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citostatiki, ki se lahko uporabljajo 
v kombinaciji z drugimi 

kemoterapevtiki 

alexan
®

(citarabin) 

Indikacije: 
akutna mieloična levkemija, akutne eksacerbacije kronične mieloične levkemije, limfogranulomatoza, 

limfosarkom, imunosupresivno zdravljenje. 
Kontraindikacije: 

Alexan je kontraindiciran pri bolnikih, ki imajo medikamentozno suprimiran kostni mozeg. 
Stranski u.činki: 

med zdravljenjem se lahko pokažejo levkopenija, trombocitopenija, navzea, bruhanje, 
supresija kostnega mozga itd. 

oncovin
®

(vinkristinov sulfat) 

Indikacije: 
akutne levkemije, 

maligni limfomi (Hodgkinova bolezen, limfosarkom, retikulosarkom itd.) 
druge neoplaznte, npr. nevroblastom, Wilmsov tumor in rabdomiosarkom. 

Kontraindikacije: 
pri zdravljenju neoplazem Oncovin ni kontraindiciran. Če se pokaže levkopenija ali infekcija kot komplikacija, 

je treba dobro pretehtati, ali je uporaba naslednje doze upravičena. 
Stranski učinki: 

najpogostnejši stranski učinki so: izpadanje las, obstipacija, nevritične težave, motorične težave, 
abdominalne kolike, levkopenija, parestezije, ataktična hoja itd. 

velbe
®

(vinblastinov sulfat) 

Indikacije: 
limfomi (Hodgkinova bolezen, limfosarkom, mikozis fungoides, retikulosarkom); monocitna levkemija,karcinomi 

(karcinomi dojke, nekateri karcinomi kože in sluznic, us� neba, jezika, paranazalnih sinusov, anusa, vagine, 
sečnega mehurja in uretre; nevroblastom; seminom in embrionalni tumorji testisov; horiokarcinom, 

rezistenten proti metotreksatu); histiocitoza X. 
Kontraindikacije: 

Velbe je kontraindiciran pri bolnikih z levkopenijo. Ne smemo ga dajati pri bakterijski infekciji, temveč moramo 
takšno infekcijo poprej odpr�viti z antiseptiki ali antibiotiki. 

Stranski učinki: 
Najpogostnejša stranska učinka sta alopecija in levkopenija. 

® TOVARNA 

FARMACEVTSKIH 

IN KEMltNIH 

L E K ����i���A 
TOZD FARMACIJA 



RADIOLOGIA IUGOSLAVICA 

PROPRIETARII IDEMQUE EDITORES: SOCIETAS RADIOLOGIAE 
ET MEDICINAE NUCLEARIS INVESTIGANDAE ET SOCIETAS 
MEDICINAE NUCLEARIS INVESTIGANDAE FOEDERATIVAE 

REI PUBLICAE IUGOSLAVIAE 

ANNO 10 

Fasc. 2 

LJUBLJANA 

NUKLEARNA MEDICINA 

Collegium redactorum: 

IULIUS 

1976 

M. Bašič, Zagreb - B. Bošnjakovic, Beograd - M. čurčic, Beograd - M. De­
dič, Novi Sad - A. Fajgelj, Sarajevo - V. Gvozdanovič, Zagreb S. Hernja,
Ljubljana - D. Ivančevič, Zagreb - B. Karanfilski, Skopje - B. Kastelic,
Ljubljana - K. Kostič, Beograd - B. Mark, Zagreb - N. Martinčič, Zagreb -
Z. Merkaš, Beograd - J. Novak, Skopje - F. Petrovčič, Zagreb - S. Popovič,
Zagreb - B. Ravnihar, Ljubljana - Z. Selir, Sremska Kamenica - š. Spa­
venti, Zagreb - G. Šestakov, Skopje - M. Špoljar, Zagreb - D. Tevčev, Sko-

pje - B. Varl, Ljubljana 

Redactor principalis: 

L. Tabor, Ljubljana

Sekretarius redactionis: 

J. škrk, Ljubljana

Redactores:

T. Benulič, Ljubljana - I. Obrez, Ljubljana S. Plesničar, Ljubljana -
P. Soklič, Ljubljana

Radio!. Iugosl. UDK 615.849(05)(497.l) 



Izdavački savet revije Radiologia Iugoslavica: 

M. Antic, Beograd - Xh. Eajraktari, Priština - M. Dedic, Novi Sad - N. Ivo­
vic, Titograd - M. Kapidžic, Sarajevo - A. Keler, Niš - M. Kubovic, Zagreb
- S. Ledic, Beograd - M. Lovrenčic, Zagreb - M. Matejčic, Rijeka - Z. Mer­
kaš, Beograd - J. Novak, Skopje - P. Pavlovic, Rijeka - S. Plesničar, Ljub­
ljana - L. Popovic, Novi Sad - M. Porenta, Ljubljana - V. Stijovic, Tito­
grad - I. šimonovic, Zagreb - J. škrk, Ljubljana - L. Tabor, Ljubljana -
I. Tadžer, Skopje - B. Tavčar, Ljubljana - B. Varl, Ljubljana

Izdavanje časopisa u 1976 godini potpomogle su sledece ustanove, instituti, za­
vodi, bolnice i organizacije udruženog rada: 

Raziskovalna skupnost Slovenije (v svojem imenu in v imenu vseh razisko­
valnih skupnosti drugih republik in pokrajin SFRJ); 

Udruženje za nuklearnu medicinu SFRJ; 

Doprinosi ustanova na osnovu samoupravnih dogovora: 

Onkološki inštitut v Ljubljani - 50.000 din, 

Inštitut za rentgenologijo v Ljubljani - 20.000 din, 

Medicinski fakultet u Prištini, OOUR »Zajedničke medicinske službe« - 20.000 
dinara, 

Institut za radiologiju Kliničke bolnice u Novom Sadu - 5000 din, 

Pomoč reviji: 

Medicinski centar Pula - 2000 din; 

Naručbenici reklama: 

ALKALOID - Skopje (za Schering-Berlin), 

AVTOTEHNA - Ljubljana, 
BOSNALIJEK - Sarajevo, 

BYK Mallinckrodt, 
ELEKTRONSKA INDUSTRIJA - Niš, 

ELEKTROTEHNA - Ljubljana, 

GALENIKA - Beograd, 

JUGOHEMIJA - Beograd (za Hoechst), 

KRKA - Novo mesto, 

LEK - Ljubljana, 

SLOVENIJALES - Ljubljana, 
ZAVAROVALNICA MARIBOR - Maribor 

Univerzalna decimalna klasifikacija: prof. Sonja Gorec, Ljubljana 
Tajnica redakcije: Milica Harisch, Ljubljana 

NAPOMENA:svi članci objavljeni u reviji Radiologia Iugoslavica recenzir:iju 
se sa strane članova Collegiuma redactores. 



UDRUžENJE ZA NUKLEARNU MEDICINU JUGOSLAVIJE, 

SEKCIJA ZA NUKLEARNO MEDICINO SLOVENIJE, 

SLOVENSKO ZDRAVNišKO DRUšTVO 

XIII. NAUčNI SASTANAK

UDRUžENJA ZA NUKLEARNU MEDICINU JUGOSLAVIJE 

ZBORNIK RADOVA 
(Nuklearna medicina) 

Maribor, od l. do 4. oktobra 1975 



BLEOCIN - citostatični antibiotik 

ne okvarja hematopoetičnega tkiva 

zmanjša in omeji neoplazmo pred operacijo 

zboljšuje radiosenzibilnost tumorja 

BLEOCIN - deluje specifično na vse tipe epidermoidnih 

neoplazem 

»Pri 47 % karcinomov penisa doseže popolno remisijo«

Brit. J. Urol. 46, 689, 1974 



NUCLEAR MEDICINE IN YUGOSLAVIA 

Nuclear medicine deals with the appl'i­
cations of »open« radioactive substances 
in the diagnostics in vivo and in vitro, as 
well as in the therapy, pharrnacology and 
recearch work. 

»Rechearches par une rnethode radio­
chirnique sur la circulation du plornb-et 
du bisrnuth- dans l'organisrne« by George 
von Havesy issued in Cornptes Rendus in 
1924, was the first printed work on the 
use of radioactive isotopes applied as 
indicators in the biologic investigations. 
The use of the rad"ioactive indicators in 
»physically-biological experirnents« was
observed to spread in the third decade of
this century, after Joliot and Curie had
discovered the induced radioactivity and
the production of artificial radioactive
isotopes using Lawrence's cyclotron had
increased, as well as the output of proto­
types for the radioactivity recording (i. e.
Geiger-Muller counter, arnplifier and re­
corders of irnpulses - scalers). At the
same tirne, Hevesy firs used 32P to label
the erythrocytes and introduced their use
in the rneasurement of the blood volume
in man. In 1938 the first examinations of
human thyroid gland function using the
radioactive iodine were performed by
Hertz et al. and Hamilton.

In years 1946 and 1949 the first rnea­
suring devices appeared in the market 
and since 1950 on, the artificial radioiso­
topes have been available for the clinical 
use. Clinical application of the radio­
active indicators made a fast progress 
and so the nuclear medicine branch was 
born. 

In Yugoslavia the radioactive isotopes 
were first used in the experimental me­
dicine (V. Arnovljevič and K. šahovič, 

Belgrade 1952). The diagnostic applica­
tion of the radioactive indicators was 
initiated during the period from 1953 to 
1960 (J. Satler, Ljubljana 1953, B. Varl, 
Ljubljana 1954, M. Kičič, Belgrade 1954, 
I. Tadžer, Skopje 1957, M. Antič, Bel­
grade 1957, I. šimonovič, Zagreb 1959, A.
Fajgelj, Sarajevo 1960, M. Erjavec, Ljub­
ljana 1960). Most of the above have ad­
hered to the nuclear medicine ever since
and they later on established laboratories,
institutions, departments and units of nu­
clear medicine.

Establishing of the radioisotope labora­
tories in the medica! centres of the re­
publics dates back to the period 1957-60. 
A decisive role was played by the Federal 
Commission for Nuclear Energy (SKNE), 
which gave financial support to the esta­
blishing of laboratories and equ•ipment 
with the specific devices. It further gran­
ted scholarship for the advanced study 
of Yugoslav physicians abroad. Physici­
ans, engineers, medica! technicians and 
nurses were given the appropriate basic 
train'ing in the School of B. Kidrič Insti­
tute. First lectures in the possibility of 
the application of raclioactive isotopes in 
the medicine were organized by B. Kidrič 
Institute (Belgrade) and J. Štefan Insti­
tute (Ljubljana) in 1952. Dming the pe­
riod 1954-60, 1311 was applied in the di­
agnostics of thyropaties. At the tirne first 
studies clealing with the use of 59Fe ancl
51Cr in hematology were published. 

