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LJUBLJANA, TRG OSVOBODITVE 2

Telefon: n. c. 214 451, 214500, 214 504
Ziro rac¢un: 50100-601-10500

Telex: 31240 YU KEFO

p.p.: 270

delovna organizacija za promet s fotografskim in laboratorijskim blagom s proda-
jalnami:

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

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

— kemikalije vseh Cisto¢, reagensi in radiofarmacevtiki domacih in tujih proizva-
jalcev,

— laboratorijska oprema in pohistvo,

— laboratorijsko steklo, plastika, porcelan,

— filter papir in ves laboratorijski pribor, ki se uporablja v. laboratorijih,

— blago za fotografijo,

— proizvodnja blaga v sodelovanju z malim gospodarstvom za laboratorije, medi-
cino in fotografijo,

— prek poslovne skupnosti »IRIS« posredovanje zunanjetrgovinskih storitev.

Dostava blaga kupcem na podroéju Slovenije z lastnimi prevoznimi sredstvi.
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UPUTSTVA AUTORIMA

Radiologia lugoslavica objavljuje original-
ne stru¢ne i nau¢ne radove te kratke osvrte
sa podrucja rendgendijagnostike, radiotera-
pije, onkologije, nuklearne medicine, radio-
fizike, radiobiologije, zastite od jonizirajucih
zraCenja i srodnih podrucja.

Radove upucivati redakciji preporu¢eno u
3 primeraka na naslov: Redakcija revije »Ra-
diologia lugoslavica«, Onkoloski institut, Vra-
zov trg 4, 61000 Ljubljana. Radovi se objav-
ljuju na jednom od jezika naroda i narodnosti
SFRJ i engleskom jeziku.

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

Redakcija si pridrzava pravo, da trazi od
autora dopune i izmene sadrzaja, te jezicne
i stilske ispravke. Sve troSkove dodatne ob-
rade rada (prevodenje, lektorisanje, dodatna
obrada grafickog materijala, posebne Zelje
autora) snosi autor rada.

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

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

Za sve navode u svojim radovima odgova-
raju autori.

Radovi ne smeju biti duzi od 10 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 sadrZi naziv ustanove i radne
jedinice, naslov rada, imena autora, sazetak
(do 200 reci) i tekuci naslov (running title).
Redosled i oblik prve strane je prikazan na
primeru:

UNIVERZITETSKO MEDICINSKI CENTAR
SARAJEVO
RO INSTITUT ZA RADIOLOGIJU
| ONKOLOGIJU

SEMINOMA — DIJAGNOSTICKI
| TERAPIJSKI PRISTUP
Kosti¢é-Radovi¢ F., Karisik M., Dordevic¢ J.

SazZetak: Analizirali smo slucajeve pacijena-
ta hospitaliziranih na nasem institutu u pe-
rijodu od 10 godina. Prikazali smo starost-
nu...

UDC i deskriptore odreduje redakcija.

Tekst podeliti na: Uvod, Materijal i metode,
Rezultati, Diskusija, Zaklju¢ak, Abstract (na
engleskom), Literatura,

Graficki materijal (slike, tabele, grafikoni)
slati u 2 primerka, Slike moraju biti Ciste i
kontrastne, tekst u slikama mora biti vidljiv
i razumljiv i kod smanjenja na polovinu ve-
licine. Na poledini mora biti olovkom ozna-
¢en arapski broj, prezime prvog autora i pr-
ve dve reCenice naslova rada te okomitom
strelicom oznacen gornji rub. Tabele oba-
vezno kucati na masini bez vertikalnih lini-
ja. Grafikone i crteZze crtati na belom teh-
nickom papiru formata A4 i jednako kao slike
oznacCiti na poledini. Na grafickom materija-
lu nisu dozvoljene naknadne popravke. Tekst
uz slike i grafiCki materijal pisati na poseb-
nom listu dvojezi¢no, na jeziku rada i na en-
gleskom. Isto tako mora biti dvojezi¢no ispi-
san i tekst u grafickom materijalu. Sav gra-
ficki materijal (slike, tabele, grafikoni) nosi
redni arapski broj, a tekst mora objasniti pri-
kazane pojedinosti.

Abstract obuhvata kod radova na nasim je-
zicima naslov rada, autora i tekst na engles-
kom jeziku. U sazetku i abstract-u (koji su
identi¢ni) moraju biti navedeni svi podaci,
koji u dovoljnoj meri prikazuju glavne navo-
de rada. Literaturu otkucati na posebnom li-
stu prema abecednom redu prvog autora. U
tekstu citirati autore sa spiska literature sa
arapskim brojem u zagradi.

— Za citat iz revije:

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

— Za poglavlje iz knjige:

2. 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).

— Za citat iz knjige:

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

Referati se ne citiraju.

1z radova koji se odnose na kliniCka istra-
Zivanja mora biti razvidno, da su se autori
pridrzavali Kodeksa etike zdravstvenih radnika
Jugoslavije i Deklaracije Helsinki-Tokio.

Poslani radovi moraju biti potpisani od stra-
ne prvog autora. Revija objavljuje samo ori-

ginalne radove, koji nisu publikovani ili u pri-
premi za tisk u bilo kojem drugom cCasopisu.
Objavljeni radovi ili njihovi delovi mogu biti

objavijeni u drugim revijama ili knjigama samo
sa pismenom dozvolom redakcije.

Rukopisa i grafickog materijala ne vracamo.

Redakcija revije
»RADIOLOGIA IUGOSLAVICA«
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NUKLEARNA MEDICINA 1983 — SPREMNA REC
NUCLEAR MEDICINE 1983 — EDITORIAL NOTE

Osamnaesti jugosiovenski sastanak za nuklearnu medicinu se odrzava
u slozenim uslovima, koji evo ve¢ drugu godinu karakteriSu sva zbivanja
u nasoj zemlji. Kako je ba$ za ovu medicinsku disciplinu neophodna dobra
opremljenost skupom, pretezno uvoznom opremom, snabdevenost kvalitet-
nim reagensima i hemikalijama koje se do nedavno nisu proizvodile kod nas,
to bi logi¢no bilo da se i posledice trenutnog stanja prevashodno osete
u nuklearnoj medicini. Kakve su nase zZelje i mogucnosti da sopstvenim
snagama savladamo krizne trenutke?

Na danasnjem skupu nema izloZzene atraktivhe savremene opreme, ne-
dovoljno je ucesée do nedavno tako zainteresovanih i preusretljivih ino-
stranih proizvodacCa radiofarmaceutika, a minimalan je interes za uctesc¢e
u finansiranju drustvenog dela sastanka. Umesto toga imamo verovatno
rekordan broj prijavljenih saopstenja i referata, izuzetno veliki broj u€esnika,
a sigurno rekordan broj stru€nih radova »in extenso« Stampanih u Zborniku.
Sem toga, nasi naucni instituti, odgovarajuci zahtevu trenutka, danas prika-
zuju skoro Citav asortiman radiofarmaceutika koji je neophodan za dijagno-
stiCki pa i istrazivacCki rad.

Na nama, stru€njacima za nuklearnu medicinu, je da damo svoj dopri-
nos. Da kao i do sada, ali joS odgovornije, proanaliziramo da li se metode,
koje nam je mo¢na nauka stavila na raspolaganje, racionalno koriste u kom-
pleksnom dijagnoznom i terapijskom postupku. Na nama je da ocenimo gde
se nalazi nuklearna medicina u ovom €asu u Jugoslaviji, ali i kakve su njene
perspektive i izgledi da i pored svih teSko¢a ne zaostaje znatnije za razvo-
jem ove grane u svetu. Nasa duznost je najzad i da upoznamo Siru javnost
sa teSkocama sa kojima se susre¢emo, kako bismo mogli da raCunamo i na
pomo¢ u reSavanju nekih specificnosti naseg rada.

XVIII jugoslovenski sastanak za nuklearnu medicinu ima izuzetno bogat
struéni program: blizu 150 prijavljenih saopstenja, 56 radova u celosti Stam-
panih u nasem cCasopisu Radiologia lugoslavica, tri uskladene diskusije
o0 navedenim problemima. DruStveni deo ¢e biti posvecen upoznavanju ovog
dalekog kraja nase lepe zemlje, medusobnim druzenjem i veseljem koje je
i do sada krasilo naSe godiSnje sastanke.

N. Paunkovic¢
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UPOREDNA ISPITIVANJA JODOPROTEINA TIREOIDEJE HUMANOG
FETUSA |1 PROTEINA DIFERENCIRANIH KARCINOMA TIREOIDEJE

Sinadinovi¢ J., Cveji¢ D., Savin S., Borojevi¢ D., Ratkovi¢ M., Mici¢ J. V.

Sazetak — U tireoideji humanog fetusa, gestacijske starosti od 12 do 28
nedelja, izu€avani su solubilni proteini tireoideje, njihova biosinteza i morfo-
loska struktura zlezde.

Tireoideja fetusa, gestacijske starosti od 13 nedelja, ima afolikularnu histo-
loSku strukturu, a u celijama tireoideje u reakciji sa antitireoglobulinskim anti-
telima otkriven je imunofluoresciraju¢i kompleks. U ekstraktu tireoideje, elek-
troforezom na poliakrilamidnom gelu, nadena je uglavhom 12 S proteinska
frakcija, a tireoglobulin (Tg) samo u tragovima.

Tireoideje fetusa starosti od 18 do 28 nedelja pokazivale su histoloski orga-
nizovanu folikularnu strukturu sa visokoprizmati¢énim epitelom i prisustvom
koloida u folikulima zlezde. Tg je najzastupljenija solubilna proteinska frakcija
u tireoidejama ovih fetusa, a 12 S podjedinica Tg nadena je samo u ekstrak-
tima nekih zlezda.

U tireoidejama fetusa izu€avanih gestacijskih starosti nije zapazena 27 S jodo-
proteinska frakcija, koja je normalni konstituent tireoidnog ekstrakta normalne
humane tireoideje.

UDC: 611.44:577.17:612.64:616.441-006.6

Key words — thyroid gland-anatomy and histology, thyroid hormones, thyro-

globulin-biosynthesis, fetus, thyroid neoplasms

Radiol. lugosl. 17: 247—251, 1983

Uvod — Folikularne ¢elije tireoideje (ti-
reociti) imaju sposobnost da istovremeno
obavljaju vise razli¢itih funkcija, Ciji je kraj-
nji cilj formiranje tireoidnih hormona (na-
kupljanje i organifikacija joda, sinteza i pro-
teoliza Tg, sinteza i sekrecija hormona). Sve
ove funkcije folikularnih celija tireoideje su,
u vecoj ili manjoj meri, pod kontrolom tireo-
tropnog hormona hipofize (TSH). | pored
ovoga, rast i razvoj fetalne tireoideje odi-
grava se dosta nezavisno od TSH; Zlezda
se razvija histoloski, zapo€inje deponovanje
koloida, a vrSi se i sinteza tireoidnih hormo-
na u odsustvu hipofize (Bearn, 1966).

U toku gestacije sa razvojem fetusa, po-
stepeno sa morfogenezom tireoideje, sa-
zrevaju ove biohemijske funkcije tireocita.
Medutim, joS uvek nije dovoljno jasno da li
se biohemijska i morfoloSka maturacija ti-
reocita odigravaju paralelno ili pak teku
sukcesivno u viSe faza. Kod nekih vrsta sub-
primata zapazeno je da se nakupljanje jo-
dida, formiranje folikula, organifikacija joda
i sinteza tireoidnih hormona odigravaju suk-
cesivno (Van Heyningen, 1969). Medutim u
humanoj fetalnoj tireoideji zapazeno je da
se sposobnost zlezde da sintetiSe T4 pojav-

ljuje u isto vreme kada i njena sposobnost
za koncentrovanjem jodida (Shepard, 1968).

Mi smo izu€avalj prirodu i karakter solu-
bilnih proteina tireoideje humanog fetusa,
sintezu Tg i morfoloSku strukturu zlezde u
funkciji gestacijske starosti. Istovremeno su
ispitivani i proteini diferenciranih karcinoma
tireoideje.

Materijal i metode — Tireoideje humanog
fetusa dobijane su sa GinekoloSko-akuSer-
ske klinike u Beogradu od fetusa dobijenih
posle terapijskih prekida trudnoce iz soci-
jalno-medicinskih razloga. Ispitivanjima je
obuhvaéeno ukupno 9 tireoideja fetusa raz-
licite gestacijske starosti. Podaci o starosti
fetusa i tezini tireoideje dati su u tablici
1. Tkivo diferenciranih karcinoma tireoideje
i normalno tkivo Zzlezde dobijani su sa Il
HirurSke klinike u Beogradu posle totalne
tireoidektomije.

Za histoloSka ispitivanja deo tireoidnog
tkiva fiksiran je u rastvoru Bouin-a ili u 96 %o
etanolu, a ostatak tkiva koris¢en je za bio-
hemijska ispitivanja ukljuCujuci i solubilne
proteine tireoideje. U izvesnom broju slua-
jeva, za biosintetska ispitivanja, deo tkiva

247



_Si mdiﬂié J., Cveji¢ D., Savin S., Borojevi¢ D., Ratkovi¢ M., Miéi¢ J. V.

Broj i Gestacij. Tezina Ko_r;_ce(mr.
ozn. fet. starost fet. tireoideje T /180 mg
i karc. (nedelje) (mg) 9 tkiva%
1/5 12 — —_—
/3 13 45 —
/6 18 110 0.53
IV/8 19 183 —
v/7 20 110 0.92
VI/10 20 142 —
Vil/2 21 150 1.09
VI/1 23 121 —
1X/4 23 420 0.63
X/9 28 406 _
Diferencirani karcinomi tireoideje
Ca — 2 Ca papillare 3.10
Ca — 9 Ca papillare 1.28
Ca — 11 Ca papillare -
Ca — 12 Ca papillare —
Ca — 13 Ca papillare —
Ca — 16 Ca papillare —
N (5) Normalna tireoideja 8.20 + 2.1
(5)
Tabela 1 — Podaci o starosti fetusa i tezini ti-

reoideje

inkubiran je u Eagleovom medijumu u pri-
sustvu “C-leucina

Posle homogenizacije tkiva i odstranjiva-
nja subcelularnih frakcija sukcesivnim dife-
renciranim centrifugovanjem, solubilni pro-
teini ekstrakta tireoideje ispitivani su gel fil-
tracijom na Agarose A5m i elektroforezom
na poliakrilamidnom gelu. Koncentracija so-
lubilnih proteina odredivana je spektrofoto-
metrijski (Warburg and Christian, 1957), a
koncentracija Tg izraCunavana je koriSce-
njem specifi€. ekstinkcionog koeficijenta za
Tg. Lokalizacija Tg na histoloSkim preseci-
ma tireoideje utvrdivana je indirektnom fluo-
rescentnom tehnikom. ldentifikacija pojedi-
nih solubilnih proteina tireoideje vrSena je
na bazi njihovih fiziCko-hemijskih osobina
(molekulske tezine, pokretljivosti, obeleza-
vanje sa radioaktivnim jodom) i imunoloSki
imunodifuzijom u agar gelu prema specific¢-
nim antitelima.

Rezultati i diskusija — MorfoloSka
struktura tireoideje fetusa. —
U tireoideji humanog fetusa gestacijske sta-
rosti od 13 nedelja nadena je karakteristiC-
na folikularna struktura: tireociti su raspore-
deni difuzno bez nekog reda, jedra su ja-
sno izrazena, ne vide se jasno rubovi Celija
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niti se zapaza polarizacija ¢elija (slika 1).
Na histoloSkim presecima zlezde veoma ret-
ko moze da se zapazj folikularna organiza-
cija ¢elija, sa jedva uocljivim lumenom foli-
kula i tragovima koloida. lako nedostaje
organizovana folikularna struktura (slika 1,
A) u celijama tireoideje ovog fetusa naden
je imunofluoresciraju¢i kompleks koji je na-
stao u reakciji sa antitireoglobulinskim an-
titelima.

Slika 1 — Tireoideja humanog fetusa gestacijske

starosti od 13 (lI/3) (A) i 21 nedelje (VII/2) (B)

i njeni solubilni proteini dobijeni elektroforezom
na poliakrilamidnom gelu

Fig.1 — Microphotographs of human fetal thy-

roids; gestatinal age 13 (A) and 21 (B) weeks.

Polyacrylamide gel electrophoresis of total solu-
ble thyroid proteins

Organizovana folikularna struktura nade-
na je u tireoidejama fetusa gestacijskih sta-
rosti od 18 do 28 nedelja. Folikule, u vecini
sluCajeva, Cine visokoprizmatiCne epitele ¢e-
lije, sa jasnim lumenom i dosta koloida (sli-
ka 1, B). Na slici 2 prikazan je histoloSki
presek tireoideje fetusa 18 nedelja starosti
(I11/6) u indirektnoj fluorescenci, gde svetla

Radiol. lugosl. 17: 247—251, 1983



Upotreba ispitivanja jodoproteina tireoideje humanog fetusa i proteina diferenciranih karcinoma tireoideje

Slika 2 — Tireoideja humanog fetusa starosti od
18 nedelje tretirana sa antitelima obelezenim
fluoresceinom u indirektnoj imunoreakciji (x 45,
A; x 200, B)
Fig. 2 — Indirect fluorescent antibody reaction on
the sections of human fetal thyroid (gestational
age 18 weeks) treated with rabbit anti-human Tg
serum and a fluorescein-conjugated sheep anti-
human IgG. A. x 45; B. x 200

polja na preparatu pokazuju raspored imu-
nofluoresciraju¢éeg materijala dobijenog u
reakciji sa anti-Tg antitelima.

Solubilni proteini tireoideje
fetusa j papilarnog karcinoma
tireoideje. — Svi ekstrakti fetalne ti-
reoideje starosti od 18 do 28 nedelja, imu-
nodifuzijom u agar gelu prema anti-Tg anti-
telima dali su jasnu precipitinsku liniju, osim
fetalne tireoideje gestacijske starosti 13 ne-
delja (11/3). Medutim, na histoloskim prese-
cima tireoideje i ovog fetusa, sa neorgani-
zovanom folikularnom strukturom, zapazena
je difuzna fluorescenca u celijama tireoide-

Radiol. lugosl. 17: 247—251, 1983
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Slika 3 — Elektroforeza na poliakrilamidnom gelu
solubilnih proteina normalne humane tireoideje
(N) i proteina papilarnog karcinoma (Ca-12)
Fig. 3 — Polycrylamide gel electrophoresis of
total soluble thyroid proteins: normal human thy-
roid gland (N) and thyroid carcinoma (Ca papil-
lare, Ca-12)

je. Ovo ukazuje na prisustvo Tg ili Tg-u
sli¢nih proteina i citoplazmi ¢elija koje re-
aguju sa anti-tireoglobulinskim ‘antitelima u
indirektnoj fluorescenci. Elektroforezom na
poliakrilamidnom gelu ekstrakta tireoideje
ovog fetusa nadena je intenzivna traka koja
po pokretljivosti odgovara 12 S proteinskoj
frakciji (slika 1, A). Takode se zapaza slaba
traka koja odgovara Tg.

U svim drugim ekstraktima tireoideje, sa
organizovanom folikularnom strukturom, na-
den je Tg kao glavna proteinska frakcija,
dok je 12 S podjedinice zapazena samo u
nekim ekstraktima Zlezde. Medutim, treba
istacCi, da 27 S jodoproteinska frakcija nije
zapazena ni u jednom ekstraktu fetalne ti-
reoideje.

Slicno tireoideji fetusa, iste frakcije solu-
pilnih proteina nadene su i u ekstraktima
tkiva papilarnog karcinoma tireoideje: pored
Tg, nadena je 12 S podjedinica, dok je 27 S
jodoproteinska frakcija takode bila odsutna.
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Sadrzaj Tg po jedinici vlazne teZine je ve-
oma nizak u papilarnom karcinomu tireoide-
je, a naroCito u tireoideji fetusa (tablica 1).
Sadrzaj joda u Tg fetalne tireoideje nije
odredivan. Prema nalazu Etling-a (1977) sa-
drzaj joda u Tg izolovanog iz tireoideje neo-
natusa, rodenih pre termina, starosti oko 32
nedelje, je veoma nizak i iznosi oko 0.16
1tg %. Kod neonatusa iste starosti, koji su
ziveli samo nekoliko dana, sadrzaj joda
u Tg se znacajno povecava (0.25 itg %0). Na
osnovu ovog nalaza, moze se pretpostaviti
da Tg fetalne tireoideje, a posebno ove ge-
stacijske starosti, sadrzi malo joda i da se
radi o slabo jodiranom, nematuriranom obli-
ku Tg koji je siromasan hormonom. U prilog
ovome ide i nalaz 12 S podjedinice, koja
nije zapazena u normalnoj humanoj tireo-
ideji, kao i odsustvo 27 S jodoproteinske
frakcije. SadrZaj joda u Tg izolovanog iz
tkiva karcinoma tireoideje je takode nizak.

Sinteza Tg u tireoideji huma-
nog fetusa. — Fetalne tireoideje inkubi-
rane in vitro u Eagleovom medijumu u pri-
sustvu “C-leucina ugraduju obelezenu ami-
nokiselinu u solubilne proteine i mikrozo-
malno-vezane proteine. Najveci deo radio-
aktiviteta nalazi se u solubilnoj frakciji pro-
teina. Od solubilnih frakcija najveéj proce-
nat aktiviteta nalazi se u lakSim frakcijama
(3-8 S) a manji procenat ugraduje se i u ti-
reoglobulinskoj frakciji. Intenzitet inkorpo-
racije dosta varira izmedu tireoideja. Nade-
no je da tireoideja fetusa sa 12 nedelja ge-
stacijske starosti sintetiSe proteine fiziCko-
hemijskih karakeristika kao Tg. Prema na-
lazima Olin et al. (1970) zapazeno je da fe-
talna tireoideja sintetiSe Tg ve¢ sa 10 do 11
nedelja starosti u priblizno isto vreme kada
je naden razvijen lizozomalni sistem huma-
ne fetalne tireoideje (Garcia-Bunuel et al.,,
1972).

Rezultati ovih ispitivanja ukazuju da tireo-
ideja fetusa gestacijske starosti od 12 ne-
delja i ako ima neorganizovanu folikularnu
strukturu ima sposobnost da ugraduje obe-
lezenu ‘aminokiselinu u solubilne proteine
tireoideje ukljucujuéi i tireoglobulinsku frak-
ciju. Postoji medusobna povezanost izmedu
morfoloSke i biohemijske maturacije foliku-
larnih Celija tireoideje fetusa u sintezi, se-
kreciji i deponovanju Tg.
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Mikrozomalni Sotubilni Frakcije

(vezani) proteini  solubilnih

Ozn. proteini (ukupni)  prot. (%)

(imp/min/100 mg tkiva) Tg3—8S

Vil/2 13749 + 1186 187.144 + 5329 — —
(2 4

X/9 26.431 1 4250 161.867 + 2560 9.0 91.0
3) (3)

1/S — 102.487 + 9819 15.0 85.0
(6)

Tabela 2 — Inkorporacija #C-leucina u mikro-

zomalne (vezane) proteine, ukupne i individual-
ne solubilne proteine fetalne tireoideje in vitro

Abstract

COMPARATIVE INVESTIGATIONS OF THYROID
IODOPROTEINS IN THE HUMAN FOETUS
AND PROTEIN OF DIFFERENTIATED
THYROID CARCINOMA

Sinadinovi¢ J., Cveji¢ D., Savin S., Borojevi¢ D.,
Ratkovi¢ M., Mici¢ J. V.

In thyroid glands of the human foetus of ge-
stational age between 12 and 28 weeks, soluble
thyroid proteins, their synthesis in vitro and the
morphological structure of the gland were inve-
stigated.

An afollicular histological structure was found
in foetal thyroid gland at the gestational age of
13 weeks. An immunofluorescent complex was
found in thyroid cells treated with anti-thyroglo-
bulin antibodies by an indirect fluorescent tech-
nique. By using polyacrylamide disc electropho-
resis of thyroid extracts the presence of the 12 S
subunit was observed, while thyreoglobulin (Tg)
was present in negligible quantities.

Thyroid glands foetal age between 18 and
28 weeks showed an organized follicular struc-
ture and the presence of luminal colloid of the
gland. Tg was the most abundant soluble thyroid
protein in thyroid extracts of these foetal glands.

The iodoprotein fraction 27 S was not observed
in thyroid glands of the human foetus. Human
foetal thyroid gland was able to synthesize Tg
and its subunits at 12 weeks gestational age.

Some similarties were found in the nature and
composition of soluble thyroid proteins between
foetal thyroid gland and differentiated thyroid
carcinoma.
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TRH TEST U PRIMARNOM HIPOTIREOIDIZMU
PRACENOM HIPERPROLAKTINEMIJOM

Peri¢ Lj., Prelevi¢ G., Mijalkovi¢ D., Vircburger M.

SazZetak — Uraden je TRH test kod 15 bolesnica s dijagnozom primarne hipo-
tireoze i hiperprolaktinemije i 15 zdravih osoba — volontera Zenskog pola.
Odgovor prolaktina i tireotropnog hormona na TRH u nele€enoj hipotireozi je
bio znacajno visi u odnosu na kontrolnu grupu (p < 0.001). Posle primenjene
supstitucione terapije tireoidnim hormonima (T,+T;), postize se sniZenje ba-
zalnih vrednosti prolaktina (p—0.025—0.05) i TSH (p— 0.001 — 0.005) kao
i supresija odgovora ovih hormona na TRH (za prolaktin p < 0.001; za TSH

p — 0.001 — 0.005).

UDC: 616.441-008.64:616.433.664

Key words — hypothyroidism, hypergrolactinemia, TRH test
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Uvod — Primarna hipotireoza je ponekad
udruzena s hiperprolaktinemijom, Sto je viSe
puta opisano poslednjih godina (1—4). U
tom slu€aju sekundarno moze biti oStec¢ena
hipofiza. Stoga smo kod jedne grupe hipo-
tireoidnih bolesnica, za koje smo utvrdili da
imaju poviSen nivo prolaktina u serumu,
uradili TRH test, kako bismo proverili funk-
cionalno stanje hipofize pre i posle supsti-
tucione terapije tireoidnim hormonima.

Materijal i metode — Ispitivanu grupu je
sacCinjavalo 15 bolesnica s dijagnozom pri-
marne hipotireoze i hiperprolaktinemije, dok
je kontrolna grupa brojala 15 zdravih osoba
— volontera Zenskog pola. TRH test je izvo-
den ujutro sa 200 itg sintetskog TRH (Rele-
fact TRH firme Hoechst) a uzorci krvi za od-
redivanje koncentracije prolaktina i tireo-
tropnog hormona uzimani su u 0, 30 i 60-om
minutu testa. Posle centrifugiranja ostavlja-
ni su alikvoti seruma od 0.5ml na —20°C
do analiziranja. Serumi su analizir. u roku od
7 dana od dana uzimanja uzoraka, uz kori-
S¢enje komercijalnih testova firme »Byk —
Mallinckrodt«, radioimunuloSkom metodom
dvostrukih antitela. Pacijenti su kao supsti-

tucionu terapiju koristili Novothyral (kombi-
nacija sintetskog T4 i Ts u odnosu 5 : 1).

Rezultati — U tabeli 1 i 2 su prikazane
srednje vrednosti TSH i prolaktina u toku
TRH testa kod pacijentkinja s hipofunkcijom
Stitaste Zlezde koja je pracena s hiperpro-
laktinemijom. Graficki prikaz ovih vrednosti
dat jenasl.1i2.

Pratec¢i odgovor tireotropnog hormona i
prolaktina na TRH kod bolesnika s primar-
nom hipotireozom udruzenom s hiperprolak-
tinemijom, moze se zapaziti da je on zna-
Cajniji pre terapije (p < 0.001). Posle pri-
menjene supstitucione terapije tireoidnim
hormonima (T4 + Ts), postize se snizenje
bazalnih vrednosti prolaktina (p — 0.025 —
0.05) i TSH (p — 0.001 — 0.005), kao i supre-
sija odgovora ovih hormona na TRH (za
TSH p — 0.001 — 0.005; za prolaktin p <
0.001).

Diskusija — U hipotireozi je ¢esto povi-
Sen prolaktin, Sto se pokazalo i u jednoj
grupi nasih ispitanika, a odgovor tireotrop-
nog hormona i prolaktina na TRH je prena-
glaSen. Posle primenjene supstitucione te-

253



Peri¢ Lj., Prelevi¢ G., Mijalkovi¢ D., Vircburger M.

Vreme — Time o 30’ 60’

Pre terapije 32,54 62,85 56,23
+ + *

Before therapy 28,28 23,99 26,21

Posle terapije 6,47 30,96 27,99
+ +

After therapy 5,74 28,97 29,32

Kontrola 2,22 14,69 11,07

Control 0,72 T 774 5,55

Tabela 1 — Vrednost TSH (mU/L) u TRH testu
kod pacijenata sa primarnim hipotireocidizmom

Table 1 — Serum TSH level (mU/L) in TRH test
in patients with primary hypothyroidism

Vreme — Time [0} 30’ 60’
Pre terapije 432,47 3105,00 2281,00
T + *
Before therapy 235,45 1426,39 1329,99
Posle terapije 272,20 1373,33 946,87
After therapy 109,60 825,68 693,08
Kontrola 199,27 1886,00 956,00
=
Control 80,51 809,04 375,44

Tabela 2 — Vrednost prolaktina (mU/L) u TRH
testu kod pacijenata s primarnim hipotireoidi-
zmom
Table 2 — Serum Prolactin level (mU/L) in TRH
test in patients with primary hypothyroidism

N
5
E
3000 p=
pre terapije
(pre-treatment)
2000 |-
1000 b= kontrola (control)
posle terapije
(post-treatment)
E
1 1 AN
30 €0 t(min) L4
Slika 1 — Odgovor TSH na TRH u primarnoj hi-

potireozi
Fig. 1 — Response of TSH to TRH in primary hy-
pothyroidism
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Slika 2 — Odgovor prolaktina na TRH u primar-
noj hipotireozi

Fig. 2 — Response of prolactin to TRH in primary
hypothyroidism

rapije tireoidnim hormonima, postize se sni-
zenje bazalnih vrednosti i TSH i prolaktina
kao i supresija odgovora ovih hormona na
TRH.

Prema tumacenju Carlsona i sar. (5), tireo-
idni hormoni utiCu na sekreciju prolaktina
samo kod poremecene funkcije tireoideje
(hipertireoza, hipotireoza, eutireoidna stru-
ma) dok kod zdravih osoba fizioloSke koli-
¢ine trijodtironina i tiroksina nemaju efekta
na sekreciju prolaktina.

Novija istrazivanja (6) pokazuju da povi-
Sena koncentracija prolaktina u primarnom
hipotireoidizmu pre moze rezultirati iz sma-
njene hipotalamusne sekrecije dopamina
nego iz povecane sekrecije TRH.

Zakljucéak — Primarna hipotireoza je Ce-
sto udruzena s hiperprolaktinemijom a od-
govor tireotropnog hormona i prolaktina na
TRH je prenaglasen kod ovih pacijenata.
Posle primene supstitucione terapije tireo-
idnim hormonima postize se snizenje bazal-
nih vrednosti prolaktina i TSH kao i supre-
sija odgovora ovih hormona na TRH.

Radiol. fugosl. 17: 253—255, 1983
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Abstract

TRH TEST IN PRIMARY HYPOTHYROIDISM
ASSOCIATED TO HYPERPROLACTINEMIA

Peri¢ Lj., Prelevi¢ G., Mijalkovi¢ D.,
Vircburger M.

Primary hypothyroidism is sometimes associat-
ed to hyperprolactinemia, when secondary dama-
ges of the hypophysis may develop. In order to
check functional status of the hypophysis before
and after substitutional therapy with thyroid hor-
mones, TRH test was performed in 15 women suf-
fering from primary hypothyroidism and hyper-
prolactinemia. Control group consisted of 15
healthy volunteers.

Changes in prolactin and tyrotropic hormone
after TRH application in the case of hypothyro-
idism without previous medical treatment were
significantly higher in comparison with the con-
trols (p < 0.001). After substitutional therapy with
thyroid hormones (T: and Ts), basal levels of both
prolactin (p — 0.025 — 0.05) and TSH (p — 0.001
— 0.005) were decreased and suppression of the
response of these hormones to TRH was observed
(p < 0.001 and p—0.001 —0.005 for prolactin
and TSH, respectively). These results are in
agreement with the data of Feek et al. (1980),
who suggested that increased prolactin level in
the case of primary hypothyroidism might result
from decreased dopamine secretion in hypotha-
lamus.
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ISPITIVANJE PITUITARNE REZERVE TIREOTROPINA
U EUTIREOTICNOJ TRUDNOCI | U PUERPERIJU

Cabrijan T., Cvijeti¢ R., Vrbanec D., Sekso M.

Sazetak — Autori su ispitivali odgovor tireotropina (TSH) na thyreotropin-re-
leasing hormone (TRH) na reprezentativnom broju od 60 trudnica u prvom,
drugom i treéem tromjeseCju trudnoce i usporedili ga sa odgovorom TSH
na TRH u 34 eutireotiCne negravidne zene i 30 Zzena u puerperiju. Koncentra-
cija TSH u plazmi odredivana je radioimunoloSkom metodom prije injekcije,
te 20 i 60 minuta nakon injekcije 200 grama TRH i. v. Vrijednosti TSH 20
minuta nakon TRH u drugom (19,7 = 1,7 miliJ/l) i tre¢em (15,2 & 1,6 milid/I)
tromjesecju trudnoce nisu statisticki znacajno razlicite od odgovarajucih vri-
jednosti eutireoti¢nih negravidnih zena (18,5 £ 1,1 miliJ/l), ali su znacajno vise
nego u prvom tromjeseéju (14,2 £ 1,0 miliJ/1) trudnoée i u puerperiju (13,6 +
1,1 miliJ/l) koje se medusobno znacéajno razlikuju.

Ovaj rad pokazuje da nema razlike u odgovoru TSH na TRH u drugom i tre-
¢em tromjesecju eutireoticne trudnoc¢e u usporedbi sa eutireoticnim negravid-
nim Zzenama, dok je odgovor TSH u prvom tromjesecju trudnoce i u puerperiju

lagano, ali statisticki znacajno nizi.
UDC: 612.63:612:433.441

Key words — pregnancy, puerperium, thyrotropin, thyrotropin releasing hor-

mone

Radiol. lugosl. 17: 257—259, 1983

Uvod — Primjena sintetskog TRH (tiroli-
berin, thyrotropin-releasing hormone) stimu-
lira oslobadanje tireotropina (TSH) u nor-
malnih osoba (6, 7). Istrazivanja djelovanja
TRH na oslobadanje TSH vrSena su tako-
der i u trudno¢i (2, 3, 5, 8, 9), iako na rela-
tivno malom broju ispitanica. Rezultati o
djelovanju TRH na TSH u trudnoéi i puer-
periju se razlikuju, iako rezultati vecine auto-
ra govore u prilog tvrdnji da nema razlike
izmedu odgovora TSH na TRH u eutireotic-
noj trudnodi i negravidnih Zena.

Cilj naSeg istrazivanja bio je ispitivanje
pituitarne rezerve TSH primjenom TRH u tru-
dnodi i u puerperiju na reprezentativnoj gru-
pi od 60 eutireoti¢nih trudnica.

Ispitanice i metode — Ispitano je ukupno
60 trudnica u prvom tromjeseCju trudnoce,
50 trudnica u drugom i 42 trudnice u tre¢em
tromjesec€ju trudnoce, kao i 30 zena u puer-
periju sa kliniCki i labortorijski verificiranom
eutireozom i normalnim tokom trudnoce.
Sve su ispitanice bile nataste, nisu primale
nikakve lijekove, a izvodenje testa zapocelo
je izmedu 8 i 9 sati ujutro. Uzorak krvi bio
je izvaden prije primjene, te 20 i 60 minuta

nakon primjene 200 gama sintetskog TRH
(Ferring) i. v. (1,4). Koncentracija TSH u pla-
zmi odredena je radioimunoloSkom meto-
dom dvostrukih protutijela (10) upotrebom
dijagnostickog seta tvrtke »Serono«. Kao
kontrolna skupina sluzila je grupa od 34 ne-
gravidne zdrave eutireoti€ne Zene u dobi
od 15 do 40 godina.

StatistiCcka obrada rezultata izvrSena je
t-testom po Studentu.

Rezultati — Vrijednosti TSH prije i nakon
primjene 200 gama sintetskog TRH i. v. u pr-
vom, drugom i trecem tromjesecju trudnoce
i u puerperiju, kao i u kontrolnoj grupi pri-
kazane su na tabeli 1.

Bazalne vrijednosti TSH u prvom tromje-
seéju trudnoée (I) iznosile su 2,4 + 0,1 (arit-
micka sredina £SEM) miliJ/| i statisti¢ki su
znacajno nize (p < 0,001) od vrijednosti TSH
kontrolne skupine negravidnih eutireoti¢nih
zena. Bazalne vrijednosti TSH u drugom tro-
mjesedju trudnoce (il) iznosile su 3,9 £ 0,3
miliJ/| i statistiCki su znacajno vise (p <
0,001) od vrijednosti TSH u kontrolnoj sku-
pini. Bazalne vrijednosti TSH u trecem (lll)
tromjese¢ju trudnoce (2,8 £ 0,2 milid/l) i u
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Vrijeme I trom. Il trom. Il trom. Puerperij Kontrola
(minute) (n = 60) (n = 50) (n = 42) (n = 30) (n = 34)
(0} 2,4 + 0,1 39103 2,8 + 0,2 33+ 0,2 31+ 0,1
20 142 +1,0 19,7 £1,7 152 + 1,6 13,6 + 1,1 18,5 + 1,1
60’ 10,3 + 1,2 15,8 + 1,2 13,6 +1,9 99 + 0,8 12,6 i_Og
Tabela 1 — Vrijednosti TSH (milid/l) u plazmi bazalno i nakon stimulacije sa TRH u |, Il i Il tro-
mjesecju trudnoce i u puerperiju usporedene sa kontrolnom grupom negravidnih Zena
Table 1 — Plasma TSH values (miliJ/l) after stimulation with TRH in the first, secona and third

trimester of pregnancy and puerperal period compared to the values obtained in the control group
of non-pregnant women

puerperiju (3,3 £ 0,2 miliJ/l) statisti¢ki se
znacajno ne razlikuju od kontrolne skupine.
Vrijednosti TSH 20 minuta nakon TRH u dru-
gom (19,7 £ 1,7 milid/l) i treéem (152 £ 1,6
miliJ/1) tromjeseCju trudnoée nisu statistié-
ki znaCajno razli¢ite od odgovarajucih vrijed-
nos;}i kontrolne grupe (18,5 & 1.1 mili/l), ali
su znacajno viSe (p < 0,001) nego u prvom
tromjesecju (14,2 + 1,0 miliJ/l) trudnoce i u
puerperiju (13,6 £ 1,1 miliJ/l) koje se medu-
sobno ne razlikuju. U 60 minuti nakon pri-
mjene TRH vrijednosti TSH u prvom tromje-
seéju trudnoée (10,3 £+ 1,2 milid/1) i u tre¢em
tromjeseGju (13,6 = 1,9 miliJ/l) trudnoce ne
razlikuju se znacajno od kontrolne skupine
(12,6 £ 0,9 miliJ/1), dok su vrijednosti TSH
u drugom tromjesecju trudnoce (15,8 = 1,2
miliJ/1) znagajno vise (p < 0,001), a u puer-
periju znaéajno nize (9,9 = 0,9 milid/1) (p <
0,001) nego u kontrolnoj skupini.

Diskusija — Kao Sto je ve¢ u uvodu istak-
nuto u svjetskoj literaturi postoje razmimo-
ilazenja u navodima o hipofizarnoj rezervi
tireotropina u toku trudnoce. Vecina autora,
kao Vandalem i sur. (12), Schenker i sur.
(11), te Bellmann i Broschen-Zywietz (2)
smatraju da nema razlike u odgovoru TSH
na TRH u trudnica prema kontrolnim vrijed-
nostima eutireoti€nih negravidnih Zena. Isto
tako i nasi prvi rezultati (5) dobiveni na 30
trudnica u sva tri tromjeseCja trudnoce u
usporedbi sa negravidnim Zenama nisu dali
statisti€ki znalajna odstupanja u hipofizar-
noj rezervi TSH u trudnica prema kontrolnoj
grupi eutireoti€nih negravidnih Zzena. S dru-
ge strane Kannan i sur. (8) su na skupini
od 10 trudnica nasdli poviSene vrijednosti
TSH u bazalnim uvjetima, iako nije bilo raz-
like u odgovoru TSH na TRH. Sadas$nji naSi
rezultati dobiveni na zaista reprezentativnoj
grupi od 60 trudnica pokazuju da su vrijed-
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nosti TSH u 20 min. nakon TRH u prvom tro-
mjeseCju i u puerperiju nize od kontrolnih
vrijednosti i od vrijednosti u drugom i tre-
¢cem tromjesecju trudnoce. Iz toga bi se
moglo zakljuciti da postoji razlika u pituitar-
noj rezervi TSH u prvom tromjesecju trud-
noc¢e kada je ona manja, nego li u drugom
i trecem tromjeseCju. | dalje, medutim,
ostaje glavna tvrdnja da nema razlike u hi-
pofizarnoj rezervi TSH izmedu kontrolne
skupine eutireoti€nih negravidnih zena, te
drugog i tre¢eg tromjesecja trudnoce.

Zakljuéci — 1. Nema znacajne razlike u
odgovoru TSH na TRH u drugom i treéem
tromjeseCju trudno¢e u usporedbi sa kon-
trolnom skupinom eutireoti¢nih negravidnih
Zena. 2. Hipofizarna rezerva TSH u prvom
tromjesecju trudnoce i u puerperiju je laga-
no, ali statisti€ki zna€ajno snizena u odno-
su na istu kontrolnu skupinu.

Abstract

THE EXAMINATION OF THE PITUITARY
THYROTROPIN RESERVE IN EUTHYREOTIC
PREGNANCY AND IN PUERPERIUM

Cabrijan T., Cvijeti¢ R., Vrbanec D., Sekso M.

The authors investigated the response of thy-
rotropin (TSH) to thyrotropin-releasing hormone
(TRH) on a representative number at 60 pregnant
women in the 1st 2nd and 3rd trimester of preg-
nancy and compared with the response of TSH
to TRH in 34 nonpregnant euthyreotic women
and 30 puerperae. The plasma concentration of
TSH was determined by radioimmunoassay be-
fore injection, and 20 and 60 min after injection
of 200 gama TRH i.v.

The TSH values 20 minutes after TRH in the
second (19,7 £ 1,7 miliU/l) and the third (15,2 +
1,6 miliu/l) trimester of pregnancy were not si-
gnificiantly different from the corresponding va-
lues of nonpregnant euthyreotic females (18,5 +
1,1 miliu/l), but they were significantly higher
than in the first trimester (14,2 + 1,0 miliU/l) of
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pregnancy and in puerperium (13,6 * 1,1 miliU/I)
which again did not differ significantly among
themselves. This study suggested that there is
no difference in the response of TSH to TRH in
2nd and 3rd trimester of euthyreotic pregnancy
compared with the nonpregnant euthyreotic wo-
men, but that TSH response in the 1st trimester
of pregnancy and in puerperium is slightly but
statistically significantly diminished.
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APIPROSTATIN Iajsa tezave pri hi-
pertrofiji prostate

APIPROSTATIN priporocamo mo-
skim pri tezavah pri uriniranju, ki jih
povzroca povecana prostata in nebak-

terilna vnetja prostate
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SERUMSKA KONCENTRACIJA h-TSH DOLOCENEGA
Z OBCUTLJIVEJSO RIA METODO PRI RAZLICNIH STANJIH
SCITNICE

Budihna N., Pavlin K.

Povzetek — Dolocili smo tireotropni hormon (h-TSH v serumu z obcutljivo
RIA metodo_skupine zdravih oseb (X = 2,24 mE/& osebam z evtiroticno difu-
zno golso (X = 1,94 mE/l), z uninodozno gol3o (X = 1,68 mE/l), z multinodo-

zno gol$o (X = 1,45 mE/I) in osebam s hipertirozo z difuzno ali nodozno gol$o
(X = 1,05 mE/I).

Istim skupinam oseb smo primerjalno dolocCili tudi koncentracijo trijodotironina
(T3) in tiroksina (T4) v serumu.

Skupina hipertiroze se pomembno loc¢i od evtiroticne skupine (p < 0,005). Prav
tako se skupini z multinodozno golSo in uninodozno golSo signifikantno locita
do skupine z normalno $¢itnico (p < 0,005 in p < 0,005), medtem ko se multi-
nodozni in uninodozni skupini med seboj ne razlikujeta na nivoju statisticne
signifikantnosti. Skrajne vrednosti h-TSH se pri naSih skupinah medsebojno
prekrivajo, zaradi Cesar metoda ni zanesljiva pri opredeljevanju funkcijskega
stanja Scitnice pri posameznih bolnikih. Ugotovili smo, da ni korelacije med
koncentracijo T3 in h-TSH, obstaja pa zadovoljiva negativha korelacija (r =

0,55) med koncentracijo T4 in h-TSH v serumu.

UDC: 616.441-006.5:612.433.441

Key words — thyroid gland-pathology, thyrotropin-blood, RIA method
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Uvod — Raziskovali smo koncentracijo
h-TSH v serumu pri bolnikih z difuzno eno-
nodozno in multinodozno golSo z obcutljivo
metodo dolo¢anja h-TSH. Hoteli smo ugo-
toviti, kakdno vlogo ima h-TSH pri nastanku
gol3e, saj je znano, da v zaCetni fazi nasta-
janja golSe poleg drugih dejavnikov vpliva
na veCanje Zzleze tudi poveCano izloCanje
h-TSH. V kasnejsi fazi nastajanja golSe se
v 8Citnici tvorijo avtonomni, hiperaktivni foli-
kli, ki lahko degenerirajo ter se spreminjajo
v hladne cone. Dovolj veliko dovajanje joda
pozvroci lahko latentno ali manifestno hi-
pertirozo. PriCakovati je torej znizane vred-
nosti h-TSH v doloCeni fazi multinodozne
golSe (Becker C. 1980). Posebej smo prouce-
vali tudi funkcijsko stanje uninodozne golse
s hladnim nodusom. Po mnenju nekaterih
avtorjev so scintigrafsko hladni adenomi
SCitnice hormonsko prav tako aktivni kot
topli, le da zaradi slabe propustnosti mem-
brane oddajajo manj hormonov v krvni ob-
tok, zaradi Cesar so bolniki evtiroti¢ni ali
pa imajo prekliniéno hipertirozo. Pricakovali
bi torej, da tudi pri solitarnih hladnih adeno-
mih obstoja visek $c¢itni€nih hormonov v
krvi, ki zaviralno vpliva na izlo€anje h-TSH.

Material in metode — Metoda doloCanja
h-TSH. Metoda je bila opisana (Pavlin K.,
Budihna N., 1982). Tiroksin in trijodtironin
(Ts in T4) v serumu smo dolo€ali s SPAC
metodo Byk-Mallinckrodt.

Bolniki — ProuCevali smo skupino 33
bolnikov z evtiroti€no difuzno gol$o (240.0),
25 bolnikov z evtiroti€no multinodozno gol$o
'(241.1), 46 bolnikov z evtiroti€no uninodo-
zno gol$o (241.0) in 96 bolnikov s hipertirozo
z difuzno ali nodozno golSo (242.0 in 242.1).
Primerjalna skupina je bila skupina 34 pre-
iskovancev brez bolezni S€itnice (V 77.0).

Statisti¢na analiza — Rezultate
vseh hormonov med posameznimi skupinami
smo med seboj primerjali in radunali signi-
fikantnost razlik po Studentovem testu. Ra-
Cunali smo tudi korelacijo med koncentra-
cijo T4 in h-TSH ter koncentracijo Ts in
h-TSH v serumu.

Rezultati — Korelacijski koeficient med
koncentracijo hormonov Tz in h-TSH v seru-
mu je —0,362, med koncentracijo hormonov
T4 in h-TSH v serumu pa —0,551. Ostali re-
zultati so navedeni v tabelah 1, 2, 3 in 4.
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Sifra 242,0
) N V77,0 240,0 241,0 2411 in
diagnoze 2421
TSH N 34 33 46 25 96
(ME/1) X 2,24 1,94 1,68 1,45 1,05
+ SD 0,47 0,54 0,57 0,56 0,54
. N 32 31 33 21 96
4
X 100 97,3 112 117 220
(nmol/1) + sD 18,9 19.9 25,0 35,2 48,1
- N 30 30 28 16 89
(r?mol/l) X 2,32 2,37 2,25 2,37 6,17
+ SD 0,46 0,45 0,61 0,55 2,75
Tabela 1 — Koncentracija h-TSH, T4 in T3 pri zdravih osebah in pri osebah z obolenji Zleze $¢itni-

ce. (N = stev. preiskovancev, X = aritmeti¢na sredina, SD + = standardna deviacija)
Table 1 — H-TSH, T4 and T3 concentrations in a groups of healthy subjects and in groups of sub-

jects with disease of thyroid gland. (N = the number of patients, X = the arithmetical mean, SD +
= standard deviation)

. 242,0

?i';ranoze V77,0 240,0 241,0 2411 in
g 2421

V77,0 <0,01 <0,005 <0,005 <0,005

240,0 <0,01 <0,025 <0,005 <0,005

241,0 <0,005 <0,025 ni signif. <0,005

241,0 <0,005 <0,005 ni signif. <0,005

242,0

in <0,005 <0,005 <0,005 <0,005

2421

Tabela 2 — Medsebojna statisti€na signifikantnost razlik aritmeti¢nih sredin konc. h-TSH posamaznih
diagnosti¢nih skupin
Table 2 — The statistical significance of the differences between the arithmetical means of h-TSH
concentration in the various group of patients

Sifra V77,0 240,0 241,0 2411 e
diagnoze 242.1
V77,0 ni signif. <0,025 ni signif. <0,005
240,0 ni signif. <0,01 <0,01 <0,005
241,0 <0,025 <0,01 ni signif. <0,005
2411 <0,025 <0,01 ni signif. < 0,005
242,0

in < 0,005 <0,005 < 0,005 < 0,005

2421

Tabela 3 — Medsebojna statisti¢cna signifikantnost razlik artimeti¢nih sredin konc. T4 posameznih di-
agnosti¢nih skupin
Table 3 — The statistical significance of the differences between the artihmetical means of T4 con-
centration in various groups of patients

Diskusija — Primerjava rezultatov posa-
meznih skupin preiskovancev pokaze, da
se vrednosti h-TSH med posameznimi sku-
pinami razlikujejo v vseh primerih, medtem
ko se vrednosti Ts razlikujejo od ostalih
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skupin le v skupini hipertireotikov. Skupina
hipertireotikov se po vrednosti tiroksina
razlikuje od drugih skupin z veliko signifi-
kantnostjo. Negativna korelacija koncentra-
cije trijodtironina s h-TSH je nizja kot ne-
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Serumska koncentracija h-TSH doloCenega z obcutljivejSo RIA metodo pri razlicnih stanjih Scitnice

. 242,0
Sifra H
: V77,0 240,0 241,0 2411 in
diagnoze 242.1
V77,0 ni signif. ni signif. ni signif. <0,005
240,0 ni signif. ni signif. ni signif. < 0,005
241,0 ni signif. ni signif. ni signif. < 0,005
2411 ni signif. ni signif. ni signif. <0,005
242,0

in <0,005 <0,005 <0,005 <0,005

242,1

Tabela 4 — Medsebojna statisti¢na signifikantnost razlik aritmeti¢nih sredin konc. T3 posameznih di-
agnosti¢nih skupin
Table 4 — The statistical significance of the differences between the arithmetical means of T3 con-
concentration in the various groups of patients

gativna korelacija tiroksina s h-TSH, kar
dokazuje, da je zaviralni vpliv tiroksina na
izloCanje TSH pomembnejsi kot vpliv trijod-
tironina. Koncentracija tiroksina se pri sku-
pini z difuzno golSo in pri normalnih pre-
iskovancih ne razlikuje pomembno, razlikuje
pa se signifikantno od skupine z uninodoz-
no in skupine z multinodozno goliSo. Pre-
senecCa, da je h-TSH pri skupini z difuzno
golSo nizji kot pri normalnih preiskovancih,
PriCakovali bi namreC, da je majhna difuzna
golSa zacetni stadij nastanka golSe, ko pri-
Cakujemo zviSano tireotropinsko aktivnost.
Da temu ni tako, si razlagamo s tem, da
izmed skupine bolnikov z difuzno golSo za-
radi tezavne diagnoze nismo mogli izlociti
bolnikov z limfocitnim tiroiditisom oziroma
Hashimotovim tiroiditisom, ki veCkrat poteka
z latentno hipertirozo. Koncentracija T4 je
vi§ja, h-TSH pa nizja pri skupini z unino-
dozno in multinodozno golSo kot pri nor-
malni skupini. To je v skladu s teorijo, ki
trdi, da pri teh golSah obstojajo avtonomni
folikli, ki z avtonomnim izloCanjem tiroksi-
na in trijodtironina zaviralno vplivajo na
izlocanje h-TSH. Tudi pri bolnikih z unino-
dozno golSo s hladnim nodusom smo ugo-
tovili nekoliko visji nivo koncentracije tirok-
sina in nizji nivo koncentracije h-TSH, kar
si razlagamo podobno kot pri multinodozni
golSi in je v skladu s hipotezo, da je inak-
tivnost hladnih nodusov le navidezna zaradi
slabe propustnosti membrane nodusa (Shi-
roozu in sod. 1981).

Vrednosti h-TSH pri posameznih bolnikih
v vseh skupinah odstopajo od povprecij do
takSne mere, da se skrajnosti vseh skupin
med seboj prekrivajo.

Radiol. fugosl. 17: 261—264, 1983

Zakljuéek — Merjenje koncentracije h-TSH
z obcutljivo RIA metodo pri bolnikih z di-
fuzno, uninodozno in multinodozno evtiro-
ticno golso nam je omogocCilo vpogled
v funkcijsko stanje posameznih skupin, ni
nam pa omogocilo opredelitve funkcijskega
stanja SCitnice pri posameznih bolnikih za-
radi prekrivanja vrednosti med posamezni-
mi skupinami.

Obstoja nizka negativha korelacija med
koncentracijama Ts in h-TSH v serumu.

Ugotovili smo dobro negativho korelacijo
koncentracije T4 s h-TSH,

Abstract

THE SERUM h-TSH CONCENTRATION
DETERMINED BY A SENSITIVE RIA METHOD
IN DIFFERENT THYROID DISEASES

Budihna N., Pavlin K.

A sensitive RIA method for determination of
h-TSH values was employed for the study of va-
rious groups of thyroid patients. The mean h-TSH
concentration in the control group of healthy
subjects was 2,24 mE/I, in the group with diffuse
goitre 1,94 mE/|, in the groups with uninodular
and multinodular goitre 1,68 mE/l and 1,45 mE/I
and in the hyperthyroid group associated with
diffuse or nodular goitre 1,05 mEg/I.

In the same groups of patients the concentra-
tion of trilodothyronine (T3) and thyroxine (T4) in
serum was also determined. The hyperthyroid
group was significantly different from the euthy-
roid group (p < 0,005). Also the groups with mul-
ti and uninodular goitre were significantly diffe-
rent from the group of healthy subjects (p <
0,005 and p < 0,005). There was no difference
between uni and multinodular goitre.

The extreme values of h-TSH concentration
overlap in all groups of our patients. We do not
consider the basal concentration of h-TSH suit-
able for use in differential diagnosis between hy-
per and euthyreotic state.
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No correlation between T3 and h-TSH values
was found, but considerable (r = 0,55) negative
correlation was observed between T4 and h-TSH
concentrations.
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KONCENTRACIJA T4, rTs | TBG U TRIJODTIRONIN
SUPRESIVNOM TESTU

Misjak M., Posavec Lj., Sekso M.

Sazetak — Kod 20 eutiroidnih osoba odredena je koncentracija tiroksina (T.),
reverznog Ts (rT;) i tiroglobulina (TBG) prije i nakon desetdnevne supresivne
terapije sa 60 pg dnevno trijodtironina (Thybon — Hoechst).

Odredivanje T4, Ts i rTs vrSeno je radioimunoloskom (RIA) metodom a TBG
vlastitom metodom kompetitivnog vezanja na protein (CPBA — competitive
protein binding assay).

Nakon primjene trijodtironina Ts se znacajno suprimira (za 50 %) dok se kon-
centracija rT; i TBG nije promjenila.

Na osnovu dobivenih rezultata smatramo da je Ts supresivni test, uz odredi-
vanje T,, dobar i jednostavan dijagnosticki test. On mozZe zamijeniti radiojodni
test osobito kod mladih osoba, trudnica i osoba preosjetljivih na jodne pre-

parate.

UDC: 612.433:616.07

Key words — thyroxine, thyroglobulin, triiodothyronine,

competitive protein binding asay
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Uvod — Greer j Smith (1) te Werner i Spo-
ner (2) uveli su supresivni test medu dija-
gnosticke pretrage funkcije Stitnjace. Ovi su
autori dokazali da nakon davanja hormona
StitnjaCe osobama sa eutireozom, dolazi do
snizenja akumulacije joda (I'*") u Stitnjaci,
dok kod bolesnika sa hipertireozom akumu-
lacija I"™¥' ostaje nepromjenjena.

Obzirom na preparat i duzinu davanja
hormona §titnjace, postoje razli¢ite modifi-
kacije supresivnog testa, a jedna od naj-
uobi¢ajenih metoda je sedmodnevna primje-
na trijodtironina (3). Test, medutim, zahtje-
va dvokratno testiranje Stitnjace radioaktiv-
nim jodom (I'*) i to prije i nakon davanjz
trijodtironina (Ts). Ovim radom nastojali smo
nac¢i mogucnost za supresiju povratne veze
hipofiza—stitnjate, a bez testiranja radio-
izotopom. Kao kriterij supresije sluzio je
pad koncentracije tiroksina (T4) u serumu
ispitanika.

Ispitanici i metode — U ispitivanja je
uklju¢eno 20 osoba (15 zena i 5 muSkara-
ca) zivotne dobj od 18 do 40 godina, koji
su imali difuznu, eutireoticnu strumu |
stupnja. Kod svakog ispitanika primjenjena

radioimmunoassay,

je doza od 20 itg trijodtironina (Thybon —
Hoechst) svakih 8 sati kroz 10 dana. Prije
i nakon uzimanja Thybona izvr§eno je mje-
renje akumulacije radioaktivhog joda i uci-
njen scintigram Stitnjate dozom od 40 do
50 rC (mikro Curie) 137,

Dan prije pocetka uzimanja Ts, te posljed-
njeg testa, uzeti su punkcijom kubitalne
vene uzorci krvi (8—10ml) za odredivanje
koncentracije T4, Ts, reverznog Ts (rTs) i ti-
roglobulina (TBG) u serumu.

Odredivanje T4, Ts i rTs vrSeno je radio-
imunoloSkom (RIA) metodom gotovim pri-
pravcima tvrtke »Abbott« i »Serono«, a TBG
vlastitom metodom kompetitivnog vezanja
za protein (CPBA — competitive protein
binding assay).

Statisticka obrada rezultata ucinjena je

Studentovim t-testom neovisnih i parnih
uzoraka.
Rezuitati — Na tablici 1 prikazane su ari-

tmetiCke sredine = SE tiroksina (T4), trijod-
tironina (Ts), reverznog Ts (rTs) i TBG (thy-
roxine binding globulin) u bazalnim uvjeti-
ma i nakon uzimanja Thybona. Nakon pri-
mjene 60 itg Ts dnevno kroz 10 dana, vidljiv

265



Misjak M., Posavec Lj., Sekso M.

n =20 T4 nmol/! Tz nmol/I rT3 nmol/I TBG mg/I
- (n 51.5—135.1) (n 1.4—3.4) (n 0.14—0.46) (n 15—40)
Bazalno 104.3 £+ 5.2 25+ 01 0.35 + 0.06 21+ 1
Thybon 63.1 + 3.9 454+ 0.2 0.28 + 0.06 20 + 1
p 0.001 p 0.001 p 0.1 p 0.05

Vrijednosti predstavljaju X + SE
Tabela 1 — Koncentracija Ty, T3, T3 i TBG plazme u bazalnim uvjetima i nakon primjene 60 jLg/d

trijodtironina (Thybon)

T T3 3 TBG
nmol/ nmolA nmol/ mgﬁ D
6,15 7
154 44 5,38 '//
128,74 4,61 / 0,62- //
7
103,04 2 3,84 0,46 30
7.2 3.08 Z 0.31- ‘ 25-
51,54 2,31 : 0,154 20
25,74 1,544 0,08 15-
Slika 1 — Koncentracija T4, Ta, T3 i TBG plazme u bazalnim uvjetima i nakon primjene 60 ;1g/d

trijodtironina (Thybon). Kolone rpikazuju raspone vrijedosti unutar kojih su to¢kom naznacene arit-
metiCke sredine

je signifikantan pad Ts (sa 104,3 =52 na
63,1 = 3,9nmol/l), te signifikativan porast
Ts (sa 2,5%0,1 na 4,52 0,2nmol/l) dok
izostaje znacajna promjena koncentracije
rTs i TBG.

Na slici 1 graficki su prikazane vrijednosti
T4, rTs i TBG prije i nakon desetdnevne pri-
mjene trijodtironina. Jasno je vidljiv pad
koncentracije T4 nakon uzimanja Thybona.

Diskusija — Supresivni test se bazira na
mehanizmu inhibicije povratne veze hipofi-
za—stitnjaca. Egzogenom primjenom hor-
mona $titnjaCe dolazi do supresije sekreci-
je hipofizarnog tireotropina (TSH). Zbog sni-
Zene koncentracije serumskog TSH, sma-
njuje se kod osoba sa eutireozom akumu-
lacija 17 u §titnja¢i na manje od polovicu
bazalnih vrijednosti (3).

izostanak supresije prisutan je kod bole-
snika sa autonomnim toksi¢nim adenomom
Stitnjace (5, 6), obzirom da su takvi ade-
nomi neovisni o TSH, pa davanje hormona
ne smanjuje njihovu funkciju.

Kod osoba sa hipertireoidizmom ili Base-
dowljevom boleSéu takoder nema supresije
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nakon primjene hormona S$titnjaCe i to radi
prisustva abnormalnog stimulatora stitnjace,
imunoglobulina G, poznatog kao LATS (long-
acting thyroid stimulator) (7).

Za supresiju osovine hipofiza-stitnjaca pri-
mjenjuju se razliCiti supresivni testovi, a mi
smo primjenili dozu od 60 ftg trijodtironina
dnevno kroz 10 dana. Prije i nakon davanja
Ts mjerena je akumulacija radioaktivnog
joda, koja je pokazala ocekivanu i dobru
supresiju, a ucinjen je i scintigram stitnjace.

Nakon davanja trijodtironina T4 se signi-
fikantno suprimira (za 50 %), Tz ocekivano
raste (za 76 °/0), dok se vrijednosti rTs i TBG
nisu znacajno promjenile. lzostanak prom-
jene koncentracije rTs i TBG upucuje na
zakljuCak da desetdnevno davanje Ts
nema efekta na konverziju T4 u rTs,
odnosno da ova ipak kratkotrajna supresija
ne izaziva ni promjene u nivou tiroglobuli-
na. Suprotno tome, u hipertireozi osim po-
vecane konverzije T4 u Ts poviSena je i pro-
dukcija inaktivnog rTs €ime se, slicno kao
u inaniciji i drugim kataboli¢kim kroni¢nim
bolestima, organizam vjerojatno brani od
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Koncentracija T4, rTa i TBG u trijodtironin supresivhom testu

prevelikog poviSenja bazalnog metabolizma

8).

Zakljucci — 1. Davanjem trijodtironina (T3)
signifikantno se suprimira T4 (za 50 %).

2. Koncentracija rTs i TBG nije promje-
njena nakon desetdnevne primjene Ts.

3. T3 test (uz odredivanje T4) je dobar i
jednostavan test za supresiju povratne veze
hipofiza—s$titnjaca i moZe zamjeniti radio-
jodni test kod osoba mlade dobne skupine,
trudnica i osoba preosjetljivih na jodne
preparate.

Abstract

CONCENTRATION OF T4, rT; AND TBG
IN TRIIODOTHYRONINE SUPPRESIVE TEST

Misjak M., Posavec Lj., Sekso M.

The concentration of thyroxine (T4), reverse T3
(rT3) and thyroxine binding globulin (TBG) was
investigated in 20 euthyroid persons before and
after ten days of suppresive therapy with the
60 1tg daily doses of triiodthyronine (Thybon —
Hoechst).

T4, T3 and rT3 were assayed by radioimmuno-
assay (RIA) method and TBG by our own com-
petitive protein binding assay (CPBA). Concen-
tration of T4 was significantely suppresed (50 %)
after T3 application but without any changes of
rT; and TBG values.

T3 suppresive test using T4 determination, in
our opinion, is a good and simple diagnostic test.
It can be used instead of radioiodine uptake test.
especially in younger patients, pregnancy and
persons sensitive to iodine preparations.
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ENDOGENA ANTI-T3 IN ANTI-T4 PROTITELESA

Kladnik S.

Povzetek — Opisani sta lastni metodi za testiranje endogenih anti-T3 in anti-T4
protiteles v ¢loveskih serumih. Metodi sta kvalitativni radioimunski z obarja-
njem imunokompleksa s polietilenglikolom. Prisotnost endogenih anti-T3 in
anti-T4 protiteles smo testirali pri 35 pacientih, ki so bili izbrani na osnovi
vi§jih rezultatov dolo¢anj T3 in T4 od pri¢akovanih. Pri eni pacientki smo
odkrili endogena anti-T3 protitelesa, anti-T4 protitelesa niso bila prisotna.
Anti-T3 protitelesa pri tej pacientki smo dokazali tudi z elektroforezo seruma
po predhodni inkubaciji z radioaktivnim T3.

UDC: 612.423:616.097

Key words — thyroid hormones, antibodies, radioimmunoassay
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Uvod — Nekateri avtorji poroc¢ajo o pri-
sotnosti endogenih (avtoimunih) protiteles
proti Scitni€nim hormonom v krvi bolnikov
s Hashimoto tiroiditisom, kroni¢nim limfoci-
tiCcnim tiroiditisom, primarnim in sekundar-
nim hipotiroidizmom in Gravesovo boleznijo
(1, 2, 3). Primeri so redki, pri vseh pa gre za
prisotnost anti-trijodotironinskih (anti-T3) ali
anti-tiroksinskih (anti-T4) protiteles ali obeh
hkrati v krvi bolnikov. Prisotnost teh proti-
teles so jasno dokazali z ustreznimi analit-
skimi metodami (elektroforezo, gelsko filtra-
cijo, radioimunskim obarjanjem). Ravnotez-
ne konstante za endogena anti-T3 protitele-
sa so reda velikosti 10° I/mol in za anti-T4
protitelesa 108 1/mol.

Prisotnost endogenih protiteles zelo po-
paci rezultate radioimunskega doiocCanja ti-
roksina in trijodotironina v serumih bolnikov.
Temu sorazmerno je tudi terapija teh bolni-
kov neustrezna, ¢e se naslanja samo na re-
zultate radioimunskega doloc¢anja S$¢itni¢nih
hormonov. Od uporabljene radioimunske
metode zavisi, ali dobimo v slu€aju prisot-
nosti endogenih protiteles prenizke ali pre-
visoke rezultate pri doloCanju T3 ali T4 (3).
Obarjalne radioimunske tehnike (na primer

s polietilenglikolom ali amonsulfatom) dajo
lazno nizke rezuitate, lahko celo izpod ni-
Celne koncentracije. Radioimunske tehnike
z dvojnimi protitelesi ali s trdno fazo pa
dajo lazno visoke rezultate.

Z ozirom na relativno pogosta obolenja
SCitnice v Sloveniji in na posamezne prime-
re, ko rezultati radioimunskega doloCanja
T3 in T4 niso bili v skladu s klinicno sliko
in terapijo pacienta, smo zeleli testirati tudi
morebitno prisotnost anti-T3 in anti-T4 pro-
titeles v krvi teh bolnikov.

V nadaljnjem tekstu navajamo opis lastne
radioimunske metode za testiranje anti-T3
in anti-T4 protiteles in rezultate testiranja
protiteles v krvi SCitnicnih bolnikov.

Material in metode — Metodi za testiranje
anti-T3 in anti-T4 protiteles sta v bistvu kva-
litativni radioimunski metodi z obarjanjem
kompieksa antigen-protitelo s polietilengli-
kolom (5). Serumu z moZnimi prisotnimi pro-
titelesi se doda radioaktivni T3 ali T4 (po-
stopek priprave radioaktivnih T3 in T4 je opi-
san v Clanku (6) in ANS (= 8-anilino-1-nafta-
len-sulfonska kislina) kot inhibitor vezave
tironinov na TBG. Radioaktivni T3 ali T4 se
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veze na protitelesa, imunoglobulinski kom-
pleks se obori s polietilenglikolom. IstoCa-
sno s serumskimi vzorci je treba narediti
kontrolo z normalnim serumom, ki sluzi za
ugotovitev nespecificne vezave pri radio-
imunskem testu.

Analitski postopek
za testiranje protiteles

1. V polistirenske epruvete 12 X 70 mm
dodaj 20 1tI serumskega vzorca. Pripravi
tudi kontrolni (= normalni) serum za nespe-
cifiéno vezavo.

2. Dodaj 1 ml raztopine '?°J-T3 ali '»J-T4
v barbitalnem pufru 0,075 mol/I pH 8,7 s 300
ttg ANS/ml. Aktivnost naj znaSa 20.000 do
30.000 razpadov na minuto in na eno epru-
veto.

3. Premesaj in
sobni temperaturi.

4. Dodaj 1 ml 18 %-ne raztopine polieti-
lenglikola (M = 6000) in 50 1tI normalnega
seruma.

5. PremeSaj vsebino epruvete na Vortex
stresalniku in po 5 minutah centrifugiraj
10 minut pri 1500—2000 g.

6. Odstrani supernatant z aspiriranjem ali
dekantiranjem in izmeri radioaktivnost obo-
rine.

7. Primerjaj radioaktivnost serumskih vzor-
cev z radioaktivhostjo kontrolnega normal-
nega vzorca. V slu€aju, da ima vzorec naj-
manj trikratno radioaktivnhost kontrolnega
vzorca, ponovi testiranje seruma v razlié¢nih
dilucijah.

V celoti smo testirali serume 35 pacien-
tov na prisotnost endogenih ‘anti-T3 in anti-
T4 protiteles. Pacienti so bili izbrani na
osnovi previsokih vsebnosti T3 in T4 pri ra-
dioimunskem dolo€anju, ki se niso ujemale
s klini¢nimi slikami pacientov. Radioimun-
ska dolo€anja T3 in T4 smo izvajali z meto-
do adsorbiranih protiteles na epruveti »co-
ated tube« (proizvajalec Byk-Mallinckrodt:
SPAC-T3 in SPAC-T4).

V slu€aju prisotnosti endogenih anti-T3
ali anti-T4 protiteles je potrebno za to¢nejSo
ugotovitev vsebnosti T3 ali T4 v serumu iz-
vesti ekstrakcijo T3 ali T4 iz seruma.

1 ml seruma in 3 ml etanola se krepko
stresa 2 minuti na Vortex stresalniku ali ro¢-

inkubiraj prek noci pri
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no. Zmes se nato centrifugira 10 minut pri
1500 g. 3 ml bistrega supernatanta se posu-
Sijo do suhega v vakuumskem susilniku. Su-
hemu preostanku se doda 1 ml seruma brez
T3 in T4 (nielni standard). Po inkubaciji
16—20 ur pri temperaturi 4+4°C se izmeri
koncentracija T3 ali T4 z radioimunsko me-
todo. F

Pri ugotovljeni prisotnosti endogenih pro-
titeles po navedeni metodi smo izvedli tudi
elektroforezo seruma na acetatni celulozi.
1 ml seruma smo inkubirali s 3,000.000 cpm
125)-T3 (20 ur pri +4°C). Pri elektroforezi
dobljene beljakovinske frakcije: albumin,
alfa 1-, alfa 2-, beta- in gama-globulin smo
izrezali in izmerili radioaktivnost posamez-
nih frakcij. Endogena anti-T3 in anti-T4 pro-
titelesa potujejo pri elektroforezi v gama-
globulinski frakciji (2).

Rezultati — Po opisani metodi smo izmed
vseh 35 testiranih pacientov odkrili eno sa-
mo pacientko z endogenimi anti-T3 protite-
lesi. Endogenih anti-T4 protiteles pri tej pa-
cientki nismo ugotovili.

Pacientka se je zdravila zaradi hipertireo-
ze. V tabeli 1 so prikazani rezultati doseda-
njih radioimunskih in drugih preiskav prij tej
nacientki.

V serumskem vzorcu pacientke, odvzetem
dne 29. 4. 1983, smo dolocili T3 tudi po
predhodni ekstrakciji seruma z etanolom.
Izmerili smo 4,70 nmol T3/I, pri direktnem
merjenju smo ugotovili ve€¢ kot 12,3 nmol
T3/I. Rezultati elektroforeze seruma paci-
entke z endogenimi anti-T3 protitelesi po
opisanem postopku so prikazani v tabeli 2.

Diskusija — lzmed vseh testiranih 35 pa-
cientov gre pri enem nedvomno za prisot-
nost endogenih anti-T3 protiteles, na kar
kaZzejo naslednja dejstva:

— pozitiven kvalitativen dokaz prisotno-
sti, ugotovljen z lastno opisano RIA metodo,

— signifikantno velika vezava radioaktiv-
nega T3 na gama-globuline, dobljene pri
elektroforezi seruma,

— previsoki rezultati doloCanja T3 s
SPAC-metodo, ki pa so bistveno nizji po
predhodni ekstrakciji seruma z etanolom.

Premachandra in Ibrahim (7) navajata, da
je potrebno serume z endogenimi protitelesi
pred testiranjem obdelovati z aktivnim
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Endogena anti-T3 in anti T4 protitelesa

Datum .r:ﬁ”lol/l -nrﬁml/l Ostale preiskave
24.10.1979 0,32 Ria-mat 211 Ria-mat
16.11.1979 Ria-mat 226 Ria-mat zmerno povecan titer mikrosomskih protiteles
1. 2.1980 1,16 Ria-mat 184 Ria-mat
7. 5.1980 8,54 SPAC 112 SPAC prosti T4: 13,7 pmol/I
24, 7.1980 555 SPAC 79 SPAC prosti T4: 13,9 pmol/I
17.10. 1980 2,15 SPAC 10 SPAC prosti T4: 2,0 pmol/I
20.11.1980 419 SPAC 83 SPAC TRH-test: TSHy = 3,4 mU/!
TSH3 = 17,8 mU/I
3. 2.1981 3,80 SPAC 101 SPAC
3. 3.1981 3,20 SPAC 86 SPAC
2.11.1981 3,25 SPAC 95 SPAC
20.12. 1982 452 SPAC 143 SPAC TRH-test: TSHy = 1,1 mU/I
TSH30 = 8,4 mU/I
9. 2.1983 5,33 SPAC 110 SPAC prosti T4: 29 pmol/!
TSH: 1,4mU/I
mikros. protit. negat.
tiroglob. protit. negat.
29. 4.1983 >12 SPAC 96 SPAC B

Opomba: Orientacijske normalne vrednosti so 59—163 nmo! T4/l in 1,40—3,25 nmol T3/I. Poleg rezul-
tatov dolo€anja T3 in T4 so navedene $e metode dolo¢anja: Ria-mat in SPAC (proizvajalec reagen-

tov Byk-Mallinckrodt).

Tabela 1 — Rezultati preiskav pri pacientki z ugotovljenimi endogenimi anti-T3 protitelesi
Table 1 — The results of examinations in the patient with discovered endogenous anti-T3 antibodies

Beljakovinske Delez
frakcije vezane radioaktivnosti
albumini 8,3 %
eq-globulini 8,4 %
ao-globulini 6,7 %
B-globulini 9,7 %
y-globulini 66,8 %
Tabela 2 — Elektroforeza seruma z endogenimi
anti-T3 protitelesi po inkubaciji seruma s 125J-T3
Table 2 — Electrophoresis of serum with endo-

genous anti-T3 antibodies after the incubation
of serum and 125J-T3

ogljem, da se endogeni T4 odcepi od endo-
genih protiteles. Pri doloCenih primerih so
vsa vezivna mesta na endogenih protitelesih
zasedena in zato ne morejo kompetirati
z radioaktivnim T4.

1z izkuSenj pri imuniziranju zajcev za pri-
pravo anti-tironinskih protiteles sklepamo,
da je vecina vezivnih mest na protitelesih
zasedena z endogenim T3 in T4, ki je na-
nje zelo trdno vezan (reakcija je verjetno
iriverzibilna pri eksperimentalnih pogojih, ki
ne povzrocCijo denaturacije antiseruma). Tudi
v navedenem c¢lanku (7) niso mogli v celoti
odstraniti endogenega T4 od protiteles niti
z ogljem niti z etanolno ekstrakcijo. Tudi po
obarjanju z amonsulfatom Se vedno ostane
del T3 vezanega na protitelesa (4). Iz teh
razlogov doloCitev celotnega T3 v serumu
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po predhodni etanolni ekstrakciji ni toCna
zaradi nepopolne ekstrakcije T3 iz seruma
v slu€aju prisotnosti endogenih anti-T3 pro-
titeles, pokaze pa kvalitativho razliko v pri-
merjavi z direktno radioimunsko metodo.
Manjsi del vezivnih mest ima slabSo afini-
teto do T3 ali T4, ta vezivna mesta so sicer
zasedena z endogenim T3 ali T4, vendar
lahko na njih kompetira tudi radioaktivni T3
ali T4. Zato je pri radioimunski metodi za
testiranje endogenih protiteles vazen Cas
inkubacije, ki mora biti dovolj velik, da omo-
goCi kompeticijo radioaktivhega in endo-
genega T3 ali T4 na vezivnih mestih proti-
teles. Enodnevna inkubacija pri sobni tem-
peraturi pri nasi radioimunski metodi zado-
stuje za izvrSitev kompeticije.

Titer endogenih anti-T3 protiteles pri pa-
cientki je bil slab, saj smo dobili pozitivho
reakcijo pri diluciji seruma 1:10. Ta titer
ustreza precej nizjim ravnoteznim konstan-
tam endogenih antiserumov kot obicajno
(108—107 I/mol), iz Cesar lahko sklepamo,
da so anti-T3 protitelesa v fazi nastajanja
ali zginevanja.

Mehanizem nastanka endogenih anti-T3
in anti-T4 protiteles nj poznan. Obstojata
dve razlagi o nastanku endogenih anti-T3
in anti-T4 protiteles (3):

— pri prekomernem izlo¢anju tiroglobu-
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lina v kri ucinkuje tiroglobulin kot naravni
antigen in lahko sproZi nastajanje protiteles
proti tiroglobulinu, T3 in T4, kajti tiroglobu-
lin je naravni konjugat T3 in T4,

— bolniki so v terapevtske namene uzi-
vali posuseno S§citnicno tkivo ali ekstrakte
SCitnice zivalskega izvora, ki se je lahko re-
sorbiralo in delovalo kot imunogen.

Zaklju€ki — lzdelali smo metodi za testi-
ranje anti-T3 in anti-T4 protiteles v krvi
§Citniénih bolnikov. Metodi sta v osnovi
radioimunski, imunokompleks se obori s po-
lietilenglikolom. Metodi nam dajeta kvalita-
tivne podatke o prisotnosti protiteles.

izmed 35 testiranih pacientov smo odkrili
pacientko z endogenimi anti-T3 protitelesi.
Na prisotnost anti-T3 protiteles smo sklepali
na osnovi rezultatov radioimunske metode
za testiranje protiteles, elektroforetskih po-
datkov in razlik med radioimunskim doloca-
njem T3 z etanolno ekstrakcijo seruma in
brez nje.

Abstract

ENDOGENOUS ANTI-T3 AND ANTI-T4
ANTIBODIES

Kladnik S.

In-house methods for testing of endogenous
anti-triiodothyronine (anti-T3) and anti-thyroxine
(anti-T4) antibodies are described. The methods
are actually qualitative radioimmunoassays whe-
re the immunocomplex is precipitated by poly-
ethyleneglicol. The presence of endogenous
anti-T3 and anti-T4 antibodies was tested in 35
patients selected regarding higher values of T3
and T4 determinations as expected. Anti-T3 anti-
bodies have been detected in one patient, anti-T4
antibodies were not present. Anti-T3 antibodies
were proved by serum electrophoresis.
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SLUZBA ZA NUKLEARNU MEDICINU MEDICINSKOG CENTRA U ZAJEGCARU

PRILOG RACIONALNOJ DIJAGNOZI HASHIMOTO TIREOIDITISA

Paunkovi¢ N. Pavlovi¢ O., Paunovi¢ R., Vuckovi¢ S.

Sazetak — Prikazani su rezultati kompleksnog ispitivanja u 10 bolesnika sa
Hashimoto tireoiditisom. KoriS¢ena je slede¢a metodologija: inspekcija i pal-
pacija Stitaste Zlezde, fiksacija "'l i scintigrafija titnjace, odredivanje titra anti-
tireoglobulinskih antitela radioimunoloSkom metodom, doziranje tireoidnih hor-
mona i tireotropina u serumu, izvodenje TRH testa, aspiraciona citoloska
punkcija, a u tri bolesnika i hirurSka biopsija i patohistoloski pregled. Autori
smatraju da je za racionalan dijagnozni pristup naj¢esée dovoljno nadci: stru-
mu, visok titar antitireoidnih antitela i sindrom smanjene tireoidne rezerve.

UDC: 616.441-002:616-07

Key words — thyroiditis lymphomatous-diagnosis
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Uvod — Mada je uCestanost autoimunog
Hashimoto tireoiditisa prema nekim navodi-
ma vrlo visoka (2, 8, 10), sve do skoro u na-
Sem radu sa tireoidnim bolesnicima, postav-
ljanje dijagnoze ovog oboljenja bilo je viSe
slu€ajno, nego posledica racionalnog tra-
ganja za ovom boleS¢u. Od viSe hiljada re-
gistrovanih tireoidnih bolesnika, do pocetka
ove godine, samo je bilo 3 bolesnika sa
Hashimoto tireoiditisom, svi otkriveni hi-
stoloSki prilikom tireoidektomije.

Razlozi retkog odkrivanja ovog hronic-
nog tireoditisa su sledeci: takvi bolesnici
najcesS¢e imaju malu difuznu strumu, pa sa
aspekta strume nisu neophodno ukljuceni
u dalji dijagnozni postupak; s druge strane,
uglavnom su klinicki eumetaboli¢ni, pa se
ni dalje preciznije funkciono testiranje Sti-
taste zlezde obi¢no ne primenjuje. Specific-
no testiranje, otkrivanje antitireoidnih anti-
tela, do nedavno je bilo retko dostupno
najSirem krugu laboratorija, pa je i to bio
razlog da se dijagnoza Hashimoto tireoidi-
tisa uglavnhom postavljala patohistoloski, Sto
sigurno nije pogodno za Sire testiranje (3.
6, 10).

Sa moguénoséu da se Cesto koristj radio-
imunolosko odredivanje titra antitireoglobu-
linskih antitela, dostupnim domacim reagen-
sima, autoimuna oboljenja Stitaste Zlezde
postaju laka za dijagnozu, i oCekuje se da
uskoro zauzmu mesto koje bi trebalo da im
pripada u grupi tireoidnih oboljenja. Kako
mi od pocCetka ove godine vecu paznju po-
klanjamo autoimunim tireoiditisima, cilj re-
ferata je evaluacija dijagnoznih metoda za
Hashimoto tireoiditis, uz prikaz rezultata
ispitivanja u naSih 10 bolesnika, koliko ih se
trenutno nalazi pod kontrolom.

Metode fispitivanja — U postavljanju di-
jagnoze Hashimoto tireoiditisa, mi koristimo
klinicke, radioizotopske i morfoloSke me-
tode:

1. Palpacijom Stitaste Zzlezde otkriva se
naj¢esc¢e mala, Cvrsta, neravna. difuzno uve-
¢ana Zlezda. Ipak, nalaz jasnije ograni¢enih
nodusa nije izuzetan (3).

2. Scintigrafija Stitnjace, mada se uglav-
nom koristi za dokazivanje »hladnih nodu-
sa« druge prirode, najceS¢e se karakteriSe
nehomogenom distribucijom radiojod u §tit-
njaci.
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3. Fiksacija ¥l u na$oj laboratoriji se od-
reduje posle 3 i 24 sati od aplikacije obele-
zivaCke doze.

4. Testovi koji registruju postojanje en-
zimskih defekata u bioseintezi tireoidnih hor-
mona, mogu da budu karakteristicno pozi-
tivni (6). Mi koristimo tzv. perhloratski test.
Kao pozitivan nalaz smatramo smanjenje
fiksacije radiojoda za vide od 20 % u odno-
su na vrednost 2 sati od oralne aplikacije
3], posle takode oralnog davanja 1 g kali-
jum perhlorata (4).

5. Koncentracije tireoidnih hormona od-
redivali smo RIA metodom, kompletima re-
agenasa domace proizvodnje (IBK-Vinca).
Koncentraciju tireotropina odredivali smo
RIA reagensima firme INEP-Zemun. Pratili
smo i porast endogenog TSH u toku TRH
testa, po ranije opisanom postupku (9).

6. Odredivanje titra antitireoglobulinskih
antitela vrSimo radioimunoloSkom metodom
(INEP-Zemun). Testiranje ponavljamo u ne-
koliko mahova u mesecnim intervalima.

7. Citolosko ispitivanje  aspiracionom
punkcijom tireoideje pokazuje karakteristi-
¢an nalaz (1, 2, 8) i mi ga koristimo u dijag-
noznom postupku. Neki od nasih bolesnika
su imali i patohistoloSki nalaz, pregledom
tkiva tireoideje dobijenog prilikom operacije
zbog sumnje na druga oboljenja.

Rezultati — Mi smo u toku poslednjih
meseci postavili dijagnozu Hashimoto tireo-
iditisa u 10 bolesnika. U dva od njih je po-
stojala i patohistoloSka potvrda (uz jedan
fazno pozitivan nalaz, koji nije ubrojan).
Svih 10 je bilo zenskog pola, zivotne dobi
od 27 do 80 godina. Sedam od njih je bilo
starosti izmedu 36 i 53 godine (dve mlade
i jedna starija od ovog opsega).

Na tabeli 1 su prikazani rezultati koriSc¢e-
nih metoda ispitivanja. U tabelu su uneti i
rezultati netaCno postavljene dijagnoze, pa-
tohistoloSkim pregledom (bolesnica br. 11).

Diskusija i zaklju¢éak — Hashimoto tireo-
iditis je hipertrofiCna varijanta autoimune
hroni¢ne inflamacije Stitaste zlezde, Cija
progresija vodi hormonskoj insuficijenciji —
hipotireozi (10). Prepoznavanje ovog obolje-
nja je bitno, poSto primena supresivnih do-
za tireoidnih hormona mozZe da smanji in-
tenzitet autoimunih procesa (10), dok s
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Primedba

Histol.

Citol.

TSHay'
mJd/|

T3 T4  TSHy
nmol/| md/!

nmol/|

Antitela
I:
14.000

Fix. 131]
3i24h

Scintigram

Struma

Br.

2.500
900

21/43
18/17
19/46

asimetric.
nehomogen
hipofunke.

diff. tvrda
diff. 4 nod.
diff. + nod.

1
2
3

15/36
16/46

oper.
Rh. A.
hypoth.
perhlor.
hypoth.
perhlor.
oper.
hypoth.

50.000
50.000
50.000
50.000
30.000
50.000
20.000

400

450

21/46
4/5
38/50
4/3
12/28
63/53
15/30

nehomogen
nehomogen
hipofunkc.
nehomogen
normalan
funkcion.
asimetric.
str. diff.
subtotal.

diff. 4+ nod.
diff. + tvrda
diff. + nod.
diff. + tvrda
diff. nerav.
solit. nod.
diff. tvrda
diff. thrill
nepalpabil.

4
5
6
7
8
9

10

11a

il

Radiol. lugosl. 17:

Table 1 — Some data of patients with Hashimotd's thyroiditis

lymph. — limfociti; oper. — operisan; Rh. A. — Rheumathoid arthritis; perhlor. — pozitiv. perhloratski test; hypoth.
Tabela 1 — Neki podaci o bolesnicima sa Hashimoto tireoiditisom

Skracéenice/Abreviations:
hipotireoza.
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Prilog racionalnoj dijagnozi Hashimoto tireoiditisa

druge strane, diferencijalna dijagnoza ovog
oboljenja prema tireoidnom karcinomu je
izuzetno bitna. Zbog nedovoljno izrazenih
klini¢kih znakova i simptoma, bolest se ne-
dovoljno Cesto dokazuje, naro€ito u ranijoj
fazi (3).

Stitasta zlezda u Hashimoto tireoiditisu se
karakteriSe sindromom »smanjene tireoidne
rezerve« (5, 7). U sustini se radi o blagoj
hipotireozi, koja se dokazuje grani¢no ni-
skom ili lako snizenom koncentracijom ti-
roksina u krvi, uz povisene vrednosti tireo-
iropina u serumu (5, 9). U slu€aju da je vred-
nost ovog samo lako povisena, ili grani¢na,
ona se izdasno stimulira sintetskim TRH (4,
5, 9). U isto vreme, §titnjaca pokazuje veliku
»ekonomiju za jodid«, Sto se manifestuje
normalnom ili ¢ak poviSenom akumulacijom
radiojoda, uvecanjem mase parenhima Zzlez-
de, koja sekretuje pretezno hormon sa ma-
nje atoma joda — trijodtironin (11).

Primenom nekoliko metoda ispitivanja,
mogucno je sa velikom pouzdanoScu posta-
viti dijagnozu i bez histoloSkog ispitivanja
(3, 6). Nalaz strume, najCeSce lakog stepe-
na, difuzne i tvrde, uz visok titar antitireoid-
nih antitela, i smanjenu »tireoidnu rezervux,
po nasem miSljenju je prakticno dovoljno
za postavljanje dijagnoze. Dopunsko izvo-
denje perhloratskog testa (4, 6), ili aspiraci-
one citoloske punkcije (2, 8, 10), dopunice
ispitivanja, mada mislimo da ¢e to rede biti
potrebno. Primena patohistoloSkog ispitiva-
nja uglavnom treba da se obavi za diferen-
ciranje od tireoidnog karcinoma (6).

Smatramo da treba naglasiti, da dijagno-
zu ovog oboljenja ne treba postavljati na
osnovu samo jedne metode, ma kako nam
se ti nalazi Cinili autoritativni. U jedne nase
bolesnice, koja van svake sumnje boluje od
Bazedovljeve bolesti, patohistoloskim pre-
gledom je decidirano postavljena dijagnoza
Hashimoto tireoiditisa. Sa izvesnom skep-
som primamo i velike brojeve otkrivenih bo-
lesnika sa ovim tireoiditisom bazirane ug-
lavhom na rezultatima aspiracione citolo-
gije (2, 8). Cak ni visok titar antitireoidnih
antitela nije dovoljan sam po sebi za dijag-
nozu, jer se nalazi i kod drugih oboljenja
stitnjace (10).

Radiol. lugosl. 17: 273—276, 1983

Abstract

AN APPROACH TO RATIONAL DIAGNOSIS
OF HASHIMOTO'S THYROIDITIS

Paunkovi¢ N., Pavlovi¢ O., Paunovi¢ R.,
Vuckovi¢ S.

The results of complex investigations in 10 pa-
tients with Hashimoto’s thyroiditis were present-
ed. The following methods were used: inspection
and palpation of thyroid gland, thyroidal 3l up-
take and thyroid scanning, antithyroglobulin an-
tibody determination by radioimmunoassay, de-
termination of thyroid hormones and thyrotropin,
application of TRH test, aspiration biopsy, and
the surgical biopsy and patohystological exami-
nation in three patients. The authors consider
that for rational diagnostic approach it is suffi-
cient to find: goiter, high titer of antithyroid anti-
body and syndrome of low thyroid reserve.
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MEDICINSKI FAKULTET U BEOGRADU,
LABORATORIJA ZA PRIMENU RADIOAKTIVNIH IZOTOPA
U MEDICINI

PRIMENA SCINTIGRAFIJE U DIJAGNOSTICI BEZSIMPTOMSKE
LINGVALNE TIREOIDEJE — PRIKAZ SLUCAJA

Milutinovi¢ P.S., Han R.

Sazetak — Cilj rada je da se prikazu rezultati funkcionog i scintigrafskog
ispitivanja Stitaste zlezde dve bolesnice s asimptomskom lingvalnom tireoide-
jom.

Rezultati odredivanja koncentracije ukupnog tiroksina, ukupnog trijodotironina
i TSH u serumu, potvrdili su eutireoidnu klini¢ku sliku ovih bolesnica.
Scintigrafija gornjeg dela vrata i orofaringealnog predela pomocéu *™Tc per-
tehnetata i "'l potvrdila je dijagnozu lingvalne tireoideje u obe bolesnice. Ovo
ektopi¢no tkivo Stitaste zZlezde bilo je ovoidnog oblika bez lobarne diferen-
cijacije.

Rezultati do kojih se doSlo pokazuju, da scintigrafija omogucava da se mnogo
¢eSce otkrije lingvalna tireoideja, te predstavlja osnovni metod za njenu nein-

vazivnu dijagnostiku.

UDC: 616.44:616-072.7:616-073.75

Key words — lingual thyroid-diagnosis, thyroxine, triiodothyronine, thyrotropin,

radionuclide imaging
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Uvod — Od svih poremecaja u razvoju
Stitaste zlezde najceSc¢a je lingvalna tireo-
ideja, a i ona je izuzetno retka (1). Ranije
se dijagnostikovala u otorinolaringoloskim
i hirurskim klinikama samo u bolesnika koji
su zbog tumefakcije na bazi jezika imali
otezano gutanje, smetnje pri disanju i/ili
nazalni govor. Primena scintigrafije omogu-
Cila je da se lingvalna tireoideja otkrije i u
bolesnika kot kojih ne postoje simptomi i
znaci kompresije (2, 3, 4).

