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Komercijalna sluZba i inZenjering 21170

Radna organizacija »METALNO« ZENICA n. sol. o.

— OOUR-a metalnih konstrukcija

— OOUR-a industrijskih armatura

— OOUR-a rudarske opreme

— OOUR-a obojenih metala

— Radna zajednica zajedniékih posiova

PROIZVODN! PROGRAM

1. lzrada i montaza metalnih konstrukcija za sve vrste indu-
strijskih objekata, skladista i mostova,
— stambeni objekti (&eli¢ni soliteri),
— industrijske pe¢i,
— ostala primjena u gradevinarstvu
2. lzrada i montaZa tipskih metalnih konstrukcija
3. Celi¢na rudarska i tunelska podgrada za podgradivanje
u rudnicima i svim vrstama tunela
4. Odlivci od obojenih metala
5. Proizvodnja industrijskih armatura INDUSTRIJSKA ARMATURA
6. Remont i montaZa industrijskih postrojenja i opreme INDUSTRIEARMATUR

INDUSTRIAL ARMATURE (FITTINGS)

CELICNA TUNELSKA | RUDARSKA PODGRADA MOSTOVI
TUNELL- UND BERGBAUSTAHLBOLZUNG BRUCKEN
MINE AND TUNNEL STEEL TIMBERING BRIDGES
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VOJNOMEDICINSKA AKADEMIJA U BEOGRADU
RADIOLOSKI INSTITUT

PUNKCIONA CISTOGRAFIJA BUBREGA KAO DIJAGNOSTICKO-
TERAPIJSKA METODA

Lisanin Lj., S. Ledié, M. Cerni¢, D. Manojlovié

Sadrzaj: Punkcija bubrezne ciste primenjena na kraju dijagnosti¢kog postupka
u svih bolesnika u kojih je cista dokazana, neophodna je da bi se dobila
potpuno pouzdana dijagnoza i tako izbegla teSka po bolesnika i dosta rizi¢na
hirurSka eksploracija. Ubrizgavanjem 3—5 ml. Myodil-a u cistu na kraju pre-
gleda nastaée znatna regresija ciste u dve treéini slucajeva, $to metodi daje
i terapijsku dimenziju. U radu se iznose rezultati i iskustva sa sedam bolesnika

i daje pregled rezultata drugih autora.

UDK 616.61-072.1:616.62-073.75:616-79.8

Deskriptori: radiologija,
sredstva, radiografija
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Uvod — Diferencijalna dijagnostika eks-
panzivnih procesa u bubregu znatno je pobolj-
Sana u novije vreme uvodenjem veceg broja
veoma efikasnih rentgendijagnosti¢kih meto-
da kao Sto su infuziona urografija, nefrotomo-
grafija, selektivha renovazografija, renalna
farmakoangiografija i dr. | pored spektakular-
nih rezultata, medutim, sve ove metode nisu
u stanju da do kraja rese problem diferenci-
ranja malignih od benignih lezija u bubregu,
pa se i danas i pod najboljim uslovima ne mo-
Ze izbeci jedan broj pogresnih dijagnoza koji
se krec¢e oko 3—5 % (4, 5, 8). Gotovo po pra-
vilu radi se o tome da se u grupi dijagnosti-
kovanih cista bubrega otkrivaju maligne lezi-
je sa izgledom veoma sliénim cisti od kojih
se i ne mogu ovim pregledima razlikovati.
Ovakvu sliku najéesée daju slabo vaskularizo-
vani, trombozirani, nekroti¢ni i cisticno dege-
nerisani tumori, cisti¢ni adenokarcinomi i tu-
mori nastali u cisti, kao i tumori u hilipetal-
nom delu ciste koju su sami izazvali opstruk-
cijom. Posto ciste u veéim serijama iznos®
40—50 % od svih ekspanizivnih lezija bub-
rega a pogresne dijagnoze se gotovo redovno
nalaze medu njima, moZe se zakljuciti da se

Rad primljen: 20. 6 1978.

ledvica cisti€éna, diagnostika, punkcije, kontrastna

dijagnozom benigne ciste i najsavremenijim
sredstvima ne moze izbeéi rizik postojanja
maligne lezije u oko 6—8 % slucajeva. Prema
misljenju Pearman-a (13) ovaj rizik se penje
i do 12 %.

Ranije Siroko rasprostranjena praksa oba-
vezne hiruske eksploracije bubreznih cista i
danas ima jo§ mnogo pristalica koji svoj ra-
dikalni stav pravdaju u prvom redu nesigurno-
S§éu njihove dijagnoze. Sa druge strane sve
Sira primena i sve bolji kvalitet obrade boles-
nika u prvom redu intravenske urografije, do-
vodi do sve ¢eScéeg otkrivanja bubreznih cista
od kojih je veéina asimptomatska. Tako su
Gernet i sar. (6) nasli u grupi od 100 cista
bubrega da su 84 % bile asimptomatske. Pre-
ma Abramsu (1) bubreZna cista se urografi-
jom otkriva u 1—2 % sluéajeva. Ovaj broj
naglo raste u starijem uzrastu pa je tako Lang
(11) u grupi bolesnika ispitivanih zbog obolje-
nja prostate naSao ciste bubrega kao uzgre-
dan nalaz u 15 % bolesnika. Ovako velika uce-
stalost nalaza asimptomatskih bubreznih ci-
sta naroCito u starijih osoba veé¢ i sama po
sebi namecée konzervativniji pristup, utoliko
pre §to operativna eksploracija bubrega nije
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ni laka ni bezopasna intervencija. Prema na-
vodima Pearman-a ona i u najboljim rukama
ima mortalitet od oko 2 % i jako visok mor-
biditet (13). Abrams (1) navodi mortalitet od
1,5—2,4 % i ozbiljan morbiditet od 30 % po-
sle ovakvih intervencija. Konzervativni pri-
stup kada su u pitanju asimptomatske bub-
rezne ciste opravdava i Cinjenica koju su
uocCili Ainsworth i West (2) da veliki broj bu-
breznih cista spontano ograni¢ava svoj rast
na jednom nivou i tako retko dovode do kom-
plikacija.

Navedene cCinjenice jesu razlog zbog ¢ega
danas mnogi autori stoje na stanovnistvu da
asimptomatske benigne ciste bubrega ne
treba operisati ukoliko je njihova dijagnoza
sigurno utvrdena, To se moze posti¢i ako se
u Semu ispitivanja bubrega ukljuci i dijagno-
sticna transkutana punkcija ciste sa analizom
dobijenog sadrzaja i kontrastnom cistografi-
jom (1, 4, 8,9, 10, 20, 21).

Prvu transkutanu dijagnosticku punkciju
bubrezne ciste izvrSio je Dean 1937 g. Tek
1946. g. i neSto kasnije Lindblom uvodi ovu
metodu u klini¢ku praksu i Sire je populariSe.
Nagli napredak rendgenske dijagnostike koji
je usledio posle uvodenja trijodnih kontrast-
nih sredstava doveo je do izvanrednog po-
boljsanja i dijagnostike bubrega. Sredinom
protekle decenije postaje sve jasnija defini-
tivna ograni¢enost mogucnosti diferenciranja
cista od tumora i najsavremenijim rendgen-
skim metodama pa postepeno sve veci broj
autora pribegava dijagnostickoj punkciji bu-
breznih cista, sada ve¢ u mnogim boljim
uslovima — pod televizijskom radioskopi-
jom. Od tada pa do danas broj pristalica
ove metode stalno raste.

Materijal i metod rada — U naSoj ustanovi
uradili smo punkciju bubrezne ciste u sedam
bolesnika. Sluzili smo se tehnikom koju ko-
risti i vec¢ina drugih autora (9, 13, 15, 16). Bo-
lesnik dolazi na pregled proci§¢en i na taste.
Punkcija se vr§i pod radioskopskom kontro-
lom u poloZaju bolesnika na trbuhu. 5—10
min. pre punkcije dobija intravenozno kon-
trast u koliCini od oko 1 ml/kg. tt. da bi se
prikazale strukture bubrega i bolje ocrtala
sama cista. Odmah zatim vr§i se ¢iSCenje
polja. Infiltrativna anestezija 1 % Novocai-
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nom po slojevima omogucuje bezbednu i go-
tovo bezbolnu punkciju.

Mesto punkcije zavisi od poloZaja ciste ali
ono mora biti ispod Xl rebra i odreduje se ta-
ko da se iglom ide vertikalno prema cilju ili
koso na gore ako je potrebno. Pre punkcije
otvor za iglu obezbeduje se malom incizijom.
Za vreme punkcije bolesnik zadrzi disanje.
Deo sadrzaja ciste se evakuiSe (obi¢no ne vi-
Se od jedne Cetvrtine) i potrebna koli€ina uz-
me za analizu. lzvuceni sadrzaj se potom
nadoknadi pribliznom koli¢inom kontrasta i
eventualno vazduha kako bi konture ciste
ostale nepromenjene. Kontrast za punjenje
ciste je obic¢no isti kao i za predhodnu intra-
vensku injekciju. Po izvlaenju igle vrsi se
snimanje u raznim pravcima i polozajima bo-
lesnika radi Sto boljeg prikaza oblika i velici-
ne ciste i izgleda njenih kontura. Uzeti mate-
rijal analizira se makroskopskim pregledom,
zatim na maligne celije po Papanicolau i na
lipide. Po zavrS§enom pregledu bolesnik mora
ostati jedan dan u krevetu i pod medicinskim
nadzorom, Cista je benigna ako postoje sle-
deci nalazi:

Slika 1 — Centralno polozena cista praviinih
kontura
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— Sadrzaj ciste bistar i zuckast bez pri-
mesa krvi,

— VeliCina ciste potpuno odgovara veli-
Cini avaskularne zone na urografiji i angiogra-
fiji.

— Konture ciste pravilne i glatke bez de-
fekata u punjenju.

— U sadrzaju nema malignih ¢elija niti li-
pida.

Nalaz neravnina u zidu, defekata u punjenju
ili defekta u zapremini zatim prisustva krvi,
narocito stare, ili lipida u sadrzaju ciste, su-
spektni su na malignitet i dovoljan razlog da
se bolesnik uputi na operaciju.

Dijagnoza benigne ciste potvrdena je u
svih naSih bolesnika. Sadrzaj je bio bistar i
Zuckast u 6 dok je u jednog bio gust i tamno
mrk — hemoragican. Nalaz lipida i malignih
¢elija bio je negativan u svih. Na snimcima
konture cista su bile pravilne (sl. 1). Tri bo-
lesnika su ipak operisana i to jedan zbog he-
moragi¢nog sadrzZaja ciste, drugi zbog hema-
turije iz istog bubrega i pre i posle pregleda
i tre¢i zbog toga Sto je cista bila jako velika
i bolna. Preostala 4 bolesnika dolaze na po-
vremene kontrole u periodu od 2—3,5 god. i
nisu pokazali znake pogorSanja.

Diskusija — Uvodenjem novijih dijagno-
stickih metoda kao $to su ultrazvuk i kompju-
terizovana tomografija problem diferencira-
nja bubreznih cista od tumora nije se bitnije
izmenio (1) pa i dalje ostaje ve¢ pomenuti
rizik pogreSke kod postavljanja dijagnoze ci-
ste. Ovaj rizik nije tako mali da bi se mogao
prenebregnuti niti je tako veliki da bi se zbog
njega operisali svi bolesnici sa asimptomat-
skim cistama bubrega, naroCito kada se imaju
u vidu ve¢ navedeni morbiditet i mortalitet
posle hirurskih eksploracija bubrega koji ra-
ste sa staro$¢éu bolesnika upravo kao i uce-
stalost nalaza bubreznih cista. Drugim reci-
ma potrebna je potpuno sigurna dijagnoza da
bi se izbegla operativha eksploracija. Ovaj
zahtev u potpunosti se ostvaruje primenom
dijagnosticke punkcije ciste u svim slucajevi-
ma gde su prethodni pregledi sigurno utvrdili
njeno postojanje. Slucajeve sa neodredenim
i sumnjivim nalazima ne treba punktirati ve¢
uputiti na operaciju. Na taj nacin punkciona
cistografija i nije toliko dijagnosticka koliko
verifikaciona metoda i njena uloga je u tome
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da vec¢ postavljenu dijagnozu potvrdi i doda
joj neophodnih nekoliko procenata sigurnosti
da bi bila potpuno pouzdana. Tek posle ovog
pregleda mogu se bez rizika izdvojiti bolesni-
ci sa cistom koju, ako je asimptomatska, ne
treba operisati. Mi nismo pronasli u literaturi
ni jedan primer pogresne dijagnoze ovim po-
stupkom.

U pogledu prigovora da postoji mogu¢nost di-
seminacije tumora punkcijom istiCemo da
smo u literaturi nedavno naisli samo na je-
dan primer dokazane diseminacije (3). Tumor
se pojavio u potkoznom tkivu na mestu uboda
ali svojim rastom nije uticao na vec¢ ionako
lo§ ishod bolesti. Pri pravilnom izboru boles-
nika moguc¢nost da se punktira tumor a ne ci-
sta je mala pa je ukupni eventualni rizik di-
seminacije daleko manji napr. od uobiCajenog
mortaliteta kod eksploracije bubrega u stari-
jih osoba.

U poslednje vreme sve viSe su u upotrebi
razni fleksibilni sistemi za punkciju bubrega
jer olakSavaju rad i smanjuju rizik. Sama
punkcija je bezbolna i bezopasna metoda sa
veoma malim brojem uglavnom lakih kompli-
kacija. U svojoj grupi od 63 bolesnika Zelch
(22) je imao 6,4 % komplikacija. Medu kom-
plikacijama najceSce se opisuju hematurija,
unoSenje infekcije, povreda pluc¢a i pleure i
retroperitonealni infekt urinom ili hematom.
Visok polozaj bubrega i ciste u njemu ote-
Zavaju punkcije pa je u ovakvim okolnosti-
ma nekada bolje odustati od nje (1).

Preteci neoperisane bolesnike posle punk-
cije Wahlqvist i Crumstedt (19) su uocili da
jedan broj cista podleze regresiji. Cista je
potpuno nestala na urogramu u 25 % dok je
znatna regresija nastala u slede¢ih 20 % slu-
Cajeva. UoCena regresija mogla se objasniti
iritacijom i inflamacijom zida ciste izazvanim
hipertoni¢nim kontrastom. Na kontrolnim
urogramima nasih 4 bolesnika koji nisu ope-
risani u dvojice je cista bila znatno manja u
jednog neznatno smanjena a u jednog nepro-
menjena (sl. 2 i 3). U Zelji da poboljsa tera-
pijskl efekat motode Vestby je 1967. g. (18)
uveo novinu da na kraju postupka ubrizga u
cistu i 3—5 ml. Myodil-a. Produkti njegove
spore razgradnje dovode do hronicne iritacije
sa inflamacijom i sklerozom zidova usted Ce-
ga se vecina cista postepeno smanjuje. Ceo
proces obicno traje oko 9—12 meseci. Za-
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Slika 2 — Bolesnik B.J. Na urogramu se Vidi veéa ekspanzivna formacija u levom bubregu (a). Angio-

grafski (b.i c.) se prikazuje pravilna avaskularna zona koja odgovora cisti.

ostali kontrast moze u meduvremenu da po-
sluZi za odredivanje veli€ine ciste na kontrol-
nom pregledu. Praéenjem bolesnika utvrdio
je regresiju ciste na ispod 2 cm. u precniku u
preko 2/3 bolesnika. Kod ostalih je regresija
tadode postojala ali u manjoj meri. U takvim
slucéajevima on je kod nekih ponovio punkciju
i dobio bolje rezultate. Kasnije su priblizne
rezultate dobili i drugi autori kao Raskin
(15), Steewenson (17), Ros (16) i dr. Na ovaj
nacin dijagnosti¢ka punkcija bubrezne ciste
dobija i jednu novu terapijsku dimenziju.

Zakljuéak — Danas veoma usavr$ena rend-
genska dijagnostika bubrega, primena ultra-
zvuka i kompjuterizovana tomografija nisu u

stanju da u potpunosti reSe pitanje diferen-
ciranja ciste od tumora tako da je moguéno
da se medu dijagnostikovanim cistama u 6
do 8 % slu€ajeva otkrije maligna lezija. Ova
nesigurnost dijagnoze ne moze biti razlog za
operativnu eksploraciju asimptomatskih cista
koje se danas sve ¢eScCe otkrivaju narocito
u starijih osoba. Neophodna sigurnost dijag-
noze moZe se posti¢i punkcijom ciste koja
predstavlja relativnho lak i bezopasan preg-
led. Tako se moze potpuno bezbedno izbeci
nepotrebna i dosta rizicna operativna eksplo-
racija. Ova prevashodno dijagnosticka meto-
da moze imati i veoma dobre terapijske efek-
te, §to joj samo povecava vrednost.

Slika 3 — Bolesnik
kao na sl.2 oko

1,5 god. posle
punkcije. Bubrezna
karlica i ¢asice su se
vratile u normalan
polozaj. Cista je
gotovo nestala



Sumary

RENAL NEEDLE PUNCTURE CYSTOGRAPHY AS
DIAGNOSTIC AND THERAPEUTIC METHOD

Needle puncture of the renal cyst applied at
the completion of the diagnostic procedure in
patients with the confirmed cysts has shown to
be necessary in order to obtain the completely
reliable diagnostic avoiding in this way a rather
harmful surgical exploration. By application of
3—5ml of Myodil into the cyst at the end of
examination a significant regression of the cyst
will occur in two thirds of cases, the method
showing in this way therapeutic effect as well.
The authors have presented their experiences in
7 patients and results obtained by other authors.
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AntibiotiCni citostatik v monoterapiji oziroma polikemoterapiji —
minimalno ali nikakrSno depresivno delovanje na kostni mozeg.

Bleocin
(Bleomicin)

injekcije i. v.

v zdravljenju

Karcinoma kozZe (vklju¢no karcinom penisa, skrotuma, zZenskih
genitalij in vek)

Karcinoma glave in vratu (karcinom maksile, jezika, ustnic, Zrela,
gria, dna ustne votline itd.)

Karcinoma plju¢ (posebno primarni planocelularni karcinom
bronhijev ali metastati¢ni planocelularni karcinom pljuc).

Karcinoma ezofagusa
Karcinoma cerviksa uteri

Malignega limfoma (retikulocelularni sarkom, limfosarkom,
Mb. Hodgkin)

Mozganskih tumorjev (posebno gliomi)

Kontraindikacije: okvara miokarda, nose¢nost in mielosupresija
kostnega mozga.

Stranski pojavi: Ce se pojavijo, so reverzibilni in odvisni od doze;
temperature, stomatitis, slabost, dermatitis, glavobol, utrujenost.

tovarna zdravil, n. sol. 0., Novo mesto, s sodelovanjem
KRKA firme Nippon Kayaku Co. Ltd, Tokio, Japonska
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LAZNO POZITIVNI NALAZI NA GRUDNIM RADIOGRAMIMA
KOD DEPRESIJE GRUDNE KOSTI

Goldner, B., M. Seri¢, Lj. Goldner, V. Vukov

Sadrzaj: DijagnostiCke gresSke pri interpretaciji grudnih radiograma Ccesto
poti¢u zbog nepoznavanja prate¢ih promena koje moze da uzrukuje defor-
macija sternuma. RadioloSka slika na koStanom oklopu grudi, plu¢ima i srcu
je dosta karakteristicna Sto zavisi od stepena depresije grudnih kosti. Zadniji
okrajci rebara su horizonatlizovani, a prednji usmereni strmo naniZze i unutra.
Zasencenje lokalizovano u kardiohepaticnom uglu moze sugerirati atelektazu
ili konsolidaciju srednjeg reznja odnosno posterobazalnog segmenta donjeg.
Sliénu projekciju mogu dati i promene vezane za perikard, srce, jednjak, hiatus
hernia, intratorakalni i intravertebralni tumori. Srce je najéeSc¢e u sinistropozi-
ciji i prividno je povecano. Autori na primerima ilustruju najceSée promene

kod depresije sternuma.

UDK 616.712-073.75:616.713-007.74

Deskriptori: radiografija, toraks, sternum, anomalije, diagnostika, diagnostika

diferencialna
Radiol. lugosl., 13; 13—16, 1979

Uvod — Urodene i steCene deformacije
grudne kosti nisu retke i obicno ne dovode
do vecih dijagnostickih teSkoc¢a. U sklopu
opSteg pregleda bolesnika, inspekcija grud-
nog koSa je dovoljna da se promene na
sternumu odmah uoce. Radiolog nema uvek
bolesnika pred sobom, ve¢ se oslanja is-
kljuC¢ivo na snimak koji tumaci, pa su gre-
Ske pri donoSenju radioloSkih zakljuCaka
moguce.

U naSoj radioloskoj literaturi nismo naisli
na radove koji tretiraju ovaj dijagnosticki
problem, pa je cilj ovog rada upoznavanje
sa nalazima na snimcima pluc¢a i srca koji
mogu da prate depresiju sternuma.

Materijal i metode rada — Za protekli pe-
riod od Cetiri godine sa dnevnom frekven-
cijom tumacenja grudnih radiograma 25—
35, naiSli smo samo na pet sluCajeva sa de-
presijom grudne kosti. Paznju radiologa
uvek su privlacile senke u kardiohepatic-
nom uglu ili izmenjen izgled srcane siluete
u bolesnika kod kojih je pravljena rutinski
radiografija plu¢a i srca. Profilni snimak
plu¢a i srca kao komplementaran osnov-
nom u svih sluCajeva je razjasnio prirodu

Rad primljen: 20. 6 1978.

promena, jer je sternalna depresija bila
jasno uocljiva, a inspekcija grudnog koSa
je potvrdila nalaze.

Rezultati rada i prikaz slucajeva. Na PA
grafiji plu¢a i srca uoCava se najceSce u
desnom kardio-frenicnom uglu zasencenje
homogenog izgleda dosta jasno ograni¢eno
upolje a Ciji se medijalni deo stapa sa sen-
kom srca.

Srce je skoro po pravilu u sinistropoziciji,
a ako je sternalna depresija tezeg stepena
moze biti smeSteno u celini u levom hemi-
toraksu. Uz pomeranje, srce se rotira oko
uzduzne osovine, vrh mu dolazi pozadi, a
zaliv postaje pli¢i ili ispunjen. Donji deo
torakalnog segmenta ki€menog stuba je iz
tog razloga transperentniji, intervertebralni
prostori se jasno razaznaju.

Prednji okrajci rebara se spustaju strmo
nanize i unutra, a zadnji imaju tendenciju
da se horizontalizuju (1).

Boc¢ni snimak pluca i srca otkriva sternal-
nu depresiju, deformisan prednji torakalni
zid, skrac¢en anteroposteriorni dijametar
grudnog koS$a u visini uvué¢enog sternuma.
Retrosternalni prostor nedostaje i prednji
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Slika 1 — U kardiohepati€énom uglu homogeno
zasencenje Ciji se medijalni deo stapa sa sen-
kom srca a lateralni gubi u senci dojke. Srce je
povecéanog transverzalnog precnika, lezi na Siroj
povrsinj precage. lzduzen je i naglasen levi rub
senke srca. Prednji okrajci rebara su polozZeni
koso nanize i unutra, a zadnji su skoro horizon-
talni

Slika 2 — Profilni snimak iste osobe. Strelicama

oznacena depresija donjeg dela grudne kosti. U

plu¢ima se ne vide patoloSke promene. Srce ne
pokazuje izmene veli€ine i kontura
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rub srCane senke se oslanja na uvuéen
sternum ili na rebarni luk.

U plu¢ima se ne vide patoloSke promene
vezane za srednji rezanj ili pojedine seg-
mente donjeg.

SrCana silueta ne pokazuje izmene u ve-
licini Supljina, Sto se i pregledom u PLK
(prednje levi kosi) polozaju moze proveriti.

Diskusija — Nalaz homogene senke u
kardiohepaticCnom uglu na PA grafiji kod
depresije grudne kosti nije patoloski. Za-
sencenje daju meka tkiva prednjeg zida
grudnog kosSa koja pratec¢i depresiju grud-
ne kosti se povlaée nazad i unutra. lden-
ticna senka u levom kardio-freni¢nom uglu
skrivena je senkom srca (2).

Prividno povecanje srca, sinistropozicija
i rotacija put nazad, uzrokovano je depre-
sijom sternuma i skracenjem A-P dijametra
grudnog kosa.

U sluCajevima ekscentricne depresije
grudne kosti sa deformacijom prednjeg to-
rakalnog zida, lazno uvecanje sréane sen-
ke moze se odnositi na njegovu desnu ili
levu stranu, $to je u zavisnosti u koji hemi-
toraks je srce potisnuto.

Ovakvi nalazi moraju biti poznati radiolo-
zima kako se prividno povecéanje srcane
senke ne bi oglasilo za patolosko.

ZasencCenje u kardiohepaticnom uglu ne
bi se smelo zameniti sa pneumonijom, ate-
lektazom ili skvréenim srednjim reznjem,
odnosno istim promenama u posterobazal-
nom segmentu. Diferencijalno dijagnosticki
moze se pomisljati na tumor pluca, epifre-
ni¢ni divertikulum jednjaka, hiatus herniu,
adhezije, veliko epiperikardijalno masno ja-
stuée kao i na niz drugih patoloskih pro-
mena . vezanih za sve strukture grudnog
kosa.

Veliku pomo¢ u postavljanju ispravne ra-
dioloSke dijagnoze daju put i pravac pruza-
nja rebara na Sta treba obratiti paznju.

Naglasili bismo jo$ jednom (3) znacaj
bo¢ne radiografije plu¢a i srca koja uvek
treba da bude dopuna sagitalnom snimku.

U prvom slucaju (sl. 1 i 2) homogeno za-
sencenje u kardiohepaticCnom uglu i na iz-
gled povecano srce na PA snimku, razjas-
njava profilna projekcija na kojoj sem de-
presije grudne kosti, drugih promena u gru-
dima nema.



LaZno pozitivni nalazi na grudnim radiogramima kod depresije grudne kosti

Slika 3 — Desni
kardio-freni¢ni
ugao zauzet je
trouglastom
mekotkivhom
senkom. Srce je
u sinistropoziciji
i rotiranog je vrha
unazad. Naglasen
je i duzi levi rub
sréane siluete

U drugom slucaju (slike 3 i 4) meka ho-
mogena senka u desnom kardiofrenicnom
uglu, sinistroponirano srce Ciji levi rub iz-
gleda izduzen i naglasen, lateralnim snim-
kom dobijaju sasvim drugu projekciju. De-

Slika 4 — Bo¢ni radiogram pluéa i srca iste
osobe. Deformacija grudne kosti sa depresijom
donje polovine. Pluéa i srce bez patoloskih pro-
mena

Radiol. lugosl., 13; 13—16, 1979

formacija grudne kosti — pectus infundibu-
laris bez patoloSkih promena u pluéima i
znakova povecanja srcanih Supljina.
Teleradiogram u treéem slu€aju (slika 5)
pokazuje lazno povecanje srCane senke.

Slika 5 — Prednji okrajci rebara su strmo nani-

Ze polozenj a sternalni pripoji su horizontalni.

Zadnji okrajci su skoro horizontalni. Srce je u

sinistropoziciji, umereno poveéano sa naglase-
nom levom ivicom. Sr&ani zaliv je ispunjen
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Slika 6 — lzrazita depresija sternuma. Sternum
lezi iza deformisanog prednjeg torakalnog zida.
Srce je lako potisnuto unazad

Srce je sinistroponirano, unazad lako roti-
rano, ispunjenog je zaliva.

Profilni snimak (slika 6) pokazuje pectus
excavatus sa teSkom depresijom grudne
kosti, skraéen AP dijametar toraksa bez
vidljivog uvecanja sréanih Supljina.

Svi prikazani slu€ajevi imali su u manjem
ili ve¢em stepenu karakteristicne promene
na rebrima. Ni u jednog nije postojalo evi-
dentno kardio-pulmonalno oboljenje. Sluca-
jan nalaz na snimku plu¢a i srca zahtevao
je dopunsku radioloSku obradu kojom je i
razjaSnjena priroda senke u plué¢ima, od-
nosno uzroci prividnog povecanja srca.