Nuclear medicine in Yugoslavia has 
kept pace with the development of the 
technology throughout. Yugoslav labora­
tories implements were constantly impro­

ving; the first devices, gifts of SKNE, 

were soon followed by scintiscanners, 



counters for in vitor and in vivo measure­
ments, kinetographs, and after 1972, by 
gamma cameras and computers for the 
electronic data processing in the nuclear 
medicine functional diagnostics. Short­
lived isotopes (99mTc, 113min), noble gases
113Xe and 85Kr, new radiopharmaceutics 
and introduction of the radiochemical 
methods making use of the commercial 
kits (competitive proteins binding assays, 
radioimmunoassay), designated a quali­
tative step forward in the field of nuclear 
medicine. The inquiry carried out in 1975 
evidenced the number of nuclear medica! 
examinations per week to be as follows: 
SR of Serbia - 2268, SR of Croatia -
1779, SR of Slovenia - 1179, SR of Bo­
snia and Herzegovina - 883, SR of Ma­
cedonia - 200, SR of Montenegro - 80 
and Autonomous Province of Kosovo 
80. 

Relatively shortly after the work 'in 
centers for the application of radioactive 
isotopes had been started, the conditions 
were created for the first professional 
meeting, held in Belgrade, in 1959 and 
followed by 13 scientific sessions up to 
1975. In 1974 the Jst Congress of Nuclear 
Medicine was organized •in Split. Reports 
held at the meetings were published in 
»Bilten o primeni radioaktivnih izotopa i
jonizirajučih zračenja u medicini« (Bul­
letin on the application of radioactive
isotopes and ionizing radiation in medi­
cine), (1960 and 1961) and in Medicinski
glasnik (XVII, no. 3-4, 1963). Reports

held from the 9th meeting on, (Bled 1966)
were issued in the » Proceedings«. The

above publications clearly show the pro­
fessional level of the YugosJav nuclear

medicine, as well as its annual develop­
ment. They cover nearly all the fields of

pathophysiology and clinical medicine

and represent an essential contribution

to the current clinical efficiency and la­

test medical advances.

As the role of SKNE in adaptation, or­
ganization and advancing of the nuclear 

medicine in Yugoslavia was lessened, the 
nuclear medicine sections were esta­
blished in the republic. The first one, 
founded in SR of Serbia in 1966, was 
folowed by the sections of other republics 
(from 1970 to 1972). In 1970, Nuclear Me­
dicine Association of Yugoslavia was esta­
blished (then under the presidency of 
Prof. Dr. šimonovic). Nuclear Medicine 
Association of Yugoslavia is registered 
as member of European Nuclear Medi­
cine Society (ENMS) and World Fe::lera­
tion of Nuclear Medicine and Biology. 

The nuclear medicine speciality is cur­
rently acknowledged in SR of Slovenh, 
SR of Croatia and in SR of Macedonia, 
while it is about to be entered in SR of 
Serbia and SR of Bosnia and Herzego­
vina. The nuclear medicine training of 
two-terms' duration organized by Depart­
ment of Nuclear Medicine, University 
Medica! Centre, was included into the 
programme of the Faculty of Medicine, 
University of Ljubljana in 1973. Nuclear 
medicine only slowly beats its way into 
the curriculum of the Yugoslav Faculties 
of Medicine. At present, organized lec­
tures are given at the University of 
Skopje and at the Universitiy of Bel­
grade, while elsewhere it is up to the 
free choise of the lecturer to include the 
nuclear medicine spontaneously into par­
ticular sections of interna! medicine. 

Nuclear medicine is an independent 
medica! speciality, an up- to-date inter­
disciplinary branch, which calls for the 
team work including physicians, chemists, 
physic'ists, electronic engineers and ma­

thematicians, as well as technicians of 

different kinds. Nuclear medicine is ob­
served to keep developing at the same 

trate throughout, the number of new 
methods amounting to about 25 °/0 every 

year. The centralization of the nuclear 
medicine methods in the institutions of 

nuclear medicine is well justified from 

the aspects of technology and safety, as 
well as from the financial point of view. 
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It is of primary importance for a spe­
cialist in nuclear medicine, as it repre­
sents his full, whole-day occupation, while 
a physician-specialist •in any other branch 
rates this branch as secondary, for in the 
institution of nuclear medicine he makes 
use of merely one or more methods to 
meet the needs of his field of work and, 
finally, it is regarded as tertiary when 
a physician gets only the results of the 
nucelar medicine examinations and en-

ters them in a list of findings obtained 
by means of other investigations. Invest­
ment and management economy, quality 
of the examinations performance and in­
terpretation of the results, as well as the 
automatization of procedures and com­
puter data proccessing were the main 
factors, which made WHO Comittee for 
Biologic Standardization (Geneve 1974) 
recommend the examinations in vitro (in­
cluding the radioimmunologic ones) to be 



performed in the central laboratory of 
a larger medica! center and in the peri­
pheral laboratories of the hospital or 
some other health institution providing 
for the health care of the region. The 
nuclear medicine organization of Yugo­
slavia gives its full support to the above 
WHO suggestion. Nuclear Medicine Asso­
ciation of Yugoslavia will ende avour to 

P. s.

This paper was written after the re­
ports of presidents and secretaries of the 
republic sections for nuclear medicine. 

promote such development of nuclear 

medicine in Yugoslavia as to enable the 

rational use of available capacities in 

accordance with the principle of the di­

vision of labour and taking into account 

the trends of general and economic de­

velopment of Socialist Federal Republic 

of Yugoslavia. 

President of Nuclear Medicine 
Association of Yugoslavia: 

Prof. dr. Bojan Varl 



NUKLEARNA MEDICINA V JU GOS LA VIJI 

Nuklearna medicina se ukvarja z apli­
kacijo »odprtih« radioaktivnih snovi v dia­
gnostiki in vivo in in vitro, v terapiji, 
farmakologiji in znanstveni raziskavi. 

Prvo publicirano delo v uporabi radio­
aktivnih izotopov kot indikatorjev v bio­
loških študijah je objavil George von 
Hevesy v Comptes Rendus 1924 z naslo­
vom »Recherches par trne methode radio­
chimique sur la circulation du plomb -
et du bismuth dans l'organisme«. Upo­
raba radioaktivnih indikatorjev v »fizikal­
no-bioloških poskusih« se je razširila v 
tridesetih letih tega stoletja, ko sta od­
krila J oliot-Curie inducirano radioaktiv­
nost, ko se je razmahnila produkcija 
umetnih radioaktivnih izotopov z Lawren­
cejevim ciklotronom in ko so bili narejeni 
prvi prototipi za meritve radioaktivnosti 
(Geiger-Miillerjev števec, ojačevalec in 
merilci in1pulzov - scaleri). 

V istem obdobju je I-Ievesy označil eri­
trocite z 32P in jih uporabil za merjenje
volumna krvi človeka. Leta 1938 so I -fortz 
in sodelavci ter Harn.ilton napravili prve 
preiskave funkcije ščitnice človeka z ra­
dioaktivnim jodom. 

V letih 1946 do 1949 so prišli na trg 
prvi merilni aparati, od leta 1950 dalje pa 
so bili kliniki na razpolago tudi artifici­
alni izotopi. Začel se je hiter razvoj kli­
nične uporabe radioaktivnih indikatorjev, 
rodila se je nuklearna medicina. 

V Jugoslaviji so prvi uporabljali radio­
aktivne izotope v eksperimenta1ni medi­
cini (V. Arnovljevic in K. Šahovic, Beo­
grad 1952), v letih od 1953 do 1960 pa se 
je začela diagnostična uporaba radioaktiv­
nih indikatorjev (J. Staler, Ljubljana 1953, 
B. Varl, Ljubljana 1954, M. Kičic, Beograd
1954, I. Tadžer, Skopje 1957, M. Antic,
Beograd 1957, I. Širn.onovic, Zagreb 1959,

A. Fajgelj, Sarajevo 1960, M. Erjavec,
Ljubljana 1960). Večina imenovanih je
ostala zvesta nuklearni medicini, so usta­
novitelji laboratorijev in kasnejših zavo­
dov, lvlinik in oddelkov za nuklearno me­
dicino.

V republiških medicinskih. centrih. so bili 
formirani radioizotopni laboratoriji v letih 
od 1957 do 1960. Odločilno vlogo je pri 
tem imela Zvezna komisija za nuklearno 
energijo (SKNE), ki je finansirala oprem­
ljanje laboratorijev s specifično aparaturo, 
dotirala izgradnjo laboratori:jev in dajala 
šti:pendije za šolanje zdravnikov v ino­
zern.stvu. V šoli Inštituta B. Kidrič (škola 
za obuku kadrova za rukovanje sa radio­
aktivnim materijalom) so dobivali elemen­
tarno znanje zdravniki, inženirji, mecli­
ci:nski tehniki in sestre. Prva predavanja 
o možnosti uporabe radioaktivnih izotopov
v medicini sta organizirala leta 1952 inšti­
tuta B. Kidrič (Beograd) in J. Štefan
(Ljubljana). V času od 1954 do 1960 so
uporabljali v lab'.}ratorijih predvsem 131J
v diagnostiki tireopatij, pojavile so se tudi
že prve publikacije o uporabi 59Fe in 51Cr
v hematologiji.

Jugoslovanska nuklearna medicina je 
tesno sledila razvoju tehnologije. Oprema 
jugoslovanskih laboratorijev se je posto­
poma izpolnjevala, prvim aparatom, ki 
jih je podarila SKNE, so sledili scintigrafi, 
števci za in vivo ter in vitro meritve, ki­
netografi in po l. 1972 prve gama kamere, 
računalniki za elektronsko obdelavo po­
datkov v nuklearno medicinski funkcijski 
diagnostiki. Novo kvaliteto v nuklearni 
medicini pomenijo kratkoživi izotopi 
(99mTc, 113111111), žlahtni plini (133Xe in 85Kr),
novi radioformacevtiki ter pojav radio­
kemijskih metod s komercialnimi kom-­
pleti reagentov (kompetitivne vezave be-



ljakovin, radioimunske preiskave). Po 
anketi iz l. 1975. napravijo v Srbiji 2268, 
v H:r,vatski 1779, v Sloveniji 1179, v Bosni 
883, v Makedoniji 200, v Črni gori 80 in 
na Kosovem 80 nuklearno-medicinskih 
preiskav na teden. 

V relativno kratkem času po začetku 
dela v centrih za medicinsko aplikacijo 
radioaktivnih izoto.pov so brli ustvarjeni 
pogoji za prvi strokovni ses>tanek leta 1959 
v Beogradu. Do leta 1975 je bi,l::J 13 znan­
stvenih sestankov. Leta 1974 je bil prvi 
kongres nuklearne medicine v Splitu. Re­
ferati, ki so bili prečrtani na sestankih, so 
bili publicirani v »Biltenu o primeni ra­
dioaktivnih izotopa i jonizujučih zračenja 
u medicini« (1960 in 1961), v Medicinskem
glasnHrn (XVII, ·broj 3-4, 1963), dela od
IX. sestanka dalje (Bled 1969) so izMa v
»zbornikih del«. Te ,publikacije izražajo
raven jugoslnvanske nuklearne medicine
in kažejo ,njen letni razvoj. Dela posegado
domala v vsa področja patofiziologije in
klinične medicine, so bistveni pris,pevek 
sodobni klinični zmogljivosti in novim me­
dicinskim spoznanjem. 

