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UPUTSTVA AUTORIMA

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

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

Rukopisi, koji nisu napisani prema uputa-
ma bi¢ce odmah vraéeni autorima radi isprav-
ke. Svi primljeni radovi $alju se na recen-
ziju.

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

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

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

Za sve navode u svojim radovima odgova-
raju autoni.

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

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

UNIVERZITETSKO MEDICINSKI CENTAR
SARAJEVO
RO INSTITUT ZA RADIOLOGIJU
| ONKOLOGIJU

SEMINOMA — DIJAGNOSTICKI
I TERAPIJSKI PRISTUP
Kosti¢-Radovi¢ F., KariSik M., Dordevi¢ J.

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

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

UDC i Key words odreduje redakcija.

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

Graficki materijal (slike, tabele, grafikoni)
slati u 2 primerka. Slike moraju biti Ciste i
kontrastne, tekst u slikama mora biti vidljiv
i razumljiv i kod smanjenja na polovinu ve-
licine. Na poledini mora biti olovkom ozna-
c¢en arapski broj, prezime prvog autora i pr-
ve dve reCi naslova rada te okomitom stre-
licom oznacen gornji rub. Tabele obavezno
kucati na masini brez vertikalnih linija. Gra-
fikone i crteze crtati na belom tehnickom
papiru formata A« i jednako kao slike ozna-
¢iti na poledini. Na grafickom materijalu nisu
dozvolijene naknadne popravke. Tekst uz sli-
ke i grafiCki materijal pisati na posebnom
listu dvojezi¢no, na jeziku rada i na engle-
skom. Isto tako mora biti dvojezi¢éno ispisan
i tekst u grafickom materijalu. Tekst mora
objasniti prikazane pojedinosti.

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

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

— Za citat ¢lanaka iz revije:

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

— Za poglavlje iz knjige:

2. Bull J., McKissock W.: An atlas of posi-
tive contrast myelography. Griine & Stratton,
New York, 1962 (23—41).

— Za citat iz knjige:

3. Evans R., Alexander P.: Mechanisms of
extracellular killing of nucleated mammalian
cells by macrophages. U: Immunobiology of
macrophage (Nelson D. S., ed.), Academic
Press, New York, 1976 (45—74).

Referati se ne citiraju.

Iz radova koji se odnos na klinicka istra-
Zivanja mora biti razvidno, da su se autori
pridrzavali Kodeksa etike zdravstvenih radni-
ka SFRJ i Deklaracije Helsinki-Tokio.

Poslani radovi ne smeju biti publikovani ili
u pripremi za tisk u bilo kojem drugom ca-
sopisu. Objavljeni radovi ili njihovi delovi
mogu biti objavljeni u drugim revijama ili knji-
gama samo sa pismenom dozvolom redakcije.

Rukopisa i grafickog materijala ne vra¢amo.

Redakcija revije
»RADIOLOGIA IUGOSLAVICA«
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Na XX jugoslovenskom sastanku nuklearne
medicine u Sarajevu prezentirano je oko 150
radova, Sto oralno $to na posterima i oko trideset
radova u sekciji tehni¢cara. Ovaj broj radova,
uzevsSi u obzir da se sastanci odrzavaju svake
godine je znak vitalnosti i stvaralackog nemira
koji e karakteristiCan za jugoslovensku nuklear-
nu medicinu. Radovi Stampani u ovom broju
Radiologiae lugoslavicae su odabrani medu ra-
dovima predatim na vrijeme u obliku podesnom
za Stampanje i ne pretenduju da budu potpuni
prikaz onoga $to je prezentirano na sastanku.
Mnoge vrijedne radove prezentirane na sastan-
ku redakcioni odbor nije dobio na vrijeme u ob-
liku podesnom za Stampu i prema tome nisu
mogli uci u ovaj broj Radiologiae.

Radovi koji su prezentirani u ovom broju re-
vije, izuzev onih koji pretstavljaju pregled do-
stignuca iz odredene oblasti ili doprinos zakon-
skim propisima koji reguliSu upotrebu radioaktiv-
nog zracenja, ispunjavaju kriterije za originalne
naucne radove.

Sastanak je imao cetiri glavne teme: 1. Di-
namske i dijagnosticke procedure i processing,
2. Nuklearna medicina u pedijatriji, 3.1In vitro
metode i radiofarmaceutika i 4. Slobodne teme.
Radovi prezentirani u ovom broju revije su
razvrstani po toj tematici, pri cemu su u grupu
3. usli ne samo metodoloski radovi iz oblasti
in vitro metoda nego i radovi koji pojedine obla-
sti obraduju pretezno in vitro metodama, ukoliko
ne spadaju u grupu 2. U grupi 4. pojavljuje se kao
zasebna podgrupa nekoliko radova koji tretiraju
zastitu od zracenja, sto je u ovom trenutku aktu-
elno jer se priprema zakon koji reguliSe tu oblast.
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NESTACIONARNO FILTRIRANJE NUKLEARNOMEDICINSKIH SLIKA

NONSTATIONARY FILTERING OF NUCLEAR MEDICINE IMAGES

Basi¢ M., Popovic S.

Abstract — Nuclear medicine images are of low contrast and with a considerable amount of
statistical noise which makes their interpretation difficult. Their quality can be improved by use of digital
filters in order to increase the contrast and to reduce image noise. Since the signal to noise ratio varies
across the image, the shape of the filter should depend on local characteristics of the image. The
nonstationary filter which shape depends on two parameters is described in the paper. The parameter h
determines the degree of enhancement of lower frequencies, whereas the parameters determines the
minimum signal to noise ratio required at the filtered image and it can be said to represent the degree of
smoothing. The algorithm was evaluated using a liver phantom and illustrated on two examples of liver
and brain scintigrams taken from routine clinical practice.

UDC: 616-073:621.039.84:77.02
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Uvod — Nuklearnomedicinske slike (scinti-
grami) dobiveni detektorskim sistemom gama
kamera-elektronicko racunalo predstavljaju digi-
talni dvodimenzionalni prikaz prostorne distribu-
cije radioaktivnosti. Broj impulsa po matricnom
elementu slike n distribuiran je po Poissonovoj
raspodjeli i predstavlja signal u slici, a standar-
dna devijacija n1/2 statisticki $um, tako da je
omjer signala i Suma S/S po matriénom elemen-
tu jednak n'/2. Navedeni sistem djeluje kao
niskofrekventni (NF) filter (6), pa se slika zamu-
Cuje jer su prilikom snimanja visokofrekventne
(VF) Fourierove komponente, koje sadrzavaju
detalje o distribuciji radioaktivnosti, viSe atenui-
rane nego NF komponente. Osim toga, spek-
tralna distribucija statistickog Suma, amplitutno
neovisna o frekvenciji (11), superponira se na
spektralnu distribuciju ve¢ degradirane slike:
Zbog toga njene VF komponente sadrzavaju
znacajan doprinos statistickog Suma, cCime je
njezina interpretacija jo$ vise otezana.

Jedan od ciljeva obrade scintigrama jest da se
primjenom digitalnih filtera (matematicki opera-
tori koji djeluju na dobivenu sliku) poboljsa rezo-
lucija, Sto bi omogucilo bolju detektibilnost pato-
loskih promjena te olak3alo identifikaciju nor-
malnih struktura.

Za obradu digitalnih slika najcesce se koristi
postupak stacionarne linearne obrade, pri ¢emu
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je u svakom elementu obradene slike (stacio-
narnost) broj impulsa jednak odredenoj linearnoj
kombinaciji broja impulsa referentnog matri¢nog
elementa i okolnih matriénih elemenata neobra-
dene slike. Medutim, buduci da matricni elementi
sadrzavaju razli¢it broj impulsa, omjer S/S je
promjenljiv. Zbog toga se u onim dijelovima slike
gdje je S/S veci mogu restaurirati vise Fouriero-’
ve frekvencije (poboljsati rezolucija), a gdje je
S/S maniji, dominantan efekt filtriranja treba biti
zagladivanje slike, tj. atenuacija visih frekvencija.

U ovom radu prikazujemo vlastiti model tzv.
dvosmjernog nestacionarnog filtera za poboljSa-
nje rezolucije slike koji smo razvili prema osnov-
nim postavkama Alperta i sur. (1977). Svojstva
ovog filtera evaluirana su na fantomu jetre i
ilustrirana na po jednom scintigramu jetre i moz-
ga iz svakodnevne klinicke prakse.

Materijal i metode — 1) Teorija. Funkcija f(x)
prikazana na sl. 1 predstavlja oblik 1-dimenzio-
nalnog nestacionarnog filtera u prostornoj do-
meni (1). Buduc¢i da je f(x) parna funkcija, tj.
f(x) = f(-x), Fourierov transformat F(k) dan je

(3): .
F(k) = [ f(x) coskx dx (1)
Pl

gdje je k=2mv, a v je frekvencija (broj perio-

11
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fix)

4

L2

Slika 1 — Jednodimenzionalni nestacionirani filter u
prostornoj domeni
Fig. 1 — One-dimensional nonstationary filter in spatial
domain

da/matricnom elementu). lzracunavsi integral
(1), te razvojem sinusne funkcije u Taylorov redg

uzimanjem prvih dvaju ¢lanova, tj. sin (x)=x- %
za x—0, relacija (1) za k—0 prelazi u:
2
F(k) = arLs + az(Lo-Li1) + ;Z
{ a1L3+a2(L§_L§)}
Ako Furierov transformat F(k) napiSemo u obliku:

F(k)=1+ k2

>4 (k—0) (3)
slijede uvijeti:
a,Ly+ay(l,—Ly)=1
aiL3+az(Ly-L})=-h (h>0)  (4)

Parametar h odreduje stupanj naglaSenja nizih
frekvencija o ¢emu znacajno ovisi poboljSanje
rezolucije u slici. Ako jednadzbe (4) rijeSimo po
a, i a,, slijedi:

L3 +L2+LoLs+h
a,= £
hL, (Ip+Ly) (5)
__heli
L 2-%)
Za digitalnu sliku vrijedi:
L,=2i+1 i=1,2,... (6)
2i+ 14 (1)
[~ R\ i
! 2

Signal S u filtrirngj slici dan je sa:

12

S=a,SUM, +a,SUM, (7)

gdje je SUM, ukupan broj impulsa u intervalu L,,
a SUM, u intervalu (L,-L,). Varijancija S definira-
na je kao:

2
var S= X
i=1

(a1)? SUM; 8)

Zbog Poissonove raspodjele var SUMj=SUM;,
pa slijedi:
S S a,SUM; +a,SUM,

S _ _ 9
S (varS)  (alSUM, = aZSUM,)"? 9

Potrebno je povecati Sirinu intervala L,, a time
mijenjati L,, a; (pozitivno pojacanje) i a, (negati-
vno pojacanije) sve dotle dok za matricni element
u centru intervala L, nije ispunjen uvjet:
Ss

3 =s (10)
gdje je s minimalni omjer signala i Suma u
filtriranoj slici, te se moze kazati da predstavlja
stupanj zagladenja slike.

Opisani postupak primjenjuje se za svaki re-
dak, a nakon toga za svaki stupac slike. Algori-
tam je napisan u programskom jeziku FORTRAN
— 1V, a vrijeme obrade matrice 64x64 u oba
smjera traje 3-—4 minute, ovisno o vrijednostima
parametara.

Utjecaj parametara h i s na kontrast i Sum u
slici za razliCite gustoce impulsa ispitivali smo
koristenjem fantoma jetre.

2) Ispitivanje na fantomu jetre. Uzeli smo
plasti¢nu posudu velic¢ine 30x 30x 30 cm i napu-
nili je uniformnom otopinom 929Tc™ pertehnetata
do visine 15 cm. Detektor vidnog polja 39 cm
gama kamere ZLC 75 Siemens spojene s elek-
tronickim racunalom PDP 11/34 GAMMA 11
okrenuli smo prema gore i na nju postavili posu-
du, pri ¢emu smo izmedu posude i detektora
umetnuli 2 cm pleksiglasa. Kuglice dijametra 3.0,
2.5,2.0i 1.6 cm pri¢vrS¢ene na tankoj metalnoj
zici uronili smo u otopinu. Ovakav fantom apro-
ksimativno predstavlja jetru, a kuglice »hladne«
zone u njoj. Distribuciju radioaktivnosti snimali
smo u matrici 64x64 s razlicitom gustocom
impulsa i na jednoslojnom rendgenskom filmu,
mijenjajuci dubinu kuglica od 3.5 do 11.5cm
(mjereno od lica detektora do centra kuglica).

Kvalitetu obradene i neobradene slike ocjenji-
vali smo koriStenjem dvaju indeksa:

Radiol. lugosl. 20(suppl. Hll) 1116, 1986
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1) kontrast u slici C definiran je kao:

C(%) = 100 (1 — %.) (11)
gdje je B prosjecan broj impulsa po matricnom
elementu u regiji slike koja predstavlja uniformnu
aktivnost, a T prosjecan broj impuisa po matric-
nom elementu u regiji slike koja predstavija ku-
glicu.

2) koeficijent varijacije CV, koji opisuju veli¢inu
Suma u slici, definiran je kao:

SD

CV (%) = 100 =~

. (12)

gdje je SD standardna devijacija (Gaussova)
broja impulsa po matricnom elementu u regiji
slike koja predstavlja uniformnu aktivnost.

3) Snimanje ispitanika. Scintigrame jetre sni-
mali smo u Cetirima projekcijama (prednja, pred-
nja desna polukosa, desna postrani¢na i straz-
nja) 20—30 minuta nakon intravenskog davanja
185 MBq (5 mCi) 99Tc™ sumpor koloida, istovre-
meno na rendgenskom filmu i u matricu 64 x64
koristeCi energetski prozor od 20%. Na svakom
scintigramu sakupljeno je oko 4000 impulsa/cm?
jetre, tako da je gustoca impulsa po matricnom
elementu slike bila 1500.

Scintigrame mozga snimali smo 2—5 minuta
nakon intravenskog davanja 740 MBq (20 mCi)
89Tc™ pertehnetata u lijevoj i desnoj postranicnoj
projekciji koristeci Searle PHO GAMMA 5 gama
kameru vidnog polja 25 cm spojenu s elektroni-
Ckim racunalom, energetski prozor od 20% i
matricu 64 x64. Sakupljano je 300.000 impulsa
po projekciji, tako da je broj impulsa po matri-
¢nom elementu cerebralne hemisfere bio oko
100.

Rezultati — 1) Fantom jetre. Ovisnost kon-
trasta i Suma u slici o parametru h za gustocu
impulsa od 1500/matricnom elementu ocijenili
smo mijenjajuci parametar h od 0 do 90, a
minimalni omjer signala i Suma s je bio jednak 3.
Kuglice su bile na dubini od 3.5 cm, a filtriranje
slike napravljeno je samo po recima. Rezultat je
prikazan na sl. 2a. Za h = 0 kontrast i Sum prakti-
¢no se ne razlikuju od onih u neobradenoj slici,
zatim pokazuju oscilacije za h< 30, a nakon toga
kontrast raste za sve kuglice, da bi za h>70
poceo padati za kuglice od 3.0 2.5 cm. Sum u
slici polako pada za h>30, minimalan je za

Radiol. lugosl. 20(supp!. lll) 11-16, 1986
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Slika 2a — Ovisnost kontrasta (——) i Suma u slici
(CV (%) (---) o parametru h za »hladne« lezije veliine
1.6, 2.0, 2.5 3.0 cm na dubini od 3.5 cm
Fig. 2a — Dependance of the contrast (——) and
image noise (CV(%)) (---) on parameter h for 1.6, 2.0,
2.5 and 3.0 cm »cold« lesions at 3.5 cm od depth

h=40, da bi nakon toga pocCeo rasti, tako da je
omjer kontrasta i Suma prakticno konstantan
(smanjenje manje od 12% u odnosu na maksi-
malnu vrijednost za h=40). Za h>70 kontrast za
kuglice od 2.0 i 1.6 cm i dalje se povecava, ali
budu¢i da raste Sum, omjer kontrasta i Suma
prakticno se ne mijenja, tako da je vrijednost
parametra h=70 optimalna za sve kuglice dija-
metra manjeg ili jednakog 3.0 cm. Ovim izborom
vrijednosti parametra h maksimalno smo pove-
¢ali kontrast u slici, pri ¢emu je amplituda Suma
od 8,5% jo$ uvijek prihvatljiva (13).

Ovisnost kontrasta za kuglicu od 2.5cm i
Suma za vrijednosti parametra s=3 i s=10 prika-
zan je na sl. 2b. Povecanjem parametra s sma-
njuje se maksimalni kontrast u slici, a takoder i
Sum.

og -3

KONTRAST (2}

0 10 2 30 L] S0 60 n L. 90 L}

Slika 2b — QOvisnost kontrasta (———) za »hladnu«
leziju veli€ine 2.5 cm na dubini od 3.5 cm i Suma u slici
(CV(%)) (---) o parametru s
Fig. 2b — Dependance of the contrast ( ) for a
2.5cm »cold« lesion at depth of 3.5cm and image
noise (CV(%)) (---) on parameter s

13
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Odredivane su optimalne vrijednosti za hi s i
za druge gustoce impulsa i utvrdeno je da se h
smanjuje, a s raste sa smanjenjem gustoce
impulsa, pri Cemu je i maksimalni kontrast manji
nego za vece gustoce. Medutim, treba naglasiti
da se optimalne vrijednosti parametra relativno
sporo mijenjaju, pa su h=70 i s=3 optimalne
vrijednosti za 1-dimenzionalno filtriranje scinti-
grama jetre s gustocom impulsa po matricnom
elementu od oko 1200 do 15000 (3200 do
4000/cm?).

Prilikom 1-dimenzionalnog filtriranja za oda-
brane vrijednosti parametra h i s, znacajno se
smanjuje broj impulsa po matriécnom elementu, a
Sum u slici raste, pa je bilo potrebno odrediti

Slika 3a i 3b — Analogni (slika 3a) i filtrirani (slika 3b)
scintigrami jetre s difuznom lezijom i suspektnim lokali-
Ziranim promjenama u prednjim centralnim dijelovima
desnog reznja

Fig. 3a and 3b — Analog scintiphoto (Fig. 3a) and
filteres image (Fig. 3B) of the liver with dittuse lesion
and suspected localised changes in fronto-central
parts of the right lobe

14

nove vrijednosti za h i s za filtriranje u drugom
smjeru. Na isti nacin kao i u prethodnoj analizi
odredene su optimalne vrijednosti h=40is=5. S
tako odabranim vrijednostima parametara h i s
obradeni su scintigrami fantoma jetre, a rezultati
prikazani u tablici. Kontrast u obradenoj slici
povecao se za oko 3—4 puta u odnosu na
neobradenu, pri ¢emu je Sum porastao od 3.6 na
11.8%, odnosno 3.3 puta.

2) Ispitanici. Na sl. 3a i 3b prikazani su ana-
logni i filtrirani scintigrami povecane, atipiéno
konfigurirane jetre snimljene u prednjoj desnoj
polukosoj projekciji. Distribucija radioaktivnosti
vrlo je nehomogena, Sto ukazuje na difuznu
leziju jetre, ali i suspektne lokalizirane promjene
u prednjim centralnim dijelovima desnog reznja
koje su ultrazvokom potvrdene kac moguce me-

Slika 4a i 4b — Digitalni neobradeni (slika 4a) i
obradeni (slika 4b) scintigrami mozga s vaskularnim
promjenama u parijetalnoj i frontalnoj regiji
Fig. 4a and 4b — Raw brain scintigram (Fig. 4a) and
filtered one (Fig. 4b) with vascular changes in parietal
and frontal regions

Radiol. lugosl. 20(suppl. lll} 11—16. 1986
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Dubina cm Dijametar kuglice Kontrast u nefiltriranoj  Kontrast u filtriranoj ~ Porast kontrasta
(cm) slici (%) slici (%)
Depth (cm) Diameter of »cold« Contrast in Contrast in filtered  Contrast increase
lesion (cm) unprocessed image image
(%) (%)
3,0 26 73 2.8
2,5 21 59 28
3,5 2,0 14 53 3,8
1,6 8 31 3.9
3,0 22 61 2,8
2,5 15 50 3,3
55 2,0 11 49 4.4
1,6 ? i
3,0 17 57 33
25 11 40 3,6
7.5 2,0 8 33 4.1
16 . .
30 13 49 3.8
25 8 26 3.2
9,5 2,0 * *
1,6 :
3,0 11 37 34
25 : .
11,5 2.0 4 %
1,6 ? i

* Kuglica se ne vidi
»Cold« lesion cannot be detected

Tabela 1 — Fantom jetre: kontrast u filtriranoj i nefiltriranoj slici
Table 1 — Liver phantom: contrast in filtered and unprocessed images

tastaze. Na filtriranom scintigramu lokalizirane
promjene mogu se lakSe uoCiti i interpretirati s
vecom sigurnoscu (tabela 1).

Na sl. 4ai4b prikazani su digitalnineobradeni i
obradeni rani scintigrami mozga, snimljen u de-
snoj postranicnoj projekciji. Vaskularne promje-
ne u parietalnoj i frontalnoj regiji jasnije su prika-
zane na obradenoj, nego na neobradenoj slici.

Diskusija — 1z rezultata dobivenih filtriranjem
scintigrama fantoma jetre proizlazi zanimljiv za-
kljucak znacajanh za scintigrafiju jetre. Prema
Webbu i sur. (13), Sum u digitalnoj slici, mjeren
koeficijentom varijacije, veli¢ine 10—15% sma-
tra se prihvatljivim. Osim toga, autori zakljucuju
da bi minimalni kontrast u slici trebao biti najma-
nje dva puta veci od Suma da bi sa sigurnoscu
mogli govoriti 0 prisutnosti lezije. Prema nasim
rezultatima, kontrast za kuglicu od 3 cm dovoljno
je velik na svim dubinama do 11.5cm (2.8 i vise
puta veci od Suma), tako da se lezija te veliCine
moze uvijek detektirati, bez obzira na kojoj se
dubini nalazi. Ovaj je zakljuCak u skladu i s
teorijskim modelom o detektibilnosti lezija u jetri

Radiol. lugosl. 20(suppl. lll) 11-16. 1986

(2). Autor zakljuCuje da »hladna« lezija velicine
3 cm moze uvijek biti detektirana bez obzira na
njen polozaj u jetri koristenjem Cetiriju standard-
nih projekcija snimanja.

Poznato je da filtriranje slike mijenja rezoluciju,
amplitudu i kakvocu Suma (8), pa vrijednost
odabranog filtera ovisi o tome koliko se moze
povecati kontrast lezija koje se vec¢ vide na
neobradenoj digitalnoj slici, potvrditi ili odbaciti
prisutnost lezija suspektnih na neobradenoj slici,
te izbjeci generiranje laznih struktura.

lako je u nizu radova pokazano da su filtrirane
digitalne slike dijagnosticki kvalitetnije od nefiltri-
ranih (4, 5, 10), ali i od analognih (7, 12), one se
nedovoljno koriste u klinickoj praksi.

Slobodan izbor vrijednosti parametara h i s
kod dvodimenzionalnog nestacioniranog filtrira-
nja daje Siroke mogucnosti obrade digitaine sli-
ke. U onim slikama koje imaju vecu gustocu
impulsa, moZe se viSse povecati kontrast na
racun povecanja Suma (npr. scintigrami jetre).
Medutim, u onim scintigramima koji imaju malu
gustocu impulsa (npr. rani scintigram mozga),
moze se pogodnim izborom parametara znat-
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no smanijiti Sum uz vrlo malo smanjenje kontra-
sta, tako da opazac¢ moze lakSe i bolje razlikovati
detalje u slici.

Alpert i sur. (1) nisu nasli ni jednu lazno
pozitivnu strukturu prilikom obrade scintigrama
srca u preko 150 bolesnika koristeci nestacio-
narni filter slican ovome koji ovdje opisujemo, pa
ga to Cini vrlo atraktivnim za kliniCku primjenu.
Potrebno je samo odabrati optimalne vrijednosti
parametara h i s ovisno o gustoci impulsa u
referentnoj regiji slike te o vrsti scintigrama. Pri
odabiru optimalnih vrijednosti uputno je koristiti
scintigrame iz klinicke prakse jer sadrzavaju ne
samo statisticki vec i anatomski Sum. Pri tome je
potrebno za potpunu evaluaciju filtera znati ko-
nacnu dijagnozu na osnovi drugih tehnika sni-
manja ili rezultata obdukcije.

Zakljuéak — U radu je prikazan dvosmjerni
nestacionarni filter za poboljSanje rezolucije u
slici. Pogodnim odabirom parametara filtera mo-
Ze se znatno povecati kontrast u slici na racun
povecanja Suma, ili znatnim smanjenjem Suma
uz neznatno smanjenje kontrasta, slika uciniti
jasnijom.

Na temelju pocetnih iskustava mozemo kazati
da koristenje obradenih scintigrama omogucuje
sigurniju i brzu dijagnozu u odnosu ne samo na
neobradene digitalne slike, ve¢ i na analogne.
Analizom veceg broja ispitanika, uz koristenje
ROC (receiver operating characteristic) krivulja
(9), potrebno je u daljem radu objektivno ocijeniti
vaznost filtriranja nuklearno medicinskih slika.

Sazetak

Nuklearnomedicinske slike nemaju dobar kontrast i
sadrzavaju dosta statistickog Suma, Sto znatno otezava
njihovu interpretaciju. Njihova kvaliteta moze se pobolj-
Sati primjenom digitalnih filtera kako bi se povecao
kontrast i reducirao statisticki Sum. Buduci da je omjer
signala i Suma u slici promjenljiv, oblik filtera treba
ovisiti o lokalnim svojstvima slike. U radu je prikazan
nestacionarni filter kojemu oblik ovisi o dvema para-
metrima. Parametar h odreduje stupanj naglasenja
nizih frekvencija, a parametar s minimalni omjer signa-
la i Suma u filtriranoj slici, te predstavija stupanj
zagladenja. Algoritam je evaluiran na fantomu jetre, i
ilustriran na po jednom scintigramu jetre i mozga iz
svakodnevne klinicke prakse.
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OCENA POUZDANOSTI ODREDIVANJE KLIRENSA HIPURANA '*'J
KOMERCIALNIM KOMPJUTERSKIM PROGRAMOM NA SCINTIVIEW I

ESTIMATION OF RELIABILITY FOR HIPURAN **'| CLEARANCE
DETEMNINATION BY THE AID OF COMMERCIAL COMPUTER
PROGRAM ON SCINTIVIEW Il

Bogdanova V.

Abstract — In 60 patients Hipuran '*'l Clearance was determined both autimatically and manually,
using the same date. In the computer program Oberhausen's method was used, and mannual calculation
was done by Sapirstain’s simplified single compartment method. In both calculations Hipuran Clearance
(Cl) was given by the mean od Clearance-1 (CI-1) and Clearance-2 (CI-2) which were obtained from the
retention curve and blood samples taken at 10™ and 20" minutes after injection. The coefficient of corre-
lation between CI-1 and CI-2, obtained by computer processing, is r = 0,805, and their difference expres-
sed as % of the meanis 32,2 % * 38 % (in 11 cases it was higher than 50 % ). By manual calculation the
coefficient of correlation r = 0,940; the difference is 12.6 % + 9 % (the highest ditterence was 36 %). The
correlation between manual method (Y) and automatic (X) (without the cases in which the difference bet-
ween Cl-1 and CI-2 was higher that 50 %) was high, r = 0,985 with regression equations Y = 1,407 X — 68
and X=0.710 Y + 48. We conciude that automatic method gives reliable results, with remark that in the
cases where the difference between Ci-1 and CI-2 is higher than 50 % manual method should be used,
and regression equation to convert result to automatic method results. By doing so, we can avoid repea-
ting the test on patients where the result is not certain.

UDC:612.461.266:616-073:621.039.87:681.14

Key words: metabolic clearance rate / iodohippuric acid / diagnosis, computer assisted
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Uvod - Uvodenje kompjutera u nuklearnoj
medicini dovelo je do kvalitativnih promena u vec
postojecih dijagnostickih procedura i razvoj novih
metoda. Funkcije pojedinih organa postale su
dostupne kvantitativnoj analizi i objektivhoj pro-
ceni. Mnogobrojni programi, koje nude razliCite
firme imaju razliCiti spristup u procesiranju poda-
taka za pojedine metode. Pojavljuje se pitanje
koliko se mozemo pouzdati u rezultate dobivene
automatskom obradom i dali ih mozemo svaki put
prihvatiti brez razerve. Ovo je posebno vazno
pitanje kod programiranih (»push button«) komp-
jutera, kakav je Scintiview, gde se nema uvid u
programu i ne mogu se vrsiti nikakve izmene.
Ukoliko je program suviSe automatiziran, trazi sto
manje uce$ce operatora, mogucnosti za greske
su vece. Povod za ovakvo razmisljanje je dala pri-
mena programa RENAL (3) za kalkulaciju global-
nog i separatnog bubreznog klirensa Hipurana
131J.

Received: April 14. 1986 — Accepted: June 20, 1986

Materijal i metode — Program Renal je na-
pisan prema Oberhausen-ovoj metodi za kli-
rens (2). Na Sl. la dat je princip ove metode. Od
retencione krvi odreduje se promena koli¢ine

. QBERHAUSEN
- dA

]
.

L 1 i 1

AKTIVITET

i

4 JE— T T =
5 10 15 20 5 MIN
Slika 1 a — Princip odredivanja klirensa kompjuterom
(po Oberhausen-u)
Fig. 1 a — The principle of clearance determination by
computer (according Oberhausen)
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hipurana u odredenom vremenu u krvi (dA/dt)
koja podeljena sa koncentracijom hipurana u 1 ml
krvi u istom vremenu daje klirens u mi/min. U pro-
gramu nagib se dobija pomocu Oberhauzen-ovih
tablica koristeci kao ulaz aktivitet retencione krive
u 12-0ji 3-0j minuti za Klirens-1 i aktivitet u 12-0j i
24-0j minuti za Klirens-2. Srednja vrednost ovih
vrednosti daje klirens, koji se izrazava na 1,73 m?
telesne povrsine. prakticno metoda se sastoji u
injektiranju 11,1 MBq (300 mikrokirija) Hipuran
31 u 2 mifizioloskom rastvoru. Ista klicina se ost-
avlja za standard koji se cﬁuira do 10000 mlimeri
2 ml na Well brojacu. Registriranje promene akti-
viteta u toku vremena vrsi se gama kamerom sa
paralelnim kolimatorom za visoke energije i
kompjuterom. Podatci se sakupljaju na 64 x 64
matricama, 96 fremova po 16 sekundi. Krv se
uzima u 10-0ji 20-oj minutii po 2 ml. meri na Well
brojacu. Od generiranih viemenskih krvi aktiviteta
za bubrege i regiju za vaskularnu aktivitet, poda-
taka za aktivitet krvi, standarda, telesne tezine i
visine pacijenta, programom Renal, kompjuter
veoma brzo izracunava Klirens-1 (Cl-1) u 10-0j
minuti, Klirens-2 (CI-2) u 20-oj minuti, srednje
vrednosti (Cl), normalizovani klirens na 1,73 m?
T.P. i separatni klirens za svaki bubreg.

Primetili smo da kod jednog broja ispitanih paci-
jenata (oko 20 %) razlika izmedu CI-1 i CI-2 je
suviSe velika (285-144, 697-65, 295-38, 819-390,
893-449, 641-119, 707-299, 314-45, 637-337,
158-68, 861-498). Dilema dali je srednja vred-
nost, od ovako razliCite vrednosti, realni klirens,
nametnula je potrebu da se pronade neka
dodatna kontrola, kako se ne bi ponavljalo ispiti-
vanje kod ovih pacijenata.

SAPIRSTEILN

(JEDNOKOMPARTMANSK] MODEL)

CLEARANCE = LU

AKTIVITET

KRV KRV
— 1
5 10 15 al 25 MIN

Slika 1 b — Princip manuelnog odredivanja klirensa (jed-
nokompartmanskim modelom)
Fig. 1 b — The principle of manual determination of clea-
rance (using single compartment method)
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Upotrebili smo jednokompartmanski model za
klirens (1) Ciji princip je dat na sl. 1 b. koristeci se
istim podatcima za krv, standard i retencionu
krivu, koju smo C¢itali u 2-minutnim intervalima.
Krivu smo interpolirali eksponencijainom funkci-
jom i normalizirali na aktiviter krvi pomocu uzorka
krvi u 10—0j minuti (A,-1) i u 20-0j minuti (A,-2).
Kalkulirali smo CI-1 i CI-2 i nalazili srednju vred-
nost.

Rezultati i diskusija — Analizirali smo 60 slu-
Cajeva kalkulirajuci klirens automatski i manueino
opisanim tehnikama.

OBERHAUSEN

B B 8

g

CLEARANCE=-2

T v T Ll L
400 600 a0 1000 1200 1400 mSmin

CLearance-1

Slika 2 — Korelacija izemdu CI-1 (10 min) i CI-2 (20 min)
dobivenim kompjuterom method)
Fig. 2 — Correlation between CI-1 (10 min) and CI-2 (20
min) determined by computer

Kod automatske analize Cl-1 i CI-2 su korelirali
sa koeficijentom korelacije r=0.,805; razlika
izmedu CI-1 i Cl-2 izrazena kao % od srednje
vrednosti: 32,2 % + 38 % (SI. 2). 11 slucajeva je
imalo razliku vecu od 50 %.

Kod manuelneanalize CI-1iCl-2su korelirali sa
koeficientom korelacije r = 0,940; razlika izmedu
Cl-1iCl-2iznosi 12,6 % +9 %, najveca razlika je
36 %. (SI. 3)

Ocigledno je od gorenavedenih podataka da
manuelno dobiveni rezultati su pouzdaniji. Mozda
je razlog $to se kod manuelne analize uzima kom-
pletna kriva, dok kod automatske analize kompju-
ter ¢ita nagibe od Oberhausen-ovih tablica, a za
ulazne podatke uzima vrednosti aktiviteta u 3, 12
i 24 —oj minuti. Statistika aktiviteta za '*'J nije naj-
pogodnija za ovakav postupak.

Radiol. lugosl. 20(suppl. Ill) 17— 19. 1986
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Slika 3 ~ Korelacijaizmedu CI-1i CI-2 dobivenim manu-
elno
Correlation between CI-1 and CI-2 determined
manually

Fig. 3

Korelacija izmedu automatske (X) i manuelne
metode (Y), kada se izbace sluCajevi sa razlikom
izmedu CI-1 i CI-2 vecom od 50 %. je visoka,
r=0.985 (SI. 4). Regresione jednacine Y = 1.407
X - 68, odnosno X =0.710 + 48 pokazuju da
manuelno odreden klirens ima vece vrednosti od
automatskih odredenog.
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Slika 4 — Korelacijaizmedu klirensa kalkuliranog komp-
juterom (X) i manuelno (Y). (Slucajevi sa razlikom izme-
du CI-1i CI-2 vecom od 50 % su iskljuceni)

Fig. 4 ~ Correlation between clearances calculated by
computer (X) and manually (Y). (The cases with diffe-
rence between Cl-1 and CI-2 greater than 50 % are
excluded)
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Zakljucak Od analize razultata za klirens
Hipurana '*'J kalkuliranih programom Renal na
Scintiview Il kompjuteru, zakljucili smo da za
svaki rezultat treba proveriti dali je razlika izmedu
Cl-1 i CI-2 u dozvoljenim granicama. Prihvatili
smo kriterijum za dozvoljene granice 50 % od
srednje vrednosti. Ukoliko je razlika manja od
50 % rezultat smatramo pouzdanim. Ukoliko je
razlika veca od 50 % rezultat kalkuliramo manuel-
nom metodom, koju smo opisali i pomocu regre-
sionejednacine konvertiramo na rezultat kojibi se
dobio automatskom metodom. Ovom procedu-
rom izbegavamo ponavljanje testiranja kod
sumnjivih rezultata.

Sazetak

Kod 60 pacijenata klirens Hipurana '*'J je kalkuliran
automatski programom RENAL i manuelno koriscenje
podataka. Automatski program je pisan po Oberhausen-
ovom metodu, a kod manuelne obrade primenjen je
Sapirstain-ov upros¢en jednokompartmanski metod.
Kod obe obrade klirens (Cl) pretstavilja srednju vrednost
klirensa-1 (CI-1) i klirensa-2 (CI-2) dobivanim pomocu
retencione krive i krvnih uzoraka uzetih u 10-0j i 20-0j
minuti. Automatskom obradom, koeficijent korelacije
izmedu CI-1 i CI-2 iznosi r = 0,805, a razlika izrazena
kao procenat srednje vrednosti iznosi 32,2 % * 38 %
(kod 11 slu¢ajeva je bila veca od 50 %). Manuelnom
obradom, koeficijent korelacije r = 0,940, a razlika 12,6
% 9 % (najveca razlika je bila 36 %). Ne uzimajuci u
kalkulaciju slu¢ajeva kod kojih je automatskom obradom
razlikaizmedu ClI-1i ClI-2 veca od 50 %, korelacijaizme-
du manuelne metode (Y) i automatske (X) je visoka, sa
koeficijentom korelacije r = 0,985 i regresionim jednaci-
nama Y =1,407 X-68, odnosno X=0,710Y + 48.
Zakljutujemo da kod automatske obrade sve rezultate
kod kojih je razlika izmedu CI-1 i CI-2 veca od 50 %,
treba manuelno obraditi iregresionim jedna¢inamakon-
vertirati na rezultate koji bi se dobili automatskom meto-
dom. Na ovaj nacin bi bili mnogo vise sigurni u tacnosti
rezultata, ne podvrgavajuci pacijenta ponovnom testir-
anju.
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MEDICINSKI FAKULTET. NOVI SAD
INSTITUT ZA ONKOLOGIJU, SREMSKA KAMENICA
ZAVOD ZA NUKLEARNU MEDICINU

ISTISNA FRAKCIJA | MAKSIMALNA BRZINA DIJASTOLNOG PUNJENJA
PRE | POSLE HIRURSKE REVASKULARIZACIJE MIOKARDA

EJECTION FRACTION AND PEAK DIASTOLIC FILLING RATE BEFORE
AND AFTER SURGICAL REVASCULARIZATION OF THE MYOCARDIUM

Prvulovi¢ M., Radovanovi¢ N., Stefanovic¢ Lj., Malesevic J.

Abstract — The object of this study was the determination of individual parameters of the left ventricale
function after surgical revascularization of the myocardium in the patients with chronic coronary disease.
In 34 patients with documented chronic coronary disease undergoing a surgical treatment, aortocoronary
bypass, radionuclide ventricolography was performed three days prior to and two weeks after the surgery.
RNV was conducted at rest. The results of the ejection fraction (EF) and peak filling rate (PFR) before and
after surgery ewre compared. The pre-operative results were: EF 51,0 + 9,0 % and PFR 1,9 = 0,4 edv/s.
The post-operative findings were: EF 52,0 = 8,0 % (p>0,05) and PFR 2,4 + 0,4 edv/s (p<0,001). Thus,
EF did not change significantly after surgery at rest, whereas PFR improved significantly. Therefore, PFR
is found to be a more sénsitive parameter for surgically improved myocardial function than EF.

UDC: 616.12-089:616.831.38-073.75:621.039.84

Key words: aortocoronary bypass — radionuclide imaging / stroke volume
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Uvod — Brojna ispitivanja efekta hirurske re-
vaskularizacije miokarda na funkciju leve komore
pruzaju joS uvek kontroverzne odgovore (2).
Radionuklidna ventrikulografija se zbog neinva-
zivnosti i pouzdanosti sve ¢esce koristi u pracenju
bolesnika nakon hirurS§kog premos¢avanja koro-
narnih arterija (7). NajceS¢e se odredjuje istisna
frakcija (IF), kao pokazatelj sistolne funkcije leve
komore, koja se moze odrediti u mirovanju i u
ergometrijskom testu (5). Pored odredivanja IF
danas su aktuelna izraCunavanja pokazatelja
dijastolne funkcije od kojih se naj¢esce koristi
maksimalna brzina dijastolnog punjenja (MBDP)~

Cilj ovog rada je da se proceni efekat hirurske
intervencije na miokardnu funkciju. Od parame-
tera koji se kompariraju prei posle hirurSke revas-
kularizacije odabrani su IF i MBDP.

Materijal i metodi rada — Radionuklidna ekvi-
librijumska ventrikulgorafija (REV) uradena je u
34 bolesnika sa hroniénom koronarnom bolescu.
Ovu grupu su Cinili isklju¢ivo muskarci, prose¢nog
zivotnog doba 52 godine (raspon 32-63 godine).
Od 34 bolesnika 16 je imalo ranije infarkt mio-
karda, dok 18 nije imalo prethodni infarkt mio-

Received: April 14, 1986 — Accepted: June 20, 1986

karda. U 12 bolesnika je utvrdena jednosudovna
bolest, a preostalih 22 je imalo viSesudovna kro-
narnu bolest. U svih bolesnika je uradeno hirursko
premos$cavanje koronarnih arterija (aortokoro-
narni bypass). REV je uredena tri dana pre opera-
cije i dve nedelje posle operacije.

Kontrolnu grupu su ¢inila 10 ispitanika, svi
muskarci, proseCnog Zzivotnog doba 49 godina
(raspon 36-60 godina). Ovi ispitanici su smatrani
kardijalno zdravim na osnovu kliniCkih, polikardio-
grafskih i ehokardiografskih nalaza, kao i na
osnovu normalnog elektrokardiografskog testa
opterecenja.

Radionuklidna ekvilibrijumska ventrikulografija
je uradena na gama kameri LEFOV »Searle«,
koja je povezana sa racunarom PDP-11/34
»DEC« sa instaliranim software-om GAMMA-11/3.
Snimanje je obavljeno u polozaju LAO-45°. Ispi-
tanicima je injicirana »premedikacija« Sn-pirofos-
fata, a pola sata kasnije je injiciran %™ Tc-perteh-
netat u dozi 555 MBq. Svaka studija je podeljena
na 16 sli¢ica, a broj impulsa po jednoj sliici izno-
sio je 500000.

Istisna frakcija leve komore izracunata je
semiautomatskim postupkom koris¢enjem ko-
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mercijalnog racunarskog programa (4). Maksi-
malna brzina dijastolnog punjenja izraunata je iz
krivulje promene aktivnosti u vremenu po metodi
Bacharacha i saradnika (1). U ovom postupku se
krivulja promene aktivnosti u vremenu opisuje
kao funkcija polinoma tre¢eg reda, koja se tehni-
kom najmanijih kvadrata fituje u tri segmenta. Da-
ljiom obradom se dolazi do izraunavanja prvog
izvoda polinomske jednacine, §to odgovara brzini
dijastolnog punjenja. MBDP se kao frakcija endi-
jastolnog volumena u jedinici vremena (edv/s).

Kontrolna
grupa

Grupa bolesnika
(pre operacije)

Group of Control group
platients
(Before
operation)
IF (%) 51,0+£9,0 59,0+ 7,0
p<0,05
MBDP (edv/s) 1,9+04 2,8+0,3
p<0,001

Tabela 1 — Uporedjivanje vrednosti IF i MBDP u
bolesnika i zdravih ispitanika
Table 1 —~ Comparison of EF and PFR values in
the patients and healthy subjects

Rezultati — Rezultati komparacije vrednosti IF
i MBDP izmedu grupe bolesnika i kontrolne grupe
prikazani su na tabeli 1.

UoCava se znacajna razlika srednjih vrednosti
IF izmedu grupe koronarnih bolesnika i grupe kar-
dijalno zdravih osoba. Jos veca razlika se zapaza
u srednjim vrednostima MBDP izmedu ove dve
grupe.

Komparacija vrednosti IF i MBDP u bolesnika
pre i posle operacije prikazana je na slici 1.
Srednja vrednost IF pre operacije je iznosila 51,0
+ 9,0 %, a posle operacije 52,0 + 8,0 (p>0,05).
MBDP je pre operacije iznosio 1,9 + 0,4 edv/s, a
posle operacije 2,4 + 0,4 (p<0,001). Ovde je evi-
dentno da se vrednost IF nije znacajnije prome-
nila dve nedelje posle operacije u odnosu na pre-
operativne nalaze, dok je vrednost MBDP zna-
€ajno poboljsana posle operacije.

Diskusija — Dobro je poznato da ishemija
modifikuje mehani¢ka svojstva srca. SloZzene
metabolitke promene u miokardu uzrokovane
ishemijom redukuju kontraktilnu sposobnost, ali i
relaksacionu sposobnost miokarda. PoboljSana
perfuzija miokarda nakon uspeSne hirurske
revaskularizacije treba da poboljSa funkciju leve
komore. Izgleda da se u vecine pacijenata ova
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Slika 1 — Uporedivanje vrednosti IF i MBDP pre i
posle operacije

Fig. 1 — Comparison of EF and PFR values
before and after operation

funkcija i poboljSava, u jednom delu se ne menja,
a vrlo retko se pogor$ava. Zapazeno je da odre-
divanje IF u mirovanju ne pokazuje znacajnije
promene nakon operativnog le€enja, ali ako se
izvede ergometrijski test onda se zapaza pobolj-
§an odgovor na optereéenje (5). Polak i saradnici
su utvrdili da je odredivanje MBDP u mirovanju
vrlo senzitivan parametar riokarde disfunkcije u
koronarnih bolesnika, znacajno senzitivniji od IF
(6). Hourani i saradnici su utvrdili u grupi koronar-
nih bolesnika da se IF nije promenio nakon aorto-
koronarnog bypass-a, ali se vrednost MBDP zna-
€ajno poboljsala (3). U bolesnikakoji su preopera-
tivno imali nize vrednosti IF dolazi do njihovog
porasta nakon operacije, dok se normalne vred-
nosti IF praktiéno ne menjaju nakon operacije (7).

Izracunavanje MBDP po metodi Bacharacha i
saradnika sadrzi u sebi mnoge aproksimacije,
posebno zbog relativno malog broja sli¢ica koje
se dobijaju u naSem metodu radionuklidne ekvili-
brijumske ventrikulografije. Ipak, za klinicke
potrebe su izgleda dovoljne i izvesne aproksima-
cije. Populacija bolesnika sa uradenim aortokoro-
narnim bypass-om raste u na$oj sredini, te je
neophodno pratiti brojne parametre sréane funk-
cije posle uspesne operacije. Jedna od neinvaziv-
nih metoda kardioloske dijagnostike kojom se
mogu procenijivati pojedini parametri funcije leve
komore je i radionuklidna ekvilibrijumska ventri-
kulografija.

Zaklju¢ak — Vrednosti istisne frakcije i maksi-
malne brzine dijastolnog punjenja su znacajno
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niZze u grupi koronarnih bolesnika u odnosu na
zdrave ispitanike.

Istisna frakcija nije znacajno promenjena u
grupi operisanih bolesnika, dok je maksimalna
brzina dijastolnog punjenja znacajno poboljSana
u odnosu na preoperativne vrednosti. Prema
tome, MBDP je senzitivan parametar poboljSane
funkcije leve komore nakon hirur§ko revaskulari-
zacije miokarda.

Sazetak

Ciljrada je da se utvrde promene u pojedinim parame-
trima funkcije leve komore nakon hirurske revaskulari-
zacije miokarda u bolesnika sa hronicnom koronarnom
boles¢u. U 34 bolesnika sa dokazanom hroni¢nom koro-
narnom boles¢u koji su podvrgnuti hirurSkom lec¢enju —
aortokoronarnom bypass-u — uradena je radionuklidna
ekvilibrijumska ventrikulografija tri dana pre operacije i
dve nedelje posle operacije. Ovo ispitivanje je obavljeno
u stanju mirovanja bolesnika. Komparirani su rezultati
istisne frakcije (IF) i maksimalne brzine dijastolnog pun-
jenja (MBDP) dobijeni pre i posle operacije. Rezultati pre
operacije su slede¢i: IF =51,0 + 9,0 %, a MBDP = 1,9
+ 0,4 edv/s. Posle operacije vrednosti IF = 52,0 = 8,0
% (p>0,05), dok je MBDP = 2,4 + 0,4 edv/s (p<0,001).
Dakle, vrednost IF se ne menja znacajno nakon opera-
cije u stanju mirovanja, dok je MBDP znacajno pobolj-
Sana. Prema tome. MBDP je senzitivniji pokazatelj ope-
rativnog pobolj$anja miokardne funkcije od IF.
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OPCA BOLNICA SPLIT
ODJEL ZA NUKLEARNU MEDICINU

RELATIVNI VREMENSKI POMAK PATOLOSKE RECIRKULACIJE NA PLUCNIM
KRIVULJAMA RADIOKARDIOGRAFIJE KAO METODA DETEKCIJE ZA
DUCTUS ARTERIOSUS PERSISTENS

RELATIVE TIME SHIFT OF PATHOLOGIC RECIRCULATION ON PULMONARY
DILUTION CURVES OF RADIONUCLIDE ANGIOCARDIOGRAPHY AS A METHOD FOR
DETECTION OF PATENT DUCTUS ARTERIOSUS

Stanicic A., Capkun V., Kragié A.. Eterovi¢ D.

Abstract — We performed radionuclide angiocardiography in 38 patients with left-to-right shunts. We
were injecting a bolus of ™ Tc-pertechnetate into subclavian vein. Eight of our patients, according to phy-
sical findings, echocardiography and cardiac catheterization (which was performedin 12 of our patients)
had patent ductus arteriosus. Filteen patients had atrial septal defect, and the remaining 15 had ventricu-
lar septal defect. We drew region of interest over the right lung always in the same way. One the pulmo-
nary dilution curve we measured the time difference between the peaks of the first-pass curve and the
curve of the first pathologic recirculation. This difference was divided by the first-pass curve at the half of
its maximum. The ratio was called a relative time shift of patholohic recirculation. Its value in patent ductus
arteriosus was 1,41 = 0,06 and it was significantly different (p<0,05) from the value in atrial septal defect
which was 1,01 £ 0,20, and also (p<0,10) from the value in ventricular septal defect which was 1,14 +

0,14.