2akljucak — Depresija grudne kosti u
odnosu na druge njene deformacije je rela-
tivno Cesta a radioloSka slika konsekutivnih
promena na rebrima, u kardiohepati€nom
uglu i u izgledu sréane senke je dosta ti-
pi¢na.

Profilni snimak plu¢a i srca daje uvid u
stepen sternalne deformacije i depresije.
Ovakvi nalazi moraju biti poznati radiolozi-
ma kako se pratece promene u »plu¢imac«
i srcu ne bi oglasile za patoloSke.
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Summary

THE FALSE POSITIVE FINDINGS ON
CHEST RADIOGRAMS IN STERNAL
DEPRESSION

Sternal depression may cause some difficulty
in the interpretation of the chest radiograph. In
the cardiohepatic area an opacity which may
suggest consolidation or collaps of the right
middle lobe, or even an intrapulmonary tumor
may be found.

The right cardiophrenic shadow is due to the
soft tissue of the anterior chest wall as it slopes
backwards and inwards to reach the depressed
sternum. There is a similar opacity on the left
side, but it is hidden by the cardiac shadow.

The sternal depression may give rise an appa-
rent cardiac enlargment, but this finding is false.
The heart is often slighty displaced to the left.
There is a rotation of the heart round the vertical
axis with the apex rotating backward. The pul-
monary bay becomes filled in. In addition the
lower part of the thoracic vertebrae is clearly
visible through the heart shadow.

The anterior parts of the ribs may slope
sharply downwards and inwards, while their po-
sterior portions iend to be horizontal.

Clinical inspection of the patient and the la-
teral chest radiograph will give the correct diag-
nosis.
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VPLIV FARMAKOV NA SKRAJSANJE POTEKA LIMFOGRAFIJE —
FARMAKOLIMFOGRAFIJA

Us J., U. Miklavzi¢, M. Zele, B. Janc&ar

Pouzetek: Opravljen je bil poizkus kvantitativnega ovrednotenja vpliva razli¢nih
farmakov na trajanje klini¢ne limfografije s posebej zgrajeno aparaturo »pre-
sostatom«. 40 meritev injekcijskega tlaka, hitrostj pretoka, uvodnega tlaka na
konici kanile in viskozne upornosti mezgovnic je bilo opravljenih z Lipiodo-

lom. Od 7-ih testiranih

farmakov je zgolj Venalot (Esbeverin forte) pokazal

rahel vpliv na periferne mezgovnice z ustreznim skrajSanjem trajanja limfogra-

fije.
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Uvod — Limfokinetiki so snovi, ki s svo-
jim delovanjem na mezgovnicni sistem po-
veCajo pretok mezge. Objektivno lahko nji-
hovo delovanje dokazemo s kanulacijo
duktusa toracikusu in merjenjem poveca-
nega pretoka koliCine hilusa. Foldi s koavt.
(1962) je dokazal limfokineticno delovanje
melilotusa. Melilotus je derivat kumarina in
ga kot sestavni del nahajamo v farmakolo-
Skem preparatu Venalot (tvrdka Schaper u.
Brimmer), oz. v ZDA pod imenom Esbe-
verin forte. Njegovo prijemalis€e v mezgov-
nicnem sistemu Se ni popolnoma dognano
— predpostavljajo, da neposredno deluje
na mezgovni¢no tekoCino. Pod njegovim
vplivom naj bi pridlo do razcepljanja velikih
beljakovinskih molekul. Domnevajo tudi, da
deluje blago spazmoliticno na miSi¢na
vlakna v mezgovnicni steni. Njegovo delo-
vanje so pri limfografiji potrdili tudi Bartos
in koavt. (1970) in Cizek in koavt. (1972).

Po navedbah Cizka se ob uporabi Esbe-
verina (Venalota) zmanjSa koli¢ina kontra-
sta, potrebna za izvedbo diagnosticne lim-
fografije. Na strani, kjer je bil v mezgovnice

Clanek sprejet: 21. 9. 1979.

limfografija — metode, injekcije intralimfatiCne, mezgovnice —

uveden Esbeverin, se po Cizku, slednje pol-
nijo bolje in hitreje, kot na nasprotni strani.

Podobne ugotovitve v literaturi (Bruna
1974) najdemo tudi za periferni vazodilata-
tor Complamin, ki je derivat nikotinske ki-
sline. Po navedbah Brune, Complamin po-
spesi izvedbo limfografije.

Sovjetski avtorji limfoloSke skupine iz
Obninska na Celu s Cybom (1974), pripisu-
jejo limfokineticno delovanje analgospaz-
molitiku Ridolu. Ta vsebuje metilhomatro-
pin, lidocain in codein. Po intramuskularni
aplikaciji tega preparata v koli¢ini 2ml so
sovjetski avtorji ugotovili hitrejsi potek lim-
fografije. Ridol naj bi po mnenju teh avtor-
jev imel tudi profilakticno delovanje, ker
prepreCuje mascobne embolije plju¢ pri
limfografijah. Deloval naj bi tonizirajoCe na
muskulaturo ampule angulusa venozusa.
Na prvem simpoziju angiolimfografije v Ob-
ninsku leta 1974 je Cyb s sodelavci demon-
striral tako limfografijo udelezencem tega
simpozija. Limfografijo so opravili v piclih
15 minutah. Kontrast so injicirali z apara-
tom, ki so ga izdelali v Obninsku. Tehnicni
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podatki o injekcijskem aparatu so bili sko-
pi; posredovali so jih udelezencem simpo-
zija ustno. Aparat naj bi deloval z enakim
pritiskom, kot je srednji tlak Ruttimannove
injekcijske aparature, zagotavljal pa naj bi
konstanten tlak in ne konstantnega preto-
ka. Vsi povabljeni opazovalci demonstracije
smo bili (J. U.) do te limfografije nezaupljivi,
C¢eprav nismo mogli, niti med samo limfo-
grafijo, niti po konanem uvajanju kontra-
sta, na mezgovnicah odkriti znamenj po-
Skodb valvularnega aparata.

Z namenom, da preverimo delovanja raz-
nih farmakoloskih preparatov v mezgovnic-
nem sistemu ter, da z njihovo pomocjo
skrajSamo diagnosti¢ni postopek prve faze
limfografije, smo skuSali opraviti objektivne
preiskuse nekaterih ze v literaturi opisanih
farmakoloskih preparatov, pa tudi nekate-
rih, ki smo jih na slepo izbrali iz skupine
spazmolitikov.

Instrumentarij — Pri preiskavah smo upo-
rabili obiCajna pomagala za izvedbo limfo-
grafije ter pri vseh meritvah Rulttimannovo
kanilo §t. 40, z znano viskozno upornostjo
(Miklavzi¢ in koavt. 1977). Ker Rittimannov

Slika 1 (A + B) — Aparatura PRESOSTAT, ki ustvarja konstanten injekcijski pritisk, uporabljena pri
meritvah.
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injekcijski aparat v principu zagotavlja zgolj
eno hitrost pretoka kontrasta v mezgovnico
(ca. 1,5-107¥ ml/sek) in pri njem ni mogoce
skrajSati poteka uvajanja kontrasta v mez-
govnico, smo izdelali lasten injekcijski apa-
rat. Ta aparat je v bistvu zivosrebrni mano-
meter z obmoc¢jem do 950 mm Hg, ki je spo-
jen s kovinskim zra¢nim rezervoarjem pro-
stornine 1100 ml. Slednji je povezan s sa-
mostojnim delom, ki ga lahko steriliziramo
in v katerega je vklju€ena sterilna brizgalka
prostornine 10 ml. Rittimannova kanila §t.
40 in oba dela tvorijo zaprt sistem in so med
seboj povezani s plasti¢nimi cevkami (sl. 1).

Brizgalko in kontrast v njej med injicira-
njem ogreva poseben reflektor s 40 W zar-
nico. Pritisk zraka v kovinskem rezervoarju
ustvarimo s pomocjo zracne tlacilke. Visino
pritiska odcitamo na skali manometra, hi-
trost odtekanja kontrasta pa doloCamo z
opazovanjem premikov meniska kontrasta
na milimeterski skali, pritrjeni na injekcijski
brizgalki. Da bi se izognili napakam, ki bi
nastopile zaradi trenja bata ob steno briz-
galke, smo se odlocili, da bat odstranimo,
tako da komprimiran zrak iz kovinskega re-
zervoarja skozi vezno plasticno cev nepo-
sredno pritiska na povr§ino kontrastnega
olja. Kontrast se iz brizgalke prek obicajne
limfografske plasticne cevke in kanile od-
plavlja v mezgovnice ves ¢as pod konstant-
nim »injekcijskim pritiskom«, kajti volumen
odplavljenega kontrasta (maksimalno 8 ml),
in s tem povecanje volumna zraka v siste-
mu, je napram prostornini rezervoarja
(1100 ml) zanemarljiv. Zaradi tega smo apa-
rat poimenovali Presostat.

Material in metoda meritve — Limfograf-
ske preiskave smo opravili z opisanim pre-
sostatom pri bolnikih OnkoloSkega instituta
v Ljubljani. Pri vseh je bilo dokazano ma-
ligno obolenje in postavljena medicinska
indikacija za diagnosticno limfografijo.
Opravili smo 40 meritev pri 24 bolnikih s
starostjo med 18 in 76 leti.

Uporabljeni injekcijski tlak je bil
v prvi seriji meritev pri posameznih meri-
tvah nastavljan v razponu od 200 do 950 mm
Hg in to tako, da je bil zviSevan pri isti pre-
iskavi v dveh do treh stopnjah do maksi-
malnih vrednosti. Te meritve (18 meritev,
14 razli¢nih pritiskov na 6 pacientih) so slu-
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zile za dolocCitev orientacijskih vrednosti
uvodnih tlakov in upornosti mezgov-
nicnega sistema. Pri drugi seriji meritev (22
meritev, na 19 pacientih, pri 4 pacientih
meritve opravljene na obeh spodnjih okon-
¢inah), v katero so bile vklju¢ene tudi pre-
iskave s farmaki, pa smo vse meritve opra-
vili pri vedno istem tlaku 440 mm Hg, ki je
bil izbran na podlagi rezultatov prve serije.
Pri 14 bolnikih injekcijski pritisk presostata
ni zadoscal, da bi premagali bodisi zacetno
zamaSitev kanile, ali pa preveliko mezgov-
ni¢no upornost in meritev nismo mogli opra-
viti.

Hitrost iztoka kontrasta smo merili op-
tiéno, s pomocjo katetometra ter milimeter-
ske skale, pritrjene na injekcijsko brizgalko.
Limfografijo smo opravljali v klimatiziranem
prostoru, tj. pri temperaturi zraka 24° C ter
60 %o relativni vlagi. Pred uvajanjem, smo
brizgalko in kontrast ogreli na 37° C, med
injiciranjem pa temperaturo vzdrzevali s
pomocjo grelne naprave presostata.

Kot je to bilo ze pokazano (Miklavzi€ in
koavt. 1977), je za polnjenje mezgovnicne-
ga sistema s kontrastom odlu¢ujo¢ »uv o d-
ni tlak« py, ki se pojavi v uvodu v mez-
govnico tik za konico kanile. Slednjega iz-
raCunamo tako, da od »injekcijskega
tla ka« v aparaturi, odStejemo padec tiaka
v kanili, ki je enak produktu viskozne upor-
nosti kanile Ry in pretoka kontrasta <. Iz
prakti¢nih razlogov smo za enoto viskozne
upornosti (Eu) vzeli 1Eu=10%- (mmHg) - sek/
cm® in je upornost Ry kanil §t. 40, pri upo-
rabi Lipiodola z viskoznostjo 25 mPa-sek
(pri 37° C), znaSala 60,64 Eu. Isto enoto smo
uporabili tudi pri doloCanju upornosti mez-
govni¢nega sistema Rp,.

Hitrost iztoka kontrasta & =AV/At smo
merili v sukcesivnih volumskih intervalih
Av=0,17 ml s pomogjo rocne stoparice, s
katero smo dolodili vsakokraten At. Da bi
zmanjSali napake odcitkov, smo v koncnih
izracunih »uvodnega tlaka« p, in upornosti
mezgovni¢nega sistema R, uporabili zdru-
zene vrednosti 3 merskih intervalov. Merske
podatke smo obdelali z racunalnikom.

* Opisano z besedami: 1Eu je viskozna upor-
nost, ki pri razliki tlakov 10° mm Hg spusti skozi
kanilo kontrast dolo¢ene viskoznosti s pretokom
1 cm*/sek.
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Preiskuseni preparati — Preiskusili smo
naslednje farmakolo$Ske preparate:

Spazmolitika: Baralgin, Buscopan, Busco-
pan compositum, Spazmex, Ridol.

Vazodilatatorje: Complamin.

Venske preparate: Venalot (Esbeverin
forte).

Diuretike: Lasix.

Preparate skupine spazmolitikov smo
uvajali intravenozno ali endolimfatiCno v

koli¢inah 5ml, oz. v primeru Ridola intra-
muskularno (2 ml). Pri enem bolniku smo
uvedli 2ml Complamina endolimfati¢no.
Preparat Venalot pa smo dozirali 5ml in-
travenozno, ali 4 ml endolimfaticno. Pri
enem bolniku smo 24 ur pred limfografijo
povzrocCili delno dehidracijo z dvema table-
tama Lasixa.

Prakticno smo vse preparate aplicirali
med samim potekom preiskave, tj. ¢asovno
priblizno v drugi Cetrtini trajanja posamez-
ne limfografije. Sprva smo dolocili hitrost
uvajanja pri nastavljenem injekcijskem pri-
tisku, s tem, da smo merili pretok kontrasta
desetkrat (kar pomeni, da se je nivo kon-
trasta v brizgalki znizal za 10 mm), nato
smo aplicirali dolo€eni preparat po enem
izmed navedenih nacinov ter nadaljevali
meritve hitrosti izplavljanja na istem mez-
govni¢nem sistemu. Pri endolimfaticnem
uvajanju smo morali za ¢as uvajanja prepa-
rata prekiniti injiciranje oljnega kontrasta v
mezgovnico, vendar smo zaletne pogoje
injiciranja reproducirali tudi po uvedbi far-
maka v mezgovnico. Kadar presostat ni bil
uporabljan na obeh okoncinah hkrati, je
bila na drugo okoncino priklju¢ena Rutti-
mannova aparatura. Po konCanem uvajanju
kontrasta smo vedno rentgenizirali mezgov-
nice obeh spodnjih kon¢nih in izmerili tem-
peraturo preostalega kontrasta v brizgalki.
Temperatura se je gibala od 33,5°C do
36,5° C.

Rezultati in diskusija — V prvi seriji me-
ritev v razponu injekcijskih priti-
skov od 200 do 950 mm Hg so bili gene-
rirani poprec¢ni uvodni tlaki pri posa-
mezni meritvi od 110 do 600 mm Hg s sred-
njo vrednostjo 390 * 160 mm Hg*, v drugi

* Oznaka * podaja efektivni odmik od srednje
vrednosti porazdelitve pritiskov.
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seriji, pri konstantnem injekcijskem pritisku
440 mm Hg, pa od 120 do 330 mm Hg s sred-
njo vrednostjo 260 & 60 mm Hg. Generirane
uvodne tlake prve serije so Stirje bolniki
prenesli brez tezav, pri dveh pa je prislo do
poSkodb valvularnega aparata perifernih
mezgovnic, kar sta bolnika ze med preiska-
vo zaznala kot bolec¢ino. Izracun uvodnih
tlakov in primerjava z vrednostmi poznejsih
meritev je pokazala, da se pri teh bolnikih
zaradi zelo visoke upornosti R,, mezgovnic-
nega sistema, generiral priblizno 2,3-krat
vi§ji uvodni tlak (ca. 600 mm Hg), kot je v
poprecju nastopal pri vseh ostalih meritvah.
Pri meritvah druge serije poSkodb ni bilo
opaziti. Pri slednjih meritvah je bil ¢as po-
treben za izvedbo limfografije skrajSan pri-
blizno na polovico vrednosti potrebne pri
Ruttimannovi aparaturi in je v poprecju
znasSal okoli 30 min. (Casi od 20 do 40 minut
— odvisno od individualnih vrednosti upor-
nosti mezgovnic), kar se v grobem sklada
s tem, da se pri Rattimannovi aparaturi v
poprecCju generira polovico nizji injekcijski
tlak, kot je bil nastavljen pri presostatu.

Objektivno kvantitativno merilo prepust-
nosti mezgovni¢nega sistema za oljni kon-
trast daje velikost mezgovni¢ne upornosti
Rm, ki jo lahko definiramo kot razmerje med
izraCcunanim »uvodnim tlakom« in ustvarje-
nim pretokom @: R,=p,/?. Meritve so po-
kazale, da so vrednosti R, lahko zelo raz-
licne, ne samo pri razlicnih pacientih, tem-
veC tudi v mezgovnicah obeh okoncin iste-
ga pacienta. lzmerjene upornosti se giblje-
jo okoli srednje vrednosti 90 * 40 Eu. Z ozi-
rom na to, da meritev zaradi prevelikih
upornosti nismo mogli opraviti pri 37 % pa-
cientov, pa je po vsej verjetnosti, reprezen-
tanCna srednja vrednost visja. V orientacijo
navedimo, da je bila najviS§ja poprecna
upornost, ki smo jo Se merili 350 Eu, ven-
dar smo morali zaradi poCasnosti preiskave
s presostatom prekiniti in nadaljevati limfo-
grafijo s konstantnim pretokom.

Zanimivo je ugotovljeno spreminjanje
upornosti med potekom preiskave, tj. v od-
visnosti od volumna v mezgovnico Zze uve-
denega kontrasta. Tipi¢en primer za obe
okoncini istega pacienta je graficno prika-
zan na diagramu (a) sl. 2. V sploSnem upor-
nost med uvajanjem kontrasta oscilira in
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ima pri vecini preiskovancev tendenco ra-
hlega naraSCanja z volumnom uvedenega
kontrasta. Konsistenten pojav oscilacij pri
vseh preiskavah ter zdruzevanje vecjega
Stevila merskih odcitkov je pokazal, da osci-
lacije niso rezultat merskih napak. Razla-
gamo jih z »odpiranjem« zaklopk in stenoz
v mezgovni¢nem sistemu, ki pred odprtjem
zavirajo (naraSc¢anje upornosti!), po odprtju
pa postanejo »trajno« prepustne za pretok
kontrasta (padec upornosti!). Prav tako je
mogocCe tendenco narasSCanja upornosti z
volumnom uvedenega kontrasta razloziti s
povecano dolzino mezgovnic napolnjenih s
kontrastnim oljem, ki ima vi§jo viskoznost-
no konstanto, kot izrivana limfna tekocina.

IzvieCki rezultatov meritev pri injekcij-
skem tlaku 440 mm/Hg in pri uporabi far-
makov so podani v tabeli 1 v obliki poprec-
nih vrednosti merjenih koli¢in. Za primerja-
vo so v prvi vrstici podani rezultati meritev
izvedenih brez farmakov (pri istem injekcij-

skem tlaku) v obliki srednjih vrednosti —
navedeni standardni odmiki ilustrirajo stre-
sanje izmerkov zaradi individualnih razlik
med pacienti in ne merilne napake. Slednja
je za tabelirane poprecne vrednosti ocenje-
na na manj kot 3 %.

Primerjava sprememb upornosti mezgov-
nic Ry, pri uvajanju spazmolitikov med lim-
fografijo, ne glede na nacin aplikacije (in-
travenozno, intramuskularno, endolimfatic-
no), ne kaze nobenega ucinka — upornost
se zgolj poveca (tabela 1 — zadnji stolpec),
s Cimer se ustrezno zmanjSa tudi pretok
kontrasta. To poveCanje upornosti s traja-
njem preiskave, ki smo ga opazili tudi pri
vecini limfografij brez farmaka (primerjaj
sl. 2, diagram (a)!), lahko smatramo za bolj
ali manj normalno, iz Cesar lahko sklepa-
mo, da omenjeni preparati, vklju¢no z Rido-
lom, na mezgovnice ne ulinkujejo. Pri sled-
njem, po nasih domnevah, deluje analge-
ticna komponenta, pojavijo se stranski ucin-

RmT
[Eu)
300¢ P, =438mmHg
L.
200}
»\
1007 /\/"\,/k“'"‘**’* O
O A I N — N . I i
0 2 6 V [em3]
Slika 2 — Odvisnost upornosti mezgovni¢nega sistema R, v enotah upornostj Eu, v odvisnosti od

volumna uvedenega kontrasta pri injekcijskem pritisku P; = 400 mmHg. TocCke so poprecja treh
izmerkov, Crte med tockami so zgolj vodilo ocesu.
a) Karakteristicen potek upornosti brez uporabe farmakov za levo (L) in desno (D) nogo istega
pacienta. Meritvi sta opravijeni isto€asno pri identicnih pogojih.
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b) Uc¢inek endolimfati¢ne uvedbe VENALOTA (Esbeverin-a forte) na upornost mezgovni¢nega sistema.
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c) Nihanje upornostj pri pacientu, ki je bil delno dehidriran 24 ur pred limfografijo z Lasixom.
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ki, kar vse kaze na dobro resorbcijo pre- faticno v dozi 2 ml izzval pri pacientu ob-
parata, vendar brez uCinka na mezgovnice. c¢utek vrocine.

Enak sklep glede ucinka velja tudi za vazo- Nasprotno pa smo pri uporabi Venalota
dilatator Complamin, ki je uveden endolim- (Esbeverina forte), lahko dokazali $ibko de-

Stevilka Starost Ii::r;r;aél?ﬁ o) Py Ry Spre;oeﬂgzrgﬁ
H H ~3 3
preiskave pacienta aplikac. (10™* cm®/sek) (mm Hg) (Eu) farmaka
24, 24, 27,
30, 30, 31 .. Opomba:
33’ 35’ 43’ upostevane tudi
1—18 43’ 49 49 brez farmaka 32108 240 £ 50 90 + 40 vrednosti
50’ 51’ 54' 19—31 brez
57’ 60' 60' farmaka
brez farmaka 3,16 247 78 0
19 57 SPASMEX iv. 3.04 254 84 + 8%
brez farmaka 2,81 268 95 0
il 43 BUSKOPAN iv. 252 285 113 Rl
Aplikacija
21 4 LASIX 2,06 313 152 farmaka pred
B - - B meritvijo
brez farmaka 2,95 259 88 0
22 4 BARALGIN iv. 2.83 267 94 + 7%
aplikacija
23 54 BARALGIN el. 1,82 327 180 farmaka pred
meritvijo
brez farmaka 3,67 216 59 0
24 60 BARALGIN el. 3,34 235 74 I
brez farmaka 1,90 323 170 0
25 51 RIDOL im. 1,87 325 174 + 2%
brez farmaka 2,38 293 123 0
26 27 RIDOL im. 1,94 320 165 +34%
"brez farmaka 3,56 222 62 0
27 80 COMPLAMIN el. 2,99 257 86 +39%
- aplikacija
28 21 VENALOT el. 2,23 303 136 farmaka pred
- mer_itvijq
brez farmaka 3,16 247 78 0
29 43 VENALOT el. 376 210 56 —28%
brez farmaka 4,94 138 28
30 35 VENALOT iv. 5.25 120 23 —18%
brez farmaka 3,54 223 63
31 34 VENALOT iv. 3,75 210 56 —11%
Tabela 1 — lIzmerjenje srednje vrednosti hitrosti pretoka (), uvodnega tlaka p, iin upornosti mezgov-

ni¢nega sistema R, pri injekcijskem tlaku 438 mm Hg za skupino pacientov brez uporabe farmakov
(naveden je tudi standardni odmik porazdelitve od srednje vrednosti) in za posamezne preiskave
z uporabo farmaka (im.— intramuskularno, iv.— intravenozno, el. — endolimfati¢no).
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lovanje, ki se izraza v padcu upornosti ter
zmanj$anju njenih nihanj. Najizrazitejsi pri-
mer je ilustriran na diagramu (b) sl.2/b za
primer endolimfatiCne uvedbe preparata. Iz
izmerjenih podatkov bi lahko tudi sklepali,
da endolimfaticna uvedba preparata deluje
izraziteje, kot intravenozna. Vsekakor pa
meritve kazejo, da je uCinek preparata za
prakticno skrajSanje casa limfografije ne-
zadosten.

Zanimiv je primer bolnika, ki smo mu 24
ur pred limfografijo povzrocili delno dehi-
dracijo z Lasixom. Upornost mezgovni¢ne-
ga sistema je kazala zelo izrazita nihanja
(diagram (c), sl.2) in dokaj visoko poprec-
no upornost (150 Eu).

Dejstvo, da naSe meritve ne potrjujejo
opazanj drugih avtorjev glede delovanja
Complamina in da je sicer potrjeni pozitiv-
ni u€inek Venalota na skrajSanje limfogra-
fije znatno SibkejsSi, kot bi to bilo mogoce
sklepati po navedbah v literaturi, je mogo-
Ce razloziti na naslednji nacin:

1. Avtorji dokazujejo uc€inek farmakov
s tem, da primerjajo hitrost limfografske
preiskave na obeh straneh telesa, pri Ce-
mer na eni strani uvedejo preparat. Kot so
pokazale nase meritve, sta lahko upornosti
obeh strani istega pacienta toliko razli¢ne,
da lahko taka primerjava privede do po-
vsem napacnega sklepa, €e ni statisticno
potrjena na zelo velikem Stevilu pacientov.

2. Viskoznost kontrastnega olja se s tem-
peraturo toliko spreminja, da razlika 5°C
(od 36°C na 31° C) spremeni upornost za
ca. 14 %o, kar je primerljivo z ucinki, ki smo
jih opazili pri Venalotu.

Limfokineticno delovanje Ridola, opisano
od strani sovjetskih limfologov, verjetno te-
melji na njegovi analgeti¢ni komponenti.
Primerjava €asov, potrebnih za izvedbo lim-
fografije, z nasimi Casi, kaze, da deluje lim-
fografski aparat iz Obninska z injekcijskim
pritiskom okoli 700 mm Hg. Primeri, pri ka-
terih prihaja do poskodb perifernih mez-
govnic, pa lahko ostajajo prikriti zaradi
analgezije, ker bolniki bolecine tezje zazna-
jo. Pod vplivom Ridola bolniki obcutijo bla-
go opojnost, ki jo popisujejo z obcutkom
lebdenja in barvnimi halucinacijami — kar
podpira naso domnevo. Vendar. pa tudi
naSe izkusSnje kazejo, da poskodbe mezgov-
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nic nastopajo le, kadar se generirajo uvod-
ni tlaki nad 500 mm Hg, kar je lahko dokaj
redko pri injekcijskih tlakih pod 700 mm Hg.
S tem v zvezi moramo poudariti, da v ome-
njenih primerih, ko limfografija s presosta-
tom ni bila izvedljiva (domnevno zaradi pre-
velike upornosti mezgovnic), jo je vedno
bilo mogocCe opraviti z Rlttimannovo apara-
turo, ki je omogocala generiranje Se vi§jih
injekcijskih pritiskov.

Spremembe karakteristiCcnega diagrama
upornosti pri dehidraciji pacienta (Lasix),
ni mogoCe smatrati za ve¢ kot zgolj indika-
cijo o njenem moznem negativhem ucinku
na trajanje limfografije, saj zgolj ena meri-
tev ne omogoca objektivne primerjave. Za-
nimivo pa je omeniti, da smo pri¢akovali,
da bo ohlapna mezgovnica hitreje prepu-
SCala kontrastno olje. Kolikor pa je indika-
cija o negativnem ucinku pravilna, se vsi-
ljuje domneva o pozitivnem ucinku hiperhi-
dratacije na skrajSanje poteka preiskave.