Ko se je zmanjšala vfoga SKNE v raz­
voju in vskfajevanju 1ter organiziranju 
nuklearne medicine v Jugoslaviji, so se 
formi1rale republiške sekcije za nuklearno 
medicino. Prvi sekciji v SR Srbiji (1966) 
so se v letrh 1970-1972 pridružile še 
druge republiške sekcije. Leta 1970 je bilo 
ustanovljeno Združenje ,za nuklearno me­
dicino Jugoslavije �prv;i predsednik prof. 
dr. Šimonovic). Združenje je včlanjeno v 
European Nuclear Medicine Soc:iety 
(ENMS) in Worlcl Federation of Nuclear 
Medicine and Biology. 

Specializacija iz ,nuklearne medicine je 
priznana v SR Sloveniji, I -Irvatski in v 
Makedoniji, v SR Srbiji, Bosni in Hercego­
vini je pred s;prejemom. Na medicinski fa­
kulteti v Ljubljani, v organizaciji Klinike 
za nuklearno medicino, obstaja od leta 1973 
dalje dvosemestralni študij iz nuklearne 
medicine. V učni načrt medicinskih fakul­
tet Jugoslavije si nuklearna medicina po­
časi utira pot, organizirano jo predavajo 

na medicinsb fakulteti v Sko?ju in Beo­
gradu, na drugih fakultetah pa se spon­
tano, odvisno od predavatelja, vnaša v po­
samezna poglav;ja interne medicine. 

Nuklearna medicina v Jugoslaviji je 
samostojna medicinska s;iecialnost, je mo­
derna izrazito interdisciplinarna stroka, ki 
druži v timskem delu zdravnika, kemika, 
fizika, elektronika in matematika ter teh­
nike vseh Virst. Nuklearna medicina se še 
vedno hitro in neprestano razvija, letni 
porast novih metod znaša okoli 25 llo. Cen­
tralizacija nuklearno�medicins�dh metod v 
nuklearnomedicinske ustanove je uteme­
ljena iz tehnološkega ter varnostnega vi­
dika in ne nazadnje finančnega. Zdrav­
niku specialistu iz nuklearne medicine je 
nuklear,na medicina primarnega pomena 
(celodnevna zaposlitev), zdravniku speci­
alistu drugih strok je ali sekundarnega 
pomena, ker uporablja v nuklearnomedi­
cinski ustanovi le eno ali več metod važ­
nih za njegovo stroko, ali terciarnega po­
mena, če dobiva le rezultate nuklearno­
medicinskih preiskav in ,jih smiselno 
uvršča v listo rezultatov vseh vrst pre­
iskav. Dejavniki, kot so ekonomičnost v 
investiranju in poslovanju, kvaliteta v iz­
vajanju preiskav in tolmačenju rezuHatov, 
avtomahzacija postopkov in računalniška 
obdelava podatkov, so vodili komite WHO 
za biološko standardizacijo (Geneva 1974), 
da je priporočil tudi za in vitro preiskave 
(vključno radioimunske) centralni labora­
torij v večjem medicinskem centru in pe­
riferne laboratorije v bolnici ali drugi 
ustanovi, ki skrbi za zdravstveno varstvo 
regije. Organizacija nuklearne medicine v 
Jugoslaviji je skladna temu pr.iporočilu 
WHO in Združenje za nuklearno medicino 
Jugoslavije si bo prizadevalo, da bo šel 
razvoj nuklearne medicine v Jugos'1aviji 
v skladu z racionalno in smotrno uporabo, 
v soglasju z načelom delitve dela in upo­
števaje splošni in gospodarski razvoj v 
SFRJ. 

Predsednik Ud.ruženja za 
nuklearnu medicinu SFRJ: 

prof. dr. Bojan Varl 
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INSTITUT ZA GRUDNE BOLESTI I TUBERKULOZU -
SREMSKA MITROVICA, NOVI SAD 

RADIOIZOTOPNA LIMFOGRAFIJA RETROPERITONEALNIH 

žLEZDA U PACIJENATA OBOLELIH OD 

HODGKIN-ove BOLESTI 

Stefanovic l.j., A. Mikeš, N. Aleksic, M. Prvulovic 

Sažetak: U 28 pacijenata obolelih od Hodgkin-ove bolesti utvrdjene 
histološki i ili citološki uradili smo pomocu radiokoloida zlata 19�Au 
ukupno 36 radioizotopnih limfograma retroperitonealnih limfnih žlezda. 
U I stadijumu bolesti su limfogrami svih pacijenata bili normalni. U 
narednim stadijumima se učestanost normalnih Iimfograma smanji­
vala, a patoloških povecavala. U IV stadijumu su svi limfogrami bili 
patološki. Izgleda da histološki tip bolesti ne utiče bitno na učestanost 
patoloških limfograma. Vecu učestanost normalnih nalaza kod jednih, 
a patoloških kod drugih tipova mogli smo objasniti vecom zastruplje­
nošcu pacijenata u početnim stadijumima bolesti kod prvih, odn. u 
odmaklijim stadijumima kod drugih. Patološki limfogram je u svim 
obdukcijom proverenim slučajevima odgovarao zahvatanju abdominal­
nih limfoih žlezda Hodgkin-ovom bolešcu. 

UDK 616:539.16.07(497.l) 

Deskriptori: nuklearna medicina, Hodgkinova bolest, limfografija (radio­
aktivna) 

Radio!. Iugosl., 10; 67-69, 1976 
L 

Uvod i cilj rada. - Kada se ispituje pa­
cijent oboleo od Hodgkiin-ove bolesti; ne­
aphodno je precizno utv,rditi njenu proši­
renost. Tokom svoje evolucije ona skoro 
redovno ranije il,i rkasnije zahvata retro­
peritonealne limfne žleZ)de. Medjutim, te 
žleZ)de su dostu:pne kliničkom ispitivanju 
pomocu vrlo ograničenog broja dijagno­
stičkih postupaka. Jedan od njih je radio­
iwt01pna limfografija. 

Cilj našeg rada je bio da utvrdirno kak­
ve je informacije radioiwtopni limfo­
gram retropeni,tonea1nih limfnih ž]eZ)da 
pmžio kod naših pacijenata obolelih od 
Hodgkin-ove bolesti i koliko je doprineo 
utvrdjivanju ;njene proširenosti na to pod­
ručje. 

Materija! i metod rada. - !spitali srno 
28 pacijenata, kojirna smo napravili 36 
limfograma (21 pacijenata jedanput, u 6 
drvaput i jednome tri:put) pomocu radio­
koloida zlata 1"Au. U svč\Jku nogu je sub-

J 

kutano injicirano 50 microCi radioizotopa 
sa 75 j. hijaluronidaze. Scintigrafsko ispi­
tivanje ,smo izvodili na skeneru PHO,' 
/DOT II »Nuclear-Chicago«. 

Sve scinuigrame smo interpretirali na 
iden,tičan način i ocenjivali ikao normalne, 
granične, verovatno 1patološke, patološke 
i izrazito 1patološke. 

Svi ,paoijenti su ,ispitivani i lečeni na In­
ternom odelenju Institlllta za grudne bo­
lesti i tuberkulozu u Sremskoj Kamenici. 
Dijagnoza je li svih postavljena histološik:i 
i citološki. Na osnovu histološkog na­
laza Sli pacijenti po Lukes-u i Butlerau 
razvrstani u 4 histološka ,tipa (pretežno 
limfocitni, nodularna skleroZ)a, mešana 
celulairnos,t, »lyrnphocytic depletion«), 
iZ)uzev 6 rpacijenata kojirna histološki tip 
bolesti nije odredjen. Prema kriterijumi­
ma usvojenim 1965 godine (Rye, New 
Y Olik) svi 'pacijenti Sli na osnovu kliničko­
-laboratori,skih podataka razvrstani li IV 
stadijuma. 
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Umrlo je i obdukovano 6 pacijenata u 
,razmaku od 8 dana do 20 meseci mt!kon 
što je uradjen limfogram. 

Rezultati. - U našem mater,ijalu smo 
imal:i 8 normalnih limfograma, 6 granič­
nih, 7 verovatno patoloških, 15 patoloških 
i izrawito :patoloških. 

Kod ,pacijenata ko}i su bili u ,stadijumu 
I su uradjena dva limfograma; oba •su bi­
la ·normaLna. Kod pacijenata u ,stadijumu 
II je uradjeno 12 limfograma, od toga je 
bilo 6 norma1nih, 3 granična, 2 verovatno 
1patološka, jedan patološki. Bolesnidma u 
stadijumu III je uradjeno 13 limfograma; 
3 od il1jiih su bila gra,nična, 5 verovatno pa­
,toloških, 5 patoloških i izraz,ito patološ­
kih. Konačno, kod bolesnika u stadijumu 
IV je uradjeno 9 '1imfograma; .svi su bili 
patološki i ,i,zrazito patološki. 

Kada ,smo pacijente ,razvrstali prema 
histofošikom t1pu bolesti, u grupi onih sa 
pretežno limfocirtmim ,ti:pom je bilo 4 l,im­
fograma, od njih jedan ,normalan, a 3 gra­
niona. U grl.lipi ,pacijenata ,sa nodularnom 
sklerozom je bilo 5 limfograma; 3 od njih 
,su bila normalna, 2 verovatno 1patološ1ka. 
Pacijentima •sa ti!pom mešane cel:ularnosti 
je uradje,no 8 limfograma; 3 su bila nor­
ma,l,na, jedan graničan, 4 ,patološka i izra­
zito patološka. Pacijentima sa tipom 
»lymphocy,tic depletion« je ,uradjeno 12
limfogrnma; jedam je bio granifan, 2 ve­
rova1mo patološ,ka, a 9 :patoloških i izra­
zito patoloških.

Od 7 pacijenata kojima je limfogrnm 
uradjen dv31put i1i ,triJput, u razmacima od 
2,5 do 24 meseca, ,kod 2 je ostao nepro­
menjen, kod 2 se poboljšao, 1kod 2 pogm­
šao. 

Ieod paaijenata 1koj,i ,su egzitirali i obdu­
kovani u jednog je limfogram bio verovat­
no patološki, a u ostalih 5 ,patološki ili 
iZJrazito patološiki. U ,svih 6 je nadjeno na 
obdukciji da su abdomina'Lne limfine žlez­
de zahvacene tumorstkim tkivom. 

Diskusija. - Naše 1imfograme smo ana­
Iizirnli u odnosu ,na stadijum Hodk1n.ove 

bolesti i histološki tip. Takodje smo pra­
tili ,kod dela 1paaijenata :kako se scinti­
gram menja tokom evolucije bolesti. U 
svih pacijenata 1koji su umrH i obdukova­
ni komparirali smo scintigrafski i obduk­
cioni •nalaz. 