Lingvalna tireoideja moze da bude razlici-
tih dimenzija. Mali fokusi funkciono aktivhog
tireoidnog tkiva mogu da se otkriju scinti-
grafski pomocu radioaktivhog joda ili tehne-
cijuma posle totalne tireoidektomije i u de-
ce sa sporadi¢nim nestrumoznim kretiniz-
mom i juvenilnom hipotireozom (3, 5). Me-
dutim, iako je €eS¢e udruzena s hipotire-
ozom, lingvalna tireoideja moze da IucCi
dovoljne koli€¢ine hormona (2). Veca ling-
valna tireoideja, zavisno od dimenzija, moze
da bude bezsimptomska ili da izazove kom-
presivni sindrom ako vrsi pritisak na okolne
strukture.

Cilj rada je da se prikazu dve odrasle nor-
mometaboli¢ne bolesnice bez kompresivnog

sindroma, u kojih je lingvalna tireoideja ot-
krivena scintigrafski.

Materijal i metode — Pored klinickog
pregleda, u obe bolesnice su vrSena slede-
¢a ispitivanja: scintigrafija s *™Tc-pertehne-
tatom i ¥, TSH stimulacioni test, tireoidna
fiksacija 3"l posle 3 i 24 Casa, odredivanje
koncentracije ukupnog tiroksina (TTs), ukup-
nog trijodotironina (TTs) i tireotropina (TSH)
u serumu.

Koncentracija TT4 i TTs u serumu odredi-
vana je radioimunoloskim metodima s go-
tovim priborima firme Hoechst, a TSH s go-
tovim priborom firme Byk Mallinkrodt.

Rezultati — 1. Bolesnica R. S., 39 godina,
nije imala smetnje pri gutanju niti pri disa-
nju. Ona je upucena na funkciono i scinti-
grafsko ispitivanje Stitaste zlezde posle bi-
opsije »lingvalne tonzile«, slu¢ajno otkrive-
ne prilikom otorinolaringoloSkog pregleda.

Otorinolaringoloski nalaz: Na bazi jezika
se raspoznaje gladak izrastaj, poluloptastog
oblika, veli¢ine oraha. Patohistoloski nalaz:
tonsilla lingualis.
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Klini€ki nisu postojali ni simptomi ni znaci
koji bi ukazivali na poremecaj funkcije Sti-
taste zlezde. Cervikalna tireoideja nije bila
palpabilna.

Tireoidna fiksacija '*'l bila je u granica-
ma normalnih vrednosti (posle 3 h 8%, 24 h
19 %). Koncentracija TT« (92,3 nmol/l) i TTs
(2,4 nmol/l) u serumu bile su u granicama
normalnih vrednosti, a koncentracija TSH
na gornjoj granici normale (7,5 miJ/I).

Scintigrafijom pomocu ?°"Tc i ¥l dokaza-
na je lingvalna tireoideja okruglastog oblika
(slika 1). U tireoidnom predelu nije dokazano
funkciono aktivno tkivo ni posle TSH stimu-
lacije.
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Slika 1 — Scintigram lingvalne tireoideje bol. R.S.
Fig.1 — Lingual thyroid scintigraphy in patient
R. S.

2. Bolesnica R. N., 24 godine, upucéena je
za ispitivanje funkcije Stitaste zlezde zbog
polimorfnih tegoba, od kojih su dominirale
lupanje srca i znojenje. Klinicki nije imala
jasne znake hipermetabolizma. Cervikalna
tireoideja nije bila palpabilna.

Tireoidna fiksacija radioaktivhog joda bila
je u granicama normalnih vrednosti (3 h
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10%, 24h 229%). Koncentracija ukupnih
tireoidnih hormona u serumu bila je u gra-
nicama normalnih vrednosti (TT4+ = 117,8
nmol/l, TTs = 2,0 nmol/l), a TSH na gornjoj
granici normale (7,1 mlJ/I).

Scintigrafski nije bila dokazana cervikal-
na lokalizacija tireoideje ni posle TSH sti-
mulacije. Scintigrafijom gornjeg cervikalnog
i orofaringealnog predela pomocu ?"Tc i
81 jasno je dokazana lingvalna tireoideja
okruglastog oblika (slika 2). Kvaliteti scinti-
grama s *™Tc i 'l bili su podjednaki.

Posle scintigrafskog dokazivanja lingval-
ne tireoideje u ove bolesnice, izvrSen je
otorinolaringolo$ki pregled. ORL nalaz: Na
korenu jezika, u medijalnoj liniji, raspoznaje
se glatka oteklina veliCine manjeg oraha,
pokrivena intaktnom sluznicom. Zaklju€ak:
Tu baseos linguae.
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Slika 2 — Scintigram ligvalne tireoideje bol.
R. N.

Fig. 2 — Lingual thyroid scintigraphy in patient
R. N.

Radiol. lugosl. 17: 277—279, 1983



Primenacs rn.grafijeu dijagnostici bezsi mptomsk di mvaln etir eddeje — prikaz slucaja

Diskusija — Lingvalna tireoideja u novo-
rodencadi i male dece Cesto je udruzena
s razli€itim stepenom hipotireoze, dok u od-
raslih osoba ucestanost hipotireoze nije
poznata. Obe prikazane bolesnice nisu ima-
le ni simptome nj znake hipotireoze, te je
oCigledno da lingvalna tireoideja moze da
lu€i dovoljne koli€¢ine hormona iako nije lo-
barno diferencirana.

Ranije je dijagnoza lingvalne tireoideje
postavljana posle biopsije »tumora« il
»tonzile« na korenu jezika. Bolesnici su se
obracali lekaru zbog smetnji pri gutanju,
disanju i govoru, prouzrokovanih pritiskom
tumefakcije u orofaringealnom predelu na
okolne anatomske strukture. Vizualizacija
lingvalne tireoideje metodom scintigrafije
omogucila je neinvazivnu dijagnostiku i kada
zbog njenih malih dimenzija nije izrazen
kompresivni sindrom. Zbog toga se prepo-
ruCuje scintigrafija tireoideje u svakog bo-
lesnika s tumefakcijom na vratu u srediSnoj
liniji, da bi se iskljucilo ektopi¢no tireoidno
tkivo.

U literaturi se opravdano istice da je '#I
radionuklid izbora za scintigrafiju ektopi¢nih
tireoidnih struktura. Pertehnetat #"Tc nije
idealan radiofarmaceutik za otkrivanje ling-
valne tireoideje zato Sto se koncentriSe u
pljuvaCkim zlezdama i u pljuvacki. Radio-
aktivni jod ™'I je vrlo ekonomic¢an i daje
kvalitetnu sliku, ali nije preporucljiv zbog
velike radijacione doze.

Na osnovu svega izlozenog ocigledno je
da scintigrafija predstavlja osnovni metod
za neinvazivnu dijagnostiku lingvalne tireo-
ideje, kao i drugih ektopi¢nih tireoidnih
struktura. Ako se sumnja na postojanje ek-
topije, neophodno je da se posle odrediva-
nja tireoidne fiksacije radioaktivhog joda,
scintigrafski vizualizuje gornji deo vrata i
orofaringealnj region u prednje-zadnjoj,
eventualno i bo¢noj projekciji.

Zakljuéak — Prikazani su rezultati funk-
cionog i scintigrafskog ispitivanja dve bole-
snice sa lingvalnom tireoidejom. U te dve
bolesnice nije bio izrazen kompresivni sin-
drom, niti su postojali simptomi niti znaci
koji bi ukazivali na poremecaj funkcije Sti-
taste Zlezde. Tireoidna fiksacija radioaktiv-
nog joda i koncentracija ukupnih tireoidnih

Radi ol.lugosl .17: 277—279, 1983

hormona i TSH u serumu bile su u granica-
ma normalnih vrednosti.

Scintigrafija gornjeg dela vrata i orofarin-
gealnog predela jasno je ukazala na po-
stojanje lingvalne tireoideje u obe bolesnice.

Scintigrafija predstavlja pouzdan neinva-
zivni metod za detekciju lingvalne tireoideje.

Abstract

SCINTIGRAPHY IN THE DIAGNOSIS
OF ASYMPTOMATIC LINGUAL THYROID
CASE REPORT

Milutinovi¢ P.S., Han. R.

The purpose of this report is to review the re-
sults of functional and scintigraphic studies in
two adult female patients with asymptomatic eu-
thyroid lingual thyroid.

The serum total thyroxine and triiodothyronine
and TSH concentrations were within the ‘normal
limits in both studied patients confirming their
normometabolic state.

Scintigraphy of the upper cervical and oropha-
ryngeal regions with 99"Tc and 131l revealed the
lingual thyroid in both patients. The lingual thy-
roid was typically an ovoid structure without lo-
bar differentiation.

Thyroid scintigraphy enables increased reco-
gnition being the principal method of non inva-
sive diagnosis of the lingual thyroid.
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MEDICINSKI FAKULTET U NOVOM SADU,
INSTITUT ZA PATOLOSKU FIZIOLOGIJU | LABORATORIJSKU
DIJAGNOSTIKU,
ENDOKRINOLOSKO ODELJENJE KLINIKE ZA UNUTRASNJE BOLESTI

PLAZMATSKE KONCENTRACIJE GLUKAGONA U DIJABETESNOJ
KETOACIDOZI | NJIHOVE PROMENE U TOKU TERAPIJE

Babi¢ Lj., Kova¢ T., Borota R. i Kaluderski S.

Sazetak — Merene su bazalne vrednosti glukagona u 56 dijabetesnih bole-~
snika u stanju relativno dobre regulisanosti bolesti i u 33 bolesnika u dijabe-
tesnoj ketoacidozi pri dolasku, 3—6 h posle uklju¢enja terapije i nakon njene
korekcije, 24 h posle uzimanja prvog uzorka.

Nadene srednje vrednosti glukagona u dijabetesnih bolesnika sa dobro regu-
lisanom bolesti, kontrolna grupa, nisu se znacajno razlikovala od istih u zdravoj
populaciji, iako je postojao Siri raspon od najnizih do najviSih vrednosti. Nije
bilo znac¢ajne razlike u vrednostima glukagona u IDD i NIDD bolesnika.
Bolesnici u dijabetesnoj ketoacidozi imali su pri dolasku znacajno viSe vred-
nosti glukagona u odnosu na kontrolnu grupu (p < 0,001). U toku terapije
dolazi do znacCajnog pada glukagona u oba posmatrana perioda (p < 0,001).
Istovremeno dolazi do kompletne korekcije acidobaznog stanja, znacajnog
pada glikemije, slobodnih masnih kiselina i acetoacetata, iako se koncentra-
cije imunoreaktivnog insulina nisu u drugom delu terapije poviSavale.
Promena odnosa vrednosti insulin/glukagon u toku terapije uticala je na po-
pravljanje metabolickih poremecaja koji karakteriSu dijabetesnu ketoacidozu.

UDC: 616.379-008.64:616.152.11

Key words — diabetes mellitus, ketoacidosis, glucagon
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Uvod — Rezultati ve¢eg broja istrazivanja
govore u prilog Cinjenice, da u dijabetesu
postoji abnormalnost alfa c¢elija pankreasa.
Ispitujuci funkciju alfa c¢elija u zdravih osoba
i u bolesnika sa dijabetesom Unger je na-
Sao da se bazalne vrednosti glukagona ne
razlikuju znacajno u obe ispitivane grupe.
Hiperglikemija je izazvala ve¢u supresiju lu-
¢enja glukagona u zdravih osoba, dok je
odgovor na stimulaciju argininom bio poja-
¢an u dijabetesnih bolesnika u odnosu na
zdrave osobe. Neadekvatno poviSena funkci-
ja alfa celija pankreasa moze imati znacaj-
nu ulogu u dijabetesnom sindromu (16).

Do sli¢nih rezultata dosli su i drugi autori
(9, 2, 4). 1975. godine Unger postavlja teori-
ju o dijabetusu kao bihormonalnoj bolesti,
nastaloj ne samo zbog nedostatka insulina,
nego i zbog pojacanog lucenja glukagona
(17).

Visoke vrednosti glukagona u loSe reguli-
sanom dijabetesu i dijabetesnoj ketoacidozi,
kao i u hiperosmolarnoj neketoti¢noj komi
nadene su od strane veéeg broja istrazivaca
(16,17, 10, 3, 1,6, 7, 11).

Mehanizam nastanka hiperglukagonemije
u dijabetesu i dijabetesnoj ketoacidozj jo$

uvek je predmet diskusije brojnih autora.
Nije razjaSnjeno da li je abnormalnost alfa
celija pankreasa primarni defekt u glukore-
ceptorima ovih ¢elija slicno kao u beta ¢e-
lijama (16, 17, 3), ili je ona sekundarno na-
stala usled nedostatka insulina (2, 6).

Cilj rada bio je merenje vrednosti gluka-
gona u dijabetesnih boiesnika u stanju re-
lativno dobre regulisanosti bolesti, u bazal-
nim uslovima, kao i u stanju tezeg stepena
neregulisanog dijabetesa, dijabetesnoj keto-
acidozi.

Prac¢enjem ponaSanja ovog hormona u to-
ku terapije dijabetesne ketoacidoze, kao i
korelacijom njegovih vrednosti i korelacijom
promena glukagona u toku terapije sa vred-
nostima i promenama insulina u biohemij-
skim pokazateljima moguce je sagledati
znataj odnosa insulin/glukagon u raznim
stepenima poremecaja dijabetes melitusa.
ey

Materijal i metode — Obradeno je 56 di-
jabetesnih bolesnika u stanju relativno do-
bre regulisanosti bolesti, od toga 18 koji
su imali ketoacidozu, tako da su sami sebi
bili kontrola. Grupa je obuhvatila 33 insu-
linozavisna (IDD) i 23 insulinonezavisna
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(NIDD) dijabetesna bolesnika. Uzorci krvi
uzimani su nata$te, izmedu 7 i 8 h ujutro.

U 33 dijabetesna bolesnika sa IDD tipom
dijabetesa koji su bili u stanju ketoacidoze
uzorci krvi uzimani su pri dolasku bolesni-
ka, pre ukljuCivanja bilo kakve terapije, »0«
uzorak, 3—6 h posle uklju€ivanja terapije,
uzorak »6«, i 24 h posle uzimanja prvog
uzorka, uzorak »24«,

Krv za merenje glukagona uzimana je sa
enzimskim inhibitorom i antikoagulansom, a
za odredivanje imunoreaktivnog insulina i
biohemijskih pokazatelja bez antikoagulan-
sa. Za merenje pokazatelja acidobaznog sta-
nja uzimana je arterijalizovana kapilarna
krv, posle prethodno izazvane hiperemije.

Imunoreaktivni insulin i glukagon odredi-
vani su upotrebom gotovih komercijalnih
pribora za radioimunolo$ko odredivanje, fir-
mi »Biodata« za odredivanje glukagona i
»Pharmacia« za odredivanje insulina.

Merene su vrednosti glikemije (SUK), slo-
bodnih masnih kiselina (SMK), acetoacetata
(ACACQ), triglicerida (TG), holesterola (HOL),
kreatinina, mokraéne kiseline, uree, kaliju-
ma, natrijuma, fosfora, hlora, a od pokaza-
telja acidobaznog stanja: pH, parcijalni pri-
tisak CO2 (pCO2), puferske baze (BB), stan-
dardni bikarbonati (SBC) | bazni eksces
(BE).

Biohemijski pokazatelji odredivani su u
autoanalajzeru SMA |l TECHNICON, a
acidobazni status u autoanalajzeru GAS
CHECK 938 AVL, slobodne masne kiseline
kolorimetrijski upotrebom gotovoqg pribora
firme Boehringer GmbH diagnostica. Keto-
nemija je merena upotrebom Ketostix traka,
a za potrebe statisticke obrade, a na osno-
vu literaturnih podataka Watkins (1968) pre-
raCunavana je semikvantitativno i to:

-+ = 0.8 mmol/l acetoacetata,

+ =1.5mmol/l,

+ do ++ = 2,5 mmol/l,

+ 4+ = 4 mmol/l,

++ do +++ = 6 mmol/l,

+ + + 4+ = 8 mmol/| acetoacetata.

Bolesnici su odmah po uzimanju »0« uzor-
ka dobijali uobi¢ajenu terapiju kristalnim in-
sulinom, vrSena je korekcija acidobaznoq
stanja uz rehidrataciju. te dodatna terapija
u zavisnosti od pratec¢ih poremecaia odno-
sno bolesti koja je dovela do ketoacidoze.
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Za sve merene pokazatelje izraCunate su
u grupi ketoacidoza u uzorcima »0«, »6« i
»24«, a u kontrolnoj grupi u bazalnom uzor-
ku srednje vrednosti, standardne devijacije
i standardne greske, kao i minimalne i mak-
simalne vrednosti. Srednje vrednosti dobije-
nih parametara poredene su pomocu Stu-
dent-ovog t testa za nejednak i mali broj
uzoraka. Testirana je:

1. ZnacCajnost srednje vrednosti razlika
svih merenih pokazatelja izmedu prvog, »0«
uzorka u ketoacidozi i u kontrolnoj grupi.

2. Znacajnost srednje vrednosti razlika
»0« i drugog »6« uzorka, kao i »0« i treceg
»24« uzorka u ketoacidozi.

3. lzvrSena je korelacija svih merenih po-
kazatelja u kontrolnoj grupi i u sve tri tacke,
odnosno vremenima uzimanja uzoraka u ke-
toacidozi, kao i korelacija apsolutnih i rela-
tivnih promena jednog pokazatelja sa apso-
lutnim i relativnim promenama svih ostalih
pokazatelja u oba posmatrana perioda
(0—6 h i 0—24 h).

Sve statistiCke operacije radene su na ra-
¢unaru DEC PDP 11 i na racunaru HP 97.

Rezultati — Najznacajniji rezultati nekih
merenih pokazatelja prikazani su na slika-
ma br.1 i 2, za bolesnike u ketoacidozi kao
i za kontrolnu grupu dijabetesnih bolesnika.
Srednje vrednosti glukagona u kontrolnoj
grupi bolesnika nisu se znacajno razlikova-
le od vrednosti zdrave populacije, ali je po-
stojao Sirok raspon izmedu najnizih i naj-
viSih vrednosti, sa maksimalnim vrednosti-
ma vi§im u odnosu na iste u zdravih i mi-
minimalnim nizim u odnosu na minimalne
u zdravih. Nije postojala znadajna razlika u
vrednostima glukagona u IDD i NIDD bole-
snika.

Visoke vrednosti glukagona u bolesnika
u ketoacidozi bile su visoko znacajno viSe
{p < 0,001) u odnosu na kontrolnu grupu di-
jabetesnih bolesnika. U toku terapije dolazi
do visoko znacajnog snizenja vrednosti glu-
kagona u oba posmatrana perioda (p <
0,001).

Vrednosti imunoreaktivnog insulina nisu
se znacajno razlikovale u odnosu na kon-
trolnu grupu, u toku terapije u prvom pe-
riodu znacCajno se poviSavaju (p < 0,05), a
11 drugom periodu ¢ak se snizavaju nesigni-
fikantno.

Radiol. lugos!. 17: 281—285, 1983



Plazmatske koncentracije glukagona u dijabetesnoj katoacidozi i njihove promene u toku terapije

ng/L  GLUKAGON mJ/L IRI

- =
0o 6 24h o & o
m mol/L SMK

64

02-

o s T 0 T
Slika 1 — Vrednosti hormona i biohemijskih po-
kazatelja u bolesnika u ketoacidozi i u kontrol-

noj grupi
Fig. 1 — Values of hormones and biochemical
indicators patients with ketoacidosis and in the
control group

Vrednosti glikemije bile su visoko znacaj-
no vise u odnosu na kontrolnu grupu dija-
betesnih bolesnika (p < 0,001). U pocetku
terapije dolazi do visoko znaajnog pada
koji se nastavlja i u toku 24 h.

Koncentracije holesterola pri dolasku bo-
lesnika bile su znacajno viSe u odnosu na
kontrolnu grupu (p < 0,05), a u toku terapije
njegove vrednosti snizavaju se visoko zna-
€ajno u oba posmatrana perioda (p < 0,001).
Vrednosti triglicerida se nisu znacajno raz-
likovale u obe posmatrane grupe i u toku
terapije se nesignifikantno snizavaju.

Koncentracije slobodnih masnih kiselina
visoko znacCajno su bile viSse u odnosu na
kontrolnu grupu (p < 0,001) i visoko znacaj-
no se snizavaju u oba posmatrana perioda
(p < 0,001). Koncentracije acetoacetata bile

Radjol. lugosl. 17: 281—285, 1983

ACAC

m mol/L

mmol/L  BE

g —

vl

vhovae] o

o
|
I
n
o
5

— —

0 6 24h 0 & T
Slika 2 — Vrednosti pokazatelja acidobaznog sta-
nja u bolesnika u ketoacidozi i u kontrolnoj

grupi
Fig.2 — Values of acidobasic status indicators
in patients with ketoacidosis and in the control
group

Napomena: Prikazane su srednje vrednosti sa
odstupanjem srednjih vrednosti za + jednu stan-
dardnu gresku. Isprekidanim linijama prikazane
su vrednosti kontrolne grupe, srednje vrednosti
sa odstupanjem srednjih vrednosti za &+ dve stan-
dardne greske.

Note: Mean values along with their deviations
for + one standard error are represented. Broken
lines represent mean values of the control group
with their deviations for + two standard errors.

su veoma visoke pri dolasku bolesnika j vi-
soko znacajno su se razlikovale u odnosu
na iste u kontrolnoj grupi (p <0,001), a u
toku terapije naglo i visoko signifikantno se
snizavaju (p < 0,001). Vrednosti mokracne
kiseline bile su visoko znacajne viSe u od-
nosu na kontrolnu grupu (p <0,001) i sni-
zavaju se znac€ajno, ali tek u drugom po-
smatranom periodu.
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Vrednosti kreotinina i uree bile su visoko
znacajno viSe od vrednosti kontrolne grupe
i sniZzavaju se znacajno u drugom posma-
tranom periodu.

Parametri acidobaznog stanja, pH, pufer-
ske baze, standardni bikarbonati i bazni eks-
ces visoko znacajno su se razlikovali u od-
nosu na kontrolnu grupu i visoko znacaj-
no se menjaju ve¢ u pocetku terapije (p <
0,001) kao i kasnije.

pCO:2 je bio znacajno nizi u bolesnika u
ketoacidozi u odnosu na kontrolnu grupu
(p < 0,001) i poviSava se znacCajno tek u
drugom posmatranom periodu.

Ispitujuci korelacije glukagona nadeno
je da je postojala visoko znaajna pozitiv-
na korelacija ovog hormona sa vrednostima
pH u kontrolnoj grupi bolesnika. U grupi
ketoacidoza glukagon je visoko znacajno
korelisao sa mokra¢nom kiselinom i kreati-
ninom pri dolasku bolesnika, a sa kreatini-
nom i posle 24 h (p < 0,001).

Apsolutna promena glukagona znacajno
je korelisala sa apsolutnom promenom insu-
lina (p < 0,05) i to negativno, kao i znacajno
negativno sa apsolutnom promenom pCOsa.

Relativna promena glukagona korelisala
je znacCajno pozitivno sa relativnom prome-
nom holesterola i triglicerida (o < 0,05), kao
i sa relativnom promenom K i P (kalijuma
i fosfora).

Diskusija — lako se srednje vrednosti glu-
kagona u kontrolnoj grupi nisu razlikovale
od istih u zdravoj populaciji Siroke varijacije
od najnizih do najvisih vrednosti ukazuju na
postojanje izvesnih abnormalnosti u funk-
cionisanju alfa ¢elija pankreasa.

Postojanje znacajno poviSenih koncentra-
cija glukagona u bolesnika u ketoacidozi
koje se promptno snizavaju u toku terapije
ukazuje na Cinjenicu da je sekrecija gluka-
gona sekundarno izmenjena usled nedostat-
ka insulina.

Insulin je neophodan za ulazak glukoze
u alfa ¢elije pankreasa i za ispoljavanje nje-
nog supresivnog delovanja na lucCenje glu-
kagona. Do sli¢nih nalaza dosli su i drugi
autori (16, 6, 19).

Podatak o intrainsularnom feed back me-
hanizmu izmedu insulina i glukagona (12),
kao i Cinjenica da postoji unutrasnji ritam
sekrecije pankreasnih hormona koji je ne-
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zavisan od glukoze (15) i dokaz o postoja-
nju pulsativne bazalne sekrecije insulina i
glukagona u ljudj (5) dozvoljavaju pretpo-
stavku o preteranom luCenju glukagona u
nedostatku insulina.

U nasih bolesnika postoji znaCajna kore-
lacija apsolutne promene glukagona sa
apsolutnom promenom insulina koja je ne-
gativna, Sto potvrduje da je promena glu-
kagona zavisna od promena insulina.

U kontrolnoj grupi bolesnika glukagon je
znacajno korelisao sa pH, a apsolutna pro-
mena glukagona visoko znacajno u gru-
pi ketoacidoza sa apsoluthom promenom
pCO2 Sto govori u prilog uloge glukagona
u ketogenezi i poremecajima acidobaznog
stanja.

U prilog lipoliticke uloge glukagona go-
vore znacajne korelacije relativne promene
ovog hormona sa relativnim promenama ho-
lesterola i triglicerida, a visoko znacajna
korelacija sa mokraénom kiselinom i kreati-
ninom u ketoacidozi da je glukagon znaca-
jan katabolik.

PoviSsene koncentracije glukagona u na-
Sih bolesnika dovele su do lipolize i uslo-
vile pove¢anu ketogenezu u jetri, a istovre-
meni relativni nedostatak insulina smanjeno
iskoriStavanje ketonskih tela u perifernim
tkivima, te nastanak ketoacidoze. Do sli¢nih
nalaza doS$li su i drugi autori (14, 8), a istiCe
se da je i ketogeneza i jetri predmet bihor-
monalne kontrole insulina i glukagona (8).

U toku terapije davanje insulina menja
odnos insulin/glukagon u korist insulina, a
popravljeni metabolizam usled delovanja in-
sulina uticao je na smanjeno izluCivanje
glukagona i uz ¢ak neznatni pad imunore-
aktivnog insulina u drugom periodu terapije,
snizio znacajno vrednosti glikemije, slobod-
nih masnih kiselina i acetoacetata, i norma-
lizovao acidobazno stanje. Isto tako prisu-
stvo odgovarajuc¢ih koncentracija imunore-
aktivnog insulina u krvi omogucilo je da
do izrazaja dode supresivni efekat prisutnih
koncentracija glukoze na lu€enje glukago-
na. Na taj nac€in je insulin i indirektno uticao
na popravljanje metabolickih poremecaja u
ketoacidozi.

Zaklju¢ak — 1. Srednje vrednosti gluka-
gona u kontrolnoj grupi dijabetesnih bole-
snika nisu se znacajno razlikovale od sred-

Radiol. Tugosl. 17: 281—285, 1983
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njih vrednosti zdrave populacije, iako je po-
stojao Siroki raspon od najnizih do najviSih
vrednosti.

2. Nije bilo znacajne razlike u vrednosti-
ma glukagona u IDD i u NIDD bolesnika.

3. U dijabetesnoj ketoacidozi postojale su
visoko znac€ajno poviSene koncentracije glu-
kagona pri dolasku bolesnika u odnosu na
kontrolnu grupu bolesnika.

4. U toku terapije dijabetesne ketoacido-
ze vrednosti glukagona visoko znacajno se
snizavaju u oba posmatrana perioda.

5. Promena odnosa insulin/glukagon u
toku terapije uticala je na popravljanje me-
taboli¢kih poremecaja koji karakteriSu dija-
betesnu ketoacidozu.

Abstract

PLASMATIC CONCENTRATIONS OF GLUCAGON
IN DIABETIC KETOACIDOSIS AND THEIR
CHANGES IN THE COURSE OF THERAPY

Babi¢ Lj., Kova¢ T., Borota R. and
Kaluderski S.

The measurements of glucagon basic values in
56 diabetic patients with relatively well regulated
disease and in 33 patients with diabetic ketoaci-
dosis on admission, 3—6 hours following the in-
duction of therapy and correction of ketoacidosis,
24 hours after the first sampling are representsd.

The obtained mean values of glucagon in dia-
betic patients with the disease well regulated
(control group) were significantly different from
those in the healthy population in spite of the
wide range between the lowest and highest va-
lues. No significant difference was present in glu-
cagon values in IDD and NIDD patients.

Patients with diabetic ketoacidosis had signifi-
cantly higher values of glucagon on admission
when compared with the control group (p <
0,001). A sharp decline of glucagon occured in
the course of therapy during both observed pe-
riods (p < 0,001). At the same time the authors
observed the complete correction of acidobasic
status, significant decline of glycemia, free fatty
acids and acetoacetates, though the concentra-
tions of the immunoreactive insulin did not in-
crease in the second half of the therapy.

The change in insulin/glucagon values, which
occured during the therapy, improved metabolic
disorders characteristic for diabetic ketoacido-
sis.

Literatura

1. Alberti K. G. M. M., Christensen N. J., lver-
sen J., and Orskov H.: Role of clucagon and
other hormones in the development of diabetic
ketoacidosis. Lancet 1: 1307, 1975.

2. Buchanan K. D. and Mc Carroll A. M.: Abnor-
malities of glucagon metabolism in untreated
diabetes mellitus. Lancet 12: 1394 1972.

Radiol. lugosl. 17: 281—285, 1983

3. Gerich J. E., Lorenzi M., Bier D., et al.: Pre-
vention of human diabetic ketoacidosis by so-
matostatin: Evidence for an essential role of glu-
cagon. N. Engl. J. Med. 292: 985, 1975.

4. Gerich J. E., Tsalikian E., Lorenzi M., et al:
Normalization of fasting hyperglucagonemia and
excessive glucagon responses to intravenous
arginine in human diabetes mellitus by prolonged
infusion of insulin. J. Clin. Endocrinol. Metab.
41: 1178, 1975.

5. Lang D. A., Matthews D. R., Burnett M., et
al.: Pulsatile, synchronous basal insulin and glu-
cagon secretion in man. Diabetes 31: 22, 1982.

6. Larkins R. G., Martin F. |. R,, Alford F. P,
and Chisholm: Relationship between alpha and
beta cell function before and after metabolic con-
trol in ketotic diabetic patients. J. Clin. Endocri-
nol. Metab. 46: 131, 1978.

7. Lefebvre P.J. and Luyckx A.S.: Glucagon
and diabetes. Diabetologia 16: 347, 1979.

8. Mc Garry J.D., Wright P.H., and Foster D.
W.: Hormonal control of ketogenesis. J. Clin. In-
vest. 55: 1202, 1975.

9. Miller W. A, Faloona G. R., Unger R. H.: The
effect of experimental insulin deficiency on glu-
cagon secretion. J. Clin. Invest. 50: 1992 1971.

10. Mdaller W. A., Faloona G. R., Unger R. H.:
Hyperglucagonemia in diabetic ketoacidosis. Am.
J. Med. 54: 52, 1973.

11. Owen O.E., Trapp V. E., Reichard G. A, et
al.: Effects of therapy on the nature and quan-
tity of fuels oxidized during diabetic ketoacido-
sis. Diabetes 29: 365, 1980.

12. Samols E., and Harrison J.: Intraislet ne-
gative insulin-glucagon feedbeck. Metab. Clin.
Exp. 25: 1443, 1976.

13. Schade D.S., and Eaton R.P.: The contri-
bution of endogenous insulin secretion to keto-
genic response to glucagon in man. Diabetologia
11: 555, 1975.

14. Schade D. S., and Eaton R. P.: Glucagon
regulation of plasma ketone body concentration
in human diabetes. J. Clin. Invest. 56: 1340, 1975.

15. Stagner J. |., Samols E., and Weir G. C.:
Sustained oscillations of insulin, glucagon, and
sornatostatin from isolated canine pancreas du-
ring exposure to a constant glucose concentra-
tion. J. Clin. Invest. 65: 939, 1980.

16. Unger R. H., Aguilar-Parada E., Miller W.
A., and Eisentraut A. M.: Studies of pancreatic
alpha cell function in normal and diabetic sub-
jects. J. Clin. Invest. 49: 837, 1970.

17. Unger R. H., Orci L.: The essential role of
glucagon in the pathogenesis of diabetes melli-
tus. Lancet |: 14, 1975.

18. Watkins P. J., Fitzgerald M. G.: An evalua-
tion of Ketostix strips. Diabetes 17: 398, 1968.

19. Yamamoto T., Raskin P., Aydin |., and Un-
ger R.: Effects of insulin on the response of imu-
noreactive glucagon to an intravenous glucose
load in human diabetes. Metabolism 28: 568, 1979.

Adresa autora: Mr.dr Ljiljana Babi¢, Novi Sad,
M. Gorkog 21/1.

285



Znana
kombinacija
antibiotikov

neomicina in bacitracina

odslej v preparatu

prsSilo
prasek
mazilo
kapljice

IZDELUJE

TOVARNA
FARMACEVTSKIH
IN KEMICNIH
IZDELKOV. n sol o

LEK LusLiana
TOZD FARMACIJA

bivacyn

zagotovo pokriva
izjemno Sirok spekter
povzrociteljev infekcij koze

in sluznice
ter uspesno zdravi in preprecuje
infekcije v:

O dermatologijj,

O kirurgij,

O otorinolaringologiji,
O oftalmologiji.

Kombinacija neomicina in bacitracina pri
lokalni uporabi ni toksi¢na, ker se zdravilo
prakti¢no ne resorbira. Preobcutljivost
nastane zelo redko.




INEP, ZAVOD ZA ENDOKRINOLOGIJU, IMUNOLOGIJU | ISHRANU,
ZEMUN

IN VITRO SINTEZA PROLAKTINA (PRL) U HUMANOJ DECIDUI

Vic¢ovac Lj., Genbacev O.

Sazetak — Autori su razradili in vitro metod za kratkotrajno odrzavanje ise-
¢aka tkiva humane decidue. Koriste¢i ovaj sistem pokazano je linearno pove-
¢anje u sintezi prolaktina do 24 h inkubacije. KoriS§¢enje visoko specificnog
RIA h-PRL (INEP, Jugoslavija) omogucilo je odredivanje koncentracije pro-
laktina, a dobijena vrednost od 3 pg/g vlaznog tkiva za 24 h inkubacije je
u opsegu koncentracija koje su dobili drugi autori. Ovaj in vitro sistem ¢e biti
koriS¢en za ispitivanje regulacije sinteze prolaktina u humanoj decidui tokom

gestacije.

UDC: 611-013.86:612.433.664

Key words — decidua, prolactin-biosynthesis, in vitro test
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Uvod — Nedavno je dokazano da celije
endometrijuma sintetiSu prolaktin (3). Medu-
tim, transformisani decidualizirani endome-
trijum proizvodi znatno vecu koli€inu pro-
laktina u toku cele trudnoce (4). Zanimljivo
je napomenuti da se sinteza prolaktina vrsi
normalno bez obzira da li se radi o vanma-
tericnoj ili normalnoj trudno¢i. Posto je sin-
teza prolaktina in vitro dokazana, i na taj
nacin je dat direktan odgovor na pitanje o
poreklu prolaktina u amnionskoj tecnosti,
ostala su otvorena pitanja o ulozi i regula-
ciji sinteze i sekrecije decidualnog prolak-
tina.

Cilj ovog rada je bio da se razradi metod
za odrzavanje decidualnog tkiva u in vitro
sistemu i da se standardizuje proizvodnja
prolaktina, kako bi se stvorili eksperimen-
talni preduslovi za ispitivanje regulacije sin-
teze i sekrecije ovog hormona u endometri-
jumu.

Materijal i metode — Humana decidua do-
bijena je prilikom legalnih prekida trudnoce
gestacijske starosti 6—8 nedelja. Materijal
je na ledu transportovan do laboratorije,
gde je posle intenzivnog ispiranja u pufero-

vanom fizioloSkom rastvoru vrSeno izdvaja-
nje komadi¢a decidualnog tkiva. Tako dobi-
jen materijal je isitnjen na krisCice i porcije
od 0,5 g rasporedene su u boc€ice za inku-
baciju u koje je prethodno razliven Eagle-ov
medijum. Postupak inkubiranja i obrade in-
kubiranog tkiva identiCan je postupku koji
je primenjivan za kratkotrajnu kulturu plu¢a
(1, 2). Duzina inkubacije se kretala od 1 do
24 Casa. Sinteza ukupnih proteina odrediva-
na je kao Sto je prethodno opisano (1), a
koncentracija prolaktina u medijumu prime-
nom RIA za h-PRL (INEP, Zemun, Jugosla-
vija).

Rezultati i diskusija — U cilju uspostav-
ljianja reproducibilnog model sistema za izu-
Cavanje biosinteze proteina i prolaktina u
humanoj decidui in vitro, pratili smo inkor-
poraciju *C-leucina u ukupne proteine, kao
i transport obeleZene aminokiseline u toku
inkubacije. Od posebnog interesa bilo je
izuCavanje sposobnosti za biosintezu pro-
teina u decidui razlicite gestacijske starosti.
Na slici 1 prikazana je sinteza ukupnih pro-
teina u deciduama razliCite gestacijske sta-
rosti. Evidentno je da je sinteza proteina
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Slika 1 — Sinteza ukupnih proteina u deciduama
razliCite gestacijske starosti. Tkivo je inkubirano
3 h sa '4C-leucinom. Rezultati su izrazeni kao
cpm/mg proteina
Fig.1 — Total protein synthesis by decidua of
different gestational age. Tissue was incubated
for 3 h with '4C-leucine. Results are expressed
in cpm/mg of protein

intenzivnija u endometrijumu prvog trime-
stra graviditeta (decidua parietalis) nego u

drugom ili treCcem trimestru, kada su za
sintezu prolaktina odgovorne c¢elije decidue
capsularis.

PosSto celije koje sintetiSu prolaktin nisu
ravnomerno rasporedene u odseccima de-
cidualnog tkiva, bilo je neophodno izvrsiti
standardizaciju sistema tako da se smanje
varijacije izmedu pojedinih bocica unutar
istog eksperimenta i varijacije izmedu razli-
Citih eksperimenata. S tom namerom uve-
dena je preinkubacija, Ciji je cilj bio da se
ispiranjem odstrani prolaktin koji je u tkivu
bio prisutan u vreme uzimanja materijala.
Sledec¢i zadatak je bio da se utvrde uslovi
pri kojima se povecavaju sinteza i sekrecija
PRL u funkciji vremena, i da se na taj nacin
dobije ukupna koli¢ina sintetizovanog pro-
laktina po gramu tezine vlaznog tkiva.

Na slici 2 prikazana je koncentracija PRL
u medijumu u kome je decidualno tkivo odr-
Zavano od 0 do 24 Casa. Kao §to se sa slike
vidi, koncentracija prolaktina raste dostizuc€i
vrednost od 3 1tg/g vlaznog tkiva za 24 &a-
sa. Dobijene koncentracije prolaktina su re-
lativno ujednacene unutar pojedinih vre-
menskih intervala i neosporno pokazuju da
isecci tkiva izluCuju novosintetisani prolak-
tin, jer su koncentracije u tkivu u svim ispi-
tivanim vremenskim intervalima zanemarlji-
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Slika 2 — Koncentracija PRL u inkubacionom

medijumu decidua (6—8 nedelja) inkubiranih od
0 do 24 h. Rezultati su izrazeni u ng PRL/0,5g
vlaznog tkiva

Fig.2 — PRL concentration in the incubation

medium of 6—8 week decidua incubated from

0 to 24 h. The results are expressed in ng of
PRL/0.5g wwt

vo niske i konstantne. Taj podatak istovre-
meno ukazuje i na ¢injenicu da se prolaktin
sintetizovan u endometrijumu ne akumulira
u tkivu, kao Sto je slu€aj kod prolaktinskih
¢elija hipofize. Misljenja smo da ova Cinje-
nica delimi€no objasnjava negativhe rezul-
tate koji su dobijeni u poku$aju da se po
analogiji sa hipofizom izu€ava regulacija
sinteze i sekrecije decidualnog prolaktina.
Prema tome, ponasanje decidualnih celija
in vitro, u pogledu sinteze prolaktina, vise
ukazuje na sli€nost sa regulacijom sinteze
u placenti, nego u hipofizi, bez obzira na
identicne fizikohemijske karakteristike deci-
dualnog i hipofiznog prolaktina.

Zakljucci — 1. Na osnovu dobijenih rezul-
tata mozemo zakljuciti da se isecci humane
decidue rane trudno¢e mogu uspedno odr-
Zavati u in vitro sistemu do 24 Casa.

Radiol. lugosl. 17: 287—289, 1983
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2. Sinteza ukupnih proteina izrazena u
cpm/mg solubilnih proteina veca je u deci-
dui prvog trimestra graviditeta.

3. Humana decidua sintetiSe i izluCuje
znacajnu koli¢inu prolaktina, €ija koncentra-
cija raste sa vremenom. Ukupna koli¢ina
prolaktina koju proizvede 1 g tkiva u toku
24 Casa iznosi 3 Itg.

Abstract

IN VITRO PROLACTIN (PRL) SYNTHESIS BY
HUMAN DECIDUA

Vic¢ovac Lj.,, Genbacev O.

A method for in vitro short term tissue culture
of human decidua has been developed. Using
this system linear increase in prolactin synthesis
upto 24 h of incubation was demonstrated. The
use of highly specific RIA h-PRL (INEP, Yugo-
slavia) enabled the measurement of PRL con-
centration, and the obtained value of 3 |tg/g of
wet tissue in 24 h is within the range recently
reported by different authors. The developed in
vitro system will be used to study the regulation
of prolactin synthesis by human decidua during
gestation.
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PROLAKTIN | PROGESTERON U HUMANOM ENDOMETRIJUMU
Papi¢ N., Vidakovi¢ B., Sulovi¢ V., Genbacev O.

SazZetak — Analizirani su serumi i tkivni ekstrakti humanog endometrijuma
druge faze ciklusa u pacijentkinja sa urednim menstrualnim ciklusom i pri-
marnim sterilitetom. Koncentracija PRL (RIA h-PRL, INEP) i PRG (RIA h-PRG,
INEP) u serumu i tkivu odredivana je radioimunoloSkom metodom. Dobijeni
rezultati pokazuju da prolaktina nema u tkivnim ekstraktima bez obzira na
koncentraciju PRL u serumu. Progesteron se javlja u niskim, ali relativho
konstantnim koncentracijama u svim ispitivanim uzorcima endometrijuma. Na-
laz PRG u tkivu nije u korelaciji sa histoloskim nalazom, Sto ukazuje na vre-
mensku razliku izmedu pojave hormona u cirkulaciji i morfoloSkih promena

u ciljnom organu. Ova c¢injenica moze imati znac¢ajne klinicke implikacije.

UDC: 611.446:618.177:612.433.664+612.63.031.3

Key words — sterility female, endometrium, prolactin, progesterone, radio-

immunoassay
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Uvod — Posto je nesumnjivo pokazano
(1, 2) da humani endometrijum rane trud-
noc¢e sintetiSe znatnu koliCinu prolaktina
(PRL), smatrali smo da je od interesa ana-
lizirati endometrijum druge faze ciklusa u
smislu njegove sposobnosti za sintezu i
sekreciju prolaktina i progesterona. Sa tim
ciljem ispitivali smo prisustvo PRL i PRG
u tkivu dobijenom prilikom endometrijalne
biopsije i u serumu istih pacijentkinja.

Materijal i metode — Biopticni materijal
dobijen je od 14 pacijentkinja sa redovnim
menstrualnim ciklusom, hospitaliziranih sa
dijagnozom primarnog steriliteta kojima je
biopsija radena izmedu 23 i 26 dana ciklu-
sa. Istovremeno uziman je i uzorak seruma
u kome je vrSeno odredivanje progesterona
(PRG) i prolaktina (PRL). Dobijeno tkivo je
homogenizovano u hladnom fosfatnom pu-
feru, centrifugirano na 10.000 rpm i dobijeni
supernatant je sluZio za odredivanje PRL i
PRG. Rutinska histoloSka analiza biopti¢nog
materijala vrSena je u kliniCkoj laboratoriji,
GAK, Beograd. Koncentracija PRL i PRG u
tkivnim ekstraktima i serumima vrSena je

radioimunoloskim kompletima RIA h-PRL i
RIA h-PRG (INEP, Jugoslavija).

Rezultati — Ukupno je obradeno 14 pa-
cijentkinja sa urednim menstrualnim ciklu-
som i primarnim sterilitetom u kojih je
endometrijalna biopsija vrSena izmedu 23
dana i 26 dana ciklusa. Pacijentkinje su
na osnovu koncentracije PRL u serumu po-
deljene u 2 grupe: grupu sa vrednostima
PRL u serumu nizim od 1000 mIU/[ (normo-
prolaktinemija) i grupu pacijentkinja sa po-
visenim koncentracijama PRL (iznad 1000
miJ/1).

Na tabeli 1 prikazani su rezultati za grupu
pacijentkinja u kojih koncentracije PRL ne
prelaze 1000 mlU/l. Koncentracija PRG od-
govara fazi ciklusa u 5 od 6 ispitivanih paci-
jentkinja. Samo u jednom slucaju (pacijent-
kinja oznaCena brojem 1) koncentracija
PRG je u oblasti granic¢nih vrednosti karak-
teristiCnih za prelaz iz prve u drugu fazu
ciklusa. Analizirajuc¢i tkivne ekstrakte biop-
ticnog materijala na prisustvo PRL i PRG,
PRL se nije mogao dokazati ni u jednom
uzorku, dok su se koncentracije PRG kre-
tale izmedu 0,3—0,6 ng/mg proteina. Nije
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SERUM TKIVO . .
Histopatoloski*
PRL PRG PRL PRG nalaz
mJu/I nmol/| ng/mg prot. ng/mg prot. o
1 800 18,8 0 0,509 ++
2 590 >127 0 0,581 ++ +
3 790 62 0 0,288 +++
4 560 66,8 0 0,281 +
5 540 33,4 0 0 +
6 680 35,3 0 0,375 + +
* 4+ — nedovoljno izrazeno PRG dejstvo
+ + — osrednje izrazeno PRG dejstvo
+ 4+ + — dobro izrazeno PRG dejstvo
Tabela 1 — Koncentracija PRL i PRG u serumu i ekstraktu bioptic¢kog materijala —
grupa sa normoprolaktinemijom
Table 1 — PRL and PRG concentrations in serum and endometrial tissue extracts —
normoprolactinaemic group
SERUM TKIVO . .
Histopatoloski*
PRL PRG PRL PRG nalaz
mJu/I nmol/I ng/mg prot. ng/mg prot. B
1 1500 13,4 0 0,566 + 4+
2 1130 24,4 0 0,398 + 4+
3 1450 3iliy2 o] 0,446 +
4 1050 8,6 0 0,231 +++
5| 2100 35,0 0 0,284 + 4+
6 1600 32,0 0 0,262 +++
7 1500 89,7 0 0,300 +
8 1200 42,9 0 0 +
5 4+ — nedovoljno izrazeno PRG dejstvo

+ + — osrednje izrazeno PRG dejstvo
4+ ++ — dobro izrazeno PRG dejstvo

Tabela 2 — Koncentracija PRL i PRG u serumu i ekstraktu bioptickog materijala —
grupa sa hiperprolaktinemijcm

Table 2 — PRL and PRG concentrations in serum and endometrial tissue extracts —
nyperprolactinaemic group

dobijena korelacija izmedu serumskih i tkiv-
nih koncentracija PRG.

Uporedujuci dobijene parametre sa histo-
loSkim nalazom zapaza se vrlo slabo slaga-
nje. lzuzetak je pacijentkinja ozna¢ena bro-
jem 2 u koje je izuzetno visoka koncentra-
cija PRG u serumu odgovarala histoloSkom
nalazu decidualne transformacije endo-
metrijuma.

Uporeduju¢i PRG u tkivu sa histoloSkim
nalazom dobijeno je dobro slaganje kod
pacijentkinje pod brojem 5 u koje je i pored
visoke koncentracije PRG u serumu, sadr-
Zaj PRG u tkivu bio ispod donje granice
osetljivosti testa, a histoloski nalaz je uka-
zivao na slabo izrazeno PRG dejstvo.

Na tabeli 2 prikazani su nalazi od 8 paci-
jentkinja sa poviSenim PRL u serumu. Kon-
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centracija PRG u serumu ne odgovara fazi
ciklusa u 2 pacijentkinje, medutim histolo$ki
nalaz ukazuje na dobro ili srednje izrazeno
progesteronsko dejstvo. Koncentracija PRG
u uzorku tkiva je u svih ispitanica u opsegu
od 0,3—0,6 ng/mg proteina. Prolaktin nije
naden nj u jednom od ispitivanih uzoraka,
bez obzira na koncentraciju uzorka.

Diskusija — Dobijeni rezultati pokazuju
da tkivo humanog endometrijuma u drugoj
fazi ciklusa sadrzi slobodan progesteron
¢ija je koncentracija relativno konstantna i
nezavisna od koncentracije u serumu. Uko-
liko se uporede nalazi PRG u serumu i tkivu,
s jedne strane, sa histoloSkim nalazom, s
druge strane, slaganje biohemijskih sa mor-
foloSkim podacima dobijeno je samo u ma-

Radiol. [ugosl. 17: 291—293, 1983
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lom broju slucajeva. Koncentracija PRG u
serumu se ne poklapa sa stepenom proge-
steronizacije u skoro 80 %o slucajeva, dok
je slaganje izmedu koncentracije PRG u tki-
vu i histoloSkog nalaza ocCigledno kod ek-
stremnih slucajeva, tj. kod veoma visokih
ili veoma niskih koncentracija. Jedno od
mogucih objadnjenja je da biohemijske pro-
mene prethode morfoloskim, odnosno da je
potrebno izvesno vreme da odgovarajuci
hormon deluje na ciljni organ i indikuje
morfoloSki evidentne promene. Druga mo-
gucnost je, Sto je manje verovatno za sve
analizirane sluCajeve, da se kod obradenih
pacijentkinja radi o oSte¢enju receptora za
PRG u endometrijumu, usled ¢€ega, i pored
odgovarajuce koncentracije PRG, izostaje
bioloSki odgovor.

Prolaktin nije naden ni u jednom ispiti-
vanom ekstraktu endometrijuma. U ovom
momentu ne mozemo izvesti definitivan
zaklju¢ak da se PRL ne sintetiSe u endo-
metrijumu izvan trudnoce iz razloga Sto se
sve ispitivane pacijentkinje, bez obzira na
uredan ciklus i prisustvo PRG u drugoj fazi
ciklusa, ipak leCe od primarnog steriliteta.
Upravo negativan nalaz moze da ukazuje
da je nedostatak PRL jedan od uzroka na-
stalog poremecaja. Nismo bili u prilici, iz
razumljivih etiCkih razloga, da analiziramo
endometrijum potpuno zdrave Zene koja je
sposobna za zacece.

Zakljuéci — 1. U tkivnim ekstraktima hu-
manog endometrijuma druge faze ciklusa
nije pokazano prisustvo PRL, bez obzira na
koncentraciju uzorka.

2. Progesteron se nalazi u tkivu endome-
trijuma druge faze ciklusa u relativno uskom
opsegu koncentracija od 0,3—0,6 ng/mg
proteina.

3. HistoloSki nalaz nije u vremenskoj ko-
relaciji sa nalazom PRG u serumu i tkivhom
ekstraktu bioptickog materijala, Sto poka-
zuje da su biohemijske i morfoloSke prome-
ne vremenski razdvojene. Ova ¢injenica mo-
ze da ima klinicke implikacije u smislu od-
redivanja tatnog vremena vrSenja biopsije.

Radiol. lugosl. 17: 291—293, 1983

Abstract

PROLACTIN AND PROGESTERONE IN HUMAN
ENDOMETRIUM

Papi¢ N., Vidakovi¢ B., Sulovi¢ V., Genbadev O.

Endometrial tissue extract and serum samples
frorn patients with regular menstrual cycle and
infertility problems have been studied. PRL and
PRG concentrations have been determined by
radioimmunological method (RIA h-PRL and RIA
h-PRG, INEP, Yugoslavia). The obtained results
indicate that PRL is not present in the endome-
trial tissue extracts, in both hyperprolactinaemic
and normoprolactinaemic patients. Progesterone
has been proved to be present in all examined
tissue samples in low, but relatively constant
concentrations. The presence of progesterone
in the tissue samples was not correlated with the
corresponding hystological findings, This fact
points out to the time lag period between the
hormone action and evident morphological chan-
ges in the target tissue, the fact that might have
some important clinical implications.
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KONCENTRACIJA PROLAKTINA (PRL) U SERUMU MAJKE,
NOVORODENCETA | U AMNIONSKOJ TECNOSTI

Cvetkovi¢ M., Cemeriki¢ B., Papi¢ N.

Sazetak — Koncentracija PRL pracena je jednovremeno u serumu majke, krvi
pupcanika i amnionskoj tec¢nosti, dobijenih neposredno posle spontanih po-
rodaja Zena starosne dobi od 25—30 godina. Na osnovu rezultata dobijenih
radioimunoloSskom metodom (RIA h-PRL — INEP, Jugoslavija), utvrdeno je da
su koncentracije PRL u serumu majke zna¢ajno nize od koncentracija u krvi
pupcanika (178.7 + 56.6 u odnosu na 333 4- 104.6 11g/l), dok su najvece kon-
centracije nadene u amnionskoj te¢nosti (815.5 + 339.1 png/Il). Pored znacaja
za utvrdivanje opsega normalnih vrednosti PRL za svaku grupu ispitivanih
uzoraka, nasi rezultati nesumnjivo potvrduju da se PRL u trudnocéi sintetiSe
u hipofizi majke, humanom decidualiziranom endometrijumu i u hipofizi fetusa.

UDC: 612.433.664:618.346-008.8 -+ 3-053.31

Key words — prolactin-blood, mothers,
immunoassay
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Uvod — Trudnoéu u Zene pored drugih
endokrinih promena karakteriSe j prisustvo
visoke koli¢ine PRL, jednovremeno u tri
odvojena kompartmana: u cirkulaciji majke,
u cirkulaciji fetusa i amnionskoj tecnosti.
| pored tako visokih koncentracija PRL nje-
gova uloga u trudno€i nije u potpunosti
rasvetljena. Postoji nekoliko hipoteza o mo-
gucoj ulozi prolaktina: osmoregulacija u
amnionskoj te¢nosti (4, 5), regulacija razvo-
ja madbubreznih zlezda (7), maturacija plu¢a
kod ploda (2, 3) i priprema mleCnih Zlezda
majke za laktaciju.

Cilj ovog rada je bio da se jednovremeno
prati koncentracija PRL u serumu majke,
amnionskoj te¢nosti i krvi pup€anika u cilju
dobijanja opsega normalnih vrednosti, kori-
ste¢i komplet domace proizvodnje. Ova
ispitivanja su prvi korak u izu€avanju mo-
guce uloge prolaktina i eventualne kliniCke
primene dobijenih rezultata.

Materijal | metod rada — Koncentracija
PRL odredivana je u serumu 40 zena, u krvi
pupcanika 55 novorodencadi i u 15 uzoraka
amnionske te¢nosti dobijenih neposredno
posle porodaja. Posebna paznja je posve-

infant newborn, amniotic fluid, radio-

¢ena izboru klinickog materijala tj. uzimani
su samo oni uzorci koji su dobijeni od spon-
tanih porodaja od Zena starosne dobi od
25 do 30 godina. Koncentracija PRL odre-
divana je radioimunolosSki pomocu komple-
ta RIA h-PRL — INEP, Jugoslavija.

Rezultati — Koncentracija PRL u serumu
Zzena neposredno posle porodaja iznosila
je 178,7 & 56,8 1rg/l. Vrednosti su se kretale
od 98,4 do 262,4 tg/l. Od ukupno 40 ispita-
nica u tri javile su se iznimno visoke kon-
centracije PRL koje su iznosile 393,6 1tg/l.
Iz raspolozivih anamnesti¢kih podataka,
kako o majci tako i o novorodencetu, nismo
bili u moguénosti da utvrdimo neku vezu
sa poviSenim vrednostima PRL. U daljim
ispitivanjima na ve¢em broju trudnica po-
kusa¢emo da utvrdimo razloge pojave tak-
vih ekstremno visokih koncentracija PRL.
Koncentracija PRL u krvi pup€anika iznosila
je u proseku 333,8 *104,6 1tg/l. Vrednosti
su se kretale od 172 do 393,6 itg/I. Nije za-
paZena zavisnost koncentracije PRL od
pola, telesne tezine i apgar skora novoro-
denceta.
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Koncentracija PRL u amnionskoj teCnosti
iznosila je 818,5 + 339,1 1rg/I. Vrednosti su
se kretale od 459,2 do 1311,9 1tg/I.

Ukoliko se uporede vrednosti koncentra-
cije PRL u serumu majke, novorodenceta i
u amnionskoj teCnosti (slika 1), zapaza se
da je koncentracija u amnionskoj tecnosti
veca za 4 do 8 puta od koncentracije u se-
rumu majke i za 2—3 puta od koncentracije
u krvi pupcanika.

O MATERNAL SERUM
SERUM  MAJKE

% 1072
o

0O UMBILLICAL CORD BLOOD
KRV  PUPCANIKA

O AMNOTIC FLUD
AMNIONSKA TECNOST

o

h-PRL ng/l

n=40

X

Slika 1 — Koncentracije PRL u serumu majke,

novorodenceta i u amnionskoj te¢nosti odredene

su radioimunoloSkom metodom (RIA h-PRL, INEP,
Jugoslavija). Rezultati su izrazeni u ng/l

Fig.1 — PRL concentration in maternal serum,

umbillical cord blood and amniotic fluid have

been determined using radioimmunological me-

thod (RIA h-PRL, INEP, Yugoslavia). Results are
expressed as [g/I

Diskusija — Na osnovu dobijenih rezul-
tata mozemo zakljucCiti da su koncentracije
PRL u serumu majke znacajno nize od kon-
centracija u krvi pupcanika, dok su najvece
koncentracije nadene u amnionskoj tecno-
sti. Po apsolutnim vrednostima dobijene
koncentracije uklapaju se u vrednosti koje
su dobili drugi istrazivaci koristec¢i komplete
drugih proizvodaca. U odnosu na rezultate
Suchaneka i sar. (6) za koncentraciju PRL
u krvi pupc€anika, nase srednje vrednosti su
nesto viSe, dok se koncentracije PRL u se-
rumu uklapaju u opseg normalnih vrednosti
po Biswas-u (1). Kao i drugj autori, i mi smo
dobili velike standardne devijacije koje uka-
zuju na velike varijacije unutar kontrolne
grupe. Znacajne razlike u koncentraciji PRL
u ispitivanim grupama uzoraka nesumnjivo
potvrduju pretpostavku o nezavisnom me-
stu produkcije prolaktina, tj. da se PRL sin-
tetiSe na tri razliCita nivoa: u hipofizi majke,
hipofizi fetusa i u humanom decidualizira-
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nom endometrijumu. Smatramo da ovaj pri-
stup moZe ubuduce da doprinese boljem
razumevanju uloge PRL u toku trudnoce,
i da, u kombinaciji sa drugim eksperimen-
talnim pristupima, omoguci upoznavanje
mehanizama regulacije sinteze i sekrecije
PRL u hipofizi majke i ploda, s jedne stra-
ne, i decidui, s druge strane.

Zakljuéci — 1. Na osnovu dobijenih re-
zultata mozemo zakljucCiti da se PRL u toku
trudnoce sintetiSe u povecanoj kolicini u hi-
pofizi majke i fetusa i u decidualiziranom
endometrijumu.

2. Najvece koncentracije PRL nadene su
u amnionskoj teCnosti 818,5 * 339,1 1tg/I,
zatim u krvi pupCanika 333,8 + 104,6 tg/I i
najzad u serumu majke 178,7 + 56,8 11g/I.

3. Uloga i regulacija sinteze i sekrecije
PRL u toku trudnoce jo$ uvek nije dovoljno
jasna i zahteva dalja ispitivanja.

Abstract

PRL CONCENTRATION IN MATERNAL SERUM,
UMBILLICAL CORD BLOOD AND
IN AMNIOTIC FLUID

Cvetkovic M., Cemeriki¢ B., Papi¢ N.

PRL concentration has been determined si-
multaneously in maternal serum, umbillical cord
blood and amniotic fluid, obtained immediately
after spontaneous deliveries from women aged
25—30 years. Our results obtained using radio-
immunological method (RIA h-PRL — INEP, Yu-
goslavia) show that the PRL concentration in
maternal serum is significantly lower than in
cord biood (178.7 + 56.6 and 333.8 + 104.6 1Lg/I|
respectively), while the highest concentrations
are found in amniotic fluid (818.5 + 339.1 ng/J).
Besides the importance for establishing the ran-
ge of normal PRL concentrations in each studied
group, our results clearly demonstrate that, du-
ring gestation, PRL is synthesized by mother's
pituitary, human decidualized endometrium and
fetal pituitary.
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OCENA VITALNOSTI CORPUS LUTEUMA ODREDIVANJEM NIVOA
VREDNOSTI HORMONA U PLAZMI

Markovi¢ D., Pavlovi¢ T., Lajtner S.

Sazetak — Prepoznavanje razliCitih profila nepravilnih menstrualnih ciklusa
u odnosu na »normalne« menstrualne cikluse predstavlja znacajan dijagno-
sticki problem. Zbog toga smo nastojali da pravilnom kategorizacijom, na
osnovu najodgovornijih hormonskih knncentracija za odvijanje pravilnog toka
menstrualnog ciklusa, na nasem klinickom-laboratorijskom materijalu izdvoji-
mo grupu Zena sa anovulatornim ciklusom i ciklusom sa zakasnelom ovulaci-
jom. Kod svake ove grupe sa proseCno 6 krvnih uzoraka odredili smo nivo
vrednosti 17 beta estradiola, luteotropnog hormona (LH) i progesterona. Upo-
redo, odredili smo nivo vrednosti istih ovih hormona kod ispitanica sa »nor-
malnim« tokom menstrualnog ciklusa. Uporedili smo ove dve statisticke grupe
i stvorili kriterij tacnog termina ovulacije u okviru dana koji ¢e nam posluziti

kao osnova za odredivanje termina ovulacije u okviru casa.

UDC: 618.173:616-07:611.652

Key words — menstruation disorders-diagnosis, corpus luteum, hormones
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Uvod — U pocetku menstrualnog ciklusa
ovarijalni folikul naglo izlu€uje povec¢anu
koncentraciju 17 beta estradiola pod utica-
jem FSH (folikulostimuliSu¢eg hormona) iz-
lu€enog iz hipofize. U momentu kada 17
beta estradiol dostigne visoku koncentra-
ciju, LH (luteotropni hormon) ubrzo postize
svoju najvisu tac¢ku, koji uti¢e na izazivanje
ovulacije. Corpus luteum se razvija i nastaje
luteinska faza u kojoj se progesteron |uci
u povecanim koncentracijama (4). Estrogeni
(17 beta estradiol) su sintetizirani u stromi
jajnika, ali najznacajniji deo poti¢e od foli-
kula i corpus luteuma.

Danas kada se postavlja pitanje tacnog
vremena (€asa) u okviru predvidenog dana
ovulacije za uzimanje oocyta za in vitro
oplodnju, dobro poznavanje izlu€ivanja gore
navedenih hormona predstavlja osnovno i
kljuéno pitanje uspeha »extra korporalne«
oplodnje (3).

Materijal i metode rada — Podatke smo
dobili izdvajanjem rezultata nivoa vrednosti
17 beta estradiola, luteotropnog (LH) hor-
mona i progesterona kod 27 ispitanica sa
karakteristikama anovulatornog ciklusa i ci-

klusa sa zakasnelom ovulacijom. Uzeti broj
krvnih uporaka u razli¢Gitom periodu men-
struacije bio je 6.

Tehnika odredivanja za sve hormone
bila je radioimunoloSska kompletima firme
BIODATA. Uz svaku seriju odredivanja pra-
tili smo reproducibilnost kontrolnim serumi-
ma i vlastitim »pooled« serumima. Upored-
no iste ove hormone uradili smo kod zena
sa urednim menstrualnim ciklusom — N =
20. Sve dobijene vrednosti proverili smo sa
anamnesti¢kim podacima kod svake paci-
jentkinje.

Rezultati — Na tabeli 1 izneti su rezultati
dobijeni statistiCkim obradom nivoa vredno-
sti 17 beta estradiola, ILH i Progesterona,
folikularne faze, ovulatornog pika i luteinske
faze »normalnog« menstrualnog ciklusa. Iz
tabele se vidi da iznete srednje vrednosti
uklju€uju velike bioloSke varijacije (SD) in-
dividualnih vrednosti ispitanih zZena »nor-
malnog« menstrualnog ciklusa za sva tri hor-
mona u sve tri faze ciklusa. UoCava se po-
vecanje nivoa vrednosti 17 beta estradiola
kao pre ovulatorni pik i poc€etka velikog po-

rasta LH vrednosti (17 beta estrad. X = 0,98
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+0,32nmol/L i LH X = 109,31 £ 48,11 mIU/
L). Na tabeli se uoCava znacajna razlika ni-
voa vrednosti progesterona u plazmi u toku
folikularne i luteinske faze.

Na tabeli 2 dati su rezultati tipiCnog ci-
klusa sa zakasnelom ovulacijom gde se
uoCava produzena folikularna faza u toku
ocCekivane ovulacije. Do porasta nivoa vred-
nosti 17 beta estradiola i LH dolazi u ne-
znatnim koncentracijama (17 B estradiol X =

0,31 £ 0,27; LH X = 13,73 + 9,82), a olekiva-

na luteinska faza postaje momenat nastan-
ka ovulacije (17 B estradiol X = 1,00 £+ 0,23
nmol/L i LH X = 97,32 4 43,51).

Na tabeli 3 prikazane su vrednosti istih
ovih hormona kod anovulatornog ciklusa,
gde se ne opazaju karakteristi¢ni nagli po-
rast 17 beta estradiola, kao prethodnik ve-
likog talasa LH vrednosti neophodnog u odi-
gravanju »normalne ovulacije«. Unutar ove
grupe ispitanica postoje takode velike bio-
loSke varijacije individualnog tipa.

Dani 1;332};‘ 1;stbrgtda LH LH Progesteron Progesteron
Ciklu- : ; X 4+ SD gran .vr. X 4+ SD gran. vr.
sa X + 8D gran-vr. 1 mlU/L = nmol/L
B nmol/L nmol/L mliU/L . nmol/L
Folikular. 8 023+ 0,15 13,17 + 6,50
faza 11 025012 008040 1, 003 743  3.92—21.80
Ovulatorni 13 0,98 + 0,32 . 95,84 + 51,03 516 + 1,72
pik 14 091+ 047 048152 49’3y T yglyy  3890—1950 45613 o'y 278743
Luteinska 19 0,54 + 021 53,17 + 27,20 38,46 + 17,33
faza 24 021—093 4591 + 7,16 2008 ¥ 7,21 25309320

Tabela 1 — Nivo vrednosti 17 beta estradiola, luteotropnog hormona (LH) i progesterona kod zena sa
urednim menstrualnim ciklusom (N = 20)

17 beta 17 beta

Dani . st LH LH  Progesteron Progesteron
ciklu- an SD‘ gran. o X + SD gran. vr. X + SD gran. vr.
sa mol/L hmol/L miU/L mlU/L nmol/L nmol/L
Folikular. 8 0,17 + 0,09 13,69 + 7,12 491 + 1.76 L
faza 11 018 + 010 0,075—0,280 14.47 F 671 3,83—20,81 501 F 203 2,711—7,41
Ovulatorni 13 0,25 + 0,25 12,17 + 8,93 5,27 + 1,91
pik 14 031+ 027 0,07—0,830 13.73 ¥ 9.82 3,90—20,55 871 F 452 2,52—8,17
Luteinska 19 1,00 + 0,23 i 97,32 + 43,51 21,17 + 16,53 -
faza 24 0473 018 03187 5751 T o7i3  BOB1E520 00 T 618 2514870

Tabela 2 — Nivo vrednosti 17 beta estradiola, luteotropnog hormona (LH) i progesterona kod Zena
sa zakasnelom ovulacijom u toku menstrualnog ciklusa (N = 12)

Dani zstbrztda 1Zstt:'§ja LH LH  Progesteron Progesteron
ciklu- X L SD. gran - X + SD gran. vr. X 4 SD gran.vr.
sa mol /L hiol/L miu/L mlU/L nmol/L nmol/L
Folikular. 8 0,15+ 0,08 7,8+ 4,65 2,99 + 2,62
faza 11 018 Fo00e 001023 goygq7 3BT5T4ST 5T o7y 020— 82
Ovulatorni 13 0,16 + 0,10 9,2 4+ 3,07 - 2,57 + 3,01
pik 14 017+ 009 003026 4543y 545 2631600 5oy o7 0.25— 758
Luteinska 19 0,18 + 0,07 8,2 + 6,47 - 3,52 + 3,43
faza 24 045 T 00g 002032 80 f 631 2531316 0T o0 0.47—10,02

Tabela 3 — Nivo vrednosti 17 beta estradiola, luteotropnog hormona (LH) i progesterona kod zena sa
anovulatornim ciklusom (N = 15)
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Ocena vitainosti corpus luteuma odredivanjem nivoa vrednosti hormona u plazmi
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Slika 2 — Medusobni odnos prosecnih vrednosti

17 beta estradiola, LH i progesterona kod Zena

sa zakasnelom ovulacijom u toku menstrualnog
ciklusa

Fig.2 — Mutual relationship of average values
estradiol-17 beta, LH and progesteron by women
with retarded ovulation during menstrual cycle
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Slika 1 — Medusobni odnos prosec¢nih vrednosti

17 beta estradiola, LH i progesterona u toku
»normainog« menstrualnog ciklusa

Fig.1 — Mutual relationship of average values
estradiol-17 beta, LH and progesteron during
»normal« menstrual cycle
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Slika 3 — Medusobni odnos prosecnih vrednosti
17 beta estradiola, LH i progesterona kod Zena
sa anovulatornim ciklusom

Fig. 3 — Mutual relationship of average values
estradiol-17 beta, LH and progesteron by women
with anovulatory cycle

Diskusija — Kvantitativne studije o kon-
centraciji hormona u plazmi za svaku poje-
dinu fazu menstrualnog ciklusa kao proce-
nu rasta folikula i vitalnosti corpus luteuma
u toku anovulatornog ciklusa (tabela 3) upo-
redene sa vrednostima dobijenih kod Zena
sa urednim menstrualnim ciklusom (tabela
1) pokazuju otsustvo znatno povisenog pre-
ovulatornog pika 17 beta estradiola 13. dana
i nepostojanje ovulatornog pika LH u toku
14. dana ciklusa. Sve vrednosti su bez obzi-
ra na bioloSke varijacije znatno snizene u
odnosu na »normalnex.

StatistiCkom obradom rezultata dobijenih
kod Zena sa zakasnelom ovulacijom (tabela
2) uoCavaju se normalne bazi¢ne vrednosti
hormona, s tim da se ocekivani preovula-
torni pik 17 beta estradiola i ovulatorni pik
ILH pojavljuju u fazi luteinskoj — 19. dan ci-
klusa, a ne 13.dana i 14. dana ciklusa.

Zakljuéak — Osnovni cilj ovog rada je da
se na osnovu kvantitativnih studija nivoa
vrednosti hormonskih koncentracija 17 beta
estradiola, LH i progesterona u plazmi po-
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kuSa da iznijansiraju razni tipovi nepravilnih
menstrualnih ciklusa a, s tim u vezi stvori
jasan kriterij »normalnog« menstrualnog ci-
klusa kao bitne osnove za ekstra korporal-
nu oplodnju.

Proucavanjem laboratorijskog materijala
vezanog za ispitivanje gore navedenih hor-
mona i u skladu sa anamnestickim podaci-
ma u cilju otkrivanja raznih nepravilnosti
menstrualnog ciklusa (736 ispitanica) name-
¢e se ozbiljna potreba pravilnog odabiranja
termina uzimanja materijala, kao i neophod-
nost serijskog odredivanja hormona kroz
duzi vremenski period.

Abstract

VITALITY EVALUATION OF CORPUS LUTEUM
BY DETERMINING THE LEVEL OF VALUES
IN PLASMA HORMONES

Markovi¢ D., Pavlovi¢ T., Lajtner S.

In order to recognize different types of irregu-
lar menstrual cycles relative to »normal« men-
strual cycle being an essential factor in extra
corporal fertility, we have established normal va-
lues of estradiol-17 beta, LH and progesterone
on the 8-th, 11-th, 13-th, 14-th, 19-th, 20-th day of
the cycle.

According to the above values:

— an explanation of “normal” average is gi-
ven for each hormon separately;

— mutual behaviour of the main hormones
during the three phases of the cycle is given;

— the necessity for serial measurement through
the period of folicular, ovulatory and luteal phase
with these persons is stressed;

— values of irregular menstri:al cycles are gi-
ven in order to focus on essential differences in
spite of the large biological variations and app=:
rently normal basic values.

Literatura

1. Descomps B., Nicolas J. C., Chikhaoui Y.,
Crastes de Paulet A.: J. of Sterbiochemistry 12:
385—491, 1980.

2. Nicolas J. C., Boussioux A.V., Descomps B.,
Crates de Pauleta A.: Clinical Chimica Acta 92:
1—9, 1979.

3. Trounson A. O., Leeton J. F. and Wood C.: In
vitro fertilization and embryo transfer in the hu-
man. In folicular maturation and Ovulation. IV the
Reinier de Graaf Symposium Excepta Medica,
Amsterdam, 1981.

4. Wide, Nilius J., Gemzell C., Roos P.: Acta
encocr., Supplement 174, 1: 1973.

Adresa autora: Dr Darinka Markovi¢, Klinicka
bolnica »Jezero«, 71000 Sarajevo.

302

Radiol. lugosl. 17: 299—302, 1983



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

ZNACAJNOST RAZLIKE KONCENTRACIJE PROGESTERONA
PO POJEDINIM NEDELJAMA GESTACIJE | ZNACAJ DNEVNIH
VARIJACIJA U TOKU RANE TRUDNOCE

Paunovi¢ Dj. R., Vu€kovi¢ S., Paunovi¢ R.

SaZetak — Analizirane su vrednosti progesterona u toku rane trudnoce (IV.
do X. nedelja). Testiranjem statisticke znacajnosti dobijeno je da se vrednosti
koncentracije progesterona za IV. i V. nedelju zna¢ajno ne razlikuju. Vrednosti
V. i VI. kao i VI. i VIl. nedelje se znacajno razlikuju. Postoji umeren porast
koncentracije progesterona u VII., VIII. i IX. nedelji (statisticki ne postoji zna-
Cajna razlika) i znacajno povecanje u X. nedelji.

Kada su u pitanju dnevne varijacije koncentracije progesterona, analiziranjem
pojedinih uzoraka uzetih u 8, 14 i 20 Casova, dobija se da vreme uzimanja

krvi za analizu ne utiCe statisticki znacajno na koncentraciju progesterona.

UDC: 618.21.231:512.63.031.3

Key words — pregnancy trimester first, progesterone-blood
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Uvod — Odredivanje koncentracije pro-
gesterona je vazno u kontrolisanju normal-
nog toka trudnoce (1). Od posebne je vaz-
nosti njegovo doziranje u ranoj trudnodi
kada normalno odvijanje trudnoce zavisi
isklju¢ivo od funkcione aktivnosti Zutog
tela (2). lako Zuto telo mozZze da nastavi sa
stvaranjem hormona u razli¢itim koli¢inama
tokom cele trudnoc¢e (8), njegova uloga pre-
staje da bude glavna posle VII.—VIIl. ne-
delje (3) kada placenta preuzima steroidnu
funkciju. Kao merilo funkcione aktivnosti
Zutog tela uzeli smo koncentraciju serum-
skog progesterona zato $to je ona merilo
fizioloSki stimulisanog Zutog tela (LH, od-
nosno HCG) i kao takva odgovara za prak-
ticne klinicke potrebe. NaSim ranijim ispiti-
vanjem smo dokazali da ne postoji razlika
u koncentracijama progesterona u toku lu-
tealne faze menstrualnog ciklusa i lutealne
faze graviditeta (6).

Uopste, jasno je da poremecaj u sekreciji
progesterona moze da prethodi pobacaju
(2), ali njegovo odredivanje u krvi jo§ uvek
nije uvedeno kao rutinsko odredivanje za
prakticnu klinicku upotrebu. Razlog za to
je S§to RIA metoda zahteva odredenu opre-

mu i, Sto je vaznije, postojanje normalnih
vrednosti koncentracije progesterona po
pojedinim nedeljama graviditeta. Kao i za
druge hormone svaka laboratorija treba da
ima svoje normalne vrednosti.

Vaznost odredivanja koncentracije proge-
sterona moze da umanji konstatacija poje-
dinih autora o postojanju dnevnih varijacija
koncentracije progesterona kod jedne iste
trudnice kao i postojanje razlike u koncen-
tracijama u pojedinim nedeljama trudnoce.

Cilj rada nam je da ukazemo na znacaj-
nost razlike u koncentracijama progesterona
po pojedinim nedeljama graviditeta (od IV.
do X. nedelje) i na uticaj vremena uzimanja
krvi na koncentraciju progesterona u seru-
mu trudnice za isti period graviditeta.

Materijal i metoda — Primenili smo RIA
metodu komplet reagenasa firme »Hoechst«
i to dilucioni postupak (opseg razblazenja
1:10).

Ispitivane osobe smo podelili u dve gru-
pe. Prvu grupu predstavija 299 trudnica sta-
rosti trudno¢e od IV.—X. nedelje. One su
odabrane od veéeg broja Zena koje su
se obratile za legalni prekid trudnoc¢e Gi-
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Nedelje trudnoce

Statisticki N

pokazatel] IV v VI i Vil IX X

X 89.23 89.24 105.82 117.67 121.58 125.13 147.09

SD 14.45 17.32 23.7 25.18 30.20 25.92 34.93
n 18 40 90 70 43 20 17

Tabela 1 — Dinamika koncentracije progesterona u serumu trudnica

Poredai® Uatjanshi e Analizom dobijenih vrednosti u tabelama

nedelje koliénik R Tumacenje {1 j 2 mozemo konstatovati sledeée: srednje

= ne postoji vrednosti koncentracije progesterona u gru-

Vv 0.243 070 znadajna Pi trudnica od IV.—X. gestacione nedelje

razlika kretale su se od 89.23 mol/I za IV. nedelju

vrlo visoka do 147.09 nmol/I za X. nedelju. Testiranjem

LAl 11.580  0.00G8 znadajnost  statisticke znacajnosti dobijamo da se vred-

visoka hosti za IV. i V. nedelju znaajno ne razliku-

Vil 8401 0.004 znatajnost  ju. Vrednosti V. i VI, kao i VI. i VII. nedelje

VIl - VI 0.619  0.432 ne postoji S€ znacajno razlikuju. Postoji umeren porast

VIl - IX 0261  0.609 ne postoji konce“ntracu'e .pvrc?gesterona“u VII;, YIII. i I)'<.

. nedelji (statisti€ki ne postoji znaajna razli-

i e angz}gg ka) i znagajno povecanje u X. nedelji. Vred-

razllka hosti VI. i X. nedelje se znacajno razlikuju.

postoji Postoji, dakle, porast koncentracije proge-

VI - IX 9271  0.0026 znazajna sterona u VI nedelji i zadrZzavanje u okviru

razlika tog opsega do IX. nedelje sa znacajnim po-

Tabela 2 — Znacajnost razlike u koncentracijama
progesterona po pojedinim nedeljama graviditeta

nekoloSko-aku$erskoj sluzbi Medicinskog
centra u ZajeCaru. Za ispitivanje smo uzi-
mali zene od 18—35 godina sa pogodnom
anamnezom (normalan tok ranijih trudnoca
bez primanja gestagena, bez spontanih po-
bacaja i uredan menstrualni ciklus pre za-
Geca). Zene koje su krvarile, imale bolove
ili druge tegobe nisu uzimane za ispitivanje.
Starost trudnoc¢e odredivana je na osnovu
podataka o poslednjoj menstruaciji. Krv za
analizu uzimali smo u toku prepodneva (od
8—10 Casova).

Uzimanje krvi za ispitivanje dnevnih vari-
jacija koncentracije progesterona vrdeno je
kod 12 klini¢ki zdravih trudnica u lutealnoj
fazi graviditeta. Svakoj trudnici uzimana je
krv u 8, 14 i 20 Casova. Doziranje progeste-
rona vrSeno je istim kompletom reagenasa
u isto vreme i pod istim uslovima. Kod jed-
ne trudnice (V. nedelja graviditeta) uzimana
je krv svakog sata od 8,30—19,30 Casova
(ukupno 12 uzoraka).

Rezultati rada i diskusija — Rezultate
rada prikazujemo tabelarno.
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vec¢anjem u X. nedelji. Yoshimi i Mishell opi-
suju privremen pad koncentracije progeste-
rona izmedu V. i IX. nedelje. Treba naglasiti
da je studija Yoshimi-ja rezultat analiziranja
grupa trudnica koje su zatrudnele posle
prethodne primene gonadotropina, a Mi-
shell-ova ispitivanja podrazumevaju trudnice
koje nisu bile strogo selekcionisane u po-
gledu starosti trudnoce. Tulchinsky i sarad-
nici nalaze povec¢ane koncentracije estroge-
na, progesterona i 17-OH progesterona sve
do V. nedelje, a nakon toga dolazi do po-
veCanja samog estrogena, 17-OH proge-
steron pocinje da opada, a koncentraciia
progesterona ostaje nepromenjena sve do
X. nedelje trudnoce. Znaci, nije evidentira-
no znacajno povecanje ili pad koncentraci-
je progesterona u serumu. Znacajno pove-
¢anje koncentracije progesterona pocinje
nakon X. nedelje da bi u XIlI. nedelji ovo po-
vecanje iznosilo 50 % viSe u odnosu na V.
nedelju. Daniel i saradnici su analizirali gru-
pu normalnih trudnica koje su dolazile za
prekid trudnoce. Starost trudnoce bila je
procenjena datumom o poslednjoj menstri:-
aciji i klinickim pregledom. Oni su dobili
pad koncentracije progesterona od VI. dn

IX. nedelje u odnosu na V. nedelju. Herran-

Radiol. lugosl!. 17: 303—306, 1983
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dez Horta i saradnici nisu evidentirali pad
koncentracije progesterona izmedu VI. i IX.
nedelje, veC koncentracije progesterona ra-
stu. Harrison takode ne nalazi signifikantni
pad koncentracije progesterona od VI. do
IX. nedelje.

Ako uporedimo naSe rezultate sa disku-
tovanim rezultatima zapazamo izvesnu pod-
udarnost. Nepostojanje razlike u koncentra-
cijama progesterona u IV. i V. nedelji se
realno ocCekuje, jer u ovoj fazi graviditeta
mesto stvaranja progesterona je iskljucivo
zuto telo (1, 2, 3, 8). Znacajnu razliku kon-
centracija progesterona izmedu V.i VI. od-
nosno VI.i Vil. nedelje objaSnjavamo zapo-
Cetom placentacijom pa je progesteron
u cirkulaciji dvojakog porekla — iz zutog
tela i posteljice. Od VIl. do IX. nedelje nije
zapazena razlika, ali u X. nedelji registru-
jemo znacajan porast koncentracije pro-
gesterona Sto objasnjavamo uvecanjem se-
krecijskog kapaciteta endokrine placente.

Nase ispitivanje o dnevnim varijacijama
koncentracije progesterona prikazujemo na
tabeli 3.

Progesteron (nmol/l)

Redni broj u 8h u 14h u 20h
1 108.12 124.02 101.76
2 76.32 60.42 73.14
3 130.38 130.38 124.02
4 143.01 146.28 143.01
5 57.24 60.42 63.60
o 60.42 63.60 60.42
7 66.78 60.42 63.60
8 41.34 38.16 54.06
9 130.38 108.12 85.86
10 104.94 101.76 95.40
11 108.12 114.48 120.84
12 95.40 85.86 92.22
X 93.54 91.16 88.50
Tabela 3 — Uticaj vremena uzimanja krvi na

koncentraciju progesterona u serumu trudnica u
ranoj trudnoci

Statistickom analizom dobijenih podataka
(analiza varijanse) zaklju€uje se da je vero-
vatnoca nulte hipoteze (predpostavka da sva
tri vremena pripadaju istom osnovnem sku-
pu) veoma velika (P = 0.93). To znaci da
vreme uzimanja krvi za analizu ne uti¢e zna-
¢ajno na koncentraciju progesterona.

Kao §to smo ve¢ napomenuli, kod jedne
trudnice uzimali smo krv za odredivanje

Radiol. lugosl. 17: 303—306, 1983

koncentracije progesterona svakog sata od
8.30-—19.30 Casova. Dobijene rezultate pri-
kazujemo na grafikonu 1. Vidimo da u odno-
su na srednju vrednost pojedine vrednosti
ne odstupaju znacajno.

| P
nmol/!
120 r
110 -

100 -

vreme
= = L i

t 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
830 930 1030 1‘10 1230 1330 1430 1530 1635 1730 1830 1930

Vreme P (nmol/I)
1 (8.30) 95.40
2 (9.30) 89.04
3 (10.30) 92.40
4 (11.30) 95.40
5 (12.30) 89.04
6 (13.30) 76.32
7 (14.30) 89.04
8 (15.30) 82.68
9 (16.30) 82.68
10 (17.30) 95.40
11 (18.30) 82.68
12 (19.30) 92.22
X 88.27

Grafikon 1 — Vrednosti progesterona kod trudni-
ce M. N. (V.ned.grav.) u toku dana

U dostupnoj nam literaturi nismo naiéli'na
slicna ispitivanja. Tulchinsky i Ryan disku-
tuju o fluktuacijama progesterona u toku
dana bez konkretnih zaklju¢aka.

Zakljuéak — 1. Ne postoji razlika u kon-
centracijama progesterona u IV. i V. nedelji
graviditeta.

Vrednosti V. i VI, kao i VI. i VII. nedelje
se znacajno razlikuju. Postoji umeren porast
koncentracije progesterona u Vil., VIII. i IX.
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nedelji (statisticki ne postoji znaCajna raz-
lika) i znaCajno povecanje u X. nedelji.

2. Ne postoje dnevne oscilacije u lu¢enju
progesterona od strane zutog tela trudno-
¢ce koje bi znacCajno uticale na dijagnostic-
ku vrednost doziranja progesterona pa se
krv za analizu moZe uzimati bilo kada u
toku dana.

Abstract

THE SIGNIFICANCE OF DIFFERENCES
OF PROGESTERONE CONCENTRATIONS
IN SEPARATE WEEKS OF PREGNANCY
AND THE SIGNIFICANCE OF DAILY
VARIATIONS IN THE COURSE OF EARLY
PREGNANCY

Paunovi¢ B.R., Vuckovi¢ S., Paunovi¢ R.

The progesterone values in the course of early
pregnancy (IV—X weeks) were analyzed. By test-
ing statistical significance, the difference bet-
ween progesterone concentrations in IV and V
week was not registered. The difference of va-
lues for V and VI, as VI and VII week was signi-
ficant. Moderate increase of progesterone con-
centrations was found in VII, VIII and IX week
(without statistical significance), but significant
increase in X week was shown. The study of
daily variations of progesterone concentrations,
by analyzing individual blood samples obtained
in 8, 14 and 20 hours, indicates that the time
of blood samples taking is not a factor with im-
portant influence to progesterone concentration.
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GINEKOLOSKO-AKUSERSKA KLINIKA, BEOGRAD
INEP — ZAVOD ZA ENDOKRINOLOGIJU, IMUNOLOGIJU | ISHRANU,
ZEMUN,
KLINICKA BOLNICA GRADA BEOGRADA

RAZRADA METODOLOGIJE | ISPITIVANJE KLINICKOG ZNACAJA
ODREDIVANJA SHBG U SERUMU

Paunovic¢ |., Bila S., Prelevié¢ G., Sulovi¢ V., Genbacgev O.

Sazetak — Metod odredivanja koncentracije sex-hormon-binding-globulin
(SHBG) razvijen je u INEP, Zemun, prema metodi opisanoj od strane D.C.
Andersona (1). Odreden je opseg normalnih vrednosti za zene, musSkarce i tru-
dnice.

Ispitivanja su obuhvatala pacijentkinje sa hirzutizmom (32) i kontrolnu grupu
od 10 zdravih Zena, 10 mus$karaca i 41 trudnica. Srednja vrednost ukupnog

T za hirzutnu populaciju je u granicama ncrmalnih vrednosti, i iznosi X =

1.81 + 1.16 nmol/l. Dobijena srednja vrednost SHBG za hirzutne Zene je X =
3.36 + 1.95 mol/l X 1078, znatno je niza od srednje vrednosti SHBG za Zensku

kontrolnu grupu koja iznosi X = 8.5 & 1.01 mol/l X 1078, i nalazi se u opsegu

normalnih vrednosti SHBG za mus$ku kontrolnu grupu X = 3.3 + 1.11 mol/I X
1078. Smanjene koncentracije SHBG ima 28 (87.5 %0) hirzutnih zena a 20 (62.5
odsto) povecani T/SHBG faktor. Dobijena je niska negativna korelacija izmedu
T i SHBG, r = 0.30. Nema korelacije izmedu SHBG i PRL (prolaktin), niti iz-
medu SHBG i PRG (progesteron). Zaklju¢ujemo da je SHBG bolji pokazatelj
androgenemije od ukupnog T i da odredivanje koncentracije SHBG mora biti

integralni deo klinicke procene hiperandrogenemije.

UDC: 616.594.11:612.616.31

Key words — hirsutism-diagnosis, sex hormone binding globulin
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Uvod — Sex-hormon-binding-globulin
(SHBG) je beta globulin molekulske tezine
52000. Stvara se u jetri. Reverzibilno i sa
visokim afinitetom vezuje najvazniji bioloSki
aktivni androgen, testosteron (T), a neSto
slabije aktivni estrogen, estradiol (1). Afini-
tet vezivanja T za SHBG je manji nego za
intracelijski receptor, ali je 30000 puta veci
nego za albumin (2).

SniZzene koncentracje SHBG sre¢u se u
odredenim patoloSkim stanjima: hirzutizam,
policisticni ovarijumi, miksedem, akromega-
lija, KuSingov sindrom, ‘anorexia nervosa
(3).

Koncentracija T u serumu zavisi od sin-
teze T, metabolickog klirensa T (MCR-T),
koncentracije SHBG (5). Hirzutizam prati
povecanje sinteze T, povisen MCR-T, i sma-
njena koncentracija SHBG (u oko 50—60
odsto sluCajeva, iako su vrednosti ukup-
nog T u granicama normalnih) (4,5). Zbog
niskih vrednosti SHBG koncentracije, nivo
slobodnog T (bioloSki aktivna frakcija), je
povisen (1). Sinteza T i MCR-T u obrnutoj
su srazmeri sa koncentracijom SHBG kod
hirzutnih zena (1, 2, 5). Zbog povecane sin-
teze T i smanjene koncentracije SHBG, po-

vecani, kako slobodnitakoiza albumin ve-
zani T se metaboliSu, a dokazano je da
MCR-T odrazava dinamiku njihovog (slo-
bodni + albumin vezani T) metabolizma (5).
Stoga je jasno da odredivanje koncentraci-
je SHBG ima veliki znac¢aj u klini¢koj proce-
ni hirzutizma.

Materijal i metod — Ispitivano je 32 Zene
sa klinickim dijagnozom hirzutizma, koje u
trenutku ispitivanja nisu bile pod terapijom.
Kontrolnu grupu sacinjavalo je 10 zena i 10
muskaraca koji su dobrovoljno ucestvovali
u ovom projektu. U ispitivanje su ukljuceni
i serumi 41 trudnice (3.—6. mesec trudnoce).

Koncentracija SHBG odredivana je mere-
njem radioaktivhosti koju daju kompleks
SH-DHT sa SHBG iz uzorka seruma. Raz-
dvajanje slobodnog od vezanog °*H-DHT
vrSeno je dodavanjem aktivnog uglja (Norit
A, Serva, GDR; Dextran, Pharmacia Fine
Chemicals, S). Dodavanjem 3H-DHT (s. a.
5.06 Ci/mmol, NEN, GB) dobija se totalno
(specificno vezivanje). Nespecificno veziva-
nje dobija se u prisustvu viska 5 alfa DHT
(Sigma, USA) i *H-DHT. Koncentracija spe-
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ficno vezanog DHT izraCunava se po for-
muli:

Spec.vezan DHT = S X 100/E X 1/2.2 X
10 X 1/A X D X 10 mol/I

S = razlika (totalno vezivanje-nespecific-
no) u cm

E = efikasnost brojaca

A = specifiCna aktivnost

D = 1000 (razblaZzenje uzorka)

Rezultati — PosSto je metoda odredivanja

koncentracije SHBG u serumu uvedena i
razradena po prvi put na nasoj populaciji,
bilo je neophodno utvrditi opsege normalnih
vrednosti za Zene, muskarce i trudnice. Da-
vaoci krvi za kontrolne grupe bili su dobro-
voljci uzrasta starosti 20—40 godina u kojih
na osnovu analize hormona hipofize i go-
nada nisu utvrdena odstupanja od norma-
le. Koncentracije SHBG za kontrolnu grupu
zdravih Zena kretale su se od 7.49—9.51
mol/l X 1078, sa srednjom vredno$c¢u X =
8.5+ 0.1. Koncentracije SHBG za kontrol-
nu grupu zdravih muSkaraca kretale su se
od 2.19—4.41 mol/l X 1078, sa srednjom
vredno3c¢u X = 3.3 + 1.11 mol/I X 1078 Kon-
centracije SHBG u grupi trudnica kretale su
se od 19.71—28.57 mol/l X 1078, sa sred-
njom vrednodcu X = 24.14 + 4.43 mol/I X
107¢ (tabela 1). Koncentracija SHBG u grupi

Zene X =85 1 1.01 mol/l X 1078
Muskarci _ X=33%1.11mol/l X 1078
Trudnice X' =2414 + 443 mol/l X 1078
Tabeia 1 — Normalne vrednosti koncentracije

SHBG
Table 1 — Normal range of SHBG concentration

hirzutnih Zena koje su se javile na pregled
na EndokrinoloSko odeljenje Klinicke bol-
nice grada Beograda i GinekoloSko-akuser-
ske klinike Medicinskog fakulteta bile su u
opsegu od 1.41 mol/l X 1078 do 5.31 mol/I X
1078, sa srednjom vredno$céu X = 3.36 4 1.95
mol/l X 107® (slika 1). Koncentracija ukup-
nog T je kod istih pacijentkinja bila u opse-
gu 0.65—2.97 nmol/l sa srednjom vredno-
3¢u X = 1.81 £ 1.16 nmol/l. U istim uzorcima
seruma odredeni su i gonadotropini, PRL
i ovarijalni steroidi. Testirana je korelacija
izmedu SHBG i sledecih parametara: ukup-
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Slixa 1 — Individualne vrednosti SHBG koncen-

tracije za hirzutne Zene (N = 32), prikazane su
u odnosu na opseg normalnih vrednosti za Zene
i opseg normalnih vrednosti za muskarce

Fig.1 — Each point represents the concentration

of SHBG in individual hirsute patient (N = 32).