Zakljucéek — Kljub temu, da doloCen far-
makoloski preparat lahko povzroCi poveca-
nje pretoka hilusa skozi ductus thoracicus,
ni nujno, da deluje tudi na perfierne me-
zgovnice v tem smislu, da bi se zaradi nje-
govega delovanja skrajSal Cas potreben za
izvedbo diagnosti¢ne limfografije. V litera-
turi opisana kot uCinkujoCa preparata vazo-
dilatator Complamin in spazmolitik Ridol sta
se v nadih poizkusih pokazala kot farmako-
dinami¢no povsem neucinkovita. Enako ne-
ucinkovitost na periferne mezgovnice so po-
kazali tudi spazmolitiki Baralgin, Buscopan
in Spazmex.

Kumarinski preparat Melilotus, ki je vse-
bovan v Venalotu (Esbeverinu forte), in ki
po navedbah v literaturi, poviSa pretok hi-
lusa v ductusu thoracicusu za 260 %, je v
nasih poizkusih pokazal Sibko delovanje na
perifernih mezgovnicah. Ugotovili smo, da
je deloval izraziteje v primeru endolimfatic-
nega uvajanja kot v primeru intravenoznega.
Skrajasnje trajanja limfografije z uporabo
tega preparata je kvecjemu 20 %o, kar za
prakticno rabo ocenjujemo kot nezadostno.
Obstaja tudi indikacija, da dehidratacija
organizma, in s tem zmanjSanje intersticial-
ne tekocCine, podaljSa potek limfografije.

Na podlagi kvantitativnih meritev smo
ugotovili, da nastanejo poSkodbe mezgov-



Vpliv farmakov na skrajSanje poteka limfografije — farmakolimfografija

nic, pri uvodnih tlakih, ki presegajo 500 mm
Hg. Tega uvodnega tlaka pa pri nobenzam
pacientu nismo presegli, ¢etudi smo pove-
Cali pretok kontrasta ob konstantnem in-
jekcijskem pritisku za faktor 2 v primerjavi
s pretokom Rittimannove injekcijske apa-
rature, t. j. skrajSali potek limfografije za
50 %. Kljub manjsi verjetnosti za poSkodbe
mezgovnic, ki jo nudi aparatura, ki deluje
z nastavljivim konstantnim injekcijskim pri-
tiskom, pa se zdi za klini¢no delo manj pri-
merna kot aparatura s konstantnim pretc-
kom, ki zmore premagati tako obZasnc
zamasitve kanile, kot tudi zelo visoke skoka
upornosti mezgovni¢nega sistema.

Dasiravno smo ugotovili srednjo vrednost
mezgovni¢nih upornosti 90 Eu pri vecjem
Stevilu pacientov, pa so lahko individualna
odstopanja tudi 5-kratna. V posameznih pri-
merih je mogoCe opaziti veCkratne razlike
tudi pri istem pacientu med mezgovni¢no
upornostjo levega in desnega sistema, do-
datno pa tudi moc€na nihanja med samim
potekom limfografije. Z ozirom na ta dej-
stva, je prakticna pridobitev na casu pre-
iskave, z uporabo edinega ucCinkovitega pre-
parata Venalota (Esbeverina forte) neznatna.
Statisticno gledano, se ponuja ucinkovitejSa
reSitev v prilagajanju pretoka kontrasta vsa-
kokratni individualni upornosti mezgovnic
posameznega pacienta (nastavljanje uvod-
nega tlaka) in s tem prihranek na Casu za
polovico vsaj pri cca 60 %o preiskovancev,
ne glede na uporabo farmakov.

Summary

THE INFLUENCE OF PHARMACEUTICALS
ON THE DURATION OF LYMPHOGRAPHY —
PHARMACOLYMPHOGRAPHY

An attempt of quantitative evaluation of the

influence of different pharmaceuticals on the
duration of clinical lymphograph was performed

Radiol. lugosl., 13; 17—25, 1979

with specially designed apparatus »presostate«.
40 measurements with Lipiodol were made of the
»injecting pressure« flow velocity, »entrance
pressure« at the tip of the needle, and viscouse
resistance of the lymphatics. From the 7 tested
pharmaceuticals only Venalot (Esbeverin Forte)
revealed slight influence on the pheripherial
lymphatics and correspondingly reduced the
duration of lymphography.
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MOGUCNOSTI MERENJA VELICINE LEVE PRETKOMORE
NA KLASICNIM PROFILNIM SNIMCIMA*

Goldner, B., M. Serié, Lj. Goldner

Sadrzaj: Koriste¢i bliske anatomske odnose leve pretkomore sa aortnim ko-
renom, desnom granom a. pulmonalis i jednjakom, autori odreduju AP
dijametar leve pretkomore na profilnim snimcima srca odraslih.

Linija povuéena nanize od prednjeg zida desne pluéne arterije dodiruje
prednji zid leve pretkomore. Maksimalno rastojanje od ove linije do prednjeg
zida barijumom ispunjenog jednjaka oznacava radiografski AP dijameter leve
pretkomore.

Zadnji zid aortnog us$céa oslanja se na prednji zid leve pretkomore, pa je
kalcificiran zadnji kuspis aorte ili zadnji zid prstena ugradene veStacke aortne
valvule mesto odakle polazi perpendikularna linija do najudaljenije tacke na

prednjem zidu jednjaka u merenju velic¢ine leve pretkomore.

UDK 616.125.2-073.75

Deskriptori: radiologija,
arterija

Radiol. lugosl., 13; 27—31, 1979

Uvod — Povecéanje leve pretkomore na-
lazi se kod nekih urodenih mana srca i
niza sréanih oboljenja u kojih je direktno ili
indirektno oSte¢en mitralni valvularni apa-
rat.

Urodena atrezija ili stenoza mitralnog
uSca, veéi defekt medukomorske pregrade,
prolaps zadnjeg mitralnog zalistka, prola-
zan ductus arteriosus, anomalni pocetak
leve koronarne arterije iz pluéne arterije,
fibroza i fibroelastoza miokarda i idiopat-
ska subaortna valvularna stenoza u najve-
¢em broju sluCajeva daju proSirenje leve
pretkomore.

SteCene mitralne greSke, izolovane ili
zdruzene, aortiko-mitralne mane i aortni vi-
cijumi u fazi mitralizacije, povec¢avaju levu
pretkomoru.

Hipertenzivno i miopatsko srce, odnosno
dekompenzacija leve komore osobito ako
je povecan dijastolni pritisak uvecavaju lu-
men leve pretkomore.

* Rad je saopsten na Il. Simpozijumu za prime-
nu novijih metoda u kardiologiji, 16. 5. 1978 u
Beogradu

Rad primljen: 20. 6 1978.

radiografija, srce atrij,

diagnostika, aorta, pljucna

Infarktom pogoden miokard sa disfunk-
cijom papilarnih miSi¢a i primarna hipertro-
ficna miokardiopatija zbog apozicije pred-
njeg mitralnog kuspisa sa hipertrofi¢nim in-
terventrikularnim septumom vode u insufi-
cijenciju mitralno usc¢e i sledstvenom pro-
Sirenju leve pretkomore.

Tumori leve pretkomore i hipertireoti¢no
srce mogu dovesti do povec¢anja leve pret-
komore.

Mala proSirenja leve pretkomore teze se
otkrivaju poznatim metodama radioloSke
obrade, mada se ZL K (zadnje levi kosi)
polozaj u leze¢em stavu sa barijumom is-
punjenim jednjakom uzima kao najpogod-
niji za otkrivanje diskretnih povecanja, ali
nije polozaj kao i svi do sada poznati za
objektivno procenjivanje veli¢ine leve pret-
komore.

Iz tih razloga ovaj rad ima za cilj da
predlozi jednu metodu koja do sada nije
koriS¢éena u na$oj radioloSkoj i kardiolo-
Skoj sluzbi, mada je poznata u svetu i upo-
trebljava se za odredivanje veliCine leve
pretkomore sa lateralnih grudnih radio-
grama.
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Metod rada i materijal — Srcana senka
u levom profilu za zadnju ivicu ima u gor-
njem i srednjem delu levu pretkomoru a u
donjem levu komoru (1).

Odredivanje zadnje granice srca olak-
Sano je kontrastnim prikazom jednjaka. Ba-
rijumom ispunjen jednjak trpi impresiju ili
lokalizovano pomeranje unazad zavisno od
stepena povecanja leve pretkomore.

Za merenje AP dijametra leve pretko-
more moguce je koristiti levi profilni sni-
mak srca kombinovan sa ezofagogramom i
okolne anatomske strukture koje su u ne-
posrednoj blizini leve pretkomore (2).

Na preseku srca u srednjoj sagitalnoj
ravni usce aorte je smesSteno centralno i
ograni¢eno spreda odvodnim koritom de-
sne komore, a pozadi levom pretkomorom.
Desna grana pluéne arterije prolazi duz
gornje povrSine leve pretkomore, pa joj je
prednji zid priblizno u istoj kosoj ravni sa
prednjim zidom leve pretkomore kao $to se
vidi na shematizovanim crtezima 1 i 2.

Za iznalazenje granice prednjeg zida
leve pretkomore moze se koristiti usScée
aorte Ciji zadnji zid neposredno naleze na
prednji zid leve pretkomore, tako da AP
dijametar leve pretkomore predstavlja ra-
stojanje od zadnjeg zida aortnog korena do
prednjeg zida najudaljenije tacke jednjaka
ispunjenog barijumom.

PRESEK SRCA U SREDNJOJ SAGITALNOJ RAVRI  SHEMA/
PROFILNA PROJEKCIJA
Slika 1 — Levi profil srca u srednjoj sagitalnoj

ravni. Shematizovan crtez (Westcott et al. Ra-

diology 118:265,1976)
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Kako kod vecine bolesnika u$c¢e aorte
nije lako vizualizovati, to smo za direktno
merenje AP dijametra leve pretkomore uzi-
mali izmenjeno aortno usce: kalcifikovano
ili sa ugradenom vestackom valvulom (vidi
slike 3 i 4).

Slika 2 — Angiografski, prikaz odnosa leve pret-

komore i desne grane pluéne arterije. Prednji

zidovi obe ove strukture su u istoj kosoj ravni.

(reprodukcija od Vix VA, Klatte EC, Radiology,
96:307, 1970)

Slika 3 — Profilnj snimak aortiko-mitralnog srca

sa ezofago gramom. Kalcificirani su aortni zali-

sci. Horizontalna linija od zadnjeg aortnog ku-

spisa od prednjeg zida jednjaka oznacava AP
dijametar leve pretkomore



Moguénosti merenja veliCine leve pretkomore na klasi¢nim profilnim snimcima*

Druga anatomska struktura koja nam je
sluzila u odredivanju prednje ivice leve
pretkomore je desna grana plucne arterije.
Ona se na profilnim snimcima srca vidi kao
ovoidna homogena senka lokalizovana ne-
posredno ispred i ispod distalnog deta tra-
heje i glavnog bronha. Posto su predniji zi-
dovi desne plucne arterije i leve pretko-
more priblizno u istoj kosoj ravni, linija
povucena od prednjeg zida desne plucne
arterije nanize, paralelno sa jednjakom is-
punjenim barijumom odgovarace prednjem
zidu leve pretkomore. Najduze horizontalno
rastojanje od cve linije do prednjeg zida
jednjaka predstavljalo bi radiografski AP
dijametar levog atrijuma (vidi slike 5, 6 i 7).

Ovom vrstom pregleda obuhvaceno je 43
bolesnika sa steCenim manama srca: mi-
tralna, aortna i aortiko-mitralna; kao i slu-
Cajevi sa prelezanim infarktom miokarda i
primarnom miokardiopatijom. Kao kontrol-
na grupa sluzilo je 40 bolesnika bez srca-
nog oboljenja.

Slika 4 — Teleradiogram

levog profila srca.

Aortiko-mitralni  vicijum. Ugradena veStacCka

aortna valvula omogucava merenje veli¢ine leve
pretkomore ¢iji dijametar iznosi 7,9 cm

Radio!. lugosl., 13; 27—31, 1979
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Slika 5 — Strelicama oznacena profilna pro-

jekcija desne grane a. pulmonalis. Koso nanize

linija odgovora prednjem zidu leve pretkomore.

Rastojanje do prednjeg zida jednjaka iznosi 3 cm.
Leva pretkomora nije poveéana

Rezuitati rada — Na osnovu merenja AP
dijametra leve pretkomore kod 40 osoba
bez evidentnog srCanog oboljenja, dobili
smo vrednosti o normalnoj veliCini leve
pretkomore, koje se razlikuju u odnosu na
pol. Kod Zena on iznosi do 36 mm (najma-
nja vrednost 22 mm) a kod muskaraca do
40 mm (najmanja vrednost 25 mm).

Sluzec¢i se postojecom podelom proSire-
nja leve pretkomore (3), dobili smo vred-
nosti za malo, umereno i veliko proSirenje,
§to je prikazano na tabeli.

Tabela — Prikaz dobijenih vrednosti veliCine
leve pretkomore u odnosu na pol.

Zene Muskarci

Normalna veli¢ina do 36 mm do 40 mm

Malo prosirenje do 42mm do 46 mm

Umereno prosirenje do 60 mm do 64 mm

Veliko prosSirenje preko 60 mmpreko 64 mm
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Diskusija — Prikazana metoda merenja
AP dijametra leve pretkomore na profilnim
grudnim radiogramima je brz, lako izvod-
ljiv, neinvazivan postupak kojim se dobija
uvid u veliCinu proSirenja levog atrijuma
srca.

Metoda je zasnovana na odnosima leve
pretkomore sa aortom, desnom granom
pluéne arterije i jednjakom.

US¢ée aorte se moze koristiti kao tacka
vodilja u odredivanju prednjeg zida leve
pretkomore samo u sluCajevima ako je pa-
toloski izmenjeno, jer se inace vrlo tesko
razaznaje na profilnim snimcima srca.
Stoga kalcifikacije zadnjeg aortnog zalist-
ka kao i zadnji zid prstena ugradene ve-
StaCke aortne valvule oznacavaju polaznu
taCku za merenje AP dijametra leve pret-
komore.

Profilna projekcija desne grane plu¢ne
arterije moze Kkoristiti takode u odredivanju
poloZaja prednjeg zida leve pretkomore, jer
su prednji zid desne pluéne arterije i leve
pretkomore priblizno u istoj kosoj ravni (4).

Slika 6 — Klinicka dijagnoza: Stenosis ostii ve-

nosi sin. Profilni snimak srca sa pastom ozna-

¢ava umereno proSirenje leve pretkomore sa
dijametrom 5,7 cm
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Slika 7 — Veliko prosSirenje leve pretkomore kod
dekompenzirane primarne miokardiopatije.

Medutim u sluCajevima selektivhog uve-
¢anja leve pretkomore napred, pomera se
i aorta, te ako se i desna plu¢na arterija ne
pomeri napred, radioloSko merenje ¢e biti
netacno.

Tortuozna ascendentna aorta moze po-
meriti desnu granu plu¢ne arterije napred,
udaljujuci je od leve pretkomore, pa se me-
renjem dobija lazno uvecan dijametar leve
pretkomore.

Kada supravalvularni deo sklerotiCne
aorte daje luk napred, odnos izmedu pro-
ksimalnog dela aortnog us¢a i leve pret-
komore ostaje nepromenjen, zbog fibroznih
veza izmedu prednjeg zida leve pretkomore
i zadnjeg zida aortnog usca.

Ako su pluéne arterije bilo iz kog razloga
proSirene, dilatirana desna grana se pomera
napred, ¢ime remeti odnose u kosoj ravni
sa levom pretkomorom, pa ¢e merne vred-
nosti leve pretkomore biti prividno vece.

Desna plu¢na arterija nema jasno izraze-
nu senku na profilnim snimcima u dece, jer
nije dovoljno duga da stvori odvojenu sliku
niti dovoljno debelih zidova kao u odraslih.



Mogucnosti merenja veli¢ine leve pretkomore na klasi€énim profilnim snimcima*

Iz tih razloga ovaj nacin odredivanja veli-
Cine leve pretkomore kod dece se ne moze
primeniti.

Jednjak moze da prati sklerotiCnu aortu
i da se udalji od zadnjeg zida leve pret-
komore Sto onemugucava tacno merenje.
Vece hiatus hernije mogu dislocirati jednjak
pa su merne vrednosti netacne.

Velika leva pretkomora se pomera udesno
i projektuje iza jednjaka, pa ¢e vrednosti
AP dijametra biti lazno manje.

U rednjim slucajevima, kalcifikovani zido-
vi leve pretkomore, narocCito prednjeg, do-
zvoljavaju direktno merenje atrijalnog uve-
¢anja, Sto u naSsem materijalu nismo imali.

Nasi rezultati merenja AP dijametra leve
pretkomore kod osoba bez sréanog obolje-
nja uklapaju se u nalaze autora koji su me-
todu predlozili (Westcott i sar. 1976). Kom-
parirajuc¢i vrednosti dijametra leve pretko-
more sa profilnih snimaka srca sa nalazima
dobijenim ehokardiografijom, navode vrlo
mala odstupanja u rezultatima, pa predlo-
zenu metodu koriste kao rutinsku i korisnu
naroCito kada su drugi radioloSki kriterijumi
atrijalnog povecanja nesigurni.

Odredivanja veli¢ina promera leve pret-
komore kod valvularnih mana i navedenih
srCanih oboljenja, raznovrstana na mala,
umerena i velika je plod naSeg rada i mi-
Sljenja smo da se naznacene vrednosti mo-
gu prihvatiti kao merne u svim sluajevima
kada se trazi dijametar leve pretkomore,
posebno kod njenih malih proSirenja.

2akljuéak — Odnosi leve pretkomore sa
susednom aortom i desnom granom plu¢ne
arterije dozvoljavaju direkktno merenje AP
dijametra levog atrijuma.

Metoda je jednostavna, lahko izvodljiva,
neinvazivna i korisna naroCito kod malih
povecanja leve pretkomore, koja se drugim
radioloSkim metodama ne mogu otkriti.

Radiol. lugosl., 13; 27—31, 1979

Summary

A POSSIBILITY OF DETERMINATION OF LEFT
ATRIAL SIZE ON LATERAL CHEST
RADIOGRAMS

Using anatomical relationships of the left
atrium with aorta and right pulmonary artery,
autors base a method for direct measuring of the
left atrial size. On the lateral radiogram the right
pulmonary artery is usually visible as an oval
density immediately anterior to the distal tra-
chea and major brochi. A line drawn downward
from the anterior wall of the right pulmonary
artery parallel to the barium filled esophagus,
touches the anterior wall of the left atrium. The
walls of the right pulmonary artery and the left
atrium are in approximately the same oblique
plane. The maximum perpendicular distance from
this line to the anterior wall of the esophagus
is the radiographic AP diametar of the left
atrium.

In patients with calcification of the aortic root
or valve, or in those with aortic valve prosthesis
the posterior aortic wall can be approximated
and the sagittal diameter of the left atrium can
be measured directly. The major disadvantage
of this method is the iinability to visualize cleary
the right pulmonary artery in infants and in most
patients it is also not possible to visualize the
posterior wall of the aortic root.

Literatura

1. Schinz, H.: Roentgen Diagnosis, The Heart
and Great Vessels, Vol. IV, part |, Grune & Strat-
ton, New York and London, 1970, 11.

2. Westcott, J. atddal.: The Right Pulmonary
Artery-left Atrial Axis Line. Radiology, 118:265,
1976

3. Magarasevi¢, M.: Opsta klinicka i stomato-
loska radiologija, savez studenata stomatologije,
Beograd, 1972

4. Chang, CH.: The value of the lateral chest
roentgenogram in the diagnosis of pulmonary
venous hypertension. Radiology, 92:117, 1969

Adresa autora: Dr.sc.dr. med. Goldner Brani-
slav, 11000 Beograd, Interna klinika »B« Medi-
cinskog fakulteta Univerziteta u Beogradu, ul.
Dr. Suboti¢a 13.

31



obracin

(tobramicin-sulfat)

...NAROCITO

JE PRIKLADAN

ZA LECENJE INFEKCUA
PROUZROKOVANIH
REZISTENTNIM
BOLNICKIM KLICAMA...

INDIKACIJE

septikemija (i neonatalna sepsa);

teSke, komplikovane i recidivirajuce infekcije urinarnog trakta;
infekcije donjih disajnih puteva;

gastrointestinalne infekcije (i peritonitis);

infekcije koze, kostiju, mekih tkiva i opekotina;

infekcije centralnog nervnog sistema (i meningitisa).

KONTRAINDIKACIJE

Obracin je kontraindiciran kod bolesnika koji su preosetljivi
na njega.

NUSPOJAVE

Najcesce su kozne reakcije u vidu osipa, svraba i urtikarije.
Pored toga moze doc¢i do promene funkcije bubrega, naroCito
kod bolesnika koji su u anamnezi imali oStecene bubrege

ili su se duze vremena lecili vecim dozama od uobicajenih.

'LEK

TOVARNA
FARMACEVTSKIH
IN KEMICNIH

V IZOELKOV
LJUBLJANA u saradnji s Eli Lilly & Co., Indianapolis.
TOZD FARMACIJA




INSTITUT ZA RADIOLOGIJU | ONKOLOGIJU UNIVERZITETSKO
MEDICINSKOG CENTRA U SARAJEVU

TELEBRIX U DIJAGNOSTICI HEPATO-PANKREATO-DUODENALNE
REGIJE

Lovrinc€evi¢, A.

Sadrzaj: Autor na seriji od 125 panaortografija, selektivnih i subselektivnih
arteriografija podru¢ja hepato-pankreatoduodenalne regije izvrSio je klinicko
ispitavanje i vrednovanje Telebrixa 300 i 380. U rezultatima, kroz procjenu
stepena opacifikacije arterijskih krvnih sudova i pracenje opacifikacije ostalih
faza cirkulacije ocjenio je vrijednost ovog kontrastnog sredstva. Osim ne-
znatnog subjektivhog osjecaja topline na mjestu injiciranja kontrasta, nije
primjetio druge nezeljene nuzpojave ni kod jednog pacijenta.

UDK 616.342+ 616.346/.347-073.755.4

Deskriptori: radiologija, angiografija,
duodenum, diagnostika
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Uvod — Angiografsko ispitivanje hepato-
pankreato-duodenalne regije je od po-
sebnog interesa u radiolosSkoj dijagnostici,
jer angiogrami tog podrucja daju sli¢ne
angiografske nalaze. | patoloski procesi ove
regije vrlo Cesto se manifestuju slicnom
simptomatologijom radi funkcionalne pove-
zanosti pojedinih organa i morfoloSkog kon-
tinuiteta pojedinih dijelova ove regije (Lov-
rinCevié, 1978).

Da bi mogli rijeSiti patoloSki supstrat u
ovoj regiji metodama angiografije, neopho-
dno je potrebno takvo kontrastno sredstvo
koje moze da zadovolji nekoliko znacajnih
uslova: pored dobre kontrastnosti, treba da
se brzo izluCuje iz organizma, da ima po-
trebnu viskoznost, a time i da brzo prolazi
kroz krvne sudove i da ne daje nezeljene
nuzpojave. Savremena trijodna kontrastna
sredstva daju mogucénost da zadovoljimo
potrebne navedene uslove. Jedno od kon-
trastnih sredstava je svakako i Telebrix
300 i 380.

Materijal i metode rada — Od 125 angi-

ografija koje smo ucinili na krvnim sudovi-
ma podrucja hepato-pankreato-duodenalne

Rad primljen: 20. 6 1978.

kontrastna sredstva, jetra, pankreas,

regije izvrSili smo 57 panaortografija i 69
selektivnih i subselektivnih arteriografija.

Vrsta pretrage Broj pacijenata

Panaortografija 57
Selektivna:

a) celiaka 31
a) mezenterika superior 26
Subselektivna:

a) hepatika komunis 6
a) lijenalis 5
Ukupno 125

Tabela 1. — Distribucija pacijenata

prema vrstama pretrage

Prije pretrage svi su pacijenti bili pred-
hodno klini¢ki i laboratorijski ispitani i po-
slije odgovarajué¢e pripreme upucivani na
angiografsku dijagnostiku Instituta. Vodili
smo racuna o upozorenju koje su istakli
Pandergrass (1968) i Horvat (1972), da se
kontrastna sredstva ne primjenjuju kod te-
Skih funkcionalnih lezija bubrega, kod jako
toksiCkih ostecenja jetre, osteéenja sréanog
miSi¢a, poremecaja cirkulacije, kod mije-
loma, hipotireoze, amiloidoze, te kada po-
stoji podatak da anamnestiCki postoji teSka
alergi¢na sklonost.
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Godine Zivota

M Z Broj pacijenata
0— 9 1 2 3
10—19 3 1 4
20—29 6 — 6
30—39 17 14 31
40—49 27 18 45
50—59 16 7 23
60—69 6 3 9
70—dalje 8 1 4
Ukupno 79 46

125
Tabela 2. — Distribucija ispitanih
pacijenata prema dobnoj skupini

Od ukupnog broja ispitanih pacijenata
bilo je 79 muskarca i 46 zena. Najvecéi broj
pacijenata bio je u dobnoj skupini od 40 do
49 godina.

Svi su pregledi izvrSeni po Seldingerovoj
metodi. Kod panaortografije vrh katetera
smo obi¢no plasirali do visine donjeg ruba
dvanaestog torakalnog kraljeSka tj. iznad
ishodiSta a. celijake. Kod selektivnih, odno-
sno subselektivnih arteriografija kateter smo
plasirali u odgovarajuéu selektivhu, odno-
sno subselektivhu granu. Poslije plasiranja
katetera na Zzeljeno mjesto inicirali smo
kontrastno sredstvo — Telebrix 300 odno-
sno 380.

U aortu injicirali smo Telebrix 380 u koli-
¢ini od 60 do 70 ccm automatskom $pricom
pod pritiskom od 6 do 8 atmosfera. U a. ce-
lijaku injicirali smo Telebrix 300 u kolicini
od 40 do 60 ccm automatskom Spricom pod
pritiskom od 4 do 5 atmosfera. U a. mezen-
teriku superior injicirali smo oko 30 ccm
najceSc¢e automatskom Spricom pod priti-
skom od 4 atmosfere, a ponekad i manu-
elno. Subselektivno smo ubrizgavali Tele-
brix 300 u koli¢ini od 10 do 15 ccm ma-
nuelno vrlo brzo.

Snimanje smo izvodili seriografskom teh-
nikom prema odredenom programu u traja-
janju od 15 sec.

Rezultati — U procjeni rezultata posluzili
smo se odredenim parametrima. Stepen
opacifikacije krvnih sudova graduirali smo
ocjenama rezultata na slijedeéi nacin: odli-
¢an sa (+ ++), dobar sa (+ +), dovoljan
sa () i nedovoljan sa (—).

Pored prikazanog stepena opacifikacije
arterijskih krvnih sudova datim kontrastnim
sredstvom — Telebrix 300 i 380 vidjeli smo
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Lovringevié, A.

Stepen opacifikacije Broj pacijenata %o

odligan (++ +) 106 84,8
Dobar (+ +) 11 8,8
Dovoljan (+) 8 6,4
Nedovoljan (—) —_ —
Ukupno 125 100 %
Tabela 3. — Ocjena stepena opacifikacije

na zbirni iznos svih ué&injenih angiografija

Stepen Broj
Vrsta pretrage opacifik pae. /o
Panaortografija (++4+) 44 7719
(57 pacijenata) (++) 7 12,28
(+) 6 10,53
(—) - =
Selektivne angiografije (+++) 27 87,10
a. celiaka (+ +) 3 9,68
(31 pacijent) (+) 1 3,22
(—) = =
a. mezenterika superior (+ + +) 25 96,15
(26 pacijenata) (++) 1 3,85
) - =
Subselektivne angiografije(+ + +) 5 83,33
a. hepatika komunis (++4) — —
(6 pacijenata) (+) 1 16,67
(—) - =
a. lienalis (+++) 5 100,00
(5 pacijenata) (++) — —
(+) —
=) - =
Tabela 4. — Raspored broja pacijenata

prema gradacijama opacifikacije krvnih
sudova hepato-pankreato-duodenalne regije
po vrstama pretraga

da je izrazito dobra kontrastnost jetre (i bu-
brega) u parenhimnoj fazi. Isto tako inten-
zitet sjene venskih krvnih sudova, narocito
vene porte, je veoma dobra.