Kod pacijenata u stadijumu I su svi 
1imfogrami bili normalni, u stadijumu II 
je 75 °/0 bilo normalnih ili graničnih, a 
samo izuzetno su nalaženi verovatno pa­
tološki i1i ,patološki. U stadijumu III ni­
smo ,imali normalnih nalaza, a dominirali 
su verovatno patološki ili 1patološki 
(77 -0/0). U stadiiumu IV ,su svi 1imfogrami 
bili evidentno ,patološki. Prema torne, u 
koliko se bolest nalazi u odmaklijem ,sta­
dijumu, učestanost normalnih limfogra­
ma se smanjuje, a učestanost patološ1l<:ih 
poveca:va; u stadijumu I su svi normalni, 
a u stadijumu IV svi patološ1ki. 

Kada smo limfograme po.smatrali u od­
nosu na histološki ti:p bolesti, zapazili 
smo da su ,kod pacijenata sa pretežno fon­
foaitnim tipom i nodularnom sklerozom 
svi Emfogrami normalni, granioni ili ve­
rovatno patološld, dok evidentno patološ­
kih nismo imali. Kod ,paaijenata •sa tipom 
mešane celulamosti taikodje je bilo nor­
malnih i granionih nalaza, no polovina od 
ulrnpnog broja ·su bili patološki ,i izrazi•to 
,patološki. Kod ipacijenata sa »lymphocy­
tic depletion« patološki i izrazito patološ­
ki limfograrn.i ,su nadjeni 11.1 75 °/0 sluča,je­
va, dok su granični i verovatno patološki. 
bili retki; medju njima nismo našli ni je­
dan hormafan 1imfogram. Prema torne, u 
kolj,ko je histološ.ki tip bolesti maliigniji, 
u toliko je. ,i veca učestanost patoloških
,nalaza. Medjutim, ,kada se ,koreliraju his­
tološkii tip i stadijum bolesti naših paci­
jenata, zapaža ,se da iduci od limfocitnog
ti;pa ka »lymphocytic depletion« pacijenti
,se nalaze u sve odrnaklijim stadijumima
bolesti. Sv,i paoijenti sa pretežno liJ111fo­
ci,tnim tipom i nodula11nom s:klerozom su
bili u ,stadijumu I i II, i:mzev jednog, ,koji
je bio u stadijumu III; u tipu mešane ce­
lularnosti su ,pacijenti bili ,pretežno u ,sta­
dijumu II, no bilo >ih je u stadijun1u III i
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IV; pacijeinti sa »lymphocytic depletion« 
su  svi bHi u s,tadijumima III i IV. Na os­
novu ovog se može realno pretpostaviti da 
je razLika izmedju zastupljenosti normal­
nih odn. 1patoloških lirnJograma kod raz­
ličitih tipova bolesti verovatno odraz toga 
što su 111aši pacijenti bili u sve odmaklijtim 
stadijumima bolesti u toliko je histološki 
tip analignJji. 

Uočene promene na 1ponovljeniJm scin­
tigramima su uglavnom bile u ,skladu sa 
drugim znacima poboljšanja i1i ,pogorša­
nja bolesti. 

U svim s1učajevima 1provere111im obduk­
cijom ,su 'SciintigraJisk:i i obdukcioni nalaz 
korelirali, š,to upu6uje na 1pouzdanost me­
toda. Medjutiim, u ,svih obdukovanih 'paoi­
jenata su abdomrnalne limline žlezde bile 
zahva6ene boleš6u. Ne znamo da Ji ,korela­
cija postoji izmedju nonmalnih limfo­
grama i abdominalnih žlezda 1koje nisu 
zahva6ene boleš6u, ,pošto u grupi obduko­
Vcrnih nismo imali ni jednog ova,kvog paci­
jenta. 

Zaključak. - Na osnovu naših rezulta­
,ta ,mi'slimo da radioizotopni limfogram 
radiokoloidom zlata može 'lrnrisno poslu­
žiti u utwdjivanju proširenosti Hodgkin­
ove bolesti na retropenitonealno područje. 

S u m m a r y

RADIOISOTOPE LYMPHOGRAPHY OF THE 
RETROPERITONEAL L YMPH NODES IN 

PATIENTS WITH HODGKIN DISEASE 

The total of 36 radioisotope lymphograms 
were performed using colloid gold 1"Au in 
28 patients with Hodgkin's disease confir­
med histologially and cytologically. 

In the stage I disease lymphograms of ali 
our patients were normal. In later stages 
of the disease the frequency of normal lym­
phograms decreased and that of pathologic 
increased. In Stage IV ali lymphograms 
were pathologic. It seems that the histologic 
type of the disease does not essentially exert 
an influence on the frequency of pathologic 
lymphograms. Higher frequency of normal 
findings in some and pathologic ones in 
other types can be explained by greather 
number of patients in early stages of the 
disease in the former and more advanced 
stages in the latter, respectively. The patho­
logic lymphogram in all at necropsy veri­
fied cases corresponded to involvment of the 
abdominal lymphonodes by Hodgking's dise­
ase. 

Radioisotope lymphogram can be emplo­
yed usefully in establisching the spread of 
Hodgkin's disease to the retroperitoneal re­
gion. 
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KLINIKA ZA NUKLEARNO MEDICINO, 
UNIVERZITETNI KLINič:NI CENTER, LJUBLJANA 

PREIZKUS DOLOčANJA TSH V SERUMU 

Pavlin K., S. Hojker, B. Varl 

Izvleček: TSH smo določali s tremi postopki. Določevali smo po;1ovlji­
vost, preciznost in odstotek odstopanja izmerjenih vrednosti od pričako­
vanih. Najboljše rezultate smo dobili pri metodi I, s katero smo potem 
določili vrednost TSH v serumu pri hipo, hiper in eutireotičnih ljudeh, 
ki smo jo potrdili s TSH testom. 

UDK 612.433.441 :616.153-073 

Deskriptori: nuklearna medicina, ščitnica, hormon (TSH), serum, me­
tode (primerjava) 

Radio!. lugosl., 10; 71-74, 1976 

L 

Uvod. - Tireotropin (TSH) je ,kemično 
i!n imunsko mo6no :podoben LH, FSH in 
HCG. To ipa 1predstavlja določene proble­
me v ,razvoju speci,fi6ne imetode določanja 
TSH. Da bi ,i,zbrali najbolj •specifi6no in 
najbolj precizmo metodo, srno na naši kli-
1nilki preizkUJsi,Ii v 'la naimen tri pos.to1pke 
določainja TSH v ,serUJmu ,in sicer dve me­
todi z dvema protitelesoma (A. R. Midglay, 
1967 iin F. C. Greenwood, W. M. Hunter in 
J. S. Glonar, 1963) in •postopek s tehniiko 
solidphase (Wide L. in Porath J., 1966). 

Metode. - Priincip določanja TSH v se­
J:1UJmu je 1lwmpeticija o:zmačenega ,i,n neo,z­
načenega TSH za speoifična protitelesa. 
Razliika med ipostopki je v ločevanju ,kom­
pleksa protitelo-TSH od prostega TSH. 
Kompleks ,protitelo-TSH precipitiramo, če 
delaimo z reagenti firme I (Serono) s se­
rumom ovce, k,i vsebuje protitelesa :proti 
globuli,nu gama ·kunca. Firma II (Byk Ma­
linkrodt), uporablja ,serum koz, ki so bile 

J 

senzibilirane z gama globuli>ni ,kiUJ11ca. V 
radioimunskern postopku III (firma Pha­
debws) ,pa Uiporabljamo prnt,i,telesa 1proti 
TSH, ki so vezana na delce Se,pha,dex. 
.t\.omplekse protitelo-TSH-protitelo proti 
globuhnu gama ločimo od prostega TSH 
s centrifugirnnjem. Sočasno, 1ko analizira­
mo vzorec bolni·kovega se11uma, analizi,ra­
mo raztopine znanih koncentracij tireo­
tro:pi1I1a. 

Rezultati in diskusija. - I. Za vse tri 
postopke smo ugotavljali njihovo specifič­
nost taiko, da smo ·v senUJme s predhodno 
določeno 'kolioi,no TSH, dodajali v geo­
metr,ijskem zaporedju naraščajočo količi­
no TSH. Vzorce smo wnalizirali po trikrat. 
Specifi6nost ,treh metod je ra2;vidna iz po­
datlkov v taibeli I, ,taibeli II in tabeli III. 

Odstotki odstopanja izmerjenih vredno­
sti koncentracij TSH v serumu od priča­
kovanih vrednosti, so najmanJSl pri me­
todi I in sicer v območju + 3,9 °'0 do 
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Tabela I: Metoda I 

Pričako­
vanej 

vrednosti 
TSH 

(µU)nl) 

Izmerjene 
vrednosti 

TSH 
(µUlm!) 

11,5 13,6 
6,5 6,7 
4,0 4,0 
2,7 2,8 
2,1 1,8 

Tabela 2: Metoda II 

Pričako­
vane 

vrednosti 
TSH 

(µU'ml) 

25,4 
12,9 
3,4 
1,9 

Izmerjene 
vrednosti 

TSH 
(µUrni) 

Tabela 3: Metoda III 

Pričako­
vane 

vrednosti 
TSH 

(µU,'ml) 

19,6 
11,8 
7,9 
5,95 

Izmerjene 
vrednosti 

TSH 
(µU 'ml) 

20,9 
13,7 
10,5 
7,4 

Odsto­
panje 
V o·o

+ 18,2
+ 3,1 

o
+ 3,7
+ 14,3

Odsto­
panje 
v o 'o

Odsto­
panje 
v 0.o 

+ 6,6
+ 16,8
+32,9
+ 19,6

+ 18,2 -0;0, dočim so odstotki odstopanja
1pni postopkih firme II in III večji.

II. Precizmost metod smo ugotavljali
tako, da smo 10-!forat analizirali isti serum. 
Najboljša ponovljivost rezultatov je bila 
;pri metodi I, ko je bil koeficient variacije 
± 5,6 %, dočim •smo z metodo II imeli 
1koeficient variacije ± 11,6, 'J/o, z metodo 
III (Pa ± 17 ,4 °/0 • 

III. Preciz;nost metode I smo ugotavlja­
li tudi z interassay-em tako, da smo ·se­
.rum analizirali 10°krat z ,reagenti ene se­
nije in isti serum samo 10°krat z reagenti 
druge serije. Poprečna vrednost TSH do-

ločena s p11vimi reagenti je bila 7,2 µU,'ml, 
in z drugimi reagenti 7,1 µU/ml, koeficient 
variacije pa ± 2,8 % in ± 5,6 O/o. Reml,tati 
so zadovoljiv1i in v mejah statističnih na­
:pak ,radioimunskih določanj. 

