteristike ciklotrona Instituta »Ruder Bogkovic«
(snop alfa-Cestica do 32 MeV, snop deuterona do 16 MeV, unutar ciklotronske
komore), pristupilo se dobivanju ovog radionuklida putem nuklearne reakcije
109Ag (alfa, 2n) "'In na rotacionoj bakrenoj meti prevuéenoj elektrolitski prvo
zlatom, a potom srebrom prirodnog sastava. Ozrageno srebro otopljeno je
u HNO3 i "In je odvojen pomocéu anionskog izmjenjivaca (Amberlit CG-400).
Bombardiranjem s alfa Gesticama energije je od 28 MeV, odreden je prinos

MIn od oko 2,06 KBg/[tAs.

UDK 539.163.06:546.682

Deskriptori: radionuklidi, indij, pospegevalniki, ciklotron, Zagreb

Radiol. lugosl., 16; 171—174, 1982

Uvod — Radiofarmaceutici obiljezeni s
"n koriste se u nuklearnoj medicini vec
desetak godina za lokalizaciju tumora, ci-
sternografiju, ispitivanja koStane srzi, kic-
mene mozdine i limfnog sistema i obiljeza-
vanje krvnih stanica (1, 2).

Vrijeme poluraspada (ti/2) ""'In od 67 sati
dozvoljava, uz malu dozu koju prima paci-
jent, »in vivo« ispitivanja i nekoliko dana
nakon primjene, §to je nesumnjiva prednost
pred do tada upotrebljavanim ""In (t1/2 =
= 100 minuta) generatorima (2, 3). ""'In ras-
pada se u stabilni "'Cd uz emisiju dvije
v-zrake od 173 i 247 keV. Ovo podrucje
energija Y-zraka vrlo je pogodno za snima-
nje uobic¢ajenom nuklearno-medicinskom in-
strumentacijom. lako sli¢nih kemijskih svoj-
stava ""'In nesumnjivo je boljih karakteristi-
ka raspada od viSe upotrebljavanog ¢ Ga.
UceSce Tv-zraka od 89 % (173 keV) i 94 %
(247 keV) "In prema 24 %o (184 keV), 22 %o
(296 keV) i 7 %0 (388 keV) ¢“Ga, omogucéuje
trostruko manje koli¢ine "'In od ¢“Ga-za
dobivanje jednake brzine brojenja. Pogodne
karakteristike '"'In, uzrokovale su i pripre-
mu veceg broja obiljezenih spojeva s "'In
obzirom na “Ga (2). ""'In dobiva se na ci-

klotronu nuklearnim reakcijama: '*?Ag (alfa,
2n), "MCd (p, n), '"?Cd (p, 2n) i '"'Cd (d,
2 n). Razvijeno je nekoliko metoda kemijske
separacije ""'In iz srebra (4—8), odnosno
kadmija (7—12). Ove se metode temelje na:

— koprecipitaciji '"'In s Fe(OH)s (5, 9),

— ekstrakciji s izopropil eterom (10), di-
etil eterom (11)  te di(2-etil heksil) fosfornom
kiselinom (D2EHPA) (7, 8, 12),

— ionskoj izmjeni pomocu anionskih iz-
mjenivaca (4, 6).

Materijal i metode — Moguénost proiz-
vodnje """In jednom od navedenih nuklear-
nih reakcija ovisi o karakteristikama ciklo-
trona. Na zagrebackom ciklotronu Instituta
»Ruder BosSkovi¢«, moguce je izvesti nu-
klearne reakcije ozraCivanjem s unutarnjim
snopom alfa-Cestica u podrucju energija do
32 MeV i deuterona u podru€ju energija do
16 MeV. Upotrebom rotacionih meta (oko
80 rpm) uz hladenje vodom (13), moguce je
bombardiranje materijala s niskim taliStem
i upotreba struja snopa vec¢ih za dva do tri
puta nego u slucaju stacionarnih meta. U
ovom je radu prikazano dobivanje "'In, nu-
klearnom reakcijom alfa-Cestica energije od
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28 MeV, na prirodnom srebru (51,35 % '9Ag
i 48,65 %0 '“Ag). Predvida se i pokusaj do-
bivanja ""'In iz prirodnog kadmija, $to ¢e
omoguciti usporedivanja prinosa '"'In dobi-
venog razli¢itim nuklearnim reakcijama, efi-
kasnosti kemijskih separacija, radionuklid-
ske i kemijske Cistoce, a time i ekonomic-
nosti proizvodnje.

Priprema meta: Mete su priprem-
ljene elektrodepozicijom zlata a potom sre-
bra na bakreni disk. Medusloj od zlata sluZi
za zaStitu bakrene podloge od otapanja pri
kemijskoj separaciji, Cime se povecava ke-
mijska Cistoca.

Sastav kupki i radni uvjeti pri elektrolizi
navedeni su u tabeli 1.

Element ‘Sastav kupke/1000 Gustoca struje
Debljina cm? aSiebE IR Temperatura
Zlato 4 g HAuCl4 aq bakreni Pt- 0,5 mA/cm?
0,00196 cm 15g KCN disk plogica 323 K
Srebro 33 g AgCl DO;L?(CFZE: Ag- 2,5mA/cm?
0,00443 cm 42 g KCN » plogica 293—298 K
- disk
Kemijska separacija '"n: Sloj nykleama reakcija

srebra s oznaCene mete otopljen je u 30 mi
7 moldm—*HNOs. Nakon otapanja srebra,
meta je isprana vodom, a ukupni volumen
uparen do suha. Cvrsti ostatak nakon upa-
ravanja otopljen je u minimalnom volumenu
vode (2—3 ml) i otopina prebacena na ko-
lonu (8 X 1cm) s anionskim izmjenjivaem
(Amberlit CG-400) u kloridnoj formi, krup-
noc¢e zrna 100—200 mesha, koji je prethod-
no ispran s 300 ml vode. Dodatkom 25 %o
otopine NHs otopljen je sav AgCl formiran
na koloni, a kolona je zatim isprana s 10 ml
vode. ""In eluiran je s kolone s 25 ml 0,1 mol
dm—2 HCI. Eluat je uparen do suha, a suhi
ostatak otopljen u 0,05 mol dm—23 HCI.

Prinos "'In, efikasnost kemijske separa-
cije i radionuklidska Cisto¢a, odredivani su
Y-spektrometrijom, upotrebom Ge(Li) detek-
tora s 4096-kanalnim analizatorom.

Rezultati i diskusija — Karakteristike do-
bivanja ""'In temeljene na eksperimentima
od pet ozraCivanja sumirane su u tabeli 2.

Srednji prinos "'In korigiran na EOB od
2,06 kBg/ttAs (tabela 2), u skladu je s lite-
raturnim podacima za nacin dobivanja "'In
iz srebra (6, 8), dok je sredniji prinos '“In
i "%In korigiran na EOB ne$to nizi u na-
Sem radu, no i takav je nedopustivo visok.

%|n nastaje nuklearnom reakcijom '"7Ag
(alfa, 2n), a "In nuklearnom reakcijom
19Ag (alfa, 3n). ""In nepozeljan je zbog
svojih visoko-energetskih v-zraka (tabela 2),
koje smanjuju rezoluciju pri detekciji distri-
bucije "'In scintigrama i Y-kamerama.
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Glavne y-energije
(ucesce)
Meta

Energija alfa Cestica

Efektivni put
alfa Cestica

Maksimalna struja
snopa

Srednji prinos
Min/EOB

Metoda kemijske
separacije

Konaéna otopina
Specificna aktivnost
Efikasnost kemijske
separacije
Radionuklidska
necistoca

Glavne Y-energije
1091n j 110m|n (ugesce)

Srednji prinos 199In
i 1omIn/EOB

Odnos aktivnosti 199In
i 119mIn prema

1N, 48 sati

nakon EOB

Tabela 1 — Sastav kupki
i radni uvjeti pri elektrolizi

109Ag (alfa, 2 n)
N (t,/2 = 67 sati)
173 keV (89 %o),

247 keV (94 %o)
0,0443 mm Ag

na 0,0196 mm Au
elektrolitski formiranih
na bakrenom disku
28 MeV pod kutom
od 0,244 rad na
povrSinu mete

0,1828 mm Ag

(0,1427 mm Ag
potrebno za potpunu
apsorpciju alfa Cestica
od 28 MeV u Ag)

50 |tA
2,06 kBg/|tAs

jonska izmjena
0,05 mo! dm—3 HCI
»bez nosaca«

oko 80 %o

10910 (t;/2 = 4,3 sata)
M0mIn (t,/, = 4,9 sati)
1091 204 keV (68 °/o)
11om|py 658 keV (97 %o)
885 keV (92 %)

10910 14,91 kBq/1LAs
Momin 3,29 kBq/1LtAs

10910 0,52 %o
110min 0,30 %

Tabela 2 — Karakteristike dobivanja ''in
EOB = kraj ozraCivanja



Dobivanje 111In na zagrebagkom ciklotronu

%In nepozeljan je jer se raspada u 'Cd
(87 keV, ti/2 = 453 dana). Stoga je nuzno,
da se kemijska separacija ne izvede prije,
no $to se ne raspadne 99 % 'In (8). 1z po-
dataka u tabeli 2 vidljivo je da se za 48 sati
raspadne 99,96 % '%In i 99:80°% °"In, uz
istovremeni raspad 39% ''In. KoliCine
n i " prema '""'In za 48 sati padnu
na 0,52 °/, odnosno 0,30 %o.

Na slici 1, prikazan je Y-spektar '"'In snim-
lien 48 sati nakon EOB.

Na slici 1, ocita su dva fotovrha "'In (171
i 245 keV), dok je tred¢i vrh njihova koinci-
dentna suma. Fotovrhovi '®In j 19" (454,
1464 i 1969 kanal) nisu vidljivi na ovom
spektru. Iz slike 1 i podataka u tabeli 2, mo-
Ze se zakljuciti, da je vrijeme od 48 sati
nakon EOB prije kemijske separacije, sa-
svim dovoljno za dobivanje zadovoljavajuce
radionuklidske Cisto¢e. Efikasnost kemijske
separacije od 80 %o nesto je niza od 90—
95 %0 dobivene ovom metodom kemijske
separacije (6). U daljnjem se radu predvida
poboljSanje ove efikasnosti, te detekcija
moguce kemijske kontaminacije, prvenstve-
no obzirom na bakar i Zeljezo. Nasim In,
za sada su izvrSena obiljezavanja trombo-
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cita, a izvedeni eksperimenti na Medicin-
skom fakultetu u Skopju, »in vitro« i »in vi-
vo« na Stakorima, pokazali su vrlo dobre
rezultate.

Summary

PRODUCTION OF "lin AT THE ZAGREB
CYCLOTRON

Veki¢ B., V. Horvat, K. Kvastek, M. Hus

In recent years Indium-111 has acquired im-
portance in nuclear medicine due to its use in
medical diagnostics. Thus a method of prepar-
ing this cyclotron isotope in high nuclidic and
chemical purity is very important. Taking into
account the features of the Zagreb cyclotron
(alpha-particle beam up to 32 MeV and deuteron
beam up to 16 MeV inside the chamber), we pro-
duced this radionuclide within the nuclear re-
action 199Ag (alpha, 2n) "In by using a rota-
tion copper target coated electrolitically first
with gold and then with natural silver. The ir-
radiated silver target dissolved 'in nitric acid and
" |In was separated by means of anion exchan-
ge resin (Amberlite CG-400). After bombardment
with 28 MeV alpha-particles, the yield of 'In
was 2.06 KBqg/|tAs.
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Tabela 1 — y-spektar
Min 48 sati nakon
EOB

I
3000

173



Veki¢ B., V. Horvat, K. Kvastek, M. Hus -

Literatura

1. Goodwin D. A., M. W, Sundberg, C. |. Dia-
manti, C. F. Meares, u: G. Subramanian, B. A.
Rhodes, J. F. Cooper, V. J. Sodd (Eds.), Radio-
farmaceuticals, Soc. Nucl. Med., New York, 1975,
80.

2. Thakur M. L.: Int. J. Appl. Radiat. Isotopes,
28 (1977), 183.

3. Stern H. S., D. A. Goodwin, H. N. Wagner:
Nucleonics, 24 (1966), 57.

4. De Pasquali G., E. vo nGoeler, R. N. Pea-
cock: J. Inorg. Nucl. Chem., 11 (1959), 257.

5. Neirinckx R. D.: Radiochem. Radioanal.
Letters, 4 (1970), 152.

6. Thakur M. L., A. D. Nunn: Int. J. Appl. Ra-
diat. Isotopes, 23 (1972), 139.

7. Levin V. I, M. D. Kozlova, A. B. Malinin,
A. S. Sevastianova, Z. M. Potapova: Int. J. Appl.
Radiat. Isotopes, 25 (1974), 286.

8. Macdonald N. S., H. H. Neely, R. A. Wood,
J. M. Takahashi, S. |. Wakakuwa, R. L. Birdsall:
Int. J, App. Radiat. Isotopes, 26 (1975), 631.

9. Gruverman |. J., P. Kruger: Int. J. Appl.
Radiat. Isotopes, 5 (1959), 21.

10. Brown L. C., A. L. Beets: Int. J. App!l. Ra-
diat. Isotopes, 23 (1972), 57.

11. Dahl J. R., R. S. Tilbury: Int. J. Appl. Ra-
diat. Isotopes, 23 (1972), 431.

12. Wood R. A., S. T. Wakakuwa, N. S. Mac-
donald: J. Inorg. Nucl. Chem., 34 (1972), 3517.

13. Veki¢ B., L. Horvath, V. Horvat, M. Vlat-
kovié: Radiochem. Radioanal. Letters, 47 (1981),
35.

Adresa autora: B. Veki¢, Institut »Ruder Bo-
Skovi¢«, 41001 Zagreb, P. O. B. 1016.

174



KLINICNI CENTER LJUBLJANA,
KLINIKA ZA NUKLEARNO MEDICINO

MARKIRANJE SPOJIN S TEHNECIJEM-99m S POMOCJO
SUHEGA STANO-KLORIDA

Kladnik S., |. Batagelj

Povzetek: Opisan je originalen postopek za pripravo oznacenih spojin s teh-
necijem-99m. Markiranje se doseZe z dodatkom sterilnih raztopin nosilnih spo-
jin in pertehnetata k suhemu stano-kloridu (SnCly). Sterilne raztopine se pri-
pravijo z avtoklaviranjem pri temperaturi visji od 120°C ali z membransko
filtracijo pri velikosti por filtra 0,22 tm. Po opisanem postopku izvajamo mar-
kiranje DTPA, glukoheptonata in dietil-HIDA-e. Tc-99m se veZze na nosilne spo-
jine v visokem odstotku, prosti pertehnetat je prisoten v sledovih, doloéen
problem lahko pri neupostevanju navodil predstavija koloidni tehnecij. Posto-
pek markiranja je tehni¢no enostaven in obstoja iz dveh doziranj v stekieni¢ko
s suhim SnCl,, reagenti se lahko pripravijo na zalogo in so obstojni najmanj

tri mesece.

UDK 621.039.85:546.718

Deskriptorji: snovi markiranje, tehnecij

Radiol. lugosl., 16; 175—179, 1982

Uvod — S *"Tc je mogoce markirati vrsto
kemijskih spojin, ki potem sluzijo za scin-
tigrafske in kineti€ne radioizotopske pre-
iskave razlicnih organov (Steigman, Ri-
chards, 1974). Komercialni »instant« prepa-
rati za pripravo markiranih spojin s *"Tc
navadno vsebujejo nosilno spojino in sta-
no-klorid v suhi obliki, kar predstavlja
najenostavnejSo obliko preparatov za mar-
kiranje. Priprava »instant« preparatov ni za-
htevna, vendar zahteva posebne aparate, ki
jih nuklearno-medicinski laboratoriji ne pre-
morejo. V primeru, da sami pripravljajo pre-
parate za markiranje, so nuklearno-medi-
cinski laboratoriji zato vezani na pripravo
svezih raztopin (posebno stano-klorida) z
vsakokratno sterilizacijo — ne morejo pri-
praviti zaloge preparatov.

V nadaljnjem podajamo enostaven posto-
pek za markiranje spojin z #"Tc, ki je ena-
kovreden »instant« postopkom in ki je pri-

meren za vsak nuklearno-medicinski labo-
ratorij.
Material in metode — Pri svojem delu

smo uporabljali naslednje kemikalije in raz-
topine:

1. raztopina °*™TcO: (Institut JoZef Ste-
fan, Ljubljana) s koncentracijo radioaktiv-
nosti 330 TBq/I.

2. 10 %o raztopina Ca-glukoheptonata
(Calcihept, LEK, Ljubljana) v ampuli za i. m.
in i. v. aplikacije.

3. Dietilentriaminopentaocetna kislina,
skrajsano DTPA, (Koch-Light Laboratories
Ltd.) v raztopini s 25 mmol/l in z dodatkom
ekvivalentne koli¢ine CaClz2 in NaOH. Raz-
topino steriliziramo z membransko filtracijo
skozi filter s premerom por 0,22 tm (Milli-
pore) ali s 30-minutnim avtoklaviranjem pri
129° C (210 kPa). Pripravimo ampule z 1 ml
gornje raztopine in jih zatalimo.

4. N(2,6-dietilacetanilido)iminodiocetna ki-
slina, skrajSano dietil-HIDA, ki smo jo sin-
tetizirali po Ze opisani metodi (Kladnik,
1981). Raztopino s 60 mmol/I steriliziramo in
pripravimo v ampule na enak nacin kot pri
DTPA.

5. Stano-klorid smo prekristalizirali iz ko-
mercialnega SnCl2.2H20 (Kemika, Zagreb)
iz kisle raztopine. V sterilne penicilinske
stekleni¢ke volumna 20 ml sterilno doziramo
100 ¢l raztopine z 21tmol SnCl2. Tekocino
posuSimo s pomoc¢jo vakuumskega susilni-
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ka in potem stekleni¢ke napolnimo z dusi-
kom.

Markiranje glukoheptonata, DTPA in di-
etil-HIDA-e z "™Tc izvajamo na naslednji
nacin:

1. V steklenicko s suhim SnCl2 dodamo
1ml sterilne raztopine dietil-HIDA-e ali
DTPA oziroma 2 ml raztopine glukohepto-
nata iz sterilne ampule.

2. V steklenicko dodamo potrebno koli-
¢ino pertehnetata (do 8000 MBq) in fiziolo-
Sko raztopino, e je potrebno.

3. Vsebino steklenicke dobro premesamo,
po 15 minutah oznaceni preparat lahko apli-
ciramo.

Kontrolo kvalitete oznacenih spojin smo
izvajali z ascendentno papirno kromatogra-
fijo v vakuumu (Whatman 3 kromatografski
papir in fizioloSka razstopina kot topilo).
Markirani preparati so bili testirani z obic¢aj-
nimi testi na sterilnost pirogenost in tok-
si¢nost po USP farmakopeji. In vivo preiska-
ve z markiranimi preparati smo posneli na
gama kameri PICKER DYNA 4 in racunalniku
DIGITAL GAMMA 11.

Rezultati — Tipi¢ni radiokromatogrami s
9mTc oznacenih glukokeptonata, DTPA in
dietil-HIDA-e so prikazani na sliki 1. R vred-
nosti za posamezne komponente pri upo-
rabljenem kromatografskem sistemu so:
0 za koloidni tehnecij, 0,5 do 0,8 za prosti
pertehnetat, 0,85 do 1,0 za glukoheptonat,
0,95 do 1,0 za DTPA in 0,8 do 1,0 za dietil-
HIDA-o.

Izkoristki markiranja, delezi prostega per-
tehnetata in koloidnega tehnecija so prika-
zani v tabeli 1.

BioloSki testi so pokazali, da so vsi trije
radioaktivni preparati, pripravljeni po opi-
sanih postopkih in v navedenih koli€inah
sterilni, apirogeni in netoksicni.

- ke I1zkori- Prosti Koloidni
Markirana spojina stek 99mTcOy 9MTc
99mTc-glukoheptonat > 96 % sledovi < 3%
99mTc-DTPA >98% sledovi < 1%
99mTc-dietil-HIDA >95% sledovi <5%

Tabela 1 — Delezi posameznih komponent v mar-
kiranih spojinah

Table 1 — Components’s distribution in labelled
substances
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Slika 1 — Papirna kromatografija markiranih spo-
jin: 99mTc-dietil-HIDA-e, ?"Tc-DTPA in 9°™Tc-glu-
koheptonata

Fig. 1 — Paper chromatography of labelled sub-
stances 99mTc-diethyl-HIDA, 99mTc-DTPA and
99mTc-glucoheptonate



Markiranje spojin s tehnecijem-99m s pomo¢jo suhega stano- Korida

K26, STAT.. §. 26-1-2

Slika 3 — Scintigrafija mozganov s 9mTc-DTPA
1 uro po vbrizgu

Fig.3 — Brain scintigraphy 1 hour after appli-
cation of 9™Tc-DTPA

Tipicne primere scintigrafij in kineticnih
preiskav z markiranimi giukoheptonatom,
DTPA in dietil-HIDA-o prikazujejo slike 2,
3, 4in 5.

Diskusija — Pri markiranju spojin s *™Tc
je potrebno tehnecij reducirati iz (VII) v niz-
je-valentne oblike (llf), (IV) ali (V). Kot re-

Radiol. lugosl., 16; 175—179, 1982

Slika 2 — Prikaz dinamike

#m Tc-dietil-HIDA-e 1 mi-

nuto, 10 minut, 20 minut
in 40 minut po vbrizgu

Fig.2 — Hepatobiliary ki-
netics of ”Tc-diethyl-HIDA
1 minute, 10 minutes, 20
minutes and 40 minutes
after application

heptonatom 1 uro po vbrizgu

Fig. 4 — Brain scintigraphy 1 hour after applica-
tion of 99mTc-glucoheptonate

dukcijsko sredstvo najve¢ uporabljamo sta-
no-klorid SnClz.. Stano-klorid pa ima dve
slabi lastnosti: neobstojnost na zraku (oksi-
dacija v stani-klorid) in hidroliziranje v nev-
tralnem in alkalnem mediju. V raztopinah
prideta ti dve lastnosti Se bolj do izraza.
Neuspela markiranja spojin s **"Tc obic¢ajno
pogojuje le stano-klorid in ne druge kom-
ponente.
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Slika 5 — Prikaz dinamike 9mTc-glukoheptonata
v ledvicah 1 minuto, 5 minut, 15 minut in 30 minut
po vbrizgu
Fig.5 — Renal kinetics of 99mTc-glucoheptonate
1 min, 5 min, 15 min and 30 min after application

Tezavam- ki bi lahko nastopile zaradi
stano-klorida, smo se izognili na dva nacina:

a) Stano-klorid smo pripravili v suhi, kri-
stalni obliki, hranjeni v inertni duSikovi
atmosferi. Na ta nacin se zelo poveca ob-
stojnost stano-klorida in je le-ta uporaben
S8e najmanj po treh mesecih.

b) Nosilne razstopine (glukoheptonat, die-
til-HIDA, DTPA) so pripravljene v obliki raz-
topine. Ob pomesanju vseh treh komponent
za markiranje: ?"TcQs, SnCl2 in nosilne
spojine je zagotovljena takojSnja homogeni-
zacija zmesi in priCetek reakcije.

Zelo pomemben je vrstni red dodajanja
reagentov: najprej nosilna substanca in nato
pertehnetat. V sluCaju zamenjanega vrstne-
ga reda reducirani tehnecij hidrolizira in
radiokromatografija pokaze previsoke dele-
Ze koloidnega tehnecija, ki se pri in vivo
aplikaciji radioaktivnega preparata kopicCi
v jetrih.

Videti je, da ni mogoCe docela prepreciti
nastanka koloidnega tehnecija. Najmanj ga
nastane pri DTPA, nato pri glukoheptonatu
in dietil-HIDA-i. Na nastanek koloidnega
tehnecija verjetno tudi vpliva stabilnost kom-
pleksne spojinz reducirani tehnecij-nosilna
spojina.

Redukcija pertehnetata v nizje valenine
oblike z SnClz2 je popolna. Sledovi perteh-
netata, ki jih pokaze radiokromatografija, so
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bolj posledica sekundarnih reakcij (pred-
vsem hidroliziranja) in razpadanja markirane
spojine med samim kromatografskim pro-
cesom.

Radiokemijske analize s *™Tc markiranih
glukoheptonata, DTPA in dietil-HIDA-e in
rezultati in vivo preiskav s temi oznacenimi
spojinami jasno kaZejo, da je postopek mar-
kiranja spojin s suhim SnCl2 in z raztopi-
nami nosilnih spojin enakovreden drugim
postopkom za markiranje s *"Tc. Postopek
je primeren za vse nosilne spojine, katerih
vodne raztopine so obstojne dalj ¢asa (naj-
manj 3 mesece), tako da se lahko pripravi
zaloga ampul s sterilnimi raztopinami. Po-
stopek markiranja s suhim SnClz in z razto-
pinami nosilnih spojin je glede na tehni¢no
izvedbo zelo enostaven in obstoji samo iz
dveh doziranj pertehnetata in raztopine no-
silne spojine v steklenicko s suhim SnCla.
ZahtevnejSa je priprava stekleniCk s suhim
SnClz in ampul s sterilnimi raztopinami no-
silnih snovi, ki zahteva dodatno opremo (va-
kuumski susSilnik, membranske filtre ali avto-
klav).

Zakljuéek — S *"Tc markirani glukohep-
tonat, DTPA in dietil-HIDA, pripravljeni po
postopku s suhim SnClz in z raztopinami no-
silnih spojin, so kvalitetno in funkcionalno
primerni za radioizotopske preiskave ledvic:
mozZgan oziroma jeter z zol¢evodom. Posto-
pek je tehni€no preprost, univerzalen in se
lahko uporabi tudi za druge nosilne sub-
stance, katerih raztopine so obstojne.

Summary

THE LABELLING OF SUBSTANCES
WITH TECHNETIUM-99m USING DRY
STANNOUS-CHLORIDE

Kladnik S., |. Botagelj

An original procedure for preparing techne-
tium-99m labelled substances is described. The
labelling is achieved by adding sterile solutions
of substances to be labelled and pertechnetate
to dry stannous-chloride (SnCly). Sterile solutions
are prepared by autoclaving at temperatures hig-
her than 120° C or by membrane filtration. The
procedure above is used for labelling of DTPA,
glucoheptonate and diethyl-HIDA. ?*mTc binds to
carrier substancesin great extent, free pertechne-
tate is present only in traces, some problems
could be caused by colloidal technetium espe-
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cially when the procedure is not considered. The
labelling procedure is technically very simple
and consists of only two adding of solutions to
the bottle with dry stannous-chloride. The rea-
gents could be prepared on stock and are stable
at least three months.
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DIJAGNOSTICKI STATIV

SUPERIX M

Stacionarni univerzalni potpuno automatizovani dijagnostic¢ki rendgen aparat sa dva radna
mesta (mogucnost prosirenja na Cetiri radna mesta) za trofazni prikljuéak, sa selenskim
ispravljaéem u 12-pulsnom spoju.

Snaga aparata:
100 kW pri 100 kV
1250 mA pri 80 kV
1000 mA pri 100 kV
600 mA pri 125 kV
300 mA pri 150 kV

Mogu se prikljuciti dve, odnosno cetiri rendgen cevi sa obrtnom anodom, sa po dva fokusa,
ili sa ukupno Cetiri razlicita fokusa. Moguénost prikljutka osam stativa, odnosno dodatnih
uredaja. Brzina uzastopnih uklju¢enja do osam snimka u sekundi.

ELEKTRONSKA INDUSTRIJA

FABRIKA RENDGEN APARATA — NIS
JUGOSLAVIJA




KLINICKI BOLNICKI CENTAR RIJEKA,
ZAVOD ZA NUKLEARNU MEDICINU

ISPITIVANJE DUODENOGASTRICNOG REFLUKSA POMOCU
#mTc-HIDA

Vucemilovi¢ A., M. Rubinié¢, A. Buri¢

Sadrzaj: Autori su pokus$ali vizualizirati duodenogastri¢ni refluks pomocu
“"Tc-HIDA. Izvodene su sekvencijalne snimke i pracena je pojava radioindi-
katora u velikim Zuénim vodovima, duodenumu i refluks u Zeludac.

Pretraga je ucinjena bolesnicima u kojih je refluks prethodno utvrden gastro-
skopijom. Autori su pokazali da se na ovaj jednostavan i po bolesnika pot-
puno bezopasan nacin, duodenogastriéni refluks moZe vizualizirati s puno
sigurnosti. Zato su misljenja da utvrdivanje refluksa pomoc¢u “"Tc-HIDA moze
zamjeniti gastroskopiju i da treba biti prvi dijagnosti¢ki postupak za njegovo

dokazivanje.

UDK 616.34-008.17:539.163

Deskriptori: gastroduodenalni refluks-diagnoza, tehnecij

Radiol. lugosl., 16; 181—184, 1982

Uvod — Duodenogastri¢ni refluks viSe od
dvadeset godina pobuduje klinicki interes
spoznajom da izaziva oStec¢enje zeluCane
sluznice, bilo akutna — stres ulkus, submu-
kozna krvarenja i erozije iil kroni¢cna — ga-
stritis, ulkus, kroni¢ne erozije (1, 2, 3, 4, 5).
Koji su mehanizmi razlog da pilorus, kao
fino definirana struktura, prestane biti anti-
refluksni obrambeni Cinilac jo$ nije u cije-
losti razjasSnjeno (7). Na koji bi nacin duo-
denalni sadrZaj, posebno sastojci Zuci, imao
udjela u nastanku osSte¢enja ZeluCane sluz-
nice takoder nije do sada dovoljno poznato.
Neki autori smatraju da i Zu¢ne soli pove-
Cavaju propusnost staniCcne membrane za
vodikove ione, smanjuju imunolo$Sku obranu
ZzeluCane sluznice i poveéavaju mogucnost
senzibilizacije (9, 10). Konjugirane ZucCne
kiseline u kompleksu s aspirinom ili HC1
oStecuju stanicnu membranu (11).

Unato¢ nedovoljno razjaSnjene uloge re-
fluksa kod razli¢itih subjektivnih tegoba
u gornjem dijelu abdomena i oStecenja ze-
lu¢ane sluznice vecina istraZzivaca se slaze
da postoji znaCajna medusobna klinicka
povezanost. Zato je razumljiv interes za
metode kojima bi se duodenogastricni re-

fluks dokazao na pouzdan i jednostavan
nacin.

Materijal i metoda — Refluks duodenal-
nog sadrzaja u zeludac ispitivali smo pomo-
¢u ?*"Tc-HIDA na gama kameri u 22 boles-
nika kojima je prethodno ucinjena gastro-
skopija radi kroni¢ne upale, ulkusne bolesti
i stanja nakon kirurS§kog zahvata. U toku
gastroskopije nastojalo se uvtrditi i duode-
nogastri¢ni refluks. Potom smo, najvise unu-
tar tjedan dana, davali intravenski 111 MBq
9*mTc-HIDA. Bolesnici su bili nataste a scin-
tigrame smo izvodili u lezecem polozaju
u anteriornoj projekciji svakih 5 minuta do
devedesete minute. Tokom pretrage stalno
smo pratili promjene aktivnosti na oscilo-
skopu gama kamere, te pri pojavi aktivnosti
u anatomskom podruc¢ju zeluca ucinili scin-
tigrame i u kra¢im vremenskim razmacima.
Da bi razlucili refluks od aktivnosti u visoko
polozenoj vijugi tankog crijeva davali smo
ispitaniku popiti 2dl vode: te neposredno
potom ucinili scintigram. Ponekad smo radi
brzeg praznjenja Zu¢nog mjehura dali ispi-
taniku Zlicu jestivog ulja.
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Rezultati i diskusija — U skupini od 22 is-
pitanika refluks je naden gastroskopijom
u 19 slu€ajeva, u 3 nije naden. Pomocu
99mTc-HIDA bilo je 17 pozitivnih i 5 negativ-
nih sluCajeva. Isti nalaz je bio u 18 sluca-
jeva, 16 pozitivnih i 2 negativna (tabela 1).