Sto se tice nezeljenih nuzpojava, osim
neznatnog osjecaja topline u injiciranom po-
drucju, nismo imali ni jedan - evidentirani
slu¢aj. Naknadne toksi¢ne pojave takoder
nismo primjetili niti u jednom slucaju.

Diskusija — NaSe interesovanje za an-
giografskim ispitivanjem hepatopankreato-
duodenalne regije potiCe iz saznanja da se
patoloski procesi organa tog podruc¢ja ma-
nifestuju slicnim simptomatologijom. Isto
tako patoloSki procesi ove regije daju sli¢-
ne angiografske nalaze pa nam je neophod-
no, pored ostalih elemenata, u radu an-
giografija ovog podrucja posjedovati dobro
kontrastno sredstvo koje ¢e nam dati dobru



Telebrix u dijagnostici hepato-pankreato-duodenalne regije

opacifikaciju krvnih sudova u svim fazama
cirkulacije kontrasta.

NasSe klinicko ispitivanje Telebrixa 300 i
380 zadovoljava sve uzuse radioloSkog an-
giografskog ispitivanja predmetne regije.

Za procjenu rezultata posluzili smo se
vlastitim zapazanjima, a na bazi dosadasnjih
iskustva u cjelokupnoj radioloSkoj kontra-
stnoj dijagnostici kao i na temelju iskustva
drugih autora. U toku ovog ispitivanja pa-
cijenti nisu predhodno odabirani, ve¢ su
ispitivani oni pacijenti kojima je bila timski
postavljena indikacija za angiografiju he-
pato-pankreato-duodenalne regije.

ZakljuCak — Telebrix 380 za panaorto-
grafiju i Telebrix 300 za selektivne i subse-
lektivne arteriografije podruéja hepato-pan-
kreato-duodenalne regije je vrijedno kon-
trastno sredstvo. Opacifikacija krvnih sudo-
va u svim fazama cirkulacije dijagnosticki
je dobra.

U radu autor, osim neznatnog subjektiv-
nog osjec¢aja topline na mjestu injiciranja
kontrasta, nije primjetio druge nezZeljene
nuzpojave.

Radiol. lugosl., 13; 33—35, 1979

Summary

TELEBRIX IN ARTERIOGRAPHY OF THE
HEPATO-PANCREATO-DUODENAL REGION

The results of a clinical trial using Telebrix
300 and 380 in 125 panaortographies, selective
and subselective arteriographies of the hepato-
pancreato-duodenal region were evaluated and
presented in this paper. The value of this con-
trast was assessed by observing the degree of
opacification of the arteries and of the subse-
quent circulation phases. No complication were
noted, except for a sensation of warmth at the
site of injection.
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CALCITAR

(kalcitonin-hormon tireoidne zlezde)
UspesSno se primenjuje u le¢enju:
PAGETOVE BOLESTI

HIPERKALCEMIJE RAZNE ETIOLOGIJE
OSTEOPOROZE

Calcitar smanjuje katabolizam kos§tanog tkiva,
¢ime povecava akumulaciju kalcijuma i
fosfata u koStanoj masi,a snizava nivo
neorganskog fosfora i kalcijuma u plazmi.

s 3

\S %

NeZeljeni efekti: nauzeja, povracanje, lokalne zapaljenjske reakcije
prolaznog karaktera na mestu aplikacije.

Kontraindikacije: graviditet i Zene u fertilnom dobu.
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RADIOLOSKI INSTITUT MEDICINSKOG FAKULTETA U BEOGRADU,
ODELENJE ZA NUKLEARNU MEDICINU

RADIOIZOTOPSKA ISPITIVANJA U BOLESNIKA SA TUBERKULOZOM
BUBREGA

Bordevi¢ N., S. Pendi¢ i V. Svilari¢

Sadrzaj: Autori u svom radu iznose i diskutuju radiozotopska ispitivanja u
bolesnika sa tuberkulozom bubrega.

Prema nadenim radiozotopskim promenama bolesnici su svrstani u 3 grupe.
Prva grupa obuhvata 18 bolesnika kod kojih su promene unilateralne. Radio-
renografsko ispitivanje ukazuje na snizenu funkciju bubrega i sporu elimina-
ciju. Scintigrafija pokazuje difuznu restrikciju parenhima.

Druga grupa obuhvata 9 bolesnika kod kojih su promene bilateralne. Radio-
renografski su izrazeni znaci hipofunkcije (snizena i aplatirana kriva) jednog
bubrega, dok drugi bubreg ima diskretno izmenjenu funkciju. Scintigrafski
u viSe izmenjenom bubregu su karakteristitcne morfoloSke promene u vidu
opseznih cirkumskriptnih restrikcija parenhima.

Trec¢a grupa obuhvata 5 bolesnika sa ekskiuzijom jednog bubrega. Radio-
renografski nalaz pokazuje afunkcionu krivulju, a scintigrafija otsustvo veziva-
nja radionuklida u bubregu, »nemi bubreg«.

Na kraju autori zaklju€uju da radioizotopska ispitivanja u bolesnika sa tuber-
kulozom bubrega iako nemaju etioloski zna¢aj doprinela su da uz klinicki
i urografski nalaz kao i laboratorijske analize sa viSe sigurnosti dode do
dijagnoze. Od posebnih su znacaja i zbog toga Sto omogucuju pracenje evo-

lucije kao iizbor i efekat terapije.
UDK 616.61-002.5-073.75:621.039.8

Deskriptori: nuklearna medicina, tuberkuloza renalna, diagnostika, radioizotopi
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Uvod i metoda rada — Tuberkoloza bu-
brega, i pored najsavremenijih medicinskih
dostignuéa, jo$S uvek predstavlja problem u
dijagnostici a narocito kada treba da se do-
kaze pocetni stadijum tuberkuloze (inva-
zivni, parenhimatozni odnosno nedestruktiv-
ni stadijum) ili milijarna tuberkuloza gde
nema evidentnih morfoloskih promena a
funkcionalne su jo$ neznatne ili otsutne. U
ovim slucCajevima ni najsavremenija rendge-
noloska i izotopska ispitivanja (urografija,
retrogradna pijelografija, renovasografija,
radiorenografija i dr.) nisu u stanju da ukazu
na prisustvo obolenja, te se dijagnoza pre-
pusta iskljucivo klini¢ko-biohemijskim ispiti-
vanjima.

U daljem toku specifichog procesa sa
jasnim morfolo$kim promenama u vidu ulce-
ro-kazeoznih i kavernoznih promena i funk-
cionalnim ispadima dijagnoza je znatno
lakSa.

KoriSéenje radioaktivnih izotopa u funk-
cionim i morfoloSkim ispitivanjima bubrega
kod razlicnih nefropatija naSlo je Siroku
primenu i dalo znac¢ajan doprinos u kvali-
tativnim i kvantitativnim procenama pore-

Rad primljen: 20. 6 1978.

mecaja. Jednostavnost tehnike, otsustvo
alergijskih i toksi¢nih manifestacija kao i
laka podnosljivost su karakteristike radio-
izotopskih metoda, te su iste vrlo pogodne
za ambulantne uslove rada.

Od testova pomocu radionuklida, najpo-
pularnija je radiorenografija, kvalitativni i
semikvantitativni funkcioni test, Cija je glav-
na odlika separatnost ispitivanja — isto-
vremeno pracenje funkcije oba bubrega po-
sebno. Za to se koristi Hipuran — ortojod-
hipurna kiselina markirana radioaktivnim
jodom (), Ciji se protok kroz bubrege
prati u toku 20 do 25 minuta. Na taj nacin
se dobija uvid i kvalitet bubrezne funkcije
po fazama — vaskularna, tubulosekretorna
i eliminaciona faza, na osnovu registrova-
nja dva dijagrama, za svaki bubreg poseb-
no u istom vremenskom periodu.

Za ispitivanje morfoloskih promena u bu-
bregu koristi se metoda scintigrafije pomo-
¢u radionuklida koji imaju veliki afinitet za
parenhim bubrega (preparati zive). Depono-
vanjem u bubrezima oni daju vernu sliku
polozaja, veli€ine i oblika bubrega, a na os-
novu razlike u intenzitetu akumulacije i di-
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stribucije radioaktivnog materijala dobija se
jasna slika difuznih ili cirkumskriptnih pro-
mena $to je impresivho narocCito u sluCaje-
vima unilateralnih promena.

I1zbor bolesnika i rezultati ispitivanja:

U poslednjih 10 godina u Odeljenju za
nuklearnu medicinu RadioloSkog instituta,
radioizotopski je ispitano 112 bolesnika sa
uputnom dijagnozom TBC renis. Medutim
za prikaz je izdvojena grupa od 32 bolesni-
ka kod kojih je specifican proces na bu-
brezima potvrden patohistoloski ili speci-
ficnom urinokulturom.

Prema funkcionalnim i morfoloSkim pro-
menama dobijenim na osnovu ispitivanja
radioaktivnim izotopima, bolesnici su svr-
stani u 3 grupe.

Prva grupa obuhvata 18 bolesnika. Pro-
mene su nadene unilateralno — nodozno
sklerozantna forma.

52.d lhs.
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Slika 1a — S.Z.o, 14g.Dg. TBC renis I.s. —
Radiorenogram (0®'JH) levog bubrega pokazuje
obstrukcionu krivulju, a desnog normalnu

Radiorenografska ispitivanja ukazuju na
snizenu funkciju bubrega i sporiju elimina-
ciju. U dva bolesnika krivulja radiorenogra-
ma ima obstrukcioni karakter. Na drugom
bubregu se ne uocCavaju promene, §to ne
iskljuuje moguénost da one i postoje.

Scintigrafija pokazuje difuznu i nehomo-
genu restrikciju parenhima bubrega sa sni-
zenom funkcijom.

Druga grupa obuhvata 9 bolesnika. Pro-
mene su nadene bilateralno — kazeokaver-
nozna forma.
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Slika 1 b — Scintigram istog bolesnika uraden

pomocu *Hg. Levi bubreg pokazuje ivicne de-
fekte u nakupljanju radionuklida sa difuzno ne-
homogenom raspodelom. Bubreg je bez osobi-
tosti.

Radiorenografska ispitivanja ukazuju na
izrazene znake hipofunkcije jednog bubre-
ga (snizena, aplatiranog oblika krivulja ra-
diorenograma) dok drugi bubreg ima di-
skretno izmenjenu funkciju (usporena eli-
minacija).

Scintigrafski nalaz u viSe izmenjenom
bubregu je karakteristiCan. MorfoloSke pro-
mene se prikazuju u vidu obseznih cirkum-
skriptnih restrikcija parenhima koje znatno
deformiSu bubreg. U manje izmenjenom bu-
bregu uoCava se laka nehomogenost u di-
stribuciji radionuklida.
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Slika 2a — GC.V.o, 35g. TBC renis |. s. —

Radiorenogram oba bubrega je izmenjen. Levi

bubreg pokazuje hipofunkcionalnu krivulju sa

poremecenom koncentracijom i sporom elimina-

cijom. Desni bubreg pokazuje usporeniju elimi-
naciju



Radioizotopska ispitivanja u bolesnika sa tuberkulozom bubrega
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Slika 2b — Scintigram u istog bolesnika poka-

zuje cirkumskriptni defekt u nakupljanju radio-

aktivne zZive, koji zahvata cCitavu gornju polovinu

bubrega. U preostalom delu se takode uocava

difuzna restrikcija parenhima. Desni bubreg je

uveé¢an sa nehomogenom raspodelom radionu-
klida difuzno

Slika 2 ¢ — Urografija kod bolesnika C. V. poka-

zuje da desni bubre¢c dobro Iuci i koncentrise

sa proSirenim zdepastim caSicama. Levi bubreg
pokazuje kontrast tek u tragu

Radiol. lugosl., 13; 37—40, 1979

Treéa grupa obuhvata 5 bolesnika, sa
kompletnom ekskluzijom jednog bubrega.

Radiorenogram pokazuje afunkcionu kri-
vulju, a scintigrafija otsustvo vezivanja ra-
dionuklida u bubregu — »nemi bubreg«.
Drugi bubreg je bez funkcionalnih i morfo-
loSkih promena.

Urografski nalaz je u korelaciji sa izotop-
skim ispitivanjima 1 i lll grupe. U bolesnika
iz Il grupe diskretne radioizotopske prome-
ne nisu uvek bile urografski registrovane.
U 6 bolesnika urografija nije mogla biti ura-
dena zbog osetljivosti na jod.
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Slika 3a — A. S. o, 38g. TBC renis . s. —

Radiorenogram levog bubrega pokazuje afunk-

cionalnu krivulju. Desni bubreg pokazuje nor-
malnu krivulju renograma
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Slika 3b — Scintigram u istog bolesnika poka-

zuje otsustvo akumulacije radioaktivne Zzive u

levom bubregu — »nemi bubreg«. Scintigram

desnog bubrega b. o. urografija je pokazala
ekskluziju levog bubrega
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Zakljucak i diskusija — Radioizotopska
ispitivanja u bolesnika sa tuberkulozom bu-
brega, iako nemaju etioloSki znacaj, dopri-
nela su da se uz urografski nalaz i labora-
torijske analize sa viSe sigurnosti dode do
dijagnoze. U vecéine bolesnika, radioizotop-
ski nalazi su u skladu sa urografijom bilo
da potvrduju jedni druge ili da se dopunju-
ju. Kao primer dopune urografskih nalaza
je u slucajevima urografske afunkcije bu-
brega, gde otsustvo akumulacije radioak-
tivnog materijala posle uradenog scintigra-
ma govori za autonefrektomiju.

lzotopski funkcioni testovi, zahvaljujudi
mogucnosti ¢eSéih ponavljanja, od poseb-
nog su znacaja u prac¢enju evolucije bolesti
kao i pracenju terapijskog efekta.

MorfoloSka ispitivanja — scintigram je od
izuzetnog znacaja pri izboru terapije. Ona
diferentuju difuzno od cirkumskriptnih obo-
ljenja te ukazuju na lokalizaciju promena,
Sto pomaze u donoSenju odluke o le€enju
bolesnika (konzervativno ili hirur§ko), naro-
Cito kada je potrebno da se odlu€i o total-
noj ili parcijalnoj nefrektomiji.

| na kraju, mora da se naglasi, da su ra-
dioizotopski testovi nezamenljivi u onih bo-
lesnika koji su alergi¢ni na kontrastna rend-
genoloska sredstva (ili Sto je joS ¢eSce, po-
stoji nepodnosljivost za iste). Kontraindika-
cije za primenu radionuklida u tom smislu
nema.

Summary

RADIOISOTOPIC EXAMIATIONS OF PATIENTS
WITH THE KIDNEY TUBERCULOSIS

According to radioisotopic changes,
were devided in three groups.

In the first group, there were 18 patients with
unilateral changes. The radiorenographic exami-
nation showed the lower renal function and the
slow elimination. Scintigraphy showed the difu-
sive restriction of parenchime.

patients
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In the second group, there were 9 patients
with bilateral changes. By radiorenography, the
significant signs of hypofunction of a kidney
were found (aplatinated curve was also lowered)
while the other kidney had the discretely chan-
ges function. Scintigraphy showed characteristic
morphological changes being large, circum-
scripted parenhime restrictions in the kidney
with more expressed changes.

In the third group there were 5 patients with
the exclusion of a kidney. Radiorenography
showed the afunctional curve and scintigraphy
showed the absense of radionuclide binding in
the kidney ‘‘silent kidney”.

At the end the authors concluded that radio-
isotopic examinations in patients with kidney
tuberculosis although not being of etiological
importance, contributed in giving the diagnosis
more surely, having also clinical and urographic
findings and laboratory analysis. They are also
of special importance because they enable
following the evolution of illness as well as the
choice and the effect of therapy.
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OPCA BOLNICA OSIJEK, ODJEL ZA NUKLEARNU MEDICINU
PROFIL PRECIZNOSTI ZA HYPOLAB-OV | BECKMAN-OV TSH TEST
Knez V., D. Gall i C. Margetic¢

Sadrzaj: Za kvalitativnu analizu rezultata dobivenih Hypolabovim i Beckma-
novim TSH testom koristili smo dvije metode: a) grafi¢kij prikaz relacije izmedu
postotka vezivanja B/B. kao odgovora na koncentraciju hormona i razlike
duplikata Bi—B. kao greSke odredivanja.

Jednadzba pravca navedene relacije za Hypolabov test iznosi:

y = 0,4 4+ 0,046 x dok za Beckmanov test iznosi: y = 0,74 + 0,022 x
Jednadzbe dobivenih pravaca podijelili smo s /2 prema formuli za standardnu

sp =%

==
Rezultat toga su pravci standardne devijacije, a iznose za Hypolabov test:
Sp = 0,28 + 0,032 x dok za Beckmanov test iznose: S, = 0,52 + 0,015 x
Iz dobivenih pravaca mogli smo ocitati standardnu devijaciju za bilo koji po-
stotak vezivanja (odnosno predvideti standardnu devijaciju), a da se pri tome
ne moraju pojedini uzorci izvoditi u viSe replikata.
b) Drugu kvalitativhu analizu predstavlja profil preciznosti duz podruc¢ja stan-
dardne krivulje u dotiénom sistemu.

Prema ovom kriteriju Beckmanov test je precizniji u podru¢ju vecih kon-
centracija od 10 tU/ml, dok je Hypolabov precizniji u nizem podru¢ju od

devijaciju duplikata

10 pU/ml.
UDK 612.433.441:616-074

Deskriptori: nuklearna medicina, laboratorijske tehnike, tirotropin

Radiol. lugosl., 13; 41—46, 1979

Uvod — Nakon §to smo prema nizu para-
metara (podruCje odredivanja, osjetljivost,
reproducibilnosti i duzini izvodenja) izabrali
dva najpouzdanija testa za odredivanje TSH
u serumu: Hypolabov i Beckmanov test
(Knez V., 1978.) cilj nam je bio analizirati
promjenu greSke u ovisnosti B/B, i ispitati
preciznost u raznim podrucjima koncentra-
cije hormona duz standardnih krivulja za
oba testa.

Materijal i metode — Materijal za ispiti-
vanje je Hypolabov i Beckmannov test za
odredivanje TSH u serumu prema uputama
proizvodaca.

Mstode za analizu dobivenih rezultata
preuzeli smo od Ekinsa (Ekins, 1976) pod
nazivom:

a) Relacija
greske.

Kao odgovor koristili smo postotak vezi-
vanja B/B,, a kao greSku razliku postotka
vezivanja duplikata.

Relaciju smo prikazali graficki na taj na-
¢in, da smo na os x nanijeli srednju vrijed-
nost postotka vezivanja duplikata, a na y os
odgovaraju¢u razliku tih duplikata. Kako

izmedu odgovora i njegove

Rad primljen: 20. 6 1978.

nismo mogli u jednom postupku dobiti do-
voljan broj podataka skupili smo 140 rezul-
tata iz 5 postupaka i grupirali rezultate pre-
ma postotku vezivanja od 0 do 5%, od 5
do 109%o, itd., te na8li srednju vrijednost
svake grupe i nanijeli kao jednu toCku.

b) Metodu, pod nazivom profil precizno-
sti, takoder smo preuzeli od Ekinsa (Ekins,
1976.). Ona predstavlja promjenu precizno-
sti, tj. greSku u koncentraciji hormona kod
bilo koje toCke na standardnoj krivulji u
doticnom sistemu. Konstruira se tako, da
se nanese razlika duplikata koncentracije
hormona (AH) na os y, a na os x koncen-
tracija hormona (H). Bolji uvid u promjenu
preciznosti moze se dobiti nanoSenjem re-

AH
lativne greske (*H ), umjesto AH, nasuprot

koncentraciji hormona.

Rezultati — Prema navedenim metodama
izvrSili smo analizu rezultata Hypolabovog
i Beckmanovog TSH testa (graf 1 i 2).

Na grafu 1 i 2 prikazali smo relaciju iz-
medu odgovora (B/B,) i njegove greske,
koja predstavlja razliku u vezivanju izmedu

41



Knez V., Gall D. i C. Margsti¢

duplikata. 140 podataka od 5 postupaka
odredivanja TSH grupirali smo u razrede
postotka vezivanja. Pojedini razredi razli-
kuju se za 5% vezivanja. Svaki razred sad
predstavlja jednu srednju vrijednost, koju
smo unijeli u graf prema srednjoj vrijedno-
sti razlike vezivanja.

lzmedu dobivenih tadaka povukli smo
pravac, koji prolazi kroz najveci broj toca-
ka.

%%Z

Dobiveni pravac za Hypolabov test iznosi:
y = 0,4+0,046 x
a za Beckmanov:
y = 0,74+0,022 x.

Drugi pravac na grafu 1 i 2 predstavlja
standardne devijac[e, a dobiva se dijelje-
njem jednazbe s V2.
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5 | y,O,“"O’OL_BX —
;' L 0=028+0032%—
24 il |
| ¢ et S

10 20 30 40 50 60 70 80

90 100 87

Grafikon 1 — Relacija izmedu odgovora (B/B,) i njegove greske A (B/B,) za Hypolabov TSH
Graphicon 1 — The relation between the response (B/B,) and its error A(B/B,) for Hypolab’s TSH

BO
ey

50 20 0 W 50

60 & 90

0088, |

Grafikon 2 — Relacija izmedu odgovora (B/B,) i njegove greske A (B/B,) za Beckmanov TSH
Graphicon 2 — The relation between the response (B/B,) and its error A (B/B,) for Beckman’s TSH
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Profil preciznosti za Hypolab-ov i Beckman-ov TSH test

Za Hypolabov TSH taj se pravac moze

izraziti jednadzbom:
Sp=0,28+0,032 x; (B/Bo) =x

a za Beckmanov TSH:
Sp=0,52+0,025 x; (B/B,) =x

Iz pravca B;—B, se moze vidjeti da su
greSke neuniformne i da rastu kako se od-
govor (B/B,) povecava.

Iz pravaca Sp moze se ocitati standardna
devijacija za bilo koju toCku odgovora
(B/B,), a da se uzorak ne izvodi u mnogo
replikata.

Konstrukcija profila preciznosti je prika-
zana na grafu 3 za Hypolabov test i grafu
4 za Beckmanov TSH test (graf 3 i 4).

Iz grafikona se moze vidjeti da apselutna
greSka AH raste s koncentracijom hormo-
AH‘|

na, dok je relativna greska{ Jkod niskih

i visokih koncentracija veca, a prema tome
preciznost manja.

l
30 +

0 25 5 10

Kod srednjih koncentracija relativha gre-
Ska je najmanja, odnosno preciznost naj-
ve€a. To vrijedi i za jedan i za drugi ko-
mercijalni test. Radi usporedivanja pro-
mjene preciznosti na graf 5 nanijeli smo
promjenu relativne greSke i za Hypolabov
i Beckmanov TSH, te vidjeli da je Hypola-
bov test precizniji za koncentracije ispod
10 rU/ml, a Beckmanov iznad 10 rU/ml.
U sjeciStu krivulja kod 10 &U/mi oni su
podjednako precizni. Graf 5.

Diskusija — U RIA — metodama pojav-
ljuju se eksperimentalne gredke i greske
brojanja (Rodbard, 1974.).

Eksperimentalne greske ukljuéuju greske
pipetiranja i druge manipulacione greske,
kao greSke separacije slobodne od vezane
frakcije, necisto¢e reagensa, itd. Gre3ke
brojanja uklju€uju specific¢nu aktivnost tra-
sera, vrijeme brojanja po uzorku, volumen

20 HaUml

Grafikon 3 — Profil preciznosti za Hypolabov TSH. Puna linija prikazuje apsolutnu gresku (AH) kao

funkciju koncentracije hormona (H), dok se isprekidana linija odnosi na relativhu gresku (—) kao
funkciju koncentracije hormona (H)

Graphicom 3 — The precision profile for Hypolab’s TSH. The full line shows the absolute error (AH)

as the function of concentration of the hormone (H), while the broken line refers to the relative error

H
?) as the function of concentration of the hormone (H)

Radiol. lugosl., 13; 41—46, 1979 43



Knez V., Gall D. i C. Margsti¢

inkubacione smjese, vrijeme inkubacije i
koncentracije reagensa. Mi nismo ispitivali
svaku od ovih pojedinacnih greSaka, nego
ukupnu promjenu veli€ine greske.

Razlog za taj pristup je Cinjenica da se
u ukupnoj greski reflektiraju sve pojedinac-
ne greSke, pa kad bi ona prelazila tolerant-
nu veliC¢inu moglo bi se pristupiti ispitivanju
pojedinacnih greSaka. No, predmet naseg
ispitivanja je samo pracenje promjene
ukupne greSke prema postotku vezanja.
Pri ovom pracenju mogli smo zapaziti da
je u nasSem ispitivanom sistemu, kao i u li-
teraturi (Rodbard, 1974, Ekins, 1976.), pro-
mjena greSke neuniformna. Njen porast
moZe se aproksimirati u pravac iz kojeg se
moze ocitati ili predvidjeti greSka u bilo
kojoj toCki odgovarajuce varijable B/B, kao

[
aH | |

funkcije mjesta na standardnoj krivulji. To
u praksi znaci da se moze smanijiti broj re-
plikata, a pri tom standardnu devijaciju oCi-
tati iz konstruiranog pravca za doticni
sistem.

Profil preciznosti daje kvantitativan pri-
kaz relativne greSke i predstavija preciz-
nost mjerenja kao funkcije koncentracije
hormona. Omogucuje usporedivanje razli-
Citih metoda ili efekat promjene u proce-
duri jedne metode ako se mijenja koncen-
tracija antitijela, vrijeme inkubacije ili sl.
Kao Sto je prikazano u nasim grafovima
neki sistemi pokazuju vecéu preciznost u
jednom dijelu podru¢ja koncentracije hor-
mona, dok im je u drugom dijelu preciznost
smanjena.

0 50

Grafikon 4 — Profil preciznosti za Beckmanov TSH. Puna linija prikazuje apsolutnu gresku (AH) kao

100 H

funkciju koncentracije hormona (H), a isprekidana relativhu gredku (——) kao funkciju koncentra-
cije hormona (H) H

Graphicon 4 — The precision profile for Beckman’s TSH. The full line shows the absolute error

(AH) as the function of concentration of the hormone (H), while the broken line refers to the rela-

AH
tive error (?) as the function of concentration of the hormone (H)
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Profil preciznosti za Hypolab-ov i Beckman-ov TSH test

Usprkos mukotrpnom putu dobivanja re-
zultata za takvu procjenu testa, ne postoji
bolja metoda za objektivhu komparaciju raz-
licitih metoda (Ekins, 1975.).

Zakljuéak — Navedenim metodama ocje-
njivali smo relaciju greSke prema postotku
vezivanja B/B,, te profil preciznosti za Hy-
polabov i Beckmanov test za odredivanje
TSH u serumu.

Na temelju nasih rezultata zakljuCujemo
da postoji neuniformna varijacija greSke u
odnosu na postotak vezivanja (B/B,), te da
se standardna devijacija greSke moze ocCi-
tati iz konstruiranog pravca za bilo koji po-
stotak vezanja (nema potrebe za odrediva-
nje velikog broja replikata).

Rezultati profila preciznosti za Hypolabov
i Beckmanov TSH test ukazuju da je pre-
ciznost obih metoda manja u nizim koncen-
tracijama, najbolja u srednjem podrucju, da
bi pri porastu koncentracije progresivno po-
rasla.

AH|
"
43 1

025 1

02 1
ai5

010

005

Graficko preklapanje krivulja preciznosti
oba komercijalna seta pri istim koncentra-
cijama TSH u serumu pokazuje bolju pre-
ciznost Hypolabovog testa u podrucju do
10 rU/mI, dok Beckmanov test pokazuje
veéu preciznost u podruc¢ju koncentracije
visSem od 10 rU/mI. Prema tome je ovaj po-
sljednji prikladniji za naSe uvjete.