The range of normal values for healthy women
and men is indicated as well

nog T, PRG (progesteron), PRL (prolaktin).
Niska negativna korelacija (r = —0.30) do-
bijena je samo sa T, dok korelacija nije na-
dena ni za PRG (r = 0.14) ni za PRL (0.03).

Diskusija — Oko 98 % T je vezano u krvi
za SHBG (1, 2, 4), a smatra se da je biolo-
Ski aktivan samo slobodni T (1). Kod hir-
zutnih  Zena smanjena je koncentracija
SHBG, pa je zbog toga poviSena koncen-
tracija slobodnog T. Dokazano je (1, 2, 4),
a i naSa ispitivanja to potvrduju, da odre-
divanje samo ukupnog T nema adekvatan
znacaj u proceni hiperandrogenemije u hir-
zutizmu, jer su dobijene vrednosti u grani-
cama opsega normalnih vrednosti. U nasim
ispitivanjima mi smo kod hirzutnih Zena
dobili koncentracije SHBG za 61,18 %o nize
od normalnih vrednosti za Zzene. To smanje-
nje je zapazeno u 87,5 % hirzutnih Zena.
Ovi rezultati su u skladu sa rezultatima dru-
gih autora (1, 2, 4). Uporedujuci klini¢ki zna-
¢aj indeksa T/SHBG u odnosu na ukupnu
T dobili smo u 20 pacijentkinja (62,5 %)
povecani T/SHBG faktor dok samo 3 (9,37
odsto) ima povecani ukupni T. Medutim,
ukoliko se odreduje samo ukupni T, odre-
divanje SHBG je bolji parametar hiperan-
drogenemije nego odnos T/SHBG i to iz
razloga Sto se ukupni T kod hirzutnih zena
nalazi u granicama normalnih vrednosti tj.
ne menja se znacajno. Ispitivali smo kore-
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laciju izmedu T i SHBG i dobijena niska ne-
gativna korelacija jo$ jednom potvrduje da
odredivanje samo ukupnog T nema klini¢-
kog znacaja u hirzutizmu. Korelacije izme-
du PRG i SHBG nema, Cime se dokazuje
specificnost SHBG za T. Korelacija izmedu
PRL i SHBG isto tako nije dobijena, ali kako
su ispitivanu grupu hirzutnih zena Cinile pa-
cijentkinje kako sa urednim tako i sa po-
remecenim menstrualnim ciklusom, ovaj od-
nos bice predmet nasSih daljih istrazivanja.

Zakljucak — 1. Razradena je i standardi-
zovana metoda kvantitativnog odredivanja
slobodnog SHBG u serumu.

2. Odreden je opseg normalnih vrednosti
za zene, muskarce i trudnice.

3. Postoji niska negativna korelacija iz-
medu SHBG i T.

4. Nema korelacije izmedu SHBG i PRG,
niti izmedu SHBG i PRL.

5. Smanjena koncentracija SHBG bolji je
pokazatelj hiperandrogenemije od ukupnog
T.

6. Odredivanje koncentracije SHBG mora
biti integralni deo svake kliniCke procene
hiperandrogenemije.

Abstract

DEVELOPMENT OF METHODOLOGY
AND CLINICAL APPLICATION OF SHBG
DETERMINATION IN PLASMA

Paunovi¢ |., Bila S., Prelevi¢ G., Sulovi¢ V.,
Genbacev O.

The method for assaying sex-hormon-binding-
globulin (SHBG) has been developed in INEP,
Zemun, according to the method described by
D. C. Anderson. Male, female and pregnant fe-
male mean values were obtained.

Hirsutism is usually associated with increased
testosteron (T) production, increased metabolic
clearance rates and decreased SHBG levels.
Plasma levels of SHBG and T/SHBG factor might
separate hirsute patients from normal subjects
better than plasma T.

A group of 32 hirsute patients were studied
and 10 healthy non hirsute women, 10 he-
althy men were used as a control group.
Mean level of T of hirsute patients (X = 1.81 +
1.16 nmol/l) was in range of normal values. Mean
level of SHBG concentrations in the hirsute

patients (Y: 3.36 + 1.95 mol/l X 1078) was si-

gnificantly lower than in non hirsute control (7:
8.5+ 1.01 mol/l X 1078). In the hirsute patients
28 (87.5 %) had suppressed levels of SHBG con-

Radiol. fugosl. 17: 307—309, 1983

centrations, 20 (62.5%) had elevated T/SHBG
factors. Low negative correlation was observed
between T and SHBG concentrations (r = —0.30).
No correlation was found between SHBG and
PRG (progesterone) or PRL (prolactin).

On the bases of these results we conclude
that SHBG is better indicator for the evaluating
androgenitiy than total T, therefore assaying of
SHBG concentration must be an integral part of
evaluating hyperandrogenic states.
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OPCA BOLNICA U OSIJEKU,
ODJEL ZA NUKLEARNU MEDICINU

ODREDIVANJE KALCITONINA KAO TUMORSKOG MARKERA
KOD MEDULARNOG KARCINOMA STITNJACE UZ STIMULACIJU
ALKOHOLOM

Ugrai V., Smoje J., Gall D., Margeti¢ C.

Sazetak — IzvrSeno je odredivanje bazalnih vrijednosti kalcitonina (CT) radio-
imunoloSkom metodom (pribor firme Mallinckrodt) kod dvanaest normalnih
osoba. Jedanaest osoba su imale nedokazive vrijednosti CT, dok je jedna
osoba imala nesto visu vrijednost CT, ali u granicama normale.

Jedan pacijent s metastazama medularnog karcinoma tiroideje (MCT) i dva-
naest ¢lanova familije s dokazanim familijarnim MCT podvrgnuti su stimulacij-
skom testu s 50 ml alkohola (votke). Pacijent s metastazama imao je visoku
bazalnu vrijednost CT koja je nakon stimulacije rasla i dostigla maksimum
u 15-0j minuti. Devet ¢lanova spomenute familije s MCT imali su negativan
stimulacijski test (ispod granice osjetljivosti), dok su tri ¢lana imala nesto vise
bazalne vrijednosti CT. Nakon stimulacije s alkoholom jedan ¢lan od tri spo-
menute imao je pozitivan odgovor.

Sva tri ¢lana s poviSenim bazalnim CT ponovo su podvrgnuta stimulacijskom
testu nakon 4 mjesece. Sada su dva ¢lana od ova tri imala pozitivan odgovor.

UDC: 616.441-006:616-07:612.433.44

Key words — thyroid neoplasms-diagnosis, calcitonin, alcohol
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Uvod — Kalcitonin (CT) je peptidni hor-
mon, koji se sastoji od 32 amino kiseline
sa disulfidnim mostovima u pozicijama 1i 7
aminoterminalnog kraja. Molekularna tezina
mu iznosi 3.418 Daltona. Otkrio ga je Copp
sa suradnicima 1962. kao hormon koji sni-
Zava kalcij u krvi, a sintetizirao ga je Sie-
ber sa suradnicima 1968. godine. Kalcitonin
luce C-stanice StitnjacCe, tj. parafolikularne
stanice koje se mogu takoder nalaziti u pa-
ratiroideji i timusu.

Nivo kalcitonina u serumu kod normal-
nih osoba je nizak i Cesto je ispod granice
detekcije raspolozivih radioimunoloskih me-
toda (7), tako da je do nedavno bilo mo-
gucée dokazati kalcitonin samo u patoloSkim
stanjima.

Zajedno sa paratiroidnim hormonom | vi-
taminom D kalcitonin pomaze regulaciju
metabolizma kalcija. Njegovo djelovanje se
odvija na nivou kosti, bubrega i gastrointe-
stinalnog trakta. U kostima sprijeCava re-
apsorpciju kalcija inhibirajuc¢i osteoklastnu
aktivnost. U bubrezima povecava sekreciju
kalcija, fosfata, kalija i natrija, 'a u gastro-
intestinalnom traktu inhibira apsorpciju kal-
cija.

Poremecaji sa snizenom koncentracijom
kalcitonina su do sada nepoznati, dok su
nasuprot tome poznata razna stanja sa po-
vec¢anom koncentracijom u perifernoj cirku-
laciji (2). Jedno od takvih patoloSkih stanja
je i medularni karcinom tiroideje (MCT)
gdje nalazimo vrlo visoke vrijednosti kalci-
tonina, koje mogu biti i do sto puta vece
u odnosu na normalnu koncentraciju (17).

Prema tome, kalcitonin sluzi kao tumor-
ski marker kod karcinoma C-stanice, odno-
sno kao precizni dijagnosticki test za me-
dularni karcinom $§titnjace (10, 17). Obzirom
na to da su simptomi medularnog karcino-
ma S§titnjace relativno nespecifi¢nosti, odre-
divanje kalcitonina u cirkulaciji moze po-
tvrditi dijagnozu prije operacije, dok nakon
operacije redovito odredivanje nivoa kalci-
tonina u serumu pacijenta omogucuje kon-
trolu kako efikasnosti operacije, ponovnog
rasta tumora, kontrolu metastaza, isto tako
i kontrolu terapije citostaticima i radiotera-
piju.

Povecani nivo kalcitonina ukazuje na po-
novni rast tumora i obi¢no prethodi pojavi
klinickih simptoma. Medularni karcinom S§tit-
njace moze se javiti sporadi¢no ili famili-
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jarno. On obuhvaca 5—10 % svih tiroidnih
tumora (17) i ustvari je prvo patoloSko sta-
nje kod koga je opisana abnormalna se-
krecija kalcitonina. Ispitivanjem medularnog
karcinoma S§titnjace utvrdeno je, da 20 %o
sluCajeva otpada na familijarni oblik pa
prema tome odredivanje CT moze koristiti
kao tumorski marker za detekciju Clanova
familije kod koje je dokazan MCT (13, 14,
19, 20, 8, 12).

Kada se vrSi ispitivanje Clanova familije
na MCT potrebno je izvesti i provokacione
testove, posSto bazalne vrijednosti mogu biti
normalne. Provokacioni testovi se zasniva-
ju na Cinjenici da C-stanice mogu biti depoi
CT pa se provokacijom moZe izazvati nje-
govo lucenje.

Prvi provokacioni test za CT bila je infu-
zija kalcija. Medutim, postoje i druge sup-
stance koje izazivaju lucenje kalcitonina,
kao §to su pentagastrin, holecistokinin, glu-
kagon i alkohol. Naime, Cohen je 1973. go-
dine zapazio da kod osoba koje boluju od
MCT nakon uzimanja alkohola dolazi do po-
jave crvenila. To ga je navelo na misao da
ispita koncentraciju CT i prostaglandina na-
kon oralne primjene 45 ml viskija. Rezultat
testa bio je znatan porast CT.

Materijal i metoda — IzvrSili smo odre-
divanje bazalne vrijednosti CT kod 12 nor-
malnih osoba. Pored toga ispitali smo i jed-
nog pacijenta s metastazama MCT, koji je
umro mjesec dana nakon pretrage. Zatim
smo ispitali 12 ¢lanova familije s dokazanim
familijarnim MCT. Dva ¢&lana obitelji, odno-
sno brat i sestra operirani su zbog MCT,
dok je njihova majka umrla 1965. godine
od histolosSki nedefiniranog karcinoma Stit-
njace.

Kao provokacioni agent za sekreciju CT
koristili smo alkohol. U testu stimulacije
ispitanicima smo davali oralno 50 ml votke
(40 v/v %), dok smo djeci ispod deset godi-
na smanjili dozu na 30 ml. Uzorci krvi su
vadeni prije uzimanja alkohola, te 5, 10 i 15
minuta nakon uzimanja alkohola. Krv se
vadi u hladnu hepariniziranu epruvetu i cen-
trifugira u hladnom (—4° C). Nastala plazma
se razdijeli u alikvote, koje se zamrznu na
—20° C do izvodenja testa.

Imuno-reaktivni CT u plazmi odredili smo
radio-imunoloSkim kompletom firme Mal-
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linckrodt. Antiserum na humani CT dobi-
ven je imunizacijom kuni¢a s humanim CT,
dok se za obiljezavanje i standarde koriste
sinteticki humani CT.

Granica osjetljivosti testa je 32 pg/ml, dok
se normalno podruc¢je kreée od 0—150 pg/
ml. Koeficijent varijacije unutar serije iznosi
5,8 %0, dok koeficijent varijacije izmedu se-
rije iznosi 9,5 %o.

Rezultati i diskusija — Bazalne vrijedno-
sti CT kod 11 normalnih osoba bile su ispod
granice detekcije, dok je jedna osoba imala
nesto viSu vrijednost CT, ali joS uvijek da-
leko ispod granice normale, Ovi podaci su
u skladu sa literaturom (7).

Kod pacijenta s metastazama MCT nasli
smo visoku bazalnu vrijednost CT koja na-
kon provokacije s alkoholom nadalje raste
i postize maksimum u 15-oj minuti nakon
uzimanja alkohola. Ovaj nalaz je takoder
u skladu s literaturom u kojoj se navodi da
se pik postize u intervalu od 3—15-te mi-
nute nakon uzimanja ‘alkohola (1, 4, 20, 8)
(slika 1).
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PLAZMA KALCITONIN (Pg/ml)
F-S
5

© 5 10 15

VRIJEME U MINUTAMA
Slika 1 — Rezultati provokacionog testa s 50 ml

votke kod pacijenata s metastazama medularnog
karcinoma tireoideje

S obzirom na to da se u ovom slucCaju
radi o dokazanom MCT i vitalnoj ugrozeno-
sti metastazama potvrdili smo dijagnosticku
vrijednost testa. Od 12 ispitanih clanova
familije sa dokazanim MCT 9 ¢lanova imalo
je bazalne vrijednosti CT ispod granice de-
tekcije, tj. ispod 23 pg/ml i negativni provo-
kacioni test s alkoholom. Tri Clana familije
imala su nesto viSi bazalni nivo CT, ali koji
se je nalazio jo§ u normalnom podrucju.
Medutim, nakon provokacije s alkoholom
dobili smo pozitivan odgovor kod jednog
¢lana, dok smo kod dva ¢lana dobili nega-
tivan odgovor (tabela 1).
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. Godina Vrijeme u minutama nakon 50 ml votke .

Pacijenat Spol ; — Diagnoza

rodenja Plazma kalcitonin pg/ml

0 5 10 15
B. St. m 1943 <82 <32 <32 <32 MCT op.
B. Sa. z 1968 55,3 112 99 80,5 zdrav
B.B m 1970 <32 <32 <32 <32 zdrav
N. A z 1942 <32 <32 <32 <32 MCT op.
N. Z z 1967 <32 <32 <32 <332 zdrav
N. 2 m 1966 <32 <32 <32 <32 zdrav
K. R m 1967 68 246 241 182 zdrav
K. 1 m 1969 63 55 59 50 zdrav
K.S z 1975 <32 <32 <32 <32 zdrav
M. B z 1948 <32 <32 <32 <32 zdrav
M. | p 1976 <32 <32 <32 <32 zdrav
M. M Z 1973 <32 <32 <32 <32 zdrav
Tabela 1 — Rezultati alkoholnog testa i klinicka dijagnoza 12 ¢lanova familije s dokazanim familijar-

nim karcinomom $titnjace

Dva pacijenta kod kojih je histoloski do-
kazan MCT (brat i sestra), koji su operativ-
no tretirani, imali su normalan nivo CT, od-
nosno manje od 32 pg/ml i negativni pro-
vokacioni test. Normalan nivo CT kod ova
dva pacijenta su potvrdila uspjeSno prove-
dene kirurSke intervencije, te da za sada
vjerojatno ne postoje metastaze.

Tri ¢lana familije, sa nesto poviSenim ba-
zalnim CT, ponovo smo podvrgli testu pro-
vokacije s alkoholom nakon 4 mjeseca.
Sada smo dobili pozitivan odgovor kod dva
Clana, dok je kod treceg cClana ostao ne-
gativan odgovor (slika 2).

U literaturi se preporuca da se
familije s pozitivnim provokacionim testom
kontroliraju svakih 6—9 mjeseci, a Clanovi
familije s negativnim provokacionim testom
nakon 1—2 godine (Hillyard, 1978).

RadioimunoloSku metodu za humani CT
prvi je postavio Claude 1968, a nakon njega
Gudmunsson (1969), Clark (1969) i Tashijan
(1970). Osjetljivost ovih metoda kretala se
u granicama ng, dok danas postoje daleko
osjetljivije metode s osjetljivoséu u pg. Fir-
ma Mallinckrodt daje podatak da je osjet-
liivost njihovog testa 8 pg/ml. Mi medutim
u naSem laboratoriju nismo mogli postiéi
navedenu osjetljivost. Nasa osjetljivost iz-
nosi 32 pg/ml posto tek kod ove tocke stan-
dardne krivulje dobivamo pad impulsa od
10 %0 u odnosu na nultu to¢ku krivulje (Bo)
(slika 3).

Izmedu niza provokacionih testova za se-
kreciju CT (19, 6, 11, 15, 16) mi smo se od-

¢lanovi
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Slika 2 — Rezultati provokacionog testa s 50 ml
votke kod 12 c¢lanova familije i komparacija re-
zultata prvog i drugog provokacionog testa kod
tri Clana familije

lu€ili za stimulaciju s alkoholom (1, 4, 20,
7, 8), posto je alkohol najpristupacniji a nus-
pojave su minimalne u odnosu na ostale
agente.

Dymling (1976) navodi da je test akoho-
lom komparabilan s infuzijom kalcija kao
stirnulatorom za oslobadanje CT, a uz to da
je infuzija kalcija dugotrajna. Medutim, ako
se izvrSi kompariranje kratke infuzije kalci-
ja (15) s alkoholnim testom, alkoholom se
dobije bolji odgovor.

Telenius-Berg (1977) je izvrSila kompara-
ciju pentagastrina i etanola kao stimulatora
CT i naSla da pentagastrin daje znatno veci
porast CT u serumu u odnosu na etanol.

Prema tome brza intravenozna injekcija
pentagastrina je veoma pogodan stimulator
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Slika 3 — Standardna krivulja za kalcitonin. Po-

Cetak krivulje predstavlja plato koji uzrokuje pad

osjetljivosti u odnosu na osjetlijvost koju daje
firma

za sekreciju CT iz C-stanice, iako pacijenti
mogu osjetiti laki epigastri¢ni bol i nelagod-
nost koja obi¢no traje 1—2 minuta i tako
da pentagastrinska stimulacija ostaje me-
toda izbora. Medutim, mj nismo mogli do
sada nabaviti ovaj agent.

Pored navedenih testova izvjestan broj
autora (7), navodi da se dnevni profil CT
u plazmi moze koristiti kao alternativna pro-
cedura za provokacione testove kod djece.

Premda se za odredivanje CT koristj
osjetljiva radioimunoloSska metoda, pojava
lazno negativnih  provokacionih testova
moze se smanjiti znacajno na taj nacin
da se negativni test s jednim agentom kod
sumnje na medularni karcinom tiroideje po-
novi s drugim agentom prije nego se izklju-
¢i dijagnoza.
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Abstract

THE DETECTION OF CALCITONIN AS TUMOR
MARKER IN MEDULLARY THYROID
CARCINOMA AND STIMULATION BY MEANS
OF ALCOHOL

Ugrai V., Smoje J., Gall D., Margeti¢ C.

Basal values of calcitonin (CT) were deter-
mined by radioimmunoassay (RIA-mat Calcitonin
Il — Mallinckrodt) in twelve subjects. Eleven
out of twelve these subjects had undetectable
CT levels (below the sensitivity level) and one
had somewhat higher value, but in normal range.
One patient with metastases of thyroid medulla-
ry carcinoma (MTC) and twelve members of a
family with confirmed familial MCT were exa-
mined with alcohol stimulation test (50 ml of
votka). The patient with metastases of MCT had
high basal value of CT which rose after stimu-
lation and riched maximum at the fifteenth mi-
nute. Nine members of the mentioned family had
negative stimulation test (below the sensitivity
level) and three members had some higher ba-
sal values of CT. One of three mentioned mem-
bers had positive response. All of the last three
members with higher basal values, were examin-
ed again by means of stimulation test after 4
months. Now, two members of these three had
positive response.
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EVALUACIJA TKIVNOG POLIPEPTIDSKOG ANTIGENA (TPA)
U TELESNIM TECNOSTIMA BOLESNIKA SA BENIGNIM
I MALIGNIM BOLESTIMA ZELUCA

Lemberger J., Novakovi¢ R., Perisi¢ V., GliSi¢ Lj., Perisi¢-Savi¢ M.,
Rodi¢ S., Marton B., Libman E.

SaZetak — lzvrSeno je uporedno radioimunolo$ko odredivanje TPA u serumu
i u Zeludacnom soku 31 bolesnika sa nemalignim oboljenjima, pretezno Zeluca,
i u 34 bolesnika sa karcinomom Zeluca. TPA je prisutan ne samo u serumu
nego u velikim kolicinama i u Zeludacnom soku obe grupe bolesnika. Dija-
gnosticku primenu TPA u serumu znatno limitira visoki procenat pseudopozi-
tivnih rezultata. Evaluacijom dobijenih rezultata pomoc¢u dijagrama specific-
nosti i osetljivosti utvrdeno je, da TPA u Zeludacnom soku je tumor marker
sa prihvatljivim karakteristikama u potvrdivanju maligniteta Zeluca.

UDC: 616.33-006:616-07:616-097

Key words — stomach neoplasms-diagnosis, tissue polypeptide antigen
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Uvod — Tkivni polipeptidski antigen (TPA)
je protein membrane celije i u ograni¢enim
koliC¢inama fizioloSki je prisutan u cirkula-
ciji. Nivo mu se prolazno povecava u krvi
bolesnika sa benignim poremecajima, na-
roCito u onih sa zapaljenjskim procesom.
Naknadno je utvrdeno, da mnoStvo malignih
tumora razlic¢itih histoloSkih tipova i lokali-
zacija, posebno oni sa brzom proliferacijom
celija, sintetiSu i izluCuju velike koli¢ine TPA.
Njegovim odredivanjem dobijaju se korisne
informacije u dijagnostici, pracenju i kon-
troli efekata leCenja bolesnika sa malignim
tumorom (2, 6). Povecani nivo tumor mar-
kera TPA nije naden samo u serumu nego
i u urinu i ascitnoj te¢nosti tumoroznih bo-
lesnika (7, 1). Medutim, nema podataka o
prisustvu | o eventualnom znacaju odredi-
vanja TPA u zeludac¢nom soku.

Zbog toga u ovom radu izvrSeno je upo-
redno ispitivanje TPA u Zeludacnom soku
i serumu bolesnika sa benignim oboljenji-
ma i karcinomom Zeluca, a primenljivost
ovog tumor markera je evaluirana pomocu
krivulja dijagnosticke specifi¢nosti i osetlji-
vosti. Preliminarni rezultati su ranije objav-
lieni (3).

Materijal i metode — lzvrSeno je upored-
no odredivanje TPA u serumu i zeludacnom
soku u kontrolnoj grupi od 31 bolesnika i
u 34 bolesnika sa karcinomom Zzeluca. Kon-
trolnu grupu su sacinjavali bolesnici sa za-
paljenjskim procesom i ulkusom zeluca ili
duodenuma, a drugu grupu histoloSki po-
tvrdeni adenokarcinomi. TPA je u serumu
odredivan radioimunoloSkom metodom pri-
menjujuci komercijalne reagense firme Sang-
tec Medical, Bromma, Svedska. Ista meto-
da je adaptirana i za radioimunoloSko odre-
divanje TPA u Zeluda¢nom soku.

Gornjom granicom normalnih vrednosti
TPA u serumu se smatralo do 85 jedini-
ca/l.

Statisticka obrada podataka je vrSena
Student-ovim T testom i inverznom distri-
bucijom funkcije. Pojedina¢ni rezultati su
prvo obradeniinverznom distribucijom funk-
cije a zatim su transformisani u dijagram
dijagnostiCke specificnosti i osetljivosti.

Rezultati — Povecani nivo TPA u serumu
naden je u 419%o bolesnika sa karcinomom
Zeluca i u 35 %bolesnika kontrolne grupe.
Patoloski nivo TPA u bolesnika sa karci-
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nomom Zeluca prevalira samo kod umere-
no povecanih vrednosti u odnosu na kon-
trolnu grupu (slika 1).
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Slika 1 — Distribucija vrednosti TPA u serum‘i
bolesnika kontrolne grupe ([]) i sa karcinomom
zeluca ()

Fig 1. — Distribution of TPA values in the serum
of the control group ([J) and in patients with
stomach carcinoma ()

Prose¢ne vrednosti TPA u serumu bole-
snika kontrolne grupe iznose 117 + 25 jedi-
nica/l, a u bolesnika sa karcinomom Zeluca
179 + 71 jedinica/l. Razlika nije signifikant-
na (p > 0,05). U Zeludacnom soku bolesni-
ka i sa benignim oboljenjima i sa karcino-
mom Zeluca prisutne su signifikantne vece
apsolutne vrednosti TPA u odnosu na se-
rum istih bolesnika. Medutim, u bolesnika
sa karcinomom Zeluca nadena je znacajno
veca frekvencija velikih i vrlo velikih vred-
nosti TPA u odnosu na kontrolnu grupu
(slika 2).

Prose€ne vrednosti TPA u ZzeludaCnom
soku bolesnika kontrolne grupe iznose
4.398 &+ 1.753 jedinica/l, a u bolesnika sa
karcinomom Zeluca 28.983 £+ 5711 jedini-
ca/l. Razlika je visoko signifikantna (p <
0,001).

Tumor marker TPA je superiornije dija-
gnosticke specifiCnosti i osetljivosti u zelu-
dac¢nom soku nego u serumu (slika 3). Kod
jednake specificnosti i osetljivosti vrednost
za TPA u zZeluda¢nom soku iznosi 65 %, a
u serumu 56 %. Za datu specificnost, TPA
u Zeludaénom soku je za prosec¢no 15 %
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Slika 2 — Distribucija vrednosti TPA u Zeludac-
nom soku bolesnika kontroine grupe ([]) i sa
karcinomom Zeluca (&)

Fig. 2 — Distribution of TPA values in the gastric

juice of the control group ((J) and in patients
with stomach carcinoma ([§)
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Slika 3 — Dijagram specific¢nosti i osetljivosti

TPA u zeludaénom soku (A) i u serumu (®)
Fig. 3 — Specificity-sensitivity diagram of TPA in
the gastric juice (/') and in the serum (®)

ljivo je na primer, da kod dijagnosticke spe-
cifiCnosti od 80 %o (20 °6 pseudopozitivnih
rezultata) osetljivost TPA u Zeludacnom
soku je 41°%o, a u serumu svega 24 %o,

Diskusija — TPA u serumu bolesnika sa
karcinomom Zeluca je poveéan u relativho
veéem procentu sluCajeva u odnosu na
kontrolnu grupu. Medutim, u bolesnika sa
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nemalignim oboljenjima zabelezen je ne-
ocCekivano visoki procenat pseudopozitiv-
nih rezultata. Ovo se moze objasniti Cinje-
nicom, da bolesnici kontrolne grupe nisu
strogo selekcionirani nego su uvrsteni i oni
u kojih je dokazano istovremeno i ciroza
jetre. U cirotiCara nivo TPA u krvi je po
pravilu povecan (6) Sto ima za posledicu
vec¢i procenat pseudopozitivnih rezultata i
samim tim i poteSkoc¢e u diferenciranju ma-
lignih od nemalignih stanja. Pri dijagnostic-
koj primeni tumor markera upravo se za-
hteva jasno diferenciranje malignih od
nemalignih stanja. Medutim, u nekim slu-
Cajevima nivo TPA ovo ne omogucava. S
druge strane utvrdeno je, da TPA nije pri-
sutan samo u serumu nego u velikim koli-
¢inama i u zeludacnom soku bolesnika sa
karcinomom zeluca i nemalignim oboljenji-
ma. Incidencija povecanih vrednosti kao i
apsolutne koli¢ine TPA u zZeludacnom soku
vecine bolesnika sa karcinomom Zeluca su
signifikantno ve¢e u odnosu na TPA u Zze-
ludatnom soku kontrolne grupe bolesnika.
Ovo ukazuje da maligne c¢elije intenzivnije
sintetiSu TPA i da ga ucestalije i u ve¢em
obimu izluCuju u zeludacni sok nego u krv.
Slican fenomen je zabelezen i kod tumor
markera karcinoembrionalnog antigena i
beta horionskog gonadotropina kao Sto je
veC saopsSteno (4, 5). Prisustvo znatno vecih
koli€¢ina TPA u Zeludacnom soku obe grupe
bolesnika u odnosu na serum moguce je
objasniti C€injenicom, da TPA u cirkulaciji
podleze metabolickoj degradaciji u jetri Sto
nije slucaj sa TPA u zeludacnom soku.
Specificnost i osetljivost su najznacaj-
niji parametri dijagnosticke primenljivosti
svakog tumor markera, tako i TPA. Stan-
dardizovano uporedenje TPA u telesnim tec-
nostima omoguceno je pomocu krivulja spe-
cifiCnosti i osetljivosti. Na slici 3 vidljivo je,
da je TPA u zeludaénom soku superiornije
specificnosti i osetljivosti u odnosu na TPA
u serumu u Sirokom intervalu pseudopozi-
tivnih rezultata. Ovo ukazuje, da pri dija-
gnostickoj primeni TPA u potvrdivanju ma-
ligniteta Zeluca preporucljivo je primeniti
njegovo ispitivanje u zeludatnom soku.

Zakljuéak — RadioimunoloSki merljivi
TPA je prisutan i u serumu i u Zeludacnom

Radiol. lugosl. 17: 319—322, 1983

soku bolesnika sa nemalignim oboljenjima
zeluca i karcinomom Zzeluca. Visoka inci-
dencija pseudopozitivnih rezultata limitira
dijagnostiCku primenu serumskog TPA. TPA
u zeludatnom soku je tumor marker sa pri-
hvatljivim karakteristikama u potvrdivanju
maligniteta zeluca.

Abstract

EVALUATION OF TISSUE POLYPEPTIDE
ANTIGEN (TPA) IN BODY FLUIDS
OF PATIENTS WITH BENIGN AND MALIGNANT
DISEASES OF THE STOMACH

Lemberger J., Novakovi¢ R., Perisi¢ V., Glisi¢ Lj.,
Perisi¢-Savi¢ M., Rodi¢ S., Marton B., Libman E.

Simultaneous radioimmunoassay of TPA has
been done in the serum and in the gastric juice
in 31 patients with non-malignant diseases, main-
ly of the stomach, and in 34 patients with sto-
mach carcinoma. TPA is not only present in the
serum but in high amounts also in the gastric
juice by both groups of patients. The diagnostic
application of TPA in the serum is limited in si-
gnificant degree by high percent of false posi-
tive values. Through the evaluation of achieved
results by specificity-sensitivity diagrams it has
been established, that TPA in the gastric juice
is a tumor marker with acceptable characteristics
in confirming malignancy of the stomach.
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SCINTIGRAFIJA SKELETA U DIJAGNOSTICI METASTAZA
KARCINOMA DOJKE

Bonefaci¢ B., Buri¢ A., Brumini D.

SaZetak — Ispitivane su 42 bolesnice nakon mastektomije ucinjene radi karci-
noma dojke. Nakon klinickog pregleda i uobicajenih laboratorijskih pretraga,
radi detekcije metastaza u kostima, usporedno je raden scintigram i Rdg.
snimke skeleta. Scintigrafski nalaz bio je pozitivan u 27 bolesnica (64,3 %),
a radiografski u 12 (28,6 %0). Scintigrafski pozitivan, a radiografski negativan
nalaz utvrden je u 15 bolesnica (35,7 %). Ni u jednom sluc¢aju nije naden radio-
grafsku pozitivan uz scintigrafski negativan nalaz. Rezultati ispitivanja pokazu-
ju da se scintigrafijom skeleta mogu utvrditi metastaze karcinoma dojke u ve-
¢em postotku ispitanica, nerijetko viSe mjeseci ranije, i u ve¢em broju nego

radiografski.

UDC: 618.19-006:616-073.75

Key words — breast neoplasms-diagnosis, neoplasms metastasis, radionuclide

imaging
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Uvod — Poznato je da je scintigrafija
kosti vrlo pouzdana metoda u ranoj dija-
gnostici kosStanih metastaza (2, 3, 4, 5, 7,
9, 11). Na mjestima metastaza nastaju pato-
histoloSke promjene, odnosno predgradnja
kosti, koja se na scintigramu prikazuje kao
podrucje pojacanog nakupljanja aktivnosti
(6, 8, 10). S druge strane, da bi se metasta-
za uoCila na radiogramu, lokalni gubitak
mineralnog sastava kosti mora biti izmedu
30—50 % (1, 3). Prema radovima nekih
autora promjene u kostima se na scintigra-
mu mogu opaziti i 18 mjeseci prije nego
na radiogramu, Sto ima veliki znaCaj u ra-
nom otkrivanju koStanih metastaza, prace-
nju i konacnom ishodu bolesti (5). Iz istih
razloga se, u detekciji metastaza karcino-
ma dojke, preporu¢a uz kliniCki pregled i
laboratorijske pretrage uciniti jo$S scintigra-
fiju skeleta, radiogram plu¢a i eventualno
ciljane radiografske snimke (9, 11).

Htjeli smo da u nasSih bolesnica provje-
rimo rezultate rada drugih autora, da ih u
nadoj sredini pokazemo i uvjerimo zainte-
resirane u vrijednost scintigrafije skeleta,
u odnosu na radioloSke pretrage.

Ispitanice i metode rada -— U ispitivanje
su ukljuéene 42 bolesnice nakon ucinjene
radikalne mastektomije zbog karcinoma
dojke. Prema TNM klasifikaciji radilo se
o T1  2No 2Mo stupuju karcinoma dojke.

U svih su, nakon kliniCkog pregleda, radi
sumnje na razvoj metastaza u skeletu
ucCinjeni usporedni scintigrami i radiograf-
ske snimke kosti. Vremenski razmak izme-
du jedne i druge pretrage nije bio veci od
20 dana. Prve usporedne pretrage ucinjene
su u prosjeku 20 mjeseci nakon operativ-
nog zahvata, ovisno o klinickom nalazu. Na-
kon procjene rezultata prvih ispitivanja od-
luCili smo nastaviti daljnju kontrolu, pa smo
u 7 bolesnica iste usporedne pretrage po-
novili s namjerom da S§to ranije uoCimo
nastanak metastaza, pratimo njihov razvoj
ili provjerimo promjene koje prvi puta nisu
bile dovoljno jasne. U daljnjem ¢emo radu
uciniti drugu i tre¢u kontrolu za sve ispita-
ne bolesnice unutar prvih 5 godina od ope-
rativnog zahvata. Usporedno s tim povecat
¢emo skupinu ispitanica uz postupno uklju-
Civanje novih bolesnica i provodenje uspo-
rednih ispitivanja na isti nacin.
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Scintigram skeleta izvodimo 3 sata na-
kod intravenoznog davanja aktivnosti od
555 MBq ?"Tc metilen difosfonata, gama ka-
merom s paralelnim niskoenergetskim koli-
matorom. Redovito su radeni scintigrami
kosti glave, kraljeznice, rebara, ramenog
obru€a i zdjelice s oba kuka — nerijetko
u viSe projekcija. Usporedno su radene Rdg
snimke glave, kraljeznice, rebara i zdjelice
s oba kuka. lznimno, ovisno o klini¢kim po-
dacima, radeni su scintigrami i Rdg snim-
ke kosti gornjih i donjih udova.

Rezultati i rasprava — Na tabeli 1 prika-
zan je broj i postotak bolesnica u kojih su
utvrdene metastaze u kostima scintigrafski
i radiografski. Od ukupno 42 bolesnice u
27 (64,3 %0) je scintigrafski nalaz bio pozi-
tivan. Rdg pozitivan nalaz je utvrden u 12
bolesnica (28,6 %o). Ovi su rezultati u skladu
s radovima drugih autora (5, 9, 11).

Nalaz 42 100 %o

- pozitivan 27 64,3 %o
Saintigkam negativan 15 35,7 %
: pozitivan 12 28.6 %
Radiogram negativan 30 71,4 %0
Tabela 1 — Broj i postotak bolesnica k utvrde-

nim metastazama

Scintigrafski i radiografski su koStane
metastaze nadene u 12 bolesnica (28,6 %o).
U 5 je na scintigramu bilo vidljivo znatno
vise promjena nego na radiogramu. Do slic¢-
nih zapazanja je doSao Roberts. U 8 do 12
bolesnica je na scintigramu utvrdio znatno
viSe metastaza nego na radiogramu (9).
Negativan nalaz s obje metode utvrdili smo
u 15 bolesnica (35,7 %). Radilo se o bole-
snicama s povoljnim klinickim tokom i kla-
sifikacijom T1-—2NoMo. Scintigrafski pozitivan,
a radiografski negativan nalaz uocCen je u
15 ispitanica (35,7 %). Ni u jednom slucaju
nije utvrden radiografski pozitivan uz scin-
tigrafski negativan nalaz (tabela 2). | ovo je
u skladu s nalazima drugih autora (5, 7, 9,
11). Roberts je u skupini od 78 ispitanica
u 26 (33,3%) utvrdio pozitivan scintigrafski
i negativan radiografski nalaz (9). Sklaroff
je u 64 bolesnice neposredno nakon ope-
rativnog zahvata ucinio usporedne scinti-
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Broj 0
Nalaz Baless /o
Rd
Pozitivan pozitivaﬁ 12 28,6 %o
scintigrafski Rd
nalaz 9 0
negativan IS 35,7 %
. Rdg 0
Negativan pozitivan 0 0%
scintigrafski R
nalaz 9 0
negativan 15 35.7 %o
Tabela 2 — Broj i postotak bolesnica s utvr-
denim metastazama — scintigrafski i/ili radio-
grafski

grafske i Rdg pretrage. U 18 je scintigraf-
ski utvrdio metastaze. Radiografski je od
tih 18 nalaz bio pozitivan u svega 3 bole-
snice (11).

Od bolesnica u kojih su usporedne pre-
trage ponovljene 3 su oba puta imale ne-
gativan scintigrafski i radiografski nalaz, a
2 oba nalaza pozitivha. U jedne (C. M.r. br.
45/81.) je na prvom scintigramu prikazano
patolosko nakupljanje aktivnosti radioindi-
katora u Ls-Si kraljezcima i u lijevom kuku.
Istovremeno je na radiogramu prikazana
samo osteoliza lijevog acetabuluma, dok je

Slika 1a — Scintigram — vece patolo§ko na-
kupljanje aktivhosti desno frontoparijetalno i
okcipitalno

Fig.1 a — Scintigram shows pathological uptake
of the activity in right anteroparietal area and
occipitally

Radiol. fugosl. 17: 323—326, 1983



_Scintigrafija skeleta u dijagnostici metastaza karcinoma dojke

nalaz na ostalim kostima bio uredan. Na
ponovljenim pretragama, nakon 18 mjeseci,
razlika u utvrdenom broju i vremenu pre-
poznavanja metastaza s obje pretrage jo$
je uocljivija. Nadene su nove metastatske
promjene. Scintigrafski i radiografski su

utvrdene metastaze u lijevom sakroilijakal-

Slika 1 b — Destruktivhe promjene na Rdg snim-

ci glave iste osobe — desno frontoparijetalno i
okcipitalno
Fig. 1 b — Osteolytic lesions of the same per-

son’s head, obtained by radiography in right an-
teroparietal area and occipitally

Slika 2 a — Scintigram — multipla manja Zarista
patoloskog nakupljanja aktivnosti u rebrima i to-
rakalnoj kraljeznici
Fig. 2 a — Scintigram shows multiple small areas
of pathological uptake of radiopharmaceutical in
ribs and thoracal vertebra

Radiol. lugosl. 17: 323—326, 1983

nom zglobu i na kranijumu frontoparijetal-
no i okcipitalno (slika 1 A i B). Scintigrafski
je, osim toga, uoCeno i viSe manjih podruc-
ja patoloSkog nakupljanja aktivnosti u re-
brima i torakalnoj kraljeznici. Radiografski
na tim kostima nisu nadene metastaze (sli-
ka 2A i B).

i
{

Slika 2 b — Na Rdg snimci kraljeznice iste osobe
bez znakova za metastaze
Fig.2b — The same person’s vertebra with no
evidence of metastases on radiography
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U druge bolesnice (G. M. r. br. 49/81) je u
po€etku 1980. godine ucCinjena radikalna
mastektomija (T2N1Mo). Godinu dana nakon
operacije tuzila se na bol u krizima i rebri-
ma. Na scintigramu je prikazano patolosko
nakupljanje aktivnosti u podrucju od 7. do
9. torakalnog kraljeSka. Rdg nalaz je bio
uredan. Klini€ka slika je ukazivala na pro-
gresiju osnovne bolesti uz izrazenu bol u
torakalnoj kraljeznici, pa su usporedne pre-
trage ponovljene nakon 3 mjeseca. Ponovo
je scintigrafski potvrdeno isto, sada in-
tenzivnije patoloSko nakupljanje aktivnosti.
Ovom prilikom se i na radiogramu vidjela
osteolitiCka promjena u 9. torakalnom kra-
ljesku.

Ovakvi i sli€ni primjeri, koji pokazuju da
se scintigrafijom skeleta mogu utvrditi me-
tastaze viSe mjeseci ranije nego radiograf-
ski, ili da se scintigrafijom moze naci znat-
no veci broj metastaza, su na najbolji na-
¢in u nasoj sredini izmjenili stav prema ovoj
metodi. Vrlo brzo smo uocili da se pove-
¢ava broj scintigrafija skeleta u odnosu na
radiografske pretrage u detekciji kosStanih
metastaza bolesnica s karcinomom dojke.

Zakljucak — U detekciji kostanih meta-
staza bolesnica s karcinomom dojke scinti-
grafija skeleta ima znacajnu prednost u od-
nosu na radiografiju. Scintigrafski se meta-
staze mogu prepoznati i viSe mjeseci ra-
nije nego radiografski. Nerijetko se, u slu-
Caju pozitivnog nalaza s obje metode, scin-
tigrafski utvrdi veci broj metastaza. Zbog
osjetljivosti i mogucnosti pracenja metabo-
lickih promjena u kostima scintigrafija je
pogodna za kontrolu razvoja kostanih me-
tastaza, 5to je od interesa za izbor nacina
lije€enja i prognozu osnovne bolesti.

Abstract

ROLE OF SKELETAL SCINTIGRAPHY
IN DETECTING OF METASTASES
OF BREAST CANCER

Bonefaci¢ B., Buri¢ A., Brumini D.

Fortytwo patients were taken as a pattern for
analysis after mastectomy undertaken due to
breast cancer. After routine clinical and labora-
tory survey aiming to detect bone metastases, the
scintigram and the radiogram were paralelly per-
formed. Twentyseven patients (64,3 %) had a po-
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sitive scintigram, while twelve (28,6 %) had a
positive radiogram. Positive scintigram and ne-
gative radiogram was stated for fifteen (35,7 %)
patients. None of the patients with positive radio-
gram and negative scintigram was found. The
results of research show that metastases of
breast cancer, even a couple months earlier and
in larger parcentage of patients observed, can be
detected more reliably by skeletal scintigraphy
than by radiography.
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NK-AKTIVNOST U PERIFERNOJ KRVI ZDRAVIH ODRASLIH LJUDI

Gabrilovac J., Zupanovi¢ Z., Osmak M.

Sazetak — Odredivana je aktivnost stanica-prirodenih ubojica (NK-stanice,
prema engl. natural killer) u perifernoj krvi 31 zdrave odrasle osobe. Aktivhost
NK-stanica odredena je metodom Saksele i sur. (8). Pri tome su efektorske
stanice iz periferne krvi inkubirane sa ciljnim stanicama (K-562), koje su pret-
hodno obiljezene *'Cr. Mjera aktivnosti NK-stanica je radioaktivnost otpustena

iz liziranih ciljnih stanica u supernatant.

U ispitivanoj skupini zdravih osoba naden je Sirok raspon NK-aktivnosti pri sve
4 primijenjene koncentracije efektorskih stanica. Za varijabilnost reaktivnosti
nije odgovorna slaba reproducibilnost testa. Nadalje, u ispitivanoj skupini nije
nadena razlika u NK-aktivnosti Zena i muskaraca.

UDC: 616-008.853.2

Key words — killer cells-blood, radioisotopes
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Uvod — Pored T i B limfocita, u obrani
domacina protiv tumora, u posljednjih se ne-
koliko godina sve vece znacCenje pridaje
stanicama koje imaju sposobnost da citoli-
zam ubiju (engl. kill) ciljne stanice. To su
prije svega NK (engl. natural killer) i (K (pre-
ma engl. killer) stanice, te makrofagi sa ci-
tolitiCkom sposobnoScu. NK-stanice imaju
sposobnost da bez prethodne senzibilizacije
i bez prisutnosti antitijela, pri prvom kon-
taktu sa stanicama cijelog niza alo- i kse-
nogenih tumora in vitro, izazovu njihovu lizu.
Za razliku od NK-stanica, za lizu ostvarenu
K-stanicama, potrebna su antitijela.

U ljudi je najjata NK-aktivhost nadena
u perifernoj krvi. Za nju su odgovorni veli-
ki limfociti sa citoplazmatskim granulama
(engl. large granular lymphocytes — LGL)
(4), koji ispoljavaju neke karakteristike T
limfocita (receptore za ovcje eritrocite sla-
bog afiniteta, FcyR) (11).

Uloga NK-stanica u nastanku i razvitku
tumora, te metastaziranju pokazana je u
eksperimentalnih  Zivotinja (10). Pracenje
aktivnosti NK-stanica u bolesnika s razlici-
tim tumorima moglo bi biti od vaznosti kao
dodatni prognosticki pokazatelj.

Materijal i metode — Ispitanici: 18
zdravih Zena, starosti izmedu 25 i 48 godi-
na, i 13 zdravih muskaraca, starosti izmedu
21 i 62 godine, bili su davaoci krvi za odre-
divanje NK-aktivnosti. Dio ispitanika bilo je
laboratorijsko osoblje, a dio dobrovoljni da-
vaoci krvi. Svakom davaocu uzeto je 15 ml
venske krvi u 0,2 ml heparina (1000 i. j.).

Testzaodredivanje NK-aktiv-
no sti: Efektorske stanice. 1z pune krvi od-
vojena je najprije populacija mononuklear-
nih stanica na gradijentu Ficolla (3). Inku-
bacijom ovih stanica na plasti¢nim Petrije-
vim zdjelicama 1 sat na 37° C, odvojene su
neadherentne od adherentnih stanica. Ne-
adherentne stanice su zatim izbrojane i po-
deSene na slijedec¢e koncentracije: 0,6 X
106, 2,5 X 106, 5 X 10% i 10 X 10° stanica po
ml.

Ciljne stanice. Stanice ljudske mijeloidne
leukemije K-562 (5), koje se odrazavaju u
trajnoj kulturi, sluzile su kao mete. Ove su
se stanice koristile kao ciljne samo kada su
se nalazile u eksponencijalnoj fazi rasta, tj.
24 do 72 sata nakon rasadivanja. 2—3 X
10 K-562 stanica inkubirano je sa 3,7—7,4
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MBq °'Cr (kao Na2°'Cros, Institut za nukle-
arne nauke, Vinca, Beograd), 1 sat na 37° C.
Tri puta oprane stanice su zatim izbrojane
i podeSene na koncentraciju od 0,2 X 10¢
stanica u ml.

U pripremi suspenzija efektorskih i ciljnih
stanica koriSten je medij RPMI-1640 oboga-
¢en sa 10%0 AB seruma, 3 mMol L-glutami-
na i 20 mMol Hepesa.

lzvodenje testa. 0,1 ml efektorskih stani-
ca rastu¢ih koncentracija pomijeSa se sa
0,1 ml obiljezenih ciljnih stanica, te inkubi-
ra 4 sata na 37°C u vlaznoj atmosferi sa
5906 CO2. Reakcija se prekida dodatkom 2
ml hladne Hanksove otopine (4°C) u sve
uzorke. Nakon centrifugiranja, supernatanti
se prenesu u drugu seriju jednako oznace-
nih epruveta. Radioaktivhost se mjeri u obje
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Slika 1 — NK-aktivnost u perifernoj krvi zdravih
odraslih osoba oba spola. Rezultati su izrazeni
ltao postotak specifi¢ne lize ciljnih stanica u pri-
sutnosti rastuceg broja efektorskih stanica. Sva-
:a toCka predstavlja srednju vrijednost 3 para-
ielna odredivanja kod jedne osobe. Horizontalne
linije oznaavaju srednju vrijednost reaktivnosti

svih ispitanika
Fig. 1 — NK-activity in peripheral blood of healthy
adult humans of both sexes. Results are express-
ed as percentages of specific target cell lysis in
the presence of increasing numbers of effector
cells. Each point represents mean value of three
parallel determinations for each person. Horizon-
tal lines denote mean reactivity of the whole

group
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serije epruveta. NK-aktivhost se izrazava
kao postotak specificne lize, koji se izra-
¢unava po slijedec¢oj formuli:

E—K
%o specificne lize = ——— X 100

E je radiaktivhost u supernatantu ekspe-
rimentalnog uzorka (sadrzi efektorske i cilj-
ne stanice), K je radioaktivhost u superna-
tantu kontrolnog uzorka (sadrZi umjesto
efektorskih stanica 0,1 ml medija), a M je
radioaktivhost u supernatantu uzorka koji
umjesto efektorskih stanica sadrzi 0,1 ml
0,05 %0 otopine Tritona-X-100, koji razara
ciljne stanice. Nespecificno otpustanje *'Cr
sa ciljnih stanica u kontrolnom uzorku iz-
nosilo je 7—18 %, a maksimalno, uz doda-
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Slika 2 — NK-aktivnost u perifernoj krvi 5 ispi-
tanika, odredena 2 puta u razmaku od 14 do 28
dana. Rezultati su prikazani kao postotak speci-
ficne lize ciljnih stanica kod slijedecih omjera
efektora i meta: 50:1 (a), 25:1 (b), 12,5:1 (c) i 3:1
(d)
Fig. 2 — NK-activity in peripheral blood of 5 do-
nors, determined two times at 14 do 28 day in-
tervals. Results are expressed as percentages of
specific target cell lysis at following effector-to-
target cell ratios: 50:1 (a), 25:1 (b), 12,5:1 (c) and
3:1 (d)
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Slika 3 — NK-aktivnost u perifernoj krvi zdravih Zena (lijevo) i muskaraca (desno). Rezultati su pri-

kazani ao postotak specificne lize ciljnih stanica u prisutnosti rastuc¢ih koncentracija efektorskih
stanica. Prikazane su srednje vrijednosti NK aktivnosti za svaku skupinu (kod navedenih omjera
efektora i meta), sa pripadaju¢im standardnim pogreSkama

Fig. 3 — NK-activity in peripheral blood of healthy females (lefty and males (right).

Results are

expressed as percentages of speciifc target cell lysis in the presence in increasing numbers effec-
tor cells. Mean value +s.e.m. for each group is presented

tak Tritona-X-100, 80—100 %o od ukupne ra-
dioaktivnosti u uzorku. Sva odredivanja su
radena u triplikatu. Raspon pojedinih para-
lelnih uzoraka bio je uvijek unutar 10 % od
srednje vrijednosti.

Rezultati i diskusija — Aktivnost NK-sta-
nica u perifernoj krvi odredena je u 31 zdra-
ve odrasle osobe. Svakoj osobi NK-aktiv-
nost je mjerena pri 4 razliCite koncentracije
efektorskih stanica, uz konstantan broj cilj-
nih stanica, tako da je omjer izmedu efek-
tora i meta rastao od 3 do 50. U svih ispi-
tanika NK-aktivnost je rasla u navedenom
podru€ju omjera efektora i meta (slika 1).
Daljnji porast broja efektorskih stanica ili
je slabo, ili uopce nije utjecao na poveca-
nje aktivnosti (rezultati nisu prikazani).

Kod svih primijenjenih koncentracija efek-
torskih stanica nadena je velika varijabil-
nost NK-aktivnosti (slika 1). Za rasap dobi-

Radiol. lugosl. 17: 327—330, 1983

venih rezultata mogla bi biti odgovorna dne-
vna varijabilnost izvodenja testa. Medutim,
buduci da je ponovljeno odredivanje NK-
aktivnosti u 5 ispitanika dalo vrlo bliske re-
zultate (slika 2), slaba reproducibilnost testa
ne moze se smatrati uzrokom Sirokog ras-
pona reaktivnosti.

Drugi bi uzrok rasapu NK-aktivnosti u
skupini zdravih ispitanika mogla biti hor-
monski uvjetovana razli¢ita reaktivnost zena
i muSkaraca. Naime, Seaman i sur. (9) su
pokazali da tretiranje miSeva estrogenim
hormonima dovodi do slabljenja NK-aktiv-
nosti. Nadalje, Abo i sur. (1) su na$li nizi
broj, a White i sur. (12) slabiju aktivnost NK-
stanica u Zzena nego u muskaraca, Sto su
povezali s viSom razinom estrogena u Zena.
Medutim, Baines i sur. (2) nisu u ljudi nasli
ovisnost NK-aktivnosti o spolu. Ni mi tako-
der, u ispitivanoj skupini, nismo nasli raz-
liku izmedu aktivnosti NK-stanica u Zena
i muSkaraca (slika 3).
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U ljudi je NK-aktivhost u odrasloj dobi
konstanta, a blago pada tek u sedmom de-
ceniju zivota (6). Kako je u ispitivanoj sku-
pini srednja dob Zena iznosila 34, a muska-
raca 38 godina (dva su mus$karca bila iz-
nad 60 godina), smatramo da nadena vari-
jabilnost ne odrazava dobnu razliku ispita-
nika. U prilog tome je i niski koeficijent ko-
relacije izmedu NK-aktivnosti i starog ispi-
tanika (za skupinu ispitanika oba spola, pri
omjeru efektora i meta 50 :1, r = 0,046).

Izostanak povezanosti izmedu NK-aktiv-
nosti i spola ukazuje da pri ispitivanju aktiv-
nosti NK-stanica u bolesti koje se javljaju
samo kod Zena, ili samo kod muskaraca,
kontrolnu skupinu nije potrebno odabirati
samo unutar jednog spola.

U preliminarnim odredivanjima NK-aktiv-
nosti u bolesnica sa karcinomom ovarija
nasli smo u pojedinih bolesnica razli€itu
NK-aktivnost: dok je u nekih ona bila znat-
no oslabljena, kod drugih je bila kao u zdra-
vih osoba (rezultati nisu prikazani). Odredi-
vanje aktivnosti NK-stanica u bolesnika s
tumorom, prije pocetka terapije, moglo bi
posluziti kao dodatni prognosticki parame-
tar, koji bi ukazivao na uspjeSnost terapije
i tok bolesti (7).

Zakljuéci — NK-aktivnost u perifernoj krvi
zdravih odraslih osoba pokazuje veliku va-
rijabilnost. Ova varijabilnost nije uzrokova-
na slabom reproducibilno$éu testa, a niti
dobnom razlikom ispitanika. Takoder nije
nadena ovisnost NK-aktivnosti o spolu. Od-
redivanje NK-aktivnosti u bolesnika s ma-
lignim oboljenjima moglo bi imati progno-
stiCku vrijednost.

Abstract

NK-ACTIVITY IN PERIPHERAL BLOOD
OF HEALTHY ADULT HUMANS

Gabrilovac J., Zupanovié Z., Osmak M.

NK-activity in peripheral blood of 31 healthy
adult volunteers was determined by using the
method of Saksela et al. (8). The measure of
NK-activity was radioactivity released from lysed
target cells into supernatant.

Broad range of NK-activity was found at all
four different effector cell concentrations applied.
This variability was not due to poor reproducibi-
lity of the test. No correlation between the age
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of blood donor and NK-activity was found. Fi-
nally, there was no difference between reacti-
vity of female and male donors.
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MEDICINSKI FAKULTET — NOVI SAD, INSTITUT ZA ONKOLOGIJU
SREMSKA KAMENICA

SCINTIGRAFSKI HIPERAKTIVNA SLEZINA U BOLESNIKA
SA MALIGNIM MELANOMOM

Prvulovi¢ M., Mari¢ M., Balti¢ V.

S=zZetak — U 64 bolesnika sa malignim melanomom analiziran je radiokoloidni
scintigram jetre i slezine u posteriornoj projekciji. Utvrdeno je da 48,4 %o ispi-
tanika pokazuje scintigrafski fenomen hiperaktivne slezine, dok su testovi za
funkciono ispitivanje jetre u granicama normale. Zapazeno je da se pojava
hiperaktivne slezine ¢eSce srece u osoba Zenskog pola, zatim u bolesnika
sa odmaklim stepenom malignog melanoma, kao i u bolesnika sa poviSenim
titrom imunoglobulina u serumu, posebno IgM. Uzrok ove pojave je verovatno
u hiperstimulaciji makrofaga crvene pulpe slezine u bolesnika sa malignim

melanomom.

UDC: 616-006.81:616.441:616-073.75

Key words — melanoma, spleen hyperactivity, radionuclide imaging
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Uvod — Relativna distribucija sumpornog
koloida obeleZzenog sa "Tc izmedu jetre
i slezine zavisi od veli€ine koloidnih Cesti-
ca, krvnog protoka i fagocitne ekstrakcije.
Na posteriornom scintigramu je normalno
da aktivnost slezine bude manja ili jedna-
ka aktivnosti jetre. Medutim, u difuznim bo-
lestima jetre, posebno u cirozi, zatim u Se-
¢ernoj bolesti, cirkulatornim i hematopoet-
skim poremecajima, u septikemiji, prisutna
je hiperaktivnost slezine (5). UoCeno je da
u malignim tumorima, a posebno u bolesni-
ka sa malignim melanomom, moZe posto-
jati izrazena incidencija hiperaktivne slezi-
ne na radiokoloidnom scintigramu jetre i
slezine (2, 5). Nathason i sar. (4) smatraju
povecanu incidencu hiperaktivne slezine in-
cidentalnom pojavom, koja je uslovljena dis-
kretnim promenama u jetri, kao i nedovolj-
no egzaktnom procenom razlike aktivnosti
izmedu jetre i slezine.

Cilj naseg rada je da odredimo inciden-
cu hiperaktivne slezine u bolesnika sa ma-
lignim melanomom, da utvrdimo polnu dis-
tribuciju ove pojave, kao i njen odnos pre-
ma stepenu uznapredovalosti malignog pro-

cesa i odnos prema titru
u serumu bolesnika.

imunoglobulina

Naterijal i metode — Ispitano je 64 bole-
snika sa malignim melanomom. U svih bo-
lesnika je prethodno uradena ekscizija pri-
marnog tumora, a primljeni su na Institut
za onkologiju zbog hemioterapije i imuno-
terapije. U 21 bolesnika je dijagnostikova-
na zahvaéenost regionalnih limfonodusa ili
su otkrivene udaljene metastaze. Iz studije
su iskljuCeni bolesnici sa metastatskom le-
zijom jetre ili sa klinickim, biohemijskim i
scintigrafskim znacima lezije jetre difuznog
tipa. Kontrolnu grupu su ¢inila 40 bolesnika
sa malignim tumorima razlicitih lokalizacija.

Scintigrami jetre i slezine su dobijeni na
gama kameri LFOW »Searle« priklju¢enoj
na racunar PDP-11/34 »DEC«. Scintigrafija
je izvodena nakon intravenskog injiciranja
?*mT'c-sumpornog koloida u dozi od 74 MBaq.
Interpretacija scintigrama je obavljena na
filmu dobijenog sa mikrodota gama kame-
re. Kriterijumi za procenu relativnhog odno-
sa aktivnosti jetre i slezine na posteriornom
scintigramu preuzeti su od Wilson-a i sar.
(7). Scintigrami sa aktivno$éu slezine koja
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je manja ili jednaka aktivnosti jetre oglasSe-
ni su za normoaktivne, a kada je aktivnost
slezine bila ve¢a od aktivnosti jetre za hi-
peraktivne (slika 1).

% D

Slika 1 — Scintigrafski hiperaktivna slezina
Fig.1 — Scintigraphic “hot spleen”

Rezuitati — 1. Od 64 bolesnika sa malig-
nim melanomom u 31 (48,4 %) registrovana
je hiperaktivnost slezine. U kontrolnoj grupi
od 40 bolesnika u svega 2 (5%o) registro-

Razlika proporcija izmedu ove dve grupe
je statistiCki vrlo znacajna (p < 0,001).

3. Odnos izmedu bolesnika bez znakova
diseminacije malignog melanoma i bolesni-
ka sa dokazanim regionalnim i udaljenim
metastazama u pogledu scintigrafske hiper-
aktivnosti slezine prikazan je na sledecoj
tabeli:

N Hiperakt. Normoakt.
slezina slezina
Boz znakova
metastaza 43 18 (41,9 %) 25 (58,1 %)
Ca dokazanim
metastazama 21 13 (61,9 %0) 8 (38,1 %)

Rezultati pokazuju vecu incidencu hiper-
aktivne slezine u grupi sa dokazanim me-
tastazama (p < 0,05).

4. Komparacija scintigrama jetra-slezina
sa vrednostima kvantitativhog odredivanja
imunoglobulina (IgA, IgM, 1gG) je pokazala
da 35 (54,7 °/6) ima normalne ili snizene vre-
dnosti imunoglobulina, dok 29 (45,3 %) ima
poviSene vrednosti imunoglobulina. Na sle-
decoj tabeli je prikazan odnos izmedu hi-
peraktivne slezine i poviSenih vrednosti imu-
noglobulina.

. . . . . Hiperakt. Normoakt.
vana je hiperaktivnost slezine. Rezultati su N lslezina orslé)zaina
prikazani na sledecoj tabeli: Povizeni IgA 2 2 5

Poviseni IgM 15 10 5
N Hiperakt. Normoakt. Poviseni IgG 0 7 3
slezina slezina  Ukupno 29 21 (72,4 %) 8 (27,6 %)
Bolesnici
sa malignim S dr r vidi r ve tre-
fElEnoem, 64 31 @8AY  83(516%) e SNUge strans vidimo) da skoreidve i
z ¢ine ispitanika sa hiperaktivnom slezinom
ontrolna i i i igeni ti i
ima istovremeno i poviSeni titar imunoglo-
grupa 40 2 (5,0%) 38 (95,0 %) P 9

Iz ovih podataka konstatujemo da postoji
statistiCki vrlo visoka znacCajnost razlike u
proporcijama ove dve grupe (p < 0,001).

2. Distribucija nalaza hiperaktivne slezine
u odnosu na polnu pripadnost bolesnika
prikazana je na sledecoj tabeli:

N Hiperakt. Normoakt.

slezina slezina

Muskarci 43 16 (37,2 9/p) 27 (62,8 %)
Zene 21 15 (71,4 %) 6 (28,6 9/o)
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bulina dok svega 24,2 %o ispitanika sa nor-
moaktivhom siezinom pokazuje poviseni
nivo imunoglobulina (p < 0,001). UoCava se
da je IgM najceSc¢e poviSeni imunoglobulin.

Diskusija — Evidentno je da bolesnici sa
malignim melanomom imaju c¢eS¢i scinti-
grafski nalaz hiperaktivhe slezine od bole-
snika sa drugim solidnim tumorima. Ekstra-
hovanje radiokoloidnih Cestica u crvenoj
pulpi slezine odvija se pomoc¢u makrofaga.
Postavlja se pitanje da li je u malignom me-
lanomu povecan krvni protok u slezini ili je
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povecana aktivnost makrofaga. Wagstaff i
sar. (6) smatraju da nalaz hiperaktivne sle-
zine ukazuje na potenciranu fagocitnu aktiv-
nost slezine, jer su makrofagi slezine sti-
mulisani od tumor-asociranih antigena i/ili
imunih kompleksa. Chandra i sar. (1) su na
miSevima sa implantiranim malignim mela-
nomom dokazali zna€ajno vece nakupljanje
radiokoloida u slezini u odnosu na miSeve
bez melanoma. Znadci, tumor uslovljava na-
stajanje tumor-asociranih antigena i imunih
kompleksa koji podstic¢u fagocitnu aktivnost
slezine. Ekscizija tumora bi trebalo da do-
vede do normalizacije scintigrafske aktiv-
nosti slezine, kao Sto pokazuje iskustvo
Klingensmith-a i sar. (3), mada moze dove-
sti samo do redukcije aktivnosti, jer nasi
nalazi govore da je hiperaktivna slezina
uCestala i u bolesnika sa odstranjenim pri-
marnim tumorom.

Vise autora je zabelezilo ve¢u ucestalost
hiperaktivne slezine u Zena nego u muska-
raca. Poznato je iz radova na eksperimental-
nim zivotinjama da estrogeni stimuliraju fa-
gocitnu aktivnost, §to moze delimi¢no da
objasni ovu pojavu.

Antitela koja se stvaraju u odgovoru na
tumor-asocirane antigene pripadaju uglav-
nom IgM klasi. Wagstaff i sar. (6) iznose za-
pazanje da poviSeni IgM i hiperaktivna sle-
zina u drugom stadijumu malignog melano-
ma mogu sugerirati diseminaciju bolesti
koja je joS na subklinicCkom nivou. Prema
ovom autoru, hiperaktivna slezina u ranoj
fazi malignog melanoma je povoljan progno-
sticki znak, jer je prisutna povecana fago-
citna aktivnost. Sasvim su drugacija isku-
stva Sober-a i sar. (5) koji su imali znacajno
ve¢u incidencu recidiva bolesti u osoba
koje su u pocetku imale scintigrafski hiper-
aktivnu slezinu. U stadijumu generalizacije
bolesti teSko je proceniti znaCaj hiperaktiv-
ne slezine, jer je tada Cesto jetra zahvace-
na, ‘a mogu biti prisutne i mikrometastaze
u slezini. Sve u svemu, scintigrafski nalaz
hiperaktivne slezine u bolesnika sa malig-
nim melanolom je u pogledu dijagnostike
i prognoze bolesti joS uvek pod znakom pi-
tanja.

Zakljuéak — Scintigrafski hiperaktivna
slezina se relativno ¢esto srec¢e u bolesnika
sa malignim melanomom: u 48,4 %o nas$ih
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ispitanika. Znatno je ¢eS¢a u Zena nego u
muskaraca, ¢eSc¢a je u odmakloj fazi bo-
lesti, a pokazuje izvesnu korelaciju sa po-
viSenim titrom imunoglobulina. U ovom radu
nema sigurnih dokaza o mogucoj prakti¢noj
primeni nalaza hiperaktivne slezine, pre sve-
ga u dijagnozi i proceni prognoze bolesti,
te istrazivanje valja nastaviti.

Abstract

SCINTIGRAPHIC “HOT SPLEEN”
IN PATIENTS WITH MALIGNANT MELANOMA

Prvulovi¢ M., Mari¢ M., Balti¢ V.

In 64 patients with malignant melanoma ra-
diocolloid liver and spleen scans in the posterior
projection were analyzed. In 48.4°% of patients
the fenomenon of the “hot spleen” was found to
be present whereas all the other liver function
tests were within the normal range. The *hot
spleen” was noted more frequently in the female,
then in advanced stages of malignant melanoma
as well as in patients with higher immunoglobu-
lin titre, particularly IgM. Overstimulation of ma-
crophagi of the spleen red pulp in patients with
malignant melanoma is likely to be the cause
of this phenomenon.
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INSTITUT ZA ONKOLOGIJU | RADIOLOGIJU — BEOGRAD,
ZAVOD ZA TRANSFUZIJU KRVI — BEOGRAD

KRITERIJUMI ZA LECENJE POLICITEMIJE VERE RADIOFOSFOROM
ILI CITOFEREZOM | RADIOFOSFOROM

Milosavljevi¢ A., Maslovari¢ S. i Luki¢ M.

Sazetak — Prikazali smo lecenje policitemije vere (P.v.) i to laksih formi
sa radiofosforom (*'P) i tezih formi kombinacijom citofereze sa *P. Radiofosfor
je pokazao uspeh u terapiji blazih (od 175 %o volumen eritrocita se normali-
zovao) i tezih formi (od 255 %o volumen eritrocita se smanjio na 111 %). U tezim
i teskim formama (vol. eritr. preko 250 %) volumen eritrocita se nekompletno
smanjio (sa 293 % na 169 %) ili se neznatno smanjio (sa 243 % na 209 %).
Primenom citofereze i *P volumen eritrocita se smanjio u blazih formi (od
186 % na 109 %) kao i u tezih formi (od 256 % na 107 %). Medutim je zapa-
Zeno da u jednoj grupi laksih ili tezih formi, koje su ranije sa vec¢imi ili manjim
uspehom lecene sa P, primena citoforeze i P je pokazala slabiji uspeh
(o 206 %0 na 166 %), nego ova kombinacija ili primena samo *P u ovim bla-
zim formama. U zaklju¢ku smo izneli da kriterijum za ledenje P.v. sa *P je
volumen eritrocita do 200 %, a kriterijum za kombinovano leéenje ove bolesti
sa citoferezom i *P je volumen eritrocita preko 200 %o i to naroCito tezih i te-

skih formi preko 250 %o.

UDC: 616.155.191-021.3:615.28

Key words — polycythemia vera-drug therapy, phosphorus radioisotopes

Radiol. lugosl. 17: 335—338, 1983

Uvod: U ranijem radu (Milosavljevi¢ A. i
sar., 1980-7) prikazana je dijagnostika poli-
citemije vere i leCenje vec¢e grupe bolesni-
ka sa *?P kao i manje grupe sa citostaticima
(myelobromol). Kako je ovom metodom le-
¢enja bilo uspeha ali i neuspeha, to se po-
miSljalo da se usvoje kriterijumi (Wintrobe
M. M. 1974-16; Wasserman L. R., 1971-14)
da se u tezim formama predhodno izvrsi
venepunkcija dok se hematokrit ne spusti
na 55 % pa tek tada da se primeni 32P.
Medutim usvajajué¢i jednu drugu kombina-
ciju (Stefanovi¢ S., 1981-11), gde je vrSena
samo citofereza uz odbacivanje eritrocita i
vracanje plazme u venu bolesnika, u tezim
formama je primenjena kombinacija citofo-
reze sa °2P. Ovaj rad ukazuje na rezultate
dobijene leCenjem flakSih formi P.v. samo
sa *?P, ka o i tezih i to primenom citofereze
i 3P. Rad takode istice kriterijume za ove
dve vrste terapije P. v.

Materijal i metode — Volumen krvi, eritro-
cita i plazme ispitivan je merenjem ovih za-
premina sa °'Cr (Milosavljevi¢ i sar., 1962-5)
i to kako pre tako i posle terapije P.v. Vo-
lumeni su izrazavani u procentima u od-

nosu na normaine vrednosti (Milosavljevic¢
A. i sar., 1962-5; Milosavljevi¢ A. i sar., 1980-
7). Radiofosfor je primenjivan po 5 mC i.v.
Citofereza je vrSena venepunkcijom do 500
ml. krvi, izdvajani su eritrociti a plazma je
ponovo i.v. vracana bolesniku. Ovo je vrSe-
no nekoliko puta dok se hematokrit ne sma-
nji na 55°%o a iza toga je primenjivan 3?P.

Rezultati: Shema | pod A pokazuje sred-
nje vrednosti volumena eritrocita u 9 obo-
lelih od P.v. (4 muSkarca i 5 Zena) lecenih
sa %P. Srednji volumen eritrocita je bilo
175 %0 pre a 101 %6 posle terapije. U pravo-
ugaoniku su oznaceni pojedinacno volume-
ni eritrocita i to u muskih podvuceni a u
Zena ne.

Ista shema pod B pokazuje srednje vred-
nosti mase eritrocita u tezim formama poli-
citemije u 10 bolesnika (7 muskih i 3 Zene).
Srednji volumen pre terapije sa %P je bio
255 %o a posle 111 %o.

Ova shema pod C pokazuje srednje vred-
nosti volumena eritrocita u 6 bolesnika (2
muskarca i 4 zena) gde je ovaj volumen
pre terapije bilo 293 % a posle se smanjio
na 169 % ali se nije normalizovao, vec je

335



Milos avjevi¢ A., Maslovaric S. i Lukic M

iz teSke forme presao u lakSu formu obo-
lienja. U ovih bolesnika je *?P primenjivano
2—3 puta, te se tako srednja masa eritro-
cita smanijila za 124 %o.

Ista shema pod D pokazuje srednju vred-
nost mase eritrocita pre (243 %0) kao i posle
terapije sa %2P (209 %), i to u 6 bolesnika
(83 muskarca i 3 zene). Uspeh u le€enju ove
grupe je bio slab jer se masa eritrocita u
ovih 6 bolesnika prosecno smanjila za sve-
ga 34 % i u vecine je ostala iznad 200 %o.

Shema Il pod A pokazuje 4 bolesnika od
P.v. (2 musSkarca i 2 zene) leCenih citofere-
zom i 32P. Masa eritrocita se sa 186 % sma-
njila na 109 %. Ista shema pod B pokazuje
normalizovanje znatne mase eritrocita posle
ove terapije u 4 bolesnika (2 muskarca i 2
zene). Masa eritrocita je pre terapije izno-
sila 256 % a posle 107 °%. Takode ova she-
ma pod C pokazuje leCenje 6 boiesnika (5
muskaraca i 1 Zzene) gde primena ove kom-
binovane terapije nije dala narocite uspehe.
Masa eritrocita se sa 206 % smanjila na
166 %0 odnosno samo za 40 %o.

Diskusija — Policitemija vera leCi se ra-
diofosforom (Wasserman and Gilbert, 1966-
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13; Osgood, 1969-9; Milosavljevi¢ i sar.,
1980-7), zatim flebotomijom (Perkins et al.,
1964-10), flebotomijom i citoferezom (Stefa-
novi¢ S., 1981-11), hemioterapijom i to mal-
falanom (Logue et al., 1970-4), busulfanom
(Wasserman, 1974-14), Myelobromolom (Mi-
losavljevi¢ A. et al., 1968-6), zatim hemio-
terapijom i flebotomijom (Wasserman et al,,
1971-15).

U literaturi se citira da »viSe hematologa
veruje da je %?P sredstvo izbora u leéenju
policitemije vere« (Wasserman, 1971-14). |
pored toga Sto se istiCe da ova terapija po-
nekad kao komplikaciju daje akutnu mielo-
blastnu leukemiju, ipak se ukazuje da ova
terapija u P. v. smanjuje vreme bolovanja
i produzuje zivot (13—15 godina od postav-
ljanja dijagnoze — Wasserman, 1971-14). Isti-
Cuc¢i moguci rizik pojave akutne leukemije
posle terapije P.v. sa ¥P (Halnan and Rus-
sel, 1965-1; Harman and Ledlie, 1967-2:
Osgood, 1968-9) ipak se iznosi misljenje da
ova komplikacija pre nastaje kao rezultat
produzenog zivota nego radijacione doze
(Wasserman, 1954-12; Osgood, 1968-9; La-
wrence et al.,, 1969-3). Kao i vecina autora,
odlucili smo se da u le€enju P.v. primenju-
jemo 32P (Milosavljevi¢ i sar., 1980-7) i po-
red toga $to smo u jednoj grupi bolesnika,
primenjuju¢i Myelobromol, dobili dobre re-
zultate (Milosavljevi¢ et al., 1968-6; Milosav-
ljevi¢ i sar., 1980-7).

Ceneci dobre rezultate u leCenju P. v. fle-
botomijom i citoferezom (Stefanovi¢ S,
1981-11), kao i rezultate dobijene leCenjem
P.v. sa %P, poslednjih godina je primenji-
vano kombinovano le€enje ove bolesti i to
flebotomije sa citoferezom i 32P (Milosavlje-
vi¢ i sar., 1982-9).

Kako je leCenje samo sa *?P lak8e prime-
niti i to u ambulantskim uslovima, zatim ka-
ko je ovom metodom dobijen najbolji uspeh
i to kako u lakSim tako i u tezim slucajevi-
ma, to je ova metoda zadrzana kao suve-
rena i to naroCito u lakSim i srednie teSkim
sluGajevima P.v. leCenje P.v. sa 32P poka-
zalo je dobar efekat i u primeni u tezih i
teskih sluCajeva, ali istu naj¢eSce treba pri-
meniti u viSe kura, Sto predstavlja jednu
vrstu rizika u smislu docnije pojave akutne
leukemije. Sa druge strane, ove teSke for-
me P.v. leCene sa *P i to sa viSe doza, po-
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Kriterijumi za lecenje policitemije vere radiofosforom ili citoferezom i radiofosforom

kazale su delimi¢an uspeh, jer se masa eri-
trocita smanjila sa 293 % na 169 % odno-
sno za 124 %, ali se nije normalizovala.
Medutim istom ovom metodom u teSkim for-
mama bilo je i neuspeha ili sasvim malih
uspeha jer se masa eritrocita u celini sma-
njila za 34 %. Da bi smanjili primenu 3P
viSe puta, zatim da bi Sto pre i u teSkim
formama postigli uspeh, u poslednje vreme
smo se odluCili da u ovim formama prime-
nimo flebotomiju sa citoferezom dok se he-
matokrit ne smanji na 55°% a zatim je pri-
menjen %?P i to 5mC i. v.

Kriterijum za primenu samo %P ili citofe-
reze i %P bio je volumen eritrocita. U slu-
Cajevima gde je isti bio ispod 200 %o, prime-
njivan je 3?P a u obolelih gde je isti bio
iznad 200 %0 a narocCito iznad 250 %o, kom-
binovana je citofereza sa %2P. Drzeéi se ovih
kriterijuma smatramo da ¢emo i u buduce
uspehe u leCenju P.v. samo sa 3?P postizati
u laksim kao i primenom citofereze i 3P
u tezim formama.

Interesantno je zapazanje da u jednoj
grupi od 5 bolesnika, koji su ranije bili le-
¢eni samo sa *?P, mada je u ovih otkrivena
srednje teSka ili neSto lakSa forma obolje-
nja, ovo kombinovano leCenje nije normali-
zovalo masu eritrocita. Interesantna c¢e biti
buduc¢a primena hemioterapije u ovoj grupi
bolesnika.

Zakljuéak — Pored ranije terapije P.v. sa
radiofosforom, gde su postignuti znacajni
uspesi u smanjenju ili normalizovanju mase
eritrocita, primecen je i slabiji uspeh ili ne-
uspeh u le€enju teSkih formi P.v. Primenom
citofereze i %P takode je primecen uspeh
u leCenju P.v., i to kako u lakSim tako i u
tezim formama oboljenja. Kriterijum za pri-
menu samo 3?P ili kombinacije citofereze
sa 3P bio je volumen eritrocita: do 200 %o
volumena primenjivan je 2P 'a preko 200 %
citofereza i 3?P.
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Abstract

CRITERIA FOR TREATMENT
OF POLYCYTHEMIA VERA WITH
RADIOPHOSPHORUS OR WITH CYTOPHERESIS
AND RADIOPHOSPHORUS

Milosavljevic A., Maslovari¢ S. i Luki¢ M.

The authors described different methods of
treatind Polycythemia vera and they gave the
advantage to the use of 32P, with successful tre-
atment of some cases with Myelobromol, but they
have recently used cytopheresis and 32P. With
this methods they were successful in easier and
graver forms. As criteria for the use of 32P the
authors point out milder forms of the disease
(er.vol.up to 200 %) while for graver (over 200
%) and severe forms (over 250°%o er.vol.) they
recommend a combination of cytopheresis and
32P.
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PROIZVODNJA | KONTROLA RADIOFARMACEUTIKA

PRODUCTION AND QUALITY CONTROL
OF RADIOPHARMACEUTICALS






INEP — ZAVOD ZA ENDOKRINOLOGIJU, IMUNOLOGIJU | ISHRANU,
ZEMUN

ISPITIVANJE RAZLICITIH SPOLJASNJIH | UNUTRASNJIH
FAKTORA KOJI UTICU NA PROMENU KVALITETA RIA
KOMPLETA ZA ODREDIVANJE Tz | Ta

Kocti¢ G.,Resanovi¢ V., Movsesijan M., Sinadinovi¢ J. i Krain¢ani¢ M.

Sazetak — Ispitivan je uticaj koncentracije antitela, koli¢ine dodatog obe-
lezenog hormona, koli¢ine imunoadsorbenta (polietilenglikol-PEG), pH reakcio-
ne smeSe i vremena inkubiranja na rezultate radioimunoloSkog odredivanja
T3 i T4 INEP-ovim RIA kompletima. Utvrdeno je da razblazenje antiseruma
znatno utiCe na preciznost, a koli¢ina dodatnog obelezenog hormona na
osetljivost testa. Ustanovljena je optimalna koncentracija imunoadsorbenta
(18 %), puferski sistem (0,056 M TRIS-HCI) i pH reakcione sme$e (8, 9). U in-
tervalu od 1—24 Casa za T4 i 2—24 Casa za T3 vreme inkubacije ne uti¢e

bitno na rezultate odredivanja.

UDC: 612.441:616-073.75

Key words — thyroid hormones, radioimmunoassay, diagnostic reagent kits
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Uvod — RadioimunoloSsko odredivanje
(RIA) tiroksina (Ta4) i trijodtironina (Ts) odav-
no je postalo jedna od osnovnih metoda
za dijagnostiku oboljenja Stitaste zlezde i
za pracenje uspeha leCenja. PoSto su gra-
ni¢ne zone izmedu normalnih i patoloskih
vrednosti Ts i T4 u serumu relativno uske
(1, 2) pouzdanost odredivanja mora biti vrlo
visoka. U najve¢em broju slu¢ajeva danas
se Ts i T4 odreduju gotovim RIA kompleti-
ma. Jedan RIA komplet predstavlja slozan
dijagnosti¢ki sistem sastavljen od velikog
broja, mahom bioloSkih, komponenti. Svaka
od njih moze uticati na osetljivost, preciz-
nost i tatnost konaCnog rezultata. Na va-
lidnost testa utiCu takode i mnogi spoljas-
nji faktori kao Sto su temperatura i vreme
reakcije, tehnologija pripreme i nacin Cu-
vanja komponenti i sli¢no.

U ovom radu mi smo pokusali da ustano-
vimo u kojoj meri neki od unutrasnjih i spo-
ljasSnjih faktora uti€u na pouzdanost odre-
divanja Tz i T4 u serumu INEP-ovim RIA
kompletima a time i na kvalitet kompleta.

Materijal i metode — Nacin pripreme, stan-
dardizacije i laboratorijske kontrole INEP-

ovih RIA kompleta za odredivanje T° i T4
opisan je ranije (3). Za utvrdivanje titra, avid-
nosti i afiniteta, antitela, vremenske stabil-
nosti obelezenih preparata i optimalizaciju
uslova imunohemijske reakcije koris¢ene su
iste metode kao i kod drugih INEP-ovih RIA
kompleta (4, 5, 6). U radu su koriS¢eni kon-
trolni serumi INEP-a Cije su nominalne vred-
nosti zaTs = 1,8 = 0,2 nmol/l i za T4+ = 90
10 nmol/l kao i kontrolni serumi firme Byk-
Mallinckrodt i to: Hypo (Ts = 0,54 + 0,16
nmol/l; T4+ =19,4 = 4,4 nmol/l), Normal (T3
=1,6 £ 0,32 nmol/l; T4+ = 74,871 12,9 nmol/
I) i Hyper (Ts = 4,8 £ 0,82 nmol/I; T4 = 201
+ 32 nmol/l). Sa merenim vrednostima ovih
kontrolnih seruma vrSena je celokupna sta-
tisticka obrada na mikroprocesoru firme
Commodore.

Rezultati i diskusija — A) Uticaj antiseru-
ma. Promena razblazenja antiseruma ne
utiCe na tacnost rezultata ali zna¢ajno me-
nja preciznost odredivanja u razli€itim de-
lovima standardne krive. Na slici 1 prika-
zane su standardne krive dobijene sa istim
antiserumom prema T4 u razli€itim razbla-
zenjima. Pri razblazenju 1/1000 znatno je

341



Kosti¢ G., Resanovi¢ V., Movsesijan M., Sinadinovi¢ J. i Krainéani¢ M.

o AB  |1/600|v1000
B. /% | 1.0 | 685
90 NSB /| c0]| 47
2 [hmolrt| 19.1 | 187
80} b o
e =|cve.| 69 | 40
ém ‘\ =nmol/l .4 725
@ \\ wicven| 21| 46
60}
\ Enmol/l 1939 [ 1908
20 \\ Zlcven| s2| 75
40} \
\
30
20}
. o /600
e 1/1000
155 3t 625 125 25 s00 nmol/ Ta

Slika 1 — Efekat razblazenja antiseruma na pre-
ciznost odredivanja T4

Fig.1 — The effect of antiserum dilution on the
precision of T4 determinations

povecana preciznost u oblasti niskih a sma-
njena u oblasti visokih koncentracija. Pri
razblazenju 1/600 preciznost je zadovolja-
vaju¢a u celom opsegu standardne krive.
U opStem slucaju preciznost se moze pove-
Cati do izvesnog stepena razblaZivanja anti-
seruma ali se zato mora smanjiti zapremina
uzorka i produziti vreme inkubacije.

Poreklo antiseruma nema uticaja na test.
Koristeé¢i antitela dobijena na ovci i kuni¢u
dobijeni su potpuno identi¢ni rezultati. Od
znaCaja je, medutim, poreklo antigena ko-
jim je zivotinja imunizovana. Ako se kao
antigen koriste tireoidni hormoni konjugo-
vani za tireoglobulin dobija se do 8 % una-
krsne reakcije izmedu Ts i T4, pa se antise-
rumi moraju prethodno apsorbovati odgova-
raju¢im hormonom. Kod konjugata tireoid-
nih hormona sa govedim serum albuminom
unakrsna reakcija anti-Ts na T« i obrnuto
nije primec¢ena.

Liofilizirani serumi, razblazeni ili neraz-
blazeni, nisu pokazivali primetan gubitak
imunoloSke aktivnosti u toku dve godine.

B) Obelezeni preparati tireoidnih hormo-
na. Specificna aktivhost 125-J-T4 iznosi oko
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100 PBg/kg a Ts oko 125 PBg/kg, $to znadci
da se sa svakih 10° imp/min. unosi u reak-
cionu smesu oko 30 pmol/l Tz odnosno 40
pmol/I Ts. Zbog toga ukupna radioaktivnost
po probi moze imati znatno uticaja na oset-
ljivost testa i preciznost odredivanja u opse-
gu nizih koncentracija. Ovaj uticaj je naro-
Cito izrazen kod Ts Cija je koncentracija u
serumu niza. Na slici 2 prikazan je uticaj

NSB
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Slika 2 — Uticaj koli¢ine 125J-T3 i 125J-T4 na
maksimalno i nespecificno vezivanje

Fig.2 — The influence the amount 1251-T3 and
125 |-T4 on maximal and non-specific- binding
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Slika 3 — Odvajanje imunokompleksa od slobod-
nog 125 J-T3 ili 125 J-T4. Kriva zasi¢enja PEG-om

Fig. 3 — Separation of the immunocomplex from
fee 1251-T3 or 125 I-T4 PEG saturation curve

ukupne aktivnosti po probi na maksimalno
i nespecificno vezivanje. Pri poveéanju ko-
licine unetog obelezenog preparata opada
maksimalno vezivanje (B/T) a pri smanjenju
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Ispitivanje razli¢itih spoijasnjih i unutra3njih faktora koji uti€u na promenu kvaliteta RIA kompleta . . .

raste procenat nespecificnog vezivanja.
Optimalna vrednost (30000 imp/min. ili 90
pmol/l za Ts, odnosno 40000 imp/min. ili
120 pmol/l za T4) pri kojoj se osetljivost te-
sta ne menja, prikazana je strelicom.

C) lzdvajanje imunokompleksa od slobod-
nog obelezenog antigena. Na slici 3 prika-
zano je taloZzenje imunokompleksa PEG-om.
Zasi¢enje se postize 16—18 %0 PEG-om

tako da dalje povecanje koncentracije nema
efekta, osim Sto se povecava nespecificno
vezivanje.

D) Uticaj puferskog sistema i pH. Uticaj
puferskog sistema i pH prikazan je u tabeli
1. 0,05 M TRIS-HCI pH (8,9) u odnosu na 0,05
Na-Barbituratni pufer pH (8,6) ima znacajnu
prednost, posebno zbog smanjenog nespe-
cifiCnog vezivanja.

= . _Ts Ta
Bo (%) 60 78
0,05 M 0
Na-Barbituratni Sp'g :SSBp(()éO) 14 8,8
pufen: s —_— = ‘standardne krive (%o) 18—65 13—88
Bo (%) 65,4 80
0,05 M ° ;

TRIS-HCI 8, 6 ggfp(()rfo) 6,0 4,0
ﬁrﬂ S ~ standardne krive (%) i ﬁ’ijfe'__
Tabela 1 — Uticaj pufera na standardne krive za odredivanje T3 i T4
Table 1 — The influence of the buffer on the standard curves for Tz and T4

E) Vreme inkubiranja. Pod uslovom da
temperatura okoline ostane u granicama od
19—22° C, u intervalu od 1—24 Casa za Ts
| 2—24 Casa za Ts, vreme inkubiranja nije
bitno uticalo na maksimalno i nespecificno
vezivanje j tacnost dobijenih rezultata. Pre-
ciznost je, medutim bila ve¢a od duzih in-
kubacija.

Abstract

AN INVESTIGATION OF DIFFERENT
EXTERNAL AND INTERNAL FACTORS
WHICH MAY AFFECT THE QUALITY
OF RIA KITS FOR THE DETERMINATION
OF T3 AND T4

Kosti¢ G., Resanovi¢ V., Movsesijan M.,
Sinadinovi¢ J., Krain¢ani¢ M.

Tne infiuence of the concentration of antibo-
dies, the amount of labelled hormone added, the
quantity of immunoadsorbent (polyethyleneglycol
— PEG), the pH of the reaction mixture and the
time of incubation on the results for radioimmu-
nological determinations of T3 and T4 has been
examined using INEP-RIA kits. It was found that
dilution of the antiserum significantly affected
the precision of the test, while the amount of
labelled hormone affected the sensitivity. The
optimal concentration of immunoadsorbent (18
%), buffer (0,05 M TRIS-HCI) and pH (8, 9) of the
reaction mixture were established. Within the in-
terval of 1—24 h for T4 and 2—24 h for T3 the
incubation time did not significantly affect the
obtained values.

Radiol. lugosl. 17: 341—343, 1983
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VPLIV pH PRI RADIOIMUNSKEM DOLOCANJU TIROKSINA

KoroSec M., Kladnik S.

Povzetek — Pri delu smo proucevali reakcijo tiroksina in protiteles, pri kate-
rih smo uporabljali epruvete SPAC-T, (Byk Mallinckrodt) in doma pripravlje-

ne antitiroksine antiserume.

Reakcijo tiroksin-protitelo smo proucevali v puferskih raztopinah s pH1 do
pH 11. Ugotovili smo, da reakcija tircksina in SPAC-T4 protiteles poteka opti-
malno pri pH7—10. Vrsta pufra ne vpliva na vezavo, ampak izklju¢no pH.

Pri lastnih antiserumih je optimalna vezava T4 in protiteles pri RIA s PEG
obarjanjem v intervalu od pH5—7, z dodatkom seruma v istem RIA pa smo

dobili optimalno asociacijo pri pH 3—4.

UDC: 612.441:616-073.75.541.132.3

Key words — thyroxine, radioimmunoassay, pH
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Uvod — Hormon tiroidne Zleze tiroksin
doloCamo z radiomunskimi metodami (RIA).

Pri vsaki RIA je potrebno delatj pri opti-
malnih pogojih, ki zajemajo:

maksimalno vezavo antigena (T4) na pro-
titelesa (visok B),

veliko diferenco v vezavi med nicelnim in
najvisjim standardom (strma umeritvena
krivulja),

visoko toCnost in pravilnost same analit-

ske metode in

enostavnost postopka za doloCanje.

Pri delu smo Zeleli ugotoviti maksimalno
vezavo tiroksina na protitelesa v odvisnosti
od pH puferske raztopine. Za doloCanje T4
smo uporabljali komercialni komplet SPAC-
T4 (Byk Mallinckrodt) in doma pripravljene
antitiroksinske antiserume, dobljene z imu-
nizacijo kuncev.

Material in metode — Pri svojem delu
smo uporabljali naslednje kemikalije in re-
agente:

— glicin HCI pufre 0,1 mol/l s pH1,2in 3,

— citratne pufre 0,1 mol/l s pH 3, 4, 5 in
6,

— tris pufre 0,1 mol/l s pH 8 in 9,

— fosfatne pufre 0,1 mol/l s pH 7, 8, 9,
10in 11,

— 8-anilino-1-naftalen sulfonska kislina
(ANS),

— polietilen glikol — PEG s povpre¢no
molsko maso 6000,

— antiserumi s tiroksinskimi protitelesi z
oznakami: anti-T41, anti-T4-2 , anti-T+3 in
anti-T+PL (nacin priprave je opisan — Ko-
roSec, 1983),

— normalni mesani serum,

— SPAC-T4 epruvete (Byk Mallinckrodt),
ki imajo protitelesa adsorbirana na steno,

— radioaktivni tracer '%J-T« (nacin pri-
prave je opisan — Kladnik, 1980).

Reakcija tiroksina in protiteles: Za pro-
uCevanje reakcije med tiroksinom in proti-
telesi smo uporabljali epruvete SPAC-T4 in
razliCne puferske raztopine in doma pri-
pravljene serume.

a) Analizo smo delali v 10 replikatih. V
vsako epruveto smo dodali 1 ml predhodno
pripravljenega reagenta (pufer + tracer +
ANS). Izmerili smo radioaktivnhost epruvet,
pokrili s parafilmom in pustili stati pri sob-
ni temperaturi 20° C) preko nocCi. Po inku-
baciji smo odlili teko€ino in izmerili radio-
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aktivnost epruvet. Kolicnik med koncéno in
zaGetno radioaktivnostjo, izrazen v %, nam
poda vezavo T4 na protitelesa SPAC-Ta.

b) 1z domacih liofiliziranih tiroksinskih an-
tiserumov z oznakami anti-Ts4, anti-Ts-2, anti-
T4-3 in anti-T+-PL smo pripravili naslednje
dilucije: 1:100 oziroma 1:300. V poliestr-
ske epruvete smo dodali 300 1l delovne raz-
topine (100 ml pufera + 100 mg ANS -+ tra-
cer 125 JT4, radioaktivnost 1000 imp/min) in
100 1t antiseruma z dilucijo 1:100 oziroma
1:300. Izmerili smo radioaktivhost epruvet
in jih inkubirali preko noci pri sobni tempe-
raturi (20° C).