Gastroskop Gastroskop

pozitivni negativni Okapno
Tc-HIDA
pozitivni 16 1 17
Tc-HIDA
negativni 3 2 3]
Ukupno 19 3 22
Tabela 1 — Prikaz rezultata dobivenih radioizo-
topnom metodom i gastroskopijom (objasnjenje

u tekstu)

Table 1 — The table shows the results obtained
with radioisotopic method and gastroscopy (ex-
plained in the text)

Tri pozitivha nalaza gastroskopijom su
bila negativna izotopnom metodom. Od 3 ne-
gativna nalaza gastroskopijom u jednom
slu€aju nalaz je bio pozitivan drugom me-
todom.

Nakon porasta aktivnosti u duodenumu,
Cesto i vijugama jejunuma, doSlo bi do re-
lativno naglog porasta, kroz nekoliko desse-
taka sekundi, aktivnosti u predjelu zeluca
(slika 1 a).

Ova aktivnost se prikazala najceSc¢e u li-
jevom hipohondriju uz lijevi rezanj jetre. Na-
kon Sto je ispitanik popio 2 dl vode, nepo-
sredno potom, vidjelo se na osciloskopu i
scintigramu razrijedenje i ve¢a povrsina iste
aktivnosti, Sto ukazuje da se radi o aktiv-
nosti u Zelucu (slika 1 b).

U ispitanika s gastrointestinalnom ana-
stomozom aktivnost u zelucu je bila rela-
tivno veca, Sto ukazuje na masivniji refluks
(slika 2).

Opcenito smo nalazili relativno vecu ak-
tivnost u zelucu u bolesnika kojima je i ga-
stroskopijom naden masivniji refluks. U jed-
nog bolesnika se u dva navrata vidjela ak-
tivnost u predjelu zeluca tokom pretrage,
koja se oba puta na isti nacin razrijedila
vodom.

Relativno nagli porast aktivnosti u predje-
lu zeluca i jednostavni pokus razrijedivanja
ove aktivnosti vodom ukazuje da se radi o
refluksu a ne o visoko polozenoj vijugi cri-
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Slika 1 a — U 30. minuti vidj se aktivnost u jetri,

velikim Zuc¢nim vodovima, duodenumu, vijuga-

ma jejunuma i aktivnost u Zelucu, prikazana uz

lijevi rezanj jetre. Zu¢ni mjehur se nije prikazao
— stanje nakon holecistektomije

Fig.1a — In the 30. minute the activity in the

liver, big billiary tracts, duodenum, jejunal loops

can be seen, as well as the activity in the sto-

mach, shown near the left part of the liver. Gall-

blader is not visible — the state after holecistec-
tomy

Slika 1 b — U 30.—32. minuti, nakon &to je bo-
lesnik popio 2dl vode, aktivhost u Zelucu se
razrijedila i ima vec¢u povrsinu

Fig.1 b — After the patient has drunk two deci-

liters of water, in the 30—32. minute, the activity

in stomach became diluted and affected a gre-
ater area

jeva ili nakupljanju pertehnetata u stijenki
Zeluca, odnosno sluznici.

Ako je zeludac nize polozen za ocekivati
je vecu moguénost superpozicije s aktivi-
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Slika 2 — U lijevom hipohondriju je prikazana
aktivnost u Zelucu bolesnika s reseciranim Ze-
lucom i gastrojejunalnom anastomozom
Fig. 2 — The left hipohondry showes the sto-
mach of the patient with operated stomach and
gastrojejunal anatomosis

tetom u crijevima, te time viSe lazno pozi-
tivnih ili negativnih nalaza. Da bi se ovo
izbjeglo neki autori izvode pretragu u vise
projekcija (6).

Za prikazivanje duodenogastricnog re-
fluksa postoji vise metoda. UnosSenje radio-
loSkog kontrasta ili nekih boja u duodenum
pomoc¢u posebnih sondi se malo koristi.
Gastroskopija ima znacajno mjesto u utvr-
divanju refluksa. Nemoguénost izvodenja
gastroskopije u nekih bolesnika predstavlja
medutim limitirajuci faktor za ¢ed¢e korisce-
nje ove metode za dokazivanje duodenoga-
stricnog refluksa. Poznati rezultati (6, 8, 9)
i naSa preliminarna ispitivanja pokazuju da
pouzdanost metode odgovara gastroskop-
skoj i da se, obzirom na jednostavnost, mo-
Ze i treba viSe koristiti u dokazivanju duo-
denogastricnog refluksa.

Zakljuéak — Utvrdivanje duodenogastric-
nog refluksa pomocu ?"Tc-HIDA je jedno-
stavna i bezopasna metoda. Prema nasSim
preliminarnim istrazivanjima pouzdanost se
ne razlikuje znacajnije od one gastroskopi-
jom. Obzirom na neinvazivnost misljenja
smo da joj, posebno u ambulantnom radu,
treba dati prednost u odnosu na gastrosko-
piju, pa i u sluCajevima kada refluks nije
utvrden niti gastroskopijom.
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Summary

EXAMINATION OF DUODENO-GASTRIC
REFLUX WITH 99mTc-HIDA

Vuéemilovi¢, A., M. Rubini¢, A. Buri¢

An attempt was made to visualize the duode-
nogastric reflux with " "Tc-HIDA on the gamma-
camera. Twenty-two patients uncerwent gastro-
scopy during which time we tried to identify
the reflux. The results were identical for both

procedures: 16 were positive and 2 were ne-
gative.

This method of visualization is generally
known in the diagnostics of the billiary tract,

with the only difference that for the diagnosis
of reflux it could last longer, sometimes up to
90 minutes. Our preliminary research showed
that the reliability of this method does not sub-
stantially differ from gastroscopy.

This method of examination with 99mTc-HIDA
is a simple one, uninvasive, not painfull at all,
and has advantages over gastroscopy. Therefore,
it can and should be more employed than be-
fore in detecting duodenogastric reflux, even
in such cases where the reflux has not been
detected by gastroscopy.
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ONKOLOSKI! INSTITUT V LJUBLJANI
ZDRAVLJENJE BOLECIH KOSTNIH METASTAZ S ®Sr
Benuli¢ T., F. Guna, F. Marolt, G. Fabjangi¢

Povzetek: V letih od 1978—1981 smo pri devetih bolnikih z generaliziranim ma-
lignomom in bole¢imi metastazami v kosteh poizkusili zmanjsati bole¢ine
z intravenozno aplikacijo 74 — 92,5 MBq 89Sr.

Uspesnost zdravljenja smo lahko ocenili pri sedmih bolnikih. Ocenjevali smo
spremembo bolec¢ine (prenehanje, zmanjsanje, nespremenjenost in povecanje),
spremljali ev. spremembe krvnih in biokemiénih vrednosti in koli¢ino zauzitih
analgetikov.

Mesec dni po aplikaciji 8°Sr so bile bole¢ine manj$e pri dveh bolnikih, po
dveh mesecih pri treh, po &tirih pri enem in po $estih pri enem bolniku. Bole-
¢ine so bile zmanj$ane od enega do &tirih mesecev. V omenjenem ¢asovnem
razdobju je bilo pni petih bolnikih opazeno zmanj$ano uzivanje analgetikov.
Po aplikaciji 8Sr ni pri nobenem bolniku prislo do kriti¢nega znizanja krvnih
vrednosti.

Zdravljenje s 8?Sr je indicirano pri bolnikih s hudimi boleginami v skeletu, kjer
so drugi nacini zdravijenja manj uspe$ni. Ker 8°Sr le malo vpliva na hema-
topoezo ga lahko uporabimo pri bolnikih z napredovalno obliko bolezni in

prizadetim kostnim mozgom.

UDK 616.61-006-033.2-085:615.212

Deskriptorji: kosti novotvorbe-sekundarne, metastaze-terapija, stroncij
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Uvod — Kostne metastaze solidnih tu-
morjev kot tudi sistemskih malignih bolezni
tvorijo osteoplasti¢ne in/ali osteoliticne de-
strukcije kosti, ki lahko povzro€ijo hude in
dolgotrajne bole€ine in bistveno vplivajo na
kvaliteto bolnikovega zivljenja.

Zdravijenje omenjenih tezav s hormonsko
in/ali kemoterapijo je omejeno s ¢asom de-
lovanja in prizadetostjo kostnega mozga.
Obsevalno zdravljenje je manj pnimerno za-
radi potrebne velikosti polja, ponavljanj in
v€asih tudi hospitalne predpriprave bol-
nikas: % 19,

Zdravljenje s *?P je manj priporo¢ljivo za-
radi depresivhega vpliva na kostni mo-
zeg" 2 ¢ 8 Dolgotrajno uzivanje analgetikov
povzro€i zasvojenost bolnika in zmanjSano
ucCikovitost ter tako samo po sebi kaze na
svojo nezadostnost.

Zaradi omenjenih tezav v zdravljenju bo-
leCih metastaz v skeletu smo v letih 1978—
1981 po predhodnem pregledu podatkov
drugih avtorjev* & ' pri devetih bolnikih
preizkusili zdravljenje z intravenozno apli-
kacijo (74—92,5 MBq) ®°Sr. Ta nacin smo iz-
brali zaradi opisanega enostavhega postop-
ka aplikacije, relativno dobrega ucinka in

ker se bolnikove krvne vrednosti bistveno ne
zmanjsajo.

Material in metode — Bolniki — V le-
tih 1978—1981 smo zdravili s ®Sr devet bol-
nikov. UcCinkovitost zdravljenja je bila oce-
njena pri sedmih (pri enem bolniku je bilo
prezivetje po aplikaciji krajSe od enega me-
seca, dokumentacija drugega bolnika ni bila
dosegljiva).

Pri opazovanih sedmih bolnikih so bili iz-
polnjeni naslednji pogoji:

— histoloSko oz. citoloSko verificiran ma-
lignom z bole€imi skeletnimi metastazami,

— rentgenolo$ko ali s scintigramom ugo-
tovljene kostne metastaze,

— zadovoljiva funkcija kostnega mozga
po izvidih hemoglobina, levkocitov in trom-
bocitov,

— prezivetje po aplikaciji ¥Sr daljSe od
enega meseca,

— bolniki v obdobju opazovanja niso pre-
jemali specificnega zdravljenja.

Pri opazovanih (sedmih) bolnikih so bile
histoloSko oz. citoloSko ugotovljene nasied-
nje primarne lokalizacije raka: pri petih rak
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na prostati, pri eni bolnici — na dojki in pri
anem bolniku — na Zelodcu.

Pri bolnikih smo ob kontrolnih pregledih
po zdravljenju ccenjevali trajanje spremem-
be boleline v ckeletu (prenehanje, zmanjsa-
nje, nespremenjenost, pove€anje) v razmaku
1, 2, 4iin 6 mesecev. Te podatke smo dobili
iz anamneze.

Hkrati smo ocenjevali tudi spremzmbe
krvnih vrednosti — hemoglobina (Hb), lev-
kzcitov (L) in trombocitov (7r), alkalne fos-
fatazs {AF) v serumu in uzivanje analgeti-
ltcov. Podatke o krvnih vrednostih smo dobili
iz laboratorijskih izvidov; iz bolniSkih tempe-
raturnih lictov pa podatke o vrsti in pogost-
nosti uzivanja analgetikov.

Dozimetrija — Pri bolnikih smo po
predhodnem scintigramu skeleta enkratno
intravenozno aplicirali 74—92,5 MBq ®Sr
(Amersham, Velika Britanija), skupaj s
7,4 MBq ®8Sr. Razpolovna doba ®°Sr je 50,5
dni, izotop je v glavnem bet sevalec /beta
energija 1,489 MeV (100 %), gama energija
0,909 MeV (0,009 %0o)/.

Prejeto dozo kateregakoli beta sevanja v
kostni metastazi raunamo s formulo: 4 8

a) DB (°) = 73,8 ER ¢, C; T;

b) DB () =2ECT cGy

E = povpreCna energija beta sevanja v
MeV,

C = zacetna koncentracija v MBqg/kg tki-
va,

T = efektivna razpolovna doba v dnevih.
Za ®Sr so podatki naslednji:

E = 0,58 MeV,
C = 22 MBqg/kg kostnena tkiva (v meta-
stazi),

T = 8,3—50,5 dni

Z upostevanjem enacbe (b) ter podatkov
o energiji, koncentraciji, razpolovni dobi in
pri popolnem razpadu %Sr dobimo za ab-
sorbirano dozo /DB (®)/ v tkivu kostnega
tumorja oziroma metastaze vrednosti 286—
1115 cCy.

Pri naSih bolnikih smo za testiranje kopi-
Cenja aplicirali 74—92,5 MBq ®°Sr skupaj s
7,4 MBq ®Sr (izotop se je kopicil v telesu
bolnikov v 40—75 %o dane doze, od tega ga
je bilo od dane doze nakopiCenega v ske-
letnih metastazah od 7—57 %) in pri racu-
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nanju prejete doze upostevali naslednja dej-
stva:

— 30—80 % apliciranaga izotopa se ve-
Ze v telesu,

— glavni del tega je vezan v skelsty,

— v tumorju oziroma rnztastazi v kosti
je koncentracija 8Sr 5—®6-krat vecja kot v
normalnem kostnem tkivu,

— teZa skeleta je priblizno 1/10 telesne
teze.

S pomocjo teh podatkov lahko ocenimo
koncentracijo izotopa v telesu — v normal-
nem in v tumorskem (mstastatskem) tkivu.

Rezuitati — UCcinkovitost zdravljenja bo-
leCih kostnih metastaz s ®Sr je prikazana
na tabeli 1 — bolecCina se je zmanjsala pri

vseh opazovanih bolnikih.

Mesec dni po aplikaciji ¥Sr so bile bole-
¢ine manjSe pri dveh bolnikih, po dveh me-
secih pri treh, po Stirih pri enem in po Se-
stih mesecih pri enem bolniku. Bolec€ine so
bile zmanjSane od enega do Stirih mesecev.

Spremembe krvnih vrednosti ter vredno-
sti AF pred zdravljenjem iin po njem (ob
koncu traianja zmanjSanja bolecine) s ®Sr
so prikazane na tabeli 2.

Pred zdravljenjem s #Sr in ob koncu ob-
dobja zmanjSanja bolegine so zaradi slabe
krvne slike Stirje bolniki prejeli transfuzijo
krvi.

Po aplikaciji izotopa (ob koncu trajanja
zmanjSanja bolecine) so bile vrednosti Hb
pri Sestih opazovanih bolnikih nizje pri petih
in zviSane pri enem bolniku, vrednosti levko-
citov so bile pri petih opazovanih nizje pri
Stirih in poviSane v enem primeru, vrednosti
trombocitov so bile pri treh opazovanih nizje
pri dveh bolnikih in zviSane pri enem bol-
niku.

Vrednosti AF so bile pri petih opazovanih
bolnikih pred zdravljenjem s ®Sr poviSane
in se po zdravljenju Se poviSale pri treh bol-
nikih, pri dveh bolnikih pa je po zdravljenju
priSlo do zniZzanja sicer patoloSkih vrednosti.

Pet bolnikov je v ¢asu zmanjsanja bole-
¢ine uzivalo manj analgetikov, en bolnik jih
je uzival v enaki koliCini kot pred zdravlje-
njem, en bolnik pa je povecal uZivanje anal-
getikov.
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.. Lokaliza- Predhodna Tip 89Sy Spremembe bole¢ine Anal-
Bolnik 3 e p " A
cija raka zdravljenja metastaz aktivnost po Casu — trajanje  get.
M. Z prostata OT, HT, RT gsstt:gl?tl' 74 MBq po 2 mesecih — manjSe — 2 meseca |
OT, HT, RT osteopl. : = o
F.Z prostata KT + osteolit. 74 MBg po 2 mesecih — manjSe — 1 mesec =
. M prostata HT, RT osteopl. 92,5 MBg po 1 mesecu — manjSe — 1 mesec !
J. S. iorostata HT, RT osteopl. 74 MBg o 2 mesecih — manjSe — 4 mesece +
osteopl. A o xa
Y] prostata OT, HT + osteolit. 74 MBq po 5 mesecih manjse 1 mesec |
TP zelodec OT, KT osteolit. 74 MBq 20 4 mesecih — manjSe — 4 mesece |
K. C dojka RT, KT osteolit. 74MBg {70 1 mesecu — manjSe — 1 mesec
Legenda
HT  — hormonska terapija
KT - — liemoterapija
oT — operativna terapija
RT — radioterapiia
+ — zmanj$anje uZivanje analgetikov
= -— enako uzivanje analgetikov
+ — povectano uzivanje analgetikov
Tabela 1 — U¢inkovitost zdravljenja bole¢ih ko:inih metastaz s &Sr
Vrednosti
pred zdraviljenjem po zdravljenju
Bolnik Hb L Tr AF Hb L Tr AF
M. Z. 92 5,6 176 242 76TR 43 614
F.2Z. 79TR 3,2 45 404 60TR 6,5 222 188
I. M. 112TR 11,4 380 342 106 256 426
J. 8. 93TR 3.9 224 430 96T 3.3 )
J. U. 97 8,3 () 262 60TR 3,8 0] 172
J.P. 138 7,5 280 150 116 6,4 226 152
K. C. 84TR 36 80 120 o) b @ o
Ckrajsave:
Hb  — hemoglobin
L — levkociti
Tr — trombociti
AF  — alkalna fostafaza
TR -— transfuzija

Tabela 2 — Prikaz sprememb krvnih vrednosti in AF v serumu pred
zdravl’enjem in po njem (ob koncu trajanja zmanj$anja bolecine)

Pri nobenem nasem bolniku nismo po
aplikaciji ®°Sr opazili toksi¢nih cziroma aler-
qi¢nih pojavov.

Diskusija — Ocenjevanje uspesnosti
zdravljejna bolecih kostnih metastaz je ote-
zeno zaradi napredovalnosti bolezni (bol-
niki so bili predhodno ze zdravljeni, bili so
operirani, obsevani, prejemali so hormon-
sko in / ali kemoterapijo — pri vseh je
bilo uvedeno zdravljenje s #°Sr Sele, ko so
omenjeni nacini postali neucinkoviti) in
sploSne prizadetosti bolnika. U¢inek zdrav-
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lienja s %Sr lahko ocenjujemo le po-
sredno, npr. s testiranjem kopi¢enja druge-
ga biolosko in fizikalno podobnega izotopa

(3Sr) v metastazah ali pa z rentgenskim
slikanjem bolecih lokalizacij skeleta —
pred in po zdravljenju. Zaradi iz€rpanosti

boinikov in slabSe gibljivosti se nismo odlo-
¢ili za (rentgensko) objektivizacijo doseze-
nega uc€inka — zanesii smo se na anamne-
sti€ne podatke.

Podatki o zmanj3anju bolecine se ujema-
jo s podatki o zmanjSanem uZivanju anal-
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getikov pri petih od sedmih bolnikov. Vse
kaze, da je Slo v teh primerih za bistveno
zmanjSanje bolecine, medtem ko nam pri-
mer bolnika z zmanjSanjem bolec¢ine in z
enakim uzivanjem analgetikov ter bolnika,
ki je ob zmanjSanju boleCine celo povecal
uzivanje analgetikov — kaze na subjektiv-
nost anamnesticnih podatkov.

Udinkovitost zdravljenja s Sr (zmanj$anja
bolec€ine) pri nasih bolnikih tezko primer-
jamo z ustreznimi podatki drugih avtor-
jev.* & Razlike so v nacinu ocenjevanja spre-
membe bolecine (po urah, dnevih oz. mese-
cih od aplikacije izotopa),”- ® nekatera poro-
Cila so omejena le na doloeno lokaliza-
cijo obolenja (rak prostate, dojke, rektuma
ipd.).2 4 Omenjena poroéila vsebujejo po-
datke relativno mahjnega Stevila bolnikov
(11—19),4% 7.8 a Se pri teh bolnikih so bili
uporabljeni razli¢ni predhodni nacini zdrav-
lienja, ki lahko bistveno vplivajo na pocutje
bolnikov v zadnjih mesecih zivljenja. V po-
roCilih so opisane razlicne doze aplicirane-
ga iizotopa, pri nekaterih bolnikih pa je bilo
zdravljenje tudi ponovljeno.* "

Schnorr'! je v skupini 11 bolnikov opazil
obCutno zmanjSanje boleCine pri treh in
manj izrazeno pri treh bolnikih. Pri ostalih
petih bolnikih s kostnimi metastazami, a
brez boleinske simptomatike, ki so tudi
prejeli 8Sr, pa se bolecine niso pojavile Se
6—9 mesecev. Firusian* je pri osmih od 11
bolnikov opazil zmanjSanje boleCine, pri
treh pa ni bilo u€inka. ZmanjSanje bolecine
je trajalo od enega do 14 mesecev. Kutz-
ner® poroa o skupini 19 bolnikov, pri ka-
terih je do zmanjSanja bolec€ine priSlo pri
16 bolnikih — pri dveh Ze po 48 urah do
izgube bolecine, po 24 urah pa so se zmanj-
Sale pri Stirih. Obdobje brez boleCine oziro-
ma zmanjSanja boleCine je trajalo od Stirih
dni do Stirih mesecev.

Zdravljenje s %Sr po mnenju drugih av-
torjev ne vpliva na funkcijo kostnega moz-
ga.* ® Krvne vrednosti (Hb, L, Tr), ki smo
jih opazovali pri nasih bolnikih pred zdrav-
lienjem in ob koncu obdobja zmanjSanja
boleCine nam pokazejo, da po aplikaciji
8Sr ni prislo do (kriti¢nega) padca vredno-
sti. Glede na Stevilo dobljenih transfuzij
krvi pred zdravljenjem (pri Stirih od sedmih
bolnikov) sklepamo, da je pri teh Ze pred-
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hodno bila okvarjena hematopoeza, ki pa
je kljub zdravljenju s 2°Sr nismo bistveno
prizadeli.

Zvisanje vrednosti AF po zdravljenju s ®Sr
kaZze na pojaCano delovanje osteoblastov*
— med nasSimj bolniki je priSlo do zviSanja
vrednosti AF pri treh bolnikih (od petih opa-
zovanih) in do znizanja pri dveh bolnikih.
Med bolniki z zviSanjem vrednosti AF je tudi
bolnik (J. P.), pri katerem je zmanjSanje bo-
le€ine trajalo najdalj — Stiri mesece.

Zakljucek — Zdravljenje bolecCih kostnih
metastaz s 8°Sr je po nasSih (in drugih iz-
kusnjah) indicirano pri bolnikih z napredo-
valim rakavim oboljenjem, pri katerih
so se predhodni nacini zdravljenja pokazali
kot manj uspesni. Zdravljenje lahko upora-
bimo tudi pri prizadetih in iz&rpanih bolni-
kih in jim tako olajSamo neznosne bolecine
v zadnjih mesecih Zivljenja.

Vsekakor pa bi bilo umestno v nadalj-
njem delu prouciti zdravljenje kostnih me-
tastaz s 8’Sr pri tistih bolnikih, ki e nimajo
bole€in — zdravljenje oziroma zmanjSanje
bole€ine bi tako nadomestili s prepreCeva-
njem.

Summary

THE TREATMENT OF PAIN FROM BONE
METASTASES BY 89Sr

Benuli¢ T., F. Guna, F. Marolt, G. Fabjancic

In the period 1978—1981 nine patients with bo-
ne metastases were treated with 74—92,5MBq
89Sr in order to releive their pain.

The results of the therapy was possible to eva-
luate in 7 patients. The evaluation of effects with
regard to pain and the quantity of analgetica
consumated by patients were checked. Before
and after 8Sr application the usual hematologi-
cal test were carried out.

One month after the application of 8Sr a relief
of pain was observed in 2 patients, after 2
months in 3 patients, after 4 months in 1 patient
~nd after 6 months in 1 patient. The duration of
‘he pain remission was 1—4 months. During this
ceriod the demand for analgetica decreased in 5
natients. After the application of 8?Sr all hemato-
logical tests showed only little depression of
hematopoiesis.

The 8Sr is indicated in patients with pain due
{0 osseous metastases, but only when all other
kinds of therapy have been unsuccessful.
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ENDOBIL

heksajodno kontrastno sredstvo za parenteralno
holecistografijo in holangiografijo

ENDOBIL

ampule, steklenica za i.v. infuzijo

in nova oprema
ENDOBIL

steklenicke po 30 ml

— omogoc¢a optimalno kontrastnost Zol¢nih poti in Zol¢nika
v ugodnih ¢asovnih presledkih

— hitro in selektivho se izlo¢a skozi jetra v visokih
koncentracijah

— zasiCenje za izloCanje z ZolCem se pojavi pri visjih
koncentracijah v krvi kot pri sorodnih preparatih

— povzroCa bistveno manj stranskih pojavov in je manj
toksicen kot podobni preparati za holegrafske preiskave

— v obliki infuzije je posebno primeren za prikaz
zol¢nih poti pri bolnikih z jetrnimi obolenji

Indikacije
intravenska ali infuzijska holangiografija, holecistografija
in holangioholecistografija

Kontraindikacije
hude okvare ledvic, jeter in sréne misice, mb. Basedow

Oprema

5 ampul po 20 ml Endobila

5 stekleni¢k po 30 ml Endobila

1 steklenica za infuzijo po 100 ml + infuzijski set

tovarna zdravil, n. sol. 0., Novo mesto
KRKA s sodelovanjem firme Bracco, ltalija




INSTITUT ZA NUKLEARNE NAUKE »BORIS KIDRIC«,
CENTAR ZA PERMANENTNO OBRAZOVANJE »SKOLA« BEOGRAD

ULOGA »SKOLE« U RAZVOJU NUKLEARNE MEDICINE

Mladenovi¢ O., M. Radoti¢

Sadrzaj: Dat je pregled rada Skole od 1956.do 1982.godine od interesa za
nuklearnu medicinu. Obuka lekara i drugog medicinskog osoblja u rukovanju
radioaktivnih materijalima na Bazicnim kursevima. Pregled specijainih kurseva
iz razlicitih podruc¢ja nuklearne medicine kao i najinteresantnijih publikacija
koje Skola priprema za polaznike kurseva.

UDK 539.16:61:378.4

Deskriptori: nuklearna medicina, izobrazevanje medicinsko, Boris Kidric,

Beograd

Radiol. iugosl., 16; 191—196, 1982

Uvod — Za prvu fazu razvoja nuklearnih
programa uopSte pa i nuklearne medicine
kod nas je odluCuju¢u ulogu imala drustve-
na zajednica koja je posebnim ulaganjima
i usmerenim organizovanim naporom uglav-
nom centralnog tipa preko tadasnje Savezne
komisije za nuklearnu energiju, izdvajala
sredstva, Skolovala kadar, nabavljala instru-
mente i postavljala program rada.

KoriS¢enje radioaktivnih zracenja postav-
lialo je u svom pocetku krajem 40-tih godi-
na nove metodoloSke probleme koji su se
razlikovali od ostalih metoda nauke i teh-
nike. Zelja da se savladaju prepreke koje su
postavljali radioaktivni nuklidi bila je na svim
frontovima nauke podjednako izrazena. In-
stitut u Vinci naglo se Sirio i od prvobitno
dve grane nauke, za Cetiri godine vec je
postojalo sedam, medu njima je biologija
zauzimala jedno od vodecih mesta.

Pocetkom 50-tih godina, mladi lekari ori-
jentiSuc¢i se na istrazivanja, u€estvuju u pro-
gramima biologa. Njih srecemo na prvim
kursevima Skole gde svoja znanja iz medi-
cine dopunjavaju nuklearnom fizikom, stati-
stikom i tehnikom. Na istim kursevima oni
svoje kolege drugih struka upoznaju sa bio-

loSkim efektima zraCenja i medicinskom
zastitom. Skola je bila njihova prva katedra.
IstrazivaCi su u njoj obutavali svoje radnike.
Interesantno je napomenuti da je Vinca od
pocetka obucavala uporedo visoki i tehnicki
kadar zajedno. Ceo taj paket specifi¢nih raz-
mena naucnih dostignuc¢a davao je Skoli po-
seban karakter novog, korisnog ali i ozbilj-
nog Sto nije dopustalo nikakve improviza-
cije.

Predavanja, obuka na pojedinim instru-
mentima i diskusije dobili su formu regular-
nog kursa 1956. godine kada su na incijativu
profesora Pavla Savi¢a za dobro prostudiran
program obezbedene prostorije i uslovi za
izvodenje vezbi, postavljen rukovodilac (lvan
Dragani€) fi ekonomista (Stjepan Ignjacic).
Posto je kurs bio i ostao osnova rada sa
radioaktivnim izotopima za sve pocetnike,
bez obzira na struku i stepen obrazovanja,
ovaj kurs je nazvan Bazi¢ni kurs.

Bazi¢ni kursevi — Najzapazeniji karakter
Bazi¢nog kursa je njegova multidisciplinar-
nost — novi pristup iistrazivanju i primeni —
koji je jedino Institut u VinCi mogao da svo-
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jim visoko stru¢nim kadrom odrzava. Tre-
balo je u toj multidisciplinarnosti zadovoljiti
tri osnovna principa na kojima je Skola od
pocCetka radila i sada radi. A to su prvi,
izbor predavaCa podrazumevao je da ono
Sto predaje predstavlja sazeto, jasno izloze-
nu oblast u kojoj istrazivaCki radi. Na taj
nacin, sadrzaj predavanja sledi razvoj nauke
a sluSaocima je jasno da pred sobom imaju
prave izvore znanja, Sto deluje stimulativno
i stvara atmosferu pogodnu za prenoSenje
znanja a kasnije postaje oslonac i kontakt
sa izvornim novostima. Ovakav nacin izbora
predavaCa zbog pomenute multidisciplinar-
nosti uslovljava 30 do 45 predavaca po Ba-
zicnom kursu. Drugi, praktican rad u la-
boratoriji bio je uslovljen tehni¢kom oprem-
lienoScéu Skole. Trebalo je omoguciti sva-
kom polazniku da se uz pomoc¢ stru€nog
osoblja samostalnim rukovanjem radioaktiv-
nim nuklidima oslobodi i nauCi rukovanju
i primeni instrumenata. Ovo je ograniCavalo
broj slusalaca jer se 70 %o programa izvodi
u laboratorijama. U pocetku broj sludalaca

na kursu bio je 16 a kasnije i sve do danas
20. Trece, predavanja drzana na Bazic-
nom kursu pripremana su pomocu knjiga,
separata i li€nog iskustva. Sva literatura je
bila na stranom jeziku. Zato je ve¢ od prvog
kursa pocelo pisanje skripata, koje su za
drugi Bazi¢ni kurs zavrSene i imale 700 stra-
na. Ova skripta redigovana i oformijena u
udzbenik namenjen Bazi¢nom kursu dozi-
vela su pet izdanja. Princip da svako preda-
vanje odrzano u Skoli bude i napisano obo-
gatilo je na$ knjizni fond za viSe od 20 pu-
blikacija u oblasti nuklearne medicine.
Skola obuc¢ava sve one koji koriste radio-
aktivne nuklide i zraCenja. U njoj se razvi-
jaju uporedo programi primene u biologiji
i medicini, poljoprivredi i industriji. U ovom
pregledu date su samo one aktivnosti koje
su pomogle razvoju nuklearne medicine.
Sezdesetih godina kada su pioniri nase
nuklearne medicine poceli da formiraju gru-
pe ste¢ena znanja u Skoli bila su osnov. Svi
koji su prosli kroz Skolu imali su zajedni¢ku
doktrinu i metodologiju za osnovne metode

A. polaznici
= i Lekara iz Drugo 5
Qutano  Ukpmbiel megioman  siweno  (Sssa  Sredmed  Ukueno
centara osoblje ' '
125 2.029 402 117 214 209 942
B. profil kursa
Duzina Br. rt}(;c;[g\s"l::g Bfoj Zastupljeng kct<nos|SI't(.' Bl:oj Primen?
kursa jedinica vezbi oblasti Fac vashe predavacCa nukl.
nukl. fizika
radiohemija
nukl. instrum,
dozimetrija
zastita
Nukl.
7 nedelja statistika 45 o
do 1964. i 21 hukl. fizika 7 siizigk ~ Mmedicina
. ;o biologija
radiohemija
nukl. instrum.
dozimetrija
zastita
statistika
6 nedelja 34 iz IBK |
- : " pregled
od 1964. 11 19 14 4 iz drugih primene
ustanova

do 1982.