Summary

PRECISION PROFIL FOR HYPOLAB AND
BECKMAN TSH KIT

For control of data that were obtained with
Hypolab and Beckman TSH kits we have made
use of methods:

a) Construction the Response — error rela-
tionship. This is relationship between the va-
riance of response variable and the mean

response. The difference between each set of
duplicates as the function of % (B/B,) is plotted
on the y-axis, is shown against the mean respon-
se for each group of replicates on the x-axis.
Now we can manually draw straight line through
the scatter-gram of points.

0 5 10

5 20 H

Grafikon 5§ — Uporedivanje profila preciznosti za Hypolabov i Beckmanov TSH
Graphicon 5 — The comparison of precission profiles for Hypolab’s and Beckman’'s TSH

Radiol. lugosl., 13; 41—46, 1979
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The equation for the Response — error rela-
tion ship for Hypolab and Beckman kits are so
established:

y=0,4+0,054 x Hypolab
y=0,74+0,036 x Beckman

The slope of these lines is divided by

V2=1,41. In this way relationship between stan-
dard deviation and response is obtained:

SD=0,28+0,035 x Hypolab
SD=0,52+0,025 y Beckman

Once the error relationship is established and
the parameters of the equation determined, the
standard deviation at any point with a response
of (B/B,) may be calculated.

b) Construction of the Precision profil.

Profil precision relationship is the method that
describies changing precision over the range of
the standard curve in one assay system. It may
be used when different assay systems, or me-
thods are compared.

46

According to this quality control, Beckman's
TSH is more precise at the range over 10 pU/ml
and also when Hypolab’s TSH is more precise
at the range below 10 pU/ml.
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RADIOCHEMICAL PURIFICATION OF T,-HORMONE BY REVERSE
OSMOSISs

Arneri G., 8. Spaventi, R. Padovan, M. Tarle

We describe the separation of radioiodinated 3,5,3’, 5'-tetraiodo- L-tyronine
(tyroxine, T.) from radioiodide in either commercial samples (Byk-Mallinckrodt)
or artificial mixtures of these species using the reverse osmosis (RO) process.
The most important feature of the RO process is a semipermeable membrane
having different permeabilities for various components of the system. The
“assymetnic” cellulose acetate RO membrane (type 400) was prepared and
has been used in the ‘static” cell. The cell was made from stainless steel
while the active area of the membrane was 13.2 cm® The actual applied pres-
sure (argon) was 10 bar. Separation was carried out using 5 ccm of aqueous
solution containing both components of equal or similar radioactivity. It was
found that the ratio of T, vs I~ in these separations is 5 : 85. A 3-fold increase
of the total permeate regarding the intial volume of the mixture leads to less
than 1% of radioiodide remained in the purified product. The recovery in
respect with T, is 85 to 87 %. The efficiency of the method was followed by
paper radiochromatography (using 1 : 5 : 6 hexane- tertiary amyl alcohol —
2N NH,OH as a solvent system) and by a common antibody-antigen reaction.

UDK 615.849.2:612.444:542.63
Descriptorls: biochemistry clinical, thyroxine, radioisotopes, laboratory technics

Radiol. lugosl., 13; 47—52, 1979

Introduction — The methods of radioche-
mical separation which are employed for
the removal of unreacted radioiodide from
the labelled organic product are the subject
of numerous papers and reviews.! Among
other techniques dialysis, electrodialysis,
paper, gel, and ion exchange chromato-
graphy, and electrophoresis were applied as
well as antibody-antigen reaction, and the
use of silver-impregnated siliceous mate-
rials. Recently, Chopra et al reported the
separation of radioiodinated 3, 5, 3, 5'-te-
traiodo-L-thyronine (T+hormone) from un-
reacted radioiodide in the crude reaction
mixture using LH-20 Sephadex column?.
More than 95 %6 of the free |~ was remo-
ved by the described gel permeation me-
thod. In an effort to improve the procedure
for the purification of radioiodinated estra-
diol-17-diphosphates® we attempted to apply
the reverse osmosis to the separation of
small inorganic ions (like '?517) from larger
hydrophilic organic molecules.* The mole-
cule of T«hormone resembles the 2,4-%]2-
estradiol-17-diphosphate closely not only
regarding the structure of ring A of the lat-

Received: June 20, 1978

ter radiopharmacon and the outher ring of
T4 but also in respect with their similar
hydrophilicities. Therefore, our investigation
were directed firstly toward the application
of the reverse osmosis in the separation
of Ts«-hormone from 2|~ in either commer-
cial samples or in artificial mixtures of these
species.

Reverse osmosis (RO) is a pressure dri-
ven membrane separation process develo-
ped over the past decade and nowadays
widely used for the purification of and/or
concentration of various kinds of aqueous
solutions such as sea waters, brackish and
waste waters, pharmaceuticals, fruit juices,
dairy and other food products etc. It has
been also successfully used for the sepa-
ration and/or specific enrichment of a sole
component from the mixture of organic
compounds having low and similar molecu-
lar weight. It has been carried out with
anhydrous or with aqueous solutions of
organic components.>™® The process is sim-
ple and easy to carry out at ambient tem-
perature, the fact that could be of utmost
significance in some specific cases.
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The most important feature of the RO
process is a semipermeable membrane ha-
ving different permeabilities for various
components of the system processed that
are to be separated one from another. The
driving force for the permeation of compo-
nents of a solution through the membrane
is the difference of the chemical potential
of the components across the membrane.
For the particular solvent it isAP—AT, whe-
re AP is the difference in the pressure on
the both sides of the membrane, while Ax
represents the difference of osmotic pres-
sures of two solutions separated by the
membrane. On these bases one can sepa-
rate a solvent out of a solution by RO only
applying the external pressure that exceeds
the actual osmotic pressure of the solution
treated. Driving force for the permeation
of a solute through the membrane is the
difference in concentrations (for diluted so-
lutions) of the solute across the membrane.
The mechanism of the separation on a se-
mipermeable membrane when components
of low molecular weights and similar par-
ticle sizes are involved is not fully known
as yet. A number of physico-chemical cri-
teria related to the components of the
solution and the membrane (molecular sizes
and pore sizes are only some of them) are
to be taken into account if one wants to
foresee the possibility and the extent of the
separation. Several possible mechanisms
for the separation of a semipermeable
membrane are proposed and their relative
merits are discussed.® The consideration of
these hypotheses are beyond the scope of
this paper.

The cellulose acetate RO membrane is to-
day most widely and successfully used one.
This is so called »assymetric« membrane
having a very thin (0.1—0.3 itm) active dense
layer (skin) which is located on the thicker
(830—100 irm) highly porous layer that sup-
ports the skin and gives the mechanical
strength to the membrane. The flux of the
permeate depends on the thickness of the
active skin. The »assymetric« membranes
have fluxes that could make them appli-
cable even on the industrial scale. Bearing
in mind the facts related to the driving force
for the RO process, one can conclude that
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the flux of the permeate for the specific
membrane depends on the operating pres-
sure applied. Nowadays pressures up to
100 bar (atmospheres) are employed.

Methods and materials — Carrier free
Na'?| (for protein iodination) was purchas-
ed from The Radiochemical Centre, Amer-
sham. T4+ was obtained from radioiodinated
tyroxine attached to tyroxine binding glo-
buline-TBG-(Byk-Mallinckrodt, Dietzenbach)
by a thorough extraction of the bulk solu-
tion using ethanol-chloroform 1:1. The pu-
rity of isolated T4-hormone was checked
radiochromatographically? prior to use and
was found to be better than 99 %o.

The »assymetric« cellulose acetate RO
membrane (type 400) had been prepared
according to the literature’ and was used
in the so called presiliconized »static« cell
(Figure 1). This cell is made from stainless
steel and clamped in a frame with 3 bolts.
The cell was connected to a high pressure
cylinder with argon to maintain the operat-
ing pressure of 10 bar. The active area of
the membrane in this cell is 13.2 cm2. The
artificial aqueous solutions containing ra-
dioiodinated T+ and '?I” separately or in a
mixture were prepared. Radioactivities of
these traces were equal (ca 7x10°dpm).
The bulk solution of Ts-hormone (Byk-Mal-
linckrodt, Dietzenbach) was pretreated with
ethanol (200 %) prior to use in analytical
measurements and in its further purifica-
tion."™ The RO process was applied on both
5 ccm of artificial mixtures and on the same
volume of pretreated commercial samples
containing free radioiodo tyroxine and re-
sidual radioiodide (vide supra). Permeates
of 1 ml were collected continuously until
the initial volume was cut down to 1 ml. The
cell had been refilled with 5 ml of distilled
water and the RO process was repeated in
the same manner until 15 ml of the per-
meate passed through the membrane. The
total radioactivity of the permeates was
measured using an Automatic Gamma
Counter (Nuclear Chicago-Searle, lil.).

Paper chromatography was performed in
a descending manner using a Whatman
N°1 paper and 1:5:6 hexane-amyl alcohol-
2N NH4OH as a solvent system.? Radioacti-
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ve species were located on developed chro-
matograms using an Actigraph Il (Nuclear
Chicago, Il lll.) and an argon-ethanol mix-
ture. The relative intensities of radioactive
species were determined from chromato-
grams by a cut-and-weight method. This
procedure requires 20—26 hours for the full
separation of the species spotted.
Aliquots (50 k1) corresponding to fractions
of the permeate were incubated during two
hours with human serum (0.5 ml) coming
from hypo or euthyroid patients. A Res-O-
Mat ion exchange strip (Byk-Mallinckrodt)
was added to each vial thereafter and vials
were mixed for 45 minutes on a rotator.

2.

N

XX

Strips were removed from the incubation
vials and the radioactivity remaining in vials
and this on strips was measured by means
of an Automatic Gamma Counter (vide su-
pra). Parallel control runs on solutions con-
taining either pure radioiodinated T4 or '2°I~
were carried out in the same manner. The
standard error of this method regarding
free T4 ranges 2—3 %.

Results and discussion — Relative distri-
bution studies of radioactive species in per-
meate were performed employing radio-
chromatigraphy or specific antibody-antigen
reaction. Chromatographic procedure for

3
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1 — Cell inlet; 2 — Swagelock cap; 3 — Membrane; 4 — Bolts; 5 — Rubber O-Rings; 6 — Metal

frame; 7 — Stainless steel; Porous support;

8 — Permeate outlet;

9 — Solution treated; 10 —

Connection to high pressure gas cylinder; 11 — Upper cell-half; 12 — Lower cell-half
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the determination of T4-hormone and %I~
is a tedious and time consuming process
which can be hardly used for a routine
analysis. Therefore, reproducible and more
rapid binding of T4 to TBG, TBPA, and TBA
was adopted as an alternative analytical
technique. In this procedure an ion exchan-
ge resin collects both radioiodide and free
T4 while the majority of the hormone binds
firmly to specific antibodies. It was found

in control experiments that under condi-
tions employed only 1—2 %o of total T4 re-
mains unattached to tyroxine binding pro-
teins. These data seem to be in accordance
with the binding capacities of TBG, TBPA,
and albumine.’? The results obtained in the
application of the RO process to solution
of pure T4+ and to these containing only
radioiodide are tabulated in Table 1.

Pure radioiodinated T, (6.5x10° dpm)

Pure radioiodide '#I~ (7x1-(-)5_dp;)

Fraction permeate (per ml) concentrated permeate (per ml) concentrated
N° (1 ml) (4 600) 0 remainder b) 3 0 remainder b
volume dpm fo % (from total) Ao fo %o (from totalg
1 7150 11 +0.2 989 + 0.3 1050 + 1.6 15.0 £ 0.2 85.0+ 0.6
2 8450 1.3+ 03 97.6 + 0.3 1176 £ 09 16.8 + 0.1 68.2 + 0.2
3 9100 14 +02 96.2 + 0.1 1148+ 2.3 16.4 + 0.3 51.8 + 04
4 9100 1.4+ 0.2 948+ 04 1134+ 15 16.2 + 0.3 35.6 + 0.3
5 7800 12402 936 + 0.4 399 + 07 5.7 + 0.1 209+ 04
6 5850 0.9 + 0.1 9271+ 05 36.4 + 0.3 54402 245+ 06
7 5850 0.9+ 0.3 91.8 + 0.3 39.2 + 09 56 + 0.1 18.9 + 0.5
8 7100 11+ 04 90.7 + 0.7 406 + 20 5.8+ 03 13.1 + 0.3
9 5850 09+ 04 89.8 + 05 16.8 + 0.8 24+ 0.1 107 + 0.3
10 4500 0.7 + 0.1 89.1+ 04 140413 20+ 02 8.7+ 0.2
11 6500 1.0+ 04 88.1 + 0.4 175+ 1.9 25403 6.2+ 04
12 5850 09+ 0.3 87.2 + 0.7 196 + 1.5 28+ 0.2 3.4+ 05
13 6500 1.0+ 02 86.2 + 0.8 189+ 22 27+03 0.7 +0.2

a Using cellulose acetate membrane, type 400. ® The accumulation of either T, or radioiodide in the

in the membrane did not exceed 0.5 %.

Table 1 — The reverse osmosis applied on solutions containing pure radioiodinated tyroxine or
carrier free radioiodide ('**I7) a

In the first milliliter of the permeate the
percent of either T4 or radioiodide is some-
what lower when compared to the next
fraction. This is probably the result of wa-
ter remaining within and underneath of the
membrane. Portions N°5 and 9 show sharp
decrease in the amount of radioiodide due
to water added (4 and 5 ml, respectively).
The concentrated remainder in the cell was
analyzed thereafter. The radioactivity cor-
responding to radioiodide was 0.7£0.2%
while this associated with T4 was 86.2*
£0.8%0 of the initial activity of both com-
ponents.

Further investigations concerning the ap-
plicability of the reverse osmosis process
to the separation of radioiodinated T4+ and
251~ were performed on artificial mixtures
of both compounds. Results of these studies
are given in Table 2. The reported data
parallel those tabulated in the previous
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Table, thus supporting the reliability of the
method examined. The recovery in respect
with T4 ranges 85—87 % while less than
1% of radioiodide was found in the con-
centrated remainder.

In an effort to provide a clear base for
the application of the RO process to the
methods of radiochemical separations an
attempt was made for further purification
of commercial radioiodo Ts-hormone. These
samples (coming from different batches)
when pretreated with ethyl alcohol (200 %bo)
contain only free T4« and residual '#I~
(1—3%o). The original volume (5ml) was
concentrated up to 1 ml. In this remainder
we found only 40 % of the initial activity
corresponding to '?|~ while the recovery
regarding the hormone was satisfactory
(90—93 %0). The results of this work are ba-
sed of radiochromatographic data (Table 2).



Radiochemical purification of T«-hormone by reverse osmosis

Artificial mixture (1.5%10°dpm)®

Commercial radioiodo T,hormone®

Fraction No g .
(1l volume) PETeSte Rer ) Lo, "nancel  pepmeste (per ) ee mander
1 1.0 14.2 99.0 85.8 1.1 0.10 97.9 0.90
2 1.5 16.9 98.5 68.9 1.8 0.17 96.1 0.73
3 1.5 16.6 96.0 52.3 1.7 0.15 94.4 0.58
4 1.5 16.9 94.5 35.4 2.1 0.18 923 0.40
5 14 5.8 93.1 29.6

6 1.0 55 92.1 241

7 0.9 5.4 91.2 18.7

8 1.0 5.7 90.2 13.0

9 1.0 2.7 89.2 10.7

10 Q.7 2:2 88.5 8.1

1 0.7 2.1 87.8 6.0

12 1.0 24 86.8 3.3

13 1.0 2.6 85.8 0.7

a Using a cellulose acetate membrane, type 400. P In the initial mixture the radioactivity was equally
distributed on both tracers. ¢ The reported results are based on the purification of the sample con-
taining 1% of '*|I-. 4 Standard erros range 2—5 %. ¢ The accumulation of particles in the membra-
ne did not exceed 0.5 %o.
Table 2 — The reverse osmosis applied on artificial mixtures of radioiodo T and ™I~ or on com-
mercial bulk samples of radioiodinated T<hormone (containing 1% of |7)2

In supplemental experiments larger static
cell and 50—150 ml of volumes were also
used along with the described membrane.
Results comparable to those tabulated in
Tables 1 and 2 were obtained in these stu-
dies. Achieved yields can be improved fur-
ther by the repurification of the permeate.
Although these experiments have not been
carried out during this study, the application
of reverse osmosis on either laboratory or
industrial scale seems to offer a suitable
procedure for the purification of various
radiolabelled compounds. Presumably, the
reverse osmosis process can be also com-
bined with other conventional methods for
the purification of organic radiotracers in
achieving high radiochemical purity of the
substrate treated.

Conclusions — A high radiochemical pu-
rity is a prime requirement for most radio-
pharmaceuticals. In the radioiodination pro-
cess the presence of radioiodide is undesi-
red due to its physiological activity. The
reverse osmosis adopted for radiopharma-
ceutical purposes seems to offer a suitable
method, specially when combined with
other purification techniques, for obtaining
labelled compounds having radiochemical
purity better than 99 %o. Further studies will
hopefully confirm general applicability of
reverse osmosis for the purification of
hydrophilic radiopharmaca.

Radiol. lugosl., 13; 47—62, 1979

Sazetak

SEPARACIJA T—HORMONA POMOCU
REVERZNE OSMOZE

U ovom radu opisana je separacija radio-
jodiranog tiroksina (T.—hormona) od radiojo-
did jona u komercijalnim uzorcima (Byk-Mal-
linckrodt) ili u umjetno priredenim smjesama ovih
komponenta primjenjujuc¢i tehniku reverzne os-
moze (RO). Separacija Cestica odvija se na per-
meabijlnoj membrani koja posjeduje razlicitu
propusnost za sastojke mnogokomponentnog si-
stema. Odvajanja se ne vrSe samo u odnosu na
veli¢inu pojedinih molekula ili iona, nego i na
osnovu specifiénih interakcija izmedu funkcional-
nih grupa supstrata | onih na membrani. »Asime-
tricna« RO membrana celuloznog acetata (tip
400) je pripravljena i upotrebljena u »statickoj«
Celiji. Aktivna povrsina celije iznosila je 13,2 cm?,
dok je radni pritisak argona bio 10 atm. Prvobitni
volumen vodene otopine iznosio je 5ccm, a sa-
drzavao je obje komponente sli¢nih radioaktivno-
sti. U permeatu iz celije naden je T. i 125 | u
odnosu 5:85. Propusteno je 15 ml vode preko
membrane, te je nadeno manje od 1% radio-
aktivnog jodida u 1ml zaostale koncentrirane
otopine. IskoriS$tenje u odnosu na T iznosila je
85—87 %o. Slijedili smo efikasnost separacije po-
mocu silazne papirne radiokromatografije (prim-
jenom hexan-terc. amil alkohol — 2 N NH.OH
1:5:6 kao otapala), kao i pomocu reakcije izmedu
antigena i antitijela.
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INSTITUT ZA NUKLEARNE NAUKE »BORIS KIDRIC«
BEOGRAD-VINCA

KONTROLA BAKTERIOLOSKE CISTOCE RADIOFARMACEUTSKIH
PREPARATA

Jovanovi¢ V., B. Zmbova, J. Bzenic¢

Sadrzaj: U radu je opisan postupak za ispitivanje sterilnosti radiofarmaceutskih
preparata metodom membranske filtracije. Ova metoda kontrole primenjuje se
kod radjofarmaceutika koji sadrze bakteriostatik ili koji sami deluju kao anti-
septika (203 Hg-hlormerodrin ili 197 Hg-hlormerodrin). Membranski filtri, koji
se koriste za ove svrhe treba da imaju precnik pora od 0.45pm.

UDK: 576.8.083.1/3

Deskriptori: mikrobiologija, zdravila, radioizotopi, mikrobioloske tehnike

Radiol. lugosl., 13; 53—55, 1979

Uvod — U nuklearnoj medicini danas se
koristi veliki broj radiofarmaceutika tj. ra-
dioaktivnih preparata namenjenih humanoj
primeni (1). Radiofarmaceutiki se najcesce
klasiraju prema nacinu na koji se dostavlja-
ju u organizam tj. razlikuju se preparati za
oralnu i parenteralno primenu. Dobro je
poznato da se najveéi broj radiofarmaceu-
tika aplicira parenteralnim putem i da se za
sve preparate ne primenjuje klasicna me-
toda sterilizacije pomocéu vodene pare pod
poviSenim pritiskom. To je jedan od razlo-
ga da je test bakterioloSke ispravnosti od
posebnog znacaja za preparate koji se ste-
riliSu filtracijom i proizvode u liofiliziranom
obliku. i

Atomska agencija u Belu preporucuje
da se za kontrolu sterilnosti radiofarmaceu-
tika koristi radiometrijska metoda (2). Ova
metoda nije oficielna ali je pouzdana i
znatno je brza za izvodenje u poredenju sa
konvencionalnim metodama. Primena ove
metode preporucuje se za kontrolu steril-
nosti kratkozivecih radiofarmaceutskih pre-
parata (38). Princip ove metode zasniva se
na radiometrijskoj detekciji metaboliCkog

Rad primljen: 20. 6 1978.

produkta “CO,. Nedostatak radiometrijske
metode je u tome $to se ne moze primeniti
za kontrolu sterilnosti kod jedinjenja obe-
lezenih sa ' i %Hg ili '”Hg zbog volatil-
nosti ovih preparata.

Medutim, za izvodenje testa sterilnosti
Farmakopeja Jugoslavica Ill preporucuje
upotrebu dve oshovne metode:

1. metodu direktne inokulacije odgova-
rajuc¢ih hranljivih podloga i

2. metodu membranske filtracije (4).

Metodu membranske filtracije prvi je uveo
Holdowsky 1957. godine za ispitivanje ste-
rilnosti antibiotika (5). Ista metoda koristi
se i kod preparata koji sadrze bakteriosta-
tiéno i fungiostaticno sredstvo, injekcionih
rastvora sa niskim pH-vrednostima i kod
rastvorljivih masti i ulja.

Vreme izvodenja kontrole sterilnosti
membranskom filtracijom znatno je duze u
poredenju sa metodom direktne inokula-
cije. Medutim, prednosti ove metode su na-
roCito velike kod ispitivanja sterilnosti ra-
diofarmaceutskih preparata, jer se na taj
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nacin izbegava visoko radijaciono polje u
toku inkubacije i povec¢ana je osetljivost
detekcije.

Materijal i metode — Uzimanje uzoraka
za analizu: Uzimanje odredenog broja uzo-
raka za kontrolu sterilnosti bio je predmet
mnogih rasprava i diskusija izmedu proiz-
vodaca i onih koji uCestvuju na kontroli pe-
renteralnih lekova. Ustanovljeno je da uzi-
manje uzoraka mora biti po metodi »slucaj-
nog izbora«. Broj uzoraka za ispitivanje
bakterioloSke Cisto¢e zavisi od broja punje-
nja finalnog preparata. Prema USP farma-
kopeji ukoliko je preparat punjen aseptic-
kim postupkom u koli€ini od 20—200 boci-
ca, za analizu ne sme se uzeti manje od
10 %o finalnog punjenja (6). Uzete bocice
za analizu potrebno je dezinfikovati Sto se
postize potapanjem u 3 %o rastvor Na-hipo-
hlorita. Rastvor Na-hipohlorita potrebno je
svez pripremiti i treba da ima pH-vrednost
od 7,0—7,5. Posle toga boCice se suSe u
boksu ispod UV-lampe.

Kao sredstvo za rastvaranje svih liofilizi-
ranih preparata koristi se 0.1 %o sterilni ras-
tvor peptona. Isti rastvor se koristi i za is-
piranje bakterioloSkih filtara tj. za odstra-
njivanje radiofarmaceutskog preparata ili
bakteriostatika sa membrane filtra. Priprem-
ljenom peptonskom rastvoru podesi se pH
na 6.9—7.3. Rastvor se zatim raspodeli u
boclice po 50 ml i steriliSe na temperaturi
od 121° C u toku 20 min.

Sterilizacija potrebnog pribora i rastvora:
Primenjuje se metoda sterilizacije u auto-
klavu na pritisku od 1 atm i temperaturi od
121° C u toku 20 min. za sterilizaciju: 0,1 %
rastvora peptona, membranskog filtra, po-
roznosti od 0.45 tm koji je postavljen u dr-
zaC, hirurSke rukavice, pinceta, makaze i
petri Solja.

Postupak rada membranske filtracije od-
vija se aseptiCckim putem u sterilnom bok-
su, u kome je prethodno bila uklju¢ena
UV-lampa najmanje 1 ¢as pre pocCetka rada.

U bocicu sa liofiliziranim preparatom
doda se onolika zapremina 0.1 % peptona
koliku je proizvoda¢ naznacio u finalnom
preparatu. Celokupan rastvor iz bocice
uvuCe se u Spric i propusti preko membran-
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skog filtra. Zatim se membrana ispira 3 puta
sa po 10 ml 0.1% rastvora peptona. Posle
toga se membrana asepticki vadi iz drzaca
sterilnom pincetom i makazama presecCe se
na dva dela. Jedan deo membrane stavlja
se u 40 ml tioglikolatne podloge, koja je
razlivena u elermajer i inkubira se u termo-
statu na temperaturi od 33° do 35° u toku
7 dana. Druga polovina membrane stavlja
se u te€nu Sabouvaud-ovu podlogu i inku-
bira se na temperaturi od 20° do 25°C u
toku 10 dana.

Rezultati i diskusija — Za vreme inkuba-
cije kao i na kraju iste, sadrzaj svih inoku-
lisanih podloga se posmatra da bi se usta-
novili makroskopski dokazi porasta mikro-
organizama tj. pojava zamucenja. Ukoliko
se ne pojavi zamucenje preparat odgovara
zahtevima ispitivanja na sterilnost.

Ako se pojave znaci rasta mikroorgani-
zama kontrola se ponavlja. Ukoliko i ob-
novljena analiza daje zamucenje u hranlji-
vim podlogama, obustavlja se sa isporukom
odgovarajuce serije preparata.

U laboratoriji za radioizotope kontrola
sterilnosti radiofarmaceutika izvodi se pre-
ma metodama predlozenim u Farmakopeji,
kako je prikazano u tabeli 1.

Radiofarmaceutski Msttods
membranske direktne
preparat filtracije inokulacije
B J-HSA +
Hg-hlormerodrin +
#mTc-DMS +
PmTc-tetraciklin +
*J-rozbengal +
¥ J-hipuran -
¥ J-bromsulfoftalein +
J-MAA +
Tabela 1 — Metode za ispitivanje sterilnosti

radiofarmaceutika

Koja ¢e se metoda primeniti to zavisi od
karakteristika finalnog preparata.

HSA-¥J; sadrzi 0.9% benzil alkohola
kao bakteriostatika koji se odstrani iz pre-
parata primenom membranske filtracije.

203Hg-hlormerodrin; prisustvo Zivinog jo-
na u hranljivim podlogama je nepozeljno
zbog antiseptickog dejstva.



Kontrola bakterioloSke c¢isto¢e radiofarmaceutskih preparata

Dimerkaptosukcinat-DMS; finalni preparat
DMS ima nisku pH-vrednost koja izaziva
opalescenciju u hranljivim podlogama S§to
otezava vizuelno posmatranje rasta mikro-
organizama u ispitivanom preparatu.

Tetraciklin; kod tetraciklina kao i kod
ostalih antibiotika kontrola sterilnosti vrSi
se metodom membranske filtracije. lzuze-
tak je penicilin koji se inaktivira pomocu
enzima penicilaze.

Zakljucéak — Metoda membranske filtra-
cije pokazala se veoma tacna i pouzdana
za donoSenje rezultata o bakteriolosSkoj is-
pravnosti radiofarmaceutika. UspeSno se
koristi za pra¢enje pojedinih faza u proiz-
vodnom procesu, narocito kod izrade liofi-
liziranih preparata za obelezavanje sa teh-
necijumom-99m.

Summary

THE CONTROL OF RADIOPHARMACEUTICAL
STERILITY

The procedure for investigation of sterility of
radiopharmaceuticals by the membrane filtration
method has been described in the paper.