UDC: 616.131.3-073:621.039.84

Key words: ductus arteriosus, patent — radionuclide imaging
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Uvod — Analizirajuci pluéne krivulje radiokar-
diografije u pacijenata sa lijevo-desnim shuntom
uocili smo da se u pacijenata koji su imali duktus
arteriozus perzistens (u daljem tekstu DAP) kri-
vulja prve patoloske recirkulacije drukcije odnosi
prema krivulji prvog prolaza radioindikatora nego
u pacijenata koji su imali defekt atrijskog septuma
(u dalijem tekstu ASD), ili defekt ventrikularnog
septuma (u.daljnom tekstu VSD), to jest da je viSe
pomaknuta udesno. Cilj ovog rada bio je da se
mjerenjem na pluénim krivuljama provjeri ovo
opazanije.

Odlugili smo se da odredimo vremenski razmak
izmedu maksimuma krivulje prvog prolaza radio-
indikatora i maksimuma prve patoloske recirkula-
cije na pluénim krivuljama. S obzirom na hemodi-
namske razlike medu pacijentima, nismo mogli
ocekivati da bi nam tajrazmak mogao posluziti za
usporedivanje. Zato smo vremenski razmak mak-
simuma dijelili sa Sirinom krivulje prvog prolaza na
polovini visine njenog maksimuma — »full width
half maximum« (u daljem tekstu FWHM). Taj

Received: April 14, 1986 — Accepted: June 20, 1986

omjer nazvali smo relativni vremenski pomak
patoloske recirkulacije.

Materijal i metode — Analizirali smo podatke
radiokardiografije u 40 pacijenata sa lijevo-des-
nim shuntom. Radilo se o heterogenoj grupi,
sastavljenoj od djece i odraslih osoba. Dob pacije-
nata kretala se od 2 do 69 godine. 50 % pacije-
nata bilo je mlade od 20 godina. 15 % pacijenata
bilo je mlade od 6 godina. Svi pacijenti bili su prije
radiokardiografije kliniCki pregledani, a svi su
imali i ehokardiografski pregled. U 12 pacijenata
imali smo i podatke kateterizacije srca koje je bila
napravljena prije, ili nakon radiokardiografije.
Prema evidenciji kojom smo raspolagali 8 pacije-
nata imalo je DAP, njih 15 imalo je ASD, dok je
VSD imalo 15 pacijenata.

Nas$ postupak kod radiokardiografije je slije-
deci: pacijentima u desnu venu supklaviju
pomocu igle dimenzije 0,9 x 70mm injiciramo
kao bolus 555 MBq %™ Tc-pertehnetata u volu-
menu od 0,3 do 0,7 ml. Prolaz radioindikatora
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kroz src¢ane Supljine, pluc¢ni i dio sistemnog
optoka pratili smo gama kamerom Siemens sa
velikim vidnim poljem koja je opskrbljena s para-
lelnim, niskoenergetskim, viSenamjenskim koli-
matorom. Podatke o studijama pohranjivalismo u
elektronickom racunalu Digital PDP 11/34 u sek-
vencama od 0,1 s kroz 30 s. U analizi, pratili smo
prolaz radioindikatora u sekundnim sekvencama
(slika 1 ai b). Regije interesa postavljali smo nad
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Slika 1 (a i b) — Sekundne sekvence prolaza radioindi-
katora kroz desno i lijevo srce, plucni i dio sistemnog
optoka u pacijentice koja je imala duktus arteriozus per-
zaistens sa malim lijevo-desnim shuntom
Fig. 1 (a and b) — One second sequential images of the
passage of the tracer through the right and left heart, pul-
monary circulation and a part of systemic circulation in a
patient with a small patent ductus arteriosus left-to right
shunt

cijelo srce, abdominalnu aortu, desno i lijevo
pluce, desno i lijevo srce, nad venu kakvu supe-
rior i nad karotide. Regiju interesa nad desnim
plu¢em postavljali smo uvijek naistinacin: takoda
se obuhvati 8to vise tkiva pluc¢a, ali i da se izb-
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jegne superpozicija s aktivnosti u Supljinama des-
nog srca do koje moze doci u toku sréanog
ciklusa. To je vrlo vazno za dobivanje vjerodo-
stojne vrijednosti FWHM krivulje prvog prolaza
radioindikatora koja nam moze posluziti za kalku-
laciju relativnog vremenskog pomaka patoloske
recirkulacije. Varijacije u ovakvom postavljanju
regije interesa minimalne su i ne utjecu na vrijed-
nost FWHM. Ako se nad desno plu¢e postave
regije interesa koje obuhvacaju sve manje pluc¢-
nog parenhima, dobivaju se sve uze krivulje prvog
prolaza radioindikatora kroz plu¢a. Regija
interesa nad venom kakvom superior postavlja se
radi kontrole kvalitete bolusa. Vrijeme potrebno
da bolus prode kroz tu regiju interesa Siroku dvije
celije kompjuterske matrice bilo je u nasih pacije-
nata od 0,4 do 0,8 s. Kvantifikaciju lijevo-desnog
shunta radili smo metodom gama varijable (4). U
analizi smo koristili krivulju desnog plu¢a zaglade-
nu postupkom »moving averages« (2). Krivulju
desnog pluca koristili smoi za odredivanije relativ-
nog vremenskog pomaka patoloske recirkulacije.

Sve bitne podatke o studijama pohranjivali smo
u fototeci. Ti podaci obuhvacali su: snimke pro-
laza radioindikatora u prvih 16 sekundi studije u
sekundnim sekvencama, snimke duljih sekvenci
razli¢itog trajanja radi prikaza desnog srca, plu¢a
i lijevog srca, snimke regija interesai svih krivulja,
te snimke analize krivulje desnog pluc¢a radi kvan-
tifikacije lijevo-desnog shunta. Same plucne kri-
vulje pohranjivali smo u posebnim registrima
naseg elektronickog raCunala za potrebe kasnije
analize.

Nase plu¢ne krivulje bile su vrlo dobre kvalitete.
Samo u dvoje pacijenata nije na originalnoj plu¢-
noj krivulji vrdak patoloske recirkulacije bio defi-
niran. U jednom slucaju radilo se o 69 godina sta-
roj pacijentici sa usporenom hemodinamikom u
koje je originalna plu¢na krivulja, otprilike na polo-
vini silaznog kraka krivulje prvog prolaza radioin-
dikatora, poprimila prakticki horizontalan tok, te
se vriak patoloske recirkulacije nije mogao odre-
diti. U drugom slucaju radilo se o 14-godiSnjem
pacijentu sa pluénom hipertenzijom i desno-lije-
vim shuntom &ija plu¢na krivulja nije imala vrska
patoloske recirkulacije, ali radioindikator je dugo
zaostajao u plu¢ima i po kriteriju omjera C,/C; (1)
taj nalaz bi bio ocijenjen kao izraz lijevo-desnog
shunta. Krivulje ovo dvoje pacijenata nisu uzete
za nasu analizu, tako da smo imali u svemu 38
pacijenata za obradu. U svih su pluéne krivulje
bile fotografirane, a krivulje desnog plu¢a u 31
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pacijenta bile su pohranjene u elektroniCkom
racunaru.

Na strogo centralnim projekcijama zagladenih
krivulja desnog plu¢a odredivali smo vremena
maksimuma krivulja prvog prolaza radioindika-
tora i krivulje prve patoloske recirkulacije. Za
odredivanje maksimuma odlucili smo se posto je
to jednostavan postupak. a vrijednosti dobro
koreliraju sa srednjim vremenima prolaza i vre-
menima medijane (7). 1z tih vrijednosti racunali
smo apsolutni vremenski pomak patoloske recir-
kulacije. FWHM krivulje prvog prolaza radioindi-
katora odredivali smo na originalnoj krivulji ako se
radilo o manjem lijevo-desnom shuntu. odnosno
na rekonstruiranoj krivulji prvog prolaza radioindi-
katora kada se radilo o velikom lijevo-desnom
shuntu.

U 31 pacijenata Cije su krivulje bile pohranjene
u elektronickom racunalu vréak krivulje prvog pro-
laza radioindikatora odredivali smo na originalnoj
pluénoj krivuljii na zagladenojkrivulji, a vrsak prve
patoloSke recirkulacije takode na originalnoj i
zagladenoj (slika 2) krivulji, ali i na~krivulji pato-

Slika 2 -

Odredivanje vrska patoloske recirkulacye
pomocu kursora na zagladenoj plu¢noj krivulji u pacijen-
tice ¢ije je nalaz radiokardiografije prikazan na slici 1
Fig. 2 — Marking of the pathologic recirculation peak on
smoothed pulmonary dilution curve of the same patient
whose radionuclide angiocardiographic finding is shown

infig. 1

loSke recirkulacije dobivenoj nakon oduzimanja
rekonstruirane krivulje prvog prolaza od origi-
nalne krivulje. FWHM krivulje prvog prolaza radio-
indikatora odredivana je ovde iz krivulje prvog
prolaza rekonstruirane prilagodavanjem funkcije
gama varijable originalnoj krivulji prvog prolaza.
U statickoj.obradi podataka koristili smo t test
za male uzorke i analizu linearne regresije (5).

Radiol. lugosl. 20(suppl. ll) 25-29, 1986

Rezultati — Vrijednosti relativnog vremenskog
pomaka patoloske recirkulacije u pacijenata koji
su imali DAP bila je 1,41 + 0,06. Ona se signifi-
katno razlikovala (p<0,05) od vrijednosti u pacije-
nata koji su imali ASD koja je bila 1,01 + 0,20, a
takoder (p<0,10) i od vrijednosti u pacijenata koji
suimali VSD koja je iznosila 1,14 + 0,14. Razlika
relativnog vremenskog pomaka patoloske recir-
kulacije u pacijenata koji su imali ASD i VSD nije
bila statisticki signifikantna. Nije bilo preklapanja
vrijednosti relativnog vremenskog pomaka pato-
loSke recirkulacije u pacijenata koji su imali DAP
sa onima u pacijenata koji su imali ASD i VSD
(slika 3). Ovi rezultati, dobiveni mjerenjem na pro-
jekcijama zagladenih krivulja desnog pluca,

{mjereno na

te

© - DAP

0.~ ASD
e .- VSD

¥
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S _=0,09

0,9 N =31
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°

0,8

0,7

Relativni vrem
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0,6 0,7 0,8 0,9 1,0 1,1 1,2 1,3 1,4 1,5 1,6
Relativni vremenski pomak patoloke recirkulacije (vrijednosti
dobivene pomoéu elektronikog ragunala)

Slika 3 — Vrijednosti relativnog vremenskog pomaka
patoloske recirkulacije dobivene mjerenjem na projekci-
jama zagladjnih pluénih krivulja. Znakom o oznaceni su
pacijenti kojima je bila napravljena katetrizacija srca.
Nije bilo preklapanja vrijednosti dobivenih u pacijenata
koji su imali DAP sa vrijednostima u paccijenata koji su
imali ASD ili VSD
Fig. 3 — The values of relative time shift of pathologic
recirculation obtained by measurements on projections
of smoothed pulmonary diltion curves. Patients in whom
cardiac catheterization was performed are marked with
o. There was no overlap of the values obtained in patent
ducts arteriosus with those in atrial and ventricular sep-
tal defects

odlicno su korelirali s rezultatima dobivanim
pomocu elektroni¢kog racunala (slika 4).
Odredivanjem relativnog vremenskog pomaka
patologke recirkulacije, kada je maksimum kri-
vulje prve patoloske recirkulacije oznacavan na
krivulji dobivenoj nakon oduzimanja rekonstrui-
rane krivulje prvog prolaza od originalne krivulje,
dobiven je porast njegovih vrijednosti u sve tri
grupe pacijenata (slika 5). Porast je u pacijenata
koji su imali DAP iznosio 0,13 + 0,07, u onih koji
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Slika 4 — Analiza linearne regresije vrijednosti relativ-
nog vremenskog pomaka patoloske recirkulacije dobi-
venih mjerenjem na projekciji zagladenih pluénih krivulja
s onima dobiveni iz istih krivulja pomocu elektroni¢kog
ratunala
Fig. 4 — Linear regression analysis of values of relative
time shift of pathologic recirculation obtained by measu-
rements on projections of smoothed pulmonary diltuion
curves vs. those obtained from the sam cruves using a
computer

su imali ASD 0,33 + 0,15, a u grupi sa VSD-om
0,29 + 0,08. Razlike, zbog relativno velikih varia-
cija, nisu bile statisticki signifikantne.

Diskusija — Ductus arteriosus (Botalli) je ko-
munikacija izmedu aorte distalno od lijeve arterije
supklavije i lijeve pluéne arterije na njenom spoju
sa trunkusom a. pulmonalis. On moze biti dug do
2 cm, ili predstavljati tek prozor izmedu aorte i
pluéne arterije. Duktus arteriozus koji ostaje pro-
hodan u dobi starijoj od 3 mjeseca smatra se pato-
loskim (3). DAP predstavlja 9 % od svih prirode-
nih anomalija srca. U 15 % slu¢ajeva kombiniran
je sa drugim anomalijama, najces¢e sa VSD-om
(6). Kada postoji DAP, radioindikator dolazi u
pluéa iz lijevog srca kroz aortu i duktus arteriozus.
Put radioindikatora u pluéni optok kroz aortu i duk-
tus arteriozus dulji je od onog iz desnog srca kroz
arteriju polmonalis kakav imamo kod ASD-a i
VSD-a. Posto je sustinska razlika upravo u razlici
duljine aorte i duktus arteriozusa s jedne strane i
arterije pulmonalis do mjesta gdje se ulijeva duk-
tus arteriozus s druge strane, Zeljeli smo utvrditi
kolika ja ta razlika. Prema preliminarnim mjeren-

28

1,9
o
1,8
H -
Y »
1,7 .
i g
225 o
w3 o
> %8
S 1,6 | °
o33 °
TG o
By °
1 ° 3 °
48k o
8&2 °
Bal 1,4
] ' ]
c
3 ° oo
S &g o
Seh8 13 o0
ez °
83£3 3
=T8T o o
X EX °
Ead 1,2
EEFR :
z28%
s Ec g ° °
§22% 11
Eggo °
1]
T
€9 N L
SERS
E RN
25%a
K] 0,9
0,8
ASD VvSD DAP

Slika 5 — Vrijednosti relativnog vremenskog pomaka
patoloske recirkulacije kad je maksimum krivulje pato-
loske recirkulacije odpreden nakon oduzimanja rekon-
struirane krivulje prvog prolaza radioindikatora od origi-
nalne plucne krivulje. Porast nije bio signifikantno maniji
u pacijenta koji su imali DBP
Fig. 5 — The values of relative time shift of pathologic
recirculation obtained when the maximum of the patho-
logic recirculation cruve was marked after the recon-
structed first-pass curve was srbstracted from the origi-
nal pulmonary curve. The increase was not significantly
smaller in patent ducts arteriosus

o
1,5 : °-DAP
» - ASD
1s .
0, © o ° oo
E) o
i ~0.16:
3 Yo 016x+ 1,46
H b3 ‘e o064
IR * - S = 0,16
N h— . Ne3s
'3
5 .
i .
R .
S
I o
g. .
£
H
$ o8
H .
3
< o7
&
[
) 2,0 3.0

3.0
Q,:Q, (9ama varijabla)

Slika 6 — Ispitavanje veze izmedu omjere Q,/Q; i vrijed-
nosti relativnog vremenskog pomaka patoloske recirku-
lacije. Linija regresije zatvara sa osi x kut od -9°i ide vrlo
blizu srednje vrijednosti svih rezultata relativnog vre-
menskog pomaka
Fig. 6 — Testing of the correlation between the Q,/Q;
ratio and relative time shift of pathologic recirculation.
The angle between the line of regression and x axis was
only -9°. Line of regression was very near to the overall
mean of the values of relative time shift
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jima nasih patologa, ona u odraslih iznosi oko 11
cm. U djece mjerenja nisu radena. Uzimajuci u
obzir srednju brzinu toka krvi u aorti i arteriji pul-
monalis koja iznosi 33 cm/s (8), o¢ekivalo bi se da
u odraslih patoliska recirkulacija uslijedi za oko
0.33 s kasnije ako postoji DAP. nego kad su pri-
sutni ASD ili VSD. U djece je ova vrijednost
sigurno razli¢ita. To je jo$ jedan razlog za uvode-
nje parametra hemodinamike. a mi smo odabrali
FWHM krivulje prvog prolaza radioindikatora kroz
pluca. koji bi omogucio usporedivanje rezultata.
Zahvaljujuc¢i tome. mi smo u pacijenata koji su
imali DAP dobili takve vrijednosti za relativni vre-
menski pomak patoloSke recirkulacije koje nisu
pokazivale preklapanje sa onima u pacijenata koji
su imali ASD ili VSD. Medu nasima pacijentima
koji suimali DAP bilo je petoro djece i troje odras-
lih.

Patoloska recirkulacijae na originalnim pluénim
krivuljama pod vec¢im je utjecajem prvog prolaza
radioindikatora u pacijenata koji imaju ASD ili
VSD, nego u onih koji imaju DAP. To je razlog
zbog kojeg je porast vrijednosti relativnog vre-
menskog pomaka patoloske recirkulacije odredi-
van nakon oduzimanja rekonstruirane krivulje
prvog prolaza od originalne krivulje bio veéi u
pacijenata koji su imali ASD ili VSD nego u onih
koji su imali DAP, iako razlike nisu bile statisticki
signifikatne.

Zeljeli smo utvrditi da li veligina lijevo-desnog
shunta utje¢e na vrijednosti relativnog vremen-
skog pomaka patoloSke recirkulacije. Veza
postoji, ali dobivena linijaregresije ¢ini sa osi x kut
od samo -9° i prolazi vrlo blizu srednje vrednosti
svih dobivenih rezultata za relativni vremenski
pomak patoloske recirkulacije (slika 6).

Zakljuéak ~ Jedan od najznacajnijih ciljeva
ovog ispitivanja bio je pokazati da kvalitetan cen-
tralni bolus radioindikatora omogucuje da se iz
originalne plucrie krivulje dobije i vise podataka
nego 5to je sama mogucnost detekcije lijevo-des-
nog shunta i njegove kvantifikacije. Relativni vre-
menski pomak patoloSke recirkulacije vec je u
pacijenata koji imaju DAP nego u onih koji imaju
ASD ili VSD. Posto se patoloska recirkulacija u
ASD-u i VSD-u, relativno gledano, javlja ranije, to
je i utjecaj krivulje prvog prolaza radioindikatora
kroz plu¢a na pojavu vrska prve patoloske recir-
kulacije veci u ovim prirodenim greSkama nego
onda kada postoji DAP. Vjerujemo da bi odred
ivanje relativnog vremenskog pomaka patoloske
recirkulacije moglo pomoci i za detekciju DAP-a,
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pogotovo onda kada nedostaje klinicka potvrda
DAP shunta (9).

Sazetak

Napravili smo radiokardiografiju u 38 pacijenata sa
lijevo-desnim shuntom. Bolus Tc-99m-pertehnetata inji-
cirali smo u venu supklaviju. 8 nasih pacijenata imao je
prema fizikalnom nalazu. ehokardiografije i kateteriza-
cije srca (koja je bila napravljena u 12 nasih pacijenata)
ductus arteriosus persistens. 15 pacijenata imalo je
defekt atrijskog septuma. a preostalih 15 defekt ventri-
kularnog septuma. Uvijek na isti nacin postavljali smo
regiju interesa nad desnim plu¢em. Na pluénoj krivulji
odredivali smo vremenski razmak izmedu maksimuma
krivulje prvog prolaza i krivulje prve patoloske recirkula-
cije. Taj razmak dijelili smo sa vremenskim iznosom
Sirine krivulje prvog prolaza radioindikatora na polovini
njene visine. Omjer smo nazvali relativni vremenski
pomak patoloske recirkulacije. Vrijednost tog omjera u
pacijenata koji suimali ductus arteriosus persistens bila
je 1,41 + 0,06 i signifikantno se razlikovala (p<0,05) i od
vrijednosti u pacijenata koji su imali defekt atrijskog sep-
tuma koja je bila 1,01+0,20, a takoder (p<0,10i od vri-
jednosti u pacijenata boji su imali defekt ventrikularnog
septuma koja je iznosila 1,14+0,14
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UPOREDENJE DEKONVOLUCIONE ANALIZE RENOGRAMA |
DIURETSKE METODE KOD URODINAMSKIH POREMECAJA GORNJEG
UROTRAKTA

COMPARISON OF DECONVOLUTION ANALYSIS OF THE RENOGRAM
AND DIURESIS RENOGRAPHY IN URODYNAMIC DISTURBANCES
OF THE UPPER URINARY TRACT

Sedlak V., Basi¢ M., Kaluderski S., Negrojevi¢ M., Bonert D., Stoji¢ M.

Abstract — The study included 60 patients with radiologically confirmed (n=50) or suspected (n=10)
obstructive changes of the upper urinary tract of various etiology. Dynamic kidney scintigraphy was per-
formed using *°Tc™ —DTPA and complemented with diuresis renography afterwards. Parenchymal and
pelvic mean transit times (MTT) were obtained using deconvolution analysis of the renogram, diuretic
response curves were analysed and post-diuretic residual pelvicaliceal radioactivity was estimated from
x-ray films. According to the obtained results it has been concluded, that obstructive nephropathy or
parenchymal damage are excluded if the parenchymal MTT is below 3.6 minutes, while pelvic dilatation
or obstruction are excluded if the pelvic MTT is below 1 minute. The reults of diuretic study and deconvo-
lution analysis of the renogram were concordantin 57/60 cases (95 %). In 3 patients with idiopathic hydro-
nephrosis, the diuretic study was negative, whereas the parenchymal and pelvic MTTs were significantly

prolonged.
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Uvod — Dilatacija gornjih mokrac¢nih puteva
mozZe da bude uzrokovana urodinamskim pore-
mecajima opstruktivne i neopstruktivne prirode.
Neopstruktivni tip poremecaja nastaje kao posle-
dica atonije ili funkcionog dismorfizma elastomi-
sicnog tkiva pijelonai/ili uretera i ne dovodi do pro-
mena odnosa pritisak/protok u mokra¢nim pute-
vima. a samim tim ni do oStecenja bubrezne funk-
cije. Opstruktivni tip poremecaja uzrokovan je pri-
sustvom organske prepreke na putu oticanja
omokrace. koja remeti odnos pritisak/protok
dovodeéi do anatomskih promena gornjeg uro-
traka (opstruktivna uropatija). a konacno i do
oStecenja funkcije nefrona (opstruktivna nefropa-
tija). Kako je uticaj ova dva tipa poremecaja na
funkciju bubrega bitno razli¢it, njihovo diferenci-
ranje je kljutno za pravilan izbor leCenja. Na
raspolaganju su tri metode: 1) antegradno
merenje pritiska pod uslovima konstantnog pro-
toka poznatog volumena (18), 2) dekonvoluciona

Received: April 14,1986 — Accepted: June 20, 1986

analiza renograma (1) i 3) diuretska studija (11).
Sve tri metode znatno su doprinele razlucivanju
opstruktivnih i neopstruktivnih urodinamskih
poremecaja, ali su misljenja o njihovoj medusob-
noj podudarnosti i klinickoj vrednosti podeljena.

Suoceni s problemima interpretacije nekih
rezultata diuretske studije i klinickoj znacaja
dekonvolucione analize renograma, Zeleli smo
uporediti ove dve metode u bolesnika sa radio-
loSki dokazanim ili suspektnim organskim prome-
nama gornjeg urotrakta.

Bolesnici i metode — Ispitano je 60 bolesnika
(29 zena i 31 muskarca) od 24 do 68 godina star-
osti (prose¢na vrednost 41,8 godina) primljenih
na UroloSku kliniku zbog dilatacije gornjih
mokracnih puteva dokazane intravenoznom uro-
grafijom (IVU).

Obrada bolesnika sastojala se od detaljno
uzete anamneze, fizickog pregleda, laboratorijs-
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kih analiza, retrogradne ili anterogradne pijelo-
grafije, ultrasonografije i/ili CT bubrega. U 50
bolesnika hidronefroza bila je uzrokovana
organskim promenama gornjeg urotrakta i to:
koralnim kamenom u 12 slu€ajeva, pijelonim
kamenom u 15 slu€ajeva, ureternim kamenom u
13 slu€ajeva, multiplim bubreznim konkremen-
tima u 1 slucaju, izraziti stenoti¢nim promenama
uretera u 5 slu€ajeva a pijeloureteri¢nog vrata u 4
slu¢aja. U 4 bolesnika postojala je sumnja na ste-
nozu pijeloureteri¢nog vrata, u 3 bolesnika na ste-
nozu uretera i u 3 bolesnika na idiopatsku hidro-
nefrozu.

Funkciono ispitivanje bubrega ucinjeno je
dinamskom scintigrafijom pomoéu *™Tc-DTPA
(74 MBq) uz dekonvolucionu analizu renograma i
odredivanje ukupne glomerulske filtracije (GFR),
a nakon toga testom diuretskog opterecenja.
Detaljan opis ovih metoda prikazan je ranije (12,
13). Podaci iz diuretske studije prikupljani su ne
samo u elektronskom racunaru vec¢ su istovre-
meno snimani i na jednoslojnom rendgenskom
filmu (5 sli¢ica od po tri minute). Nakon toga, izra-
Cunata je maksimalna brzina opadanja radioaktiv-
nosti (MBOR) iz bubrega (% /min).

Prose¢no vreme  Prosec¢no verem Tumacenje

prolaza kroz kroz pijelon nalaza
parenhim (PVPPI)

(PVPPA)

Parenchymal Pelvis mean Interpretation
mean transit time transit time
(par. MTT) (pelv. MTT)

Uredno Uredno Uredan

nalaz

Normal Normal Normal

finding

Produzeno Uredno Ostecenje

parenhima

Prolonged Normal Parenchymal

disturbances

Uredno Produzeno Dilatirani,

neopstruisani

pijelon

Normal Prolonged Dilated renal

pelvis

Produzeno Produzeno Opstruktivna

: nefropatija

Prolonged Prolonged Obstructive

nephropathy

Tabela 1 —~ Ocena funkcije bubrega na osnovu dekon-
volucione analize renograma.

Table 1 — Assessment of renal function using deconvo-
lution analysis of the renogram.
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Rezultati dekonvolucione .analize renograma
tumaceni su prema kriterijumima iz tabele 1.

U tumacenju diuretske studije u obzir su uzeti
ne samo tip diuretske krivulie, prema klasifikaciji
O'Reilly i sar. (1978), vec i post-diuretska rezidu-
alna aktivnost Supljeg sistema bubrega, procen-
jena se rendgenskog filma. Rezultati diuretske
studije tumaceni su prema kriterijumima iz tabele
2.

Rezultati — Na osnovu navedenih kriterijuma
bolesnici su svrstani u 6 grupa sa rezultatima pri-
kazanim u tabeli 3.

U 24 bolesnika (grupa 1), rezultati dekonvolu-
cione analize renograma ukazivali su na opstruk-
tivnu nefropatiju, a diuretske studije na potpunu
(n=20), odnosno suptotalnu (n=4) opstrukciju.
U 11 bolesnika opstrukcija bila je akutna, izaz-
vana komenom uretera ili pijeloureteri¢cnog seg-
menta, a u 13 bolesnika hroni¢na, izazvana tes-
kim stenotiénim promenama pijeloureteri¢nog
vrata, ili uretera, odnosno koralnim kamenom.

s-.--%_ °
:%7. ;. -
s{° | ¢

IR Ak Y

N 4}

0

D 2) D W 5) 6)

Slika 1 — Prosec¢no vreme, prolaza radioobelezivaca
kroz parenhim (PVPPA) zd razli¢ite grupe bolesnika.
GGNV - gornja granica normalne vrednosti
Fig. 1 — Parenchymal mean transit time (PAR.MTT)
for different groups of patients. GGNV — upper limit of
the normal values
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Standardna Tip diuretske Post-diuretska Tumacenje
dinamska krivulja krivulje  rezidualna radioaktivnost
Standard Type of diuresis Post-diuresis Interpretation
renogram response curve residual
curve radioactivity
Zastojna Plato ili minimalni Izrazita pod Potpuna, suptotalna
(bez Il segm.) nagib—tip Il uticajem diur. opst.
Absent phase Plateau or minimal Pronounced under Complete, subtotal
11l downslope—type Il the diuresis obstr.
Zastojna ili Nedovoljno strmog U pijelonu i Parcijalna
naznacenog nagiba—tip lllb kaliksima opstrukcija
Il segmenta
Absent or very Flattened dow- Persistent Partial
flattened slope—type llIb pelvocaliceal obstruction
phase Il radioactivity
Zastojna ili Strmog nagiba U pijelonu ili Fokalna (laka
naznacenog tip IHA gornjem/donjem parcijalna
Ill segmenta polu opstrukcija
Absent or Steep Pelvic or mild partial
flattened downslope upper/lower obstruction
phase lll type llIA pole radioact.
Zastojna ili Strmog nagiba Dilatirani,
naznacenog tip A Ne postoji neopstruisani
Il segmenta pijelon
Absent or Steep Dilated,
flattened downslope Absent Unobstructed
phase lll type lIA renal pelvis
Tabela 2 — Kriterijumi za tumacenje nalaza diuretske studije
Tabel 2 — Criteria for interpretation of findings of diuresis renography

U 17 bolesnika (grupa 2) dekonvolucionom .0
analizom renograma utvrdena je opstruktivha
nefropatija, a diuretskim testom parcijalna (n = |
13), odnosno fokalna opstrukcija (n=4) Supljeg 10
sistema bubrega ili uretera. Akutnu opstrukciju | g&
izazvanu kamenom pijelona ili uretera imalo je 10 0.0 ggo: ©
bolesnika, a hroniénu opstrukciju razlicite etiolo- &o %
gije 7 bolesnika. % | o 3

lako je razlika izmedu aritmetiCkih sredina ® 'y 'o
PVPPA 1. i 2. grupe statisticki znacajna (t-test, g ® )
p<0.001), na osnovu pojedinaénih vrednosti ne 8 ~1:01 eee | | -
mozZe se razluciti da li bolesnik ima parcijalnu ili g ) ®
totalnu opstrukciju (slika 1). ?. __:“_-—-ﬁ--—-

U 7 bolesnika (grupa 3) opstruktivna nefropatija S ° ®
je isklju¢ena na osnovu rezultata obeju metoda. U )
3 bolesnika postojala je sumnja na stenozu pije- W04 00
loureteri¢nog vrata dok su ostali imali nefrolitijazu
(pijeloni kamen 2 bolesnika, multiple bubrezne © ®
kamence 1 bolesnik, koralni kamen 1 bolesnik).
Bolesnici sa pijelonim i koralnim kamenom su o
operisani. Intraoperativho su izmereni normalni 0.0 ) 7 5 o o &

pritisci u Supljem sistemu bubrega i prohodnim je
utvrden Dpijeloureteriéni vrat. Na osnovu ovih
nalaza zaklju¢eno je, da je u ovih bolesnika posto-
jala opstruktivna uropatija izazvana intermitent-

Radiol. lugos!. 20(suppl. ill) 3137, 1986

Slika 2 — Maksimalna brzina opadanja radioaktivnosti
(MBOR) iz bubrega za razlicite grupe bolesnika
Fig. 2 — Maximal tracer washout rate (MTWOR) from
the kidney for different groups of patients
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Broj
Diagnoza bolesnika PVPPA (min.) PVPPI (min.) Tip diur. krivulje MBOR (%/min.)
Diagnosis Number of par. MTT (min.) pelv. MTT (min.) Type of diur. MTWOR (%/min.)
patienss resp. curve
1 Potpuna ili
Suptot. opstr. 24 4,45 — 11,50 1,03 — 8,34 Il (20) +1,8—(—6,3)
Complete or (7,84 = 1,73) (3,57 + 2,09) B (SAR.A) (4) (—1,89 *2,12)
Subtot. obstr. (resid. R.A.)
2 Parcijal. ili
fokalna opstr. 17 3,64 — 8,03 1,13 — 9,88 B (saR.A) (13) (-5,2)—(24,0)
Moderate or (5,59 £ 1,77) (4,61 £ 2,60) B (sa R.A.) (4) (-13,8 £ 5,0)
mild partial obstr. (resid R.A))
3 Dilatir-neopstr. A (bez R.A)) (6)
pijelon 7 2,56 ~ 3,53 1,00 - 11,90 | (bez R.A.) (1) (—1,5)—(25,0)
Dilated renal pelvis (3,06%+0,40 (6,26+3,28) (noresid. R.A.) (15,3+7,1)
4 Suspekt. opstr.
nefropatija ’ 3 4,05 - 4,41 4,52 - 7,14  llla(bez R.A.) (3) (—12,4)—(—17,0)
Suspect. obstr. (4,21 = 0,18) (5,86 = 1,31) (noresid R.A.) (—14,5 + 2,3)
nephropathy
5 Ostecéenje
parenhima 6 3,74 - 5,75 0,18 — 0,80 | (bez R.A.) (6) (—4,7)—(—29,0)
Parenchym (4,39 = 0,73) (0,44 £ 0,26) (noresid R.A.) (-10,2 £ 9,3)
disturb.
6 Uredan nalaz 3 2,89 — 3,26 0,13 - 0,32 | (bez R.A.) 3 (-1,9-(-84)
Normal finding (3,03 £ 0,20) (0,23 +0,09) (noresid. R.A)) (—4,1 £ 3,7)

Tabela 3 — Rezultati diuretske renografije i dekonvolucione analize renograma u tabeli su navedeni raspon,

srednja vrednost i

standarda devijacija.

Table 3 — Results of diuresis renography and deconvolution anaIySIS of the renogram range, mean value and
P standard deviation are given in table.

nom optrukcijom koja nije postojala za vreme
radionuklidnog ispitivanja i operacije.

U 3 bolesnika (grupa 4) morfolo$ki nisu utvrde-
ne znacajne organske promene u gornjem uto-
traktu. Rezultati dekonvolucione analize reno-
grama govorili su u prilog opstruktivnoj nefropatiji,
dok je diuretski test bio negativan.

U 6 bolesnika (grupa 5) nadeno je produzeno
PVPPA uz uredno PVPPI. Svi bolesnici su imali
ponovljenu nefrolitijazu, uroinfekciju i umerenu
redukciju relativne i apsolutne GFR. Produzeno
PVPPA tumaceno je kao znak parenhimskog
ostecCenja.

U 3 bolesnika (grupa 6) nalaz obe metode bio je
potpuno uredan, premda je jedna bolesnica imala
koralni kamen.

Od 50 bolesnika sa radioloski dokazanim
organskim promenama gornjeg urotrakta, u 39
sluCajeva utvrdena je opstruktivna nefropatija sa
obe metode. Opstrukcija je potvrdenaintraopera-
tivno u 36 bolesnika, dok su 3 bolesnika odbila
hirursko leCenje.
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U ostalih 11 bolesnika (22 %) sa urolitijazom
(koralnim kamenom u 6 sluCajeva, pijelonim
kamenom u 4 sluc¢aja i multiplim bubreznim kon-
krementima u 1 sluCaju) opstruktivna nefropatija
je isklju¢ena na osnovu rezultata obeju metoda.
Da bi se sprecio nastanak opstruktivne nefropa-
tije, u 7 mladih bolesnika kamen je operativno ili
perkutano odstranjen, a 4 starija bolesnika sa
recidivnim kamenom nalaze se pod stalnom kon-
trolom.

U 10 bolesnika sa suspektnim organskim pro-
menama gornjeg urotrakta, u 2 slu¢aja potvrdena
je opstruktivna nefropatija sa obe metode kao i
intraoperativno, u 3 slucaja rezultati dekonvolu-
cione analize renograma govorili su u priog
opstruktivnoj nefropatiji, a nalaz diuretskog testa
bio je negativan, dok je u ostalim sluCajevima ops-
trukcija izkljucena na osnovu rezultata obeju
metoda.

Analiziraju¢i parametar MBOR iz bubrega (%/
min) za pojedine grupe bolesnika (slika 2), utvrde-
no je sledeCe: a) postoji signifikantna razlika
izmedu aritmetiCkih sredina grupe 1 (potpuna ili
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suptotalna opstrukcija) i grupe 2 (parcijalna ili
fokalna opstrukcija ) (t-test, P<0.001), b) postoji
signifikantna razlika izmedu aritmetickih sredina
grupe 2 (diuretski tip krivulje lllb sa rezidualnom
aktivnoscéu) i grupe 3 (dilatiran, neopstruisani pije-
lon, diuretski tip krivulje Illa bez rezidualne aktiv-
nosti) (t-test, P<0.05), c) nema signifikantne raz-
like izmedu aritmetickih sredina grupe 2 (diuretski
tip krivulje llla sa rezidualnnom aktivnoséu) i
grupe 3 (t-test, P>0.05). Budu¢i da ne vrednosti
MBOR iz bubrega ne utiCe samo prohodnost
mokraénih puteva, ve¢ i ocuvanost funkcije
parenhima, te pocetna amplituda diuretske kri-
vulje, ovaj parametar nije dobar za razlikovanje
opstruisanih i neopstruisanih gornjih mokracnih
puteva. Zaklju¢eno je da su oblik diuretske kri-
vulje i post-diuretska rezidualna radioaktivnost
Supljeg sistema bubrega najpouzdaniji za diferen-
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Slika 3 — U bolesnika sa parcijalnom opstrukcijom
pijelona i dobro o¢uvanom funkcijom bubrega. dobi-
jena je diuretska krivulja tipa llla
Fig. 3 — In the patient with partially obstructed renal
pelvis and well preserved renal function, diuresis
response curve of type llla was obtained

> Py

Slika 3a. — Rendgenski film istog bolesnika. Uocava
se znacajna post-diuretska rezidualna aktivnost u pije-
lonu
Fig. 3a —~ The x-ray film of the same patient revealed
significant post-diuretic residual renal pelvic radioacti-
vity
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ciranje opstruisanih i neopstruisanih pelvikaliks-
nih sistema (slika 3, 3 a).

Diskusija — Za razliku od podataka iz literature
(2, 8, 7, 8), unasoj studiji utvrdena je visoka pod-
udarnost (95 %) izmedu rezultata diuretske stu-
dije i dekonvolucione analize renograma. Ovo
moze da se objasni etiologijom bolesti, pretezno
organske prirode, pri ¢emu u studiji nisu bili ob-
radivani takvi bolesnici u kojih bi nalaz diuretskog
testa mogao da bude lazno pozitivan, a to su slu-
Cajevi sa teskim oStecenjem bubrezne funkcije,
izrazito dilatiranim Supljim sistemom bubrega i/ili
uretera i vezikoureteralnim refluksom (3, 4,19). S
druge strane, bilo je malo bolesnika sa idiopat-
skom hidronefrozom (3, grupa 4), a neslaganje
rezultata ovih dveju metoda uo¢eno je upravo kod
ovog oblika hidronefroze (2). | kod nasih boles-
nika nalaz dekonvolucione analize renograma bio
je pozitivan, a diuretske studije negativan. Dugo-
godisnjim pra¢enjem bolesnika potrebno je utvr-
diti koji je od dva nalazata¢an, buducida je uovim
slu¢ajevima i nalaz Whitakerovog testa ponekad
nepouzdan. Najnoviji podaci iz literature (4, 10)
ukazuju da se Whitakerov test ne moze smatrati
»zlatnim standardom« u razlucivanju opstrui-
sanog i neopstruisanog gornjeg urotrakta. U pije-
lonu zdravih zivotinja naden je veoma Sirok
raspon pritisaka (do 30 cm H,O) pri protocima
izmedu 8 i 10 mi/min, pa se zbog toga Klinicki
nalazi trebaju tumaciti krajnje oprezno (10).

Jedan od razloga za nadenu visoku korelaciju
dveju metoda moze da bude nas nacin tumacenja
nalaza diuretske studije na osnovu viSe kriteri-
juma izgradenih na temelju petogodiSnjeg
iskustva, proverenih intraoperativno u velikog
broja obolelih. U literaturi (5, 11), diuretske kri-
vulje tipa llIb i Illa tumace se kao dvojbeni,
odnosno negativni nalaz diuretskog testa ne uzi-
majuci pri tom u obzir rezidualnu aktivnost Supljeg
sistema bubrega. To je verovatan razlog za veliki
broj lazno negativnih analiza diuretskog testa,
posebno kod delimi¢no opstruisanog solitarnog
bubrega (19), bubrega sa dobro o¢uvanom funk-
cijom (17), delimi¢no opstruisanog uretera (5) i
opstrukcije obaju bubrega nejednake funkcione
sposobnosti (3). U takvim smo slu¢ajevima zapa-
zali krivulje tipa lllb i 11l a, ali uz znacajnu rezidu-
alnu radioaktivnost u Supljem sistemu bubrega,
nalaz dekovolucione analize renograma je bio
pozitivan, a opstrukcija je potvrdena intraopera-
tivno.

Delimo misljenje Luptona i sar. (1985) te Haya i
sar. (1984) da je diuretska metoda osetljiv i speci-
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fican test za otkrivanje opstrukcije i njenog ste-
pena, ukoliko se primenjuje u dobro odabranih
bolesnika i interpretira na temelju strogih kriteri-
juma.

Opstruktivna nefropatija potvrdena je u 36 ope-
risanih bolesnika u kojih je PVPPA bilo duze od
3,6 minuta, a PVPPI kra¢e od 1 minuta. PVPPA
duze od 3,6 minuta, a PVPPI kre¢e od 1 minuta u
bolesnika sa nefrolitijazom ukazuje na osteéenje
parenhima, odnosno moze da bude indirektni
pokazatelj opstruktive nefropatije buduéi da je
opstrukcija u ovih bolesnika ¢esto intermitentna.
Ovakav nalaz bio je prisutan samo u belesnika sa
dugotrajnom, ponovljenom nefrolitijazom.

Zaklju¢ak — Analizom 60 bolesnika sa radio-
loski dokazanim, odnosno suspektnim organskim
promenama gornjeg urotrakta utvrdeno je sle-
dece:

1) Diuretski test je osetljiva i specificna metoda
za razlikovanje opstruktivnih i neopstruktivnih
urodinamskih poremecaja, ako se pri interpreta-
Ciji uzme u obzir ne samo tip diuretske krivulje,
vec i post-diuretska rezidualna aktivnost Supljeg
sistema bubrega. Maksimalna brzina opadanja
radioaktivnosti iz bubrega (%/min) nije dovoljno
pouzdana za razlikovanje ova dva tipa poreme-
¢aja.

2) Dekonvoluciona analiza renograma je vrlo
osetljiva metoda za razlikovanje opstruktivnih i
neopstruktivnin  urodinamskih ~ poremecaja.
Medutim, u klinickoj praksi nije sa sigurno$¢u
moguce razlikovati totalnu i parcijalnu opstrukciju,
$to ukazuje na nespecificnost metode.

3) Obe metode su se podudarale u 95 % sluca-
jeva, a razlikovale u 3 bolesnika sa idiopatskom
hidronefrozom, gde je diuretski test bio negativan
a rezultati dekonvolucione analize renograma
ukazivali na opstruktivnu nefropatiju.

4) Buduéi da je dekonvoluciona analiza reno-
grama osetljiva metoda a diuretski test specificna
metoda, u diferenciranju urodinamskih poreme-
¢aja gornjih mokrac¢nih puteva potrebno je prime-
niti obe.

Sazetak

Ispitivanjem je obuhvaceno 60 bolesnika sa radio-
losko dokazanim (n = 50), odnosno suspektnim (n = 10)
organskim promenama gornjeg urotrakta razlicite etiolo-
gije. UCinjena je dinamska scintigrafija bubrega koris-
¢enjem®™Tc-DTPA, a nakon toga test diuretskog opte-
recenja. Dekonvolucionom analizom renograma odre-
deno je prosec¢no vreme prolaza radioobelezivaca kroz
parenhim (PVPPA), odnosno pijelon (PVPPI), analizi-
rane diuretske krivulje, te rendgenski filmovi radi ocene
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rezidualne radioaktivnosti u Supljem sistemu bubrega.
Na osnovu dobijenih rezultata zakljuceno je da su
opstruktivna nefropatija ili oStecenje parenhima isklju-
ceni ako je PVPPA krace od 3,6 minuta, a dilatacija ili
opstrukcija pjelona isklju¢ene sko je PVPPI krace od 1
minuta. Rezultati dekonvolucione analize renograma i
diuretske metode podudarali su se u 57/60 slu¢ajeva
(95%). U 3 bolesnika sa idiopatskom hidronefrozom
diuretski test je bio negativan, a PVPPA i PVPPI znatno
produzena.
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MEDICINSKOG CENTRA U ZAJECARU

ISPITAVANJE KOSTNOG METABOLIZMA BOLESNIKA NA HEMODIJALIZI
NUKLEARNOMEDICINSKIM IN VIVO | IN VITRO METODAMA

TESTING OF BONE METABOLISM IN PATIENTS ON HEMODIALYSIS
BY NUCLEAR MEDICINE IN VIVO AND IN VITRO METHODS

Paunkovi¢ N.. Vuckovi¢ S., Trailovic .

Abstract — In 34 patients with chronic renal failure, treated by hemodialysis, testing by radionuclide
in vivo (qualitative and semiquantitative bone scintigraphy) and in vitro (determination of parathyroid
hormone concentrations, follow-up of their fluctuations after dialysis and calcium infusion) methods
was performed. The following data have obtained: 40 per cent of tested patients have focal increased
uptake of labelled pyrophosphate in soft tissues (periarticular commonly), while about 90 per cent
have diffuse hyperaccumulation of this tracer in bone (measured by semiquantitative accumulation
ratio). Practically all patients have increased parathyroid hormone concentration. It has not changed
after hemodialysis. An intravenous calcium infusion caused significant decrease of parathyroid hor-

mone concentration (for 35 per cent).

UDC: 616.61-008.64:612.751.015.39:616-073:621.039.84
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Uvod - Pored klinickih, biohemijskih, rent-
genskih i histoloskih metoda, za dijagnozu i pra-
¢enje renalne osteodistrofije, razradene su i
brojne nuklearnomedicinske metode (1, 2, 5, 10,
12). One su uglavnom zasnovane na dva prin-
cipa: pracenje metabolizma kostnih minerala u
kostima (kvalitativna, semikvantitativna i kvanti-
tativna scintigrafija skeleta) (5, 10, 12, 14), ili
ispitivanje raznih hormona, metabolita ili met-
abolickih markera i cirkulatornoj te¢nosti (para-
thormon, vitamini D, GLA protein, kalcitonin itd.
(1, 2, 11). Cilj ovih ispitivanja bio bi moguénost
rane dijagnoze, sagledavanje etiopatogeneze,
kao i kontrola terapije ovog kompleksnog met-
aboli¢kog oboljenja (2, 3, 6, 7).

Mi smo pre tri godine standardizovali metodu
~za in vivo primeru (10). Sada smo ovaj pristup
dopunili i odredivanjem koncentracije parathor-
mona. Evaluirali smo rezultate ovih ispitivanja
sa drugim pokazateljima (biohemijski para-
metri). Dalja istraZivanja su u toku.

Metode - Ispitivali smo grupu od 34 boles-
nika sa hroniénom bubreznom insuficijencijom

Received: April 14, 1986 — Accepted: June 20, 1986

leéenih hemodijalizom. Zivotna dob im se kre-
tala od 1765 godina, a vreme od pocetka dija-
lize bilo je od 6 meseci do 12 godina.
Bolesnicima je uradena kvalitativna i semik-
vantitativna scintigrafija kostiju ranije opisanim
postupkom (10). U ovom testu smo umesto ko-
mercijalnog MDP koristili pirofosfat. U normalnih
ispitanika indeks kost/meko tkivo (kost = treci

lumbalni prsljen) (Ly/MT indeks) ekstremno
retko prelazi 3,5.
Za koncentraciju parathormona (PTH) u

serumu, koristili smo dva komercijalna kompleta
za radioimunoloska odredivanja: firme »Byk-
Mallinckrodt« i »Hoechst«. Oba detektuju
COOH fragment (C-terminal) parathormona.
Normaline vrednosti za RIA prve firme su 150-
600 pg/ml a druge 45-150 pg/ml."U 17 bolesnika
iz istog uzorka plazme (pre uklju¢enja na hemo-
dijalizu) odredena je koncentracija PTH pomocu
obe metode. U 33 bolesnika odredena je kon-
centracija PTH u plazmi bolesnika pre uklju-
Cenja, i po iskljucenju sa aparata (4—5 Casova
dijaliza) metodom »Byk-Mallincrodt«. U 5 boles-
nika (sa najvis§im vrednostima PTH) uraden je
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test opterecenja intravenskom infuzijom kalci-
juma (Ca glukoheptanat 10 %, 4—5 amp. od 10
ml, uz dodatak 5 % dektroze do 100 ml) u tra-
janju od 20 min. Uzorci za odredivanje PTH
uzeti su pre pocetka infuzije, kao i 5, 20 i 30
min. po isteku iste.

U svih bolesnika, pre i posle dijalize izvréeno
je odredivanje koncentracije kalcijuma (metod
titracijom, normalne vrednosti 2,25 do 2,75
mmol/l), fosfora (spektrofotometrijski metod,
normalne vrednosti od 0,8 do 1,6 mmol/l) kao i
aktivnost alkalne fosfataze (kolorimetrijski, nor-
malne vrednosti 9 do 35 1J/I). Ove analize rad
ene su u Biohemijskoj laboratoriji Medicinskog
centra u Zajecaru.

Rezultati — Scintigrafija skeleta je interpreti-
rana kvalitativno u 21 bolesnika. Registrovana je
fokalna hiperakumulacija u njih 11 i to: u kosto-
hondralne zglobove, sitne zglobove $aka, glave
femura i acetabulume.

Odnos Ly/MT imalo je 18 bolesnika preko 3,70
(interval od 3,75 do 7,43).

U 17 uzoraka plazme istovremeno je odredena
koncentracija PTH komercijalnim RIA priborima
dve firme. Kompletom firme »Hoechst« dobijene
su vrednosti 287 + 124 pg/ml (SD), a firme »Mal-
linckrodt« 3.088+1.824 pg/ml (SD). Medusobna
korelacija rezultata obe metode bila je zadovolja-
vaju¢a (r=0,58; p=0,02). Ipak, pribor firme
»Hoechst« je pogodniji za primenu kod visokih
koncentracija PTH, jer su se u svih 34 bolesnika
vrednosti nalazile unutar opsega standardne kri-
‘vulje; kod pribora »Byk-Mallinckrodt« skoro 1/5
rezultata je prelazila opsege standardne krive.
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Slika 1 — Vrednosti humoralnih pokazatelja kostnog
metabolizma u ispitivanih bolesnika (pre i posle dijalize)

Fig. 1 — Values of humoral parameters of bone me-
tabolism in tested patients (before and after dialysis)
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Rezultati odredivanja PTH (Byk-Mallincrodt)
Ca, Pialkalne fosfataze (AP) navedeni su naslici
1 (pre i posle dijalize).