Tabela 1 — Bazi¢ni kurs od 1956.do 1982. godine
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i postupke primene radioaktivhog zracenja
za aparature, pribor, dodatnu opremu i for-
mirajne radnog prostora.

Sintetizovana osnovna znanja, brizljivo
razradena terminologija, zajedni¢ka koncep-
cija primene radioaktivnih nuklida omogu-
¢ila su saradnju sa kolegama iz drugih cen-
tara upoznatih u Skoli i van nje. Skola je
sada pocCela da obuCava drugu generaciju
lekara, hemicara, biologa, fiziCara, elektro-
inZenjera za potrebe nuklearne medicine
u primeni. NeSto kasnije poc€inje obuka
srednjeg stru¢nog medicinskog osoblja Ci-
me odeljenja nuklearne medicine dobijaju
formu centara entuzijasta gde lekari istra-
zivaCi neposredno vezani za praksu svako-

dnevno potvrduju, produbljuju i proSiruju
primenu radioaktivnih nuklida.
Specialni kursevi | — U to vreme Labo-

ratorija za radiobiologiju u Vinc&i predstav-
ljala je bazu odakle su se razvijale nuklear-
na medicina, medicinska zastita i onkolo-
gija. Saradnici ove Laboratorije stalno su
obogacivali program Bazi¢nog kursa novim
metodskim jedinicama za Sta su lekari bili
posebno zainteresovani. Na Bazi€¢nom kursu
nije se moglo posvetiti viSe od jednog dana

ni jednoj metodi ni tehnici. Sagledavsi obilje
problema Skola je angaZovala koautora
ovog priloga, istraziva€a, kao stru¢nog se-
kretara specijalnih kurseva iz oblasti radio-
biologije. Koriste¢i organizaciono iskustvo,
autoritet VinCe, povezanost sa srodnim la-
boratorijama u Jugoslaviji kao i nau¢nu sa-
radnju RadiobioloSke laboratorije sa ino-
stranim centrima u Skoli se odrzava serija
kurseva sa nasim i stranim stru¢njacima.

Specijalni kursevi su gotovo svi izvodeni
viSe puta Sto je najbolji dokaz realnosti po-
treba za ovakvom vrstom nastave.

Uporedo sa organizacijom specijalnih kur-
seva za nuklearno medicinu na inicijativu
dr. B. Ravnihar organizuju se specijalni kur-
sevi koji predstavljaju deo programa spe-
cijalizacije lekara radiologa.

Tako se Skola u novoj situaciji spontano
prilagodava potrebama zdravstva. Usvaja-
njem ova dva nastavna procesa (Bazi¢ni
kurs i specijalizovani kursevi) kroz nagla-
Sene empirijske osnove dolazi do urastanja
pomenutih nastavnih aktivnosti Skole u na-
stavne programe obuke lekara i medicin-
skog osoblja bez obzira na stepen obrazo-
vanja i polozaj na kome se nalazi.

Po Broi Predavaci
" nov- roj — - —
Naziv kursa : . < \inza izdrug. iz ino-
ljen slusalaca iz VinCe -5 oo civa
1. Radioaktivni obelezivaci u kinetickoj analizi 2X 29 8 2 1
2. Autohistoradiografija pomocu tritijumskih spojeva 3X 50 6 9 1
3. Genetski efekti zracenja na nivou makromolekula 2X 50 7 3 3
4. Dijagnosticka primena radioaktivnih izotopa 4% 51 3 12
Ukupno 1 180 24 26 5
Tabela 2 — Specijalni kursevi odrzani od 1964. do 1967. godine
Odr3 Broi Predavaca Godi
. rzano roj — - odina
Naziv kursa s R drugih e :
kurseva slusalaca iz Vince canitara odrzavanja
1. Radioaktivni izotopi
kao spoljasnji izvori
zracenja 1 15 9 2 1965.
2. Kurs iz radiologije
za lekare
na specijalizaciji 1 15 10 3 1965.
3. Fizicki i bioloSki osnovi
radioterapije 6 86 14 19 1968, 1970,
1971, 1973,
1977, 1981
Ukupno 8 116 33 24
Tabela 3 — Kursevj iz radiologije

Radiol. lugosl., 16; 191—196, 1982
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Slus Predavaca Godina
Naziv kursa Odrzan wea . iz drugih Namena odrza-
laca iz Vince c
centara vanja
1. Nova dostignuca prof. srednjih
u bioloskim naukama 2 X 36 10 2 Skola 1970.
2. Analiza uzoraka na RH za sanitarne
agense u vodiizastita 1 X 21 17 7 inspektore 1970.
3. Molekularna biologija 2 X 28 7 2 prof. gimn.
i sred. med.
Skola 1971.
4. Zastita za biologe 1X 9 9 2 predavace
iz Skol. med.
centara 1971.
5. Grada i funkcija ucitelje
celije i njenih osn. i sred.
organela 1 X 14 2 5 med. $kole 1971.
6. Odabrana poglavlja za postdipl.
iz fizike 2 X 30 7 3 Med. fak. iz
Novog Sada 1972,
7. Genetski efekti za prof.
zraCenja 1 X 39 4 2 biologije
iz Skoplja 1973.
8. Zastita od jonizu- pomoc¢no
juceg zracenja 65 X 37 7 medicinsko
osoblje 1964.
1982.
Ukupno 12 214 63 23
Tabela 4 — Opsti kursevi
y Predavaca Godin;
Naziv kursa Odrzan S'”?:LZ?Z iz Vinde drugih odrza-
centara vanja
1. Obrada eksperi-
mentalnih
podataka 2 X 35 3 1 1970.
2. Primena digitalnih
racunskih masina
u reSevanju
naucnoistrazivackih od 1970.
problema 14 X 36 3 1 do 1973.
Tabela 5 — Kursevi iz obrade podataka
Opsti kursevi — Sledecih, sedamdesetih Skola je obugdila kadrove iekara i medi-

godina, Skola proSiruje svoju aktivnost na
popularizaciju bioloSkih istrazivanja pomo-
¢u radioaktivnih nuklida i odrzava Citav niz
specijalizovanih kurseva za studente medi-
cine, profesore srednjih Skola, postdiplom-
ce medicinare, farmaceute i druge.

Kursevi obrade podataka — Skola sprem-
no docCekuje primenu racunara i organizuje
pogodne kurseve iz ove oblasti.

194

c'nskog osoblja sa 10 medicinskih fakulteta
u Jugoslaviji, 14 klini¢kih bolnica i 37 me-
dicinskih centara.

Predavaci na specijalnim medicinskim
kursevima su 90 %o bivsi sluSaoci nekih od
kurseva odrzanih u Skoli. Interesantno je
napomenuti da je 406 sluSalaca doSlo na
dva a 74 na tri razli¢ita kursa u Skoli.

Specijalni kursevi Il — Zahvaljujuéi sa-
radnji i stalnim konsultacijama sa vodec¢im
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istrazivatima nuklearne medicine Skola je
pocCev od 1976. godine organizovala speci-
jalne kurseve koji su tretirali najnovija do-
stignuc¢a u pojedinim oblastima primene nu-
klearnog zracenja.

Programi kurseva sluze kao dopuna i
nadgradnja redovnih Skola srednjeg, viSeg
i visokog obrazovanja. Njihov sadrzaj je
isuviSe svez i usko specifican da bi stigao
do redovnih 3kola. Kako se nove tehnike
razvijaju tako se osnivaju novi kursevi. Po-
treba za poznavanjem novih metoda oseca
se na svim nivoima od pomoc¢nog osoblja
i tehniCara do istrazivata i rukovodilaca.
To trazi da se njihov program i duzina pri-
lagode sluSaocima. Za ovaj noviji vid per-
manentnog obrazovanja orijentisanog na
pokrivanje odredene problematike u celini,
karakteristicna je vertikalna stru¢na pove-
zanost preko vise nivoa klasi¢ne Skolske
mreze.

Koncentracija na odredenu problematiku
namece i horizontalnu povezanost, tako da

ve¢ delove programa predaju i istaknuti
stru€njaci iz samostalnih instituta, univerzi-
teta, medicinskih centara i vojnomedicin-
skih akademija.

Neke publikacije Skole od interesa za nu-
k'earnu medicinu:

1. RADIOAKTIVNI 1ZOTOPI | ZRACENJA,
trece izdanje, 10 autora iz Vince, glavni
urednik Ivan Dragani¢, Stampana u tri knji-
ge po 350 strana, tiraz: 3000 primeraka,
I knjiga izaSla 1981. godine, druge dve u
izradi.

2. AUTOHISTORADIOGRAFIJA POMOCU
TRITIJUMSKIH SPOJEVA 1 Il deo, 17 auto-
ra, redakcija: V. Panti¢, M. Radoti¢ i O. Mla-
denovi¢, 206 strana, 150 primeraka, 1964/
65.

3. KINETICKA ANALIZA POMOCU RA-
DIOAKTIVNIH OBELEZIVACA, 7 autora, re-
dakcija: M. Radoti¢, O. Mladenovic, 76 stra-
na, 150 primeraka, 1965.

4. GENETSKI EFEKTI ZRACENJA NA NI-

se predavacCki kadar odabira ne samo iz In- VOU MAKROMOLEKULA, 17 autora, 187
stituta za nuklearne nauke »Boris KidriC« strana, 200 primeraka, 1965.
od Broi Predavaca Sl
. r- 10j - - — odina
Naziv kursa | 3 = e iz drugih iz ino- - g
zano slusalaca iz Vince s stranstva odrzavanja
1. Radioimunoloske
analize 5 X 76 6 20 9 1977.
2. Primena radio- do 1982.
aktivnih izotopa
u gastroente-
rologiji 2 X 33 6 17 2 1978.
3. Primena radio- i 1980.
aktivnih izotopa
u dijagnostici
i terapiji obolenja
Stitaste zlezde 2 X 26 4 12 2 1979.
4. Nuklearna i 1980.
medicina
u onkoloskoj
dijagnostici
i terapiji 1X 12 3 12 2 1981.
Tabela 6 — Specijalni kursevi odrzani od 1976. do 1982. godine
... Specijalni Kursevi - Kursevi Specijalni
El?rzslcm kursevi iz radio- ku?;):\}; za obradu kursevi Ukupno
do 1967. logije podataka od 1976.
942 180 116 214 71 147 1670

Tabela 7 — Obucéen medicinski kadar u Skoli od 1956. do 1982. god.

Radiol. lugosl., 16; 191—196, 1982
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5. TERAPIJSKA PRIMENA ZRACENJA
€Co, 6 autora, redakcija: O. Mladenovi¢, M.
Radoti¢, 61 strana, 200 primeraka, 1965.

6. RADIOAKTIVNI 1ZOTOPI KAO SPO-
LJASNJI IZVORI ZRACENJA, 16 autora, re-
dakcija: V. Sljivi¢, M. Radoti¢, O. Mladeno-
vi¢, 212 strana, tiraz 200, 1966.

7. DIUAGNOSTICKA PRIMENA RADIO-
AKTIVNIH IZOTOPA, 8 autora, redakcija: P.
Milutinovi¢, |. Tadzer, 164 strane, 1000 pri-
meraka, 1967.

8. FIZICKI I BIOLOSKI OSNOVI RADIO-
TERAPIJE | i Il deo, 24 autora, redakcija:
B. Ravnihar, 398 strana, 200 primeraka, 1969.

9. OBRADA EKSPERIMENTALNIH RE-
ZULTATA, M. Radoti¢, V. Markovi¢, 141
strana, 150 primeraka, 1971.

10. RADIOIMUNOLOSKE ANALIZE, 17 au-
tora, redakcija: J. Martinovi¢, O. Mladeno-
vi¢, 150 strana, 100 primeraka, 1978.

11. DIJAGNOSTICKA PRIMENA RADIO-
AKTIVNIH 1ZOTOPA U GASTROENTERO-
LOGWI, 20 autora, redakcija: K. Kosti¢ i O.
Mladenovié¢, 160 strana, 200 primeraka, 1978.

12. PRIMENA RADIOAKTIVNIH IZOTOPA
U DIJAGNOSTICI | TERAPIJI OBOLENJA
STITASTE ZLEZDE, 14 autora, redakcija: P.
Milutinovi¢, B. Karanfilski, O. Mladenovi¢,
120 strana, 200 primeraka, 1979.

13. NUKLEARNA MEDICINA U ONKOLO-
SKOJ DIJAGNOSTICI | TERAPIJI, 16 auto-
ra, redakcija: |. Tadzer, M. Erjavec, R. Dra-
Skovi¢, S. Pendic, O. Mladenovi¢, 122 stra-
ne, tiraz 400 primeraka, 1981.

14. STANDARDNI MEDUNARODNI SIM-
BOLI I NAZIVI OSNOVNIH POJMOVA IZ
OBLASTI NUKLEARNIH REAKCIJA | JONI-
ZUJUCIH ZRACENJA, D. Bek-Uzarov i J.
Vuji¢, 16 strana, 300 primeraka, 1979.

Pregled udzbenika i skripata pisanih za
kurseve u Skoli daje uvid u nacin pripre-
manja kurseva, odgovornost predavaca-au-
tora, struénog rukovodstva kursa i redak-
cionog odbora.

Poseban i vazan zadatak Skole vezan je
za zastitu od zracenja. PoSto su nuklearna
zraCenja opasna po zivot, zakon predvida
da svi oni koji rukuju izvorima zracenja tre-
ba da produ kroz odgovarajucu obuku.
Programi svih kurseva ukljucuju tu obuku
a diploma Bazi¢nog kursa Skole daje za-
konsko pravo na samostalan rad sa izvori-
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ma jonizujuceg zraCenja. Na taj nacéin Sko-
la doprinosi zastiti od zraCenja ljudi koji
rade sa radioaktivnim izvorima, njihovom
razumevanju opasnosti koje od njih poticu,
poznavanju metoda zaStite i podizanju kul-
ture rada sa zraCenjem uopSte. Zastita Co-
vekove okoline i narodna odbrana imaju
¢vrst oslonac u obucenom kadru u ovom
uskom ali vaznom podrucju.

Iz svega ovoga moglo bi se zakljuciti da
je:

1. Program koncizne i prakti¢no primen-
liive nastave u Skoli komplementaran sa
visokoSkolskim obrazovanjem.

2. Ovaj program zadovoljava potrebe
realno postojeceg broja kadrova koji se
usavrSavaju u nuklearnoj medicini — viso-
ko specijalizovanom stru¢nom profilu sa iz-
razito multidisciplinarnim karakterom.

3. Program nastave u Skoli razvija se i
razraduje paralelno sa razvojem nuklearne
medicine te brzo i potpuno reaguje na svaki
progres u toj nauc¢noj oblasti, ohrabrujuéi
sluSaoce ociglednim primerima primenljivo-
sti tih dostignu¢a u njihovom praktiCcnom
radu.

Summary

CONTRIBUTION OF THE INSTITUTE B. KIDRIC
EDUCATIONAL CENTRE TO DEVELOPMENT
OF NUCLEAR MEDICINE

Mladenovi¢ O., M. Radoti¢

Review of the teaching in the Educational
centre of the Institute for nuclear sciences »Bo-
ris Kidric« aimed to meet increasing needs of
Muclear medicine for the last 15 years is re-
ported. Elementary (basic) courses in training
physicians and other health workers have been
attended by almost everybody practicing in any
way medical use of radioactive isotopes in the
country. Main publications prepared by Centre
and list of specialized courses in different fields
of Nuclear medicine are added as a represen-
tative record of unanimously recognized success-
ful teaching performance.

Adresa autora: Olga Mladenovi¢, Centar za
zsermanentno obrazovanje, Kosanéicev Venac 29,
.*000 Beograd.



MEDICINSKI FAKULTET U BEOGRADU, LABORATORIJA ZA PRIMENU
RADIOAKTIVNIH IZOTOPA U MEDICINI

EVALUACIJA BUBREZNE FUNKCIJE SA **"Tc-MDP
(METHYLENE DIPHOSPHONATE) U TOKU SCINTIGRAFIJE
KOSTANOG SISTEMA

Gorki¢ D., D. Aleksi¢, N. Razumeni¢, N. |. Stojanovic

Sazetak: U cilju dobijanja informacija o potencijalnom korisé¢enju ?°"Tc-MDP
za detekciju abnormalnosti bubrega i urinarnog trakta prilikom scintigrafije
ko§tanog sistema, vréena su dinamska ispitivanja bubrega neposredno posle
ubrizgavanja "Tc-MDP (preparat Instituta »Boris Kidri¢« u Vingi). U prvoj
fazi pra¢ena je sekvencijalna dinamika do 30 sek., a u drugoj do 30 min.
Brza pojava 9"Tc-MDP u bubrezima u toku 30 sek., maksimum akumulacije
od 2—3 min. i brza progresija od korteksa prema meduli su dobijeni podaci
u 10 ispitivanih osoba. Ocena kinetike ?°"Tc-MDP vrsena je izvedenim reno-
gramom iz regija od interesa. Rezultati ovih preliminarnih ispitivanja uka-
zuju, na osnovu informacija dobijenih na ranim snimcima, na mogucnost pro-
cene funkciono-morfoloskog stanja bubrega kao uzgrednog nalaza prilikom

scintigrafije kostiju sa ?"Tc-MDP.

UDK 616.71-073:616.61-073:539.163

Deskriptori: kosti-scintigrafija, ledvica-scintigrafija, tehnecij

Radiol. lugosl., 16; 197—199, 1982

Uvod — Uvodenjem obelezenih fosfatnih
supstancija za scintigrafiju koStanog siste-
ma pruzena je i mogucnost otkrivanja ne
simptomatskih  bubreznih  abnormalnosti
zbog njihove znacajne ekskrecije putem bu-
brega (Vieras and Boyd 1975; Lutrin at al.
1978; Wistow, Mc Afee at al. 1979). Za takva
ispitivanja posebnu vrednost ima obelezeni
?mTc-MDP (metilen difosfonat) zbog brzog
krvnog klirensa i brze urinarne ekskrecije
(Subramanian, Mc Afee at al. 1975). S ob-
zirom na navedene fizioloSke karakteristike
ovog radiofarmaceutika, pokusSali smo u
ovom radu da procenimo dijagnosticku
vrednost dinamskih ispitivanja urinarnog
trakta prilikom scintigrafije skeleta sa pre-
paratom MDP proizvedenim u Institutu »Bo-
ris Kidri€« u Vinci.

Materijal i metode — Ispitivanje je vrSeno
u 10 bolesnika sa degenerativnim prome-
nama na kostima, pretezno u lumbosakral-
nom podruéju kiéme, kod kojih je radena
scintigrafija kostiju. U svih ispitanika bio-
hemijske bubrezne analize nisu upucivale
na poremecaj bubrezne funkcije. Snimanje
bubrega je radeno neposredno posle ubriz-

gavanja *"Tc-MDP u dozi od 555 MBq na
cama kameri firme Searle i sa paralelnim
kolimatorom za niske energije visoke rezo-
lucije. Podaci su prikuSljani na kompjuteru
DEC-PDP 11/34 na matrici 64 X64 u toku 30
sekundi u vremenskim periodama akvizicije
od 2 sek., zatim pod istim uslovima u raz-
macima od 30 sek. u trajanju do 30 minuta.

Rezultati — Na slikama 1—5 dati su re-
zultati dinamskih ispitivanja bubrega sa
mTc-MDP u osoba sa normalnom bubrez-
nom funkcijom. Na slici 1 prikazano je sta-
nje bubrezne vaskularizacije. Maksimum
akumulacije radioaktivnosti uoen je 2—3
minuta od ubrizgavanja *"Tc-MDP, (slika 2).
Zatim sledi progresivna eliminacija obele-
zenog metilen difosfonata iz korteksa prema
meduli i renalnom pelvisu (slika 3). Dalja
eliminacija *"Tc-MDP je dosta prolongira-
na i radioaktivnost u bubrezima se uocava
za sve vreme ispitivanja, S$to bi ukazivalo
na kasniju usporeniju urinarnu ekskreciju
metilen difosfonata. Na slici 4 prikazan je
statisti¢ki scintigram bubrega uraden 2 sata
posle pocCetka ispitivanja. Na tom kasnom
snimku najverovatnije je vidljiva rezidualna
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Slika 1 — Prikazana vaskularizacija bubrega sa
99mTc-MDP (sekv. od 20—22 sek.)
Slika 2 — Maksimalna akumulacija 99'"Tc MDP

u bubrezima (sekv.1,5—2 min.)

.

Slika 3 — Pocetak eliminacije radioaktivnosti iz
korteksa prema meduli i renalnom pelvisu (sekv.
3,5—4 min.)

Slika 4 — StatistiCki scintigram bubrega sa

99mTc-MDP (2 sata posle i. v. ubrizgavanja)

Slika 5 — Radiorenogram izveden iz zona od in-
teresa

Slika 6 — Prikazan dilatiranj ureter levog bubre-
ga (sekv.9,5—10 min.)

Slika 7 — Snimak uraden kasnije kod istog bo-

lesnika (sekv. 27,5—28 min.). UoCava se samo
razlika u veli¢ini bubrega. Ureter se viSe ne pri-
kazuje
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radioaktivnest u bubrezima, zbog ¢ega de-
taljnija ocena anatomskih promena nije
uvek mogucna. Radiorenogram izveden iz
zona od interesa dat je na slici 5. U jednog
bole'nika sa skoliozom torako-lumbalnog
de'a ki¢me pr'kazan je dilatirani ureter levog
bubrega, kcji se inage ne vizualizira ovim
pcstupkom, kao i razlika u veli€ini oba bu-
brega (stika 6 i 7).

Diskusija — Dinamika ispitivanjima bu-
brega prilikom scintigrafije kostanog siste-
ma sa “"Tc-MDP, s obzirom na brzu aku-
mulaciju i visoku koncentraciju u bubrezima
nz2koliko minuta posle i. v. ubrizgavanja,
mogu s=2 dobiti vredniji anatomski i funkcio-
ni podasi neqgo na kasnim statiCkim scinti-
agramima urotrakta.

fzvedeni radiorenogram pruza vid u kine-
tiku MDP i omogucuje evaluiranje funkcio-
nalnog stznja bubrega i urinarnog drenaz-
nog sistema. Prema podacima iz literature
(Glass et al. 1980) nacin ekskrecije *"™Tc-
MDP i *'"J-hipurana u zdravih osoba je veo-
ma sli¢an, a uporedivanjem radiorenograma
sa ovim supstancijama nije ustanovljena
znac¢ajna vremenska razlika u dostignutom
maks ' mumu (»peak«) kriva.

Na osnovu rezultata ovih preliminarnih
isp’tivania smatramo, s obzirom na brojne
indikacije za scintigrafiju kostiju posebno
kod metastatskih procesa, da dinamska ispi-
tivanja bubrega sa *"Tc-MDP imaju poten-
ciialno veliku vrednost u detekciji bubreznih
abnormalnosti koje mogu biti klinicki ne-
simptomatske.

Summary

EVALUATION OF KIDNEY FUNCTION
ACCIDENTAL TO BONE SCINTIGRAPHY
99mTc-MDP (METHYLENE DIPHOSPHONATE)

Gorkic¢, D., D. Aleksi¢, N. Razumenic,
N. |. Stojanovi¢

In order to obtain information concerning the
potential usefulness of ?mTc-MDP in detecting
abnormalieits in kidneys and urinary tract, acci-
dentally detected during bone scintigraphy, exa-
minations of the kidneys were performed imme-
diately following injections of 99MTc-MDP (which
were prepared by the Boris Kidri¢ Institute). In
the first phase of the sequential dynamics to 30
seconds were followed; in the second phase, up



Evaluacija bubrezne funkcije sa 99mTc-MDP (methylene diphosphonate) u toku scintigrafije kostanog. ..

to 30 minutes. In ten patients examined, an early
appearance of ?9mTc-MDP in the kidneys was
found within 30 seconds, maximum accumulation
from 2—3 minutes, and a fast progression from
cortex to medula and renal pelvis were observed.
Using a renogram of the region of interest, a ki-
netic evaluation of 99"Tc-MDP in kidneys was
carried out. On the basis of information provided
by the early scintophotos, the results of this
preliminary examination demonstrate the possibi-
lity of evaluation of the function and morphology
of kidneys as accidentally detected by 99™Tc-
MDP bone scintigraphy.
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Izvozna dejavnost DO Slovenijales-trgovina vkljucuje polfinalne
izdelke: Zagan les in elemente listavcev, Zagan les iglavcev,
lesne plosce, furnir, gozdne proizvode, lesene gradbene ele-
mente in konstrukcije, celulozo, papir, kemiéne surovine in
repromaterial. Med finalnimi izdelki so najpomembnejsi izvozni
artikli kolonialno in rustikalno pohiStvo iz masivnega lesa,
moderno ploskovno pohistvo, Sportni artikli, kemicni izdelki in
stroji ter naprave za lesno industrijo. Velik razvoj je dosegel
izvoz inZeniringa objektov in opreme, predvsem hotelskih, turi-
sticnih in drugih gospodarskih objektov. Uvozna dejavnost ob-
sega proizvode kemicne, bazne in finalne industrije, repromate-
riale za lesno industrijo in druge industrijske veje, papir in
celulozo, lesno obdelovalne in gradbene stroje ter orodja. V
okviru uvozne dejavnosti so organizirana zastopstva in kon-
signacijska prodaja repromaterialov, orodij, strojev in avdio-
vizualnih programov.

Na notranjem trgu prodaja delovna organizacija Slovenijales-
trgovina stanovanjsko opremo, ki vkljucuje pohistvo, belo teh-
niko, svetila, talne in zidne obloge ter ostalo notranjo de-
koracijo. Ustrezno S§irok asortiment, gosta mreza prodajnih
lokalov in sodobna skladis¢a omogocajo ob podpori racunalnika
uvajanje druzinskega inZeniringa in zadovoljujejo najzahtevnejsSe
kupce. Poleg stanovanjske opreme za izgradnjo in finalizacijo
stanovanjskih in drugih objektov nudi delovna organizacija Slo-
venijales-trgovina veliko izbiro Zaganega lesa, lesnih tvoriv,
stavbnega pohiStva, osnovnih gradbenih in instalacijskih mate-
rialov, sanitarne keramike ter izolacijskih materialov. lzvajal-
cem gradbenih del DO Slovenijales-trgovina posreduje dobavo
vseh gradbenih elementov in oskrbuje lesno industrijo s suro-
vinami In repromaterijali. Na podru¢ju opreme in inZeniringa,
ki vkljucuje kompletne hotelske in poslovne objekte, Sole in
vrtce, bolniSnice, banke ter Sportne in kulturne objekte delovna
organizacija Slovenijales-trgovina nudi investitorjem svetovanje,
projektiranje. celotno organizacijo, montazo in tehni¢ni prevzem.

Delovna organizacija Slovenijales-trgovina oskrbuje jugoslovan-
sko trzis€e s hlodovino, zaganim lesom, furnirjem in drugimi
elementi iz tropskih drevesnih vrst. Del tropskega lesa izvira
iz meSanega podjetja Slovenia Bois, ki ga je 1971. leta usta-
novila delovna organizacija Slovenijales-trgovina v CAR. Poleg
gozdne proizvodnje (secnja in izvoz hlodovine) se podjetje od
leta 1978, ko je bila zgrajena sodobna Zagalnica In furnirnica
z lastno energetsko postajo, ukvarja s proizvodnjo Zaganega lesa
in furnirja. PrecejSen del uvoZene tropske hlodovine se razzaga
v sodobnem obratu, ki je bil v ta namen ustanovljen v Kopru
v neposredn! bliZzini mednarodnega pristanisca.
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INSTITUT ZA MEDICINU RADA | RADIOLOSKU ZASTITU
»DR. DRAGOMIR KARAJOVIC«, BEOGRAD

PROCENA OZRACENOSTI GONADA PACIJENATA
PRI SCINTIGRAFIJI JETRE

Tomasevi¢ M., R. Radovanovi¢

Sadrzaj: Pri primeni radionuklida u nuklearnoj medicini nije dovoljno da se
proceni samo korist, koju oekujemo od datog ispitivanja, ve¢ znatno detalj-
nije i rizik kome se pri tom izlazu pacijenti.

Procena ozracenosti gonada kod pacijenata, kod kojih se ispituje jetra sa
S-koloidom obelezenim sa 9mTc, aktivnosti 74 MBq, 92,5MBq i 111 MBq, po-
kazuje da su testisi ozracenj ekvivalentnom dozom od 22,2 mikroSv, 27,8 mi-
kroSv i 33,3 mikroSv, odnosno jajnici 111 mikroSv, 138,8 mikroSv i 166,5 mi-
kroSv respektivno.

U oceni radijacionog rizika i procenj optimalne aktivnosti ovog radionuklida,
koju treba primeniti za dijagnostiku jetre, moraju se uzeti u obzir i podaci
o ozratenosti gonada, koji ukazuju da postoje znacajne razlike uslovljene

polom pacijenta.

UDK 616.36-073:539.163:616.68-001.28

Deskriptori: jetra-scintigrafija, testis, jaj¢nik, radiacija

Radiol. lugosl., 16; 201—203, 1982

Uvod — Primena radionuklida u nuklear-
noj medicini povezana je sa odredenim ri-
zikom, koji je funkcija nivoa ozracenosti. po-
jedinih organa ili Citavog tela pacijenta.

Procenjivanje rizika od zracenja podrazu-
meva procenu ozraCenosti organa koji se
ispituju, organa koji se nalaze u njihovoj
blizini i drugih posebno radioosetljivih orga-
na. Vrlo Cesto se ova procedura sprovodi
isklju€ivo da bi ise utvrdila samo ozracenost
gonada pacijenata.

Cilj ovoga rada je proracun ozraCenosti
gonada mus$kih i Zenskih pacijenata kod ko-
jih je uneta aktivnost radionuklida **™Tc, ko-
jim je obelezen S-koloid radi scintigrafije
jetre.

Metoda proraéuna — Kao osnovu za pro-
racun ozraCenosti gonada pacijenta pri pri-
meni radionuklida u nuklearnoj medicini
prihvaticemo u najjednostavnijem obliku sle-
dedi izraz (1):

D (Om) = £ Ai-S (Om < Oi)
i

u kome su uvrscéene sledece veli¢ine:

D (Om) — srednja vrednost apsorbovane
doze u organu meti, O, izraZzena u Gy

Ai — nakupljena aktivnost unetog radio-
nuklida u organu — izvoru, O, izrazena
u Bg-s

S (Om < Oi) — srednja vrednost apsor-
bovane doze u organu metj po jedinici na-
kupljene aktivnosti u organu — izvoru, iz-
razena u Gy/Bq-s

Gornji izraz dat je pod uslovom da je
uneta aktivnost radionuklida homogeno ras-
poredena u organu — izvoru i da je tkivo
organa — izvora uniformne grade.