Radiol. lugosl., 13; 53—55, 1979

This control method is applied to radiophar-
maceuticals containing bacteriostatics or acting
as antiseptics (*Hg chlormerodrin and 'Hg
chlormerodrin). The pores of the membrane fil-
ter used for this purpose should be 0,45 pm in
diameter.

Literatura

1. Cohen, Y. Les Constantes nucleaires dans
les pharmacopees, International Atomic Energy
Agency, Vienna, 1973, p. 351.

2. Draft Research Co-ordination and Consul-
tants Meeting on Quality Control of Radiophar-
maceuticals, Vienna, 20—30 april 1976, p. 1—20.

3. Gopal, N.G., V.N.Pande, K.W. Patal, P.S.
Rao; Radiometric Sterility test for Radiopharma-
ceuticals, Isotopenpraxis 12, (7—8) 257 (1976).

4. Farmakopeja SFRJ, Ph. Jug. Il 1972, 9—120.

5. Bowman, W. F.; The Sterility Testing of
Pharmaceuticals, J. Pharm. Sci. 58, 1301 (1939).

6. United States Pharmacopeia XIX, 711.

Adresa autora: Jovanovié Vera, Institut za nu-
klearne nauke »Boris Kidric«, 11001 Beograd,
Post. fah 522, Yugoslavia

55



UROTRAST 75 9% —— odli¢na kontrastnost
0 — hitro izlo¢anje

UROTRAST 60 °/o — optimalno prena$anje

ampule

steklenice

Trijodno kontrastno sredstvo za urografije, angiografije in druge preiskave.

Sestava

1 ampula (20 ml) 60 %o vodne raztopine vsebuje 10,5 g megluminamidotrizoata in 1,5g
natrijevega amidotrizoata.

1 steklenica (100 ml) 60 %o vodne raztopine vsebuje 52,5g meglumin-amidotrizoata

in 7,5 g natrijevega amidotrizoata

1 ml raztopine vsebuje 295 mg joda

1 ampula (20 ml) 75 % vodne raztopine vsebuje 13,1 g .meglumin-amidotrizoata

in 1,9 g natrijevega amidotrizoata

1 steklenica (100 ml) 75°%o vodne raztopine vsebuje 65,5g medlumin-amidotrizoata

in 9,5 g natrijevega amidotrizoata

1 ml raztopine vsebuje 370 mg joda

Lastnosti in delovanje

Urotrast ima majhno toksi¢nost, dobro lokalno in sistemsko prenasanje, hitro eliminacijo
skozi ledvice in odlicno kontrastnost, zato ga priStevamo v skupino najboljsih urografskih
kontrastnih sredstev. V kanalnem sistemu ledvic je optimalna koncentracija Urotrasta

za funkcionalni rentgenogram 3 do 5 minut po vbrizganju, morfoloSko oceno kanalnega
sistema pa 10 do 12 minut po vbrizganju. Posebno je primeren tudi za angiografije,
ker se lahko vecje kolic¢ine Urotrasta vbrizgajo po potrebi v zelo kratkem €asovnem
intervalu (2 do 5 sekund).

Indikacije

Intravenska urografija, vse vrste angiografij (cerebralna, periferna aortografija,
koronarografija, splenoportografija, flebografija, angiokardiografija), fistulografija,
retrogradna pijelografija, uretrocistografija, direktna holangiografija, artrografija,
Doziranje in nacin uporabe

Doziranje Urotrasta na sploSno dolo€amo glede na vrsto preiskave, velikost podrocja,
ki ga zZelimo snemati, telesno tezo in klinicno stanje bolnika. Uporabljamo enake
kolic¢ine Urotrasta, kot so obi¢ajne za druga trijodna kontrastna sredstva.

Urotrast 60 % dajemo za selektivne angiografije, za intravensko urografijo bolnikov

z normalno telesno tezo in za prikaz votlin in votlih organov.

Urotrast 75 %o dajemo za intravensko urografijo adipoznih, korpulentnih in nepripravljenih
bolnikov, za angiokardiografije, artrografije, splenoportografije in aortografije.

V zadnjem c¢asu priporocajo, da bj Cimve¢ preiskav naredili z vi§jimi koncentracijami
kontrastnega sredstva.

Ampulo s kontrastnim sredstvom segrejemo na telesno temperaturo in nato pri intravenski
urografiji vbrizgamo vso koli¢ino kontrastnega sredstva pocasi v 2 do 3 minutah,

pri angiografiji pa zelo hitro, odvisno od vrste angiografije v 2 do 5 sekundah.
Stranski pojavi

Redko se pojavi prehodna slabost, obcutek vrocCine, navzeja, vrtoglavica, posamezne urtike
Kontraindikacije

Preobcutljivost za Urotrast, hude poSkodbe ledvic, jeter in sréne miSice; mb. Basedow.
Potrebna je previdnost pri bolnikih z visoko hipertenzijo.

Opozorilo

Ceprav redko, lahko pride kot pri drugih jodnih kontrastnih sredstvih tudi pri uporabi
Urotrasta, do pojavov neprenaSanja ali drugih nezazelenih reakcij, zato moramo imeti
pripravljeno vse za nujno intervencijo.

Testiranje preobcutljivosti

Za zdravnike, ki Zele testirati bolnika, so priloZzene testne ampule Urotrasta po 1 ml.
Oprema

5 ampul po 20 ml Urotrasta 60° — 1 steklenica po 100 ml Urotrasta 60 °%% — 5 ampul po
20 ml Urotrasta 75 % — 1 steklenica po 100 ml Urotrasta 75 %

Testne ampule Urotrasta po 1 ml

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




OPCA BOLNICA, OSIJEK
ODJEL ZA NUKLEARNU MEDICINU

OCJENA POUZDANOSTI NEKOLIKO KOMERCIJALNIH TSH SETOVA
PRI RAZLICITIM KONCENTRACIJAMA HORMONA

Knez V., D. Gall i C. Margeti¢

Sadrzaj: Ispitali smo sedam komercijalnih setova za odredivanje tireostimu-
lina u raznim podrucjima koncentracije hormona.

Izbor seta izvrsili smo prema naéinu i uvjetima izvodenja, koji odgovaraju
uvjetima rada u nasem laboratoriju.

Ocjenu pouzdanosti izveli smo prema slijedec¢im parametrima: osjetljivosti,
reproducibilnosti i recovery-u. Najbolju osjetljivost pokazao je Hypolabov TSH
od 0,31 pU/ml u podrucju odredivanja hormona od 0,31—20 pU/ml TSH. Beck-
manov TSH pokazao je osjetljivost od 1,0 pU/ml, ali s daleko ve¢im podruc-
jem odredivanja koncentracije TSH (1,5—100 pU/ml).

Reproducibilnost pulovanog seruma sa srednjom vrijednosti TSH od 2,32
rU/ml iznosila je za Hypolabov test izrazen u k.v. = 6,9 %, a za Beckmanov
k.v. = 4,0%. Na istom pulovanom serumu recovery vrijednost za Hypolabov

test iznosila je 102,9 %, dok za Beckmanov test iznosi 97,1 %.

UDK 616-074:612.433.441

Deskriptori: diagnostika laboratorijska, tirotropin, laboratorijske tehnike

Radiol. lugosl., 13; 57—60, 1979

Uvod — U klini¢koj rutinskoj praksi zahti-
jeva se mogucnost odredivanja TSH u Si-
rokom rasponu koncentracija hormona, a uz
to najmanje moguc¢e angaziranje personala
i vremena.

Godinama smo radili Hypolabov komerci-
jalni set za odredivanje TSH u serumu. Ra-
spon moguceg odredivanja iznosio je od
0,31—20 rU/ml, a za vece koncentracije
hormona moralo se u drugom postupku ra-
diti s razrjedenim serumima. Tako dobiveni
rezultati izgubili su na toCnosti. Dodamo i
k tome da je sam test trajao tri dana, a po-
navljanje razrjedenja zahtijevalo jo§ barem
3—5 dana, onda je do konacnog rezultata
trebalo zaista dugo Cekati. To je iziskivalo
nove troSkove i ponovni angazman osoblja.

Upravo zbog toga cilj naseg rada bio je
izabrati vremenski krac¢i test sa Sirim po-
dru¢jem moguceg odredivanja koncentraci-
je TSH u serumu, (pozeljno do 100 pU/ml)
ali dovoljno reproducibilan (izrazen s koefi-
cijentom varijacije) i to¢an (testiran s reco-
very testom).

Rad primljen: 20. 6 1978.

Materijal i metode — |Ispitani setovi za
odredivanje koncentracije TSH u serumu su
slijedeci:

Hypolabov, Beckmanov, Abbottov, Mallin-
ckrodtov, Sorinov, Phadebasov i Behringov.

Sve metode su radioimunoloSke, a izvo-
dene su prema uputama proizvodaca. De-
taljni podaci o gore navedenim setovima vi-
de se iz tabele 1.

Rezultati — Prema ranije navedenom cilju
naseg rada Beckmanov TSH pokazao se
vrlo prikladnim, jer ima podrucje odrediva-
nja koncentracije TSH u serumu od 1,0—
100 rU/ml. On je pokazao dobre rezultate
i u ostalim parametrima u usporedbi s dru-
gim testovima, a 5to se vidi iz tabele 2.

U tabeli smo nadalje naveli osjetljivost za
svaki pojedini test koji daje firma i pored
toga osjetljivost ispitanu u nasem laborato-
riju. Najbolju osjetljivost pokazao je Hypola-
bov TSH, a koja iznosi 0,31 wU/ml, ali s
uskim podrucjem odredivanja koncentracije
TSH u serumu. Beckmanov TSH pokazao je
osjetljivost od 1,0 rU/mlI, ali s daleko vecim
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TRAJNOST | VRIJEME .
IME SETA | |POTREBNA | "cc7a | izvooensal MACIN
FIRME OPREMA | 1)epNniMA U DaNIMA |SEPARACUE
TSH CENTRIFUGA DVOSTRUKO
HYPOLAB 1500-3000g 3 4 ANTITIJELO
HTSH CENTRIFUGA : a) 1 DVOSTRUKO
BECKMAN 15009 b) 2 ANTITIJELO
HTSH - R/A CENTRIFUGA
3000 2 PEG
ABBOTT VODE. KUPELM
RIA-mat-TSH  |CENTRIFUGA
MALLINCKRODT | 2000g I S G et
TSH-K CENTRIFUGA i p IMUNOSOR -
SORIN 1500-2000 g BENT
TSH-TEST CENTRIFUGA
PHADEBAS 2000g e = SHA R
RIA-GNOST-hTSH |CENTRIFUGA 3 P IMUNOSOR -
BEHRING 25009 - BENT
Tabela 1 — Detaljni podaci o sedam ispitanih setova za odredivanje TSH u serumu.

podrucjem odredivanja koncentracije TSH,
a Sto je nama mnogo interesantnije.

Reproducibilnost smo izrazili kao koefici-
jent varijacije za normalno podrucje. Naveli
smo podatke koje smo uspjeli dobiti od fir-
me unutar testa i od testa do testa, te isto
tako smo odredili koeficijente varijacije u
naSem laboratoriju.

Svi koeficijenti varijacija ispitani su na
pulovanom serumu, pripremljenom u nasem
laboratoriju sa srednom vrijednosti od 2,32
#U/ml, a na deset replikata. Najbolju repro-
ducibilnost od 4,3 % unutar testa i 5,3 % iz-
medu testa dao je Beckmanov TSH, a iza
njega slijedi Hypolabov, s koeficijentima va-
rijacije 6,9 % unutar i 10,9 %0 izmedu testa.

Zbog toga smo ova dva testa posebno
ispitali i iznijeli rezultate u tabeli 3.

Prikazali smo koeficijente varijacije unu-
tar i izmedu testa, te recovery za tri pulo-
vana seruma.

58

Beckmanov TSH dao je bolje koeficijente
varijacije za sva tri podrucja, dok je reco-
very za oba testa podjednak.

Diskusija — Pri ispitivanju komercijalnih
setova za odredivanje TSH u serumu uspo-
redili smo karakteristike, koje uz set daje
proizvoda&, a odnose sa na: osjetljivost,
reproducibilnost i postotak vezivanja s re-
zultatima dobivenim pri radu u nasem labo-
ratoriju. Ti se parametri smatraju najbitni-
jim za kontrolu kvalitete testa (Rodbard,
1968, Kagan, 1975.).

Na taj nacin smo testirali pouzdanost na-
voda proizvodaca, ali istovremeno i rad u
nasSim uvjetima (Kagan, 1975.). Pri navede-
nim kriterijima Hypolabov i Beckmanov test
pokazali su najbolje rezultate. Zbog toga
smo ih izdvojili i podvrgli kriteriju ispitiva-
nja reproducibilnosti na tri pulovana seru-
ma s raznim koncentracijama hormona.



Ocjena pouzdanosti nekoliko komercijalnih TSH setova pri razli¢itim koncentracijama hormona

\ME SETA | |PODRUCJE |NORMALNE (0SJETL Ji- REPRODUGIBILNOST | posrorak
ODREDMANJAVRLEDNOSTI|VOST U MU | 74 NORMALNO PODRUCJE|VEZIVAN JA
FIRME ¥ = FIRMA NAS A8 ..
A Ufml HAU[m! FIRMA |NAS LA8 [T | inTeR | inrra | inTer |[/RMA_|NAS LAB
TSH '
HYPOLAR 0371-20 05-4 05 | 037 69 | 109 |30-40| 368
HTSH
BECKMAN 1-100 28-109 |15 | 10 43 | 53 |~30| 413
HTSH-RIA
ABEGTT 0-40 0-5 1 125 | 83 124 | 14,7 50 |487
RIA-mat-TSH il B
maLLinckropT | 98-80 0-36 | 06 |06 73 | 82 421
TSH-K N
e 25-80 | 325-575 | 25 | 25 | 798 | 140 | 125 | 13,1 |20-40]| 217
TSH-TEST
PHADEBAS 15-50 15-74 | 06 | 168 |63-11132-11| 16 5-15| 134
RIA-GNOST-hTSH -
BEHRING 165-1056 | 02-44 | 165|165 | 7 |12 |142 195

Tabela 2 — Parametri po kojima su iispitani setovi za odredivanje TSH u serumu.

TSH BECKMAN | TSH HYPOLARB
PULOVANI SERUM
U TS 426|570 | 1590 | 194 | 232 | 1360
KV %
UNUTAR TESTA | 554 | 432|532 | 1490 6,89 | 13,60
KV %
ZMEDU. TEsTa |%23 | 530 | 9.00 | 480 | 10,90 1230
RECOVERY 1096 | 91,7 | 96,0 | 91,2 | 102,9 | 1028

Tabela 3 — Koeficijenti varijacije unutar i izmedu testa, te »recovery« za Beckmanov
i Hypolabov TSH.

Radiol. lugosl., 13; 57—60, 1979
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Tocnost metode provjerili smo recovery
testom na navedena tri pulovana seruma.

Dobivene rezultate nismo mogli usporedi-
vati s proizvodacem, jer nam nije dao takve
podatke.

Provjeru specificne aktivnosti trasera,
specificnost i najoptimalniji titar antitijela
nismo proveli, jer u rutinskom klinickom la-
boratoriju ne postoje za to uvjeti.

Polazeéi od naSeg prakti¢nog interesa za
testom sa Sto Sirim podru¢jem mogucéeg od-
redivanja koncentracije hormona, ocijenili
smo Beckmanov test zadovoljavajucim.
Svjesni smo toga da smo Sirinom podrucja
izgubili na osjetljivosti testa (Yelow R.S,
Berson, SA., 1970).

| zaista, ispitana osjetljivost u nasem la-
boratoriju pokazala je da Hypolabov TSH
ima najbolju osjetljivost od 0,31 pU/ml, ali
zato najuze podrucje odredivanja, a Beck-
manov TSH agsjetljivost od 1,0 rU/mI, ali u
isto vrijeme podruc¢je do 100 rU/ml.

Obzirom da Ekins (Ekins, 1973.) kaze da
je pokus osjetljiviji Sto ima manju detekcio-
nu granicu, mi smo osjetljivost ispitali u na-
Sem laboratoriju na taj nacin da smo po-
sljednje razrjedenje u standardnoj krivulji
razrijedili jo§ dva puta da bi odredili naj-
manju koncentraciju hormona, koja se jo$
razlikuje od nulte.

Neki autori smatraju (Kagan A., 1975.) da
taj pad u postotku vezivanja mora biti bar
za 10 %o razli¢it od 0, da bi se zaista usvo-
jila kao najmanja detekciona granica. Kod
oba testa osjetljivost je zaista zadovoljila
ovaj uvjet.

Zaklju¢éak — Smatramo da je Beckmanov
TSH test ispunio naSe zahtjeve: dovoljno
Siroko podrucje odredivanja TSH u serumu,
a pri tome daje takoder izvrsnu reproduci-
bilnost od 4,3 %o unutar testa i 5,3 %0 izmedu
testa, a vrijeme izvodenja svodi se na je-
dan radni dan. Pokazao je loSiju osjetljivost,
Sto je zanemarivo obzirom da su nam za
dijagnostiku interesantnija viSa podrucja
koncentracije hormona.
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Summary

EVALUATION OF RELIABILITY OF SEVERAL
COMMERCIAL TSH KITS ON DIFFERENT
RANGES OF HORMON

Seven commercial TSH kits were examined on
different ranges of hormon.

Selection of kits was made according to usual
practice and conditions of performance in our
laboratory.

Evaluation of reliability was done regarding fol-
lowing parameters: sensibility, reproducibility,
recovery. Best sensibility showed Hypolab kit of
0,31 pU/ml for the range of 0,31 to 20 pU/ml
TSH and Beckman TSH kit of 1,0 pU/ml TSH for
the range of 1 pU/ml to 100 jtU/mi TSH. Coeffi-
cient of variation by the interassay of normal
range for Hypolab TSH was 6,9 /o and for Beck-
man TSH 4,3 %o. Reproducibility of pool sera with
value of TSH 2,32 pU/ml expressed as coeffici-
ent of variation was 6,9 % for Hypolab kit and
4,3 % for Beckman kit. Recovery for Hypolab
and Beckman kits were obtained on the same
pool sere and it was 102,9 % for Hypolab and
97,1 % for Beckman TSH Kit.

lLiteratura

1. Yelow R. S. and S. A. Berson: General
aspects of radioimmunoassay procedures, In Vi-
tro Procedures with Radioisotopes in Medicine,
Viena |IAEA, 1970, 455.

2. Ekins R.: Radioimmunoassay, Protein Bin-
ding Assay and Other Saturation Assay Technics,
the Year Book of Nuclear Medicine, Chicago,
Quin J., 1973., 5.

3. Avir Kagan: Evaluation of Commercal Radio-
immunoassay Kits, Seminars in Nuclear Medicine,
Vol. 5, No 2, 173, 1975.

4. Rodbard D., P. L., Rayford., J. A. Cooper,
G. T. Ross: Statistical Quality Contro! of Radio-
immunoassay J. Clin. Endocrin. Metab. 1968, 28,
1412.

Adresa autora: Knez V., Odjel za nuklearnu
medicinu Opce bolnice u Osijeku.



RADIOLOSKI INSTITUT MEDICINSKOG FAKULTETA U BEOGRADU

PARTUSI | ABORTUSI KAO FAKTOR RIZIKA U FREKVENCIJI
BENIGNIH | MALIGNIH LEZIJA U DOJKAMA

Mutavdzi¢ R., M. Jakovijevi¢, N. BoSan

Sadrzaj: Autori su analizirali 4.237 bolesnica; od toga 3.750 sa benignim i 487
sa malignim lezijama dojki sa posebnom paznjom na eventualnj uticaj broja
porodaja i pobacaja na povecanje ili smanjenje odredenih vrsta lezija.
Rezultati nasih ispitivanja ukazuju da broj displazija i fibroadenoma zna-
¢ajno opada sa povecanim brojem porodaja. Broj bolesnica sa fibrocisti¢nim
promenama i fibrozama, a naroCito sa malignim lezijama (karcinomi j sar-
komi), singnifikantno raste. Analize nulipara u odnosu na broj abortusa u
blagoj formi ukazuje da broj displazija opada, a broj fibrosa raste paralelno
sa brojem pobacaja. Karakternisticno je da broj malignih lezija opada sa po-
vecanjem broja abortusa. Ovo je narocito primetno u grupi multipara. Razlika
u broju malignih lezija, vezane za abortuse, raste sa povecanjem broja po-
rodaja.

Porast broja porodaja i abortusa direktno utiCe na povecanje svih vrsta be-
nignih lezija. Karcinomi i sarkomi na dojkama u veéem se procentu javljaju
kod nulipara u mladim starosnim grupama, a kod multipara u starijim.
Ostale vrste lezija, izrazene u malim procentima, nisu posebno analizirane.

UDK 618.19-006-02:618.2
Deskriptori: onkologija, dojka novotvorbe — etiologija, porod, abortus, stati-

stika medicinska
Radiol. lugosl., 13; 61—66, 1979

Uvod — Etiologija najveceg broja benig-
nih i malignih lezija u dojkama nije pozna-
ta, ali je poznat veliki broj fizioloSkih i pa-
toloSkih stanja organizma koji smanjuju ili
povecavaju faktor rizika, uticu na pogorsa-
nje ili alteraciju postojecih lezija u dojkama.

Godine starosti predstavljaju faktor rizi-
ka. U mladim godinama nailazimo ¢eS¢e na
displazije a u starijim na fibroadenome (3,
4, 9, 11, 16). Displazije su tri puta CeSce
kod udatih zena nego kod neudatih. Nor-
malna trudno¢a pogoduje brzem razvoju
malignih lezija u dojkama. ViSestruka trud-
no¢a znatno umanjuje procenat benignih
lezija u dojkama (11), a po nekima i broj
malignih lezija (1, 2, 11). Doba menopauze
znacajno utiCe na pojavu fibroadenoma
(1c, 2f, 3). Genetski faktori, takode, uslov-
ljavaju broj lezija u dojkama (2). Zene afri-
C¢kog kontinenta deset puta viSe oboljevaju
od fibrocisticnih promena nego Zene Evro-
pe (5, 6). Zene sa veéim brojem porodaja
manje oboljevaju od karcinoma. Neudate
Zene i Zzene sa jednim do dvoje dece spa-
daju u istu grupu po uclestalosti pojava ma-
lignih lezija (2). Endokrini status organizma

Rad primijen: 20. 6 1978.

predstavlja znacajni faktor u nastajanju i
leCenju nekih lezija u dojkama.

Ovaj rad ima za cilj da doprinese raz-
jasnjavanju uticaja partusa i abortusa, kao
faktora rizika, u nastanku malignih lezija u
dojkama.

Metod rada — Analizirali smo 4.237 bo-
lesnica. Prilikom razmatranja njihovih
anamnestiCkih podataka posebna paznja je
posve¢ena broju partusa i abortusa. Boles-
nice su bile podvrgnute fizikalnom pregle-
du, nacinjene mamografije i izvrSene cito-
loSke ili histoloSke analize.

Rezultati — OpSta napomena: Tabele i
grafikoni u vertikalnim kolonama sadrze
materiju po legendi iz grafikona 1. (Grafi-
kon 1)

Analizirano je 4.237 bolesnica. Jednu tre-
¢inu c¢ine bolesnice sa fibrocisti¢nim pro-
menama a drugu treéinu difuzne displazije.
Fibroadenomi, fibroze i karcinomi su u pri-
blizno istom procentu — oko 11—12 %,. Sve
ostale maligne i benigne lezije uCestvuju sa
samo simboli¢nim procentom.
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Vidimo vrste lezija u apsoluthom broju i
procentu u odnosu na broj partusa. Podvla-
¢imo visok broj difuznih displazija i fibro-
adenoma, a nizak procenat karcinoma i
sarkoma kod nulipara. Upravo je obrnuto
kod bolesnica sa tri i viSe porodaja.

Lezije u apsolutnom broju i procentu u
odnosu na broj abortusa.

Ukazujemo na veliki broj difuznih displa-
Zija, fibroadenoma i karcinoma u grupi ABo.
Procenat opada paralelno sa poveéanjem

broja AB. Mali procenat fibrocista i fibroza
u grupi ABo raste paralelno sa brojem
abortusa.

Nulipare. Apsolutni broj i procenat odre-
dene lezije u odnosu na broj AB.

Nema zakonitosti kao u tabeli Il a.

Procenat iste vrste lezija u odnosu na
broj AB, u poredenju sa ukupnim brojem
bolesnica i istim brojem AB.

Tabela ukazuje da fibroadenomi i maligne
lezije ucestvuju sa najvec¢im procentom u

Partus
322 260 158 88 6 2 — — - — 108 2 946 Partus O
240 274 16,7 8,8 0,6 02 — — - — 1,4 0,2 22,2 %
419 466 189 95 10 2 1 2 — — 123 1 1308
320 356 145 73 0,8 0,14 0,07 0,14 — — 9,2 0,07 30,4 %  Partus 1
425 491 142 139 13 2 — — — | 126 3 1342
316 366 106 10,3 0,9 0,15 — — - 0,07 94 0,22 31,3%  Partus2
144 201 48 113 5 4 —_ 1 1 - 120 4 641
224 312 74 176 064 050 — 0,14 0,14 — 189 0,50 15,6 %  Partus 3+
a b (& d e f g h i i k |

Tabela |
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Partusi i abortusi kao faktor rizika u frekvenciji benignih i malignih lezija u dojkama

Abortus B
429 366 192 129 13 2 — — — - 184 6 1321
32,63 2793 14,71 910 091 0,15 — — — — 13,12 0,47 31,75%
246 234 83 59 6 2 — 1 — — 73 — 704
34,66 33,17 11,56 827 084 026 — 013 — — 1026 — 16,26 %o
172 228 77 54 2 1 — — — — 65 1 600
284 380 125 9,0 032 0,15 — — - - 10,50 0,16 14,68 %o
463 590 185 193 13 5 1 2 1 1 155 3 1612
28,12 3697 11,77 11,16 081 032 006 0,12 0,06 006 999 0,18 38,19%
a b c d e f g h i | K I

Tabela Il
Partus 0
212 183 111 59 4 1 — — — — 73 2 —_ -
34,30 24,87 17,95 9,55 0,68 0,12 — — — — 12,08 0,35 615 65,01 %
53 52 18 11 1 1 —_ — — - 14 — — —
3530 352 11,99 733 066 066 — — — — 9,31 — 150 15,85 %
24 28 10 5 1 — — — — — " — — —
30,9 3505 1229 6,40 1,24 — — — — — 1476 — 78 8,24 %o
33 27 19 13 — - — - — - 10 — - -
32,26 26,55 18,55 12,65 — —_ — —_— —_ — 9,75 — 103 10,90 %
a b c d e f g h i i k | m

Tabela 1l
66,1 58,84 70,88 67,04 66,66 50,0 — — — — 67,59 100,0 %o 65,01 %0
16,46 20,0 11,43 12,50 16,66 50,0 — - - — 1296 — %o 15,85 %o
7,45 10,76 632 568 16,66 — — - — — 10,18 — %o 8,24 %o
9,98 10,40 11,37 14,78 — —_ -— — — — 9,27 — %o 10,90 %o
322 260 158 88 6 2 — —_ — — 108 2 — —
a b (o} d e f g h i i k I m

Tabela Il a
Partus |
128 102 53 20 3 — — — — S 41 1 - —
37,00 30,0 15,60 6,00 0,87 — —_ — — — 9,13 0,28 346 26,45%
98 93 40 21 4 — — 1 — — 27 — —_— —
34,00 32,90 13,2 7,38 1,40 — — 0,34 — — 10,08 — 284 21,71 %
60 85 36 10 - - — - - 21 — —_ -
28,10 40,30 16,9 470 — — — — — - 10,00 — 212 16,20 %
133 186 64 44 3 2 1 1 — —_— 34 — _— -
29,00 39,0 138 9,9 0,54 041 020 020 — — 700 — 466 35,64 %
a b € d e f g h i j k | m

Tabela IV
30,55 21,88 27,45 21,05 30,0 O — — — — 33,33 100,0 — 26,45 %o
23,39 19,95 20,72 22,10 40,0 — - 50,0 — — 21,95 — - 21,71 %
14,32 18,24 18,65 10,05 — — — — — — 17,07 — — 16,20 %o
31,74 39,93 33,18 46,80 30,0 100,0 100,0 50,0 — — 2765 — — 35,64 %0
419 466 193 95 10 2 1 1 — — 123 1 - —
a b c d e f g h i i k |

Tabela IV a
Radiol. lugosl., 13; 61—66, 1979

ABO
AB 1
AB 2
AB 3+

ABO
AB 1
AB 2
AB 3+

ABO
AB1
AB 2
AB 3+

ABO
AB 1
AB 2
AB 3+

ABO
AB1
AB 2
AB 3+
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Partus 1l
69 74 23 28 5 — — — — — 31 — — — AB O
30,0 32,10 10,00 12,10 2,07 — o — — .- 13,73 — 230 17,14 %
76 65 19 15 - 1 - — - - - 17 — — - AB 1
38,01 33,33 10,11 7,61 — 0,61 — — — — 943 — 195 14,53 %
72 93 28 24 1 1 — — — — 16 —_ — — AB 2
316 399 11,8 10,1 04 0,4 — — — - 6,8 — 237 17,66%
208 259 68 72 7 — — — — 1 62 3 — — AB 3+
30,04 38,54 10,82 10,42 1,0 — — — — 0,01 8,44 0,44 680 5067 %
a b (o] d e f g h i | k |

Tabela V
Partus 111
20 37 6 22 1 1 - - — — 39 3 130 20,28°% ABO
15,42 2845 465 17,20 0,84 084 — — — - 30,15 2,35 — -
19 24 6 12 1 - - - — - 15 — 77 12,00°% AB1
246 311 7.8 156 1,3 - — — — — 19,5 — — —
16 22 2 15 — — - — — — 17 1 73 11,76% AB2
22,1 30,12 2,75 20,13 — — — — — — 2353 1,37 — —
89 118 34 64 3 3 — 1 1 — 49 — 361 5596°% AB3+
2458 32,52 9,365 1767 086 0,86 — 0,27 0,27 — 13,53 — — —
a b (o] d e f g h i i k |

Tabela VI

grupi bez AB i da se taj procenat sma-
njuje paralelno sa porastom broja abortusa.