Po poteku inkubacije smo vzorcem doda-
li 1 mi 18 %o raztopine PEG in 50 ! normal-
nega meSanega seruma.

Vse vzorce smo moc¢no premesali na Vor-
tex mesalu in pustili 10 minut pri sobnj tem-
peraturi, nato pa jih centrifugirali 10 minut
pri g = 1900. Odstranili smo supernatant z
odlivanjem in izmerili radioaktivhost obori-
ne.

Prej opisane poizkuse s SPAC-T4 in z last-
nimi antiserumi smo izvajali tudi z dodatkom
meSanega seruma v zacetno inkubacijsko
mesanico, da bi ugotovili optimalno vezavo
v obi€ajnih pogojih dolocanja.

Rezultati — Rezultati prouCevanja vezave
T4 na s protitelesi prevleCenimi epruvetami
SPAC-Ts v razlicnih pufrih v pH obmociu
1—11 smo grafic¢no prikazali na sliki 1. Na-
risani sta obe krivulji z dodatkom seruma
v inkubacijsko meSanico in brez seruma
(slika 1).

Za proucCevanje reakcije med T4 in doma
nripravljenih ‘anti-T4+ antiserumov z oznaka-
mi: anti-T4-1, anti-T4-2, anti-T4-3 in anti-T4-PIL.
smo uporabljali postopek, ki je opisan pod
toCko b. Rezultati, ki smo jih dobili s posa-
meznimi anti-T4 antiserumi z dodatkom nor-
malnega meSanega seruma in brez njega,
so grafi¢no prikazani na sliki 2.

Diskusija — Reakcija tiroksina in protite-
les SPAC-T4+ kaze maksimalno vezavo pri
pH 7 do pH 10. Ugotovimo lahko, da ni vec-
jih razlik pri stopnjah asociacije pri razlic¢-
nih pufrih z istim pH, kar je razvidno iz sli-
ke 1.

Pri dodatku seruma se stopnja asociacije
T4 na protitelesa (SPAC-T4) bistveno zmanj-
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Slika 1 — Primerjava odstotka vezave pri aso-
ciaciji tiroksina in protiteles (SPAC-T4) brez do-
datka seruma (A) in z dodatkom seruma (B)

Fig.1 — Comparative percentage binding of thy-
roxine on antibodies SPAC-T4 with serum addi-
tion (A) and without serum addition (B)

Sa zaradi kompeticije neaktivnega tiroksina
v serumu in radioaktivhega T4 Vendar pa
lahko tudi pri dodatku seruma ugotovimo
riaksimalno vezavo v istem obmocju pH. Iz
rnavedenega lahko zaklju¢imo, da protitele-
sa SPAC-T4 reverzibilno vezejo T4 in da po-
teka reakcija med T4 in protitelesi SPAC-T4
v odvisnosti od pH podobno pri dodatku se-
ruma in brez njega.

Poizkusi s proucCevanjem reakcije med T4
in domacimi anti-T4 serumi (glej sliko 2) ka-
zejo priblizno enak potek vezave B (= de-
lez celotne radioaktivnosti) od pH pri vseh
antiserumih.

Pri vseh antiserumih razen pri anti-T+PL
lahko ugotovimo maksimalno vezavo pri
pH 5 do pH 7, medtem ko anti-T+PL kaze
izraziti vrh pri pH 5.

Pri dodatku seruma lahko ugotovimo enak
notek vezave pri vseh antiserumih (glej sli-
ko 2). Maksimum vezave se premakne na
obmocje pH3 do pH4. Stopnja vezave se
tukaj ne zmanjSa v tako veliki meri kot pri
SPAC-T4. Tudi tu vrsta pufra ne vpliva na
velikost B, ampak le pH pufra.

Pri razlagi teh rezultatov je potrebno upo-
stevati dejstvo, da tudj obarjanje s polieti-
lenglikolom (PEG) poteka v odvisnosti od
pH. 1z literature je poznano (Cheung, 1976),
da je pri obarjanju imunokompleksa s peli-
atilenglikolom otpimalen pri pH 6 do 9.
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Vpliv pH pri radioimunskem dolo¢anju tiroksina
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Slika 2 — Asociacija tiroksina in anti-T4-1, anti-T4-2, anti-T4-3 in anti-T4-PL brez seruma (—) in z njim

Fig. 2 — Association of thyroxine with antisera: anti-T4-1, anti-T4-2, anti T4-3 and anti-T4-PL with addition
serum (— — —) and without addition serum (—)

Sprememba pH pod 6 in nad 9 obarjanje
znatno zmanjSa.

Tako lahko iz dobljenih rezultatov skle-
pamo le na optimalno podrocje pH za iz-
vedbo radioimunske metode, ne pa samo
izkljucno na vpliv pH na asociacijo T4 s pro-
titelesi.

Gartner (1980) navaja dva maksimuma ve-
zave pri T4 na anti-T4: pH 3,8 do 4,2 in pH9
do 10. Pri naSih eksperimentih (glej sliko 2)
smo dobili maksimalno vezavo pri pH 3—4.
Vrh pri pH 3—4 se ujema s prvim maksimu-
mom v gornjem clanku.

Radiol. lugosl. 17: 345—348, 1983

Da bi pojasnila vse navedene rezultate,
bi morala uporabiti radioimunsko metodo,
pri kateri reagent za obarjanje ne bi bil tako
odvisen od pH kot polietilenglikol (npr. teh-
nika z dvojnimi protitelesi) in z ustrezno
metodo ugotoviti v kaks$ni obliki se nahaja
T4 v radioaktivni oborini.

Zakljuéek — 1. Reakcija tiroksina in SPAC-
T4 protiteles poteka optimalno pri pH 7 do
pH 10.

2. Vrsta pufra ne vpliva na vezavo, ampak
izklju€no pH.
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3. Pri lastnih antiserumih je optimalna ve-
zava T4 in protiteles pri RIA s PEG obarja-
njem v intervalu od pHS do pH 7.

4. Z dodatkom seruma v istem RIA dobi-
mo optimalno asociacijo pri pH3 do pH 4.

Abstract

THE INFLUENCE OF pH
ON RADIOIMMUNOASSAY OF THYROXINE

Korosec M., Kladnik S.

The reaction between thyroxine and anti-thy-
roxine antibodies was investigated using commer-
cial coated tubes SPACT-T4 (Byk-Mallinckrodt)
and in-house made antisera.

The reaction thyroxine-antibody was studied in
different buffer solutions with pH 1—11. The opti-
mal binding of T4 on antibodies SPAC-T, was
achieved at pH7—10. The kind of buffer does
not affect the binding, but only the pH of buffer.

Radioimmunoassay using in-house prepared
anti-T4 antisera and polyethylene glycol precipi-
tation showed optimal binding at pH interval 5—
7. Adding of serum in RIA system changed opti-
mal binding to pH 3—4.
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KBC »DR DRAGISA MISOVIC«, IZOTOPSKA LABORATORIJA,
BEOGRAD | INEP, ZAVOD ZA ENDOKRINOLOGIJU, IMUNOLOGIJU
I ISHRANU, ZEMUN

KLINICKA ISPITIVANJA INEP-ovih RIA KOMPLETA
ZA ODREDIVANJE Tz | Ts

Brzi¢ B., Resanovi¢ V., Kosti¢ G., Movsesijan M., Sinadinovi¢ J. i Krain¢ani¢ M.

Sazetak — Odredeni su rasponi normalnih vrednosti za INEP-ove komplete
za T3 i T4 koji iznose 55—152 nmol/l za T4, odnosno 1,2—2,8 nmol/l za Ts.
Uporedene su vrednosti za T3 i T4 dobijene INEP-ovim kompletima sa odgo-
varaju¢im vrednostima odredenim kompletima firme AMES, i utvrden je vrlo
visok stepen korelacije (koeficijenat korelacije za T3 iznosi 0,905 a za T4
(0,938). Prosz¢ne vrednosti za T4 odredene sa oba kompleta su skoro iden-
tidne, dok INEP-ov T3 daje uniformno za oko 25 %o niZe vrednosti od AMES-
ovih. Ispitivanja su obavljena na 240 pacijenata kod kojih je ustanovljen pore-

mecaj u funkciji stitaste Zljezde.

UDC: 612.441:616.073.75

Key words — thyroid hormones, radioimmunoassay, diagnostic reagent kits
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Uvod — Dijagnostika bolesti Stitne Zlje-
zde je tokom poslednje decenije obogace-
na nizom novih analiza j dinamickih testo-
va koji jasno odrazavaju patoloski mehani-
zam bolesti. O prednostima specificnih i
veoma osetljivih radioimunoloskih analiza
postoje u medicinskoj literaturi ve¢ brojni
izvestaji. RadioimunoloS8ka metoda odredi-
vanja trijodtironina (Ts) i tiroksina (T4) po-
budila je veliki interes j nasla Siroku pri-
menu, kako u klini¢koj tako i u laboratorij-
skoj medicini.

Prema Sterlingu i sar. (1) normalne vred-
nosti Ts nalaze se u rasponu 2,6—4,15 nmol/
I, srednja vrednost 3,4 = 0,42, u hipertire-
ozi 11,6 + 4,3 i hipotireozi 15 + 0,74. Nasu-
prot Sterling-u, Mitsuma i sar. (2) nalaze za
1/3 nize vrednosti T3, granice normale
1,47—2,6, u hipofunkciji 0,8—1,2 i u hiper-
funkciji 4,0—18,5 nmol/l. Ove razlike dobi-
jenih normalnih i patoloskih vrednosti razli-
Citih istrazivac¢a, mogu biti ili metodoloSke
prirode ili zaista odrazavaju stvarnu razliku
u koncentraciji tireoidnih hormona zavisno
od demografskih karakteristika ispitivane
populacije. Ipak u literaturi, naj¢eSc¢e pri-

hvacene granice normale za Ts su 1,24—3,3
i T4 64—154 nmol/l (3, 4).

Obzirom da u ovome trenutku postoji
domaca proizvodnja radioimunoloskih kom-
pleta za Ts i T4, smatrali smo da je od in-
teresa da uporedimo INEP-ove komplete sa
odgovaraju¢im firme »Ames«, Ciji je kvalitet
potvrden kroz dugogodi$nju praksu, kao i
da utvrdimo raspone normalnih vrednosti
za INEP-ove komplete. Utvrdivanje normal-
nih vrednosti je neophodno zbog metodo-
loSkih razlika u realizaciji ova dva kompleta.

Materijal i metode — Ispitivanja su vrSe-
na u 240 osoba oba pola, kod kojih je di-
jagnoza oboljenja Stitaste zljezde bila za-
snovana na klini¢kim i laboratorijskim na-
lazima. Ispitanici su bili razliCite starosne
dobi od 18—63 godina. Svim pacijentima
uzimani su uzorci krvi u cilju odredivanja
Ts, T4 i TSH, a odredivanje fiksacije J'¥' bilo
je vrSeno u nekim sluc¢ajevima kao dodatni
parametar. Normalne vrednosti za INEP-ove
komplete ustanovljene su na grupi od 41
osobe u kojih nije postojalo oboljenje Sti-
taste Zljezde. Ts i T4 su odredivani u izo-
topskoj laboratoriji KBG »Dr Dragi$a MiSo-
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vic« radioimunoloskim kompletima firme
»Ames«. U istim uzorcima seruma paralel-
no su u laboratoriji INEP-a odredivani Tz i
T4 radioimunoloskim kompletima [NEP-a.
Obrada rezultata uradena je pomoc¢u racu-
nara »Comodore« uobiCajenim statistiCkim
metodama.

Rezultati — A) Normalne vrednosti: Pro-
se¢na vrednost koncentracije T4 u 41 ispi-
tivane osobe iznosila je 103,2 = 16,1 nmol/I,
a za T3 2,0 = 0,2 nmol/l. Proseéni koeficije-
nat varijacije unutar testa iznosio je 3,43 %
za T4, odnosno 2,06 % za Tz (N =2—8), a
izmedu 3 nezavisna testa 7,33 % za T+ i
5,84 %0 za T3 (N = 6—14). Raspon normal-
nih vrednosti tiroksemije dobijen je doda-

vanjem ili oduzimanjem 3 SD na prosecnu
vrednost od 103,2 nmol/l i iznosi 55—152
nmol/l. Odgovaraju¢e granice normalnih
vrednosti za Ts utvrdene su dodavanjem ili
oduzimanjem 4 SD na prose¢nu vrednost
2,0 nmol/I $to iznosi 1,2—2,8 nmol/I. U cilju
preciznijeg definisanja grani¢nih vrednosti
ustanovljene su za oba hormona grani¢ne
zone koje se kre¢u za 1/2 SD oko gornje i
donje grani¢ne vrednosti normalnog opse-
ga. Donja grani¢na zona za T3 se krece od
1,1—1,3 nmol/l a za T+ od 47—63 nmol/I.
Gornja grani¢na zona za Tz je u opsegu
od 2,7—29 nmol/l a za T+ od 144—160
nmol/l. Rasponi normalnih vrednosti, gra-
ni€ne zone, kao i uklapanje pojedinacnih
vrednosti u utvrdene opsege prikazani su
na slici 1-a i b.
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Slika 1 — Opseg normatnih vrednosti za T4 (A)j Tz (B).

gornja grani¢na zona

DGZ = gornja grani¢na zona; GGZ =

Fig.1 — The range of normal values for T4 (A)and T3 (B). DGZ = lower boundary zone; GGZ

= upper boundary zone

B) Uporedan prikaz vrednosti dobijenih
INEP-ovim i AMES-ovim radioimunoloskim
kompletima. Na osnovu utvrdenih granica
normalnih vrednosti celokupna populacija
od 240 pacijenta podeljena je na 3 grupe:
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a) eutireoidna, b) hipotireoidna i c) hiper-
tireoidna. Prosene vrednosti nivoa Ts i T4
odredene sa oba kompleta za sve 3 grupe,
kao i za celu populaciju prikazane su u ta-
beli 1. U istoj tabeli prikazani su koeficijenti
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Klinicka ispitivanja INEP-ovih RIA kompleta za odredivanje Ta i T4

Prose¢ne vrednosti

X INEP

nmol/I R = Koeficijent
Grupa — : T = korelacije
P X INEP X AMES X AMES

T3 Ty T3 Ta T3 T4 T3 Ta
Celokupna
populacija
T, N = 240 2,06 107,6 2,68 106,18 0,772 1,013 0,905 0,938
T4 N =240
Eutireoidna
T3 N =185 1,85 100,8 2,47 99,63 0,767 1,012 0,910 0,942
T4 N =185
Hipotireoidna
Tz N=18 0,91 39 1,12 34 0,81 1,14 0,894 0,921
T4 N=20
Hipotireoidna
Tz N=233 3,95 182,8 5,00 185,7 0,79 0,98 0,949 0,926
T4 N =35
Tabela 1 — Uniformnost proseé¢nih vrednosti i korelacija izmedu INEP-ovih j AMES-ovih RIA kom-

pleta za T3 i T4

Table 1 — Uniformity of mean values and correlation between INEP and AMES RIA kits for T3

and Ty

korelacije kao i uniformnost odredivanja
predstavljena odnosom:

X INEP
X AMES

Uniformnost pojedinacnih odredivanja Ts
i T+ prikazana je u tabeli 2 i na slici 2-a
i b, pri Cemu R predstavlja odnos pojedi-

R — X INEP Broj slucajeva

s o

X AMES ) 0

0,70—0,80 132 55,0

0,65—0,85 180 75,0

0,60—0,90 205 85,4

Ts 0,55—0,95 223 92,9
0,5—1,00 238 99,2

0,5 1 0,4

1,0 1 0,4

0,95—1,05 123 51,25

0,90—1,10 171 71,25

0,85—1,15 194 80,85

Ts 0,80—1,20 223 93,00
0,70—1,30 237 98,75

0,7 1 0,42

1,3 2 0,83

Tabela 2 — Uniformnost pojedinac¢nih vrednosti

odredenih INEP-ovim i AMES-ovim RIA komple-
tima za T3z i T4

Table 2 — Uniformity of particular values deter-
mined by INEP and AMES RIA kits for T3 and T4

Radiol. lugosl. 17: 349—353, 1983

naénih odredivanja INEP-ovim i AMES-ovim
raclioimunolo$kim kompletima:

~XlNEP
X AMES

R =

C) Uporedivanje vrednosti Ts i T4 sa vred-
nostima TSH i testom fiksacije. Vrednosti
TSH u kontrolnoj grupi kretale su se od
1,5—8,0 mlU/I. Sli¢ne vrednosti dobijene su
i u eutireoidnoj grupi. Pojedinacne vredno-
sti TSH u grupi hipotireoza nalaziie su se
u Sirokom opsegu od 10—135 mlIU/I, a test
fiksacije J-131 posle 3 h kretao se od 3 do
99 a posle 24 h od 8—17 %o,

Kod hipertireoza odredivanja TSH nema
validnost dijagnostiCkog znaaja, pa zato
nije ni vrSeno. Vrednost fiksacije kod ove
grupe nalazila se u rasponu od 35—51 %
posle 3 h, odnosno 57—78 %0 posle 24 h.

Diskusija — Ispitivanja su izvrSena na ve-
likom broju uzoraka $to garantuje visoku
statistiénu pouzdanost rezultata, Normalne
vrednosti za T4 odredene INEP-ovim radio-
imunoloSkim kompletima kre¢u se u grani-
cama literaturno prihvacenih vrednosti (3,
4) a u odnosu na AMES-ov test (60—140
nmol/1) raspon je nesto Siri.

Nasuprot, raspon [INEP-ovih normalnih
vrednosti za Ts je uZi u odnosu na litera-
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Slika 2 — Uniformnost pojedinacnih vrednostidobijenih u istom uzorku seruma INEP-ovim j

AMES-ovim RIA kompletima, A — T4; B — T3
Fig. 2 — Uniformity of particular values obtainedfrom the same serum sample by INEP and AMES

RIA kits, A — T4; B — T3

turne (3, 4), 'a posebno na AMES-ove nor-
malne vrednosti (1,1—3,3 nmol/l). Posebno
je niska gornja granica (2,8 nmol/l).

Interpretacija rezultata merenja Tz i Ts
u toku supstitucione terapije, dakle dozira-
nje unetog preparata, zahteva izvesnu opre-
znost. Poznato je, naprimer, da fizioloSki
adekvatna supstitucija ne mora korelirati sa
vrednostima Ts i T4 u potpunosti, kao i da
»subdoziran« pacijent moze imati normalne
T3 i T4 in vitro parametre, zbog Srokog pre-
klapanja normalnih | hipovrednosti u gra-
ni€nom podrucju (5, 6). Buduéi da je kon-
centracija tiroksina u serumu in vitro odre-
dena, primarno ne govori nista o perifer-
nom delovanju disociranih hormona Sstitne
Zljezde, nije neobi¢no $to se u oko 20—30 %o
hipertireoza dobijaju normalne vrednosti Ts
(5, 6). Stoga klinicki opravdana dijagnoza
hiperfunkcije Stitne zljezde moze imati na-
laz tiroksina u grani¢nom podrucju. Ove Ci-
njenice navele su nas da oformimo granic-
ne zone sa namerom da rezultatima koji
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padaju unutar ovih zona kliniCari posvete
posebnu paznju.

Odredivanje T4 sa INEP-ovim radioimuno-
loSkim kompletima je u vrlo visokoj kore-
laciji sa rezultatima odredivanja AMES-ovim
kompletom u eutireoidnoj, hipotireoidnoj i
hipertireoidnoj grupi. Isto tako zadovoljava-
ju¢a je podudarnost apsolutnih vrednosti
pojedinacnih odredivanja, Sto najbolje ilu-
struje Cinjenica da se preko 70 %o vredno-
sti T4 izmerenih uporedo sa oba kompleta,
razlikuje za samo 10%o, $to je ispod gra-
nice dozvoljene apsolutne greSke merenja.

Prosecna vrednost za Ts odredena INEP-
ovim kompletom za celu populaciju od 240
uzoraka, je samo za 1,3 %, u apsolutnom
iznosu, veca od prosecne vrednosti za istu
populaciju, utvrdenu kompletima AMES-a.
INEP-ov Ts takode vrlo visoko korelira sa
odgovaraju¢im kompletom firme AMES,
osim u hipotireoidnoj grupi gde koeficije-
nat korelacije iznosi 0,894. Medutim, apso-
lutne vrednosti se razlikuju za prosecan
faktor 0,77, Sto znaci da se INEP-ovim kom-
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Klin:Cka ispitivanja INEP-ovih RIA kompleta za odredivanje Ts i T«

pletom dobijaju u proseku za 25 %o nize vre-
dnosti nego AMES-ovim. Uniformiranost
ovog odnosa je uglavnhom oCuvana u celoj
populaciji, tako da se za oko 3/4 svih
vrednosti odnos krec¢e od 0,65—0,85.

Nivoi TSH i test fiksacije J-131 u potpu-
nosti koreliraju sa vrednostima Ts | T4 odre-
denim sa oba kompleta.

Abstract

CLINICAL EXAMINATION OF THE INEP
RIA KITS FOR DETERMINING T3 AND T4

Brki¢ B., Resanovi¢ V., Kosti¢ G.,
Movsesijan M., Sinadinovi¢ J i Krain¢ani¢ M.

The range of normal values for serum T3 and
T4 was determined with INEP RIA kits. The va-
lues were 55—152 nmol/l for T4 and 1.2—28
nmol/l for T3. When values for T4 and T3 ob-
tained with the INEP kit were compared with cor-
responding values for the same sample deter-
mined using the AMES kit, a very high degree
of correlation was found (the correlation coeffi-
cient was 0.905 for T3 and 0.938 for T4). The
mean values for T4 determined in both systems
were almost identical. The INEP kit for T3 uni-
formly gave about 25°% lower values than tne
AMES kit. The investigation was carried out on
240 patients in whom altered function of the
thyroid gland had ben detected.
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MEDICINSK! CENTAR U ZAJECARU,
SLUZBA ZA NUKLEARNU MEDICINU

ODREDIVANJE UKUPNOG TIROKSINA U SERUMU RIA
KOMPLETOM IBK-VINCA

Vuckovi¢ S., Paunovi¢ R., Paunkovi¢ N.

Sazetak — IzvrSili smo kontrolu kvaliteta RIA kompletom

reagenasa |IBK-

VINCA pracéenjem preciznosti unutar jedne serije i izmedu serija pulovanim
serumom za podruc¢je normalnih i poviSenih koncentracija T4. U oba slucaja
preciznost je zadovoljavajuca. Kod 187 eutireoidnih osoba odredili smo opseg
normalnih vrednosti T4 (42,86—145,78 nmol/l). Kod 42 hipertireoidne i 21 hi-
potireoidne osobe koncentracija T4 se slaze sa klinickim nalazom i drugim

parametrima.

UDC: 612.441:616-073.75

Key words — thyroxine-blood, radioimmunoassay, diagnostic reagent kits
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Uvod — Jedno od najrasprostranjenijih
oboljenja endokrinih organa je oboljenje
Stitaste Zzlezde. Za adekvatno postavljanje
dijagnoze oboljenja neophodan je detaljan
klinicki nalaz koji daje dovoljno podataka
o funkcionalnom stanju Stitaste Zlezde, ali
koji svakako treba proveriti laboratorijskim
nalazima.

Za funkcionalno ispitivanje Stitaste zZlezde
koristi se veci broj laboratorijskih metoda
od kojih odredivanje ukupnog tiroksina u
serumu zauzima znacCajno mesto. Njegove
prednosti u odnosu na ostale metode su
opSte poznate. Takode je poznato da za
odredivanje ukupnog serumskog tiroksina
postoje radiosaturacione i radioimunolosSke
analize koje se u principu zasnivaju na
kompeticiji radioaktivhog obelezenog tirok-
sina i ispitivanog hormona prema TBG-u
i antitelima. U naSoj laboratoriji su rade-
ne obe metode, u pocetku radiosaturacio-
na a zatim radioimunoloska.

Postoji veci broj gotovih kompleta za ra-
dioimunoloSko odredivanje tiroksina doma-
¢ih i stranih proizvodaca. Mi smo koristili
komplet reagenasa IBK-Vin¢a proveravajuci
njegov kvalitet, imaju¢i u vidu da metodo-

logija RIA podrazumeva Siroku mogucnost
varijacije.

Cilj rada nam je da izvrSimo kontrolu kva-
liteta RIA kompleta IBK-Vin€a prac¢enjem
preciznosti i varijabilnosti unutar jedne se-
rije i izmedu serija.

Kriticki smo sagledali vrednosti odredi-
vanja ukupnog serumskog tiroksina na na-
Sem kliniCkom materijalu i dali smo opseg
normalnih vrednosti na nasSoj ispitivanoj
grupi.

Materijal i metoda — Odredivanje ukup-
nog tiroksina u serumu vrS&ili smo reagen-
sima koje proizvodi IBK-Vinc¢a. Kontrolu
kvaliteta reagenasa vrSili smo pulovanim
serumom za oblast normalnih vrednosti ti-
roksina i za podrucCje visokih koncentraci-
ja. U oba polovana seruma odredili smo
koncentraciju T+ deset puta sa istim kom-
pletom reagenasa i izraCunali srednju vred-

nost (X), standardnu devijaciju (SD) i koefi-
cijent varijacije (KV). Na osnovu ovih po-
dataka konstruisali smo kontrolnu kartu
koja sadrzi srednju vrednost i dve standar-
dne devijacije. Prilikom svakog sledeceg
izvodenja analize dobijene vrednostj pulo-
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vanih seruma unosimo u kontrolnu kartu.

U periodu od maja 1982. godine do mar-
ta 1983. godine odredili smo ukupni T4 u se-
rumu kod 252 osobe uzimaju¢i u obzir
samo one sa jasnom klinickom dijagnozom.
Ove vrednosti smo koristili za dobijanje
opsega normalnih vrednosti i za korelaciju
sa drugim parametrima i kliniCkim nalazom.

Rezultati i diskusija — Kontrola kvaliteta
izvrSena je pracenjem preciznosti unutar
jedne serije i izmedu serija. Kao merilo pre-
ciznosti uziman je koeficijent varijacije.
Kako se radilo o pulovanom serumu (ni-
smo imali referentni serum) u nemogucno-
sti smo bili da uradimo i taCnost metode.

Pulovani serumi analizirani su 10 puta
u okviru jedne serije a rezultati su prikaza-
ni na tabeli 1. Iz dobijenih rezultata se vidi

Podrucje Podrucje
Broj visokih normalnih
odredivanja vrednosti T4  koncentracija
(nmol/1) T4 (nmol/I)
1. 78 315
2. 67 310
3. 69 —
4. 74 324
5. 75 314
6 72 315
7. 79 —
8. 76 318
9. 72 317
10. 72 308
X = 73,4 nmol/| X =315,1 nmol/I
SD = 3,78 SD= 53

KV = 5,15% KV = 1,68%

Tabela 1 — Provera preciznosti odredivanja

koncentracije T4 unutar serije

ZA PODRUCJE NORMALNIH KOCENTRACIJA T,
+3 8D —— =

+2 SD -

xi

-2S8D

-3 8D
Slika 1
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da je preciznost zadovoljavajuc¢a kako za
oblast normalnih koncentracija (KV = 5,15
%), tako i za oblast visokih koncentracija
(KV = 1,68 %o).

Za prakti¢nu primenu komercijainog kom-
pleta vazna je i preciznost izmedu serija
odredivanja (inter-assay). Pulovani serumi
su odredivani u svakoj sledecoj seriji (sva-
ki novi komplet reagenasa). Dobijeni rezul-
tati su prikazani na tabeli 2. Preciznost iz-
medu serija je zadovoljavajuca (KV = 8,4 %
za opseg normalnih koncentracija T4, odno-
sno KV = 2,3 %% za podrudje visokih vredno-
sti).

Podrucje Podrucje
e normalnih visokih
Serija koncentracija  koncentracija
T4 (nmol/l) T4 (nmol/l)
1. 68 304,5
2. 74 318,0
3. 70 300,5
4. 81 304,0
5. 80 311,0
6. 84 318,0
7. 70 306,0
X = 75,28 nmol/I X = 308,83 nmol/I
SD = 6,34 SD = 7,01
KV = 8,4 % KV = 23%

Tabela 2 — Provera preciznosti odredivanja kon-
centracije T4 izmedu serija

Dobijene vrednosti pulovanih seruma pri-
likom svakog izvodenja analize ucrtavali
smo u kontrolnu kartu (slika 1). 1z kontrol-
ne karte se vidi da povremeno dolazi do
priblizavanja a u jednom slu€aju i do pre-
laska granice od dve standardne devijacije,

ZA PODRUCJE VISOKIH KONCENTRACIJA T4

+3 SD

+2S8D ——

~2 D —8-

-38SD ——

— Kontrolne karte
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Odredivanje ukupnog tiroksina u serumu RIA kompletom IBK-VINCA

Sto je zahtevalo ponavljanje analize i briz-
ljiviju kontrolu uslova i nacina izvodenja
analize.

Imajuci u vidu da je preciznost metode
zadovoljavaju¢a (za oblast normalnih i po-
viSenih koncentracija T4) odredili smo obseg
normalnih vrednosti na nasSem kliniCkom
materijalu koje prikazujemo na tabeli 3.

Ispitivane . 7T4

osobe Broj (nmol/1l) 1Y
Hipertireoidne 42 208,0 _
Eutireoidne 187 94,32 25,73
Hipotireoidne 21 25,0 16,66

Tabela 3 — Vrednosti T4 osoba pojedinih funk-
cionalnih grupa

Ukupan T4 odredivali smo u grupi od 252
osobe koje smo svrstali u tri grupe po do-
bijenim klinickim podacima, fiksacijama ra-
diojoda, RIA Ts, TSH i TRH test. Kod grupe
pacijenata sa poviSenom koncentracijom
T4 nismo mogli da izratunamo standardnu
devijaciju poSto se ne radi o Gausovoj ras-
podeli.

Struktura pojedinih ispitivanih grupa sa
srednjim vrednostima i standardnim devi-
jacijama data je na tabeli 4 a distribucija
pojedinih vrednosti na slici 2.

Funkcione . X Ty

grupe L (nmol/1) =D
Euthyreosis

Bez strume 77 93,72 21,62
Struma euthireotica 40 95,08 28,73
Status post

strumaect. 18 48,17 25,32
Hyperthyreosis

in rem. 53 94,85 26,27
Hyperthyreosis

M. Bazedowi 36 209,92

Struma polynod. tox. 3 176,67
Adenoma toxicum 3 218,67
Hypothyreosis 21 25,0 16,66
Tabela 4 — Struktura osoba u pojedinim funk-

cionim grupama i tiroksinemije

Nasim testiranjem radioimunoloSkog kom-
pleta IBK-Vin€a za odredivanje ukupnog T4
pokazali smo da je ovaj komplet dovoljno
precizan pa se moze pouzdano koristiti u
rutinskom laboratorijskom testiranju funkci-
je Stitaste zlezde.
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nmol/i
400 |
360
320
280 |
240
200
160 |
120
80
40 |
z n| = e HE = ax 2
o T = b2 g
Slika 2 — Distribucija T4 u raznim stanjima §ti-

taste Zlezde

Koeficijent varijacije koji je koris¢en kao
merilo preciznosti bio je u svim slu¢ajevima
zadovoljavaju¢i za opseg normalnih i povi-
Senih vrednosti Ta4.

Cdredili smo opseg normalnih vrednosti
kod 187 eutireoidnih osoba i on iznosi
42 86—145,78 nmol/I. Vrednosti T+ odredili
smo i kod osoba sa hiper i hipo funkcijom
Stitaste zlezde i dobijene vrednosti se sla-
Zu sa kliniCkim podacima i drugim labora-
torijskim parametrima tako da smo sa svim
ovim podacima bili u moguc¢nosti da pre-
cizno postavimo dijagnozu.

Zakljucak — RIA T4 izvedena reagensima
IBK-Vin¢a dovoljno je precizna i verodostoj-
na za testiranje funkcionog stanja Stitaste
zlezde.

Abstract

THE DETERMINATION OF TOTAL
THYROXINE IN SERUM BY RIA KIT
IBK-VINCA

Vuckovi¢ S., Paunovi¢ R., Paunkovi¢ N.

We have performed quality control of RIA kit
T4 IBK-VinCa, by precision determining of T4
measurement in pool serum, for normal and high
concentrations. [n both cases the precision was
satisfactory. In 187 euthyroid persons we have
determined interval of normal T4 values (42,86—
145,78 nmol/l). In 42 hyperthyroid and in 21 hy-
pothyroid patients, T4 concentrations were in
good correlation with clinical state and others
parameters.
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VOJNOMEDICINSKA AKADEMIJA, BEOGRAD
ODELJENJE ZA NUKLEARNU MEDICINU

RADIOIMUNOLOSKO ODREDIVANJE KONCENTRACIJE TSH
PRIMENOM MIKROKRISTALNE CELULOZE AKTIVIRANE
1,1-CARBONILDIIMIDIAZOLOM

Lazarov A., Odavi¢ M., Anti¢ M.

Sazetak — Aktivirana je mikrokristalna celuloza netoksi¢nim preparatom 1,1-
Carbonildiimidiazolom i izvedeno je kovalentno vezivanje IgG TSH za vec
aktiviranu mikrokristalnu celulozu. lzdvajanje IgG od antiseruma TSH izvrSe-
no je talozenjem zasi¢enim amonijum sulfatom [(NH4),SO4]. Aktiviranje mi-
krokristalne celuloze 1,1-Carbonildiimidiazolom izvedeno je u 0,15 M acetonu
60 min na sobnoj temperaturi. Kovalentno vezivanje IgG za aktivhu celulozu
izvréeno je u 0,05M veronal puferu. Obelezavanje hormona (h-TSH) uradeno
je prema metodi laktoperoksidaze vezane za &vrsti nosac. Nakon optimizacije
antitela, obeleZzenog hormona i standardizacije metode postavljena je metoda
za odredivanje koncentracije TSH u humanom serumu sa niskim stepenom
nespecificnog vezivanja. Stepen osetljivosti i preciznosti metode zadovoljava

u svim tackama kalibracione krive.

UDC: 612.433.441:616-073.75

Key words — thyrotropin, radioimmunoassay, microcrystalline cellulose, 199
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Uvod — Od sistema izdvajanja, vezanih
od slobodnih obelezenih antigena, direktno
i u najvecoj meri zavisi osetljivost, preciz-
nost i taCnost radioimunoloSkih analiza
(RIA). Pored primene tehnike hromato-
elektroforeze (12), dvostrukih antitela (8),
izdvajanje pomocu aktivnog uglja (6) i po-
lietilenglikola (1) tehnika vezivanja antitela
za Cvrstu fazu ima najveéu prednost.
U ovom sistemu visoko specificna antitela
vezana su za nerastvorljivi nosa¢ i zajedno
se inkubiraju sa obelezenim hormonom i
standardom ili ispitivanim uzorkom. U inku-
bacionoj smeSi dolazi do kompeticije iz-
medu obelezenog i neobelezenog hormona.
Opisan je vecéi broj Cvrstih faza: stirenski i
polistirenski derivati | oblaganje epruveta
antitelima (3, 4), unakrsno vezan dekstran
(9), mikrokristalna celuloza (10) i papirnati
diskovi (5).

Problem koji je ostao nereSen i kojj spre-
Cava Siroku primenu Cvrste faze rezultira iz
potrebe aktiviranja Cestica mikrokristalne
celuloze i kovalentnog vezivanja antiseruma
za Cvrstu fazu. Kovalentno vezivanje anti-
tela za Cestice dekstrana i celuloze olak-
S§ano je primenom cianogen-bromida kao

aktivatora (2). Medutim, cianogen-bromid
zbog glomazne procedure i toksi¢ne priro-
de nije za Siroku primenu i ne odgovara
potrebama radioimunologije.

Cilj ovog rada je bio poku$aj da se akti-
vira mikrokristalna celuloza netoksic¢nim
preparatom 1,1-Carbonildiimidiazolom i ko-
valentno veze imunogamaglobulin (IgQ)
TSH za ¢vrstu fazu, kao i da se postavi
RIA metoda za odredivanje koncentracije
TSH.

Materijal i metode — Koridéen je 1,1-Car-
bonildiimidiazol firme Merck (Merck 2330
»avicel«) za aktiviranje. Mikrokristalna ce-
luloza takoder je nabavljana od firme Mer-
ck, artikal 2330. Stakleni mikrofiltar GF/C
i levak sa ravnim dnom nabavljeni su od
firme Whatman, Labsales Ltd., Maidstone,
Engleska. Upotrebljen je ovciji anti-TSH se-
rum (S 1779), pripremljen u The Scottish
Antibody Production Unit (SAPU), Glasgow.
Standard TSH 68/38 MRC (Medical Rese-
arch Council, Mill Hill, U. K.). Na '»J Radi-
chemical, Amersham, U. K. koriS¢en je za
obelezavanje hormona,
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Pripremanje antiseruma. Iz-
dvajanje IgG od antiseruma TSH izvrSeno
je talozenjem zasi¢enim amonijum sulfatom
[(NH4)2S0O4], i to: 2 dela antiseruma, 1 deo
0,9 %0 NaCl j 2 dela amonijum sulfata. Ista-
loZzeni IgG se nakon toga stavlja u sintetsko
crevo i dijalizira dva puta po 1 ¢as u 0,9 %
NaCl uz stalno meSanje magnetskom mesa-
licom. Zatim se dijaliza nastavlja u toku
no¢i u 0,05 M veronal puferu ph8,0.

Proces aktiviranja. Aktiviranje
mikrokristalne celuloze 1,1-Carbonildiimidi-
azolom izvedeno je u 0,15 M acetonu 1 Cas
na sobnoj temperaturi uz stalno mesanje
magnetskom mesSalicom. Nevezani 1,1-Car-
bonildiimidiazol 3 puta se ispira sa po
100 ml acetona filtriranjem preko staklenog
filtra na Wathman levku. Aktivirana celuloza
se potom ostavlja na sobnoj temperaturi do
potpunog osuSenja, a zatim se Cuva u dob-
ro zatvorenoj posudi na —20° C.

Kovalentno vezivanje 1gG za aktiviranu
celulozu izvrSeno je u 0,05 M veronalnom
puferu ph 8,0, a uzastopni postupak ispira-
nja izveden je prema Wide-u (10) 0,5 M bi-
karbonatnim puferom ph 8,0, 0,1 M acetat-
nim puferom ph4,0 i 0,1 M fosfatnim pufe-
rom ph7,4.

Obelezavanje hormona (h-TSH) izvedeno
je prema metodi laktoperoksidaze vezane
za Cvrsti nosaC na sledec¢i nacin: humani
TSH (2 rg) uz dodatak 20 I 0,5 M fosfatnog
pufera ph7,6, 101t laktoperoksidaze, ve-
zane za Cvrsti nosa¢ po metodi Karonen-a
i sar. (7), 10 I Na '%J i 10l H202 (razre-
den 1:10.000 destilovanom vodom). Nakon
inkubacije od 30 min reakcija se zaustavlja
dodavanjem 201l 0,5M fosfatnog pufera
ph 7,4. Obelezeni hormon se propusta kroz
kolonu sefadex-a G-25 i eluira sa 0,05 M
fosfatnim puferom koji sadrzi 0,5 % BSA.
Frakcije sa najve¢im brojem impulsa, koji
odgovaraju proteinu (h-TSH), izmeSaju se,
podele u alikvote i zamrzavaju do upotrebe.

lzvodenje metode. U odgovara-
juce plasticne epruvete odmeri se 100
standarda TSH ili pulovanog seruma, 100 1|
kompleksa antiseruma-TSH vezan za mikro-
kristalnu celulozu i 200 il fosfatnog pufera.
Sadrzaj se inkubira 16—20 Casova na sob-

360

noj temperaturi. Posle isteka prve inkuba-
cije u smesu se dodaje 100 I obelezenog
TSH ('»J-TSH), zatim se sadrzaj ponovo
inkubira 16—20 Casova pod istim uslovima.
Vezana frakcija (kompleks antigen — anti-
telo) odvaja se od nevezanog hormona
centrifugiranjem 10 min na 2000 g na sob-
noj temperaturi. Kompleks se ispira pomo-
¢u 2ml 0,9 % fizioloSkog rastvora. Vezana
frakcija se meri u gama-brojacu.

Rezultati — Optimalno razredenje TSH-
antitela, vezanih za mikrokristalnu celulozu,
odredeno je na osnovu nagiba krive izme-
du dve poznate koncentracije standarda
(razlika izmedu %¢B) i greske izmedu
duplikata u svakoj taCki razredenja prema

izmedu 9% B,

formuli: (d = razlika
de.ta

delta = SD duplikata). Kona¢no razredenje

antitela iznosilo je 1 :32.000.

Nakon utvrdivanja optimalne aktivnosti
J-TSH i vremena inkubacije postavljen
je sistem koji pruza zadovoljavajuéi stepen
osetljivosti u svim tackama kalibracione
krive. Sistem koji koristi antitela, vezana za
¢vrstu fazu, najosetljiviji je kada je maksi-
malno vezivanje (B/T%0) oko 10 % (11).

Na slici 1 prikazana je kalibraciona kriva
sa rasponom koncentracije TSH od 0,6 do
80 1J/1, a dobijena je pri razredenju antitela
od 1:32.000 i koncentracije obelezenog
hormona od 6000 CPM/epruveti. Preciznost
metode utvrdena je na osnovu profila pre-
ciznosti uporedivanjem sa komercijalnim
kompletom Amerlex — TSH firme Amer-
sham (slika 2).

Odvajanje slobodne od vezane aktivnosti
izvedeno je centrifugiranjem i ispiranjem
sedimenta, Cime je prakticno eliminisan
problem nepotpunog izdvajanja. Za odre-
divanje preciznosti metode koristili smo i
pulovanj serum uzastopnim merenjem 32
uzoraka. Srednja vrednost pulovanog se-
ruma bila je 6,4, a KV 7,2 %,

Diskusija — Velika prednost koju pruza
Cvrsta faza u RIA mozZe biti joS znacajnija
primenom netoksicne metode za aktiviranje
i pripremanje kovalentno vezanih reagena-
sa. 1,1-Carbonildiimidiazol kao aktivator
ispunjava sve uslove i omogucava dodatnu
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Radioimuno!o$ko odredivanje koncentracije TSH primenom mikrokristalne celuloze aktivirane . - -
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Slika 1 — Standardna kriva za odredivanje kon-
centracije TSH u humanom serumu

Fig. 1 — Standard curve for determination of
TSH in human serum
AMERLEX TSH
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Slika 2 — Profil preciznosti za Amerlex RIA-kit
i nasu metodu

Fig. 2 — Precision profile for Amerlex RIA-kit
and own method

prednost u sistemu kovalentnog vezivanja
antitela za mikrokristalnu celulozu. Meto-
doloski postupak za odredivanje TSH je
jednostavan i sastoji se od tri faze pipeti-
ranja. Posto je antiserum vezan za Cestice
nosaCa, odvajanje kompleksa antigen —
antitelo od slobodnog antigena postize se
centrifugiranjem. Ispiranjem taloga fiziolo-
Skim rastvorom smanjuje se nespecifi¢no
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vezivanje na oko 0,2%, S§to je kod svih
ostalih sistema za izdvajanja slobodne od
vezane aktivnosti prisutno u veéem pro-
centu.

Na osnovu rezultata izvedenih eksperime-
nata u toku optimizacije i postavljanja RIA
za odredivanje koncentracije TSH korisc¢e-
njem aktivirane mikrokristalne celuloze, za-
klju€ujemo da ovaj imunoadsorbent pose-
duje visoki stepen stabilnosti i imunoloSku
aktivnost na +4°C za duzi vremenski pe-
riod. Hormon obelezen po metodi laktoper-
oksidaze koji je vezan za €vrst nosa€, moze
da se upotrebljava bez ponovnog preciscéa-
vanja i do 60 dana posle obelezavanja.

Zakljuéak — Mikrokristalna celuloza je
aktivirana netoksiénim preparatom 1,1-Car-
bonildiimidiazolom i kovalentno vezan IgG
TSH za Cvrstu fazu (celulozu). Primenom
ovog reagensa kao vezujucéeg sredstva, op-
timizacijom obelezenog antigena i standar-
dizacijom postavljena je metoda za odredi-
vanje koncentracije TSH u humanom se-
rumu. Ovaj sistem CEvrste faze pruza visoki
stepen osetljivostj u svim tackama kalibra-
cione krive. Raspon kalibracione krive kre-
¢e se od 0,6 do 801J/I TSH.

Abstract

RADIOIMMUNOASSAY OF TSH USING
1,1-CARBONYLDIIMIDIAZOLE
ACTIVATED MICROCRYSTALINE CELLULOSE

Lazarov A., Odavi¢ M., Anti¢ M.

Microcrystaline cellulose was activated by
nontoxic 1,1-carbonyldiimidiazole and covalent
linked of IgG-TSH to already activated micro-
crystaline cellulose was performed. Separation
of 1aG from TSH antiserum was done by preci-
pitation of saturated ammonium sulfate [(NH4)2
SO.]. Activation of microcrystaline cellulose with
1,1-carbonyldiimidiazole was carried out in
0,15 M acetone for 60 min at room temperature.
Covalent linked of IgG for active cellulose was
done in 0.05 M veronal buffer. Labelling of hor-
mone (h-TSH) was performed accordina to the
method of lactoneroxidase bound to the solid
phase carrier. After optimization of antibodies,
labelling of hormone and standardization of pro-
cedure a method for determination of TSH con-
centration in human serum with low degree of
nonspecific binding was established. The deqgree
of sensitivity and precision of the method were
satisfactory in all points of the calibration curve.
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RADIOIMUNOLOSKA METODA (RIA) ZA ODREDIVANJE
TIREOGLOBULINSKIH AUTOANTITELA U HUMANOM SERUMU

Savin S., Sinadinovi¢ J., Mi¢i¢ J. V., Movsesijan M.

Sazetak — Uvedena je osetljiva, pouzdana i relativno jednostavna radioimu-

noloSka metoda (RIA) za odredivanje

tireoglobulinskih autoantitela

(Tg-At)

u humanom serumu. Titar antitela odreduje se na bazi kapaciteta vezivanja
radiojodiranog humanog Tg za specificna antitela, IgG klase. U poredenju sa
testom pasivne hemaglutinacije, RIA je znatno osetljivija i podesna za svaku
tireoidniu taboratoriju ili laboratoriju nuklearne medicine.

UDC: 612.44:547.96:576.8.097.5:616-073.75

Key words — thyroglobulin antibodies, radioimmunoassay, 199
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Uvod — Tireoglobulinska ‘autoantitela
(Tg-At) su prvi put otkrivena precipitinskim
testom u pacijenta sa hroni¢nim tireoiditi-
som (Hashimoto-va bolest). Od tada pa do
danas, uvedeno je viSe metoda razliite
osetljivosti. Za dokazivanje tireoglobulinskih
autoantitela najceSce se koristi metoda pa-
sivne hemaglutinacije sa eritrocitima pre-
svuc¢enim humanim Tg. Tg-At pojavljuju se
u cirkulaciji, u veoma Sirokom opsegu titra,
kod razli¢itih patoloSkih stanja tireoideje,
a njihovo odredivanje ima znacaja u klini¢-
koj tireologiji kao i u izu€avanju ‘autoimunih
procesa u tireoideji.

Od nedavno je za odredivanje Tg-At
razradena radioimunoloSka metoda dvo-
strukih antitela. KoliCina antitela, ovom
metodom, odreduje se na bazi kapaci-
teta vezivanja obelezenog Tg za specific-
na antitela. Ova kvalitativho-kvantitativna
metoda je narocito podesna za otkriva-
nje niskih koncentracija Tg autoantitela
koja se pojavljuju u cirkulaciji kod nekih
poremecaja tireoideje (juvenilni limfocitni
tireoiditis). Cirkuliraju¢a Tg autoantitela, u
visokom titru, nadena su u preko 80 %

pacijenata sa hroni¢nim tireoiditisom. Zbog
{oga, njihovo odredivanje, posebno ako se
kombinuje sa mikrozomalnim antitelima,
ima najveci znaCaj u otkrivanju autoimunog
tireoiditisa (Hashimoto-ova bolest). Visoki
titar Tg-At naden je i kod eutireoidne di-
fuzne i polinodozne strume, kod pacijenata
sa Graves-ovom boleSc¢u. PoviSena koncen-
tracija Tg-autoantitela nadena je, u manjem
procentu, kod toksi¢nog adenoma i diferen-
ciranih karcinoma tireoideje.

Endogena tireoglobulinska antitela u
uzorcima seruma ometaju kvantitativho
merenje Tg. Obzirom na veliki znacaj odre-
divanja koncentracije Tg u serumu u kon-
troli pacijenata leCenih od diferenciranih
karcinoma tireoideje utvrdivanje titra Tg
autoantitela je vazan dopunski test.

U ovom radu opisan je postupak pripreme
i provere pojedinih komponenti za radio-
imunoloSko odredivanje Tg autoantitela u
humanom serumu. Klinicka provera kom-
pleta izvrSena je na preko 700 uzoraka se-
ruma, a na manjem broju uzoraka izvrSena
su i uporedna ispitivanja sa hemaglutinin-
skim testom.
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Materijal i metode — Humani Tg je izo-
lovan iz normalnog tkiva tireoideje, dobije-
nog posle totalne tireoidektomije izvrSene
zbog karcinoma tireoideje. Tireoidno tkivo,
usitnjeno makazicama, homogenizovano je
na Ultra-turex-u, a dalja homogenizacija
vrSena je u staklenom homogenizeru po-
mocu teflonskog tucka. Homogenat je filtri-
ran kroz dvostruku gazu, a potom sukce-
sivno centrifugovan radi odstranjivanja
subcelularnih frakcija. Posle odstranjivanja
jedarne frakcije i partikula Celija, mitohon-
drijalne frakcije, post mitohondrijalni super-
natant (15.000 X G) je centrifugovan 60 mi-
nuta na 105.000 X G radi odstranjivanja
mikrozomalne frakcije. lzdvajanje i preci-
S¢avanje Tg iz 105.000 X G supernatanta
vrSeno je isoljavanjem sa amonijum sulfa-
tom (1,4 do 1,7 M), a dobijeni talog je ra-
stvaran i propustan kroz kolonu Agarose
A 5m. Visoko preciséeni preparat Tg dobi-
jen je posle druge gelske filtracije (Sepha-
rose 6B). Cisto¢a izolovanog Tg provera-
vana je elektroforezom na poliakrilamidnom
gelu. Metodom imunodifuzije u agar gelu
nisu otkriveni serumski proteini u preparatu
h-Tg.

Precis¢eni preparat h-Tg koriSéen je za
jodiranje | za dobijanje specificnih antitela.
Radiojodiranje Tg vrSeno je hemijski po-
mocéu hloramina-T sa '?J. Tireoglobulinska
antitela su dobijena imunizacijom kunica
sa h-Tg u kompletnom Freundovom adju-
vansu. Emulzija je ubrizgavana i/m u pra-
vilnim vremenskim intervalima. Sema imu-
nizacije sa porastom titra antitela u funkciji
vremena za jednog od 10 imunizovanih ku-
ni¢a prikazana je na slici 1. Kao Sto se vidi
titar antitela je znatno porastao nedelju
dana posle prve i druge reinekcije. Pre od-
redivanja titra antitela, dobijeni serumi te-
stirani su na prisustvo specifiCnih ‘antitela
dvostrukom imunodifuzijom u agar gelu.

Rezultati i diskusiia — Na slici 2 prikaza-
ne su titracione krive antiseruma kunica
koji su dobijeni u razli¢itim vremenskim
intervalima posle imunizacije. Titar antise-
ruma odredivan je inkubacijom konstantne
koli¢Gine humanog Tg obelezenog '*J (ra-
dioaktivnosti oko 50.000 imp/min) sa 100
seruma kuni¢a u razblazenju od 1:100 do
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RAZBLAZENJE (RECIPROCNA VREDNOST)
RECIPROCAL OF ANTISERUM DILUTION
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Slika 1 — Imunoloski odgovor kuni¢a imunizo-

vanog sa humanim Tg. Svaka injekcija sadrzala
je 1 mg humanog Tg emulgovanog u istoj zapre-
mini kompletnog Freundovog adjuvansa. Injekcije
su davane i/m u dvonedeljnim razmacima (0, 2
i 4) a reinjekcije 8. i 11. nedelje eksperimenata.
Titar antitela prikazan je kao recipro¢na vrednost
pri 50 %0 vezivanju obelezenog Tg
Fig.1 — Response of a rabbit to immunization
with human Tg. Each injection consisted of 1 mg
human Tg in the same volume of complete
Freund’s adjuvant. The injections were given

(i/m) at two week intervals and booster injec-
tions at 8 and at 11 weeks as indicated by the
arrows. The titre of antibodies are shown as the
reciprocal value at 50 % binding of the labelled
h-Tg
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RAZBLAZENJE - DiLUTION
Slika 2 — Titracione krive antiseruma kunic¢a (2).
Procenat vezivanja (B/T X 100) obelezenog Tg u
funkciji razblazenja antiseruma kuni¢a. Brojevi
na grafiku iznad linija oznac¢uju broj nedelja od
pocetka imunizacije
Fig.2 — The dose response curve obtained by
plotting dilution of anti-human Tg against per-
cent of radioiodinated h-Tg bound. The numbers
above the curve indicate the time after starting
immunization
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Radioimuno'oSka metoda (RIA) za odredivanje tireogiobulinskih autoantitela u humanom serumu

1:640.000. Formirani imunokompleks, Tg
anti-Tg, taloZzen je sekundarnim antitelima
(ov€ji anti kuni¢ IgG) koja su bila vezana
za mikrokristalnu celulozu.

Antiserum kuni¢a prema humanom Tg, sa
visokim titrom i velikom avidnos$éu, je suk-
cesivno razblazivan radi dobijanja odgova-
rajuih razblazenja sa razliCitim kapacite-
tom vezivanja. NajvecCe razblazenje antise-
ruma imalo je najmanji kapacitet vezivanja
i obrnuto. Kapacitet vezivanja prvog stan-
darda, sa majmanjim titrom, podeSavan je
tako da bude na priblizno istom nivou kao
normalni humani serum tj. na nivou nespe-
cificnog vezivanja. Razblazenja 'antiseruma
su standardizovana sa prvim medunarodnim
standardom za tireoglobulinska 'autoantitela
(65/93).

Radi utvrdivanja najoptimalnijih uslova za
izvodenje testa ispitivan je uticaj duzine i
temperature inkubiranja, uticaj temperature
i koncentracije precipitirajuéeg agensa. Utvr-
deno je da se ravnotezno stanje izmedu
antigena i antitela (Tg-anti-Tg) postize vec¢
2 Casa posle inkubiranja na sobnoj tempe-
raturi. Najpotpunije taloZzenje kompleksa
postize se 9% rastvorom polietilenglikola
koji je prethodno ohladen na temperaturi
izmedu 4 i 8° C.

Tipicna standardna kriva. dobijena pod
najoptimalniiim uslovima izvodenja testa,
prikazana je na slici 3. Koeficijent varijacije
unutar testa za standardnu krivu krece se
izmedu 3 i 11 %, a izmedu testova iznosi
nekoliko procenata viSe. Treba napomenu-
ti. da veci koeficijenat variranja izmedu te-
stova (varirania u kapacitetu vezivanja) na-
staju najCesce zbog razlika u temperatura-
ma kori§¢éenog PEG-a i temperature centri-
fugovanja, a ne mozZe se zanemariti i kvali-
tet upotrebljenog obelezenog preparata.
Medutim, ako se test izvodi tako da je uti-
caj pomenutih faktora, a u prvom redu tem-
veratura PEG-a, podjednak i za ispitivane
uzorke i standarde, onda ovi faktori u zna-
¢ainoi meri ne utic¢u na krajnii rezultat. Na
ovo ukazuje Cinjenica o malim variranjima
11 titru pozitivnog kontrolnog seruma.

Odredivanja su vrSena istovremeno i pod
istim uslovima nasSim kompletom i komer-
cijalnim kompletima firmi Hypolab i Serono.
Dobijen je visoki stepen korelacije. Na od-
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Slika 3 — Standardna kriva za Tg antitela
Fig. 3 — Standard curve for anti-Tg antibodies

redenom broju uzoraka vrSena su paralel-
na odredivanja ovom metodom i testom pa-
sivne hemaglutinacije. U vecini slu¢ajeva
visok titar Tg autoantitela, naden RIA, po-
tvrdivan je hemaglutininskim testom. Veci
procenat neslaganja izmedu ova dva testa
naden je kod niskih koncentracija antitela
kada je RIA bila osetljivija od testa HA.
Istitemo da nije zapaZena znacajna korela-
cija izmedu RIA za Tg antitela i testa pa-
sivne HA.

Na ve¢em broju uzoraka humanog seru-
ma (745) koji potiCu od zdravih osoba i pa-
cijenata kontrolisanih zbog diferenciranih
karcinoma tireoideje naden je titar antitela
do 1:100 u 64 % sluGajeva, u 12 % izmedu
1:100 i 1:500, u 4% izmedu 1 :500 i
1:1.000, 7% izmedu 1:1.000 i 1:5.000 i
4% izmedu 1:5.000 i 10.000, 6 %o izmedu
1:10.000 i 1:50.000 i u 3% sluCajeva pre-
ko 1:50.000. Visok titar Tg autoantitela
konstatovan je kod manjeg broja pacijenata
leCenih od diferenciranih karcinoma ti-
reoideje kod kojih je u terapijski tretman
vklju€ivan radioaktivni jod-131.

Zakljuéak — IstiCemo da je RIA za Tg
autoantitela specifi¢na, osetljiva i pouzdana
kvantitativno-kvalitativna metoda, relativno
jednostavna i podesna za svaku laboratori-
ju nuklearne medicine.
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Abstract

RADIOIMMUNOLOGICAL DETERMINATION
OF THYROGLOBULIN AUTOANTIBODIES
IN HUMAN SERUM

Savin S., Sinadinovi¢ J., Miéi¢ J. V.,
Movsesijan M.

A simple, sensitive, accurate and re!atively
simple radioimmunological method (RIA) for the
detection of antithyroglobulin antibodies was de-
veloped. The test was based on the binding
capacity of Tg-antibodies for '25I-labelled human
Tg. In comparison with the tanned red cell hae-
magglutination test, RIA for detection of anti-Tg
autoantibodies is considerably more sensitive,
convenient and suitable for each nuclear medi-
cine laboratory.
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RO INSTITUT ZA NUKLEARNE NAUKE »BORIS KIDRIC« — VINCA
OOUR INSTITUT ZA RADIOIZOTOPE »Rl«

FAKTORI KOJI UTICU NA STABILNOST ?*"Tc-Sn-KOLOIDA

Konstantinovska-Djoki¢ D., Zmbova B.

Sazetak — Cilj datih ispitivanja je pronalaZenje optimalnih uslova za dobi-
janje stabilnog kompleksa dvovalentnog kalaja sa fluoridnim jonima. U tu
svrhu koriS¢ena je potenciometrijska titracija selektivnom elektrodom sa
fluoridnom membranom. Odredene su konstante stabilnosti nagradenih kom-
pleksa. U zavisnosti od molskog odnosa Sn (ll) : NaF dobijaju se razligiti
kompleksi sa vrednostima konstanti: log K; = 4,82; log K; = 3,75; log K3 =
= 3,70. Ovo ima za posledicu razlike u bioloSkom ponasanju Sn-koloida do-
bijenog obelezavanjem Sn-F kompleksa sa ?9"Tc, a Sto je ispitivano na e'spe-
rimentalnim Zivotinjama.

Ispitivanja su pokazala da se koloid formira tek posle dodatka 99"Tc-eluata.
Ova ¢Cinjenica je vazna buduc¢i da omogucéava dobijanje sterilnog kompleksa
koriS¢enjem membranske filtracije uz Millipore filtre od 0,22 pm. Kompleks

je stabilan bar Cetiri meseca.

UDC: 546.811+546.992:541.18:543.876

Key words — co’loids, tin, technetium, stability constants
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Uvod — U dijagnostici jetre nuklearna
medicina koristi tri reagensa obelezena sa
?"Tc: sumpor koloid, fitat koloid i kalaj
koloid. Prvi se pojavio sumpor koloid koji
ima dobro bioloSko ponaSanje, ali se uglav-
nom priprema u tri stepena, Sto zahteva
posebno angazovanje. Fitat koloid ima sli-
C¢an procenat fiksacije u jetri, ali daje veci
background, viSe se vezuje za koStanu srz,
a manje akumulira u slezini (1). 1z tih razlo-
ga pocelo se sa pripremanjem neorganskih
koloida, u pocetku sa hloridnim anjonom.
| pored dobrih bioloSkih osobina ovaj pre-
parat nije nasao odgovarajuéu primenu zbog
njegove nestabilnosti.

Poznato je iz hemije kompleksa dvova-
lentnog kalaja sa halogenim elementima (F,
Cl, Br, J) da najstabilniji kompleks Sn (Il)
gradi sa fluoridnim anjonom (3). Zbog toga
smo i u naSoj laboratoriji razvili postupak
za pripremanje kompleksa kalaja sa natri-
jum fluoridom kao kompleksiraju¢im sred-
stvom. Medutim, u toku tehnoloSkog proce-
sa javile su se poteskoc¢e u pogledu stabil-
nosti ovog preparata. Tada smo prisli ispi-
tivanju fizicko-hemijskih karateristika pri-
premljenog kompleksa Sn (ll) i fluorida kao

i najpovoljnijih uslova za njegovo formira-
nje. Za ispitivanje formiranja komvleksa i
odredivanje konstanti stabilnosti koriS¢ena
je potenciometrijska titracija sa selektivhom
fluoridnom elektrodom.

Materijal i metode — U radu su korisc¢e-
ni slede¢i reagensi: natrijum perhlorat
(Merck), natrijum fluorid (Merck) i kalaj
fluorid, Cistoe p. a. Potenciometrijska ispi-
tivanja izvodena su pomoc¢u lantan fluoridne
membranske elektrode (Beckman 36000)
i zasi¢ene kalomelove elektrode (Beckman
38170) kao referentne. Merenja elektrodnog
potencijala vrSena su na pH-metru Beckman
Expondomatic pri konstantnoj temperaturi
i jonskoj jacCini 0,5 uz natrijum perhlorat kao
elektrolit. Posle dodavanja alikvota kom-
pleksiraju¢eg sredstva meri se elektrodni
potencijal, pri ¢emu je koncentracija dvo-
valentnog kalaja odrzavana konstantnom.

Pripremljeni kompleks SnF2-NaF obele-
Zavan je dodatkom eluata ?°"Tc, a biodistri-
bucija prac¢ena na belim pacovima.

Rezultati i diskusija — Konstanta stabil-
nosti je vazna termodinamiCka veli€ina koja
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definiSe odnos izmedu metala i liganda. Po-
tenciomterijska titracija se pokazala pode-
snom za odredivanje ove konstante. Ispiti-
vanja formiranja kompleksa SnF2-NaF vrSe-
na su u opsegu pH i koncentracije kom-
pleksiraju¢eg sredstva u kome se vrsi i pri-
premanje preparata »in vitro«.

Pri koriS¢enim uslovima smatrali smo sve
promene u elektrodnom potencijalu posle-
dicama formiranja kompleksa:

SnF "7 4+ F 2SnFn®~"

Slika 1 prikazuje titracionu krivu a slika
2 krivu formiranja kalaj fluoridnog komplek-
sa.

Konstanta stabilnosti odredivana je preko
jednacine Niels Bjerrum-a (2) za izrauna-
vanje prosecnog broja liganada vezanih za

mV
120!

1.0 20 30 4.0 5X10-MNaF
Fig. 1 ml
Slika 1 — Titraciona kriva

Fig.1 — Titration curve

3l

°
) 1 1

35 4.0 45 pF

Slika 2 — Kriva formiranja za kalaj fluorid
Fig.2 — Formation curve for tin fluoride
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metal, n i grafickom metodom King i Galla-
ger-a (2).

Odredivanje prose¢nog broja
vr§i se po jednacditvi:

liganada

mr — [F]

mSn

n =

my» msn, — totalne koncentracije fluorida
i kalaja, respektivno;

[F] — koncentracija slobodnog fluorida,
odredena sa standardne krive (slika 3).

Za 0.1 < n<0.9 konstanta se racuna gra-
féki koris¢enjem jednacine:

n

= Ki[F]
1—n
gde se Ki odreduje iz nagiba pravo (slika
4).
Za n > 1 koristi se ve¢ navedena metoda
King i Gallagera.

Konstante stabilnosti nagradenih kom-
pleksa pri razli¢itim molskim odnosima i
konstantnom pH = 5 log Ki = 4,87; log K2 =
3,75; log Kz = 3,70.

Sli¢ne vrednosti za log K2 i log Ks ukazu-
ju da proces obelezavanja treba da se iz-
vodi pri velikom visku kompleksiraju¢eg
sredstva (viSe od 20 mmol NaF po 1 mmol
SnF2). Kad se ovakvi kompleksj Sn (ll) obe-
leze sa **"Tc dobija se Sn-koloid sa razli-
¢itim bioloSkim ponaSanjem. Rezultati ovih
ispitivanja dati su u tabeli 1. Sa poveca-
njem koncentracije kompleksiraju¢eg sred-
stva akumulacija u plu¢ima i bubrezima se
smanjuje, u slezini bitno ne menja, dok se
u jetri povecava. Ovo potvrduje da viSak
kompleksirajuc¢eg sredstva obezbeduje stva-
ranje stabilnijeg kompleksa sa manjom ve-
licinom cCestica koloida dobijenog obeleza-
vanjem.

Zakljuéak — Potenciometrijska ispitivanja
sa selektirnom fluoridnom elektrodom po-
kazuju da postoje tri kompleksa Sn (ll) sa
fluoridom sa konstantama stabilnosti koje
zavise od molskog odnosa: log Ki = 4,82;
log K2 = 3,75; log Kz = 3,70 za odnose Sn (I1)
:NaF = 1 :10; 1 : 20; 1 : 40 respektivno.
Kompleks sa tri liganda po jednom malom
Sn () pri pH obelezavanja (pH = 5) je najja
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Faktori koji utiéu__na stabilnost 99m-Tc-Sn-koloida

¢i kalaj koloid formiran obelezavanjem ovog
kompleksa sa *"Tc pokazuje najbolje re-
zultate. Procenat doze po organima ekspe-
rimentalnih zivotinja manji je u plu¢ima i bu-
brezima i takav kalaj koloid je stabilniji.

E |
| .
120! o

100 el

| -
80| ~
60.. ';/’
40+ P
20 .
B
[ A . ; e
30 3.5 4.0 45 50 pF
Slika 3 — Kalibraciona kriva za fluoridnu elek-
trodu

Fig. 3 — Calibration curve for fluoride ion acti-
vity electrode

il
1—n

Bl

4L

3L

o L

i L

5 10 [FI(10-3M)
Slika 4 — Graficka metoda za odredivanje K;
Fig.4 — Graphical method for determination of
Ki

% po organu od totalne

Moigkl [@eings radioaktivnosti

eni(iEiNgh pluca jetra slezina bubrezi
1:10 5,35 85,80 1,95 1,50
1:20 3,75 97,50 2,00 1,40
1:40 1,20 100 0,15 0,45
Tabela 1 — Distribucija ?°Tc-Sn koloida po
organima eksperimentalnih Zivotinja
Table 1 — Distribution of ?°"Tc-Sn colloide in

organs of the experimental animals

Radiol. lugosl. 17: 367—369, 1983

Abstract

FACTOR INFLUENCING THE STABILITY OF
99mTc-Sn COLLOIDE

Konstantinovska-Djoki¢ D., Zmbova B.

The purpose of the present investigation was
to find optimal conditions for obtaining a stabile
Sn (lf) complex with sodium fluoride. The mea-
surernents were perfomed by potentiometric ti-
tration method, using a selective electrode with
fluoride membrane. Various complex types of
Sn (Il) with the fluoride anion have been obtained,
depending on the Sn (ll)/NaF molar ratio: log
K1 =4,82; log K2 = 3,75; log K3 = 3,70. This re-
flects on the biological behaviour of Sn colloide
obtained by 9°mTc labeling of Sn-F complex,
observed on experimental animals. These stu-
dies have shown that Sn (il) forms a colloide
only after adding of ?9mTc-sodium pertechnetate.
This fact is important since it enables obtaining
of a sterile complex by a membrane filtration
over a Millipore filter of 0.22 xm. The complex
is stable for at least four months.
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S5 TOSAMA

w

Proizvaja in nudi kvalitetne izdelke:

Komprese vseh vrst

Gazo sterilno in nesterilno
Elasticne ovoje

Virfix mrezo

Micropore oblize

Oblize vseh vrst

Gypsona in mavéene ovoje
Sanitetno vato PhJ Il
ZdravniSke maske in kape
Sanitetne torbice in omarice
Avtomobilske apoteke




RO INSTITUT ZA NUKLEARNE NAUKE »BORIS KIDRIC« — VINCA,
OOUR INSTITUT ZA RADIOIZOTOPE »Rl«

SINTEZA | KONTROLA KVALITETA **"Tc-P BUTIL IDA

Zmbova B., Konstantinovska-Djoki¢ D., Draskovi¢ R.i Terzi¢ N.

Sazetak — U radu je prikazan postupak sinteze p-butil IDA, identifikacija do-
bijene supstance IR i NMR-spektroskopijom i hemijska analiza. Dat je postu-
pak za pripremanje instant-preparata za obeleZzavanje sa 9™Tc i ispitivanje
njegove hemijske i bioloSke osobine. Radiohemijske metode dokazuju visoki
prinos obelezavanja (95 %b0). Rezultati pracenja biodistribucije pokazuju da
ovaj preparat ima dobre hepatobilijarne osobine, te se moze koristiti za ispi-
tivanje funkcije jetre i kvantitativhu vizualizaciju hepatobilijarnog sistema.

UDC: 542.91:544.62:616-072.7

Key words — p-butil ida-chemical synthesis, technetium radioisotopes, spec-
troscopy infrared, nuclear magnetic resonance spectroscopy, liver function tests
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Uvod — Postoji Citava serija IDA derivata
obelezenih sa *""Tc, kao S$to su: 2,6 dimetil
IDA (HIDA), 4,6 dimetil IDA, 2,6 dietil IDA
(EHIDA) (2, 3, 4).

Chiotellis i saradnici (1) ispitivali su se-
riju IDA derivata obelezenih sa " Tc na eks-
perimentalnim Zivotinjama i oni su dokazali
da hepatobilijarne osobine uglavnom zavise
od supstituenta IDA-derivata.

Izmedu nekoliko hepatobilijarnih agenasa
obelezenih ?°"Tc, EHIDA ima visoki ekskre-
cioni indeks, najbrzu bilijarnu ekskreciju i
najkra¢e hepatotransportno vreme. Sve ove
osobine omogucéuju dobijanje bolje defini-
sanog oblika bilijarnog sistema.

Sa druge strane p-butil IDA ima nizu uri-
narnu ekskreciju, $to omogucava njeno ko-
riS¢enje kod pacijenata sa Zuticom, kao i
lakSu vizualizaciju bilijarnih kanala. Supe-
riornija je za merenje hepatocitne funkcije
(visoka akumulacija u jetri) i odsustva po-
novnog vracanja obeleZzenog kompleksa od
jetre prema plazmj (re-entry). Ovaj efekat
je znatno izrazen kod EHIDA.

Iz tih razloga u naSem Institutu smo raz-
radili i postupak za sintezu, p-butil IDA, kao
i pripremanje liofiliziranog kompleksa sa

Sn (), kao i kontrolu kvaliteta obelezenog
kompleksa sa *"™Tc.

Materijal i metode — Sinteza p-butil IDA
se sastoji iz viSe faza: butilovanje, acetilova-
nje i sinteza, Sto se moze Sematski prika-
zati na sledeéi nacin:

<(D—NH2 G o C4H9-<©>'NH2 * ClCOCHZCl ——

n p-butil analin

/CHZ
(_4H9— @ —NHCOCH2C1 + HN

N
CH2COONa

COONa

—_—

n p-butil acetanilid

@ _~ CH,COONa
Syt ~NHCOCH ,N

CHZCOONa

+ HC1

n p-butil acetanilid imidodisiréetne kiseline
(Na-so)

Proces sinteze obuhvata reakciju izmedu
ekvimolarnih koli¢ina p-butil anilida i Na-soli
imidodisircetne kiseline iz 60 %0 rastvora
etanola. Ovaj rastvor se refluksira 8—10
Casova na vodenom kupatilu. Nakon iste-
rivanja alkohola iz vodenog rastvora se sa
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5N HCI istalozi p-butil acetanilid imidodi-
sirCetne kiseline u vidu belih kristala. Pre-
CiS¢avanje se vrsi kristalizacijom iz apso-
lutnog metanola, etanola ilj smeSe acetona
i slabo kiselog vodenog rastvora hlorovo-
doni¢ne kiseline.

Ovako sintetizirana supstanca identifiko-
vana je koris¢enjem razliitih fiziko-hemij-
skih metoda IR i NMR-spektroskopijom, ele-
mentarnom hemijskom analizom i mere-
njem tacCke topljenja obicnom standardnom
metodom.

Obelezavanje p-butil IDA sa *Tc

Ispitivani su uslovj za obelezavanje p-bu-
til IDA sa ™Tc koristec¢i razliCite koli¢ine
kompleksiraju¢eg sredstva i dvovalentnog
kalaja, pri pH = 3—7 (zapremine 4 ml). Pri-
premljen je liofilizirani instant preparat sle-
deceg sastava: 40 mg p-butil IDA, 1 mg
SnClz2 i 9 mg NaCl. Obelezavanje se vrsi
dodavanjem 1—4 ml eluata *"Tc pri pH =
55 %04

Za pracenje radiohemijske Cisto¢e ovog
preparata koris¢ene su razliCite radiohro-
matografske metode: uzlazna papirna hro-
matografija na Whatman N°1, tankoslojna
hromatografija na Gelman (s.a), hromato-
grafija na koloni (Sephadex G-25), sa fo-
statnim puferom (pH = 7,2) za eluiranje
obelezenog kompleksa, i 0,05 %6 slabo kise-
lim peroksidnim rastvorom za eluiranje hi-
drolizata, nisko naponska elektroforeza uz
koris¢enje 0,05 M fosfatnog pufera, pH =
6,6, 220V, 1,5 h.

U tabeli 1 date su Rf-vrednosti dobijene
ovim metodama.

Uzlazna Tankosloj.
hromatogr.  Tankosloj. hrom. na
Razli€iti Whatman hromatogr.  Silica-gel-
99mTc- N°1, n-bu- Gelman kis. n-buta-
oblici tanol : sir¢. (S.a.) nol : sir¢.
kis. : HO 2N NaCl kis. : H,O
=4:1:1 =4:1:1
99mTc-p-butil
IDA 0,5 0,1 0,5
99MTCO4~ 0,2 1,0 0,2
99mTc-hidro-
lizat 0,0 0,0 0-0
Tabela 1 — Rf-vrednosti dobijene razli¢itim hro-

matografskim metodama

Table 1 — Rf-values obtained by different chro-
matographic methods
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s 0 0 Podeoni
njenje C2H4Clz (%) H20 (%) koeficijent
Tc?99m-EHIDA 0,75 99,25 0,007
P-butil IDA 9,5 90,5 01

Tabela 2 — Distribuciona merenja ?mTc-aceta-

nelida IDA derivata u sistemu CyH4Cl, + H20

Table 2 — Distribution of 99mTc-acetamilido IDA
derivatives in ethylene dichloride + water

Vreme posle injiciranja

Organi (min.)
5 15 30 60
Pluca 0,4 0,5 0,18 0,14
Jetra 65,5 27,0 12,4 3,4
Slezina 0,09 0,04 0,08 0,05
Zeludac 1,2 0,21 0,14 0,13
Bubrezi 1,31 1,1 1,47 1,85
Intes. tract. 24,8 49,7 83,5 95

Tabela 3 — Biodistribucija 9mTc-p-butil IDA po
organima zivotinja u razliitim vremenskim in-
tervalima
Table 3 — Biodistribution of ?9mTc-p-butil IDA
at various time intervals

Organi Vreme (min.)

15 120 240
Pluca 0,36 0,5 0,48
Jetra 70 80 78
Slezina 0,09 0,1 0,11
Zeludac 2,1 0,60 0,9
Bubrezi 1,56 3,2 2,27
Intest. tract. 12,1 19,6 28,9

*Zivotinje su Zzrtvovane posle 5 min. i. v./aplik.

Tabela 4 — Stabilnost preparata nakon obele-
Zavanja u razli¢itim vremenskim intervalima na
oglednim Zivotinjama
Table 4 — Preparation stability after labelling at
various time intervals on tested animals

Lipofilna merenja

Distribucija obelezenih IDA derivata ispi-
tivana je u sistemu etilen dihlorid + voda,
pri Cemu je etilen dihlorid hidrofobni, a de-
stiovana voda hidrofilni rastvaraC. Po dva
mililitra od oba rastvaraCa pipetiraju se u
kivete za centrifugiranje pa se doda obe-
leZzeni kompleks.

Centrifugira se 5—6 min, pa se zatim
odvoje faze i meri njihova aktivnost. Po-
deoni koeficijent je odreden iz odnosa iz-
merenih aktivnosti u C2H4Cl2 i H20.

Rezultati merenja prikazani su na tabeli 2.

Radiol. [ugosl. 17: 371—374, 1983



Sinteza i kontrola kvaliteta 99m-Tc-P-butil IDA

Vreme Zrtvo- a* Ogani (%o)
vanja Zzivo- b* pluéa jetra slezina Zeludac bubrezi intes. tract.
tinja (min.) (o
a 0,8 30 0,04 0,9 9,5 15
5 b 0,7 28 0,05 0,8 75 21
€ 0,4 66 0,09 1,2 1,3 25
a 0,4 7.8 0,03 1,2 6,5 40
15 b 0,3 5,8 0,04 1,3 5,2 53
[ 0,5 27 0,04 0,21 1,1 49
a 0,10 45 0,05 155 5,5 78
30 b 0,16 2,8 0,04 1,8 3,8 87
e 0,18 12,0 0,08 0,5 1,47 83
a* — HIDA b* — EHIDA c* — p-butil IDA

Tabela 5 — Uporedenje biodistribucija razli¢itih IDA derivata — 99mTc
Table 5 — Comparison of biodistribution of various 9mTc-IDA derivates

Tacka Hemijska Izracunato u % Nadeno %
topljenja formula C N (] H N
196—198° C CsH22N205 59,61 6,88 8,69 59,49 7,21 8,66

Tabela 6 — Elementarna analiza (p-butil IDA)
Table 6 — Chemical microanalysis of (p-butil IDA)

BiolosSka kontrola

Biodistribucija p-butil IDA — "Tc po or-
ganima ispitivana je na belim pacovima.
Injicirano je po 37—74 KBq.

Biodistribucija preparata po organima
oglednih zivotinja u razli¢itim vremenskim
intervalima data je u tabeli 3.

Pracena je i stabilnost ovog preparata
posle obeleZavanja, tabela 4.

U tabeli 5 dati su rezultati uporedivanja
biodistribucije obelezenih kompleksa: di-
metil, dietil i p-butil IDA na belim paco-
vima, a u razli¢itim vremenskim intervalima.

Rezultati i diskusija — Rezultati naSih
ispitivanja potvrduju da p-butil-IDA sinteti-
zirana u na$oj laboratoriji i obelezena sa
mTc pokazuje sliéne kinetiCke karakteristi-
ke (4). Prinos sinteze je dosta visok i iznosi
od 50—70 %.

Hemijska identifikacija ovog proizvoda vr-
Sena je IR-spektroskopijom S§to pokazuje
prisustvo Strecthing vibracija na 1670 cm™'
(NH-CO), na 1540 cm™ (V COO"), na 3020
cm~'(V'arom CH) i3300 cm™' (V NH).

Za potvrdu strukture sintetizovanog jedi-
njenja koriS¢ena je metoda NMR spektro-
skopije. Hemijski pomeraji protona (u ppm

Radiol. lugosl. 17: 371—374, 1983

prema DSS-u kao nuli skale) prikazani su
na sledeci nacin:

e ——— , Cil, 00"~
Cll=CH, "Il o @ - Ni-co-Cu,-N
CH?CGO

0,88 1,45 2,59 7,46 7,26 3.51 3,36
Tip spektra i eksperimenalni parametri

su saglasni sa podacima iz literature.

Rezultati elementarne analize dati su u
tabeli 6.

Iz tabele 6 vidi se da su teoretski izracu-
nate vrednosti za C, N i H priblizno iste kao
i nadene vrednosti ovom metodom.

Za pracenje radiohemijske cCistoce pre-
parata efikasnom se pokazala elektroforet-
ska metoda sa fosfatnim puferom.

Analiticka kontrola preparata daje visoki
prinos obelezavanja (95 %o).

Iz tabele 2 (lipofilna merenja) vidi se da
polarnost kompleksa zavisi od supstituenta
IDA derivata. Vise polarni molekul (EHIDA)
ima brzi jetreni klirens, dok je kod manje
polarnih molekula (p-butil-IDA) ovaj klirens
usporen.

BioloSka ispitivanja potvrduju da p-butil-
IDA ima dobre hepatobilijarne osobine ko-
je se odlikuju visokom akumulacijom u jetri
i niskom urinarnom ekskrecijom Sto omo-
guc¢ava njenu primenu i kod pacijenata sa
visokim granicama bilirubina.
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Abstract

SYNTHESIS AND QUALITY CONTROL
99mTc-P-BUTYL IDA

Zmbova B., Konstantinovska-Djoki¢ D.,
Draskovi¢ R., Terzi¢ N.

The present paper reports a procedure for
synthesis of p-butyl-IDA, and identification of
the obtained substance by IR, NMR spectrosco-
py as well as by elementary chemical analysis.
A procedure is given for preparation of “instant”
preparate, its labelling by Tc-99m and for inve-
stigation of its chemical and biological proper-
ties. The labelling yield was determined as 95 %
by radiochemical methods. The results of bio-
distribution study show that this preparate has
good hepatobilliary properties and could be used
for the study of liver and quantitative visualiza-
tion of the hepatobilliary system.
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INSTITUT ZA NUKLEARNE NAUKE »BORIS KIDRIC« — VINCA],
MEDICINSKI FAKULTET, BEOGRAD?

ISPITIVANJE HEMIJSKIH | BIOLOSKIH OSOBINA **"Tc-FITATA
ZA SCINTIGRAFIJU JETRE

Vanli¢-Razumeni¢ N.,) Obradovi¢ V.2 i Kosti¢ K.2

Sazetak — Ispitane su hemijske i bioloSke osobine ?9mTc-fitathog kompleksa
i takode izvrSena prva klini¢ka ispitivanja preparata za nuklearno-medicinsku
dijagnostiku. Odredeni su hemijski parametri koji obezbeduju pripremu ne-
aktivne liofilizovane komponente za kliniCko obelezavanje tehnecijumom-99m
sa najpovoljnijom bioloSkom raspodelom u zivom organizmu. Optimalni he-
mijski parametri su sledecCi: tezinski odnos Na-fitata: Sn (1) = 30 mg: 1,7 mg;
koncentracija fitata 5—6 g/!; pH injekcionog rastvora 6—7.

Fiksacija za tkivo jetre eksperimentalnih Zzivotinja (Wistar pacova) iznosila je
u nizu eksperimenata 85—95 % od i.v.ubrizgane doze u toku prva 4 Casa
p.i.; za tkivo slezine 3—4 %o (3 Casa p. i.), dok je vezivanje za ostale ispitivane
organe malo: 0,70 %o u plucima, 0,80 %0 u Zelucu i 1% u bubrezima.
Radiohemijska Cistoca injekcionog rastvora je ispitivana papirnom i tanko-
slojnom hromatografijom, kao i molekulskim sejanjem i rastvori su sadrzali

90—95 %0 99™Tc vezanog u fitatni
99MTcO,4.

UDC: 546-992:616-072.7:611.36

kompleks,

4—8° 99mTc (IV) i 2—5%

Key words — Tc-phytate, technetium radioisotopes, liver-radionuclide imaging
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Uvod — ?""Tc-fitat (tehnecijumski kom-
pleks inozitolheksafosforne kiseline) je pred-
lozen 1973. godine (1) kao pogodan radio-
farmaceutski preparat za scintigrafiju jetre
i slezine i otada se veoma mnogo koristi na
slican nacin kao i ?°"Tc-S-koloid (2, 3) i
9mTc-Sn-koloid (4). Za razliku od pomenu-
tih radiokoloida, **"Tc-fitat se primenjuje u
rastvoru, a u krvi se posle intravenskog uno-
Senja stvara nerastvorni helat u obliku ko-
loida interakcijom sa jonima kalcijuma. In
vivo stvorenj koloid se vezuje na retikulo-
endotelski sistem (5). Obelezavanje i pripre-
ma ?*"Tc-fitata vr$i se po kraéem i jedno-
stavnijem postupku nego Sto se to Cini sa
mTc-sumpor koloidom, a u odnosu na
9mTc-Sn-koloid je preimuéstvo §to ovde ne
postoji problem dobijanja Cestica odredene
i konstantne veliCine niti naknadnog agre-
giranja Cestica.

Materijal i metode — Kao polazna sup-
stanca za pripremu ?""Tc-fitata koriS¢ena
je: natrijumova so inozitolheksafosforne ki-
seline (natrijum fitat) p. a. PoSto ovo jedi-
njenje sadrzi kristalno vezane molekule vode
neodredenog sastava, kupovna so je anhi-

drovana suSenjem na 110—120° C, pa je za
pripremu rastvora koriS¢ena bezvodna so
odredenog i konstantnog sastava. Rastvori
stano-jona su pravljeni rastvaranjem stano-
hloridnog dihidrata p. a. u 8N HCI.

Za ispitivanje radiohemijskog sastava ras-
tvora koris¢ene su slede¢e hromatografske
metode (5—10):

— uzlazna hromatografija na hartiji What-
man 1 u rastvoru NaCl 0,15 mol/I;

— brza tankoslojna hromatografija na tra-
kama SG firme Gelman pomoc¢u dva uza-
stopna razvijanja — prvo u metilketonu, za-
tim u acetatnom puferu 1 mol/l, pH 4,75;

— tankoslojna hromatografija na ploca-
ma silikagela u acetonu;

— gel-filtracija kroz Sefadeks G-25.

BioloSka aktivnost i selektivnost 'akumu-
lacije napravljenog preparata ispitana je u
razli¢itim organima Wistar pacova starosti
1—3 meseca. Ispitana je bioloSka raspode-
la radiofarmaceutskog preparata u funkciji
koncentracije i tezinskih odnosa reaktanata,
kao i pH injekcionog rastvora u vremenu
10—20 minuta posle intravenskog ubrizga-
vanja.
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PoSto su izabrani optimalni uslovi za pri-
pravljanje radiofarmaceutika, proverena je
selektivhost deponovanja scintigrafijom ce-
log tela pacova i ispitana je biodinamika
99mTc-fitata u vremenskim intervalima 10 i
20 minuta, zatim 1, 2, 3, 4 i 24 Casa posle
intravenskog ubrizgavanja.

BioloSko ponaSanje ovako dobijenog pre-
parata je uporedeno sa uvoznim prepara-
tom firme NEN.

U toku klini¢kih istrazivanja ?"Tc-fitata,
vr§eno je snimanje gama scintilacionom ka-
merom, koriS¢enjem divergentnog kolimato-
ra, uz istovremenu akviziciju podataka u
memoriji procesora, u matriksu 64 X 64. Od
trenutka ubrizgavanja “*"Tc-fitata (75—100
MBq) vr$eno je dinamsko snimanje (1 sli-
ka/60s) u vremenu od 30 minuta u AP po-
lozaju. Potom su uradeni statistiCki snimci
(po 300.000 imp) u AP, DL i PA poloZajima.
Ovi snimci su dobijeni na polaroid-filmu,
direktno pomoc¢u gama scintilacione kame-

re, kao i naknadnom rekonstrukcijom i pro-
cesorskom obradom. Takode, analizom kri-
vulja aktivnosti nad odgovaraju¢im »zona-
ma od interesa«, dobijen je uvid o nacinu
akumulacije radioklorida u tkivu jetre.

Rezultati i zakljucak Hemijska
ispitivanja. Uzlazna hromatografija na
hartiji Whatman 1 u fizioloSkom rastvoru i
tankoslojna hromatografija na plo¢ama sili-
kagela u acetonu su se pokazale pogodnim
za odredivanje slobodnog pertehnetata kao
radiohemijske necisto¢e. Za razliku od na-
vedene dve metode, gel-filtracija i instant-
tankoslojna hromatografija omogucuju od-
redivanje tri radiohemijska sastojka rastvo-
ra: 1) instant-tankoslojnom hromatogra-
fijom su razdvojeni ?*"Tc-fitatni kompleks
sa Rt = 0,6; "TcO4” sa Ry = 0,9 i " Tc(IV)
sa R; = 0, i 2) na koloni Sefadeks G-25 elu-
iranjem fizioloSkim rastvorom su izdvojeni
kompleks u elucionoj zapremini 3 ml, neve-
zani *"TcO4~ u 18. ml, dok se *™TcO:2 jav-

Tezinski odnos

%o ubrizgane doze 15 min. p. i.

:;';at Sngg pluca jetra Zeludac slezina bubrezi
10 084 0,46 88,80 0,15 1,55 4,10
’ (0,44—0,48) (82,0—90,6) (0,12—0,16) (1,40—1,78) (4,0—4,20)
20 0.84 0,68 74,77 0,23 1,32 7,20
’ (0,62—0,80) (71,70—79,10) (0,18—0,30) (1,0—1,54) (5,37—8,80)
30 168 0,54 94,80 0,10 1,71 5,54
’ (0,50—0,59) (88,0—98,9) (0,12—0,20) (1,20—2,30) (4,50—5,60)
40 168 0,55 91,70 0,17 1,22 6,10
’ (0,50—0,60) (89,0—92,4) (0,10—0,20) (1,0—1,40) (5,30—8,05)
Tabela 1 — Uticaj tezinskih odnosa reaktanata na bioloSku raspodelu 9mTc-fitata
Ukupna zapremina obelezenog rastvora: 6 ml; pH 6—7
%o ubrizgane doze po organu 15 min. p. i.
PH jetra pluéa Zeludac slezina bubrezi
3 89,6 0,31 0,08 1,02 0,51
(88,1—92,3) (0,27—0,35) (0,04—0,11) (0,70—1,30) (0,10—0,25)
4 91,3 0,41 1,20 2,84 0,47
(89,0—93,2) (0,25—0,55) (0,06—3,50) (1,11—4,42) (0,11—0,54)
5 90,1 1,41 0,84 2,36 0,90
(88,9—92,8) (1,30—1,53) (0,72—0,96) (2,23—2,50) (0,80—1,32)
6 93,1 0,69 0,06 4,2 0,70
(87,8—98,1) (0,40—1,11) (0,03—0,13) (8,72—5,05) (0,30—1,38)
7 93,2 0,66 0,03 3,83 0,62
(90,9—99,8) (0,41—0,81) (0,01—0,06) (2,80—5,31) (0,44—0,85)

Tabela 2 — Uticaj pH injekcionog rastvora na bioloSku raspodelu ?9mTc-fitata
Koncentracije reaktanata: natrijumfitat 5 g/I; SnCl, 0,3 g/I
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%0 doze u organu

Vreme
p_'" pluéa jetra Zeludac slezina bubrezi
20 mi 0,54 95,1 0,83 1,95 1,16
min: (0.47—0,60)  (93,5—96,40) (0.20—2,10) (1,67—2,23) (0,98—1,26)
1h 0,51 97,6 n,36 1,74 0,82
(0,10—1,05) (86,0—98,9) (0,10—0,80) (1,60—2,40) (0,50—1,10)
oh 0,40 95,2 0,30 2,30 0,90
(0,32—0.51) (88,7—96,8) (0.10—0,50) (1,90—2,80) (0,40—1,10)
3h 0,36 95,3 0,03 3,63 0,87
(0,22—0,60) (93,7—96,7) (0,02—0,04) (2,80—4,80) (0,70—1.08)
4h 0,18 95,70 0,03 1,80 1,20
(0,17—0,29) (90,0—98,8) (0,02—0,06) (1,10—2,30) (0,90—1,60)
24 h 0,08 83,5 0,01 1,07 2,00
(0,07—0,09) (83,0—84,6) (0,0—0,03) (1,01—1,20) (1,80—2,10)
Tabela 3 — Biodinamika 9"mTc-fitata
Koncentracije reaktanata: natrijumfitata 5g/I; SnCl, 0,3 g/l; pH5,8—6,0
Stanje %, ubrizgane doze u organu 20 min. p. i.
rastvora,
Sasovi pluéa jetra Zeludac slezina bubrezi
0,20 92,0 0,32 1,47 0,24
g (0,10—0,30) (88,2—92,8) (0,27—0,42) (0,88—1,66) (0,18—0,30)
1 0,20 95,10 0,37 1,40 0,25
(0,12—0,31) (90,6—96,7) (0,03—0,31) (1,04—1,70) (0,23—0.37)
0,30 99,0 0,15 1,40 0,29
3 (0,28—0,40) (95,7—99,1) (0,10—0,20) (1,35—1,45) (0,28—0,38)
5 0,38 98,20 0,10 1.10 0,60
(0,30—0,49) (93,3—98,3) (0,02—0,26) (1,00—1,35) (0.37—1.01)
Tabela 4 — Stabilnost in vitro 99mTc-fitata
Vreme % doze u organ
(min.) -
p.i. plu¢a jetra Zeludac slezina bubrezi
0 0,27 95 0,10 2,2 0,70
1 (0,20—0,31) (89,0—100,0) (0,08—0,10) (1,70—3,0) (0.60—0,80)
15 0,50 90 0,10 2,50 0,5
(0,30—0,70) (87,.9—92,1) (0,10—0,10) (2,10—3,10) (0,50—0,70)
20 0,30 92 0,10 2.6 0,6
(0,20—0,40) (88,0—97,0) (0,10—0,10) (2,0—2,7) (0,50—0,66)
40 0,26 95 0,30 1,50 0.90
(0,18—0,40) (92,2—97,5) (0,06—0,84) (1,40—1,60) (0,85—0,95)
60 0,17 90,4 0,43 1.60 1,0
(0,15—0,20) (85,6—94 2) (0,08—1,08) (1,40—1,97) (0,98—1,06)
vreme
stajanja 0,40 91,1 0,10 2,30 0,50
(4 casa). (0,35—0,42) (79,8—97,2) (0,09—0,10) (1,90—2,90) (0.45—0,55)
15 min. p. i.