Kako nakupljena aktivhost u organu-iz-
voru u toku vremena zavisi od unete aktiv-
nosti radionuklida i biokinetiCkih osobina
radiofarmaceutika koji se unosi u telo, to
je mozemo izraziti kao proizvod unete ak-
tivnosti Ao i vremena zadrZavanja radionu-
klida u organu-izvoru T (izrazeno u sekun-
dama).

Al = Ao-Ti

Ako ovaj izraz uvrstimo u jednacinu, ko-
ju smo ve¢ naveli na pocCetku, dobi¢emo
konacni oblik matematicCkog modela koji
smo koristili u proradunu ozracenosti go-
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Tomasevi¢ M., R. Radovanovié¢

Vreme zadrzavanja

»S« vrednosti izrazene

izrazeno u sekundama u pGy/Bqg-s
Jetra 26496 S (testisi « jetra) = 465,46-10—2
Slezina 2182 S (iestisi < slezina) — 360,35-10—8
Kostana srz 1852 S (testisi < koStana srz) = 337,83-10—7
Celo telo 928 S (testisi < celo telo) = 127,62-10—¢
Tabela 1 — Vreme zadrzavanja i »S« vrednosti za 9?"Tc-S-koloid za proracun ozracenosti testisa
Table 1 — Residence time and “S” values of ?°"Tc-S-colloid for calculation of testes irradiation

Vreme zadrzavanja »S« vrednosti izrazene

izrazeno u sekundama u pGy/Bg-s
Jetra /3496 S (jajnici < jetra) = 337,83-10—7
Slezina 2182 S (jajnici < slezina) = 300,30-10—7
Kostana srz 1553 S (jajnici < kostana srz) = 240,24-10—¢
Celo telo €36 S (jajnici < celo telo) = 180,18-10—¢
Tabela 2 — Vreme zadrzavanja | »S« vrednosti za ?™Tc-S-koloid za proradun ozracenosti jajnika
Teble 2 — Residence time and ' 8" values of ??"Tc-E-colloid fcr calcutation of ovaries irradiation
nada pacijenata pri primeni radionuklida ), 6ta Ozradenost Ozradenost
”"Tc za scintigrafiju jetre. aktivnost testisa jajnika
= MBq mikroGy mikroGy

D (Om) = Ao 2 7i-S (Om < Oi

(OmiSAe : ( ) 74 22,2 11,0
92,5 27,8 138,8
111 33:3 166,5

Rezultati prorauna — Proracun ozrace-
nosti gonada pacijenata u zavisnosti od nji-
hovog pola, pri scintigrafiji jetre S-koloidom
obe!ezenim radionuklidom *°™Tc, obavili smo
uz majuci u obzir navedeni model, s tim S§to
su vrednosti za vreme zadrzavanja ovoga
radiofarmaceutika unete iz publikacije MIRD
Komiteta (2), a »S« vrednosti iz MIRD pu-
likacije br. 11 (3).

Srednja apsorbovana vrednost za testise
po jedinici unete aktivnosti na osnovu po-
dataka iz tabele br. 1 iznosi:

D (testisi) = 0,303 pGy/Bq =
= 0,203 mikroGy/MBq

Srednja apsorbovana doza za jajnike po
jecinici unete aktivnosti iznosi:

D (jajnici) = 1,5 pGy/Bqg =
= 1,5 mikroGy/MBq

Kako se scintigrafija jetre u laboratori-
jama na koje se odnose ova ospitivanja ra-
di sa aktivnostima od 74 MBqg do 111 MBq,
to su vrednosti za ozracCenost testisa i jaj-
nika pcasebno date u ttabelama 3 i 4 za ak-
tivnosti 74 MBqg, 92,5 MBq i 111 MBaq.

2akljuéak — Proracun ozra€enosti gona-
da kod pacijenata kod kojih se ispituje je-
tra S-koloidom, koji je obelezen radionukli-
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Tabe'!a 3 — Ozracenost testisa i jajnika pri scin-
tigrafiji jetre
Table 3 — Testes and ovaries irradiation during
liver scintigraphy

Uneta Ekviv. doza Ekvivalentna doza
aktivnost za testise za jajnike
MBq u mikroSV u mikroSV
74,0 22,2 111,0
92,5 27,8 138,8
111,0 33,3 166,5
Tabela 4 — Ekvivalentne doze za ozradenost
gonada

Table 4 — Equivalent doses for gonads irradia-
tion

dom ?™Tc, aktivnosti 74 MBq, 92,5 MBq i
111 MBq, pokazuje da su testisi ozraceni
ekvivalentnim dozama od 22,2 mikroSyv, 27,8
mikrcSv i 33,3 mikroSv, odnosno jajnici 111
mikroSv, 128,8 mikroSv i 166,5 mikroSv re-
spektivno.

U oceni radijacionog rizika i proceni op-
timalne akt.vnosti ovog radionuklida, koju
treba primeniti za dijagnostiku jetre, moraju
se uzeti u obzir i podaci o ozracenosti go-
nada, koji ukazuju da postoje znacajne raz-



Procena ozradenosti gonada pacijenata pri scintigrafiji jetre

like uslovljene polom pacijenta.

Faktor radijacionog rizika za genetske
promene za prva dva pokolenja ozracenih
roditelja iznosi oko 4-10—2 Sv—' (4), S§to
ukazuje da i ove procedure doprinose da
genetski rizik bude merljiv, naroCito ako se
obavljaju masovno uz opsti postojeci trend
izlaganja stanovniStva jonizuju¢éem zrace-
nju.

Summary

ESTIMATION ON IRRADIATION OF GONADS
IN PATIENTS UNDERGOING LIVER
SCINTIGRAPHY

Tomasevi¢ M., R. Radovanovi¢

For application of radionuclide in nuclear
medicine it is not enough only estimate the be-
nefit that we expect of the treatment, but we
are to particularly consider the risk to which
the patient is exposed.

The estimates on irradiation of gonads in pa-
tients under liver examination by S-colloid mark-
ed with ?mTc, activity of 74 MBq, 92.5 MBq and
111 MBg, show that testes were irradiated by
the equivalent dose of 22.2 microSv, 27.8 mi-
croSv and 33.3 microSv, and ovary by 111 micro-
Svl, 138.8 microSv and 166.5 mciroSv, respecti-
vely.

When assessing radiation risk in estimation
of optimal activity of the radionuclide which is
to be applied in diagnostic purposes we must
take into account the data on irradiation of
gonads that show the significant differences con-
citioned by patient sex.
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INSTITUT ZA MEDICINU RADA | RADIOLOSKU ZASTITU
»DR. DRAGOMIR KARAJOVIC«, BEOGRAD

PROCENA INTERNOG OZRACIVANJA JETRE | SLEZINE
PRI SCINTIGRAFIJI OVIH ORGANA

Tomasevi¢c M., R. Radovanovic¢

Sadrzaj: Poslednjih godina u nuklearnoj medicini je znatno smanjen obim primene izves-
nog broja radionuklida, dok je jedino primena radionuklida “"Tc u stalnom porastu.
Kako se i broj pacijenata koji se ispituju uz koris¢enje ovog radionuklida povecava, sma-
tramo da je potrebno da se procenj njihovo interno ozracivanje pri pojedinim dijagnostic-
nim postupcima. Apsorbovane doze zraCenja za interno ozra€ivanje jetre i slezine pri
koris¢enju S-koloida, oblezenog radionuklidom “"Tc, pri scintigrafiji ovih organa proce-
njene su na osnovu odgovaraju¢ih radijacionih rizika i biokinetickih podataka. Po toj
proceni za standardne uslove (uneta aktivnost 92,5 MBq) ekvivalentna doza iznosi za jetru
8,5 mSv a za slezinu 52 mSv po proceduri.

Kako je ozracenost pojedinih organa i Citavog tela pacijenta srazmerna unetoj aktivnosti
radionuklida, neophodno je da se ona pre uno$enja u telo zadovoljavajuce tacno izmeri.
Smanjenjem unete aktivnosti doprinosi se ne samo smanjenju ozracivanja pacijenata vec
i csoblja, koje priprema i vr$i aplikacije.

UDK 616.36-073 +616.441-073:539.163:616-001.28

Beskriptori: jetra — scintigrafija, vranica — scintigrafija, tehnecij, jetra, vranica, radiacija

Radiol. lugosl., 16; 205—208, 1982

Uvod — Dudi niz godina procena internih
apsorbovanih doza obavljala se na nacin,
koji je joS davne 1942. godine predlozio Ma-
rinelly (1) a razradio Loevinger (2) i drugi.

Poslednjih godina Medical internal Radia-
tion Dose Committee /MIRD/ (3) usvojio je
nov koncept, zasnovan na proceni apsorbo-
vanih frakcija (4), za Sta se koristi kompju-
terski program Monte Carlo (5, 6).

Danas se pri proracunu internih apsor-
bovanih doza koriste »S« vrednosti (srednja
apsorbovana doza u organu-meti po nu-
klearnoj transformaciji u organu-izvoru) (7,
8), koje su odredene na osnovu apsorbo-
vanih frakcija, ali ¢ije koriS¢enje znatno po-
jednostavljuje raniji postupak.

U svom radu mi smo za ocenu internog
ozracivanja koristili »S« vrednosti za jedan
savremeniji matematicki model (9), na koju
moguénost ukazuju i drugi autori (10, 11).

Metoda proracuna — Osnovni model za
izraCunavanje interne apsorbovane doze
usled unoSenja radionuklida u telo Coveka
moze se prikazati u sledeéem pojednostav-
ljenom obliku, pod unapred postavlijenom
predpostavkom da je organ-izvor uniformne

grade i da je u njemu aktivhost homogeno
rasporedena.

Srednja apsorbovana doza u organu-meti
moze se prikazati na sledec¢i nacin:

D (organ-meta) = Ao-Zti- S (organ-meta <

i
< organ-izvor)

gde su:

D (Om) — srednja vrednost apsorbovane
doze u organu-meti (Om) izrazena u Gy

Ao — uneta aktivnost radionuklida izraze-
na u Bq

i — vreme zadrZzavanja aktivnosti u or-
ganu-izvoru (Oi) izrazeno u sekundama

S — Srednja apsorbovana doza u orga-
nu-meti (Om) po nuklearnoj transformaciji u
organu-izvoru (Oi) izrazena u Gy/Bq-s

Navedeni model mozemo napisati u sle-
deéem obliku:

D (Om) = Ao 2 5i- S (Om < Oi)
i
Iz navedenih veliina vidi se da je za pro-
racun internih apsorbovanih doza neophod-
no dobro poznavanje biokinetike radionukli-
da koji se unose u telo. U ovom slu€aju ona
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Vreme zadrzavanja
u sekundama

»S« vrednosti izrazene
u pGy/Bq-s

Jetra 25496 S (jetra « jetra) = 345,3-10—5
Slezina 2182 S (jetra < slezina) = 735,7-10—7
Kostana srz 1559 S (jetra < koStana srz) = 690,7-10—7
Telo 936 S (jetra < telo) = 165,2-10—%
Tabela 1 — Vreme zadrZavanja i »S« vrednosti za 99" Tc-S-koloid za proradun ozradenosti jetre

Table 1 — Residence time and “S” values of 99™Tc-S-colloid for calculation of liver irradiation
Vreme zadrzavanja »S« vrednosti izrazene

u sekundama u pGy/Bqg-s

Jetra 26496 S (slezina < jetra) = 680,7-10—7
Slezina 2182 S (slezina < slezina) = 247,7-10—4
Kostana srz 1559 S (slezina « kost. srz) =690,7-10—7
telo 936 S (slezina <« telo) = 165,2-10—¢
Tabela 2 — Vreme zadrzavanja i »S« vrednosti za 99™Tc-S-koloid za proraun ozracenosti slezine
Table 2 — Residence time and “S" values of 9?mTc-S-colloid for calculation of spleen irradiation

se moze prikazati veliCinom, koja se naziva
vreme zadrzavanja, a predstavlja prose¢no
vreme zadrzavanja aktivnosti radionuklida
u organu-izvoru. Vreme zadrzavanja T za
S-koloid, obelezen radionuklidom ?°"Tc, ko-
ji se koristi u nekim laboratorijama za scin-
tigrafiju jetre i slezine, uzeto je iz publika-
cije MIRD komiteta (12) i radova ve¢ nave-
denih autora (11) a S vrednosti iz podataka
koji su tabelarno prikazani za razliCite pa-
rove organa izvor-meta u MIRD publikaciji
br. 11 (8).

Proracun ekvivalentnih doza za ozra€iva-
nje jetre i slezine — Neophodni podaci za
proracun ozracenosti jetre i slezine, kao
§to su vreme zadrzavanja i »S« vrednosti,
prikazani su u tabeli br. 1 za jetru i u tabeli
br. 2 za slezinu.

Ako se unesu navedene vrednosti iz ta-
bete 1 u model koji smo opisali, dobija se
sledeca vrednost za ozraCenost jetre po je-
dinici unete aktivnosti ?"Tc, kao:

D = 26496-3453-10—5+2182.735.7-10— +
+1559-690,7 -10—7 4936 - 165,2 - 10—
odnosno:

‘D = 91,19 pGy/Bq = 91,91 mikroGy/MBq

Kako se u laboratorijama u kojima smo
obavili ispitivanja, scintigrafije jetre i slezine
obavljaju uz unoSenje aktivnosti radionu-
klida **"Tc od 74 MBq do 111 MBq, to c¢e
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prosec¢no ozracCivanje jetre, za unetu aktiv-
nost od 92,5 MBq, za navedene uslove iz-
nositi:
D (jetra) = 8,5 mGy
odnosno ekvivalentna doza (13) za uslove
ozrallivanja jetre odredena kao

H (jetra) = D (jetra) ON

gdesu O=1iN=1, pa je:
H (jetra) = 8,5 mSv
Na slican nacin sproveli smo proracun
i za ozracivanje slezine.

Na csnovu podataka iz tabele 2 srednja
vrednost doze za ozracCivanje slezine po je-
dinici unete aktivnosti ?"Tc je:

D (slezina) = 26496-690,69- 10—+
+2182-247,74-10—*+1559-690,69- 10—+
+936-165,16- 10—

odnosno

D (slezina) = 56,15 pGy/Bqg =
= 56,15 mikroGy/MBq
Prose¢no ozraCivanje slezine za srednju
unetu aktivnost **"Tc od 92,5 MBq iznosi:
D (slezina) = 5,2 mGy
Ekvivalentna doza za ovaj slucaj je
H (slezina) = 5,2 mSv

Zaklju¢ak — Apsorbovane doze zracenja
za interno ozracCivanje jetre i slezine pri ko-
ris¢enju S-koloida obelezenog radionukli-



Procena internog ozralivanja jetre i slezine pri scintigrafiji ovih organa

dom °""Tc pri scintigrafiji ovih organa pro-
cenjene su na osnovu odgovarajucih radija-
cionih i biokinetickih podataka. Po ovoj pro-
ceni za standardne uslove (uneta aktivnost
mTc od 92,5 MBq) ekvivalentna doza iznosi
za jetru 8,5 mSv a za slezinu 5,2 mSv po pro-
ceduri.

Scintigrafija ovih organa obavlja se uz
unoSenje aktivnosti od 74 MBq do 111 MBq.
Kako je ozraCenost pojedinih organa i &ita-
vog tela pacijenata sorazmerna unetoj aktiv-
nosti radionuklida, neophodno je da se ona
pre unoSenja u telo zadovoljavaju¢e ta¢no
izmeri.

OzraCivanje jetre u opsegu unetih aktiv-
nosti kre¢e se od 6,8 mSv do 10,2 mSy,
a ozracivanje slezine od 4,2 mSv do 6,2
mSv. Maksimalna vrednost za ozracivanje
jetre je za 50°%0 vec¢a od minimalne, §to je
priblizno sluc¢aj i za slezinu. Bilo bi dobro
da se ovaj raspon smaniji priblizavanjem mi-
nimalnim vrednostima doze, jer se time do-
prinosi ne samo smanjenju ozracivanja pa-
cijenata vec¢ i osoblja koje priprema 1 vrsi
anlikaciju racionuklida.

Summary

ESTIMATION ON LIVER AND SPLEEN
IRRADIATION DURING SCINTIGRAPHY
OF THESE ORGANS

Tomasevi¢ M., R. Radovanovic¢

There is recently a considerable reduction in
application of some radionuclides in nuclear me-
dicine while the aplication of radionuclide ?°™Tc
shows a permanent increase.

As the numter of patients under treatment and
application of the mentioned radionuclide increa-
ses, we have to take into consideration the esti-
mates of their internal irradiation during some
diagnostic procedures.

Absorbed radiation doses in the internal irra-
diaiion of liver and spleen by application of
S-colloid labeled radionuclide 99"Tc for scinti-
graphy of these organs, are estimated on the ba-
sis of appropriate radiation and biokinetic data.
Acco:ding to the estimation for the standard con-
ditions of the administered activity of 92.5 MBq,
the equivalent dose per procedure was found to
be 85mSv for the liver and 52mSv for the
spleen.

Radiol. lugosl., 16; 205—208, 1982

As the irradiation of some organs, as well as
of the whole body, is proportionate to the admi-
nistered activity of radionuclide, it is necessary
to measure the radionuclide with appropriate
zzcuracy before it is administered to a body. By
lowering the administered activity we decrease
the irradiation to the patients and to the staff
that prepares and performs the application of it
cs well.
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1ZLOZENOST OSOBLJA JONIZUJUCEM ZRACENJU
U LABORATORIJAMA NUKLEARNE MEDICINE

Tomasevié M,

Sadrzaj: U radu su iznete vrednosti ekspozicionih doza zraCenja, kojima je
izlozeno osoblje laboratorija za primenu radionuklida u nuklearnoj medicini.
Odredivanje ovih vrednosti obavili smo u laboratorijama na podrucju Beo-
grada za vreme priprema i aplikacija radionuklida 99mTc j 131J.

Rezultati do kojih smo dos$li ukazuju da se osoblje izlaze vrlo visokim ekspo-
zicionim dozama zracCenja, posebno u sluCaju kada se radi sa radionukli-
dom 99mTc. |zlozenost radnika krece se od 0,1 nC/kg-s do 6nC/kg-s kada
se radiojod priprema za dijagnosticke svrhe, odnosno do 28 nC/kg-s kada
se ovaj radionuklid priprema za terapijske namene. lzloZzenost pri pripremi
i aplikaciji radionuklida ?"Tc je veca i iznosi od 0,9 nC/kg-s do 43 nC/kg-s
u zavisnosti od veli¢ine generatora kojj se koristi i dijagnostickog tretmana
za koji se radionuklid priprema.

Na osnovu stecenih saznanja zakljucujemo da je neophodno da osoblje za
vreme rada koristi zastitna sredstva, da nosi licne dozimetre i da se njihova

zdravstvena kontrola obavlja redovno.

UDK 614.876:539.163:541.28

Deskriptori: nuklearna medicina, laboratoriji, tehnecij, radiacija zas¢ita

Radiol. lugosl., 16; 209—211, 1982

Uvod — »Mada se 1913. godina pominje
kao godina kada se zapoclelo sa koris¢e-
njem radionuklida u medicini (intervenozno
primenjen radijum — 226), tek se krajem
1935. godine sa proizvodnjom radionuklida
razvija metodologija primene radiotrasera
u bioloskim naukama« (1).

Prema podacima sa kojima raspolazemo
danas u laboratorijama za primenu radio-
nuklida u nuklearnoj medicini za obavljanje
dijagnostickih postupaka koristi se viSe od
15 razliCitih radionuklida, od kojih su naj-
zastupljeniji ¥'J i #"Tc. Zbog toga izloZe-
nost osoblja jonizujuéem zracenju u labora-
torijama nuklearne medicine razmotricemo
upravo na primeru primene ova dva radio-
nuklida.

Prvi od ovih radionuklida *'J bio je pro-
izveden za opStu upotrebu leta 1946. godine
u laboratoriji u Oak Ridge-u (2), mada su ga
jos§ 1938. godine Livingood i Seaborg dobili
u odredenim koli¢inama, a Hamilton i Soley
1939. godine odredili i krivu njegove akumu-
lacije u tiroideji i ekskreciju putem fecesa
i urina (2). Iste godine Berkley je dao i prvi
izvesStaj o vezivanju ovog radionuklida u ti-
roideji Coveka (3) a Hamilton i Soley (3)

izvrSili i prva merenja funkcije tiroideje 'in
vivo spoljasnjim merenjem. Sledec¢e godine
opisan je i prvi test fiksacije radiojoda (4).

Drugi radionuklid koji se danas sve viSe
koristi u nuklearnoj medicini i vremenom
potiskuje iz upotrebe ostale radionuklide je
9mTc. Radionuklid *"Tc prvi put je proizve-
den 1939. godine (Seaborg i Serge) (5), a tek
je 1957. godine proizveden u Nacionalnoj la-
boratoriji u Brookhavenu (6) i generator za
njegovo dobijanje, ¢ime je omogucena pri-
mena ovoga radionuklida u laboratorijama
nuklearne medicine.

Rad Harper-a iz 1962. godine ukazao je na
mogucnost, da se ovaj radionuklid koristi za
snimanje bubrega, a neSto kasnije isti autor
i njegovi sarad. prou€avaju metabolizam i fi-
ziCke osobine radionuklida **"Tc i preporu-
Cuju ga za upotrebu u klinickom ispitivanju
(7). Zbog svojih povoljnih radijacionih ka-
rakteristika, kao Sto su kratko vreme polu-
raspada, povoljna energija i odsustvo beta
zraCenja, ovaj radionuklid je ubrzo bio opste
prihvacen za dijagnostiCka ispitivanja u nu-
klearnoj medicini.

Od 1966. godine koloidno zlato u cilju ma-
njeg ozracCivanja pacijenata bilo je zamenje-
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no radionuklidom ?"Tc HSA za snimanje
plu¢a (8) a posle duzih ispitivanja 1972. go-
dine predioZzeno je da polifosfat i difosfonat
obelezeni radionuklidecm °™Tc koriste za
snimanje kostiju (9, 10). Od tada primena
radionuklida "Tc je sve masovnija, tako
da se danas skoro svi organi i sistemi Cove-
kovog tela snimaju sa njim.

Metocda rada — U laboratorijama za pri-
menu radionuklida u nuklearnoj medicini
pr.sustvovall sino za vreme priprema i apli-
kacija radionuklida "*'J i "Tc pacijentima.
Za sve vreme rada odredivali smo jacine
ekspozicionih doza zracenja, kojima se
osoblje izlaze a evidentirali da li se pri tom
koriste ili ne zaStitna sredstva. Rezultati na-
Sih ispitivanja prikazali smo u tabelama
broj 1 i broj 2 za primer radionuklida ™'J
a na tabeli broj 3 za primer radionuklida
?"Tc. Rezultati su izrazeni u jedinicama Sl
sistema.

Ruke radnika pri otvaranju kontejnera 2,15
Ruke radnika kada je kontejner otvoren 21,50
Glava radnika pri otvaranju kontejnera 0,72
Telo radnika pri otvaranju kontejnera 0,36
Ruke radnika pri pripremi 28,70
Ruke radnika prj davanju doze 28,70
Telo radnika pri davanju doze 5,74
Tabela 1 — IzloZenost osoblja jonizujuéem zra-

¢enju za vreme pripreme i davanja terapijske
doze od 740 MBq radionuklida 13'J (vrednosti su
izrazene u nC/kg.s)

Tabie 1 — Personal exposure to ionizing radia-

tions during preparing and application of therapy

doses of 740 MBq '3'J (the values are expressed
in nc/kg-s)

Ruke radnika pri otvaranju kontejnera

0,36
Ruke radnika pri pripremi i merenju doze 6,00
Na povrSini Sprica (bez zaStite) 0,36
Na povr§ini Sprica (sa zaStitom) 0,22
Tabela 2 — lIzloZzenost osoblja jonizuju¢em zra-

¢enju pri pripremi i aplikaciji radionuklida '3'J

za renografiju (vrednosti su izrazene u nC/kg-s)

Table 2 — Personal exposure to ionizing ra-

diations during preparing and application of ra-

dionuclide '3'J for renography (the values are
expressed in nC/kg-s)
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Ruke radnika za vreme »muze« 573
Telo radnika za vreme »muze« 0,2
Za vreme prenosSenja izvodenja aktivnosti

na merenje — ruke radnika 573
Glava radnika za vreme merenja aktivnosti 1.8
Za vreme markiranja — ruke radnika 28,7
Za vreme markiranja — glava radnika 3,58
Ruke radnika za vreme aplikacije aktivnosti

za snimanje kostiju 5,74
Ruke radnika za vreme aplikacije aktivnosti

za snimanje bubrega 0,72
Tabeia 3 — IzloZzenost osoblja jonizuju¢em zra-

¢enju pri pripremi i aplikaciji radionuklida ?9mTc
za sc:ntigrafiju kostiju i bubrega (vrednosti su iz-
razene u nC/kg-s)
Table 3 — Personnel exposure to ionizing radia-
dions during preparing and application of radio-
niuclide 7™ Tc for bones and kidneys scinti-
graphy (the values are expressed in nC/kg - s)

Zaklju¢ak — Rezultati do kojih smo doSsli
ukazuju da se csoblje laboratorija za prime-
nu radionuklida u nuklearnoj medicini izlaze
visokim ekspozicionim dozama zracenja po-
sebno u sluCaju kada se radi sa radionukli-
dom ?""Tc.

Iziozenost radnika kre¢e se 0od 0,1 nC/kg-s
do 6nc/kg-s kad se radiojod priprema za
dijagnostic¢ke svrhe, odnosno do 28 nc/kg-s
kada se ovaj radionuklid priprema za tera-
pijske namene. IzloZzenost pri pripremi i da-
vanju radionuklida **"Tc je veca i iznosi od
0,9 nc/kg-s do 43 nC/kg-s u zavisnosti od
veliZine ceneratora koji se koristi (11) i di-
jagnostiCkog postupka za koji se radionuklid
priprema.

Na osnovu steCenih saznanja zakljuCuje-
mo da je neophodno da osoblje za vreme
rada koristi zaStitha sredstva, da nosi li¢ne
dozimetre i da se njihova zdravstvena kon-
trola redovno obavlja.

Summary

EXPOSURE TO RADIATION OF WORKERS
IN LABORATORIE OF NUCLEAR MEDICINE

Tomasevié M.

In the paper are presented the values of the
exposure doses of radiation to which the per-
sonel in laboratories for application of radio-
nuclide in nuclear medicine is exposed. The
determination of these values was carried out
during preparation and application of radionuc-



Izlozenost osoblja jonizujuéem zrafenju u laboratorijama nuklearne medicine

lide 992Tc and ¥'J in different laboratories of
Belgrade area.

The investigation results indicated to very
high doses of exposure to radiation in person-
nel and especially in treating radionuclide 9°mTc.

The workmen exposure ranges from 0,1nC/
kg-s to 6 nC/kg-s during preparing radionuclide
131 for diagnostic purposes, and it ranges up
to 28 nC/kg-s during preparations for terapeu-
tic purposes. The exposure during preparation
and application of radionuclide ?°"Tc was found
to be elevated and comes within to the range
from 09nC/kg-s to 42,9nC/kg-s, depending
both on the size of generator in use and di-
agnostic treatment for which radionuclide is
prepared.

Along with the established knowledge, it was
concluded that the use of protective means and
personal dosimeters is a necessity for the ex-
posed personnel, and that health check-ups
should be regularly performed.
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EVALUACIJA TUMOR MARKERA U TELESNIM TECNOSTIMA
GRAFICKOM METODOM

Lemberger, J,. R. Novakovi¢, E. Libman, B. Marton i Lj. Glisi¢

Sadrzaj: Izvr$eno je simultano odredivanje CEA i B HCG u Zeludagnom soku
i TAG u serumu bolesnika sa nemalignim bolestima digestivnog sistema i
karcinoma zeluca. TAG je odredivan takoder i u serumu bolesnika sa karci-
nomom kolona i rektuma. Dobijeni rezultati su evaluirani metodom inverzne
distribucije funkcije. Utvrdeno je, da su tumor markeri CEA i 3 HCG dobre
dijagnosticke specificnosti i osetljivosti u dijagnostici karcinoma zeluca. TAG

je specificniji i osetljiviji test u potvrdivanju maligniteta kolona i rektuma

nego za karcinom Zeluca.

UDK 616.34-006-07-097

Deskriptori: gastrointestinalne novotvorbe, karcinoembrionalnj antigen, gona-

dotropini horionski

Radiol. lugosl., 16; 213—216, 1982

Uvod — Tumor markeri su sekretorni
produkti malignih ¢elija tumora i ‘izlu€uju
se u krv, pankreati¢ki sok, zeludacni i duo-
denalni sadrzaj, cerebrospinalnu tecnost,
urin i feces. RazliCite lokalizacije tumora
produkuju u razli€¢itom procentu razlicite
vrste tumor markera i oni su prisutni ne sa-
mo u bolesnika sa malignom neoplazijom
nego i u bolesnika sa nemalignim bolesti-
ma. Ovo ukazuje, da biohemijski produkti
tumora nisu strogo specificni indikatori
maligniteta te da se njihova primena bazira
viSe na kvantitativnim nego na kvalitativnim
razlikama. S druge strane, sve Sira primena
razli¢itih tumor markera namecée potrebu
selekcije onih sa najpovoljnijim karakteri-
stikama za odredenu lokalizaciju tumora.
Zbog toga se ukazala potreba za analitic-
kom metodom koja omogucava standardi-
zirano uporedivanje razli€¢itih tumor marke-
ra u razli¢itim telesnim te€nostima za istu
lokalizaciju tumora. Ovim potrebama zado-
voljava graficka metoda tzv. inverzne distri-
bucije funkcije (Oehr et al., 1981).

U ovom radu izvrSena je evaluacija tri
razli¢ita tumor markera u Zeludacnom soku

i serumu u dijagnostici karcinoma Zeluca
grafickom metodom.

Materijal i metode — U cilju komparabil-
nosti rezultata, sva tri parametra su simul-
tano odredivana u .istih bolesnika. 1zvrSeno
je ispitivanje karcinoembrionalnog antigena
(CEA) i beta horionskog gonadotropina
(B HCG) u zeludaénom soku kao i tennessee
antigena (TAG) u serumu 31 bolesnika sa
nemalignim bolestima digestivhog sistema,
pretezno Zeluca. Isti tumor obelezivaci su
ispitivani u 27 bolesnika sa histoloski po-
tvrdenim karcinomom zeluca. TAG je ispi-
tivan takoder i u serumu 30 bolesnika sa
karcinomom kolona i rektuma.

CEA i BHCG su odredivani radioimuno-
loSkom metodom s tzv. dvostrukim antiteli-
ma uz primenu komercijalnih reagensa fir-
me CIS, Francuska.

TAG je odredivan imunoloSkom metodom
koja se bazira na principu inhibicije hema-
glutinacije, primenjuju¢i komercijalne re-
agense firme Lancer, SAD.

Gornjom granicom normalnih vrednosti
se smatralo za CEA odnosno B HCG do
13501tg/l odnosno 17 1tg/l (Lemberger et
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Slika 1 — Inverzna distri-

bucija funkcije CEA u ze-

ludaénom soku bolesnika

sa nemalignim bolestima

(X) i karcinomom zeluca
(®)

Fig. 1 — Inverse distribu-
tion function for CEA in
the gastric juice in pati-
ents with non-malignant
diseases (X) and carcino-
ma of the stomach (®)

Slika 2 — Inverzna distri-
bucija funkcije B HCG u
zeludaénom soku bolesni-
ka sa nemalignim bolesti-
ma (X) i karcinomom Ze-
luca (®). Vrednost u za-
gradj oznaCava broj jed-
nakih rezultata

Fig. 2 — Inverse distribu-
tion function for B HCG
in the gastric juice in pa-
tients with non-malignant
diseases (X) and carcino-
ma of the stomach (®).
The value in brackets in-
dicates the number of
equal results

Slika 3 — Inverzna distribu-
cija funkcije TAG u serumu
bolesnika sa nemalignim bo-
lestima i X), karcinomom Ze-
luca (®) i karcinomom kolo-
na i rektuma (#). Vrednost
u zagradi oznacava broj jed-
nakih rezultata

Fig. 3 — Inverse distribution
function for TAG in the serum
in patients with non-malig-
nant diseases (X), the carci-
noma of the stomach (®) and
the colorectal carcinoma (#).