Bolesnice sa jednim porodajem u grupa-
ma po broju AB:

Ukazujemo na visok procenat difuznih
displazija u kolonama ABo i cisti¢nih displa-
zija i fibroadenomatoza u AB 2. Najveci pro-
cenat malignih oboljenja imamo u grupi
AB 2.

Procenat iste lezije u odnosu na broj AB
kod bolesnica sa jednim porodajem u po-
redenju sa ukupnim procentom bolesnica
sa istim brojem AB.

Ova tabela izrazito istice (videti kolonu K)
visok procenat Ca u grupi ABo koji opada
paralelno sa povec¢anjem broja AB. CistiCne
promene procentualno rastu paralelno sa
brojem AB.

Bolesnice sa dva porodaja u grupama po
broju AB.

Benigne lezije ne ukazuju na neku zako-
nitost. Najveci procenat malignih lezija vi-
dimo u grupi ABo.

Bolesnice sa tri i viSe partusa.

U grupi AB 3 pokazuje se veci procenat
svih vrsta benignih lezija. Najveci procenat
karcinoma istiCe se u grupi ABo. Taj pro-
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cenat pada paralelno sa porastom broja
abortusa.

Diskusija — Partusi i abortusi kao fiziolo-
Ska i arteficijelna stanja kvalitativno i kvan-
titativno menjaju korelaciju velikog broja
hormona. Uticaj nekih hormona na rast be-
nignih i malignih lezija nije diskutabilna.
Prirodno je da smo ocekivali odredeno dej-
stvo ovih stanja na frekvenciju pojava be-
nignih i malignih lezija u dojkama.

Analizom smo obuhvatili 4.237 bolesnica.
Jednu trecinu tj.: 36,91 % sacinjavaju di-
fuzne displazije; drugu trecinu tj.: 33,46 %
fibrocisticne promene; Fibroadenomi, fibro-
ze i karcinomi ucestvuju sa po 10—13 %o.

Procenat difuznih displazija i fibroadeno-
ma najveci je kod zena koje nisu radale.
Taj se procenat smanjuje paralelno sa po-
rastom broja abortusa. Procenat fibrocista
i fibrosa najmanji je kod nulipara a pove-
¢ava se paralelno sa porastom broja par-
tusa. Jasna je diferencijacija procenta kar-
cinoma. Procenat pojave Ca priblizno je isti
kod zena bez partusa i kod onih sa jednim
ili dva partusa. Medutim, udvostrucava se
kod Zena sa tri i viSe porodaja. Dominantna
je cifra karcinoma kod zena bez abortusa.
Njegov procenat smanjuje se paralelno sa
porastom broja abortusa.



Partusi i abortusi kao faktor rizika u frekvenciji benignih i malignih lezija u dojkama

Iz ovoga zaklju¢ujemo da procenat karci-
noma raste sa brojem porodaja a opada sa
brojem abortusa!

Ovakvo stanje bi se teSko moglo objas-
niti samo hormonalnom komponentom jer
su hormonske perturbacije u graviditetu
iste, bez obzira kako se taj graviditet za-
vrSio: partusom ili abortusom. Jedino je
vreme trajanja odredenog hormonskog
stanja razlicito.

Pored endokrinog mehanizma i laktacije,
analize tabela I, IV, V i VI pokazuju da
mehani¢ki nadrazaj i pritisak u toku doje-
nja mogu da budu jedan od etiolodkih fak-
tora u ucestalosti pojave odredenih malig-
nih i benignih lezija.

Summary

CHILDBIRTHS AND ABORTIONS AS RELATED
TO BENIGN AND MALIGNANT LESIONS
OF THE BREAST

We have analysed 4.237 patients, 3750 with
benign and 487 with malignant lesions of the
breast. We have given special attention to the
effect of the number of childbirths and abortions
on the increase and decrease in the frequency
of some types of lesions. Our results indicate
that the number of dysplasias and fibroadeno-
mas significantly decreases with the increase of
childbirths while the number of patients with
fibrocystic changes and fibrosis increases, espe-
cially with malignant lesions (carcinoma and
sarcoma) where it has a significant increase.

The analysis of women who have not given
births in the relation to the number of abortions,
mildly indicated that the number of dysplasias
decreases and that the number of fibrosis in-
creases parallel to the number of abortions. An
important characteristic is that the number of
malignant lesions decreases with the increase
of the number of abortions. This is evident
in patients who have given birth more than once.
The difference in the number of malignant le-
sions related to abortions increases with the
number of births. The increase of the number of
births and abortions directly effects the increase
of the number of all types of benign lesions. Car-
cinomas and sarcomas are found in greater %
in women who have not given birth in the youn-
ger age groups and in women who have given
birth in the older age groups. Other types of
lesions which were found in a lower % we have
not analysed separately.
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NEKA ZAPAZANJA U LECENJU MALIGNIH TUMORA SINUSA, NOSA
| DONJE VILICE INTRAARTERIJSKOM PRIMENOM CITOSTATIKA
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Sadrzaj: IzvrSena je analiza nekoliko bolesnika sa malignim tumorima nosa,
sinusa | donje vilice intraarteriiskom hemoterapijom (IAC) citostatskim anti-
bioticima zajedno sa hirur§kom i radijacionom terapijom.
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Uvod — Jedna od najce$c¢ih primena in-
traarterijske hemoterapije (IAC) kod ma-
lignih tumora jeste podrucje glave i vrata
(21, 23) s obzirom da irigacija a. carotis
externe obuhvata vecinu lokalizacija ma-
lignoma.

Koncentracija citostatika u predelu tu-
mora je kod intraarterijske primene nekoli-
ko puta veca nego kod intravenske prime-
ne (3) a i tolerancija je bolja (1, 2, 4). Za
neke citostatike postoji misljenje da imaju
isto dejstvo i prilikom i.a.kao i i.v. prime-
ne, jer dejstvuju selektivho (Bleocin®) na
odredene vrste tumora (3). Pojedini autori
(15) navode da je lokalna hemoterapija
efikasnija od radioterapije, po intenzitetu
tumorske regresije.

Padovan i sar. (18) primenjuju IAC kao
pripremu za hirurSki zahvat kod tumora
maksilofacijalnog masiva sa trajnijim rezul-
tatima prezivljavanja nego kod grupe ope-
risanih bez IAC.

Romieu i sar. (23) u nekim citostaticima
(metotreksat) vide lek izbora za IAC tumora
a Miyake i sar. (16) imaju bolje rezultate sa
IAC nego sa i.m.i lokalnom hemoterapi-

Rad primijen: 20. 6 1978.

jom. Ausperg i sar. (3, 4) kao i Amiel i sar.
(1) primenjuju bleocin i metotreksat za 1AC
u le€enju planocelularnih karcinoma glave
i vrata sa »sinhronizacijom« vinblastinom,
odnosno vincristinom.

Isto tako u intraarterijskoj hemoterapiji
neki autori (15) primenom metotreksata i
bleocina postizu u najve¢em broju slucCaje-
va involuciju primarnog karcinoma podje-
zicnog predela usne duplje, ili primenom
bleocina (7).

Vise autora (2, 11, 13) intraarterijskom
hemoterapijom postizu prestanak rasta tu-
mora, regresiju, smanjenje bolova, $to omo-
gucéava dalje leCenje inkurabilnih tumora.
Guérin i Harvey (8) upotrebljavaju ovu te-
rapiju za ve¢ leCene bolesnike a Cachin i
Richard (6) navode samo palijativno i pri-
vremeno dejstvo sem u izuzetnim slucaje-
vima. Za razliku od navedenih autora, Lac-
courreye i sar. (12) napustaju IAC sa bleo-
cinom u ORL oblasti, jer imaju bolji efekat
i toleranciju i.v.i i.m. putem. Leroux i sar.
(14) nisu upotrebljavali bleocin za IAC.
Smatra se (1) da je upotreba bleocina i. a.
putem manje toksi¢na nego upotreba me-
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totreksata. Greiner i sar. (7) nisu imali po-
voljne rezultate kod Zzljezdanih metastaza
primenom intraarterijske hemoterapije.

Kliniéni materijal i rezultati — Mi smo
sticajem prilika, leCili nekoliko bolesnika s
malignim tumorima nosa, sinusa i donje
vilice 1AC citostaticima udruzeno sa hirur-
Skom i zranom terapijom. PoSto se radilo
o tumorima razli¢ite histoloSke strukture i
malom broju od tri bolesnika, smatramo da
je najpregledniji prikaz svakog bolesnika
posebno.

Slucaj 1. Bolesnik B. R. star 25 godina,
operisan dva puta u toku 1959 i 1960 godi-
ne od tumora u levom vilichnom, etmoidal-
nom sinusu i nosu sa PH nalazom prvi put:
fibroma, a drugi put: fibrosarkoma.

Zbog recidiva (sa PH nalazom angioen-
dothelioma) 1961 zrac¢en kobalt bombom na
RadioloSkom Institutu u Beogradu mesec
dana uz terapiju ELG-om (ekstrakt limfo-
cita).

1962 zbog recidiva operisan po trec¢i put
(PH nalaz: retikulosarkoma) posle ¢ega na-
staje remisija tumora viSe od dve godine.

Slika 1 — Snimak pacijenta pre IAC terapije

T ———
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Slika 2 — Snimak pacijenta posle IAC terapije
u trajanju od 27 dana

Zbog Cetvrtog recidiva (sl.1) 3. oktobra
1964. g. uvodi se IAC frakcioniranim doza-
ma endoxana u toku 27 dana prima 8.8. gr.
koja dovodi do smanjenja tumora za 50 %
(sl. 2).

Mirovanje tumora traje oko 3 meseca a
zatim nastaje joS brzi i veéi rast pa se vrsi
resekcija maksile (PH nalaz: myxochondro-
endothelioma). Vise meseci kasnije nastaje
exitus letalis.

SluCaj 2. S.Lj.star 66 god. nije mogao
biti primljen na RadioloSki Institut u Beo-
gradu 1964. god. zbog nedostatka mesta,
radi leCenja planocelularnog karcinoma
desnog vilicnog sinusa, pa se zato u na$oj
ustanovi sprovodi, istovremeno sa Rentgen
zraCenjem i |AC frakcioniranim dozama
Endoxana u toku 8 dana prima 3 gr. (sl. 3).

Posle terapije nastupa znatna regresija
tumora ali bolovi perzistiraju (sl.4). Dva
meseca kasnije ponovni rast tumora, ka-
heksija i egzitus letalis.

Slucaj 3. D. M. stara 60 god. primljena kao
hitan sluCaj januara 1978. god. zbog prete-
¢eg iskrvavljenja iz egzulceriranog tumora
na levom obrazu pa kako smo bili primora-



Neka zapazanja u le¢enju malignih tumora sinusa, nosa i donje vilice intraarterijskom primenom citostatika

ni da podvezemo a. carotis ext. istovremeno
postavljamo i polietilensku cevcicu za IAC.
Radilo se o jako iscrpljenoj, skoro kahek-
ticnoj bolesnici, koja je predhodno svoje-
voljno prekinula leCenje na RadioloSkom
Institutu u Beogradu. HistoloSki je verifici-
ran metastatski anaplastiéni karcinom u
levu granu donje vilice. Godinu dana ranije
je operisana od anaplasti¢nog karcinoma
Stitne Zljezde. U kontinuiranoj infuziji primi-
la 165 mgr. Bleocina u toku 7 dana a slede-
éa 3—4 dana jos 1,5gr. 5 Fluorouracila,
35 mgr. metotreksata i 1,2 dr. endoxana.
Regresija tumora se postize za oko 50 %o.
Dva meseca kasnije zapaza se ponovni re-
cidiv tumora u vilici, sada bolesnica pri-
hvata dalje leCenje na RadioloSkom institu-
tu u Beogradu, gde prima terapijsku dozu
radioaktivnog joda-131 ali za sada bez dej-
stva na tumor, pa joj se odreduje za mesec
dana i betatron terapija.

Diskusija — Kod dva bolesnika (sl. 1 i 2)
polietilenska cev€ica je postavljena u gor-
nju tireoidnu arteriju sa podvezivanjem
truncus thyreo-linguofacialis-a (2,21). Kod
prvog bolesnika IAC je primenjena tek po-
sle tri operativha zahvata, telekobalt tera-
pije i terapije sa ELG-om, kada je posle re-
misije tumora dosSlo do recidiva. Patohisto-
loSki nalaz posle IAC je pokazao fibroma-

toznu prolifaraciju i hijalinizaciju sa redim
plazama nediferentovanih atipi¢nih mezen-
himnih ¢elija. Od nezgoda je zapazena po-
vremena pareza desne ruke, septiCne tem-
perature, glavobolje i umerena alopecija.

Drugi bolesnik je primio paraleino uz IAC
i 4500 . jedinica, posle koje je doSlo do
znatne privremene regresije tumora (carci-
noma). Polietilenski kateter je sam ispao
9-og dana.

IAC smo zatim potpuno napustili u toku
od 13 godina i viSe, a zatim je primenili kod
trece bolesnice, za leCenje metastaze u le-
voj grani donje vilice anaplasticnog karci-
noma tireoidne Zljezde. Bleocin je dobro
podnela izuzev §to je dobila manju urtika-
riju, zbog Cega je nastavljena terapija dru-
gim citostaticima, koji izazivaju pad leuko-
cita na 3500, visoke temperature, nekrozu
leve tonzile i flegmonu peritonzilarnog pro-
stora, alopeciju, bolove u levoj polovini je-
zika i vilice.

Ove komplikacije su uspeSno izleCene
antibioticima, transfuzijama krvi, vitamin-
skom terapijom, preparatima gvozda, urba-
sonom, synopenom i calciheptom. Nekroza
tumora je zapazena od 12—14 dana a re-
misija posle 1,5 do 2 meseca. Tri puta u
toku 15 dana je proverena dobra irigacija
sa 1% sol. methyleni blau, pri kojoj se tu-
mor vrlo lepo obojio plavom bojom (sa pri-

Slika 3 — Planocelularni karcinom desnog vili€nog sinusa
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licnim bolom). Bolesnica se vrlo dobro opo-
ravila fiziCki i psihiCki. Patohistoloski nalaz
posle IAC je pokazao smanjenje atipi¢nih
mitoza, bleda jedra i umnoZenije fibrozno
tkivo. Uspeh bi mozda bio veéi da smo iza-
brali bolju Semu u kombinaciji citostatika,
po iskustvima nekih autora (1,4) (sinhroni-
zacija), mada se radilo i o rezistenciji ana-
plasti€énog karcinoma na bleocin. Dobra in-
fuzija je odrzavana 21 dan.

Zakljucak — LecCenjem primarnih malig-
nih tumora sinusa, nosa, kao i metastaze
u donjoj vilici, kod tri bolesnika sa razliCi-
tom histoloSkom strukturom intraarterijskom
hemioterapijom raznim citostaticima, po-
stignuta je privremena regresija tumora za
50 % koja je trajala 2 do 3 meseca a zatim
je nastupio ponovni rast tumora odn. meta-
staze. Dva bolesnika koja su leCena frak-
cioniranim dozama endoxana i udruzenom
hirurS§kom i zraénom terapijom odn. samo
zraCnom terapijom su umrla. Kod prvog bo-
lesnika se radilo o tumoru sa razliCitom
histoloSkom dijagnozom (fibroma, fibrosar-

Slika 4 — Snimak posle kombinovane terapije
endoxanom i zraéenjem

70

koma, angioendothelioma, retikulosarkoma
i myxochondroendothelioma) a kod drugog
o planocelularnom karcinomu viliCnog si-
nusa i nosa. Bolesnica sa metastazom ana-
plasti€nog carcinoma stitne zljezde u levu
granu donje vilice privremeno se vrlo dobro
oporavila posle IAC sa bleocinom, meto-
trexatom, 5 fluorouracilom i endoxanom sa
pojavom komplikacija u toku leCenja. Kod
nje je sprovedena i terapija radioaktivnim
jodom 131 i predvidena zraCna terapija sa
betatronom. ProduZila je Zivot 6 meseci jer
je doSla kahekti¢na i skoro iskrvavijena iz
tumora na obrazu.

Summary

SOME OBSERVATIONS ON THE TREATMENT
OF MALIGNANT TUMORS OF THE SINUS,
NOSE AND LOWER JAW BY THE
INTRAARTERIAL INTRODUCTION
OF CYTOSTATIC DRUGS

The authors report their results .in the treat-
ment of malignant tumors of different histologi-
cal structure by intraartenial introduction of cy-
tostatic drugs in the case of three patients. In
all cases a temporary regression of the tumors
of about 50 % was achieved. Two patients with
tumors of the sinus and nose were treated by
fractional doses of endoxan and also by surgi-
cal or irradiative therapy. The patient with meta-
stasis in the lower jaw was treated by a con-
tinuous infusion of bleocin, methotrexate, 5
fluorouracil and endoxan and then by the ‘intro-
duction of radioactive iodine-131.
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DIVERTIKULUM ZENSKE URETRE

Dikli¢ G., N. Ljubojevi¢

Sadrzaj: Divertikulum Zenske uretre je vreCasto proSirenje stijenke spojeno
vratom sa lumenom uretre. Donedavno bilo je poteSkoCa sa verifikacijom tih
promena, koje su se smanjile sa usavrSavanjem cistoskopskih i rendgenolo-
Skih aparatura. Simptomatologija djvertikuluma je nespecificna a najcesce
zavisi od stepena infekcije mokracnih puteva.

Uz prikaz jedne pacijentice opisan je i hirurSki zahvat kojim je definitivho

i trajno izlijecena.

UDK 618.164-007.64

Deskrlptori: ginekologija, urogenitalnj sistem, anomalije, uretra, divertikuloza
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Anomalije urogenitalnog trakta predstav-
ljaju ¢ak 30 do 40 %, svih anomalija koje
srecemo kod Covjeka. Od toga 50 % ano-
malija otpada na gornje djelove urogenital-
nog trakta. Ovako velika zastupljenost ne-
pravilnog razvoja uvjetovana je komplicira-
nim embrionalnim razvojem u kojega su
utkane dvije embrionalne osnove.

Razvoj urinarnog trakta u najtjeSnjoj je
vezi sa razvojem genitalija, Sto nas navodi
da govorimo o jedinstvenom razvoju i na-
stanku malformacija urogenitalnog sistema.
Embrioloski uretra kod zenskih osoba na-
staje ventralnom diobom vezikouretralnog
dijela kloake, a morfoloSki odgovara unu-
trasSnjoj uretri kod muskarca (pars prosta-
tica i pars membranacea), Njeno formiranje
se zbiva u prvim embrionalnim mjesecima
kada u pravilu kod Zenskih osoba trebaju u
potpunosti nestati Wolffovi kanali. Even-
tualno zaostajanje dijelova Wolffovih kana-
la ili nepotpuno srasStenje novo formiranih
kanala urinarnog trakta ¢ine osnovu za na-
stanak anomalija. U definitivno normalno
razvijenom stanju kod odrasle osobe uretra
je 2,56 do 4cm duga i oko 8 m Siroka, izra-

Rad primljen: 20. 6 1978.

zito elasticna cijev lagano ljevkasto prosi-
rena prema mokra¢nom mjehuru. Stijenka
uretre je gradena od: 1.— mukoze prekri-
vene viSeslojnim cilindri¢nim epitelom koji
prema mokraénom mjehuru prelazi u pre-
lazni cilindriéni epitel, 2— submukoze u
kojoj se nalaze brojne Zlijezde, 3.— mu-
skularnog sloja gradenog od glatkih mi-
Si¢nih vlakanaca. Uzduzne muskularne niti
smjesStene su u unutrasnjem sloju a vanjski
sloj je graden od cirkularnih niti koje se
kontinuirano nastavljaju na usée mokraénog
mjehura.

Sa vanjske strane uretra je u donjoj polo-
vini obavijena i ojatana popre¢no pruga-
stim misi¢nim nitima koje dolaze od okolnih
struktura. Popre€¢no prugaste misi¢ne niti
kostiju (symphisis ossium pubis) i usmjerena
ojaCavaju samo prednju stijenku uretre i
¢ine ju radi toga debljom od straznje stijen-
ke koja takovog poja¢anja nema. Topograf-
ski uretra je smjeStena iza sraStenja stidnih
od dna mokraénog mjehura prema naprijed
i dolje, ulazeéi sa donje dvije tre¢ine u nz-
posredni kontakt sa prednjim zidom rodni-
ce od koje ju dijeli samo tanki septum
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urethrovaginale. Vanjsko usc¢e uretre Siroko
oko 5 mm smjesSteno je u vanjskom spolo-
vilu na malom izboCenju oko 2cm ispod
klitorisa.

Kao dio urogenitalnog trakta i uretra je
podlozna cijelom nizu anomalija od kojih
¢e naSa paznja u ovom sluc¢aju biti usmje-
rena samo na divertikulum uretre.

Divertikulum uretre (diverticulum urethrae)
je vreCasto proSirenje stijenke spojeno
vratom sa lumenom uretre. Divertikulum is-
kljuCivo nastaje na straznjoj, stanjenoj sti-
jenci i Siri se prema uretrovaginalnom sep-
tumu kojega utiskuje prema prednjem zidu
rodnice. U pogledu etiologije divertikuluma
autori se ne slazu u misljenjima. Campbell
navodi da kod Zenske djece nisu opazeni
kongenitalni divertikuli uretre. Krivec O.
smatra da je veéina divertikuluma uretre
steCeno oboljenje. Drugi se autori priklanja-
ju kongenitalnoj etiologiji pa tako Dauvis i
Te Lindo navode (cit. prema Emettu) da su
od 121 analiziranog divertukuluma samo u
jednom slu€aju mogli dokazati steCenu eti-
ologiju. Emett i Witten govore samo o kon-
genitalnim divertikulima a tome se prikla-
nja i Drobnjak P.

Donedavno verifikacija divertikuluma Zen-
ske uretre predstavljala je pravi raritet. Da-
nas nakon tehnickog usavrSavanja cisto-
skopskih i rendgenoloskih aparatura omo-
guéena je profinjena i poboljSana dijagno-
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stika koja sve CeS¢e otkriva i divertikulume
na zenskoj uretri. 1936. godine Walters i
Thiessen opisuju samo 19 sluCajeva verifi-
ciranih divertikuluma Zenske uretre na kli-
nici Mayo u 10 god. periodu. Davis i Te Lin-
do navode 121 slucaj verificiran u Johns
Hopkins Hospital u periodu od preko 70 go-
dina (cit. prema Emettu). Unato¢ poboljSa-
noj dijagnostici joS uvijek se dosta rijetko
sreCemo sa tom patologijom Sto nas je i
pobudilo da o toj problematici piSemo.

Simptomatologija divertikuluma moze se
pojaviti u svakoj zivotnoj dobi ali ju ceSce
sre¢emo u periodu od 20 do 40 god. Pojava
simptoma u najuZoj je povezanosti sa se-
kundarnom infekcijom a koja je sa obzirom
na neposredni kontakt sa genitalnim orga-
nima u uskoj vezi sa generativnom fazom
zivotne dobi. Dijapazon simptoma najuze
je povezan sa stupnjem Zzestine infekcije
koja dovodi do pojave polakizurije, vise ili
manje prisutnog gnojnog iscjedka iz uretre
ili u najtezim slu€ajevima do periuretralnog
abscesa i nastanka uretrovaginalne fistule.
Kod blazih kroni¢nih infekcija moguce je i
formiranje konkremenata u divertikulumu.
Subjektivhe smetnje se ispoljavaju kao traj-
na napetost i osje€aj tezine u maloj zdje-
lici uz ponekad prisutno uclestalije mokre-
i pojavu mokrenja u dva akta. Kod uzna-
predovalih infekcija javljaju se viSe ili ma-
nje intenzivni bolovi a ponekad i pogorsa-
nje opceg stanja.

Slika 1 — Veé nakon
prvog mlaza kontrasta

u prolazu kroz uretru vidi
se i manja koliCina
skupljenog kontrasta

u divertikulumu
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Verifikacija divertikuluma uretre nastaje
obi¢no nakon ginekoloskog pregleda kada
se na prednjoj stijenci rodnice uoci elastic-
no izboCena tvorba. Pritiskom na »tumor«
istiCe iz uS¢a uretre viSe ili manje obilat sa-
drzaj. Cistoskopske i radioloSke metode
pretrage su metode izbora u dokazivanju
prisutnosti i veli¢ine divertikuluma.

Cistoskopija daje uvid u veli€inu diverti-
kuloznog us$éa i njegov odnos prema us$cu
uretre.

RadioloSke metode pretrage omogucuju
kompletan uvid u formu, veli¢inu i topograf-
ske odnose divertikuluma prema okolnim
strukturama. Od radioloSkih metoda u obzir
dolaze urografija i uretrocistografija. Uro-
grafija, narocito u varijaciji infuzione uro-
grafije, omogucava kompletni uvid u cijeli
urotrakt i bez opasnosti unoSenja infekta
dovodi nas do definitivne dijagnoze. Samo
po sebi se razumije da je na urografiju
nuzno nastaviti mikcionu cistografiju jer tek

Slika 2 — Na snimci je prikazana veca koli¢ina

kontrasta koja je u momentu punog mlaza pro-

lazadeg kontrasta kroz uretru usla i ispunila do-
nju treéinu divertikulozne vrece
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na taj naéin kompletiramo cijelu pretragu
i u njenoj zavrSnoj fazi prikazujemo ure-
tru. Retrogradnu uretrocistografiju izvo-
dimo na nacin da kateterom u mokraéni
mjehur unesemo 20 ccm jednog od trijod-
nih kontrastnih sredstava i razredujemo ga
u mokraénom mjehuru dodavanjem 150 do
250 ccm fizioloSke otopine. Metoda je vrlo
pouzdana te daje izrazito kontrastne slike
ali je uz nju vezan i rizik unosa infekcije.
Pacijentici naredimo da sadrzaj mokraénog
mjehura prazni a u momentu mikcije ucini-
mo snimke u raznim pozicijama.