IV. Umeritvene kri•vulje ,in ,koncentra­
cije TSH ,v ,serumu smo določali z računal­
nikom Hewlett Packard in uporabili višji 
programski jezik Basic (Obla,k in sod., 
1975). Umeritvene lmivulje dobljene z me­
todo I smo med seboj statistično ,primer­
jali. Na sEki 1 je prikazano 22 usmeritve­
nih ,krivulj v poprečni ,knivulji. Vidimo, 
da se standardne deviacije količnika V /Vo 
med 22 kuivuljam.i pri ,posameznih kon­
centracijah bistveno ne razlikujejo (V je 
koncentuacija '25J TSH vezanega ,na proti­
telesa 1pri določeni ·koncentraciji neozna­
čenega TSH; Voje koncentracija mJ TSH 
vezanega na protitelesa, če ni prisoten ne­
označeni TSH). 

V. 84 pacientov smo glede na klinično
sliko in laboratorijsk:o vrednost T4, T3, 
TBI in IFT4 razvrstili v hipeutireotično, 
evtireotično in hipotireotično s.Jn11pino. 
Vsakemu smo določili koncentracijo TSH 

" 
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Slika 1 - Prikazana je povprečna urneritve­
na krivulja na podlagi 22 umeritvenih kri­

vulj 
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v ,se11umu z metodo fi11me I. V skupini 
evtiireoti6nih pacientov (47), je bHa pov­
pre6na koncent,racija TSH v serumu 
2,30 ± 0,72 µU/ml, medtem ,ko je v slmpi­
ni 11 hiper:t<ireotiikov poprečna 1koncentra­
cija TSH nižja in sicer 1,1 ± 0,73 µUjml. 
V sJl{;upi,ni 26 hiipotireot�kov smo naš'li po­
prečno koncentracijo TSH 86,1 ±
± 96,9 µU/ml. Razli!ka v koncentrnaiji 
TSH v serumu je bila ,statistično signifi­
,kant,na med evhreotično in hipotireotično 
s1kupino p < 0,5 °/0, medtem iko ni signifi­
\kant,ne raz11ke med evtireotično in hi<per­
tisreotično s,kupino p > 0,5 %. 

VI. 16 pacientom, ,ki so bili na podlagi
1k:Hni6ne 1slike in »in vitro« testov razvr­
ščeni v htpertireotično, evtireotično ,in 
,primarno hi1potireotično sckupino, smo i1z­
vedli stiJmulacijs[d test z 0,4 ng TRH i. v. 
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Slika 2 Prikazane so vrednosti TSH v 
serumu ob TRH testu pri hipo, hiper in euti­

reotičnih osebah 
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(Hoechst). V1rednost TSH v serumu po 20 
do 30 minutah so se ujema'le z normami, 
ki jih postavlja proizvajalec. P,ri Mperti­
reotikih je ostala koncentracija TSH v 
seDumu nižja od 7 µUfml, pr,i evtireotiikih 
pa je 2mašala od 7-25 µUjml TSH. 

Zaključek. - TSH smo določali s tremi 
1postop:ki in sicer z dvema 1metoda z ,dvoj­
nin1i protitelesi in z eno metodo 1s ,sol1d 
1phased tehniko. Ugotovili smo, da je od­
stotek odstopanja izmerjenih v,rednosti 
od pričakovanih najmanjši pri metodi I, 
višji 1pa pri ostalih metodah. Tudi 1preciz­
nost je ,najboljša pri metodi I, ikjer je 
1lrneficient va,riac1Je 10-tih določitev 
± 5,6 ()10 • Tudi ocenitev metode I ob upo­
rabi reagentov dveh serij je dala zadovo­
ljive rezultate, talko da smo izbraE za na­
daljne določanje ikoncentracije TSH v se­
rumu metodo I. Naris standardnih kri­
vulj in izračunavanje koncent,racije TSH 
v senumu smo izvajali na iračunalniJ<Ju 
Hewlett Packard. Določili smo TSH vred­
nost zdravim osebam, htpotireotičnim in 
hipertireotičnim ter potrdHi specifiičnost 
določanja TSH v serumu s TRH stimula­
ci}s1foim testom. 

S u m m a r y  

VERIFICATION OF A METHOD FOR 
MEASURING TSH IN SERUM 

For the TSH determination the following 
three proceedings were used: two methods 
using two antibodies and a method with 
applied solid-phase technique. The lowest 
deviation percentage of the expected mea­
sured values was assessed in method I, 
while a higher one was observed in other 
two methods. Method I showed the best ac­
curacy, its variation coefficient in 10 mea­
surements being ± 5,6 O/o. The evaluation of 
method I with the application of reagents 
of two kits yielded satisfactory results and 
consequently this method was selected for 
the further determination of TSH concen­
trations in serum. Recording of the standard 
curves and calculation of TSH serum con­
centrations were performed by computer 
Hewlett-Packard. TSH values of healthy, hy­
pothyroid and hyperthyroid subjects were 
determined and the specific character of de­
termination of TSH in serum was confir­
med by TRH stimulation test. 
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7 
ODELENJE ZA NUKLEARNU MEDICINU, 

KLINIKA ZA UNUTRAšNJE BOLESTI VMA, BEOGRAD 

MODIFIKOV ANI RADIOIMUNOLOšKI METOD ZA 

ODREDIVANJE POLIPEPTIDSKIH HORMONA (TSH) 

KORišcENJEM NERASTVORLJIVOG IMUNOADSORBENTA* 

Odavic M., N. J. Marshall i R. P. Ekins 

Sažetak: Cilj izvršenog ispitivanja je bio ispitivati osetljivost i tačnost 
radioimunološkog metoda korišcenjem imunoadsorbenta Sephadex G 25 
Superfine, na modelu radioimunološkog odredjivanja TSH i odrediti 
karakteristike saturacionog sistema. 
Izvršenim ispitivanjem i poredenjem ovog metoda sa klasičnim me­
todom dvostrukih antitela i drugim sličnim metodama, potvrdene su 
značajne prednosti koje pruža imunoadsorbentna tehnika: (a) njenom 
primenom dobijen je znatno osjetljiviji i tačniji radioimunološk metod, 
(b) vreme izvodenja celog postupka je značajno skraceno, pa se rezultati
dobijaju unutar 48 sati, zahvaljujuci jednostavnom postupku izdvajanja
slobodne od vezane aktivnosti, (c) moguce je postaviti sistem za me­
renje koncentracije bilo kog hormona, podešavanjem odnosa svih re­
aktanata u saturacionom sistemu, kao i vremena i vrste inkubacije.

UDK 616.153-073:576.8.097.3:612.433.441 

Deskriptori: nuklearna medicina, hormon (TSH), radioimunološki metod 

Radiol. lugosl., 10; 75-78, 1976 
L 

Uvod. - Ma da primena a:-adioimmnolo­
ške metode ( RIM) pretstavlja značajan 
napredak i :poboljšanje postupka merenja 
korncentraoije poliipeptidskih ho11111ona, 
pokazalo se da još uvek 1postoje moguc­
nosti za njihovo dalje poboljšanje pove­
canjem osetljivosti i tačnosti, ,kao i po­
jednostavljenjem postupka izvodenja. 

Kako je osetljivost, odnosno tačnost 
metode najvecim delom direktno uslov­
ljena ,stepenom i ,mogu6noš6u što potpu­
nijeg izdvajanja vezane od  slobodne ak­
,ttiv,nosti, ◊!ptimizacijom ovog kritičnog po­
stupka može se 1posti6i željeno :poboljša­
nje. 

Koristeci klasičan princ�p RIM, L. Wi­
de i sar. (1966, 1969, 1971) (6, 8, 9) uveli 
su tzv. »dvofazni sistem« modifikuju6i 

* Rad izveden u Institute of Nuclear Me­
dicine, The Middlesex Hospital Medica! 
School, Thorn Institute of Medica! Science, 
u Londonu, u prvoj polovini 1975. godine.

J 

postupa;k izdvajanja ovrste od teone faze, 
čime su u mnogome ,skratili metodološ1ki 
1postupruk i povecali ,taonost metode. BH­
na a.1ovina u postavljenom iSaturacionom 
sistemu je u torne što se odredena koli­
čina analitičkog uzo11ka (plazme ili sem­
ma) meša sa odmerenom ik:oličinom anti­
tela (Ant) vezanih za ,nerastvorljivi imu­
noadsorbent (ImAd), fo11miraju6i ImAd­
Ant 1lrnmpleks. Na:kon I 1in:kJubacije, u si­
stem se uvodi obeleživač (125J-TSH), a po­
sle II inkubacije i postupka izdvajanja 
,nevezane aktivnosti ispiranjem, u brnja­
ou se meri ,radioak!tivcnost veza;na za 
ImAd (10). U ovoj tzv. indirektnoj teh­
nici merenja, ,kao ci. u klasionom RIM, 'Ve­
zana radioaktivnost na ImAd je u ob11nu­
toj srazmeri sa količ1nom ,fapitivanog ipo­
lipeptidskog hormona (11). 

Novi pristu,p poboljšanju osetlJivosti je 
bio smanjenje stepena eksperimenta1ne 
greške u 1pojedinim tačkama Jrnlibracione 
ikrive. Procena vrednosti i efikasnosti ovc 
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tehnilke, ·v.ršena je poredenjem stepena 
njene eksperimentalne greš·ke sa stepe­
nom ,grešike dobijene priimenom metode 
dvostrukih antitela (fii,rme By;k"Malliin­
cikrodt). 

Metod rada. - Svi korišceni i.,ngredi­
jenti saturacionog sistema (Antsi.-h TSH 
serum, 125J-TSH, neobeleženi TSH, aiktivi­
sani Sephadex G 25 Superfine, pufers1ki i 
drugi rastvori), ,sem posebno nabavljenog 
Sephadex G 25 Ultrafine, sačinjeni su i 
dobijeni u INM u Londonu. Za postavlja­
nje standardne krive korišceni su sačinje­
ni osnovni .rnstvorsi. hladnog TSH, pri če­
mu su u ImAd ,telmici sve taoke radene 
u duplikatu, a u metodi dvostru,kitih a:nti­
tela u triplika:tu.

Da: bi se h TSH-antitela ovrsto ,kova:lent­
no vezala: za polimer, ova:j 1prethodno mo­
ra ·biti aktivisan sa CNBr, čime se postiže 
jača hemijska veza izmedu polimera i an­
titela (Sliika 1). 