Tabela 5 — Rezultati ispitivanja biodistribucije 99mTc-fitata (nen)
Sastav rastvora: fitat 3 g/l; SnCl, 0,3 g/I; pH 6,90

lja posle oksidacije sa H202 u elucionoj za- odredeni su na osnovu eksperimentalno do-
premini u 10-om ml. bijenih rezultata prikazanih u tabeli 1,

Tako je izabran odnos 30mg fitata

Bioloska ispitivanja. Optimalni prema 1,7 mg SnCl2 u eksperimentalnim ras-

tezinski odnos i koncentracije reaktanata tvorima, a koncentracije 5—6 g/I fitata i

Radiol. lugosl. 17: 375—379, 1983 377



Vanli¢-Razumenié N.,' Obradovi¢ V.2 i Kosti¢ K.?

0,5—0,7g/l SnCl2 za pripremu neaktivne
komponente za obeleZavanje sa #"Tc.

Takode je ispitana bioloSka raspodela
9mTc-fitata u zavisnosti od vrednosti pH
injekcionog rastvora u rasponu od 3 do 7 i
rezultati su prikazani u tabeli 2.

Na osnovu rezultata iz tabele 2,
je optimalan pH 6—7.

Biodinamika preparata je prikazana u ta-
beli 3 iz koje se moze zakljuciti da se pre-
parat deponuje u jetri u visokom procentu
posle njegovog ubrizgavanja (1—20 minu-
ta), kao i da isti ostaje priblizno konstan-
tan: 95,10 % do 95,70 % u jetri u toku prva
Cetiri Casa, dok se u slezini najveci proce-
nat postize posle 3 ¢asa (3,6 %o).

Rezultati ispitivanja biodistribucije prepa-
rata u toku stajanja posle obelezavanja, t. j.
bioloSke provere pdstojanosti obelezenog
preparata prikazani su u tabeli 4 odakle se
moze zakljuCiti da je rastvor stabilan u toku
prvih pet Casova posle obelezavanja i da
Se za to vreme moZe koristiti za scintigra-
fiju jetre.

Uporedo sa ispitivanjem naseg liofilizova-
nog preparata ispitan je i preparat firme
NEN i rezultati su prikazani u tabeli 5.

Uporedenjem tabela 3 i 5 vidi se da su
bioloSke raspodele oba ispitivana prepara-
ta veoma sli¢ne.

Na slici 1 i 2 prikazani su scintigrami pa-
cova posle primene #"Tc-fitata.

izabran

sloldmlocleedsl 1 T 1TV B
Slika 1 — Sken jetre pacova posle i. v. ubrizga-
vanja ?mTc-fitata (20 min p. i.; AP pozicija)
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Slika 2 — Sken jetre pacova posle i. v. ubrizga-
vanja 9?mTc-fitata (10 min p. i.; PA pozicija)

Slika 3 — Normalan scintigram jetre u AP i DL
polozaju

Slika 4 — Policisti¢na jetra. Scintigram u PA
polozaju

Radiol. lugosl. 17: 375—379, 1983
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Klini¢ka ispitivanja. U toku kli-
nic¢kih ispitivanja pomoc¢u gama-scintilacio-
ne kamere dobijeni su scintigrami sa do-
brom vizualizacijom zdrave jetre, diskretnim
vezivanjem radioklorida u slezini i odsu-
stvom njegove akumulacije u drugim tkivi-
ma i organima. Nadene lezije u patoloski
promenjenom tkivu jetre bile su jasno ocr-
tane i zbog vece akumulacije preparata u
retikulo-endotelskom sistemu jetre nego
slezine, te su scintigrami bili pogodni za
interpretaciju.

Abstract

STUDIES OF CHEMICAL AND BIOLOGICAL
PROPERTIES OF 99mTc-PHYTATE AND ITS
CLINICAL UTILIZATION FOR LIVER IMAGING

Vanli¢-Razumeni¢ N., Obradovi¢ V., Kosti¢ K.

Chemical and biological properties of 99mTg-
phytate complex have been investigated, as well
as its diagnostic utilization as a liver imaging
agent. Chemical parameters for the preparation
of a freeze-dried kit were determined in the first
step. The optimum parameters were found out
as following: the ratio of sodium phytate to
Sn(ll) = 30 mg : 1,7 mg; phytate concentration 5—
6 g/l; pH of the injection solution 6—7.

The determined formulation was applied in the
kit preparation in aseptic and pyrogen-free con-
ditions. The freeze dried kits were checked by
radiochemical methods and by assessment of
biodistribution. The shelf-life of kits was at least
six months.

The liver uptake of 99mTc-phytate in rats was
85—95 % of the injected dose in 15 min p.i.,
remaining nearly constant during a period of
4 hours p. i.; the maximal spleen uptake was
achieved more slowly: 3—4°% at 3 hours p.i.;
the radiopharmaceutical binding for other exa-
mined organs was low: 0,70 % in lungs, 0,80 %
in stomach, and 1% in kidneys.

Radiochemical composition of the injection
solution was examined by the following methods:
TLC on silica-gel plates in acetone; ITLC-SG
Gelman with two successive developments (in
MEK, then in acetate buffer); ascending chro-
matography on the paper Whatman 1 in physio-
logical saline, and molecular sieving through
Sephadex G-25. All examined solutions for cli-
nical application contained 90°% of 9°mTc-phy-
tate or more.
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KONTROLA KVALITETA **"Tc-FITATA

Maksin T., Jovanovié¢ V., Bzeni¢ J., Terzi¢ N.

Sazetak — Opisane su fiziCko hemijske,

radiohemijske i bioloSke metode

kontrole 99mTc-fitata. Dobijeni rezultati pokazuju da ispitivani preparat ispu-

njava uslove za parenteralnu primenu.

UDC: 546.992:615.015

Key words — Tc-phytate-pharmacodynamics
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Uvod — ?"Tc-fitat je radiofarmaceutik
koji »in vivo« gradi nerastvoran kompleks
sa jonskim Ca?" iz krvne cirkulacije. Mole-
kul fitata je u stanju da veze 6 atoma Ca (2).
Po hemijskom sastavu fitat je derivat ino-
zitola i predstavlja Na-so inozitol heksafo-
sforne kiseline. Inozitol sacinjava osnovnu
gradu fosfatida i nalazi se kao normalan
celijski sastojak u svim Zivotinjskim tkivima.
U eritrocitima zastupljen je u obliku estra
heksafosforne kiseline kao kalcijumova ili
magnezijumova so, iz koje ga oslobada fer-
ment fitaza.

?9mTc-fitat je po biolodkim osobinama sli-
¢an "8Au. U cilju pobolj$anja vizuelizacije
slezine Campbell i saradnici ispitali su uti-
caj jonskega Ca?" u raznim odnosima pre-
ma *"Tc-Sn fitatu. Isti autori su ustanovili
da sa poveCanjem odnosa 2:1 i 3:1 kal-
cijuma prema fitatu se povecava veli€ina
koloidnih Cestica i deponovanje u slezini (1).

Subramanian je izlozio da distribucija
9mTc-fitata i hepaticna akumulacija je di-
rektno proporcionalna koncentraciji fitata
i odnosu fitata i kalaja (3).

Kontrolom kvaliteta ?’"Tc-fitata potrebno
je taCno definisati fiziCko hemijske para-

metre kao i radiohemijske i bioloSke karak-
teristike preparata.

FiziCko hemijski parametri radiofarma-
ceutskih preparata kao i ostalih injekcionih
rastvora treba da su u granicama fizioloskih
vrednosti i da ispunjavaju uslove savremene
farmakopeje.

Cilj ovog rada bio je da se odredi kvalitet
9mTc-fitatu primenom fizicCko hemijskih,
radiohemijskih i bioloskih metoda.

Materijal i metode — Ispitivan je fitat pro-
izveden u Institutu za radioizotope, Institut
»Boris Kidri¢« u VinCi. Obelezavanje liofili-
ziranog fitata vrSeno je pertehnetatom do-
bijenim eluiranjem Mo-*"Tc generatora ta-
kode proizvedenog u ovom Institutu.

Fizickohemijske metode kon-
trole

a) Odredena je izoosmoti¢nost finalnog
preparata *™Tc-fitata. 1zoosmoti¢nost je od-
redena na Knaver-ovom Semi-micro osmo-
metru.

b) Ispitan je podeoni koeficijent raspo-
dele "Tc-fitata izmedu hloroforma i vode.
Penicilinske bocice sa po 4 ml vodenog ra-
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stvora *™Tc-fitata i 4 ml hloroforma urav-
notezene su u vodenom kupatilu sa meSa-
njem na temperaturi od 37° C u toku 3 Casa.
Iz izdvojenih faza merena je radioaktivnost
u uzorcima od po 1 ml. Dobijene vrednosti
uporedivane su sa radioaktivnoS¢u stan-
dardnog uzorka pre uravnotezavanja sa
hloroformom.

Radiohemijske metode

Vise metoda je primenjeno za odrediva-
nje radiohemijske Cisto¢e i prinosa obele-
Zavanja **™Tc-fitata.

a) Papirna hromatografija: za odredivanje
radiohemijske necisto¢e, koja se i u ovom
preparatu ogleda prisustvom slobodnog
pertehnetata i hidrolizata tehnecijuma, ko-
riS¢ena je Gelman Instant thin Layer Chro-
matography (ITLC) SA (2 X 14 cm) kao sta-
cionarna faza. Kao mobilna faza koriS¢ena
su 2 sistema:

— aceton, pfi ¢emu je front na 14cm,
posle suSenja trake na vazduhu, ista traka
je razvijana u 1N NaCl do 6 cm. Radioaktiv-
nost, isecene trake na odsecke od 1 cm,
merena je u jamastom scintilacionom bro-
jacu. Na ovaj nacin je moguce odrediti pro-
cenat hidrolizata u obelezenom fitatu. ITLC
(SG) (2 X 14 cm) trake su upotrebljene kao
stacionarna faza, dok je za mobilnu fazu
koriS¢éen organski rastvaraé podesan za
razdvajanje pertehnetata od obelezenog
9mTc-fitata. Procenat radiohemijske neci-
sto¢e dobija se u odnosu na ukupnu radio-
aktivnost dobijenu merenjem u jamastom
scintilacionom brojacu.

b) Sephadex hromatografija: upotreb-
liena je kolona (1,5 X 9 cm) napunjena se-
phadex-om G-25. Posle nanosenja ?""Tc-
fitata na kolonu, vrSeno je eluiranje fizio-
loSkim rastvorom (25 X 1 ml). Za eluiranje
99mTc-hidrolizata sa kolone uzeto je 5 ml
H202 u 0,1 N NCI, posle ¢ega je nastavljeno
eluiranje sa fizioloSkim rastvorom (4 X 5 ml).

Farmakokineticka ispitivanja

a) BioloSsko poluvreme izluCivanja: za
eksperiment je koris¢en beli pacov tezine
300 g, kome je i.m. injiciran 25°%o uretan
(narkotik), a i. v. antikoagulans heparin. Ka-
teter Poliethilene tuling PE50 je uvucCen
u prepariranu karatidu i na jednom kraju
pricvrséen Stipaljkom pomocu koje se omo-
gucuje uzimanje uzoraka krvi u razli¢itim
vremenskim intervalima od 30" do 120'.
Uzorcima od 0,1 m! krvi merena je radio-
aktivnost, a dobijene vrednosti su nanosene
na semilogaritamski papir u funkciji vre-
mena uzimanja uzorka.

b) Proteinsko vezivanje: za stepen pro-
teinskog vezivanja koriS¢ena je metoda
ravnotezne dijalize koja je konvencionalno
prihvaéena u farmakokinetickom ispitivanju
lekova. ?""Tc-fitat je inkubiran sa 12 % HSA
(napravljenim od liofiliziranog HSA) u toku
1 C€asa na sobnoj temperaturi, a tada je
2 ml inkubirane smeSe preneto u membra-
nu. Dijaliza je vrSena preko noci (18 h) na-
suprot 250 ml 0,9 %o NaCl. Merena je radio-
aktivnost dijalizata u odnosu na standard
i tako izraCunat procenat proteinskog ve-
zivanja.

BioloSka distribucija

BioloSko ponasanje ?*™Tc-fitata u zavisno-
sti od vremena injiciranja nakon obele-
zavanja, kao i brzina eliminacije, uradena
je na belim pacovima telesne tezine 200—
250 g. U dorzalnu repnu venu injicirano je
37 KBg (1 nCi): Tc-fitata nakon Cega su
zivotinje Zzrtvovane posle 20, ili razlicitih
vremena (20'—6 h) u zavisnosti koja su ispi-
tivanja vrsena.

Rezultati i diskusija — Najvazniji fiziCko
hemijski parametri *"Tc-fitata prikazani su
u tabeli 1.

Podeoni “l—gzllzrg} Organo-
Preparat koeficijent m Osmo I/kg pH v!noq leptigki
CHCI3/H,0 oregrata izgled
99mTc-fitat 0,04 + 0,02 370—400 5,5 42,0 -
Tabela 1 — Fizicko hemiiski parametri 99™Tc-fitata
Table 1 — Physicochemical parameters of 99™Tc-phytate
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Vrednost podeonog koeficijenta fitata do-
bijena je pri pH-vrednosti finalnog prepa-
rata. 1z dobijene vrednosti podeonog koefi-
cijenta **™Tc-fitata 0,04 * 0,02 vidi se da je
preparat polaran i u disocovanom obliku.
Ovaj podatak je vazan kod procenjivanja
mehanizma prolazenja preparata kroz bio-
loSke membrane. Preparati sa viSim po-
deonim koeficijentom hloroform/voda su
hidrofobni i kroz bioloSke membrane pro-
laze pasivhom difuzijom, za razliku od liofil-
nih preparata koji prolaze konvektnim trans-
portom.

Izoosmoti¢nost *"Tc-fitatu odredena je
na pomenutom osmometru. Dobijena vred-
nost ukazuje da je preparat hipertoniCan.
Posto se radiofarmaceutici injiciraju u ma-
lim zapreminama, to puferski sistem krvi
anulira hipertoni¢nost preparata.

Prema PH. Jugoslavije Ill, pH-vrednost
injekcionih rastvora moraju se kretati u gra-
nicama izmedu 5,0 i 8,0 ako nije drugacije
propisano. lzmerena vrednost °°"Tc-fitata
je u propisanim granicama.

Tezina liofiliziranog preparata varira u
odnosu na deklarisanu vrednost do 3 %.
Ispitana je bistrina ?""Tc-fitata u difuznoj
svetlosti naizmeni¢nim posmatranjem pre-
ma tamnoj i svetloj podlozi. Preparat je bez
mehanickih oneciSéenja.

Rezultati ispitivanja radiohemijske Cistoce
9mTc-fitata prikazani su na tabeli 2. Dobi-
jeni rezultati pokazuju da se kao radiohe-
mijska necisto¢a javlja hidrolizat tehneci-
juma kao i pertehnetat, S§to su i uobicajena
radiohemijska necisto¢a kod radiofarma-
ceutika koji se obelezavaju eluatom %’Mo-
mTc generatora. ITLC (SA) hromatografija,
sephadex hromatografija kao i niskonapon-

ska elektroforeza razdvajaju i hidrolizat
i pertehnetat od """Tc-fitata. ITLC (SQG)
razdvaja samo **"TcO« od obelezenog
99T c-fitata.

Najpodesnija, od ispitanih metoda je

ITLC (SA) poSto je dosta brza i podesna
za razdvajanje prisutnih necisto¢a od **"Tc-
fitata. Prilikom razvijanja trake u 1N NaCl-u
treba voditi racuna da front bude tacno na
6 cm, jer bi kraéi put razdvijaca doveo do
preklapanja ?*"Tc-fitata i hidrolizata tehne-
cijuma, a duzi put ne omoguéava dobro
razdvajanja **"Tc-fitata od °"TcOs".

Radiol. lugosl. 17: 381—385, 1983

Za brzo odredivanje *"TcO+~ moze se
koristiti ITLC (SG) kao stacionarna faza, dok
se kao mobilna faza koristi apsolutni etanol
kao i drugi organski rastvaraCi (aceton,
MEK i drugi). Dobijene vrednosti od ~ 2%
?P"TcO4" ovim metodama omogucuju prime-
nu bilo koje od njih. Za pouzdano odredi-
vanje ?™Tc20: koristi se sephadex hroma-
tografija koja je nesSto sporija u odnosu na
prethodne metode. ?"Tc-fitat, kao kom-
pleks, se eluira sa 0,9° NaCl u prvim mi-
lilitrima, dok ?*"Tc20:2 ostaje vezan na ko-
loni i eluira se tek poSto se razgradi dej-
stvom H202 i 0,1 N HCI.

Kao potvrda ili dopuna bilo kojoj od po-
menutih metoda mozZe se koristiti i nisko-
naponska elektroforeza koja takode raz-
dvaja prisuthe radiohemijske necistoce
u preparatu. Dobijeni rezultati primenom
ove metode. slazu se sa rezultatima dobi-
jenim drugim metodama kao Sto je prika-
zano u tabeli 2.

. ITLC  ITCLT Sepha- Elektro-
ALl (SA) (SG) dex phoreza
99mT,0, 152 — 12,6 145
99mTc-fitat 82,2 98,0 87,0 83,5
99MTcO4~ 2,6 2,0 0,4 2,0

Tabela 2 — Separacione metode za odredivanje
radiohemijske Gistoce (%)
Table 2 — Separation methods for radiochemical
purity (%)

Komparativno je ispitan preparat Cuvan
na sobnoj temperaturi i u frizideru prime-
nom ITLC (SA) hromatografije uradene po
napred opisanom postupku. Dobijeni rezul-
tati ukazuju da dolazi do povecanja proce-
nta ¥"TcO4~ za oko 15°% kod preparata
¢uvanog na sobnoj temperaturi u odnosu
na preparat ¢uvan u frizideru.

Za ispitivanje vezivanja *"Tc-filtata za
eritrocite koriS¢ena je humana krv u koju
je dodat heparin. Dobijeni rezultati prika-
zani su u tabeli 3, iz koje se moze videti
da je procenat vezivanja za eritrocite posle
30’ 54,8°%, a za plazmu 452 °/. Ovako re-
lativno visok procenat vezivanja za eritrocite
moze se objasniti prisustvom receptorskih
mesta na eritrocitima za fitat. Zbog ovih
osobina, moze se koristiti za markiranje
eritrocita. Uzorci uzimani posle inkubacije
od 1, 2 i 4 Casa pokazuju smanjenje ra-
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Vreme

30 1h 2h 4h

Eritrociti 54,8 45,6 37,9 32,8

Plazma 45,2 54,4 62,1 67,2

Tabela 3 — Radioaktivnost (%) u eritrocitima i
plazmi

Table 3 — Radioactivity (%) in red cells and

blood plasma

dioaktivnosti u eritrocitima i povecanje u
plazmi.

Uradena su komparativna ispitivanja pro-
teinskog vezivanja **"Tc-fitata, *™Tc-Sn-ko-
loida i *"Tc-S-koloida metodom membran-
ske filtracije. Za ?""Tc-fitat i ?"Tc-Sn-koloid
dobijene vrednosti proteinskog vezivanja su
45 °/y odnosno 47 %o, $to pokazuje da je sko-
ro isti procenat protein. vezivanja. Za razliku
od ovih ?"Tc-S-koloid ima veliki procenat
(80 %/0) proteinskog vezivanja $§to se moze
objasniti njegovim ponasSanjem kao anti-
gena u prisustvu serumskih proteina. Sa
prisutnim oksonima koji imaju funkciju anti-
tela nagradi se kompleks oksonin *"Tc-S-
koloid koji biva fagocitiran Hupterovim ce-
liiama RES jetre.

?mTc-fitatu odredeno je biolo$ko poluvre-
me izludivanja nakon jednokratne i/v apli-
kacije preparata. Dobijeni rezultati prikazani
su na slici 1. Na ordinatu semilogaritam-
skog papira nanete su vrednosti izme-
rene radioaktivnosti uzoraka krvi uzimanih
u naznaCenim vremenima iz cirkulacije
ogledne zZivotinje, a na apcisi je prikazano
vreme. Dobijena zavisnost nije linearna,
a radioaktivnost u nultom vremenu dobi-
jena je ekstrapolacijom dve prave koje seku
ordinatu u tackama Ao i Bo. Vreme izluci-
vania brZe faze je 20 min., a spore 240 min.

Na klirens mTc-fitata utiCe viSe faktora.
Ukoliko preparat sadrzi veci procenat
mTc-hidrolizata, koji ne gradi kompleksno
iedinjenie sa Ca?', ima brzi klirens, medu-
tim. sporiii klirens ?"Tc-fitata dobija se
veé¢om aoliciranom dozom preparata i Ce-
sticama vecea dijametra.

Praceno je biolosko ponasanje ?""Tc-fi-
tata injiciranog u razliitim vremenima na-
kon obelezavanja. Dobijeni rezultati dati su
u tabeli 4, koji pokazuju stabilnost obele-
zenog preparata na sobnoj temperaturi.
Mada fiksacija u jetri opada sa 99,0 % na
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Slika 1 — BioloSko poluvreme izluc¢ivanja ?9mTc-
fitata
Fig. 1 — The biological half time of removal of

99mTc-phytate

Vreme (sati)

Organi

g 1/3 1 2 4 6
Pluca 0,4 0,5 0,4 0,3 0,2
Jetra 99,0 94,5 93,3 90,2 85,3
Slezina 1,9 1,0 1,3 1,1 0,9
Bubrezi 04 0,3 0,4 0,3 0,2
Zeludac 03 0,3 03 0,2 0,2

Creva 0,6 03 0,6 0,4 0,4

Table 4 — Results of 99MTc-phytate stability
Table 4 — Results of stability 99mTc-phytate

85,3 %0 moze se reci da je *™Tc-fitat stabi-
lan i upotrebljiv sigurno u toku 4 Casa na-
kon obelezavanja. Vreme injiciranja ne uti-
¢e na fiksaciju u slezini (1,3 %), kao ni na
promenu fiksacije u drugim organima. Pro-
cenat u zeludcu se ne menja Sto pokazuje
da ne dolazi do znatnijeg povecanja pro-
centa #"™TcO4".

Brzina eliminacije **™Tc-fitata iz organiz-
ma pracena je na oglednim zivotinjama u
raznim vremenskim intervalima do 6 h. Re-
zultati, prikazani u tabeli 5, pokazuju da se
fiksacija u jetri sa vremenom smanjuje od
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96,3 % na 77,3 %, dok se u bubrezima po-
vecava od 2,0 %o do 4,5 %0, kao i u ukupnom
urinu (od 0,6 % na 6 %o). Ovi rezultati uka-
zuju na put eliminacije ?"Tc-fitata iz orga-
nizma.

Vreme (sati)

Organi
. 1/3 1 2 4 6
Plu¢a 0,3 0,3 0,3 0,3 0,3
Jetra 96,3 90,1 81,3 80,4 77,3
Slezina il 0,6 1,2 0,9 1,0
Bubrezi 2,0 22 29 3,9 4,5
Zeludac 0,1 0,1 0,2 0,2 0,2

Ukupan urin 0,6 1,9 3,3 55 6,0

Tabela 5 — Eliminacija 99™Tc-fitata iz organizma
oglednih zivotinja
Table 5 — Elimination of 9™Tc-phytate from
body of the experimental animals

Zakljuéak — Na osnovu dobijenih fizi¢ko
hemijskih parametara vidi se da ispitani
fitat ispunjava uslove za parenteralnu pri-
menu. Rezultati ispitivanja veéeg broja me-
toda za odredivanje ukupne radiohemijske
necistoce u ovom preparatu ukazuju da je
najpogodnija ITLC (SA) hromatografija.

Abstract
QUALITY CONTROL OF 99mTc-PHYTATE
Maksin T., Jovanovi¢ V., Bzenic¢ J., Terzi¢ N.

Physicochemical, radiochemical and biological
methods of control of 99mTc-phytate were desc-
ribed. Results obtained by this investigation show
that this radiopharmaceutical is suitable for
scanning the reticuloendothelial system.
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RO INSTITUT ZA NUKLEARNE NAUKE »BORIS KIDRIC« — VINCA
OOUR INSTITUT ZA RADIOIZOTOPE »Rl«

HEMIJSKI EFEKTI RADIOAKTIVNOG RASPADA **"Tc
U FIZIOLOSKOM RASTVORU

Vucina J. L., Jaéimovié Lj. M., Milenkovi¢ S. M.

Sazetak — lzucavana su oksidaciona svojstva eluata dobijenih eluiranjem
99mTc generatora. Rezultati, dobijeni na osnovu utro$ka rastvora za titraciju,
izrazavani su u g H,0, po 1 ml eluata. Nadeno je da koli¢ina stvorenog
peroksida zavisi od vremena raspada, radioaktivne koncentracije ??™Tc i pH
eluata. U eluatu pH = 6 | polazne radioaktivnhe koncentracije 7,4 GBq "™Tc
po ml eluata a posle 90 min 6,29 GBq 9°™Tc/ml, stvara se oko 0,5 |tg H20,/ml.
Nezavisno od aktivnosti 9"Mo na koloni, neposredno posle eluiranja u eluati-
ma je nadena priblizno ista kolicina peroksida. Da bi se izbegli moguéi ne-
zeljeni efekti potrebno je da se redukcija pertehnetata, odnosno obelezavanje
radiofarmaceutika, izvr§e u $to kracem roku posle eluiranja 99™Tc genera-

tora.

UDC: 546.992:546.79
Key words — technetium radioisotopes
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Uvod — U nuklearnoj medicini sve je
svestranija primena u dijagnostiCke svrhe
radioizotopa **"Tc. Karakteristike ovog ra-
dioizotopa Cine ga prakticno nezamenjivim
za ove namene. Dobijen eluiranjem %"Tc
generatora, eluat koji sadrzi #™Tc u obliku
9mTc-pertehnetata ili se direktno koristi ili,
da bi se postigla Zeljena lokalizacija u ispi-
tivanim tkivima i organima, vrSi obeleZava-
nje u cilju dobijanja odredenih radiofarma-
ceutika. Za dobijanje radiofarmaceutika
obi¢no se stabilni pertehnetat redukuje u
niza valentna stanja. Za redukciju u kise-
loj i neutralnoj sredini kao redukciono sred-
stvo se najceSce koristi stano-jon, koji se
dodaje u koli¢inama reda < mg. Na taj na-
¢in se dobija Citav niz radiofarmaceutika:
?mTc(Sn)CaNasDTPA, %"Tc(Sn) pirofosfat,
9mTc(Sn) dimerkaptosukcinat, ?°"Tc(Sn) te-
traciklin-glukonat, *™Tc(Sn) glukonat, *"Tc
(Sn) metilendifosfonat, **"Tc(Sn) makroag-
regat HSA, ?°"Tc(Sn) HSA, **"Tc(Sn) gluko-
heptonat, *"Tc-HIDA, ?°"Tc-EHIDA, itd.

U izvesnim sluCajevima moze doc¢i do
smanjivanja prinosa obelezavanja i do pro-
mena u »in vivo« karakteristikama dobije-
nog radiofarmaceutika. Uzrok ove pojave

moze biti delimicna oksidacija upotreblje-
nog redukcionog sredstva reakcijom sa
nekim radiolitiCkim proizvodima razlaganja
vode. Poznato je da pod dejstvom zrace-
nja dolazi do razlaganja vode pri ¢emu ra-
diolitiCki proizvodi vode i njihov sastav za-
vise od Ccisto¢e vode, pH, vrste zracCenja,
itd. (1, 2).

Jedan od vaznih molekulskih proizvoda
razlaganja vode je vodonik peroksid. U
ovorn radu titrimetrijski su pra¢ena oksida-
cicna svojstva eluata dobijenih eluiranjem
9mTc generatora. Rezultati su izrazavani u
g vodonik peroksida po 1 ml eluata **"Tc.

Materijali i metode — Za kvalitativho do-
kazivanje vodonik peroksida koriS¢ene su
spot test reakcije (3) sa papirom impreg-
niranim sa PbS ili sa smeSom FeCls +
Ks/Fe(CN)s/. Ukupna oksidaciona svojstva
eluata odredivana su titracijom sa 2 - 1072N
KMnO4. Kod nekih ispitivanja koriS¢ena je
i metoda sa Na:S20s (5, 6). Na osnovu utro-
8ka rastvora za titraciju vréeni su proraduyni
i rezultati iskazani u 1tg H202 po 1 ml eluata
(4). Eluat *"Tc dobijen je eluiranjem uni-
verzalnog **"Tc generatora — komercijalni
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proizvod (Institut »Boris Kidri¢, Vin¢a). Na-
kon merenja aktivnosti **"Tc u eluatu, u od-
redenim vremenskim intervalima vrSene su
titracije uzoraka zapremine po 1 ml. Upore-
do su analizirane probe koje su sadrzavale
fizioloski rastvor bez radioaktivnosti ?*"Tc.

Rezultati i diskusija — Stvaranje vodonik
peroksida u eluatu *"Tc generatora u za-
visnosti od vremena raspada i radioaktivne
koncentracije **™Tc graficki je prikazano na
slici 1. Moze se zakljuciti da se u eluatu
koji sadrzi *™Tc u obliku Na**™TcOs u fizio-
loSkom rastvoru NaCl, stvara vodonik per-
oksid pri ¢emu koli€¢ina stvorenog peroksida
direktno proporcionalno zavisi od vremena
koje protekne od eluiranja i od radioaktiv-
ne koncentracije *"Tc u eluatu. Uzimajudéi
u racun proteklo vreme i polaznu radioaktiv-
nu koncentraciju **"Tc u eluatu moze se
priblizno odrediti koli¢ina stvorenog perok-
sida. Npr., polaze¢i od radioaktivne kon-
centracije koja je u vreme t =0 iznosila
7,4 GBg/ml a posle 90 min., u vreme ti,

STVARANJE H202
H202 PRODUCTION

5
(g HzO2/ml) —]
4 -
3 -
—

2t a B
1k
0 i i 1 1

0 i 2 3 4 1]

VREME RASPADA 99mT¢ (h)

99m Tc DECAY TIME
Slika 1 — Stvaranje vodonik peroksida u eluatu

99mTc; pH-eluata: 6,0; pocetna radioaktivha kon-
centracija: 7,4 GBq 99™Tc/ml
Fig. 1 — H20, production in 99"Tc eluate; pH of
the ‘eluate: 6.0; initial activity concentration: 7.4
GBq %™ Tc/ml

388

6,29 GBg/ml, stvara se priblizno 0,5 itg H202
po 1 ml eluata.

Pored vremena i radioaktivhe koncentra-
cije "Tc, koli¢ina stvorenog peroksida za-
visi i od pH eluata. Sa smanjenjem pH elu-
ata °"Tc, koli¢ina stvorenog peroksida se
povecava. U nasSim eksperimentima (slika 1)
posle 4 h u eluatu ciji je pH = 6, nadeno je
oko 2,5 1tg H202/ml. U eksperimentima sa
eluatima Cija je polazna radioaktivha kon-
centracija iznosila 3,7 GBg”™Tc/ml, nade-
no je da se pri pH =6 stvara oko 1,7 ,g
H202/ml a pri Ph = 2 oko 3,4 itg H202/ml.

Ispitivani su takode eluati s obzirom na
sadrzaj vodonik peroksida neposredno po-
sle eluiranja, sa ciljem da se odredi da li
koli¢ina peroksida nadena u eluatu zavisi
od raspada ™Mo na koloni, odnosno zra-
¢enja na koloni. Utvrdeno je da bez obzira
na aktivnost ™Mo na koloni, odmah posle
eluiranja u eluatu se nalazi priblizno ista
koli¢ina peroksida od oko 1,5—2 1tg H202/ml.
To znaci da je koli¢ina eluiranog peroksida
uglavnom nezavisna od raspada ?"Mo.

Na osnovu dobijenih rezultata moze se
zakljuCiti da je za rad na dobijanju radio-
farmaceutika obelezenih sa ?"Tc veoma
vazno da se postupak redukcije pertehne-
tata i obelezavanje izvr§e u Sto kraéem roku
posle eluiranja **"Tc generatora. To se na-
ro€ito odnosi na rastvore niskih pH i viso-
kih radioaktivnih konenctracija **"Tc.

Zakljuéak — Na osnovu dobijenih rezul-
tata moze se zakljuCiti da se u eluatima
?mTc u zavisnosti od pH, radioaktivne kon-
centracije **Tc i vremena proteklog od elu-
iranja generatora mogu stvoriti znatne ko-
li€ine vodonik peroksida koje pod odrede-
nim uslovima mogu smanjiti prinose kod
dobijanja radiofarmaceutika obelezenih sa
?mTc. Da bi se izbegli moguéi nepozeljni
efekti, postupci redukcije pertehnetata i
obelezavanja treba da se izvrSe u $to kra-
¢em roku posle eluiranja **"Tc generatora.
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Abstract

THE CHEMICAL EFFECTS FOLLOWING
THE RADIOACTIVE DECAY OF ?99mTc
IN SALINE SOLUTION

Vuéina J. L., Ja¢imovi¢ Lj. M., Milenkovi¢ S. M.

The oxidation properties of 99mTc eluates ob-
tained by elution of the universal %™Tc generator
were determined. The obtained results are ex-
pressed in g H20,/mi of the eluate. The ex-
tent of peroxide production depends on decay
time, radioactive concentration of 99mTc in the
eluate and pH. Going from the eluate at pH = 6
and the initial activity concentration of 7.4
GBg*mTc/ml which after 90 min decreases to
6.29 GBq?"Tc/ml, about 0.5 ;tg H,02/ml is pro-
duced. Immediatelly after elution approx. the
same amount of peroxide was found in the elu-
ates, regaraless of 99"Mo activity adsorbed on
the column of the generator. To avoid possible
interferences the reduction of 9mTc-pertechne-
tate and the labelling procedure should be ful-
filed as soon as possible after the elution of the
generator.
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AMIPAQUE"

METRIZAMID

RENTGENSKO KONTRASTNO SREDSTVO
ZA SUBARAHNOIDALNO PODRUCJE

Indikacijsko podrugje
LUMBALNA MIJELOGRAFIJA
TORAKALNA MIJELOGRAFIJA
CERVIKALNA MIJELOGRAFIJA
VENTRIKULOGRAFIJA

Paekovanje

kutija od 5 kompleta sadrzi

— bocice sa 3,75 g. suve substance metrizamida
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KONTROLA KVALITETA RIA KOMPLETA ZA ODREDIVANJE
ALFA-FETOPROTEINA

Nikoli¢ A., Krain¢ani¢ M.

Sazetak — Komponente potrebne za odredivanje humanog alfa-fetoproteina

(AFP)

radioimunoloSkom analizom pripremljene su i testirane kao sistem.

Dodavanje sistemu progresivno vecih koli¢ina AFP-a dovodilo je do karakteri-
stiCne inhibicije vezivanja 125J-AFP-a. Humani albumin nije imao efekat. Koefi-
cijent korelacije pripremljenih standarda i referentnog seruma broj 72/225
(WHO) bio je 0,995 u opsegu 5—320 g AFP/Il. Koeficijent variacije replikata
bio je nizi od 10% za opseg srednjih koncentracija a nesto Visi za niske
i visoke koncentracije. Sa osetljivo§¢éu od 1 g AFP/I i koeficijentom variacije
od oko 13 % izmedu testova koji je odreden u serumu trudnica, pripremljeni
komplet moze biti uspesno koriSéen za odredivanje AFP.

UDC: 547.963:616-073.75

Key words — alpha fetoproteins, radioimmunoassay, diagnostic reagent kits
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Uvod — Odredivanje humanog alfa-feto-
proteina (AFF) u bioloSkim tec¢nostima do-
bija sve vecéi znacaj jer rast u koncentraciji
iznad normalnih vrednosti u amnionskoj
te€nosti i serumu trudnica moze da ukaze
na odredeno patoloSko stanje ploda (5).
Pri tome poviSene koncentracije AFP-a u
serumu javljaju se u velikom broju pacije-
nata sa hepatomom, teratomima testisa
i ovariuma i u nizem procentu kod nekih
drugih malignih oboljenja (1). S obzirom
na osetljivost metoda nekoliko autora (3,
4, 6) je pripremila sisteme za radioimunolo-
Sko odredivanje AFP-a. U ovom radu je
opisano naSe iskustvo u dobijanju kompo-
nenti za pripremu sopstvenog kompleta
i praktiCna provera njihove primenljivosti
za odredivanje AFP-a.

Materijal i metode — Antitela prema AFP
dobijena su imunizacijom kunié¢a preciSce-
nim preparatom AFP-a (6).

Liofiliziran AFP visokog stepena Ccistoce
za obelezavanje dobili smo zahvaljujuci
ljubaznosti dr. E. Ruoslahti-a i dr. J. L.
Young-a. Postupak jodiranja AFP-a jodom

('?J) vrsen je pomoc¢u chloramine-T sa ra-
nijim opisivanim modifikacijama (2).

Standardni rastvor AFP je pripremljen u
odnosu na komercijalni komplet (CIS, CEA-
Sorin). Standardi su kasnije uporedivani sa
referentnim standardom broj 72/225 (WHO
— Svetska zdravstvena organizacija).

Kao sekundarna antitela koriS¢ena su an-
titela ovce prema imunoglobulinima kunica.
Imunoadsorbent je pripremljen vezivanjem
sekundarnih antitela za mikrokristalnu ce-
lulozu po metodi Wide-a (7).

Postupak za odredivanje AFP izvoden je
u fosfathom puferu (pH 7,5) sa dodacima
albumina i NaCl (ukupna zapremina 0,5 ml).
U odgovarajuéu koli¢inu pufera dodati su
redom rastvori standarda odnosno uzorka,
125J-AFP i antitela prema AFP. Posle mesa-
nja i inkubacije na sobnoj temperaturi
u toku 18—24 cCasa, inkubacionoj smesi je
dodavan 0,5 ml imunoadsorbenta. Nakon
stalnog meSanja od 1,5 Casa suspenzija je
centrifugirana, talog ispran i zatim meren
scintilacionim brojacem u toku 1 minute.

Rezultati i diskusija — TipiCan primer in-
hibicije vezivanja '*J-AFP-a progresivnim
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dodavanjem neobelezenog AFP-a prikazan
je na sliki 1. Humani albumin dodavan u istim
koli¢Ginama nije smanjio vezivanje '**J-AFP-a
Sto ukazuje na specifiCnost upotrebljenih
antitela (slika 1). Prilikom logit-log transfor-
macije standardna kriva se transformise
u pravu liniju i kao takva se moze koristiti
za odredivanje AFP u nepoznatim uzorcima.
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Slika 1 — Krive inhibicije vezivanja 125J-AFP-a

pri dodavanju »hladnog« AFP-a (O—O) i huma-
nog albumina (®—®)
Fig. 1 — Relative binding of '25[-AFP in the
presence of added AFP (O—O) and human albu-
min (0—®)

Preciznost odredivanja varira u zavisnosti
od koncentracije AFP-a u nepoznatim uzor-
cima seruma. Na siici 2 — kriva A je prika-
zan profil preciznosti iz koga se vidi da je
koeficijent variacije nizi od 10 % u opsegu
od 40 do 140 1g/l. Standardna gredka je
relativno najve¢a kod uzoraka sa najnizim
koncentracijama AFP-a, mada je njena
apsolutna vrednost samo 1—2 1tg/| (slika 2,
kriva B). Ekstrapolacijom krive B do 0 nade-
no je da je osetljivost kompleta 1 1rg AFP/I.
Pri tome je preciznost izmedu testova za-
dovoljavaju¢a jer je koeficijent variacije
iznosio 15,6 %0 u Cetiri nezavisna odrediva-
nja jednog uzorka pulovanog seruma trud-
nica koji je sadrzao 68,1 £ 10,6 tg AFP/I.

Podaci o reproducibilnosti odredivanja
AFP-a nasSim kompletom prikazani su na
slici 3 za jedan uzorak relativho niske kon-
centracije (oko 40 1tg/l) i jedan nesto vise
(oko 100 1tg/l). Ovi uzorci seruma su me-
reni u toku nekoliko meseca od strani dva
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Slika 2 — Profil preciznosti odredivanja AFP-a

Kriva A — relativna preciznost, kriva B — apso-
lutna preciznost
Fig. 2 — Precision profile for the determina-
tion of AFP. Curve A — relative precision, curve
B — absolute precision
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Slika 3 — Reproducibilnost vrednosti za AFP
dobijenih za dva pula seruma trudnica u toxu
pet meseci (®—® — niza koncentracija; O—O

— viSa koncentracija)

Fig. 3 — Reproducibility of the values obtained
for AFP in two pools of serum from pregnant
women over a five month interval (6 —@® — lo-
wer concentration; O—O — higher concentration)

operatora bez posebnog plana. Nije bio
zapazen trend povec¢anja ili smanjenja u
toku ispitivanog perioda. Srednja vrednost
za uzorak 2 iznosila je 102,6 + 13,1 1tg/I
(CV 12,7%). Kad je isti uzorak odreden u
komercijalnom kompletu (CIS, CEA-Sorin)
nadeno je 99,8 1tg AFP/I.

Neki drugi pokazatelji tacnosti odrediva-
nja AFP-a nasSim kompletom prikazani su
u tabeli 1. Dva uzorka seruma su izmerena
u prisustvu i odsustvu dodanog AFP-a.
Nadeno je da je dodavanje AFP-a povecalo

Radiol. lugosl. 17: 391—393, 1983



Kontrola kvaliteta RIA kompleta za odredivanje alfa-fetoproteina

U K Pocetna Dodat Ocekivana Dobijana Razlika
zora vrednost AFP vrednost vrednost %
Humani serum 8,63 80 88,63 85,73 —3,27
Serum trudnica 64,47 40 109,47 106,79 —2,45
WHO serum broj 72/225 — — 5,0 5,6 +12,0
—_ —_ 10,0 10,5 +5,0
—_— — 20,0 21,0 +5,0
= — 40,0 39,5 —1,25
— — 80,0 79,0 —1,25
—_ = 160 164 +25
— — 320 272 —15,0
Tabela 1 — Neki pokazatelji stepena ta¢nosti odredivanja AFP sopstvenim kompletom (11g/l)
Table 1 — Some indicators of the accuracy of AFP determinations with the examined kit (jtg/l)

vrednosti za ocekivani stepen u granicama
preciznosti metode. Pri tome, odgovaraju¢a
razblazenja referentnog seruma (WHO, broj
72/225) su dala rezultate koji su bili u viso-
koj korelaciji (r = 0,995) za celu standardnu
krivu. Naime, razblazenja referentnog se-
ruma su se pokazala kao na$ standard.
Relativna razlika, odnosno »nepreciznostx,
bila je najmanja u sredini ispitivanog opse-
ga, Sto potvrduju rezultati prikazani na
slici 2. Pored toga, povoljni rezultati su isto
tako dobijeni pri razblazenju uzorka seruma
pacijenta sa karcinomom koji sadrzi visoke
nivoe AFP-a.

Zakljuéak — |z iznetih rezultata proizilazi
da se pripremljene komponente i komplet
u celini mogu uspesno koristiti za odredi-
vanje koncentracije AFP u serumu.

Abstract

EVALUATION OF A RIA KIT FOR
THE DETERMINATION OF ALPHA-
FOETOPROTEIN
Nikoli¢ A., Krain¢ani¢ M.

The components for radioimmunoassay of hu-
man alpha-foetoprotein (AFP) have been pic-
pared and tested as a system. Inhibition of the
binding of 25J-AFP was evident after addition of
increasing amounts of AFP to the system. No
inhibition was observed at similar concentra-
tions of human albumin. The correlation coeffi-
cient for the prepared working standards and the
WHO Reference Serum No. 72/225 was 0.995 over
the range 5—320 pg AFP/L. The coefficient of va-
riation of replicate determinations was below
10 % for a broad part of the middle concentra-
tion range. With a sensitivity of 1 1tg AFP/I and
a day to day coefficient of variation of about
13% for sera from pregnant subjects, the kit
may be successfully used to determine AFP.

Radiol. lugosl. 17: 391—393, 1983
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OOUR INSTITUT ZA NUKLEARNE NAUKE »BORIS KIDRIC« — VINCA,
RO INSTITUT ZA RADIOIZOTOPE,
MEDICINSKI FAKULTET, BEOGRAD

LABORATORIJA ZA PRIMENU RADIOAKTIVNIH IZOTOPA U MEDICINI

9mTc (Sn) DEKSTRAN-100 — A(GENS ZA NUKLEARNU
LIMFOSCINTIGRAFIJU

Stevovi¢ J., Bosnjakovi¢ V., Pavlovi¢ S.

SaZetak — Razvijen je sopstveni pribor za pripremanje 9™Tc (Sn) dekstrana
za limfoscintigrafiju. Pribor sadrzi liofilizovanu smesu dekstrana-100 i SnCl; -
- 2H,0. Radiofarmaceutik 99"Tc (Sn) dekstran-100 dobija se jednostavno
dodavanjem 99MTc-pertehnetata ovaj smesi.

Ispitana je efikasnost obelezavanja liofilizovanog Sn-dekstrana, radiohemijska
Cisto¢a i stabilnost 99"Tc (Sn) dekstrana-100, stabilnost liofilizovanog Sn-dek-
strana i njihova radijaciona stabilnost.

Pribor liofilizovanog Sn-dekstrana-100 daje radiofarmaceutik 9°Tc (Sn) dek-
stran-100 visoke radiohemijske Cisto¢e i stabilnosti, te se moze koristiti za
nuklearnu medicinu.

Klini€ko ispitivanje preparata 9mTc (Sn) dekstran-100 je vr$eno na bolesni-
cima sa limfedemima i edemima donjih ekstremiteta uzrokovanih hroni¢nom
venskom boles¢éu. Dobijeni scintigrami su dobrog kvaliteta; evaluacija rezul-

tata bi¢e predmet daljih ispitivanja.

UDC: 547.458.5:616-073.75

Key words — technetium radioisotopes, Tc(Sn) dextran-100, radionuclide imag-

ing, diagnostic reagent kits
Radiol. lugosl. 17: 395—399, 1983

Uvod — Vizualizacija limfnog sistema
u cilju dijagnostike vrsi se konvencijonom
kontrastnom limfangiografijom. S obzirom na
ograniCenja ove tehnike, pokusalo se sa
radioizotopskim ispitivanjima primenom ko-
loida zlata ('®Au) ili koloida obeleZzenih
tehnecijumom (**™Tc), ali su i oni pokazali
odredene nedostatke (1,5).

Nedavno je kao pogodan radiofarmaceu-
tik za limfoscintigrafiju predlozen %™Tc-
dekstran; on iSCezava sa mesta injiciranja
iz intersticija iskljudivo putem limfne dre-
naze (2—4).

Ubrzo po objavljivanju prvih saopStenja
(2), pristupili smo razvoju sopstvenog pri-
bora za pripremanje *"Tc (Sn) dekstrana
za limfoscintigrafiju.

U ovom radu prikazani su podaci o efi-
kasnosti obelezavanja Sn-dekstrana kori-
Séenjem naSeg pribora, podaci o radiohe-
mijskoj Cisto¢i kao i o in vitro stabilnosti
obelezenog ?*"Tc (Sn) dekstrana-100 u funk-
ciji razli¢itih parametara (vreme, stabilnost
pribora, radijaciona stabilnost).

Takode su dati inicijalni klinicki rezultati
tehnike limfoscintigrafije dobijeni koriS¢e-
njem ovog pribora u razli¢itim stanjima koja

su se manifestovala kao edemi donjih
ekstremiteta i gde se sumnjalo na otezanu
drenazu ili poremecaj lokalne venske cir-
kulacije.

Materijal i metode — A.Pripremanje
i in vitro ispitivanje radiofar-
maceutika

Obelezavanje dekstrana tehnecijumom
postize se redukcijom ?™Tc-pertehnetata
stano hloridom.

Pribor, koji sadrzi liofilizovanu smesu dek-
strana i stano hlorida, je pripreman kori-
Séenjem dekstrana molekulske tezine 100
tisuéa (dekstran-100) proizvod fabrike
»Zdravlje« — Leskovac, SnCl2 - 2 H20 p. a.
proizvodnje Merck i drugih hemikalija (HCI,
NaOH) cisto¢e p.a. Svaka bocica pribora
sadrzi odredenu koli¢inu dekstrana-100,
SnClz2 - 2H20 i NaOH potrebnog za pode-
Savanje pH, liofilizovane pod vakuumom.
Pribor je formiran pod asepti¢nim uslovima.

Za obelezavanje liofilizovanog Sn-dekstra-
na kori¢en je ?™TcOs dobijen iz **"Tc-
generatora proizvedenih u Vinéi (YVTc-
99m/G).
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Radiohemijska Cisto¢a obelezenog **"Tc
(Sn) dekstrana-100 je ispitivana metodama
hromatografije na papiru: Whatman No 1 —
85 %0 metanol (metoda I) i tankoslojne hro-
matografije: Gelman ITLC SI — aceton
(metoda Il) i Gelman ITLC SG — 0,9%
NaCl (metoda Ill) (6), prilagodene brzoj
kontroli **"Tc (Sn) dekstrana. Ovim meto-
dama odredena je distribucija **"Tc u pre-
paratu i to u obliku radiofarmaceutika **™Tc
(Sn) dekstrana-100 (**"Tc-dex), u obliku slo-
bodnog ®*"TcO« i u formi hidrolizovanog
redukovanog #"Tc (**"Tc-red).

B. Vizualizacija limfnog si-
stema

?mTc (Sn) dekstran-100 ubrizgavan je
u dozi od 259-370 MBq (7—10 mCi) u zapre-
mini od 1—1,5 ml. Ubrizgavanje je vrSeno
podkozno interdigitalno izmedu noZnog
palca i drugog prsta brizgalicom sa intra
dermalnom iglom. Snimanje je vrSeno ne-
posredno posle ubrizgavanja indikatora u
dinamickom modalitetu u toku prvih 9,5 min,
2 min nad Sirim predelom kolena (1 slika
na 20 sekundi — ukupno 6 slika), a zatim
7,5 min nad predelom prepone (1 slika na
45 sekundi — ukupno 10 slika). Potom su
radeni statisticki snimci do mnakupljanja
150.000—300.000 impulsa nad predelom sto-
pala sa delom potkolenice, potkolenice sa
kolenom, nadkolenice sa ingvinalnim prede-
lom i nad predelom karlice. Snimanje je
vr§eno scintilacionom kamerom standar-
dnog vidnog polja* sa tehnecijumskim di-
vergentnim kolimatorom, a snimci su obra-
divani na digitalnom racunaru.**

Rezultati — A. Karakteristikepri-
bora i *"Tc (Sn) dekstrana-100.
Pribor za rutinsku primenu ?*"Tc (Sn) deks-
trana u limfoscintigrafiji sadrzi sterilan
agens: liofilizovanu smeSu dekstrana-100 i
SnCl2 - 2H20 (Sn-dekstran-100). Radiofarma-
ceutik #"Tc (Sn) dekstran-100 dobija se
jednostavno dodavanjem odredene zapre-
mine sterilnog **"Tc-pertehnetata ovoj sme-
Si.

Pripremljena su dva pribora sa razli€itim
koncentracijama dekstrana: 6 % i 8 %o.

* PHO-gamma V
** DEC, PDP 11/34
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Racunajuci na pocCetne supstancije, final-
ni rastvor za injektiranje *"Tc (Sn) dekstra-
na-100 sarzi sledec¢e koncentracije reage-
nasa po ml rastvora: ~ 80 (ili 60) mg deks-
trana-100, ~ 0,11 mg SnCl2 - 2H20, u fizio-
loSkom rastvoru, pH finalnog rastvora 5,5
do 6,5.

KoriS¢enjem ovih gotovih pribora ispitiva-
na je efikasnost obelezavanja i stabilnost
obelezenog **"Tc (Sn) dekstrana-100 u funk-
ciji vremena proteklog od momenta obele-
Zavanja liofilizovanog Sn-dekstrana-100 i to
u periodu 24—26 h (stabilnost radiofarma-
ceutika), zatim u zavisnosti od starosti pri-
premljenog pribora liofilizovanog Sn-deks-
trana-100 (stabilnost pribora) i od koncen-
tracije dekstrana (6 %o ili 8 %0 koloidni ras-
tvor dekstrana). Takode, ispitivana je radija-
ciona stabilnost ®™Tc (Sn) dekstrana-100 u
funkciji aktivnosti #"Tc — do 1,5 GBq.

Rezultati ispitivanja radiohemijske Cisto-
¢e "Tc (Sn) dekstrana-100 kori§éenjem
hromatografskih metoda dati su u tabeli 1
(za 6 %0 rastvor dekstrana-100) i u tabeli 2
(za 8 %o rastvor).

Analiza ovih podataka pokazuje da pre-
parat **"Tc (Sn) dekstran-100, dobijen obe-
lezavanjem naSih pribora, ima visoku radio-
hemijsku Cistocu i sadrzi "Tc (Sn) deks-
trana-100 > 92%o, slobodnog ?*"TcO4 < 3%o,
hidrolizovanog redukovanog #"Tc 3—6 %o.
pH finalnog rastvora je ~ 6 (5,6—6,5). Obe-
lezeni preparat je stabilan najmanje 6h i
pri obelezavanju sa visokim koncentracija-
ma ?™Tc. Stabilnost pribora je 4 meseca.

B. Klini¢kirezultati. Ispitivano je
Sest bolesnika od kojih Cetiri sa elefantija-
zama — limfedemom jednog donjeg ekstre-
miteta, a dva sa hroni¢nim tromboflebitisi-
ma nogu praéenim hroni¢nim edemim~
zbog otezane limfne i venske drenaze. U
svim sluCajevima dobijeni su scintigrami
dobrog kvaliteta, izuzev u jednom slucaju
gde je bila usporena drenaza sa mesta inji-
ciranja. Obi¢no se prikazivao jedan ili dva
glavna limfna suda. U jednom slu€aju sa
hroniénim limfedemom zapazao se samo
jedan limfni sud na snimku potkolenice i
nadkolenice i zatim limfni évorovi u predelu
leve prepone (slika 1). Na slici 2 prikazana
je limfoscintigrafija predela levog kolena
i nadkolenice u bolesnika sa starije izraze-

Radiol. lugos!. 17: 395—399, 1983



?mTc (Sn) dekstran-100 — agens za nuklearnu limfoscintigrafiju

A Tc-dex + Tc-dex + _ Tc-dex +
t } Tc-red Ty Tc-red TeOx Tc-red TcO:/
%, /o %o /o s 0
N-1 225 MBq 2 min. 99,9 0,02 97,1 2,9 95,6 6,4
14 dana 5,75 h 98,5 1,5 93,1 6,9 92,8 7,2
20 min. 99,7 0,3 96,2 3,8 90,0 10,0
N-2 BB “3sh 95,8 42 995 05 97.2 2,0
7 h 97,2 2,8 97,2 2,8 95,1 4,9
8 min. 99,5 0,5 97,5 2,5 96,5 315
0,75 h 99,7 03 98,3 1,3 97,8 2,2
Ng 1306 MBa a5, 99.7 0.3 96.9 3.0 983 17
35 h 99,5 0,5 98,8 1,2 98,1 1,9
5,75 n 98,7 1,3 98,2 1,8 97,3 27
A = aktivnost u vremenu to (ukupna)
t = vreme proteklo od pripremanja obelezenog ?™Tc (Sn) dekstrana-100
(stabilnost radiofarmaceutika)
t* = vreme proteklo od pripremanja liofilizovanog pribora Sn-dekstrana-100
(stabilnost pribora)
I: Whatman IM — 85 % metanol
II: Gelman ITLC SA — aceton
I1I: Gelman ITLC SG — 0,9 % NaCl
Tabela 1 — Radiohemijska &istoéa ?9mTc (Sn) dekstrana-100 (6 % rastvor dekstrana)
Table 1 — Radiochemical purity of 99mTc (Sn) dextran-100 (6 % dextran solution)
| 1 1
A Tc-dex + Tc-dex + Tc-dex +
* t N - -
t Tc-red TCO&‘/ Tc-red TCO(;‘/ Tc-red TcO:/
o 0 %o 0 %o 0
8 min. 99,8 0,2 98,9 1,0 97,8 212
N-1 410 MBq 1 h 98,9 1,1 99,6 0,4 91,1 8,9
i 2 dana 416 h 98,9 1,1 97,6 24 97,1 2,9
516 h 99,2 0,8 97,7 2,3 92,3 7.7
15 min. 97,7 2,3 98,6 14 94,2 5,8
N-2 455(;‘2?1‘; 33 h 98.2 1.8 98,9 31 95,5 45
6,25 h 97,9 2,1 98,5 1,5 95,8 4,2
15 min. 99,3 0,6 95,9 4.1 96,3 317
N-3 oMBa  3an 98.9 1,0 98.9 11 94,0 5.9
59 h 98,5 1,5 97,8 2,2 96,3 3,7
12 min. 97,6 2,4 96,6 3,4 94,9 51
N-4 1528 MBq 0,8h 98,2 1,8 95,9 41 97,8 2.2
81 dan 55h 95,9 41 93,6 6,4 92,9 7.1
72h 88,0 11,2 88,2 11,8 92,9 71

Tabela 2 — Radiohemijska ¢istoéa ??"Tc (Sn) dekstrana-100 (8 % rastvor dekstrana)
Table 2 — Radiochemical purity of ??"Tc (Sn) dexstran-100 (8 % dextran solution)

nim limfedemom leve noge gde se jasno
vide dva glavna limfna suda u predelu pot-
kolenice i predelu nadkolenice.

Diskusija i zakljucéak — Formiranje goto-
vog liofilizovanog pribora za pripremanje
?PmTc (Sn) dekstrana-100 omogucava jedno-
stavno, brzo i reproduktivnho dobijanje ovog
radiofarmaceutika.
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Efikasnost obelezavanja liofilizovanog Sn-
dekstrana-100 tehnecijomom ™Tc je viso-
ka. U preoaratu radiohemijska cisto¢a "Tc
(Sn) dekstrana-100 je veéa od 92 %. Mini-
malan sadrzaj ?*"TcO4~ u preparatu — ispod
3% — ukazuje na visok kvalitet "Tc (Sn)
dekstrana-100 dobijenog obelezavanjem na-
Seg pribora sa liofilizovanim agensom.

Obzirom da se "Tc (Sn) dekstran-100
koristi za limfoscintigrafiju i imajuéi u vidu
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Slika 1 — Limfoscintigrafija dobijena 99mTc-deks-
ranom-100 u ZzZene sa hroniénim limfedemom
leve noge. Zapaza se mokrac¢na besika i limfni
Evorovi u preponi (levo) i glavni limfni sud u pot-
kolenici (desno)
Fig. 1 — 99mTc-dextran-100 lymphoscintigraphy in
a patient with chronic lymphedema of the left
leg. Vizualized are: bladder and lymphatic no-
des (left) and lymphatic vessel in calf (right)

Slika 2 — Limfoscintigrafija u bolesnika sa sta-

rije izrazenim limfedemom leve noge. | u pot-

kolenici (levo) i u nadkolenici (desno) jasno se
vide 2 glavna limfna suda

Fig.2 — Lymphoscintigraphy in a patient with

mild lymphedema of the left leg. In calf (left)
and thigh (right) 2 lymphatic vessels are vi-
__ zualized

da su za istu koriS¢ena razna jedinjenja u
obliku koloida (tehnecijumom-*"Tc obele-
Zen koloid antimon sulfida, Sn-koloid, S-ko-
loid itd.), to prisustvo manjih koli¢ina hidro-
lizovanog redukovanog ?*"Tc ne bi trebalo
da bude smatrano kao vrlo nepozeljna kom-
ponenta (necCisto¢a) u jednom preparatu
namenjenom za limfoscintigrafiju. Pretpo-
stavljamo da s obzirom na relativho nizak
sadrzaj hdrolizovanog redukovanog ?"Tc
— 3 do 6% — ova komponenta ne bi tre-
balo da znatno menja biokinetiCke parame-
tre preparata **"Tc (Sn) dekstrana-100 u kli-
nickoj primeni.

Koriséenjem naSeg pribora dobija se
9mTc (Sn) dekstran-100 u fizioloSkom ras-
tvoru; pH finalnog rastvora je ~ 6, Sto je
s fizioloSke tacke gledista pozeljnije.
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Visok %o obelezavanja i nizak sadrzaj
9mTcO4~ dobijen je obeleZzavanjem Sn-deks-
trana-100 starih 4 meseca i to pri korisée-
nju ¥"TcO4~ eluata visoke radioaktivne kon-
centracije pokazuje da je pripremljeni pri-
bor liofilizovanog Sn-dekstrana-100 stabilan
u vremenskom periodu od 4 meseca.

Dobra radijaciona stabilnost *"Tc (Sn)
dekstrana-100 na pratec¢e zracenje **"Tc po-
kazuje da se moze dobiti preparat sa viso-
kom radioaktivnom koncentracijom, Sto
moze da bude znacajno za limfoscintigra-
fiju.

Koriséenjem naSih pribora sa liofilizova-
nim Sn-dekstranom dobija se radiofarma-
ceutik ?"Tc (Sn) dekstran-100 sa dobrim in
vitro karakteristikama za limfoscintigrafiju.

Nasa preliminarna klinicka ispitivanja
99mTc (Sn) dekstrana-100 ukazuju da je lim-
foscintigrafija jednostavna i relativho po-
godna tehnika za vizualizaciju limfnog siste-
ma. Moze se primeniti i u bolesnika sa ‘aler-
gijom na jodni kontrast. Obelezeni deks-
tran na fizioloSki nacin odrazava limfni pro-
tok, s obzirom da nema podataka o even-
tualnoj fagocitozi u intersticijama, ve¢ da se
drenaza vrsi iskljuc€ivo limfnim putem. Deks-
tran obelezen ?"Tc-om koristan je u vizu-
alizaciji limfnih sudova i limfnih ¢vorova u
sluCajevima karcinoma dojke, prostate, rek-
tuma, uterusa i melanoma; mozZe biti od
znacCaja u otkrivanju ranih stadijuma Hod-
kinove bolesti i drugih limfoma (4). Ispitiva-
nje se moze ponoviti u kratkim vremenskim
intervalima, s obziorm na relativho nisku
radijacionu dozu. Potencijalno moze biti
od koristi u diferenciranju primarnih ili se-
kundarnh limfedena od edema uzrokovanih
hronic¢nom venskom bole$¢u merenjem re-
gionalnog limfnog protoka ili klirensa sa me-
sta injiciranja.

U naSih bolesnika sa limfedemima i hro-
ni¢nim tromboflebitima dobijali smo scinti-
grame dobrog kvaliteta, ali s obzirom na
mali broj obradenih sluCajeva nismo u mo-
gucnosti da izvr§imo evaluaciju rezultata u
pomenutim stanjima, Sto ¢e biti cilj naSih
daljih ispitivanja.
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Abstract

99mTc (Sn) DEXTRAN-100: THE AGENT
FOR RADIONUCLIDE LYMPHOSCINTIGRAPHY

Stevovi¢ J., Bosnjakovi¢ V., Pavilovi¢ S.

Our own kit for peparation of 99mTc (Sn) dex-
tran-100 is developed. The kit contain lyophilized
mixture of dextran-100 and SnCl; - 2H;0. The
99mTc (Sn)dextran-100 radiopharmaceutical is sim-
ply obtained by addition of ?9Tc-pertechnetate.

The labelling efficiency of lyophilized Sn-dex-
tran-100, the radiochemical purity and the stabi-
lity of 99mTc (Sn) dextran-100 and the stability of
lyophilized Sn-dextran-100 kit were studied, as
well as their radiation stability.

The kit containing the lyophilized Sn-dextran-
100 provides the 99MTc (Sn) dextran-100 radio-
pharmaceutical of high radiochemical purity and
stability. Because of the adequate characteristics
and quality, it might be useful for nuclear lym-
phoscintigraphy.

The clinical examination of 99MTc (Sn) dextran-
100 was performed in patients with leg lymph-
edema and edema caused by chronic vein de-
cease. Scintigrams show good quality; evaluation
of results will be the subject of further examina-
tions.

Literatura

1. Dworkin H. J.: Potential for Lymphoscinti-
graphy. J. Nucl. Med. 23: 936—938, 1982.

2. Henze E., Schelbert H. R., Bennet L. R. and
al.; 99mTc Labeled Dextran: A new Radiopharma-
ceutical for Lymphoangiography. 19, Int. Ann.
Meeting Soc. Nucl. Med. 8.—11. Sept. 1981, Bern
(Abstracts, p. 1787).

3. Henze E., Robinson G. D., Kuh! D. E. and
al.: Tc-99m Dextran: A new Blood-Pool-Labelling
Agent for Radionuclide Angiocardiography. J.
Nucl. Med. 23: 348—353, 1982.

4. Henze E., Schelbert H. R., Collins J. D. and
al.: Lymphoscintigraphy with Tc-%9m Labelled
Dextran. J. Nucl. Med. 23: 923—929, 1982.

5. Strand S. E., Persson B. R.: Quantitative
Lymphoscintigraphy I: Basic Concepts for Opti-
mal Uptake of Radiocolloids in the Parasternal
Lymph Nodes of Rabbits. J. Nucl. Med. 20:
1038—1046, 1979.

6. Zimmer A. M., Pavel D. G.: Rapid Miniatu-
rized Chromatographic Quality-Control Procedure
for Tc-99m Radiopharmaceuticals. J. Nucl. Med.
18: 1230—1233, 1977.

Adresa autora: mr. Jelica Stevovié, Institut
»Boris Kidri¢«, Vinca.

Radiol. lugosl. 17: 395—399, 1983

399
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OOUR INSTITUT ZA RADIOIZOTOPE »Rl«

UTICAJ HEPARINA NA KINETIKU ™'J-HIPURANA

Jovanovi¢ V., Maksin T., Bzenic¢ J., Terzi¢ N.

Sazetak — U radu je ukazano na mogucnost interakcije '3'J-hipurana koji se
koristi kao antikoagulans i 9mTc-radiofarmaceutik.

Medusobno delovanje ova dva preparata ispoljava se u in vitro i in vivo ogle-
dima. Dolazi do povecanja slobodne frakcije '31J-hipurana u krvnoj cirkulaciii
Sto utice na njegovu ubrzanu eliminaciju iz organizma oglednih Zivotinja.

UDC: 615.273.53:615.015

Key words — J-hipuran-pharmacodinamics, iodine radioisotopes, technetium,

anticoagulants
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Uvod — Prema novijim literaturnim po-
dacima postoji Siroka moguc¢nost medudej-
stva lekova i radiofarmaceutika, zbog veoma
rasprostranjene medikamentozne terapije
i Siroke primene radiofarmaceutika. Uzroci
ovog medudejstva su razli€iti, mogu se de-
Savati na raznim nivoima i klasirati na sle-
dec¢i nacin:

— farmaceutske interakcije deSavaju se
izvan organizma i manifestuju se kao inkom-
patibilnost. Ovo medudejstvo moze biti po-
Zeljno vezivanje radiofarmaceutika za far-
makoloski neaktivan vehikulum ili je nepo-
Zeljno, koje dovodi do promene hemijskog
oblika radiofarmaceutika;

— farmakokinetiCke interakcije deSavaju
se u bolesniku, kada jedan lek promeni
kretanje radiofarmaceutika kroz organizam
i izmeni oCekivani efekat;

— farmakodinamske interakcije deSavaju
se takode u organizmu kada je efekat ra-
diofarmaceutika modifikovan usled delova-
nja drugog leka. Farmakodinamsko medu-
dejstvo odigrava se na nivou receptora tj. j.
na samom mestu delovanja (1).

Kao posledica medusobnog delovanja
leka i radiofarmaceutika javlja se nepozeljni

efekat, koji se manifestuje bilo u obliku aler-
gijskih i pirogenih reakcija ili u promeni
lokalizacije radiofarmaceutika.

UdruZenje Evropske nuklearne medicine
preko odredenog ogranizovanog sistema
sakuplja informacije iz raznih zemalja o ne-
Zeljenim reakcijama, defektnim radiofarma-
ceuticima i o efektu lekova na radiofarma-
ceutike. Ovakav sistem informisanja obez-
beduje sigurnost u primeni i poboljSanju
kvaliteta radiofarmaceutika (2).

Antikoagulatni lek heparin, koji predstav-
ljia smeSu kompleksnih organskih kiselina
dobijen iz tkiva sisara ima dvojaku primenu.
Koristi se u terapiji venskih tromboza sa
najve¢com dnevnom dozom od 80.000 i. j.
U nuklearnoj medicini ima primenu kao
mTc-radiofarmaceutik za snimanje ostece-
nih koronarnih sudova i miokarda (3). Po-
znato je da heparin stupa u interakciju sa
salicilatima i drugim lekovima, a posledice
medudejstva su opasnosti od krvarenja.

U toku bioloskih eksperimenata na ogled-
nim Zivotinjama za vreme ispitivanja kliren-
sa krvi ¥'J-hipurana zapazeno je da heparin
menja biokineticke parametre *'J-hipuranu.
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Materijali i metode — U eksperimental-
nom radu koridcen je "*'J-hipuran kataloske
oznake YVJ 131/J 1, proizveden u Institutu
za radioizotope u Vingi.

Heparin proizveden u Galenici — Zemun
jaCine je 5.000 i. j./ml.

1. Papirna hromatografija

Radiohemijska Cisto¢a *'J-hipurana i ana-
liza ®'J-hipurana inkubiranog sa HSA i he-
parinom odredena je hromatografskom me-
todom. Na trake Whatman No. 3 MM naneti
su uzorci za analizu. Kao mobilna faza pri-
menjena je smeSa rastvaraCa: n-butanola,
vode i glocijalne sir¢etne kiseline u volum-
nom odnosu 80 :30:10 (5). Hromatografija
je vrSena u toku 18 sati. Trake su suSene
na vazduhu i mereni odsecci od po 1 cm,
u gama-scintilacionom brojacu.

2. Ravnotezna dijaliza

Za odredivanje stepena proteinskog vezi-
vanja primenjena je metoda ravnotezne di-
jalize, koja je konvencionalno prihvacena
u farmakokinetiCkom ispitivanju lekova.

Koris¢éene su dijalizatorske membrane
»Dialyzer tubing Fischer Scientific« Co. ka-
taloSkog broja 8-667-2, predhodno preciSce-
ne od metala.

Dijaliza je postavljena nasuprot 0,9 %
NaCl na magnetskoj meSalici i radena u to-
ku 18 sati na sobnoj temperaturi. Analizirani
su in vitro pripremljeni uzorci i pulovani se-
rum dobijen od oglednih Zzivotinja, nakon
aplikacije "'J-hipurana i heparina. Ispitan
je uticaj koncentracije HSA i radiohemijske
Cisto¢e na stepen proteinskog vezivanja.

3. BioloSko poluvreme izluci-
vanja

Radeno je na wistar pacovima telesne
tezine od 250—300 g. Zivotinjama je i. m.
apliciran narkotik 25°9%0¢ uretan, a zatim i.v.
antikoagulans heparin. Preparirana je karo-
tida u koju je uvucCen kateter Poliethylene
tubing PE 50, pri¢vr§¢en na kraju Stipaljkom
za uzimanje uzoraka krvi. Uzorci su uzimani
u vremenskom intervalu od 5 do 60 minuta.
Uzorcima krvi od 0,1 ml merena je radio-
aktivnost, a dobijene vrednosti nano$ene su
na semilogaritanski papir u funkciji vremena
uzimanja uzorka.
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4. Distribucija po
oglednih zivotinja

U eksperimentu koriS¢eni su wistar pa-
covi telesne tezine od 150—200 g. Distribu-
cija je pra¢ena nakon jednokratne i.v. apli-
kacije '*'J-hipurana i *'J-hipurana i hepa-
rina. Zivotinje su Zrtvovane u vremenskim
intervalima od 2 do 60 minuta Za analizu
uzimani su pojedini organi.

organima

Rezultati i diskusija — Primenjeni sistem
hromatografskog rastvarata je veoma po-
desan za ispitivanje radiohemijske Cistoce,
jer razdvaja orto *'J-hipuran (O''JH) od
orto — "WJ-hipuran benzojeve kiseline
(O*JB) i slobodnog neugradenog '3'J.

Ova metoda moze se primeniti i za odre-
divanje degradacionih produkata u polaznoj
supstanci pre obelezavanja.

Dobijeni rezultati analize prikazani su u
tabeli 1.

Razdvojene frakcije (%5

Preparati

O-13YyH O-13yyg 13y
131J-hipuran 97,3 + 1,2 23 0,4
131J-hipuran-HSA 97,1 + 0,9 2,4 0,5
131J-hipuran-HSA + .
heparin 99,3 + 0,2 0,0 0,7
Tabela 1 — Procenat razdvojenih frakcija u

131J-hipuranu

Table 1 — Percentage of separated fractions in

131J-hippuran

Iz prikazanih rezultata u tabeli vidi se da
komercijalni '*'J-hipuran i vezani za HSA
sadrze tri frakcije. Medutim, ukoliko prepa-
rat in vitro sadrzi i heparin, javija se farma-
ceutski oblik interakcije pri kome iSCezava
frakcija orto — ™'J benzojeve kiseline. Me-
hanizam ovog medusobnog delovanja hepa-
rina i O®'JB kiseline nije poznat.

Ispitan je uticaj radiohemijske Cistoce
131J-hipurana u granicama od 99,0 do 50,2 %o
na stepen proteinskog vezivanja. Utvrdeno
je da slobodan 'J u "¥'J-hipuranu ne utice
na proteinsko vezivanje, dobijene su vred-
nosii 1,3 = 0,1%0. Rezultat proteinskog ve-
zivanja znatno zavisi od primenjene me-
tode, prema Schimichen-u ™'J-hipuran
veze se za proteine amonijum sulfatnom
metodom 98,6 & 0,29 %, a 96 %o alkoholom
8,76 * 4,67 % (4).
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Uticaj heparina na kinetiku '*'J-hipurana

Medutim zapazene su izvesne razlike
u proteinskom vezivanju '*'J-hipurana u za-
visnosti od koncentracije HSA. Dobijene
vrednosti prikazane su u tabeli 2.

Koncentracija HSA (mg)

Preparat

30 60 120 250
131J-hipuran 0,52 0,73 1,37 1,57
Membrana 1,61 0,89 0,64 0,46

Tabela 2 — Proteinsko vezivanje '3J-hipurana u
funkciji koncentracije HSA

Table 2 — Protein binding of '31J-hippuran as
a function on concentration HSA

Prikazani rezultati u tabeli ukazuju na
signifikantne razlike u proteinskom veziva-
nju ¥J-hipurana u odnosu na koncentraciju
HSA.

Sa povecanjem koncentracije albumina
povecava se proteinsko vezivanje '*'J-hi-
puran i smanjuje retencija radioaktivnosti
na membrani.

Na ¥'J veze se za HSA 3,4 £ 0,6 %0, ne-
vezani ¥'J detektovan je u dijalizatu.

Analizom in vivo uzoraka plazme sa i bez
heparina zapazena je razlika u rezultatima
proteinskog vezivanja. U uzorcima sa hepa-
rinom dobijena vrednost iznosila je 0,57 *
* 0,02 %0, bez heparina 1,2 £0,1%0 za pro-
teinski vezani '*'J-hipurana. Ovi rezultati
potvrduju da heparin ima veliki afinitet za
vezivanje na proteinu, verovatno na istom
nespecificnom receptoru kao i "*'J-hipuran,
zbog Cega i povecava njegovu slobodnu
frakciju u cirkulaciji.

Biolodko poluvreme izluCivanja ''J-hipu-
rana grafi¢ki je predstavljeno na sliki 1.

(=]
)

imp/min/ml

-
o
)

104

10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 110 120 min.
T1/a=4.5 T1/b=107

Slika 1 — Biolosko poluvreme izlu¢ivanja 131J-
hipurana
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Vreme Zrtvovanja Zivotinja (min) (%o/organu)

bez heparina

sa heparinom

Organi

60

30

30 60

15
0,9

(0,4—1,1)

o o 22 08 01 01
(02—03) (34—89) (18—27)  (05—09) (01—0)

0,3
(0,2—0,4)

3,0
(26—3,1)

4,8
(3,6—5,4)

Pluca

12,3
(10,2—13,8)

26,6

0,9
(0,7—1,1) (25,3—27,8)

4 1,8
(3,8—4,5) (1,6—2,0)

15.0
(14,1—15,9)

34,2
(33,0—34,9)

Jetra

0,7
(0,56—0,9)

0,9
(0,8—1,1)

0,1

0,3 0,1
(0,3—0,5) (0,1—0,2)

0,9
(0,86—1,1)

1,0
(0,9—1.3)

Slezina

03
0,4)

0,2

0,9

27,3 7,4
(6,2—8,3) (0,8—1,1)

43,2
(41,1—45,2) (25,1—29,2)

0,9
(0,8—1,2)

2,1
(1,0=3,1)

9,4

(7,1—11,8)

33,2
(30,1—36,0)

53,2
(51,2—55,1)

Bubrezi

Tabela 3 — Brzina eliminacije 3'J-hipurana sa i bez heparina iz organa oglednih Zivotinja
Table 3 — Rate of excretion of 131J-hipuran with and without heparin, from the organs of experimental animals
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Izmerene vrednosti radiaktivnosti uzora-
ka krvi nanete su na ordinatu semilogari-
tamskog papira u funkciji vremena uzimanja
uzoraka. Odnos izmedu logaritma radio-
aktivnosti i vremena uzimanja uzoraka nije
linearan, odreden je sa dva pravca koja
imaju sjeciSte u taCkama Ao i Bo i predstav-
ljaju radioaktivnost u nultom vremenu.

Vreme poluiziu€ivanja brze faze iznosi
4 min., a spore 107 min.

Rezultati raspodele '*'J-hipurana sa i bez
heparina dobijeni u raznim vremenskim in-
tervalima na oglednim Zzivotinjama prikazani
su u tabeli 3.

Ako se uporede rezultati raspodele dva
minuta nakon aplikacije '*'J-hipurana sa
heparinom vidi se signifikantno povecanje
aktivnosti u bubrezima za 18,9% i u jetii
za 27,6 °/0 u odnosu na '*'J-hipuran.

Zapaza se povecana lokalizacija '¥'J-hi-
purana sa heparinom u bubrezima, jetri
i plu¢éima u toku prvih 15 minuta nakon apli-
kacije, verovatno zbog povecanog procenta
farmakoloski aktivnhog preparata u krvnoj
cirkulaciji.

Zaklju€éak — Na osnovu radiohemijskih
i bioloskih ispitivanja moze se zakljuciti da
dolazi do medusobnog delovanja '3'J-hipu-
rana i heparina.

Radiohromatografskom analizom, in vitro
pripremljenog uzorka, utvrdeno je da dolazi
do interakcije koja se ispoljava u iSCezava-
nju frakcije koja pripada orto — '*'J ben-
zojevoj kiselini.

Dokazano je da heparin smanjuje stepen
proteinskog vezivanja '3'J-hipuranu t. . po-
vecava slobodnu frakciju ''J-hipurana u
krvnoj cirkulaciji, §to zna€i da sam ima ve-
liki afinitet za vezivanje na istom protein-
skom receptoru kao i '¥'J-hipuran.

Povecanje slobodne frakcije '*'J-hipurana
u cirkulaciji ubrzava eliminaciju preparata
u prvim minutima nakon aplikacije. Ovaj
fenomen je nepozeljan jer moze dati ne-
tacan rezultat kod patoloskih bubrega.
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Abstract

THE EFFECT OF HEPARIN ON THE KINETICS
OF 131J-HIPPURAN

Jovanovi¢ V., Maksi¢ T., Bzeni¢ J., Terzi¢ N.

Possibility of interaction between 131|-hippuran
and heparin, used as an anticoagulator and
99mTc-radiopharmaceutical has been pointed out
in the paper.

Interaction between these two preparations
has been shown by both in vitro and in vivo
experiments. It has been found that the increase
of 131-hippuran free fraction in blood circulation
causes its quick clearance from the organism
of experimental animals.
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KONTROLA KVALITETA | PRIMENA PROFILA PRECIZNOSTI
U RIA

Lazarov A., Odavi¢ M., Anti¢ M.

Sazetak — U ovom radu grafi¢ki je prikazana kontrola kvaliteta primenom
profila preciznosti u dva proizvodac¢a komercijalnih kompleta za odredivanje
koncentracije TSH, i to: Tyro-shure TSH Diagnostik kit firme Nuclear-Medical
(NML) i Amerlex TSH RIA-kit, firme Amersham. Koncentracija TSH je odre-
dena u 9 pulova razli¢itih koncentracija (od 1,53 do 35,28 IJ/l). Na osnovu
precizan za vrednosti vece od 101J/I, dok je NML kit za niske vrednosti
manje osetljiv, ali veoma precizan za normalne i visoke koncentracije TSH.
Profil preciznosti je odlican pokazatelj osetljivosti i preciznosti komercijalnih
RIA kompleta, kao i u sistemu razvoja sopstvene RIA metode sa odvojenim
komponentama u svim fazama razvoja kao $to su: optimizacija antitela, opti-
mizacija obelezenog antigena, vreme i temperatura inkubiranja, koli¢ina po-

jedinih ingredijenata, ispiranje obelezenog kompleksa i s!.

UDC: 612.441:616-073.75

Key words — thyrotropin, radioimmunoassay, diagnostic reagent kits
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Uvod — Kontrola kvaliteta radioimunolo-
Skih analiza (RIA) je neophodni deo labora-
torijskog postupka, a osnovni principi detalj-
no su opisani od velikog broja autora (2, 3,
7, 8, 9). Kontrola kvaliteta radioimunoloskih
analiza nastoji da prati kvalitet analitickog
sistema (taCnost, preciznost, osetljivost i
specificnost). Posmatrana variranja u ana-
litiCkim uzorcima mogu da se izraze kao
variranja unutar jedne analize, variranja
izmedu analiza i medulaboratorijska varira-
nja. Ovaj postupak je isti za analiziranje re-
zultata dobijenih od komercijalnih kompleta
i primenu sopstvene metode za odredivanje
koncentracije razli€itih supstancija. Danas
u svetu postoji veliki broj proizvodaca ko-
mercijalnih kompleta, koji u najveé¢em broju
slu€ajeva nisu dovoljno optimizirani.

Cilj ovog rada je da se graficki prikaze
kontrola kvaliteta primenom profila preciz-
nosti u dva proizvodaca komercijalnih kom-
pleta za odredivanje koncentracije tireosti-
mulantnog hormona (TSH).

Materijal i metode — Uporedeni su rezul-
tati dva komercijalna kompleta za odrediva-
nje koncentracije TSH, i to: Tyro-Shure TSH

Diagnostik kit firme Nuclear — Medicini
(NML) i Amerlex TSH RIA kit firme Amer-
sham. Koncentracija TSH je odredena u 9
pulova razli¢itih koncentracija (od 1,53 do
35,28 IJ/1). Svi uzorci su radeni u duplika-
tu. Analize su izvedene pod identi¢nim uslo-
vima za sve komplete (5 kompleta firme
NML i 4 kompleta firme Amersham). Posle
pipetiranja nepoznatog uzorka i antiseruma
izvrSena je inkubacija u trajanju od dva ¢asa
na 37° C, dok je nakon dodavanja '%J-TSH
inkubacija trajala 18 ¢asova, odnosno u toku
noc¢i na sobnoj temperaturi. Posle pipetira-
nja drugog antitela uzorci su stajali 10 min
na sobnoj temperaturi.

Profil preciznosti je odreden na osnovu
standardne greske duplikata duz kalibra-
cione krive, od nule do najvece koncentra-
cije hormona, i to kao delta-R u odgovoru
i delta-H u koncentraciji i odnosa greske
i odgovora (Response Error Relationship,
RER). Preciznost metode je odredena prema
formuli:

. delta-R
Preciznost =—

nagib krive
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gde je delta-R greSka u odgovoru, delta-H
je odstupanje u promeni koncentracije hor-
mona (slika 1).

Rezultati — Rezultati ispitivanja prikazani
su na slikama 2 i 3. Na slici 2 predstavljeni
su profili preciznosti odvojeno za 5 komple-
ta (intra assay) firme NML kao i profil pre-
ciznosti za sve komplete zajedno (inter
assay). Na apscisi je predstavljena koncen-
tracija hormona, a na ordinati greSka re-
plikata (standardno odstupanje).

SLIKA 1
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KONCENTRACIOA HORMOHA
Slika 1 — Preciznost metode odredena na osno-
vu odnosa greske i odgovora

Fig. 1 — Precision determined as response error
relationship

INTER ASSAY
S§D
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KOMCENTRACIIA HORMOMA
Slika 2 — Profil preciznosti za TSH RIA-kit firme
NML

Fig.2 — Precision profile for TSH RIA-kit NML
firm
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Slika 3 — Profil preciznosti za Amerlex TSH
RIA-kit
Fig. 3 — Precision profile for Amerlex TSH RIA-
kit

Na slici 3 prikazane su dobijene vredno-
sti profila preciznosti za 4 kompleta za
Amerlex TSH RIA kit firme Amersham. Bro-
jevi I, 11, 1l i IV oznacavaju profil precizno-
sti unutar svakog kompleta (intra assay),
a deblja linija daje profil preciznosti izmedu
4 kompleta (inter assay).

Uporedivanjem rezultata profila precizno-
sti na slikama 2 i 3 lako se moze uocCiti da
nosu na NML kit, tj. najniza koncentracija
koja moze da se odredi je sasvim blizu nule.
U nizim koncentracijama i preciznost zado-
voljava, a sa porastom koncentracije hor-
mona preciznost opada. Narocito za vred-
nosti vece od 10 1J/I preciznost naglo opa-
da. Opadanjem preciznosti i klinicka prime-
na ovog kompleta se suzava. Komplet je
veoma osetljiv i precizan za niske vredno-
sti i vrednosti koje se kre¢u u granicama
normale, tj. ovaj komplet je veoma pouzdan
za odredivanje koncentracije TSH u bole-
snika sa hipertireozom i eutireozom, dok
vrednosti TSH u bolesnika sa hipotireozom
nisu precizno odredene. Koncentracije TSH,
dobijene sa kompletom firme NML, manje
su osetljive, ali su veoma precizne za sred-
nje i visoke koncentracije i imaju veci radni

Radiol. fugosl. 17: 405—408, 1983



Kontrola kvaliteta i primena profila preciznosti u RIA

“*1 AMERLEX i NML RIA KIT
RIA KIT 2
ISPIRANIA
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KONCENTRACIIA HORMOMA
Slika 4 — Uticaj ispiranja istaloZzenih antitela na profil preciznosti
Fig. 4 — Effect on precision profile of washing of an antibody precipitate

opseg, S§to znaCi da je klinicka primena
vec¢a. Odredivanje koncentracije TSH sa
kompletom firme NML u bolesnika sa hiper-
tireozom ne zadovoljava, dok su normalne
vrednosti i vrednosti TSH u bolesnika sa
hipotireozom veoma precizne i njihovo od-
redivanje je veoma pouzdano.

Variranje izmedu kompleta (inter assay)
pokazuje normalno kretanje, odnosno oset-
ljivost je neSto smanjena, a preciznost oce-
kivano opada sa porastom koncentracije
hormona.

Na slici 4 izneti su rezultati ispiranja se-
dimenta posle izdvajanja slobodne od ve-
zane aktivnosti.

1z rezultata se vidi da ukoliko je ispiranje
sedimenta izvrSeno jedanput, poboljSava se
preciznost, a ako se sediment ispire dva
puta, preciznost i osetljivost sistema opa-
daju.

Diskusija — Profil preciznosti je od izu-
zetnog znacCaja za kontrolu kvaliteta radio-
imunoloskih analiza i svakodnevno uporedi-
vanje kompleta za odredivanje koncentraci-
je hormona (4). Na osnovu profila precizno-
sti moguce je utvrditi razliku izmedu svih
kompleta i stepen njihove greske, kao i
stru¢nost, umesnost i zalaganje svake oso-
be koja izvodi test. Na ovaj nacin moguce
je izdvojiti eksgerimentalnu gredku od gre-
Ske brojanja, a kombinovanjem obe greske
odreduje se totalna greska (1, 5).

Radiol. lugosl. 17: 405—408, 1983

Profil preciznosti je od izuzetnog znacaja
i za odredivanje kvaliteta pojedinih komer-
cijalnih kompleta, utvrdivanje osetljivosti i
Sirine radnog opsega, kao i mera za utvr-
divanje koji komplet viSe odgovara za klini¢-
ku primenu i ima prednost nad ostalim

kompletima.
Na osnovu profila preciznosti donosi se
odluka da i vrsiti ispiranje istalozenog

kompleksa antigen-antitelo u procesu odva-
janja slobodne od vezane frakcije, odnosno
da li ispiranje obaviti jednom ili dva puta.
Iz nasih rezultata se sasvim jasno vidi da
ispiranje treba izvesti jednom.

Profil preciznosti ima poseban znacaj u
postavljanju i optimizaciji sopstvenog siste-
ma za odredivanje koncentracije supstan-
cija u organizmu (6). Svaki postupak i pro-
mena moraju se sprovesti kroz profil pre-
ciznosti kao Sto su: optimizacija antitela,
optimizacija obelezenog antigena, vreme |
temperatura inkubiranja, koli¢ina pojedinih
ingredijenata, sistem ispiranja i sl. Na osno-
vu najpovoljnijih uslova pristupa se formi-
ranju kompleta koji ispunjava sve postav-
ljene uslove.

Zakljucak — lzvrSena je kontrola kvalite-
ta i grafi€ki prikazana primena profila pre-
ciznosti u dva proizvodaca komercijalnih
kompleta, i to: TSH Diagnostik kit firme
NML i Amerlex TSH firme Amersham. Na
osnovu profila preciznosti utvrdeno je da je
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za vrednosti veée od 101J/I, dok je NML
kit za niske vrednosti manje osetljiv, ali
veoma precizan za normalne i visoke vred-
nosti TSH.

Abstract

QUALITY CONTROL AND THE USE
OF THE PRECISION PROFILE IN RIA

Lazarov A., Odavi¢ M., Anti¢c M.

Quality control using the precision profile in
two commercial kits for determination of TSH
concentrations: Tyro-shure TSH Diagnostic kit of
Nuclear Medical firm and Amerlex TSH RIA kit
of Amersham firm are graphically presented. TSH
concentration was determined in 9 pools with
different concentrations (from 1.53 to 35.28 1U/I).
On the basis of the precision profile it has been
found that Amerlex TSH kit is more sensitive but
less precise for values: higher than 10 IU/I while
NML kit is less sensitive for low values but it
is very precise for normal and high TSH concen-
trations. The precision profile is an excellent
parameter for assessment of sensitivity and pre-
cision of commercial RIA kits as well as in esta-
blishment of own RIA method with separate com-
ponents in all phases of development such as
optimization of antibodies, labelled antigens, time
and temperature of incubation, quantities of
some ingradients, washing of labelled complex
etc.
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MEDICINSKI FAKULTET, NIS
INSTITUT ZA NEFROLOGIJU | HEMODIJALIZU
UROLOSKA KLINIKA

VASKULNI SKEN BUBREGA U OPSTRUKTIVNIM UROPATIJAMA
Stefanovi¢ V., Bogi¢evi¢ M., Ignjatovi¢ M., Dini¢ A., Kosti¢ S.

Sazetak — Cilj ovog rada je da se ispita destvo opstrukcije urotrakta na cir-
kulaciju bubrega. U 18 pacijenata, starosti 25—74 godine, sa razli¢itim ste-
penom jednostrane opstrukcije urotrakta, radena je dinamska scintigrafija
bubrega sa ?mTc-pertehnetatom. Pored vizuelne procene vaskularnog skena,
analizirani su slede¢i parametri dinamskih krivulja aktivnosti: maksimalna
aktivnost, vreme dostizanja maksimalne aktivnosti i nagib ushodnog kraka kri-
vulje. Na$i rezultati pokazuju statisticki zna€ajno smanjenje maksimalne aktiv-
nosti i smanjenje nagiba krive opstruiranog bubrega, sto ukazuje na redukciju
njegove cirkulacije.

UDC: 616.6:616-007.272:616.61:616-073.75

Key words — urinary tract, obstruction, kidney function tests, radionuclide

imaging
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Uvod — Poremecaj u oticanju mokrace
dovodi do kompleksnih poremecaja funkci-
ja bubrega i razaranja svih njegovih struk-
tura. Obzirom na moguénost nastajanja
brojnih komplikacija (hipertenzija, infekcija,
kamen i dr.) u ranu dijagnostiku obstrukcija
urinarnog trakta uklju¢ene su brojne meto-
de: i.v. urografija, retrogradna ureteropije-
lografija, ehografija, kompjuterizovana to-
mografija, angiografija i dr. (3). Metode sa
primenom radionuklida takode imaju zna-
Cajnu ulogu u ranom otkrivanju obstrukcija
i njihovoj eventualnoj lokaciji (4, 7).

Cilj ovog ispitivanja bio je da se pomocu
dinamske scintigrafije bubrega sa ™ Tc-per-
tehnetatom dobiju informacije o efektima
opstrukcije urinarnog trakta na renalnu cir-
kulaciju.

Materijal i metoda rada — Sekvencijalna
scintigrafija je radena u 18 pacijenata, sta-
rosti 25—74 godine, u kojih je dijagnoza
jednostrane obstrukcije urinarnog trakta
postavljena na osnovu klinickih podataka,
intravenske urografije, retrogradne urete-
ropijelografije i ?"Tc-DTPA scintigrafije.
Opstrukcija je bila izazvana litijazom uretera

u 15 bolesnika, stenozom ureteropijeliCnog
vrata u 2 bolesnika i tuberkulozom u jednog
bolesnika. U 6 bolesnika je radioloSki utvr-
den | stepen zastoja, u 6 bolesnika Il ste-
pen zastoja, u 3 bolesnika Ill stepen zasto-
ja, a u 3 bolesnika je konstatovana afunkci-
ja bubrega. Levi bubreg je bio zahvaéen
opstrukcijom u 4 slucaja, a desni bubreg
u 14 slucajeva.