The value in brackets indi-
cates the number of equal
results



Evaluacija tumor markera u telesnim te€nostima grafickom metodom

al., 1981), a za TAG do 5,5 jed./ml (Seiden-
berger, 1980).

Dobijeni rezultati su obradeni inverznom
distribucijom funkcije i prikazani su grafic¢-
kom metodom. Ocitavanje procenta boles-
nika u kojih se premaSuje data aktivnost tu-
mor markera vrSi se direktnom interpolaci-
jom sa distribucionih krivulja.

Rezultati — Slika 1 i slika 2 prikazuju in-
verznu dstribuciju funkcije CEA i B HCG u
bolesnika sa karcinomom Zzeluca i bolesni-
ka sa nemalignim bolestima digestivnog si-
stema. Vidljivo je, da su krivulje sa karc:-
nomom Zeluca bitno razliCite u odnosu na
krivulje bolesnika sa nemalignim bolestima.
Preklapanje krivulja je evidentna samo kod
niskih aktivnosti CEA i B HCG. Ovo ukazu-
je, da su moderirane i visoke aktivnosti
CEA i BHCG dobri indikatori maligniteta
Zeluca. Inverzne distribucije funkcije TAG
u bolesnika sa karcinomom Zeluca, a delo-
mic¢no i u bo'esnika sa karcinomom kolona
i rektuma, se ne razlikuju bitno u odnosu
na inverznu distribuciju funkcije bolesnika
sa nemalignim bolestima i dolazi do njiho-
vih medusobnih preklapanja. To je narocito
izrazeno u bolesnika sa karcinomom zeluca
u Sirokom koncentracijskom intervalu. Ovi
podaci ukazuju na nisku specificnost TAG
za karcinom Zeluca.

Diskusija — Krivulje inverzne distribucije
funkcije pruzaju vredne informacije o spe-
cificnosti i osetljivosti CEA, B HCG i TAG
u dijagnostici karcinoma zeluca. Dijagno-
stiCka specificnost se oditava sa krivulja
bolesnika sa nemalignim bolestima, a oset-
ljivost sa krivulja bolesnika sa karcinomom
zeluca odnosno karcinomom kolona i rek-
tuma. Pseudopozitivni rezultati su dobijeni
u 18 %o bolesnika s obzirom na CEA, 20 %o
s obzirom na B HCG, i ¢ak 71% s obzirom
na TAG. U evaluaciji dijagnosticke vredno-
sti ova tri tumor markera od naroditog je
znacaja utvrdivanje procenta rezultata u tzv.
sumnjivom intervalu tj. onih koji se nalaze
unutar trostrukog intervala normalnih vred-
nosti, kao i izrazito patognomicnih rezultata.
U 73°% bolesnika sa karcinomom Zeluca
nadene su vecCe akivnosti CEA od gornje
granice normalnih vrednosti; u 34 %o boles-
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nika vrednosti CEA se nalaze u »sumnji-
vom« intervalu, a u 39 %o bolesnika su vred-
nosti CEA patognomicne. U 68 %o bolesnika
sa karcinomom Zeluca zabeleZzene su vece
aktivnosti B HCG od gornje granice normal-
nih vrednosti; u svega 14 %o bolesnika vred-
nosti B HCG se nalaze u »sumnjivom« inter-
valu, a ¢ak u 54°%o slu¢ajeva su vrednosti
BHCG patognomicne. Medutim, drugadcija
je situacija s obzirom na TAG. U svih bo-
lesnika sa karcinomom Zeluca vrednosti
TAG se nalaze na gornjoj granici normalnih
vrednosti ili su vece. Medutim, Cak 75 %o
rezultata se nalazi u intervalu »sumnjivih«
vrednosti, a 25 %o su patognomicne. Ovi po-
daci ukazuju, da je TAG parametar niske
osetljivosti za karcinom Zzeluca jer se veci-
na rezultata nalazi u intervalu »sumnjivih«
vrednosti i dolazi do znatnog preklapanja
sa rezultatima dobijenih u bolesnika sa ne-
malignim bolestima. U bolesnika sa karci-
nomom kolona i rektuma u 85 %o sluGajeva
vrednosti TAG se nalaze na gornjoj granici
normalnih vrednosti ili su veée; u 42 %o slu-
Cajeva u granicama »sumnjivih« vrednosti,
a u 43 % bolesnika su rezultati patognomic-
ni. Dobijeni rezultati ukazuju, da je TAG
rektuma nego za karcinom Zeluca.

Standardizirano uporedenje dijagnosticke
osetljivosti tumor markera karcinoma zeluca
je moguce samo ako je obim pseudopozi-
tivnih rezultata jednak. Na primer, kod 20 %o
»lazno« poviSenih rezultata osetljivost CEA
testa je 74 %o, B HCG testa je 69 %o, dok je
TAG test neosetljiv kod ove razine »lazno«
pozitivnih rezultata. DijagnostiCka osetljivost
TAG testa za karcinom kolona i rektuma je
34 /0.

Zakljuéak — Metodom inverzne distribu-
cije funkcije utvrdeno je, da su tumor mar-
keri CEA i B HCG dobre dijagnosticke spe-
cifiCnosti i osetljivosti u dijagnostici karci-
noma Zeluca. TAG je od limitiranog znacaja
u potvrdivanju maligniteta Zeluca, a povolj-
niji je u dijagnostici karcinoma kolona i
rektuma.

215



Lemberger J., R. Novakovié, E. Libman, B. Mart_on, Lj. Gligi¢ B

Summary

EVALUATION OF TUMOR MARKERS I[N
BODY-FLUIDS BY A GRAPHIC METHOD

Lemberger, J., R. Novakovi¢, E. Libman,
B. Marton and Lj. Glisi¢

Simultaneous assay of Carcinoembryonic An-
tigen (CEA) and B-chorion gonadotropin (8 HCG)
has been carried out in the gastric juice, and
Tennessee Antigen (TAG) in the serum iof pati-
ents with non-malignant diseases of the digestive
system and in patients with carcinoma of the
stomach. TAG was also determined in the serum
of patients colorectal carcinoma. It has been
found that the tumor markers CEA and 8 HCG
have a good diagnostic specificity and sensiti-
vity for the carcinoma of the stomach. TAG is
a more specific and a more sensitive test in
confirming malignancy of the tumors of colon
and rectum than that of the stomach.
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LABORATORIJA ZA PRIMENU RADIOAKTIVNIH IZOTOPA U MEDICINI

DISTRIBUCIJA CINKA, GVOZDA | KOBALTA U SELEKTIVNO
DOBIJENIM UZORCIMA I1Z CIROTICNOG | KARCINOMSKOG TKIVA
HUMANE JETRE

Kosti¢ K., R. Draskovi¢, M. Bordevi¢ i S. Stankovi¢

Sadrzaj: Cilj rada je proucavanje distribucije Zn, Fe i Co u regenerativnim
nodulusima, hepatocitima i vezivnom tkivu ciroti¢ne jetre kao i u primarnim
i sekundarnim karcinomima.

U odnosu na dobijene vrednosti u zdravoj jetri, sadrzaji cinka, gvozda i ko-
balta u cirozi su smanjeni. U regenerativnim nodulusima, Zn, Fe i Co su
povec¢ani u odnosu na njihove sadrzaje u ciroticnom tkivu iste jetre. Medu-
tim, cink, gvozde i kobalt su snizeni u karcinomskim ognjistima jetri u kojima
su ciroza i karcinom udruzeni, viSse u karcinomskom nego u ciroticnom tkivu.
U uzorcima tkiva jetre sa primarnim karcinomom, dobijene vrednosti sadrzaja
ispitivanin elemenata su znatno nize u tumorskom tkivu nego u ocuvanim
delovima iste jetre. Sadrzaj cinka je snizen i u metastatskim &vorovima,
a podaci za gvozde i kobalt su heterogeni.

Dosadas$nja ispitivanja pokazuju razli¢itu distribuciju Zn, Fe i Co u delovima

iste jetre u kojoj se razvijaju specificne patolodke promene.

UDK 616.36-006-074:546.72 + 546.73 + 546.47

Deskriptori: jetra novotvorbe-analiza, jetrna ciroza-analiza, cink, zelezo, kobalt
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Uvod — Od razli¢itih analitickih metoda,
za kvalitativno i kvantitativno odredivanje
pojedinih elemenata, radioaktivaciona ana-
liza zauzima jedno od najznacajnijih mesta
i Cesto je metoda iizbora zbog svoje selek-
tivnosti i osetljivosti. Ona se sve ¢eSce pri-
menjuje u bioloSkim i medicinskim istrazi-
vanjima, posebno za odredivanje razlicitih
elemenata u tragovima. U ovom trenutku
stvaraju se uslovi za Siru praktiCku primenu
ove metode zbog sve povoljnijih uslova za
ozraCivanje raznovrsnih bioloSkih uzoraka,
usavrSavanje pojedinih vrsta detektora i ure-
daja za prikupljanje i obradu podataka.

Medutim, i pored brojnih radova vezanih
za metodologijuli tehniku rada na bioloSkom
materijalu, jo§ uvek je aktuelno pitanje iz-
bora reprezentativnog uzorka iz tkiva jetre
(1, 6), jer ne postoji opsSte prihvaéen i ko-
nac¢no standardizovan postupak. U toku na-
Sih ranijih istrazivanja (3, 4, 5), izabrali smo
specifican pristup iizbora reprezentativnih
uzoraka iz tkiva jetre. Nacin njihove selek-
cije ne zavisi samo od vrste lezija ve¢ i od
toga da li su one difuzne ili cirkumskriptne,
odnosno uniformne ili heterogene. Ovaj pri-
stup je posebno podeSen izu€avanjima di-

stribucije elemenata u tragovima u cirozi
jetre, a zatim i u primarnim kao i metastat-
skim tumorima koji se razvijaju u njenom
tkivu.

U radu se iznose prvi rezultati nasih ispi-
tivanja sadrzaja cinka, gvozda i kobalta u
razliitim patoloSkim strukturama ciroti¢ne
jetre, cirozi udruzenoj sa karcinomom kao
i u primarnim i sekundarnim karcinomima
razli¢itog porekla.

Materijal i metode — Uzorci humane je-
tre dobijeni autopsijom su liofilizirani a po-
tom odmeravani u kvarcne ampule u masi
od 0,1 g. Ovi uzorci su zatim zagrevani u
susnici na temperatuni od 104° C u toku jed-
nog Casa i kvarcne ampule su zatopljene.
Uzorci standarta cinka (cink u prahu), gvoz-
da (gvozde u prahu) i kobalta (CoCl2 X
X 6 H20) takode su odmereni u kvarcne
ampule i sa uzorcima humane jetre ozraci-
vani u VK-kanalima reaktora RA u IBK —
Vinc¢a, fluksom termalnih neutrona 1,29 X
X 107 n/s m?, u toku tri dana.

Posle zavrSenog ozraCivanja ovi uzorci
su »hladeni« trideset dana, a zatim su de-
kontaminisani i mereni na 4096 SEIN kanal-
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nom analizatoru sa Ge(-i)-detektorom u vre-
menu od £000s. Uzorci ozraCenih standarta
Fe mereni su bez rastvaranja, a Co i Zn su
rastvarani u carskoj vodi i potom mereni u
periodima od 100 do 300 s.

Za kvalitativnu i kvantitativhu analizu na-
vedenih elemenata koriS¢eni su sledeci fo-
topikovi odgovarajuc¢ih radioizotopa:

Zn — %Zn (1115,5 KeVa)

Fe — *°Fe (1099 i 1291,5 KeVa) i

Co — %Co (1173 i 1333 KeVa)

Komparacionom metodom odredene su
koncentracije Zn, Fe i Co u ispitivanim tki-
vima patoloSki promenjene jetre i zatim od-
redeni sadrzaji dati u ppm.

PatoloSko-anatomska dijagnoza odnosno
patoloSko-histoloski nalaz analiziranih uzo-
raka tkiva jetre su bili: ciroza jetre, ciroza
udruzena sa karcinomom, primarni karci-
nom jetre kao i karcinomi jetre i pankreasa
sa metastazama u jetri.

Rezultati rada — Iz tabele 1 vidi se da je
u ciroticnom tkivu sadrzaj cinka od 145 do
219 ppm, gvozda od 644 do 1225 i kobalta
od 0,19 do 0,38 ppm. U odnosu na ranije
dobijene vrednosti njihovog sadrzaja u zdra-
voj jetri (5), u cirozi one su smanjene. U
regenerativnim nodusima, cink i gvozde su
povecani u odnosu na njihov sadrzaj u ci-
roticnom tkivu iste jetre (tabela 1a i b) od-
nosno kobalt (tabela 1 b).

Medutim, cink, gvozde i kobalt su snize-
ni u karcinomskim ognjiStima (tabela 1b i
c) onih jetri u kojima su ciroza i karcinom
udruzeni. Dobijene vrednosti za cink su od
76 do 117 ppm, za gvozde od 267 do 898
i za kobalt od 0,12 do 0,18 ppm. Potrebno je
ukazati da su u odnosu na vrednosti sadr-
Zaja ovih elemenata u zdravoj jetri one vise
snizene u karcinomskom nego u ciroticnom
tkivu.

U uzorcima tkiva jetre sa primarnim kar-
cinomom, u tumorskom tkivu sadrzaj cinka
je od 50 do 116, gvozda od 341 do 1342 i
kobalta od 0,04 do 0,23 ppm. U o&uvanom
tkivu jetre sadrzaj ovih elemenata respek-
tivno iznosi od 209 do 428, 459 do 2083 i
od 0,09 do 0,44 ppm (tabela 2d, e i f). Iz
ovih podataka proizilazi da su vrednosti
ispitivanih elemenata znatno nize u tumor-
skom tkivu primarnog karcinoma nego u
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Hc Hc RN RN FT —

Zn 194 145 210 — 121 —

Fe 1028 996 4149 — 1285 —

Co 0,30 0,19 0,22 — 0,42 —
b.

Hc Hc RN RN Ca Ca

Zn 207 188 262 261 76 92

Fe 842 644 1170 869 273 267

Co 0,38 027 054 043 0412 0,12
C.

Hc Hc Hc Ca Ca Ca

Zn 171 170 219 117 85 93

Fe 1225 1040 4143 420 820 898

Co 033 029 028 0,8 0,18 0,16

Tabela 1 — Sadrzaji Zn, Fe i Co (u ppm suvog

ostatka) iz razligitih struktura ciroti¢ne jetre (a),

ciroticnog i karcinomskog tkiva iste jetre (b) i

u mikronodulskoj cirozi sa primarnim karcino-

mom jetre (c). Hc = hepatociti, FT = fibrozno

tkivo, RN = regenerativnj nodulus i Ca = karci-
nomsko tkivo

Table 1 — Zinc, iron and cobalt contents (ppm

dry weight) in various parts of liver tissue: Hc

— hepatocites, FT — fibrous tissue, RN — re-

generative nodule and Ca — malignant tissue.

(a) cirrhotic liver, (b) cirrhotic liver with carci-

noma and (c) micronodular cirrhosis with pri-
mary hepatic tumor

oCuvanim delovima jetre; medutim, i ove
vrednosti su nize nego Sto su one koje su
dobijene ispitivanjem uzoraka tkiva zdrave
jetre.

Sadrzaj cinka je snizen u metastatskim
¢vorovima u odnosu na oCuvane delove iste
jetre. Podaci za gvozde i kobalt su hetero-
ceni. Naime, njihov sadrzaj je u tumorskim
¢vorovima bio povecan i razlikovao se od
njihovog smanjenja u drugoj jetri (tabela
3h) u odnosu na ocCuvano tkivo u kome
metastaze nisu bile vidljive.

Diskusija — Na osnovu iznetih rezultata
nasih ispitivanja moze se konstatovati da je
distribucija cinka, gvozda i kobalta hetero-
gena u razli¢itim strukturama iste cirotiCne
jetre (hepatocitima, regenerativnim nodulu-
sima, vezivhom tkivu, karcinomskim ognji-
Stima) odnosno u primarnim i metastatskim
tumorima. Selektivnim odabiranjem uzoraka
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iz pojedinih delova jetre sa posebnim pa-
toloSko-histoloSkim karakteristikama i odre-
divanjem sadrzaja Zn, Fe i Co u njima, do-
Slo se do konstatacije da razlike u njihovoj
raspodeli zavise od patoloSkih procesa koji
se u njoj razvijaju.

U odnosu na normalne vrednosti (4, 5),
smanjenje sadrzaja cinka, gvozda i kobalta
u cirozi je intenzivnije u tumorskom tkivu
nego u delovima jetre u kojima maligni pro-
ces nije izrazen. Smanjenje koncentracije
ispitivanih elemenata postoji i u primarnom
karcinomu jetre koji se nije razvio u toku
evolucije ciroze; ono postoji, iako je manje
izrazeno i u oCuvanom tkivu iste jetre koje
nije zahva¢eno neoplazmom. Do promena
koncentracije cinka, gvozda i kobalta dola-
zi i u metastatskim tumorima jetre. Za raz-
iku od navedenih, koncentracije cinka,
gvozda i kobalta se povecavaju u regene-
rativnim nodulusima.

Ve¢ na osnovu ovih prvih rezultata nasih
ispitivanja moZe se ista¢i da homogeniza-
cija cele jetre nije uvek najbolji nacin za

dobijanje reprezentativnhog uzorka njenog
d.

H H Ca Ca

Zn 209 — 116 100

Fe 459 — 347 410

Co 0,44 — 0,15 0,18
e.

H H Ca Ca

Zn 383 358 63 50

Fe 536 827 475 444

Co 0,09 0.24 0,07 0,23
f.

H H Ca Ca

Zn 428 — 82 67

Fe 2083 — 1342 848

Co 0,33 — 0,07 0,04

Tabela 2 — Sadrzaji Zn, Fe i Co (u ppm suvog

ostatka) u uzorcima tkiva koji su dobijeni iz tri

razli¢ite jetre sa primarnim karcinomom (d, e i

f). H = oCuvano tkivo jetre i Ca = tumorsko
tkivo

Table 2 — Zinc, iron and cobalt contents (ppm

dry weight) in tissue samples obtained from

three different liver with primary carcinoma (d),

(e) and (f); H — liver tissue and Ca — malig-
nant tissue
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g.
H H TuM TuM
rd) 419 438 68 56
Fe 291 279 420 424
Co 0,19 0,20 0,11 0.07
h.
H H TuM TuM
Zn 200 186 85 106
Fe 842 774 327 422
Co 0.25 0.27 018 0,41

Tabela 3 — Sadrzaji Zn, Fe i Co (u ppm suvog

ostatka) u uzorcima tkiva koji su dobijeni iz me-

tastatskih karcinoma (TuM) i delova tkiva iste

jetre bez sekundarnih tumora (H). Karcinom

pankreasa (g) i karcinoma dojke (h) sa metasta-
zama u jetni

Table 3 — Zinc, iron and cobalt contents (ppm

dry weight) in tissue samples taken from the

metastatic tumor (TuM) and from the parts of

the same liver without secondary carcinoma

(H); (g) pancreas and (h) breast cancers with
liver metastases

tkiva. Selektivho odabiranje uzoraka iz sva-
ke strukture posebno je neophodno za po-
znavanje stvarne distribucije mikroelemena-
ta u tkivu patoloSki promenjene jetre. Od
posebnog je znaCaja odredivanje raspodele
mikroelemenata u regenerativnim nodulusi-
ma cirotiCne jetre i u karcinomskom tkivu,
jer ovde postoji intenzivno razmnozavanje
Celija — hepatocita, kao i njihova degene-
racija. U vezi sa ovim postavlja se pitanje
u'oge pojedinih elemenata u tragovima u
karcinogenezi (2, 7, 8), jer su podaci do ko-
jih se do sada doSlo nedovoljni, nepotpuni
i Cesto kontradiktorni.

Summary

DISTRIBUTION OF ZINC, IRON AND COBALT
IN SELECTED SAMPLES OF CIRRHOTIC
AND CANCEROUS LIVER TISSUES

Kosti¢ K., R. Draskovi¢, M. Bbordevi¢ and
S. Stankovic¢

The purpose of this work was to investigate
Zn, Fe and Co distribution in hepatocites, co-
nective tissue and regenerative nodules of the
cirrhotic liver as well as in selected samples of
cancercus tissues.

As compared to the normal values, Zn, Fe and
Co contents are reduced in cirrhotic liver. How-
ever, in the regenerative nodules of the same
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liver the contents of the trace elements studied
are increased. In the liver where cirrhosis was
associated with carcinoma, the decrease of Zn,
Fe and Co is more prominent in cancerous than
in cirrhotic tissue samples.

The values obtained for zinc, iron and cobalt
contents in the primary hepatic carcinoma are
considerably lower in the tumorous than in the
normal parts of the same liver. The zinc con-
centration in metastatic tumors is also reduced,
whereas the data for iron and cobalt are vary-
ing.

The investigations performed so far have
shown different distribution of Zn, Fe and Co in
cirrhotic tissue due to heterogeneous patholo-
gical structure as well as in malignant liver di-
seases.
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INSTITUT ZA NUKLEARNE NAUKE »BORIS KIDRIC« — VINCA
INSTITUT ZA RADIOIZOTOPE

RASPODELA HROMA, KOBALTA | GVOZDA U NEKIM BIOLOSKIM
MATERIJALIMA

Draskovi¢, R. J., K. Kosti¢

Sadrzaj: Raspodela hroma, gvozda i kobalta u nekim biolodkim materijalima
(plankton, alge, bentos, ljuskari, 3koljke, ribe, pacovi, jetra pacova i humana
jetra) pracena je aktivacionom analizom sa ciljem dobijanja podataka o sa-
drzajima navedenih elemenata u predstavnicima pojedinih vrsta. Sadrzaji Cr,

Fe i Co nalaze se u opsezima:
Cre = 300—17960 nkg/g (ppm)

Cco = 0,62—8,77 nkg/g (ppm)
Cer = 2,61—131,28 nkg/g (ppm)

Ove vrednosti su poredene sa sadrzajima istih elemenata u uzorcima nezive

materije.

UDK 577.1:546.72+546.73+546.76
Deskriptori: bioloSka raziskava, zelezo,
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Uvod — Uloga elemenata u tragovima u
zivom organizmu je predmet intenzivnih
istrazivanja u sadasnjem vremenu zahvalju-
juéi razvoju savremenih analitickih metoda
(aktivaciona analiza, X-fluorescencija i dru-
ge) i multidisciplinarnom pristupu ovoj pro-
blematici. (1—6)

Prva faza ovih ispitivanja obuhvata sa-
kupljanje podataka o kvalitativnoj i kvanti-
tativnoj raspodeli elemenata u jedinkama
bioloSkih vrsta. Ovi podaci bi posluzili kao
specificni standardi u daljim istrazivanjima,
tj. kao vrednosti na osnovu kojih bi se
moglo diskutovati o zavisnosti koncentracio-
nih promena od patoloskih procesa u orga-
nizmu ispitivanih jedinki (uzrok-posledica).

U toku naSih viSegodiSnjih istrazivanja u
ovoj oblasti radili smo na kvalitativnom i
kvantitativnom karakterisanju ove raspodele
u pojedinim bioloSkim vrstama, koristeéi
kao analitiCku metodu INAA.

U ovom radu se razmatraju raspodele Fe,
Co i Cr u uzorcima zive materije (plankton,
alge, bentos, ljuskari, Skoljke, ribe, pacov,
¢ovek), a na osnovu sadrzaja ovih eleme-
nata (Cg) u ovim jedinkama.

kobalt, krom

Materijal i metode — Uzorci Zive materije
za analizu pripremani su po slede¢cem po-
stupku:

Plankton — Uzorci su uzimani speci-
jalnom planktonskom mrezom; separacija;
zarenje na 377,6 K (104 °C) u periodu od 1
do 2 sata.

Alge — Uzorci su uzimani sa predme-
ta; suSenje na vazduhu; zarenje kao kod
planktona.

Bentos — Uzimanje uzoraka sa dna
reke specijalnim uredajem; suSenje na vaz-
duhu; Zarenje kao kod planktona.

Skoljke i ljuskari — Uzimanje
uzoraka sa dna reke; suSenje na vazduhu;
zarenje kao kod planktona.

Ribe — Hvatanje elektromagnetnim ure-
dajem; separacija organa i tkiva; suSenje
na vazduhu; Zarenje kao kod planktona.

Pacovi — Zrtvovanje; separacija or-
gana i tkiva; suSenje na vazduhu; Zarenje
kao kod planktona.

Humana jetra — Biopsija/autopsi-
ja; liofilizovanje; Zarenje kao kod plank-
tona.

Ovako pripremljeni uzorci su odmereni u
kvarcne ampule i sa odgovaraju¢im stan-
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Cx
C:
15000 |
Legena
C» , Cu C, — plankton
Ca  — alge
Cy Cy» — bentos
10000 |- Cs — Skoljke
C. — ribe
C;;  — ljuskari
C. — pacov
| Cy Ce Ce() — jetra pacova
Ch () — jetra humana
50000 [ e 1:Cre— (1:1)
Cs 2o (1/1000.0,)  Shika 1 — Sadrzaji Fe, Co
‘ i 3:Cer— (1/100.Crc) i Cr u uzorcima Zive ma-
i terije u nkg/g
1 | | l | X110 Fig. 1 — Contents of Co,
L L LU Fe and Cr in samples of
123 e mme oo _il23 living matter — in nkg/g
Cp Ce Ce Rezultati rada — Nadene vrednosti sadr-
Uzorci ¢ (nkg/gj " aja gvozda (Cr), kobalta (Cco) i hroma
(Cer) u uzorcima zive materije date su u
Plankton — Co 17960 4,51 72,96 tabeli 1 i slici 1.
Alge — Cal 12200 5,91 39,15 - = e
Bentos — Cb 10700 0.96 10.90 Diskusija — Iz podataka o sadrZajima
Ljuskari — Cij 6600 0,62 1080 9vozda, kobalta i hroma u pojedinim pred-
Skoljke — Cg 1100 0.88 7996 Stavnicima bioloskih vrsta moZe se videti
Ribe — Cr 14987 8,77 132,18  sledece: . .
Pacov — Cg 556 4.26 18,30 Gvozde — Sadrzaji gvozda (Cp. u
Jetra pacova nkg/g, ranije u ppm) su najveéi u uzorcima
— Coi) 300 1,11 28,30 planktona (17960), ribama (14987), bentosa
tumana jetra (10700) i ljuskara (6600), Sto ukazuje na Ci-
— Ch() 2406 1.81 262 njenicu da u zivoj materiji koja naseljava

Tabela 1 — Sadrzaji gvozda — Cg,, kobalta —
Cco i hroma — Cc,. u uzorcima zive materije

Table 1 — Contents of iron — Cg,, cobalt —
Cco and chromium — Cg, in samples of living
matter

dardima (K2CrQOs, CoCl2X6 H20, Fe — me-
talni prah) ozracivani gustinom fluksa ter-
malnih neutrona 1—5Xx 107 n/m?-s u perio-
du od 3 do 7 dana. Po zavrSenom ozraci-
vanju, ampule su posle »hladenja« od 7 da-
na dekontaminirane i ozraeni uzorci me-
reni na 4096-kanalnom analizatoru (SEIN —
France) sa Ge (Li)-detektorom (Ortec —
SAD, dobijen od MAAE).

Podaci su dati kao srednji sadrzaji (Cre,
Cco, Ccr) vecéeg broja pojedinih vrednosti
ovih parametara (Cre, Cco, Ccr) za ispitivane
pojedine bioloSke vrste i izrazeni u nkg/g
(ranije ppm).
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kontinentalne vodene sisteme biogeohemij-
skim procesima dolazi do koncentrisanja
gvozda u ovim bioloSkim kategorijama, dok
je isti parametar za $koljke znatno nizZi
(1100). Najnize vrednosti nadene su za pa-
cove i njihove jetre (556 i 300). Sadrzaj
gvozda u jetri humanog porekla se nalazi
izmedu njegovih sadrzaja za Skoljke i lju-
skare:
CE < Chi) < Cai

Kobalt — Koncentrisanje Co konsta-
tovano je u planktonu (Ceco u nkg/g, ranije
u ppm) (4,51), algama (5,91), ribama (8,77)
i pacovima (4,26), dok je ovaj elemenat na-
den u znatno nizim koncentracijama u ben-

tosu (0,96), ljuskarima (0,62), Skoljkama
(0,88) i jetri humanog i pacovskog porekla
(1,18 i 1,11).

Sadrzaj Co u humanoj jetri nalazi se u
opsegu:
Cg > Cn(i) > Cali)
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Hrom — Koncentrisanje hroma dokaza-
no je u planktonu (u nkg/g, ranije u ppm)
(72,96), algama (39,15), Skoljkama (79,96),
ribama (132,18) i jetri pacova (28,30), dok
su u ostalim kategorijama njegovi sadrzaji
znatno niZi /bentos (10,90), ljuskari (12,80),
pacov (11,31). Sadrzaj hroma u humanoj
jetri je minimalan (2,62)/.

Interesantno je zapazanje da su sadrzaji
gvozda (Cre) u jedinkama nekih bioloSkih
vrsta priblizno jednaki njegovim sadrZajima
u uzorcima nezive materije (zemljiSte —
13820; materijali rastvoreni u vodama —
7117; suspendovanim materijalima — 17440;
materijalima dna — 13660).

Sadrzaji Co u suspendovanim materijali-
ma (4,42), materijalima dna (8,17) i zemlji-
Stu (11,05) su priblizno jednaki njegovim sa-
drzajima u planktonu (4,51), algama (5,91),
ribama (8,77) i pacovima (4,26), dok je Cco
u materijalima rastvorenim u vodi (1,09)
priblizno jednak njegovim sadrzajima u ben-
tosu (0,96), ljuskarima (0,62), Skoljkama
(0,88), jetri pacova (1,11) i humanoj jetri
(1,81). Sadrzaji kobalta u uzorcima zuba —
u nekim udaljenim regijama — kre¢u se u
opsezima njegovih vrednosti nadenih za
bentos, ljuskare, Skoljke i jetre humane i
pacovske (0,62—1,81).

Sadrzaji hroma (Cc;) u planktonu (72,96)
i ribama (132,18) priblizno odgovaraju nje-
govim sadrzajima u suspendovanim mate-
rijalima (71,95) i materijalima dna (124,35).

Zakljuéak — Na osnovu podataka i disku-
sije moguce je zakljuciti sledece:

— razvijena je metodologija koja omo-
gucava primenu aktivacione analize (INAA)
za pracenje raspodele Cr, Fe i Co u biolo-
3kim vrstama,

— dobijeni podaci krecu se za sve ispi-
t'vane bioloSke vrste u opsezima:

Cre = 300—17960 nkg/g (ppm)

Ceo = 0,62—8,77 nkg/g (ppm)

Cer = 2,61—131,28 nkg/g (ppm)

— koncentrisanje Cr, Fe i Co je u poje-
dinim vrstama na nivoima njihovih sadrzaja
u nezivoj materiji (kontinentalni vodeni si-
stemi: voda, suspendovani materijali, mate-
rijali dna, zemljiste),

— dobijeni podaci su »standardi« Fe, Co
i Cr za ispitivane bioloSke kategorjie i kao
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takvi mogu da se koriste u komparacijama
sa odgovaraju¢im podacima o patoloSkim
promenama i procesima kod ovih vrsta.