Izvodenje metode. - U plastičnu epl.'u­
vetu odmeri se 100 µl seruma boles111ika i 
doda 500 µl alik-vota ImAd-Ant kompleksa. 
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Slika 1 - Grafički prikaz antitela kovalent­
no vezanih za aktivisani nerastvorljivi poli­

mer Sephadex G 25 Superfine 

Po .dodavanju 100 µl a,ntiseruma, svi stan­
dardni rastvori meme 1krive i analitički 
uzorci ,seruma se ostavljaju 18-20 sati na 
,sohnoj ,ten)iperaturi radi I i-n:kubacije. Po­
tom se u siistem uvodi 100 µl obeleženog 
liganta (125J-TSH, s:pec. a!ktivnosti oko
40.000 apm), te ostavlja da se tokom 18 do 
24 sata II inkubacije, na ,sobnoj tempera­
tmi, Liz;vrši kompetitiv.no vezivanje 125J-TSH 
na ImAd-Ant 1komplefos. Naikon postupka 
odvajanja slobodne (F) od vezane (B) a:k­
tivnosti 111a ,imunoa:dsor,bentu, vrši se me­
renje jedne od ovih kakicija u odgovara­
jucem gama brojaču i otčitava ikoncentra­
cija TSH sa standardne krive (1, 5, 10) 
(sliika 2). 

Postavljanje standardne krive za odre­
diavnje TSH .pr,imenom metode dvos,t,r:u-
1kih antiitela, izvedeno je po origina1nom 
·uputstvu proi,zvodača, firme By!k-Mallin­
Cikirodt.

Dobijeni rezultati. - Qptima1nim po­
deša:vanjem ti,tra TSH-antiitela, irnličine
ImAd-Ant, aktivnosti 125J-TSH i dužine in­
kubacije, 1postavljen je i :proveren ,satura­
cioni sistem koji 1pruža visoki steipen oset­
ljivosti u željenom opsegu krive i matno
vecu ,tačnost merenja. Podešavanjem pro­
centa vezivanja ,na olrn 10-14 % u »O«
tačci hladnog liganta, ostvarena je želje­
na optimalna osetljivost sistema u obla:sti
nisk.Jih 1Jrnncentracija TSH {slika 3).

Slika 2 - Faze izvodenja radioimunološkog 
metoda korišcenjem immunoadsorbenta 
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Slika 3 - Standardne krive TSH dobijene 
primenom aktiviranog polimera Sephadex 
G 25 Ultrafine (gore), i tipa Superfine -(dole); 

Izdvajajuci »F« fra!kciju ponovljenim 
ispiranjem i centrifugiranjem taloga 
ImAd-Ant-TSH !kompleksa, ostvareno je 
potpuno odvajanje nevezane aktivnosti, 
čime je praktično eliminisan fenomen ne­
potpunog izdvajanja, najznačajniji uzrok 
eksperimentalne greške. Poredenjem re­
plikata pojedinih tačaka na standardnim 
krivama sačinjenim korišcenjem ImAd 
tehnike i metodom dvostrukih antitela, 
jasno se uočava da je ukupna eksperi­
mentalna greška kod LmAd tehnike znat­
no manja no u metodi dvostrukih an­
titela, čime je postignuta znatno veca oset­
ljivost i tačnost opisane modifikovane 
tehnike RIM (slika 4). 

Diskusija. - širi pojam pouzdanosti 
RIM (osetljivosti, tačnosti, reproducibil-
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Slika 4 - Standardna kriva TSH dobijena 
primenom metoda dvostrukih antitela 

nosti i ,�pecifičnosti) direktno je uslovljen 
,i odreden karakteristikama saturacionog 
sistema - i,zgledom i nagibom standard­
ne 1krive, stepenom ukupne greške i kon­
centracij om i osobinama vezujuceg pro­
teina (2, 3, 4). Ka1rn u mozaiku 1Uzro:ka 
eksperimenta1ne greške, najveci deo ot­
,pada na tzv. »fenomen nepotpunog (po­
grešnog) izdvajanja« (misclassification 
er.ror), illisistiranje ,na minimizirnnju, od­
nosno eliminisanju ovog uzroka greške, 
pretstavlja logičan i optimalan nač,i,n 1po­
vecanja osetljivosti i tačnosti, a tirne i 
pouzdanosti metode (1, 5). 

Na osnovu rezultata izvedenih eksperi­
menata u toku optim,izacije i postavljanja 
RIM za odredivanje TSH korišcenjem 
ImAd tehnike, pokazalo se da aktivisani 
imunoadsorbent Sephadex G 25 Superfine 
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Qkao i t1p Ultrafine, sa veličinom čestica 
od 1-10 :mikrona) iposeduje visoki stepen 
stabilnosti i malu sklonost ika nespecifič­
noj adsoI]pcij,i i amglomeraciji čestica. Za­
hva:lj,ujuci torne bilo je moguce da se nje­
govim !korišcenjem ;postavi RIM za pouz­
dano, brzo i tačno merenje :koncentracije 
TSH u željenom 0:psegu rneme krive. Ko­
risteci isti h TSH-antiserum u metodi 
dvostrukih antitela. 1kao i u ImAd tehnici,
,skratili smo metodološki 1postupaik od 8 
(u metodi ranije primenj,ivanoj u INM),
odnosno od 4 (u metodi firme Byk-Mal­
li!nokrodt) - 11a 2 dana, a pri torne zina­
čajno povecali rtačnost merenja. 

Ma da izloženo •pretstavlja samo deo iz­
vedenih radova u okviru :kompleksnog ;po­
stt1ipka optimizacije ove RIM, rezimiraju­
ci dobijene rezultate, mogli smo zaklju­
čiti da ,pdmena LmAd tehnike 1sa 1korišce­
njem Sephadex G 25 Superfine, značajno 
ipojednostavljuje i poboljšava osobine i 
pom,damost RIM tirne što: (a) svodi na 
minimum ili potpuno e1iminiše ,fenomen 
nepotipunog izdvajanja slobodne od veza­
:ne aktivnosti u ·saturacionom sistemu, či­
me :povecava osetljivost i tačnost rnere­
nja, ,i (b) primenom ImAd-Ant matri;ksa 
visoke avidnosti pojednostavljuje se na­
čin indvajanja frakcija, sfora6uje vreme 
inkubacije i trajanje celog metodološkog 
ipostupka. 

S u m m a r y

MODIFYING RADIOIMMUNOASSA Y FOR 
DETERMINATION OF POLIPEPTIDE (TSH) 

USING INSOLUBLE IMMUNOSORBENT 

The aim of the study was (a) to investi­
gate and estimate a possible increase of sen­
sitivity and acuracy of radioimmunoassay 
method using immunoadsorbent matrix, and 
(b) to investigate and determine features and
characteristics of the saturation system on

the model of TSH assay using comercially 
available Sephadex G 25 Superfine. 

The perfomed investigation and compari­
son of this method with clasical double anti­
body and other similar methods have con­
firmecl significant aclvantages of immunoacl­
sorbent technique: (a) more sensitive and 
acurate RIA in obtainecl, (b) the time of the 
whole RIA procedure has been consiclerably 
shortenecl ancl results obtainecl within 48 ho­
urs, by simple separation of the free from 
bouncl fraction, (c) it coulcl be appliecl for 
measurement of mutual relations of ali re­
actants in the saturation system as well as 
determination of tirne and type of incuba­
tion. 

L i t e r a t u r a

l. Ekins, R. P., G. B. Newman, J. L. H.
O'Riorclan, u Hayes, R. L., F. A. Goswitz 
(Eds), Radiosotopes in medicine: In Vitro 
Studies, USAEC, Oak Ridge, 1968, str. 
59-100.

2. Ekins, R. P.: Brit. Med. Buli., 30, 3,
1974. 

3. Ekins, R. P., G. B. Newman: J. Enclocr.,
58, 21, 1973. 

4. Robarcl, D., W. Bridson, P. L. Rayford:
J. Lab. Clin. Med., 74, 770, 1969.

5. Rodgers, R. C.: Raclioimmunoassay -
Theory for Health Care Professionals, Ed. 
Hewlett Packard, 1974, str. 31-51. 

6. Wide, L., J. Porath: Biochem. Biophys.
Acta, 130, 257, 1966. 

7. Wide, L., R. Axen, J. Porath: Immuno­
chemistry, 4, 381, 1967. 

8. Wicle, L.: Acta Endocr. (Kbh), Suppl.
142, str. 207, 1969. 

9. Wide, L., u Kirkham, K. E., W. M. Hun­
ter (Ecls), Raclioimmunoassay methods, C. 
Livingstone, Edinburgh, 1971, str. 405. 

10. Wide, L., S. J. Nillius, C. Gamzell, P.
Roos: Acta Enclocr. (Kbh), Suppl. 1974, Vol. 
73, str. 48, 1973. 

l. Yelow, R. S., S. A. Berson: J. Clin.
Invest., 39, 1157, 1960. 

Adresa autora: Dr Miodrag Oclavic, Klini­
ka za unutrašnje bolesti VMA, Odelenje za 
nuklearnu meclicinu, 11000 Beograd. 



r 7 

KLINIKA ZA NUKLEARNO MEDICINO IN INTERNA KLINIKA I, 
UNIVERZITETNI KLINičNI CENTER V LJUBLJANI 

KONCENTRACIJA KORTIZOLA V PLAZMI IN SCINTIGRAM 

NADLEDVIčNH žLEZ V DIAGNOSTIKI BOLEZNI 

NADLEDVIčNIH žLEZ 

Varl B., U. Gantar, U. Fonda, B. Kastelic 

Povzetek: Razvoj kompetitivnih radiokemičnih metod, novi radioaktivni 
indikatorji in elektronska obdelava scintigrafskih podatkov, so omo­
gočili odločilni poseg nuklearne medicine v endokrinologijo. Tudi nad­
ledvični žlezi ter njihov regulacijski sistem so postali tako iz funkcijske­
ga kot morfološkega gledišča področje nuklearno-medicinske tehnolo­
gije. želeli smo ugotoviti občutljivost določanja koncentracije kortizola 
v serumu v odkrivanju bolezni kortizolskega področja, občutljivost 
testov hipotalamusno-hipofizno-adrenokortikalne osi in opredeliti mesto 
scintigrafije nadledvičnih žlez v diagnostičnem procesu. 

UDK 616.45-073.75:616.153 

Deskriptorji: nuklearna medicina, nadledvična žleza, scintigrafija plazme 

Radiol. lugosl., 10; 79-83 

L 

Material in metode. - Bolnike smo po­
razdelili v slu�pine po dokončni diagnozi, 
,ki je bila tudi potrjena z uspešno speci­
fično medikamentno ali operativno tera­
pijo: ,kontrolna skupina, eksogena debe­
lost, Cushingov ,sindrom in kroniona in­
suficienca nadledvičnih žlez. Skrnpino bol­
nic z idiopatskim hirzutizmom smo vklju­
čili le v scintigrafoke ,preiskave. Koncen­
tracijo kortizola smo določali po metodi 
firme CIS z indikatorjem 3H0kortizol 
(KladnHc S., B. Varl - 1974); (Varl B., 
S. Kladnik, B. Logar - 1974). Vzorce krvi
za določanje dnevnega ,profila ,koncentra­
cij lkortizola v serumu (bioritem) smo je­
mali ob 7., 12., 18. in 24. uri.