Rezultati poku$aja supresije paratireoidne
funkcije supresijom kalcijumskom infuzijom nave-
deni su na slici 2.
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Siika 2 — Efekat infuzije 40 mg Ca na nivo PTH u
serumu
Fig. 2 — Effect of infusion of 40 mg Ca on PTH level in
sera

IzvrSeno je i uporedivanje parametara koji bi
mogli da budu u medusobnoj vezi: indeksa K/MT,
alkalne fosfataze i koncentracije PTH. U grupi od
10 bolesnika, u kojih je u roku od nekoliko dana
uradena scintigrafija skeleta i odredena aktivnost
AP, medusobna korelacija ovih parametara bila je
visoka (r=0,89). Korelacija izmedu AP i koncen-
tracije PTH, kao i izmedu indeksa K/MT, bila je
beznacajna u 26 bolesnika.

Diskusija — Renalna osteodistrofija je teSko
oboljenje kostiju i paraosealnih mekih tkiva, koje
prakticno uvek prati hroni¢nu bubreznu insufici-
jenciju (3). Mada je etiopatogeneza ovog poreme-
¢aja kompleksna, danas se smatra da je najbitniji
¢inilac nesposobnost insuficijentnog bubrega da
hidoksilacijom stvori aktivni oblik D; vitamina,
1,25-dihidroksiholekalciferol (8, 13). Hipokalce-
mija nastala kao posledica ove hipovitaminoze-D,
kao i hiperfosfatemija nastala usled renalne
retencije fosfata, uz pridodatu metaboliCku aci-
dozu, uzrok su hipersekreciji paratireoidnih
zlezda, sa ciljem o¢uvanja homeostaze kalcijuma
(1, 2, 3, 8). Posledica pomenutih mehanizama su
promene na kostima sli¢ne onima kod hiperpara-
tireoidizma (osteitis fibrosa cystica, osteomala-
cia, rede osteoskleroza) (12, 14). | pored znatne
rezistencije ovog stanja prema terapiji, postupci
koji koriguju pojedine Cinioce navedenog patoge-
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netskog kruga, mogu da uspore ili Cak zaustave
napredovanje kostanog oboljenja (davanje aktiv-
nog vitamina Dj, dijalize sa visokim dozama kalci-
juma u dijalizatu, intenzivno uklanjanje fosfata
produzenim hemodijalizama, itd. (6, 7). Naravno,
najbolje terapijsko sredstvo je transplantacija
bubrega, mada uspeh ovog zahvata moze da
ugrozi nastanak autonomnog sekundarnog hiper-
paratireoidizma (»tercijarni hiperparatireoidi-
zam«) (1, 2).

Pristup dijagnozi i patogenezi renalne osteodi-
strofije je kompleksan. Mi smo proverili vrednost
nekih postupaka koje nam omogucuju radioizo-
topske metode.

Metoda kvalitativne scintigrafije skeleta pruza
izuzetno senzitivan uvid u fokalnu hiperakumula-
ciju obelezenih fosfata (pirofosfat) u periosealna
meka tkiva. Preko polovine ispitivanih bolesnika
ima ovaj znak koji se srece u renalnojosteodistro-
fiji. Semikvantitativnom tehnikom (10), moguéno
je proceniti stanje metabolizma kostnog minerala
(5, 12, 14). Preko 90 % ispitanih ima poviSen
odnos K/MT. Ovaj parametar je u dobroj korelaciji
sa aktivnoscu AP, Sto navode i drugi autori (14).
Ipak, naglasavamo da ovu korelaciju mi nismo
nasli u predhodnom ispitivanju (10), kao ni na jed-
noj grupi ranije testiranih osoba. Procesi ugradnje
obelezenog pirofosfata u nezreli kostni matriks
verovatno su znatno slozeniji (12, 13) da biizmed
u njih postojala uvek linearna korelacija.

U svih ispitanih bolesnika registrovana je povi-
Sena koncentracija parathormona. Ona se ne
menja ni posle hemodijalize, pa nije verovatno da
je posledica nemogucnosti eliminacije ovog hor-
mona bubrezima, kao $to neki smatraju (4).

Supresija kratkom infuzijom kalcijuma izdasno
smanijuje koncentraciju PTH u cirkulaciji, ¢ak i ako
se koristi tzv. »C-terminal« assay. Metoda koju
smo koristili pogodnija je i daje bolje rezultate od
nekih predhodno koris¢enih (1. 2). Medutim, da li
je ovim testom mogucno odvojiti bolesnike sa

“~gekundarnim, funkcionalnim hiperparatireoidiz-
mam. od onih sa sekundarnim autonomnim (»ter-
cijarnim«), ostaje tek da se utvrdi, primenom na
vecem broju bolesnika.

Svi rezultati i zapazanja jos nam ne daju pravo

na donoSenje nekih definitivnijih zakljuc¢aka, vec

zahtevaju dalju evaluaciju.

Sazetak

U 34 bolesnika sa hronicnom bubreznom insuficijen-
cijom. lecenih hemodijalizama. izvrSeno je testiranje
radioizotopskim in  vivo (kvalitativna | semi-
kvantitativna scintigrafija skeleta) i in vitro (odre-
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divanje koncentracije parathormona, prac¢enje njegove
dinamicke posle dijalize i posle infuzije kalcijuma) meto-
dama. Dobijeni su sledeéi podaci: 40 % ispitanih ima
fokalnu hiperakumulaciju obeleZzenog pirofosfata u
periostalnim (najéescée periartikularnim) mekim tkivima,
dok oko 90 % pokazuje difuzno jae nakupljanje ovog
obelezivata (merenog semikvantitativnim indeksom
akumulacije).

Prakti¢no svi oboleli imaju povi§enu koncentraciju
parathormona. Ista se ne menja posle izvedene hemo-
dijalize. Intravenska infuzija kalcijumom dovodi (kod
5 bolesnika u kojih je primenjena) do znacajnog pada
koncentracije parathormona (za oko 35 %).
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PRIKAZ MODIFIKOVANE METODE ZA TESTIRANJE INSULINSKIH RECEPTORA
NA ERITROCITIMA

REPORT OF MODIFIED METHOD FOR TESTING INSULIN
RECEPTORS ON ERYTHROCYTES

Miladinovic Dz.. Paunkovic N.. Ratkovic M.

Abstract -~ Authors are reporting method for insulin receptors on erythrocytes testing. Some factors that
increase the nonspecific binding have been tested: phosphate buffer, separation by dibutil-phthalate ect,
and replaced with more convenient. This radioreceptor assay was applied to healthy persons and their
results have been compared with some clinicaly interesting patients.
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Uvod - Eritrociti, slicno drugim cirkulatornim
(granulociti, monociti, limfociti) (5) i tkivnim celi-
jama (hepatociti. fibroblasti, adipociti) (2. 5. 7),
imaju na svojim membranama visoko specificna
receptorska mesta za vezivanje insulina (3, 5).
lzu€avanja izvedena vezivanjem radioaktivnog
insulina na eritrocite, pokazala su da se odredeni
procenat ovog hormona vezuje na njih. Pored
specificnog vezivanja na receptore eritrocitne
membrane. u ovakvim eksperimentima se
zapaza i znatan udeo nespecificne akumulacije
obelezenog insulina u eritrocite (3. 4. 5). Opisane
metode sem toga koriste opremu, postupke i rea-
gense koji nisu standardni u rutinskim radioizo-
topskim laboratorijama (»hladna soba«, Micro-
fuge, separacija dibutil-ftalatom uz odsecanje dna
epruveta, itd.) (3. 4).

Mi smo pokus$ali da pojednostavimo metodu
zamenom nekih postupaka onima koji se ¢esce
koriste u RIA laboratorijama. Posebno smo obra-
tili paznju pokusSaju smanjivanja nespecificnog
vezivanja, jer nam je ono kada smo primenili
metodu Gambhira i sar. (3) bilo skoro isto koliko i
specifiCno.

Metod rada — Posli smo od metode testiranja
insulinskih receptora na eritrocitima koja se naj-
cesce koristi (3). Posto smo u nekoliko pokusSaja

Received: April 14, 1986 ~ Accepted: June 20. 1986

utvrdili da promena temperature (od 4°C na
sobnu) u nekim fazama testa ne utice na rezul-
tate, u daljem radu smo te postupke (centrifugo-
vanja), vrsili na sobnoj temperaturi.

Postupak separacije vezanog (na eritrocite) i
nevezanog obelezenog hormona iz originalne
metode (dibutil-ftalat-DBF; Tris-Hepes pufer-
pufer »G«; centrifugovanje u Microfugi, odse-
canje dna epruveta), testirali smo paralelno sa
nasom modifikacijom (shema 1).

Paralelno smoispitivali vezivanje radioaktivhog
insulina na eritrocite, ako se insulin obelezava
I-125 uobicajenim postupkom (5), i ako se ne kori-
sti fosfatni pufer u procesu markiranja i dilucije
(zamenjen puferom-Tris-NaCI-BSA). Proveravali
smo i koliko pojava »starenja« reagenasa utice na
vezivanje insulina na eritrocite.

Rezultati — Originalnom metodom (3, 4) izvrSili
smo testiranje insulinskih receptoraiz sveze krviu
11 zdravih, mladih musSkaraca. U pet od njih, i u
jos tri sledeca, izvrsili smo separaciju eritrocita od
nevezanog insulina nasom modifikacijom, koja
umesto dibutil-ftalata (DBF), koristi ditriozat
(DTZ). Dobili smo sledece vrednosti za nespeci-
ficno vezivanje (NSB): tabela 1

U osam zdravih mladih osoba oba pola, testiran
je udeo fosfatnog jona na nespecificno vezivanije.
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Red. br.

No. NSB % (DBF)  NSB % (DTZ)
1. 21.0 91
2. 14.6 -
3. 13.2 5.0
4. 121 -
5. 11.8 -
6. 11.4 9.5
7. 11.3 -
8. 11.1 -
9. 8.6 3.4

10. 8.0 3.0

11. 8.0 -

12. - 48

13. - 4.5

14. — 4.2

X 11.9 5.4

SD 3.7 2,6

Tabela 1 — VeliCina NSB insulina na eritrocite uz sepa-
raciju pomocu DBF i DTZ
Table 1 — Values of NSB of insulin to erythrocytes with
separation by DBF and DTZ

Koristili smo 2| insulin eluziran sa kolone
Sephadex-a puferom bez fosfata. U tri testiranja
paralelno je ispitan obelezeni insulin koji je do
radne koncentracije diluiran fosfatnim puferom.
Koris¢ena je separacija pomocu DTZ. Dobijeni su
sledeci podaci za nespecificno vezivanje (NSB):

Red. br.

NSB % (bez P) NSB % (P pufer)

No. NSB % (without P) NSB % (P buffer)
1. 3.9 -
2. 2.7 3.5
3. 2.5 -
4. 2.5 -
5. 2.3 3.4
6. 1.7 -
7. 1.6 25
8. 1.5 -
X 2.3 3.1
SD O 76 0.55

Tabela 2 —~ NSB obelezenog insulina u rastvoru bez
fosfata i u fosfatnom puferu na eritrocite
Table 2 — NSB of labeled insulin to erythrocytes in
solution without phosphate and in phosphate buffer

Uticaj doprinosa povecanju NSB rastvorenih
komponenti u »prestarelim« rastvorima nije siste-
matski testiran ali su ucinjene sledece opserva-
cije: u jednom sluc¢aju. posle drzanja pufera » G«
oko 20 dana na 4°C. primecena je njegova opa-
lescencija. Procenat NSB u jednom testu bio je
16,1. Obnovljen test novonacinjenim puferom
dao je NSB 3.9 %. Korisceni su konzervisani eri-
trociti iz iste boce. Slicna pojava je zapazena u
vezi Cuvanja obelezenog insulina. Posle sedam
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danadrzanja '?®l-insulina na 40 C, NSB u jednom
testu bilo je 9.1 %. Sveze odmrznutim alikvotom
obelezenog insulina iz iste Sarze dobijen je isti
parametar u vrednosti od 3,4 %.

Na osnovu prikazanih rezultata i zapazanja,
usvojili smo sledecu metodologiju testiranja insu-
linskih receptora na eritrocitima (shema 1):

I lzdvajanje eritrocita — postupak po Gamhiru
(1, 3). Modifikacija: sva centrifugovanja na sobnoj
temperaturi.

Il Inkubacija — inkubaciona mesSavina: 400/ul
eritrocitne suspenzije, 50/ul obelezenog insulina
(oko 75 pg), 50/ul neobelezenog insulina u kon-
centracijama od 0,5 mg/ml do 1 mg/ml.

— insulin je obelezen pomocu '?°l metodom
hloramin T. i eluiran sa kolone Sephadex-a pufe-
rom bez fosfata. Specificna aktivnost preko 150/
uCl/ug (M. Ratkovic. IBK-Vinca).

- neaktivni insulin: kristalni svinjski. »Gale-
nika«, isti koji je i markiran

— inkubacija na 150°C. oko 3.5 h uz povre-
meno mesanje.

IIl Separacija — u plasti¢ne providne epruvete sa
konusnim dnom. zapremine oko 4 ml, pipetira se
po 200/ul ditriozata (Ronpacon) razblazenog 1:3
fizioloSkim rastvorom, i 200/ul pufera »Ge.

— iz svake inkubacione epruvete. predhodno
promuckane rukom, pipetira se u duplikatu po
200/ul inkubacione smese. u slojuiznad separa-
cione smese. Ostavi se na sobnoj temperaturi 5
min. Centrifugovanje 5 min. na 4.000—-5.000 obr-
taja. na sobnoj temperaturi.

— aspiracija supernatanta, pazljivo, vakum

Jpumpom kroz iglu za i.m. injekcije.

— pripreme se 2-3 epruvete za ukupnu
aktivnost (od ostatka inkubacione smesSe iz svih
epruveta).

IV Merenje — meri se precipitat u brojacu naj-
manje 2 min. Racuna se procenat aktivnosti u
odnosu na ukupnu aktivnost. Epruveta sa najve-
¢om dodatom koli¢inom neaktlvnog insulina kori-
sti se za NSB.

V  lzraCunavanje — raCunaju se razni parametri
sa inhibicione krivulje. Scatchard-ovog i
DeMeyts-ovog grafika (4. 6).

Shema 1 - Postupak za testiranje insulinskih receptora
na eritrocitima

Shema 1 — Protocol for testing of insulin receptors on
erythrocytes
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Ovu modifikaciju metode smo primenili u 10
zdravih osoba. Koristili smo sveze napravljene
rastvore. '*l-insulin bio je obelezen pre 20 dana
eluiran puferom bez fosfata i cuvan u alikvotima
na —20°C. Dobijene su sledece vrednosti za
nespecificno vezivanje (NSB), maksimalno speci-
ficno vezivanje (max. SB), broj receptorskih
mesta po eritrocitu (R/Er). i konstantu prosecnog
afiniteta za nezauzete receptore (K,):

Pokazatel): )

Index: max SB % NSB % R/Er  Kex10'/M
X 9.5 23 2010 0.90
sD 1.9 0.5 100 0.05

Tabela 3 — Rezultati radioreceptorskog testa u 10
zdravih osoba
Table 3 — Results of radioreceptorassay in 10 healthy
persons

llustracije radi prikazali smo »inhibicionu kri-
vulju« za ovih 10 osoba, i uporedili je sa istom kod
jedne tek otkrivene dijabeticarke (diabetes tip |)
pre pocetka primene insulina, i jednog bolesnika
sa dijabetesom tipa Il. koji se leCi samo dijetom
(slika 1).
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Slika 1 — Rezultati radioreceptorskog testa u 10 zdra-

vih osoba. u jednog nelecenog bolesnika od dijabetesa

(tip 1). i jednog bolesnika sa dijabetesom regulisanim
dijetom (tip Il)

Fig. 1 — Results of radioreceptorassay in 10 healthy

persons. in one diabetic patient before treatment (dia-

betes typ l). and one diabetic patient treated by diet
(diabetes typ 11)

Diskusija i zakljuéak — Eritrociti su pogodan
model za radioreceptorsko testiranje insulina. Mi
smo proverili neke postupke u najcesce korisce-
noj metodi Gabhira i sar. (3, 4). Uverili smo se da
je mogucéno koristitii neke jednostavnije postupke
od onih koje koriste pomenuti autori. |zvrSilismoii
neke izmene u testu. koje su dovele do dobijanja
kvalitetnijih rezultata (znatno smanjeno nespeci-
ficno vezivanje).

Radiol. lugosl. 20(suppl. 1i1) 4345, 1986

Testiranje insulinskih receptora na eritrocitima
nasim modifikovanim postupkom daje zadovolja-
vajuce rezultate. Ipak. ima jo$ dosta teSkoca koje
poticu od relativno malih aktivnosti koje se mere,
nestabilnosti puferskih i drugih rastvora, a ve-
rovatno i od brojnih drugih okolnosti, koje ¢emo
pokusati da sagledamoi otklonimo u daljem radu.

Sazetak

Prikazana je modifikacija metode za testiranje insu-
linskih receptora na eritrocitima. Provereni su postupci
koji povecavaju nespecificno vezivanje: fosfatni pufer,
separacija dibutil-ftalatom i dr. i zamenjeni pogodnijim.
Ovaj radioreceptorski test primenjen je na zdravim
osobama i njegovi rezultati uporedeni sa testiranjem
nekih klini¢ki interesantnih bolesnika.
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USPOREDBA 2] | ®*"T¢ PERTECHNETATA U SCINTIGRAFIJI NODOZNE STRUME

COMPARISON OF 23] AND *™Tc PERTECHNATE IN NODULAR GOITER IMAGING
Spaventi S., Kusi¢ Z., Paras P., Saenger E. L., Becker D. V.

Abstract — Preliminary results of the joint Yugoslav-USA project in which **™T¢ pertechnetate and '3
as thyroid imaging agents were compared, are presented. Thyroid images were obtained with %™Tc and
123] using gamma camera and pinhole collimator in 80 clinically euthyroid patients with uninodular goi-
ter. Cytological examinations of all palpable nodules were performed. Discrepancies between ®™Tc and
23] images were found in 10 patients (12.5 %). The most frequent disparity was a high ®™Tc activity
relative to the activity of 2| in the lesion (5 %). In two patients with differentiated thyroid carcinoma
similar images were obtained with both radionuclides. These findings indicate that significant frequency

of disparate nodular goiter images between *®™Tc and '#| existed and the study of this problem should

be continued.
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Uvod — Zbog boljih fizikalnih osobina i manjeg
ozrativanja ispitanika %™Tc pertehnetat je goto-
vo u potpunosti zamijenio '22J kao radionuklid za
scintigrafiju Stitnjace. Radioizotopi joda su, me-
dutim, teoretski superiorniji tehneciju u ispitivanju
funkcije i morfologije StitnjaCe jer slijede cijeli
metaboliCki put hormonogeneze u Zlijezdi a ne
samo mehanizam nakupljanja joda. Moguénost
primjene izotopa '?J koji ima odli¢ne fizikalne
osobine (nema primarne partikularne radijacije,
tl/2 = 13,2 h, gama fotoni od 159 keV) ali je skup
i teze dostupan, dovela je do dileme kojemu
radionuklidu dati prednost: ®™Tc pertehnetatu ili
123 Komparativna ispitivanja radioaktivnog joda
i 9™Tc pertehnetata ukazuju na mogucnost raz-
lika u scintigrafskom prikazu Stitnjace u nekih
oboljenja ukljucujuéii karcinome (1, 2, 3, 4, 7, 8).
Cilj ovoga istrazivanja je utvrdenje ucCestalosti i
klinickog znacenja takvih razliCitosti u bolesnika
s nodoznom strumom kao i prednosti primijenje-
nih radionuklida u dijagnosticiranju razli€itih obol-
jenja StitnjaCe. lzneseni su preliminarni razultati
jugoslavensko ameriCkog projekta u kojem se
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usporeduje ®™Tc pertehnetat i '%J kao radionu-
klidi za scintigrafiju stitnjace.

Materijal i metode — Skupina ispitanika uklju-
Civala je 80 klinicki eutireoidnih bolesnika s uni-
nodoznom strumom (74 zene i 6 muskaraca u
dobi od 22 do 72 godine). Cilj i postupak istraziv-
anja objasnjeni su ispitanicima od kojih je dobi-
ven pismeni pristanak za sudjelovanje. Sedam je
bolesnika prethodno bilo lijeCeno preparatima
hormona $§titnjace ali ih nijedan nije uzimao posl-
jendnjih 6 mjeseci. Osim klinickog pregleda u
svih su bolesnika odredene koncentracije Ty, T,
i TSH u serumu, u nekii FT4 (slobodnog tiroksina)
te ucinjeni TRH ili supresivni test. Na osnovu tih
testova i scintigrafskog nalaza utvrdeno je da se
u pet bolesnika radi o autonomnim &vorovima
Stitnjace.

Snimanja StitnjaCe s oba radionuklida vréena
su prema precizno utvrdenom protokolu. Dvade-
set minuta nakon intravenskog davanja 185 MBq
9mT¢ pertehnetata izvréena je scintigrafija gama
kamerom GE 400 T s »pinhole« kolimatorom
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otvora 5 mm. Sakupljeno je 200 000 impulsa po
scintigramu u anteriornom i oba kosa polozaja.
Scintigrafija s '2J i mjerenje akumulacije u $titn-
jaci vréeno je 1 i oko 24 sata nakon peroralne
aplikacije 18,5 MBq Na '?J isporugenog od
tvrtke Byk-Mallinckrodt. Snimanje je izvodeno u
jednakim projekcijama kao i kod tehnecija
(sakupljeno je 100 000 impulsa po scintigramu)
primjenom istog aparata uz jednaku udaljenost
vrata i kolimatora. Razmak izmedu snimanja s
oba radionuklida iznosio je 5—15 dana. Na scin-
tigramu je uz tireoidnu hrskavicu i jugulum ozna-
¢en i svaki palpabilni ¢vor. U nekim slu¢ajevima
postojanje ¢vora potvrdeno je ultrasonografskom
pretragom. U svih bolesnika izvréena je citoloska
punkcija palpabilnih &vorova a u toku je prikupl-
jannje patohistoloskih dijagnoza u onih bolesnika
koji su operirani.

Rezultati — Usporedba scintigrama dobivenih
sa %™Tc¢ pertehnetatom i '22J prikazana je u
tabeli 1.

Broj %
Sliéni scintigramisa ~ *"Tc | '®Y 70 87,5
Podrugje évora Momye > 18y 4 5
Podrocje ¢vora ¥MTe < 1Y 2 25
Nakupina aktiviteta
izvan évora ¥mTe > 13 2 25
Nakupina aktiviteta
izvan évora samo sa 123 1 1,2
Razrjedenje
aktiviteta izvan
évora samo sa 123 1 13
Ukupno scintigrama
s razlikom 10 125

Tabela 1 — Usporedba scintigrama dobivenih sa %™Tc
pertehnetatom i '23J
Table 1 — Comparison of *™Tc¢ and '?| scans

Na slici 1 vidi se primjer »vruéega« ¢vora na
tehnecijskom scintigramu koji se sa '2%J prikazao
kao »hladan« ¢vor. Citoloskom punkcijom ¢vo-
rova s razlicitim scintigrafskim prikazom dobi-
vene su slijedece dijagnoze: koloidna struma,
cisticna koloidna struma s krvarenjem, koloidna
struma s krvarenjem u dva bolesnika, hiperpla-
zija Stitnjace i parenhimatozna struma. Svi su
bolesnici sa diskrepantnim scintigrafskim nala-
zom bili biokemijski eutireoidni a u jednoga nije
doslo do porasta koncentracije TSH u serumu
nakon aplikacije TRH. »Vruéi« ¢évor na radio-
jodnom scintigramu u toga se je bolesnika na
tehnecijskom prikazao kao »hladan«. U dvojice
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Slika 1 — »Vruci« évor na tehnecijskom scintigramu (a)
koji je »hladan« na scintigramu sa '2J (b)
Fig. 1 — »Hot« nodule on **™Tc scan (a) that is »cold«
on ¥l image (b)

bolesnika sa visokodiferenciranim karcinoma
StitnjaCe scintigrafski prikaz ¢vorova bio je sli¢an.

U kosim projekcijama ¢&vorovi su se s oba
radionuklida u viSe slucajeva jasnije prikazali.
Osnovna aktivnost je opcenito bila veca na scin-
tigramima s %™Tc pertehnetatom. Scintigrami s
123 ) nakon 1 i 24 sata nisu se bitno razlikovali ve¢
u nekoliko slu€ajeva samo u intenzitetu nakupina
aktiviteta.
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Diskusija i zakljuc¢ak ~ Dosadasnjim je istra-
Zivanjima utvrden vrlo Sirok raspon ucestalosti
(5 % — 38 %) diskrepantnih nalaza scintigrafije
Stitnjace sa °*™Tc pertehnetatom i '22J (1, 2, 3, 7).
Selekcija bolesnika vjerojatno je najvazniji uzrok
te pojave a i doprinos razlicitih kriterija kod eva-
luacije rezultata sigurno nije zanemarljiv. Ucesta-
lost razlika je veca u bolesnika s nodoznim a
osobito multinodoznim strumama u kojih je i
interpretacija scintigrama teza (6). NajceSc¢e
uocena razlika, sto je bio sluc¢aj i u ovoj studiji, je
intenzivnije nakupljanje *™Tc pertehnetata od
23 u podrugju évora. Pri tome »vrudi« &vor na
tehnecijskom scintigramu moze biti »hladan« na
radiojodnom. PredloZeni patofizioloski mehani-
zam te pojave je deficijentno organsko vezanje
nakupljenog joda u podrucju lezije (9). Miller i
sur. navode primjer »vru¢ega« ¢vora na tehne-
cijskom scintigramu koji se slicno prikazao na
radiojodnom tek nakon supresije hormonima
StitnjaCe (5). Brzi promet joda u autonomnom
¢voru objasnjavao bi tu pojavu. Opisani su i fo-
likularni karcinomi s nakuplanjem tehnecija ali
ne i radiojoda (4, 9). UCestalost te pojave u bo-
lesnika s diferenciranim karcinomom Stitnjace
nije poznata ali se Cesto preporucuje izvode-
nje radiojodne scintigrafije ako se na tehnecij-
skom scintigramu registriraju »vruci« ili »topli«
¢vorovi. Rjede se susreCe (u ovom istraziva-
nju u dva slucaja), a bez jasnog objasnjenja,
»hladan« ¢vor na tehnecijskom a »vru¢« na
radiojodnom scintigramu. U naSoj studiji nije
utvrdena znacajna razlika u prikazu ¢vorova s
23) nakon .1 i 24 sata. To se objasnjava ginje-
nicom da je veci dio akumuliranog joda ve¢ na-
kon 1 sat organificiran te se poremecaji u ve-
zanju radiojoda registriraju ranije a ne samo
nakon 24 sata. Razlika izmedu prikaza normal-
nog i abnormalnog tkiva moze, medutim, s vre-
menom rasti (3). lako je i u ovome ispitivanju
uoCena veca osnovna aktivhost na scintigra-
mima sa %*"Tc pertehnetatom ne moze se tvrditi
da to bitno utjeCe na mogucnost detekcije ¢vo-
rova.

Dosada prikupljeni podaci ovoga istrazivanja
koje je u toku, ukazuju na postojanje preko 10 %
diskrepantnih scintigrama uninodoznih struma s
9mT¢ pertehnetatom i '22J. Konaénu evaluaciju
podataka s ciliem da se odredi najprikladniji
radionuklid za dijagnosticiranje specificnih bole-
sti titnjace izvrsiti ¢e nakon usuglasavanija kri-
terija, grupa struc¢njaka i to posto se prikupe re-
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zultati ispitivanja u vecega broja bolesnika s
patohistoloskom dijagnozom.

Sazetak

Izneseni su preliminarni rezultati jugoslavensko ame-
ricko Jarojekta u kojemu se usporeduju **™T¢ pertehne-
tat i '°J kao radionuklidi za scintigrafiju Stitnjace. U 80
klinicki eutireoidnih bolesnika s uninodoznom strumom
gama kamerom s »pinhole« kolimatorom izvrSena je
scintigrafija titnjage s °Tc pertehnetatomi '%J. U svih
bolesnika ucinjena je citoloska punkcija palpabilnih ¢vo-
rova. Diskrepantan scintigrafski nalaz utvrden je u 10
bolesnika (12,5 %). Najcesca razlika bila je intenzivnije
nakupljanje ®™Tc pertehnetata od '?%J u podrugju évora
(5 %). U dvojice bolesnika s diferenciranim karcinomom
Stitnjace scintigrafski prikaz ¢vorova bio je s oba radio-
nuklida sli¢an. Dobiveni rezultati ukazuju na znacajnu
ucestalost diskrepantnih scintigrafskih prikaza nodoznih
struma s ®™Tc pertehnetatom i '2J, te na potrebu za
daljnjim istrazivanjem toga problema.
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PREDVIDANJE TRAJANJA LATENTNOG RAZDOBLJA
U LIJECENJU HIPERTIREOZE TIREOSTATICIMA

PREDICTION OF THE LATENT PERIOD IN THE ANTITHYROID
DRUGS TREATMENT OF GRAVES’ DISEASE

Kusi¢ Z. Simonovié .

Abstract — The serum T, and T; concentrations and thyroid '3'l uptake at 2, 4, 24 and 48 hours were
measured in 30 patients with Graves' disease before treatment. The patients were treated with 120 mg
of Mercapto-2 methyl-1 imidazolum (Favistan) daily in three divided doses. The serum T, and T, con-

centrations were measured in 3 to 4 day intervals.

It was found that a high correlation existed between the rapidity of the normalization of serum hormone
concentrations during the treatment and the ratio between 4 and 48 hours thyroid '*'| uptake as an indi-
cator of the stored quantity of hormones in the thyroid.

The results show that the latent period in the antithyroid drugs treatment of patients with Graves’
disease can be predicted by determining serum thyroid hormone concentrations and thyroid '3l

uptake at 4 and 48 hours.
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Uvod — Primjena tireostatika iz skupine tiona-
mida najrasireniji je oblik lijeCenja hipertireoze.
Smatra se da tionamidi prije svega djeluju inhibi-
rajuci oksidaciju i organsko vezanje jodida te
spajanje jodotirozina u Stitnjaci a nemaju izravan
ucinak na izlucivanje prethodno sintetiziranih
hormona pohranjenih u tireoidnim foliklima.
Pohranjena kolicina hormona u $titnjaci nor-
malne osobe dovoljna je za odrzavanje eutireoid-
nog stanja i viSe tjedana pa je tiorestaticima
teSko izazvati hipotireozu (3). Zato se i kod lije-
Cenja hipertireoze tim preparatima eutireoidno
stanje postize tek nakon odredenog vremena.
Ono obicno traje 4-6 tjedana i doza tireostatika
moze se tada smanijiti na otprilike trecinu (8). U
rijetkim slucajevima moze, medutim, ucinak
nastupiti ¢ak i nekoliko mjeseci nakon pocetka
lije¢enja. Obi¢no se radi o bolesnicima koji su
prije kracega vremena primali velike koliCine joda
(najcesce u obliku jodnih kontrastnih sredstava),
Sto je dovelo do stvaranja velike zalihe hormona
u Stitnjaci. Takvi se bolesnici ponekad proglasa-
vaju refrakternima na lijek iako se opcenito sma-
tra da takva pojava kod tireostatika ne postoji (1).
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Nasuprot tome u bolesnika s malom koli¢inom
hormona u &titnjaci ucinak lije¢enja je vrlo brz te
su potrebni ¢esci kontrolni pregledi radi pravo-
dobne promjene doze lijeka.

Cilj ovoga rada bio je utvrditi mogucnost
predvidanja brzine ucinka tireostatika u lijeCenju
hipertireoze na osnovi procjene koli¢ine intratire-
oidnih hormona iz krivulje aktivnosti J-131 u Stit-
njaci prije lijeCenja. Istrazivanje Ciji se rezultati
iznose, nastavak je studije o predvidanju latent-
nog razdoblja kod tireostatske terapije na osnovi
mjerenja proteinski vezanog radioaktivnog joda u
plazmi ili nakupljanja radiojoda u stitnjaci (11).

Metode rada i ispitanici — Skupinu ispitanika
sacinjavalo je 30 bolesnika s Gravesovom bole-
sti (29 zena i 1 muskarac u dobi od 22 do 72
godine). U 5 bolesnika radilo se o recidivu, a u
ostalih o novodijagnosticiranoj bolesti. Svi su
ispitanici s recidivom bolesti bili lijeceni Favista-
nom ali ga nijedan nije uzimao u posljednje dvije
godine. Solitaran ¢vor u difuzno povecanoj stit-
njaci utvrden je u 4, Gravesova bolest s multi-
nodoznom strumom u 6 bolesnika, dok su svi
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ostali imali difuzno povecanu §titnjacu. Boles-
nici su lijeCeni sa 120 mg Favistana dnevno
(Mercapto-2 methyl-1 imidazolum 3 x 2 tbl).
Prije pocetka lijecenja u serumu bolesnika od-
redene su koncentracije Ty, T3 i TSH, PVJ-131
u plazmi i aktivhost J-131 z Stitnjaci nakon 2,
4, 24 i 48 sati. Takoder je izvrSena scintigra-
fija Stitnjace sa J-131 te ultrasonografija Stit-
njace. Mjerenje aktivnosti J-131 u stitnjadi vr-
§eno je nakon peroralnog davanja 1,85 MBq
J-131 scintilacijskim detektorom s kristalom
NaJ od 2 incha. U svakoga bolesnika izracunat je
omijer aktivnosti J-131 u &titnjaci nakon 4 i 48 sati
(% J-131 4h/% J-131 48h). Odredivanje koncen-
tracije T4, T; dana. U svakoga bolesnika odre-
deno je vrijeme potrebno za normalizaciju kon-
centracije T4, odnosno T; u serumu. Ta je vrije-
dnost dobivena graficki, a oznacavala je vrijeme
potrebno da se koncentracije T, ili T; snize do
gornje granice normale za doti¢ni hormon.
Brzina normalizacije koncentracije hormona
predstavljala je omjer »viska hormona« i vre-
mena normalizacije koncentracije hormona. Pod
»viSkom hormona« podrazumijevala se razlika
koncentracije hormona prije lijeCenja i gornje
granice normale.
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Slika1 — Kirivulje aktivnosti J-131 u Stitnjaéi prije
lije¢enja u bolesnika a) sa brzom i b) sporom norma-
lizacijom koncentracije hormona u serumu u toku
lijecenja
Fig. 1 - The time variation of thyroid uptake before
treatment in patients a) with rapid and b) with slow
normalization of serum hormone concentrations
during treatment
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Rezultati — Za normalizaciju koncentracije T,
u serumu prosjecno je bilo potrebno 10,7 dana
(od 2,1 dan do 42 dana) dok je za normalizaciju
koncentracije T prosjecno bilo potrebno 12,2
dana (od 1,6 do 41 dana). U polovine bolesnika
normalizacija koncentracije hormona postignuta
je za manje od 7 dana. Najveca brzina normali-
zacije koncentracije T, bila je 10 puta vec¢a od
najmanje dok je za T; ta razlika iznosila ¢ak 23
puta. Karakteristicne krivulje aktivhosti J-131 u
stitnjaci prije lije¢enja bolesnika sa brzom i spo-
rom normalizacijom koncentracije hormona u
serumu prikazane su na slici 1. Na slici 2 vidi se
odnos brzine normalizacije koncentracije T; u
serumu i omjera aktivnosti J-131 u Stitnjaci
nakon 4 i 48 sati. S izuzetkom vrijednosti jed-
noga bolesnika koeficijent korelacije iznosio je
0,79 (p<0,001). Nesto niza razina korelacije
(r=0,73, p<0,001) utvrdena je izmedu brzine
normalizacije koncentracije T, i omjera aktivnosti
J-131 u &titnjaci nakon 4 i 48 sati.

Diskusija — lako je proveden niz ispitivanja u
kojima je odredivano vrijeme lijeCenja tireostati-
cima potrebno za uspostavljanje eutireoidnog
stanja (4, 5, 6, 7, 9, 12.:13), nisu utvrdeni para-
metri na osnovu kojih bi se gno moglo
predvidjeti. U tim istraZivanjima nisu gotovo
nikada primjenjivane doze tireostatika koje jzazi-
vaju potpunu inhibiciju sinteze hormona pa’ nije
bilo moguce sa sigurnoscu utvrditi utjecaj drugih
faktora natrajanje latentnog razdobja. Parametri;
koji na prvi pogled izgledaju da bi se na osnovi
njih mogla predskazati brzina ucinka lijecenja
kao §to su veli¢ina stitnjace, tezina klinicke slike
ili nivo koncentracije hormona u serumu nisu se
pokazali pouzdanim.

Najznacajniji faktori koji utjecu na trajanje
latentnog razdoblja u lijeCenju hipertireoze tire-
ostaticima iz skupine tionamida su koli¢ina pohra-
njenih hormona u $§titnjaci, koli¢ina ekstratireo-
idnih hormona i stupanj inhibicije sinteze novoga
hormona. Koli¢ina intratireoidnog stabilnog joda,
odnosno koli¢ina pohranjenih hormona u stitnjaci
moZe se najjednostavnije procijeniti na osnovi kri-
vulje aktivnosti radioaktivnhog joda u .stitnjaci.
Veca razlika izmedu aktivnosti u ranom i kasnom
mjerenju ukazuje na brzi promet, odnosno manju
koli¢inu intratireoidnog joda. Dobar pokazatelj
koli¢ine ekstratireoidnih hormona je koncentra-
cija hormona u serumu. Da bi se izbjegle razlike
u stupnju inhibicije sinteze hormona u lijeCenju
nasih bolesnika primijenjena je dnevna doza Fa-
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Slika2 — Odnos brzine normalizacije koncentracije
T, u serumu (kT3) i omjera postotka nakupljanja
J-131 u &titnjaéi nakon 4 i 48 sati (%4,/%48, = 0.91
+ 0,86 kTj3)
Fig. 2 — The correlation between the rapidity of the
normalisation of serum T; concentration and the
ratio between 4 and 48 hours thyroid radioiodine
uptake (%41/%48;, = 0.91 + 0.86 kT;)

vistana od 120 mg koja gotovo potpuno blokira
organifikaciju joda u stitnjaci (2). Utvrdena visoka
korelacija izmedu omjera aktivnosti J-131 u Stit-
njaci nakon 4 i 48 sati i brzine normalizacije kon-
centracije hormona u serumu pokazuje da se na
osnovi mijerenja aktivnosti radioaktivnog joda
u Stitnjaci i koncentracija hormona StitnjaCe u
serumu prije lijeCenja moze predvidjeti trajanje
latentnog razdoblja u lijecenju hipertireoze tire-
ostaticima iz skupine tionamida.

Mogucnost predvidanja brzine uc¢inka lijecenja
hipertireoze tireostaticima ima ne samo teoretsko
ve¢ i prakticko znacenje. Poznavanje brzine
uc¢inka lije€enja omogucuje da se u bolesnika sa
sporim ucinkom skrati tok bolesti primjenom
visoke doze tireostatika ili drugog oblika lije¢enja.
S druge strane, ¢es¢om kontrolom u bolesnika
s brzim u¢inkom moguce je pravovremeno prila-
goditi dozu tireostatika. Znacajno je da je za
predvidanja brzine uginka lijedenja uz odrediva-
nje koncentracije hormona u serumu dovoljno
jednostavno i lako dostupno mjerenje aktivnosti
radioaktivnog joda u stitnjaci. Umjesto aktivnosti
radioaktivnog joda u Stitnjaci za procjenu koliCine
intratireoidnih hormona moze posluZiti nivo pro-
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teinski vezanog radioaktivnog joda u plazmi (10).
Korelacija brzine normalizacije koncentracije hor-
mona s razinom proteinskivezanog radioaktivnog
joda u plazmi Cak je nesto visa od one s omjerom
nakupljanja radiojoda u Stitnjaci. Posljednja
metoda je, medutim, mnogo jednostavnija i Cesto
se provodi za razliku od mjerenja PVJ-131 koje je
prakticno napusteno.

Zaklju¢ak — Mjerenjem aktivnosti radioaktiv-
nog joda u stitnjaci nakon 4 i 48 sati i koncentracije
hormona §titnjace u serumu prije lije¢enja moze
se predvidjeti trajanje latentnog razdoblja u lije-
Cenju hipertireoze tireostaticima iz skupine tiona-
mida.

Sazetak

U 30 bolesnika sa Gravesovom bolesti odredene su
prije lijecenja koncentracije T4 i T4 u serumu i aktivnost
J-131 u stitnjaci nakon 2, 4, 24 i 48 sati. Bolesnici su lije-
€eni sa 120 mg Mercapto-2 methyl 1 imidazoluma (Favi-
stan) dnevno u 3 razdijeljene doze. U razmacima od
3—4 danabolesnicima su odredivane koncentracije T, i
T3 u serumu. Ustanovljena je visoka korelacija brzine
normalizacije koncentracije hormona u serumu u toku
lijeCenja i omjera aktivnosti J-131 u §titnjaci nakon 4 i 48
sati koji je pokazatelj koli¢ine pohranjenih intratireoidnih
hormona. Dobiveni rezutati pokazuju da se odredjiva-
njem koncentracije hormona Stitnjace u serumu i aktiv-
nosti J-131 u §titnjaci nakon 4 i 48 sati moze u bolesnika
sa Gravesovom bolesti lije¢enih tireostaticima pred-
vidjeti trajanje latentnog razdoblja.
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ANALIZA HEMODINAMSKIH PROMJENA U BOLESNIKA S MIGRENOM

ASSESSMENT OF HAEMODYNAMIC CHANGES IN PATIENTS WITH MIGRAINE
Bajc M., Valkovié-Mika A., Ivanéevi¢ D., Basi¢ M., Zurak N.

Abstract — There are different opinions about the pathophysiological mechanisms of migraine. There-
fore, we were encouraged to investigate haemodynamic changesin gatiems suffering from vascular hea-
dache of different etiology. Cerebral perfusion was measured using ®™Tc-pertechnetate and early vascu-
lar scintigrams in left and right lateral projection were also taken in all patients. Using the shape of a dyna-
mic curve it was possible to separate the patients with migraine from those with vascular headache of
other etiology. Quantification of vascular scintigrams allowed us to distinguish hypoperfusion from hyper-
perfusion of cerebral hemisphere, and by means of that, we were able to differentiate the patients with
classical migraine from those with common migraine.

UDC: 616.857:616.133-073:621.039.84

Key words: migraine / cerebrovascular circulation / radionuclide imaging
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Uvod - Maleni broj radova o cerebralnoj perfu-
zZiji u bolesnika s migrenom, te podijeljena mis-
lienja autora (2, 5, 7, 10, 13) o njenim patofizio-
loskim mehanizmima potakla su nas na istrazi-
vanje hemodinamskih promjena u tih bolesnika.
Klinicki je moguce razlikovati obi¢nu i klasi¢nu
migrenu, a koje su prema novim saznanjima (6,
10) uzrokovane razlicitim patofizioloSkim meh-
anizmima. Ispitivanjem cerebralne perfuzije
pomocu ¥Xe moguce je diferencirati klasi¢nu od
obicnemigrene zavrijemenapada (6. 10). Komp-
juterizirana tomografija i angiografija u tih boles-
nika ne nalaze morfoloske promjene pa se ne
mogu koristiti za njihovo dijagnosticiranje (5).

Metodom angioscintigrafije i analizom ranih
vaskularnih scintigrama zeljeli smo ocijeniti da li
migrene mozemo odvojiti od ostalih tipova vasku-
larnih glavobolja, te da li ih mozemo medusobno
razlikovati.

Materijal i metode — Obradili smo 110 boles-
nika s vaskularnim glavoboljama. od kojih smo
njih 50 obuhvatili studijom. Ostale smo
iskljucili, jer o njima nismo imali sve podatke koji
su nam bili potrebni.

Bolesnike smo svrstali prema klinickim simpto-
mima u tri skupine:

Received: April 14, 1986  Accepted: June 20. 1986

a) 30 bolesnika s vaskularnim glavoboljama
druge etiologije (»cluster headache«, cerebro-
vaskularna insuficijencija),

b) 11 bolesnika s obicnom migrenom, koja se
ispoljava ponavljanim glavoboljama, ponekad
pulzirajuc¢im, pracene muéninama, povracanjem,
uz mogucu prisutnost fonofobije ili fotofobije,

¢) 9 bolesnika s klasicnom migrenom, koju
karakteriziraju ponavljani napadi glavobolje iza
koje slijede ili je udruzena sa simptomima fokalne
neuroloske disfunkcije kao sto je afazija, scintila-
cijske hemianopsije, monokularni gubitak vida,
parestezije, hipalgezije, pareze (1).

Cerebralnu perfuziju mjerili smo nakon intra-
venskog davanja 740 MBq %*™Tc-pertehnetata.
Pratili smo prvi prolaz radioindikatora u anterior-
kameri povezanoj s elektronickim racunalom. Kri-
vulje smo analizirali koristeci vlastiti program (4).
U svih bolesnika ucinili smo i rane staticke scinti-
grame izmedu druge i pete minute od davanja
radioizotopa u desnoj i lijevoj postranic¢noj projek-
Ciji (300000 impulsa po slici). Na filtriranom scinti-
gramu definirali smo regije od interesa nad gorn-
jim sagitalnim sinusom (SS)-venski sistem, sre-
diSnjom cerebralnom arterijom (ACM)- arterijski
sistem i nad frontoparijetalnim dijelom hemisfere
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(CC) koji ne ukljucuje SS i ACM (slika 1). Da
bismo objektivizirali nalaze racunali smo 2
indeksa: |, — perfuzijski indeks = PBICC/

PBIACM i I, — indeks vaskularnog otpora =
PBIACM/PBISS gdje je PBICC, PBIACM i PBISS
prosjeCan broj impulsa po matricnom elementu
nefiltrirane slike u definiranim regijama (3).

Slika 1 — Regije interesa koje ukljucuju sagitalni si-
nus (SS), arteriju cerebri mediju (ACM) i frontopari-
jetalni dio cerebralne hemisfere (CC)

Fig. 1 — Region of interest including the sagittal sinus
(SS), middle cerebral artery (ACM) and the fronto-
parietal region of the cerebral hemisphere (CC)

Rezultati — U bolesnika s vaskularnim glavo-
boljama nasli smo promjene u perfuziji opskrb-
nog podrucja arterija cerebri medija analizom vre-
menske krivulje (slika2). Za ovu grupu
(tabela 1) karakteristican je poviSen recirkuli-
rajuéi aktivitet u 25 (18,3 %) bolesnika, gra-
niéno poviSene vrijednosti u 4 (13 %), a u gra-
nicama normalnih vrijednosti je bio samo u

Slika 2 — Vremenska krivulja promjene aktivnosti iznad
opskrbnih podrucja arterije cerebri medije u bolesnika
s vaskularnom glavoboljom druge etiologije
Fig. 2 — Time — activity curve over the region of middle
cerebral artery in the patients with vascular headache
of other etiology

jednog bolesnika. Promjene u uzlaznom i si-
laznom dijelu krivulje manje su karakteristicne.
Produzeni dio uzlaznog dijela krivulje, tj. wvri-
jeme od T4—T, nasli smo u 9 (30 %) bolesnika,
granican u 3 (10 %), a vrijednosti u granicama
normale u 18 (60%) bolesnika. Produzenje
silaznog dijela krivulje, tj. T,—Tgs, nasli smo
u 9 (30 %) bolesnika, grani¢ne vrijednosti u 6
(20 %), a u granicama normale u 16 (50 %).
Perfuzijski indeks je bio povisen u 13 (43 %),
u granicama normalnih vrijednosti u 16 (53 %),
te snizen u jednog bolesnika. Indeks vasku-
larnog otpora bio je povisen u 10 (33 %) bo-
lesnika, u granicama normale u 16 (53 %),
snizen u 2 (7 %) i granican u 2 (7 %). Indeks
vaskularnog otpora i visina recirkulirajuceg

Visinarecirkulirajuce aktivnosti
Level of recirculating activity

T1 _Tz

T,—T316

Perfuzijskiindeks !,

Perfusionindex

Indeks vaskularnogotpora |
2

Index of vascular resistance

N G P
1 25
18 3 9
6 9 13 1)
t
16 0 1407
(107)
16 2 1205

N — uredan nalaz — normal finding
G - grani¢an nalaz — borderline finding
P — patoloski nalaz — pathological finding

Tabela 1 — Vaskularne glavobolje druge etiologije (N = 30)
Table 1 — Vascular headaches of other etiology
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aktiviteta su se podudarali (oba snizena, ured-
naili povisena) u 23/30 (77 %) bolesnika.

U grupi bolesnika s obiénom migrenom na-
lazimo uredan tip krivulje u svih bolesnika
(slika 3). Uzlazni nagib krivulje, vrijeme T;—T,,

Slika 3 — Vremenska krivulja promjene aktivnosti iznad
opskrbnih podrugja arterije cerebri medije u bolesnika
S migrenom
Fig. 3 — Time - activity curve over the region of middle
cerebral artery in the patients with migraine

silazni nagib T,—Ts, te visina recirkulirajuceg
aktiviteta bili su u granicama normalnih vrijed-
nosti. Perfuzijski indeks bio je poviSen u 7
(64 %) bolesnika, graniCne vrijednosti u jed-
nog, u granicama normalnih vrijednosti u tri
bolesnika. Indeks vaskularnog otpora bio je
u granicama normalnih vrijednosti u 7 boles-
nika, grani¢ne vrijednosti nalazimo u tri i
u jednog bolesnika snizen. U 9 bolesnika po-
stojala je podudarnost izmedu indeksa vasku-
larnog otpora i visine recirkuliraju¢eg aktiviteta.