Posteriorna dinamska scintigrafija je ra-
dena u sede¢em poloZaju pacijenta pomo-
éu gama kamere »Searle« Pho Gamma V,
sa srednje energetskim divergentnim koli-
matorom. 15 minuta posle premedikacije
pacijenta sa 400 mg perhlorata i.v. je brzo
ubrizgavan ?’"Tc-pertehnetat (»IBK-VincCa«)
u dozi od 370 MBqg u bolusu volumena 0,7
ml. Podaci su sakupljeni kompjuterom Scin-
tiview tokom 60 sekundi u vremenskim peri-
odama od 1 sekunde. Scintifotografije na
rentgen filmovima su uzimane u intervalima
od 4 sekunde pomoc¢u microdot-a. Po zavr-
Senom ispitivanju vrSena je analiza podata-
ka komercijalnim »Siemens« programima,
kojima su dobijene i obradene dinamske
krive aktivnosti iz regija interesa u podruc-
ju oba bubrega. Kompjuterskom obradom
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izvuéeni su za analizu podataka sledeci po-
kazatelji:

— maksimalna aktivhost (A max) u pod-
rué¢ju bubrega, izraZzena u broju impulsa
(imp),

— vreme dostizanja maksimalne aktivno-
sti (Tmax), kao vremenski interval u sekun-
dama od pocetka strmog uspona krive do
njenog maksimuma, i

— nagib ushodnog kraka krive, izrazen
kao broj imp/s.

Statisticka obrada podataka vrSena je
pomocu Student t-testa, a rezultati su izra-
Zeni kao srednje vrednosti + standardna de-
vijacija.

Rezultati — Na tabeli 1 su navedeni re-
zultati amaliziranih podataka za zdravi i op-
struirani bubreg.

A max (imp) Tmax (s) (iﬁg%lst;
Zdravi o
bubreg 1735 + 798 89+ 30 149 + 78
Obstruirani
bubreg 1079 + 578 9,1 +3,2 67 + 30
p < 0,01

Tabela 1 — Neki pokazatelji dinamske scintigra-
fije bubrega sa 9°™Tc-pertehnetatom u pacijena-
ta sa jednostranim opstruktivnim uropatijama

Ovi rezultati pokazuju da za zdravi bu-
breg Amax iznosi 1735 * 798 imp, Tmax
89 +3,0s, a nagib 149 * 78 imp/s. Za bu-
brege na strani opstrukcije Tmax nije bilo
signifikantno izmenjeno, dok su maksimal-
na aktivnost i nagib ushodnog kraka dinam-
~ske krive bili statisti€ki zna€ajno smanjeni.
Maksimalna aktivnost opstruiranog bubrega
iznosila je 66,2+ 16,7 % od maksimalne
aktivnosti zdravog bubrega.

Stepen ovih promena u pojedinih pacije-
nata bio je razlicit, zavisno od stepena za-
stoja. Na slici 1 i slici 2 prikazani su scin-
tigram i dinamske krive, dobijeni u pacijen-
ta M. K., sa Il stepenom zastoja, izazvanog
kamenom u desnom ureteru. Scintigram po-
kazuje znatno smanjenje vaskulnog prosto-
ra opstruiranog bubrega, dok je na dinam-
skoj krivulji ovog bubrega uocljiva znatna
redukcija maksimalne amplitude i smanje-
nje nagiba njenog ushodnog kraka.
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Sika 1 — Vaskulni sken bubrega pacijenta M. K.
sa hidroneforom |l stepena
Fig.1 — Vascular scan of the kidney of patient
M. K. 2nd degree of hydronephrosis
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Slika 2 — Krivulja vaskulne akivnosti bubrega
u istog pacijenta
Fig.2 — Curve of the vascular activity of the
same patient
Diskusija — Nasi rezultati pokazuju da

u toku opstrukcije urinarnog trakta dolazi
do znatne redukcije renalne cirkulacije na
strani opstrukcije. Stepen redukcije je raz-
liit i zavisan je od stepena opstrukcije.
Smanjenje renalne cirkulacije kod dinam-
ske scintigrafije sa *"Tc-pertehnetatom se
moze vizualno uodCiti na osnovu smanjenja
vaskulnog prostora bubrega i perfuzijskih
defekata u oblasti unutrasnjeg sistema bu-
brega, kod treceg stepena hidronefroze.
Semikvantitativni podaci o renalnom proto-
ku krvi se mogu dobiti analizom odredenih
parametara, dobijenih iz dinamskih krivulja
aktivnosti, kao $to su naprimer: nivo maksi-
malne aktivnosti, vreme dostizanja maksi-
malne aktivnosti i nagib ushodnog kraka
krive. Unilateralne promene u renalnom pro-
toku krvi se mogu preciznije interpretirati,
na osnovu komparacije navedenih parame-
tara sa istim parametrima, dobijenim za
zdravi bubreg. Stoga smo za ovu ‘analizu
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uzeli samo sluCajeve sa jednostranom op-
strukcijom urinarnog trakta. lzvesnu po-
teSko¢u u koris¢enoj metodi predstavlja
korektno postavljanje regija interesa nad
vaskulnim prostorima bubrega i njihovo di-
ferenciranje od vaskulnih prostora jetre i
slezine.

Kvantitativno odredivanje renalnog pro-
toka krvi omoguéuje upotreba ¥¥Xe, ali s
obzirom na invazivnost ove metode, ona je
ograniCena samo na slu€ajeve kod kojih se
radi angiografija.

Etioloski faktori, koji mogu dovesti do na-
stanka opstrukcije urinarnog trakta, su raz-
liite prirode: kamen, kongenitalne anoma-
lile, infekcija, uvecanje prostate, tumor i
drugi. Opstrukcija izaziva porast pritiska
i volumen urina u proksimalnom delu uro-
trakta, usled ¢ega dolazi do o$tecenja bu-
brezne funkcije i destrukcije bubrega. Ce-
lularna atrofija i nekroza, s jedne strane,
nastaju kao rezultat pove¢anog pritiska u
unutraSnjem sistemu bubrega, a s druge
strane, usled smanjenja renalnog protoka
krvi.

Patoanatomskim ispitivanjem nisu nade-
ne u hidronefrozi morfolodke promene. koie
bi mogle dovesti do suZenja renalnih krvnih
sudova (8).

Eksperimenti na Zivotinjama su pokazali
da nekoliko prvih sati nosle kompletne op-
strukeiie uretera dolazi do porasta renalnoq
protoka krvi u korteksu. dok se u unutras-
njem delu medule od pocCetka oostrukcije
reaistruie smanijenje orotoka krvi (2). Kod
duzea perzistirania oostrukcije renalni pro-
tok krvi se znatno smaniuvie i posle jedna
nedelie nada ¢ak na 20 % od normalne
vrednosti. Danas se smatra da su promene
rezistenciie zidova krvnih sudova bubreaa
u uslovima oostrukciie brimarno izazvane
vazodilatatornim prostaalandinima i niiho-
vim metabolitima (5. 1). Medutim, izvestan
udeo ' ovom mehanizmu moau imati i neki
druai faktori. kao Sto su: blokada vazokon-
striktorne reakciie na mnoane stimuluse (N
inhihi~iia autoreaulaciie renalnoa oprotoka
krvi (8) i povec¢ano oslobadanje renina (10).

Zakljuéak — Dinamska scintigrafija sa
99mTc-pertehnetatom pokazala je da u op-
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strukciji urotrakta dolazi do znatnog sma-
njenja renalne cirkulacije na strani opstruk-
cije.

Abstract

RENAL VASCULAR SCAN IN OBSTRUCTIVE
UROPATHIES

Stefanovi¢ V., Bogiéevié¢ M.. lanjatovié¢ M.,
Dini¢ A., Kosti¢ S.

The aim of this work was to investigate the
effect of the urinary obstruction uoon renal cir-
culation. Renal vascular scintigraphy with 99mTc-
pertechnetate was performed in 18 patients (25—
74 age) presentina different dearees of the uri-
nary-tract obstruction. Besides visual estimation
of the renal blood pool. the analysis of the dvna-
mic curve was made bv the determination of the
maximal activity (Amax). the time of the maximal
activity (Tmax) and the slooe of the curve. Our
results showed reduction of the renal circulation
on the obstruction side, depending on the de-
gree of the obstruction.
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DIJAGNOZA VASKULNIH OSTECENJA TRANSPLANTIRANOG
BUBREGA SA “"Tc-PERTEHNETATOM

Kosti¢ S., Strahinji¢ S., Bogi¢evi¢ M., Collard M., Stefanovié¢ V.

Sazetak — Ovaj rad ima za cilj da ustanovi znacaj dinamske scintigrafije
sa 99mTc-pertehnetatom u otkrivanju vaskulnih komplikacija presadenog bu-
brega. Obradeno je 47 pacijenata kojima je presaden bubreg, sa 136 scinti-
agrafija uradenih u ranom post-transplatacionom periodu. Prikazana su tri slu-
Caja: sa trombozom renalne arterije, kortikalnom ishemijom i infarktom ka-
lema.

Dobiveni rezultati potvrduju znacaj scintigrafije sa 99mTc-pertehnetatom u otkri-
vanju vaskulnih komplikacija presadenog bubrega, kao vrlo jednostavne i ne-

invazivne metode ispitivanja.

UDC: 616.61:616-089.843:616-073.75

Key words —
imaging
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Uvod — Transplantacija bubrega pred-
stavlja metodu izbora u le€enju hronic¢ne
terminalne bubreZzne insuficijencije, jer se
njome postize najpotpunija korekcija ure-
mi¢nog sindroma i potpuna rehabilitacija
bolesnika. Posle izvrS§enog presadivanja bu-
brega neophodno je praéenje funkcije ka-
lema, jer u post-transplantacionom periodu
mogu nastati brojne komplikacije, koje do-
sta Cesto predstavljaju kako terapijski, tako
i dijagnosti¢ki problem. U cilju §to ranije
dijagnostike ovih komplikacija koriste se
anamnesti¢ki podaci, klini¢ki nalaz i rezul-
tati laboratorijskih i radioloSkih ispitivanja.
Dijagnosticke metode sa primenom radio-
nuklida zauzimaju znacajno mesto u kon-
troli funkcijskih i morfoloSkih karakteristika
presadenog bubrega.

Cilj ovog rada je da ukaze na znacaj di-
namske scintigrafije presadenog bubrega
sa ?"™Tc-pertehnetatom u otkrivanju vaskul-
nih komplikacija.

Metodologija — U ovoj studiji ‘analizirano
je 47 pacijenata sa presadenim bubregom,
izabranih metodom slu€ajnog izbora, a ura-

kidneys-transplantation,

blood vessels-injuries, radionuclide

deno je i analizirano 136 dinamskih scinti-
grafija kalema sa ?*"Tc-pertehnetatom. Prva
scintigrafija kalema je radena 2—6 dana
nakon presadivanja, druga posle 7—12, a
naredne scintigrafije su radene posle na-
glog pada diureze ili nastanka uroloskih
komplikacija. Scintigrafije su radene pomo-
¢u scintilacione game kamere »Dyna camera
2c Picker, povezane sistemom za obradu
podataka (1). "Tc-pertehnetat je ubrizga-
van i.v. u dozi od 185 MBq, informacije su
registrovane u frame-ovima od 2 sekunde
u toku 60 sekundi. Svakih 10 sekundi prav-
lien je po jedan »Polaroid« snimak sa osci-
loskopa. Podaci su obradivani u »play-back«
analizi i kompjuterski su dobijeni histogra-
mi kalema. Vreme pristizanja radioobelezi-
vac¢a u kalem odredivano je kao vremenski
interval od pocetka strmijeg nagiba ushod-
nog kraka dinamske krive do taCke pre-
seka aplatiranog ekvilibrijumskog dela kri-
ve sa ushodnim krakom. Nadeno je da kod
normalne vaskularizacije kalema ovo vreme
iznosi 2—12 sekundi. Normalan scintiaram
kalema pokazuje homogenu raspodelu ra-
dioobelezivata i odgovarajuc¢i intenzitet
aktivnosti.
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Rezultati — Od 47 analiziranih pacijena-
ta u ovoj studiji u 45 su konstatovane raz-
licite komplikacije u post-transplantaci-
onom periodu. U 3 pacijenta ove komplika-
cije su bile vaskulne geneze.

1. Tromboza renalne arterije
— Bolesnik S. P., star 23 godine. U 16.-0j
godini otkrivena je bubrezna bolest i povi-
Sen krvnj pritisak. Biopsijom je ustanovlje-
no da se radi o membrano-proliferativnom
glomerulonefritisu. Bolesnik je intenzivno
leCen medikamentoznom terapijom, koja je
bila bezuspeSna, te mu je u stadijumu ter-
minalne bubrezne hroni¢ne insuficijencije
presaden bubreg od Zivog davaoca. U toku
nekoliko narednih dana diureza je bila za-
dovoljavajuca, ali su vrednosti azotnih pro-
dukata u serumu ostale i dalje visoke. Di-
namske scintigrafije sa *'I-hipuranom dale
su patoloSki nalaz sa redukcijom, a zatim
i potpunim odsustvom koncentracije radio-
obelezivaa u kalemu. Scintigrafija sa ?"Tc-
pertehnetatom pokazala je na polaroid fil-
mu prisustvo »crne mrlje« na nivou kalema
(slika 1), koja je ukazala na prisustvo bu-
brezne tromboze kalema, §to je potvrdeno
arteriografski (slika 2). IzvrSena je hirurska
reintervencija i kalem je izvaden. Posle 2
meseca radena je druga transplantacija bu-
brega, ovog puta sa kadavera, koja je tako-
de bila bezuspesna, jer je doSlo do akutnog
odbacivanja kalema.

2. Kortikalna ishemija — Bole-
snik T.B., star 16 godina. Hroni¢na termi-
nalna bubreZzna insuficijencija nastala je
usled obostrane hipoplazije bubrega. Dija-
liziran je 21 mesec, a zatim je izvrSeno pre-
sadivanje bubrega sa kadavera. Posle apli-
kacije furosemida doSlo je do uspostavlja-
nja zadovoljavaju¢e diureze. Laboratorijske
analize pokazivale su adekvatan pad azot-
nih produkata u serumu u toku nekoliko
narednih dana. Scintigrafski nalaz dobijen
sa ?"Tc-pertehnetatom Sestog dana posle
transplantacije bio je u granicama normale.
Osmog postoperativnog dana doslo je do
brutalnog pada diureze sa pogorSanjem
opSteg stanja i biohumoralnog statusa. Ura-
dena je scintigrafija sa *™Tc-pertehnetatom
i dobijena je slika kalema slabog intenzite-
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Slika 1 — Sken sa 99mTc-pertehnetatom u paci-
jenta sa trombozom renalne arterije
Fig.1 — 99mTc-pertechnetate scan in a patient
fient with renal artery thrombosis

Slika 2 — Arteriografski nalaz u istog pacijenta
Fig.2 — Arteriography finding in the same pa-
tient

ta, tek posle 30 sekundi. Hipuranski sken
nije prikazao kalem. Ovaj nalaz je karakte-
ristiCan za vazokonstrikciju krvnih sudova
kore ili subokluziju bubrezne arterije. Arte-
riografijom je iskljuena tromboza arterije
kalema, a prikazana je intenzivna kortikalna
ishemija. Bubreg je izvaden i pacijent je
vraéen u program hemodijalize.

3. Infarkt kalema — Bolesnik M. L.,
star 32 godine. U njegovoj 28.-oj godini kon-
statovana je hroni¢na terminalna bubrezna

Radiol. lugos!. 17: 415—418, 1983



Dijagnoza vaskulnih oStecenja transplantiranog bubrega sa *~Tc-pertehnetatom

insuficijencija, uzrokovana hroni¢nim glo-
merulonefritisom. Dijaliziran je 48 meseci, a
zatim je uradena prva transplantacija bu-
brega sa kadavera. Medutim, zbog trombo-
ze renalne arterije ve¢ narednog dana izva-
den je presadeni bubreg, te je ponovo stav-
lijen na leCenje ponavljanim dijalizama. Po-
sle 3 meseca bolesniku je uradeno drugo
presadivanje bubrega, takode sa kadavera.
Posle aplikacije furosemida doslo je do po-
jave diureze, koja je bila zadovoljavajuca
nekoliko narednih dana, te je doSlo do po-
boljSanja opSteg stanja i pada ureje i kre-
atinima u serumu. Funkcija bubrega je bila
zadovoljavaju¢a nesSto viSe od 3 meseca,
kada je doSlo do pogorSanja opSteg stanja,
pojave bola u predelu kalema, poviSenje
temeprature, pada diureze i porasta ureje
i kreatinina u serumu. Tehnecijumski scinti-
gram (slika 3) pokazao je kalem slabog in-
tenziteta sa trouglastim defektom u perfu-
ziji, Sto je govorilo za prisustvo infarkta.
Trajanje vremena cirkulacije je bilo normal-
no. Hipuranski sken je dao odgovarajuce
promene. Arteriografija kalema (slika 4),
radena posle nekoliko dana verifikovala je
postojanje infarkta i otkrila druge brojne
mikroinfarkte.

Slika 3 — Sken sa ?°mTc-pertehnetatom u paci-
jenta sa kortikalnim infarktom kalema
Fig. 3 — 99mTc-pertecnetate scan in a patient
with cortical infarction of the grafted kidney
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Sika 4 — Arteriografski nalaz u istog pacijenta
Fig. 4 — Arteriography finding in the same pa-
tient

Diskusija — Dinamska perfuzijska scinti-
grafija sa ""Tc-pertehnetatom omogucava
vizualizaciju glavnih vaskulnih puteva i do-
tok krvi u organ. Ova metoda je indikovana
kod razli¢itih bubreznih oboljenja. Jedan od
glavnih problema u toku nekoliko prvih dana
posle presadivanja bubrega je odredivanje
funkcije novih vaskularnih puteva. Arterio-
grafija daje preciznije informacije u ovom
pogledu, ali obzirom da se bolesnici sa pre-
sadenim bubregom nekada moraju pratiti i
dugi niz godina, dok kalem funkcioniSe, vaz-
no je primeniti Sto neinvazivniju, bezbolniju
i jednostavniju metodu za procenu funkcije
kalema. Ovakve uslove omogucava prime-
na perfuzijske scintigrafije sa **"Tc-perteh-
netatom. Kompjuterska obrada podataka
daje semikvantitativan uvid u cirkulaciju ka-
lema, odnosno prolazak radioobelezivaca
kroz transplantirani bubreg. Scintigrafiju tre-
ba raditi Sto ranije u post-transplantacionom
periodu, drugog ili tre¢eg dana, a zatim je
serijski izvoditi, kako bi se na vreme mogao
uocCiti poremecaj vaskularizacije. Pravovre-
meno otkrivanje ovih poremecaja je od ve-
like vaznosti za dalju prognozu i tretman
kalema.
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U trombozi bubrezne arterije kalema
klinicki i biohemijski se manifestuje bubrez-
na slabost, koja je postojala i pre presadi-
vanja, a scintigrafski se ustanovljuje pore-
mecaj vaskularizacije, odnosno perfuzije
kalema. Collard i saradnici (2) fenomen
»crne mrlje« objaSnjavaju odsustvom vasku-
larizacije usled €ega nije mogu¢ prodor ra-
dioobelezivata u kalem, kao i prisustvom
bubrezne mase, koja ne dozvoljava registro-
vanje okolne aktivnosti. Weiss i saradnici (3)
su sliku kalema dobijenu sa ™ Tc-pertehne-
tatom u trombozi renalne arterije opisali kao
»izjedenu moljcima«. Atkins i saradnici (4)
su takode postavljali ovu dijagnozu sa teh-
necijumskim skenom. Oni navode da posto-
ji velika verovatno¢a da se radi o trombozi
bubrezne arterije ako se ne dobije slika bu-
brega ni posle aplikacije pertehnetata, ni
posle aplikacije hipurana.

Kortikalna ishemija, uzrokovana subtotal-
nom trombozom renalne arterije kalema
daje karakteristiCan nalaz na skenu dobije-
nom sa **"Tc-pertehnetatom: intenzivno ble-
dilo kortikalnog dela kalema, bez naglog
pada diureze i ostalih znakova akutnog od-
bacivanja kalema ili akutne tubulske nekro-
ze. Medutim, sliCan scintigrafski nalaz daje
i poremecaj intrarenalne vaskularizacije,
opstrukcija vecih interlobarnih grana i in-
tenzivna vazokonstrikcija kortikalnih arteri-
ola, izazvana razli¢itim uzrocima. Arterio-
graiijom se u vecini slucajeva moze utvrditi
pravi uzrok kortikalne ishemije.

Infarkti kalema su najceSée segmentnog
karaktera i karakteriSu se trouglastim defek-
tima u perfuziji na vaskularnim scintigrami-
ma. Infarkt bubrega, izazvan kompletnom
obstrukcijom glavne renalne arterije tesko
je scintigrafski diferencirati od hiperakut-
nog odbacivanja kalema, jer u oba stanja
postoji odsustvo perfuzije i koncentracije
radioobelezivaca (5). Medutim, ta diferenci-
jacija klini€ki nije bitna, jer oba nalaza za-
htevaju hirur8ko uklanjanje kalema.

ZakljuCak — Rezultati ovih ispitivanja po-
tvrduju znalaj dinamske scintigrafije sa
?mTc-pertehnetatom u ranom post-transplan-
tacionom periodu, jer se serijskim scintigra-
mima mogu pravovremeno otkriti vaskulne
komplikacije, od kojih zavisi dalja funkcija
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i tretman kalema. Metoda je neinvazivna,
jednostavna, netraumatizirajuéa, tako da se
bez ikakvog rizika moze primeniti u najra-
nijem post-transplantacionom periodu.

Abstract

DIAGNOSIS OF VASCULAR COMPLICATIONS
OF THE GRAFTED KIDNEY
WITH 99mTc-PERTECHNETATE

Kosti¢ S., Strahinji¢ S., Bogicevi¢ M., Collard M.,
Stefanovi¢ V.

The aim of this paper is to demonstrate the
importance of dynamic kidney scintigraphy with
99mTc-pertechnetate in detection of the vascular
complications after kidney transplantation. An
analysis of 47 grafted patients with a total of 136
kidney scintigraphies, performed in the eariy
post-transplant period, was made. Three case
histories were presented: a patient with renal
artery thrombosis, another patient with corticai
ischaemia of the grafted kidney and a patient
with renal graft infarction.

This study confirms the importance of ?™Tc-
pertechnetate scintigraphy in detection of the va-
scular disturbances of the grafted kidney, being
a simple and non-invasive method of investiga-
tion.
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MEDICINSKI CENTAR U NOVOM SADU, INSTITUT ZA PATOLOSKU
FIZIOLOGIJU | LABORATORIJSKU DIJAGNOSTIKU

UCESTALOST MOBILNE PTOZE BUBREGA — VLASTITA ZAPAZANJA
Sedlak V., Kaluderski S., Stosi¢ Z.

Sazetak — U radu se saopsStavaju rezultati scintigrafskog ispitivanja bubrega
u 3963 bolesnika upucenih zbog razli¢itih tegoba. U standardnom lezec¢em
polozaju snimljeno je 800 bolesnika, dok je kod 3163 pacijenata inicijalni
scintigram bubrega dobijen u sedec¢em polozaju. Prvim nacinom snimanja
otkriveno je 36 sluCajeva nefroptoze (4,5 %), a drugim nac¢inom 696 sluCajeva
(22 °/o). Poredenje scintigrafskog nalaza bubrega i anamnesti¢kih podataka
u odnosu na pol, zivotnu dob, uhranjenost i glavne tegobe izvrSeno je kod
1649 bolesnika. U ovoj grupi nadeno je 417 sluCajeva mobilne ptoze bubrega:
278 u osoba zZenskog i 139 u osoba musSkog pola (odnos 2 :1). Infekcija, kao
vodeci simptom registrovana je u 179 (42,9 %) bolesnika sa mobilnim bubre-
gom, dok je u grupi bolesnika bez nefroptoze (n = 1232) infekcija bila pri-
sutna kod 410 (33,3 %) pac.jenata. Razlika u ucestalosti infekcije izmedu ove
dve grupe ispitanika statisti¢ki je zna¢ajna (t = 3,20, p = < 0,01).

U 88,6 % osoba Zenskog pola ustanovijena je desnostrana nefroptoza, dok je
u 69 % pacijenata muskog pola utvrdena mobilnost levog bubrega. Nadeno
je takode da je desni bubreg u 87,7 %o pacijentkinja bio rotiran, dok se u 72,5%
pacijenata radilo o jednostavnoj ptozi levog bubrega. 56,2 % osoba s mobil-
nim bubregom imalo je normalnu telesnu tezinu, 18 %o su bili gojazni, a 25,8 %

mrSavi do izrazito mrSavi.

UDC: 616.61:616-077.42

Key words — kidney-radionuclide imaging, kidney ptosis-diagnosis
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Uvod — Odavno je poznato da je mobilna
ptoza bubrega relativnho Cesta pojava. Pre-
ma literaturnim podacima (7, 10, 14) susrece
se u oko 20 % Zenske i 2°%o muske popu-
lacije sa prevalencijom desnog bubrega
u oba pola (10).

Uzro¢nu povezanost nefroptoze i hiper-
tenzije prvi su ispitivali McCann i Romansky
jos 1940. godine (16) i od tog doba funkcio-
no ispitivanje mobilnih bubrega predmet je
brojnih radova objavljenih u nas i u svetu
(1, 2,3, 4,5, 6,11, 12, 13, 14, 16, 17, 18).

Promene renograma suspekine na mo-
bilnu ptozu bubrega (6, 9) esto smo uocCa-
vali i ranijih godina ali su uslovi za njenu
objektivizaciju stvoreni tek nabavkom gama
kamere. Rezultate ispitivanja uCestalosti
mobiine ptoze bubrega u naSih bolesnika
iznosimo u ovom radu.

Materijal i metode — Vecinu ispitanika
u kojih se statiCka scintigrafija bubrega
izvodi u nas, saCinjavaju ‘ambulantni bolesni-
ci, neretko upuceni bez radne dijagnoze
ili vodec¢eg simptoma. U cilju Sto potpunije
obrade ispitanika (odredivanja dopunskog
scintigrafskog polozaja) uzima se kratka,

ciljana anamneza i vrSi se pregled medi-
cinske dokumentacije pacijenata. Standar-
dni lezec¢i polozaj primenjivan je kod 800
bolesnika, koji se u slu€aju sumnje na mo-
bilnu ptozu bubrega dopunjavao scintigra-
mima u stojecem polozaju. Neprakti¢nost
snimanja u stajanju (koje u nasim uslovima
zahteva izmicanje iz svog leziSta kreveta
za snimanje celog tela) navela nas je da
ispitamo mogucnost zamene stojeceg po-
loZzaja za sedeci. Provera je izvrSena u gru-
pi od 20 bolesnika u kojih je u stajanju
utvrden razliCiti stepen ptoze i rotiranosti
bubrega. Ovi su pacijenti dodatno snimljeni
i u sede¢im PA i postrani¢nim polozajima.
Analizom dobijenih scintigrama je utvrdeno
da su kako mobilnost, tako i rotiranost bu-
brega jednako dobro uo€ljivi u oba polo-
Zaja, ali da je kaudalni pomak bubrega u
stajanju veci, prosec¢no za 2,0 > 0,5cm.
Imajuéi u vidu jednostavnost snimanja
u sedec¢em polozZaju i potrebu za Sto veéim
brojem korisnih informacija, uveden je sle-
dedi protokol scintigrafske obrade bubrega:
bolesnici se snimaju u sede¢em PA polo-
Zaju i ukoliko se nadu spustenost i/ili ro-
tiranost bubrega, naCine se snimci u sede-
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¢em postranicnom i standardnom leze¢em
poloZzaju Ovim redosledom snimanja obra-
deno je 3163 bolesnika i otkriveno je 696
(22 °/0) sluCajeva mobilne ptoze bubrega.
U poredenju s grupom bolesnika (n = 800)
u kojih je primenjena scintigrafija u stan-
dardnom leze¢em polozaju, efikasnost de-
tekcije mobilne ptoze bubrega povecana je
na ovaj nacin sa 4,5 na 22 %, odnosno za
17,5%0. S obzirom na to da je tokom rada
zapazeno, da se lutajuc¢i bubreg ne javlja
iskljuCivo kod asteni¢nih, ve¢ se susrece
i kod normalno uhranjenih, pa i gojaznih
osoba, uvedeno je registrovanje podatka
o uhranjenosti bolesnika. U dalju je analizu
ukljueno onih 1649 pacijenata u kojih se
raspolagalo kompletnim podacima u odno-
su na Zivotnu dob, pol, uhranjenost i glavne
tegobe odnosno radnu dijagnozu.

Utvrdivanje prekomerne pomicnosti bu-
brega vrSeno je na osnovu sledecih krite-
rijuma: kod jednostavne ptoze kaudalni po-
mak za 2/3 duzine bubrega u odnosu na
referentnu taCcku (marker) na povrsini leda,
i rotiranost bubrega (ustanovljena u dve
projekcije) bez obzira na veli€inu kaudalnog
pomaka.

Rezultati — Na osnovu navedenih kriteri-
juma od analiziranih 1649 scintigrama bu-
brega utvrdeno je 417 (25,3 °/0) suCajeva ne-
froptoze: 278 u osoba zenskog i 139 u osoba
muskog pola (odnos 2 : 1). Zivotna doba pa-
cijenata sa utvrdenom nefroptozom data je
u tabeli 1. Kao $to se iz tabele 1 vidi, vec¢ina
bolesnika pripadala je srednjoj Zivotnoj dobi
(n = 261) izmedu 30—50 godina starosti.

Tabele 2 i 3 prikazuju glavne tegobe zbog
kojih su bolesnici upucivani na scintigrafiju
bubrega. Najveci broj bolesnika sa mobil-
nim bubregom (n = 179) navodio je poda-
tak o rekurentnim infekcijama bilo izolo-
vano (n = 115), bilo u sklopu sa drugim
simptomima (n = 64), Sto u odnosu na uku-
pan broj pacijenata sa nefroptozom iznosi
42,9%,. U grupi bolesnika bez nefroptoze
(n = 1282) infekcija je registrovana u 410
(83,3 %) slucajeva. Hipertenziju je imalo
142 (34°%0) bolesnika sa mobilnim bubre-
gom. Tipi¢an dijastolni tip krvnog pritiska
u rasponu od 18,6/13,3 do 20,0/16 kPa re-
gistrovan je kod 15 bolesnika. Zivotna dob
ovih bolesnika kretala se izmedu 20—50 go-
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Godine starosti Broj bolesnika

15—20 9
20—30 66
30—40 138
40—50 123
50—60 59
60—70 22
Ukupno 147
Tabela 1 — Zivotna dob bolesnika s mobilnim
bubregom
Table 1 — The age of the patients with mobile
kidney

Akutni i hron. pijelonefritis 64
Rekurentne infekcije 51
Bubrezne kolike nejasnog uzroka 32
Hipertenzija 91
Hematurija 18
Urolitijaza 14
Akutni i hron. glomerulonefritis 18
Verifikovana ptoza bubrega 5
Tupi bolovi u bubregu 4
TBC bubrega 3
Labilna proteinurija 3
Simptomatska policitemija 2

300
Tabela 2 — Glavne tegobe bolesnika sa mobil-

nim bubregom (jedan dominantan simptom)

Table 2 — The main complaints of the patients
with mobile kidney (One dominating symptom)

Infekcija, kolike 29
infekcija, hipertenzija 31
Kolike, hipertenzija 17
Proteinurija, hematurija 7
Hematurija, hipertenzija 6
Ptoza, hipertenzija 4
Infekcija, hematurija 4

o 107
Tabela 3 — Glavne tegobe bolesnika sa mobil-

nim bubregom (Dva dominantna simptoma)

Table 3 — The main complaints of the patients
with mobile kidney (Two dominating symptoms)

godina starosti. Krvni pritisak ostalih 127
pacijenata kretao se u rasponu od 18,6/12,6
od 28,2/20 kPa.

78 (18,7 %) ispitanika sa mobilnim bubre-
gom imalo je renalne kolike nejasnog uzro-
ka. Vecina ih je navodila podatak da su te-
gobe izrazitije u ortostazi, popustaju u leza-
nju i da su proprac¢ene pojacanom diurezom.

Hematuriju i proteinuriju imalo je 30
(7,2%0) bolesnika. S obzirom da se radilo
pretezno o ambulantnim pacijentima, even-
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tualne organske uzroke ovih poremecaja
nije bilo moguce iskljuciti.

Od 417 bolesnika u kojih je mobilna pto-
za otkrivena scintigrafijom, svega je 9 oso-
ba upuceno sa radioloSki verifikovanom
dijagnozom ove anomalije.

Zastupljenost nefroptoze u odnosu na pol
i stranu tela prikazuje tabela 4. Kod 320 bo-
lesnika (220 zena i 100 muskaraca) radilo
se o unilateralno pomi¢nom bubregu. U oso-
ba zenskog pola nadena je dominantnost
desnostrane nefroptoze (n = 195) §to u od-
nosu na ukupan broj unilateralne mobil-
ne ptoze u pacijentkinja (n = 220) iznosi
88,6 %. Desni bubreg je u 87,7 % paci-
jentkinja bio i rotiran. U 69 % pacijenata
muskog pola utvrdena je levostrana nefrop-
toza, u vecini slucajeva (72,5°%0) bez pri-
sustva rotiranosti. Od 227 rotiranih bubrega
u oba pola, 194 (85,5 %) otpada na desni,
a samo 43 (15,5 %) na levi bubreg.

Bilateralna ptoza bubrega ustanovijena
je u 95 bolesnika (58 zena i 37 muskaraca),
tabela 5. 1z tabele se vidi da je rotiranost
desnog bubrega ¢eS¢a (n = 32) i u grupi
bolesnika sa bilateralnom ptozom.

Izmedu uhranjenosti bolesnika i prisustva
mobilne ptoze bubrega utvrden je odnos
koji se prikazuje u tabeli 6. 56,1 % pacije-
nata u kojih je registrovan mobilni bubreg
imalo je normalnu telesnu tezinu, gojaznih

Bubreg Z(n=220) M (n=100)
R rotiran 11 19

Levi ne 14 25 g, 69
. rotiran 171 23

Desni 5o 24 195 8 31

Tabela 4 — Odnos nefroptoze prema polu i stra-
ni tela bolesnika
Table 4 — Nephroptosis compared to the sex
and to the body side of patients

. Bilat.
Bt'l)azté ptoza Rotiran Rotiran
gez sa samo samo Ukupno
votacile rotacijom desni levi

! oba
31 20 32 12 95
Tabela 5 — Rotiranost bubrega u bilateralnoj

ptozi bubrega

Table 5 — The tilting of the kidney in bilateral
nephroptosis
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. Broj Unilat. Bilat.
Uhsanjen. bolesnj. %o pt. pt.
MrSavi
do izrazito
mrSavi 108 25,9 71 37
Norm.
uhranj. 234 56,1 169 65
Gojazni
do izrazito
gojazni 75 18,0 67 8
Ukupno 417 100,0 307 110

Tabela 6 — Odnos izmedu mobilne ptoze bubre-
ga i uhranjenosti bolesnika

Table 6 — Renal mobility compared to the body
weight of the patients

je bilo 18°%0, a mrSavih do izrazito mrSavih
25,9 %o.

Diskusija — Prema vecini autora (7, 10,
17) jedini pravi pristup problemu otkrivanja
mobilne ptoze i sledstvenih funkcionih po-
remecCaja bubrega je ispitivanje u usprav-
nom polozaju tela. Na osnovu naseg isku-
stva steCenog u obradi velikog broja boles-
nika miSljenja smo, da su informacije dobi-
jene scintigrafijom u sede¢em polozaju pot-
puno adekvatne za otkrivanje kako ptoze,
tako i rotiranosti bubrega. Tome u prilog
govore i naSi rezultati. U poredenju sa sni-
manjem u standardnom leze¢em polozaju,
efikasnost detekcije mobilne ptoze bubrega
povecana je primenom sedeCeg polozaja
sa 4,5 na 22 %o. Moguce objasnjenje za ovu
veliku razliku je zapaZenje, da se kod ve-
¢ine bolesnika, u leze¢em polozaju izgube
scintigrafski znaci karakteristiCni za mobil-
nost bubrega. Da je kod tih bolesnika prvo
raden scintigram u lezanju, mobilnost bu-
brega ostala bi verovatno neotkrivena s ob-
zirom da su i tegobe takvih bolesnika Cesto
neupadljive.

Poznato je, da je infekcija Cesta prateca
pojava mobilne ptoze bubrega (7, 12, 14).
Infekcija je postojala u 42,9 %y nasih ispita-
nika sa mobilnim bubregom, dok je kod pa-
cijenata bez nefroptoze infekcija bila pri-
sutna u 33,3% sluCajeva. Razlika u uce-
stalosti infekcije izmedu ove dve grupe is-
pitanika statistiCki je znacCajna (t = 3,20,
p = < 0,01). Pomo¢u dinamske scintigrafije
bubrega u sedec¢em i leze¢em polozaju ispi-
tana je meduzavisnost infekcije i drenaznih
smetnji u grupi od 29 bolesnika koji su po-
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red infekcije imali i renalne kolike. Premda
su drenazne smetnje funkcionog karaktera
postojale kod vecine ovih pacijenata, izme-
du izrazenosti smetnji u oticanju mokrace
i polozaja tela nije utvrdena jednoznacna
meduzavisnost. Dobijeni rezultati zahtevaju
detaljnu analizu koja prelazi okvire ovoga
rada. Hipertenziju je imalo 34 %o nasih bo-
lesnika sa nefroptozom. UzroCnu poveza-
nost ova dva poremecaja nije bilo moguce
utvrditi bez kompleksnih ispitivanja (5, 10,
16, 17) obzirom da je vec¢ina nasih ispitanika
pripadala srednjoj zivotnoj dobi u kojoj je
i esencijalna hipertenzija Cesta pojava.

Iz literaturnih podataka ucestalost ne-
froptoze u odnosu na pol iznosi 10 : 1 u ko-
rist zena (7, 10, 14). Margeti¢ C. (1974) izve-
Stava o odnosu 125 Zena i 3 mus$karca sa
radiolo8ki verifikovanom nefroptozom, a
Clorius J. H. (1978) o proporciji 71 Zene
spram 10 musSkaraca. U nedostatku grupe
zdravih ispitanika na$ bolesniCki materijal
nije reprezentativan za celokupnu popula-
ciju, iznenaduje ipak nadeni odnos 2:1 u
korist zena.

Diskrepanca izmedu nasih rezultata i po-
dataka iz literature najverovatnije proizilazi
iz primenjenog redosleda snimanja koji je
rezultovao vec¢im brojem slu¢ajno otkrivenih
nefroptoza. Ovo se Cini verovatnim i zbog
toga, Sto se u osoba muskog pola rede po-
mislja na mobilnost bubrega kao moguceg
uzroka odredenih tegoba, te se stoga rede
primenjuju ciljana snimanja u ortostazi.
U 69 % nasih ispitanika muskog pola utvr-
dena je mobilnost levog bubrega, a smatra
se da je u oba pola dominantna desno-
strana nefroptoza (10). Clorius (1977) tako-

de izveStava o relativno ucCestaloj pojavi
jednostavne ptoze levog bubrega, ali ne
navodi podatak o zastupljenosti polova.

Nalaz desnostrane nefroptoze u 88,6 %o na-
Sih ispitanica u skladu je s podacima iz lite-
rature (5, 6, 7, 10, 15, 16, 17 18) kao i po-
datak da se u oba pola, u 85,5 % sluCajeva
radilo o rotiranosti desnog bubrega.

Nalaz mobilne ptoze bubrega u 56,1 %
normalno uhranjenih, u 18 %o gojaznih i u
samo 25,9 %o asteni¢nih osoba, u suprotno-
sti je s oCekivanim. Premda je najveci ka-
udalni pomak bubrega od 10 i viSe cm izme-
ren u grupi od 23 asteniCna bolesnika, Cini
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se da uloga adipozne kapsule bubrega nije
toliko znaCajna u odrzavanju normalnog
polozaja bubrega koliko se pretpostavlja.

Zakljuéak — Premda nefroptoza ne mora
da bude osnovni uzrok odredenih tegoba
bolesnika, nalazom ove anomalije dobija
se dragocen diferencijalno-dijagnozni poda-
tak. Na osnovu iznetih rezultata smatramo
da je u cilju sistematskog otkrivanja mobilne
ptoze bubrega pozeljno da se svi bolesnici
scintigrafiSu u sede¢em polozaju. Dopunski
scintigrami u postrani¢nom i leze¢em po-
loZzaju omogucuju utvrdivanje rotiranosti
i stvarne veliCine mobilnog bubrega. Ovaj
nacin obrade bolesnika Siroko je prihvacen
u nasoj sredini i primenjuje se gotovo tri
godine.

Abstract

OBSERVATIONS ON MOBILE KIDNEY
FREQUENCY

Sedlak V., Kaluderski S., Stosi¢ Z.

The study included 3963 patients referred to
static renal scintigraphy with various complaints.

In 800 patients the kidney scans were obtained
in standard prone position, while the initial vi-
sualization of the kidneys in other 3169 patients
was performed in sitting position. In the former
position movable kidney was detected in 36 pa-
tients (4.5 per cent) and in the latter it was ob-
served in 696 cases (22 per cent). Kidney scans
compared by age, sex, main complaints and body
weight of 1649 patients were analyzed in detail.
Out of 1649 patients 417 had mobile kidney: 278
females and 139 males (relation 2 :1).

The main complain in 179 patients (429 per
cent) with proven renal mobility was infection,
whereas in a group of 1232 patients without mo-
vable kidney infection was registered in 410 ca-
ses (33.3 per cent). The difference in infection
frequency between these two groups is statisti-
cally significant (t = 3.20, p = < 0.01).

In 88.6 per cent of the female patients right
sided renal mobility was found, associated with
tilting of the same kidney. However, in 69 per
cent of the male patients left sided renal mobi-
lity was found, estimated as a simple ptosis in
the majority (72.5 per cent) of the cases,

The body weight of 56.2 per cent of the pa-
tients with mobile kidney was within normal li-
mits, 18 per cent of the patients were over-
weighted and only 25.9 per cent underweighted.
The greatest caudal shift of the kidneys of 10
centimeters and more was measured in the
group of 23 underweighted patients.
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DIJAGNOSTICKI
RENDGEN STATIV

UNDISTAT 3

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

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

UNDISTAT 3 se moze isporuditi i kao tele-stativ sa jednim ili dva rendgen zraénika, sa stub-
nim ili plafonskim stativom za no$enje rendgen zraénika.

ELEKTRONSKA INDUSTRIJA

FABRIKA RENDGEN APARATA — NIS
JUGOSLAVIJA




ONKOLOSKI INSTITUT, LJUBLJANA

KOMPARACIJA KLIRENSA '3'J HIPURANA PO BLAUFOXU
! PO DIFUZIJSKOM MODELU | ZAVISNOST NORMALNOG
KLIRENSA OD STAROSTI

Erjavec M., Pahor S., Snajder J.

Sazetak — Vrednosti klirensa hipurana odredivane su kod 73 bolesnika sa
normalnom bubreznom funkcijom i kod 15 slu€aja razli¢itih bubreznih bolesti.
Vrednosti dobijene merenjem u plazmi i jednoprostorskim modelom upore-

divane su sa onima, koje su dobijene merenjima iznad prekordiuma i dvo-

prostorskim difuzijskim modelom.

Regresijska analiza pokazala je sledeéu korelaciju izmedu oba metoda: Clg =

61 + 0,77 Clp, R = 0,89.

Normalne vrednosti su bile zavisne od starosti: Clg = 982 — 6,8 St, Ry = —0,59
i Clp =1070—7,7St, R, = 0,60, kod ¢ega je (St) starost u godinama.

UDC: 547.582.4:615-015

Key words — 131J-hippuran-pharmacodynamics, metabolic clearance rate, age
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Uvod — Odkada je hipuran uSao u zelezni
repertoar nuklearne medicine, prisutna su
nastojanja da se u toku rutinske renografije
pored bubreznih krivulja na neki nac¢in od-
redi i klirens hipurana ili neki drugi poka-
zatelj globalne ili ¢ak parcijalne bubrezne
funkcije. Predlozene su brojne metode koje
na osnovu razli¢itih modela i pomoc¢u raznih
stupnjeva uloZzenog napora davaju rezultate
koji se medusobno ne podudaraju bas naj-
bolje, ali koji na kraju ipak dosta dobro
sluze svome cilju.

Godine 1978 grupa suradnika iz Instituta
»Jozef Stefan« i OnkoloSkog instituta (2)
prediozila je difuzijski dvokomponentni mo-
del kinetike hipurana koji se bolje slaze sa
poduzim merenjima u plazmi nego gotovo
klasi¢ni Blaufoxov model (1). U suprotnosti
sa klasi¢nim (slika 1), koji pretpostavlja rav-
nomernu koncentraciju hipurana u ekstrava-
skularnom, a kasnije i u ¢Citavom hipuran-
skom prostoru, difuzijski model postulira
neravhomernu raspodelu radiotracera u ek-
stravaskularnom prostoru prema uzorku di-
fuzije u solidnom mediju. Analiticka i nume-
ricka obrada merskih podataka znatno se
razlikuje od Blaufoxove, ali je prednost difu-

zijskog modela u tome da se vrednosti
klirensa ne dobijaju krvnim uzorcima vec
samo se:ijom vanjskih merenja iznad pre-
kordiuma, §to omogucéava rutinsko odredi-
vanje bubrezne funkcije kod svakog reno-
graiiranog bolesnika bez ikakve poteSkoce.
Slicno kao Karner i Margeti¢ (3) u 1982.
godini pokusali smo i mi uporediti rezultate
nove difuzijske metode sa takozvanim »upro-
§¢enim« klirensom prema Blaufoxu.

Materijal i metode — U proljec¢u 1983. go-
dine obavljeno je 88 ispitivanja na 83 boles-
nika koji su dolazili na rutinsku renografiju.
Sudeéi po nalazima, bubrezi su bili normalni
u 73 slu€aja, dok je 15 bolesnika pokazivalo
jasnu bubreZznu patologiju.

»Uproscéeni« Blaufoxov klirens odredivan
je pomocu dva uzorka plazme, oduzeta u 20.
i 30. minutu. Merenja plazme vrSena su u
dva paralelna alikvota od 2 ml. Meren je i
ostatak doze u Sprici, a i nulti uzorak krvi
kada je postojala sumnja na rezidualno ra-
dioaktivnost posle neke druge izotopske
pretrage. Prema uobi€ajenim postupcima
pripremljen je standard i obavljena grafiCko-
numeri¢ka obrada merenja. Pomocu telesne
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Slika 1 — Shematski prikaz aktivnosti krvi, vaskularne (V) i ekstravaskularne (EV) distribucije kako

$to jih prepostavlja Blaufoxov i difuzijski model. U difuzijskom modelu pad krvne aktivnosti u vremenu
je logaritamski a koncentracija u EV prostoru neravnomerna

Fig. 1 — Schematic representation of blood-activity, vascular (V) and extravascutar (EV) distributions

as assumed in the Blaufox model and in the solid difusion model, respectively. Note the logarithmic

blood-activity/time relationship and the non-uniform concentration in EV space according the solid
diffusion model

tezine, visine i odgovaraju¢ih nomograma,
klirens je standardiziran na normalnog Co-
veka, telesne povrsine od 1,73 m2.

Klirens prema difuzijskom modelu odredi-
van je iz merenja aktivnosti sa detektorom
iznad prekordiuma. Dobiveno je 200 uza-
stopnih merenja u trajanju od 10 sekundi
koja prikuplja posebni mikroracunar, izra-
den na Institutu »Jozef Stefan«. Na kraju
merenja mikroracunar izraCunava frakcional-
ni klirens i pomoc¢u volumena plazme stan-
dardnog Coveka sa telesnom povrsinom od
1,73 m? pretvara ga u normalizirani klirens,
izrazen u ml/min. Paralelno odreduje se i
greSka merenja u procentima.

Kao i inae, povremenim merenjem §tit-
njace bolesnika iskljuCuje se prisutnost
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slobodnog radiojoda u hipuranu, dobivenom
iz Instituta »Boris KidriC«.

Rezultati i diskusija — Na slici 2 prikaza-
no je svih 88 uporedivanja izmedu klirensa
Clg po Blaufoxu i CLp prema difuzijskom
modelu. Rezultat linearne regresijske analize
pokazuje ovisnost

Clg =91 + 0,70 Clp
sa korelacijskom koeficientom R = 0,84.

Reproducibilnost odnosno globalnu gre-
Sku obiju metoda ocenjivali smo kod 5 Lo-
lesnika sa lo§im podudaranjem, gde su nam
okolnosti dozvoljavale da u roku od dva
dana merenja ponovimo (slika 3). Smer i ve-
licina razlika ukazuje, da obe metode pod-

Radiol. lugosl., 17: 425—429, 1983
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Slika 2 — Prikaz svih 88 merenja i odgovarajuca
regresijska linija
Fig. 2 — Comparison of all 88 measurements and
the corresponding regression line
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Slika 3 — U 5 slucaja vrednosti klirensa su se
lose podudarale i merenja su ponovljena. Strele
su uperene u nove vrednosti

Fig.3 — In five cases with poor matching of
clearance values the measurements were repeat-
ed. The arrows are pointing to the new values

lezu priliéno jakim greskama (0—22 %o za
Blaufoxov i 0—33 %0 za difuzijski model).
Nadene razlike mogu se donekle pripisati
stvarnim variacijama samog klirensa, a naj-
viSe greSkama obij. metoda. Buduci da se
radi o in vivo merenjima, prema ocekivanju

Radiol. lugosl., 17: 425—429, 1983

razlike su bile nesSto vege kod difuzijskih
klirensa.

Kod difuzijske metode glavni je izvor gre-
Saka merenja iznad prekordiuma odredena
netacnost centriranja detektora i moguca
pomeranja bolesnika za vreme pretrage koja
traje 25 minuta. GreSka ocenjuje se auto-
matski pomoc¢u mikroracunara. U prezenti-
ranoj seriji, u kojoj su bila merenja pazljivo
izvedena, imali smo greSke u prosjeku od
9 %6, a najvise 20 %o. Ranija iskustva su da-
pace pokazala da se kod vrlo nemirnih bo-
lesnika gre$ka moze popeti ¢ak i na 45 %o.

Kod Blaufoxove metode izvor gresaka je
raznovrsniji. Prema naSem procenjivanju po-
jedinaénim greskama od oko 1—2 %o pod-
lezu veli¢ina doze, priprema standarda, vre-
me vadenja krvnih uzoraka, pipetiranje plaz-
me i merenje njezine aktivnosti. Pojedine
greske kod graficne obrade normalnih slu-
¢ajeva su reda veli¢ine od nekoliko %o ali
se medusobno donekle kompenziraju. Ipak
navodimo jedan slucaj teske renalne insu-
ficijence koji nije prezentiran u seriji i kod
kojeg su se aktivnosti obiju uzoraka plazme
razlikovale svega za oko 1,5%.. Dve osobe
neovisno su graficki obradile te brojke i do-
bile rezultate u omjeru 1 : 3 Sto ukazuije i na
priliénu netacnost i uproS¢ene Blaufoxove
metode u ekstremnim uslovima.

Prema nasem miSljenju najve¢u gresku
mozZe ipak da prouzrokuje normalizacija iz-
mzrenog individualnog klirensa na stan-
dardnog Coveka, a to na osnovu prosec¢nog
odnosa izmedu volumna plazme te telesne
visine i tezine. Prema naSoj proceni ova
greSka mogla bi daleko prevazi¢i druge gore
pomenute, ali je ta procedura gotovo oba-
vezna, jer omogucuje razlikovanje normal-
nog od patoloskog kod bolesnika razli¢itih
telesnih uzrasta.

Na osnovu svega toga pretpostavili smo
da su greSke obiju metoda mogle prouzro-
kovati neka od povecih odsturanja od oce-
kivane korelacije. Posle uklanjanja 5 %o ma-
terijala (= 5 slucaja) dobili smo

Clg = 61 + 0,77 Clp, R = 0,89 (slika 4)
Kod regresijske analize svojih merenja
Blaufox je iz serije eliminirao 25 %o sludaja

i dobio koeficijent R = 0,20 sa nagibom re-
gresije od 1,02. Pri tome je podvukao da je
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Slika 4 — Rezultati kao na slici 2 ali je elimi-

nirano pet slu¢aja sa najlo$ijim podudaranjem
Fig. 4 — Results as in Fig. 2 with five worst-cor-
relating cases being ommitted

kod 4 anefrickih bolesnika sa PAH kliren-
som nula dobio klirens hipurana iz plazme
izmedu 40 i 100 ml/min. To je objadnjavao
hipotetskim minimalnim luCenjem hipurana
preko zu€i. U vezi toga interesantno je pri-
mjetiti da naSe regresijske linije presecaju
ordinatu izmedu vrednosti 60 i 90 ml/min,
Sto bi moglo znaciti da bi kod anefrickog
bolesnika, kojeg doduSe u nas$oj seriji nije
bilo, difuzijski klirens iznosio nulu, a Blaufo-
xov negde oko 60 ml/min. Fenomen sniza-
vanja aktivnosti plazme u toku od 25 min.
kod anefriCkih bolesnika mogao bi se prema
difuzijskom konceptu objasniti protrahira-
nom difuzijom radiofarmaka iz plazme u jo$
uvijek neravnomerno popunjeni ekstrava-
skularni prostor.

Potpuno odvojen od komparacije kliren-
sa Clg i Clp je problem pacijentove starosti.
Bubrezna funkcija se normalno u toku zi-
vota jako smanjuje, Sto otvara pitanje koja
vrednost je obzirom na godine pretrazene
osobe jo$ normalna. Odgovor na to moze
da se dobije samo empirijski, ali je odmah
jasno, da to ne moze biti neka oStro odre-
dena vrednost. »Normalni« klirens ovisi od
starosti, ali i od nacCina zZivota i prehrane,
stanja arterijskog sistema i drugih faktora
koji se ne mogu opisati brojkama i koji
nama u ostalom nisu ni poznati. U datim
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okvirima mozemo kvantificirati jedino starost
i prema njoj napraviti regresijsku analizu
onih klirensa za koje smatramo da su nor-
malni. Ovakva analiza 69 vrednosti za zdrave
bubrege daje sledecée rezultate:

Clg = 928 — 6,8 St, Rg = —0,59 (slika 5)
Clp = 1070 — 7,7 St, Rp = —0,60 (slika 6)
gdje je starost (St) merena u godinama.

Prema navedenom izracunati korelacijski
koeficijent R = —0,60 CcCini se realistican.
Razlozi za njegovu prividno nisku vrednost
nisu samo u greSkama metoda, nego prven-
stveno u neuvazavanju ostalih gore pome-
nutih faktora. Zbog toga nismo u stanju
izraCunati raspon normalnog klirensa kod
odredene starosti i taj raspon odredujemo
eksperimentalno. Prema naSim procenama
je znatan, Sto je prikazano na diagramu.

Prema klasi¢nim merenjima ovisnosti kli-
rensa PAH od starosti koja su obavili na 70
lica Davies i Shock (4) pre 35 godina, rc-
gresijska analiza tog odnosa daje
Clpagy = 840—6,44St R = —0,65

U okviru prikazanih raspona mozemo
smatrati da se rezultati regresione analize
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Slika 5 — Variacija 68 normalnih vrednosti Clg

sa zivotnim dobom (ta¢ke) i odgovarajuca regre-
sijska linija. Za uporedenje pridodato je 15 pato-
loskih sluéaja (P)
Fig.5 — Variations of 68 normal Clg values
(dots) with the age and the corresponding re-
gression line. For comparison, 15 pathological
cases (P) are also shown
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Slika 6 — Variacija 68 normalnih vrednosti Cly

sa zivotnim dobom (tacke) i odgovarajuéa regre-

sijska linija. Za uporedenje pridodato je 15 pato-
loskih slucaja (P)

Fig.6 — Variations of 68 normal Cl, values with

the age (dots) and the corresponding regression

line. For comparison, 15 pathological cases (P)
are also shown

klirensa PAH i klirensa hipurana prema di-
fuzijskom pa i po Blaufoxovom modelu do-
sta dobro podudaraju. Podru¢je normalnog
klirensa prikazano je na slici 6, koju kod
evaluacije u svakodnevnom radu obavezno
uvazavamo, kako ne bismo zdravih bubrega
proglasili za bolesne ili obrnuto.

Krajni kliniCki kriterij za ocenjivanje neke
diagnostiCke metode ostaje ipak jaCina di-
skriminacije izmedu zdravja i bolesti. Mi
smo na slikama 5 i 6 pokazali 15 sluCaja
bubreznih bolesnika u poredenju sa »nor-
malnim« podruCjem, ali opet u odnosu od
starosti, i to po Blaufoxu i prema difuzijskom
modelu. O¢igledno je, da je diskriminacijska
snaga obiju metoda prilicno jednaka, ali je
podrucje delomi¢nog prekrivanja zdravog
i bolesnog bilo neSto vec¢e kod Blaufoxove
metode.

Zakljucéak — Iz navedenog smo zakljucili,
da rezultati obiju uporedivanih metoda za-
dovoljavaju¢e koreliraju ali su in vivo me-
renja zasnovana na difuzijskom modelu po-
desnija za masovni rad i ugodnija za bo-
lesnika.
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Abstract

COMPARISON OF '31I-HIPPURAN CLEARANCE
AS DETERMINED ACCORDING TO BLAUFOX
AND DIFFUSION MODEL AND AGE-
DEPENDENCY OF NORMAL VALUES

Erjavec M., Pahor S., Snajder J.

Hippuran clearance values were determined in
73 patients with normal kidney function and in
15 patients with various kidney diseases.

Values obtained by plasma sampling and a sin-
gle compartment model (Clg) were compared
with those obtained by praecordial measurements
and a two-compartment diffusion model (C1p).

Regression analysis showed that both methods
correlate as follows: Clg = 610,77 Cl,, R = 0,89

Normal values were age-dependend as follows:
Clg = 982 —6,8 St, Rg = —0,59 and Cl, = 1070
—7,7 St, Rp = —0,60, respectively, (St) being
the age in years.
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OPCA BOLNICA OSIJEK, ODJEL ZA NUKLEARNU MEDICINU

USPOREDNO ODREDIVANJE ERPF-a *'J-HIPURANOM METODOM
KRVNIH UZORAKA (MONOKOMPARTMENTALNI MODEL) i METODOM
RETENCIONE KRIVULJE IZ VIDNOG POLJA GAMA-KAMERE

Kruhonja K., Margeti¢ C.

Sazetak —

lzvr$eno je usporedno odredivanje klirensa '3'J-Hipurana kod

241 ispitanika metodom dvaju krvnih uzoraka (u 20-toj i 30-toj min.) po Blau-
fox-u i pomocu retencione krivulje iz vidnog polja gama-kamere uz dvadeset-
minutni uzorak krvi. Stupanj korelacije usporedenih metoda je izvrstan i izno-
si »r« = 0,903; Sy(est) = 30,92 mI/min/1,73m2.

UDC: 547.582.4:615.015

Key words — 131J-hippuran-blood, metabolic clearance rate, retention rate

Radiol lugosl., 17: 431—433, 1983

Uvod — Na Odjelu za nuklearnu medici-
nu Opce bolnice Osijek procjenjujemo, vec
15 godina, efektivni bubrezni plazmatski
protok (ERPF) metodom jednokratne injek-
cije ®*'J-hipurana ("*'J-OIH), uz dva uzorka
venske krvi po monokompartmentalnom mo-
delu (2). Za metodu imamo odredene nor-
malne vrijednosti. Za Zene iznose 689 *
127 ml/min, a za muskarce 712 £ 142 ml min,
bez obzira na dob ispitanika.

Mogucnost daljeg pojednostavljenja me-
tode ukazala se primjenom gama-kamere.
Isti monokompartmentalni model primjenili
smo na modifikaciju metode: aktivhost u
nultom vremenu odredujemo na osnovu na-
giba retencione krivulje u periodu od 15-te
do 25-te minute, smjestaju¢i je u koordi-
natni mjerni sistem pomocu dvadeset-mi-
nutnog uzorka venske krvi.

Komparaciju vrijednosti ERPF-a procje-
njenih ovim dvijema metodama proveli smo
oc¢ekujuéi zadovoljavajucéu korelaciju koja
bi omogucila da u praksi nastavimo primje-
nu jednostavnije metode iz retencione kri-
vulje, a bez znacajnije promjene nasih nor-
malnih vrijednosti

Ispitanici i metoda — Ispitivanje je pro-
vedeno na 241 ispitaniku koji su bili upuce-
ni na dinamicku scintigrafiju bubrega s 'J-
OIH. Koriste¢i aktivnost injiciranu za dina-
miCku scintigrafiju bubrega (7,4 MBq ¥'J-
OIH), kod svih je ispitanika ERPF procjenjen
ovim dvijema metodama:

1. Jednokratnom injekcijom ¥'J-OIH i dva
uzorka krvi (u 20-toj i 30-toj minuti) po mo-
nokompartmentalnom modelu (2).

2. Istom jednokratnom injekcijom ¥'J-OIH
iz retencione krivulje iz vidnog polja gama-
kamere sa 20-minutnim krvnim uzorkom, a
po istom monokompartmentalnom modelu.
Ad. 2. Veca regija od interesa postavlja se
nesto iznad i izmedu bubrega. Racunarski
program koristi dio retencione krivulje iz
ovog podru€ja u intervalu od 15-te do
25-te min. za konstrukciju pravca regresije
131J-0OIH iz vaskularnog i ekstravaskularnog
prostora. U koordinatni sistem ga smjeSta
pomocu aktivnosti 20-minutnog krvnog uzor-
ka i preko istog monokompartmentalnog
modela izradunava vrijednost ERPF-a.

Vrijednosti ERPF-a odredenih pomocu
obje metode normaliziraju se na standardnu
povrdinu tijela i izrazavaju u ml/min/17,3 m2
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Statisticke metode obrade ukljucivale su
ocjenu osnovnog skupa (srednja vrijednost,
standardna devijacija, standardna pogre-
Ska), a za procjenu korelacije koristili smo
metodu grupiranih rezultata i formule:

SxZy

ny F

r:
Sy)2 2
l/@x—z (NX) 1[2y2—-(—N”1

Zx2
ny— 7X,—y—
b= ———7-§;i;
s B
N
/ N—1
Sy (est) = Sy l 1—r) ———
N—2
Rezultati — Na tablici 1 prikazani su re-

zultati statisticke obrade, a na slici 1 kore-
lacioni dijagram.

N X SD
ERPF (Blaufox) 241 598,3 170,3
ERPF (iz
retencione 241 5455 167,1
krivulje)
d 52,8 ml/min/1,73 m2
Y = 0,886x + 15,39
r = 0,903
b = 0,866

Sy (est) = 30,92 mi/min/1,73 m2
Tabela 1 — Rezultati statistiCke obrade podataka

ml{min) 1,73m?
900

N=241

r=0903

Sy (est) = 30,92
Y=0886x+ 1539

800

700

600

500

400

300

200

100

X
0 T00 200 300 400 500 600 700 800 900 1000 mi(min) 1.73m?

Slika 1 — Korelacioni dijagram. Blaufox-ova me-
toda oznatena pod x. Metoda odredivanja
ERPF-a pomoc¢u retencione krivulje oznaena

pod y
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Rasprava — Orto-jod-hipurat je jedini
analog PAH-u koji je adekvatno obiljezen
s radioindikatorom ("'J i '3J) i primjenjuje
se u nuklearno-medicinskim testovima za
mjerenje ERPF-a. Koristi se kao ekvivalent
PAH klirensu iako zbog nize frakcije eks-
trakcije ima nesSto niZe vrijednosti — faktor
je 1,19 (6). U teznji za jednostavnom, a do-
statno to€nom i reproducibilnom metodom,
razvio se cijeli niz modifikacija za odre-
divanje ERPF-a pomocu "3'J-OlH.

Metoda jednokratne injekcije s mjere-
njem uzoraka venske krvi iz odredenih vre-
menskih intervala radi konstrukcije pravca
regresije ¥'J-OIH iz vaskularnog bazena,
jedna je od najjednostavnijih metoda. Te-
melji se, medutim, na pretpostavkama koje
se teSko ispunjavaju i kontroliraju. Momen-
talno mijeSanje u distribucionom prostoru,
inertnost ravnoteze intra i ekstravaskular-
nog prostora, isklju€ivo izlu€ivanje putem
bubrega, uvjeti su koji mahom nisu ostvar-
ljivi ili variraju u bolesnim stanjima. lako
nije idealno tocan, test je jednostavan, lako
se standardizira, reproducibilan je osobito
za pojedinog ispitanika, 'a pouzdan u ocje-
ni normalne funkcije, te lako i umjereno re-
ducirane globalne bubrezne funkcije (4, 9).

Metode jednokratne injekcije s vanjskim
mjerenjima opadajuce aktivnosti baziraju se
na pretpostavci da se mjerenjem vrsi regi-
striranje izCezavanja ®'J-OIH iz intra i eks-
travaskularnog prostora, te da inertnost rav-
noteze ta dva prostora ne utjeCe na to¢nost
mjerenja. Ta pretpostavka nije toCna jer
priblizno 25—30 %o tijela (ekstremiteti) ima
vrlo sporu ravnotezu intra i ekstravaskular-
nog prostora. Pri tom se kalibriranje reten-
cione krivulje vr§i s krvnim uzorcima Cije
su krivulje iz€ezavanja znatno brze (1, 2, 3,
6, 7, 8).

Zbog toga smo i ocekivali razliku vrijed-
nosti ERPF-a odredenih ovim dvijema me-
todama, iako smo koristili isti monokom-
partmentalni model. Ispitivanjem smo testi-
rali linearnost i smjer pomaka rezultata.
Potvrdili smo izvrsnu korelaciju ovih dviju
metoda sa sistematskim pomakom vriiedno-
sti ERPF-a odredenih pomodéu retencione
krivulje za srednju diferenciju od —52
ml/min/1,73 m2.
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Zakljucéci — 1. Vrijednosti ERPF- odrede-
nih pomocu retencione krivulje iz vidnog po-
lja gama-kamere pokazuju izvrsnu linearnu
korelaciju s vrijednostima naSe standardne
Blaufox-ove tehnike.

2. Kao jednostavniju metodu koja zahti-
jeva samo jedan uzorak krvi koristit ¢emo
je za ocijenu ERPF-a kod svih ispitanika
kojima se radi dinami¢ka scintigrafija bu-
brega s '*'J-OIH.

Abstract

COMPARISON OF 131-J-HIPPURAN CLEARENCE
DETERMINATION BY BLAUFOX METHOD
(MONOCOMPARTMENTAL MODEL) AND BY
RETENTION CURVE USING GAMMA-CAMERA

Kruhonja K., Margeti¢ C.

The comparison of 131-J-hippuran clearence
values was performed in 241 patients using two
blood samples (in 20th and 30th minute) accord-
ing to Blaufox method and by retention curve
using gamma-camera and one blood sample (in
20th minute). The correlation coefficient is 0,903,
Sy (est) = 30,92 ml/min/1.73 m2
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MEDICINSKI FAKULTET NOVI SAD, INSTITUT ZA ONKOLOGIJU
1 INSTITUT ZA KARDIOVASKULARNE BOLESTI

DOPRINOS PERFUZIONE PLANARNE |I 7 PH TOMOSCINTIGRAFIJE
MIOKARDA U DIJAGNOSTICI ISHEMIJSKE KORONARNE BOLESTI

MaleSevi¢ M., Stefanovi¢ Lj., Trifunovi¢ S.

SazZetak — Analizirani su perfuzioni planarni i 7 ph tomoscintigrami kod 38
bolesnika. Bolesnici su podeljeni, prema klinickoj dijagnozi, u cetiri grupe:
Angina pectoris 12 bolesnika, Status post infarctus myocardii 18 bolesnika,
Status post Ao-Co-bypass 4 bolesnika, ostale bolesti 4 bolesnika. Pokazano
je da najviSe razlike u dobijanju informacija na planarnom i 7 ph tomoscinti-
gramu ima kod bolesnika sa anginom pektoris, ta razlika je u 50 % scinti-
grafskih rz'aza. Kod ostale tri grupe razlika je minimalna ili ne postoji. Mislje-
nja smo ca perfuzionu tomoscintigrafiju miokarda treba najéeS¢e raditi kod
bolesnika sa anginom pektoris kao odli¢an skrining test, pouzdaniji od planar-

ne scintigrafije.

UDC: 611.127:616-005.4:616-073.75

Key words — ischemic coronary disease, myocardium, radionuclide imaging,

angina pectoris-diagnosis
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Uvod — O metodologiji perfuzione pla-
narne i 7 ph tomoscintigrafije miokarda pi-
sali smo viSe puta, radovi su saop$teni i pu-
blikovani (2, 3, 4, 5).

Cilj rada je da ispitamo na sopstvenom
materijalu u kejoj meri perfuziona planarna
i 7 ph tomoscintigrafija miokarda doprinose
dijagnostici oStec¢enja koronarnih arterija u
poredenju sa topografskom raspodelom
207T| j kvalitetu perfuzije da vidimo da i
postoji razlika u dobijanju informacija sa
planarnog i tomoscintigrama kod istog bole-
snika i da li se moze odrediti kojim bole-
snicima treba raditi planarnu a kojim 7 ph
tomoscintigrafiju miokarda.

Materijal i metod — Analizirali smo per-
fuzione scintigrame miokarda, kod 38 bo-
lesnika, radene 'sa °'TI pomoc¢u paralel-
nog i 7 ph kolimatora istog dana. Scintigra-
mi su radeni kod 33 muSkaraca i 5 Zena.
Zivotna dob kod mus$karaca bila je od 33
do 61 godine, prosecno 47 god., 'a za Zzene
od 36—50 godina, prosec¢no 40 god. Bole-
snici su podeljeni u 4 grupe prema klini¢-
koj dijagnozi, prikazano u tabeli 1.

Svim bolesnicima pred snimanje perfu-
zione scintigrafije, raden je ergometriski
test optere¢enjem po protokolu Bruce-a
(1), do postizanja maksimalnog tolerantnog
optere¢enja, nakon c¢ega se injicira 2°'TI
u dozi od 74 MBq i vr$i snimanje pomocu
gama kamere prvo sa paralelnim i odmah
potom sa 7 ph kolimatorom. To je snimanje
u stresu i ono se zavrSava do 30 min. od
injicira 2'Tl. Tri do Cetiri sata kasnijc
izvodi se snimanje u redistribuciji (1, 2, 3,
4, 6).

Rezultati i diskusija — Za analizu perfu-
zionih scintigrama koristili smo dve sheme
iz literature: jednom od njih odreduje se me-
sto koronarnih arterija prema topografskoj
raspodeli perfuzije kod planarnih scintigra-
ma, a drugom defekti perfuzije na 10 tomo-
scintigrafskih preseka kod analize 7 ph to-
moscintigrama. (6).

Klini¢ku dijagnozu angine pektoris imalo
je 12 bolesnika (tabela 2): 11 musSkaraca,
prosecne starosti 49 g. i jedna zena od 50
godina. Ergometriski test bio je od 75—150
W/118 W. Cetiri bolesnika (33°%0) imali su
reverzibilne promene na planarnom i 7 ph
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(ﬂpa Kl. dijagnoza Broj
| Angina pectoris 12
1l St. post inf. myocardii 18
il St. post Ao-Co-bypass 4
v Cstale bolesti (bolesti koronarnog rizika
i smetnje sprovodenja) 4
Ukupno: 38

Tabela 1 — Grupe ispitanika
Table 1 — Groups of patients

Anginu pectoris imalo je 12 bolesnika: 11 muskaraca (49 godina) i jedna Zena (50 godina).
Ergo-test 75—150 W/118 W

KI. dg. = Sc. zaklju¢ku 4 (33 %) Pl. sc. = Tomosc.
KI. dg. # Sc. zakljugku 8 (67 %) 2 Pse L L
Pl. sc. = Tomosc. 6 (50 %)
Pl. sc. 7 Tomosc. 6 (50 %)

Tabela 2 — Bolesnici sa anginom pektoris
Table 2 — Patients with angina pectoris

Stanje posle prebolelog infarkta imalo je 18 bolesnika: 15 muskaraca (46 godina) i 3 Zene

(35 godina). Erg_o-t_est_50—15(_)/125 w

Kl. dg. = Sc. zaklju¢ku 14 (77 °/o)

K. dg. 7 Sc. zakljugku 4 (22%)

11 Pl.sc. = Tomosc. 61 %o
3 Pl.sc. = Tomosc. 16 %
2 Pl.sc. # Tomosc. 11 %
2 Pl.sc. = Tomosc. 11 %

Tabela 3 — Pacijenti nakon prebolelog infarkta miokarda
Table 3 — Post myocardial infarction patients

tomoscintigramu u podrucju LAD-a i vrlo
diskretno na druge dve koronarne arterije.
Kod njih je klinicka dijagnoza odgovarala
scintigrafskom zakljuCku. Kod 8 bolesnika
(67 %) klinitka dijagnoza nije odgovarala
scintigrafskom zaklju€ku: dva bolesnika su
imala uredan planarni i tomoscintigram, pa
je prema scintigrafskom zaklju€ku kod njih
bila isklju¢ena angina pektoris. Kod 6 (50 %b)
bolesnika planarni i tomoscintigram nisu
davali iste scintigrafske zakljucCke, tj. planar-
ni scintigram je pokazivao reverzibilne a to-
moscintigram ireverzibilne promene, ubed-
ljive, sa perfuzionim defektom u dva pa i
tri preseka, pa je scintigrafski zakljuCak
bio, za ove bolesnike da postoje obstruk-
tivne promene na koronarnim sudovima.
Klinicku dijagnozu prebolelog infarkta
imalo je 18 bolesnika (tabela 3): 15 muska-
raca, proseCne starosti 46 g.i tri Zene, pro-
seCne starosti 35 godina. Test opterecenja
bio je od 50—150 W/125 W. Klini¢ka dijag-
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noza odgovarala je scintigrafskom zakljuc-
ku kod 14 bolesnika (77 %o). Informacije pla-
narnog i tomoscintigrama su se poklapale
kod 11 (61 %) bolesnika; kod tri bolesnika
planarni i tomoscintigrami su bili sli¢ni uz
dodatno bolje informacije sa tomoscintigra-
ma. Kod 4 (22 %) bolesnika scintigrafski
zakljuCak nije odgovarao klinickoj dijagno-
zi: kod dva bolesnika scintigrami su poka-
zivali razliCite informacije — planarni scinti-
gram prakti€¢no uredan, a tomoscintigram
ireverzibilne manje promene; i joS dva bo-
lesnika imala su uredan planarni i tomo-
scintigram.

Klinicku dijagnozu stanja nakon postav-
lienog Ao-Co-bypass-a imala su 4 bolesni-
ka (tabela 4): 3 muSkarca, proseCne staro-
sti 47 god. i jedna Zena od 44 god. Test
optereéenja kretao se od 75—175 W/90 W.
Kod jednog bolesnika planarni i tomoscin-
tigrami bili su uredni, Sto pokazuje da
Ao-Co-bypass odlicno funkcioniSe. Kod dru-
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Doprinos perfuzione planarne i 7 ph tomoscintigrafije miokarda u dijagnostici ishemijske . . .

Stanje nakon Ao-Co-bypass-a imalo je 4 bolesnika: tri muskarca (47 godina) i jedna Zena

(44 godine). Ergo-test 75—175 W/90 W

Kl. dg. # Sc. zaklju¢ku
Kl. dg. = Sc. zaklju€ku

25 %)
(75 °/o)

Pl. sc. = Tomosc.
Pl. sc. = Tomosc.

Tabela 4 — Pacijenti nakon Ao-Co-bypass-a
Table 4 — Patients after Ao-Co-bypass

Ostale bolesti (bolesti koronarnog rizika i smetnje u sprovodnom sistemu): 4 bolesnika
muskog pola (47 godina). Ergo-test: 100—150 W/140 W

Pl. sc = Tomosc. kod svih ispitanika

Tabela 5 — Ostali pacijenti
Table 5 — Other patients

ga tri bolesnika dobijene su iste informacije
sa planarnog i tomoscintigrama, ali su na-
lazi bili patolo$ki.

Cetvrtu grupu ¢&inili su bolesnici koji nisu
imali manifestne znake ishemijske koronar-
ne bolesti, ali su objektivno imali neSto od
koronarnog rizika (gojaznost, hipertenziju,
smetnje u sprovodnom sistemu prema EKG-u
WPW sindrom, blok leve grane). U ovoj grupi
bilo je 4 bolesnika (tabela 5): 4 muSkarca
prosecne starosti 47 godina. Ergometrijski
test za ovu grupu kretao se od 100—150 W/
140 W. Kod svih ispitanika planarni scinti-
gram korelirao je sa tomoscintigramom.

Perfuziona scintigrafija miokarda, planar-
na ili tomoscintigrafija, ima pravu dijagno-
sticCku vrednost samo ‘ako se radi nakon
maksimalno tolerantnog testa opterecenja
i ako se analiziraju uporedo scintigrami u
stresu i redistribuciji, nakon ¢ega se moze
pouzdano odrediti kvalitet perfuzije (normal-
na ili reverzibilno ili ireverzibilno poreme-
¢ena perfuzija). Perfuzioni defekt za koga
se nezna kvalitet, nema pravog dijagnostic-
kog znacenja, sem kod akutnog infarkta.
Prema topografskoj lokalizaciji perfuzije
moze se odrediti koji je koronarni sud osSte-
¢en, a prema kvalitetu perfuzije i tip oSte-
¢enja, stenoza ili okluzija koronarnog suda.

Nasim ranijim rezultatima (3) a i podacima
iz literature (7) uoCava se da je perfuziona
tomoscintigrafija osetljivija i taCnija u od-
nosu na planarnu.

U radu smo pokazali da najvisSe razlike
u dobijanju informacija sa planarnog i to-
moscintigrama ima kod bolesnika sa klini¢-
kom dijagnozom angina pektoris (50 %bo),

Radiol. lugosl., 17: 435—438, 1983

kod bolesnika nakon prebolelog infarkta
22 %, a kod zadnje dve grupe ne postoji.

Zakljuéak — Perfuziona planarna i 7 ph
tomoscintigrafija miokarda ima svoje pravo
mesto u dijagnostici ishemijske koronarne
bolesti samo ako se radi nakon dobro izve-
denog testa opterecenjem, uz istovremenu
analizu scintigrama u stresu i redistribuciji,
kako bi se najtacnije odredio kvalitet per-
fuzionog defekta, a prema kvalitetu defekta
i tip oStecenja, stenoza ili okluzija koronar-
nog suda. Topografskom raspodelom perfu-
zije odredi se i koji je koronarni sud zahva-
¢en, pa se moze videti da li se radi o jedno-
suclovnoj ili viSesudovnoj koronarnoj bolesti.

Pokazano je da najviSe razlike u dobija-
nju informacija sa planarnog i 7 ph tomo-
scintigrama ima u bolesnika sa anginom
pektoris 50 % u korist tomoscintigrafije. Kod
ostale tri grupe ispitanika razlika je mala ili
ne postoji.

MiSljenja smo da perfuzionu 7 ph tomo-
scintigrafiju miokarda treba najéeSc¢e raditi
kod bolesnika sa anginom pektoris i u dru-
gim klini¢ki diskutabilnim slu¢ajevima.

Abstract

CONTRIBUTION OF PERFUSION PLANAR
AND 7 PH TOMOSCINTIGRAPHY
OF THE MYOCARDIUM IN DIAGNOSIS
OF ISCHAEMIC CORONARY DISEASE

Malesevi¢ M., Stefanovi¢ Lj. and Trifunovié¢ S.

Perfusion planar and 7 ph tomoscintigrams of
38 patients were analyzed. The patients were
divided into four groups based on the clinical
diagnosis: Angina pectoris 12 patients, Status
post infarctus myocardii 18, Status post Ao-Co-
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bypass 4 and other diseases 4 patients. Most
differences regarding the information obtained
by planar and 7 ph tomoscintigraphy were shown
in the patients with angina pectoris; the differen-
ce was in 50 % of scintigraphic findings. In the
remaining three groups the difference was mi-
nimal or absent. We think that perfusion tomo-
scintigraphy of the myocardium should be per-
formed most frequently in patients with angina
pectoris being an excellent screening test more
reliable than planar scintigraphy.
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MEDICINSKI FAKULTET NOVI SAD,
ZAVOD ZA NUKLEARNU MEDICINU INSTITUTA ZA ONKOLOGIJU
I INSTITUT ZA KARDIOVASKULARNE BOLESTI — SREMSKA KAMENICA

UPOREDENJE TRI RADIONUKLIDNA METODA ZA ODREDIVANJE
EJEKCIONE FRAKCIJE LEVE KOMORE SRCA

Stefanovi¢ Lj., MaleSevi¢ M., Trifunovi¢ S.

Sazetak — Ejekciona frakcija leve komore odredena je u 10 ispitanika po-
mocu tri metoda: iz prvog prolaza radiofarmaka metodom Kurtz-a et al, a na-
kon njegove ekvilibracije u cirkulaciji metodama Jones-a et al. i ldoine-a et
al. Sva tri metoda daju reproducibiine rezultate, koji medusobno koreliraju
u visokom stupnju. Ekvilibrijumski metodi imaju preimucstvo nad metodom
prvog prolaza zbog pogodnosti u tehnici izvodenja; pored toga, njima se
sem globalne ejekcione frakcije dobijaju i neki drugi, klinicki upotrebivi para-
metri (regionalna raspodela ejekcije, srednja i maksimalna brzina ejekcije).

UDC: 612.17:612.19:616-073.75

Key words — heart function tests, radionuclide imaging, ventricular ejection

fraction
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Uvod — Odredivanje ejekcione frakcije
leve komore srca radionuklidnim tehnika-
ma je jedna od najceSce trazenih pretraga
iz domena nuklearne kardiologije. U litera-
turi je prikazano viSe metoda ili njihovih
modifikacija za odredivanje ejekcione frak-
cije. Pojedine od njih izvode se korak po
korak, druge su semiautomatske, a neke su
automatizovane prakticno u potpunosti.
Neke od ovih metoda komercijalno se di
stribuirajo u sklopu paketa klinickih apli-
kacionih programa.

Cilj naSeg rada bio je da medusobno upo-
redimo u istih ispitanika tri radionuklidna
metoda za izraCunavanje ejekcione frakcije
leve komore srca.

Materijal i metodi — Ejekcionu frakciju
odredili smo u 10 ispitanika Zivotne dobi iz-
medu 11 i 69 godina. Od njih su 2 bile Zene,
a 8 muskarci. Uputne dijagnoze bile su u
6 ispitanika koronarna bolest ili sumnja na
nju, u 2 primarna miokardiopatija, u jednog
valvularna mana srca, u jednog urodena
sr€ana mana.

Svim ispitanicima intravenozno je injici-
ran Sn-pirofosfat u dozi 10 kg/kg telesne
tezine, a 15 minuta kasnije u kubitalnu venu
bolus tehnikom aplikovana je doza od 555
MBgq ?""Tc-pertehnetata u volumenu od oko
0,5 ml. Tokom prvog prolaza radioizotopa
kroz vaskularni sistem srce-plu¢a snimljen
je radioangiokardiogram u anteriornoj pro-
jekciji. Snimanje je trajalo 25 sekundi, a po-
Ceto je neposredno po pojavi radiofarmaka
u vidnom polju gama-kamere. Pet do osam
minuta kasnije, nakon vezivanja radioindi-
katora za eritrocite i njegove ekvilibracije
u cirkulaciji, snimljen je radionuklidni ven-
trikulogram u prednjoj levoj polukosoj pro-
jekciji (oko 45°) sa blagim zako$enjem glave
gama-kamere put kaudalno (oko 10°), za
vreme od 10 minuta. Snimanje je vr§eno
gama-kamerom LFOW »Searle«, a snimljene
informacije su akvirirane u racunaru PDP
11/34 »DEC«, na kome je instaliran Softwa-
re GAMMA-11/3. Prvi prolaz radioindikatora
registrovan je u vremenskim sekvencama
trajanja po 100 milisekundi. Pri snimanju
ventrikulograma kao okida¢ je koris¢en
elektrokardiografski signal. Trajanje jedne
vremenske sekvence ventrikulograma izno-
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silo je 40 milisekundi, a ukupno je u jednoj
sr¢anoj revoluciji snimljeno do 21 sekven-
cija.

Ejekciona frakcija leve komore izraCunata
je iz prvog prolaza radiofarmaka metodom
Kurtz-a et al. (3, 5), a iz ekvilibrijumske stu-
dije metodom Jones-a et al. (2) i metodom
Idoine-a et al. (1, 4). Sva tri metoda nalaze
se u klinickim ‘aplikacionim kompletima
GAMMA-11 firme »DEC«.

IzraCunavanje ejekcione frakcije iz snim-
lienih informacija izvrSeno je po dva puta
svakim od metoda. Postupak izraCunavanja
u svih ispitanika izvela je jedna osoba.

Rezultati — Srednje vrednosti i rasponi
rezultata ejekcione frakcije leve komore,
izraCunate pomoc¢u 3 metoda u 10 ispita-
nika, prikazani su u tabeli 1. Najnize su bile
ejekcione frakcije odredene metodom Jo-
nes-a et al. Od njih su bile ve¢e u proseku
za 0,9 % ejekcione frakcije izraCunate me-
todom Kurtz-a et al. Ejekcione frakcije izra-
¢unate metodom Idoine-a et al. bile su naj-
vece; proseCno su bile ve¢e od izracunatih
metodom Jones-a et al. za 6,8 %0, a od izra-
Cunatih metodom Kurtz-a et al. za 5,9 %o.
Koeficijenti korelacija izmedu ejekcionih
frakcija odredenih svakim od metodom pri-
kazani su u tabeli 2.

Srednje razlike i njihove standardne gre-
Ske izmedu dva izraCunavanja ejekcione

Metod Sred._

izrac. EF vred. EF Riasgen ER
Kurtz et al. 47,6 % 16,5 %—72,0 %
Jones et al. 46,7 % 13,5 %—68,5 %
Idoine et al. 53,5 % 24,0 %—71,5 %
Tabela 1 — Rezultati izracunavanja ejekcione
frakcije
Table 1 — Results of ejection fraction calcula-
tions
Metod Koeficijent
izracunavanja EF korelacije
Kurtz etal./Jones et al. 0,946
Kurtz et al./ldoine et al. 0,921
Jones et al./ldoine et al. 0,986

Tabela 2 — Korelacije izmedu ejekcionih frakcija
izracunatih pomocu tri metoda

Table 2 — Correlation between ejection fractions
calculated by three methods
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Metod Sred. Stand.
odredivanja EF razlika greska
Kurtz et al. 41 % 1,43 %
Jones et al. 3,2 % 1,08 %
Idoine et al. 3,6 % 0,76 %
Tabela 3 — Razlike izmedu dva izraCunavanja
ejekcione frakcije istim metodom
Table 3 — Differences between two ejection

fraction calculations by the same method

frakcije svakim od metoda prikazane su u
tabeli 3. Testiranjem T-testom utvrdeno je
da se srednje razlike izmedu dva izraCuna-
vanja ejekcione frakcije svakim od tri me-
toda medusobno ne razlikuju signifikantno
(u svim slucajevima je p > 0,5).

Vreme potrebno za izraCunavanje ejek-
cione frakcije metodom Kurtz-a et al. iznosi
prosec¢no 14 min. (11—18 min.), ako se ko-
risti metod Jones-a et al. prosecno je 17,7
min. (16—22 min.), a pri primeni metoda
Idoine-a et al. je 13,4 min. (10—20 min.).

Diskusija — Gama-kamere sa prikljucCe-
nim racunarom danas su standardna opre-
ma nuklearno-medicinskih institucija. Ovom
opremom se ejekciona frakcija moze odre-
divati kao rutinski postupak u kardiolosSkih
pacijenata. KoriS¢enjem standardizovanih,
komercijalno dostupnih programa znacajno
se skracuje vreme potrebno za njeno izra-
Cunavanje, postupak se izvodi uvek na isti
nacin, a moguc¢nost subjektivhog uticaja na
dobijeni rezultat smanjuje se utoliko vise
§to je program u vecoj meri automatizovan.

U nasem radu mi smo, na 10 ispitanika
sa normalnom i smanjenom ejekcionom
frakcijom u miru, komparirali tri metoda za
njeno odredivanje, koji se mogu nabauviti
od firme »DEC« u kompletima kliniCkih
aplikacionih programa. Varijabilnost izmedu
rezultata dva izraCunavanja ejekcione frak-
cije pomoc¢u svakog od tri primenjena me-
toda nije se razlikovala signifikantno. Ejek-
cione frakcije izracunate metodom Jones-a
et al. bile su u proseku najnize, a nesto
viSe su bile odredene metodom Kurtz-a
et al,, no razlike izmedu dobijenih rezultata
nisu bile signifikantno vece od razlika izme-
du dva izraCunavanja ejekcione frakcije
istim metodom (p > 0,1). Ejekcione frakcije
odredene metodom Idoine-a et al. su u pro-
seku bile najviSe; razlika izmedu ejekcionih
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frakcija odredenih ovim metodom i odre-
denih pomoc¢u druga dva metoda bila je
signifikantno vec¢a od razlika izmedu dva
izraCunavanja ejekcionih frakcija istim me-
todom (p < 0,05). Moguce da na odstupanje
rezultata odredenih postupkom po Idoine-u
et al. od rezultata dobijenih pomocéu druga
dva metoda utiCe to Sto je program original-
no kreiran za obradu ventrikulograma snim-
ljenog pomocu »slant hole« kolimatora, a mi
smo koristili »parallel hole« kolimator. Ko-
relacija izmedu ejekcionih frakcija odrede-
nih pomoc¢u svakog od tri metoda je vrlo
visoka. ProseCno vreme potrebno za izra-
Cunavanje ejekcionih frakcija je prakti¢no
iste duzine ako se primene metodi Kurtz-a
et 'al. i ldoine-a et al.,, a neSto je duze, ali
ne bitno, pri radu metodom Jones-a et al.

Metod Kurtz-a et al. koristi prvi prolaz ra-
dioindikatora za izraCunavanje ejekcione
frakcije, Sto nosi u sebi probleme vezane
za injiciranje kvalitetnog bolusa radiofarma-
ka (visoka specificna radioaktivnost, potre-
ban komplet za injiciranje bolusa, dobre
vene pacijenta, uvezbani personal itd.). Po-
stavljanje granica izmedu leve komore
i aorte znacajno utiCe na veli¢inu izracu-
nate ejekcione frakcije, te je za taj deo po-
stupka potrebno iskustvo i velika preciznost.
Metod daje nepouzdane rezultate 'ako po-
stoji levo-desni Sant. Nije pogodan za odre-
divanje ejekcione frakcije tokom izvodenja
testa fizickog opterecenja.

Metodi Jones-a et al. i Idoine-a et al. pri-
menjuju se za odredivanje ejekcione frak-
cije iz ventrikulograma snimljenog nakon
ekvilibracije radiofarmaka u vaskularnom
prostoru, te prilikom njihovog izvodenja
nema problema vezanih za njeno odredi-
vanje tehnikom prvog prolaza. Pogodni su
ne samo za odredivanje ejekcione frakcije
u miru, nego i pri testu fizickog opterecéenja.
Za izvodenje ekvilibrijumskih metoda ne-
ophodan je dodatni uredaj — elektrokardio-
grafski vremenski okidaé¢, kao i velika cen-
tralna memorija racunara. Vreme angaZo-
vania gama-kamere i raCunara za akviziciju
podataka je relativno dugo, iznosi 10 mi-
nuta. Prilikom koris¢enja metoda ldoine-a
et al. neophodno je precizno ocrtavanje
granica leve komore; njihovim nedovoljno
taénim postavljanjem znacajno se moze
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uticati na rezultat izraCunavanja ejekcione
frakcije. Kada se koristi metod Jones-a
et al.,, omedavanje leve komore nije kritiCno
u toj meri kao pri prethodnom postupku,
posto program automatski koriguje manje
greSke. Program Jones-a et al. pored ejek-
cione frakcije istovremeno izracunava sred-
nju i maksimalnu brzinu ejekcije. Metodom
Idoine-a et al., pored globalne, izraCunavaju
se regionalne ejekcije leve komore, Sto za-
jedno sa funkcionom slikom raspodele
ejekcione frakcije i tzv. »paradoksnome« sli-
kom, koje se takode dobijaju tokom izvo-
denja programa, daje podatke o kontraktil-
nosti pojedinih segmenata miokarda leve
komore.

Zakljuéak — Ispitana su tri semiautomat-
ska metoda za odredivanje ejekcione frak-
cije leve komore. Rezultati izraCunavanja
su reproducibilni. Ejekcione frakcije dobi-
jene pomodéu sva tri metoda medusobno
koreliraju u vrlo visokom stupnju. Ekvilibri-
jumski metodi (po Jones-u et al. i ldoine-u
et al.) imaju preimuéstvo nad metodom
prvog prolaza (po Kurtz-u et al.) zbog po-
godnosti u tehnici izvodenja; pored toga,
njima se sem alobalne ejekcione frakcije
dobijaju i neki drugi, klini¢ki upotrebivi pa-
rametri (srednja i maksimalna brzina ejek-
cije, regionalne ejekcije i dr.).

Abstract

COMPARISON OF THREE RADIONUCLIDE
METHODS IN THE DETERMINATION
OF THE HEART LEFT VENTRICLE EJECTION
FRACTION

Stefanovic Lj., MaleSevi¢ M., Trifunovi¢ S.

The ejection fraction of the heart left ventricle
was determined in 10 patients by three methods:
from the first pass of the radiopharmaca by the
method of Kurtz et al, after its equilibration in
the circulation by the methods of Jones et al.
and ldoine et al. All three methods give the re-
producible results which mutually correlate to
a high degree. The equilibrium methods have
an advantage over the method of the first pass
because of their suitability in the performing te-
chnique; also, in addition to the global ejection
fraction other clinically usable parameters (re-
gional distribution of ejection, the mean and
maximal ejection rate) are obtained.
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MEDICINSKI FAKULTET, BEOGRAD, LABORATORIJA ZA PRIMENU
RADIOAKTIVNIH 1ZOTOPA U MEDICINI

ODREDIVANJE DVODIMENZIONALNIH VELICINA
KOMPJUTERIZOVANOM GAMA KAMEROM

Bosnjakovi¢ V., Pavlovi¢ S., Obradovi¢ V.

SazZetak — Prikazana je metoda za odredivanje dvodimenzionalnih veli¢ina na
planarnim snimcima nacinjenim kompjuterizovanom gama kamerom sa para-
lelnim ko!imatorom. Metoda je zasnovana na nezavisnosti veli¢'ne sli“c od
dubine objekta, prostornoj rezoluciji koja je prakticno definisana veli¢inom
matrice — piksela ra¢unara i na ekvivalentnosti veli¢ine matrice sa pre¢nikom
efektivnog vidnog polja gama kamere.