Pri suprnsijskem testu mo aplicirali 
1 mg Dexamethasona per os med 23. in 
24. uro, vzorec krvi smo odvzeli zjutraj
(ob 8. uri) pred in po aplikaciji Dexa­
methasona. Stimulacijo smo izvajali s
125 VE S)'inachtena i. m., II. vzorec krvi
smo odvzeli 8 ur po aplikacij,i. Stimula-

J 

cijo z vazopresinom smo izvajali z 2-u11no 
i. v. infuzijo 450 ml solucije 0,9 O/o Na CI z
10 E Lysin-8-Vasopressina Sandoz LTD­
Basel, vzorec krv,i smo odvzeli pred za­
četkom in ob koncu infuzije. 

Za scintigrafijo nadledvičnih žlez smo 
bolnikom počasi injicira1i i. v. 19-jodoho­
lesterol 1311 (1,26 mCi/mg, 1 mCi/ml). ščit­
nico smo blokirali s sol Lygoli 2 x 5 gtts 
na dan pred injiciranjem in nato do 
14. dne p. i. radioindikatorja. Scintigrn­
firali smo 8.-9. dan ip. i., uporabili smo

,kamero gama, ,kol1mator s para,lelnimi 
vrtinami za srednje energije. Kolimator 
se je dotikal hrbta preiskovalca in je bil 
osredotočen na trn L 1, L 2. Kamera gama 
je bila povezana z dvodimenzionalnim 
analizatorjem s 4096 spominskimi urnnali. 
Med scintigrafijo 1naprav1mo: polaroidno 
sliko iz osciloskopa, polaroidno sLiko iz 
zaslona katodne cevi analizatorja t. j. 
,kom1pjuterski scintigram z najmanj 50.000 
impulzi na sliko in rndioa1ktivni profil v 
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horizontalni ravnini skozi nadledvične 
žleze. 

Rezultati. - Tabela 1 1priJkazuje koncen­
tracijo 1kort<izola •v ,serumu zdravih v pri-
1merjavi z dvema -skupinama oseb, iki so 
zanimive ·v diagnostiki zaradi no11ma1no 
visokih in ZJvišanih ·koncentracij 1kortizola 
·v serumu: to so debeluhi in bolni:ki ,s Cu­
hingovim sindromom. Povprečna arnncen­
tracija •kortizola v serumu ob 8. uri je ba.la
pri Cushingovem sindromu značilno višja
od iste pri debeluhih, vendar obstaja pre-
1krivanje vrednosti za posa:mezme pdmere
obeh bolezm,i. Očitnejša in pomembnejša
je razlika v ,koncentraciji 1kortizola v se­
rumu debe1uhov na eni 1strani in v ,seru­
mu bolnilkov s Cushingov,im sindromom
ob 12., 18. in predvsem ob 24. uri. Bolniki
s Cushingovim simdromom imajo ukinjen
bioritem izločanja ikortizola.

Dexamethason v dozi 1 mg je zmanjšal
koncentracijo 1kortizola v serumu adipoz­
nih za poprečno 77 % (1koncentracija je

Bolniki št. 
7h

Zdravi 11 12-22,6
(x = 15,6)

Adipositas 10 8-35,4
(x = 18,9) 

Syndroma Cushing 7 12,7-36,3 
(x = 23,3) 

bila < 5 µ %), v serumu bolnikov s Cu­
shingovim sindromom :pa le za poprečno 
23 % (llliikoli pod 15 µgOfo, slika 1). Klad­
nik in sod. (1974) so ugotovili pri 33 zdra­
vih ,pacientih po aplikaciji Dexamethaso­
na poprečno ,koncentracijo kortizola v se­
rumu 1,7 µg %. 

Po stimulaoiji s ikortiikotropinom se je 
,koncentracija kortizola v serumu naših 
bo1ni1kov s Cushingovim sindromom pove­
čala ,poprečno za 237 % (poprečna maksi­
malna koncentracija 83 µgOfo), v 1serumu 
adipoZlllih pa za 153 % (poprečna ma:ks. 
ikoncentracija 42,7 µ %; glej slika 1). Na 
naši kliniki smo ugotovili pri zdravih (65), 
da doseže 1koncentracija kor,tizola v seru­
mu po stimulaciji z ACTH poprečno višek 
29,lµgOfo. (Kla:dniik in sod. 1974). 

Po stimulaci_ii z vazopresinom se je 
,koncentracija 1kortizola ·v serumu naših 
bolnikov s Cushingovim sindromom po­
večala poprečno za 120 % (poprečno na 
50,4 µ%), v serumu debeluhov pa za 56 % 
(poprečno na 33,6 µg %, slilka 1). 

Kortizol µg/100 ml seruma 
12h 18h 24" 

3,7-16,71 3,0-12,3 0,5-10,7 
(x = 10,9) (x = 7,7) (x = 4,7) 

6,1-17,2 2,4-17,0 1,3-17,6 
(x = 11,5) (x = 7,9) (x = 5,6) 

16,0-3<l5 8,3-35,0 15,0-33,2 
(x = 26,9) (x = 21,1) (x = 24,1) 

Tab. 1 - Koncentracija kortizola v serumu zdravih, debelih in pri Cushingovem sindromu 
v različnih dnevnih časih (dnevna variacija) 

Bolniki 

Prim. insuf. adrenalk 
Sek. insuf. adrenalk 
Benigna hipoadrenija 

št. 

2 
5 
4 

Koncentracija kortizola µ_g/100 ml seruma 
Test ACTH 

bazalno, (8")----- - ---- - -

0,5-2,5 
0,5-2,5 
1,8-4,2 

povečanje v% v µg °!o 

> 100%
> 100%

< 21,0, 
> 21,0

Tab. 2 - Diferencija hipokortizolemije s testom ACTH v primarno in sekundarno insu­
ficienco nadledvičnih žlez ter »benigno hipoadrenijo« 



Koncentracija kortizola v plazn1i in scintigran1 nadledvičnih žlez v diagnostiki ... 81 

V 11 primerih zmižane koncentracije 
kort,izola v 'Serumu ( < 8,9 µg %) smo na­
iprnvili stimulacijski ACTH test: pri 2 
bolnikih ·se koncentracija kmtizola v se-
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za > 100 %, vendar ni bila večja od 
21 µg 0 \i .Prva dva bolnika sta imela Addi­
sonovo bolezen, drugih 1pet pa 1panhipo-
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SI. 1 - Supresijski test z Dexamethasonom (A) in stimulacijska testa z Synachtenom (B) in 
Vasopresinom (C) pri bolnikih z Mb. Cushing (1) in pri adipoznih (2). Pravokotniki B pred­
stavljajo poprečno bazalno koncentracijo kortizola v serumu ob 8. uri, pravokotniki T pa 
poprečno koncentracijo kortizola ob koncu testa. Diagrami spodaj predstavljajo relativne 
spremembe v koncentraciii kortizola, poprečna bazalna vrednost (B) je 100 °!o 

Sl. 2 - Scintifotogram, kompjuterski scintigram in krivulja radioaktivnosti (od leve proti 
desni) predela nadledvičnih žlez zdrave osebe 
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pituitarizem. Ostalim 4 bolnikom se je 
koncentracija ikortizola v seru:mu ,poveča­
la za več kot 100 O/o in vedno preko 
21 µ,g/100 ml senuma. Pri teh bolnikih ni­
smo našli objektivnih wakov insuficien­
ce nadledvičnih žlez. 

Scintigrafiirali smo 13 funkcijsko nor­
malnih nadledvičnih žlez in hiperplastiani 
žlezi bolnice z Mb. Cushing. No:rnna1no je 
bil scintigram desne ledvice lepši, z jasni­
mi obrisi, njegova površina je bila večja 
kot scintigrama leve žleze. Razmerje ra­
dioaktivnosti med desno in levo nadled­
vično žlezo smo ocenili na 2: 0,5 do 1,5. 
Mi.iUer in sod. (1975), ,ki so merili fiksa­
cijo 19-jodoholesterola-131J v nadledvičnih 
žlezah, so našli razmerje 1,45 : l. žlezi bol­
nice z Mb. Cushing sta ime1i enct!ko ma!k­
simal,no radioaktivnost. 

Diskusija. - Koncentracija 1kortizola 
v serumu je normalno visoka ali pa celo 
zvišana pri adiponzih bolnikih in zvišana 
ali pa normalno visoka pri bolnikih s Cu­
shingovim sindromom. Signifikantna pa 
je razlika med poprečno koncentracijo 
ko11t,izola v ,serumu (ob 7. uri) debeluhov 
(ta je nornnalno visoka) in 1poprečno kon­
centracijo 1kortizola v serumu bo1nikov s 
Cushi:ngovim sindromom (ta je 1patološko 
povečana). Rezultat enkratne določitve 
1koncentracije kortizola v serumu ne mo­
re torej ločiti eksogene adi,poznost:i od 
Oushingovega sindroma zaradi 1prekriva­
,nja rezultatov. Vsi bolniki s to bolezmijo 
pa imajo uildnjen dnev,ni 11item sekrecije 
,kortizola, zato je signifikantna razUka 
med koncentracijo kortizola v serumu ob 
24. uri pri bolniildh s Cushingovim sindro­
mom in pri adipoznih, ki imajo ohranjen
ritem. Supresijski test z Dexamethasonom
(1 mg) sigurno loai obe bolezni.

Bolnikom, :ki so imeli negativni supre­
sijski test z deksametazonom, se je ne­
normalno močno ,povečala koncentracija 
k:ortizola v serumu po stimulaciji s korti­
tropinom in vazopresinom. Tak dvig kon­
centracije je značilen za hipotalamično­
hipofizno obliko Cushingovega sindroma. 

V si naši bolniki s tem sindromom so imeli 
operativno ugotovljeno obojestrnnsiko hi­
perplazijo nadledvičnih žlez. 

Koncentracija rkortizola v serumu je 
lahko znižana 1pri primarni 1sekundarni in 
»relativni« insuficienci nadledvičnih žlez.
Vse tri oblike lahko opredelimo s stimula­
cijs.kim testom s korti1kotropinom, sekun­
damo insuficienco pa s pomočjo ,testa z 
vazopresinom ločimo v pituitarno in hi-­
potalamusno. Pri primarni insuficienci (2 
bolnika) nadledvičnih žlez po a:plikaciji 
ACTH nismo ugotovili povečanja koncen­
tracije 'kor,tizola v ,serumu, 1pri sekundar­
ni (5 bolnikov) pa se je 1koncentracija 1po­
večala za več 1kot 100 % vendar ne preko 
20 µ,g/100 ml seruma. Tretji način reak­
cije nadledvičnih žlez s hipokortizolemijo 
(4 bolnice) je mofon dvig .koncentracije 
rkortizola v serumu (za več 1kot 100 % in 
preko 20,0 µ,g/100 ml. To je značilno za re­
fativno ali benigno hi:poadrenijo (Addiso­
nismus, Labhart 1971). 