U grupi bolesnika s klasicnom migrenom
uredan oblik krivulije bio je u 7 bolesnika,
u jednog grani¢an, te u jednog promijenjen.
Visina recirkulirajuceg aktiviteta bila je u gra-
nicama normale u 5 bolesnika, grani¢no povi-
Sena u 2 i poviSena u 2. Perfuzijski indeks bio
je snizen u 8 (89 %) bolesnika, a u jednog
poviSen. Indeks vaskularnog otpora bio je po-
visen u 5 (55 %) bolesnika, u granicama nor-
male u 4. U ovoj grupi bolesnika ne nalazimo
podudarnost visine recirkuliraju¢eg aktiviteta
i indeksa vaskularnog otpora.

Diskusija — Na osnovi dobivenih rezultata
prvog prolaza radioindikatora kroz opskrbna
podruc¢ja obiju arterija cerebri medija mozemo
dobro razlikovati vaskularne glavobolje ¢ija
je etiologija razlicita od one u bolesnika s

Radiol. lugosl. 20(suppl. 111) 5558, 1986

obi¢nom i klasicnom migrenom (8). Bez obzira
Sto obicna i klasicna migrena predstavljaju
posebni, kako KliniCki, tako i patofizioloski
entitet (1, 2, 6, 10), naSom pretragom mjere-
nja perfuzije nalazimo gotovo identican oblik
krivulie pa ih time ne mozemo medusobno
razlikovati. U bolesnika s obi¢nom migrenom
ne nalaze se promjene u protoku niti za
vrijeme, a niti izvan napada migrene (10).
Bolesnici s klasicnom migrenom u fazi aure,
za vrijeme napada glavobolje, i nekoliko sati
nakon, imaju oligemiju, tj. smanjeni protok,
a izvan napada ti bolesnici imaju protok u
granicama normale izmjeren s *3Xe (2, 6, 10).
Moguce objasnjenje za normalan oblik krivulje
dobiven metodom intravenskog davanja %™Tc-
pertehnetata u bolesnika s obi¢nom i klasic¢-
nom migrenom, jest da ih nismo snimali i za
vrijeme napada glavobolje.

Medutim, vrijednosti perfuzijskog indeksa
su bile karakteristicno snizene u 89 % boles-
nika s klasichom migrenom, dok u onih s obic-
nom migrenom ne nalazimo niti jednog.
Naprotiv, 64 % svih bolesnika s obi¢nom mi-
grenom imalo je poviSen perfuzijski indeks,
dok je u ostalih bio u granicama normalnih
vrijednosti. Snizene vrijednosti perfuzijskog
indeksa mogle bi biti uvjetovane ponavljanim
oligemijama (u auri, za vrijeme i neposredno
nakon napada) (2, 6, 7, 9, 13), koja zbog sma-
njenja mikrocirkulacije dovodi do propadanja
mozdanog parenhima (5, 12). PoviSeni perfu-
zijski indeks u bolesnika s obicnom migrenom,
ali i u bolesnika s vaskularnim glavoboljama
druge etiologije, vjerojatno je uvjetovan pro-
mjenom krvno-mozdane barijere, koja omogu-
¢uje zadrzavanje %™Tc-pertehnetata u peri-
vaskularnom prostoru (11).

Indeks vaskularnog otpora bio je povisen
u 55% bolesnika sa klasicnom migrenom.
U toj grupi bolesnika ne nalazimo podudarnost
izmedu indeksa vaskularnog otpora i visine
recirkulirajuceg aktiviteta, Sto je karakteristicno
za bolesnike s obicnom migrenom i bolesnike
s vaskularnom glavoboljom druge etiologije.

Zakljuéci — Mijerenjem cerebralne perfuzije
metodom prvog prolaza radioindikatora mo-
guce je odvojiti migrene od ostalih glavobolja
vaskularne etiologije.

lzvan napada glavobolje nije bilo moguce
razlikovati obi¢nu od klasicne migrene -anali-
zom vremenskih krivulja.
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Perfuzijski indeks bio je snizen u 89 % bo-
lesnika s klasicnom migrenom, a ni u jednog
s obi¢nom, pa je taj indeks dijagnosticki zna-
¢ajan za njihovo odvajanje. Osim toga snizene
vrijednosti perfuzijskog indeksa govore o tezini
ishemickih promjena u bolesnika s klasicnom
migrenom.

Sazetak
Maleni broj radova o cerebralnoj perfuziji u boles-
nika s migrenom, te podijeliena misljenja drugih
autora o njenim patofizioloskim mehanizmima po-
takla su nas na istrazivanje hemodinamskih pro-
mjena u bolesnika s vaskularnom glavoboljom raz-

licite etiologije. Cerebralnu perfuziju mijerili smo
pomocu %™Tc-pertehnetata, te smo ucinili i rane
staticke scintigrame u desnoj i lijevoj postrani¢noj

projekciji. Po obliku vremenske krivulje mogli smo
razluciti bolesnike s migrenom od bolesnika s vasku-
larnom glavoboljom druge etiologije. Kvantificiranjem
ranih scintigrama moguce je odvojiti bolesnike s
klasicnom migrenom (hipoperfuzija cerebralne hemi-
sfere) od bolesnika s obicnom migrenom (perfuzija
u granicama normalnih vrijednosti ili povisena).
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MEDICINSKI FAKULTET BEOGRAD
INSTITUT ZA NUKLEARNU MEDICINU

DETEKCIJADIJABETESNE RETINOPATIJE METODOM RADIONUKLIDNE
RETINOGRAFIJE — PRELIMINARNA ISPITIVANJA

RADIONUCLIDE RETINOGRAPHY IN DETECTION OF DIABETIC
RETINOPATHY — PRELIMINARY REPORT

Han R.. Mici¢ D., Popovi¢ V., Bosnjakovi¢ V., Milutinovi¢ P. S.. Mici¢ J. V.

Abstract — Increased permeability of retinal vessels is one of the earliest signs of retinopathy in
patients with impaired glucose tolerance. Radionuclide retinography was used in order to quantitate
blood-retinal barrier disruption in patients with diabetes mellitus, type I. In the study performed 10
non-diabetic subjects as well as 20 diabetics were imaged with gama camera in the AP Waters
projection. two hours after the administration of 555.0 MBq of *"Tc-DTPA, intravenously. Regions of
interest were placed over each orbit and both cerebral hemispheres. Orbital counts were divided by
mean value of cerebral counts on a per pixel basis. The results show that eye-to-brain (e/b) ratios
were significantly higher in patients with diabetes (p<0.05) and that there is significant positive cor-
relation between the duration of the disease and the e/b ratio (r = 0.54, p<0.01). These findings
suggest the useffulnes of radionuclide retinography in the detection of retinal vessels disruption in

patients with diabetes mellitus, type |.

UDC: 617 735-002-02:616.633.66-073:621.039.84
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Uvod i cilj rada — Dijabetesna retinopatija
je Cest, a ponegde i najcesc¢i uzrok slepila osoba
Zivotne dobi do 65 godina (1, 2). Ona je sastavni
deo osnovne bolesti, njena pojava ne zavisi od
valjanosti metabolicke kontrole a intenzitet pato-
anatomskih promena na kapilarima retine upra-
vo je proporcionalan trajanju $ecerne bolesti (3).
Najraniji, kliniCki detektabilni znak dijabetesne
retinopatije je povecana propustljivost zidova
kapilara retine (4). U fazama bolesti koje slede
pocCetnu stvaraju se kapilarni $antovi, retinalna
vaskuloneogeneza i intravitrealna hemoragija
(5). U dijagnostikovanju ovih promena najcesc¢e
se koristi fluoresceinska angiografija (kvalitativ-
no ispitivanje) i, nesto rede, vitrealna fluorofoto-
metrija (kvantitativno ispitivanje) (2). Za uspesno
izvodenje obe metode neophodna je potpuna
providnost prednjeg segmenta oka kao i izdasna
midrijaza. Zamucenja socCiva, katarakta i pove-
¢an intraokularni pritisak Cesti su u bolesnika s
dijabetesom (6), tako da detaljan uvid u stanje
mikrocirkulacije retine Cesto biva otezan. Radio-
nuklidna retinografija je odskora uvedena u Kkli-
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niCku praksu (7) sa zZeljom da se prevazidu ne-
dostaci optickih metoda ispitivanja ocnog dna.
Cilj naseg rada je sticanje preliminarnih iskusta-
va s novom metodologijom i njeno eventualno
uvodenje u rutinsko ispitivanje obolelih od Se-
¢erne bolesti.

Izbor ispitanika i metod rada — Ispitivanje je
izvrSeno u dve grupe ispitanika. U prvoj grupi
bilo je 10 osoba s normalnom tolerancijom na
glukozu, urednim oftalmoskopskim nalazom i ne-
gativnim rezultatom fluoresceinske angiografije.
U ovoj grupi bile su tri Zene i sedam muskaraca
Zivotne dobi od 23 do 51 godine (X = 38 god.).
Drugu grupu Cinilo je 20 bolesnika s insulin-za-
visnim dijabetesom razliCitog trajanja i oftalmo-
loSki potvrdenim promenama razliCitih gradaci-
ja na ocnom dnu. U ovoj grupi bilo je 12 Zena i
osam muskaraca Zivotne dobi od 18 do 56 go-
dina (X = 42 god.). Svi bolesnici iz druge grupe
u vreme ispitivanja bili su na intenziviranoj tera-
piji i sa zadovoljavaju¢om metabolickom kontro-
lom, odredivanom na osnovu srednje vrednosti
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dnevnog profila glikemija i koncentracije glikozi-
liranog hemoglobina A,. Nijedan od ispitanika
nije uzimao lekove za koje se zna da uticu na
propustljivost zidova krvnih sudova i/ili na viskoz-

nost plazme, niti je imao povecan arterijski priti-
sak. Struktura ispitivanih osoba po grupama pri-
kazana je na tabelibr. 1.

Pol Dob Oftalmoloski Tolerancija

Sex Age dokazanaretinopatija naglukozu

Grupa n m z od do X Ophtalmologically Glucose
Group m f from to proved retinopathy  tolerance
| 10 7 3 23 51 38 - normalna
normal

1l 20 8 12 18 56 42 <+ izmenjena
impaired

Tabela 1 — Struktura ispitivanih osoba po grupama
Table 1 — Distribution of the subjects studied

Radionuklidna retinografija izvrSena je tako
Sto je ispitanicima ubrizgano 555,0 MBq %™ Tc-
DTPA (**™T¢(Sn)CaNa,DTPA, proizvodnja IBK,
Vinca, oznaka TcP-2), u venu. Dva sata posle
ubrizgavanja ispitanik je polozen ispod detek-
tora gama kamere povezane s racunarom. For-
mirana je staticka slika od 300.000 impulsa, s
matricom veliCine 128 x 128. Detektor gama ka-
mere bio je nagnut kranijalno, pod uglom od 15°
u odnosu na frontalnu ravan ispitanika (Waters-
ova projekcija). Ovim je izbegnuto (ili umanjeno)
superponiranje projekcija orbita s projekcijama
nosne Supljine, venskih i kranijalnih sinusa. Di-
gitalne slike su »izgladene« radi lakSeg uoca-
vanja i razlikovanja kontura orbita. Regioni od
interesa postavljeni su iznad svake orbite i nad
hemisferama mozga, nastoje¢i da se izbegnu
kostani zidovi lobanjskih prostora. Srednja vred-
nost broja impulsa po pikselu u regionima svake
orbite pojedinac¢no, deljen je srednjom vred-
nos¢u broja impulsa po pikselu dobijenim nad
regionima mozga. Dobijen indeks oznacava od-
nos aktivnosti u analiziranim regionima. Radi jed-
nostavnije obrade rezultata umesto pojedinacnih
numeriCkih vrednosti indeksa nad svakom od or-
bita, uzimana je njihova srednja vrednost. Zna-
Cajnost razlike izmedu rezultata ispitivana je t
testom, pomocu obrasca za dva nezavisna uzor-
ka s ukupnim brojem podataka manjim od 60 i
za nivo znacajnosti od 5 %. Uzajamna zavisnost
trajanja Secerne bolesti i rezultata dobijenih ra-
dionuklidnom retinografijom ispitivana je meto-
dom linearne regresije.

Rezultati — Rezultati ispitivanja prikazani su
na tabeli 2. Srednja vrednost indeksa nakuplja-
nja aktivnosti obelezenog DTPA u regionima or-
bita u osoba s normalnom tolerancijom na glu-
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kozu i odsustvom promena na o€nom dnu bila je
1,67 (+0,23). NumeriCka vrednostistog indeksa
u bolesnika s insulin-zavisnim dijabetesom bila je
1,92 (£0,3). Razlika izmedu aritmetickih sredina
rezultata ove dve grupe ispitivanih osoba statis-
ticki je znacajna (p<0,05). Graficki prikaz rezul-
tata iz tabele 2 nalazi se na slici 1. U izvornom
radu Freeman-a i saradnika (7) radena je dina-

e/b 2.37
[ ]
2-
S
i
1
i
:
]
s|d !
! i
! 1
! 1
: 1
151 ! |
! 1
! 1
! 1
! 1
! |
1 i
! |
! 1
! )
! t
! 1
! t
! |
| |
1 1 ¢
ND DM
Slika1 — Graficki prikaz rezultata sa tabele br. 2.

(ND — zdrave osobe. DM — bolesnici sa dijabetesom.
x — p<0,05)
Fig. 1 — Graphical presentation of the data from table 2
(ND - subjects with normal, DM — with impaired glu-
cose tolerance. x — p<0.05)
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X SD n
Zdrave osobe 1,67 0,23 10
Healtnv persons
Diabetes mellitus 1,92 0.3 20

Tabela 2 — Srednja vrednost i standardna devijacija
(SD) indeksa aktivnosti nakupljene u retini zdravih
osoba i bolesnika sa dijabetesom
Table 2 — Mean value and SD of eye-to-brain ratios in
subjects with normal (»zdrave osobe«) and impaired
glucose tolerance

micka studija protoka obelezenog DTPA kroz
region retine. Ispitivana je i korelacija Zivotne
dobi ispitanika s indeksom aktivnosti u retini.
Autori su pokazali da ove dve promenljive veliCi-
ne nisu u statistiCki znacajnoj medusobnoj zavis-
nosti. U naSem radu ispitana je Zavisnost trajanja
osnovne bolesti i indeksa nakupljanja aktivnosti
u regionima orbita. Za razliku od dijabetesa ti-
pa I, u dijabetesu tipa | moguce je sa znacaj-
nom sigurnoséu odrediti pocetak bolesti. Rezul-
tati ovog dela ispitivanja prikazani su na slici 2.

e/b 2.5+ °
n=20
y=0.02x + 1.7
r=0.54
P<0.05 °
L

4 8 12 16 20 24 28 ¢

Slika 2 — Korelacija izmedu trajanja bolesti (g) i in-
deksa aktivnosti nakupljene u retini (e/b) u bolesnika
s dijabetesom
Fig. 2 — Correlation between duration of the disease
in years (g) and eye-to-brain ratios in patients with im-
paired glucose tolerance

Izmedu trajanja bolesti i numericke vrednosti in-
deksa postoji statisticki znacajna meduzavisnost
(r = 0,54, p<0,01). Disperzija rezultata znacajno
je veca u grupi bolesnika s krac¢im trajanjem bo-
lesti.

Diskusija — Blagovremeno dijagnostikovanje
pocetnih patoanatomskih promena na kapilari-
ma o¢nog dna u bolesnika s insulin-zavisnim di-
jabetesom klju¢ni je ¢Cinilac u prevenciji ireverzi-

Radiol. lugosl. 20(suppl. Ill) 59-62. 1986

bilnih promena — teSkog ostecenja vida i slepila.
Osnovni patoanatomski supstrat proliferativne
retinopatije u odmakloj fazi komplikacija Secerne
bolesti je retinalna vaskuloneogeneza. Najcesce
mesto formiranja novih krvnih sudova je predeo
oc¢nog dna neposredno uz zutu mrlju i duz toko-
va vecih krvnih sudova retine, narocCito na mesti-
ma arteriovenskih ukrstanja. Novoformirani ka-
pilari nalaze se u ravni ispred postojecih krvnih
sudova retine. Svojim ograncima, patoloski krv-
ni sudovi ulaze u staklasto telo u predelu nje-
govog zadnjeg pola. Propustljivost ovih krvnih
sudova veca je od propustljivosti normalnih kapi-
lara retine tako da krv lako difunduje u staklasto
telo Sto izaziva stvaranje traka fibrovaskularnog
tkiva i njegovu retrakciju. Krajnja faza ovog pro-
cesa je odlubljivanje retine, izraziti gubitak ost-
rine vida i pojava ispada u vidnom polju. Retinal-
na vaskuloneogeneza ¢esc¢a je u bolesnika s di-
jabetesom tipa | i to u onih ¢ija bolest traje duze
od pet godina (1).

2M20VIC T0BA 12, REINA, 5. 19-3-08

107 10293674 CELL CT:mAXe(3? MINSO M"

L;tl R gS &

TT WTR 35 S0

Slika 3 — Polozaj regiona od interesa u predelu obe
orbite i hemisfera mozga
Fig. 3 — Position of four regions of interest for compa-
ring activity in each orbit with activity in cerebral hemi-
spheres

Fluoresceinskom angiografijom dobija se sa-
mo kvalitativan uvid o stanju kapilara retine.
Kvantitativno ispitivanje pomocu vitrealne fluoro-
fotometrije moguce je samo u nekoliko velikih
oftalmoloskih centara u svetu. EmbrioloSka srod-
nost tkiva mozga i retine, odnosno funkcionalna
slicnost hemato-encefalne s hemato-retinalnom
barijerom podstakla je primenu radionuklidne
retinografije supstancijama koje se koriste za
staticku scintigrafiju mozga. U ovom radu, kao
i u izvornom (7), koris¢en je DTPA kompleks.
U slede¢im fazama razvoja ove metodologije
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valjalo bi ispitati mogucnost primene drugih sup-
stancija koje se inace koriste za ispitivanje cen-
tralnog nervnog sistema (glukonat, glukohepto-
nat).

Rezultati naseg rada, kao i drugih autora (7, 8)
ukazuju da postoji statistiCki znaéajna razlika u
nakupljanju obelezene supstancije u predelu re-
tine bolesnika s insulin-zavisnim dijabetesom od
onog u zdravih osoba. Kako smo cilj ovog rada
ogranicili samo na upoznavanje s novom meto-
dom i njenim, eventuelnim, uvodenjem u praksu
u nasoj laboratoriji za ovo, preliminarno ispitiva-
nje, odabrali smo grupu bolesnika s dijabetesom
i kvalitativno dokazanim promenama na o¢nom
dnu. Rezultati ukazuju na potencijalnu valjanost
metode i potrebu za njenim usavr8avanjem i pot-
punijom proverom u klini¢koj praksi. Prava korist
radionuklidne retinografije oekuje se u ispitiva-
‘nju bolesnika s netransparentnim prednjim seg-
mentom oka, odnosno u osoba u kojih konven-
cionalne opticke metode preciznog ispitivanja
krvnih sudova o€nog dna nisu moguce.

Zakljuéak — Pomocu radionuklidne retino-
grafije ispitano je nakupljanje obelezenog DTPA
u regionima retine 10 osoba s normalnom tole-
rancijom na glukozu i 20 osoba s insulin-zavis-
nim dijabetesom tipa |. Numeri¢ka vrednost in-
deksa znacajno je veca u drugoj grupi ispitivanih
osoba. Izmedu trajanja osnovne bolesti i indeksa
nakupljanja aktivnosti u predelu retine postoji
statisticki znacajna meduzavisnost. Rezultati
ukazuju na opravdanost usavrdavanja, klinickog
ispitivanja i mogucénost primene ove metode u
ispitivanju poremecaja cirkulacije u retini boles-
nika sa Secernom bolesti.

Sazetak

Metodom radionuklidne retinografije odredili smo
stepen nakupljanja %°™Tc-DTPA u regionima retine i
ispitali moguénost primene ove metode za detekciju
poremecaja integriteta hemato-retinalne barijere u
bolesnika s dijabetesom. Ispitivanje je izvrSeno u 10
zdravih osoba i 20 bolesnika sa Se¢ernom bolesti tipa I.
Radionuklidnu retinografiju vrsili smo 120 minuta posle
ubrizgavanja 555 MBq DTPA kompleksa u venu, gama
kamerom, u AP projekciji, s nagibom detektora kamere
od 15° stepeni u odnosu na frontalnu ravan ispita-
nika. Podaci su analizirani postavljanjem regiona od
interesa u predelima orbite i hemisferama mozga. Broj
impulsa po pikselu nad svakom od orbita deljen je bro-
jem impulsa po pikselu nad hemisferama mozga. Do-
bijeni koliénik je u grupi zdravih osoba bio 1,67 + 0,23,
a u bolesnika sa Se¢ernom bolesti 1,92 + 0,3. 1zmedu
numeri€kih vrednosti dobijenog koli¢nika i trajanja bo-
lesti postoji statisticki znac¢ajna korelacija (r = 0,54,
p<0,01).
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Ovi, preliminarni, rezultati ukazuju na moguénost
primene radionuklidne retinografije u ispitivanju pore-
mecaja cirkulacije u retini obolelih od Secerne bolesti.
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MEDICINSKI FAKULTET NOVI SAD
INSTITUT ZA PATOLOSKU FIZIOLOGIJU | LABORATORIJSKU DIJAGNOSTIKU
ODELJENJE ZA NUKLEARNU MEDICINU

SCINTIGRAFIJA PARATIREOIDNIH ZLEZDA — PRVA ISKUSTVA

SCINTIGRAPHY OF THE PARATHYROID GLANDS — FIRST EXPERIENCES
Babi¢ Lj., Borota R., Kaluderski S.

Abstract — The authors present the first results of two-isotope scintigraphy of the parathyroid glands
(PT) performed with **Tc-pertechnetate and ' Tl chloride, using gamma camera and the computer.
The conditions of making scintigram, its processing and subtracting of the scintiscan with technetium
from the one obtained with thallium allow observation of the increased accumulation of radioactive
thallium in abnormal structures. Scintigraphy was done in two healthy persons and in four patients with
hyperparathyroidism, in one of them after operation. All of them previosly undrewent a complete cli-
nical examination. Within functional diagnosis the following values were measured, in addition to the
standard ones: calcium and phosphorus in blood and urine, proline and hydroxyproline, parathormone
in the basal conditions and during EDTA test.

Scintigraphic finding indicated in two persons the presence of adenomas, one of them being located
retrosternally, and two hyperplasias.

Although a small number of cases was involved, the clinical evaluation of the test showed that

scintigraphy is an important test in the preoperative diagnostics of enlarged parathyroids.

UDC: 661.447-073:621.039.84

Key words: parathyroid glands — radionuclide imaging
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Uvod — Preoperativna dijagnostika uvecanih
paratireoidnih zlezda (PT) pretstavlja vazan ko-
rak pri hirurSkom le¢enju hiperparatireoidizma.
| pored niza dijagnostickih procedura, koje su
bile ili su jo§ u upotrebi, kateterizacija vratnih
vena sa selektivnim uzimanjem uzoraka krvi za
odredivanje parathormona, selektivha angiogra-
fija, termografija, ultrasonografija, ova dijagno-
stika se jos uvek obavlja sa teSko¢ama.

Scintigrafija PT kao morfo-funkciona metoda
pretrage takode nije bila dovoljno uspesna. Pri-
mena razligitih radioobelezivada, 7°Se, kao i dvo-
izotopna metoda snimanja 7°Se i 2%y, ili ¥y,
57Ga, 2°'TI (1, 2, 3, 4, 5) davale su manije ili vie
uspesne rezultate. U novije vreme se za vizuali-
zaciju PT koristi 2°'Tl i ®*T¢, §to uz radunarsku
obradu podataka daleko poboljSava dijagnostiku
bolesti paratireoidea (4, 6, 7, 8, 9).

Cilj rada je uvodenje metode dvoizotopne
scintigrafije PT upotrebom 2°'TI hlorida i **Tc
pertehnetata.

Materijal i metode — Scintigrafija PT naci-
njena je u dve zdrave osobe i 4 bolesnika sa

Received: April 14, 1986 — Accepted: June 20, 1986

hiperparatireoidizmom, od toga u jednog i nakon
operacije. Sve osobe su prethodno detaljno kli-
nicki i laboratorijski ispitane. U okviru funkcij-
skog ispitivanja, pored standardnih pregleda
merene su vrednosti kalcijuma i fosfora u krvi
i mokraci, prolin i hidroksiprolin, parathormon
u bazalnim uslovima i u toku EDTA testa. lzvr-
Seno je detaljno morfolosko ispitivanje uropoet-
skog gastrointestinalnog i kostanog sistema.
Snimanije je vrSeno na gama kameri, »pin hole«
kolimator uz primenu raéunara. 20 minuta na-
kon davanja 37 MBq °°Tc pertehnetata uz pret-
hodnu dobru imobilizaciju glave i vrata, nacini
se staticki scintigram, predefinisani broj im-
pulsa 50000.

Pod kamerom se ubrizga 37 MBq 2°'Tl hlorida
i snima dinamska studija u trajanju 25 minuta,
matrica 64 x 64, jedna sli¢ica u minutu, 25 %
prozor centriran na 80 keV-a.

Nakon odbijanja osnovne aktivnosti tela na-
¢ini se regija interesa oko cele Stitaste zlezde,
tehnecijumski sken, i zabelezi broj impulsa. Sa-
beru se sli¢ice dobijene sa 2°'TI hloridom odbije
osnovna aktivnost i izvrsi normalizacija. Sledi
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Slika 1 — Patolosko nakupljanje 2°'TI u donjem delu desnog reznja koje na scintigramu sa *Tc. odgovara hipofunk-
cionom podrucju. Nakon subtrakcije bolje je uoéljivo prisustvo adenoma
Fig. 1 — Abnormal accumulation of 2°'Tl in the lower part in the right lobe, wich corresponds to the hyperfunctioning
region on the scintigram with **Tc. The presence of adenoma is better visible after substraction

oduzimanje slike dobijene sa **Tc od slike do-
bijene sa 2°'Tl, §to omoguéava da se uoti pato-
losko nakupljanje radioaktivnog talijuma u S§ti-
tastoj zlezdi ili van nje.

Rezultati — Na slikama 1 -3 prikazani su naj-
karakteristi€niji scintigrami dobijeni u razli¢itim
patoloskim stanjima.
~ Slika 1: Prikazan je slu¢aj adenoma donje
desne paratireoidne zlezde. Na scintigramu $ti-
taste zlezde sa %°™Tc pertehnetatom u podrucju
donjeg pola desnog reznja postoji nesto slabije

Slika 2 — Uvecanje donje i gornje leve paratireoidne

Zlezde, a, b, c pre operacije i d posle operacije gde se
“ vide ne uogava patolosko nakupljanje Tl

Fig. 2 ~ Enlargement of the lower and upper left para-

thyroid gland a, b, ¢ figures prior to the operation and d

figure after the operation, were the increased accu-
mulation of ?°'TI cannot be seen anymore
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vezivanje aktiviteta, koje na scintigramu sa 2°'Ti
odgovara hiperaktivnom podru¢ju. Nakon ob-
rade slike i subtrakcije jasnije je vidljiv polozaj
i veliCina adenoma. Slika 2: Na slici je prikazan
nalaz u bolesnice sa uveéanjem donje i gornje
leve paratireoidne Zlezde, a, b, c pre operacije
i d nakon hirur§ke intervencije. Uocava se da
nakon operativnog odstranjenja uvecanih para-
tireoidnih Zlezda na scintigramu nema patolos-
kog nakupljanja radioaktivnog talijuma. Na slici
3 prikazan je slucaj retrosternalno smestenog
adenoma koiji je vidljiv na scintigramu sa 2°'T,
a jo$ uocljiviji posle obrade slike. Scintigram sa
pertehnetatom je bez patoloskog nalaza.

Diskusija — Scintigrafija paratireoidnih Zzlez-
da uradena je u malog broja bolesnika i zbog
toga se rezultati ne mogu statisticki obraditi.
Detaljno sprovedena biohemijska i klinicka ispi-
tivanja kao i nalazi u toku operacije i patohisto-
loski nalazi medutim, omogucavaju nam da do-
nesemo ocenu ove metode. U zdravih osoba
dvoizotopna scintigrafija paratireoidnih Zzlezda
pokazala je normalan nalaz, a u patoloskim slu-
Cajevima otkrila uvecane paratireoidne Zlezde.
U slu¢aju adenoma, slika br. 1 utvrdeno je da se
radi o adenomu glavnih ¢elija veli¢ine pasulja.
Egzaktnost lecenja bolesnice slika br.2 sem
scintigrafskog nalaza nacinjenog posle operativ-
nog zahvata potvrdile su normalne vrednosti
parathormona i odgovarajuci elektrolitni status,
kao i klinicki nalaz.

Lokalizacijska dijagnostika ektopicno smes-
tenih paratireoidnih Zlezda je teska i razlog je
ponavljanja operativnih zahvata u tih bolesnika.
U bolesnice sa retrosternalnim adenomom, slika
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Slika 3 — Sluéaj retrosternalnog adenoma. Uogava se patologko nakupljanje 2°'Tliza grudne kosti
Fig. 3 — A case of retrosternal adenoma. Abnormal accumulation of 2°*TI can be seen behind the sternum

br. 3, pre uvodenja metode scintigrafije sa dva
izotopa radena hirur§ka intervencija nije bila
uspesna. Odrzavanje visokih vrednosti parat
hormona i odgovarajuci elektrolitni disbalans su
i dalje egzistirali. Scintigrafski nalaz potvrden je
operativnim nalazom adenoma veli¢ine oraha.
Scintigram raden u jedne bolesnice sa hiperpa-
ratireoidizmom i Haschimoto tireoiditisom go-
vorio je u prilog uvecanja donje dve paratireoid-
ne Zlezde desno. Posto jos nije izvrSena opera-
tivna eksploracija nemamo potvrdu nase dijag-
noze. Postoji verovatno¢a da se radi o lazno
pozitivnom nalazu jer zbog nespecifiénosti na-
kupljanja radioaktivnog talijuma u uvecanim
paratireoidnim Zlezdama »vruce zone« moguce
je dobiti i u nodoznoj strumi, aktivnim limfnim
¢vorovima i usled nakupljanja aktiviteta u vena-
ma (6, 9). Nasa preliminarna zapazanja o vred-
nosti dvoizotopne scintigrafije paratireoidnih
zlezda u preoperativnoj dijagnostici uvecanih
paratireoidnih zlezda kao relativno jednostavnoj,
neinvazivnoj proceduri treba potvrditi na vecem
broju bolesnika.

Zakljucak - 1. Uvedena je i uspeSno prime-
njena dvoizotopna metoda scintigrafije para-
tireoidnih zlezda, primenom 2°'T! hlorida i **™Tc
pertehnetata. 2. Klinicka evaluacija. iako na
malom broju bolesnika, pokazuje da scintigrafija
paratireoidnih Zlezda pretstavlja vazan test u
preoperativnoj lokalizacijskoj dijagnostici hiper-
paratireoidizma.

Sazetak
U radu su prikazani prvi rezultati dvoizotopne scin-
tig{rafije paratireoidnih zlezda (PT) radene upotrebom
99%¢ pertehnetata i 2°'Tl hlorida, na gama kameri uz
primenu racunara. Uslovi snimanja, obrada slike i odu-
zimanje slike sa tehnecijumom od slike dobijene sa
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talijumom omogucavaju uocavanje povecanog nakup-
ljanja radioaktivnog talijuma u patoloskim strukturama.

Scintigrafija je nacinjena u dve zdrave osobe i u Ce-
tiri bolesnika sa hiperparatireoidizmom, od toga u jedne
i nakon operacije. Sve osobe su prethodno detaljno
klinicni ispitane. U okviru funkcijske dijagnostike, sem
standardnih merene su vrednosti kalcijuma i fosfora
u krvi i urinu, prolin i hidroksiporlin, parathormon u ba-
zalnim uslovima i u toku EDTA testa. Scintigrafski na-
laz govorio je u prilog postojanja adenoma u dve 0so-
be, od toga jedan adenom je bio retrosternalno smes-
ten, i dve hiperplazije.

lako na malom broju slucajeva, klinicka evaluacija
testa pokazuje da scintigrafija pretstavlja vazan test
u preoperativnoj dijagnostici uvecanih paratireoidnih
Zlezda.
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NUKLEARNA MEDICINA U PEDIJATRIJI

NUCLEAR MEDICINE IN PEDIATRICS

Kocic¢ D.. Bokonji¢ R.. Musafija A.

Abstract — In this introductory paper pertinent to one of the XX Yugoslav Annual Meeting of Nuclear
Medicine the authors considered a contemporary development and possibility of nuclear medicine
in vivo and in vitro methods for examination in pediatric practice. The doctrinal approach permanently
have to consider to evaluate benefit as well as irradiation risk for these uninvasive and comfortable

diagnostic procedures.

UDC: 61:621.039 8-053.2
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U toku poslednjih dvadeset godina i u nasoj
nuklearnoj medicini su nastale znacajne pro-
mene. Od uvodenja radiojodnih testova za funk-
ciju tireoideje i prvih aplikacija radiotrasera za
scintigrafiju preden je znacajan razvojni put do
danasnjih metoda dijagnostike in vivo i in vitro
(5). Pri tome se secamo nasih doktrinarnih sta-
vova da se radionukleidi ne apliciraju trudnici
niti detetu pre zavrsenog puberteta.

Vec pocetkom sedamdesetih godina i kod nas
se uvode kratkoziveci radioizotopi koji uskoro
potpuno zamenjuju izotope jakih energija i du-
gog fizitkog poluzivota. Istovremeno se usavr-
Sava detekciona tehnika i specificna elektronika,
te se uvode kompjuteri. Razvija se radiofarma-
kologija. Ovi napretci omogucéuju da se uvode
sve vise dinamske studije u klinicku medicinu,
a s druge strane da se signifikantno smanji ozra-
Cavanje za kriticni organ, odnosno celo telo
(1. 5). Ove procedure dijagnostike postaju vre-
menski krace i znatno konfornije za bolesnika.
Veliki napredak in vitro metoda zahvaljujuci
napretku radioimunoesejske tehnologije omogu-
Cuje pracenje poremecaja gotovo svih hormona,
metabolita, farmaka, alergena, receptorskih me-
dijatora i tumorskih obelezivaca i antitela u se-
rumu bolesnika.

Na taj nacin nuklearna medicina postaje jo$
konzistentnija simbioza morfoloske i funkcional-
ne slike bolesti, funkcije nekog organa ili tkiva.

Stoga se moze kazati da nukléarna medicina
danas poseduje veliki broj valjanih dijagnostic¢-
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kih metoda koje primenjuje na neinvazivni nacin.
To je vrlo priviaéno za pedijatrijsku praksu i kli-
ni¢ko istrazivanje. Veliki broj dinamskih proce-
dura omogucuje kvantitativnu procenu-funkcije
oStecenog parenhima uz prikazane morfoloSke
podatke. Krajnji podatak u nuklearnoj medicini
je samoobjasnjavajuéi i razumljiv klini¢aru i dec¢-
jem hirurgu (1, 3). :

Osim ovih specifi¢nih za nuklearnu medicinu
danas i drugi faktori uticu na sve vece koris¢enje
njenih metoda dijagnostike gde nesumnjivo spa-
daju napredci u klinickoj pedijatriji kao $to su to
razvoj pedijatrijske onkologije, razvoj klinike
urodenih malformacija i genetskih anomalija, sve
veca razmena medicinskih informacija i u pedi-
jatriji, razvoj subdisciplina kao $to su pedijatrij-
ska hematologija, kardiologija, alergologija pul-
mologija i druge, razvoj neonatalne pedijatrije
i neonatalne hirurgije, razvoj drugih »imaging«
metoda (2).

Medu najefikasnije metode nuklearne medi-
cine u pedijatriji koje se danas i kod nas koriste
spadaju dinamske studije u nefrologiji, hepato-
bilijarnim bolestima, pulmologiji, onkologiji, kos-
tanim bolestima i osteomijelitu, osteogenim me-
tastazama, hiper i hipoplaziji endokrinih zljezda,
genetskim anomalijama i teratogenim bolestima,
kao i ektopiji zeludacne sluzokoze, gastroezo-
fagealnom i duodenogastricnom refluksu, mal-
apsorpciji (4), bolestima krvi i slezine, u kongeni-
talnim malformacijama srca i sistemskim bo-
lestima. O uescu nuklearno-medicinske dija-
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gnostike u pedijatriji danas svedo¢e mnogobroj-
ne publikacije i tematska opredeljenja skupova
za pedijatriju i nuklearnu medicinu.

Posebno mesto zauzimaju danas poduhvati
u prevenciji malformacija o neonatalnom periodu
kakva je na primer uvodenje skrininga za neo-
natalni hipotireoidizam i sli¢no.

Na nasoj klinici se u toku dvadesetpetogodis-
nje delatnosti broj malih pacijenata za dijagno-
stiku sve viSe povecava tako da je u prosloj go-
dini preSao 7,5% za dijagnostiku in vivo, ne
racunajuci dijagnostiku tireoideje koja je najbroj-
nija. Taj je procenat za in vitro dijagnostiku nad-
masio u istom periodu 35 %.

| pored navedenih okolnosti koje pokazuju
sve vece uceS¢e malih bolesnika u dijagnostici
nuklearnomedicinskim metodama, mi smatramo
da doktrinarno treba ostati pri stavu da se radio-
nukleidi in vivo u pedijatriji kriticki apliciraju samo
u onim slu¢ajevima ako prednost dijagnosticke
koristi nadmasuje rizik ozracavanja. Takode i
ako postoje znacajne prednosti ove dijagnostike
za konacnu dijagnozu, nacin le¢enja i prognozu
malog bolesnika. Pri tome je od vaznosti jos i to
da se u svakom pojedinom slu¢aju minuciozno
proceni da li se drugim metodama dobijaju isti
ili bolji rezultati.

Sazetak

U uvodnom referatu za temu Pedijatrija i nuklearna
medicina u okviru XX Jugoslovenskog sastanka za
nuklearnu medicinu razmatraju se danasnje moguc-
nosti, indikacije i koristi nuklearno-medicinske dijag-
nostike in vivo i in vitro. Kriticki se razmatra doktrinarni
stav da se aplikacija radionukleida u de¢jem uzrastu
koristi samo kada postoji evidentna prednost krajnjih
podataka za dijagnozu nad rizikom ozra¢avanja. Na-
vedene su mnoge metode in vitro i in vivo dijagnostike
primenjene na neinvazivni nacin koje se danas koriste
u razvijenim nuklearno medicinskim centrima.
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KLINICKI BOLNICKI CENTAR RIJEKA
ZAVOD ZA NUKLEARNU MEDICINU
I KLINIKA ZA DJECJE BOLESTI

ZNACENJE RETENCIJE *™Tc GLUKOHEPTONATA
KOD SCINTIGRAFIJE BUBREGA U DJECJOJ DOBI

SIGNIFICANCE OF THE RETENTION OF %™T¢c GLUCOHEPTONATE
IN THE SCINTIGRAPHY OF THE KIDNEYS IN CHILDHOOD

Smokvina A., Subat-Dezulovié M., Buri¢ A., Knezié |.

Abstract — The biological behaviour of ®™Tc glucoheptonate enables the evaluation of both the kidney
parenchyma and of the changes in the collecting system with the retention in the urine drainage. By
diminishing the usual activities, we were able to use these examinations in the population of small
hildren. Our results of thb existing retention were compared with other clinical and laboratory data,
especially with excretory urography and voiding cystourethrography. The examinatins i 104 children
show that pyelocaliceal and ureteral retention are most frequently the result of congenital dilatation and
other abnormalities of the collecting system. The evidence of **™Tc GHA retention is an important contri-
-bution in the diagnostics of abnormalities of the kidney collecting system in childhood.
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Uvod — Scintigrafija bubrega danas spada u
rutinsku dijagnosticku metodu u klinickoj praksi.
NajceS¢e se koriste radioindikatori koji se se-
lektivno nakupljaju u parenhimu bubrega a ne-
znatno izlu€uju urinom, ¢ime se dobivaju podaci
o morfologiji, veli¢ini i topografiji bubrega (1, 5).

U djece se ovakva ispitivanja manje koriste
jer u ovoj dobi prevladavaju promjene u odvod-
nom sustavu bubrega, tako da je u praksi rdg
urografija ¢eSc¢e koristena u odnosu na ostale
metode.

Dugogodisnjim radom s %™Tc GHA, koji se
znacajnim dijelom izlucuje urinom (2), stekli smo
iskustva u istovremenoj ocjeni parenhima i od-
vodnog sustava bubrega (5, 7).

Ovakva smo ispitivanja nerijetko radili i kod
dojencadi. Iz tog smo razloga smanijili uobic¢ajene
aktivnosti radioindikatora a time i ozracenije ispi-
tanika.

Materijal i metode — Usporedbu dobivenih
rezultata izvrSili smo u skupini od 104 djeteta
koja su u toku jedne kalendarske godine upu-
¢ena na scintigrafiju bubrega u nas Zavod. Naj-
mlade dijete imalo je svega 13 dana a najstarije
15 godina. Dojencadi, do godine dana starosti,
bilo je 14, predskolskog uzrasta ukupno 58 a
Skolskog 46 ispitanika (tabela 1).
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Starost (god.) Broj
Age (yrs) Number
0-1 14
1-2 5
2-3 6
3-4 5
4-5 11
5-6 8
6-7 9
PredSkolski uzrast 58 58
Preschool age
Starost (god.) Broj
Age (yrs.) Number
7~ 8 7
8- 9 8
9-10 7
10 — 11 6
11 - 12 4
12 - 13 S
13 ~ 14 1
14 — 15 8
Skolski uzrast 46 46

School age

UKUPNO = 104
TOTAL

Tabela 1 — Broj ispitanika prema dobnim skupinama
Table 1 — Number of examined children by age
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Klinicki je kod vecine ispitanika postojao uri-
narni infekt a kod manjeg broja asimptomatska
hematurija. Kod jedne trecine ispitanika scinti-
grafija bubrega je u€injena prije rdg dijagnostic¢-
kih postupaka.

Za ispitivanje smo koristili gama kameru s
paralernim kolimatorom za tehnecij. Nakon intra-
venozne aplikacije ®™Tc GHA kod svakog smo
djeteta analizirali ponasanje radioindikatora na
sekvencijalnim scintigramima od druge do dva-
desete minute u dvominutnim sekvencama. U
slu¢aju znacajnije asimetrije aktivnosti u odvod-
nom sustavu nastavljali smo pretragu i nakon
dvadesete minute. Sekvencijalni scintigrami su
radeni u PA projekciji, u lezeCem polozaju. Po-
jedine smo ispitanike postavljali i u sjedeci po-
lozaj. Nakon dva sata svakom djetetu smo uci-
nili staticke scintigrame bubrega, po potrebi i
u viSe projekcija. Promatrali smo pojavu asi-
metrije aktivnosti u odvodnom sustavu kao i vezu
takve pojave sa vec prije ili kasnije dokazanim
prirodenim anomalijama bubrega.

Na dva smo nacina smanijili ozracenje djeteta.
Koristili smo znatno manje aktivnosti no §to su
uobi¢ajene za ovu dob po Websterovom pravilu
(4, 7). ViSegodisSnje iskustvo nam je pokazalo
da se ove aktivnosti mogu smanijiti za 40 do 50 %
uz jos uvijek pouzdane rezuitate.

Nakon zavr$enog ispitivanja pojacano smo
hidrirali svako pojedino dijete, ¢ime smo induci-
rali mokrenje i praznjenje aktivnosti ®™Tc GHA
iz mokra¢nog mjehura.

Slika 1 — Rana asimetrija i kasna retencija ®"Tc GHA
u pijelonu odnosno ureteru
Fig. 1 — Early asymmetry and late retention of *°"Tc
glucoheptonate in the pyelocalicealin the ureter

Valja opéenito reci da medicinsko osoblje mo-
ra biti stalno uz dijete vodeci racuna o nekim
osobitostima ponasSanja male djece. Izmedu
ostalog nuzno je dojencadi mijenjati pelene 1-2
puta u toku pretrage.

Rasprava i rezultati — U prvom dijelu ispiti-
vanja na sekvencijalnim smo scintigramima
mogli vidjeti dva tipa rane asimetrije: pijelokali-
cealnu ili ureteralnu. Ponekad smo u ovoj fazi
ispitivanja primjecivali produzenu i intenzivnu
aktivnost %™Tc GHA u oba odvodna sustava.
Na kasnim, statiCkim scintigramima 90120

Scintigrafski Scintigrafski
Rtg dokazano pozitivnih negativnih
Confirmed Scintigraphically Scintigraphically
by x-ray positive negative
Prosirenje i ostale nepravilnosti odvodnog
sustavailiVUR
Dilatationand other abnormalities
of the collecting system of vesicoureteral reflux 77 60 (78 %) 17 (22 %)
Prosirenje i ostale nepravilnosti odvodnog
sustavabez VUR-a
Dilatation and other abnormalities of the
collecting system without vesicoureteral reflux 52 45 (87 %) 7 (13 %)
Prosirenje i ostale nepravilnosti odvodnog
sustava udruzene s VUR-om
Dilatation and other abnormalities of the collecting :
system combined with vesicoureteral reflux 14 13 (93 %) F(7%)
VUR bez deformacija odvodnog sustava
Vesicoureteral reflux without abnormalities
of the collecting system 41 28 (68 %) 13 (32 %)

Tabela 2 — Usporedba rtg nalaza i sekvencijalnih scintigrama
Table 2 — Comparison of x-ray findings and sequential scintigrams

70

Radiol. lugos!. 20(suppl. lll) 69—71. 1986



Smokvina A et ai Znacenje retencie " Tc glukoheptonata kod scintigrafije bubrega u dje¢joj dobr

minuta nakon davanja aktivnosti asimetrija se
manifestirala kao manje ili jaCe izrazena reten-
sija aktivnosti u istim segmentima odvodnog su-
stava (slika 1).

Usporedili smo rezultate rdg dokazanih prosi-
renja i ostalih nepravilnosti odvodnog sustava
bubrega sa scintigrafski uo¢enim promjenama.
Na scintigramima bubrega nerijetko smo uoca-
vali retenciju **"Tc GHA i u prosirenjima pije-
lona odnosno grupa ¢asica ili uretera koja su na
urografiji bila tek naznacena. Posebnu smo paz-
nju obratili na podvostrucenost odvodnog su-
stava kao i na dokazani vesikoureteralni refluks
(VUR).

Od 104 ispitanika intravenoznom i mikcionom
urografijom je dokazano postojanje promjena
odvodnog sustava bubrega u 77 ispitanika (ta-
bela 2).

Scintigrafski smo kod 60 (78 %) imali poziti-
van nalaz. Kad je kod ispitanika postojala ano-
malija udruzena s VUR-Om osjetljivost metode
je porasla do 93%. Postoji visoka korelacija
rezultata ovih ispitivanja i u djece s proSirenjem
i ostalim nepravilnostima odvodnog sustava koje
nisu udruzene s VUR-om (87%). Manju pod-
udarnost smo imali kod VUR-a bez rdg dokaza-
nih malformacija odvodnog sustava (68 %). U
pravilu smo kod refluksa blazeg stupnja primje-
¢ivali ranu asimetriju a kod refluksa tezeg stup-
nja aktivnost je bila vidljiva i u kasnoj fazi ispiti-
vanja.

Postotak scintigrafski negativnih rezultata,
ovisno o skupinama dokazanih nepravilnosti bio
je od 7-32 % (tabela 2). Lazno pozitivnih rezul-
tata bilo je 3.8 %.

Zakljuéak — Osjetljivost prikazane metode je
vrlo dobra. Normalni nalaz sekvencijalne scinti-
grafije omogucava da se iskljuce ili odloze di-
ferentnije pretrage. Dokazano produzeno i po-
jacano zadrzavanje *Y"Tc GHA u odvodnom
sustavu bubrega zahtijeva daljnje dijagnosticke
postupke. U visokom postotku ovakav nalaz u
dojenackoj dobi i kod male djece upucuje na
kongenitalne malformacije odvodnog sustava
bubrega.

Uz puno zalaganje lijeCnika i ostalog medi-
cinskog osoblja i brigu za dijete u toku cijele pre-
trage, ispitivanje je moguce uciniti brzim i jedno-
stavnim i sa skromnijom opremom. Osijetljivost
populacije zahtijeva primjenu manjih aktivnosti
i drugih postupaka kojima se znacajno smanjuje
ozracenije ispitanika.
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Sazetak
Biolosko  ponasanje  **™Tc  glukoheptonata
(*®*"Tc GHA) omogucava ocjenu stanja bubrez-

nog parenhima ali i promjena odvodnog sustava
koje usporavaju drenazu urina.

Smanjenjem  uobic¢ajenih  aktivnosti
katora ova smo ispitivanja mogli
male djece i dojencadi.

Usporedili smo nase rezultate dokazane re-
tencije s ostalim klinickim i laboratorijskim poda-
cima, posebno s intravenoznom i mikcionom
urografijom.

Ispitivanja kod 104 djeteta pokazuju da je
pijelokalicealna i ureteralna retencija najcesce
posljedica urodenih prosirenja i drugih nepravil-
nosti odvodnog sustava.

Dokaz retencije %°"Tc GHA je znacajan do-
prinos u otkrivanju anomalija odvodnog sustava
bubrega u djecjoj dobi.

radioindi-
koristiti  kod

Literatura

1. Arnold R., Sabramanian G., McAfee G.J.,
Blair J.R., Thomas F.D.: Comparison of %™Tc
complexes for renal imaging. J.Nucl. Med. 16:
357-367,1975.

2. Jakubowski W., . Graban W., Licinska I.,
Krasucki T., Lachnik E., Zulczyk W., Wiza J.,
Smolinski S.: Comparative investigations of
renal scanning agents. Eur. J.Nucl. Med. 3:
33-39. 1979.

3. Kareiakes J.. Wellman H., Simmons G.,
Saenger E.:  Radiopharmaceutical dosimetry in
pediatrics. Semin. Nucl. Med. 2: 316—-327, 1972.