Summary

DISTRIBUTION OF CHROMIUM, COBALT
AND IRON IN SOME BIOLOGICAL MATERIALS

Draskovi¢, R., J. K. Kosti¢

Distribution of Cr, Co and Fe in some biolo-
gical materials (plankton, algae, bentos, crusta-
cea, shell, fish, rat, rat- and human liver) was
investigated by activation analysis with the aim
to obtain data on these elements’ contents in
representatives of particular biological species.

The Fe, Co and Cr contents vary in the ranges:

Cre = 300—17960 nkg/g (ppm)

Ce, = 0.62—8.77 nkg/g (ppm)
Ce, = 2.61—131.28 nkg/g (ppm)
These values are also compared with the

same elements’ contents in the samples of non-
living matter.
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NIVO PROLAKTINA ODREDEN RADIOIMUNOLOSKOM METODOM
U SERUMU PACIJENTKINJA KOJE SU PODVRGNUTE OPERATIVNOM
TRETMANU

Bila S., V. Sulovi¢, O. Genbacev, V. Burovié¢

Sadrzaj: Vrseno je ispitivanje nivoa prolaktina u serumu 23 pacijentkinje koje
su bile hospitalizovane zbog operativnhog zahvata na Ginekolosko-akuserskoj
klinici u Beogradu. Uzorci krvi su prikupljani 24 sata pre operacije, na dan
operacije i to neposredno pre premedikacije, 30 minuta nakon pocetka ope-
racije kao i 24 i 72 sata po operaciji. Sva odredivanja su vrSena radioimuno-
loSkom metodom pri ¢emu je koris¢en komplet firme »Sorin«. Praéenjem
nivoa prolaktina u ovih pacijentkinja moglo se zapaziti da ovaj signifikantno
raste. Pri ovome uticaj individualnih karakteristika bioloSkog sistema svake
pacijentkinje ponaosob na porast prolaktina veoma je izrazen. Visina porasta
nije u direktnoj zavisnosti od veliCine koncentracije pre operacije. Uticaj
neuroleptika i opijata na porast prolaktina je nesumnjiv. Somatski stres do-
prinosi porastu nivoa prolaktina u cirkulaciji. Prisustvo odredenih &injenica
bi sugeriralo ali ne i potvrdivalo da psiholoski stres igra znacajnu ulogu
u pojacanom lucenju prolaktina. Prakticni znaCaj porasta nivoa prolaktina

u cirkulaciji u toku operativhog zahvata zahtevalo bi dublje studije.

UDK 618.1-089:612.433.664

Deskriptori: ginekoloSke bolezni-kirurgija, radioimunski testi, prolaktin
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Uvod — Razvojem radioimunoloSke me-
tode odredivanja hormona u cirkulaciji
omoguceno je potpunije proucavanje i po-
znavanje sekrecije prolaktina od strane
prednjeg reznja hipofize kao i ponasanje
ovog hormona u raznim fizioloSkim i farma-
koloSkim uslovima. U naSem radu prikaza-
¢emo kretanje nivoa prolaktina u serumu
pacijentkinja pre, u toku i posle operativ-
nog zahvata tj. stanjima kojima je zajed-
nicki element stres (somatski i psiholoski),
a koja su kombinovana medikamentima
unetim u toku anestezije.

Materijal i metoda — VrSeno je ispitiva-
nje nivoa prolaktina u serumu 23 paci-
jentkinje koje su bile hospitalizovane zbog
operativhog zahvata na GinekoloSko-aku-
Serskoj klinici u Beogradu. Starosni uzrast
ispitivanih pacijentkinja se kretao od 20 do
45 godina pri ¢emu je najveci broj bio do
40 godine, njih 20, a svega 3 izmedu 40 i
45 godine starosti.

U odnosu na menstrualni ciklus, 5 paci-
jentkinja se nalazilo u folikulinskoj, 13 u lu-
tealnoj fazi, 2 u sredini ciklusa. Kod 3 pa-

cijentkinje nije mogao biti odreden dan ci-
klusa zbog dugotrajnog poremecaja ovog.

Vrsta operativnih zahvata bila je veoma
raznovrsna, od lakSih — konizacija grlica
materice, prednjih i zadnjih plastika vagine
do tezih — histerektomija i Wertheim-ove
operacije.

Ispitivane pacijentkinje u cilju premedi-
kacije primale su Atropin i neuroleptik Tha-
lamonal. Anestezija je obuhvatala pored
neuroleptika Thalamonal-a; Fentanil koji
spada u grupu morfijumskih preparata i ba-
rabiturat Nesdonal kao i relaksante Lepto-
succin i Pavulon uz aplikaciju N20 + Oa.
U toku operativhog zahvata vrSeno je po-
vremeno dodavanje relaksanta i Fentanila.

Sve pacijentkinje pre operativhog zahvata
proSle su preoperativhu pripremu u toku
koje je iskljuCeno postojanje cerebralnog
obolenja ili pak tumora cerebri. Pacijentki-
nje prethodno nisu primale sredstva koja
izazivaju povecanje nivoa prolaktina u cir-
kulaciji.

Uzorci krvi prikupljani su 24 sata pre
operacije i to neposredno pre premedikaci-
je, 30 minuta nakon premedikacije tj. u mo-
mentu uvodenja pacijentkinja u anesteziju,
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30 minuta nakon pocetka operacije kao i
24 i 72 sata posle operacije.

Nivo prolaktina u pomenutim uzorcima
odredivan je radioimunoloSkom metodom
pri ¢emu je koris¢en komercijalno dostupan
komplet firme »Sorin«.

Bila S., V. 8ulovi¢, O. Genbacev, V. Burovi¢

se zapaziti evidentan porast vrednosti pro-
laktina u odnosu na vrednosti koje su uzete
24 sata pre operacije, a koje su uzete kao
kcntrolna grupa. lzrazit skok vrednosti pro-
laktina zapaza se 30 minuta pre operacije
tji. u momentu primene premedikacije, u
trenutku uvodenja u anesteziju kao i 30 mi-

Rezultati — Pracenjem nivoa prolaktina nuta nakon pocetka operacije (tabela 1,
u serumu ispitivanih pacijentkinja mogao grafikon 1).
Pre operacije e Operacija Posle operacije i
Prl p ! anesteziju P J p ] Tabela 1 — Nivo Pri u
mU/I serumu pacijentkinja koje
248 30’ 0 30 240 72%  su podvrgnute operativ-
nom zahvatu
N 23 23 23 23 23 28 et s |
X 465.65  994.78 4443 .47 691304 61565 44869 20 | = Serum proac-
SD 290.73 925.38 2314.63 1226.43 522.08 234.48 iected to SL?I’ ical treat-
30,36 10710 22880 102200 150000 14160 10320 JSO 9
Lo mene u koncentraciji prolaktina a prose¢na
mu/i vrednost ovog iznosila je X = 693 mU/| sa
7000 SD = 426. Moze se zapaziti da su vrednosti
standardnih devijacija i u jednoj i u drugoj
6000 AL LLLILE LY grupi dosta visoke ali nize u odnosu na onu
uA (uvod u pre ujednaCavanja podataka.
sooot L Ovo ukazuje na znadaj posmatranja slu-
toperacija) . . . iR A
|| Cajeva bez poremecaja menstruacijskog ci-
klusa i isklju¢enja endokrinog obolenja.
30001 Slucaj evidentnog skoka nivoa prolaktina
kao i cnog koji je slabije izrazen prikazano
20004 je na grafikonu 2.
1000 L i Procentualno povecéanje vrednosti pro-
soot Z ua  o© ‘\I laktina u grupi 30 minuta pre operacije u
24" 300 o0 300 24" 70 vreme n2jve¢em broju sluCajeva (8) iznosilo je
Grafikon 1 — Nivo prolaktina u pacijentkinja 20—50 %o, dok povecéanje do 100 %o i preko

koje su podvrgnute operativnom zahvatu

Graph.1 — Serum prolactin level in patients
subjected to surgical treatment

Visoka standardna devijacija u grupi
vrednosti 20 minuta pre operacije ukaziva-
la je na nehomogenost grupisanih podata-
ka. Zbog toga grupa je podeljena u 2 pod-
grupe. Prvu je sacCinjavalo 8 pacijentkinja
sa normalnim menstruacijskim ciklusom i
prose¢nom vredno$céu prolaktina u momen-
tu davanja premedikacije od X = 1560 mU/I
i SD = 1329.

Druga grupa od 15, obuhvatala je paci-
jentkinje sa poremecéenim menstruacijskim
ciklusom i u kojoj nisu zapazene vece pro-
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100 %o bilo je kod podjednakog broja slu-
Cajeva (5 i 4). U jednom siucaju vrednost
prolaktina nije se menjala, a u 2 je zapa-
Zeno smanjenje nivoa prolaktina od 30 do
60 %o.

U okviru statisticCke obrade dobijenih
vrednosti merenja kod 23 pacijentkinje ra-
¢unat je koeficijent korelacije izmedu vred-
nesti koncentracija 30 minuta pre operacije
i momenta pocetka operacije, odnosno 30
minuta pre poCetka operacije i u toku ope-
racije.

Dobijene su slede¢e vrednosti rso0, =
= —0,12 i rso,30, = + 0,25. Korelativni od-
nos navedenih vrednosti prikazan je na gra-
fikonima 3 i 4.
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Grafikon 2 — A — Slucaj sa veoma izrazenom
sekrecijom prolaktina; B — Slucaj sa slabije

izrazenom sekrecijom prolaktina
Graph.2 — A — Extremely marked prolactin se-

cretion; B — Moderate prolactin secretion
L
Ce-0
80001 o o ..
o
coogy | v--0,32.4.715
TEO—— - " L]
40001 A
. |
0w
2000 R
1
- . ! o
%6 7000 800 3000  Cy..30’
Grafikon 3 — Korelativni odnos vrednostj kon-

centracija 30 minuta pre operacije i momenta
pocetka operacije

Graph.3 — Correlation of the levels obtained
30 minutes prior to the operation, and at the
moment of the onset of operation

Na osnovu statisticke obrade i analize
dobijenih rezultata moze se konstatovati da
nema statistiCki znaCajne korelacije izmedu
vrednosti koncentracija pre operativhog za-
hvata i u toku operativhog zahvata. Ovo bi
ukazivalo da je porast koncentracija hormo-
na u ispitivanih pacijentkinja ocCigledan,
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Grafikon 4 — Korelativnj odnos vrednosti kon-

centracija 30 minuta pre poCetka operacije i u
toku operacije

Graph.4 — Correlation of the levels obtained
30 minutes before and during the operation

medutim uticaj individualnih karakteristika
bioloSkog sistema svakog pacijenta pona-
osob je veoma izraZen. Visina porasta nije
u direktnoj zavisnosti od koncentracije pre
operacije. Koncentracija hormona sa stre-
som i primenom medikamenata evidentnu
raste. Rezultat »t« testa za vrednosti 30 mi-
nuta pre operacije i poCetka operacije, od-
nosno 30 minuta pre poCetka operacije i
30 minuta u toku operacije govori o signi-
fikantnom porastu koncentracija prolaktina
u cirkulaciji (tso,0, = 8,06; P = 0,01, odnosno
130,30, = 23,46; P = 0,01).

Diskusija — Brojni stimulusi mogu rezui-
tirati oslobadanjem povecanih koli¢ina pro-
laktina.? Da stres moze biti jak stimulus u
oslobadanju prolaktina ukazao je prvi Gros-
venor i saradnici.?

Mi smo nasli da su operativni zahvati u
opStoj anesteziji sa odgovaraju¢om preope-
-ativnom pripremom bili udruzeni sa signi-
fikantnim porastom prolaktina u cirkulaciji
u odnosu na kontrolnu grupu vrednosti.
ProseCna vrednost 24 sata pre operacije
iznosila je 465,65 mU/! i bila skoro 2 puta
veca od prose¢ne normalne vrednosti, a $to
je u skladu sa nalazima drugih autora.®*
Vrednosti prolaktina 30 minuta pre operaci-
je, tj. u momentu davanja sredstava za pre-
medikaciju iznosile su 994,78 mU/l i bile
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dvostruko veée u odnosu na vrednosti 24
sata pre operacije. Ovo bi sugeriralo, ali ne
i potvrdivalo da, psiholo$ki cCinioci igraju
znaCajnu ulogu u odgovoru pojacanog lu-
C¢enja prolaktina. Detaljne analize o psiho-
loSkoj osnovi ovog mogle bi obezbediti pot-
puniji uvid u ovaj problem.

Prema podatcima Morgan L. i sar.” o kon-
centraciji prolaktina u toku anestezije kod
ljudi, zapazen je signifikantan porast ovog
kako kod Zena tako i kod muSkaraca ali sa
veé¢im porastom ovog u Zena. Pomenutu Ci-
njenicu su zapazili i drugi® i objasnjavaju
ovo prisustvom estrogena. TacCna uloga
estrogena i drugih polnih steroida u regu-
laciji psihoendokrinih odgovora za sada
nije jasna.

Signifikantan skok prolaktina u cirkula-
ciji zapaza se nakon primene sredstava za
premedikaciju, tj. u momentu uvodenja u
anesteziju (X = 4443,47 mU/l) kao i 30 mi-
nuta od poCetka operacije u opStoj aneste-
ziji (X = 6931,04 mU/I). .

Parenteralna primena opijata koji se ko-
riste u toku operacije stimuliSu lu€enje pro-
laktina i hormona rasta® i po svome dej-
stvu su sli€ni novootkrivenim supstancama
peptidne grade u CNS — endorfinima koji
u€estvuju u regulaciji bola, a u eksperimen-
talnim uslovima izazivaju pojacano lu€enje
prolaktina.® * Primena neuroleptika takode
rezultira hiperprolaktinemijom, $to se moze
objasniti €injenicom da su ove supstance
antagonisti dopamina i blikiraju neurotrans-
misiju u dopaminergi¢nim receptorima® de-
lujuéi na nivou hipofize i hipotalamusa. |z-
razitom skoku nivoa prolaktina u cirkulaciji
nakon primene sredstava za premedikaciju
i anesteziju moze doprineti trahealna intu-
bacija kao i sam operativni zahvat u toku
koga nastaje manipulacija sa tkivom i nje-
govo secenje.?

Vrednosti prolaktina u toku operativnog
zahvata bile su u naSem slu€aju maksimal-
ne i oko 15 puta vecée od vrednosti kontrol-
ne grupe. StatistiCke analize i dobijeni re-
zultati bi ukazivali da je porast koncentra-
cije hormona ocigledan ali i veoma indivi-
dualan. Visina porasta nije u direktnoj za-
visnosti od veli¢ine koncentracije pre ope-
racije.
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Po operativnom zahvatu, posle 24 sata

vrednosti prolaktina naglo padaju (X =
= 615,65 mU/l), da bi 72 sata nakon ope-
racije dostigle vrednosti kontrolne grupe i

iznosile X = 448,69 mU/I.

Ovo ukazuje na reverzibilnost nastalih
zbivanja sa mogucim otstupanjima u izves-
nim sluéajevima i pojavom postoperativnih
galaktoreja.? Pomenuto dejstvo opijata u
smislu izazivanja stanja hiperprolaktinemije
moglo bi posluziti u ispitivanju funkcije hi-
pofize, posebno depoa prolaktina.

U kojoj meri somatski kao i psiholoski
stres doprinosi skoku nivoa prolaktina u cir-
kulaciji zahtevalo bi kompletno pracéenje
funkcije nadbubrega u datom momentu jer
parcijalna analiza pojedinih parametara
funkcije ovog ne daje potpun uvid u prou-
C¢avanu problematiku. Prakti¢ni znacaj po-
rasta nivoa prolaktina u cirkulaciji u toku
operativnhog zahvata nedovoljno je razjas-
njen, a Sto bi zahtevalo dublje eksperimen-
talne studije.

Zakljucak — 1. Nivo prolaktina u serumu
pacijentkinja koje su podvrgnute operativ-
nom zahvatu signifikantno raste.

2. Uticaj individualnih karakteristika bio-
loSkog sistema svakog pacijenta ponaosob
na porast nivoa prolaktina posebno je veo-
ma izrazen.

3. Visina porasta nije u direktnoj zavis-
nosti od veliCine koncentracije pre opera-
cije.

4. Uticaj neuroleptika i opijata na porast
nivoa prolaktina je nesumnjiv.

5. Somatski stres doprinosi signifikant-
nom porastu nivoa prolaktina u cirkulaciji.

6. Prisustvo odredenih Cinjenica bi suge-
riralo ali ne i potvrdivalo da psiholoski stres
igra znacCajnu ulogu u pojacanom luc€enju
prolaktina.

7. Prakti¢ni znalaj porasta nivoa prolak-
tina u cirkulaciji u toku operativhog zahva-
ta zahtevao bi dublje studije.
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Summary

RADIOIMMUNOASSAY OF SERUM PROLACTIN
LEVELS IN PATIENTS SUBJECTED
TO SURGICAL TREATMENT

Bila S., V. Sulovié, O. Genbagev, V. Durovié¢

Serum prolactin levels were determined in 23
patients having been hospitalized for the pur-
pose of surgical treatment, at the Clinic of
Gynecology and Obstetrics in Beograd.

Blood specimens were collected 24 hours
prior to the operation, on the day of operation
immediately before premedication, 30 minutes
before the onset of operation, and after 24 and
72 hours. All determinations were made by RIA
method, using the kits obtained from the firm
»Sorin«.

It has been observed that prolactin levels in
these patients were nising significanctly, and
that the effects of biologic system characteristics
of every individual patient on prolactin level in-
crease were marked. The increase was not found
to be directly dependent on the levels before
operation. The effects of neuroleptics and opia-
tes on the prolactin level elevation is undobted.
Somatic stress contributes to the elevation of
blood prolactin level. There are some evidences
suggesting, but not proving, that psychological
stress also plays a role in increased prolactin
secretion. Practical implications of the prolactin
level increase during an operation requires fur-
ther investigation.
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INSTITUT ZA NUKLEARNE NAUKE »BORIS KIDRIC«! — VINCA
| INSTITUT ZA BIOLOSKA ISTRAZIVANJA »S. STANKOVIC«2 — BEOGRAD

ISPITIVANJE VEZIVANJA *"Tc-DMS KOMPLEKSA
NA INTRACELULARNOM NIVOU*

Vanlié-Razumenié N.,' J. Petrovi¢?

Sadrzaj: Ispitivana je intracelularna dispozicija 99Tc-DMS renalnog kom-
pleksa u bubreznom tkivu pacova u uslovima in vivo. Bubrezi su homo-
genizovani u izotoniénom puferovanom rastvoru saharoze i subfrakcionisani
diferencijainim centrifugiranjem. Dobijena je sledeéa raspodela radioaktiv-
nosti (srednje vrednosti pet eksperimenata): jedra 4,56 %, mitohondrije
5,97 %o, mikrozomi 3,63°% i citosol 30,92°% od ukupne radioaktivnosti ho-
mogenata, odn. radioaktivnosti lokalizovane u bubrezima. Na osnovu ovih
rezultata se moze zakljugiti da se najveéa koli¢ina 99mTc-DMS kompleksa
vezuje za solubilne proteine citoplazme, mada njegova interakcija sa orga-

nelama, posebno sa jedrima moze biti od izuzetnog znacaja.

UDK 611.611:615.849.2.015.45

Deskriptori: ledvica, intracelularne membrane, tehnecij, radiometrija
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Uvod — Za cCitav niz radiofarmaceutskih
kompleksa sa ""Tc postoji obilje literatur-
nih podataka koji se odnose na sintezu,
pripremu, obelezavanje i analizu ovakvih
preparata, kao i na bioloSku raspodelu u po-
jedinim organima i tkivima Zivog organiz-
ma. Medutim, do sada je vrlo malo istrazi-
vackih radova posveceno detaljnijim ispiti-
vanjima lokalizacije i raspodele radiofar-
maceutskih jedinjenja u samom organu-
meti ili na subcelijskom nivou.

U vezi "Tc-DMS kompleksa objavljeni
su podaci o intrarenalnoj lokalizaciji (1—3)
koji pokazuju da se ovaj preparat akumu-
lira u spoljaSnjem sloju bubreznog korteksa.
Primenjuju¢i metodu autohistoradiografije
Willis i sar. (4) su dobili detaljnije podatke
o intracelijskoj lokalizaciji ?°™Tc-DMS. U
vezi ostalih radiofarmaceutika na bazi Tc-
99m, za sada je jedino poznata lokalizacija
pirofosfatnog i tetraciklinskog kompleksa (5).

U cilju detaljnijeg ispitivanja mehanizma
selektivnog vezivanja radiofarmaceutika na
bazi Tc-99m, kao i interakcije ovakvih kom-

* Ovaj rad je delimi¢no finansiran od Republi¢-
ke Zajednice nauke SR Srbije, ugovor 1. 23.

pleksa sa sastojcima celija bubreznog tkiva,
prva istrazivanja na ovom polju smo poceli
ispitivanjem subcelijske lokalizacije i raspo-
deie poznatog i Siroko prihvacenog renal-
nog radiofarmaceutskog kompleksa “""Tc-
DMS.

Materijal i metode — Rastvor **"Tc-DMS
kompleksa je pripreman obelezavanjem ne-
aktivne komponente Sn-DMS (Tc P-5 proiz-
vod Inst. Nukl. Nauke »B. Kidri¢«) eluatom
generatora Byk-Mallinckrodt. Radioaktivna
koncentracija rastvora je bila 440 MBg/ml.
Laboratorijskim pacovima Wistar soja (220
480 g) je ubrizgavano u repnu venu 0,5 ml
rastvora, 60 min. pre Zrtvovanja dekapito-
vanjem. Bubrezi su odmah vadeni, CiS¢eni
od kapsuie i adipoznog tkiva i homogenizo-
vani u izotoni¢nom puferovanom saharoz-
nom medijumu, pH755 u odnosu 1:9
(g/ml). PoCev od homogenizovanja, sve da-
lie faze subfrakcionisanja tkiva su izvodene
na 4° C.

Radioaktivnost ukupnih homogenata i
subfrakcija je odredivana u jamastom scin-
tilacionom brojac¢u ICN Gamma-333.
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Svi eksperimenti su ponavljani pet puta,
a u svakom eksperimentu su vrSena sva
merenja u kvadruplikatu. Homogenati bu-
breznog tkiva su podvrgavani diferencijal-
nom centrifugiranju radi izolovanja sledecih
organela: jedara, mitohondrija i mikrozoma.
Posle izdvajanja organela zaostajao je uku-
pan solubilni sadrzaj ¢elija— citosol. 1zolo-
vane organele su preci§¢avane u cilju ukla-
njanja bilo kakvih kontaminacija. U toku
rada sakupljani su svi talozi, supernatanti i
te€nost koja je sluzila za ispiranje, radi pro-
vere zbirne radioaktivnosti svih frakcija.
Posto smo utvrdili da ukupan bilans iznosi
vise od 90% od polazne radioaktivnosti,
usmerili smo se na odredivanje vezane ra-
dioaktivnosti Tc-99m za izolovane subcelij-
ske frakcije, ukljucujuéi i citosol.

Rezultati i diskusija — l|zracunavanjem
relativnih radioaktivnosti Tc-99m pojedinih
subcelijskih frakcija u odnosu na radioak-
tivnost celokupnog homogenata, odnosno
radioaktivnost *"Tc-DMS vezanu za bubrez-
no tkivo, dobijena je raspodela graficki pri-
kazana na slici 1.

w
o
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N
[8,)

8

1

o
MITOHONDRIJE

/s UKUPNE RADIOAKTIVNOSTI HOMOGEN.

3
JEDRA
MIKROZOM

FRAKCIJE

Slika 1 — Subcelularna raspodela ?9"Tc-DMS
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Na osnovu opisanih eksperimenata i pri-
kazanih rezultata, kao i na osnovu ostalih
eksperimenata ove serije istrazivanja (istra-
Zzivanja sa DMS kompleksom obelezenim
dugo-zZive¢im izotopom), mozZe se zakljuciti
da tehnecijumski kompleksi DMS prodiru
u celije bubreznog tkiva gde se pretezno
vezuju za solubilne proteine citoplazme,
mada je od znaCaja u smislu mogucih bio-
loSkih efekata, njihova interakcija sa orga-
nelama celija bubreznog tkiva, posebno in-
terakcija sa jedrima.

Dobijeni rezultati su u saglasnosti sa
autohistoradiografskim podacima drugih
autora koji su konstatovali da se Tc-99m-
DMS vezuje za citoplazmu celija proksimal-
nih tubula.

Summary

INVESTIGATION OF Tc-99m-DMS BINDING
AT INTRACELLULAR LEVEL

Vanli¢-Razumenié¢ N., J. Petrovi¢

In this work intracellular localization of 99mTc-
DMS was studied in the rat kidney tissue in
vivo. The kidney tissue was homogenized in
an isotonic buffered sucrose medium and sub-
sequently subfractionated by differential centri-
fugation. The following radioactivity (Tc-99m)
distribution among subcellular fractions was
found (mean of five repeated experiments):
nuclei 4,56 %o, mitochondria 5,97 %, microsomes
3,63 %0 and cytosol 30,92 %o calculated in relation
to total radioactivity of homogenates taken as
100 %. On the basis of these results it can be
concluded that remarkable quality of Tc-99m-DMS
is bound to soluble cytoplasmic proteins, al-
though its interaction with the organelles, espe-
cially with nuclei, might be of great significance.
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VRIJEDNOSTI HORMONA RASTA NAKON PRIMJENE TRH
U TRUDNICA

Cabrijan T., D. Vrbanec, R. Cvijeti¢, M. Sekso

Sadrzaj: Autorj su ispitivali u€inak sintetskog thyreotropinreleasing hormona
(TRH) na hormon rasta (HR) u 23 trudnice u drugom i treCem tromjesecju
trudno¢e. Koncentracija HR u plazmi odredivana je radioimunoloskom meto-
dom dvostrukih protutijela prije injekcije, te 20 i 60 minuta nakon injekcije
0.2mg TRH i.v. Vrijednosti HR u drugom tromjesecju trudnoce iznosile su

u bazalnim uslovima 395.3+76.7 pmol/l (XX SE), a u trecem tromjesedju trud-
noce 306.9+28.4 pmol/l $to se statisticki znadajno razlikuje (p > 0.001) od
bazalnih vrijednosti kontrolne grupe. Vrijednosti HR 20 j 60 minuta nakon
TRH ni u drugom, a ni u trecem tromjeseéju trudnoce nisu bile znacéajno
razli¢ite u usporedbi sa bazalnim vrijednostima. Ovi rezultati sugeriraju da
TRH ne djeluje na oslobadanje HR u trudnodci.

UDK 618.2-085:612.433.65

Deskriptori: nosecnost, tirotropni hormon-terapevtska raba, somatotropin

Radiol. lugosl., 16; 235—237, 1982

Uvod — Sintetski TRH (tiroliberin, thyro-
tropin-releasing hormone) stimulira osloba-
danje tirotropina (TSH) i prolaktina (PRL)
u normalnih osoba (Hershman, 1974, Jacobs
et al., 1973.), dok nema znacajnijeg ucinka
na hormon rasta (Anderson et al., 1971).
Djelovanje TRH na luCenje tirotropina i pro-
laktina takcder je ispitivano u toku normal-
ne trudnoc¢e (Bellman, Broschen, 1978, Ca-
brijan et al., 1981, Kannan et al., 1973) i
pokazano njegovo stimulacijsko djelovanje.
Medutim, u nekim klinickim stanjima, kao
i na zivotinjskim modelima in vivo i in vitro
(Takahara et al., 1974) TRH ipak stimulira
oslobadanje hormona rasta. Cilj ovog rada
bio je ispitati da li TRH djeluje na osloba-
danje hormona rasta i u trudnoci.

Ispitanici i metode rada — Ispitano je
ukupno 5 trudnica u drugom tromjesecju i
23 trudnice u trecem tromjesecju trudnoce
za koje je ginekoloSkim pregledom, klini¢-
kim pracenjem i odredivanjem estradiola,
progesterona i humanog placentnog lakto-
gena (HPL) utvrden normalan tok trudnoce.
Odredivanjem trijodtironina (Ts), tiroksina
(T4), ETR, TSH i kortizola u serumu, te di-

jagnosti¢kog indeksa ustanovljena je ured-
na funkcija Stitne i nadbubrezne Zlijezde.

Svim je trudnicama nakon uzimanja uzo-
raka krvi za odredivanje hormona rasta
dato 200 gama sintetskog TRH (Ferring)
brzo intravenozno kao bolus, a zatim su po-
novno uzeti uzorci krvi za odredivanje HR
u 20. i 60-0j minuti nakon promjene TRH.
Koncentracija HR u plazmi odredena je
radioimunolo$kom metodom dvostrukih pro-
tutijela (Utiger et al.,, 1962). Kao kontrolna
skupina sluzila je grupa od 30 zdravih ne-
gravidnih Zzena u kojih je takoder prethodno
utvrdena normalna funkcija nadbubrezne i
Stitne Zlijezde.

Statisticka obrada dobivenih rezultata iz-
vréena je t testom po Studentu.

Rezu'tati — Vrijednosti HR prije i nakon
primjene 200 gama sintetskog TRH i.v. u Il
i lll tromjesecCju trudnoce, kao i u kontrol-
n3j grupi prikazane su na tabeli 1.

Kao Sto se iz tabele 1 vidi bazalne vri-
jednosti HR u drugom tromjesecju trudno-
¢e (I) iznosile su 395.31+76.7 (aritmeticka
sredina = SEM) pmol/l, a u trecem tromje-
se€ju trudnoce (I1l) 306.9128.4 pmol/I, §to
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Vrijeme Il trom. 11 trom. Kontrola
(minute) (n = 5) (n = 23) (n = 30)
0 395.3+76.7 306.9+28.4 123.2+13.7
20’ 528.21+87.0 386.9159.1 114.4+12.9
60’ 443.6%72.1 313.9+326  99.9%+ 69

Tabela 1 — Vrijednosti HR (pmol/l) u TRH testu
u Il i Il tromjesecju i u negravidnih Zena

se statistiCki zna¢ajno ne razlikuje ( 0.01).
Bazalna vrijednost u kontrolnoj grupi izno-
sila je 123.2+13.7 pmol/I i znadajno je sta-
tisticki niza (p  0.001) od dobivenih vrijed-
nosti u Il'i Il tromjeseCju trudnoce.

Vrijednosti HR 20 i 60 minuta nakon TRH,
ni u drugom a ni u tre¢em tromjesecju trud-
noc¢e nisu bile statisticki znacajno razlicite
(p 0.01) u usporedbi sa bazalnim vrijed-
nostima iako su bile znacajno viSe (p
0.001) od odgovarajuéih vrijednosti kontrol-
ne grupe.

Diskusija — Od sinteze TRH (Boeler et
al. 1969) vrSena su mnogobrojna ispitivanja
njegovog utjecaja na sekreciju hormona
prednjeg reznja hipofize. U normalnih osoba
TRH stimulira oslobadanje tirotropina i pro-
laktina (Hershman, 1974, Jacobs et al., 1973),
a sliéno djeluje i u trudnoéi (Bellman, Bro-
schen, 1978, Cabrijan et al., 1981, Kannan
et al.,, 1973, Kivinen et al., 1979).