Rezultati eksperimentalnih nalaza na posebno nacinjenim fantomima ukazali
su da metoda, na bazi interaktivnog rac¢unarskog programa za izra¢unavanje
i ispis dvodimenzionalnih veli¢ina u cm, zadovoljavaju¢e reprodukuje horizon-
talne, vertikalne i »kose« (u odnosu na x, i, y, osu) duzine, u domenu greske

od £ 0,5 velicine celija matrice radunara koja je primenjena.

UDC: 616-073.75:539.166.8

Key words — computerized gamma camera-diagnostic use, radionuclide imag-

ing
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Uvod — U nuklearnoj medicini kao i u kli-
nickoj praksi medu znacCajne dijagnosticke
informacije spadaju podaci o dvodimenzio-
nalnim veli¢inama organa (srce, pluca,
jetra, slezina, bubrezi, itd.) i patoloskih mal-
formacija (ciste, tumori, metastaze, itd.).
Gama kamere i pravolinijski skeneri kao
uredaji za vizualizaciju sa analognim ispi-
som slike ne mogu ispravno da reprodukuju
razliCite anatomsko-patoloSke veli¢ine. Ga-
ma kamere (GK), najSire koriSéeni vizuali-
zacioni sistemi u savremenoj nuklearnoj
medicini, imaju dva dodatna uredaja koji
pruzaju relativno grubu informaciju o veli-
¢ini organa:

— »anatomski markeri« pomazu za pro-
cenu polozaja i veli€ine organa i malforma-
cija u situacijama kada se isti mogu otkriti
klinickim pregledom;

— »multiimage format« (»microdot«) si-
stemi imaju nedostatak da je analogna slika
dobijena scintilacionom kamerom zbog ne-
dovoljne gustine elemenata slike (»dot«-ova)
pri srazmeri 1:1 samo grubo priblizna od-
govarajucoj prirodnoj veli€ini.

Metoda za dvodimenzionalno merenje
veli¢ine organa i malformacija koju prika-

zujemo zasniva se na bitnim karakteristika-
ma savremenih GK povezanih sa mini digi-
talnim raCunarima:

-— veli¢ina slike dobijena scintilacionom
kamerom koriS¢enjem kolimatora sa para-
lelnim otvorima nezavisna je od distance
kolimator—izvor zradeneja (1);

-— prostorna rezolucija koja je u takvoj
situaciji prakticno odredena veli¢inom ma-
trice raGunara omogucava pravilnu procenu
dvodimenzionalnih veli€¢ina kod planarnih
projekcija.

Teoretska razmatranja

Pri »normalnom« modalitetu sakupljanja
podataka (tj. ne pri »zoom« modalitetu) Si-
rina — strana matrice racunara, S (¢elija),
ekvivalentna je pre¢niku efektivnog vidnog
polja GK, D (cm), podrazumevajuci korisée-
nje odgovaraju¢eg kolimatora sa paralelnim
otvorima. Tako, broj ¢elija matrice — »pixe-
la« u jednom redu ili koloni, N (¢elija), po-
mnoZen sa odnosom, D/S, daje veli¢inu
duZzine tog reda (ili kolone), L (cm):

N (celija) X D (cm)/S (¢elija) = L (cm) (1)
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Ako se kao region od interesa (ROI) po-
vuc€e linija koja obuhvata jedan red (ili ko-
lonu) piksela duZ Sirine i/ili visine (tj. duz
horizontalne, X, ili vertikalne, Y, ose) odgo-
varaju¢eg organa, preCnika malformacije ili
bilo koje Zeljene distance, jedan od poda-
taka koji se racunarom moze dobiti jeste
broj ¢elija matrice unutar te ROI linije. Ovo
predstavlja osnovu za izraCunavanje duzine
dotiCne linije prema jednacini 1.

U nekim situacijama moze biti potrebnije
merenje »kosih« duzina, tj. duzina pod raz-
liCitim uglovima u odnosu na X i Y ose
koordinatnog sistema matrice. Tada, dve
ROI linije duz kateta pravouglog trougla
povuene da bi se dosegle Zeljene krajnje
taCke »kose« distance koja se meri, mogu
da odrede doti¢no rastojanje kao hipote-
nuzu pravouglog trougla. Takav pristup omo-
gucava izraGunavanje »kosih« duZina pri-
menom Pitagorine teoreme.

Tako, »kosa« duzina — hipotenuza, C (ce-
lija), odredena je izrazom:

c=)rn+e2 (2

gde su A i B (celije) ROI linije duz kateta
doti¢nog pravouglog trougla; primenom jed-
nacine 1, gde se C uzima kao N, dobija se
vrednost »kose« duzine, L, izrazene u cm.

Materijal i metode — Angerova GK* sa
standardnim efektivnim vidnim poljem (prec-
nika 25,4 cm), spojena sa mini digitalnim
kompjuterom,** koriSéena je tokom ispiti-
vanja. Preduslov koji se podrazumeva je da
performanse GK zadovoljavaju standardne
zahteve rutinske kontrole kvaliteta (uni-
formnost polja, unutrasnju i sistemsku pro-
stornu rezolucij,u prostornu linearnost).

Nekoliko metodoloSkih pristupa koriS¢eno
je za evaluaciju ove metode:

1. Kalibrisanje veliCine efektivhog vidnog
polja GK sa veli¢inom matrice raCunara.

2. Provera zavisnosti veliCine slike od
dubine (distance kolimator—izvor zrace-
nja) i prostorne rezolucije GK, tj. dokaziva-
nje nezavisnosti veliCine slike od dubine.

3. Pisanje racunarskog programa za izra-
Cunavanje pravih (horizontalnih i vertikalnih)
i »kosih« duzina (i Stampanje rezultata).

* Searle, Pho-Gamma V
** DEC, PDP 11/34, Gamma-11
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4. Provera tacCnosti merenja dvodimen-
zionalnih veli¢ina predlozenom metodom.

Ad 1. i 2. Vrednost odnosa D/S (tj. veliina
¢elije racdunarske matrice) eksperimentalno
je proverena merenjima pomocu kalibra-
cionog fantoma. Fantom je napravljen od 10
blokova od pleksi stakla, veliCine 23 X 3,5
cm, i debljine (visine) 1 cm, Sto je omogu-
¢ilo merenje u »scattering« medijumu po-
vecavanjem distance od 1 do 10 cm od po-
vr§ine (naviSe okrenutog) kolimatora, kada
su blokovi »slagani« jedan povrh drugog.
Blok na vrhu imao je dva paralelna kanala,
svaki Sirine 0,1 mm (2,5 cm dugacak i 2 mm
dubok), s tim Sto su zamiSljene linije po
sredini ovih kanala bile udaljene tacno
19,84 cm jedna od druge (kalibracija u obla-
sti centralnog vidnog polja u domenu 50
piksela: 25,4 X 50/64 = 19,84); kanali su
sluzili kao dva linijska izvora zraCenja kada
su bili napunjeni odgovaraju¢om koli¢inom
radioaktivnosti radionuklida koji je prouca-
van. Prou¢avana su dva radionuklida, 2°'Tl
i ?"Tc, u njihovim karakteristi¢nim »foto-
pikovima« (68—80 i 140 KeV) pri »prozoru«
20 °/o. Efekti koriS¢enja dva nisko energet-
ska kolimatora, visoko rezolutivhog (HRES)
i opSte namene (LEAP), kao i matrice 64X 64
i 128 X128, u svim kombinacijama od 1 do
10 cm povecanja razdaljine, bili su prouca-
vani pri obavljenim merenjima.

Ad 2. Standardni Cetvorokvadrantni »bar«
fantom, konstruisan za kontrolu kvaliteta
savremenih GK, sa najuzim razmakom traka
(»bar«-ova) od 0,32 cm, stavljan je na rasto-
janje od 2cm, 5cm i 10cm od naviSe obr-
nute povrSine kolimatora GK iznad vodenog
(»scattering«) medijuma i dobijane su trans-
misione slike pomoc¢u »flood« fantoma na-
punjenog sa tehnicujumom ?*"Tc.

Ad 3. Interaktivni program (»Orgsiz«) na-
pisan je u jeziku BASIC za izraCunavanje i
Stampanje nalaza dvodimenzionalnih velici-
na. Sustinski deo algoritma programa odno-
si se na reSavanje jednacina 1 i 2; program
zatim uklju€uje BASIC-om podrzane sistem-
ske subrutine za raCunanje, N, i, S, za pre-
tvaranje numerickog reda u alfabetski red
koriséenih ROl-a (pomoc¢u ASCIl koda za
konverziju) i za dobijanje podatataka o pa-
cijentu (organ, broj, ime), sa mogucnosti
da se interaktivho ubaci vrednost za, D, do-
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ticne GK (proverene merenjem sa kalibra-
cionim fantomom). Metodoloski, koris¢e-
njem »regularnih« (pravougaonih) ROl-a
treba prvo povuéi Zzeljene ROI linije, »sa-
Cuvati« celu matricu (sa podacima o broju
¢elija unutar ROI-a) u predefinisanom odre-
denom memorijskom registru »save area,
npr. br. 3), a zatim pozvati »Orgsiz« pro-
gram. Program, koji podrazumeva da se
prvo povuku horizontalne i vertikalne linije,
zahteva interaktivno unoSenje broja takvih
ROI linija, P, kao i vrednosti za, D, a zatim
Stampa rezultate merenja pravih i »kosih«
duzina u cm.

Ad 4. Za proveru taénosti metode meren
je dvokomorni fantom. Dve komore plastic-
nog fantoma napunjene su vodenim rastvo-
rom tehnecijuma *"Tc u koncentracijama
radioaktivnosti 2,0 : 1,0; obe komore sadrza-
vale su koli¢inu radioaktivnosti od po 18,5
MBqg (0,5 mCi), ve¢a u 70 ml, a manja u 37
ml; svaka od dve komore sadrzavala je
manje posude nmapunjene vodom koje su si-
mulirale »hladna polja«. Unutrasnje dimen-
zije bile su sledece: ukupna duzina fanto-
ma iznosila je 10,5 cm a Sirina (jednaka za
obe komore) 8,0 cm; dve komore bile su du-
gacCke 6,6 odnosno 3,8 cm (zid izmedu kom-
partmana bio je debeo 0,1 cm); posude
koje su predstavljale »hladna polja« imale
su 2,0cm u precniku. Fantom je bio zaro-
njen u veci plasti¢ni kontejner (23X16 cm)
ispunjen vodom i koli¢inom od 10% (u od-
nosu na komoru sa manjom koncentracijom)
»osnovne« radioaktivnosti; sloj vode izmedu
fantoma i povrSine kolimatora bio je 2cm
debeo. AR

Za sakupljanje podataka koriS¢ena su
dva tipa kolimatora sa paralelnim otvorima,
nisko energetski svih namena (LEAP) i ni-
sko energetski sa visokom rezolucijom
(HRES); svako ispitivanje bilo je sakuplja-
no u matricama 64X64 i 128X128. Fan-
tom je po svojim dimenzijama odgovarao
pribliznim veli¢inama organa koji su od in-
teresa za merenje, imajuéi povrSinu od
84 cm?. Uticaj ukupne gustine elemenata sli-
ke u broju impulsa po jedinici povrsine na
isrpavno odredivanje veliCine proveren je
koriS¢enjem dva uobicajna ukupna broja
impulsa, 300000 i 500000, ¢ime je dobijana
proseéna gustina od 3571 i 5952 imp/cm?.
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Rezultati — Ad 1. Posle adekvatnog po-
de$avanja »gain amplifier«-a po, X, i, y, osi
radunarskog »interface«-a sa GK, nadeno
je merenjem sa kalibracionim fantomom da,
uz odgovarajucu kontrolu kvaliteta, dijame-
tar efektivnog vidnog polja SK, D, iznosi
25,4 cm, kao S§to je naznacio proizvodac.
Kalibrisana vrednost, D, potom se inter-
aktivno ubacuje u toku egzekucije kompju-
terskog programa.

Ad 2. Veli¢ina slike, odredena razdaljinom
izmedu srednjih linija dva linijska izvora ra-
dioaktivnosti kalibracionog fantoma nije se
izmenila sa dubinom, merena do 10cm od
Cela kolimatora u »scattering« medijumu
sa oba radionuklida, oba kolimatora i obe
veliCine matrice raCunara. Prostorna rezolu-
cija, proverena merenjem sa Cetvorokva-
drantnim »bar« fantomom, smanjivala se sa
dubinom; jedino je razmak »bar«-ova od
6,4 mm bio vidljiv na distanci od 10 cm od
kolimatora.

Ad 3. Da bi napisani racunarski program*
bio automatizovan bilo je potrebno inter-
aktivno ubaciti broj povucenih pravih ROI
linija, P. Interaktivno ubacivanje vrednosti,
D, (povremeno kalibrisane merenjem sa od-
govaraju¢im fantomom) nije neophodno;
ukoliko je koriSéenje programa vezano za
jednu odredenu GK, takva vrednost moze
da se ubaci u program.

Ad 4. Validnost metode da reprodukuje
tacno dvodimenzionalne veliCine proverena
je merenjima pomoc¢u dvokomornog fanto-
ma. Rezultati (isti sa 300000 i 500000 imp.)
su prikazani na tabeli 1. Mere vodenog fan-
toma in situ prikazane su u poredenju sa
rezultatima merenja dobijenim metodom
porno¢u »Orgsiz« programa; navedena me-
renja izvrSena su sa HRES kolimatorom,
u matrici 128 X128. Za ovakav tip »dobro
»definisanog« objekta, veliCine ispisane
»QOrgsiz« programom na zadovoljavajuci na-
¢in reprodukovale su mere in situ, sa gre-
8kom od 10,5 veliine (strane) celije matri-
ce koja je koris¢ena.

Primer praktiCne kliniCke primene ove
metode prikazan je na slikama 1 i 2. Podaci
su dobijeni sa LEAP kolimatorom, korisée-

njem matrice 64 X 64. Slika 1 predstavlja

*

»Listing« programa »Orgsiz« moze se dobiti
na zahtev.
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Me re fantom a Orgsiz rezultati

prave duzine

3,8cm 3,8cm
6,6 cm 6,7 cm
8,0cm 79cm
20cm 20cm
2,0cm L 20cm
»kose« duzine
8,8cm 8,8 cm
10,4cm 104cm
Tabela 1 — Mere vodenog fantoma prikazane

u poredenju sa rezultatima merenja dobijenim
pomocu »Orgsiz« programa
Table 1 — Water phantom measures in com-
parison with the results of measurements by
»Orgsiz« program

T1:KAK=854 NIN=B' AV=

Slika 1 — Originalni podaci programskog siste-
ma Gamma-11 koje pomocu sistemskog subru-
tina koristi program »Orgsiz«« (pluca, dete staro
2 god.)
Fig. 1 — Original Gamma-11 system software data
to be used by »Orgsiz« program by means of
system subroutines (lungs, infant 2 years old)

podatke dobijene Gamma-11 programom ka-
kvi pomoc¢u odgovaraju¢ih sistemskih sub-
rutina podrzanih BASIC-om ulaze u »Orgsiz«
program; prikazano je merenje plu¢a kod
deteta starog 18 meseci, sa dve prave ROI
linije postavljene preko desnog plu¢nog kri-
la, jednom pravom ROI linijom postavljenom
preko siluete srca i jednom »kosom« ROI
linijjom postavljenom preko levog pluc¢nog
krila (»kosa« duzina se kao hipotenuza iz-
racunava pomocu postavljene dve ROI lini-
je kao katete). OdStampan rezultat ovog na-
laza prikazan je na slici 2, gde su navede-
ne duzine date u cm, sa jednom decimalom.

446

oRosIz . is-ser-e2 13z
FROGRAN “ORBEIZ® TO CALQULATE

i i
‘s ]
15 S g
OROAN - HALE

WAVE DRAS! STRATOHT LEWOTIS (HORSONTAL AND/OR
ROI-8) FIROT, IF ANYs AND THEN anLioue LENGTHE (TAKEN A

W SIZES

\
11 18 ageED TIAT YOU
VERTICAL LINE
HUFOTEMISED OF PAIRED BASC AND SIDE ROI-¥)

ENTER NUMDER OF STRAIOT LEMOMT ROI~8 DRAUN (IF NOWE: ONTER: 03¢ I

ENTER DIANETEK OF EFFECTIVE FIELR OF VIEW OF SCINTILLATION CANERA fCIIY 79.4
ENTER STUDY RY~11 FILCMANE (FORW! “DEVIFILE.XMN)T DmElDODIXN,XO0L*

35-9-92 v
| EER REPOKT ON TMO-DIMENSIONAL LUNGS SIZES #8%
PATIENTI DODIK MILA, 443 :
STRAIONT LENOTM (A A0 ON
STRAIGHT LENOTH (D)t & &%

BTRATONT LEBNOTH (C22 4.4 CM
DMINUE LENGTH (0,631 1042 Cn %

Slika 2 — Ispis rezultata merenja pravih duzina
(A, B, C) i »kose« duzine (D, E), ucrtanih na
sl. 1
Fig.2 — Print out of the result of measurement

of straight lengths (A, B, C) and of »oblique«
(D, E), drawn in Fig. 1

Diskusija — Dobijeni rezultati koji se od-
nose na tacnost metode u reprodukovanju
stvarnih veli¢ina bili su oCekivani; kretali su
se unutar granica ukupne prostorne rezolu-
cije GK, ukljuCujuéi »scattering« efekat, sa
dominantnim uticajem veliine »pixela« ko-
ris¢ene kompjuterske matrice. Merenja na
fantomu ukazala su da se (sa dobro defini-
sanim objektom), moZe ocekivati ukupna
gredka u odredivanju veli¢ine od +0,5 do
1,0 veli¢ine celije koris¢ene racunarske ma-
trice. Ova ¢injenica ukazuje da »finije« ma-
trice (128X 128, 256X 256) treba preferenci-
jalno upotrebljavati prilikom koriS§¢enja ove
metode.

Osnovna pretpostavka je kori§¢enje koli-
matora sa paralelnim otvorima. Stoga, ko-
riScenje metode ima odredene prednosti
kod GK sa velikim i ekstra velikim vidnim
poljima. Dominantni rezolutivni efekat veli-
¢ine matrice omoguc¢ava prednost da i LEAP
kolimator (umesto HRES) moze da se ko-
risti pri potrebi vece osetljivosti merenja.

Pored standardne rutinske kontrole kvali-
teta performansi GK za koju je navedeno
da se kao preduslov korektnog izvodenja
metode podrazumeva, neophodna je i kon-
trola kvaliteta performansi racunarskog
»hardware«-a, imajuci pre svega u vidu ko-
rektno podeSene »gain amplifier«-e njego-
vog »interface«-a sa GK.

Radiol. lugosl., 17: 443—447, 1983



Odredivanje dvodimenzionalnih veli¢ina kompjuterizovanom gama kamerom

Teoretski, kako regularni tako i iregular-
ni ROl mogu da se koriste za dobijanje
osnovne informacije o broju ¢elija raCunar-
ske matrice. Prakti¢no, znatno je pogodnije
koris¢enje regularnih ROI, poSto je ocrtava-
nje linija mnogo bolje i lakSe kontrolisati
primenom regularnih nego iregularnih ROI-a.

Zakljucak — Sumirajuci, prikazanu meto-
du za merenje dvodimenzionalnih veli¢ina
u planarnim snimanjima pomoc¢u kompjute-
rizovane GK moguce je rutinski koristiti u
prakticno svim klinickim suboblastima sa-
vremene nuklearne medicine in vivo.

Abstract

TWO-DIMENSIONAL SIZES MEASUREMENT
WITH COMPUTERIZED SCINTILLATION
CAMERA

Bosnjakovi¢ V., Pavlovi¢ S., Obradovi¢ V.

A method for determinina two-dimensional
sizes at planar nuclear medicine imanina with
computerized scintillation camera is presented.
The method is based on image independence of
object’'s depth, on computer matrix defined spa-
tial resolution and on size equivalence of dia-
meter of effective field of view of scintillation
camera (fitted with a parallel hole colimator) with
computer matrix size. The results of water phan-
tom experiments demonstrated that the m=thod
by a developed interactive computer proaram sa-
tisfactorily reproduced horizontal, vertical and
“oblique” (relative to, x, and, y, axes) lengths.
within an error of +-0.5 pixel size of a computer
matrix used.
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MEDICINSKI FAKULTET U BEOGRADU,
LABORATORIJA ZA PRIMENU RADIOAKTIVNIH IZOTOPA U MEDICINI,
INTERNA B KLINIKA

ZNACAJ JEDNOSTRANOG ODSUSTVA PERFUZIJE U PLUCIMA

Pavlovi¢ S., Bosnjakovi¢ V., Bogdanovi¢ M., Stevanovi¢ M., Petrovi¢ V.
i Mitic M.

Sazetak — Analiza 414 sluCajeva perfuzionih scintigrafija plu¢a pokazala je
16 sluGajeva jednostranog odsustva perfuzije (3,8 %o).

Najcesci uzroci bili su: sindrom jednostrane hiperrasvetljenosti plu¢a (6/16),
teze parenhinmske bolesti pluéa (4/16), plucne embolije (2/16), karcinom
bronha (1/16) i atelektaze plu¢a u plu¢noj tuberkulozi (1/16). Korelacija scinti-
grama plu¢a sa radiografijom plu¢a potvrdivala je dijagnozu u svim slucaje-

vima.

UDC: 616.24+616.23:612.215.8:616-073.75

Key words — lung diseases-diagnosis, perfusion abnormalities, radionuclide

imaging

Radiol. lugosl., 17: 449—452, 1983

Uvod — Kao najCeS¢i uzrok jednostra-
nog odsustva perfuzije u plu¢ima navodi se
karcinom bronha (9, 10). Nesto redi uzroci
su embolija plu¢a, teze parenhimske ili
pleuralne bolesti, sindrom hiperrasvetljeno-
sti plu¢a (5, 8), stenoza pluéne arterije, hi-
poplazija ili agenezija pluca (3, 6) ili plu¢ne
arterije, endobronhijalno strano telo. Sin-
drom jednostrane plu¢ne rasvetljenosti je
radioloSki i kliniCki entitet koji se javlja u
infekcijama kao Sto su morbili, pertusis, tu-
berkuloza pluc¢a, adenovirusne pneumonije,
kao i u toku radioterapije. Dijagnoza se za-
sniva na karakteristicnim rendgenskim pro-
menama sa hiperrasvetljenim pluéem koje
je normalne veliCine ili smanjeno. Bronho-
gram pokazuje promene u vidu »potkresa-
nog drveta«, a arteriogram pokazuje malu
pluénu arteriju sa hipoperfuzijom sa odgo-
varajuce strane.

Cilj rada bio je da se u nasoj grupi bo-
lesnika prikaze ulestalost i naj¢eséi uzroci
jednostranog odsustva perfuzije u plu¢ima.

Materijal i metod — U poslednjih 9 go-
dina uradeno je ukupno 414 perfuzionih
scintigrama pluc¢a Kao indikator koriS¢en

je makroagregat albumina obelezen '3'J
1¥1J-MAA do 1977. godine, a posle toga
?"Tc MAA. Snimanje je vr§eno u manjem
broju slu¢ajeva pravolinijskim skenerom, a
u svih bolesnika i gama scintilacionom ka-
merom. U svih bolesnika sintigram je raden
u 4 polozaja u odnosu na gama scintilacio-
nu kameru: anteroposteriornom, posteroan-
teriornom, desnom i levom bo¢nom po-
lozaju (AP, PA, DL, LL). Dijagnoza je po-
stavljena na osnovu klinicke slike, rendgen-
skog i scintigrafskog nalaza. Bronhografija
i plu¢na arteriografija radena je u malom
broju bolesnika.

Rezultati — Od ukupnog broja bolesnika
jednostrani perfuzioni defekt postojao je
u 16 osoba (3,8 %), od toga 9 odraslih i
sedmoro dece.

Uzroci jednostranog odsustva perfuzije u
plu¢éima u odraslih bolesnika bili su: embo-
lija grane arterije pulmonalis (2 slucaja),
perzistentni ductus arteriosus (2 bolesnika),
hipoplazija plu¢ne arterije (2 slucaja), tu-
berkuloza plu¢a (2 slucaja) i tumor pluca
(1 slucaj), Sto je prikazano na tabeli 1.
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4

Slika 1 — Bronhografija levog plu¢nog krila (a)

u deteta starog 3 meseca sa urodenom hipopla-

zijom levog pluénog krila i b) perfuzioni scinti-
gram raden u sva 4 polozaja

Fig.1 — Left bronchography (a) in a child 3 m.
old with congenital left pulmonary hypoplasia
and b) perfusion scan obtained in four wievs

U de€jem uzrastu u 4 sluCaja radilo se
o urodenoj ageneziji ili aplaziji plu¢nog krila,
a u 3 sluCaja radilo se o pneumonijama
od kojih je jedna nastala kao komplikacija
morbila sa stvaranjem plu¢nog apscesa (ta-
bela 2). Slika 1 a prikazuje bronhografiju le-
vog pluénog krila u odoj¢eta od 3 meseca
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sa urodenom anomalijom plu¢a. Bronh za
gornji rezanj je suzen a segmentne grane
apikoposteriornog segmenta se ne prikazu-
ju. Arteriografija nije radena zbog malog
uzrasta deteta. Slika 1 b prikazuje perfuzioni
scintigram pluca istog deteta sa odsustvom
perfuzije u levom plu¢nom krilu.

Diskusija i zakljuéak — Jednostrano od-
sustvo perfuzije u plu¢éima ne srece se Ce-
sto. White sa saradnicima (10) navodi 13
sluCajeva sa jednostranom hipoperfuzijom
od ukupno 607 scintigrafija plu¢a, a kao naj-
¢eS¢i uzrok navodi karcinom bronha, Sto
u nasoj grupi bolesnika nije bio sluCaj (od
16 sluCajeva sa jednostranim odsustvom
perfuzije samo 1 je bio posledica karcino-
ma bronha), §to je verovatno posledica re-
lativno malog broja bolesnika od karcino-
ma bronha kojima je uopSte radena scinti-
grafija plu¢éa u naSoj ustanovi. Kao redi
uzroci navode se embolije plu¢a (2 bole-
snika u nasoj grupi), teze parenhimske
bolesti plu¢a (4 sluCaja), Swyer-Jamesov
(Macleodov sindrom — 6 sluCajeva), urode-
na sr€ana mana (2 bolesnika) i atelektaza
plu¢a (1 slucaj).

Pojava jednostranog odsustva perfuzije
uz hiperrasvetljenost plu¢a sa iste strane
objasnjava se na dva nacina: rastezanjem
pluénog parenhima distalno od endobron-
hijalnih tumora u parcijalnoj opstrukciji (6)
ili refleksnom vazokonstrikcijom zbog se-
kundarne hipoksije u slu€aju potpune op-
strukcije bronha (4).

UcCestale pneumonije dovode do pojave
hiperrasvetljenosti pluéa mada se mnogi
sluCajevi otkrivaju tek u odraslo doba. U tim
sluCajevima patogeneza hipoperfuzije objas-
njava se obliterantnim bronhiolitisom koji
se javlja u toku nekih infekcija (7). U toku
pneumonija dolazi do promena u vazdu$s-
nim putevima i pojave kolateralne ventilaci-
je sa posledi€nom slabijom ventilacijom lo-
busa. Sa smanjenom ventilacijom smanjuje
se i krvni protok a pod uticajem inflamator-
nih promena dolazi do povecanog otpora
u krvnim sudovima.

Patogeneza unilateralne hipoperfuzije u
slu€aju perzistentnog ductusa arteriosusa
i drugim urodenim sréanim manama nije
jasna.

Radiol. lugosl., 17: 449—452, 1983



Znacaj jednostranog odsustva perfuzije u pluéima

Inicijali Pol Scintigram pluca Radiografija plu¢a Etiologija
M. R. z Odsustvo perfuzije Hypoplasio a. pulm. Hypoplasio a. pulm.
levo sin. Rasvetljeno levo sin. Vitium cordis
pluéno krilo sa re- cong.
dukovanom pluénom
Sarom
D. M. m Odsustvo perfuzije Atelectasis pulm. lat. TBC pluca
levo sin.
J.S. m Hipoperfuzija Hydropneumothorax TBC pluca
desno lat. dex. Infiltratio
pulm. lat. dex.
A.D. m Odsustvo perfuzije Znaci hiperinflacije Embolio a. pulm.
desno desno dex.
A.V. 2| Odsustvo perfuzije Znaci hiperinflacije Embolio a. pulm.
levo levo sin.
P. K. z Hipoperfuzija Vaskularna Sara Hypoplasio a pulm.
desno desno redukovana sin.
S. M. m Odsustvo perfuzije Pneumonia |. sin. Ductus arteriosus
levo pers.
K. R. m Odsustvo perfuzije Znaci hroni¢ne Tu pulmonum
desno opstruktivne pluc¢ne
bolesti
C.M. m Odsustvo perfuzije Sclerosis a. Ductus arteriosus
desno pulm. gr. med. pers.
Tabela 1 — Uzroci jednostranog odsustva perfuzije u plué¢ima u odraslih
Table 1 — The most common cases of unilateral absence of pulmonary artery perfusion in adults
Abstract with bronchial carcinoid. Chest 76: 325—327,

THE SIGNIFICANCE OF UNILATERAL
ABSENCE OF PULMONARY ARTERY
PERFUSION BY LUNG SCANNING

Pavlovi¢ S., BoSnjakovi¢ V., Bogdanovi¢ M.,
Stevanovi¢ M., Petrovi¢ V. and Miti¢ M.

Analysis of 414 perfusion lung scans revealed
16 patients (3,8 %) with unilateral absence of
perfusion.

The most common disease entities associated
with unilateral absence of radioactivity were hy-
perlucent lung syndrome (6/16), severe parenchi-
mal lung disease (4/16), pulmonary embolism
(2/16), congenital heart disease (2/16), broncho-
genic carcinoma (1/16) and atelectasis of the
lung.

Correlation of the lung scan with the chest
roentgenogram suggested the diagnosis in all
cases.
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Inic. Pol  Starost Scintigram pluca Radiografija pluca Etiologija
M.D. z 1 god. Odsustvo perfuzije Adenopatska Urodena malformacija
desno formacija paratra-
healno desno
S.N. 2z 14 god. Odsustvo perfuzije Normalna pro- Pneumonia lat. sin.
levo zracnost obostrano Bronchiect. lat. sin.
P.O. m 4 god. Odsustvo perfuzije Levi rezanj atelek- Pneumonia. Status
levo tatiCan sa manjim post morbillam
infiltrativnim prome-
nama
B.B. m 3 mes. Odsustvo perfuzije Agenesio et aplasio
levo pulm.|. sin.
AB. m 2 mes. Odsustvo perfuzije Cisticnoadenoma- Agenesio pulm. | sin.
levo toidna displazija VCC
sa mekotkivnim za-
sencenjima u sred-
njim i donjim par-
tijama levog pluénog
krila, uz znatan
kolaps istog
C.D. m 1 god. Odsustvo perfuzije Infiltratio puim. lat. Pneumonia dec.
levo sin. Bronchitis obstr,
AD. m 10god. Odsustvo perfuzije Desno plu¢no krilo Hypoplasio polmonum

levo

normalne prozracno-
sti. Levo pluéno krilo
je homogeno zasen-
¢eno uz nekoliko
nejasnih rasvetljenja
u gornjem delu

lat. sin.

Tabela 2 — Uzroci jednostranog odsustva perfuzije u dece

Table 2 — The most common cases of unilateral absence of pulmonary perfusion in children

Adresa autora: Dr Smiljana Pavlovi¢, Labora-
torija za primenu radioaktivnih izotopa u medi-
cini. Medicinski fakultet, Ul. Dr Suboti¢a 9, 11000
Beograd.

452 Radiol. lugosl., 17: 449—452, 1983



_ KLINICKA BOLNICA GRADA BEOGRADA,
METABOLICKI ODSEK — ODELJENJE ZA GASTROENTEROLOGIJU
| ODELJENJE ZA ALERGOLOGIJU | KLINICKU IMUNOLOGIJU

RESPIRATORNA FUNKCIJA | IZDISAJNI *C-AMINOPYRIN TEST*
Milovi¢ V., Popovi¢ O., Despotovi¢ N., Petrovi¢ M.

Sazetak — U pet bolesnika sa globalnom respiratornom insuficijencijom u fazi
kompenzovane acidoze i pet kontrolnih osoba, izvoden je 4C-aminopyrin izdi-
sajni test, koji se koristi za ispitivanje funkcionog stanja jetre, u cilju provere
uticaja pluéne funkcije na rezultate ovog testa. Procenat doze 4C-aminopyri-
na izdahnut za 1 h (90—150 min.) nije se bitno razlikovao u grupi bolesnika
(4,73 + 0,46 °/0 doze) i u kontrolnoj grupi (4,98 + 0,6 % doze). Istovremeno je
i dinamika izlu€ivanja CO; u toku 3 h po unoSenju '“C-aminopyrina bila sli¢-
na u ispitivanih bolesnika i grupi kontrolnih osoba. Moze se zakljuciti da glo-
balna respiratorna insuficijencija u fazi kompenzovane acidoze ne uti¢e bitno

na rezultate “C-aminopyrin izdisajnog testa.

UDC: 616.24-008.4:616.36-008.6

Key words — respiratory insufficiency, liver diseases, liver function tests, lung
function tests, 14 C-aminopyrin, radionuclide imaging

Radiol. lugosl. 17: 453—456, 1983

Uvod — U toku predhodne decenije raz-
vijena je neinvazivha metoda ispitivanja u
gastroenterologiji koja se zasniva na odre-
divanju specificne aktivnosti *CO2 u izdah-
nutom vazduhu. Pojavljivanje “CO2 u izdah-
nutom vazduhu, po peroralnoj primeni ili
parenteralnoj aplikaciji odredene supstance
obelezene pomocéu '“C, oznaCava da je ta
supstanca metabolisana u organizmu. Tako
se moze ispitati enteralni metabolizam Zzu-
¢nih kiselina primenom holil-glicina-1-"C
(2, 9), metaboli€ko delovanje crevnih bakte-
rija primenom '“C-d-ksiloze (6, 10), crevna
apsorpcija masti primenom C-trioleina (7,
12), funkciono stanje jetre primenom '#C-
aminopyrina (4, 5, 11), ili drugih supstanci
obelezenih pomoc¢u C (11).

Nismo nasli podatke da je do sada ispiti-
van uticaj poremecaja respiratorne funkcije
u fazi globalne respiratorne insuficijencije
na rezultate izdisajnih testova. 'C-Amino-
pyrin izdisajni test je jednostavan metod
kojim se ocenjuje funkcija mikrozomalnih
enzima jetre koji su odgovorni za najmanje

* Rad je finansiran na osnovu ugovora |V/8-
345 sa Zajednicom za nauku SRS.

50—60 %0 metabolisanja ovog leka (1). Ovaj
test smo primenili u osoba sa globalnom
respiratornom insuficijencijom u fazi kom-

penzovane acidoze i kontrolnih, zdravih
osoba.
Materijal i metode — Ispitano je pet bo-

lesnika sa globalnom respiratornom insufi-
cijencijom u fazi kompenzovane acidoze, i
pet kontrolnih, zdravih osoba. U bolesnika
sa respiratornom insuficijencijom odredi-
vani su u kapilarnoj krvi dobijenoj iz uske:
parcijalni pritisci kiseonika i ugljendioksida,
saturacija hemoglobina kiseonikom, vred-
nost jona bikarbonata i pH. Ni jedan boles-
nik nije ispoljavao klinicke znake popusta-
nja desnog srca ili drugih oboljenja koja bi
mogla da utiCu na rezultate testa. U svih
bolesnika su odredivani nivoi bilirubina, al-
kalne fosfataze, transaminaza i proteina se-
ruma, elektroforeza proteina i protrombin-
sko vreme.

“C-Aminopyrin test izvoden je tako $to
su bolesnici unosili na tadte 55,5 kBg 'C-
aminopyrina (Amersham). U odredenim vre-
menskim intervalima testa (0, 30, 60, 120 i
180 min) odredivana je specificna aktivnost
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Kapilarna krv. 14G_amino-
Bolesnik PaO, PaCO, - pyrin
Pol/God. Dijagnoza Sa0, 11,06— 4,67— pH HCO; (%0 doze
Lekovi 05—97 % —1359 —600 So— 23—28 ‘90150
kPa Kpa /45 mmol/I min)
A D Asthma
m-/5-2 bronchiale 73,7 5,70 10,16 7,35 40,9 4,29
infectiva
N. V. Bronchitis
m/58 chronica 89,4 7,35 6,82 7,46 35,8 4,53
0. J. -
m/58 Bronahitis 80,1 6,18 7,09 7,37 30,0 4,39
Aminophyll.
Z2.D. Bronchitis
/47 o e 78,9 6,30 7,82 7,37 33,2 5,42
L Bronchitis
m/50 Broni 84,0 7,04 6,48 7,38 28,6 4,92
Lorazepam e —
p
Tabela 1 — Rezuitati ispitivanja kapilarne krvi i “C-aminopyrin izdisajnog testa
u bolesnika sa respiratornom insuficijencijom
'“CO2 u izdahnutom vazduhu merenjem na o 7
te€nom scintilacionom brojacu, pri ¢emu je
koriséena ve¢ opisana metoda (5, 9). Na o
osnovu dobijenih rezultata i telesne tezine 6"
bolesnika moze se odrediti procenat izdah-
nute doze u odredenom vremenskom inter- 5-
valu. U kontrolnih osoba vr§eno je merenje .! 2
specifi¢ne aktivnosti *CO2 samo 120 min od ® 5

pocCetka testa. Koriséeni su i ranije objav-
ljeni rezultati ispitivanja troCasovne dina-
mike izlu€ivanja CO:2 po primeni 'C-ami-
nopyrina, u Sest zdravih osoba (8).

Rezultati — Rezultati ispitivanja kapilarne
krvi i 'C-aminopyrin izdisajnog testa, izra-
zeni kao procenat doze izdahnut od 90 do
150 min testa, u ispitivanih bolesnika prika-
zani su na tabeli 1. Na tabeli su dati i po-
daci o zivotnoj dobi, klinickim dijagnozama
bolesnika i lekovima koje su primali posled-
nje tri nedelje pre testiranja. Svi bolesnici
su imali normalne rezultate primenjenih
funkcionih testova jetre.

Rezultati *C-aminopyrin izdisajnog testa,
u kontrolnih osoba i bolesnika sa globalnom
respiratornom insuficijencijom u fazi kom-
penzovane acidoze, prikazani su na slici 1.
Kao $to se vidi medu njima nema znacajne
razlike. Takode ne postoji ni korelacija iz-
medu PaCO2 u kapilarnoj krvi i rezultata
“C-aminopyrin izdisajnog testa.
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Slika 1 — Pojedinacni rezultati i srednje vred-

nosti 14C-aminopyrin izdisajnog testa u kontrolnih

osoba {A) i bolesnika sa globalnom respirator-

nom insuficijencijom u fazi kompenzovane aci-
doze (B)

Na slici 2 prikazana je srednja kumula-
tivna procentualna dinamika izdisanja ukup-
ne koli¢ine doze za 3 h u kontrolnih osoba
i bolesnika sa globalnom respiratornom in-
suficijencijom.
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Respiratorna funkcija i izdisajni “C-aminopyrin test
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Slika 2 — Dinamika srednjih vrednosti kumula-

tivnog procenta ukupno izdahnute doze '4C-ami-

nopyrina za 3 c¢asa u kontrolnih osoba (crne

tacke) i bolesnika sa globalnom respiratornom

insuficijencijom u fazi kompenzovane acidoze
(neispunjeni krugovi)

Diskusija — Nasi rezultati pokazuju da
poremecena respiratorna funkcija u fazi glo-
balne respiratorne insuficijencije sa kom-
penzovanom acidozom ne utiCe znacajno
na rezultate *C-aminopyrin izdisajnog testa.
Moguénost da je na rezultate '“C-amino-
pyrin testa, dobijene ispitivanjem bolesnika,
bazirane na odredivanju specifi¢ne aktivno-
sti “CO2 u izdahnutom vazduhu na kraju
drugog ¢asa po uno$enju '“C-aminopyrina,
delovao poremecaj dinamike disanja '*CO2
u uslovima globalne respiratorne insuficijen-
cije u fazi kompenzovane acidoze, isklju-
¢ena je uporedivanjem dinamike izdisanja
“CO2 u kontrolnih osoba (8) i ispitivanoj
grupi bolesnika.

Bolesnici sa respiratornom insuficijenci-
jom obi¢no koriste vise medikamenata koji
mogu da indukuju mikrozomalni enzimski
sistem jetre koji metaboliSe i aminopyrin
(3). Medu nasSim bolesnicima samo su dva
od pet primala takve lekove, a rezultati *C-
aminopyrin testa ne razlikuju ih od preostale
trojice.

Na kraju, prihvaéena vrednost za produk-
ciju *COz2 u zdravih osoba u miru — 9 mmol
/kg/h (13), koja se koristi da bi se iz inter-
valnih brzina doza izraCunao procenat doze
izdahnut u odredenom vremenskom peri-
odu, ne bi morala da odgovara i bolesni-
cima sa respiratornom insuficijencijom. U
njih bi zbog poveéanog rada disajne mu-
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skulature i u miru vrednost mogla da bude,
i verovatno jeste, veca. No to bi samo pod-
cenjivalo a ne uvecavalo procenu stvarnog
metabolisanja '“C-aminopyrina.

Abstract

RESPIRATORY FUNCTION
AND TC-AMINOPYRINE BREATH TEST

Milovi¢ V., Popovi¢ O., Despotovi¢ N., Petrovi¢ M.

14C-Aminopyrine breath test, used for the as-
sessment of liver function, was performed in five
patients with global respiratory insufficiency in
the phase of compensated acidosis and five con-
trol persons, in order to check the influence of
pulmonary function on the results of this test.
Percentage dose '4C-aminopyrine, exhaled du-
ring 1 h (90—150 min), did not differ significantly
in the group of patients (4,73 * 0,46 %0 dose)
and in the controls (4,98 + 0,6 % dose). Dyna-
mics of 1“CO;, excretion during 3 h after 4C-ami-
nopyrine administration was, as well, similiar in
investigated patients and in the group of control
persons. It is concluded that global respiratory
insufficiency in the phase of compensated aci-
dosis does not influence significantly the results
of 14C-aminopyrine test.
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MEDICINSKI FAKULTET U NOVOM SADU,
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LABORATORIJSKO-KLINICKA KONFRONTACIJA ODREDIVANJA
VOLUMENA KRVI

Milicevi¢ B., Temerinac S., Gavrilovi¢ S., Popovi¢ S., BoSnjakovi¢ P.,
Sekuli¢ S., Borota R.

SazZetak — Prikazana je metoda odredivanja volumena krvi (plazme i eritro-
cita) razvijena na naSem Institutu. Prednost ove metode je Sto koristi skra-
¢enu proceduru pripreme krvi za iniciranje i kompjutersku obradu podataka.
Programsko resenje kao izlazne podatke daje rezultat aktualnog i idealnog
volumena krvi, plazme i eritrocita, odstupanja od idelalnih vrednosti, disku-
siju dobijenih rezultata i dijagnozu dobijenog stanja. Metoda je proverena
u klinickom radu na 45 hematoloskih i 12 urgentnih hirurSkih pacijenata. Kon-
frontanti isticu da je u svim do sada ispitivanim sluCajevima nalaz volumena
bio adekvatan klinickoj slici i biohemijskim nalazima, a da sadrzaj informacija
na izdatom rezultatu ima veliku klinicku vrednost, jer one pored dijagnoze
sadrze i podatke koji upucuju i na moguce terapijske zahvate. | pored znacaj-
nog skracéenja vremena potrebnog za izvodenje ove metode (u odnosu na
prethodne metode primenjivane u ovoj kuci), oCuvan je visok nivo tacnosti

dobijenih rezultata.

UDC: 616-008.841.5:616-008.811

Key words — blood volume determinatior-diagnostic use, computerized data

analysis
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Uved — Mogucnost odredivanja volume-
na krvi, eritrocita i plazme dilucionom me-
todom poznata je dugo vremena (3), no nje-
no koriS¢enje u svakodnevnom radu od
strane lekara-klini¢ara vrlo je neujednaceno
u raznim medicinskim centrima. | pored
toga Sto je metoda odredivanja volumena
krvi obelezenim eritrocitima i/ili albuminom
uvedena u nasoj sredini pre vise godina,
njeno koris¢enje je bilo svedeno na spora-
di€ne sluCajeve. ObjasSnjenje ove pojave
treba traziti u dva osnovna uzroka:

1. 1li je metoda nedovoljno ta¢na i brza
za klinicke potrebe,

2. lli su podaci tacni, ali je njihov znacaj
kao klinicke informacije mali, jer ne pru-
Zaju vecu dijagnozu ili terapijsku pomoc.

Radi razjasnjenja ove dileme u naSoj su
sredini preduzete mere za razvijanje opti-
malnog metodoloSkog postupka (1, 6) koji
bi bio najtacniji i najbrzi, a istovremeno je
izvrSeno okupljanje tima lekara iz raznih
grana medicine koji bi bili potencijalni ko-
risnici metode. U odabiranju metodologije
osnovni zahtevi su reSeni na sledeéi nacin:

— Odabrana je upotreba markiranih eri-
trocita, jer oni ne difunduju u druge pro-

store, pa je cirkulatorni volumen krvi mo-
guce smatrati jednoprostornim zatvorenim
sistemom (4).

-— Markiranje eritrocita tehnecijumom, jer
je on prisutan u svakoj laboratoriji u svako
vreme, a omogucuje svakodnevno ponav-
ljanje merenja (7).

-— Upotreba posebne metode markiranja
eritrocita razvijene u ovoj laboratoriji (2), jer
i pored manjeg prinosa daje najvecu brzinu
izvodenja uz tolerantnu gresku.

— KoriSc¢enje, po savetu transfuziologa,
eritrocita 0 krvne grupe Rh(D) negativne,
dobrovoljnih davalaca krvi. Ovo zbog toga
Sto Cesto zbog stanja pacijenta (Sok, ko-
laps) nije moguce izvrsiti merenje volumena
krvi sa krvlju ispitivane osobe, a davanje
krvi druge osobe indenticne u ABO i Rh(D)
sistemu zahteva izvodenje odredene proce-
dure, $to u urgentnim slu¢ajevima nije mo-
guce sprovesti. Antigeni¢nost ovih eritrocita
ie veoma mala, pa su oni, u datim uslovima
najbezbedniji za izvodenje odredivanja vo-
lumena krvi, a postize se i potrebna brzina
pretrage.

— Rac€unarska obrada podataka (5) na
kornpjuteru PDP-11/34 sa sopstvenim soft-
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verskim reSenjem, Cime se izbegavaju gre-
S§ke u obracunu, a veoma brzo daje gotove
rezultate merenja. Programsko reSenje kao
izlazne podatke daje: volumen krvi, plazme
i eritrocita sa njihovim idealnim vrednosti-
ma, odstupanja od idealne vrednosti, kao i
diskusiju dobijenih vrednosti i dijagnozu do-
bijenog stanja.

Materijal i metode — Postupak odrediva-
nja: u plasti¢nu epruvetu od 50 ml se uzima
5ml krvi 0 grupe, Rh(D) negativne. Krv se
uzima iz kos2 Feja niie stariia od 8 dana i
dodaje joj se 18,5 MBq "Tc pertehnetata,
promeSa se i posle 3 min. se ubaci neko-
liko zrna kalaj hlorida (SnCl2). Dopuni se
do 50 ml fizioloSkim rastvorom, a zatim se
3 min. centrifugira na 2000 obrtaja, odsisa
se supernatant i dopuni fizioloSkim rastvo-
rom do 25 ml. Dobro se promeSa i odmah
navla¢i u Spric 20 ml suspenzije obelezenih
eritrocita, izmeri u kalibratoru doza a zatim
inicira pacijentu. Posle 10 min. iz druge
ruke pacijenta uzima se uzorak krvi iz koga
se 5 ml prebaci u plasti¢nu epruvetu za me-
renje i doda 0,1 ml rastvora saponina. Iz
ostatka suspenzije markiranih eritrocita se
spremi standard, a iz krvi uzorka se odredi
hematokrit. Odmah se izvr§i merenje radio-
aktivnosti standarda i uzorka i ti se podaci,
zajedno sa onima o polu, tezini, visini i he-
matokritu ubacuju u kompjuter.

Rezultati — Na ovaj nacin izvrSeno je od-
redivanje volumena krvi i drugih pokazate-
lja u 45 bolesnika sa dijagnozom prave po-
licitemije HematoloSkog odeljenja interne
klinike i 12 bolesnika Centra za anesteziju
i reanimaciju klinike za hirurSke bolesti sa
akutnom cirkulatornom insuficijencijom. Na-
kon prvih dobijenih rezultata izvrSena je la-
boratorijsko-klinicka konfrontacija Cciji se
rezultati ovde iznose.

Kod 43 bolesnika sa dijagnozom prave
policitemije odredivanje volumena krvi je
dalo odgovaraju¢e rezultate: volumen eri-
trocita je kod svih pacijenata bio patoloski
poviSen, te ih je raCunarski program inter-
pretirao kao policitemi¢nu hipervolemiju. lz-
dvaja se slucaj bolesnika P.B. hospitalizo-
vanog sa vertiginoznim smetnjama, glavo-
boljom, povrac¢anjem, pojaCanim znojenjem,
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crvenilom lica i zategnutim trbuSnim zidom
koji onemogucuje adekvatnu palpaciju sle-
zine, sa 6,21.10'%2 Er i poviSenim vrednostima
Hb-a i HTC-a. Prvi klini€ki utisak je bio da
se radi o pravoj policitemiji, ali je odrediva-
nje volumena krvi ukazalo na relativhu eri-
trocitozu uslovljenu dehidratacijom (povra-
¢anje, znojenje) Sto je daljim pracenjem bo-
lesnika i potvrdeno. U bolesnika E. |. koji je
primljen sa subjektivnim tegobama i granic-
nim vrednostima broja eritrocita i koncen-
tracije hemoglobina, volumen krvi je bio u
fizioloSkim granicama, Sto je bio prvi poka-
zatelj u iskljuCivanju dijagnoze prave polici-
temije.

Od 12 bolesnika Centra za anesteziju i
reanimaciju sa akutnom cirkulatornom insu-
ficijencijom kojima je odreden volumen krvi
izdvajamo dva primera: Pacijentkinja Z. B.
koja je primljena u teSkom stanju sa zna-
cima ileusa pra¢enog povracanjem po tipu
mizerere. Intraoperativno je dijagnostikova-
na gangrena tankog creva sa perforacijom
i difuzni fibrinozno-purulentni peritonitis, pa
je oko 40cm creva resecirano. Postopera-
tivno pacijentkinja je i dalje u vrlo teSkom
stanju, a nalaz volumena krvi odgovara oli-
gocitemi¢noj normovolemiji §to se u potpu-
nosti uklapa u klini¢ku sliku.

Odstu- . T

Nadeno Idealno panje Diskusija
Volumen
krvi 4,53 4,73 —0,04 normalan
Volumen znatno
eritrocita 1,34 1,79 —0,25 sniZen
Volumen
plazme 3,18 2,94 —0,08 normalan

Nalaz: OLIGOCITEMICNA NORMOVOLEMIJA

Odredivanjem volumena krvi dobijen je
podatak da je potrebno nadoknaditi manjak
uobli¢enih elemenata krvi §to je i u€injeno.
Pozitivni terapijski efekti se najbolje vide iz
uporednog prikaza biohemijskih nalaza na
dan izvodenja odredivanja volumena krvi i
sutradan (u zagradi): Er 3,58 (3,82), Hb: 110
(120), HTC: 0,32 (0,34), proteini: 55 (58).
Istog dana beleze se prva poboljSanja op-
Steg stanja pacijentkinje, Sto se i dalje na-
stavlja, pa se petog dana premeSta na ode-
lienje.
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Laboratorijsko-klinicka konfrontacija odredivanja volumena krvi

Drugi primer je pacijent G. R. koji je
primljen zbog tromboze aortorenalnog »by
pass-a«, te je uradena dezopstrukcija istog.
Trec¢eg postoperativnog dana se javljaju
znaci kardiocirkulatorne nestabilnosti, zbog
¢ega je posumnjano na hipovolemiju, a $to
je nalaz volumena krvi i potvrdio. Adekvat-
na rehidratacija dovodi do uspostavljanja
normalne kardiocirkulatorne funkcije. Jeda-
naestog postoperativnog dana pacijent je
relaparatomiran zbog pojave ileusa. Dalji
tok je uredan, te se pacijent dvadesetdru-
gog dana otpusta kuéi.

Diskusija — Medusobno uporedivanje
vrednosti metode odredivanja volumena
krvi i klinickog toka bolesti pokazalo je u
svim do sada ispitivanim slu€ajevima da je
nalaz adekvatan klinickoj slici. U slucajevi-
ma kada je vrSena provera terapijskog sta-
va dobijeni su povoljni rezultati koje su po-
tvrdili i biohemijski nalazi, a i dalji tok bo-
lesti.

QOd internisti¢kih slu€ajeva metoda se po-
kazala najkorisnijom u slu€ajevima eritroci-
toza nejasne patogeneze. Zbog razli€itog
terapijskog pristupa (i razliCite prognoze)
vrlo je znacajno razlikovati pravu policite-
miju od eritropoetinske i od relativne (»laz-
ne«) eritrocitoze u €emu veliki znacaj ima
odredivanje volumena krvi. Navedena me-
toda ne moze pouzdano da razlikuje pravu
policitemiju od eritrocitoze, ali je to rela-
tivno lako uciniti klini€kim i hematoloSkim
pregledima. Medutim, i klinickim i hemato-
loSkim pregledima se ne moZe pouzdano
razlikovati relativna eritrocitoza od drugih
eritrocitoza i u takvim stanjima metoda od-
redivanja volumena krvi, plazme i eritrocita
pokazuje svoju pravu vrednost.

Pored prave policitemije, indikacija za iz-
vodenje ove metode u urgentnim stanjima
postavljene su u sledec¢im stanjima: izolo-
vana povreda mozga, politrauma sa povre-
dom mozga, traumatska povreda abdomena,
ileus, zapaljenski procesi u trbusnoj duplji,
diferencijalna dijagnoza u ranom periodu
»stress« ulkusa (pre pojave klini¢ki sigur-
nih znakova), vaskularna oboljenja — post-
operativho stanje, opekotine, akutni pan-
kreatitis, izolovane ili kombinovane povrede
grfudnog kosa, politraume i $ok.
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Ova metoda bi mogla da nade primenu i
u ginekologiji (krvarec¢a stanja), gastroente-
rologiji (ciroze jetre, gastroenteroragije),
endokrinologiji (hipotireoza), nefrologiji (bu-
brezna insuficijencija), pedijatriji (sva ur-
gentna stanja), infektologiji (dijareje, sep-
ticna stanja, hepatiti), kardiologiji (kardio-
geni Sok), neurologiji (cerebralne hemora-
gije i tromboze), kao i u preoperativnoj pri-
premi starijih osoba, neurohirursSkih pacije-
nata i sveze povredenih osoba. Posebna
vrednost metode je u tome Sto koristi tre-
nutno dostupnu krv, sa skraéenom procedu-
rom pripreme krvi za iniciranje, uz istovre-
meno ocuvan visoki nivo tacnosti, i kompju-
terskom obradom podataka koja brzo, ta-
¢no i pregledno prikazuje dobijene rezul-
tate, tako da u nasSim uslovima vreme od
momenta postavljanja indikacije do izdava-
nja rezultata iznosi oko 1 C&as. lpak, radi
predostroznosti, rezultati se moraju upore-
divati sa klinickom slikom i ostalim labora-
torijskim nalazima.

Zakljuéak — Prikazana je metoda odredi-
vanja volumena krvi, plazme i eritrocita po-
moc¢u heterolognih #*"Tc obelezenih eri-
trocita. Meioda je proverena u kliniCkom
radu i pokazala se veoma dobrom jer daje
vrlo pouzdane rezultate, moze se primeniti
u svim uslovima i ne predstavlja opterece-
nje za teSke bolesnike. Rezultati dobijeni
ovom metodom imaju narocCitu klini¢ku vred-
nost u proceni stanja i odabiru terapijskog
postupka kod urgentnih pacijenata sa akut-
nom cirkulatornom insuficijencijom. Takode
ova metoda je neophodna za dijagnostiko-
vanje prave policitemije i razlikovanje rela-
tivne od ostalih eritrocitoza. Njena taCnost
moize biti kompromitovana jedino greSkama
u iniciranju suspenzije eritrocita i vadenju
krvi §to se skoro uvek moze izbeéi, ali se u
interpretaciji rezultata ipak mora voditi ra-
¢una i o ostalim laboratorijskim nalazima i
kliniCkom stanju pacijenta.
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Abstract

CLINICAL-LABORATORY CONFRONTATION
OF THE BLOOD VOLUME DETERMINATION

Milicevi¢ B., Temerinac S., Gavrilovi¢ S.,
Popovi¢ S., Bosnjakovi¢ P., Sekuli¢ S., Borota R.

A method for the blood volume (plasma and
erythrocyte) determination, developed in our insti-
tute is presented. The advantage of this method
is in a short term blood labeling procedure and
in computerised data analysis. This programme
gives the following output data: the actual and
ideal blood, plasma and erythrocyte volume, the
differences between the actual values and a pa-
thophysiologic diagnosis of the patient’s condi-
tion. The method was chequed in clinical work
in 45 hematologic and 12 urgent surgical pati-
ents. It is pointed out that in all of the cases the
blood volume values were in accordance with the
clinical conditions and biochemical findings, and
that the informations obtained in that way had
a great clinical value as, besides the correct
diagnosis, they led to the best therapeutic inter-
ventions.
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ODNOSI SADRZAJA NEKIH ELEMENATA U TRAGOVIMA
U NEIZMENJENOJ MUKOZI KOLONA DOBIJENIH
NEUTRONSKOM AKTIVACIONOM ANALIZOM
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Sazetak — Polazeé¢i od histopatoloskog kriterijuma, autori su ispitali grupu
uzoraka zdrave kolonske mukoze u pogledu sadrzaja elemenata u tragovima
i njihovih medusobnih odnosa. Ustanovljeno je prisustvo 6 elemenata u tra-
govima: 4 iz grupe esencijalnih — Fe, Cr, Zn i 2 iz grupe neesencijalnih —
Sc i Sb. Rasponi vrednosti esencijalnih elemenata u tragovima su se kretali
u okviru istog reda veli¢ina (sa izuzetkom Fe), a neesencijalnih u rasponu dva
reda veli¢ina. Ispitivanje oblika meduzavisnosti posmatranih elemenata kom-
pleksnom regresionom analizom izdvaja 2 kombinacije parova elemenata na
visokom nivou signifikantnosti (1 %), sa visokim koeficijentom korelacije
‘R2> /2,8/) — Cr/Fe i Fe/Co.

Prikazane regresije pokazuju dobro korelativnost samo za vecinu ispitivanih
esencijalnih elemenata. Oblik krive je rastuci, meduzavisnost porasta potpuno
definisana, a najviSa korelativnost je nadena kod regresija viseg ranga —

polinomne kvadratne i kubne.

UDC: 611.348:611-018.25:612.015.31

Key words — colon, mucous membrane, elements in traces
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Uvod — KoZu, endotel respiratornog trak-
ta i mukozu digestivhog trakta mozemo po-
smatrati i kao tri osnovna grani¢na podrucja
izmedu organizma s jedne strane i okoline
s druge. Kad se radi o mukozi digestivhog
trakta, zahvaljuju¢i procesima sekrecije,
ekskrecije i apsorpcije, neke materije koje
su dotle predstavljale deo okoline postaju
deo organizma, a neke koje su bile deo
organizma postaju deo okoline. U ovim pro-
cesima ucestvuju i elementi u tragovima (9).

S obzirom na polozaj mukoze kolona kao
grani¢nog tkiva, verovatno je, da na sa-
drzaje elemenata u tragovima mogu da uticu
ove tri grupe Cinilaca:

— morfoloSko i funkcionalno stanje sa-
mog mukoznog tkiva, sa stanoviSta njegovih
uloga u metabolickom putu ovih elemenata
u normalnim i patoloSkim izmenjenim uslo-
vima;

— sadrzaji elemenata u tragovima u crev-
nom lumenu; i

— sadrZaji elemenata u tragovima u orga-
nizmu.

Preplitanje ovih Cinilaca u svakom poje-
dinom sluCaju je, svakako, dinamic¢an pro-
ces te i posmatranje sadrzaja elemenata

u tragovima u jednom histopatoloSkom sta-
nju ovog tkiva treba uzeti samo kao stanje
jednog trenutka u kontinuiranom proce-
su (1). Brzina dinamike ovih promena u vre-
menu, posmatrana na sadrzajima eleme-
nata u tragovima u mukoznom tkivu je
veoma znacajna, no nije nam poznata. Ce-
neci da odredena morfoloSka karakteristika
promena, odnosno patohistoloSka slika obo-
lijenja (a stim i funkcionalna promena) ve-
rovatno predstavlja vazan, ako ne i presudan
¢inilac u pogledu izmene sadrzaja eleme-
nata u tragovima, obavili smo ispitivanje
odnosa sadrzaja 6 elemenata na mukozi
rektosigmoida koja nije pokazivala odstu-
panje od normale, odnosno na histoloSki
neizmenjenoj, zdravoj, mukozi. Odredili smo
sadrzaje 4 elementa iz grupe esencijalnih
— Fe, Cr, Co i Zn i 2 iz grupe neesencijal-
nih — Sbi Sc.

Bolesnici i metode — Ispitivanje je obav-
ljeno na uzorcima mukoznog tkiva kolona
(levi kolon, odnosno sigma i rektum) 16 bo-
lesnika, hospitalizovanih iz drugih razloga,
tj. onih koji nisu imali klinicke ni histopato-
loSke znake oboljenja ovog dela digestivhog
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trakta. Kod svih posmatranih, klini¢ki i hi-
stopatoloSki nalaz je bio verifikovan od
strane kompetentnih osoba.

Sa histoloSke taCke glediSta, mukoza ko-
lona je relativno jednostavno sagradena,
a dominantne celijske populacije, odnosno
tkivne strukture, naSih uzoraka predstavljale
su peharaste i apsorptivne celije Liberkino-
vih kripti, kao i retke argentafine, potom in-
tersticijum sa tankim vezivnim vlaknimai ret-
kim raznorodnim celijama (limfociti, fibro-
blasti i dr.) (3, 4). Analizirani uzorci su pred-
stavljali zahvate u tkivo samo do laminae
propriae mucosae, Cime je bar donekle
izbegnuto uplitanje brojnih tkivnih Cinilaca,
kao Sto su krvni sudovi i sama krv, miSi¢na
vlakna i dr. iz dublje polozenih struktura,
a koji bi mogli znatno da uti¢u na rezultate.
Tehnicki detalji uzimanja, pripreme i obrade
uzoraka su izloZzeni na drugom mestu (2,
4, 6).

S obzirom na male mase pojedinih uzo-
raka (priblizno oko 0,1g) i vrlo malu pro-
centnu zastupljenost elemenata u tragovima
u tkivu, pa stoga i na ocCekivane veoma
male apsolutne iznose ovih u pojedinim uzor-
cima, kao najpodesnija analiticka metoda
je odabrana neutronska aktivaciona ana-
liza, upotrebom komparacione metode. De-
taljniji opisi same metode, kao i prakticna
primena iste u ovakvim istrazivanjima, izlo-
Zeni su na drugom mestu (2, 4, 6).

i

Rezultati — Pregled rezultata obavljenog
ispitivanja dat je tabelarno, a vrednosti su

date u ppm liofiliziranog tkiva (tabela 1).
Osnovni statistiCki podaci su prikazani na
tabeli 2. Ovde se, izmedu ostalog, mozZe
uoCiti da je raspon vrednosti (RV) ispitivanih
esencijalnih elemenata (Cr, Co, Zn) — sa
izuzetkom Fe — bio mali, u jednom redu
veli¢ina, dok je isti kod neesencijalnih ele-
menata (Sc i Sb) bio veci, u 2 reda veli¢ina
(tabela 2).

Dalje ispitivanje meduzavisnosti posma-
tranih obelezja (sadrzaji elemenata u tra-
govima i starost bolesnika) izvrS8eno je odre-
divanjem Spearmanovog koeficijenta kore-
lacije ranga za sve kombinacije parova ele-
menata, odnosno elemenata i godina sta-
rosti. Ovo je uradeno na 3 nivoa sinjifi-
kantnosti (1%, 5%, 10 °/). Na nivou visoke
sinjifikantnosti (1 %) izdvojeno je 7 kombi-
nacija i to: Sc/Cr; Sc/Fe; Sc/Co; Cr/Fe;
Cr/Co; Cr/Zn: Fe/Co.

Dalja analiza, odnosno blize utvrdivanja
oblika meduzavisnosti, sa odredivanjem ste-
pena korelativnosti, izvr§eno je regresionom
analizom. Ova je uradena po 6 tipova re-
gresija (linearna, eksponencijalna, logari-
tamska, kriva snmage, polinomna kvadratna
i polinomna kubna), pri ¢emu neke od re-
gresija nizeg ranga treba posmatrati kao
specijalne sluCajeve regresija viSeg ranga.

Regresionom analizom smo izdvojili 2
kombinacije parova elemenata sa visokim
koeficijentom korelacije (R?>/0,8/) i to:
Cr/Fe i Fe/Co sa R? od 0,865 odnosno 0.806
dok su odbacene kombinacije imale R? od
0,11 do 0,78. Napomenuc¢emo da se ovako

i Sc(ppm)  GCr(ppm)  Fe(ppm) Co(ppm)  Zn (ppm) Sb (ppm) GD (god) (poh
1 24,57 33,46 4551,21 29,76 34,71 22,96 33,00 z
2 1,74 5,36 783,48 6,20 141,15 141,61 51,00 M
3 2,42 7,23 1282,10 17,76 160,43 247,72 61,00 M
4 15,82 25,67 4502,07 31,38 178,89 140,91 71,00 M
5 30,58 44,46 7730,94 60,15 161,22 214,46 50,00 M
6 5,77 9,08 1074,71 16,88 181,96 251,25 59,00 Y4
7 2,17 21,32 1719,46 21,67 162,68 286,88 47,00 M
8 15,83 28,87 3224,19 25.15 136,23 88,23 48,00 y/
9 3,25 16,73 1177,67 16,90 124,64 263,72 48,00 z
10 37,95 33,65 5325,75 36,67 100,32 43,68 31,00 z
11 19,24 17,84 3049,94 23,05 120,36 23,32 53,00 -
12 18,31 20,59 3388,98 22.87 — 13,76 39,00 74
13 4491 19.32 1983,45 37.08 122,41 366,00 34.00 M
14 9,73 14.86 3251,90 44,33 150,23 90,14 29,00 7
15 7,77 7,06 558,33 7,90 136,61 3,80 53,00 7
16 46,73 32,19 544732 4421 123,13 25,38 50,00 M
Tabela 1 — Sadrzaji elemenata u tragovima u mukoznom tkivu zdravog humanog kolona
Table 1 — Contents of trace elements in mucosa tissues of human healthy colon
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Legenda: n — broj ispitanika, XMIN i XMAX — najmanje i najviSe vrednosti cadrzaia e’ craenta

R — opseg, XBAR — srednja vrednost sadrzaja, SDEV — standardna devijacija, V /¢ varijanca u %

SE — standardna greska, SE % — standardna greska u %

Tabela 2 — Polazni i osnovni podaci statistickog karaktera koji se odnose na numericke podatke u tabeli 1

Table 2 — Initial and basic data of statistical character corresponding on numerical data in table 1

visok usvojeni limit za koeficijent korelacije
(R2> /0,8/) u biomedicinskim istrazivanjima
smatra vrlo visokim (slika 1).

Obe izdvojene regresije pokazuju neke
zajedniCke karakteristike:

— Visoka korelativnost je ustanovljena sa-
mo za vecinu esencijalnih elemenata, dok
se kod neesencijalnih nije pojavljivala. U na-
em slucaju to se odnosilo na Cr, Fe i Co.

— Neesencijalni elementi u tragovima
(u nasem posmatranju Sb i Sc), kao ni go-
dine starosti ispitanika, ne daju visoku ko-
relativnost, kako sa gore izdvojenim ele-
mentima, tako ni medusobno.

— lzdvojene regresije visokog koeficijen-
ta korelacije pokazuju rastuéi tip krive,
tj. porast jednog elementa je pracen pora-
stom drugog po potpuno definisanoj medu-
zavisnosti porasta. Ovo omogucduje ocenji-

Fe Co-2/Fe-2 INV N
ppm | £ POLYC Ve
x103 | R2=0,8299
My=1:0,015
2 (e 4 7
\
64 Ve
Vv
o v \Y4
v
o v vVw
v
- v
v
\%
\VA v
2- v V&/
v
| v v
/v
Vv Mx=1:0,77
20 ' 60 " o
ppm
Slika 1 a, b, c — lzdvojene regresije kombinacija

elemenata Cr (Fe i Fe) Co u mukoznom tkivu
zdravog humanog kolona — fitovane krive

Fig. 1 a, b, c — Selected Regression of Ele-

ments’s Combinations Cr (Fe and Fe) Co in Mu-

cosa tissues of Human Healthy Colon — fitted
curve
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20 40 Cr
ppm
Slika 1 b
Fig.1b

vanje vrednosti jednog elementa, ukoliko
je drugi odreden, sa velikim poverenjem
u tu ocenu.

— Mada su ustanovljene i neke regresije
visoke korelativnosti i kod regresija nizeg
ranga, kombinacije meduzavisnosti 2 ele-
menta sa najvisim koeficijentima korelacije
su nadene kod regresija viSeg ranga. Ovo
upuCuje na postojanje relativno slozenijih
uslovljavanja izdvojenih elemenata.

Diskusija i zakljuéak — IstrazZivanje ele-
menata u tragovima u materijalima biolo-
S§kog i humanog porekla poslednjih godina
se sve viSe okrecu ka definisanju znacaja
nadenih sadrzaja elemenata u tragovima
i anatomskog, odnosno histoloSkog stanja
istrazivanog supstrata, kao i korelisanju kli-
nickih parametara i medusobnih odnosa
nadenih elemenata u funkciji dijagnostike,
prevencije i terapije odredenih stanja (8).

Trazenje odgovora na ova pitanja vodi
nas ka tanim saznanjima o tako vaznim

464
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Fig.1c

aspektima kao Sto je znacaj hemijskih obli-
ka, valentnog stanja i biotransformacije po-
jedinog elementa, selektivnosti efekata ovih
elemenata s obzirom na selektivho nakup-
ljanje u pojedinim tkivima i subcelijskim
strukturama, kao i pitanje selektivnosti re-
ceptora za pojedine elemente u pojedinim
organima i tkivima (5).

Medusobni odnosi pojedinih elemenata,
odnosno promena ovih odnosa u pojedinim
patoloSkim stanjima, kao i dinamika ovih
promena, verovatno su odraz promenjenih
(pojacanih ili oslabljenih) metabolic¢kih pro-
cesa, odnosno enzimskih sistema u kojima
elementi u tragovima ucestvuju (8).

Specificnost prouCavanja ove problema-
tike je i u tome da i pored brojnih prou&a-
vanja, podaci o normalnim opsezima ele-
menata u tragovima u tkivima su jo$ uvek
jako nekompletni i ne odgovaraju dijagno-
stickim i terapijskim potrebama (8). Ovome
svakako pridonosi i Sarolikost koriS¢enih
metoda i analitiCkih postupaka pojedinih

Radiol. lugosl. 17: 461—465, 1983
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laboratorija. Stoga je i razumljivo kriticko
preispitivanje dobijenih rezultata i kompa-
rativna analiza istih, kao i poku$aji standar-
dizacije (3).

NaSe istrazivanje nije ni po kojoj nave-
denoj taCki imuno od navedenih pitanja.
Daju¢i pregled sadrzaja nekih elemenata
u tragovima dobijenih u uzorcima mukoze
zdravog kolona, Zeleli smo da proucavajuci
sa ovog aspekta jedno neistrazeno tkivo
pokazemo:

— nivoe sadrzaja elemenata u tragovima
u zdravoj mukozi kolona,

— opsege, raspone i medusobne odnose
istih,

— KoristeCi se ovim podacima, odnosno
uporeduju¢i ih sa podacima (dobijenim
istom tehnikom) na oboleloj mukozi istak-
nemo odstupanja koja se mogu uocCiti u po-
jedinim oboljenjima, a Sto ¢e predstavljati
predmet narednih izlaganja.

Abstract

RELATIONS OF SOME CONTENTS
OF TRACE ELEMENTS IN NON-ALTERED
COLONIC MUCOSA OBTAINED BY
NEUTRON ACTIVATION ANALYSIS

Bozani¢ M., Draskovi¢ R. J.

Considering colonic mucosa as a boundary
tissue of organism and environment, authors’
opinion is that, morphological and functional
condition, contents of trace elements in luminary
of intestine and contents of elements in organism
are the most important determining parameters
in distribution these elements in tissues.

Using histopathological criterion, contents of
trace elements and their ratios were investigat-
ed in a seria of samples of healthy colonic mu-
cosa tissue. Presence of 6 elements has been
proved; 4 esential — Fe, Cr, Zn and Co, and
2 non-essential — Sc and Sb. Except of Fe,
essential elements’ values varied within the same
order of magnitude, and those of the non-essen-
tial elements within two potenties. Two combi-
nations of pairs elements (Cr/Fe and Fe/Co) with
high significance (1%) and high correlation
coefficient (R2> /0,8/) has been found, by
observing interdependence of the investigated
elements, using the complex regression analysis.

The obtained regression show good correlation
for majority of investigated essential elements,
growing curve, clearly defined interdependence
and very good correlation for polinomial square
and cubic functions. From the obtained results,
it can be concluded that existing relations among
oligoelements in the investigated tissue are com-
plex and influenced by numerous factors.

Radiol. lugosl. 17: 461—465, 1983
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Izvozna dejavnost DO Slovenijales-trgovina vklju€uje polfinaine
izdelke: zagan les in elemente listavcev, Zagan ies iglavcev,
lesne plosée, furnir, gozdne proizvode, lesene gradbene ele-
mente in konstrukcije, celulozo, papir, kemi&ne surovine in
repromaterial. Med finalnimi izdelki so najpomembnej3i izvozni
artikli kolonialno in rustikalno pohistvo iz masivnega lesa,
moderno ploskovno pohistvo, Sportni artikli, kemi&ni izdelki in
stroji ter naprave za lesno industrijo. Velik razvoj je dosegel
izvoz inZeniringa objektov in opreme, predvsem hotelskih, turi-
stiénih in drugih gospodarskih objektov. Uvozna dejavnost cb-
sega proizvode kemiéne, bazne in finalne industrije, repromate-
riale za lesno industrijo in druge industrijske veje, papir in
celulozo, lesno obdelovalne in gradbene stroje ter orodja. V
okviru uvozne dejavnosti so organizirana zastopstva in kon-
signacijska prodaja repromaterialov, orodij, strojev in avdio-
vizualnih programov.

Na notranjem trgu prodaja delovna organizacija Slovenijales-
trgovina stanovanjsko opremo, ki vklju¢uje pohistvo, belo teh-
niko, svetila, talne In zidne obloge ter ostalo notranjo de-
koracijo. Ustrezno $&irok asortiment, gosta mreza prodajnih
lokalov in sodobna skladi$¢a omogo&ajo ob podpori racunalnika
uvajanje druzinskega inZeniringa in zadovoljujejo najzahtevnejse
kupce. Poleg stanovanjske opreme za izgradnjo In finalizacijo
stanovanjskih In drugih objektov nudi delovna organizacija Slo-
venijales-trgovina veliko izbiro Zaganega lesa, lesnih tvoriv,
stavbnega pohistva, osnovnih gradbenih in instalacijskih mate-
rialov, sanitarne keramike ter Izolacijskih materialov. Izvajal-
cem gradbenih de! DO Slovenijales-trgovina posreduje dobavo
vseh gradbenih elementov In oskrbuje lesno industrijo s suro-
vinami In repromaterljali. Na podru¢ju opreme In InZeniringa,
ki vkljuéuje kompletne hotelske in poslovne objekte, Sole in
vrtce, bolnidnice, banke ter Sportne In kulturne objekte delovna
organizacija Slovenijales-trgovina nudi investitorjem svetovanje,
projektiranje, celotno organizacijo, montazo In tehni&ni prevzem.

Delovna organizacija Slovenijales-trgovina oskrbuje jugoslovan-
sko trzis€e s hlodovino, zaganim lesom, furnirjem in drugimi
elementi iz tropskih drevesnih vrst. Del tropskega lesa lzvira
iz meSanega podjetja Slovenla Bois, ki ga je 1971. leta usta-
novila delovna organizacija Slovenijales-trgovina v CAR. Poleg
gozdne proizvodnje (senja in Izvoz hlodovine) se podjetje od
leta 1978, ko je bila zgrajena sodobna Zagalnica In furnirnica
z lastno energetsko postajo, ukvarja s proizvodnjo zaganega lesa
in furnirja. PrecejSen del uvozene tropske hlodovine se razzaga
v sodobnem obratu, ki Je bil v ta namen ustanovljen v Kopru
v neposrednl blizini mednarodnega pristanis¢a.




BOLNICKI CENTAR — RIJEKA, INTERNA KLINIKA,
ZAVOD ZA NUKLEARNU MEDICINU, KIRURSKA KLINIKA

KLINICKA PRIMJENA HOLESCINTIGRAFIJE | ENDOSKOPSKE
RETROGRADNE HOLANGIO PANKREATOGRAFIJE U BOLESTIMA
HEPATO BILJARNOG TRAKTA

Rubini¢ M., Buri¢ A., Vucemilovi¢ A., Raheli¢ V.

Sazetok — CSekvencijalna scintigrafija jetre i zuénih vodova s 99™Tc-dietil-
idom ucinjena je kod 47 iktericnih bolesnika, s namjerom da se na jednosta-
van naclin prepozna el..strahepataina opstrukcija i tako omoguéi Sto ranije
poduzimanje odgovarajucih terapijskih postupaka. U bolesnika s funkcionalno
ocuvanom jetrom moguce je razluciti oblik opstrukcije, no u slucaju bolesti
jetre nije to ovom pretragom moguce pouzdano. U takvim slu¢ajevima smo
dodatno primenjivali i endoskopsku retrogradnu holangio pankreatografiju.
Ovu smo pretragu koristili i u sluc¢ajevima kada je holescintigrafijom sigurno
utvrden opstrukcijski ikterus, a tok i narav bolesti su zahtjevali operativni

zahvat uz prethodno to¢no utvrdivanje mjesta i uzroka opstrukcije.

UDC: 616.36+616.36-008.8:616-007.272

Key words — extrahepatic obstruction-diagnosis,

cholangiopancreatography

endoscopic retrograde, radionuclide imaging
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Uvod — O hepatotropnosti N substituira-
ne iminodioctene kiseline obiljezene radio-
farmaceuticima izvjestio je Loberg 1976. go-
dine (6). Nakon Sto je Ronai 1977. godine
uveo ’"Tc-dietil-IDU u klinicku upotrebu
pa do danas holescintigrafija kao neinvaziv-
na funkcionalna pretraga nasla je Siroku
primjenu u dijagnostici oboljenja hepatobi-
ljarnog trakta (10). S druge strane o mo-
gucnos'i endoskopske kanulacije Papille
Vateri te morfoloskoj analizi pankreaticko
bilijarnoga sistema izvjestili su Mc Cunne i
suradnici 1268. godine a kasnije i mnogi
drugi (7).

Indikacije za holescintigrafiju jesu svi ti-
povi opsirukcijskog ikterusa, alergija na
rentgenoloSka kontrastna sredstva, holan-
gitisi, akutni holescititis, sve kroni¢ne i ma-
ligne Lolesti jetre, pracenje stanja bilio di-
gestivnin anastomoza, evaluacija posthole-
cistektomiCkog sindroma, pracenje izlaska
zuCi poslije trauma i nekih dijagnostiCkih
postupaka (perkutane transhepaticke holan-
giografije i slijepe biopsije jetre) (1, 9, 15,
11). Kontraindikacija za ovu pretragu nema.
Indikacije za endoskopsku retrogradnu ho-
langiopankreatografiju (ERHP) jesu: sumnja

na bolest pankieasa (kroni¢na upala i kar-
cinom), diferencijacija svih holestaznih sta-
nja, sumnja na bolesti hepatobilijarnoga
stabla kod negativnih konvencionalnih rent-
genoloskih pretraga, postholecistektomicni
sindrom te kontrola kirurske ili endoskop-
ske papillotomije.

Osim poznatih kontraindikacija za endo-
skopiju gornjega gastrointestinalnoga se-
gmenta ovdje posebice navodimo akutni
parkreatitis i cistu pankreasa (ultrazvucno
utvrdena prije ERHP) (8, 12, 14, 4).

Materijal i metode — Za holescintigrafiju
tzorictimo ?"Tc-dietil-IDU, u prosjeku 185,0
MBq intravenozno (2,59 MBq/kg). Prolaz ra-
dioindikatora kroz hepatouii,jarni susiav
pratimo na gama kameri. Radeni su sekven-
cijalni scintigrami u anteriornoj projekciji
uz ekspoziciju od 5 min. do ukupno Cetrde-
sete minute. Po potrebi smo radili i kasne
scintigrame 2, 4, 6 i 24 sata od davanja
aktivnosti.

Za retrogradnu holangiografiju upotreb-
ljavamo duodenoskop s lateralnom optikom.
Bolesnik lezi na lijevom boku. Nakon lokal-
ne anestezije Zdrijela instrument se uvodi u
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Hepatocelularni ikterus (H.l.)

Ekstrahepatalna opstrukcija (E. O.)

Bilirubin Broj - s o o
. bolosni kA 99mTc-dietil-IDA 99mTc-djetil-IDA
ERHP ERHP
20 H. 1. 14 E.O.
Nizi 34 3H.I+EO
od 180 uml/| s ErHp 5 P EO 8 ERHP 8 E.O.
6 H.I. 7 E.O.
o 13 1H.I.+EO 4 E.O
od 180 uml/I o Lk Pk o\
Sl 1 H. L Sl 1 nije uspjela
26 H. I 21 E. O.
Ukupno 47
p 7 ERHP 4 H 1.+ EO. 13 ERHP 12 EO.
3 H. I 1 nije uspjela
Legenda: H. |.— hepatocelularni ikterus, E. O. — ekstra hepatalna opstrukcija
Legend: H. |. — hepatocellular icterus, E. O. — extrahepatic obstruction

Tabela 1 — Rezultati ?9mTc-dietil-IDE i ERHP kod nasih bolesnika
Table 1 — Results of 99mTc-diethyl-IDA and ERCC in our Patients

duodenum, Papilla Vateri se kanulira pla-
stiénim kateterom kroz kojega ubrizgavamo
jodno kontrasno sredstvo u zuéne vodove.
Sekvencijalnu scintigrafiju jetre i Zuénih vo-
dova s 7"Tc-dietil-IDOM smo ucinili kod 47
ikteri¢nih bolesnika. Podijeljeni su u dvije
grupe i to na osnovu razine bilirubina u se-
rumu. U prvoj grupi su 34 bolesnika s vri-
jednostima bilirubina do 180 umol/l, a u
drugoj 13 s visim vrijednostima bilirubina.
Na temelju holescintigrafije u svakoj od
ovih grupa, odvojili smo bolesnike u kojih
je utvrdena hepatocelularna bolest od onih
sa smetnjama drenaze ekstrahepatalnoga
porijekla. Za zavrSnu dijagnozu u ovom smi-
slu koristili smo osim klini¢ke slike i bioke-
mijske pretrage i neke druge dijagnosti¢ke
postupke (uitrazvuk i slijepa biopsija jetre).
U nejasnim slu€ajevima i onda kada je bilo
nuzno utvrditi mjesto opstrukcije ucinili smo
ERHP. U vec¢ine bolesnika, kojima je na
ovaj nacin utvrdena ekstrahepatalna op-
strukcija nalaz je provjeren i operativno.

Rezultati i rasprava — Rezultati nasih
ispitivanja prikazani su na tabeli 1. U sku-
pini od 34 Lolesnika s vrijedncstma Biliu-
bina do 180 umol/l holescintigrafijom je u
dvadeset nadena hepatoceluiarna bolest je-
tre. Radi nedovoljno pouzdanog nalaza i
neslaganja s klinickim tokom kod petorice
je naknadno ucinjena i ERHP. U trojice je,
uz hepatocelularnu bolest jetre, nadena i
ekstrahepatalna opstrukcija. U ostalih 14
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bolesnika iz prve skupine holescintigrafijom
je utvrdena ekstrahepatalna opstrukcija.
Osmorici je dodatno ucinjena i ERHP te
potvrden tip i toéno mjesto kao i uzrok
opstrukcije.

U drugoj skupini bolesnika s vrijednosti-
ma bilirubina iznad 180 umol/l od ukupno
i3 u Sestorice je holescintigrafijom utvrde-
na hepatocelularna bolest jetre. Kod dvo-
jice je naknadno u€injena ERHP te njom u
jednoga utvrdena i ekstrahepatalna opstruk-
cija. Kod sedmorice bolesnika je holescin-
tigrafski utvrdena ekstrahepatalna opstruk-
cija zu€nih vodova. Petorici je ucinjena
ERHP. Kod jednoga pretraga nije uspijela,
a u Cetvorice je utvrdeno to¢no mjesto i
uzrok opstrukcije.

Usprkos mnogim modernim dijagnosti¢-
kim postupcima prepoznavanje bolesti he-
patobilijarnoga trakta, posebice razlikova-
nje holestaznih stanja, nije uvijek moguce
i lako. Najvazniji podaci koje je u dijagno-
stickom postupku potrebno utvrditi jesu:
funkcionalno stanje jetre, tip ikterusa te
toéno mjesto i uzrok opstrukcije. Ovo ¢emo
pouzdano utvrditi kombinacijom holescinti-
grafije i ERHP (2, 13, 15). Iz naSega materi-
jala je vidljivo da je 'holescintigrafija bez
obzira na razinu bilirubinemije pouzdana u
diferencijaciji ikterusa i dijagnosticiranju
ekstrahepatalne opstrukcije uvijek kada je
funkcionalno stanje jetre uredno. Tok bo-
lesti i ERHP su u svih takvih bolesnika po-
tvrdili da se radilo o ikterusu opstrukcijskog
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Klinicka primjena holescintigrafije i endoskopske retrogradne holangio pankreatografije . . .

Slika 1 — Opstrukcija u zavr$nom dijelu duktus
holedokusa — 4 sata od davanja aktivnosti
99mTc-dietil-IDE (strelica)

Fig. 1 — Obstruction in the distal part of com-
mon bile duct — 4 hours after admitting 99"Tc-
dietil-IDA (arrow)

Slika 2 — ERHP u istoga bolesnika — kamenac
u zavrSnom dijelu holedokusa (strelica)
Fig. 2 — ERCP in the same patient — stone in
the distal part of common bile duct (arrow)

Radiol. lugosl. 17: 467—470, 1983

tipa. Kod takvih bolesnika ERHP pruza do-
datni podatak o toénom mjestu i uzroku
opstrukcije. Kod funkcionalne slabosti jetre
diferencijalna dijagnostika holescintigrafi-
jom u prije spomenutom smislu je manje
pouzdana. Tada je neophodno jo§ uCiniti i
ERHP jer smo u nekih bolesnika uz bolest
jetre nasli i ekstrahepatalnu smetnju dre-
naze zuc€i (slika 1 i 2).

9mTc-dietil-IDA je radioindikator koji se
brzo i u visokoj koncentraciji izluuje u zu-
¢ne vodove §to moze biti samo djelomi¢no
limitirano visokim koncentracijama bilirubi-
na u krvi (3, 16). U naSih bolesnika nismo
opazili znacajne razlike pouzdanosti rezul-
tata ovisno o razini bilirubina u krvi. Obzi-
rom na mali broj bolesnika pouzdani zaklju-
¢ak nije moguce dati. U novije vrijeme stoje
na raspolaganju selektivni radioindikatori
kod kojih visoke vrijednosti bilirubina ne-
maju posebnoga znalaja (5). Vjerovatno je
da ¢e zato nakon holescintigrafije biti po-
trebno manje i rijede koristiti ERHP za raz-
jaSnjavanje pojedinih sluCajeva. Time Cce
biti neugodnosti i komplikacije sasvim za-
nemarljive.

Zakljucak — U diferencijalnoj dijagnostici
ikterusa kombinacijom holescintigrafije i
ERHP moguce je dobiti dovoljno pouzdanih
funkcionalnih i morfoloSkih podataka o he-
patobilijarnom stablu. Prethodnim koriste-
njem holescintigrafije kao neinvazivne pre-
trage smanjuje se potreba za invazivnim
dijagnosti¢kim postupcima kao Sto je per-
kutana ili endoskopska holangiografija.

Kod funkcionalno oCuvane jetre holescin-
tigrafijom se pouzdano moze razlikovati he-
patocelularni od opstrukcijskog ikterusa. U
bolestima s funkcionalnim oste¢enjem jetre
to nije moguce sasvim pouzdano. Tada se
mora dodatno primjeniti i ERHP. Takoder
valja primjeniti kada se holescintigrafijom
nade ekstrahepatalna opstrukcija, a tok i na-
rav bolesti zahtjeva operativni zahvat i pret-
hodno utvrdivanje to€noga mjesta i uzroka
opstrukcije.
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Abstract

CLINICAL APPLICATION
OF CHOLESCINTIGRAPHY AND ENDOSCOPIC
RETROGRADE CHOLANGIOPANCREATO-
GRAPHY IN THE DISEASES
OF THE HEPATOBILIARY TRACT

Rubini¢ M., Buri¢ A., Vuc¢emilovi¢ A., Raheli¢ V.

Sequential scintigraphy of liver and biliary
ducts with 99mTc-diethyl-IDA was performed in
47 patients suffering from icterus. The intention
was to recognize the extrahepatic obstruction in
a simple manner, and to start the adequate the-
rapy as soon as possible. In patients in which the
function of the liver is preserved it is possible
to define the form of obstruction, but in the case
of liver disease this method is not quite reliable.
ERCP was in such cases additionally applied.
This examination was also used in the cases
where the obstructional icterus was definitely
detected by means of cholescintigraphy, and the
development and nature of illness required a sur-
gical operation with teh previous exact diagnosis
of location and cause of obstruction.

Literatura

1. Ackery D. M.: Radio-isotope Imaging. U: Li-
ver and Biliary disease (Wright R., ed.), W. B.
Saunders Co., Philadelphia, 1979 (455—473).

2. Belber J. P.: Endoscopic retrograde cholan-
giopancreatography (ERCP) and the skinny ne-
edle. U: Gastrointestinal Disease (Sleisenger M.
H. and Fordtran J. S., ed.), W. B. Saunders Com-
pany, Philadelphia, 1978 (1366—1387).

3. Erjavec M., Pahor S., Sim¢&i¢ V. and Snajder
J.: Nenavadna opazanja pri delu z dietil-IDA.
Radiol. lugosl. 14: 343—346, 1980.

4. Koch H., Belohlovek D., Schaffner O. and
Demling L.: Endoskopisch-retrograde Cholangio-
Pankreatiko graphie (ERCP). Internist 17: 197—
202, 1976.

5. Kosti¢ K. and Obradovi¢ V.: Znacaj sekven-
cijalne holedohoscintigrafije i dinamskog ispiti-
vanja bilijarnog sistema za otkrivanje poreme-
Caja protoka zuci. Gastroenterohepatoloski arhiv.
1: 14—19, 1982.

6. Loberg M. D., Cooper M., Harvey E.: Deve-
lopment of new radiopharmaceutical based on
N-substition of iminodiacetic acid. J. Nucl. Med.
17: 633—638, 1976.

7. Mc Cunne W. S, Shorb P. E., Moscovitz H.:
Endoscopic cannulation of the ampulla of Vater:
A preliminary report. Ann. Surg. 167: 752—756,
1968.

8. Ossenber F. W. and Classen M.:
Vateri-Gallenwege-Pankreas. Wander
GmbH, Nirnberg, 1980.

9. Pauwels S., Steels M., Piret L. and Beckers
C.: Clinical Evaluation of Tc-99-diethyl-IDA in
Hepatobiliary Disorders. J. Nucl. Med. 19: 783—
788, 1978.

Papilla
Pharma

470

10. Ronai P. M.: Hepatobiliary radiopharma-
ceutical: defining their clinical role will be a gall-
ing experience. J. Nucl. Med. 18: 448—490, 1977.

11. Rubini¢ M., Buri¢ A., Vucemilovi¢ A., De-
polo A. i Blazevi¢ M.: 99mTc-dietil-IDA i perkuta-
na transhepaticka holangiografija u diferencijal-
noj dijagnostici ikterusa. Radiol. lugosl. 14: 347—
359, 1980.

12. Rubini¢ M., Svalba B.: Perkutana transhe-
paticka holangiografija (PTH) i endoskopska re-
trogradna holangiopankreatografija (ERHP) u di-
jagnostici bolesti bilijarnog trakta. Radiol. lugosl.
16: 401—404, 1982.

13. Seifert E., Sender H. S., Framm H., Huch-
zermeyer H., Lesch P., Misaki F. and Rasmaus-
sen Ch. W: Zur klinische Bedeutung der endo-
skopischen retrograden Cholangio-Pankreatogra-
phie (ERCP). Inn. Med. 2: 279—285, 1975.

14. Sochendra N.: Technik, Schwierigkeiten und
Ergebnisse der endoskopisch-retrograden Cho-
langio-Pankreatographie (ERCP). Chirurg 48: 98
—104, 1977.

15. Weissmann H. S., Frank M., Rosenblatt R.,
Goldman M. and Freeman L. M.: Cholescintigra-
phy, Ultrasonography and Computerized Thomo-
graphy in the Evaluation of Biliary Tract Di-
sordes. Sem. Nucl. Med. 9: 22—35, 1979.

16. Wistrow B. W., Subramanian G., Hertum R.
L., Henderson R. W., Gagne G. M, Hall R. C,,
Mc Afec J. G.: An evaluation of 9'mTc-Labelled
hepatobiliary agents. J. Nucl. Med. 18: 455—461,
1977.

Adresa autora: dr sc. Rubini¢ dr Milivoj, Interna
klinika, Bolnicki centar, 51000 Rijeka.