4. Malesevic M., Stefanovic Lj., Ljubojevic M.,
Razumeni¢ N.: Usporedna  klinicka  ispitivanja
®¥mTe.DMS i *™T¢c-GHA u  renalnoj statickoj

scintigrafiji. Radiol. lugosl. 12: 551-555, 1978.

5. Smokvina A., Orlic P.,, Buric A.: Ispitivanje
promjena u odvodnom sustavu transplantiranog
bubrega pomocu %™Tc glukoheptonata. Radiol.
lugosl. 18: 327 —-330. 1984.

6. Webster E.: Comparison of radiation dosage
in pediatric number medicine and diagnostic radio-
grafic procedures. Symposium on pediatric nuclear
medicine. Johns Hopkins Medical Institutions, Balti-
more. Maryland. February, 18: 19-23, 1972.

7. Zmbova B.., Doki¢ D., Jovanovi¢ V., Buri¢ A.:
Preparation and Quality Control of %™Tc Labelled
Ca - Glucoheptonate. Isotopenpraxis 20: 105-107,
1984.

Adresa autora: Smokvina dr Aleksandar, KBC Rijeka
RJ Dijagnostickih djelatnosti 1, Zavod za nuklearnu
medicinu B. Kidrica 42, 51000 Rijeka.

71



Byk Gulden
Pharmazeutika

RENTGENSKA KONTRASTNA SREDSTVA:

HEXABRIX

Konstanz/SR Nemacka

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

bolan u primeni.

INDIKACIJE:

Sva arteriografska ispitivanja, zatim cerebralna angiografija, inflebografija, kao

i selektivna koronarogiafija.

PAKOVANJA:

Hexabrix amp. (5 amp. X 10 ml)

Hexabrix amp. (20 amp. X 20 ml)

Hexabrix boc&. (2 bo&. X 50 ml)

Hexabrix bo€. (1 bo€. X 100 ml)

Hexabrix inf. (1 bo¢€. X 200 ml bez pribora za infuziju)

DIMER X ampule 5 X 5ml
— kontrast za lumbosakralnu mielografiju

TELEBRIX

— kontrast za urografije, angiografije, periferne i selektivne arteriografije.

PAKOVANJA:

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

Telebrix 300 za inf. (2 bo¢. X 50 ml)

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

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

%, FABEG

¥ Inostrana zastupstva

{/ Beograd Kosovska 17/l
telefoni: 321-440 i 321-791

Y Byk Gulden
Pharmazeutika
I Konstanz/SR Nemacka

Predstavnistvo:
Zagreb, Savska cesta 41/Vi
telefoni: 539-355 i 539-476




INSTITUT ZA PATOFIZIOLOGIJU
INSTITUT ZA NEUROLOGIJU, PSIHIJATRIJU | MENTALNO ZDRAVLJE
MEDICINSKI FAKULTET, NOVI SAD

ISPITIVANJE CEREBRALNE CIRKULACIJE U DECE SA MIGRENSKOM
GLAVOBOLJOM POMOCU **"Tc DTPA

STUDY OF CEREBRAL CIRCULATION IN CHILDREN WITH MIGRAINE
HEADACHE BY ®™Tc DTPA

Nikoli¢ I., Mihaljev-Martinov J.

Abstract — The results of cerebral angioscintigraphy (CAS) and rheoencephalography (REG) in
30 children (616 years of age) with migraine a compagne in intercritical phase were analyzed. The
findings ot our study indicate that in 25 (83 %) children there were changes in CAS. Within the group
of 25 children with positive CAS 19 (76 %) had a prolonged T,—T, time, in 17 (68 %) there were micro-
circulatory disturbances, in 17 (68 %) patients there was a higher level of recirculating radioactivity,
and also in 17 (68 %) children the venous wave in REG was present. The correlation of the incidence
of simulaneously positive two and three parameters was done, and the effort was made to find out

a patophysiological explanation for our results.

UDC:616.857:616.133-073-053.5:621.039.84

Key words: migraine / cerebrovascular circulation / radionuclide imaging / child
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Uvod — Migrena je bolest koja se javlja u de-
Cijem uzrastu, menja svoj karakter u pubertetu
i najceSce se zadrzava u odraslom dobu. Studije
Grahama i Wolfa (3) ukazivale su na to da iz-
mena tonusa ekstra i intrakranijalnih arterija lezi
u osnovi migrenskog ataka. U prilog ove teorije
govorili su i nalazi smanjenog regionalnog cere-
bralnog protoka (rCBF) u fazi prodroma, i mali ali
signifikantni porast u fazi glavobolje (7, 13, 14).
Medutim, novija istraZivanja vrSena sa istim izo-
topom ali mnogo savrSenijom detekcijom i kom-
pjuterskom obradom (4, 5, 9) odlu¢no odbacuju
postojanje hiperperfuzije bilo u prodromu, ili u
ataku klasi¢ne migrene (8). Naprotiv, za vreme
indukovanog napada nadena je hipoperfuzija od
22-60 % od normalnih vrednosti protoka, a u
spontanom ataku 17 % (5). PocCetna oligemija
Sirila se sa okcipitalnog ka frontalnom polu i pre-
ma misljenju ove grupe autora teSko se moze
objasniti spazmom velikih intrakranijalnih arte-
rija, i smatraju da se proces odigrava u samom
mozdanom tkivu po tipu »spreading depression
of Leao« (6).

U nama- dostupnoj literaturi nismo nasli po-
datke koji bi ukazivali na postojanje poremece-
nog protoka u interkriticnoj fazi, a narocito ne
u dece. Postoje podaci koji samo nagovestavaju
da hipoperfuzija u odraslih moze trajati i nakon
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gubitka neuroloskog nalaza (od 6 h alii duze) ida
hipoperfuzija moze odrazavati poremec¢aj moz-
danog metabolizma koji izaziva i simptome (5).
Tranzitorni neuroloski deficit najverovatnije se
ne moze objasniti samo mehanizmom hipoperfu-
zije. U ataku klasicne migrene utvrdeno je i po-
stojanje uloge biohemijskih aktivnih supstanci.

Pacienti i metode — Analizirali smo grupu od
30 dece koju smo odabrali na osnovu jednog ili
vise sledecih kriterijuma: ucestale glavobolje mi-
grenskog tipa, snazan bol u toku ataka, pato-
loski EEG nalaz, pozitivan neuroloski nalaz.
Grupu su sacinjavala 14 decaka i 16 devojcica
od 6-16 godina starosti. Angioscintigrafska
(CAS), reocencefalografska (REG) i elektroence-
falografska (EEG) snimanja smo vrsili u istom
danu u razmaku od najvise dva sata. Svi paci-
jenti su snimani u postiktalnoj fazi ili najmanje
18 sati nakon ataka komplikovane migrene (he-
miplegicne, oftalmoplegicne i sa alternim neuro-
loskim nalazom).

Cerebralnu angioscintigrafiju izvodili smo po-
mocéu nedifuzibiinog radioobelezivata mTc
DTPA, a vremenske krivulje radioaktivnosti ob-
radivali smo prema ranije opisanoj metodi (1).
Od angioscintigrafskih parametara analizirali
smo vreme koje je potrebno da prode od mo-
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83%

Tabela1 — Ucestalost CAS promena u grupi dece
sa migrenom (n = 30)

— The incidence of CAS changes in the

group of migrainous children (n = 30)

Table 1

menta pojave aktiviteta u mozgu do vrha krivulje
(T—T,). Kao drugi parametar skupno smo ozna-
¢ili promene na nivo mikrocirkulacije pod kojima
podrazumevamo odstupanja u gornjoj trecini kri-
vulje i to u uzlaznom delu, vrhu i silaznom delu,
kao i asimetrije vrha krivulje vece od 10 %. Pod
terminom spazam oznacili smo odstupanja u
nagibu vrha krivulje, a odnosi se na arteriole i
kapilare. Cetvrti parametar, nivo recirkulisuce
aktivnosti ili plato, predstavlja nam odnos visine
aktiviteta koji je ostao u mozdanoj cirkulaciji

25
CAS
100%
20 |
Ti-T2
6% mikrocirku- plato REC venaki
15 | lacija plateau | talaa
micricircu~ 68% ABG_venous
lation vave
68%
10
5 |
n=25 ne19 net? nel? nat?
0
Tabela2 — Ucestalost pozitivnih nalaza pojedinih

parametara it grupi sa CAS promenama
Table 2 — Changes of various parameters in the group
with positive CAS findings
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posle prvog prolaza bolusa i maksimalnog akti-
viteta.

Od REG parametara ovom prilikom smo ana-
lizirali prisustvo venskog talasa koji neki autori
tumace kao odraz otezanog dijastolnog priliva
u mozdane krvne sudove na nivou mikrocirkula-
cije, a verovatno usled perivazalnog edema (11).

Cilj naseg rada bio je da analiziramo promene
nekih CAS parametara i da uporedimo sa odre-
denim REG parametrima te indirektno pokusa-
mo odgonetnuti koji deo CAS krivulje bi mogao
odgovarati pojedinim fizioloskim i patofizioloskim
procesima.

Rezultati — U grupi od 30 pacijenata 25 (83 %)
dece imalo je promene na CAS u smislu produ-
zenog T,—T, i/ili promene na nivou mikrocirkula-
cije ili pojavu visokog platoa. Pozitivan CAS na-
laz imalo je 25 dece. U toj grupi a) 19 (76 %) je
imalo produzeno T,—T, b) 17 (68 %) je imalo
promene na nivou mikrocirkulacije, c) isto to-
liki broj pacijenata imalo je povecani plato i
d) isto toliki broj dece je imalo prisutan venski
talas na REG. U ovoj grupi pacijenata nadene
su promene dva CAS parametra u sledec¢im
kombinacijama: a) promene T,—T, i mikrocirku-
lacije u 12 (48 %) sluCajeva, b) T,—T, i poviseni
plato u 14 (56 %) slu€ajeva, c) spazam i povi-
Seni plato u 11 (44 %) slucajeva, d) promene
mikrocirkulacije i poviSeni plato u 9 (36 %) slu-

48% 56% 52%
Y,V T, =
llkracirkulucijn piatg v&nlii talas

- T,-T -7
llcrgcirculntion piltalu vlnuan wave
44% 36% 84%
BIKFOTITkulacija EE
plato microcirculation BEG
'f"-
plateau
Tabela3 — Ucestalost istovremene pojave pojedi-

nih parametara u grupi dece sa pozitivnim CAS
nalazom
Table3 - Incidence of simultaneously positive
results of various parameters in the group with
positive CAS
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T -T] T,-T T -T‘ )
63% T4% 68%
neVy O MO
pikrocirkulaei ja plato venski talas
microciroula¥ion plateau venous wave
silkrocirkulacija mikrocirkulacija
Ty"T2 sicrocirculation picrocirculation
47% 70% 70%
Ty T e
mikrocirkulacija plato vonaki talas
plato plateau venous wave
microcirculation
platoau
Tabela 4 - Ucestalost pozitivnih nalaza kombina-

cije viSe parametara u razlicitim grupama
Table 4 — Incidence of combinations of positive
parameters in different groups

Cajeva. U ovoj grupi utvrdeno je istovremeno
prisustvo venskog talasa na REG u 13 (52 %)
sluCajeva. EEG promene usporenja osnovne
aktivnosti, difuznih i zariSnih promena nadene su
kod 21 (84) deteta. Posebno smo izdvojili grupu
od 19 pacijenata sa produzenim T,—T, i posma-
trali ucCestalost pozitivnin nalaza ostalih CAS
parametara i REG venskog talasa. Dobijeni su
sledecirezultati: a) promene na nivou mikrocirku-
lacije u 12 (63 %), b) poviseni plato u 14 (74 %),
c) promene kako mikrocirkulacije tako i platoa u
9 (47 %). Uporeduju¢i sa REG nalazima u ovoj
grupi u 13 (68 %) nalazimo prisutan venski talas.
Takode smo izdvojili grupu pacijenata sa pro-
menama na nivou mikrocirkulacije. U toj grupi
od 17 pacijenata nasli smo: a) u 12 pacijenata
(70 %) povecani plato, b) u 12 pacijenata (70 %)
prisutan venski talas na REG.

Diskusija —~ Nasi rezultati produzenog T,—T,
u 76 % pacijenata bi se mozda mogli objasniti
patofizioloSkim mehanizmima nastanka peri-
vazalnog edema (2, 10, 12). T,—T, nam pred-
stavlja vreme prolaza obelezivaca kroz arterijski,
kapilarni i pocetni deo venskog sistema, i ukoliko
postoji otezan protok krvi kroz kapilare i venule
to se mora odraziti usporenjem protoka i kroz
arterijski sistem. Kao posledica pritisaka zavrs-
nih nozica astrocita na sitne krvne sudove dolazi
do otezane cirkulacije na nivou kapilara. Ove
promene bi se mogle uociti na vremenskim Kkri-
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vuljama radioaktivnosti kao promene gornje tre-
¢ine tj. vrha krivulje koja zbirno predstavlja fazu
prolaza obelezivaca kroz arteriole, kapilare i
venule, tj. kroz mikrocirkulaciju. Rezultati nasih
istrazivanja da u 68 % ispitivanih pacijenata sa
CAS promenama imaju promenu na nivou mikro-
cirkulacije mogli bi govoriti u prilog nase hipo-
teze. CAS plato, koji u sebi sadrzava sve faze
prolaska radioobelezivaca, od arterijskog preko
kapilarnog do venskog sistema tokom recirkula-
cije, u sebi obuhvata procese T;—T, i mikrocirku-
laciju, ali nakon prvog prolaza bolusa. To bi zna-
Cilo da ako postoje dovoljno snazno izrazene
promene T,—T, ili mikrocirkulacije, one bi se
morale odraziti na promene visine nivoa platoa.
U prilog ove predpostavke govore i nasi nalazi
da u 19 pacijenata sa produzenim T,—T, €ak u
14 (74 %) postoje i promene platoa.

Venski talas na REG ukazuje na otezani priliv
krvi u toku dijastole usled perivazalnog edema
(11). U 17 nasih pacijenata sa REG nalazom
venskog talasa u njih 12 (70 %) naden je pove-
¢ani plato, sto moze govoriti u prilog hipoteze
da povecani plato potice od otezanog prolaza
obeleziva¢a kroz mozdane krvne sudove usled
postojanja kompresije edematoznih zavr$nih
nozica astrocita na sitne krvne sudove. Odnos
promena mikrocirkulacije, venskog talasa na
REG, T,—T, i platoa u medusobnoj kombinaciji
zastuplien je u oko 70 % dece. Ostalih 30 %
pacijenata kod kojih nije zastupljena promena
2 parametra mogli bi se objasniti na sledeci na-
¢in. Ako su pacijentiispitivani duze vreme nakon
ataka komplikovane migrene hemodinamske
promene su blaze i tada su prisutne promene
samo jednog CAS parametra.

Zakljuéak — Promene cerebrovaskularnog
protoka u komplikovane migrene u dece mogu
biti prisutne i duze vremena nakon ataka. One
se ogledaju u otezanoj cerebralnoj perfuziji koja
se na vremenskoj krivulji radioaktivnosti uoava
kao produzenje T,—T,, promena na nivou mikro-
cirkulacije i povecani plato krivulje.

Sazetak

Analizirali smo rezultate radionuklidne cerebral-
ne angioscintigrafiie (CAS) i reoencefalografije
(REG) u tridesetoro dece slikom komplikovane
migrene u interkriticnoj fazi uzrasta 6—16 godina.
Rezultati nasih istrazivanja ukazuju da u 25 (83 %)
dece postoji pozitivan nalaz CAS. U grupi sa pozi-
tivnim CAS nalazom (n = 25) u 19 (76 %) dece po-
stoji produzenje vremena T,—T,, u 17 (68 %) dece
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postoji poremecaj na nivou mikrocirkulacije, u 17
dece (68 %) pojava povisenog nivoa recirkuliSuce
aktivnosti.
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SCINTIGRAFIJA KOSTI U DJECJOJ ONKOLOGJI

BONE SCINTIGRAPHY IN PEDIATRIC ONCOLOGY

Kovati¢ K., Cepuli¢ M., Roncevic¢ S.

Abstract — The results of bone scintigraphy in 45 children with primary and secondary bone tumours,
as well as the comparison between scintigraphic and x-ray findings are presented.
A few cases of soft tissue malignant tumours visualized by means of an osteotropic radiopharmaceuti-

cal are also described.

Although bone scintigraphy is a nonspecific method its benefit is indicated by a very high sensitivity
resulting in the visualization of pathological changes in bones at an earlier stage than by means of
x-ray examination. Therefore the advantage should be given to scintigraphy for an early diagnosis
of metastases. assessment of primary tumour size. follow-up of therapeutic effects and the diagnosis

of osteosarcoma metastases in the soft tissue.
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Uvod — Osnovni preduvjet za uspjesno lijece-
nje djece sa malignom bolesti je rano postavlja-
nje dijagnoze i pravilna procjena prosirenosti
bolesti. U sklopu dijagnostickog postupka, kao
i kasnije u pracenju toka bolesti, odnosno kon-
troli efekta terapije. vrlo vaznu ulogu ima i scinti-
grafija kosti. Nakon uvodenja u upotrebu fosfat-
nih spojeva obiljezenih sa tehnecijem, a zbog
njegovih povoljnih karakteristika, ona postaje
jedna od najtrazenijih nuklearnomedicinskih pre-
traga. Tome svakako pridonosi i njena vrlo vi-
soka osjetljivost. sto znaci da se patoloske pro-
mjene na scintigramu vide znatno ranije nego
li na rendgenogramu. Mozemo je smatrati funk-
cionalnim ispitivanjem kostanog sistema, jer
odnos izmedu kinetike kostanih stanica i pro-
krvljenosti omogucuje da cak i vrlo male pro-
mjene u kostanom statusu budu scintigrafski
vidljive. Metoda je medutim nespecificna, §to
znaci da slican nalaz mogu imati neoplasticni,
upalni ili traumatski procesi. tako da u stvari za
scintigrafski nalaz kazemo da je ili pozitivan ili
negativan. Usprkos tome. u kombinaciji s ostalim
parametrima omogucuje vrlo rano i sigurno po-
stavljanje dijagnoze. Scintigrafski se takoder
prati i efekt terapije. a moze nam posluziti i za
obiljezavanje mjesta gdje je potrebno izvrsiti

Recelved: April 14. 1986 - Accepted: June 20. 1986

punkciju odnosno biopsiju kosti. Pri tome na-
ravno treba paziti da bolesnik pri obiljezavanju
zauzme isti polozaj u kojem ce biti i prilikom za-
hvata.

Materijal i metoda - Scintigrafija kosti uci-
njena je u 45 djece u dobi od 1—-17 godina. U
svih postoji patohistoloska dijagnoza. U tablici
su navedeni rezultati samo prvog scintigrama,
odnosno rendgenograma, dok kasniji, kontrolni
scintigrami ovdje nisu uzeti u obzir. Trinaestero
djece upuceno je na scintigrafiju kosti nakon
operativnog zahvata zbog Wilmsovog tumora,
dok su svi ostali scintigrafiju obavili preopera-
tivno; sedmero djece sa neuroblastomom, troje
s osteosarkomom i cistom, po dvoje sa terato-
karcinomom, non — Hodgkin limfomom, heman-
giosarkomom i rabdomiosarkomom, te po jedno
dijete sa juxtakortikalnim sarkomom, kaverno-
mom, osteohondromom, Hodgkin limfomom,
fibrosarkomom. hepatomom, semimalignim
osteoblastomom, neuroektodermalnim tumorom,
eozinofilnim granulomom, embrionalnim karci-
nomom i gigantocelularnim tumorom.

Svim bolesnicima je nakon prethodne blokade
stitnjace Irenatom injicirano 7,4 MBq **™Tc-MDP
na kilogram tjelesne tezine. Snimanje je vr§eno
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3-5,5 sata kasnije, gama kamerom General
Electric, a upotrijebili smo niskoenergetski para-
lelni kolimator visoke rezolucije. Potrebna je
dobra hidracija bolesnika da bi se omogucilo
Cesce mokrenje, kako bi se smanijila doza na
organe za reprodukciju, odnosno mokracni mje-
hur. Sniman je cijeli skelet. a ukoliko je to bilo
potrebno preporuCena je i ciljana rtg obrada.
Obzirom da negativan scintigram sa velikom
vjerojatnosc¢u iskljuCuje primarnu, odnosno se-
kundarnu neoplazmu kosti (uz pojedine iznimke),
rtg obrada vrlo Cesto nije niti radena — to se
prvenstveno odnosi na one bolesnike u kojih bi
u obzir dosla sekundarna neoplazma kosti.

Rezultati — U tri bolesnika s osteosarkomom
scintigrafski i rendgenoloski je nalaz bio poziti-
van, uz napomenu da je u jednom slucaju scinti-
grafski nalaz bio znatno veci od rendgenoloskog.
Jedan bolesnik sa juxtakortikalnim sarkomom
takoder je imao oba nalaza pozitivna. Cetvero
od trinaestero djece operirane zbog Wilmsovog
tumora imalo je multiple metastaze u kostima
koje su na rendgenogramu bile vidljive samo u
dva bolesnika, dok su druga dvojica imala ure-

Slika 1 - U desnoj maksili tm neuroectodermalis me-

lanoticum osteoblasticum
Fig. 1
teoblasticum of the right maxilla
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- Tumour neuroextodermalis melanoticum os-

dan rtg nalaz. Oba djeteta sa teratokarcinomom
imala su scintigrafski nalaz pozitivan. samo jed-
no je imalo pozitivan i rtg nalaz. Kavernom je bio
u oba sluc¢aja pozitivan. Od sedam bolesnika sa
neuroblastomom Cetiri su imala metastaze u
kostima vidljive scintigrafski, a samo u jednog
bolesnika bile su vidljive i na rendgenogramu,
koji je medutim pokazao manji broj lezija od
scintigrama. U dvoje djece je i primarni tumor
vrlo intenzivno akumulirao ostotropni radiofar-
mak. CT-om su u oba slu¢aja u tumoru nadene
obilne kalcifikacije. U bolesnika s osteohondro-
mom, semimalignim osteoblastomom. eozinofil-
nim granulomom i gigantocelularnim tumorom.
oba nalaza su bila pozitivna. Jedno dijete sa
Hodgkinovim limfomom imalo je oba nalaza ne-
gativna, dok je oboje djece sa non-Hodgkin lim-
fomom imalo pozitivan scintigrafski nalaz, jedno
pozitivan i rendgenoloski, koji je medutim po-
kazao maniji broj lezija od scintigrama. Svi bo-
lesnici sa cistama u kostima imali su pozitivan
rendgenoloski nalaz. dva i pozitivan scintigram
ali zbog frakture ciste. Rendgenoloski nalaz u
jednog bolesnika sa fibrosarkomom pokazao je
manji broj lezija od scintigrama. U slucaju jed-

Slika 2 — Osteogeni sarkom lijeve potkoljenice
Fig. 2 ~ Osteogenic sarcoma of the left tibia

Radiol. lugosl. 20(supnol. [ll} 77 -83. 1986
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nog hepatoma i dva rabdomiosarkoma oba na-
laza su bila negativna. Vrlo intenzivna akumula-
cija radioindikatora nadena je u jednom od ta
dva rabdomiosarkoma, a u kojem su CT-om ta-
koder nadene obilne kalcifikacije. Jedan od dvo-
jice bolesnika sa hemangiosarkomom, a kojem je
bilo zahvaceno i rebro, imao je oba nalaza pozi-
tivna. Bolesnik sa neuroektodermalnim tumorom
i embrionalnim karcinomom imali su pozitivhe
samo scintigrame. .

| da sumiramo — od 45 bolesnika 27 ih je ima-
lo pozitivan scintigrafski nalaz, od njih 18 i po-
zitivan rendgenoloski nalaz, dok je u jednom
slu¢aju rtg nalaz bio pozitivan, a scintigram ne-

Slika 3 -~ Osteogeni sarkom lijeve crijevnjace
Fig. 3 — Osteogenic sarcoma of the left os ilium

Slika 4 - Akumulacija osteotropnog radiofarmaka
(**™Tc MDP) u neuroblastomu
Fig. 4 — Pathologic accumulation of the osteotropic
radiopharmaceutical (**"Tc MDP) in neuroblastoma

Broj - Pozitivan Pozitivan ili Akumulacijau
slu¢ajeva scintigram suspektan rtg  mekim ¢estima
No. of Positive Positive or Accumulation in
cases scintigram suspect x-ray soft tissue
Osteosarcoma 3 3 3
Sarcoma iuxtacorticale 1 1 1
Wilms 13 4 2
Teratocarcinoma 2 2 1
Cavernoma 1 1 1
Neuroblastoma 7 4 1 2
Osteochondroma 1 1 1
Hodgkin lymphoma 1
Non-Hodgkin lymphoma 2 2 1
Cysta 3 2 3
Fibrosarcoma 1 1 1
Hepatoma 1
Haemangiosarcoma 2 1 1
Osteoblastoma semimal. 1 1 1
Tm neuroectodermalis
melanoticum osteoblasticum 1 1
Gr. eosinophiles 1 1 1
Carcinoma embryonale 1 1
Rhabdomyosarcoma 2 1
Tm gigantocellulare 1 1 1
45 27 19 3
Tabela 1 — Rezultati '
Table 1 — Results
Radiol. lugosl. 20(suppl. 1) 77 -83. 1886 79
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gativan (cista). U tri bolesnika nadena je akumu-
lacija osteotropnog radiofarmaka i u tumoru me-
kih ¢esti. Rezultati scintigrafske i rendgenoloske
obrade kosti u 45 djece s primarnim, odnosno
sekundarnim tumorom kostiju dani su u tabeli
br. 1.

Diskusija — Danas se opcenito smatra da
zahvaljujuéi napretku koji je postignut u postav-
lianju dijagnoze i lijeCenju, malignu bolest u dje-
teta treba promatrati sa mnogo vise optimizma
nego li ranijih godina. Nezaobilazna je uloga
nuklearne medicine u tolikoj mjeri da se neke
od njenih pretraga smatraju rutinskima u kontroli
onkoloskog bolesnika. Jedna od tih je i scintigra-
fija kosti. Primarni maligni tumori kosti predstav-
ljaju 5—10 % malignoma u djece, a svakako su
najéesci osteosarkom i Ewing sarkom. Maligne
tumore kosti opcéenito karakterizira destruktivan
rast i bogata prokrvljenost, tako da su na scinti-
gramu vrlo intenzivno prikazani. Nekada je scinti-
grafski nalaz znatno veci od rendgenoloskog,
ali nije jos definitivno razjasnjeno da li je to zbog
regionalne hiperemije, ili intrakoStanih tzv.
»skip« metastaza, koje jos nisu rendgenoloski

Slika 5 — Hemangiosarkom — 4. rebra desno
Fig. 5 — Hemangiosarcoma — fourth right rib

80

Slika 6 - Semimaligni osteoblastom lijeve natkoljenice
Fig. 6 — Semimalignant osteoblastoma of the left
femour

Slika 7 — Osteochondrom paravertebralno lijevo
Fig. 7 — Osteochondroma - left paravertebral

Radiol. lugosl. 20(suppl. Il1) 77-83. 1986
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vidljive. lako osteosarkom samo u 2 % slucajeva
pokazuje udaljene metastaze, njihova prisutnost
mijenja izbor terapije. pa je zato potrebna pre-
operativna scintigrafska obrada. Najveca ucesta-
lost metastaziranja osteosarkoma utvrdena je
u prve dvije i pol godine nakon postavljanja dijag-
noze, pa je u skladu s time preporucena scinti-
grafska kontrola u tom razdoblju svakih 4—-6
mjeseci. Treba takoder napomenuti da su se
prije uvodenja adjuvantne kemoterapije u kosti-
ma vrlo rijetko pojavljivale prije metastaza u plu-
¢ima; upotrebom adjuvantne kemoterapije to se
desava €ak u 16 % slucajeva.

Multiple metastaze u kostima karakteristicnog
su izgleda — fokusi intenzivne akumulacije radio-
indikatora po skeletu. To Sto vidimo na scinti-
gramu nisu metastatski depoziti kao takvi, ve¢
periferija kosti gdje dolazi do reparatornih pro-

j

Slika 8 — Patoloska akumulacija radioindikatora u
distalnom dijelu natkoljenice i straznjem kraku 9. rebra
lijevo u bolesnika sa non-Hodgkin limfomom
Fig. 8 — Pathologic accumulation of radiotracer in the
distal part of the left femur and in the posterior part of
the ninth left rib in patient with non-Hodgkin lymphoma

Radiol. lugosl. 20(suppl. t11) 77-83. 1986

mjena. lzuzetak je metastaza koja producira
kost, gdje je nalaz pozitivan uslijed osteogene
aktivnosti unutar same metastaze, a sto se ujed-
no i koristi u otkrivanju metastaza osteosarkoma
u meke Cesti. Prema radu Gildaya i suradnika,
68 % djece sa malignom bolesti ima pozitivan
scintigrafski. a negativan rendgenoloski nalaz.
Poseban problem predstavljaju solitarne lezije,
tako da je vrlo Cesto potrebno uciniti i biopsiju.
Brown i suradnici su nasli da se u 39 % takvih
slu¢ajeva radilo o solitarnim metastazama. Osvr-
nuli bi se na metastaze neuroblastoma koje se
Cesto vide kao fokusi u blizini zona rasta. Epi-
fize tada viSe ne izgledaju kao ravne ploce, vec
su izvijugane ili klinaste. U sluc¢aju vrlo agresiv-
nog neuroblastoma mogu biti i »hladnog« pri-
kaza. Metastaze se kao »hladne« zone mogu
vidjeti i u slu¢aju limfoma i Wilmsovog tumora
(neki histoloski oblici — kao sarkomatozni i sa
svjetlim stanicama). Tada, bez obzira na negati-
van scintigrafski nalaz, treba uciniti i kompletnu
rtg obradu. Benigni tumori kosti u pravilu ne po-

Slika 9 ~ Cista u desnom radiusu. Mjesta intenzivne
akumulacije radioindikatora zbog frakture
Fig. 9 — Cyst in the right radius. Places of intensive
accumulation of the radiotracer due to fracture
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kazuju intenzivnu akumulaciju radioindikatora;
iznimka su osteoid osteom, osteoblastom (koji
je u nasem slucaju imao i semimaligne karakte-
ristike i vrlo je intenzivno akumulirao radiofar-
mak), odnosno osteohondrom u slu¢aju aktivnog
rasta. Ciste u kostima uglavnom imaju negativan
scintigrafski nalaz, za razliku od rendgenolos-
kog, osim kada se radi o frakturi.

lako je u slu€aju histiocitoze scintigram bio
predlozen za otkrivanje lezija u kostima, u zad-
nje vrijeme postoje brojni radovi koji ukazuju
na to da usprkos pozitivnog rendgenoloskog
nalaza u vidu osteoliticke lezije scintigram je
bio ili uredan ili na tom mjestu pokazao »hladnu«
zonu. Zato je predlozeno da se u sluc¢aju sumnje
na koju od bolesti iz ove skupine ucine obje pre-
trage.

Sto se tie akumulacije osteotropnih radiofar-
maka u meke Cesti, poznato je da je to vrlo Cesti
slu¢aj sa neuroblastomom, kako u primarnom
tumoru, tako i njegovim metastazama u meke
Cesti (npr. jetra, limfni cvorovi). Takoder je nadena
akumulacija u metastazama osteosarkoma u plu-
¢ima, zatim u rabdomiosarkomu, a u odraslih i u
nekim drugim tumorima (npr. pljué¢a, ovarij).

Slika 10 — Metastaza neuroblastoma desno parietalno
Fig. 10 — Neuroblastoma metastasis in the right parie-
tal region.
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Predlozeno je nekoliko mehanizama, kao npr.
celularne promjene u metabolizmu kalcija,
apsorpcija na kalcij u tkivu, povec¢ana prokrvlje-
nost i promijenjen permeabilitet kapilara. vezanje
na tkivne hormone ili enzimske receptore.
apsorpcija na nezreli kolagen. te povecanje me-
tabolizma uzrokovano tumorskim stanicama sa
vi§im nivoom produkcije fosfata.

Zaklju¢ak — Moze se reci da scintigrafija kosti
mora biti sastavni dio pretraga u kontroli onkolo$-
kog bolesnika. Osim u iznimnim slu¢ajevima,
negativan scintigrafski nalaz isklju¢uje sa velikom
vjerojatnosc¢u primarnu ili sekundarnu neoplazmu
kosti i nije potrebna rendgenoloska obrada. Dvoj-
beni nalaz potrebno je upotpuniti rendgenogra-
mom. Ako se tada nade uzrok patoloskoj akumu-
laciji radioindikatora (npr. infarkt), scintigram se
smatra negativnim. U protivnom, nalaz je suspek-
tan na metastaze. tako da je eventualno potrebno
uciniti punkciju ili biopsiju kosti, narocito ako je u
pitanju solitarna lezija. Unato¢ pozitivnom rend-
genoloskom nalazu potrebno je uciniti i scintigram
radi utvrdivanja veli¢ine primarnih tumora kosti,
odnosno opsega diseminacije. Isto tako, u boles-
nika sa Klinicki suspektnim metastazama u
kostima. nikako se ne smije zadovoljiti negativnim
rtg nalazom. Sto se tiée praéenja efekata terapije
potreban je interval od najmanje 3 mjeseca da bi
se nalaz mogao pravilno interpretirati. Ne treba
posebno naglasavati da je prije pocetka svake
terapije neophodno uciniti bazi¢ni scintigram radi
usporedbe s kasnijim. kontrolnim scintigramima.

Sazetak

U radu se iznose rezultati scintigrafije kosti u 45 djece
sa primarnim. odnosno sekundarnim tumorom kostiju.
kao i usporedba scintigrafskog i rendgenoloskog
nalaza. Takoder se iznosi nekoliko slucajeva malignih
tumora mekih Cesti prikazanih s osteotropnim radiofar-
makom.

lako je scintigrafija kosti nespecificna metoda. njena
vrijednost je sadrzana u vrlo visokoj osjetljivosti. sto
znaci da se patoloske promjene u kostima vide znatno
ranije na scintigramu nego It na rendgenogramu. Zbog
toga ima prednost u ranom otkrivanju metastaza. odre-
divanju veliCine primarnog tumora. pracenju efekta
terapije. kao 1 otkrivanju metastaza osteosarkoma u
mekom tkivu.
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IN CHILDREN WITH HOUSE DUST HYPERSENSITIVITY

Arifhodzi¢ N.. Burovi¢ N.. Popovic¢ Z.

Abstract — Atopy is a familial, genetically conditioned tissue reactibility characterized by spontaneous
formation of IgE antibodies on exposure to the ubiquitous allergens. The increased values of total and
specific IgE concentrations are important parametrs of atopic diseases, and their detection is of great
significance for diagnosis and therapy with specific hyposensibilisation. That is why we examined
concentration of total and specific IgE antibodies in a group of children hypersensitive to house dust (h,)

and Dermatophagoides pteronnysinus (d,).
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Uvod — Atopija se definiSe kao familajarna
povecana reaktibilnost tkiva uslovljena sponta-
nim stvaranjem IgE antitjela na prirodno prisutne
alergene okoline. Rizik za razvoj atopije u prvim
godinama zivota je veliki, posebno ukoliko dijete
potiCe iz atopijske porodice i ukoliko su vrijed-
nosti inicijalnog IgE vece za 1 SD od prosje¢nih
vrijednosti za dob. (1). Dijagnozu atopije moze-
mo postaviti na osnovu pazljivo uzete anamneze
bolesti. licne i porodi¢ne, klinicke slike obolenja,
koznih i provokacionih alergoloskih testova, te
odredivanjem ukupnih i specificnih IgE antitjela.

Kako je incidencija atopijskih obolenja u djeci-
jem uzrastu velika (1, 2, 3, 4) to je veoma
znacajno rano je prepoznati i adekvatno tretirati
(1). IgE imunoloski odgovor moze se javiti i prije
pojave klinickih simptoma (5). U osoba sa ato-
pijskim oblicima bronhijalne astme i alergijskog
rinitisa nivo serumskih IgE antitjela znatno je visi
nego kod zdravih (3, 6, 7. 8, 9). Antitjela koja
pripadaju IgE su homocitotropna vezu se za
povrSinu mastocita, bazofilnih leukocita i trombo-
cita, preko Fc fragmenta molekule. Normalno se
nalaze u cirkulaciji u veoma malim koli¢inama pa
je za njihovo odredivanje potrebno koristiti osjet-
ljive radioimunoloske analize.

U dijagnozi hipersenzitivnih reakcija atopij-
skog tipa kozni i provokacioni alergoloski testovi

Recelved: Apnil 14. 1986 ~ Accepted: June 20. 1986

su veoma znacajan doprinos pazljivo uzetoj a-
namnezi bolesti (9). U slu¢ajevima kada je te
testove teSko procjeniti, in vitro metode imaju
Siroku primjenu. Brojne studije komparirale su
nivoe specifiCnih IgE sa koznim i provokacionim
alergoloskim testovima i vecina nalazi dobru
saglasnost (9) Ciji stepen ovisi od kvaliteta eks-
trakta alergena. Zato su Aas i Lundkvist (10)
preporucili visoko purificirane alergene koji po-
vecavaju procenat saglasnosti pojedinih dijagno-
stickih testova.

Material i metode — Ispitiujuci nivoe ukupnih i
specificnih IgE antitjela kod djece sa pozitivhim
koznim testom na alergen kuc¢ne praSine zeljeli
smo ustanoviti prisutnost specificnih IgE antitjela
na alergene ekstrakta ku¢ne prasine prije dono-
Senja odluke o terapiji specificnom hiposenzibi-
lizacijom. Ispitali smo'50 djece, oba pola, uzrasta
od 4 do 14 godina. Sva djeca su nakon uzete
anamneze bolesti, klinickog nalaza ukazivala na
mogucnost postojanja alergijske etiologije tego-
ba. Svim ispitanicima uradili smo kozno alergo-
loSko testiranje intrakutanom metodom ekstrak-
tom alergena kuc¢ne praSine — Imunoloskog
Zavoda Zagreb i svima koji su imali pozitivan test
odredivali nivoe ukupnih i specificnih IgE radio-
imunoloskom analizom — Phadebas PRIST.
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Dobijene rezultate poredili smo sa nivoima spe-
cificnih IgE za preparat kucne prasine, h,, i der-
matophagoides pteronnysinus-a, dl., radioaler-
gosorbent testom — Phadebas RAST. Kao re-
ferentne vrijednosti koristili smo vrijednosti koje
daje proizvodac.

Rezultati — Od ukupno 50 pacijenata sa pozi-
tivnim koznim testom na alergen kué¢ne prasine
35 ili 70% imalo je povisene vrijednosti ukupnih
IgE, 10 pacijenata ili 20% imalo je graniCne
vrijednosti za doba a 5 ili 10% imalo je normalne
vrijednosti ukupnih IgE. Specificni IgE bili su
povecani kod 97% ispitanika sa povecanom
koncentracijom ukupnih IgE i kod 60% sa gra-
ni¢nim vrijednostima ukupnih IgE. Ni jedan paci-
jent nije imao povecanu koncentraciju specificnih
IgE antitjela kod kojih su ukupni bili normalni za
dob (tabela 1).

' (} (
Ukupni .321‘ Broj Specifi¢ni
IgE . g.r »  Pacijenata IgE
Total IgE ,. ,, .. i;j} N° of Patients Specific IgE
T g
Povisen i _‘j" 35 (70%) 34 (68%)
Inereased cet
Graniéni | S 10 (20%) 6 (12%)
Borderline !
Normalan 5 (10%) 0
Normal -
Tabela1 — Uf( 1i i specificni IgE za grupu od 50

ispitanika sa-#mvnlm koznim testom na kucnu
prasinu
Table 1 — Totat atld specific IgE in 50 children with
positive skin test on house dust

Za odredivanje specificnih IgE koristili smo u
ovom ispitivanju sljede¢e Phadebas preparate:
kuénu prasinu -h,, i dermatophagoides ptero-
nnysinus — d,.-

Rezultati ispitivanja na prisustvo specific¢nih
IgE za preparat h,, pokazali su da je najveci broj
pacijenata bio u klasi 2 §to se smatra umjerenom
osjetljivos¢éu. Samo 5 pacijenata bilo je u klasi 3
koja ukazuje n& visoku osjetljivost, dok ni jedan
pacijent se rije nalazio u klasi 4 — veoma visoka
osjetljivost. Veliki broj pacijenata nalazio se u
RAST klasi O z& preparat h, (tabela 2).

Od ukupno 50 ispitanika, 39 je istovremeno
ispitano na preparate alergena h, i d,.

Ni kod jednog pacijenta nije nadena veoma
visoka koncentracija IgE na h, (RAST klasa 4),
469 ispitanika imalo je RAST klasu 2, a 41%
ispitanih nije imalo detektibilnu koli¢inu specifi-
¢nog IgE za h,. U testovima za dermatophago-
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Broj Rast
Ispitanika Klasa
N° of Patients

4
5(10%) 3
22 (44%) 2
4 (8%) 1
19 (38%) 0
Tabela2 — Reazultati ispitivanja 50 pacijenata na

prisustvo specificnog IgE za h,.
Table 2 — Testing results in 50 patients having specific
IgE on h,.

ides pteronnysinus isti pacijenti su bili raspore-
deni po RAST klasama na sljedeéi nacin: 69,5%
u klasi 4, 4,5% u klasi 3 dok umjerenu i nisku
koncentraciju (klasa 2 i 1) nije imao ni jedan
pacijent, a 25% ispitanih nije imalo detektibilnu
koli¢inu IgE specificnog za d, (tabela 3, 4).

Broj Rast

ispitanika klasa

N° of Patients

27 (69,5%) 4
2 (5%) 3
0 2
0 1

10 (25%) 0

Tabela3 ~ Rezultati ispitivanja 39 pacijenata na
prisustvo IgE specificnog za d,
Table 3 — Testing results in 39 patients having specific

IgE on d,.
.Broj Rast klasa
ispitanika h, d,
N° of Patients
2 (5%) 3 4
18 (46%) 2 4
3 (8%) 1 4
4 (10%) 0 4
2 (5%) 0 3
10 (26%) 0 0

Tabela 4 — Rezultati istovremenog testiranja na IgE
specifican za h, i d,.
Table 4 — Testing results in 39 patients having specific
IgE on h, and d,.

Diskusija i zaklju¢ak — Dobijeni rezultati
pokazuju da su specificni IgE za d, u mnogo
viSoj klasi nego za h,. SluCajeve kod kojih je
postojala jasna koZna reakcija na intradermalni
test alergenom kucne prasine, uz negativne te-
stove in vitro, mogli bi objasniti nespecificnim
koznim reakcijama na ubrizgani alergen. To na-
roCito moramo uzeti u obzir kod izvodenja ko-
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znog testa intradermalnom metodom, buduci da
je ovaj nacin koznog testiranja osjetljiviji od prik
testa ali i nespecificniji (11). Ovakvi rezultati
upucuju na teSkoce sa kojima se susrecemo u
svakodnevnoj praksi, i na potrebu dobre stan-
dardizacije alergena. To je neobi¢no vazno po-
sebno za ekstrakt alergena kucne prasine Ciji je
sastav veoma heterologan, pa su stoga i varija-
cije broja lazno pozitivnih koznih proba velike.
lako je alergen kucne praSine ubikvitaran na
rezultate koznih reakcija utiGu i nespecifiéni sa-
stojci kao i alergogeni, ovisno o geografskom
podrucju i ekoloskim uvjetima (11). Zbog toga bi
ovi rezultati upucivali na neophodnost koristenja
i in vitro testova u dijagnostici atopijskih obo-
lenja, obzirom da nije zanemarljiv broj djece sa
koncentracijom IgE u granicama normale i pozi-
tivnim koznim testom. Isto tako neophodno je
odredivanje specifi¢nih IgE, posebno onda kada
se planira tretman ciljanom specificnom hipo-
senzibilizacijom.

Sazetak

Atopija je familijarna genetski uslovljena reaktibilnost
tkiva, karakterisana spontanim stvaranjem IgE antitjela
na prirodnu izlozenost normalno prisutnim alergenima
okoline. Povisene vrijednosti ukupnih i specificnih IgE
su vazni parametri atopije, pa je njihovo odredivanje
znacajno za dijagnozu i terapiju specificnom hipo-
senzibilizacijom. Zbog toga smo kod djece osjetljive na
kuénu prasinu pratili i poredili vrijednosti ukupnih i
specificnih IgE za alergen kucne prasine (h,) i derma-
tophagoides pteronnysinus (d,).
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levotiroksin

O hipotireoza pri odraslih in otrocih, hipotireoza
kot posledica zdravljenja z radioaktivnim jodom;

QO evtireoidna golsa (difuzna, nodalna ali
multinodalna);

QO golsa z blago hipotireozo;
O preprecevanje ponovitve po odstranitvi golSe;

QO preprecCevanje iatrogene hipotireoze ali
morebitnega zvecCanja ScCitnice pri
zdravljenju hipertireoze s tireostatiki;

O vnetje Scitnice.

Kontraindikacije

Absolutne — svezi infarkt miokarda.

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

Stranski ucinki

Véasih se lahko na zadetku zdravljenja ali zaradi prevelike
individualne doze pokazejo tremor, tahikardija, srcne aritmije,
nemir, glavobol, znojenje, rdecica, tezko prenaSanje vrocCine,
bruhanje, driska in hujSanje. Te tezave minejo, ko zmanjSamo
dozo.

lzdeluje

@ lek tovarna farmacevtskih in
kemicénihizdelkov, n.sol.o.
Ljubljana

TOZD Farmacija




UNIVERZITETSKO MEDICINSKI CENTAR SARAJEVO
OOUR ZAVOD ZA NUKLEARNU MEDICINU

KONCENTRACIJE IMUNOGLOBULINA E U SERUMIMA ZDRAVE DECE

SERUM IgE LEVELS IN HEALTHY CHILDREN

Burovié N., Ler R., Arifhodzié N.

Abstract — The present study was motivated by the need to establish the normal IgE values in
childhood for our population. Serum IgE was estimated in 160 healthy children, aged 0—15 years,
without obvious atopic disease in their first degree relatives. The paper disc radioimmunoassay
technique (PRIST) was used. The results were statistically evaluated for each of the age groups. The
IgE levels were found to be somewhat higher than the »expected values« reported by the authors of

the PRIST method.

UDC: 576.8.097.5-053.2:612.398.12

Key words: immunoglobulins, epsilon chain / child
Orig. sc. paper
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Uvod — Koncentracija imunoglobina E u
serumu je vec¢ petnaestak godina znacajan dija-
gnosticki podatak za razlucivanje izmedu ato-
pijskih i neatopijskih bolesti, za procenu ozbiljno-
sti atopije, kao i za procenu rizika da se kod
pacijenta razvije atopija.

Da bi ovaj podatak istinski bio od koristi,
neophodno je znati koje koncentracije imunoglo-
bulina E treba smatrati normalnim, a koje pou-
zdano vezati za atopiju.

Normalne vrednosti nije jednostavno usta-
noviti jer one Siroko variraju sa uzrastom, a
zavise i od klimatskih uslova. Podaci iz literature
su veoma Saroliki. Kao primer navodimo podatke

Kjellman-a(1) i Wittig-a (2) u tabeli br. 1. Oba
autora su za odredivanje IgE koristili isti analitiCki
postupak.

Za IgE je, kao sto se vidi, jo$ znacajnije utvrditi
sopstvene kontrolne vrednosti, §to se inace ru-
tinski Cini za vecinu analiza koje se rade radio-
imunoloski.

Materijal i metod — Odredivali smo koncen-
tracije IgE u serumu u grupi od 160 dece stare do
15 godina.

Kriterijumi za izbor su bili: odsustvo anamne-
stiCkih podataka o bilo kakvoj vrsti alergije (hra-
na. kontakt. ubod insekta) kod ispitanih i kod

Autor Uzrast - Brpj _ —
Author (godine) ispitanih % (kd/l) X + SD X +2SD
Age (yrs) No. of patients
! 12 3 7 15
3 6 2 6 17
Kjellman 7 18 13 46 161
10 17 24 116 570
14 19 20 63 195
1-2 29 20 64 208
Wittig 3-5 31 35 119 405
6-15 45 51 150 446

Tabela 1 — Normalne vrednosti koncentracija IgE u serumu publikovane u Svedskoj i SAD
Table 1 — Normal values of serum IgE levels reported in Sweden and USA
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njihovih roditelja, kao i podataka da deca nisu
imala nikakvu infekciju 14 dana pre uzimanja
uzorka, niti znake infekcije u vreme uzimanja
uzorka. Pored toga 68 ispitanika (oni koji su
ispitani u 1985 godini) je testirano i na prisustvo
specificnih IgE na najCesce aleregene: polen i
kuénu prasinu (Phadebas RAST). Ovi nalazi su
bili negativni.

QOdredivanje koncentracije IgE u serumu je
radeno direktnom imunoradiometrijskom anali-
zom PRIST sa kompletima reagenasa firme
Phadebas.

Rezultati su podeljeni po dobnim grupama i
statisticki obradeni. Kako dobiveni rezultati za
koncentracije IgE ne zadovoljavaju normalnu di-
stribuciju, a znac€ajno joj se priblizavaju tek loga-
ritamskom transformacijom, to smo u okviru sta-
tisticke obrade srednju vrednost racunali kao
geometrijsku sredinu, a standardnu devijaciju
logaritamskom transformacijom.

Rezultati — Rezultati nasih odredivanja, za-
jedno sa brojem ispitanika u pojedinim grupama
dajemo u tabeli br 2.

Uzrast (godine) Broj ispitanih

Age (yrs) NU of patients X(kA1) X + 8D X + 25D
do 1 51 5 13 33
2 35 9 26 75
3 24 11 32 96
4 14 13 55 243
4—6 11 43 189 355
6—8 15 36 122 408
8—10 15 43 143 474
10-—-12 43 37 117 371
12—14 32 32 96 291
14—15 8 25 83 280

Tabela 2 — Koncentracije IgE u serumima zdrave dece odredene u Zavodu za nuklearnu medicinu u Sarajevu
Table 2 — Serum IgE levels in healthy children quantified at The Institute of Nuclear Medicine Sarajevo

U tabeli 3 navodimo kontrolne vrednosti koje
proizvodac Phadebas predlaze uz svoje reagen-
cije. Ti rezultati su dobiveni na osnovu klinicke
provere i odredivanja IgE za 466 ispitanika starih
do 10 godina, testiranih na klinikama u Svedskoj.
Diskusija — Iz izloZenih rezultata je vidljivo da
su kontrolne vrednosti nasih ispitanika vise od
onih koje su nadene u Svedskoj i kojima se
rukovodimo u interpretaciji rezultata u nedostat-
ku sopstvenih.