VrSena su mnogobrojna ispitivanja utje-
caja TRH na hormon rasta. Rezultati istra-
zivanja na eksperimentalnim modelima in
vivo i in vitro su vrlo kontradiktorni. Tako
infuzija sintetskog TRH u portalni krvotok
hipofiza Stakora povisuje koncentraciju pro-
laktina i HR u krvi (Takahara et al., 1974),
a slicni efekt je opazen i in vitro u kulturi
stanica hipofiza Stakora (Takahara et al.,
1974). S druge strane Carlson i sur. (1973),
te Machlin i Jacobs (1973) nisu opazili sti-
mulacijski efekat TRH na hormon rasta.

Anderson i sur. (1971) ispitivali su djelo-
vanje TRH na hormon rasta u 79 normalnih
osoba i nisu nasli znaCajan porast HR na-
kon davanja sintetskog TRH, iako je 120 i
180 minuta nakon pocetka testa doSlo do
laganog, ali ne i statisticki zna€ajnog pora-
sta. U nekim klinickim stanjima kao S$to su
akromegalija (Faglia et al., 1973), renalna
insuficijencija (Gonzales-Barcena et al.,
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1973), bolesti jetre (Panerai et al., 1977), de-
presija (Lamberg, Gordin, 1978), anorexia
nervosa (Maeda et al., 1976), primarni hipo-
tiroidizam (Collu et al., 1977) i malnutricija
sa hipoproteinemijom (Becker et al., 1975)
TRH stimulira oslobadanje hormona rasta.
Stimulativno djelovanje TRH na HR takoder
je opaZzeno nakon predhodne primjene
estrogena (Carlson et al., 1973). Zanimljivo
je da je u vecini tih stanja poviSena i ba-
zalna koncentracija HR u krvi, tj. joS i prije
primjene TRH.

Takoder je poznato da u pocletku trud-
no¢e dolazi do postepenog porasta hormo-
na rasta, a u kasnijoj trudno¢i do njegovog
pada (Katz et al., 1969, Spellacy, Buhi, 1969).
Obzirom da u literaturi nismo nasli podatke
o ispitivanju utjecaja TRH na HR u trudnodi
odlucili smo se na ovo ispitivanje. U nasem
radu nasli smo viSe vrijednosti hormona
rasta u drugom tromjesecju trudnoce, dok
su u kasnijoj trudno¢i (lll tromjesecje) vri-
jednosti HR bile nize.

Vrijednosti u drugom i tre¢em tromjesec-
ju bile su statistiCki znaCajno razliCite od
vrijednosti kontrolne grupe. Dok je u kon-
trolnoj grupi zabiljezen pad HR nakon TRH,
dotle smo i u drugom i u treem tromjesec-
ju zabiljezili stanoviti, ali statisticki nezna-
Cajan porast HR u 20 i 60-0j minuti nakon
TRH. Porast od 395.31+76.7 pmol/l na 528.2
+87.0pmol/l u drugom tromjesedju trud-
noce nije statistiCki znaCajan Sto bi se
mozda moglo pripisati grupi od samo 5 ispi-
tanica pa bi vjerojatno za definitivhu odlu-
ku o utjecaju TRH na HR trebalo pratiti nje-
gov ucinak i u drugom tromjesecju trudnoce
na veéem broju ispitanica, kao $to smo to
u€inili u Nl tromjesecju.

Summary

EFFECT OF TRH ON GROWTH HORMONE
IN PREGNANT WOMEN

Cabrijan T., D.Vrbanec, R.Cvijeti¢, M. Sekso

The authors investigated the effect of synthe-
tic thyrotropin-releasing hormone (TRH) on
growth hormone (GH) in 23 normal pregnant
women in the 2nd and 3rd trimester of pre-
gnancy. The plasma concentration of GH was
determined by radioimmunoassays using the
double antibody methods before injection, and
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20 and 60 minutes after injection of 0.2 mg TRH
i.v. The GH values in the 2nd trimester of pre-
gnancy in basal condition were 395.3+76.7
pmol/l (mean®SEM), in the 3rd trimester of
pregnancy 306.9128.4 pmol/l, and were statisti-
cally higher (p > 0,001) than the basal values
in control group. The GH values 20 and 60 mi-
nutes after TRH in the 2nd and 3rd trimester of
pregnancy were not significantly different in
comparison with the basal values. These results
suggest that TRH does not affect the release of
GH in pregnancy.
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KORELACIJA IZMEDU NIVOA TIREOGLOBULINA (Tg) U CIRKULACIJI,
FUNKCIJE TIREOIDEJE | NJENE STRUKTURE

Sinadinovi¢ J., J. V. Mi¢ié, M. Krain¢ani¢, G. Kosti¢, S. Savin

Sadrzaj: Dinamika prelazenja tireoglobulina (Tg) iz tireoideje u cirkulaciju je izu¢avana
u zamorcica posle kratkotrajne i dugotrajne stimulacije tireoideje tireotropinom (TSH, 2 IU
dnevno u periodu od 1 do 28 dana). Nivo Tg je znacajno pove¢an u serumu Zzivotinja tre-
tiranih sa TSH, a stepen povecanja je u funkciji duzine davanja (od 2 do 4.6 puta).
Sadrzaj Tg u zlezdi se znaCajno smanjuje u pocetku tretmana (2.6 puta), ostaje na istom
nivou izmedu 7 i 14 dana, a potom, pri produzenom davanju TSH se znacajno povecava
pri ¢emu se zapaza involucija strukturalnih promena u tireoideji i reakumulacija koloida
(Tg) u predhodno ispraznjene folikule. Nivo tireoidnih hormona u serumu se znaéajno
povec¢ava prvog dana tretmana (T4 3.1 puta, T3 3.8 puta), a potom postepeno opada
i 28. dana vraca se na pocetne, kontrolne vrednosti. Konstatovana je korelacija izmedu
strukture tireoideje i sadrzaja Tg u zlezdi, kao i veoma izrazena pozitivha korelacija izmedu
koncentracije Tg u serumu i tezine tireoideje.

Rezultati ispitivanja ukazuju na postojanje razli¢itih regulacionih mehanizma u kontroli
sekrecije hormona i prelazenja Tg iz tireoideje u cirkulaciju. Nivo Tg u serumu je u di-
rektnoj zavisnosti od ukupne mase tireoidnog tkiva, a u znatno manjoj meri zavisi od

strukture Zlezde.

UDK 616.444.08:612.433.62

Deskriptori: $¢itnica — ucinki zdravil, tireoglobulin, budre
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Uvod — Tireoglobulin (Tg) specifican,
visokomolekularni  glikoprotein tireoideje,
posle sinteze u endoplazmatskom retikulu-
mu folikularnih ¢elija, sledi put koji je sli-
¢an putu drugih sekretornih proteina. Preko
Goldzijevog aparata Tg migrira prema api-
kalnom kraju celije, a potom se iz apikalnih
vezikula izluCuje u mesak folikula, gde de-
ponovan u obliku koloida sluzi kao rezerva
tireoidnih hormona. Njegova uloga i meta-
bolicna sudbina u tireoideji je relativno do-
bro proucena, za razliku od uloge i sudbine
Tg izvan tireoideje, u cirkulaciji za koju se
dosta malo zna, a posebno o faktorima koji
uticu na povecano prelazenje Tg u krvotok.
Dokazano je, zahvaljuju¢i uvodenju i prime-
ni radioimunolodke metode, da se Tg nor-
malno u vecine zdravih osoba nalazi u cir-
kulaciji. Pri stimulaciji tireoideje sa TSH ili
pri supresiji njegove sekrecije egzogenim
T4 ili T3, zapazeno je povecanje odnosno
smanjenje koncentracije Tg u serumu (Van
Herle et al., 1975). Na osnovu ovih zapaza-
nja, sugerirano je da TSH kontroliSe prela-
Zzenje Tg iz folikularnih ¢elija u cirkulaciju.
Medutim, neka odstupanja kod diferencira-
nih karcinoma tireoideje u kojih se tireoid-

nim hormonima moze posti¢i supresija se-
krecije TSH ali ne i smanjenje koncentracije
Tg u serumu koja je znacajno povecana,
ukazuju na postojanje drugih odgovornih
faktora za transport Tg prema bazalnom, a
ne prema apikalnom, kraju celije.

U cilju blizeg upoznavanja faktora koji
utiCe na nivo Tg u cirkulaciji mi smo poku-
Sali da u zamorcic¢a tretiranih sa TSH pra-
timo viSe fizioloSko-biohemijskih i morfolo-
Skih parametara i uporedimo iste sa kon-
centracijom Tg u serumu.

Materijal i metode — Ogledi su izvedeni
na zamorci¢ima kojima je svakodnevno
ubrizgavan tireotropin (TSH, Ambinon, Or-
ganon) u periodu od 1 do 28 dana (21U).
Kontrolnoj grupi Zivotinja ubrizgavan je ras-
tvor NaCl (0.14mol) u istoj zapremini
(0.2 mi). 1z svake grupe Zzrtvovano je po 5
do 12 zivotinja u vremenskim intervalima 1,
3,7, 14 i 28 dana.

Tireoideje, izvadene odmah po Zrtvova-
nju zivotinja, su homogenizovane, a potom
homogenat centrifugovan pri razli¢itim
brzinama u cilju odstranjivanja subcelijskih
frakcija. Solubilni proteini tireoideje u
105 000 X g supernatantu ispitivani su gel-
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skom filtracijom na koloni Agarose Bio-Gel
A 5m, analitickim ultracentrifugovanjem i
elektroforezom na poliakrilamidnom gelu.
Koncentracija Tg odredivana je spektrofo-
tometrijski na 280 nm a izraCunavana na
bazi specificnog ekstincionog koeficijenta

(E Joc’:n = 10 OJ), a koncentracija Tg u uzor-

cima seruma pomoc¢u radioimunoloske me-
tode. Komponente za RIA Tg pripremane
su na isti nadin kao RIA komponente za
humani Tg (Sinadinovi¢ et al. 1979). Kon-
centracija T3 i T4 u serumu odredivana je
radioimunoloski.

Za morfoloska ispitivanja tireoideje su
fiksirane u Bouin-u i ukalupljene u parafi-
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nu, a histoloSki preparati posle seCenja
Zlezde obradivani su standardnom histolo-
Skom tehnikom a bojeni hematoksilin-eozi-
nom. Dobijeni rezultati iz dve serije ogleda
su statistiCki obradeni (M * SD).

Rezultati i diskusija — Koncentracija i sa-
drzaj Tg u serumu i tireoideji kao i tezina
tireoideje u toku tretmana sa TSH prikazani
su na slici 1. Nivo Tg u serumu se 3. dana
tretmana dvostruko poveéava (od 103 * 41
na 233 = 861tg/l) i u daljem toku pokazuje
stalni porast. Istovremeno sa povecanjem
koncentracije Tg u serumu povecava se te-
zina tireoideje (slika 1, C). Sadrzaj Tg u ti-
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reoideji se naglo i veoma znacajno smanju-
je 3. dana tretmana (od 5.95 na 2.31 mg),
a potom u daljem toku pokazuje postepeni
pad do 7. dana, a zatim se povecava, na-
roCito 28. dana, kada je sadrzaj Tg u zZlezdi
skoro dva puta vecéi u poredenju sa vred-
ncstima kod kontrole (10.63:5.95 mg) (sli-
ka 1, A). Treba istac¢i da se tokom tretmana
sa TSH dosta menja morfoloSka struktura
tireoideje; hipertrofiju i hiperplaziju foliku-
larnog epitela sa mobilizacijom i isCezava-
njem folikularnog koloida, karakteristiCna
za pocCetnu fazu tireoidne stimulacije sa
TSH, zamenjuje involucija strukturalnih pro-
mena u tireoideji koja je pracena poveca-
nom reakumulacijom koloida (Tg) u pred-
hodno ispraznjene i novoformirane folikule.
Nezavisno od ovih morfoloskih promena,
karakteristicne za hroni€nu stimulaciju sa
egzogenim TSH, koncentracija Tg u seru-
mu pokazuje kontinuirani porast koji je
pracen znaCajnim povecanjem tezine Zlez-
de. Povecana tezina tireoideje je rezultat
hipertrofije i hiperplazije folikularnog epi-
tela, a pri hronicnom ubrizgavanju TSH i
rezultat povecanog deponovanja koloida.
Ranije je zapazeno da se pri stimulaciji ti-
reoideje sa TSH povecava koli¢ina DNK u
tireoideji i broj folikularnih celija za oko

2.5 puta posle 14 dana tretmana (Matovino-
vi¢ and Vickery, 1959).

Veoma izrazena pozitivnha korelacija iz-
medu tezine tireoideje i nivoa Tg u serumu
(slika 2) ukazuje da koncentracija Tg u se-
rumu uglavnom zavisi od ukupne mase ti-
reoidnog tkiva, a u znatno manjoj meri od
morfoloSke strukture tireoideje. Visok nivo
Tg u serumu, pri veoma niskom sadrzaju Tg
u zlezdi i veoma izrazenoj hiperplaziji (7. i
14. dana tretmana), ukazuje da Tg potiCe
iz folikularnih celija, da po zavrSenoj sin-
tezi migrira prema bazalnom delu napusta-
juéi ¢€eliju. Nije poznato na koji nacin i ko-
jim putem Tg napuSta celiju. Povecana po-
vrSina i propustljivost membrane folikular-
nih celija (Williams, 1970) verovatno olaksa-
vaju ovaj proces. Iz ekstrafolikularnih pro-
stora u opStu cirkulaciju Tg dospeva uglav-
nom limfnim putem preko duktusa toraci-
kusa.

Koncentracija tireoidnih hormona (T 3 i
T4) u serumu tretiranih zivotinja se viSe-
struko povecava ve¢ na kraju prvog dana
(T 3 skoro 4 puta, T4 preko 3 puta), a po-
tom postepeno opada, iako se nivo u toku
tretmana zadrzava znatno iznad normalnih
vrednosti, a da se na kraju 28. dana skoro
vraca na pocCetne, normalne vrednosti (sl. 3).
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Slika 2 — Korelacija iz-
medu tezine tireoideje
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centration and thyroid
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Maksimum povecanja nivoa T3 i T 4 u seru-
mu zapazen je prvog dana tretmana i vero-
vatno da je rezultat veoma intenzivne sekre-
cije hormona zbog brze proteolize rezerv-
nog, folikularnog koloida. Nivo T 3 u seru-
mu je znatno veci od nivoa T4 i moze biti
rezultat ne samo povecane sekrecije nego
i povec€ane periferne konverzije T4 i T 3.
Dinamika povecanja koncentracije tireo-
idnih hormona i Tg u serumu ukazuje na
postojanje razli¢itih kontrolnih mehanizama
koji reguliSu sekreciju hormona odnosno

~_Sinadinovi¢ J., J. V. Miéié, M. Krainganié, G. Kosti¢, S. Savin

migraciju Tg iz folikularnih ¢elija u cirkula-
ciju. Nivo Tg u serumu zavisi uglavhom od
mase zlezdanog tkiva, medutim njegova
struktura ima manji, sporedni znacaj. Kon-
centracija Tg u serumu kod nekih patolo-
Skih stanja tireoideje nije uvek u korelaciji
sa veli¢inom tireoideje Sto ukazuje da po-
stoje i drugi faktori koji uticu na koncen-
traciju Tg u cirkulaciji kao S$to su permea-
bilnost ¢elijskih membrana, stepen vasku-
larizacije tireoideje, stepen osStecenja foli-
kularne strukture i dr. Kod diferenciranih
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Korelacija izmedu nivoa tireoglol_:ulina_(Tg) u cirkulaciji, funkcije tireoideje i njene strukture

karcinoma tireoideje i njihovih metastaza
masa kanceroznog tkiva znatno uti¢e na
koncentraciju Tg u serumu (Shlossberg et
al. 1979). PosSto postoje neke metaboli¢ne
karakteristike specificne za kancerozno
tkivo kao i za Tg, to dobijeni podaci na
eksperimentalnim Zivotinjama ne mogu se
prosto ekstrapolisati na kancerozno tkivo.
Dobijenii rezultati ukazuju na uzajamnu
povezanost koncentracije Tg u serumu sa
ukupnom masom tireoidnog tkiva.

Summary

CORRELATION BETWEEN THYROGLOBULIN
(Tg) LEVEL IN CIRCULATION, THYROID
FUNCTION, AND THYROID STRUCTURE

Sinadinovi¢ J., J. V. Mi¢i¢, M. Krain¢ani¢,
G. Kosti¢, S. Savin

The dynamic of thyroglobulin (Tg) transition
from the thyroid into the circulation have been
investigated in guinea-pigs after short-term and
long-term thyreotropin (TSH, 21U daily for a pe-
riod of 1 to 28 days) stimulation of the thyroid.
The Tg level was significantly increased in the
serum of animals treated with TSH, the degree
of the increase being in function with the du-
ration of treatment (from 2 to 4.6 times). Tg con-
tent in the gland was significantly decreased at
the beginning of treatment (2.6 times), it re-
mained at the same level between 7 and 14
days, and, thereafter, it was significantly incre-
ased and the involution of structural changes in
the thyroid and colloid (Tg) reaccumulation in
the previously emptied follicles were evident.
The level of thyroid hormones in serum was
significantly increased on the first day of treat-
ment (T4 — 3.1 times, T3 — 3.8 times), and
then it gradually decreased and returned to the
initial, control, values on the 28th day. A corre-
lation between thyroid structure and Tg content
in the gland was established, as well as a very
expressed positive correlation between Tg con-
centration in serum and the weight of the thy-
roid.

Our results imply that different regulatory
mechanisms control hormone secretion and Tg
transition from the thyroid into the circulation.
The Tg level in serum is directly dependent on
the total mass of thyroid tissue, but it is consi-
derably less dependent on the structure of the
gland.

Radiol. lugosl., 16; 239—243, 1982
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NAPAKE PRI PIPETIRANJU

Korosec M., S. Kladnik

Povzetek: Napake pri pipetiranju vzorcev in reagentov v veliki merj prispe-
vajo k celotni napaki radioimunskih analitskih metod. Pipetirane napake smo
izmerilj s tehtanjem odpipetiranega volumna vode in z merjenjem radioak-

tivnosti.

Za ro¢ne Oxford pipete (s fiksnim dozirnim volumnom) za 10 ul, 25ul, 50 ul,
100 ul, 200 ul, 300 ul, 500 ul in 1000 ul smo ugotovili pipetirane napake v me-
jah 2,4—0,1 %o. Pri vseh pipetah, razen pri 1000 ul, smo ugotovili nizje dozirne

volumne od deklariranih.

UDK 539.163:542.3

Deskriptori: radioimunski testi, indikatorji in reagenti, diagnosti¢ne napake

Radiol. lugosl., 16; 247—250, 1982

Uvod — Celotna napaka pri doloCanju
snovi z radioimunskimi metodami je sestav-
lijena iz napake pipetiranja, napake merje-
nja radioaktivnosti in napake, ki so pogo-
jene z izborom in izvedbo radioimunske
metode (nespecifiCne reakcije, nezadovolji-
vo loCenje proste in vezane frakcije antige-
na, Casovni vplivi na potek reakcije itd.).
Celotna napaka se navadno izraza v obliki
koeficienta variacije v seriji (intra assay),
ki se da eksperimentalno dolo¢iti z merje-
njem mnogo replikatov istega vzorca. Pri
dobrih radioimunskih metodah ima koefici-
ent variacije vrednost do 10°%. (Kagan,
1975). Napake pipetiranja je mogoce ekspe-
rimentalno ugotoviti s tehtanjem, napaka
merjenja radioaktivnosti je statistiCcno dolo-
Cena z velikostjo izmerjenih impulzov (Lo-
pez, 1972).

V ¢lanku smo Zzeleli izmeriti napake pi-
petiranja pri ro¢nih Oxford pipetah s fiksnim
volumnom, ki jih uporabljamo za doziranje
tekoCih reagentov pri radioimunskih testih.

Material in metode — Za pipetiranje upo-
rabljamo ro€ne pipete firme Oxford tipa
P-7000. Testirali smo pipete z naslednjimi

volumni: 10ul, 25ul, 50ul, 100 ul, 200 ul,
300 ul, 500 ul in 1000 ul. Pipete delujejo na
osnovi bata in cilindra, pri ¢emer je pomik
bata konstanten, in na ta nacin je dozirni
volumen fiksiran. Teko€ina, ki jo doziramo,
pride s pomikom bata navzgor v plastiCen
nastavek, s pomikom bata navzdol pa teko-
¢ino doziramo v epruveto.

Prav tako smo testirali brizgalko 1000 1
B-P Cornwall (Beckton Dickinson) za konti-
nuirano dodajanje tekocCine.

To€nost dozirnih volumnov pipet smo te-
stirali z merjenjem mase vode pri tempera-
turi 21° C tako, da smo merili maso 10-krat-
nih zaporednih pipetiranih volumnov z vsa-
ko pipeto. Predpostavljamo, da tehtamo z
zanemarljivo napako. lIzradunali smo po-
vpre¢no maso, standardno deviacijo in koe-
ficient variacije (= m -100) za vsako pi-
peto. Dozirane mase smo preracunali v vo-
lumne z upoStevanjem gostote vode pri da-
ni temperaturi 21°C (= 0,998 kg/m?). Ma-
so dozirane vode smo tehtali na polavto-
matski tehtnici Mettler H20 T in avtomatski
tehtnici Mettler P 1200. Tonost pipet smo
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ugotavljali tudi z 10-kratnim zaporednim do-
ziranjem tekocine radioaktivnega '°J. Ra-
dioaktivho tekoCino smo razredCevali tako,
da smo dobili pri vsakokratnem merjenju
radioaktivnosti priblizno 10000 impulzov na
minuto. Meritve radioaktivnosti '%J smo iz-
vajali na aparatu Mini Gamma (LKB). Apa-
rat smo predhodno testirali in ugotovili, da
lahko za raCunanje napak pri merjenju sa-
me radioaktivnosti uporabljamo statisticno
enacbo:

v
K. V. = N -100

N

K. V. = koeficient variacije (%bo)
N = izmerjeni impulzi

Aparat namreC€ ni pokazal nobene instru-
mentalne merilne napake, ki bi dala vecje
merilne napake, kot je bila izraCunana po
gornji enacbi.

Napako pipetiranja lahko potem izracuna-
mo po enachi:

Sp? = §%—S,,?
Sy = napaka pipetiranja

S¢ = celotna napaka
Sm = napaka merjenja radioaktivnosti

Pri izraCunu zanemarimo druge napake
razen napake pipetiranja in napake merje-

S. Kladnik

meritev smo v vseh primerih racunali po

enacbi:

Ni = izmerjena vrednost

N = aritmeticno povprecje vseh izmerje-
nih vrednosti

n = Stevilo meritev

(Ni — N)?
n—1

Rezultati — Tehtanje doziranih volumnov
pipet, izraCunani dejanski volumni pri tem-
peraturi 21° C in izradunane napake so pri-
kazani v tabeli 1.

Merjenje radioaktivnosti '*J dozirnih vo-
lumnov pipet in izracun napak je podan v
tabeli 2.

V tabeli 3 prikazujemo izraCun dobljenih
napak s tehtanjem vode pri 21° C, napake,
dobljene s pipetiranjem '?°J radioaktivnosti
in njihove primerjave z deklariranimi napa-
kami pipet.

Diskusija — Pri ugotavljanju pipetirnih
napak Oxford pipet s tehtanjem doziranih
volumnov smo izracunali napake od —2,4 %
do +0,1%. Pri vseh pipetah razen pri
1000 1l smo ugotovili nizje dozirne volumne
od deklariranih.

Kot je razvidno iz tabele 3, je absolutna
velikost pipetirnih napak vecja od deklari-
ranih napak (ki jih navaja proizvajalec) pri

nja radioaktivnosti. Standardno deviacijo
Odsto-
Pipeta L D iV i penie od Fé?t?iq?mg:t
(9) (9) (%) (1h) deklarir. (%)
(10
10 0,00974 0,00028 2,87 9,76 —0,24 97.6
25 1l 0,02470 0,00027 1,11 24,75 —0,25 99,0
50 ul 0,04913 0,00038 0,77 49,23 —0,77 98,4
100 0,09829 0,00095 0,97 98,50 —1,50 98,5
200 pul 0,19723 0,00038 0,19 197,64 —2,36 98,8
300 ju 0,29662 0,00531 1,79 297,24 —2,76 99,1
500 ful 0,49262 0,00434 0,98 493,66 —6,34 98,7
1000 il 0,99821 0,00557 0,56 1001,31 +1,34 100,1
Brizgalka
1000 ! 0,96200 0,07090 7,40 62,01 —3,30 96,2

m = aritmeticno povprecje vseh izmerjenih mas

V = dejanski dozirni volumen

Reproducibilnost = razmerje med izmerjenim in deklariranim volumnom
Tabela 1 — Napake pipetiranja, dobljene s tehtanjem dozirnih volumnov
Table 1 — Pipetting errors measured by weighting measuring volumes
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Napake pri pipetiranju

Pipeta N S.D. St(%) Sy (%) S; (%)
10 8606 156 1,81 1,08 1,45
25 1l 9716 156 1,60 1,01 1.24
50 10406 184 1,77 0,98 1,47

100 qul 11806 129 1,09 0,92 0,58
200yl 11665 145 1,24 0,93 0,82
300 ju 11815 136 1,15 0,92 0,69
500 [l 13998 252 1,80 0,84 1,59

1000 11506 114 0,99 0,93 0,34

Brizgalka

1000 qul 11108 379 3.41 0,95 3,28
N = povpre¢na izmerjena radioaktivnost pri

dologeni pipeti

S. D. = standardna deviacija pri
dioaktivnosti

S, = celotna napaka

S,, = statisticna napaka merjenja radioaktiv-
nosti

S, = napaka pipetiranja

merjenju ra-

Tabela 2 — Napake pipetiranja, dobljene z mer-
jenjem radioaktivnosti '25J

Table 2 — Pipetting errors measured by deter-
mining '25J radioactivity

> > =

(] IOFNSS

o o™~
Oc 5 (o] Q_I{? o=
Pipeta Ses Zas G
(S ) o
E_ © g i © g ‘—: K]
(o= [l X Q
52§ 335 g
10 ul —2.4 +1.4 +2,0
25l —1,0 +1,2 +1,0
50 —16 +1.5 +1.0
100 ¢ —1,5 10,6 +07
200 qul —1,2 +0.8 40,7
300 u —0.9 +07 +1,0
500 ul 13 +16 +0,8
1000 il +0,1 +03 40,6
Tabela 3 — Primerjava izmerjenih in deklarira-

nih napak

Table 3 — Comparison of measured and speci-
fied errors

petih od skupno osem testiranih pipetah,
pri eni pipeti je enaka in pri dveh pipetah
nizja od deklariranih napak. Odstopanja pa
niso velika in reproducibilnost pipetiranja je
bila v mejah 97,5—100,1 %o

Na osnovi teh rezultatov lahko zakljuci-
mo, da so Oxford pipete primerne za upo-
rabo pri radioimunskih testih, kjer je vazno,
da so v eni seriji dozirani enaki volumni

Radiol. lugosl., 16; 247—250, 1982

pufra, raztopine radioizotopa, raztopine an-
tiseruma in drugih raztopin.

Ker pa kazejo Oxford pipete sistematsko
negativno napako pipetiranja, bi za toCnej-
§i izraCun konc¢nih koncentracij morali upo-
Stevati to negativho napako, ko preracuna-
vamo dilucijo vzorca seruma ali standarda
od doziranega volumna na konc€ni volu-
men 11|

Iz rezultatov ne moremo sklepati na od-
visnost velikosti pipetirane napake od do-
ziranega volumna pipete. Z merjenjem ra-
dioaktivnosti doziranih tekocCin lahko izra-
¢unamo samo absolutno velikost pipetira-
nih napak. IzraCunane pipetirane napake so
pri Stirih pipetah vecje od deklariranih in
pri Stirih pipetah manjSe. Absolutne napake
so manjSe kot pri testiranju pipet s tehta-
njem.

Med obema vrstama ugotovljenih pipetir-
nih napak obstaja slaba korelacija (koefi-
cient korelacije znaSa 0,66). Pipetirne na-
pake pri B-P Corwall brizgi z nastavkom za
kontinuirano doziranje so precejSnje: —3,8
odstotka pri tehtanju in —3,3% z merje-
njem radioaktivnosti, zato je ta brizga pri-
merna za takSno dozranje, ki ni kritiCno,
npr. tekoCine za izpiranje.

L

Zakljucek — Za roCne Oxford pipete (s
fiksnim dozirnim volumnom) za: 10 ul, 25 ul,
50 ul, 100 ul, 200 ul, 300 ul, 500 ul in 1000 ul
smo ugotovili pripetirane napake v mejah
— 2,4 do —0,1 %0 tako s tehtanjem volumna
kot z merjenjem radioaktivnosti.

Pri vseh pipetah razen pri 1000t smo
ugotovili nizje dozirne volumne od deklari-
ranih.

Iz dobljenih rezultatov sklepamo, da so
rocne Oxford pipete (s fiksnim dozirnim vo-
lumnom) primerne za radioimunske teste.

Summary
PIPETTING ERRORS

Korosec, M., S. Kladnik

Errors in sample and reagent pipetting are to
a large extent responsible for the total error
of analytical radioimmunoassay methods. The
pipetting errors were measured by weighing the
transferred water volumes and by determining
the radioactivities.
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For manual Oxford pipettes with fixed volu-
mes of 10ul, 25ul, 50 ul, 100 ul, 200 ul, 300 ul,
500 ul and 1000 ul the errors were found to range
from 2.4 to 0.1 %. In all pipettes except the
1000 ul ones the volumes were lower than spe-
cified by producer.
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MEDICINSKI FAKULTET, BEOGRAD, LABORATORIJA ZA PRIMENU
RADIOAKTIVNIH 1ZOTOPA U MEDICINI

UPOREDNA ANALIZA VREDNOSTI TIROKSINA DOBIJENIH POMOCU
DVA GOTOVA RADIOIMUNOLOSKA PRIBORA | METODE
KOMPETITIVNOG VEZIVANJA ZA PROTEINE PLAZME

Saracevi¢ B., N. Mitrovic¢

Sadrzaj: VrSeno je poredenje vrednosti ukupnog serumskog tiroksina po-
moc¢u dve gotove radioimunoloske metode (Hoechst i INEP) sa vrednostima
dobijenim pomocéu metode kompetitivnog vezivanja za proteine plazme.

Za svaku metodu su uradeni parametri za statistiCku kontrolu kvalitete (pre-
ciznost i tacnost). Dobijeni rezultati pomo¢u RIA metoda korelirani su sa
rezultatima dobijenim pomoéu CPB metode, koja se ve¢ godinama prime-

n_uje u nasoj laboratoriji.

UDK 612.444:539.163

Ceskriptori: radioimunski testi, tiroksin, beljakovine vezava

Radiol. lugosl., 16; 251—255, 1982

Uvod — Odredivanje tiroksina (T4) u se-
rumu se od pre dvadeset godina vr$i pomo-
¢u metode kompetitivhog vezivanja za pro-
teine plazme — CPB (1, 2). Chopra sa sa-
radnicima (3, 4) je 1971. godine postavio
radioimunoloSku metodu (RIA) za njegovo
odredivanje. Uporedna ispitivanja su poka-
zala da je specificnost RIA metode veca
samo pri povecanim koncentracijama tiro-
ksina u serumu (5). Zbog toga se i danas,
u rutinskom radu, za odredivanje tiroksina
primenjuju i CPB metode.

Odredivanje tiroksina, u na$oj zemlji, iz-
vodi se, uglavhom, pomoc¢u uvoznog mate-
rijala, bilo da se ispitivanja vrSe pomocu
gotovih pribora ili izvornih metoda. Nedav-
no se na trziStu pojavio domaéi, gotov RIA
pribor Instituta INEP za odredivanje tiroksi-
na. Primena domacih kompleta u svim labo-
ratorijama bi bila ne samo ekonomski
opravdana, ve¢ bi omogucila jednostavniju
i bolju kontrolu dobijenih rezultata u nas.