Terapija divertikuluma na uretri moze biti
trajno uspjesSna jedino ako je izvedena ope-
rativnim putem. Divertikulektomija i plastika
vrata divertikuluma uz postepeno antibiot-
sko steriliziranje mokraée daje definitivno i
trajno izljeCenje. Ponekad nakon plastike
vrata divertikuluma mogu nastati suZenja
uretre koja je tada buziranjem potrebno
raztegnuti.

Prikaz naSe pacijentice — K. M., med. se-
stra, rodena 1945. god., majka jednog dje-
teta, dolazi na ginekoloski pregled zbog
ucCestalih bolova koje osje¢a pri spolnom
odnosu, te trajno izrazene napetosti u do-
njem dijelu male zdjelice.

Navedene promjene primjetila je zadnjih
6 mjeseca. Zadnjih nekoliko godina je u vi-
Se navrata lijeCena zbog opetovanih upala
mokraénih kanala i nes$to izrazenijeg flusa.
Do sada je imala 2 pobacaja, jedan spon-
tani u 6-tom mjesecu graviditeta a drugi ar-
teficijelno izveden u 3 mjesecu graviditeta.
Poslijednje dvije godine unato¢ Zzelji nije
ostajala gravidna.

Na ginekoloSkom pregledu je ustanovlje-
no da je vanjsko spolovilo posve uredno.
Na prednjoj stijenci rodnice oko 3cm od
vanjskog ulaza pipa se elasti¢na tumorozna
tvorba veli¢ine oraha. Kod jaCeg pritiska
tvorba je bolno osjetljiva a pritiskom na nju
pojavljuje se gnojni iscjedak iz vanjskog
uSéa uretre. Uterus u AVF, normalno velik,
tvrd, gibiv i neosjetljiv. Adneksa su slobod-
na.

Nalaz izboCenja prednje vaginalne stijen-
ke odmah je pobudio sumnju na divertiku-
lum uretre zbog Cega je ucinjena uretroci-
stografija. Na ucinjenim snimkama dokaze
se kao orah velik divertikulum vezan jedan
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centimetar Sirokim vratom uz donji dio
straznje stijenke normalno Siroke uretre.
Rendgenoloski nalaz je uvjerljivo ukazivao
da se radi o divertikulumu. Kako su i sub-
jektivne smetnje pacijentice bile osjetno iz-
razene pacijentica je pristala na operativni
zahvat. Nakon uobiCajene pripreme za ope-
raciju izvrSen je zahvat na ginekoloSkom
odjelu Bolnice »A. Stampar« u N. Gradiski.
U uretru se uvede Folijev kateter a trans-
vaginalno se pristupi direktno na divertiku-
lum. Divertikulum se in toto ispreparira i
odstrani a vrat divertikuluma se plasticira i
preSije u dva sloja. Kroz 8 dana u uretri je
zadrzan kateter. Postoperativni tok protiCe
bez komplikacija i nakon 15 dana pacijen-
tica se kao izlijeCena otpuSta iz bolnice.
(K. M. M. br. 1480, Ginekologija).

Naknadno prispjeli histolosSki nalaz opi-
suje 2 komadic¢a velika 2x2 cm, gradena od
veziva i glatke muskulature, u cijelosti pro-
Zeta nespecificnim granulacionim tkivom.
Poslani materijal predstavljao je dijelove
odstranjene stijenke divertikuluma.

Mjesec dana nakon izvrSene operacije
uCinjena je kontrolna uretrocistografija koja
pokazuje uredno prohodnu i normalno Siro-
ku uretru uz koju viSe nema ranije jasno
uocljivog divertikuluma. Pacijentica se do-
bro osje¢a i kako sama kaze »preporodila
se nakon operativnhog zahvata«, poslije Ce-
ga su nestale sve njezine ranije prisutne
smetnje.
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Zakljuéak — Prikazali smo 33 god. staru
pacijenticu koja je od prije dvije godine
pocCela osjecati nelagodnu trajno prisutnu
napetost u donjem dijelu male zdjelice. Po-
slednjih 6 mjeseci poteSkoc¢e su postale iz-
razenije i sada su se manifestirale kao bol
pri koitusu. Ginekolog je posumnjao, a ra-
diolog dokazao prisutnost kao orah velikog
divertikuluma na donjem dijelu uretre.

Transvaginalnim putem operativho je iz-
vrSena divertikulektomija i plastika vrata
divertikuluma. Nakon operacije ucinjena
kontrolna uretrocistografija pokazala je nor-
malno prohodnu uretru uz koju sada viSe
nema divertikuluma. Sve subjektivne smet-
nje kod pacijentice su nestale nakon ope-
rativnog zahvata i smatramo da je pacijen-
tica definitivno i trajno izlijeCena.

Slika 3 — U lezeéem
poloZaju kontrast je oblio
sve stijenke divertikuluma
i ispunio u potpunosti
njegov lumen.
Divertikulum je veli¢ine
srednje velikog oraha
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FISTULOGRAFIJA PERIANALNIH FISTULA UZ PRIKAZ SLUCAJA
DIREKTNOG PRELAZA KONTRASTA IZ FISTULE U KRVOTOK

Dikli¢ G.

Sadrzaj: Prikazan je slucaj pacijenta kod kojega je pri fistulografiji perianalne
fistule doSlo do obilatog direktnog prelaza kontrasta iz fistuloznog kanala u
krvotok, Sto nije dovelo do manifestnih klinickih komplikacija.

UDK 616.352-007.253-073.755

Deskriptori: radiologija, anus, fistula, radiografija, kontrastna sredstva
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Uvod. — Fistule ¢ine oko 50 %o svih obo-
ljenja rektuma, analnog i perianalnog pod-
ru¢ja.5 Fistula je neprirodna veza stvorena
izmedu koze ili sluzokoze sa organima i
unutrasSnjim dijelovima tijela preko jednog
ili viSe fistuloznih kanala. Prema etiologiji
nastanka razlikujemo kongenitalne i stece-
ne fistule: kongenitalne su posljedica pore-
mecenog fetalnog razvoja, a steCene na-
staju kao rezultat kroni¢nih inflamacija,
traume, raspada dijelova malignih tumora i
operativnih zahvata. Naizmjeni¢no fistule
prolaze broz razli¢ito duge akutne i kronic-
ne faze Sto ovisi o Zestini infekcije i ras-
granatosti fistuloznog kanala. Stvaranje i
nakupljanje sadrzaja u fistuli dovodi do in-
flamacije i otvaranja do tada veéinom za-
tvorenog fistuloznog usc¢a. Nakon izlijeva-
nja viSe ili manje obilatog gnojnog sadrzaja
u akutnoj fazi slijedi faza postepenog sma-
njenja sekrecije uz suzavanje i zaraStava-
nje fistuloznog uscéa, koje se konacno u
kroni€¢noj fazi najceSc¢e i kompletno zatvori.
Fistulozni kanal prekriven granulacijama
ostaje trajno nesrasten.

Rad primljen: 20. 6 1978.

Prema smjestaju fistuloznog uséa razliku-
jemo vanjske i unutarnje, a prema dijelovi-
ma tijela i organima koje fistula neprirodno
povezuje sa kozom ili sluzokozom dijelimo
ih na:

1. subkutane i submukozne (5 %o)

2. analne (75 %o)

3. anorektalne (5 %)

Subkutane i submukozne, kako im vec
samo ime kaze, povezuju tkiva ispod koze
i sluznice sa povrSinom koze i sluznice a
preko granulacijama prekrivenih fistuloznih
kanala.

Analne su najCeSce i imaju neSto duzi
fistulozni kanal kojim je analni lumen spo-
jen sa kozom ili sluzokozom.

Anorektalne fistule prodiru¢i unutarnji
analni sfinkter komuniciraju sa lumenom
anusa i rektuma koje povezuju preko fistu-
loznog kanala sa povrSinom kozZe.

Fistule su dugotrajno i dosadno oboljenje
koje se vec¢ klinicki jednostavno dijagnosti-
cira. RadioloSka obrada je potrebna u svim
sluCajevima radi kompletnog preoperativ-
nog prikaza svih dijelova fistule.
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Terapija fistule je operativha, a uspjeh
operacije u mnogome ovisi 0 pravovreme-
nom otkrivanju i odstranjenju svim dijelova
fistule.

Historijat. — Prvu fistulografiju napravio
je Graff 1897. god. kod ileocekalne fistule
unoSenjem 10 %-tne emulzije jodoforma i
glicerina kao kontrastnog sredstva.

Beck od 1908. do 1909. god. prikazuje
fistule pomoc¢u smjese 30 gr bizmuta i 50 gr
vazelina. Zbog toksi¢nosti bizmuta i kom-
plikacija koje je ta metoda donosila u kas-
nijem periodu je napuStena.

1912. god. Brands i Holzknecht su razra-
dili metode prikaza fistula pomocu cepica
nacinjenih od cinkovog oksida, vazelina i
kseroforma.

1920. god. Schinz je zamijenio cinkov
oksid i kseroform sa barium sulfurikum. U
periodu od 1920. do 1930. god. niz autora
uvodi lipiodol kao kontrastno sredstvo u fi-
stulografije. Razni plinovi takoder su kori-
Steni kao kontrastno sredstvo za prikaz
fistuloznih kanala.

Nabrojana kontrastna sredstva sve bolje
i bolje su omogucavala da se fistulografije
vrSe uz sve rjede pojave komplikacije. Tek
pojava i uvodenje vodotopivih trijodnih kon-
trastnih sredstava u fistulografiji u potpuno-
sti zadovoljava sve postulate. Danas uz pri-
mjenu vodotopivih trijodnih kontrasta u mo-

guénosti smo vrSiti fistulografije prakticki u
svim slu€ajevima bez opasnosti od pojave
znacajnijih komplikacija.

Fistulografija je zahvat koji zahtijeva pri-
mjenu mjera antisepse: dezinfekciju i obra-
du okoline vanjskog fistuloznog otvora, te
upotrebu steriliziranih instrumenata i sred-
stava koja se upotrebljavaju pri zahvatu.
Pretraga je indicirana kod svih fistula radi
preoperativne vizualizacije i razgraniCenja
dijelova fistuloznog kanala.

Kao kontraindikacije za fistulografiju se
navode febrilna stanja, menstruacije i akut-
ne upale neposredne okoline fistuloznog
kanala.

Komplikacije kod fistulografije mogu se
javiti iako rijetko, a nastaju zbog prevelikog
pritiska kontrasta u fistuloznom kanalu Sto
dovodi do prodora fistuloznog sadrzaja i
kontrasta u okolne strukture ili organe.
Komplikacije se manifestiraju kao propaga-
cija infekta iz fistuloznog kanala u okolna
tkiva, kao lazni prikaz nepostojecih fistuloz-
nih kanala, te kao direktan prelaz kontrast-
nog sredstva u krvozilni ili limfni sistem sa

pojavom svih komplikacija koje iz toga
mogu proizadi.
Nacin fistulografije. — Cjelovit prikaz fi-

stule sa sivm njenim ograncima i dijelovi-
ma uz izbjegavanje komplikacija najnepo-
srednije je ovisno o pravilnom nacinu izvo-

Slika 1 — Na snimci. je prikazan direktni prelaz kontrasta iz perianalno smjeStene oko 4 cm duboke
fistule u venozni splet male zdjelice
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Fistulografija perianalnih fistula uz prikaz sluCaja direktnog prelaza kontrasta iz fistule u krvotok

denja fistulografije. Punjenje fistuloznog ka-
nala zatupljenom metalnom iglom nastav-
lienom na vakum Spricu u vecini slu€ajeva
ne daje zadovoljavaju¢e rezultate. Takovim
nacinom vrSenja pregleda nije mogucée po-
stiéi zadovoljavajuéi pritisak i unoSenje
kontrasta u sve dijelove fistuloznog kanala,
a zbog isticanja kontrasta pored igle kroz
vanjsko fistulozno uS¢e. Da bi prikazali sve
dijelove fistule nuzno je stvoriti uvjete da
kontrast bude pod tlakom u fistuloznom ka-
nalu a da u isto vrijeme taj tlak ne bude
previsok. Niz autora su konstruirali poseb-
ne naprave za unoSenje kontrasta u fistule
uz istovremeno onemogucéavanje isticanja
kontrasta kroz vanjski fistulozni otvor.®

U svom radu koristim kanilu vlastite kon-
strukcije nacCinjenu od plasti¢nih katetera
razli¢itih dimenzija kojima sam pri kraju
ugradio gumeni baloncié. Razlikom veli€ina
otvora napravljenih na vrhu i postrani¢no
na kateteru prema gumenom balonci¢u po-
stigao sam punjenje gumenog balonci¢a
koji sa unutraSnje strane zatvara vanjsko
uScée fistule i onemogucava isticanje kon-
trasta iz njega i istovremeno ulazak kontra-
sta kroz otvor na vrhu kanile u fistulozni
kanal. Tako modificirana kanila nastavljena

Slika 2 — Deset minuta nakon aplikacije kontra-
sta u perianalnu fistulu i prelaza kontrasta u kr-
votok vidljivo je luéenje kontrasta kroz bubrege

Radiol. lugosl., 13; 79—82, 1979
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je na plasticni kateter potrebne duzine da
je moguce aplicirati kontrast uz istovreme-
no izbjegavanje direktnog snopa rendgen-
skih zraka. Punjenje fistule pratimo na TV
monitoru. Prema veli€ini, razgranatosti i
eventualno postoje¢oj vezi fistule sa okol-
nim Supljim organima odredujemo potrebnu
koli¢inu kontrasta. U momentu kada su pri-
kazani svi dijelovi fistule u€inimo snimke u
tipiénim, kosim i ciljanim projekcijama. Na
osnovu analize snimaka i uoCenih detalja
kod skopije pravimo radioloSki nalaz.

Za uspjeSno prikazivanje svih dijelova pe-
rianalnih fistula nuzno je pacijente za tu
pretragu prirediti. U pripremi pacijentu da-
jemo duboku kliznu 20 do 30 min. prije za-
hvata radi odstranjenja fekalnih masa i pli-
nova iz zavrSnih dijelova kolona. Okolinu
vanjskog fistuloznog usSéa obrijemo. Paci-
jentu nalozimo da si neposredno prije po-
Cetka pretrage isprazni mokraéni mjehur.
Pretragu zapocCimamo temeljitom dezinfek-
cijom okoline vanjskog fistuloznog uséa i
ako je moguce sondiranjem fistuloznog ka-
nala. Nakon uvodenja plasti¢ne kanile uno-
Senje kontrasta poCimamo laganim priti-
skom uz vizuelnu kontrolnu na TV monitoru.
Ulazak i Sirenje kontrasta u fistulozni kanal
ne smije biti pracen pojavom bolova, jer
je to ve¢ znak da smo presli optimalni pri-
tisak. Koli€ina kontrasta potrebna za cjelo-
vit prikaz fistule ovisna je o velicini i raz-
granatosti fistuloznog kanala.

Prikaz sluGaja — Zelimo opisati sluca]
pacijenta M. N. starog 56 god. koji ve¢ 5 go-
dina boluje od perianalne fistule, Cije vanj-
sko uSée se nalazi lateralno, oko 1,5 cm
udaljeno od anusa. Nakon uobiCajene pri-
preme pristupili smo izvodenju fistulografi-
je.-Buduéi da je ulaz vanjskog fistuloznog
uSéa bio izrazito uzak i da u njega nismo
uspjeli uvesti niti najtanju plasticnu kanilu
sa kojom radimo fistulografije, odlucili smo
se da pretragu izvr§Simo zatupljenom metal-
nom iglom nastavljenom na vakum Spricu.

Bez poteSko¢a smo iglu uveli oko 3 cm
duboko u fistulozni kanal i poceli sa apli-
kacijom kontrasta. Kontrast lako ulazi u fi-
stulozni kanal i razlijeva se u njemu, a pa-
cijent ne signalizira pojavu bola. Na TV mo-
nitoru prate¢i ulazak kontrasta uodcili smo
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Slika 3 — Na snimci su jo$§ uvijek vidljivi ostaci
kontrasta u fistuloznom kanalu i obilato protica-
nje kontrasta kroz oba uretera

obilato razlijevanje najprije u po¢etnom di-
jelu a zatim u »brojnim fistuloznim ogranci-
ma«. Zacudila nas je neuobi¢ajena kolici-
na kontrasta od 15 ccm, koju smo do tada
ve¢ dali, a da joS nismo ispunili sve ogran-
ke fistuloznih kanala koji su se neprestano
pojavljivali. Bizarna razgranatost »fistuloz-
nog kanala« uputila nas je i navela na pravi
put. Postalo nam je jasno da kontrast pre-
lazi direktno iz fistuloznog kanala u venoz-
ni splet. Odmah obustavljamo dalju aplika-
ciju kontrasta, kliniCki dajemo pregledati
pacijenta kod kojega nema nikakovih ma-
nifestnih promjena. Nakon 10 min. ucinili
smo nativnu snimku abdomena i na njoj do-
kazali luCenje kontrasta (Rompacon 380)
preko bubrega. Pacijent je kroz sljedeca tri
dana opserviran i nikakove klinicke manife-
stacije komplikacije fistulografije nisu
uocene.

Analizom ucinjenih snimaka dosli su do
spoznaje da je kraj fistuloznog kanala di-
rektno povezan sa manjom krvnom Zzilom
preko koje je aplicirani kontrast obilato di-
rektno prelazio u venoznu krv. Vjerojatno je
veza fistule i krvne zile bila do fistulografije

zaCepljena manjim trombom koji je priti--

skom kontrasta pomaknut, minimalno ali do-
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voljno da stvori prelaz kontrasta iz fistuloz-
nog kanala u krvotok.

Unato¢ obilatom prelazu kontrasta u kr-
votok, zahvaljuju¢i tome Sto smo koristili
vodotopivi jodni kontrast, nije do$Slo do ma-
nifestnih klinickih komplikacija. Prikazani
slu¢aj pokazuje koliko je u fistulografiji dra-
gocjen vodotopivi jodni kontrast, jer smo
upravo zahvaljujuéi njemu izbjegli kompli-
kacije koje su mogle zadesiti pacijenta u
sluCaju da smo koristili uljne, plinovite ili
nevodotopive kontraste.

Zaklju€ak. — Fistulografija perianainih fi-
stula je indicirana u svim sluCajevima radi
detaljnog i cjelovitog prikaza fistule sa svim
njenim ograncima. Pretragu vrS§imo uz pri-
mjenu mjera antisepse a kao kontrastno
sredstvo primjenjujemo vodotopive jodne
preparate. U radu koristimo kanilu vlastite
modifikacije sa ugradenim gumenim balon-
Cicem pri kraju, §to omogucéava istovreme-
no unoSenje kontrasta u fistulu i spreCava
isticanje kontrasta kroz vanjsko fistulozno
usce.

Summary

CONTRAST RADIOGRAPHY OF PERIANAL
FISTULAS AND REPORT OF A CASE
WITH A DIRECT COMMUNICATION BETWEEN
PERIANAL FISTULA AND CIRCULATION

A case a 56 years old male patients with a
five years history of perianal fistula is described.
After the injection of 15 ccm of contrast it was
observed an apacification of the venous plexus.

No symptoms which could be related to the
injection of the contrast were noted. Immedia-
tely after that observations it was found that the
contrast was eliminated via the kidneys.
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IODAMID 300 — o?timtalna kontljastrjostb | |
IODAMID 380 — hitro in dobro izloGanje skozi ledvice

— izredno lokalno in sistemsko prenasanje

D 36%

Trijodno kontrastno sredstvo za parenteralno in lokalno uporabo.

ampule, steklenica

IODAMI

infuzija

Sestava

lodamid, z generi¢nim imenom jodamid, je kemiéno 3-acetamido-5-acetilamidometil-2, 4, 6-trijodbenzojeva
kislina.

ampula (20 ml) lodamida 300 vsebuje 9,91 g jodamida (v obliki megluminske soli)

steklenica (100 ml) lodamida 300 vsebuje 49,55 g jodamida (v obliki megluminske soli)

ml raztopine vsebuje 300 mg joda

ampula (20 ml) lodamida 380 vsebuje 12,55 g jodamida (v obliki megluminske in natrijeve soli)
steklenica (100 ml) lodamida 380 vsebuje 62,75 g jodamida (v obliki megluminske in natrijeve soli)
ml raztopine vsebuje 380 mg joda.

steklenica (250 ml) lodamida 36 % za infuzijo vsebuje 68,65 g jodamida (v obliki megluminske soli)
ml raztopine vsebuje 166 mg joda.

Aadaaaoaa

Lastnosti in delovanje

Molekula lodamida ima v svoji strukturi metilensko skupino, ki predstavlja klju¢ za nadaljnji napredek
v razvoju kontrastnih sredstev za angiografijo in urografijo. Ta skupina tvori strukturno razliko med
jodamidom in dobro znanima skupinama acetrizoata in diatrizoata. Posledice te strukturne spremembe
je boljSe sistemsko in lokalno prenasanje in izrazitejSi urotropizem. Molekula jodamida omogoca
visoko stopnjo kontrastnosti, odli¢no stabilnost in topnost, dobro mes$anje s krvjo in hitro izlo¢anje

z urinom. Zaradi tega je lodamid odli¢no kontrastno sredstvo za angiografijo in urografijo. Ne drazi tkiva
in je'zelo primeren za lokalno uporabo.

lodamid v obliki infuzije uporabljamo za urografije, kadar obi¢ajna intravenska urografija odpove:

npr. pri bolnikih z ledviéno insuficijenco. Z infuzijo vnesemo v telo velike koli¢ine razredéenega
kontrastnega sredstva v dovolj kratkem &asu, kar povzroéa boljSe polnjenje in boljSi prikaz se¢nih poti.

Indikacije

lodamid 300: intravenska urografija in retrogradna pielografija, cerebralna angiografija, selektivne
angiografije (razen angiokardiografije), periferna arterijografija in venografija.

lodamid 380: intravenska urografija adipoznih, korpulentnih in nepripravljenih bolnikov, angiokardiografija,
aortografija (translumbalna, retrogradna s katetrom), artrografija in splenoportografija.

lodamid 36 % infuzija: infuzijska urografija.

Doziranje in nacin uporabe

Doziranje lodamida na sploSno dolo¢amo glede na vrsto preiskave, velikost podro¢ja, ki ga Zelimo
snemati, telesno tezo in klini¢no stanje bolnika. Uporabljamo enake koli¢ine lodamida, kot so obicajne
pri uporabi drugih trijodnih kontrastnih sredstev.

Dozo in koncentracijo lodamid infuzije doloéamo po starosti in telesni tezZi ter kliniénem stanju bolnika.
Uporabljamo enake koli¢ine (do 250 ml) infuzijske raztopine kot pri drugih trijodnih kontrastnih sredstvih.
Infuzijo dajemo 7 do 15 minut.

Stranski pojavi
Obicajno so blagi in se redko pojavljajo (ob&utek toplote, slabosti, urtikarija itd.)

Kontraindikacije
HujSe okvare ledvic, jeter in sréne miSice, mb. Basedow. Tromboflebitis je kontraindikacija za venografijo

obolele vene.
Potrebna je previdnost pri cerebralni angiografiji pri hipertoni¢nih bolnikih.

Opozorilo

Ceprav redko, lahko pride kot pri drugih jodnih kontrastnih sredstvih tudi pri uporabi lodamida

do pojavov neprenaSanja ali drugih nezazelenih reakcij, zato moramo imeti pripravljeno vse za nujno
intervencijo.

Testiranje preobcutijivosti
Za zdravnike, ki zele testirati, so prilozene testne ampule lodamida po 1 ml.

Oprema

5 ampul po 20 ml lodamida 300

5 ampul po 20 ml lodamida 380

1 steklenica po 100 ml lodamida 300

1 steklenica po 100 ml lodamida 380

1 steklenica po 250 ml lodamida 36 % za infuzijo
Testne ampule lodamida po 1 ml

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




Kombinat Gamma [Budimpesta]

u sluzbi izotopske dijagnostike

Godina osnivanja:
1920

Kombinat Gamma je najznacajnija baza proizvodnje nuklearnih
instrumenata u Madarskoj. Vise od 20 godina usavrSava, proizvodi
i izvozi uredaje za nuklearnu lekarsku dijagnostiku. Skala njenih
proizvoda obuhvata instrumente potrebne za merenje »in vivo«

i »in vitro« od detektora do registratora.

Kombinat Gamma izlaze na zagrebac¢kom Sajmu zdravstva (od 16.
do 22. maja). Od izlozenih instrumenata uredaja ovde dajemo
kratak prikaz za dva:

MB-8100 SZCINTIKART-M

— detektor velike osetljivosti, sa 12 stupnjeva brzine
— kollimatori sa dobrim fokusalnim svojstvima

— »dot« registracija u devet boja

— predizbor izotopa

— oduzimanje pozadine

— normalizacija




NZ-322 Automatski menjaé uzoraka

— za merenje uzoraka obelezenih znakom J 125 (Radioimmunoassay)
— prijem 256 uzoraka

— izraden u obliku stola

— analiza rezultata merenja pomoc¢u kompjutera

Posetite nasu izloZzbu, gde Vam nasi stru¢njaci stoje na raspolaganju

u pruzanju detaljnijih informacija.

Kombinat Gamma, H-1509, Budapest
Pf. 1 Teleks: 22-4946, Teiefon: 853-144




PROIZVODNI PROGRAM RUDARSKO-METALURSKOG
KOMBINATA-RMK-ZENICA, ZENICA

GVOZDENA RUDA

Sivo sirovo gvoidje
Kre&njak

Kreé

Hidratisani kreé

Celi¢ni pjesak sjekanac

LIVENI PROIZVODI

— Vodovodne cijevi

— Kanalizacijone cijevi

— Fazonski komadi

— Kokile i metalurski liv

— Masinski liv

— Valjci za valjaonice

VALJANI PROIZVODI

— Profilisani &elici (nosaci, profili i ugaonici)
— Fini Sipkasti &elici i profilisani &elici, vruée valjani
— Sipkasti &elici

— Betonski celici (glatki, rebrasti, tor)

— Zeljezni¢ke Sine

— Kolosjeéni pribor

— Valjana Zica okrugla

KOVAN| PROIZVODI

— Otkovci (slobodni kovani i kovani na kova&koj masini)
— Toé&kovi, obruégi i prstenovi

— Osovine za 3inska vozila

— Osovinski sklopovi

2I1CAN|I PROIZVODI

— Vuéena okrugla &eli¢na Zica
— Platna i pletiva

— Mreze (od valovite Zice i zavarene mreze)
— Redetkasti armaturni nosaéi
Gradevinske klasi¢ne armature
Gradevinska bravarija

Celiéna uzad

Bodljikava Zica

Valovite opruge

Hladno valjana traka

Ekseri

Zitana galanterija

Rasklopni mehanizam

Kip 8kare za kauge

Kamp oprema

Ograde i kapije

Metalna galanterija

VIJCANI PROIZVODI

— Vijci, navrtke i tirfoni

— Zakovice

— Rascjepke, &ivije i svodnjaci

LANCI

ELEKTRODE

POLJOPRIVREDNE SPRAVE | STROJEVI
— Miinovi

— Prikljuéni strojevi

— Oprema za Sumarstvo

— Ruéne kosilnice

— ZapreZne sprave (polugovi, drljage)
— Kruzne pile

— Prese za groZdje

OPREMA ZA SVINJOGOJSTVO
KAVEZ| ZA TOV JAGNJADI
BOKS PALETA

IEEZRY 1 )¢

PROIZVODAC: Rudarsko metalurdki kombinat — RMK Zenica,
telefon (072) 33 322, telex YU RMKZE 43-129

Predstavnidtva: Beograd, Topli¢in Venac 3/Il, telex: 11-395
YU RMKPBG, Zagreb, 8 maja 44, telex: 21-739 YU RMKZG,
Ljubljana, Zibertova 1, Plote — Luka Ploge
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