Moramo naglasiti da je veoma tesko doci do
zdrave dece, pogotovu izmedu 3 i 10 godina,

Uzrast _ _ _
(godine) XkJ/1 X+8D X+2SD
Age (yrs)
1 3 13 53
2 6 23 93
3 8 32 128
4 10 40 160
6 14 56 224
8 18 71 300
10 22 85 328

Tabela 3 — Normalne vrednosti koncentracija IgE koje
preporucuje firma Phadebas
Table 3 — Normal serum IgE levels in healthy children
recommended by IgE PRIST manufacturer
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koja bi dobrovoljno dala krv na analizu. Zbog
toga su u okviru ovog ispitivanja te grupe rela-
tivno male. Ispitivanje ¢emo nastaviti dok ne
dobijemo priblizno ravhomernu raspodelu ispita-
nika po grupama, i dok svaka grupa ne bude
imala dovoljno ispitanika da se zadovolji visoka
statistiCka znacCajnost.

Zaklju¢ak — Rezultati odredivanja koncentra-
cija IgE u serumima zdrave dece sa podrucja
Sarajeva pokazali su da su koncentracija IgE
viSe od onih koje su dobili autori PRIST metode, i
koje koristimo za interpretaciju rezultata. Sma-
tramo, uz ogradu da neke od nasih grupa nisu
dovoljno velike, da se rezultati ovih ispitivanja
moraju razmatrati paralelno sa Phadebas-ovim
kontrolnim vrednostima prilikom odlucivanja da li
je pojedinacni rezultat koncentracije IgE unutar
granica normalnih vrednosti ili ne, za nase paci-
jente.

Sazetak
Rad je proizasao iz potrebe da se za nasu populaciju
ustanove normalne vrednosti koncentracija IgE u se-
rumima zdrave dece razliCitog uzrasta u svetlu Cinje-
nice da one znaCajno variraju sa staroScu. a nesto
manje sa podnebljem.

Radiol. lugosl. 20(suppl!. 1) 8991, 1986
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Ispitano je 160 zdrave dece, stare do 15 godina, oba
pola, koji su klinicki i anamnesticki bili bez znakova
atopije i Ciji blizi rodaci, takode, nisu pokazivali znakove
atopije. ;

IgE je odredivan PRIST metodom.

U radu su dati rezultati prema uzrastu ispitanika.

Rasponi normalnih vrednosti koje daju autori PRIST
metode, i kojih smo se drzali pri interpretaciji rezultata.
nisu u potpunosti obuhvatili rezultate nase kontrolne
grupe.
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ZAVOD ZA NUKLEARNU MEDICINU MEDICINSKOG FAKULTETA U ZAGREBU
I KLINICKOG BOLNICKOG CENTRA, REBRO, ZAGREB

PRIMJENJIVOST »SPLINE« FUNKCIJA ZA NUMERICKU OBRADU
RADIOIMUNOLOSKIH ANALIZA T3, T, 1 TSH

APPLICABILITY OF »SPLINE« FUNCTIONS FOR DATA PROCESSING OF
RADIOIMMUNOLOGICAL ASSAYS OF T;, T, AND TSH

Kuster 2.

Abstract — The objective of this study was to test the applicability of cubic spline functions as a
method for determination of radioimmunological end-results of thyroxine, triiodothyronine and
thyrotropine assays, performed by the kits of national manufacturers. Standard set of unsmoothed
spline functions, both interpolating and extrapolating, as well as functions combined with the least
squares method (weighted and unweighted) have been tested.

Results are compared with those obtained by the point-to-point linear interpolation, the method which
is still widely used in the majority of clinical laboratories as a referent one in everyday routine practice.
Optimal procedures for data processing of the particular radioimmunological assays were determined,
with regard to the choice of appropriate spline function, the redefinition of knots of spline polynomials
and algorithm for calculation of the concentrations of unknowns.

UDC: 612.433.441:612.444:616.076:621.039.84:517.5-004.14

Key words: thyroid hormones / thyrotropin / radioimunoassay / automatic data processing — methods

Orig. sc. paper
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Uvod — Rastuci broj radioimunoloskih analiza
koje se obavljaju u klinicko-kemijskom laborato-
riju povecéao je znacaj kompjutoriziranih metoda
numericke obrade rezultata.

»Spline« funkcije omogucuju konstrukciju
standardne krivulje kao skup polinoma treceg
stupnja, pri Cemu nije potrebno poznavanje tipa
standardne krivulje. Algoritam »spline« funkcija
razvio je Reinsch (1, 2), a u radicimunolosku
praksu uveo Marschner (3). Danes ova metoda
zauzima istaknuto mjesto, a neki autori smatraju
je boljom od ostalih u svim slu¢ajevima (4).

Neki domaci proizvodaci RIA pribora u svojim
prospektima preporu¢uju »spline« metodu za
numeri¢ku obradu rezultata (5), ali nije a priori
jasno koju vrstu »spline« funkcije valja koristiti,
koje su prednosti i nedostaci takvog nacina
obrade i, najzad, koliko se time moze realno
povecati tocnost analize.

Material i metode — Da bismo izvrSili kriticku
usporedbu pojedinih numerickih metoda (djelo-
micnu, jer npr. test paralelizma nije za »spline«
metodu egzaktno razraden), iz rutinske labora-
torijske prakse nasumce je odabrano deset mjer-
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nih serija za analizu svakog hormona. Provjere-
na je formalna upotrebljivost mjernih serija pre-
ma kriterijima dozvoljenog odstupanja vrijednosti
kontrolnih uzoraka i prema profilu preciznosti.
Rezultati su usporedeni s rezultatima Sto ih
dobivamo linearnom interpolacijom u koordinat-
nom sustavu recipro¢nih vrijednosti izmjerenih
aktivnosti (1/B, odnosno T/B ili Be/B), Sto je
posebni slu¢aj uopéenog 4-parametarskog logi-
stickog modela i za vecinu klinickih laboratorija
predstavlja referentnu metodu (metoda 1).
Nezagladene »spline« funkcije (metoda Il) de-
finirane su kao skup polinoma treceg stupnja,
Pi(x) = A, + Bix + Cx% + D;x®, sa svojstvom

Pi(c) = P+ 1(c) (1)
Pi(c) = P + 1C (2)
Pi"(c) = Pi"(c) (3)

gdje je ¢; — koncentracija i-tog standarda.
Konstrukcija »spline« krivulje treba poceti od
standarda najvece koncentracije, inace se u line-
arnom dijelu krivulje javlja nabor i rezultat je
prakticki neupotrebljiv. Prvi u nizu »spline« poli-
noma moze biti polinom drugog stupnja, defini-
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ran s prve tri toCke standardne krivulje (interpo-
lacijski polinom) ili polinom definiran s prve dvije
toCke standardne krivulje i polozajem minimuma
izvan standardne krivulje (ekstrapolacijski poli-
nom). Ovdje su ispitane obje mogucnosti i nade-
no je da izbor minimuma utjeCe samo na rezulta-
te susjednog »spline« polinoma, a taj se utjecaj
kasnije prakticno gubi.

»Spline« funkcije kombinirane s metodom naj-
manjih kvadrata (metoda Il1), tzv. hibridna »spli-
ne« funkcija, sjedinjuje u sebi dobra svojstva
obiju metoda: standardna krivulja je glatka, ne-
prekinuta u prvoj i drugoj derivaciji, a koeficijenti
polinoma pojedinih odsjeCaka »spline« funkcije
nisu odredeni s dvije, vec s tri tocke standardne
krivulje. Konstrukcija »spline« polinoma slijedi
jednadzbe (1) — (3), uz dodatni uvjet

nN=i+2
z wn [alcn)—Pj 1 (cn)]2=minimum (4)
n=i+I

gdje je a(cn) — izmjerena aktivnost n-tog stan-
darda
wp — statisticki koeficijent tezine.

Nakon uredenja jednadzba (4) reducira se na
izraz

nN=i+2
b Wn [a(cn)—yn—2nCi ,1}? = minimum
N=i+1

(5)
gdje su yn i zp funkcije koeficijenata »spline«
polinoma Pj. te vrijednosti cj i cn.

U ovom radu ispitane su kombinirane »spline«
funkcije razliCitih vrijednosti koeficijenta wp:
a) wp = 1; (metoda llla)

b) wn = [a(cn)—yn]™*; (metoda lIb).

Rezultati i diskusija — Prosjec¢na apsolutna
odstupanja pojedinih »spline« metoda prema
metodi | za integralni i reducirani raspon stan-
dardne krivulje navedena su u tablici 1. Vrijedno-
sti u tablici dobivene su numerickom integraci-
jom pojedinih krivulja formulom trapeza. Kao sto
se vidi, metoda IlIb pokazuje najmanje odstupa-
nje u sva tri slu¢aja, ako se razmatra integralna
standardna krivulja. Za reducirani raspon krivulje
(bez standarda nulte i maksimalne koncentra-
cije najmanje odstupa metoda Il. sto je poslje-
dica velikog odstupanja upravo u podrucju niskih
koncentracija. Ona se mogu iskazati s jednimili s
dva lokalna ekstrema, pa se u prvom slucaju
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dobivaju vrijednosti koncentracija koje su previ-
soke, a u drugom preniske. Ako se analiziraju
podaci za »minimalnu detektibilnu dozu« (osjet-
liivost), uoCava se da metoda Il pri numerickoj
obradi TSH daje uglavnom jedan lokalni eks-
trem, pri numeriCkoj obradi T, dva lokalna eks-
trema, a pri numerickoj obradi T, oba efekta
podjednako su zastupliena. Tako se obicnom
»spline« metodom dobivaju vrijednosti osjetlji-
vosti koje su za TSH previsoke. a za T, preniske.
Osijetljivosti pojedinih analiza najtoénije se mogu
izraziti primjenom metode IlIb. Nadeno je da su
prosjeCne osjetljivosti za odredivanje T, 1 TSH
prakticki jednake onima Sto ih daje metoda |.
ProsjeCna osjetljivost odredivanja T, prema me-
todi lllb, medutim nesto je veca, i stoga realnija,
vrijednost (10,01 nmol/L metodom lllIb; 8,66
nmol/L metodom [). Primjenom obicne »spli-
ne« funkcije definirani su svakim standardom.
Primjenom metode lllb dobivaju se ¢&vorovi
drukcijih svojstava. Za ilustraciju moze poslu-
ziti slika 1, gdje su prikazana relativna pro-
sjeCna (apsolutna) odstupanja pojedinih »spli-
ne« metoda prema metodi | za radioimuno-
losko odredivanje TSH. Razmotrimo |li metodu
lllb, uoCavamo da postoje dva realna Cvora
»gpline« krivulje koji odgovaraju koncentraciji
kataliticke aktivnosti 70 nmol/(L.min). odnosno
40 nmol/(L-min) (6). Treci ¢vor, kojeg bismo
oCekivali za konc. kat. aktivnosti 20 nmol/(L.
min), pomaknut je prema nizim vrijednostima
koncentracije, pri ¢emu metode Il i lllb ne daju
identicne vrijednosti koncentracije TSH. Cetvrti
Cvor takoder je pomaknut prema nizim vrijedno-
stima koncentracije i pojednakog je relativnog
odstupanja. a peti je premosten velikim odstu-
panjem i praktiCki se izgubio. Ako se numericka
obrada radioimunoloskih analiza T,. odnosno T,
vr§i metodom llIb, onda koncentraciju standarda
i njihov broj treba odabrati tako da podrucje
normalnih vrijednosti hormona priblizno odgo-
vara polozaju treceg. odnosno Cetvrtog ¢vora.
Sretna je okolnost da raspodijela standardnih
koncentracija za odredivanje T, (INEP. Zemun) i
T3 (Imunoloski zavod. Zagreb) upravo zadovo-
ljava ovaj zahtjev.

Najveci nedostatak metode | i najveca pred-
nost metoda Il i lllb je to¢nost odredivanja kon-
centracija (kat. aktivnosti) uzoraka smijestenih
izmedu koncentracija standarda. Neslaganja iz-
medu metode | i »spline« metoda tim su veca sto
je koncentracija uzorka bliza srednjoj vrijed-
nosti koncentracija dva uzastopna standarda i
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Metoda Il Metoda llla Metoda llib
(x + 28D) (x + 2SD) (% + 2SD) (% + 2SD)
Method Il Method llla Method llib
T3
0—-12 nmol/L 8.50 + 4.06% 8,35 + 0,80% 4,66 + 1,30%
T
075—6 nmol/L 361 + 1.16% 951 + 1,04% 4,92 + 1,84Y%
=
02-500 nmol/L 10,30 + 3.12% 9.29 + 0,62% 6.25 + 1,58%
T,
15,5—250 nmol/L 3,31 + 0,78% 10,99 + 0,92% 5,82 + 1,849%
TSH )
0—80 nmol/L.min 6.77 + 2,88% 7.36 + 0.74% 4,75 + 1,48%
TSH

0.6—40 nmol/L.min

417 £ 222%

7.76 = 0,70% 5,22 + 3,68%

Tabela 1 — Prosje¢no odstupanje koncentracije izracunate »spline« metodom u odnosu prema metodi |
Table 1 — Average deviation of concentration calculated by the spline method as compared to the method |

Sto je veci koncentracijski raspon izmedu dva
uzastopna standarda, odnosno $to je maniji
ukupni broj standarda.

U klinicko-laboratorijskoj praksi realno je oce-
kivati da ce prosjecna razlika rezultata dobivenih
metodom I i jednom od »spline« metoda (Il ili llib)
iznositi 3-—69%, Sto se moze Ciniti zanemarivim
jer je usporedivo s pogreskom eksperimentalnog
rada i mjerenja, ali je kudikamo vaznije da ce
korekcija rezultata pojedinih uzoraka iznositi i
desetak posto. §to po svemu opravdava ulozeni
trud.”

Zakljuéak — »Spline« funkcije primjenjive su
za numericku obradu radioimunoloskih analiza
Ta T4i TSH.

Za integralnu krivulju cijelog podrucja stan-
dardnih koncentracija valja upotrijebiti »spline«
metodu kombiniranu s metodom najmanijih kvad-
rata, uz odgovarajuce koeficijente statistiCke te-
zine . Ako podrucje niskih koncentracija nije od
osobita znacaja, onda se zadovoljavajuci rezul-
tati mogu postici i nezagladenim »spline« funkci-
jama.

Usporedivsi s metodom linearne interpolacije.
obrada pomocu »spline« funkcija ima odredene
prednosti:

1. prva derivacija standardne krivulje je nepre-
kinuta funkcija. Sto je matematski tocniji model
prirodnog sistema.

2. postignuta je veca (izmedu ¢vorova) ili ba-

Na zahtjev. moze se dobiti ispis kompjutorskog
programa s uputkom za koristenje.
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rem jednaka toCnost rezultata u Sirokom koncen-
tracijskom podrucju,

3. moguce je tocnije procijeniti osjetljivost ana-
lize i toCnost rezultata, ako je ukupna pogreska
odredena pogreskom mjerenja,

4. neke inacice (llib) daju neusporedivo tocnije
vrijednosti koncentracija, ako izmjerene aktivno-
sti jednog standarda grubo odstupaju.

Inherentan nedostatak »spline« metode je ne-
sposobnost da se razluce dobre i loSe standard-
ne krivulje, buduci da nema parametra koji bi
indicirao njihovo sistematsko odstupanje.

Primjena »spline« funkcija pretpostavlja mikro-
kompjutersku obradu analitickih serija. Veca toc-
nost, brzina i pouzdanost samo su neke znacaj-
nije prednosti. Dok automatiziranom obradom
pomocu raspolozive programske podrske ino-
zemnih proizvodaca gotovo nista nije prepuste-
no volji korisnika, nezavisnom interaktivnom ob-
radom omogucena je maksimalna prilagodba
mogucnosti strojne obrade specificnim potreba-
ma korisnika.

Sazetak

U ovom radu ispitana je primjenjivost kubnih »spline«
funkcija za numeri¢ku obradu radioimunoloskih analiza
tiroksina, trijodtironina i tirotropina, sto se izvode pribo-
rima domacih proizvodaca. Koristene su standardne
nezagladene (unsmoothed) interpolacijske i ekstrapo-
lacijske »spline« funkcije, te kubne »spline« funkcije
kombinirane s metodom najmanjih kvadrata (sa i bez
statistiCkih koeficijenata tezine). Rezultati su uspore-
deni s rezultatima primjene linearne interpolacije, sto
za vecinu klini¢kih laboratorija jo$ uvijek predstavlja
referentnu metodu u svakodnevnom rutinskom radu.
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Utvrdeni su optimalni postupci za numericku obradu
pojedinih radioimunoloskih analiza obzirom na izbor
odgovarajucih »spline« funkcija, redefiniranje ¢vornih
tocaka »spline« polinoma i metodu za proracun kon-
centracije uzorka.
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ODREDIVANJE NIVOA INSULINSKIH ANTITELA RADIOIMUNOLOSKOM (RIA)
METODOM

DETERMINATION OF INSULIN ANTIBODIES LEVEL USING RADIOIMMUNOLOGICAL
(RIA) METHOD

Ivanoska D., Movsesijan M., Mandi¢ B., Roci¢ B.

Abstract — Human anti-insulin antibodies are detectable in the sera of diabetic patients within 2—4
weeks of starting treatment with commercial insulins. The follow-up of insulin binding in the circulation
of diabetic patients furnishes significant data for the diagnostics and therapy of diabetes. In our
laboratories we have prepared a specific radioimmunological method for the determination of the
percent binding of insulin' to human antiinsulin antibodies. In the standard procedure '25l-insulin
(13 pBg/kg) reacts with insulin antibodies from the serum. The formed insulin-insulin antibodies
complexes are separated from the unbound '25l-insulin by sedimentation with specific antibodies
against human immunoglobulin G. Theresults are expressed as percent binding. Nonspecific binding in
32 sera of healthy subjects amounted to 2.38% + 0.48 (x + SD). In the more extensive clinical study
binding in the control group of subjects amounted to 4.5% (%); n = 18; range 3% — 6.8%. The diabetic
patients were divided into two groups: (A) subjects on insulin therapy for over one year (n = 25,
X = 47.6%, range 30% — 64%) and (B) subjects on insulin therapy for under 30 days (n =22,
X = 6.9%, range 5.3% — 7.5%). The results reveal that the method can be applied in clinical
investigations, routine and research, for the determination of the level of insulin antibodies in serum.
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Key words: insulin antibodies / radioimmunoassay
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Uvod — KoriS¢enje komercijalnih preparata
insulina u terapiji Secerne bolesti praceno je
nastankom humanih anti-insulinskih antitela. An-
titela se javljaju ve¢ nakon 2—4 nedelie od
pocetka insulinske terapije (3, 7). Odredivanje
insulinskog vezivanja znacajno je kako u dija-
gnostici, tako i u terapiji Secerne bolesti. Humana
anti-insulinska antitela mogu biti povezana sa
promenjenom farmakokinetikom insulina (2); re-
zistencijom na insulin (9); mogu imati negativne
efekte na funkciju beta-¢elija u Langerhansovim
ostrvcima (5, 6); kao i na metabolicki balans
insulina (5). U ovom radu opisana je specificna
radioimunoloSka metoda kojom se odreduje pro-
cenat vezivanja insulina za humana anti-insulin-
ska antitela.

Materijal i metode — U standardnoj proceduri
anti-insulinska antitela iz seruma reaguju sa
125J-insulinom. Obelezavanje insulina radioak-
tivnim jodom vrSeno je hemijski pomocu modifi-
kovane Chloramine-T metode (4). Nastali kom-

Received: April 14, 1986 —~ Accepted: June 20, 1986

pleksi insulin-insulinska antitela odvajaju se od
slobodnog 125J-insulina taloZzenjem sa specifi-
¢nim antitelima prema humanom IgG, koja su
dobijena standardnim postupkom imunizacije
ovaca sa 1 mg/ml humanog-IgG u kompletnom
Freund-ovom adjuvansu.

Analiza odredivanja nivoa insulinskih antitela
izvodi se inkubacijom seruma i 125J-insulina (13
pBg/kg) 20—24 Casa na 4°C u veronalnom pufe-
ru, pH = 8,6. Posle inkubacije smeSi se dodaje
anti-humani-IgG antiserum i 3% rastvor PEG-a.
Nastali talog odvija se centrifugiranjem i ispere
jedanput sa 3% rastvorom PEG-a. Radioaktiv-
nost taloga meri se u scintilacionom brojacu (1
minut).

Rezultati i diskusija — Rezultati odredivanja
nivoa insulinskih antitela izrazavaju se kao pro-
cenat vezivanja 125J-insulina. Ispitivanje optimal-
nih uslova je pokazalo da se najnize nespecifi-
¢no vezivanje i najbolje razlikovanje pozitivnih
seruma razlicitih kapaciteta vezivanja za insulin
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postiZze izvodenjem testa na 4oC, pri pH = 8,6,
koriSéenjem punog seruma u malom volumenu,
kao i taloZzenjem sa specificnim antiserumom
prema humanom IgG. Reakcija izmedu 125J-
insulina i insulinskih antitela je pri ovom pH brza,
dok je disocijacija kompleksa sporija (1). Tempe-
ratura od 4°C takode usporava disocijaciju kom-
pleksa, a utvrdeno je i da je pri ovoj temperaturi
najmanja interferencija 125J-insulina i terapijskog
insulina iz ispitivanih seruma (2). lako nije €vrsto
dokazano da se insulin vezuje za proteine iz
seruma, procenat vezivanja insulina, pa samim
tim i nespecificno vezivanje, je uvek vece kada
se taloZenje u ovom sistemu vrsi samo sa PEG-
om (8), Sto otezava razlikovanje pozitivnih seru-
ma razli¢itih kapaciteta vezivanja. Upotrebom
specificnih sekundarnih antitela ovaj se problem
smanjuje. U nasem testu ova antitela prema
humanom IgG koriS¢ena su u suvisku da bi se
obezbedilo taloZenje IgG iz razli€itih nepoznatih
seruma.

Nespecificno vezivanje u ovom testu odredi-
vano je kod 32 seruma zdravih ljudi, i iznosilo je
2,38% + 0,48 (x + SD). U klinickom ispitivanju,
vezivanje u kontrolnoj grupi od 18 ispitanika bilo
je 4,5% (opseg 3%—6,8%). DijabetiCki boles-
nici bili su podelijeni u dve grupe: A — 25
pacijenata sa insulinskom terapijom duzom od
‘godinu dana, gde je vezivanje 125J-insulina bilo
47,6% (opseg 30%—64%); i B—22 pacijenata
sa insulinskom terapijom koja nije bila duza od
30 dana, i gde je insulinsko vezivanje iznosilo
6,9% (opseg 5,3% — 7,5%).

Preciznost odredivanja (tabela 1) varira u za-
visnosti od nivoa insulinskih antitela u nepozna-

CcvY, S0 (x}

20

] 20 4 80
% vezivania — X bound

Slika 1 — Profil preciznosti odredivanja nivoa insulin-
skih antitela u serumu. Kriva A — relativna preciznost;
kriva B — apsolutna preciznost
Fig. 1 — Precision profile for the determination of
insulin antibodies level in serum. Curve A — relative
pecision; curve B — absolute precision
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tom uzorku. Koeficijent varijacije izmedu testova
je maniji od 10% za insulinska vezivanja vec¢a od
40%, dok se za vezivanja izmedu 10%—40%
krece od 10—15%. Koeficijent varijacije unutar
testa je oko 6%. Standardna greska je relativno
najveca kod uzoraka sa najnizim nivoom insulin-
skih antitela, mada je njena apsolutna vrednost
ispod 0,5% (slika 1). Kada se uporeduju vredno-
sti razliCitih seruma istog pacijenta preporucljivo
ih je raditi u isto vreme.

Podaci o reproducibilnosti odredivanja nivoa
insulinskih antitela nasSim kompletom prikazani
su na slici 2, za jedan uzorak relativno niskog
procenta vezivanja (13,87%) i za uzorak visokog
procenta vezivanja insulina (45,60%). Ovi uzorci
su mereni u toku nekoliko meseci bez posebnog
plana, i pri tom nije zapazen trend povecanja ili
smanjenja u toku ispitivanog perioda.

Radi potvrde specificnosti ove metode testi-
rana je i sposobnost neobelezenog svinjskog
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Slika 2 — Reproducibilnost vrednosti procenta vezi-
vanja 125J-insulina dobijenih za dva seruma dijabetickih
bolesnika u toku 7 meseci (0----0 — nizi % vezivanja;
®----- o — visi % vezivania).
Fig. 2 — Reproducibility of the values obtained for the
percent binding of 125|-insulin in two sera of diabetic
patients over a 7 month interval (0-----o — lower %
binding; @----- e — higher % binding).
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Slika 3 — Krive inhibicije vezivanja '25J-insulina u

prisustvu svinjskog insulina, u serumu zdrave osobe

(X=---- x) I serumima dijabeticara (0-----0. @----- °.
p \— A).

Fig. 3 — Relative binding of '2si-insulin in the presen-

ce of porcine insulin to the serum of a healthy subject

(x-----x) and sera of diabetic patients (0----- 0). @----- o,

A--—-A)

Unutar testa
Intraassay

k
é’é‘%ﬁe n x (%) SD(%) CV (%)
A 15 1,68 0.97 577
B 10 46,65 2,96 6.35
Izmedu testova
Interassay
Uzorak
Sample n x (%) SD (%) CV (%)
A 15 1,83 0,32 17,62
B 15 13.87 2,07 14,90
C 15 27.98 337 12,06
D 15 54.44 5.04 925

Tabela 1 — Preciznost odredivanja nivoa insulinskih
antitela u serumu

Table 1 — Precision for the determination of insulin
antibodies in serum

Radiol. lugosl. 20(suppl. IIl) 97 -100. 1986

insulina da istisne 125J-svinjski insulin. Svinjski
insulin u koli¢ini od 0,01 ng do 100,0 ng dodavan
je u test. Rastuce koli¢ine neobelezenog insulina
kompetitivno istiskuju radioaktivho obelezeni in-
sulin, a ova kompeticija je slicna onoj u standard-
nim insulin-radioimunoloskim analizama (slika
3), Sto potvrduje specificnost vezivanja anti-in-
sulinskih antitela iz seruma dijabetiCara za 125J-
insuhn.

Zakljuéak — Rezultati pokazuju da je ova
metoda specificna, osetljiva i reproducibilna, te
da se moze koristiti u klinickim ispitivanjima,
kako rutinskim tako i istrazivackim, za odredi-
vanje nivoa insulinskih antitela u serumu.

Sazetak

Humana anti-insulinska antitela nastaju kod dijabe-
ticara ve¢ nakon kratkotrajne aplikacije (2-—4 nedelja)
komercijalnih insulina. Pracenje insulinskog vezivanja
u cirkulaciji kod dijabeticara daje znacajne podatke
kako u dijagnostici tako i u terapiji Secerne bolesti. U
nasim laboratorijama pripremili smo specificnu radio-
imunolosku metodu kojom se odreduje procenat vezi-
vanja insulina za humana anti-insulinska antitela. U
standardnoj proceduri 25J-insulin (13 pBg/kg) reaguje
sa insulinskim antitelima iz seruma. Nastali kompleksi
insulin-insulinska antitela odvajaju se od slobodnog
125)-insulina talozenjem sa specificnim antitelima pre-
ma humanom imunoglobulinu G. Rezultati se izraza-
vaju kao procenat vezivanja. Nespecificno vezivanje
kod 32 seruma zdravih ljudi bilo je 2,38% * 0,48
(x = SD). U prosirenom, klinickom ispitivanju, vezi-
vanje u kontrolnoj grupi ispitanika bilo je 4,5% (X):
n = 18: opseg 3% — 6.8%. Dijabeticki bolesnici bili su
podeljeni u dve grupe, (A) ispitanici sa insulinskom
terapijom duzom od godinu dana (n = 25, X = 47,6%,
opseg 30% — 64%) i (B) ispitanici na insulinskoj
terapiji koja nije bila duza od 30 dana (n =22, X =
6.9%, opseg 5.3% — 7,5%). Rezultati pokazuju da se
metoda moze koristiti u klinickim ispitivanjima, kako
rutinskim tako i istrazivackim. za odredivanje nivoa
insulinskih antitela u serumu.
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VOJNOMEDICINSKA AKADEMIJA, BEOGRAD
INSTITUT ZA NUKLEARNU MEDICINU

UPOREDNO ODREDIVANJE KONCENTRACIJE FERITINA U SERUMU PRIMENOM
TRZISNIH RADIOIMUNOLOSKIH KOMPLETA

COMPARATIVE DETERMINATION OF SERUM FERRITIN CONCENTRATION USING
COMMERCIAL RADIOIMUNOLOGIC KITS

Lazarov A., Odavi¢ M., Vidmani¢ A., Stojanovi¢ V.

Abstract — Comparative evaluation of reliability of six commercial kits for determination of ferritin
concentration (three immunoradiometric and three radioimmunologic) in the peripheral blood was
performed with kits supplied by the following firms: Farmos diagnostic's FERRITIN-IRMA kit, Byk-
Mallinckrodt’s SPAC FERRITIN kit, Amersham’s FERRITIN RIA kit, Pharmacia’s Phadebas FERRITIN
PRIST kit, Serono Diagnostics’s FERRITIN kit and Cis's FERK-PR kit.

By application of usual statistical parameters (SD, CV) of profile precision and the recovery test it has
been found that all tested kits are satisfying. However, Cis’s FERK-PR kit has shown to be the most
accurate and precise in the field of clinical interest with low percentage of nonspecific binding (1%)).
Determination of ferritin concentration in g group of healthy subjects (40 females and 38 males,
mean age of 37,2 years) was done by the Cis’s FERK-PR kit. The range of the normal values for
females were 10—146 pg/l and for males 19—232 ug/I.

UDC:612.111.13:616.076:621.039.84

Key words: ferritin — blood / radioimmunoassay
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Uvod — Feritin je ferimetal-protein, koji se
sastoji od proteina apoferitina i promenljivih koli-
¢ina atoma gvozda. Molekulska tezina feritina
iznosi 450000 daltona i sastoji se od 24 poli-
peptidskih podjedinica sa razli¢itim koli¢inama
atoma gvozda u feri obliku (12). Jedna podjedi-
nica moze da sadrzi 4500 atoma gvozda (9).

Feritin su prvi otkrili Reissman i Dietrich 1956.
godine (24) u serumu bolesnika sa akutnim
obolenjem jetre, primenom tehnike imunopreci-
pitacije. Godine 1966. Aungest (2) primenjuje
tehniku imunodifuzije, a 1971 godine Beamish sa
sar. (4) uvodi elektroforezu, kao analitiCki merni
postupak. Zbog slabe osetljivosti navedenih teh-
nika nije bilo moguce odrediti niske koncentra-
cije feritina koje su bile prisutne i u serumu
noradiometrijskih (IRMA) i radioimunologkihana-
liza (RIA) za feritin (1, 5, 17, 18, 19) postalo je
mogucée pouzdano meriti kako normalne tako i
smanjene koncentracije feritina u organizmu bo-
lesnika. Feritin je najznacajniji protein u organi-
zmu koji sadrzi gvozde. Nalazi se u viSe organa
kao §to su: jetra, slezina, retikuloendotelni si-
stem, kostna srz, srce, placenta i u drugim
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organima (3, 12, 23). Koncentracija feritina u
serumu periferne krvi saglasna (u korelaciji) je sa
ukupnoj koli¢ini gvozda koje se nalazi u spremis-
tima (rezervno gvozde) i smatra se da je naj-
pouzdaniji pokazatelj stepena zasicenja organiz-
ma gvozdem (1, 14, 20, 23, 27).

Vedi broj proizvodaca danas u svetu proizvodi
gotove komplete za odredivanje koncentracije
feritina u serumu, primenom razli¢itih tehnologija
i metoda rada. Vecina postojecih kompleta na
trziStu, uglavnom odgovaraju i zadovoljavaju os-
novna merila pouzdanosti za analize koje koriste
u svakodnevnom radu, mada postoji razlika u
vrednostima pojedinih pokazatelja za odredenu
grupu kompleta (6, 10, 15, 26).

Cilj rada bio je da se utvrdi stepen pouzdanosti
Sest trziSnih kompleta za odredivanje koncentra-
cije feritina u serumu i procenu njihove pogodno-
sti za izvodenje u naSoj laboratoriji, kao i da se
odredi raspon normalnih vrednosti feritina u grupi
zdravih ispitanika. ’

Materijal i metode — IzvrSeno je uporedno
odredivanje koncentracije feritina primenom Sest
analitickih postupaka razlicitih proizvodaca i to:
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FERRITIN—IRMA firme Farmos Dlagnostica,
SPAC FERRITIN firme Byk-Mallinckrot, Phade-
bas FERRITIN PRIST firme Pharmacia, FERRI-
TIN RIA kit firme Amersham, FERRJTIN kit firme
Serono Diagnostics i FERK-PR firme Cis.

Metodologki postupci se u svih $est kompleta
razlikuju, posebno u pogledu nacina odvajanja
obelezenog kompleksa analita i vezujuce sup-
stancije od slobodnog obelezenog analita. Tri
kompleta zasnivaju se na principu imunoradio-
metrijske analize, a ostala tri na principu klasicne
radioimunoloSke analize.

" Analiticki princip FERRITIN-IRMA firme Far-
mos Diagnostics spada u nekompetitivnu protein
vezujuéu analizu. Ova analiza za odvajanje ve-
zane od slobodne radioaktivnosti koristi Cvrsti
nosac, polistirenske plasticne epruvete oblozene
sa specificnim feritin antiserumom.

SPAC FERRITIN firme Byk-Mallinckrodt je
imunoradiometrijska analiza koja isto tako koristi
polistrirenske epruvete oblozene anti-feritin anti-
telima. FERRITIN PRIST zasniva se na primeni
principa C€vrstog nosaca (papirnih diskova) za
antitela feritina koja su kovalentno vezana na
povrsini papira.

Princip metode za odredivanje koncentracije
feritina RIA sistemom firme Amersham zasniva
se na takmicenju (kompeticiji) izmedu 125-J-
obelezenog feritina i feritina u analitiCkim uzorci-
ma za ograniceni broj vezuju¢ih mesta sa antite-
lima, specificnim za feritin. Odnos 125-J-obele-
zenog feritina vezanog za antitela obrnuto je
srazmeran koncentraciji feritina u uzorku seruma
ispitanika. Kompleks feritina vezanog za antitela
talozi se sistemom dvostrukih antitela. Posle
centrifugiranja i aspiriranja slobodne frakcije (F),
meri se radioaktivhost vezane frakcije (B) u
gama scintilacionom brojacu. RIA feritin firme
Serono Diagnostics i FERK-PR firme Cis zasni-
vaju se na takmi€enju izmedu 125-J-obelezenog
feritina i feritina u analitickim uzorcima za speci-
ficna antitela. Za odvajanje vezane od slobodne
radioaktivnosti u FERRITIN RIA kompletu firme
Serono primenjena su druga antitela (kozija anti-
tela prema gama globulinu kuniéa) i polietilen
glikol, a sistem FERK-PR zasniva se na upotrebi
imunoprecipitirajueg reaktanta, koji se sastoji
od ovcijih antitela prema gama globulinu kuni¢a
u kombinaciji sa polietilen glikolom (PEG).

Za uporedno odredivanje koncentracije feritina

koriSc¢en je isti sakupljeni uzorak seruma (pool) u

svih Sest vrsta navedenih kompleta.
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Za statistiCku procenu dobijenih rezultata ko-
riS€eni su statisticki parametri (SD, KV), profil
preciznosti i odredivanje procenta prinosa (re-
covery test) (22).

Odredivanjem normalnih vrednosti feritina u
grupi od 78 zdravih ispitanika (40 Zena i 38
muskaraca, proseCna starost 37,2 godine) iz-
vrseno je sa FERK-PR kompletom firme Cis.
Sve ispitane osobe bile su zdrave i nisu imale
znakova ozbiljnijeg internistickog ili malignog
obolenja.

Primenjeni Preciznost unutar Preciznost

komplet analiza izmedu analiza

Used kits Intra-assay Inter-assay
precision precision

FERRITIN-IRMA

FARMOS

DIAGNOS

Srednja vrednost

mean value 96,3ug/I 99,2ug/1

SD 6,67ug/I 7,82ug/l

KV 6,93% 12,0%

SPAC FERRITIN

MALLINCKRODT

Srednja vrednost

mean value 459ug/I 44,0ug/l

SD 3,52ug/I 3,97ug/I

KV 7,66ug/I 9,8%

FERRITIN PRIST

PHARMACIA

Srednja vrednost

mean value 46,2ug/1 50,0ug/I

SD 3,31ug/ 4,22ug/l

KV 7.17ug/! 9,2%

FERRITIN RIA

AMERSHAM

Srednja vrednost

mean value 114,0ng/I 108,0ug/!
7,99ug/I 9,31ug/l

KV 6,99% 11,4%

FERRITIN KIT

SERONO

Srednja vrednost

mean value 51,5ug/| 52,0ug/1

SD ’ 4,56ug/I 5,61ug/l

KV 8,86% 11,9%

FERK-PR

CIS

Srednja vrednost

mean value 74,7ug/| 74,0ug/1

SD 3,66u9/1 4,07ug/1

KV 4,9% 6.8%

Tabela 1 — Unutar analiticka i meduanaliticka preciz-
nost primenjenih kompleta
lable 1 — Intra-assay and inter-assay precision of the
used kits
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Rezultati — Uporednim ispitivanjem stepena
preciznosti svih analitickih postupaka (tri IRMA i
tri RIA) utvrdeno je da koeficijenti varijacije zado-
voljavaju (tabela 1), i da bitnih razlika nema
izmedu IRMA sistema u klasicnih RIA tehnika.
Preciznost unutar analize ispitanih kompleta kre-
Ce se od 4,9-—8,86%, a preciznost izmedu anali-
za je manja, jer su koeficijenti varijacije veci i
iznose 6,8—12,0%. Najvedi stepen unutar anaii-
ticke i meduanaliticke preciznosti dobijen je sa
RIA FERK-PR firme Cis (KV 4,90 i 6,8%).

Uporedivanjem rezultata profila preciznosti u
svih Sest kompleta lako se moze uociti da je
sistem FERK-PR najprecizniji sa znacajnom Siri-
nom radnog opsega merenja do 70ug/I, sto je od
posebnog klinickog znacaja, mada je osetljivost
metode neSto smanjena (slika 1). Feritin RIA
komplet firme Serono isto tako daje vrlo veliku
preciznost rezultata, ali u opsegu normalnih i
poviSenih vrednosti, dok je njegova preciznost u
. opsegu niskih vrednosti smanjena, a osetljivost
ne zadovoljava. Feritin RIA komplet firme Amers
ham je veoma osetljiv ali mu je preciznost sma-
njena, narocito iznad 30 pg/I. Sva tri primenjena
IRMA sistema ponasaju se sli¢no, preciznost im
je smanjena, naroCito u kompletima Phadebas
FERITIN PRIST i SPAC FERITIN, dok im je
osetljivost veoma visoka.

Tacnost analiziranih kompleta izvedena je pri-
menom procenta prinosa, a dobijeni vrednosti
zadovoljavaju posto se kre¢u izmedu 80 i 120%.

Odredivanje feritina u grupi zdravih ispitanika
izveden je sa RIA FERK-PR firme Cis, a raspon
normalnih vrednosti iznosio je za Zene od 10 do
146ug/1, a za muskarce od 19 do 232ug/I.

PHARMACIA

MALLINCKRODT

AMERSHAM

50 FARMOS
cis

SERONO

© 20 0 40 0 60 70 20 20 o 10 120
koncentracija feritins

Slika 1 — Profili preciznosti poredenih kompleta
Fig. 1 — Precision profiles of compared kits
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Diskusija — lako je feritin otkriven u serumu
bolesnika sa akutnim obolenjem jetre skoro pre
30 godina (24) njegovo merenje u serumu nor-
malnih osoba i u bolesnika sa smanjenom kon-
centracijom, izvedeno je tek 1972. godine, pri-
menom imunoradiometrijske metode (IRMA) od
strane Addisona i sar. (1). Nenormalna koncen-
tracija feritina u serumu utvrdena je u mnogim
obolenjima i poremecajima u organizmu kao $to
su: anemija sa smanjenom koncentracijom gvo-
zda (13, 25), poviSena koncentracija gvozda u
krvnoj cirkulaciji (13,23,25),leukemija(27),Hod-
gkin-ova bolest (7), u bolesnika sa hroni¢nim
obolenjem bubrega i posle hemodijalize (10, 11),
u akutnim i hroni¢nim obolenjem jetre (23), kao i
u raznim malignim obolenjima (10, 20). _

Iskustvo je pokazalo da je u fazi odabiranja
analitickog sistema za svakodnevnu primenu,
najpogodnije, jednovremeno uporedno odredi-
vanje koncentracije bioloski znacajne supstanci-
je (u ovom slucaju feritina) primenom nekoliko
odabranih trzisSnih kompleta (16, 18, 19, 21) u
uslovima date laboratorije. Kako je kod feritina
veoma znacajno odredivanje grani¢nih koncen-
tracija u krvnoj cirkulaciji, posebna paznja je
obracena na procenu stepena osetljivosti i preci-
znosti pojedinih analitickih metoda a $to je izvo-
deno postavljanjem profila preciznosti za svaki
sistem, Sto je pretstavljalo veoma pouzdan po-
kazatelj mernih osobina svake RIA. Nacelno
govoredi, u pogledu obezbedenja najvise mogu-
Ce tacnosti i preciznosti merne analize, prednost
se uvek daje IRMA sistemu koji koristi antitela u
viSku i Cija su primarna antitela vezana za Cvrst
nerastvorljiv nosac, kao i drugim sistemima koji

“baziraju na ¢vrstoj fazi (8, 22, 28). Mada su
primenjeni IRMA sistemi ispitani u ovom radu
zaista pokazali vecu osetljivost utvrden je nizi
stepen preciznosti pa nisu uzeti u obzir za sva-
kodnevnu primenu. Imunoprecipitirajuci reaktant
koji je primenjen u RIA FERK-PR, prestavija
kombinaciju sistema dvostrukih antitela i polieti-
len glikola. Ovaj postupak je skracen i pojedno-
stavljen, ¢ime je izvrSeno poboljSanje metode i
postignuta je veca preciznost nego da su odvo-
jeno primenjeni sistemi dvostrukih antitela i
PEG-a. Primenom tog analitickog postupka u
mernom sistemu FERK-PR dobijena je najveéa
preciznost (KV 4,9%), zadovoljavajuéi stepen
osetljivosti metode i brzo dobijanje rezultata ana-
lize, istog dana, posto inkubacija traje samo 2
Casa. Posle upredno izvedene analize rezultata
kontrole kvaliteta ispitanih analitickih metoda,
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zakljucili smo da je analiticki merni sistem FERK-
PR Cis pokazao najvii stepen pouzdanosti i
prakticnosti zbog ¢ega je uveden u svakodnevni
rad u nasoj laboratoriji.

Zaklju€ak — Uporednim odredivanjem kon-
centracije feritina primenom Sest razliCitih trzi-
Snih kompleta (tri imunoradiometrijska i tri radio-
imunoloska) i primenom poznatih merila pouz-
danosti (KV, profil preciznosti i odredivanjem
procenta prinosa) utvrdeno je da svi ispitani
kompleti zadovoljavaju. Medutim, sa sistemom
FERK-PR dobijeni su najprecizniji i najtacniji
rezultati, uz dobar stepen osetljivosti, Sto nas je
opredelilo da ga u nasoj laboratoriji koristimo u
svakodnevnom radu.

U grupi zdravih ispitanika raspon normalnih
vrednosti iznosi za zene 10—146ug/l, a za mu-
Skarce 19—232ug/l.

Sazetak

IzvrSena je uporedna procena pouzdanosti Sest
trziSnih kompleta za odredivanje koncentracije feritina
(tri imunoradiometrijska i tri radioimunoloska) u serumu
periferne krvi, od sledecih proizvodaca: FERRITIN-
IRMA komplet firme Farmos Diagnostica, SPAC FER-
RITIN firme Byk-Mallinckrodt, PHADEBAS FERRITIN
PRIST firme Pharmacia, FERRITIN RIA komplet firme
Amersham, FERRITIN kit firme Serono Diagnostics i
FERK-PR firme Cis. Primenom uobi¢ajnih statistickih
pokazatelja (SD, KV), profila preciznosti i odredivanje
procenta prinosa (recovery test) utvrdeno je da svi
ispitani kompleti zadovoljavaju. Medutim, pokazalo se
da je komplet FERK-PR firme Cis najprecizniji i najtac-
niji, sa velikim radnim opsegom u oblasti merenja od
klinickog interesa i sa niskim procentom nespecificnog
vezivanja (1%).

Odredivanjem koncentracije feritina u grupi zdravih
ispitanika (40 zena i 38 muskaraca, prosecna starost
37,2 godine) izvrSeno je primenom metode FERK-PR
firme Cis. Raspon normalnih vrednosti iznosio je za
zene 10—146ug/l, a za muskarce 19—232/1.
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aplfit’5

ehinacija

Apifit 5 — ehinacija:

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

klimakterijskih tezavah, povecuje odpornost
proti posledicam obsevalne terapije.
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UNIVERZITETSKO MEDICINSKI CENTAR SARAJEVO
OOUR ZAVOD ZA NUKLEARNU MEDICINU

NORMALNE VREDNOSTI ODNOSA KONCENTRACIJA UKUPNOG TESTOSTERONA
| EPITESTOSTERONA U URINU ODREDENE RADIOIMUNOLOSKOM ANALIZOM

THE NORMAL VALUES OF TOTAL TESTOSTERONE TO EPITESTOSTERONE RATIO
IN URINE

Burovié N, Ler R.

Abstract — Total testosterone and epitestosterone were tested in 380 urine samples by suitable RIA.
The testosterone to epitestosterone ratio is fairly constant in normal physiological conditions, but it
changes significantly after administration of testosterone. That is why it is possible to use this ratio as
an indicator of abuse of testosterone by athletes. The aim of the study was to determine the testoste-
rone to epitestosterone ratio in a big group of normal subjects and to analyse if there was any
significant diference of this ratio between male and female athletes. A comparison was made between
the group of athletes and a control group consisting of non athletes. In the group of female athletes (74)
the mean value of testosterone to epitestosterone ratio was 0.70 and standard deviation 0.26, for male
athletes (277) this values were 0.70 and 0.28 respectively, and for controls (29) 0.69 and 0.31. Our
results showed no significant difference in the testosterone to epitestosterone ratio between the groups.
All the results were within fairly narrow limits suggesting the need of lowering the limit, now being 6,

beyond which administration of testosterone may be considered to have taken place.

UDC:612.616.31:616.634

Key words: testosterone — urine / epitestosterone — urine

Orig. sc. paper
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Uvod — Radioimunolodke analize su nasle
mesto i na velikim sportskim takmicenjima u
okviru kontrole dopinga. Ve¢ deset godina se
koriste radioimunoloske analize za odredivanje
anabolickih steroida, doping supstanci koje se
normalno ne nalaze u organizmu. Detekcija pri-
rodnog muskog hormona testosterona, koji se
takode moze koristiti u svrhu dopinga, je sloze-
nija i novijeg datuma. Bilo bi jednostavno odredi-
vati testosteron u serumu i ustanoviti normalne ili
povisene vrednosti. Medutim, sportisti u pravilu
nisu spremni da daju uzorke krvi na analizu.
Zbog toga se mora pratiti ekskrecija testosterona
urinom. Ni to, zbog specifi¢nih uslova, nije mo-
guce ¢Ciniti samo odredivanjem testosterona u
urinu zbog efekata razblaZzenja i nemogucnosti
sakupljanja 24-satnog uzorka.

Ustanovljeno je da je odnos koncentracija
ukupnog testosterona i epitestosterona u urinu u
fizioloskim uslovima relativno stabilan, a da zna-
Cajno raste posle uzimanja egzogenog testoste-
rona, pa se poslednjih godina taj odnos koristi
kao pokazatelj eventualne zloupotrebe testoste-
rona (1).

Received: April 14, 1986 — Accepted: June 20, 1986

U laboratorijumu Zavoda za nuklearnu medici-
nu u Sarajevu, akreditovanom za kontrolu dopin-
ga, postavili smo zadatak da:

— na velikom broju uzoraka proverimo fiziolo-
Ski odnos koncentracija ukupnog testosterona i
epitestosterona u urinu,

—da proverimo da li taj odnos zadovoljava
uslove normalne distribucije i

— da ustanovimo postoji li razlika u ovom
odnosu izmedu Zzena i muskaraca sportista, kao i
izmedu sportista i osoba iste Zivotne dobi koje se
ne bave sportom i nisu izlozene veéim fizickim
naporima. Ovo poslednje smo ispitivali zbog
toga Sto je u rutinskim istrazivanjima kao kontrol-
nu grupu najlakse koristiti urine ljudi koji se ne
bave sportom.

Materijal i metod — Ispitani su urini 277
muskaraca sportista, 74 zene koje su se bavile
sportom i urini 29 ispitanika oba pola koji se nisu
bavili sportom ili izlagali znacajnim fizickim napo-
rima.

Testosteron i epitestosteron iz uzoraka urina
su, posle hidrolize beta glukuronidazom, ekstra-
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hovani u diklormetanu. Ekstrakti su suseni, suvi
ostaci otapani u fosfatnom puferu i podvrgavani
radioimunoloSkoj analizi na testosteron i epite-
stosteron po metodu i sa reagensima Brooks-a i
saradnika.

Za svakog ispitanika je racunat odnos koncen-
tracija testosteron/epitestosteron u posmatra-
nom alikvotu urina.

Rezultati — Za 380 ispitanika srednja vred-
nost odnosa koncentracija testosterona i epi-
testosterona u urinu je bila 0.70 a standardna
devijacija 0.29.