Cilj nasSeg ispitivanja je bio da uporedi-
mo tacnost i preciznost, kao i rezultate od-
redivanja tiroksina u serumu, dobijene po-
moc¢u novog domaceg pribora sa CPB me-
todom, koja se primenjuje u nasoj labora-

toriji. NasSim ispitivanjima smo, radi boljeg
uporedivanja, koristili inostrani RIA pribor.

Materijal i metoda rada — Kao referentna
metoda sluzila nam je CPB metoda, koja se
primenjuje u naSoj laboratorijii za rutinsko
odredivanje ukupnog serumskog tiroksina
8, 7).

Od RIA pribora, pored domaceg, koji pro-
izvodi Institut INEP, koriS¢en je i pribor fir-
me HOECHST.

Odredivanje tiroksina, pomoc¢u RIA me-
tode, izvodeno je po uputstvima proizvoda-
¢a i sa reaktivima koji su ukljuCeni u kom-
plete. Postupak za odredivanje tiroksina,
kao i pravljenje reaktiva, koji se primenju-
ju u CPB metodi, detaljno so prikazani u ra-
nijem saopStenju (7).

Preciznost metode je ispitivana varijaci-
jama vrednosti tiroksina u serumima sa raz-
li¢itim koncentracijama i to u toku jednog
i viSe odredivanja.

Tacnost metode je ispitivana odrediva-
njem procenta dodate poznate koliCine ti-
roksina u serumu koji ne sadrzi hormon
(%0 recovery).
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Korelacija dobijenih vrednosti tiroksina,
kao i ispitivanje znaCajnosti njihovih razlika
(t-test), za sve trii metode, analizirana je u
neselektovanim klinickim uzorcima seruma.
Ispitivanjem je obuhvacéena grupa od 23 bo-
lesnika sa razlicitim tireoidnim oboljenjima.

Rezultati i diskusija — Rezultati ispitiva-
nja preciznosti metoda, pomocu tri seruma
razliCitih koncentracija tiroksina, prikazani
su na tabeli 1 (u granicama jednog odre-
divanja) i tabeli 2 (u granicama viSe odre-
divanja).

Metoda n X SD

CV %
Hoechst 10 217,2 +7,62 35
Hoechst 10 97,3 +3,54 3,6
Hoechst 10 21,3 +3,76 17,6
INEP 10 292,0 +19,90 6,8
INEP 10 1253 +17,10 13,6
INEP 10 25,6 +1,80 7.3
CcPB 10 208,0 +7.28 35
CPB 10 106,6 13,81 3,6
CPB 10 19,8 +2,25 11,4
Tabela 1 — Preciznost odredivana tiroksina u

toku jednog ispitivanja

Metoda n X SD CV %
Hoechst 10 209,6 +14,83 71
Hoechst 10 94,4 1567 6,7
Hoechst 10 20,7 +4,09 19,7
INEP 10 3188 426,20 8.2
INEP 10 122,6 +13,59 111
INEP 10 25,4 +2,60 10,2
CPB 10 208,6 +13,10 6,3
CPB 10 107,4 +6,21 5,7
CPB 10 19,9 +3,04 15,2
Tabela 2 — Preciznost odredivanja tiroksina u

toku viSe ispitivanja

Kao §to se iz tabele vidi koeficijenti va-
rijacije su visoki samo u podrucju niskih
koncentracija tiroksina, ukoliko se analiza
vr§i pomoc¢u CPB ili RIA — Hoechst meto-
de. Medutim, slika je neSto drugacija kada
se odredivanje tiroksina izvodi pomocu pri-
bora RIA INEP gde se koeficijenti varijaci-
je, za vse tri koncentracije tiroksina, razli-
kuju u odnosu na iste dobijene drugim ispi-
tivanim metodama. Naroc¢ito su dobijene vi-
soke vrednosti koeficijenata varijacije za
koncentraciju tiroksina koja se nalazi u po-
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drucju eutireoidnih vrednosti, Sto je neuobi-
Cajeno.

Rezultati odredivanja poznate koliCine ti-
roksina dodate u serum bez hormona prika-
zani su na tabeli 3.

Koli¢ina

dodatog N

tiroksina /o recovery

nmol/I n  Hoechst CPB INEP

200 5 99,0 65,7 104,0

125 5 92,3 89,5 87,6
5 89,4 96,5 96,7

20

Tabela 3 — Otkrivanje dodate koliine tiroksina
u serumu bez hormona

Uporedivanjem rezultata zapaza se da je
procenat odredenog tiroksina, u odnosu na
dodatu koli€inu, visok i konstantan, kada se
ispitivanje vr§i pomoc¢u RIA metoda. Medu-
tim, odredivanjem tiroksina pomocéu CPB
metode, tacnost opada sa porastom kon-
centracije. Slicne rezultate prikazali su i
drugi autori (5).

TacCnost ispitivanih metoda prikazana je
i poredenjem odgovarajuc¢ih standardnih
krivulja sa krivuljama dobijenih dilucijom
seruma na slikama 1, 2 i 3.

Na slikama jasno se vidi da su obe krive
paralelne pri odredivanju pomoc¢u CPB ili
RIA-Hoechst metode, uz njihovo blago razi-
lazenje na jednom kraju. Odredivanjem po-
moc¢u RIA-INEP metode krive nisu paralel-
ne. lzrazito neslaganje se zapaza kod nor-
malne koncentracije tiroksina.

Uporednom analizom rezultata koncentra-
cije tiroksina u ispitivanim uzorcima seru-
ma, dobijena je visoko znaajna pozitivha
korelacija. Rezultati su prikazani na slede-
¢im slikama (4, 5 i 6).

Poredenjem rezultata uoCava se da su
vrednosti tiroksina, dobijene RIA metodama,
nesto povecane. Za RIA-INEP metodu, u od-
nosu na CPB metodu, to povecanje iznosi
¢ak oko 25 % Ove razlike u vrednostima se
jasnije vide na histogramu, koji prikazuje
srednje vrednosti serumskog tiroksina, od-
redene pomocu tri metode (slika 7).

Statistickom obradom rezultata (t-test)
konstatovano je da dobijeno povecanje RIA-
Hoechst metodom, u odnosu na CPB meto-
du, nije signifikantno (p > 0,1). Medutim,
vrednosti tiroksina, dobijene RIA-INEP me-
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Slika 1 — Graficki prikaz standardne krive za
tiroksin i dilucione krive seruma dobijene CPB
metodom
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Slika 7 — Histogram srednjih vrednosti tiroksi-
na dobijenih pomocu tri razli¢ite metode

todom, u odnosu na iste dobijene i CPB i
RIA-Hoechst metodom, su statisticki zna-
¢ajno visoke (p < 0,01). Vrednosti t-testa i
znacajnost razlike prikazane su tabelarno
(tabela 4).

Metoda t p

CPB-Hoechst 0,26 >0,

CPB-INEP 3,07 < 0,01

Hoechst-INEP 6,73 < 0,01

Tabela 4 — Znadajnost razlika u koncentracija-

ma tiroksina odredenim pomocu ispitivanih me-
toda

Zakljuéak — Vr8eno je uporedno odredi-
vanje tiroksina pomocéu dva gotova RIA pri-
bora i kompeticijske metode.

Odredivana je preciznost i tacnost sve
tri ispitivane metode.

Tiroksin je odredivan u 23 bolesnika sa
razli¢itim tireoidnim oboljenjima. Porede-
njem rezultata dobijena je statistiCki visoko
znacajna pozitivna korelacija za oba gotova

RIA pribora (»Hoechst« i »INEP«) i CPB
metodu: CPBA i RIA-Hoechst (r= +0,951;
p <0,01); CPBA i RIA-INEP (r = 0,953;
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p <0,01); i RIA-Hoechst i RIA-INEP (r =
= +0,989; p <0,01).

Uporedna analiza pokazuje da su koncen-
tracije tiroksina, odredene RIA metodama,
viSe od istih dobijenih CPB metodom. Me-
dutim, na$i rezultati ne pokazuju signifikant-
ne razlike u koncentracijama tiroksina iz-
medu CPB i RIA-Hoechst metode (p > 0,1).
Rezultati koncentracije tiroksina, dobijeni
pomoc¢u domaceg pribora su znatno visi i
statistiCcki se znacajno razlikuju (p <0,01).

Prema dobijenim rezultatima moze se
konstatovati, da bi pri rutinskom odrediva-
nju ukupnog serumskog tiroksina pomocu
domaceg pribora, bilo neophodno utvrditi
normalne vrednosti, Cije bi granice bile po-
merene viSe ka podrucju poviSenih vredno-
sti tiroksina.

Summary

COMPARATIVE ANALYSIS FOR THYROXINE
DETERMINATIONS BY TWO COMMERCIAL
RADIOIMMUNOASSAY KITS
AND A COMPETITIVE PROTEIN BINDING
ASSAY

Saracevi¢ B., N. Mitrovi¢

Two commercial radioimmunoassay (RIA Ty),
for measuring serum thyroxine and one compe-
titive protein binding analysis (CPBA) were com-
pared.

The accurasy and reproducibility of all three
methods were separately evaluated.

Serum total thyroxine was determined in 23
unselected clinical samples. Statistically signi-
ficant positive correlations were obtained for
the two commercial RIA techniques (»Hoechst«
and »INEP«) and CPBA: CPBA and RIA »Ho-
echst« (r= + 0951; p <0,01), CBPA and RIA
»INEP« (r = + 0,953; p <0,01), and RIA »Ho-
echst« and RIA »INEP« (r = + 0,989; p < 0,01).

Comparative studies show that total thyroxine
serum concentrations measured by commercial
RIA methods were bigher than those measured
by CPBA. However, our results indicate no si-
gnificant differences in serum concentrations
between RIA »Hoechst« and CPBA methods
(p > 0.1).

We observed statistically significant (p < 0,01)
marked increase of serum total thyroxine values
obtained by RIA »INEP« method.

Radiol. lugosl., 16; 251—255, 1982
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UPUTSTVA AUTORIMA

Radiologia lugoslavica objavljuje original-
ne struéne radove sa podrucja rendgendijag-
nostike, radioterapije i onkologije, nuklearne
medicine, zastite od joniziraju¢ih zraka, radio-
biologije i srodnih podrucja.

Za sve navode u svojim radovima odgo-
varaju autori.

Radove upucivati redakciji preporuceno
u dva primerka, na naslov: Redakcija revije
»Radiologia lugoslavica«, Onkologki institut,
Vrazov trg 4, 61000 Ljubljana.

Redakcija si pridrzava pravo, da trazi od
autora dopune i izmene sadrzaja te jezitne
i stilske ispravke. Izbor i redosled objavljiva-
nja su iskljuCivo pravo redakcionog odbora,
uz saradnju izdavaCkog saveta Casopisa.

Radovi se objavljuju na jednom od jezika
naroda i narodnosti SFRJ, izuzetno j na stra-
nem jeziku (strani autori, radovi sa medu-
narodnih kongresa, na Zelju autora koji plati
troSkove Stampanja). Autorima se preporu-
Cuje upotreba domacih izraza, osim za poj-
move koji nisu prevodivi. Takoder izbegavati
skrac¢enice, ukoliko one nisu zvani¢ne ili tek-
stom objasnjene.

Sve tehni¢ke podatke navoditi u novim
medunarodno prihvacenim merama i jedini-
cama (Systeme International — SlI).

Radovi moraju biti sadrzajno podeljeni
i oblikovno usagladeni sa uobi¢ajenim naci-
nom Stampanja u poslednjem broju revije Ra-
diologia lugoslavica. Radovi neka ne budu
duzi od 10 masinom pisanih strana, proredom
broj 2, uz izdasne slobodne rubove i pisani
bez rukopisnih ispravka. Uz to §tedljivo oda-
birati broj slika.

Naziv ustanove, naslov rada, imena auto-
ra i sadrzaj ispisati na posebnom listu.

— Naziv ustanove navodi prvo glavnu usta-
novu, pa tek zatim radnu jedinicu, koja
rad Salje. Na kraju, iza zapete, navodi se
mesto ustanove, ukoliko mesto nije razvid-
no vec iz naslova glavne ustanove.

— Naslov rada se ispisuje sa proredom is-
pod naziva ustanove, velikim slovima. Na-
slov neka bude $to kraéi i obuhvata sadr-
Zinu rada.

— Imena autora se ispisuju ispod naslova
rada, obi¢nim slovima. Obavezan je ta¢no
propisan redosled prezimena, pocetnih
slova imena, taCaka j zapeta, — drukdcije
za prvog autora i drukéije za ostale sa-
radnike.

Uzorak:
KOMPJUTORSKA ANALIZA RADIOIMUNO-
LOSKIH TESTOVA
Longari¢ S., I. Simonovié, B. Kajié, S. Po-
povi¢

— Sadrzaj pisati na poseban list i oblikovati
u propisanoj duzinj za karticu medunarod-
ne evidencije, najvise 1100 znakova.

— UDK i deskriptore odreduje redakcija.

Glavni tekst napisati logicki, prema uobi-
¢ajenom redu u Radiologiji lugoslavici: uvod,
metodologija (materijal, kazuistika, metode
rada itd.), rezultati, rasprava (diskusija), za-
kljugak, saZetak (summary), literatura, adre-
sa autora.

— Slike moraju biti ciste, kontrastne i ob-
rezivanjem smanjene do preglednog de-
talja. Na poledini slike olovkom oznadciti
arapski broj, ispisati ime prvog autora,
ispisati prve dve recenice naslova rada
i okomitom strelicom oznagiti gornji rub.
Jednako opremiti ostali graficki materijal.

— Tabele i grafikone nacrtati tusem na be-

lom tehnikom papiru i jednako oznaditi
na poledini.
Tekst uz slike, tabele i grafikone pisati na
posebnom listu, na jeziku rada i na stra-
nom jeziku u kome je pisan sazetak (su-
mmary). Na oba jezika ispisati i tekst na
slikama, tabelama i grafikonima. Tekst
nosi redni (arapski) broj i ukratko mora
objasniti prikazane pojedinosti.

— SaZetak (summary) obuhvata kod radova

na nasim jezicima naslov i tekst na stra-
nom jeziku. Ispod naslova napisatj imena
autora kao pod naslovom rada. U radovima
Stampanim na stranom jeziku sazetak (su-
mmary) se pretvori u sadrzaj sa naslo-
vom i tekstom na nasem jeziku. U saZet-
ku (summary) i u sadrzaju moraju biti
navedeni svi podaci, koji ¢itaocu mogu u
dovoljnoj meri prikazati glavne navode
rada.

— Literaturu otkucati na posebnom listu, ob-
likom istovetnom uobi¢ajenom nacinu.
Abecedni i brojcani redosled i nacin ispi-
sivanja prezimena | imena autora, kao i
primena ugovorenih skracenica casopisa
i izdavaca treba prilagoditi podacima In-
dex Medicusa (Vol. 15, No. 1, Part I, Ja-
nuary 1974).

Uzorak:

— Za Knjige:
Bull J., W. Mc Kissock: An atlas of po-
sitive contrast myelography. New York,
Grine & Stratton 1962,

— Za poglavlje iz knjige:
Leissner H., C. Nystrom: Cancer of the
cervix uteri and aging. U: Engel A,
T. Larsson (eds.): Cancer and aging.
Stockholm, Nordiska Bokhandels For-
lag, Stockholm 1968 (strana od — do).

— Za revije:
Edsmyr F., R. Walstam: Complications
in postoperative irradiation of mamma-
ry carcinoma. Acta Radiol (Ther)
(Stockh.) 1, 397—401, 1963.

— Adresa autora, koju stavitj obavezno na

kraju spiska literature, mora sadrzati pu-
no ime glavnog autora sa najvi§im aka-
demskim nazivom i postanskim naslovom.

Redakcija revije
»RADIOLOGIA IUGOSLAVICA«
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SKLEPI STROKOVNEGA SESTANKA [.AS.L.C.
O MIKROCELULARNEM KARCINOMU
BRONHIJEV

I.A.S.L.C. (MEDNARODNA ZVEZA ZA STUDIJ
PLJUCNEGA RAKA) je organizirala od 7. do 12.
septembra 1981 strokovni sestanek v Ashford
Castlu na Irskem. Ugotovitve tega sestanka so
zanimive za vse, ki se ukvarjajo z diagnostiko
in terapijo tovrstnih tumorjev, zato jih navajamo
v izvle¢ku.

V zadnjih desetih letih je bil dosezen dokajs-
nji napredek pri zdravljenju mikrocelularnega
karcinoma bronhijev. Srednje prezivetje je uspe-
lo podaljsati za Stiri do petkrat, izboljSala se je
kvaliteta prezivetja in Stevilo verjetno ozdravlje-
nih, to je bolnikov z veéletnim prezivetiem po
dosezeni kompletni remisiji bolezni brez znakov
progresa, se je povzpelo na 5 do 10 %.

Stevilne bioloske S3tudije zadnjih let so pri-
spevale k boljSemu poznavanju narave tovrstnih
tumorjev, vendar pa so ugotovitve Se neprimerne
za klini¢no uporabo.

TNM klasifikacija se je pri mikrocelularnem
karcinomu bronhijev pokazala kot neadekvatna,
ker je 85 % bolnikov ze v Ill. stadiju. Zato se
uporabljata le omejeni in razSirjeni stadij.
Pri prvem je bolezen omejena na en hemito-
raks, vklju¢no z istostranskimi supraklavikular-
nimi bezgavkami, pri drugem pa je bolezen bolj
razsirjena. Predlagajo, da v omejeni stadij kla-
sificiramo tudi bolnike z metastazamj v kontra-
lateralnih supraklavikularnih bezgavkah. Stadi-
ranje je potrebno in vazno za izbor terapije, do-
loGanje prognoze in primerjavo posameznih pri-
merov z rezultati drugih.

Kot minimalno rutinsko diagnosti¢no obdelavo
za dologitev stadija priporo¢ajo rentgensko sli-
kanje plju¢, fiberbronhoskopijo z mikroskopskim
pregledom odvzetega materiala, citolodko punk-
cijo alj biopsijo supraklavikularnih bezgavk in
punkcijo kostnega mozga, v primerih plevralne-
ga izliva pa $e citologijo plevralnega punktata.

CT prsnega ko$a zaradi pogostih lazno pozi-
tivnih izvidov za sedaj ne priporocajo.

Za preiskavo kostnega mozga svetujejo punk-
cijo kriste iliake. Obojestranska punkcija poveca
Stevilo metastaz v kostnem mozgu za 30 %.

Rentgensko slikanje skeleta ni dovolj ob&ut-
liiva metoda za doloCanje stadija razsirjenosti
mikrocelularnega karcinoma. Pri mnogih bolni-
kih pokaze scintigrafija skeleta abnormalno ko-
piCenje izotopa, Ceprav ni metastaz, zato ima
ta metoda omejeno vrednost.

Pri sumu na jetrne metastaze priporocajo Kkli-
niéni pregled in jetrne biokemic¢ne teste. Ce z
ultrazvokom ali s CT ugotovimo sumljiva mesta,
priporo¢ajo $e citolodko punkcijo. 1zotopna scin-
tigrafija jeter je premalo zanesljiva.

Za ugotavljanje metastaz v cenrtalnem Zzivé-
nem sistemu priporo¢ajo poleg klinicnega pre-
gleda 8e scintigrafijo, CT, lumbalno punkcijo in
citoloski pregled, po potrebi tudi mielografijo.

Pri ugotavljanju efekta zdravljenja priporocajo
ponoviti vse tiste preiskave, ki so pokazale ne-

normalno stanje pred zdravljenjem, kot mini-
malno pa svetujejo rentgensko slikanje pljug,
fiberbronhoskopijo z mikroskopskim pregledom
odvzetega materiala, punkcijo kostnega mozga
in, e je mozno, Se mediastinoskopijo.

Prognozo najbolje definira performance sta-
tus, tudi spol in starost sta bistvena podatka
pri ocenjevanju in primerjavi uspehov zdravlje-
nja. lzguba telesne teze ve¢ kot 3 kg je slab
prognosti¢en znak. Za sedaj ni zanesljivih do-
kazov, da je prognoza odvisna tudi od podrob-
nejSe histolodke tipizacije na §tiri podtipe mi-
krocelularnega karcinoma bronhijev.

Med najucinkovitejSimi kemoterapevtiki mikro-
ce'ularnih karcinomov bronhijev so ciklofosfa-
mid, vincristin, VP-16-213, doxorubicin in metho-
trexat. Med novejSimi medikamenti sta ucinko-
vita predvsem vindesin in cis-platinum.

Polikemoterapija je ucinkovitejSa kot mono-
kemoterapija. Kombinacija treh agensov je dala
boljSe rezultate kot kombinacija dveh. Intenziv-
na kemoterapija z dokaj$njo toksi¢nostjo je dala
veCji odstotek odgovora na terapijo, daljse re-
misije in vecCje Stevilo bolnikov z vecletnim
prezivetjem.

Tako je mozno z intenzivho kemoterapijo do-
seCi preko 80 % odgovora pri vseh stadijih mi-
krocelularnega karcinoma bronhijev, pri ¢emer
je kompletnih remisij v omejenem stadiju preko
40 % in v razsirjenem stadiju preko 20 %o. Sred-
nje prezivetie v omejenem stadiju je veC kot
Stirinajst mesecev in v razSirjenem stadiju de-
vet mesecev. Pri tem lahko pri¢akujemo, da bo
bolnikov s tri ali veéletnim prezivetiem v ome-
jenem stadiju okoli 20 %. Razumljivo, da imajo
bolniki, pri katerih je bila dosezena kompletna
remisija, mnogo boljSe prezivetje, kot tisti, pri
katerih je bila remisija le delna.

Stevilne $tudije so pokazale maksimalno ugin-
kovito dozo za ciklofosfamid (Endoxan) okoli
1,5 gr/m2, doxorubicin (Adriamicin) 45 do 60 mg
na m2 Methotrexat v visokih dozah ni pokazal
boljsih rezultatov kot v obi¢ajnih dozah. Rezul-
tati intenzivne kemoterapije mikrocelularnega
karcinoma bronhijev s transplantacijo kostnega
mozga so bili boljsi kot brez te transplantacije.

Za sedaj pa ni dokazano, da bi izklju¢no pa-
renteralno prehranjevanje ob kemoterapiji dalo
boljse rezultate, kot so to trdili nekateri avtorji.

Kemoterapija  mikrocelularnega  karcinoma
bronhijev naj bi trajala najmanj Sest aplikacij
pri tistih bolnikih, pri katerih smo dosegli od-
govor na terapijo. V bodoCe bo potrebno po-
novno pretehtati viogo kirurSkega zdravljenja v
kombinaciji z drugimi naéini zdravljenja mikro-
celularnega karcinoma bronhijev. Vloga radio-
terapije pri zdravljenju mikrocelularnega karci-
noma se je s SirSo uporabo kemoterapije precej
spremenila. Nedvomno Se vedno ostaja radio-
terapija kot eden osnovnih nacinov zdravljenja,
vendar pa je 8e vedno vprasljivo, ali pripomore
radioterapija k bolj§im uspehom kemoterapije
pri potencialno ozdravljivih primerih tega tumor-
ja. Zbrane nerandomizirane Studije kaZejo pri
omejenem stadiju na doloeno prednost kombi-
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niranega zdravljenja pred samo kemoterapijo.
Randomizirane Studije pa tega niso dokonéno
potrdile. Po obsevanju tumorja in regionalnih
metastaz v kombinaciji s kemoterapijo pa je do-
kazanih manj lokalnih recidiv kot pri sami ke-
moterapiji.

Pri razSirjenem stadiju ni videti, da bi radio-
terapija podaljSevala prezivetie pri bolnikih,
zdravijenih s kemoterapijo. Glede samega obse-
vanja ostaja odprto vpraSanje, kako naj se ob-
seva: ali podrocje, ki je bilo prizadeto pred pri-
Getkom kemoterapije, ali pa le tisto, kar je Se
ostalo po zaleti kemoterapiji. Zazeljena je ¢im
boljsa zasc¢ita neprizadetih delov plju¢ s podob-
nimi zasc¢itnimi bloki, kot je to v navadi pri ob-
sevanju limfomov. Potrebna tumorska doza se
giblje med 3000 cGy v dveh tednih do 5000 cGy
v petih tednih, apliciranih v frakcijah pet dni
v tednu. Nekateri se zavzemajo za bolj koncen-
trirano obsevanje v deljeni dozi. Ni dokazov, da
bi tako obsevanje vplivalo na daljSe prezivetje,
pa¢ pa naj bi ga bolniki lazje prenasali.

Tudi vloga profilaktiénega obsevanja glave ni
dokonéno dolo¢ena. Zbrane nerandomizirane
Studije kazejo bistveno manjs$i odstotek mozgan-
skih metastaz po profilakticnem obsevanju
(8 %) kot brez njega (22 %), medtem ko ni sig-
nifikantne razlike pri srednjem prezivetju. Podob-
no kaze tudi sedem randomiziranih tovrstnih
Studij: 6% je mozganskih metastaz pri obseva-
nih in 20% pri neobsevanih brez signifikantne
razlike srednjega prezivetja. ZakljuCek sestanka
je bil, da profilakticno obsevanje glavne ni smi-
selno pri tistih bolnikih v razsirjenem stadiju,
pri katerih ni bil dosezen kompletni regres bo-
lezni. Pri bolnikih s sindromom zgornje vene
kave, ki 8e niso bili zdravljeni, sta uspesni tako
radioterapija kot kemoterapija. Obsevanje z ve-
likimi polji (total body in hemi-body irradiation)
glede na sedanje izkuSnje ne obeta kakega iz-
boljdanja. Tudi obsevanje z drugimi vrstami zar-
kov, z nevtroni in pi-mezoni, kakor tudi obseva-
nje z radiosenzibilizatorji ne daje boljsih uspehov.

Pogoste komplikacije po terapiji mikrocelular-
nega karcinoma bronhijev gredo na racun dru-
gih bolezni, ki so pogoste v petem do sedmem
desetletju, to so kroni¢na obstruktivna pljuéna
bolezen, arteriosklerotiCna miokardiopatija, hi-
pertrofija prostate in tako dalje.

Med najpogostejsimi komplikacijami standard-
ne kemoterapije je granulocitopenija, ki je rela-
tivno kratkotrajna.

PoviSana temperatura se pojavlja v priblizno
30 %, dokazana infekcija v 5% in fatalna in-
fekcija pri 2°%.. Ugotovili so, da je povisana
temperatura pri nevtropeni¢nih bolnikih vzvezi
z infekcijo le v 60 %. Med antibiotiki, ki se da-
jejo v takih primerih, sta najpogostejSa gentami-
cin in karbenicilin. Gljiviéne infekcije so rela-
tivno redke. Herpes zooster se pojavlja pri 8
do 12 %o bolnikov.

Ezofagitis je najpogostejsi pri bolnikih, ki so
bili obsevani in so dobivali so¢asno doxorubicin.
Tudi perikarditis in poslab8anje obstojeCe mio-
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kardiopatije ter koronaropatije je pri takih bol-
nikih pogostejSe.

Od kasnejsih moznih komplikacij je treba ra-
Cunati pri uspes$no ozdravljenih bolnikih na po-
jav novih vrst solidnih tumorjev in levkoz, ven-
dar pa o tem ni dovolj zanesljivih podatkov.
Vsekakor je potrebno take primere dokumenti-
rati in publicirati.

Med sklepi tega sestanka za bodoce je tudi
potreba po ocenjevanju psiholoskih, socialnih in
ekonomskih posledic diagnostike in terapije te
pogoste vrste malignoma.

M. Debevec

6th Congress of the European Nuclear Medi-
cine Society, Brussels, Belgium, 23rd to 27rd
May 1983.

Scintific Programme — it will include invited
lectures on selected topics, free communications
and poster sesions on all aspects of Nuclear
Medicine.

General information — dates: from Monday
23rd to Friday 27th May 1983. Place — Brussels
International Conference Centre. Pre-registration
till 1st May 1982. The abstracts, typed on a spe-
cial frame sheet, will have to rich the Congress
Secretariat before 30th November 1982. Exhibi-
tion — a technical exhibition will be organized
during the Congress.

Address: 6th ENMS Meeting, Brussels Inter-
national Conference Centre, Parc des Exposi-
tions, B — 1020 Brussels (Belgium).
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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 rucnu obradu

medicinski rendgen film za mamografiju »SANIX M«

za rucnu obradu

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

potrebe fotomikrografiranja:

mikrofilm NF sa kemikalijama za obradu, podesan
za razne sisteme

potrebe fotolaboratorija:

za snimanja u crno-bijeloj tehnici KB filmova 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
NM-20/135-24 i 135-36, NM-20 120 i NM-21 110-12

i 126-12, te kolor film za izradu dijapozitiva RD-21/135-36
i RD-21 120

za izradu kolor fotografija kolor fotopapir MC Il HS

s odgovarajucim kemikalijama za izazivanje slika u boji

sve detaljne obavijesti i primjenu na raspolaganju

vam stoje nasi strucnjaci

TVORNICA FILMOVA | FOTO-PAPIRA
ZAGREB, HONDLOVA 2
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I- HOPE INDUSTRIES

STROJEVI ZA AUTOMATSKO RAZVIJANJE
RENDGEN FILMOVA

VELIKI RADNI KAPACITETI

POUZDANI SISTEM ZA REGENERACIJU
VELIKA BRZINA ULAZA
JEDNOSTAVNA INSTALACIJA
KOMPAKTNA KONSTRUKCIJA
OSIGURAN SERVIS

Za sve informacije izvolite se obratiti na:

folokemitia

ZAGREB, HONDLOVA 2, TELEFON 223 033




Naslov: vasa diagnoza vredi poverenje u Kodak

Films X-OMAT L
=+ ekrani X-OMATIC Regular
Radiologija plu¢a. Kratko
oziranje (1,5/3 MAS.130KV
.50 metara)
Umereni kontrast,

Film ORTHO G
+ ekrani LANEX Regular
Radiologija probavnih organa.
Brzi par ekran-film. Prezasi¢enost
ili dupli kontrast, visok ili osrednja
kilovotaZa. Umereni kontrast,
Difuziran blesak atenuiran,

Isti su vec prokusani u ¢itavom svetu. Hiljade radiologa smatraju
ih neophodnim. Stizu u Jugoslaviju,radi se ofilmovima i parovima ekran-

gilm Kodak.

" Njihova raznolikost omogucuje Vam da raspolazete sa specificnim
filmom za svaki specifican problem, Njihov u¢inak i fiabilnost
garantuju Vam kliSeje savrSene kvalitete, KODAK : za najbolje diagnoze ;

za bolju radiologiju.

Films X-OMAT G
+ ekrani X-OMATIC Regular
Radiologija Kostiju i Neuroradiologija.
Visoki kontrast, odli¢na ¢itljivost,
(Tomografije lubanje).

Films NMB
+ ekran MINR + kaseta MINR
Radiografija dojke. Vrlo dobra
definicija 1 visoki kontrast. Vrlo
velika osetljivost omogucujuci
sistematsko pronalazenje

yaka dojke, o
s

\

\

L Film vrayoscope RP
Film pronalazenja (Tuberkuloza,
srcane urodjene mane i kraljeznice -
rak na plucima), Umereni kontrast
- Visoka osetljivost. Manipulacija
tipa Rentgen. "Rapid Processing”

jni
KODRK X-OMAT S
Radiologija kraljeznice
ili arteriografija donjih udova.
Vrlo veliki format
(30x80cmili 30x120 em).
Skladistenje, eksploatacija
iarhiviranje lako. .
(+ prethodno savijeni filmovi
formata 30x30¢m i 30 x40 cm).

KODAK : PATHE

8.26. rue Villiot,
15594 FPanis Cedex 12
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