Radiol. fugosl. 17: 467—470, 1983



RO INSTITUT ZA NUKLEARNE NAUKE »BORIS KIDRIC« — VINCA,
OOUR INSTITUT ZA RADIOIZOTOPE »Rl«,
KBC »DR DRAGISA MISOVIC« — BEOGRAD
KLINIKA ZA INTERNU MEDICINU

KOMPJUTERSKA ANALIZA PODATAKA O SADRZAJIMA NEKIH
ELEMENATA U MUKOZNOM TKIVU | NORMALNOG | PATOLOSKI
IZMENJENOG HUMANOG KOLONA

Draskovi¢ R. J., Bozani¢ M., Bozani¢ V., Bohus$ T.

Sazetak — Dati su rezultati statisticke analize sadrzaja elemenata Sb, Cr, Sc,
Zn, Fe i Co u normalnim i patoloski promenjenim mukoznim tkivima humanog

kolona pacijenata sa dijagnozama: normalni nalaz — N; Colitis chronica —
CCh; Colitis ulcerosa — CU; Adenoma Tubulare — AT i Adenocarcinoma
— AC.

Koriséene su pored odredivanja standardne devijacije i greSaka, varijanse,
SRKK-, F-, T-testovi i test regresione analize.

Ovaj postupak je potvrdio da postoji, sa velikom pouzdano$c¢u i sinjifikantno-
S8¢u, medusobna zavisnost sadrzaja Sb, Co i Fe i parametra »GD« u ovim

tkivima bilo da su ona uzrok ili posledica nastalih patoloSkih promena.

UDC: 616.348.611-018.73

Key words — colonic diseases, mucous membrane, metals, computerized

data analysis
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Uvod — Za objasSnjavanje uloge eleme-
nata u tragovima u oblasti medicine ili bio-
logije, neophodno je dobijanje podataka o
njihovim sadrzajima u ispitivanim uzorcima
zive materije (3, 5, 6, 7, 8) proverenih sa $to
vecom pouzdano$cu i sinjifikantnoS¢u, kako
bi kao kvantitativni parametri posluzili u da-
ljim razmatranjima.

Mada se bioloski i drugi uzorci zive ma-
terije ne mogu u opStem smislu posmatrati
kao sredine definisane u statistiCkom smi-
slu, ipak se primenom rigoroznijih statistic-
kih postupaka mogu izdvojiti podaci sa vi-
sokom pouzdanoScu koji, dosta verodostoj-
no, mogu da posluze u razmatranjima uloge
ovih elemenata u Zivoj materiji uopste.

U naSem c¢lanku bice izlozen jedan takav
statistiCki prilaz, a koji je primenjen na istra-
Zivanja uloge nekih elemenata u tragovima
u normalnim i patoloski izmenjenim mukoz-
nim tkivima humanog kolona (2).

Materijal i metode — Uzorci mukoznog tki-
va humanog kolona (dijagnoze: normalni
nalaz — N; Colitis chronica — CCh; Colitis
ulcerosa — CU; Adenoma Tubulare — AT
i Adenocarcinoma — AC), analizirani su sa

INAA po postupku koji je razvijen u na$oj
laboratoriji i objavljen u nekim naSim sa-
opstenjima (1, 4).

Statisticka kompjuterska analiza numeric-
kih podataka obuhvatala je sledece:

| Podatke o sadrzajima ele-
menata (Cx) u svim dijagnostic-
kimgrupamasaparametrima:

n — broj pacijenata (analiza) u svakoj di-
jagnosti¢koj grupi;

XMIN — XMAX — najmanje i najvece vre-
dnosti Cx (opseg);

XBAR — srednja vrednost sadrzaja eleme-
nata (Cy), izraCunata po jednacini:
1 i=n
XBAR =x = — Zx 1
Ni=1

SDEV — standardna devijacija odrediva-
nja Cx-parametara izraCunata po jednacini:
FXZ —n 2

X —ntxg° 2

SDEV=SX:]/ :
-
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V%, — koeficijent varijacije odredivanja
Cx-parametra u %o izracunat po jednadini:
v°/o‘=vX=§-100 3
X

SE — standardna greska odredivanja Cy-
parametara izracunata po jednacini:

Sy
SE = 4
I/ n
SE % — standardna greska izracunata

u %o.

Svi ovi parametri izraCunati su i za mu-
Ske (M) i zenske (Z) — podgrupe u svim
dijagnosti¢kim grupama.

I Testiranje hipoteze o neza-
visnosti Cx-parametara.

Sperman-Rank-ov korelacioni koeficijent
izraCunat je po jednacini:
i=n
6 - ZDi?
RS=Ro=1— |~ 1_ 5
n-(nz—1)

gde su:

n — broj posmatranih pojava;

D; — diferencija pojedinih pojava sadrza-
ja elemenata.

(Testiranje hipoteze o jednakosti posma-
tranih sadrzaja elemenata i njihovih srednjih
vrednosti — Cx u okviru jedne dijagnostic-
kih grupa.)

Il Testiranje hipoteze o jed-
nakosti posmatranih srednjih vrednosti
sadrzaja elemenata Cy za sve nivoe sinjifi-
kantnosti jedne dijagnosticke grupe — F-
test (jednosmerna analiza varijansi).

IV Testiranje hipoteze o jed-
nakosti srednjih vrednosti sadrzaja ele-
menata — Cy i varijansi za sve dijagnostic-
ke grupe — T-test.

V Regresiona analiza je fitova-
nje naSih numerickih vrednosti odnosa sa-
drzaja elemenata (Cx/Cy) sa tipovima funkci-
je:
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Linearna: y = a + bx ZLIN; kriva snage:
y = ax” ZPOW; eksponencijalna: y = ae
2ZEXP; polinomna kvadratna funkcija: y =
= a + bx + cx? ZPOLYP; logaritamska: y =
=a+b-Inx ZLOG; polinomna kubna
funkcija y = a + bx + cx? + dx* ZPOLYC.

Rezultati i diskusija — | U tabeli 1 prika-
Zani su podaci za dijagnozu »Colitis chro-
nicax — CCh. | ostale dijagnosticke grupe
analizirane su kompijuterski, ali ovde nisu
dati rezultati zbog prostora. Neki od ovih
podataka uklju€eni su u dalji statistiCki po-
stupak.

Il SRKK — analiza omogucava proveru
postojanja zavisnosti odnosa Cx/Cy-parame-
tara odbacivanjem tzv. »nulte hipoteze«
(tvrdnja: posmatrani par sadrzaja elemena-
ta je nezavisan) — omogucavajuci dalja sta-
tistiCka ispitivanja. U tabeli 2 dati su rezul-
tati ove ‘analize (tabela odluke) na 1%, 5%
i 10 %o-nim nivoima sinjifikantnosti za sve
dijagnostiCke grupe. Moze se zakljuciti da
je za vecinu kombinacija odnosa C./Cy-pa-
rametara potvrdena nezavisnost sa izrazito
visokom sinjifikantnoS¢u. Medusobna zavis-
nost ovih odnosa (C,/Cy) je dalje analizira-
na samo za elemente za koje je alternativna
hipoteza bila potvrdena (u tabeli 2 ozna-
ka: —).

Il Jednosmerna analiza varijansi (T-test)
je koris¢ena za odredivanje sinjifikantnosti
nadenih diferencija srednjih vrednosti Cx-
parametara za jednu dijagnosticku grupu
pacijenata (provera »postojanja« ili »nepo-
stojanja« znacajnih diferencija).

Iz tabele 3 mozZe se videti da su znacajne
diferencije potvrdene za parametar »GD«
(starosna dob) i za sadrzaje elemenata Sb,
Co i Sc.

IV Sinjifikantnost odnosa C,/y-parameta-
ra i »GD«-parametara je analizirana u da-
ljem postupku sa T-testom (tabela 4). Iz ove
tabele se moze zakljuciti da su ove razlike
znacajne.

V Regresiona analiza. Tabela 5 daje re-
zultate regresione analize sadrzaja parova
elemenata i njihovih odnosa (Cx, Cy) sa po-
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NIVO S!GNIFIKANTNOSTI

1% 590 10 %

X, Y grupa grupa grupa
12345 12345 12345

Sc, Cr =1Lt ———— e aC e e
Sc, Fe —_t+ m—m——— e
Sc, Co ———d4 & ————t — ==
Sc, Zn i e S e S e
Sc, Sb +—+ + =t Gk et ol i
Sc, GD + + + + + + + + + + ek R R
Cr, Fe it alia iantaniets s s
¢r, Co —_—— ——
Cr, Zn ——+ —+ +—+—+ =t —+
Cr, Sb +—++ + Sk +——+ +
Cr, GD + 4+ ++ + S i e e il e
Fe, Co _t+ —_——— ————
Fe, Zn +—+++ +—+—+ +_t
Fe, Sb + 4+ + + + ++ + + + +++ 4+ +
Fe, GD + + + + + ++ 4+ +— i i e
Co, Zn +++ + + e R e +—+——
Co, Sk + + 4+ + + + + + + + ++ 4+ + +
Co, GD + + 4+ +— bR = i E
Zn, Sb ek R et ——+ + + — =Sk
Zn, GD + + 4+ + + —t o +— o e e
Sb, GD +++ + -+ +++++ +++++

Tabesla 2 — Tabela odluka o testiranju hipoteze o nezavisnosti posmatranih C . -parametara dobijena
kompjuterskom analizom odgovaraju¢ih Sperman-Rank-ovih korelacionih koeficijenata

Table 2 — Decision’s table of observed C.-parameters’ Indepexdence hypothesis Testing obtained
by computer analysis of corresponding Spearman-Rank’s Correlation Coefficients

1 5 10 15 20 25>25 NS
S¢ + + + + — — — 202
cr 4+ + 4+ + + + + 512
Fe + + + + + + + 451
Co + + + + + — — 232
Zn o+ + 4+ + 4+ + + 622
Sb + + — — — — — 93
DG — — — — — — — 00000

Tabela 3 — Tabela odluka o testiranju hipoteze
o jednakosti srednjih vrednosti C_-parametara za
dijagnosticke grupe (F-test)

Table 3 — Decision’s table of hypothesis testing
of equality of C.-mean values parameters for dia-
gnostic groups (F-test)

dacima o tipu regresije, nivoima sinjifikant-
nosti, najve¢im vrednostima korelacionih ko-
eficijenata sa dobijenim odgovaraju¢im fito-
vanim krivama. Na slici 1 prikazana je fito-
vana kriva za par sadrzaja elemenata Cco;
Cre za grupu pacijenata sa dijagnozom Co-
litis chronica — CCH (polinomna kubna pa-
rabola).

Zakljuéak — Prikazan je statistiCki postu-
pak koji omogucava da se sa visokom po-
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uzdanoS$cu i sinjifikantno$cu izdvoje podaci
— u nasem sluc€aju o sadrzajima elemenata
Cr, Sb, Sc, Zn, Fe, i Co u normalnim i pa-
toloSki promenjenim mukoznim tkivima hu-
manog kolona — koji se dalje mogu sa do-
voljno velikom pouzdanoSc¢u koristiti pri
objasnjavanju povecavanja ili smanjivanja
koncentracija nadenih elemenata u zavisno-
sti od nastalih patoloSkih promena u ispiti-
vanim uzorcima Zive materije.

Ovim postupkom su u seriji N-, CCh-, Cu-,
AT- i Ac-mukoznih tkiva izdvojeni sadrzaji
Sb, Sc i Co kao i parametar »GD« koji su
zavisni od patoloSkih promena i koji se
mogu sa velikom pouzdanoScu i sinjifikant-
noS¢u uzeti u obzir pri daljem razmatranju
nastajanja ovih promena bilo da su prisut-
nost ovih elemenata i njihove koncentracije
uzrok ili posledica patoloskih stanja ispitiva-
nih tkiva.

Radiol. lugosl. 17: 471—476, 1983



Kompjuterska analiza podataka o sadrZajima nekih eiemenata u mukoznom tkivu i normalnog . . .

(=]
28
()]
w2
N
z -
N
o
=
~
w o
| >
~. a =)
© Q (@] x
= N m| ~
= Oouw ~
<] © T
S Il 4%
:9 na §gO+ %
w -
hs o S
—— I X I
28
(o))
w 2
= g 0
g = -
N
Ll
~. =) o
g R l e
E - | > =
= ouw - o x
T ©
o 5
'29 [a)a] (/)O'F%
o
= 5
s o N Q
== T X I
28
o)
E %) S-)
(o] [Te)
Y 2
m Z =
~. a
g R °l £
= < g | >
zow x!g| 3
I e e
':(9 oo O+t §
[0)]
= o
w8 o | Q
F— T X te
“— o
8
~ o) {
i » 2
X o
w 2
I Z =
5 8
©
= < m| ~
g oW ¥«
o g =
s oo pO+ 4 1
© o B
[0}]
=0 23 I -
nas O Q )
- I X I <

Radiol. lugosl. 17: 471—476, 1983

+ +
+ +
+ +
+ +

CO-1, CO-2
CO-1, CO-3
CO-1, CO-4

CO-5

CO-1,

etc.

Tabela 4 — Tabela odluka analiza sinjifikantnosti razlika C,-parametara i godina starosti ispitanika
Table 4 — Decision’s table of analisys of C.-parameters’ Differences’ significance and age of patients

PREGLED REGRESIJE X, Y

TYP Oznaka
LIN 1
EXP 2
LOG 3
POW 4
POLYP 5
POLYC 6
TYP
X, Y, G R2MAX 123456 NS
Sc, Cr
1 0,69 * 1
2 0,43 % 1
3 0,93 % 1
4 0,97 % (5
5N
Sc, Fe
1 0,70 " 1
2 0,57 F 1
3 0,98 ¥ 1
4 1,00 = 5
5 0,75 e 5
Sc, Co
1 0,54 * 1
2 0,38 * 1
3 0,89 % 1
4 0,99 # 5
5N
Sc, Zn
1 0,25 . 5
2 0,21 * 1
3N
4 0,24 * 1
5N
Sc, Sd
1 0,35 ¥ 10
2 0,19 * 1
3N
4N
5N
Sc, GD
1 0,19 * 10
2N
3N
4N
5N
Legenda: X, Y — elementi, 1 — normalni nalaz
— N, 2 — colitis chronica — CCh, 3 — colitis
ulcerosa — CU, 4 — adenoma tubulare — AT,
5 — adenocarcinoma — AC, NS — nivoi sinjifi-

kantnosti u %, N — nedostaje podatak, R2 max
— najveci korelacioni koeficijent

Tabela 5 — Primer regresione analize odnosa
C,.-parametara za sve grupe ispitanika sa poda-
cima o tipu regresije i najviSim nivoima sinjifi-
kantnosti dobijenih fitovanih krivih
Table 5 — Example of C,-parameters relations’
regression analisys for all groups of patients
with data of type of regression and the highest
level of significance of obtained fitted curves
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Slika 1 — Fitovana kriva odnosa Cc,2|/Crel2 za
grupu ispitanika sa dijagnozama Colitis Chro-
nica — CCh

Figure 1 — Fitted Curve of Cc,)2)/Cyrel2l Relations
for group of Patients with Diagnosis Colitis
Chronica — CCh

Abstract

COMPUTER TREATMENT OF THE CONTENTS
OF SOME ELEMENTS' DATA IN THE NORMAL
AND PATHOLOGICALLY ALTERED HUMAN
COLON MUCOSA TISSUES

Draskovi¢ R. J., Bozani¢ M., Bozani¢ V., Bohus T.

The results of statistical analysis of the con-
tents of elements Sb, Sc, Cr, Fe, Co and Zn in
normal and pathologically altered mucosa tissues
of human colon of the patients with diagnoses:
normal finding — N; Colitis Chronica — CCh;
Colitis Ulcerosa — CU; Adenoma Tubulare —
AT and Adenocarcinoma — AC, are presented.

Besides computation of standard deviations,
standard errors and variances, SRCC-, F-, T- and
regresion analysis tests have also been per-
formed.

This treatment enabled verification of “exi-
stence” or “non-existence” of interdependance
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of the contents of the contents of Co, Sb and
Fe and parameter “GD” (age of patients), with
great confidence and significance.

Irrespective of these concentrations being low-
er or higher, they are always the cause or the
consequence of pathological processes in the
investigated tissues.
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VOJNOMEDICINSKA AKADEMIJA BEOGRAD, INSTITUT ZA NUKLEARNU
MEDICINU,® KLINIKA ZA UNUTRASNJE BOLESTIP

SCINTIGRAFIJA SAKROILIJACNIH ZGLOBOVA

Tajfl D.,2 Mitrovi¢ D.,» Odavi¢ M.,2 Becanovi¢ S.P

Sazetak — U 10 bolesnika sa Mb. Bechterew i 7 bolesnika sa Mb. Reiter izvrSe-
no je merenje Sl/s odnosa. Nalaz povec¢anog Sl/s odnosa u bolesnika sa kli-
nickom sumnjom na Mb. Bechterew i Mb. Reiter, a koji imaju uredan ili nejasan
rendgenoloski nalaz je narocito znac¢ajan u ranom otkrivanju oboljenja, a po-

gotovo ako je HLA-B27 antigen pozitivan.

UDC: 611.711.7:611.728.1:616-073.75

Key words — sacroiliac joint, radionuclide imaging
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Uvold — Scintigrafija kostiju sa polifosfai-
nim jedinjenjima obeleZzenih sa radioaktiv-
nim tehnecijumom (**"Tc) je jednostavna,
veoma osetljiva i relativno jeftina metoda
u prikazivanju malignih i benignih oboljenja
kostiju. lako je osetljivija od rendgenoloskih
snimanja, scintigrafija kostiju je nespecific-
na. Nedostatak joj je da daje pozitivne,
a rede i lazno negativhe nalaze u mnogim
oboljenjima. Zbog toga scintigrafske nalaze
treba oprezno tumaciti u zajednici sa Kkli-
niCarima i rendgenolozima (1, 2, 3, 7, 8, 9).

Prednosti scintigrafije kostiju nad rend-
genskim snimanjem su u ranijem otkrivanju
metastaza, boljoj proceni prosSirenosti obo-
lienja, kao i ranijem otkrivanju osteomijeli-
tisa, aseptiCne nekroze glave butne kosti,
stresnih fraktura i metaboli¢kih oboljenja
kostiju. Zbog svoje nespecifi¢nosti scintigra-
fija kostiju ima prvenstveni znacaj u otkri-
vanju i lokalizaciji promena u kostima, a ne
u odredivanju njene etiologije (1, 7, 8, 9).

Radijaciona doza od 54 mrad/mCi (0,54
mGy/Bq) je prihvatljiva, a toksi¢nost i idio-
sinkrazija prema ovim radiofarmacima nije
zabelezena, te se scintigrafija kostiju sve

viSe koristi i za ispitivanja hroni¢nih obolje-
nja kostiju (4).

Opste je poznato da je otkrivanje obolje-
nja sakroilijacnih (Sl) zglokova rendgeno-
loskim metodama u ranoj fazi okoljenja do-
sta subjektivno i ne uvek sasvim pouzdano
(6). Kako se Sl zglobovi i normalno jace
prikazuju na scintigramima, a da bi se izbe-
gla subjektivna procena pojacane radio-
aktivnosti u njima, uvedena je jednostavna
i objektivha metoda za merenje aktivnosti
u Sl zglobova (4, 5). Putem obrade na ra-
¢unaru mere se zone radioaktivnosti u Sl
zglobovima i nad sakrumom (SI/s odnos)
uz profilno prikazivanje istih.

Koriste¢i ovu metodu, od 1981. godine,
u ovom radu iznosimo svoje rezultate scin-
tigrafije Sl zglobova u bolesnika sa Mb. Be-
chterew i Mb. Reiter ciljanom obradom Kkli-
nickih, rendgenoloskih i scintigrafskih na-
laza.

»Normalne« vrednosti Sl/s odnosa smo
odredivali na osnovu dosadasnjeg iskustva
na preko 1300 scintigrafija kostiju, te prika-
zujemo i svoje normalne vrednosti, uz neke
napomene.
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Materijal i metode — 10 bolesnika (svi
muskarci) sa Mb. Bechterew, Zivotne dobi
od 21—49 godina (prosek 34 god.) i 7 bo-
lesnika (svi muskarci) sa Mb. Reiter (prosek
28 god.) su klini¢ki ispitani i obradeni rend-

genoloski i scintigrafski, a u 11 je uzet
i HLA-B27 antigen.
Za scintigrafiju smo koristili 555 MBq

?"Tc DPD (dikarboksipropan difosfonat)
i snimali posle 2,5 ¢asa ili 555 MBq *""Tc
MDP (metilen difosfonat) i snimali posle
3 Casa. Scintigrami su radeni na gama ka-
meri koriste¢i kolimator za niske energije,
a pri gustini 400 imp/cm? nad normalnom
kosti.

Odmah po zavrSetku snimanja celog tela,
snimana je sakroilijatna regija u PA-leze-
¢2om poloraju. Podaci su zatim obradivani
na predprogramiranom racunaru »Scinti-
view« ili PDP 11/34, uz odredivanje zona
interesa (ROI) nad oba Sl zgloba i sakru-
mem i izracunavan Sl/s odnos, a u veline
je uradeno i profilno prikazivanje aktivnosti.
Po dobijanju scintigrafskih rezultata isti su
uporedeni sa rendgenskim nalazima i kli-
ni¢kim podacima.

Rezultati — U 59 bolesnika, Zivotne dobi
od 21—56 godine, koji su bili ispitivani zbog

"

;

g

Slika 1 — M. D., 23 g., m., Scintigrami celog tela
u AP i PA-lezecem polozaju, kao i S| zglobova
sa Sl/s odnosom 1,47 : 1,30
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Slika 2 — lzra¢unavanje Si/s odnosa na pred-
programiranom racéunaru Scintiview

drugih oboljenja i nisu imali kliniCke i scin-
tigrafske znake artropatija, Sl/s odnos je
uvek bio manji od 1,36 (prose€na vrednost
1,23).

Od 10 bolesnika sa Mb. Bechterew, u 7
bolesnika u srednjoj fazi oboljenja, scinti-
grafski i rendgenoloski nalazi su se pokla-
pali, a srednje vrednosti Sl/s odnosa su bile
levo 1,454, a desno 1,501, sa najvecim vred-
nostima 1,90 :1,90; u jednog bolesnika u
najranijoj fazi oboljenja rendgenoloski na-
laz je bio uredan, HLA-B27 antigen poziti-
van, a Sl/s odnos 1,382 :1,388; u 2 boles-
nika gde je oboljenje duze trajalo (5, odnos-
no 26 godina) rendgenoloski nalaz je bio
pozitivan kao i HLA-B27 antigen, a Sl/s
odnos nizak (1,13 :1,05; 1,16 : 1,15).

Pored toga u 3 bolesnika sa Mb. Bechte-
rew su na scintigramima nadene promene
na torakalnom i lumbalnom delu ki€me i pe-
rifernim zglobovima.

Od 7 bolesnika sa Mb. Reiter, u 6 je na
scintigramima nadeno pojacano-asimetri¢no
vezivanje radiofarmaka u jednom Sl zglobu
(Sl/s odnos 1,26—1,57; prose¢no 1,391),

Radiol. lugosl. 17: 477—480, 1983
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Slika 3 — lzra¢unavanje Sl/s odnosa i profilno prikazivanje aktivnosti u Sl zglobovima na rac¢unaru
PDP 11/34

a rendgenoloski nalaz je bio uredan u 3 bo-
lesnika, dok je HLA-B27 antigen bio poziti-
van u 6 bolesnika. U 5 bolesnika je scinti-
grafski nadena artropatija, a rendgenoloski
u 3 bolesnika. U sedmog bolesnika (K. F,,
25 g., m.) postoji klini¢ki suspektan Mb. Rei-
ter (porodi¢no opterecenje, pozitivan HLA-
B-27 i HLA-B13 antigen) dok su rendgeno-
loski i scintigrafski nalazi uredni (Sl/s odnos
1,13 :1,14). Ovakav nalaz namece potrebu
daljeg pracenja ovog bolesnika. Na kraju
navodimo i to da smo u bolesnika sa hronic¢-
nom bubreznom insuficijencijom, Mb. Hod-
gkin i karcinomom dojke, a bez subjektivnih
tegoba ili kliniCke sumnje zahvacenosti Sl
zglobova nasli povecane vrednosti Sl/s
odnosa (1,43 :1,43; 1,42 :1,41; 1,31 : 1,37).

Diskusija — ?"Tc polifosfatna jedinjenja
omogucavaju znacajno prosirivanje ispiti-
vanja benignih oboljenja kostiju, a narocito
zbog svoje osetljivosti i relativno male ra-
dijacione doze.

Radiol. lugosl. 17: 477—480, 1983

KoriS¢enje scintigrafije kostiju u merenju
Sl/s odnosa mora biti krajnje pazljivo, a re-
zultate treba tumaciti konzilijarno (klini¢ar,
rendgenolog i specijalista nuklearne medi-
cine).

Pozitivni scintigrami u bolesnika gde po-
stoji sumnja na rani sakroileitis, uz pozitivan
HLA-B27 antigen a uredan rendgenski nalaz,
imaju narociti znacaj u ranoj dijagnostici
sakroileitisa. Scintigrafiju Sl zglobova i odre-
divanje Sl/s odnosa u zavrsnoj fazi obolje-
nje ne treba raditi posto je dijagnoza jasna
iz klinicke slike i rendgenoloSkog nalaza,
a Sl/s odnos je nizak (posto se skleroti¢ne
promene u kostima scintigrafski ne prika-
zuju).

Prema podacima iz literature (4, 5) ovu me-
todu ne treba koristiti u bolesnika mladih
od 20 godina, jer u njih normalno postoji
pojacano vezivanje radiofarmaka u Sl zglo-
bovima zbog »nezrelosti« zglobova, koje se
zavrSava posle 20-te godine. | pored svojih
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prednosti, a narocito osetljivosti, ova meto-
da je nespecifi€na $to se vidi i u pove¢anom
Sl/s odnosu i nasih bolesnika sa hroni¢nom
bubreznom insuficijencijom, Mb. Hodgkin
i karcinomom dojke.

No vrednost ove metode je u tome Sto
moze potvrditi ili isklju€iti klini€ku impresiju
dali bolesnik ima ili nema oboljenje Sl zglo-
bova, a narocito rani sakroileitis, Sto je od
znacaja.

Treba istaci i to da svaka radioizotopska
laboratorija, koja koristi ovu metodu, mora
odrediti svoje normalne vrednosti Sl/s od-
nosa pod konstantnim uslovima rada.

Zakljuéak. — U 10 bolesnika sa Mb. Be-
chterew i 7 bolesnika sa Mb. Reiter smo ko-
ristili metodu izrac¢unavanja Sl/s odnosa
i profilne aktivnosti iznad Sl zglobova i sa-
kruma.

Scintigrafija kostiju sa ™Tc polifosfatnim
jedinjenjima daje pozitivne scintigrafske na-
laze u S| zglobovima u bolesnika sa aktiv-
nim sakroileitisom potvrdenih rendgenolo-
Skim snimanjem.

Nalaz povec¢anog Sl/s odnosa u bolesni-
ka sa klinickom sumnjom na Mb. Bechterew
i Mb. Reiter, a koji imaju uredan ili nejasan
rendgenolo$ki nalaz je narocito znacajan
i mnogo pomaze klini¢arima u ranom otkri-
vanju oboljenja, a pogotovo ako je HLA-B27
antigen pozitivan.

Abstract

THE SCINTIGRAPHIC INVESTIGATION
OF SACROILIAC JOINTS

Tajfl D.,2 Mitrovi¢ D.,> Odavié M.,2 Becanovi¢ S.P

In 10 patients with Mb. Bechterew and 7 pa-
tients with Mb. Reiter sacroiliac-to sacral ratio
(Sl/s) has been measured. For an early detection
of disease it is particularly important to discover
increased S!/s ratio in clinically suspected Mb.
Bechterew and Mb. Reiter, especially if HLA-B27
antigen is positive and conventional radiographic
examination is within normal limits.
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RADIOIZOTOPSKO TESTIRANJE DENTOGENIH INFLAMACIJA
KOSTANOG TKIVA VILICA

Popovi¢ A., Paunkovi¢ N.

Sazetak — Vrsena je scintigrafija vilicnih kostiju ?mTc-metilen difosfonatom,
sa ciljem ispitivanja inflamacije kosStanog tkiva vilica, dentogenog porekla.
Ispitivanje je obavljeno u 27 bolesnika posle ekstrakcije zuba ili hirurske
intervencije provedene radi sanacije dentogene infekcije. U svih bolesnika na
scintigramu je moglo da bude prikazano mesto inflamacije. Kvantitativnom
procenom intenziteta akumulacije obelezivaca u inflamiranom podrucju, mog'o
je da se sa velikom verovatno¢om ukaze na postojanje akutnog osteomijelitisa

vilica.

UDC: 616.71-002.1:616-716.8:616-073.75

Key words — jaw-pathology, osteomyelitis, radionuclide imaging
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Uvod — Dentogene infekcije po svojoj ge-
nezi su najceSc¢e posledice zubnog kvara.
Danas, kada karijes ima karakter epidemi-
je, i od njega boluje 95 %o ljudi, problem
dentogenih infekcija i pored sveg napretka
medicine predstavlja svakodnevni domen
rada stomatologa (7, 9). Anatomska zona
lica i vilica je mesto odvijanja ovih infekci-
ja, koja zbog specifiCnosti tkivnih struktura
predstavlja izuzetno pogodnu regiju za brz
razvoj i Sirenje infekcije u susedna tkiva (1).
Veliki broj autora smatra da medu infekci-
jama lica, vilica i vrata, dominiraju bas den-
togene infekcije. Skokljev navodi da se nji-
hova zastupljenost krec¢e i do 90% sluca-
jeva, a da ostatak otpada na druga obolje-
nja (9). Uzroci dentogenih infekcija su mno-
gobrojni. To su najéeS¢e gangrenozni zubi,
u vilicama zaostali korenovi, paradontopa-
ticni zubi, perikoroniti donjih umnjaka, post-
ekstrakcione infekcije, povreda mekog i
kostnog tkiva i drugi rezidualni procesi u
kostima (7, 9). Propagacija infekcije zavisi
od opstih i lokalnih odbranbenih snaga, a
vrSi se u dva pravca: ¢esce, ka povrsini ko-
sti u meka tkiva usta i lica, formirajuci
apscese, flegmone i fistule; i znatno rede,

ka kostanoj srzi, uz nastanak osteomijeliti-
sa. Ipak, kod oba nacina Sirenja, u manjoj
ili ve¢oj meri, angazovana je i kost (7, 8, 9,
10).

Osteomijelitis je zapaljenje kosti koje za-
hvata sve njene strukture: kostnu srZ spon-
giozu, korteks i periost, a karakteriSe se
osteoliti¢nim razaranjem kostnih elemena-
ta, stvaraju¢i pri tome manje ili ve¢e de-
fekte kostnog tkiva (2, 4, 5, 8). Po nekim
statistickim podacima, oko 40 %o svih osteo-
mijelitisa je lokalizovano u maksilofacijalnoj
regiji (5). Po uCestalosti i znacaju su osteo-
mijelitisi dentogenog porekla najc¢esci. Den-
togeni faktor je prema nekim zastupljen u
preko 95 % sluCajeva (2, 6). Ipak, u odnosu
na veliku ucCestalost dentogenih infekcija,
broj osteomijelitisa i nije tako veliki. PisCe-
vi¢ je na 1645 bolesnika sa infekcijama lica
i vilica imao osteomijelitis u 98, odnosno
5,34 %0 obolelih (7). Grupa ruskih autora
smatra da svako zapaljenje kosti predstav-
lja osteomijelitis (3). Osteomijelitis vilica je
naj¢eséi kod osoba izmedu 20 i 30 godina,
a kod dece od 10—12 godina, Sto se pokla-
pa i sa najvecom uCestanoSc¢u karijesa (3,
12). CeSée je zahvaéena donja vilica (60,3
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do 91°%) od gornje (9—39,7 %0), uz predi-
lekciju molarne i premolarne regije donje
vilice, odnosno alveolarnog grebena, pre-
tezno tubera i frontalnog predela gornje
vilice (8).

Dijagnostika kosStanih inflamacija dento-
genog porekla konvencionalno ima sledeci
tok: anamnestiCke podatke, klinic¢ki nalaz,
rendgenografska ispitivanja, laboratorijske
analize, bakterioloSka i patohistoloSka ispi-
tivanja. Ipak, Cesto je tesko dati odgovor
da li je, i u kolikoj meri, zapaljenjskim pro-
cesom zahvacena i kost. Cesto je moguc-
no predvideti infekcije kosti, pa €ak i akut-
ni osteomijelitis, za Ciju je detekciju nekada
neophodno dovoljno dugo vremena da se ja-
sno objektivizira, na pr. rentgenografski.
Medutim, za uspesSnu primenu danas veoma
mocne ‘antibiotske terapije, neophodno je
Sto ranije zapocinjanje iste. [z tih razloga,
mi smo u odredenog broja bolesnika sa
opravdanom sumnjom na mogucnost razvo-
ja osteomijelitisa, primenili scintigrafiju ko-
sti, sa ciljem dokazivanja postojanja i ste-
pena inflamatornog procesa u kosti vilica.

Cilj ovog saopstenja je prikaz rezultata
pomenute metode, u korelaciji sa drugim
koris¢enim nalazima.

Materijal i metod rada — Ispitivanje je
obavljeno na grupi od 27 bolesnika, u svih
posle ekstrakcije zuba ili hirurSke interven-
cije koja je vrsena u cilju sanacije infekcije.
Na osnovu klinicke procene, bolesnici su
razvrstani u tri grupe:

Prvu grupu cinilo je 6 bolesnika sa pri-
sutnim periapikalnim razaranjem vilicne ko-
sti. Znakova akutne dentogene infekcije nije
bilo. Antibiotska terapija nije bila primenji-
vana.

Drugu grupu je €inilo 17 bolesnika sa iz-
razenim klini€kim znacima akutne dentoge-
ne infekcije. Kod 11 bolesnika (podgrupa
Il b) bilo je prisutno nekih pojedina¢nih zna-
kova koji mogu da se sretnu kod osteomi-
jelitisa. Antibiotici nisu bili primenjeni.

Trecu grupu je Cinilo 4 bolesnika sa raz-
vijenom klinickom slikom osteomijelitisa
akutnog dentogenog tipa. Svi su bili pod
antibiotskom terapijom.

Pored grupe ispitivanih bolesnika, ispita-
no je i 4 sa jasnom inflamacijom samo me-
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kog tkiva, nedentogenog porekla (furunkuli
i apscesi lica). Kontrolna grupa sasvim
zdravih nije formirana, ve¢ su koriS¢eni po-
daci nasSih ranijih ispitivanja (12).

Primenjena je scintigrafija kostiju lica j vi-
lica, scintilacionom gama kamerom, sa pred-
programiranim raCunarom (Searle, USA). Za
kvantitativhu analizu akumulacije obeleziva-
¢a u »regionima od interesa« koriscen je
poseban kompjuterski program. Kao test
supstanca upotrebljen je metilen-difosfonat
proizvodnje IBK-Vin€a, obelezen ?"Tc iste
proizvodnje (12).

Rezultati — Analiziran je scintigram ispi-
tivane regije kvalitativnim prikazom inflami-
rane zone. U svih ispitivanih bolesnika re-
gistrovana je zona hiperakumulacije, koja
je odgovarala klinickoj lokalizaciji (slika 1).

U zdravih osoba takav nalaz nikada ni-
smo nalazili, kao ni u Cetiri bolesnika sa
sigurno dokazanom inflamacijom samo u
mekom tkivu.

Kvantitativni prikaz akumulacije obelezi-
vaca u inflamiranoj zoni, predstavljen kao
indeks u odnosu na simetricno odredenu
neinflamiranu regiju, predstavljen je na slici
2. Grupe bolesnika su formirane na osnovu
klini€kog i drugog ispitivanja.

G2BAONTIE GBRAND  BEERILINN

£7:9980 «sint 15408 <£iul

i L I o i
CTeriMI e LANETH 105wk
3 SVLETIRL AT
CZiagaes  tanl

ZHLIVwTun " 40w
rCoBu3an 240

113 SullLd P 111 AL )
I8 % BuIndi3 S04 NBa iNBIY
Tadeia

3

| |
|

— Scintigram kostiju lica sa zonama
koStane inflamacije

Slika 1
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Radioizotopsko testiranje dentogenih inflamacija kostanog tkiva vilica

INDEX

| GRUPA Ila Il b It GRUPA

Legenda: INDEX — odnos akumulacije u inflami-
ranom i zdravom tkivu
| grupa: bez znakova osteomijelitisa
i dentogene infekcije
Il a: sa dentogenom
znakova osteomijelitisa
Il b: sa pojedinacnim znacima osteomi-

infekcijom, bez

jelitisa
Il grupa: sa tipicnim znacima osteomi-
jelitisa
Slika 2 — Intenzitet akumulacije ?™Tc-MDP
u ispitivanih bolesnika
Diskusija — Znatna ucestanost inflama-

tornih oboljenja kostiju vilica dentogenog
porekla, nalaze precizno i pravovremeno
detektovanje ovih procesa. Konvencionalne
metode u praksi ne zadovoljavaju Cesto ove
zahteve. Mi smo zato, pored uobic€ajenih di-
jagnoznih metoda, za detekciju kostane in-
flamacije, koristili osetljivu metodu scinti-
grafije kostiju.

Veé sama kvalitativna interpretacija scin-
tigrafskih snimaka opravdava primenu ko-
riS¢ene metode. U svih ispitanih bolesnika,
u kojih je na osnovu mnogih indicija posto-
jala opravdana sumnja da se radi o lakSem
ili tezem stepenu koStane inflamacije, regi-
strovana je bila zona hiperakumulacije obe-
lezivaCa. Ovo je od utoliko ve¢eg znacaja,
Sto je takav nalaz bio Cesto nepristupacan
drugim metodama koje smo koristili (pred-
met studije koja je u toku).

Izgleda nam da je kvantitativha ocena ve-
li€ine obeleZivata u inflamiranoj kosti, dalji
doprinos znacaju koris¢éene metode. Uvek
izrazita akumulacija (indeks preko 2,0) u
obolelih sa klini€ki ispoljenim osteomijeliti-
som, kao i u dela onih sa suspektnim osteo-
mijelitisom vilice (oko polovina bolesnika
iz podgrupe llb) obeéava, da ¢e metoda
na ovakav nacin primenjivana biti korisna
i za ocenu stepena zapaljenjskog procesa
u zahvacenoj kostanoj regiji.

Radiol. lugosl. 17: 481—484, 1983

Zakljucak — Prikazali smo rezultate scin-
tigrafije kostiju sa ciljem detekcije dento-
genih inflamacija kostanog tkiva vilica. Po-
red dobijanja vrlo kvalitetnih scintigrama
koji kvalitativho prikazuju mesto inflamacije,
ispitali smo i korisnost kvantitativne proce-
ne akumulacije obelezivaca u inflamiranoj
kosti. Na osnovu dobijenih rezultata sma-
tramo da ¢e opisana metoda naci opravdano
mesto u dijagnozi osteomijelitisa vilica den-
togenog porekla.

Abstract

RADIOISOTOPE TESTING OF DENTOGENE
INFLAMMATION OF JAW BONE TISSUE

Popovi¢ A., Paunkovi¢ N.

Scintigraphy of jaw bones by using of 92"Tc
methylenediphosphonate has been. performed in
order to investigate jaw bone tissue inflammation.
The investigation has been done in 27 patients
after tooth extraction or surgical treatment of
dental infections. In all patients the inflammatory
area could be visualized on bone scans. The
quantitative evaluation of radionuclide uptake
intensity in inflammatory region could signifi-
cantly indicate the existence of acute jaw osteo-
myelitis.
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ZNACAJ RADIOALERGOSORBENT TESTA (RAST-a) U DIJAGNOZI
ALERGIJE NA INHALACIONE ALERGENE — KOMPARACIJA
DIJAGNOSTICKIH METODA

Zekan Lj., Cvitanovi¢ S., Tocilj J.

Sazetak — Rezultati radioalergosorbent testa (RAST-a) usporedivani su s in-
tradermalnim testovima na alergene kué¢ne praSine, Dermatophagoideus pte-
ronyssinus — grinje i polene trava (poa pratensis, phleum pratense i secale
cereale), kod bolesnika sa respiratornom alergijom. Obradeno je 67 bolesnika
i nadena je dobra korelacija izmedu intradermalnih testova i RAST-a za aler-
genski ekstraki cc.omatophagoideus pteronyssinus (r = 0,70) u sludajevima
pozitivne anamneze alergije, a slabija korelacija sa ekstraktom kuéne prasine

(r = 0,40).

U slu¢aju polena trava korelacija je iznosila od r = 0,97 do r = 0,99.
Na osnovu dobijenih rezultata moze se zakljuciti da je RAST korisna dodatna
metoda za utvrdivanje precizne dijagnoze.

UDC: 616-056.3:616.211-002.12:576.8.097.2

Key words — hypersensitivity, allergens, radioallergosorbent test
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Uvod — U svim sluCajevima alergijske
bronhalne astme i polenoze, sudjeluje ana-
filaktiCki oblik preosjetljivosti (tip 1) posre-
dovan reaginskim antitijelima, IgE. Taj imu-
noglobulin sintetiziraju plazma stanice u
sluznici nosa, respiratornog trakta, gastro-
intestinalnog trakta i limfoidnog tkiva. Na-
lazimo ga u razli¢itim tkivima, tjelesnim te-
kuéinama, nazalnom i bronhalnom sekretu
alergi¢nih osoba. Prisutnost IgE u sekretu
respiratornog trakta mozda je posljedica
lokalne sekrecije, ili predstavlja pasivnu
eksudaciju iz seruma. IgE su vezani za
membranu mastocita i bazofilnih leukocita,
a poslije spajanja dvije molekule IgE sa
odgovaraju¢im antigenom dolazi do degra-
nulacije i time se oslobada i aktivira Citav
niz medijatora, koji su uzrok pojavi kliniCke
manifestacije alergije (atopije).

Mnogi izvjeStaji o alergiji na inhalacione
alergene, koZnim testom i RAST-om, poka-
zali su se imunoloski specificni i da su
u vezi sa hipersenzitivno§¢u posredovanom
sa reagenima (IgE antitijela), ali sa razliCi-
tom pouzdano$c¢u, ovisno a alergenima koji
se upotrebljavaju (1, 2, 3, 4, 6, 12, 13, 15).
Ova studija poduzeta je da se ispita na Sto

se moze upotrijebiti kozni test i RAST da
bi se sigurno utvrdila kliniCki aktualna aler-
gija na razliCite inhalacione alergene.

Materijal i metode — Ispitano je 67 bo-
lesnika koji su, po kriterijima Americkog
torakalnog drustva, bolovali od ekstrinzicke
bronhalne astme i/ili rinitisa (39) i od pole-
noze (28).

Ni jedan bolesnik nije ranije bio lijeCen.
Kod svih bolesnika izvr§eno je, na volarnoj
strani podlaktice, intrakutano testiranje sa
alergenima kucne prasine u 0,3 % vodenoj
otopini, dermatophagoideus pteronyssinus
u koncentraciji od 0,002 °/c vodene otopine
i sa alergenima polena trava u 0,02 °/o vo-
denoj otopini. Svi alergeni priredeni su
u ImunoloSskom zavodu u Zagrebu.

U svakom sluCaju primijenili smo pufer
fizioloSku otopinu 0,9 % NaCl sa 0,5 %o fe-
nolom, kao negativhu kontrolu, i histamin
hidroklorid 0,1 mg/ml, kao pozitivnhu kon-
trolu.

U interpretaciji ishoda rezultata intraku-
tanih testova koristili smo se kriterijem koji
je donesen na Prvom nau¢nom sastanku
alergologa Jugoslavije u Beogradu, prema
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kojem se smatra pozitivha reakcija s urtikom
od 9 mm i viSe, i kriteriji prema Chai i sur.
koji smatraju pozitivnom urtiku za najmanje
6 mm vecu od kontrolne pufer otopine.

Svakom bolesniku prije poCetka testiranja
i bilo kakve terapije uzeta je venska krv
i spremljen serum na —20°C do analize.

Veoma male koncentracije specifi€nih
IgE u serumu odredivali su vrlo osjetljivom
metodom radioalergosorbent testom (RAST),
koriste¢i standardizirane reagense firme
Pharmacia.

Odredeni alergen (ku¢na praSina, grinje
i poleni trava), koji je kovalentno vezan na
papirnate diskove, reagira sa specifiCnim
IgE, ako je on prisutan u serumu ispitivane
osobe. Nakon inkubacije nespecificni IgE
se odstrani ispiranjem, a vezani IgE se mar-
kira s anti-IgE-J125 stvarajuc¢i kompleks
disk-alergen-igE-anti-lge-J125.  Radioaktiv-
nost ovog kompleksa se mjeri u scintilacio-
nom brojacu i ova je proporcionalna koli-
¢ina specificnog IgE prisutnog u serumu
ispitanika. Broj impulsa se direktno uspo-
reduje s brojem impulsa referentnih seru-
ma koji se obraduje paralelno s nepoznatim
uzorcima i rezultat se izrazava u gradaciji
od 0 do 4 (0 — negativan, 1 — granican,
2 — niska pozitivnhost, 3 — pozitivan, 4 —
jako pozitivan). U kontrolnoj skupini obra-

deno je 30 zdravih ljudi, bez anamneze
o atopi€noj konstituciji.
Rezultati — Klini¢ka alergija podijeljena

je prema alergiji na ku¢nu prasinu (n = 39),
na dermatophagoideus pteronyssinus (n =
= 34), na polen trava i to: secale cereale
(n = 21), poa pratensis (n = 28), phleum
pratense (n = 24). Komparacija rezultata
intradermalnih testova na kuc¢nu praSinu
i rezultata RAST-a pokazala je korelaciju
r = 0,40, za sluCajeve sa klinicCkom preosjet-
ljivoS¢u na ku¢nu praSinu iz anamzene.
Medu testovima postoji saglasnost koja je
statistiCki signifikantna (p < 0,05). Slika 1.

Za sluCajeve kliniCke preosjetljivosti na
grinje iz anamneze, intradermalni testovi
i RAST slagali su se sa stupnjem korelacije
r = 0,70 (p < 0,001). Slika 2.

Kod polena trava intradermalni testovi
i RAST, za sluCajeve s kliniCkom preosjetlji-
vos¢u iz anamneze, slagali su se sa stup-
njem korelacije za polen, secale cereale
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Slika 2 — Odnos koznog testa na dermatopha-
goides pteronyssinus — grinje i razine specifi¢-
nih IgE antitijela u serumu
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Slika 3 — Usporedba rezultata koznog testa na
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polen poa pratensis i razine specificnih IgE u
serumu
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Slika 5 — Usporedba rezultata koZnog testa na
polen phleum pratense i razine specifi¢nih IgE

antitijela u serumu

r =097, za poa pratensis r=0,99, za
phleum pratense r = 0,995. Slike 3, 4, 5.

U svakom slu¢aju medu testovima po-
stoji  statistiCki signifikantna saglasnost
(p < 0,001).

U kontrolnoj skupini neatopi¢ara, koji su
imali intradermalne testove negativne (9)
i pozitivne (12) na alergen kuéne praSine,
nisu nadena, ni u jednom slucaju, specificna
IgE antitijela na ku¢nu praSinu. Slika 1. In-
tradermalni testovi na dermatophagoideus
pteronyssinus grinje, bili su negativni u 10
slu€ajeva, a pozitivni u 11 sluCajeva, dok
specificna IgE antitijela nisu nadena ni u
jednom slucaju (slika 2).

Intradermalni testovi na polene trava bili
su pozitivni samo u tri slucaja, a negativni
u 15 ispitanika, a specificna IgE antitijela
nisu pronadena ni u jednom slucaju (slike
3, 4, 5).

Diskusija — Preliminarne studije govore
da je RAST najdragocjeniji za rad u klini¢-
koj alergologiji i da je od koristi za preciznu
dijagnozu alergije in vitro. Stenius i Wide
(12) nasli su podudarnost rezultata za ku¢nu
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prasinu u 79 % slucajeva, a za dermatopha-
goideus cullinae u 73 %o.

Aas i sur. (1) nalaze u 59% sluCajeva
sukladne rezultate RAST-a i provokativhog
bronhalnog testa za kuc¢nu prasinu, a Wiit-
hrich i Kooper (15) nasli su podudarnost
u 53 %0 sluCajeva za isti alergen, istim teh-
nikama, a u 79 % sluGajeva za dermatopha-
goideus pteronyssinus. Slicne rezultate do-
bili su Pauli i sur. (1976).

Za neke alergene, osobito polene trava
i korova, naden je visok stupanj korelacije
izmedu intradermalnog testa i RAST-a, Sto
iznose Stenius (13); Bryant i sur. (6); Gleich
i sur. (9, 10); Yuninger i sur. (16); Belin (5).

U na$oj studiji, korelacija izmedu intrader-
malnih testova na kuénu prasinu i RAST-a
je slaba, r = 0,40, a za grinje, dermatopha-
goideus pteronyssinus, iznosi r = 0,70.
Uzrok neslaganja koznih testova s alergen-
skim ekstraktom kuéne praSine i RAST-om,
vjerojatno je u slaboj standardizaciji aler-
genskog pripravka. OcCito je, da $to su defi-
niraniji i proCiSc¢eniji alergeni za kozne te-
stove i RAST, utoliko su rezultati i kliniCki
sigurniji.

Ne zacuduje stoga, da je korelacija s he-
terogenim i nestandardiziranim ekstraktom
ku¢ne prasine, grinja u kuc¢noj praSini ne-
zadovoljavajuca. Vjerojatno se alergenski
ekstrakt kuc¢ne prasine razlicitih firmi razli-
kuju medusobno ovisno o koli¢ini sadrza-
nog dermatophagoideus pteronyssinus-a.
Sigurno je ova pojava dosSla do izrazaja
u nasem radu, jer smo koristili u RAST-u
ku¢nu prasinu firme Bencard, a u in vivo
testovima domacu praSinu Imunoloskog za-
voda u Zagrebu.

Rezultati slaganja intradermalnih testova
na grinje sa RAST-om bili su bolji, vjero-
jatno zbog upotrebe Cistog alergena u
RAST-u, §to su utvrdili i drugi autori (11, 12).

Vecina astmatiCara sa preosjetljivoScu
na kuc¢nu prasinu, bilo je preosjetljivo na
grinje (osim 6 bolesnika), a ni u jednom
slu€aju nije postojala samo preosjetljivost
na grinje.

Za praksu je vazna Cinjenica da RAST
razreda od 2 do 4 kod astmatiCara, opce-
nito upucuje na aktualnu senzibilizaciju (1).

Korelacija medu intradermalnim testo-
vima sa polenima i RAST-om je visoka,
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r = 0,97 do r = 0,99, §to je uvjetovano do-
brom standardizacijom alergenskog priprav-
ka za polene trava.

Zaklju¢ak — Nasi rezultati pokazali su da
se RAST u ‘alergodijagnostici mozZe svrstati
iza dobro uradenog i kritiCki ocijenjenog
koznog testa kod alergije na polen trava.
Kod manje uvjerljive anamneze i nepouzda-
ne kozne reakcije, kao u sluCaju kucne
prasine, RAST je od neprocjenjive vrijed-
nosti, dok u slu€aju dermatophagoideus
pteronyssinus RAST je dopunska metoda.

Abstract

SIGNIFICANCE OF THE RADIO-
ALLERGOSORBENT TEST (RAST)
IN THE DIAGNOSIS OF ALLERGY
TO INHALANT ALLERGENS- A COMPARISON
OF DIAGNOSTIC METHODS

Zekan Lj., Cvitanovi¢ S., Tocilj J.

The results of the radioallergosorbent test
(RAST) were compared with intradermal tests to
allergens of house dust, dermatophagoides pte-
ronyssinus and grasses pollen (secale cereale,
poa pratensis, phleum pratense) in patients with
respiratory allergy.

A group of 67 patients was investigated and
a good correlation was found for the allergen
extract of dermatophagoides pteronyssinus (r =
0,70) for the case history on the hypersensitivity,
and it was less satisfactory for the extract of
house dust (r = 0,40).

In the case of grasses pollen the correlation
coefficient was varied from 0,97 do 0,995.

According to the results obtained, the RAST
is considered to be a supplement method to con-
firm the precise diagnosis.
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TEHNICKI POSTUPAK RADA | MOGUCI 1ZVORI GRESAKA
PRI RADIOHEMIJSKOJ KONTROLI ?"Tc RADIOFARMACEUTIKA

Bzeni¢ J., Jovanovié V.

Sazetak — U radu su opisane separacione metode, koje se najceSce prime-
njuju za kontrolu radiohemijske Cisto¢e 99"Tc radiofarmaceutika (papirna hro-
matografija, ITLC, Sefadeks separacija, niskonaponska elektroforeza i centri-
fugaciona metoda).

Kao najpodesnija se pokazala ITLC primenom dva sistema rastvaraca, pri
¢emu se postize razdvajanje ?9"Tc hidrolizata i 99"TcO4~ od obeleZenog jedi-
njenja na jednoj istoj traci.

Ukazano je na moguce izvore gre$aka pri radiohemijskoj kontroli mTc radio-
farmaceutika.

Takode je opisana primena komercijalnog pribora kataloSke oznake TcP-K po-
mocéu koga se uspe$no razdvaja slobodan neredukovani 99"TcO4  od 99"™Tc

radiofarmaceutika uz primenu odgovarajuéeg sistema rastvaraca.

UDC: 545.8:615.849.2

Key words — radiochemistry, technetium radioisotopes, separation methods
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Uvod — Radiohemijska kontrola #"Tc ra-
diofarmaceutika obuhvata razne separacio-
ne metode, pomoc¢u kojih se razdvajaju
?"Tc radiofarmaceutici od radiohemijskih
necisto¢a, koje su uglavhom slobodan ne-
redukovani °"TcO4", ?"Tc redukovani hi-
drolizat, a ponekad i obelezeni stabilizator
(2). Za ovu separaciju radiohemijskih neci-
sto¢a najceS¢e se primenjuju razne hroma-
tografske metode kao Sto su: ulazna papir-
na hromatografija, ITLC, Sefadeks i tanko-
slojna hromatografija. Od ostalih metoda
uspedno se primenjuje niskonaponska elek-
troforeza i centrifugaciona metoda.

Tacnost rezultata dobijena ovim analiza-
ma zavisi od mnogih faktora u prvom redu
od kvaliteta samog eluata, koji treba da je
bez oksidacionih sredstva i Al*3. Poznato je
da oksidaciono sredstvo utiCe na pojavu
pertehnetata u preparatima dok Al £ 3 jon
menja biodistribuciju **"Tc-S koloidu, **"Tc-
difosfonatu i "TcO+ (2, 6). Takode je va-
zan vremenski period koji protekne izmedu
obelezavanja i analize, jer stabilnost vecine
preparata krece se i izmedu tri i Sest sati
posle obelezavanja. Nadalje, moguci su raz-
ni izvori greSaka koji nastaju usled pogres-

no primenjene tehnike izvodenja radiohe-
mijske analize *"Tc radiofarmaceutika.

Neke od greSaka, koje menjaju tacnost
finalnog rezultata analize su sledece: uzo-
rak za analizu potrebno je da bude homo-
gen $to je narocCito vazno za MAA i koloid-
ne preparate ”"Tc-S i ?™Tc-Sn koloid. Ovi
preparati sedimentiraju na dno bocice i uko-
liko nije uzet homogen uzoraka za analizu,
rastvorene radiohemijske necisto¢e dokazu
se u vec€oj koncentraciji od dozvoljene (3).

Zatim potrebno je pazljivo nanositi uzo-
rak na hromatografsku traku, kako ne bi
doSlo do kontaminacije usled raprSivanja
preparata ili bilo kojeg drugog oblika kon-
taminacije. Nakon nanoSenja preparata na
hromatografsku traku potrebno je brzo uro-
niti istu u odabrani sistem rastvaraca, kako
bi preparat bio §to krac¢e vreme u kontaktu
sa vazduhom, jer kiseonik iz vazduha oksi-
dise redukovani ?*"Tc do ?*"TcO4".

USP XX preporucuje da se na hromato-
grafske trake nanose 20.000 imp/min. (5).
Visoke radioaktivnosti dovode do pogreSnog
rezultata zbog mrtvog vremena na glavnom
piku, Sto je uzrok relativnog povecanja ra-
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dioaktivnosti manjeg pika koji pripada radio-
hemijskoj necistoci.

U izvesnim sluCajevima ketonski rastva-
raCi mogu pod uticajem svetlosti nagraditi
peroksid, koji oksidise redukovani ?*"Tc do
mTcO4".

U klini¢koj praksi, nepozeljno je drzati
preparat duze vremena u injekcionom Spri-
cu, kiseonik iz vazduha mozZe oksidovati
?"Tc ili se preparat usled adhezije veze za
zidove Sprica.

Materijali i metode — U svim eksperimen-
tima koris¢eni su liofilizirani komercijalni
pribori kao i ?"Tc eluat dobijen od Mo-Tc
generatora proizvedenog u Institutu za ra-
dioizotope u Vingi.

1) Hromatografske metode. Za
kontrolu jednog ??"Tc radiofarmaceutika ¢e-
sto se primenjuju dve do tri metode kako
bi se dobio tatan uvid u sve prisutne radio-
hemijske necistoce (4).

a) Papirna hromatografija na Whatman
N°1 ili 3MM korisc¢ena je za analizu " Tc-S,
mTc-Sn koloida i **"Tc-MAA a kao mobil-
na faza upotrebljen je 80 %0 metanol.

b) ITLC (SA) primenjena je sa dva siste-
ma rastvaraCa na jednoj istoj traci. Prvo je
koris¢en aceton, koji migrira do 14 cm i na-
kon susSenja ista traka razvijana je sa 1N
NaCl do 6 cm. Prvi rastvara¢ razdvaja
"TcO4”, a drugi obeleZzeni preparat od
?"Tc hidrolizata. Ova metoda koriséena je
za odredivanje radiohemijske Cistoce " Tc-
DTPA, #™Tc-dimetil HIDA i " Tc-dietil HIDA.

c) ITLC (SG) primenom MEK koristi se za
separaciju **"TcO4~ u preparatima "™ TcPyP,
?9mTc-MDP i ?"Tc-DMSA.

d) TLC na silika gelu, primenom dva si-
stema rastvaraCa na jednoj istoj traci kori-
§¢ena je za ispitivanje radiohemijske Cisto-
¢e "Tc-Gl i #"Tc-Gh.

e) Sefadeks hromatografija koris¢ena je
za separaciju **"Tc hidrolizata u preparati-
ma “™Tc-DTPA i ?"Tc-HSA. Za odredivanje
radiohemijske Cisto¢e u pomenutim prepa-
ratima kolona je eluirana pomocu 0,9 %
NaCl. Kod manje stabilnog kompleksa kao
Sto je ?™Tc-PyP kolona je eluirana pomocéu
Na4P207.

2) Niskonaponska elektrofo-
reza koris¢ena je kao rutinska metoda za
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kontrolu kvaliteta ?°"Tc-MAA i ?""Tc-HSA.
Elektroforeza je radena primenom barbitu-
ratnog pufera na naponu od 200V u toku
jednog sata.

3) Centrifugacionu metodu pre-
poruCuje USP za odredivanje ukupnih radio-
hemijskih necisto¢a u preparatu 7™Tc-MAA.

‘Institut za radioizotope isporuCuje pribor
za odredivanje slobodnog pertehnetata u
9mTc radiofarmaceuticima. Opsti izgled ko-
mercialnog pribora koji nosi kataloSku ozna-
ku »TcP-K« prikazan je na slici 1.

et .BORIS KIDRIC" NINCA-BEOGRAD

OO Boogiad p 1ah522 Lk 1563 yui vinca (0h 444 855 440875

TcP-K

99m7y.. PRIBOR 5

Slika 1 — Opsti izgled komercijalnog pribora
kataloske oznake TcP-K

Fig.1 — General view of the commercial kit, ca-
talogue label TcP-K

Pribor sadrzi hromatografske trake i 85 %o
metanol kao mobilnu fazu za separaciju per-
tehnetata u svim preparatima izuzev ?™Tc-
DMSA za koji se koristi MEK i za " Tc-HIDA
2N Nacl.

Postupak rada je veoma jednostavan i sa-
stoji se u tome da se kap ispitivanog " Tc
radiofarmaceutika nanese na mesto na tra-
ci oznaCeno sa »O«. Traku odmah zatim
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pazljivo staviti u boCicu sa mobilnom fazom
koja migrira do oznake »F« u trajanju od 5
minuta. Posle toga traka se izvodi iz boCice,
osusi na vazduhu i preseCe na dva dela na
najznacenoj liniji. Svakom delu odvojeno
izmeriti radioaktivnost i u odnosu na ukup-
nu izracunati procenat slobodnog ?*"TcOa4".

Ovu metodu pomoéu komercijalnog pri-
bora »TcP-K« preporu€ujemo da se uvede
kao rutinska metoda u nuklearno medicin-
skim centrima, jer je brza za izvodenje i
daje reproduktivne rezultate.

Rezultati i diskusija — Najpogodnije hro-
matografske metode za odredivanje radio-
hemijske Cisto¢e sa odgovaraju¢im sistemi-
ma rastvaraa i dobijenim Rf-vrednostima
prikazane su u tabeli 1.

Prikazane radiohromatografske metode
koriste se za rutinsku kontrolu ™ Tc radio-
farmaceutika, brze su za izvodenje i daju

reproduktivne rezultate. Veoma je korisna
ITLC (SA) i TLC na silika gelu jer se isto-
vremeno postize separacija **"TcO4™ i **"Tc
hidrolizata od obelezenog preparata.

Na slede¢im dijagramima prikazani su
uporedni rezultati korektno odredenih ana-
liza sa onima kod kojih je pogreSno prime-
njen postupak rada doveo do neta¢nog re-
zultata 'analize.

Na slici 2 prikazani su elektroforogrami
jednog istog preparata *"Tc-MAA kada je
uzet homogen uzorak za analizu, radiohe-
mijska Cistoc¢a je veca od 95 %. Drugi uzo-
rak za analizu uzet je nakon sedimentacije
Cestica. Iz dobijenih rezultata vidi se da su-
pernatant ne sadrzi neagregirani "Tc-HSA
niti ?"TcO4~. Detektovano je u supernatan-
tu 34 9% "Tc-MAA Cija je veli¢ina Cestica
izmedu 10 i 20 *m.

Na slici 3 prikazani su radiohromatogrami
mTc-glukonata; 3 a razvijan u struji azota

Preparati - Mobilna Frong jrefis Rf vrednosti
| kataloska ~ Stacionirana fza T T o
oznaka (W/W) (cm) (min) radiofar. 2= o
99mTc-S koloid Whatman Metanol : A,O
ToP-1 3 MM ®:2) 15 45 0,00 0,00 0,65
99mTc-DTPA iTle a0 R 14 15 0,50 0,00 1,0
e 0,9 % NaCl 45
P silika gel W T A 14 60 000 000 075
Tc-PyP ITLG (SG) (8,5:1,5)
TcP-4 Sefadoks Metanol : Aceton 12 15 0,00 0,00 1,0
Na4P,07 45
99mTc-DMS ITLC (SQG) MEK 12 10 0,00 0,00 1,0
TcP-5 ITLC (SA) Aceton, 1 N NaCl 14 15 0,50 0,00 1,0
99mTc-Gl - Metanol
TeP-7 Silika gel 2N NaCl 14 30 0,50 0,00 1,0
Metanol, H,0
99mTc-MDP Silika gel (8,5 :1,5) e 60 CE0RE O CORENE T
TcP-8 Sefadeks  Metanol, Aceton 12 15 0,00 0,00 1,0
Na4P207 45
99mTc-MAA Whatman Metanol, H,O
TcP-9 INES 8:2) 20 60 0,00 0,00 0,75
99MTc-Sn
h Whatman Metanol, N2O
koloid P 15 45 0,00 0,00 0,75
Tdbot] N° 3 MM (8:2)
99T c-Gh
TcP-12 ITLC (SA) Aceton 1N Nacl 14 10 0,50 0,00 1,0
99mTc-EHIDA
TcP-14 ITLC (SA) Aceton 2N NaCl 14 10 0,50 0,00 1,0
Tabela 1 — Radiohromatografska analiza 9°"Tc radiofarmaceutika
Table 1 — Radiochromatographic analysis of 9"Tc¢ radiopharmaceuticals

Radiol. lugosl. 17: 493—497, 1983
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Slika 2 — Elektroforogram ?"Tc-MAA — a) ho-
mogeno uzet uzorak za analizu; b) nehomogeno
uzet uzorak za analizu
Fig. 2 — Electrophorogram 99mTc-MAA — a) test
sample taken homogeneously; b) test sample
taken unhomogeneously
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Slika 3 — Radiohromatogram 99mTc-glukonata —

a) preparat nije suSen na hromatografskoj traci

i razvijen je u struji azota; b) preparat je suSen

na hromatografskoj traci i razvijen u prisustvu
kiseonika iz vazduha

Fig. 3 — Radiochromatogram 99mTc-gluconate —

a) preparate no dried on chromatographic band

and developed in nitrogen current; b) preparate

dried od chromatographic band and developed
in the presence of air oxygen

i na 3b prikazan je negativan uticaj kiseo-
nika iz vazduha za vreme suSenja prepara-
ta na traci i za vreme razvijanja hromato-
grama. Radiohemijska Cisto¢a od 96,3 %
opala je na 82,3 %o.

Sefadeks hromatografija je pogodna me-
toda za odvajanje ™*Tc hidrolizata od obe-
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lezenih preparata. Medutim, bitno je oda-
brati odgovarajuci eluens. Na slici 4 prika-
zani su rezultati analize *"Tc-PyP eluiranog
sa rastvorom Nas«P207 iste koncentracije kao
u preparatu. ¥ Tc hidrolizat prisutan je u
malom procentu (5 %). Ukoliko je kolona
eluirana sa 0,9 % NaCl sadrzaj **Tc hidro-
lizata je povecan na 75 %o.

a)

99McPy P

r.nrnh:m2

b)

99m
TcO,

% od ukupr®  aktivnosti

FMic_pyp

99mreo,

10 20 40 50

frakcije eluata  (mt})

Slika 4 — Elucioni dijagram 99™Tc-PyP dobijen
na sefadeks koloni — a) ?9mTc-PyP eluiran po-
mocu Nay4P;07; b) 9°mTc-PyP eluiran pomocu
0,9 % Nacl
Fig. 4 — 99mTc-PyP elution diagram obtained on
sefadex column — a) 9"Tc-PyP eluted by
NasP,07; b) 9mTc-Pyp eluted by 0.9 % NaCl

L |
#9MTc- EHIDA

"™ 0,
e

b}

FFPTC-EHIDA
Il
A

/s ukupne aktivnosti

Slika 5 — Radiohromatogram 9'™Tc-EHIDA —

a) ITLC (SA), acetonom i 2N NaCl; b) Whatman

N°1, MEK nedestilisan (—), MEK destilisan
(——)

Fig. 5 — Radiochromatogram 9mTc-EHIDA -—

a) ITLC (SA), acetone and 2N NaCl, b) What-

man N°1, MEK distillate (—), MEK nodistillate
(——)
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Tehni¢ki postupak rada i moguéi izvori greéaka_\ pri radiohemijskoj kontroli **»Tc radiofarmaceutika )

Radiohemijska analiza EHIDA na ITLC
(SA) sa acetonom i 2N NaCl (slika 5) po-
kazuje da je preparat visoke radiohemijske
Cistoce, sadrzi 2,3% 9"Tc hidrolizata, a
%mTcO4™ nije detektovan. Medutim, ako je
primenjena papirna hromatografija i keton-
ski rastvarac tj. MEK koji nije sveze destili-
san dobija se 25 %/ #"TcO4". Ovaj rastvarad
daje korektne rezultate ako je sveze desti-
lovan.

Zakljuéak — Na osnovu dobijenih rezul-
tata o radiohemijskoj Cistoéi **"Tc-radiofar-
maceutika moze se zakljuciti da je neopho-
dno voditi racuna o tehniCkom postupku
izvodenja ove kontrole. U toku rada potreb-
no je Sto viSe zasStititi preparat od uticaja
kiseonika iz vazduha, od adhezije prepa-
rata na unutraSnjim zidovima injekcionih
Spriceva, u radu koristiti sveZze destilovane
ketonske rastvarace, kako bi se izbegao uti-
caj peroksida na ispitivani preparat za elu-
iranje hromatografskih kolona koristiti od-
govarajuce eluense. Svi pomenuti faktori
utiCu na tac¢nost dobijenog rezultata ana-
lize.

Za izvodenje rutinske kontrole u nukle-
arno medicinskim centrima prikladan je ko-
mercijalni pribor »TcP-K«, pomoc¢u koga se
za kratko vreme sa velikom ta¢noSc¢u raz-
dvaja "TcOs od ?"Tc farmaceutika.

Abstract

TECHNICAL PROCEDURE AND POSSIBLE
SOURCES OF ERRORS IN RADIOCHEMICAL
CONTROL OF 9mTc RADIOPHARMACEUTICALS

Bzeni¢ J., Jovanovic¢ V.

The paper deals with methods of separation,
mostly used for the radiochemical purity control
of 99™Tc radiopharmaceuticals (paper chromato-
graphy, ITLC, Sephadex separation, low voltage
electrophoresis and centrifuge method). The most
convenient performances showed the ITLC me-
thod, applying the two systems of solvents. Thus,
the separation of ?97Tc hydrolizate and 99™TcO4~
from the labelled compound was obtained at the
same band. It has also been pointed out to
possible sources of errors appearing at radio-
chemical control of 9MTc radiopharmaceuticals.

Also, the new commercial kit, Catalogue label
TcP-K is described. Its succesful use for the se-
paration of a free unreduced 99"TcO4~ from 99MTc
radiopharmaceuticals is presented.

Radiol. lugosl!. 17: 493—497, 1983
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SLUZBA ZA NUKLEARNU MEDICINU MEDICINSKOG CENTRA U ZAJECARU

REGISTROVANJE AKUMULACIJE OBELEZIVACA (*"Tc-MDP)
U ZONAMA ZAPALJENJA KOSTANOG TKIVA VILICA

Zivkovi¢ Z., Joji¢ O., Stefanovi¢ D.

Sazetak — Metodom uobiCajene scintigrafije kostiju ispitano je 20 bolesnika
sa klinickim znacima verovatnog ili sigurnog zapaljenja koS$tanog tkiva vilica.
U svih je na scintigramu prikazana zona hiperakumulacije obelezivaca. U 5 bo-
lesnika sa fokalnim gnojnim zapaljenjem mekog tkiva, nalaz je bio negativan.
Kvantitativna modifikacija metode, merenjem indeksa akumulacije u zonama
zapalienja, bila je korisna za procenu jacine zapaljenja.

UDC: 616.716.8:616.71-002.1:616.073.75

Key words — jaw, osteomyelitis, radionuclide imaging, technetium radioiso-

topes

Radiol. lugosl. 17: 499—501, 1983

Uvod — Zapaljenjski procesi u kostima
vilica nisu retki. Oni naj¢e$¢e nastaju kao
posledica infekcije, koja se iz obolelih zuba
Siri na okolna tkiva. Za njihovo dokazivanje
se koriste brojne metode, u prvom redu kli-
nicki pregled stomatologa i rentgen snima-
nja. lpak, relativno Cesto zapaljenjski pro-
cesi u predelu zubnih alveola i susednog
tkiva vilicne kosti prolaze nezapazeni, ili se
kasno otkrivaju (2).

Za rano dokazivanje zapaljenja kostanog
tkiva (osteomijelitis) koristi se scintigrafija
kostiju. Postoje mnogobrojni radovi za ova-
kvu primenu scintigrafije skeleta, medutim
u ispitivanju vilicne lokalizacije zapaljenj-
skih zarista, podaci, pogotovo u domacoj
literaturi su retki (3). Mi smo zato pokusali
da uvedemo metodu za dokazivanje zapa-
lienja koStanog tkiva vilica, i ovde prikazali
neke njene tehniCke aspekte.

Metoda — Za kvantitativni prikaz zapa-
ljenjske zone u kosti vilica koristili smo
uobig¢ajenu scintigrafiju kostiju *™Tc metilen-
difosfonatom (MDP) (1, 4). Davana je in-
travenski doza veli¢ine oko 550 MBq, a scin-
tigrafija je radena nakon 2 sata. Za registro-

vanje je koris¢ena gama kamera Pho/gam-
ma lV sa malim racunarom, Scintiview, pro-
izvodnje Searle. Koris¢en je paralelni koli-
mator za male energije.

Procena intenziteta akumulacije obelezi-
vac¢a u zonama zapaljenja vrSena je mere-
njem intenziteta zracenja u pomenutim zo-
nama, i uporedivanjem sa istim parametrom
dobijenim merenjem simetricnog »regiona
od interesa« suprotne, zdrave strane.

Na opisani nacin (kvalitativno i kvantitativ-
i10) ispitano je 20 bolesnika, u kojih je na
osnovu kiinickog i drugog ispitivanja (bakte-
rioloSko, rentgensko) bilo izvesno da se radi
o zapaljenju kostanog tkiva vilica (10 bo-
lesnika), ili se samo predpostavljalo da je
procesom zapaljenja zahvacena i kost (10
Lolesnika). Ispitana je i grupa od 5 boles-
ika koji su imali zariSno gnojno zapaljenje
samo mekog tkiva lica (usne, obrazi).

PokuSan je i drugi nacin kvantitativhe
procene akumulacije obelezivaca, prace-
njem dinamike nakupljanja u zoni zapalje-
nja, od trenutka aplikacije doze pa do scin-
tigrafisanja (2 sata). Dinamika je prikazana
u vidu krivulja dobijenih kontinuiranom re-
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gistracijom. Ovakvo ispitivanje je uradeno
u 5 bolesnika.

Rezultati — Kod svih ispitivanih bolesnika
na scintigramima su registrovane jace ili
slabije prikazane zone zapaljenja u predelu
vilicnih kostiju. Njihova lokalizacija je odgo-
varala kliniCki registrovanoj (slika 1).

AR = gus14 FE = BBI14

INT1= BB283958 INTZ2= BOB9E7S
7

3.8 Ar4 = ee3e

lnfaa eegg 8 INT 4= eegeeée

[ TE=BO@ LEFRY=R%; ELACY =8

Slika 1 — Scintigram kostiju lica bolesnika sa

osteomijelitisom vilice

Indeksi akumulacije obelezivaCa (regiona
sa zapaljenjem/simetriGan region zdrave
strane) za ispitivane bolesnike u obe napred
definisane grupe (objasSnjene u legendi) na-
vedeni su pojedinacno na tabeli 1.

U svih 5 bolesnika sa zapaljenjem samo
mekog tkiva lica, nije bilo znaCajne razlike
u veli¢ini akumulacije ?™Tc-MDP u zoni za-
paljenja i zdravoj strani (indeks oko 1).

Kontinuirano prac¢enje akumulacije obele-
7enog MDP, od vremena aplikacije do 2 h
od nje prikazano je na krivuljama (slika 2).
Vidljivo je da je akumulacija i na zdravoj
i na oboleloj kosti brza, a apsolutno veca
na strani zapaljenja. Krivulje nisu pogodne
za kvantitativnu analizu, ne pokazuju duzi,
pravilan uspon, i sl.

Diskusija — Ispitali smo neke aspekte
metode za registrovanje zapaljenja koStanog
tkiva vilice. Koristili smo scintigrafiju ko-
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Redni Indeks Indeks
broj grupa | grupa Il
1 1,4 1,8
2 1,4 1:9
3 1,4 20
4 15 2,0
5 1,5 25
6 15 2.3
7 1,6 2,5
8 1,6 2,5
9 1,6 2.7
10 1,7 2,9
Legenda: grupa | — bolesnici sa verovatnim

(slabijim) zapaljenjem vilicne kosti
grupa Il — bolesnici sa sigurnim za-
paljenjem kostanog tkiva (pojedinaéni
ili brojni znaci osteomijelitisa)

Tabela 1 — Vrednosti indeksa akumulacije obe-
leziva¢a u zonama zapaljenja

1982

EQTETRNTEN (oo

HiHRH R

ERTHTE

L SR H I et L T

Slika 2 — Krivulje kontinuirane registracije aku-
mulacije obelezivaéa u »regione od interesa«
kosti vilica

stiju, uz pokusaj primene nekih kvantitativ-
nih merenja.

Sama kvalitativna registracija mesta za-
paljenja se pokazala kao vrio osetljiva me-
toda. Mesto zapaljenja je prikazano na
scintigramima u svih 20 bolesnika. U nekih
od njih je na osnovu rentgen snimka bilo
neizvesno da li je u pitanju zapaljivo zariste,

Radiol. lugosl. 17: 499—501, 1983



Registrovanje akumulacije obelezivaca (***Tc-MDP) u zonama zapaljenja kostanog tkiva vilica

mada je kasnije klinicki tok to potvrdio.
Metoda se pokazala i kao dovoljno speci-
ficna. Nije se prikazivalo ograni¢eno zapa-
lienje mekih tkiva bez blizeg kontakta sa
kosti (5 bolesnika).

Kvantitativno analiziranje intenziteta na-
kupljanja obelezivaéa u zapaljenom tkivu
pruza dalje mogucénosti za procenu zapa-
lienjskog procesa. U 10 bolesnika gde je
na osnovu klinicke ocene (i drugih nalaza)
bilo verovatno da se radi o blagoj zahva-
¢enosti kosti procesom zapaljenja, indeks:
zona zapaljenja/zdravo tkivo, bio je uvek
ispod 1,8 dok je u bolesnika sa jasno ispo-
ljenim i jaCim zapaljenjem kosStanog tkiva
vilica ovaj indeks bio oko 2,0 ili preko. Ce-
tiri bolesnika sa najvis§im indeksom imali su
klini¢ki jasno ispoljen osteomijelitis i bili
'eCeni velikim dozama antibiotika.

Kontinuirano registrovanje aktivnosti, od
aplikacije obeleziva¢a na dalje, nije se po-
kazalo kao koristan test. Krivulja na zonom
zapaljenja, sem $to je viSe amplitude, ne
pokazuje bitne razlike u odnosu na istu nad
zdravim tkivom, pa nije pogodna za analizu.
Sem toga nije ni ugodno bolesnika imobili-
sati duzi vremenski interval, $to je u slu€aju
kontinuirane registracije neophodno.

Zaklju¢ak — Metoda scintigrafije kostiju
lica (kvalitativna) pokazala se kao dovoljno
osetljiva i specificna. Njena kvantitativha
modifikacija dala je korisne podatke za pro-
cenu stepena zapaljenja. Kontinuirano pra-
¢enje akumulacije obeleziva¢a nije pogodno
za rutinski rad.

Abstract

THE REGISTRATION OF TRACER (?9mTc-MDP)
ACCUMULATION IN AREAS OF JAW BONES
TISSUE INFLAMMATION

Zivkovi¢ Z., Joji¢ O., Stefanovi¢ D.

Twenty patients with clinical signs of probable
or certain jaw bone tissue inflammation were
examined by method of conventional bone scin-
tigraphy. In all patients, on bone scan, an area
of tracer hyperaccumulation was shown. In 5§ pa-
tients with focal purulent soft tissue inflammation,
the results were negative. The quantitative modi-
fication of the method, by measurement of accu-
mulation index in inflammatory area, was useful
for evaluation of inflammation intensity.
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MEDICINSKI CENTAR U ZAJECARU,
SLUZBA ZA NUKLEARNU MEDICINU

UPOREDNE VREDNOSTI UKUPNOG TIROKSINA U SERUMU
DOBIJENE UPOTREBOM RIA KOMPLETA INEP | IBK-VINCA

Stojanovi¢ S., Ivanovi¢ Z.
Sazetak — Ispitana je preciznost odredivanja ukupnog T4 primenom komer-

cijalnih kompleta INEP-Zemun i IBK-Vin€a. Koeficijent varijacije je u oba
sluéaja zadovoljavajuéi (KV = 6,5% — INEP i KV = 5,1% IBK-Vin¢a). Kore-

lacija pojedinih vrednosti nije zadovoljavajuéa (r = 0,2).

UDC: 612.441:616.073.75

Key words — thyroxine, radioimmunoassay, diagnostic reagent kits

Radiol. lugosl. 17: 503—504, 1983

Uvod — Zbog velikog dijagnosti¢kog zna-
Caja koje ima odredivanje ukupnog serum-
skog tiroksina i sve vece ucestalosti ove
analize u rutinskom dijagnostiCkom postup-
ku postoji veliki broj komercijalnih kompleta
za radiosaturaciono ili radioimunoloSko od-
redivanje koncentracije ovog hormona (1).
Takode, manji broj laboratorija ima i svoje
»kuéne« metode za doziranje tiroksina. Me-
dutim, pri prakti¢noj primeni metoda pojav-
ljuje se Citav niz problema vezanih za pre-
ciznost i tacnost, odnosno reproducibilnost
pa se za rutinski rad trazi komplet reage-
nasa koji ¢e biti najpogodniji u smislu jed-
nostavnosti izvodenja uz najve¢u moguc-
nost reproducibilnosti i tacnosti rezultata.
Ranije su kori§¢eni uvozni komercijalni pri-
bori. Njihova neopravdano visoka cena i za-
visnost od uvoza naveli su nas da koristimo
domace komplete reagenasa — INEP-Ze-
mun i IBK-Vinca.

Ciljrada nam je da izvr§imo upored-
no odredivanje koncentracije T4 kompleti-
ma reagenasa INEP i IBK-Vin€a kako bismo
videli njihovu korelaciju kao i da ispitamo

preciznost koja se postize primenom ovih
kompleta.

Materijal i metode — Koristili smo komer-
cijalne komplete INEP-Zemun i IBK-Vinca.
Princip je radioimunoloski a tehnika izvo-
denja analiza nalazi se u priloZzenim uput-
stvima.

Za ispitivanje preciznosti koristili smo pu-
lovan serum i u njemu odredili koncentraciju
T: deset puta istim kompletom. lzracunali
smo uobiCajene statisticke parametre: sred-

nju vrednost (X), standardnu devijaciju (SD)
i koeficijent varijacije (KV).

Kod 15 osoba uporedo smo odredivali
koncentraciju ukupnog tiroksina sa oba
kompleta reagenasa, izracunali smo koefici-
jent korelacije i konstruisali regresionu
pravu.

Rezultati rada i diskusija — Dobijene
rezultate provere preciznosti prikazujemo
na tabeli 1. 1z dobijenih podataka vidimo
da oba kompleta zadovoljavaju kriterijume
u pogledu preciznosti (2).

Korelaciju rezultata izracunali smo iz po-
dataka prikazanih na tabeli 2. Koeficijent
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Ukupni T4 (nmol/1)

Broj
odredivanja INEP Vinca
1 150,0 78,0
2 143,0 67,0
3 155,0 69,0
4 168,0 74,0
5 167,0 75,0
6 163,0 72,0
7 155,0 79,0
8 151,0 76,0
9 165,0 72,0
10 175,0 72,0
X = 160,64 X = 73,4
SD = 10,55 sSD = 3,78
KV = 6,5% KV = 5,15 %
Tabela 1 — Preciznost odredivanja ukupnog T4

kompletima reagenasa INEP-Zemun i IBK-Vinca

Ukupni T4 (nmol/1)

Broj
odredivanja INEP Vinca
1 125,0 108,0
2 120,0 94,0
3 100,0 69,0
4 80,0 60,0
5 73,0 50,0
6 115,0 128,0
7 130,0 132,0
8 85,0 62,0
9 124,0 106,0
10 110,0 90,0
11 93,0 116,0
12 65,0 170,0
13 110,0 88,0
14 130,0 116,0
15 120,0 88.0

Tabela 2 — Uporedne vrednosti koncentracija T4

2001
180 1
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40
20

0 20 40 60 80 100 120 140 160 180 200 X
Slika 1 — Korelacija koncentracija ukupnog T4

kompletima reagenasa INEP (X) i IBK-Vinca (Y)
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korelacije (r) je 0,2 Sto ukazuje da korelacija
nije zadovoljavajuca.

Iz regresione linije (slika 1) se takode vidi
da ne postoji dobro slaganje. Postavlja se
pitanje koji komplet reagenasa treba kori-
stiti u rutinskom radu. Na osnovu nasSeg
iskustva i slaganja sa klinickim nalazom u
naSoj laboratoriji se upotrebljava komplet
reagenasa IBK-Vin€a za odredivanje ukup-
nog Ta.

Zakljuéak — 1. Oba kompleta reagenasa
za RIA odredivanje ukupnog T« (INEP-Ze-
mun i IBK-Vin¢a) pokazuju zadovoljavajuc¢u
preciznost.

2. Ne postoji dobra korelacija rezultata
dobijenih ovim kompletima Sto stvara ne-
doumicu u opredeljenju laboratorije koji
komplet reagenasa da koristi.

3. NasSa laboratorija koristi komplet re-
agenasa IBK-Vin€a zbog dobrog slaganja
sa klini€kim nalazom.

Abstract

THE COMPARATIVE VALUES OF THYROXINE
OBTAINED BY RADIOIMMUNOASSAY KITS
OF INEP AND IBK-VINCA

Stojanovi¢ S., Ivanovi¢ Z.

The precision of total thyroxine determination
by INEP-Zemun and IBK-Vin¢a RIA kits was test-
ed. The coefficient of variation in both cases was
satisfactory (CV =6,5% — INEP and 5,1 % —
IBK Vinca). The correlation between separate va-
lues was not satisfactory (r = 0,2).
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Varia — saopS$tenja

Rutinski radiolo$ki pregledi €esto »nisu vredni
utroSenog vremena« kazu eksperti Svetske zdrav-
stvene organizacije

Veoma cCesto, radioloSki pregledi, bilo grudnog
koSa, skeleta, ili abdomena pruzaju malo infor-
macija koje mogu biti od klini¢ke koristi. Uopste
uzev preterano se upotrebljavaju Sirom sveta.

Mnogi se obavljaju rutinski, ili bez medicin-
skog opravdanja, prema izveStaju grupe vrhun-
skih radiologa koju je okupila Svetska zdravstve-
na organizacija, i tako »nisu vrednij utroSenog
vremenas.

»Pacijenti su poceli da veruju da im jedan pre-
gled kod njihovog lekara nije potpun, ukoliko
nisu pregledani i na rendgenu,« kaze se u izve-
Staju i dodaje: »Za lekara je zahtev pacijenta
da se pregleda na rendgenu postao ugodni ri-
tual«,

Medu pregledima, slikanje grudnog kosSa je
»najceSc¢i oblik radioloSkog pregleda Sirom sve-
ta i dostize 50 %o celokupne radiolo$ke dijagno-
stike,« kaze se u izveStaju. Na snimanje skeleta
(ekstremiteta, glave i vrata) otpada otprilike 30 %o.

Snimanje grudnog koSa se upotrebljava rutin-
ski, npr.za otkrivanje tuberkuloze, malignih obo-
ljenja kao Sto je karcinom pluca, i kardiovasku-
larnih bolesti, prilikom prijema u bolnicu, u slu-
Caju trudnoce, i pre operacije. Takode se koristi
i prilikom pregleda nekih profesionalnih grupa
kao Sto je nastavno osoblje, ucenici i oni koji
rukuju hranom.

Takode su radioloSka snimanja Cesta posle
manjih povreda glave, simptoma kao $to su gla-
vobolje, bol u lumbalnom delu ki¢me ili za »istra-
zivanje nekih neodredenih tegoba u abdomenu«.

Prouc¢avanja, navedena u izveStaju, pokazuju
da se ispostavilo da su radioloski pregledi »kli-
nicki neproduktivni« tj. da pacijent od njih nema
nikakve koristi u svim slu¢ajevima kada se radi
o asimptomaticnom pacijentu (onome kod koga
nema simptoma bolesti) ili o onome ¢ija se bo-
lest moze dijagnostikovati na drugi nacin.

UopsSte uzev, radioloSki pregled je opravdan
kada postoje klinicke indikacije bolesti, ili kada
postoji epidemioloSki dokaz o postojanju bolesti
u jednom podrucju, ili u grupi.

Masovni pregled grudnog ko$a je neprodukti-
van kod populacije gde je tuberkuloza retka, na-
vodi se kao primer u izvestaju.

Medutim, u slu€aju karcinoma dojke, cak i
tamo gde postoji velika verovatnoca bolesti, »pe-
riodicna mamografija kod asimptomati¢nih zena
treba da bude ograni¢ena na one od 50 i iznad
50 godina«. Ispod te dobne starosti, redovan
pregled se savetuje samo tamo gde postoji licna
ili porodi¢na istorija karcinoma dojke.

Tako preterana upotreba i zloupotreba rend-
gena, kaze se u izveStaju, »predstavija glavni iz-
vor izlaganja populacije jonizuju¢em zracenju Ciji
je uzrok covek«, RadioloSki pregiedi su i skupi;
racuna se da na njih otpada 6 do 10 % celokup-
ne svote novca iz zdravstvenih fondova svake
zemlje,

Stoga je potrebno da se trazi konsultacija sa

radiolozima — ovo se sada uopste ne radi — da
bi oni svojim kolegama mogli da daju savet »da
li je ili nije potreban radioloSki pregled«, pre-

porucuje se u izvestaju. Takode je potrebno da
se posveti ve¢a paznja »odabiranju pacijenata
za dijagnosticku radiologiju da bi se smanjila
neproduktivna primena radioloskih pregleda«.

IzveStaj opominje: »Ni jedan radioloski pregled
ne treba da se obavi bez utvrdivanja da li je
nedavno slican pregled bio uraden. Svaki pret-
hodni snimak je deo pacijentovog dosijea i bitan
je prilikom interpretacije novog pregleda.« lznad
svega, kaze se u izvestaju, »nije potrebno u sva-
koj prilici zahtevati pregled«.

lzvesStaj zahteva istrazivanje o »efektu dijagno-
stiCke radiologije u le¢enju pacijenata«. Jer, »po-
stoje podaci da je samo ograni¢eni broj radio-
loSkih pregleda validan po kojima se korist od
pregleda moze objektivno procenjivati«.

Grupa radiologa eksperata Svetske zdravstve-
ne organizacije, sastala se pod rukovodstvom E.
Boijsena, iz univerzitetske bolnice u Lundu, Sved-
ska. Drugi ucesnici su bili iz Kine, Egipta, Indi-
je, Japana, Nikaragve, Poljske, Tanzanije, Velike
Britanije i SAD.

(lz casopisa World Health; The magazin of the
World Health Organization; april—may 1983)
Preveo sa engleskog jezika: mr. sci. med. dr Ra-
domir Gaji¢, radiolog, 37000 KruSevac, Jug Bog-
danova kula AD/15
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Xl Kongres radiologa Jugoslavije
| IV Kongres radioloskih tehni¢ara
Jugoslavije

odrzace se od 21.—23. juna 1984. godine u Beogradu (Sava centar)

GLAVNE TEME

Radiodijagnostika

1. Korelacija i evaluacija klasi¢nih rendgenolodkih metoda pregleda, ultrazvuka, kompjute-
rizovane tomografije, endoskopije i izotopskih metoda u oboljenja centralnog nervnog
sistema, torakalnih i abdominalnih organa

. Racionalizacija u rendgenolo$koj dijagnostici (okrugli sto)

. Interventna radiologija

. Nove tehnike u rendgenolo$koj dijagnostici

HWON

Radioterapija

. Radioterapija malignoma torakalnih organa
. Problemi dijagnostike i terapije malignih oboljenja dojke (okrugli sto)
. Nove tehnike u radioterapiji

WN —

Radiobiologija | radiozastita

Izlozenost bolesnika i personala jonizacionom zracenju kod raznih klasi¢nih, kompjuter-
tomografskih i izotopskih metoda pregleda i problemi zastite

SLOBODNE TEME

Radiodijagnostika
Patologija torakalnih organa i skeleta
Radioterapija
Slobodne teme po izboru

Radiofizika
Slobodne teme po izboru

Obzirom na znacaj i obim prve glavne teme iz radiodijagnostike pozivamo na saradnju
kolege iz UdruZenja za nuklearnu medicinu i UdruZenja gastroenterologa Jugoslavije, a
za temu iz radiobiologije kolege iz Jugoslovenskog drustva za radioloSku zastitu kao i radio-
biologe iz ostalih ustanova.
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®

effie
FOTOMATERIJAL!

Za brzu i to¢nu dijagnostiku

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

— medicinski rendgen film »ORWOQO HS-90«, za brzu
strojnu i ruénu obradu

— medicinski rendgen film za mamografiju »SANIX M«
za rucnu obradu

— medicinski rendgen film — zubni »SANIX super D-10«

— medicinski rendgen film za panoramska snimanja
Celjusti »STATUS«

— film za koronarografiju KB 21 a 61 m
— kemikalije za strojnu i ru¢nu obradu filmova

Za potrebe medicinske dokumentacije

Diapozitiv film u boji
EFKECHROME 100

fototiemitia

TVORNICA FILMOVA | FOTO-PAPIRA
ZAGREB, HONDLOVA 2







Krkina kontrastna sredstva za angiografiju, urografiju,
kompjutorsku tomografiju, holegrafiju i druge pretrage

UROTRAST*60°/,
U ROTRAST*75°I0 (diatrizoat)

ampule, boce

trijodno uroangiografsko kontrastno sredstvo — rezultat Krkine
sinteze

® dugogodisnja iskustva u domacim i stranim dijagnostickim
centrima

IODAMID*300, IODAMID*380
IODAMID*420, IODAMID*36°/ o

ampule, boce, bocice, boca za infuziju

trijodno kontrastno sredstvo za angiografiju, urografiju i druge
pretrage

® odgovara zahtjevima suvremene radiologije

E N D 0 BI L* (jodoksamska kiselina)

ampule, bocice, boca za infuziju

heksajodno kontrastno sredstvo za parenteralne holegrafske
pretrage

® velike dijagnosticke moguénosti — minimalne popratne
pojave

H O LEVI D % (jopanoicna kiselina)
tablete

trijodno kontrastno sredstvo za oralne holegrafske pretrage
® jednostavna primjena — dobro podnoSenje

" zaSticeno ime Za detaljnije informacije
obratite se proizvodacu.

K

DS

- ", .
Krka, tovarna zdravil, n. sol. o.
Novo mesto



WO
Rontgenfitm HS 90

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

Visoki sjaj
Optimalni sadrzaj informacije
Konstantni parimetri kvaliteta

Rentgen filmovi iz Nemacke Demokratske Republike

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

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