Distribucija pojedinacnih rezultata je prikazana
u tabeli 1.

Raspon Broj ispitanika %
Range No. of pts

X+SDh 250 65
X+28D 372 97.9
X +3SD 379 99.7

Tabela 1 — Distribucija rezultata odnosa koncentracija
ukupnog testosterona i epitestosterona u 380 uzoraka
urina
Table 1 — Distribution of the results of testosterone to
epitestosterone ratio in 380 urine samples

Ispitanici Broj Srednja Standardna
vrednost devijacija
Group No. Mean value Standard
deviation
Kontrolni 29 0.70 0.26
Controls
Zene 74 0.70 0.28
sportisti
Female
athletes
Muskarci
sportisti 227 0.69 0.31
Male
athletes

Tabela 2 — Srednje vrednosti i standardne devijacije
odnosa koncentracija ukupnog testosterona i epite-
stosterona u uzorcima urina tri posmatrane grupe
Table 2 — The mean values and standard deviations of
testosterone to epitestosterone ratio in urine for three
examinated groups

U tabeli 2. su date srednje vrednosti odnosa
koncentracija testosterona i epitestosterina i nji-
hove standardne devijacije za tri posmatrane

grupe.

Zakljuéak — Dobiveni rezultati su nam poka-
zali da je fizioloSki odnos koncentracija testoste-
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rona i epitestosterona prilicno konstantan i dosta
nizak. Srednja vrednost sa tri standardne devija-
cije je za posmatranu grupu bila 1.6, da taj odnos
u velikoj meri zadovoljava normalnu distribuciju i
da nema znacajne razlike u ovom odnosu izme-
du tri posmatrane grupe.

Zakljucili smo da je, na osnovu ovih rezultata,
moguce predloZiti da se zvani¢na granica ovog
odnosa koja je sada 6 i iznad koje se sa sigurno-
S$¢éu moze zakljuciti da je ispitanik uzimao testo-
steron, spusti. To je u skladu sa iskustvima
autora metode, profesora Brooks-a i saradnika
koji su nam savetovali da sve uzorke u kojima
ovaj odnos prelazi 4 treba smatrati sumnjivim i
podvrgavati daljoj proveri.

Sazetak

U okviru kontrole dopinga testosteronom odredili
smo koncentracije ukupnog testosterona i epitestoste-
rona u 380 uzoraka urina radioimunoloskom analizom.

Odnos koncentracija testosterona i epitestosterona
je u fizioloskim uslovima dosta stabilan, a zna¢ajno
raste prilikom unoSenja egzogenog testosterona, pa
sluzi kao pokazatelj eventualne zloupotrebe testoste-
rona.

Cilj rada je bio da se na velikom broju uzoraka odredi
fizioloski odnos koncentracija testosterona i epitestos-
terona i da se ustanovi da li postoji znacajna razlika u
veliCini tog odnosa izmedu sportista zena i muskaraca,
kao i izmedu osoba koje se ne bave sportom i sportista.

U grupi zena sportista (74) srednja vrednost ovog
odnosa je bila 0.70 a standardna devijacija 0.26, u
grupi muskaraca sportista (277) odnos je 0.70 a SD
0.28, a u kontrolnoj grupi (29 ispitanika koji se ne bave
sportom ili izlazu jagim fizickim naporima) 0.69 sa SD
0.31.

Nasi rezultati ukazuju da medu posmatranim grupa-
ma nema znacajne razlike u odnosu koncentracija
ukupnog testosterona i epitestosterona u urinu i da taj
odnos varira u dosta uskim granicama.

Literatura
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eler M.: Detection of anabolic steroid administration to
athletes. Journal of Steroid Biochemistry: 11,913—917,
1979.
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OPCA BOLNICA »DR JOSIP KAJFES« ZAGREB RJ INTERNA KLINICKA BOLNICA
»DR MLADEN STOJANOVIC« ZAGREB
INTERNA KLINIKA, KLINIKA ZA NUKLEARNU MEDICINU

VRIJEDNOSTI FT, U AKUTNOM PANKREATITISU

FT, VALUES IN ACUTE PANCREATITIS

Zmire J., Cabrijan T., BanovacK., Alag M., LukinacLj., Kusi¢ Z.

Abstract — Authors observed changes of thyroid hormones triiodothyronine (T3), thyroxine (T,), free
thyroxine (FT,) and thyrotropin (TSH) in 20 patients with acute pancreatitis. Hormones were
determined on the first and the tenth day of treatment. T,, T, and TSH values did not significantly differ
in the beginning and at the end of the investigation (T,:1,57 £0,11/1,56 = 0,11 nmol/l. T,: 118,0 =
8,63/1153 + 7,81 nmol/l. TSH:2,46 + 0,35/2,6 = 0,28 mU/I). FT, values on admission were
higher than those on the tenth day: 20,03 + 0,97 /16,13 = 1,0 pmol/I (X £ SE). Although the difference
was statistically significant (p<0,05) both values were within normal ranges. They showed no
correlation with clinical or laboratory indices of severity of the disease. According to their results and
literature data, authors attribute FT, rise to impaired hormone binding to carrier proteins in blood.

UDC: 616.37-002:612.444:616.15-07:616.15

Key words: pancreatitis / acute disease / thyroid hormones / thyrotropin

Orig. sc. paper .
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Uvod — Promijene funkcije Stitnjace u raznim
netiroidnim bolestima odavno su pobudivale pa-
Znju istrazivaca ali dobiveni rezultati nisu bili
jednoznacni pogotovo u akutnim stanjima (1-5,
8-14). Zbog toga nas je zanimalo ponasanje
hormona stitnjaCe u jednoj tezoj akutnoj bolesti.
Izabrali smo akutni pankreatitis zbog nedvojbene
ozbiljnosti te bolesti i oskudnih podataka o pro-
mjenama tiroidnih hormona u njoj (1).

Materijal i metode — Obuhvaceno je 20 bole-
snika (15 muskaraca i 5 zena) s akutnom upalom
gusterace u dobi od 28 do 69 godina. Svakom od
njih su pri dolasku u Jedinicu intenzivne skrbi
pribilieZzeni osnovni anamnesticki i klinicki poda-
ci, dob, spol, vrijeme dolaska na odjel, vrijeme
proteklo od pocetka bolesti te zadnjeg obroka,
eventualne kroni¢ne bolesti, bolesti Stitnjace,
temperatura, puls, krvni tlak, diureza u prvih
24 sati, dijastaze u serumu i urinu, SGOT (AST),
SGPT (ALT), GUK, urea, K, Na, Cl, Ca, hemato-
krit, L te ukupne bjelancevine s elektroforezom.
Tjelesna tezina je mjerena kod dolaska i desetog
dana lijeCenja. Hormoni Stitnjace trijodotironin
(T3), tiroksin (T,) i slobodni tiroksin (FT,) te tireo-
tropin (TSH) odredivani su kod dolaska i desetog
dana lijeenja. Bolesnici su sami sebi sluzili kao
kontrolna skupina usporedbom rezultata na po-
Cetku bolesti i nakon smirenja akutne faze.

Received: April 14, 1986 — Accepted: June 20, 1986

Hormoni su odredivani komercijalnim RIA
kompletima. T3 i T, su radeni u laboratoriju OB
»Dr Josip KajfeS« u Zagrebu pomodu TIR-IM T,
(PEG) (normalne vrijednosti 1, 2—3, 4 nmol
Ty/1) i TIR-IMT T, (PEG) (n.v. 60—165 nmol
T,4/1) proizvodom imunoloSkog zavoda u Zagre-
bu. FT, i dio TSH u laboratoriju Klinike za nukle-
arnu medicinu KB »Dr Mladen Stojanovié« u
Zagrebu te dio TSH u Endokrinoloskom labora-
toriju Interne klinike iste bolnice. Za FT, smo iz
tehnickih razloga koristili 2 metode: Amersha-
mov Amerlex Free T, RIA (n.v. 8,75—24,19
pmol/l) te SPAC ET tvrtke Byk Mallinckrodt (n.v.
7,7—23,2 pmol/l). TSH je raden standardnom
metodom dvostrukih antitiiela (n.v. 0—6 mJ/1).
Svi serumi su Cuvani na —20°C. Rezultati su
obradeni testovima diferencije i korelacije na
elektronskom racunalu u SRCU (SveuciliSnom
raCunskom centru) u Zagrebu.

Rezultati — Tablica 1 pokazuje vrijednost Tj,
T, FT, i TSH prvog i desetog dana. T—test je
pokazao da nije bilo statisti¢ki znacajnih razlika u
vrijednostima T, T, i TSH na pocCetku i zavrSetku
ispitivanja (tablica 2). T; je kod dolaska bio
1,57 £ 0,11 nmol/I (X = Se = aritmetiCka sredi-
na * standardna pogreSka) a desetog dana 1,56
+ 0,11 nmol/l. T, je bio nesto viSi na poCetku
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Pacijent 1. dan 10. dan
Patient 1t day 10" day
T, T, FT,  TSH T, T, FT,  TSH
1 15 200 27,67 44 1,4 115 22,9 42
2 1,7 135 15,7 3,6 2,5 160 15,05 44
3 2,3 135 20,59 49 0,84 118 12,87 5,5
4 1,3 120 20,33 3,8 2,0 120 12,61 2,3
5 0,8 70 17,24 3,0 0,9 80 12,99 3,7
6 2,5 125 23,16 4.8 1,0 90 9,52 2,3
7 1,2 85 25,09 0,7 1,3 130 12,87 3,3
8 1,7 150 16,73 1,0 1,5 158 10,03 2,7
9 2,0 180 23,16 21 2,5 205 29,21 1,9
10 2,0 110 17,37 11 1,8 105 17,18 1,7
11 1,9 180 29,09 1,0 1,5 110 16,60 1,5
12 11 100 20,57 2,9 1,8 110 17,26 1,5
13 1,5 125 15,74 1,0 1,2 100 16,28 1,0
14 1,7 90 14,4 42 2,3 70 12,37 3,5
15 0,5 70 25,98 4,7 1,3 70 18,09 2,1
16 14 120 17,92 0,9 1,2 90 14,46 3,6
17 11 86 16,73 1,18 1,5 80 18,99 3,0
18 2,0 130 19,49 2,0 1,7 150 18,58 1,3
19 1,2 60 19,33 1,03 1,2 150 18,22 1,0
20 2,0 90 14,38 0,96 1.9 95 16,56 1,3

Tabela 1 — Vrijednosti T,, T4, FT, i TSH 1. i 10. dana ispitivanja
Table 1 — T,, T, FT, and TSH values on 1St and 10t" Day of investigation

FT, 1—9: Amerlex Free T,
FT, 10—20: Spac ET

(118,0 £+ 8,63 nmol/l) nego 10. dana (115,3 +
7,81 nmol/l) dok je TSH bio visi u drugom mjere-
nju (1. dan: 2,46 + 0,35, 10. dan: 2,6 + 0,28
mJ/i).

Medutim izmedu vrijednosti FT, kod dolaska
(20,03 £ 0,97 pmol/l) i 10. dana lijecenja (16,13
+ 1,0) — obje vrijednosti su u granicama norma-
le — postoji statisticki znacajna razlika na razini
p manje od 0,05 (tablica 2). Nalazi FT 4 nisu imali
nikakve korelacije s klinickim i laboratorijskim
pokazateljima tezine akutnog pankreatitisa.

Diskusija — Porast FT, kod dolaska u odnosu
na vrijednosti pri zavrsetku ispitivanja je jasan i
statisticki znacCajan na razini p manje od 0,05 i
najverovatnije je posljedica oslobadanja tkivnin
bjelancevina koje djeluju kao inhibitori vezivanja
tiroksina na bjelan¢evine nosace hormona

(6, 7, 13). Porast FTa uglavnom ide s padom
ukupne koncentracije Ts a ovaj put je bio jedina
statistiCki znaCajna promjena sto moze ukazivati
da inhibicija nije bila toliko jaka da bi smanijila
ukupnu koli¢inu hormona, ali ipak dovoljna da bi
se vrijednosti FTs povisile.

Medutim od 20 ispitanika kod dolaska Cetvero
je imalo snizen T; a dvoje na donjoj granici
normale. Jedan je imao povisen ukupni T, a
jedan granicno nizak T,, dvoje su imali poviSen
FT, dok su dva pacijenta imala povisene i T, i
FT,. Nakon 10 dana dva su bolesnika imala
snizen T, & tri na donjoj granici normale, jedan je
imao povisen T, i FT,. TSH je bio stalno norma-
lan. Klinicki su svi bili eutireoticni. Pacijent sa
stalno povisenim T, i FT, je 5 mjeseci kasnije
imao T; 2,6 a T4 125 nmol/l.

1.dan  1%day 10.dan  10%day Statisticka znacajnost

X+ SE % + SE Statistical significance

T, 1,57 = 0,11 nmol/I 1,56 + 0,11 Ne No
T 118,0 + 8,63 nmol/I| 115,3 = 7,81 Ne No
ﬁ',, 20,03 + 0,97 pmol/I 16,13+ 1,0 Dap<0,05 Yes
TSH 2,46 + 0,35 mJd/1 26 +028 Ne No

Tabela 2 — Usporedba vrijednosti hormona stitnjage i TSH 1. i 10. dana ispitivanja
Table 2 — Comparison of thyroid hormone values and TSH determinations on 1st and 10t Day of

investigation
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Klinicki je stalno bio eutireoti¢an i nije imao
nikakvih smetnji.

Nasa zapazanja, zajedno s opazanjima drugih
istrazivaca (7, 9, 12), ukazuju na potreban oprez
pri ocjeni funkcionalnog stanja stitnjace bolesnika
koji boluju od netiroidnih bolesti Sto je vazno da
bi se izbjegle krive dijagnoze hipo- ili hiperfunk-
cije a time i nepotrebno i u tom slucaju skodljivo
lijeCenje.

Zakljuéak — U cijelosti nije bilo razlika izmedu
vrijednosti T, i T4 na pocCetku i kraju ispitivanja.
lako su obje vrijednosti FT, bile u granicama
normale, FT, je bio znac¢ajno visi (p manje od
0,05) kod dolaska nego desetog dana. Premda u
cijelosti homogene, vrijednosti hormona stitnjace
rasClanjene pokazuju odstupanja i inate opaze-
na u netiroidnim bolestima: pad Tj, porast T, i
FT,.

Sazetak

Autori su pratili kretanje T3, T,, FT, i TSH u 20
bolesnika s akutnom upalom gusterace. Hormoni su
odredivani prvog i desetog dana lijeCenja. Vrijednosti
T;, T4 i TSH desetog dana nisu se statisticki znacajno
razlikovale od onih kod dolaska (T,: 1,57 + 0,11/
1,56 = 0,11 nmol/l. T,: 1180+ 8,63/1153 + 7,81
nmol/l. TSH:: 2,46 +0,35/ 2,6 = 0,28 mJ/l). Vrijedno-
sti FT, kod dolaska bile su znacajno vise (p manje od
0,05) od onih nakon 10 dana: 20,03 + 0,97 /16.13 +
1,0 pmol/l (x £ SE). Obje vrijednosti FTs su bile unutar
granice normale. Nisu pokazivale nikakve korelacije s
klinickim i laboratorijskim pokazateljima tezine akutnog
pankreatitisa. Na temelju dobivenih rezultata i podata-
ka iz literature autori smatraju da je porast FT, na
pocetku bolesti uvjetovan smanjenim vezivanjem hor-
mona na bjelancevinske nosace u krvi.
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KONCENTRACIJA HORMONA STITNJACE | TSH U SERUMU BOLESNIKA
NAKON OPERACIJE EUTIREOIDNE NODOZNE STRUME

THYROID HORMONES CONCENTRATION AND TSH LEVEL IN THE SERA
OF PATIENTS AFTER SURGICAL TREATMENT OF EUTHYROID NODULAR GOITER

Prpié H., Kusié Z., Lukinac Lj., Spaventi 3.

Abstract — The purpose of this study was to establish possible changes in T, T, as well as TSH
concentrations (measured by sensitive TSH RIA method) in the sera of patients with surgically treated
nonfunctional thyroid nodule.

In the sera of 50 presurgically euthyroid patients T, T, and TSH concentrations were detennined after
surgery. The study was carried out 3 months to 12 years after surgery, in patients not treated with
thyroid hormones. Controls were euthyroid patients with solitary nonfunctional thyroid nodule.

In the group of surgically treated patients, lower mean value of thyroxine, and higher triiodothyronine
value were established, but differences were not statistically significant, whereas mean T4/T, was
significantly higher in this group (p<0,05). The basal TSH value, measured by sensitive method of own
modification, was significantly higher in surgically treated patients. However, only one patient had
hypothyroid value of TSH. Recurrence was diagnosed scintigraphically and palpatory in 3 patients with
nonnal T;, T, and TSH concentrations (6%).

Our results show that in the sera of euthyroid goiter patients treated surgically, the increased basal TSH
value is present, but still in normal range.

UDC: 616.441-006.5-089.87:612.444:616.15-07:616-15

Key words: thyroidectomy / thyroid hormones - blood / thyrotropin — blood
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Uvod — Dosadasnja istrazivanja nisu u pot-
punosti objasnila etiologiju sporadi¢ne eutireo-
idne guse, kao niti pojavu recidiva nakon opera-
tivnog zahvata. Young i sur. su u svojim ispitiva-
njima ustanovili poviSene koncentracije tireotro-
pina u 42 % bolesnika s gusom. Utvrdene vrijed-
nosti bile su znatno viSe u bolesnika s gusama
kraceg trajanja. U istrazivanjima Dige-Petersen i
sur. povisenu koncentraciju tireotropina u seru-
mu imalo je 25% bolesnika s guSom. Beckers i
Kusi¢ u svojim istrazivanjima nisu ustanovili ko-
relaciju izmedu veliCine guSe i koncentracije
TSH. Bray smatra da je u vecine bolesnika uzrok
guse povecana osjetljivost lokaliziranih regija
Stitnjace, osiromasenih jodom, na normalne kon-
centracije tireotropina. U bolesnika s guSom us-
tanovljene su povidene koncentracije tireoglobu-
lina (Tg) u serumu, ali bez korelacije izmedu
vrijednosti Tg, TSH i veliCine gusSe (13). Sve je
viSe dokaza za postojanje imunoglobulina koji
stimuliraju rast guse u serumu bolesnika (17).
Vjerovatno je da su nastanak i odrzavanje stru-
me kompleksni procesi.

Received: April 14. 1986 - Accepted: June 20. 1986

Usprkos navedenih razmimoilazenja u mislje-
njima o uzroku pojave guse, mnogi autori prihva-
Caju stav da je rast guse i pojavu recidiva mogu-
Ce sprijecCiti dozivotnom terapijom hormonima
Stitnjace (1, 10, 14). Pri tome se primenjuju doze
kojima se suprimira luCenje TSH. Heberling i sur.
preporucuju terapiju hormonima stitnjace samo u
bolesnika s bilateralnom subtotalnom lobektomi-
jom, u kojih se ocekuje porast TSH, dok u
lobektomiranih bolesnika s normalnim koncen-
tracijama TSH, lijeCenje ne bi bilo potrebno.

Cilj ovog ispitivanja bio je utvrditi moguce pro-
mjene u koncentraciji T, T, te TSH (mjerenog
osjetljivom TSH RIA metodom) u serumu kirurski
lijeCenih bolesnika zbog nefunkcionalnog ¢vora
Stitnjace.

Materijal i metode — Ispitivana skupina uklju-
Civala je 43 zene i 7 musSkaraca u dobi od 24-—75
godina, operiranih zbog uninodozne strume.
Operativni je zahvat bio indiciran zbog opstruk-
tivnih simptoma, sumnje na malignitet ili estet-
skog razloga. IskljuCeni su bili svi bolesnici koji
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su postoperativno uzimali preparate hormona
StitnjaCe. Svi su bolesnici prije kirurSkog zahvata,
klinicki i laboratorijski bili eutireoidni, a scintigra-
fijom StitnjaCe ustanovljeno je da se radi o je-
dnom afunkcionalnom ¢voru. Operativnim je za-
hvatom u svih bolesnika odstranjen afunkciona-
lan ¢vor: u 45 izvrSena je lobektomija, u jednoga
istmektomija, a u Cetvorice uz lobektomiju i sub-
totalna resekcija drugoga reznja Stitnjace. Niti u
jednoga bolesnika nije se radilo o malignom
procesu.

Kontrolna skupina ukljucivala je 49 ispitanika s
uninodoznom strumom u dobi od 20—64 godina
(43 zene i 6 muskaraca). Svi ispitanici su klinicki i
laboratorijski bili eutireoidni, a scintigrafski je
ustanovljen jedan afunkcionalan cvor.

Odredivanje koncentracije T; i T4 u serumu
izvrSeno je radioimunoloskom metodom, a ba-
zalni TSH osjetljivom radioimunoloSskom meto-
dom vlastite modifikacije. Za izraCunavanije veli-
Cine porasta TSH nakon stimulacije s TRH (A
TSH) koristene su koncentracije TSH odredene
standardnom metodom. Scintigrafija Stitnjace vr-
Sena je 20 minuta nakon i.v. primjene 185 MBq
99mTc pertehnetata, gama kamerom GE 400 T s
»pinhole« kolimatorom otvora 5 mm. Statisticka
obrada podataka vréena je t-testom i Mann-
Whitney testom.

Rezultati — U tablici 1 prikazane su srednje
vrijednosti koncentracija Tj, Ty, T4/T4, kao i TSH
i A TSH u skupini operiranih bolesnika i kontrol-
noj skupini. Obradom podataka nije ustanovljena
statistiCki znacCajna razlika srednjih vrijednosti T,

i T4, dok je srijedna vrijednost T,;/T, bila znacaj-
no visa u skupini operiranih bolesnika (p<0,05 t-
test). Vrijednost bazalnog TSH mjerenog osijetlji-
vom metodom signifikantno je bila visa (p<0,05
Mann-Whitney test) u skupini operiranih bolesni-
ka, kao i veliCina porasta TSH nakon stimulacije
s TRH (ATSH), Sto je prikazano na slici 1.

Diskusija i zakljuéak — U eutireoidnih bo-
lesnika sa sporadicnom guSom koncentracija
tireotropina najcesc¢e je normalna. Pretpostav-
lienu ulogu TSH u nastanku i odrzavanju gusa
pokuSava se objasniti na razne nacine: perio-
di¢nim porastom TSH, blagim porastom TSH koji
je jos u normalnim granicama pa ga uobiCajenim
RIA metodama nije moguce utvrditi (15), te poja-
c¢anom osjetljivosti pojedinih dijelova Stitnjace,
osiromasenih jodom, na normalne koncentracije
tireotropina (4). LijeCenje eutireoidne guse Cesto
se osim hormonima $titnjaCe provodi operativ-
nim zahvatom. Uz pojavu recidiva u operiranih
bolesnika mogu¢ je i nastanak hipotireoze Sto
ukazuje na potrebu dozivotnog pracenja takvih
bolesnika. Opcenito je prihvacen stav da se u
operiranih bolesnika dozivotno treba pratiti hor-
monalni status Stitnjace, a osobito TSH. Vecina
autora smatra da je nuzno provesti terapiju hor-
monima S§titnjace u bolesnika sa subtotalnom
tireoidektomijom, jer je vjerojatnost razvoja hipo-
tireoze u njih velika (8, 11).

Niti u jednoga od Cetirinasa bolesnika s takvim
operativnim zahvatom nije se razvila hipotireoza.
Najmanje radikalan operativni zahvat (enuklea-
cija) ne utjece na funkciju Stitnjace, jer je odstra-

Kir. tret
bolesnici Kontrolna skupina
Surg. treated
patients Control group
T, nmol/l X 2,097 X 2,074
(1,42—3,17) + 2 SD (1,52—2,68) + 2 SD (1,33—2,81) P>0,05
T, nmol/l X 101,53 X 109,65
(62—161) + 2 SD (53,03—150,03) + 2 8D (67,09—152,21) P>0,05
X 0,0217 % 0,0192
T4/ T, + 2 SD (0,0089—0,0345) +25D(0,0098—0.0286) P<0,05
TSH (mU/L) M1.92 M1
(0—6) R (0,12—15.4) R (0,12—3.2) P<0,05
A TSH M 15,82 M 10,24
(mU/L) R (1.35—83.9) R (0.44—22)5) P<0,05

Tabela 1 — Usporedba srednjih vrijednosti T,, T, i T4/T,, kao i TSH i A TSH u skupini kirurski lije¢enih
bolesnika u kontrolnoj skupini
Table 1 — Comparison of mean value of T;, T, and Ty/T,, as well as TSH and A TSH in the group of
surgically treated patlents and in the control group.
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Slika 1 — Usporedba vrijednosti TSH i TSH nakon TRH
(A TSH) u skupini kirurski lijeenih bolesnika u kontrol-
noj skupini
Fig. 1 — Comparison of TSH and TSH after TRH
(A TSH) values in the group of surgically treated
patients and in the control group

njeno samo afunkcionalno tkivo (10). Odstranje-
nje jednoga reznja Stitnjace, danas najceScée
primjenjivan operativni  zahvat u bolesnika s
jednim afunkcionalnim &vorom, takoder uglav-
nom ne dovodi do razvoja hipotireoze (8, 10, 11).
Od 43 nasa bolesnika hipotireoidno stanje usta-
novljeno je samo u jednoga.

Operativnim zahvatom nisu uklonjeni uzroci
koji su doveli do nastanka eutireoidne nodozne
strume, zbog Cega je mogucéa pojava recidiva.
Ucestalost recidiva bitno se smanijila posljednjih
50 godina, ¢emu je doprinjelo poboljSanje opera-
tivne tehnike, kao i uvodenje profilakse hormo-
nima §titnjace (16).

U jednoga naSeg bolesnika s poviSenom kon-
centracijom TSH nije bilo znakova recidiva, za
razliku od trojice s normalnim vrijednostima Tj,
T, i TSH. Slicna zapazanja navode i drugi autori
Sto ukazuje da se na osnovi koncentracije T3, T, i
TSH ne moze sa sigurnoscu predvidjeti pojava
recidiva (3, 6). O potrebi profilakse recidiva hor-
monima §titnjaCe stavovi se ne podudaraju. lako
se neki autori zalazu za dozivotnu terapiju hor-
monima S§titnjace, vrlo je mali broj bolesnika u
kojih je to moguce provesti (1,6%) (16).

Nasi rezultati ukazuju da se u operiranih bo-
lesnika javlja odredeni poremecaj hormonalnog
statusa StitnjaCe. Srednja vrijednost T,/T, bila je
signifikantno visa u skupini kirurski lijecenih bo-
lesnika. Pretpostavlja se da je to posliedica
slabije jodiniranog tireoglobulina u Stitnjace (7).

Radiol. lugosl. 20(suppl. 1l1) 113-116, 1986

Znacenije viSe vrijednosti ATSH u skupini operi-
ranih bolesnika nije poznato, ali se takva pojava
pokuSava tumaciti postojanjem latentne hipoti-
reoze (9). Osjetlivom TSH RIX metodom usta-
novili smo signifikantno visu vrijednost bazalnog
TSH u skupini operiranih bolesnika u odnosu na
kontrolnu skupinu, iako je samo u jednoga bo-
lesnika vrijednost koncentracije TSH bila u po-
drucju hipotireoze. To ukazuje da nakon operativ-
nog zahvata ipak dolazi do porasta TSH iako je
on jos$ uvijek u podrucju eutireoze kao i koncen-
tracije T; i T,. Ta se pojava pokuSava objasniti
redukcijom funkcionalnog tkiva Stitnjace nakon
operativnog zahvata (18).

Znacenje utvrdenog porasta koncentracije
TSH u eutireoidnih operiranih bolesnika nije po-
znato. Potrebna su daljnja istrazivanja da se
utvrdi da li to govori u prilog profilaksi hormonima
Stitnjace.

Sazetak

Svrha ovog ispitivanja bila je utvrditi moguce pro-
mjene u koncentraciji T;, T, te TSH (mjerenog osjetlji-
vom TSH RIA metodom) u serumu bolesnika sa
nefunkcionalnim ¢vorom stitnjace, lijecenih operativnim
zahvatom.

U serumu 50 bolesnika eutireoidnih prije operativnog
zahvata odredivane su, nakon kirurskog zahvata, kon-
centracije T, T, te TSH osjetljivom TSH RIA metodom.
Ispitivanje je provedeno 3 mjeseca do 12 godina nakon
zahvata u bolesnika koji nisu primali hormone Stitnjace.
Kontrolnu skupinu ¢inili su eutireoidni bolesnici sa
solitarnim nefunkcionalnim évorom u stitnjaci.

U skupini operiranih bolesnika utvrdena je niza
srednja vrijednost tiroksina i visa trijodtironina u odnosu
na kontrolnu skupinu, ali te razlike nisu bile statisticki
znacéajne dok je srednja vrijednost T4/T, bila signifi-
kantno visa u skupini operiranih bolesnika (p<0,05).
Vrijednost bazalnog TSH mjerenog osjetljivom meto-
dom vlastite modifikacije bila je statisticki znacajno visa
u skupini operiranih bolesnika. U samo jednoga bole-
snika ustanovljena je, medutim, vrijednost TSH u
podrucju hipotireoze. Palpatorno i scintigrafski u 3
bolesnika, s normalnim koncentracijama T,, T, i TSH,
ustanovljen je recidiv strume (6,0%).

Dobiveni rezultati pokazuju da nakon operativnog
zahvata u bolesnika s eutireoidnom nodoznom stru-
mom dolazi do porasta TSH iako je on joS uvijek u
podrucju eutireoze.
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SCINTIGRAFIJA CIJELOG TIJELA S 201T| U BOLESNIKA S KARCINOMOM
STITNJACE

200T| TOTAL BODY SCINTIGRAPHY IN PATIENTS WITH THYROID
CARCINOMA

Franceschi M., Franceschi D., Kusi¢ Z., Lukinac Lj., Labar Z., Spaventi 5.

Abstract — 20'TI total body scintigraphy was performed in 19 patients with thyroid carcinoma who
had undergone surgical treatment. Almost half of them had elevated thyreoglobulin or calcitonin serum
levels, but negative whole body scintigraphy with 1311. 201T| scintigraphy was positive in six out of eight
patients with proven metastases. Inthree of them metastases did not accumulate 31l. 201T| scintigraphy
showed more localizations of metastases than 131l scintigraphy in two patients. Our results indicate
that 20'Tl total body scintigraphy is a potentially useful technique for detection of metastases in the
follow up of patients with elevated thyreoglobulin levels and negative '3l whole body scintigraphy.
It is however necessary to include a greater number of patients to assess the real value of this

method.

UDC: 616.441.6-073:621.039.84

Key words: thyroid neoplasms / neoplasm metastasis — radionuclide imaging
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Uvod — Zbog slicnosti s alkalijskim metalima
koji se koncentriraju u tumorima, element talij je
predloZen za njihovo otkrivanje (6). Nakupljanje
201T| klorida utvrdeno je u tumorima StitnjaCe
(12), bronha (9), jetre (4), jednjaka (4), dojke (4),
Hodgkin i non-Hodgkin limfomima (9), osteosar-
komima (11) i sarkomima mekih tkiva (11).

Nakon intravenskog injiciranja izotop vrlo brzo
nestaje iz krvi. Poslije perfuzijske faze u tumor-
skom tkivu unutar 30 minuta dolazi do laganog
porasta koncentracije. U tkivu Stitnjace i adeno-
mu vrlo rano dolazi do maksimuma nakupljanja
nakon Cega slijede dvije faze eliminacije: brza
faza do dva sata nakon injiciranja i spora nepo-
sredno nakon toga. Mehanizam nakupljanja talija
u normainom i patoloskom tkivu Stitnjace nije
sasvim razjasnjen. Tri su pretpostavljena nacina:
putem jodne pumpe (1), posredstvom Na-K ATP
-aze folikularnih stanica (7) ili uslijed hipervasku-
larnosti i povecane propusnosti membrana u
tumorskom tkivu (4).

Scintigrafija stitnjaCe s 20Tl nije dovoljno spe-
cificna za razlikovanje malignih od benignih tu-
mora (3). Nakupljanje 207T| utvrdeno je. naime, u
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hipertireoidnoj strumi, adenomu, difuznoj eutire-
oidnoj strumi, limfocitarnoj strumi i karcinomu
(2).

Cilj rada bio je utvrditi mogucnost primjene
scintigrafije s 201T| u otkrivanju metastaza ili
recidiva karcinoma Stitnjace.

Ispitanici i metode — Ispitivanjem je bilo
obuhvaceno 19 bolesnika s karcinomom Stitnja-
¢e (10 papilarnih, 8 folikularnih i 1 medularni) u
kojih je izvrSena tireoidektomija i ablacija ostatka
radioaktivnim jodom. U vecine nasih bolesnika
sumnjalo se na postojanje metastaza na osnovi
poviSene koncentracije tumorskih markera (ti-
reoglobulin, kalcitonin) ili na osnovi klinickog,
rentgenskog i nalaza kompjutorizirane tomogra-
fije.

Scintigrafija cijelog tijela s 201TI| vrSena je 10
minuta nakon i.v. primjene 74 MBq 291T| klorida.
Snimci u anteriornoj i posteriornoj projekciji uci-
njeni su gama kamerom (GE 400T) koja je bila
povezana s racunalom PDP 11. U svih bolesnika
s diferenciranim karcinomom radena je i scin-
tigrafija cijelog tijela s 74—370 MBq'*31J i to Cetiri
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tjedna nakon prekida supstitucijske terapije.Kon-
centracija TSH u serumu svih bolesnika bila je
visa od 30 mU/L.

U serumu ispitanika odredene su i koncentra-
cije tumorskih markera: tireoglobulina (TG-a) u
bolesnika s diferenciranim karcinomom a kalci-
tonina u bolesnika s medularnim karcinomom
StitnjaCe. Bolesnici s pozitivnim tireoglobulinskim
antitijelima su isklju€eni iz ispitivanja.

U nekih bolesnika uCinjene su i druge scinti-
grafske, rentgenske i ultrasonografske pretrage,
te kompjutorizirana tomografija.

Rezultati — Od 19 bolesnika s operiranim
karcinomom S§titnjace u petorice nije utvrdeno
nikakvih znakova postojanja tumorskog tkiva (ta-
bela 1). U njih su scintigrafije cijelog tijela s 201Tl i
131 bile negativne, a vrijednosti tireoglobulina u
serumu nemjerljive.

Patolosko nakupljanje 201Tl registrirano je u 6
bolesnika s metastazama karcinoma. (Sl. 1). U

2017 131)
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Patients

A
|

1

OONDOTH WN =

11

12"

13 )

14 -
15 - -
16 - -
17 - -
18 - -
19 - +

+
+
+
10 +
+
+

I+ o+ o+

{

e ey ey ey i iy ey ey ey ey w3 |||

Tabela 1 — Usporedba scintigrafije cijelog tijela s 2017,
s 131 i razine tireoglobulina u serumu u bolesnika s
karcinomom Stitnjace
Table 1 — Comparison of the whole body scintigraphy
with 20171, 131] and thyreoglobulin serum levels in the
patients with thyroid carcinoma

* Bolesnik s medularnim karcinomom, kalcitonin u’

serumu povisen
Patient with medullary carcinoma, elevated calcitonin
serum level

“*Vise patoloskih nakupina registrirano s 2°'TI nego
S 131|
More pathological accumulations registered by 201T|
than by '3 scintigraphy
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jednog od njih scintigrafija s 131J je bila negativna
a razina TG-a u serumu nemijerljiva. Dvojica su
imala poviSene vrijednosti TG-a uz negativnu
scintigrafiju s 131J. U jednog je scintigrafija s 131J
bila pozitivna, a koncentracija TG-a poviSena.
U posljednja dva bolesnika iz ove skupine scinti-
grafijom s 201T| utvrdeno je viSe metastaza nego
s 131, a koncentracija TG-a bila je povisena.

Sest je bolesnika imalo povisenu vrijednost
tireoglobulina u serumu, dok se scintigrafijom s
201T] j 131J kao i ostalim pretragama nije moglo
ustanoviti postojanje tumorskog tkiva.

U jednog bolesnika s poviSenom koncentraci-
jom TG-a, scintigrafijom s 131J utvrdena je meta-
staza koja nije bila vidljiva s 201Tl.

Scintigrafija s 201TI bila je negativna u bolesni-
ce s medularnim karcinomom u koje je postoja-
nje metastaza potvrdeno kompjutoriziranom to-
mografijom i na osnovi poviSene koncentracije
kalcitonina u serumu.

Diskusija i zaklju¢ak — U pracenju bolesnika
s diferenciranim karcinomom stitnjae nakon ti-
reoidektomije najceSée se primjenjuje scintigra-
fija cijelog tijela s 131J. Na taj nacin, medutim,
moguce je otkriti samo funkcionalne metastaze
tj. one koje nakupljaju radioaktivni jod. U poslied-
nje se vrijeme sve vise odreduje tireoglobulin u
serumu Cija povidena vrijednost ukazuje na po-
stojanje kako funkcionalnih, tako i nefunkcional-
nih metastaza (10). Vise je autora opisalo na-
kupljanje 201TI u metastazama karcinoma Stitnja-
Ce, pa i onima koje nije bilo moguce otkriti s
radioaktivnim jodom (8, 13). Utvrdeno je, tako-

Slika 1 — Patolosko nakupljanje 20'TI u metastazama
folikularnog karcinoma $titnjaCe na vratu i u plu¢ima
Fig. 1 — Pathological accumulation of 20'T| in meta-
stases of follicular thyroid carcinoma on the neck and in
the lungs

Radiol. lugosl. 20(suppl. 1) 117-119, 1986



Franceschi M. et al.: Scintigrafija cijelog tijela s ?°'TI u bolesnika s karcinomom §titnjace

der, da se talij akumulira u metastazama uz
intaktnu StitnjaCu ili ostatak tkiva Stitnjace (13).
Za razliku od scintigrafije s 131J, kod primjene
201T| nije zato potrebno prekinuti supstituciju
hormonima stitnjace.

U gotovo polovine nasih bolesnika sumnjalo
se na postojanje metastaza zbog poviSene ra-
zine tumorskih markera u serumu iako je scinti-
grafija s 131J bila negativna. Od 8 bolesnika s
potvrdenim metastazama, patolosko nakupljanje
201T| utvrdeno je u Sest. U troje od njih scintigra-
fija s 131J bila je negativna, a u dvojice je s 201TI
ustanovljeno vise metastaza nego s 131J.

Nasi su rezultati u skladu s opazanjima drugih
autora (8, 13) koji tvrde da se pomocu 20Tl u
nekih bolesnika s negativhom radiojodnom scin-
tigrafijom moze dokazati postojanje tumorskog
tkiva.

Pojedini autori (5) navode osobitu vrijednost
upotrebe 201T| kod otkrivanja metastaza u bole-
snika s medularnim karcinomom. U nase boles-
nice s medularnim karcinomom i povisenom
razinom kalcitonina u serumu te dokazanim me-
tastazama nismo, medutim, ustanovili patolosko
nakupljanje 201TI.

Dobiveni rezultati ukazuju na mogucu primje-
nu scintigrafije s 201T| u prac¢enju bolesnika s
karcinomom §titnjaCe, osobito kod negativne ra-
diojodne scintigrafije i povisene vrijednosti tireo-
globulina. Potrebna su, medutim, daljnja istrazi-
vanja na vecem broju ispitanika da se utvrdi
prava vrijednost ove pretrage.

Sazetak

Scintigrafija cijelog tijela s 21Tl ucinjena je u 19
bolesnika s operiranim karcinomom Stitnjace. U gotovo
polovine od njih sumnjalo se na postojanje metastaza
zbog poviSene razine tireoglobulina ili kalcitonina u
serumu, a scintigrafija tijela s 13'J bila je negativna.

Od osam bolesnika s potvrdenim metastazama,
patolosko nakupljanje 20Tl utvrdeno je u Sest. U troje
od njih scintigrafija s 131J bila je negativna, a u dvojice
je scintigrafijom s 29'T| ustanovljeno viSe metastaza
nego s 31J.

Dobiveni rezultati ukazuju na mogucu primjenu scin-
tigrafije s 29Tl u pracenju bolesnika s karcinomom
Stitnjace, osobito kod negativne radiojodne scintigrafije
i poviSene vrijednosti tireoglobulina u serumu. Potreb-
na su, medutim, daljnja istrazivanja na vecem broju
ispitanika da bi se utvrdila prava vrijednost ove pre-
trage.
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KLINICKA BOLNICA »DR MLADEN STOJANOVIC«, ZAGREB
KLINIKA ZA NUKLEARNU MEDICINU | ONKOLOGIJU

DUGOROCNI UCINAK LIJECENJA TOKSICNOG ADENOMA STITNJACE
RADIOAKTIVNIM JODOM

THE LONG TERM EFFECT OF RADIOIODINE THERAPY IN PATIENTS
WITH THYROID TOXIC ADENOMA

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

Abstract — Twenty two patients (20 female and 2 male) with thyroid toxic adenoma were treated with
radioiodine ('3'1) from 1973 to 1985. The results of the treatment were evaluated 6 months to 12 years

after therapy by local physical finding, Ts and Ta

concentrations, TRH test, thyroid scan (with 131

or $MTc¢) and thyroid ultrasongraphy. Ts and T« concentrations in 19 patients were normal, in two
decreased and in one patients they were increased. In 17 patients thyroid scan revealed »cold«
areas corresponding to the toxic adenoma and normal activity in the residual thyroid tisse. The nodal
enlargement of the toxic adenoma was still present in 2/3 of the patients, but is was smaller in half
of them. The results of this study suggest that the radioiodine treatment of toxic adenoma is simple
and safe, without significant incidence of hypothyreosis.

UDC: 616.44.55-085:615.849.12

Key words: thyroid neoplasms / iodine radioisotopes - therapeutic use
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Uvod — Adenom stitnjace koji funkcionira ne-
ovisno od tireotropina iizaziva hipertireozu naziv
ovisno odtireotropinaiizaziva hipertireozu naziva
se toksi¢ni adenom §titnjace. Kod prvog pregleda
mnogi bolesnici s autonomnim ¢vorom Stitnjace
klinicki su eutireoidni. NelijeCeni ¢vorovi u takvih
bolesnika mogu ostati stabilni, spontano se izlije-
Citi ili se vremenom razvije hipertireoza (6, 8).
Kirursko lijecenje i lijecenje radioaktivnim jodom
smatraju se terapijom izbora (2, 3, 4,9, 10). Re-
cidiv bolesti ili hipotireoza pojavljuju se pri tome,
za razliku od Gravesove bolesti vrlo rijetko (7).
Toksi¢ni adenom s visokom akumulacijom radio-
aktivnog joda kod suprimiranog ostalog dijela
Zlijezde osobito je povoljan za radiojodnolijecenje,
a vjerojatnost razvoja hipotireoze teoretski je vrlo
mala. Do sada je o tome problemuobjavljenovrlo
malo studija. Raspon uc¢estalosti hipotireoze kre-
¢e se prema razlicitim sutorima od 0-—36 % (1,
3,4,5,9).

Cilj ovoga rada bio je utvrditi ucinak lijecenja
radiojodom u dijelu nasih bolesnika s toksi¢nim
adenomom Stitnjace u proteklih 12 godina.

Materijal i metode — Skupina ispitanika uklju-
Civala je 22 bolesnika s toksicnim adenomom

Received: April 14, 1986 ~ Accepted: June 20, 1986

Stitnjace (20 zena i 2 muskarca u dobiod 47 do 82
godine) koji Cine diobolesnika lijecenihs '3'Juraz-
doblju od 1973—1984. godine. Uvidom u povijesti
bolesti sakupljeni su podaci o klinickom i hormo-
nalnom statusu bolesnika prije lijeCenja, scinti-
grafskom nalazu stitnjace te terapijskoj dozi '31J.
U 12 bolesnika koncentracije hormona stitnjace
u serumu bile su normalne, u 7 povisene, a za
trojicu nije bilo podataka. U 8 bolesnika s normal-
nom koncentracijom Ts i T4 ucinjen je TRH test
i nije bilo porasta TSH. U 17 bolesnika scintigrafski
se prikazao samo »vruci« ¢vor dok je u Sestorice
naznaceno bio prikazan i drugi lobus.

Dvoje je bolesnika bilo lije¢eno Favistanom, ali
ne neposredno prije terapije tadiojodom.

Terapijske doze '3'J iznosile su od 222 MBq
do 2,146 GBq. Jednokratno je lije¢eno 17 bolesni-
ka, Cetvorica dva puta, a u jednoga je bolesnika
terapija primijenjena u tri navrata.

Sadasnje stanje funkcije stitnjace (6 meseci
do 12 godina nakon lijeCenja, prosjecno 6 godina)
utvrdeno je klinickim pregledom bolesnika, od-
redivanjem koncentracije T3 i Ta u serumu, TRH
testom, scintigrafijom stitnjace (s 13'J ili 9mTc),
ultrasonografijom, te u jednog bolesnika supre-
sivnim testom.
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Slika 2 — Scintigrafski prikaz toksicnog adenoma stitnjace prije (A) i poslije (B) lijecenja radioaktivnim jodom
Fig. 2 — Scan of thyroid toxic adenoma before (A) and after (B) therapy with radioiodine

Rezultati — Na slici 1 prikazan je hormonalni
status bolesnika nakon lijeCenja radiojodom.

U 19 bolesnika kdncentracije T3 i T+ u serumu
bile su normalng, u dvojice snizene, dok su u jed-
nog utvrdene poviSene vrijednosti. U dvojice
kliniCki eutireoidnih bolesnika s normalnim vri-
jednostima Ts i T4 koncentracija TSH bila je
nestovisa (9113 mU/L).

Scintigrafski je u 17 bolesnika utvrdena »hlad-
na« zona u predjelu ¢vora s prikazom drugog lo-
busa (slika 2). Svi ti bolesnici bili su hormonalno
eutireoidni. U 4 bolesnika ¢vorovi su scintigrafski
bili »topli« (brez razlike u nakupljanju radionuklida
prema ostalom tkivu). U jednog bolesnika sa scin-
tigrafski »vru¢ime« ¢vorom hormonalno i klinicki
utvrdena je hipertireoza. Lokalni klinicki nalaz
nakon lije¢enja bio je nepromijenjenu 4 bolesnika.
Cvor se vise nije palpirao u 7 bolesnika, a u 11 bio
je manji.

Ultrasonografija je ucinjena u 15 bolesnika.
VeliCina ¢vora kliniCki i ultrasonografski podu-
darala se u 11 bolesnika, u dva bolesnika ¢vor je
ultrasonografski bio veci a u dvojice je utvrden
¢vor premda je klinicki nalaz bio uredan.

U jedne klinicki eutireoidne bolesnice s povi-
Senom vrijednosti T3 u serumu, eutireoidno stanje
dokazano je supresivnim testom.
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Diskusija i zakljuéak — Dobiveni rezultati
potvrduju da uCestalost hipotireoze nakon lije-
Cenja toksicnog adenoma StitnjaCe radiojodom
nije znatna (9 %). U dvojice nasih bolesnika utvr-
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Slika 1 — Ucinak lije¢enja bolesnika s toksi¢nim ade-
nomom S§titnjace radioaktivnim jodom
Fig. 1 — The effect of radioiodine therapy in patients with
thyroid toxic adenoma

Radiol. lugosl. 20{suppl. Il) 121-123. 1986



Labar Z.. Kusic Z.. Lukinac Lj.. Spaventi S.: Dugorocni ucinak ljecenja toksicnog adenoma sttnjace radioakliviim jodom

dene su, medutim, nesto vise koncentracije TSH.
a u petorice je vrijeme pracenja poslije lijecenja
bilo krac¢e od godine dana.

U dvije trecine bolesnika ¢vor je i dalje bio palpa-
bilan. ali se je u polovice smanjio. lako nije vrSena
statistiCka obrada, utisak je da se nakon terapije
ne palpiraju oni ¢vorovi koji su u vrijeme dijagnoze
bili maniji dok je vecina velikih cvorova ostala pal-
patorno neprimijenjenaili su se neznatno smanijili.
IzlijeCenje je postignuto u svih bolesnika s izo-
stankom nakupljanja aktiviteta u podrucju ¢vo-
rova nakon terapije, ali i u onih u kojih su se ¢vo-
rovi prikazali kao »topli«. Hamburger (6) ukazuje
na mogucnost da »topli« ¢vorovi ponovno posta-
nu toksi¢ni pa se namece potreba za dugotrajnim
pracenjem takvih bolestnika. U naSe bolesnice
s scintigrafskim »vrucim« ¢vorom i dalje je bila
prisutna hipertireoza iako je u dva navrata prije
3 i 4 godine primila ukupno 1.887 MBq '3'J. Bu-
ducida su oba na$a bolesnika u kojih se je razvila
hipotireozabila je predhodno lijecena Favistanom
moglo bi se pretpostaviti da je doslo do znacajne
akumulacije '*'J u ektranodularnom tkivu i nje-
govogozracenja.Uzrokhipotireozenije, medutim,
u tih bolesnika potpuno jasan jer je uzimanje Fa-
vistana prekinuto nekoliko tjedana prije radio-
jodne terapije za vrijeme koje na scintigramu s
131 nije bilo prikaza ekstranodularnog tkiva.

Rezultati ovoga istraZivanja iako na ogranice-
nom broju bolesnika od kojih su neki praceni ma-
nje od godine dana, potvrduju da je lijec¢enje tok-
sicnog adenoma StitnjaCe radiojodom jedno-
stavna i djelotvorna metoda bez znacajnije uces-
talosti hipotireoze.

Sazetak

U razdoblju od 1973. do 1985. godine radioaktivnim
jodom lije¢ena su 22 bolesnika sa toksi¢nim adenomom
StitnjaCe (20 zena i 2 muskarca).

Sadasnje stanje bolesnika (6 mjeseci do 12 godina
nakon lijecenja) utvrdeno je klinickim pregledom, odre-
divanjem koncentracije T3 i Ts u serumu, TRH testom,
scintigrafijom Stitnjace (sa '3'J il #*MTc pertehnetatom),
te ultrasonografijom.

U 19 bolesnika koncentracija Tz i T+ u serumu bile su
normalne (86 %), u dvojice snizene (9 %), dok su u jed-
noga utvrdene poviSene vrijednosti (5%). Scintigrafski
je u 17 bolesnika utvrdena »hladna« zona u predjelu
¢vora s prikazom drugog lobusa. U 2/3 bolesnika &vor
je i dalje bio palpabilan dok se u polovice smanjio.

Rezultati ovoga istrazivanja potvrduju da je lijecenje
toksiCnog adenoma stitnjace radiojodom jednostavna
i djelotvorna metoda bez znacajnije ucestalosti hipo-
tireoze.
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KLINIKA ZA ORTOPEDSKE BOLESTI

KOMPARATIVNA ANALIZA SCINTIGRAFSKOG | RADIOLOSKOG
ISPITIVANJA KOD PACIJENATA SA IMPLANTIRANIM TOTALNIM
ENDOPROTEZAMA KUKA

COMPARATIVE ANALYSIS OF SCINTIGRAPHIC AND RADIOGRAPHIC STUDIES
IN PATIENTS WITH IMPLANTED TOTAL HIP PROSTHESIS

Miceva-Ristevska S., Grkova V.

Abstract — The purpose of this study is comparative analysis of morphological and structural changes
of the hips after implanted total hip prosthesis by radiographic and scintigraphic studies. Thirty patients,
in whom loosening of the endoprosthesis was suspected, were studied from 1980 to 1984. Scintigraphic
findings were positive in 24 patients. In several patients the changes were discovered by scintiscan while

radiographic findings were still normal.

UDC:617.581:616-089.28:616.073.75:621.039.84

Key words: hip prosthesis — radiography / hip prosthesis — radionuclide imaging

Orig. sc. paper
Radiol. lugosl. 20(suppl. I1l) 125—-129, 1986

Uvod — Jedan od vodedih zahvata u ortoped-
skoj hirurgiji je aplikacija totalne endoproteze
kuka. Najc¢esSce indikacije za njenu aplikaciju su
primarne i sekundarne promene kuka ili stanja sa
frakturom vrata femura.” Sam operativni zahvat
ima dobar klinicki tok. Jedna od najcescih post-
operativnih komplikacija je pojavabola, kojamoze
biti posledica infekcije i/ili popustanja endopro-
teze kuka. Za ispitivanje pojave bola kod pacije-
nata sa apliciranom totalnom endoprotezom kuka
mogu se koristiti viSe kriterijuma kao klinicko pra-
¢enje, radiolosko, radionuklidno ispitivanje i
drugo.

Materijal i metode — Napravili smo reviziju
dobijenih rezultata radionuklidnog i radioloskog
ispitivanja kod pacijenata sa apliciranom to-
talnom endoprotezom kuka u periodu od
1980—1984. godine. U ovom periodu, radio-
nuklidnim i radioloskim metodom su ispitana 30
pacijenata, posle uradene aplikacije totalne
endoproteze kuka. NajceS¢e indkacije za im-
plantaciju su coxarthrosis — primarne ili se-
kundarne etiologije i fractura colli femoris.

Od ispitivanih 30 pacijenata, 19 su zenskog,
a 11 muskog pola. Doba ispitanih pacijenata se
krece od 29 do 75 godina (srednje 52 godine).

Received: April 14, 1986 — Accepted: June 20, 1986

Kod pacijenata vr§ena su klinicka, radionuklidna
i radioloska ispitivanja, radi dijagnosticiranja
popustanja aplicirane totalne endoproteze. Pola-
zni kriterium o popuStanju endoproteze bola
u kuku sa operirane strane. Simptom bola javio
se kod ispitanih pacijenata u vremenskom peri-
odu od 7 do 14 godina posle uradene operacije.

Kao parametar klini¢kog ispitivanja uzimana je
pojava bola u predelu kuka sa operirane strane,
ograni¢avanje pokreta u kuku i pojavainegalitata.

Radioloskim metodom ispitivanja, vrSena su
snimanija karlice i oba kuka u AP poziciji. Pozitivni
nalaz (prisustvo koStane resorpcije) tumacio se
popustanjem femoralne i/ili acetabularne kompo-
nente zgloba.

Radionuklidno ispitivanje vrSeno je posle iv
aplikacije 555 MBq (15mCi) 9mTc pirofosfata. Tri
sata nakon aplikacije radionuklida, vr§eno je sni-
manije karlice i oba kuka u AP i PA poziciji, gama
kamerom (PHO kamera IV). Visak fokalnih, pa-
toloskih akumulacija u proksinalnom delu femura
i/ili acetabularnom delu kuka ukazuje na pozitivan
scintigrafski nalaz.

Rezultati — Evaluirana je grupa od 30 paci-
jenata kod kojih je uradena aplikacija totalne en-
doproteze kuka, a koji su se zalili na bol sa operi-
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Slika 1a — Pozitivan radioloSki nalaz na levom kuku
pre aplikacije endoproteze (coxarthrosis I. sin.)
Fig. 1a — Positive radiographic finding of the left hip
before application of the hip prosthesis (coxarthrosis
I.sin.)

-Slika 1b — Normalan radioloski nalaz na levom kuku
nakon aplikacije endoproteze
Fig. 1b — Normal radiographic finding after application
of the left hip prosthesis

Slika 1 ¢ ~ Normalni scintigrafski nalaz karlice i oba
kuka kod istog pacijenta
Fig. 1 ¢ — Normal scintiscan of the pelvis and both hips
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Slika2a — Pozitivan radioloski nalaz na levom kuku
pre aplikacije endoproteze (coxarthrosis I. sin.)
Fig. 2a — Positive radiographic finding of the left hip
before application of the hip prosthesis (coxarthrosis

1. sin.)

Slika 2b — Pozitivan radioloski nalaz nakon aplikacije
endoproteze na levom kuku sa znacima o popustanju
proteze
Fig. 2b — Positive radiographic finding after applica-
tion of prosthesis on the left hip associated with loose-
ning of the femoral component

Slika 2 ¢ = Pozitivan scintigrafski nalaz u levom kuku
sa pove¢anom akumulacijom radionuklida (—) oko fe-
moralne komponente proteze u AP i PA poziciji
Fig. 2c — Positive scintiscan of the left hip showing
focal femoral activity in AP and PA position

Radiol. lugos!. 20(suppl. Ill) 125129, 1986
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Slika 2d — Uredan radioloski nalaz nakon uradene ko-
rekcije endoproteze
Fig. 2d — Normal radiographic finding after correction
of the prosthesis

rane strane. Bol se javio u razli¢itom vremenskom
periodu od operacije (od 7 do 14 godina posle
operacije).

Kod svih 30 pacijenata uradena su rutinska
klinicka ispitivanja i istovremeno radionuklidno i
radiolosko ispitivanje karlica i oba kuka. Kod 6 od
ispitanih 30 pacijenata nisu pronadeni znaci po-
pustanja endoproteze kuka ni radioloskim ni ra-
dionuklidnim metodom (sl. 1 a, b, c). Pojava bola
kod ove grupe pacijenata moze se odnositi ka
degenerativnim promenama u L-S ki¢mi.

Kod ostalih 24 pacijenata sa prisustvom bola
sa operirane strane, dobijeni su pozitivni rezultati
radioloskog i radionuklidnog ispitivanja (sl. 2 a,
b,c,disl. 3 a,b,c,d). Kodjednogdelaod njih, ra-
dionuklidnim ispitavanjem je dobijen vremenski
ranije pozitivan nalaz o popustanju proteze pre
nego radioloskim ispitivanjem.

Diskusija — Skeniranje kostiju sa **mTc¢ piro-
fosfatom korisno je pri evaluaciji bola kod paci-
jenata sa apliciranom totalnom endoprotezom
kuka. Uvodenje kompleksa 99m-Tc sa fosfatnim
jedinjenjima predioZeno je od Subramanian (2).
Ovi se kompleksi apsorbuju u hidroksiapatitnom
kristalu kostiju. U slu¢aju popustanja i/ili infekcije
oko proteze doSlo bi do povecane akumulacije
99m-Tc pirofosfata oko iste. Uobicajeno je da se
vizualizira povecana akumulacija radioaktivnosti

Radiol. lugosl. 20(suppl. 1ll) 125129, 1986

i normalno posle aplikacije totalne endoproteze
kuka oko 6 do 8 meseca nakon aplikacije (4). Ovo
vreme je razliito u literaturi— od 2 do 10 meseca
(5). Pojacana radioaktivnost oko proteze koja se
vizualizira posle ovog perioda smatra se patolos-
kom akumulacijom i ukazuje na popustanju i/ili
infekciju proteze.

Slika 3a — Pozitivan radioloski nalaz na levom kuku

pre aplikacije endoproteze (fractura colli femoris 1. sin.)

Fig. 3a — Positive radiographic finding of the left hip

before application of the hip prosthesis (fractura colli
femoris I. sin.)

Slika 3b - Pozitivan radioloski nalaz nakon aplikacije
endoproteze na levom kuku sa znacima o popustanju
proteze
Fig. 3b — Positive radiographic finding after applica-
tion of prosthesis on the left hip associated with loose-
ning of the prosthesis
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Slika 3¢ — Pozitivan scintigrafski nalaz u levom kuku
sa povecanom akumulacijom radionuklida (—) u fe-
moralnom i acetabularnom delu proteze u AP i PA po-
ziciji
Fig. 3¢ — Positive scintiscan of the left hip showing a
combination of focal femoral and acetabular activity in
AP and PA position

Slika 3d ~ Uredan radioloski nalaz nakon zamene Mc
Kee Ferrar proteze sa Lubuinus proteze

Fig. 3d - Normal radiographic finding substitution of

Mc Kee Ferrar prosthesis with Lubuinus prosthesis.
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Mozemo redi, da je radionuklidno ispitivanje
korisno kod pacijenata sa sumnjom o popustanju
aplicirane totalne endoproteze kuka. Pozitivni,
fokalni radionuklidni nalaz ukazuje na popustanje
aplicirane endoproteze kuka. Medutim, ovim na-
lazom radionuklidnog metoda ne mozemo dife-
rencirati popustanje endoproteze kuka od infek-
ciskog procesa oko proteze. Praksa pokazuje
da fokalno ili difuzno poveéana aktivnost u prede-
lu femoralne komponente ukazuje na popustanje
femoralne komponente proteze, a fokalna aktiv-
nost u acetabularnom delu sugeriSe popustanje
i/ili infekciju u ovom delu endoproteze. Difuzno
povecana aktivnost u femoralnom i acetabular-
nom delu ukazuje na infekciju proteze, a rede na
popustanje i femoralne i acetabularne kompo-
nente proteze (5).

Zakljuéak — Obradena je grupa od 30 pacije-
nata kod kojih je pre 7—14 godina uradena apli-
kacija totalne endoproteze kuka. Evaluacija je
vr§ena u periodu od 1980—1984. godine, kada
se kod operiranih pacijenata javio bol sa operi-
rane strane, kao simptom o popustanju aplici-
rane endoproteze. .

Pored klinickog ispitivanja, kod svih 30 paci-
jenata je uradeno radiolosko i radionuklidno is-
pitivanje. Karakteristicno je da su radionuklidni
nalazi bili pozitivni kod svih pacijenata gde se ra-
dilo o popustanju aplicirane endoproteze dok su
istovremeno kod jednog broja od njih, radioloski
nalazi bili jo§ uvek normalni.

Ispitivanje radionuklidnim metodom, kod pa-
cijenata sa bolom nakon aplikacije totalne endo-
proteze kuka imaju svoju perspektivu jer je sam
metod jednostavan, bezbolan, neinvazivan i do-
voljno osetljiv za rano otkrivanje komplikacije kod
ovih pacijenata, koje traze hirursku korekciju. Ako
je radionuklidno ispitivanje negativno, dalje se
produzava sa konzervativnim tretmanom, a ako
je pozitivno onda je potrebno da se uradi i radiolo-
Sko ispitivanje.

Sazetak

Obradena je grupa pacijenata sa implantiranim total-
nim endoprotezama kuka pre viSe godina, koji sada po-
kazuju simptome popustanja endoproteze. Indikacije
za implantaciju totalnih endoproteza su najcesce pri-
marneisekundarne promene kukaili stanja sa frakturom
vrata femura.

Cilj rada je komparativna analiza morfoloskih i struk-
turnih promena kuka posle implantirane endoproteze,
putem scintigrafskih i radioloskih ispitivanja.

Radiol. lugosl. 20(suppl. 1) 125—129, 1986
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Obradeno je 30 pacijenata u periodu od 1980—1984
godine sa sumnjom o popustanju endoproteze. Scinti-
grafski nalazi su kod 24 bili pozitivni. Kod nekih pacije-
nata su promene bile otkrivene scintigrafijom dok su ra-
dioloski nalazi jos uvek bili normalni.

Za izradu ovog rada su kori§éeni klinicki, scintigrafski
i radioloski kriteriumi.
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KONTROLA RADIOFARMACEUTSKIH PREPARATA GEL-HROMATOGRAFIJOM
NA KOLONI U PRISUTSTVU SERUMA

CONTROL OF RADIOPHARMACEUTICAL PREPARATIONS BY
GEL-CHROMATOGRAPHY ON COLUMN IN THE PRESENCE OF SERUM

Sestakov G.

Abstract — **mTc radiopharmaceuticals have been studied using gel-chromatography scanning of co-
lumns filled with Sephadex G 25, Sepharose 4B or Ultragel Ac 54. Column size wasreducedto7 < 0,7 cm.
Elutions were done with 0,9 % NaCl or serum. The results of elution with 0,9 %0 NaCl are compared with the
results obtained with serum as eluant. Itis shown that serum is suitable as eluant for 9¥mTc radiopharma-

ceuticals that have property to be adsorbed on gel.

UDC: 615.849.2.074:543.544

Key words: technetium / drug evaluation — methods / chromatography, gel

Orig. sc. paper
Radiol. lugosl. 20(suppl. IIl) 131-133, 1986

Uvod — Kontrola radiofarmaceutskih prepa-
rata gel filtracijom na koloni je jedna od metoda
kojom se kontrolira kvalitet preparata. Ovametoda
uglavnom sluzi za kontrolu preparata sa nedovolj-
no definiranim sastavom. Ovom metodom moze
se odrediti veliCina Cestica od koloidnih prepara-
ta(1, 2, 3). Posebnatehnika ove metode je skeno-
vanje same kolone nakon elucije. Elucija se u ovoj
tehnici izvodi sa odredenom kolic¢inom eluanta,
tako da sve frakcije ostaju u koloni i mogu se de-
tektovati skenovanjem. Dosadasnja ispitivanja
ovom metodom pokazala su da se odredeni broj
radiofarmaceutskih preparata adsorbira na gelu
i na taj nacin kompromitira metodu.

Cilj ovog rada je bio da se vreme izvodenja ana-
lize skrati primenom malih kolona i da se upotre-
bom seruma kao eluanta umesto 0,9 % NaCl eli-
minira adsorpcija na gelu.

Materijal i metode — ®*mTc 04 dobiven je elu-
cijom kolone sa %Mo, proizvod Vinca-Beograd.
Sa 9mTc 04 obelezeni su slededi preparati: MAA
(makroagregiranalbumin, TcP-9, Vinca-Beograd)
BIDA (TcP-15, Vin¢a-Beograd), Re-koloid (lym-
pho Tck-17, CIS, Francuska), pirofosfat, S-koloid
i DTPA (kit-ovi pripremljeni u laboratoriju).

Kolone su pripremane od pasterovih pipeta,
koje su zatvarane staklenom perlom. Donji deo je
odsecan i nastavljen plasticnom cevi. Kolone su

Received: April 14, 1986 — Accepted: June 20, 1986

punjene slede¢im gelovima: Sephadex G25,
Sepharose 4B (Pharmacija Fine, Svedska), i Ul-
tragel Ac54 (LKB, Svedska). Na formiranekolone
aplicirano je mikropipetom 5—10 ul preparata

Elucija je izvodena sa 0,4 ml eluanta (0,9%
NaCl ili serum). Vreme elucije 5—10 min. Nakon
elucije kolone su skenovane kontinuiranim po-
micanjem kolone ispred kolimiranog scintilacio-
nog brojaca spojenog sa rate-metrom i pisacem.

Rezuitati i diskusija — Rezultati ispitivanja
gore navedenih radiofarmaceutskih preparata
prikazani su na slikama 1—4. Na slici 1 prikazani
su skenogrami viSe kolona na kojima je apliciran
99mTc04. Upotrebliena su tri razlicita gela. Kad
se elucija izvodi sa 0,9 % NaCl-om u sva tri gela
(gornji deo slike) preparat putuje kao jedan pik.
Kod elucije sa serumom (donji deo slike) pikovi
putuju dalje. Ovo je najizrazeno kod kolone sa
Sephadexom G25. Rezultati ukazuju da usled
adsorpcije preparata dolazi do retardacije puto-
vanja preparata. Kad se elucija vr§i sa serumom
pik-ovi putuju dalje. Prema tome kod radiofarma-
ceutskih preparata koji se slabo absorbuju na gel
dolazi samo do smanjenja brzine putovanja pika.

Na slici 2 prikazani su skenovi vise kolona na
kojima je apliciran 9mTc-pirofosfat. Upotreb-
liena su tri razlicita gela. Kod gelova eluiranih
sa 0,9 % NaCl-om (gornji deo slike) vidi se da us-
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Slika 1 — Skenovi kolona punjenih sarazli¢itim gelovima
i eluirani sa 0,9 % NaCl ili serumom. Radiofarmaceutski
preparat #mTc04
Fig. 1 — Scans of columns filled with various gels and
eluted with 0,9 % NaCl or serum. Radiopharmaceutical
was 2°mTc04

Slika 2— Skenovi kolona punjenih sarazli¢itimgelovima
i eluirani sa 0,9 % NaCl ili serumom. Radiofarmaceutski
preparat 2°mTc-pirofosfat
Fig. 2 — Scans of columns filled with various gels and
eluted with 0.9 % NaCl or serum. Radiopharmaceutical
was 2®mTc-pirophosphate

led adsorpcije preparat se u vec¢im koli¢inama
pojavljuje na mestu aplikacije i pikovi su razvu-
¢eni. Ovaj efekat je najizrazitiji kod Sephadex-a
G25. Kad se elucija izvodi sa serumom koji elimi-
nira adsorpciju preparata. dobivaju se Cisti pikovi
(donji deo slike).

Na slici 3 prikazani su skenovi vise kolona na
kojima je apliciran ®®*mTc-koloid i to dva razli¢ita
preparata. Upotrebljena su dva tipa gela. Kod
gelova eluiranih sa 0,9% NaCli usled adsorpcije
na gelu preparat se manje ili viSe adsorbira na
pocetku kolone i putuje kao razvucen pik (gornji
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Slika3— Skenovi kolona punjenih sarazli¢itim gelovima
i eluirani sa 0,9 % NaCl ili serumom. Radiofarmaceutski
preparati su 9°mTc-Re-koloid i ®¥mTc-S-koloid
Fig. 3 — Scans of columns filled with various gels and
eluted with 0,9 % NaCl or serum. Radiopharmaceuticals
were **mTc-Re-coloid and #mMTc-S-coloid
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Slika 4 — Skenovi kolona punjenih sa razlicitim gelovima
i eluirani sa 0,9 % NaCl ili serumom. Radiofarmaceutski
preparati su °°MTc-MAA. mTc-DTPA i 2°*MTc-BIDA
Fig. 4 — Scans of columns filled with various gels and
eluted with 0,9 % NaCl or serum. Radiopharmaceuticals
were 9MTc-MAA, 99MTc-DTPA i 99MTc-BIDA

deo slike). Kad se elucija izvodi sa serumom koiji
eliminira adsorpciju preparata. dobivaju se cisti
pikovi (donji deo slike).

Na slici 4 prikazani su skenovi vise kolona.
Aplicirani su tri preparata. Upotrebljen je Sepha-
dex G 25. Skenovipokazujudakodsva triprepara-
ta nema razlike u skenogramu dobiven elucijom
0.9% NaCl (gornji deo slike) i elucijom sa seru-
mom (donji deo slike). Ovo ukazuje da DTPA i
Bida se ne adsorbiraju na gelovima, dok MAA
ostaje na mestu nanasanja radi veli¢ine svojih
Cestica (oko 50 mikrona).

Radiol. fugost. 20(suppt. Il1) 131 -133. 1986
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Zakljuak — Kontrola radiofarmaceutskih
preparata gelhromatografijom i skenovanjem ko-
lonaizvodljivajeisakolonamavelic¢ine 7 x 0,7 cm.
Kod preparata koji imaju osobinu da se manje fili
viSe adsorbiraju na samom gelu bolje je izvoditi
eluciju sa serumom umesto 0,9% NaCl.

Sazetak

Vise razlicitih ®®mTc-radiofarmaceutskih preparata
ispitivani su metodom gel-filtracije. Koris¢ena je metoda
skenovanja kolone. Upotrebljene su kolone manjih di-
menzija (70,7 cm), sa ciliem skrac¢ivanja vremena
analize. Posto se neki radiofarmaceutski preparati ad-
sorbirajuna gelovima ispitan je serumkaoeluantumesto
0.9% NaCl-a. Rezultati ispitivanja pokazali su da kod
radiofarmaceutskih preparata koji se slabije ili jace ad-
sorbiraju nagelu, primenom serumakaoeluanta dobijaju
bolja razdvajanja.
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INSTITUT ZA MEDICINU RADA | RADIOLOSKU ZASTITU
BEOGRAD

PRILOG ZA ZAKONSKE PROPISE O PRIMENI RADIONUKLIDA
U MEDICINI

SUPPLEMENT TO THE LAW REGULATIONS OF
RADIONUCLIDE APPLICATION IN MEDICINE

Radovanovi¢ R., Tomasevi¢ M.

Abstract — According to the Law on protection against ionizing radiation and special safety measures in
exploatation of nuclear energy (Official Gazette SFRY, issue 62/84) Article 65, Item 7, itis stated that the
Federal Authority in Health Affairs is obliged to pass a special regulation on "The condition requirements
in application of radiation sources in medicine’” until November 1985. In this paper the authors presented
proposals for certain basic criteria which are to be included into above mentioned regulation in the field

of radionuclide diagnostics.

UDC: 616-073:621.039.84(094)

Key words: radioisotopes — diagnostic use / legislation, medical

Orig. sc. paper

Radiol. lugosl. 20(suppl. Ill) 135—136, 1986

Uvod — Medunarodna komisija za radiolosku
zastitu (International Commission on Radiologi-
cal Protection — ICRP) u Preporuci-26, koja je
objavljena 1977. godine (1), poklonila je zna€ajnu
paznju zastiti stanovnistva od medicinskog ozra-
¢ivanja jonizujo¢im zracenjima.

Vise od pedeset godina unazad ovom pro-
blemu poklonjena je odredena paznja i u nasoj
zemlji. Tokom tridesetih godina Jugoslavija je
imala zvanic¢ni drzavni etalon radijuma koji se
nalazio u Zavodu za radijum Medicinskog fakul-
teta u Beogradu (3). Posedovanje etalona za
merenje aktivnosti radionukiida svakako je
osnovni uslov, neophoda za zastitu pacijenata od
Stetnog dejstva jonizujucih zracenja.

Aktuelno stanje ozracivanja pacijenata u dijag-
nosticke svrhe u SFRJ ukazuje da je zakonska
regulativa za ovu oblast'nuzna.

Zvani¢na koncepcija zastite od zracenja zas-
niva se na hipotezi o linearnoj zavisnosti izmedu
apsorbovane doze i verovatno¢i pojave somat-
skostohistikih efekata koji se u Sirokom opsegu
doza javljaju kao efekti "bez praga”. U tom smislu
medicinska dijagnostika pomoéu jonizujucih zra-
€enjatreba da se ostvaruje tako da su za svakog
pacijenta iskljuéene mogucnosti pojave nepos-
rednih nestohastickih efekata, kao i da je na naj-
manju mogucu meru svedena verovatnoca (rizik)
od kasnih somatsko-stohasti¢kih i genetskih efe-
kata.

Received: April 14, 1986 — Accepted: June 20, 1986

Ostvarenje ovakvih zadataka zastite u medi-
cinskoj dijagnostici u odnosu na pacijente pri
radionuklidskoj dijagnostici, kao i pri drugim
vrstama dijagnostike sa jonizuju¢im zracenjima,
spada u veoma slozene probleme. Ova slozenost
rezultat je medicinske neophodnosti (koristi)
vréenja odredene dijagnosticke procedure i Stet-
nog- dejstva (rizik) svake doze zraenja. U
zakonskom regulisanju ove oblasti ni jedna od
ove dve komponente (korist rizik) ne bi smela da
se preceni ili podceni.

Neki stavovi o uslovima primene radionuklida u
nuklearnoj medicini — generalno uzevsi, primena
radionuklida u dijagnostiCke svrhe u nuklearnoj
medicini u SFRJ, ¢ini samo mali deo u opstem
problemu zastite pacijenata kod kojih se wvrsi
dijagnostika sa jonizuju¢im zra¢enjima. Medutim,
znacaj, razvoj i specifitnosti problema unosenja
radionuklida u ljudski organizam daju nuklearno
medicinskoj dijagnostici posebno mesto i sa sta-
novista zastite pacijenata. U tom smislu sma-
tramo da bi trebalo urediti sledeca pitanja:

1. Obezbediti da radiofarmaceutici imaju tret-
man ne samo otvorenih izvora zraenja (po
zakonu) nego isto tako i tretman dijagnostickih
sredstava i lekova (Sto do sada nije bilo uredeno
po zakonima).

2. Obezbediti da se po jedinstvenoj metodolo-
giji procenjuje ozracivanije kriticCkog organai celog
tela pacijenta pri radionuklidskoj dijagnostici. U
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raznim zdravstvenim organizacijama ovo se
danas radi razli¢ito, ponekadai po veoma razlici-
tim referencama.

3. Urediti da se u svakoj zdravstvenoj organiza-
ciji koja se bavi radionuklidskom dijagnostikom
obezbedi zadovoljavaju¢a tacnost fizi¢kih
merenja aktivnosti "doza” radiofarmaceutika.

4. Ureditida se, zbog ocene kolektivne doze za
stanovni$tvo u celini, vode najosnovniji podaci o
broju i vrsti pacijenata, vrsti dijagnostickih proce-
durai primenjenim "dozama radiofarmaceutika”.

5. Urediti da se vodi bilans radiofarmaceutika
koje koristi svaka zdravstvena organizacija u toku
godine.

6. Preporuciti optimaine “doze”
radiofarmaceutika za odredene -
dijagnosticke procedure.

7. Razraditi postupke uvodenja novih dijagno-
stickih procedura sa radiofarmaceuticima.

8. Inicirati dalji napredak u obrazovanju i anga-
2ovanju kadrova svih struka od interesa za nukle-
arnu medicinu.

9. Inicirati standardizaciju pojmova i termina iz
oblasti nuklearne medicine.

Neke zemlje u svetu imaju detaljne propise iz
oblasti radionuklidske dijagnostike (2), kao §to su
SSSRi zemlje SEV-a. Druge zemlje imaju prepo-
ruke za ovu oblast, kao §to je to slucaji sa nekim
svetskim asocijacijama (ICRP, IAEA itd).

Mi smatramo da u SFRJregulativaiz ove obla-
sti treba da odgovara dostignutom stepenu raz-
voja nuklearne medicine u nasoj zemljii da omo-
guci njen dalji razvoj.

U torn smislu primarni faktor za formiranje pra-
vilnog odnosa korist-rizik u nuklearnoj medicini su
kadrovi koji rade u ovoj oblasti.

aktivnosti
odobrene

Zakijucai — Autori ovog priloga smatraju da je
opravdano uciniti napore da se urede propisi za
oblast primene izvora zracenja u medicini. U tim
propisima treba obezbediti optimalan odnos
korist-rizik koji ée omoguéiti da se apsolutnoizvrsi
svaka medicinski opravdanadijagnostickaili tera-
pijska procedura, a da istovremeno radijacioni
rizik bude na prihvatljivom nivou.

Sazetak

Po Zakonu o zastiti od jonizujucih zracenja i 0 poseb-
nim merama sigurnosti prikori§¢enju nuklearne energije
("Sluzbeni list SFRJ” br. 62 od 1984.) u ¢lanu br. 65
tacka 7 odredeno je da Savezniorgan nadlezan za pos-
love zdravsiva donese do novembra meseca 1985.
godine poseban propis "O uslovima za primenjivanje
izvora zra¢enja u medicini”.
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U ovom radu autori daju predloge za neke osnovne
kriterijume koiji bi se ugradili u pomenuti propis za oblast
radionuklidske dijagnostike.
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INSTITUT ZA BIOFIZIKU MEDICINSKOG FAKULTETA — BEOGRAD

POREDJENJE 'RADIJACIONOG RIZIKA ZA PACIJENTE
PRI RADIONUKLIDSKOJ | RENDGENDIAGNOSTICI

COMPARISON OF RADIATION RISK IN PATIENTS WHO
UNDERGO RADIONUCLIDE AND X-RAY DIAGNOSTICS

Simonovi¢ J., Radovanovi¢ R., Tomasevi¢ M.

Abstract — During diagnostic procedures pertinent to X-ray and radionuclide diagnostics the patients
are exposed to radiation that results in a certain risk. The investigation of patients exposure to
irradiation during similar diagnostic procedures showed that the radiation doses to which the organs
under examination and gonads of patients had been exposed, were found in the case of radio-
nuclide application to be as a rule higher than in X-ray diagnostics. However, that does not influence
the level to mean annual gonad dose, mean annual genetically significant dose and radiation risk.

UDC: 616-073.75:621.039.84:612.014.481
Key words: radionuclide imaging / radiography / radiation effects

Orig. sc. paper
Radiol. lugosl. 20(suppl. IIl) 137—-139, 1986

Uvod — Na dosadasSnjem stepenu razvoja Satoga stanovistado sada je u nas proucavana
tehnike i primene jonizujuéih zracenja, znacajan oblast rendgendijagnostike (1, 2) dok je primena
doprinos ukupnom ozracivanju populacije potice radionuklida u medicini bilamanje ispitana. U toku
od izvora zracenja koji se koriste u medicini. 1983. godine sprovedena su opsezna ispitivanja

Dijagnostickipostupak Gonadnadoza nGy
Diagnostic procedure gonaddose

Muskarci Zene

Men Women

Snimanjeglave
Head X-ray 55 6.9
Snimanjeplucaisrca
Lungandheart X-ray 0.2 0,2
Tomografijaplu¢a
Lungtomography 15,2 21,6
Fluorografija
Fluorography 2,7 3,6
Snimanje plu¢a (odelca)
LungX-ray (odelca) 1,5 3,0
Prosvetljavanjepluc¢a
Lung radioscopy 9,2 17,0
Snimanjeki¢éme
Spine X-ray 1520,0 3800,0
Snimanje zeludca _ )
Stomach radiography 1650,0 1900,0
Prosvetljavanje zeluca
Stomach X-ray 170,0 840,0
Snimanje kuka i kariice
Hip and pelvis X-ray 7050,0 1040,0
Holecistografija
Cholecystography 55,0 1140,0

Tabela 1 — Gonadne doze — Rendgendijagnostika
Table 1 — Gonad doses — X-ray diagnostics
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u svim laboratorijama na teritoriji SR Srbije van
teritorija SAP u kojima su se koristili radionuklidi
»in vivo«. Cilj sprovedenih istrazivanja je bio da
se procene interne apsorbovane doze zracCenja
kojima se ozracuju pacijenti pri primeni radionu-
klida u medicinskoj dijagnostici, da se odredi sred-
nja godisnja gonadna doza i srednja godisnja
genetski znacCajna doza za posmatranu popu-
laciju i da se na osnovu dobijanih razultata poceni
radijacioni rizik koji iz ove primene radionuklida
pristiCe, te da se te vrednosti porede sa odgova-
rajuc¢im vrednostima iz rendgendijagnostike.

Metoda ispitivanja i rezultati — Za vreme
prosvetljavanja ili snimanja organi pacijenta ozra-
Cuju se dozama zracenja koje zavise od vrste
rendgen aparata, obucenosti osoblja, primene
odnosno izbora visokog napona i struje prosvet-
lievanja odnosno snimanja, vremena trajanja
pregleda, uzrasta i pola pacijenta i mnogih drugih

faktora. U oblasti primene radionuklida u medicini
sprovodenje mere zastite od nepotrebnog ozra-
Civanja pacijenata je znatno komplikovanije nego
u rendgendijagnostici jer radionuklidi koji se une-
su u telo pacijenta slede procese metabolizma
tako da se celo telo ozracuje izvesnim dozama
zraCenja a ne samo organi koji se podvrgavaju
ispitivanju. 1z toga razloga su i doze zracenja ko-
jima se ozracuju ispitivani, susedni organi i go-
nade po pravilu nesto vece od onih vrednosti koje
se registruju pri rendgendijagnostickim postup-
cima.

U Tabeli br. 1, radi ilustracije. date su vrednosti
doza zracCenja kojima se ozraCuju gonade paci-
jenata pri sprovodenju odredenih rendgendija-
gnostiCkih postupaka a u tabeli br. 2 interne ap-
sorbovane doze zracCenja kojima se ozraCuju go-
nade pacijenata pri primeni radionuklida.

No i pored razlika u dozama zracenja kojima
se ozraCuju gonade pacijenata pri sprovodenju

Dijagnosticki
Postupak Radionuklid
Diagnostic

Procedure Radionuclides

Jajnici Testisi

Ovaries Testes

Testfiksacije 3y
Testfixation
Scintigrafijatireoideje
Thyroidscintigraphy
Scintigrafijatireoideje
Thyroid scintigraphy
Scintigrafija jetre i slezine
Liverandspleen
scintigraphy

Scintigrafija

jetreislezine
Liverandspleen
scintigraphy
Scintigrafijamozga

Brain scintigraphy
Scintigrafija
zucnihputeva

Bileducts

scintigraphy

Scintigrafija

bubrega
Kidneyscintigraphy
Radiorenografija
Radiorenography [N
Scintigrafijapluc¢a
Lungscintigraphy
Scintigrafijasrca
Heart scintigraphy
Ferokinetika
Ferrokinetics

131J

ssmTc
99mMTc Scolloid
*mTcSncolloid
9mTc

®mTc

ssmTc

%mTc

ZOITI

*9Fe

51,0 46.0

51.0 46.0

47 33

1.5 0.3

5,0 4,0

47 3.3

224 1.6

6,2 3.8
24 20
1,6 11
135,0 186,0

4818,0 4248,0

Tabela 2 — Apsorbovane doze po jedinici unete aktivnosti (.Gy/MBq) — Radionuklidska dijagnostika
Table 2 — Absorbed doses per unit of administered activity (.Gy/MBq) — Radionuclide diagnostics
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pojedinih dijagnostickih postupaka uz primene
rendgenskog zracCenja ili radionuklida srednja
godiSnja genetski znacajna doza za populaciju
Beograda usled primene rendgenskog zracenja
iznosila je 0,49 mGy a srednja godiSnja genetski
znacajna doza procenjena za populaciju SR Sr-
bije van teritorija SAP usled primene radionuklida
za 1981. godinu iznosila je samo 1,7 uGy (3).

Ovakva razlika razultira iz obima rendgendija-
gnostickih postupaka i obima postupaka radio-
nuklidske dijagnostike.

Zakljuéak — Rezultatiistrazivanja ozratenosti
populacije grada Beograda usled primene rend-
genskog zracenja u medicinskoj diagnostici i is-
trazivanja u oblasti primene radionuklida u medi-
cini koja su se odnosila na populaciju na teritoriji
SR Srbije van teritorija SAP, ukazuju da je i pored
visokih pojedinacnih doza zracenja koje se regis-
truju pri primeni radionuklida u medicini srednja
godiSnja genetski znacajna doza za populaciju
SR Srbije koje potice od primene radionuklida
(1,7 »Gy) daleko manja od procenjene vrednosti
sa stanovniStvo Beograda usled primene rend-
genskog zracenja (0,49 mGy) Sto se odrazava i
na veli¢inu somatskog radijacionog rizika.

Sazetak

Pri sprovodenju dijagnostickin postupaka u oblasti
rendgendijagnostike i radionuklidske dijagnostike paci-
jenti se izlazu zracenju $to povlaci odredeni rizik.

Ispitivanje ozracenosti pacijenata pri sprovodenju
sliénih dijagnostickih postupaka ukazuje da su doze
zracenja kojima se ozracuju ispitivani organi i gonade
pacijenata po pravilu vece u slucaju primene radionu-
klida nego prikoriscenju rendgen aparatasto se medutim
ne odrzava na veli¢inu srednje godisnje gonadne doze,
srednje godiSnje genetski znacajne doze i radiacioni
rizik.

Literatura

1. Krizanovi¢ D.: Procena ozracenosti populacije usled
primene X-zraCenja u dijagnosticke svrhe.
Magistarski rad, Farmaceutsko-biokemijski fakultet
Sveucilista u Zagrebu, Zagreb 1974.

2. Tomasevic M.: Opsta i lokalna ozracenost pacije-
nata i njihova zastita pri stomatoloSkoj rendgendijagno-
stici. Magistarski rad, Farmaceutsko-biokemijski fakul-
tet SveuciliSta u Zagrebu, Beograd 1971.

3. Tomasevic M.: Interno ozracivanje pacijenata i ra-
dijacioni rizik pri primeni radionuklida u medicinskoj
dijagnostici. Doktorska disertacija, Medicinski fakultet
Univerziteta u Beogradu, Beograd 1983.

Radiol. lugos!. 20(suppl. Ii1) 137~ 139. 1986

Adresa autora: Prof Dr Jelena Simonovié, Institut za
biofiziku medicinskog fakulteta u Beogradu, Beograd,
Visegradska 26.

139



DIJAGNOSTICKI
RENDGEN STATIV

UNDISTAT 3

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

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

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

ELEKT SKA INDUSTRIJA
FABRIKA RENDGEN APARATA — NIS
JUGOSLAVIJA




MEDICINSKI FAKULTET, NOVI SAD, INSTITUT ZA ONKOLOGIJU,
ZAVOD ZA NUKLEARNU MEDICINU
SREMSKA KAMENICA

POKUSAJ AUTOMATSKE OBRADE STATICKOG SCINTIGRAMA JETRE

AN ATTEMPT OF AUTOMATIC DATA PROCESSING OF THE STATIC
LIVER SCAN

Pjesivac Z., Prvulovi¢ M.

Abstract — The aim of this work was an attempt to elaborate a computer application program, which
gives an apportunity of processing and interpretation of static scan of the liver. In the program application
the elements, possibilities and conditions have been standardized i.e. factors which allow to describe a
finding. This finding is based on the automated program, and the reportis written together with liver scan
to the Hard Copy. Having in mind that the liver scan is one of the most frequent examinationin the nuclear
department, the unification of the processing of the liver scan report accelerates the frequence of the

patients tested.

UDC: 616.36-673:621.039.84:681.14

Key words: liver - radionuclide imaging / diagnosis, computer assisted
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Radiol. lugosl. 20(suppl. Ill) 141144, 1986

Uvod — Za scintigrafska ispitivanja koriStena
je LFOV SEARLE GAMMA kamera, a scintigrami
su obradeni na racunaru DEC PDP 11/34 FB sa
software-om GAMMA-11 V3.0. Za scintigrafiju
jetre se upotrebljava 99mMTc-S-koloid. Apliciranje
74 Mbq ovog radiofarmaka vrsi se 15 minuta pre
pocetka snimanja jetre koje se obavlja u anteri-
ornoj, desnoj lateralnoj i posteriornoj projekciji.
Prilikom snimanja jetre istovremeno se u ante-
riornoj i posteriornoj projekciji prikazuje slezina
koja takode nakuplja navedeni radiofarmak. Akvi-
zicija se obavlja u matrici 64 x 64 (word) koja daje
mogucénost postavljanja iregularne regije od inte-
resa pomocu koje se mogu odrediti dijametri jetre
i slezine (1).

Metod rada — Obrada statickog scintigrama
jetre i slezine zapocinje pozivom GAMMA-11 Ma-
cro programa koji uz smutiranje i interpolaciju vrsi
smestanje anteriornog i posteriornog scintigrama
u odgovarajuce SAVE zone (1). Neposredno pos-
le toga pozivaju se FORTRAN-ski programi Ciji
je zadatak da odstrane jedan deo aktivnosti, tj. da
urade Cat Off (3). Cat Off uovom slucaju predstav-
lja 25%o vrednosti od celije sa maksimalnim bro-
jem impulsa. Sve one celije matrice Cije je vred-
nost manja i jednaka izra¢unatom Cat Off-u po-
stavljaju se na nulu. Autori su eksperimentalnim
putem utvrdili veli¢inu od 25%. U sledec¢em ko-
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raku Macro program cita SAVE zone u kojima su
obradeniscintigramii pomocu komandilRiV omo-
gucuje obelezavanje spoljne ivice jetre i slezine
(1). Tako obelezeni scintigrami ponovo se smes-
taju u SAVE zone, koje ¢e naredni FORTRAN-ski
programi koristiti za izratunavanje dijametara.
Naime, kada se jedna iregularna regija smesti u
SAVE zonu njene koordinate se zapisuju u SAVE
AreaDescriptorBlock Index 131,132,133, 134 (2).
Indeksi 131 i 132 predstavljaju koordinate donjeg
levog ugla regije, a 133i 134 gornjegdesnogugla.
Za izraCunavanje dijametara potrebna su Cetiri
markera. Program koji ¢e vrSiti pozicioniranje
markera polazi od gornjeg desnog ugla sa fiksnim
Y-nom, smanjuje X vrednost, uporeduje svaku
Celiju na tom pravcu i prvu celiju Cija je vred-
nost veca od nule evidentira kao proksimalni
marker. Medijalna granica je odredena tako Sto
se krece od istog ugla, sa fiksnim X-om, sma-
njuje se vrednost Y-ona i markira na isti na-
¢in. Koristeci doniji levi ugao regije, po istom prin-
cipu markiraju se lateralna i distalna granica.
Celije matrice koje su markirane, mogu se po-
staviti na neku proizvoljnu vrednost, radi vizuel-
ne kontrole. Za izracunavanje vertikalnog dija-
metra program koristi proksimalniidistalnimarker,
a horizontalnog lateralni i medijalni marker. S ob-
zirom da je slezina zakoSena u odnosu na uzdu-
Znu osovinu tela mora se govoriti 0 uzduznom i
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Organ R. br. tabele Opis Parametri
Organ No. table Description Parameters
1 lzgled 1.1 Uobicajen
Appearance Normal
1.2. Neuobicajen
Abnormal
2 Veli¢ina 2.1. Normalna
Size Normal
2.2. Laka hepatomegalija
Slight hepatomegaly
2.3. Znacajna hepatomegalija
Large hepatomegaly
3 Polozaj 3.1. Uobicajen
J L Position Normal
3.2. Nizeg polozaja
E | Low position
3.3. Viseg polozaja
T Vv High position
R E 4 Akumulacija R. K. 4.1. Obilna
Radiocolloid Profuse
A R accumulation 4.2. Oskudna
Poor
5 Distribucija R. K. 5.1. Ravnomerna
Radiocolloid Uniform
distribution 5.2. Neravnomerna
Nonuniform
6 : Fokalni defekti 6.1. Nema
Focal defects Absent
6.2. Jedan defekt
One defect
6.3. ViSe defekata
Several defects
7 Ekstrahepatska 7.1. Nema
akumulacija Absent
Extrahepatic 7.2. Umerena
accumulation Moderate
7.3. Obilna
Profuse
1 Veli¢ina 1.1. Normalna
Size Normal
S 1.2. Laka splenomegalija
S Slight splenomegaly
L 1.3. Znacajna splenomegalija
E P Large splenomegaly
L 2 Akumulacija R. K. 2.1. Uobicajena
z Radiocolloid Normal
E accumulation 2.2. Obilna
I Profuse
E
3 Fokalni defekti 3.1. Nema
N Focal defects Absent
A 3.2. Ima defekte
Present defects
Slika 1 — Tabele opisnih karakteristika scintigrama sa parametrima scintigrafske slike
Fig. 1 — Descriptive characteristics of the liver scan with the parameters of visual presentation
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Medicinski fakultet, Novi Sad
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Zavod za nuklearnu medicinu
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Sremska Kamenica

PRE GLED: Scintigrafiia jetre, 99m-TC-S-Koloid, 74 MBq

TEST: Liver scintigraphy, Colloid

PREZIME | IME : Mili¢ Milan,

SURNAME AND NAME: Liver

JETRA (DIMENZIJE) SLEZINA

LIVER (DIMENSIONS) SPLEEN
—HD=17.cm —PD= 6.cm
— VD=22.cm — UD=13.cm
JETRA
LIVER

Jetra je uobi¢ajenog izgleda.
Normal appearance.

Lako je povecana.

Slighty enlarged.
Uobi¢ajenog polozaja.

.../85, Jetra, S, 17.9.85

Normal position.

Jetra obilno akumulira radiokoloid.
Profuse accumulation of radiocolloid.
Distribucija radiokoloida je ravnomerna.
Radiocolloid distribution is uniform.

Ne registruju se fokalni defekti.

No focal defects recorded.

Nema akumulacije radiokoloida u kostima
No radiocolloid accumulation in bones

SLEZINA
SPLEEN _

Prisutna je laka splenomegalija.
Slight splenomegaly present.
Akumulacija radiokoloida je obilna.
Radiocolloid accumulation profuse.
Nema fokalnih defekata.

Focal defects absent.

MISLJENJE
CONCLUSSION

Laka hepato-splenomegalija.
Slight hepato-splenomegaly.

Sremska Kamenica, 30. sep.85

Slika 2 — Kompjuterski izvestaj nastao na osnovu iza-
branih parametara iz tabela

poprec¢nom dijametru slezine. Kod izracunavanja
dijametara primenjena je formula za dijagonalnu
udaljenost izmedu dve tacke:
d=V/(X=X;)2+(y,—Y1)?

x faktor transformacije. Ovaj faktor se izracu-
nava kao odnos precnika vidnog polja GAMMA
kamere i dimenzije matrice u kojoj se vrsi akvi-
zicija. Pre¢nik vidnog polia GAMMA kamere

Fig. 2 — A computer report based on the parameters
chosen from the tables

iznosi 38,7 cm (4). 1z toga sledi da duzini precnika
vidnog polja R=38,7 cm odgovara 64 piksela,
odnosno 0,604 cm jednom pikselu.

Posle izracunavanja dijametara na CONRAC
kolor monitoru pojavljuje se scintigrafska slika or-
gana u tri projekcije sa tabelama opisnih karak-
teristika scintigrama jetre i slezine. 1zborom pa-
rametra scintigrafske slike jetre i slezine. Izborom

Diametri Organ
Diameters Organ p r
Jetra
Liver
Film Racunar
Film Computer
X*SD X£SD
Horizontalni 17,77+£2,01 17,50£2,08 0,05 0,86
Horizontal
Vertikalni 17,07£2,76 17,10+2,60 0,05 0,89
Vertical
Slezina
Spleen
Uzduzni 9,60+2,25 8,90%+1,99 0,05 0,78
Vertical
Popreéni 6,60%+1,85 6,73+2,12 0,05 0,81
Horizontal

Slika 3 — Komparacija dijametara organa merenih na filmu i racunaru
Fig. 3 — Comparison of the organ diameters as measured on the film and on the computer

Radiol. lugosl. 20(suppl. Ill) 141—144, 1986

143



Pjesivac Z., Prvulovi¢ M.: Pokusaj automatske obrade statickog scintigrama jetre

parametara scintigrafske slike jetre i slezine
obavlja se analiza scintigrama iz koje proizlaze
opis i konaéno misljenje o scintigrafskim karakte-
ristikama jetre i slezine.

Rezultati — Kod ocenjivanja upotrebljivosti
metoda kompjuterskog izraunavanja dijametara
organa autori su uzeli kao referencu dijametre or-
gana izraCunatih sa Micro Dot filma. Merenja su
izvrSena kod 30 pacijenata, a komparacija do-
bijenih vrednosti prikazana je u tabeli.

Diskusija— U dosadasnjem nacinu rada posle
pozivanja slike organa na ekran i njenog kopiranja
na fotosenzitivni papir moralo se odrediti dimen-
zije doticnog organa, proceniti nakupljianje ak-
tivnosti, utvrditi oblik, itd., i izdati nalaz. Ovo je
obavljano direktno od strane lekara pisanjem na
masini ili diktiranjem u diktafon i naknadnim pre-
kucavanjem od strane daktilografa. Egzaktnost
odredivanja dijametara organa raCunarskim pu-
tem prikazana u rezultatima, omogucila je izradu
kompjuterske aplikacije koja znatno pojedno-
stavljuje rad. Posle pozivanja slike organa i za-
davanja parametara njegove scintigrafske slike.
odgovarajuc¢im Siframa zadaju se instrukcije na
osnovu kojih kompjuter istovremeno formira ko-
nacnu sliku i odStampan nalaz.

Zakljuéak — Iz ovog napisa proizilazi da je mo-
guce dobiti program za kompjutersku obradu jet-
re, koji znacajno ubrzava analizu scintigrama
jetre i slezine, vrlo egzaktno odreduje dijametre
ovih organa, te ubrzava i pojednostavijuje izda-
vanje pisanih izvestaja o scintigrafskom nalazu.
U prakti€énom radu se otklanja potreba za daktilo-
grafisanjem, a ubrzani rad na obradi i izdavanju
nalaza omogucuje veéi protok pacijenata pred-
videnih za ovu vrstu pregleda.

Sazetak

Namera autora je da pokus$a da u svojoj radnoj sre-
dini i na opremi sa kojom raspolaze izradi jednu komp-
jutersku — programsku aplikaciju, koja pruza moguc-
nost obrade i interpretacije statickog sciritigrama jetre.
U programskoj aplikaciji standardizovane su pojedinos-
ti, mogucnosti i uslovi koji dovode do krajnjeg cilja, t.
do izdavanja izvestaja. Ovaj se izvestaj izdaje zajedno
sa scintigramom koji je dobijen na fotosenzitivnom pa-
piru. Obzirom da je scintigrafija jetra jedna od najfrek-
ventnijih pretraga u nuklearno medicinskim odelenji-
ma, jednoobraznost procesa obrade i postupka izda-
vanja izvestaja umnogome ubrzava protok ispitanika
za ovu vrstu pregleda.
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