Scintigrafija nadledvi6nih žlez omogoča 
ugotoviti lego, ob1iko in velikost žlez. Gle­
de na mehanizem negativne povratne zve­
ze lahko ločimo hormonsko aiktivni ade­
nom ali 1karcinom (Cushingov sindrom), 
od hiperplazije žlez 1p11i Cushingovi bolez­
ni. Pri zdravih osebah (13) smo ugotovili, 
da je scintigram leve nadledvi6ne žleze 
manjši in njena ,radioak:tivnost •slabša od 
desne žleze. Razliika je verjetno tehnično 
pogojena (različna lega, supenponirana 
radioaktivnost jeter) in ne sme biti rvzrok 
zmotne diagnoze, denimo adenom desno 
in funkcijska atrofija levo ali hipofunkci­
ja leve žleze zaradi vcnetnega ali invaziv­
nega procesa. Po našem mnenju je scin­
tigrafdja nadledvičnih žlez indicirana šele, 
,ko smo ugotovili 1klinično in laboratorij­
sko Cushingov sindrom in je treba loka­
lizirati funkcijski adenom ali adenokar­
cinom. 

Zaključek - Določili so koncentracijo 
kortizola v serumu Gmetodi firme CIS, 
3H-kortizol) zdravih oseb, bolnikov z Mb. 
Cushing in adipoznih. Individua1ne vred-
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nosti ,koncentracije kortizola v serumu 
adi,poznih in bolniJkov z Mb. Cushing se 
prekrivajo, oboji imajo lahko ob 7. uri 
normalno visoko in patološko povečano 
,koncentracijo, poprečne vrednosti so si­
gnifrikantno različne. Vsi bolniki z Mb. 
Cushing (7) so imeli ukinjen bioritem kon­
centracije kortizola seruma, test z Dexa­
methasonom je bil negativen, koncentra­
cija .kortizola v serumu je bila po stimu­
laciji s kortikotropinom in vazopresinom 
za 237 % oz. za 120 % višja od bazalne 
vrednosti. 

Koncentracija kortizola v serumu adi­
ponnih (10) boln1kov je bila poprečno višja 
kot v serumu normalnih, bolniki pa so 
imeli ohranjen bioritem koncentracije 
ikortizola v plazmi in pozitivni test z De­
xamethasonom. Poprečna koncentracija 
kortizola v serumu adipoznih po stimula­
ciji s :kortikotropinom je bila 42,7 µg/100 
mililitrov �normalno (65 oseb) 29,1 µg/100 
mililitrov), torej ,približno 2,5 krat manjša 
pri Mb. Cushing, po stimulaciii z vazopre­
sinom pa 33,6 µg/100 ml ali 1,5 krat manj­
ša :kot pri bolnikih z Mb. Cushing. 

Hipokortizolemija so z ACTH testom 
(8-urni) diferencirali v Mb. Addison (2), se­
k unda,rno insuficienco nadledvičnih žlez 
(5) in v benigno (relativno) hipoadrernijo
(4). Avtorj,i nimajo inkušenj s scintigrafijo
nadledvičnih žlez pri Cushingovem sin­
dromu, opozarjajo pa glede na rezultat 13
normalnih scintigrafij z 19-jodoholestero­
lom 131J in kamero gama z dvodimenzio­
nalnim analizatorjem ,na manjšo površbo
scintigrama leve žleze; radioaktivnost de­
sne: levi nadledvični žlezi je bila 2 : 0,5
do 1,5.

Sum m a r y

SERUM CORTISOL LEVELS AND 
ADRENAL SCAN IN THE DIAGNOSTICS 

OF THE ADRENALS DISEASES 

Serum cortisol levels were determined in 
healthy subjects, in patients with Cushing 
disease and in obese subjects. Individual se­
rum cortisol levels in obese subjects and in 
patients with Cushing disease overlap. In 
both groups of patients normal or increased 

serum cortisol levels were observed at 
7 a. m., mean values being assessed to differ 
significantly. Diurnal variation of serum cor­
tisol levels was absent in all patients (7) 
with Cushing disease, dexamethasone sup­
pression test was negative, serum cortisol 
level following stimulation with corticotro­
pin and vasopressin increase for 237 0 1

0 and 
120 % respectively. Mean serum cortisol lcvel 
in obese subjects (10) was higher compared 
with mean serum cortisol level in normal 
individualism, diurnal variations of serum 
cortisol levels was present, dexamethasone 
suppression test was positive. Mean serum 
cortisol level following stimulation with 
corticotropin in obese individuals was 
42,7 µg/100 ml (in 65 normal subjects being 
29,1 µg/100 ml), which is 2,5 fold lower than 
in Cushing disease. Following stimulation 
with vasopressin mean serum cortisol con­
centration was 33,6 µg/100 ml or 1,5 fold lo­
wer than in patients with Cushing disease. 
Hypocortisolaemia was differentiated using 
8-hour ACTH stimulation test to Addison di­
sease in two cases, in five cases to secondary
adrenocortical insufficiency and in four cases
to bcnign (relativc) hypadrenia.

Authors have no experience with adrenal 
scintiphotography in Cushing syndrome. 
However, supported with results of 13 nor­
mal adrenal seans with rnI-19-iodocholesterol 
on gamma camera and two dimensional ana­
lyser, authors point out smallcr scan area 
of the left gland. Radioactivity of right ver­
sus left adrenal gland was 2 vcrsus 0,5 to 
1,5. 
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MEDICINSKI CENTAR U SUBOTICI I DOM ZDRAVLJA U KANJižI 

PRIMENA RADIOJODINSULINA U DETEKCIJI INSULINSKIH 

ANTITELA U SERUMU DIJABETičARA 

Lemberger, J., A. Mago i T. Hajdu 

Rezime: Na bazi testa Welborn-a i saradnika, autori su postavili metodu 
za radiosaturaciono odredjivanje insulinskih antitela u serumu. Pouz­
danost metode testirana je ispitivanjem specifičnosti, reproducibilnosti, 
preciznosti i osetljivosti. Izvršeno je odredjivanje insulinskih antitela 
u serumu 10 zdravih ljudi i u 66 dijabetičara. Kod 10 zdravih ljudi, 13
dijabetičara Iečenih oralnim antidijabeticima i 5 dijabetičara lečenih
insulinom nisu registrovana insulinska antitela u serumu. Od 48 dija­
betičara sa prisustvom insulinskih antitela, 26 su sa niskim a 22 sa 
srednjim kapacitetom vezivanja insulina u serumu. Metoda je pouzdana,
brza i jednostavna i kao takva mogla bi se primeniti kao »screening«
test u dijabetološkoj praksi.

UDK 612.349.8:576.8.097.3 :616.379-008.64-07 

Deskriptori: nuklearna medicina, dijabetes, radiojodinsulin, antitela (in­
sulinska), serum, detekcija 

Radio!. Iugosl., 10; 85-88, 1976 

L 

Uvod. - Terapeutskom primenom in­
ducira se produkcija insulinskih antitela, 
sa aviditetom vezivanja cndogenog i ek­
sogenog insulina. Insuiinska antitela ne­
utrališu biološku aktivnost, te menjaju 
fiziološki katabolizam insulina. U cilju 
ocene, da li se povišena potreba za insu­
linom u dijabetičara može objasniti pre­
komermom prodllikcijom insulinskih anti­
tela, ,potrebno je njihovo prisustvo odre­
diti »in vitro«. Iz tog razloga, a na bazi 
kvalita,tivnog testa Welborn-a i saradni­
ka (1), postavljena je radiosaturaciona 
1111etoda za odredjiva:nje insulLnskih anti­
tela odnosno lmpaciteta vezivanja insuli­
na u sermnu. 

Materija! i metoda. - Radiosaturacio­
(110 odredjivanje insu1inskih antitela u se­
rumu bazirano je ,na ,sledecem priJncipu: 
Serumi ispitaniika prethodno razredjeni 
sa puferom, pomeša ju se sa 250 pg radio­
jodom 1111ark:iranog govedjeg insulina. 

J 

Specifična aktivnost obeleženog insulina 
je oko 50 µCiiµg, a nabavljen je od Radio­
hemijskog centra iz Amershema, Engleska. 
Nakon inkubacije od 24 sata na tempera­
turi od 2-4° C, antitelom vezani radioli­
gand 1predpitira se pomo6u etanola. Na­

kon centnifugiranja i dekantacije super-
1nanta meri se radioaktivnost u precipita­
tu. Rezultati se izražavaju u procentu ta­
loženog radioinsulina u odnosu na ukup­
nu 1k:oličinu dodatog radioliganda. U sva­
ku seriju ispitivanja uvrste se 'i probe sa 
»pool« serumom zdravih ljudi. Dobijene
vrednosti predstavljaju nespecifično ta­
iloženu radioaiktivnost (1), a primenjuju
·se za korekciju rezmltata ispitanika-dija­
betičara.

Pouzdanost metode testirana je ispHi­
vanjem specifičnosti, reproducihilnosti,
preciznosti i osetljivosti.

Izvršeno je ispitivanje insulinskih anti­
tela u n011maLnon1 ,,pool« sermnu, »pool«
serumu dijabetičara ,na insulinu, serumu
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10 zdravih ljudi te u 66 dijabetičara: 13 
bolesnika lečeni su samo antidijabetici­
ma, a 53 insulinorn. 

Rezultati. - Na grafikonu 1 vidljivo je, 
eh se raclioinsulin precipitira u svim ispi­
tivaniim sistemima. Nespecifična precipi­
tacija opažena je kod boratnog pufera, 
normalnog »pool« serun1a, sermna zdra­
vih ljudi i seruma dijabet,ičara Iečenih 
antidijabeticima, a iznosi 12-14 % odnos­
no 16-18 %. Kod 1veliJke vecine dijabeti­
čara tretirnnih insulinom precipiitacija 
ra:dioliganda nalazi se iznad vrednosti od 
16-18 °/0 (grafikon 2). Speoifičnost meto­
de testirana je dilucijom sel.'uma 2 dija­
betičara koji su 1primali insulin, i normal-
1nog ,�pool« se11uma. Na grafikonu 2 uoč­
lj,iv je linearan pad procenta vezanog ra­
dioinsulina sa dilucijom seruma dijabe­
tičara. Prosečna vrednost 1koeficijenta ko­
relacije r od 0,963 ukazuje na čvrstu vezu
na ,relaciji diluoija - pad ,sadržaja insu­
linskih antitela. Prema torne, u reakciji
insulin - insulinsko antitelo nije se regi­
strovala značajna interferencija od strane
drugih faktom u serumu (tabela 1).

... 

Bor,9ini Norma/ni fnsv/in.ski Zdrd.Vi Antididhc.i. fk:z(fJ mui,fl 

J:.:!f!!.::_ __ •J!.�e/'se.n1tn ,poor fjudl n; ·abd./č.arr 

Grafikon 1 - Precipitacija 125J-insulina u raz­
ličitom medijumu 

Odredjivan je procenat antitelom veza­
nog radioliganda u aliqotu seruma 3 dija­
betičara. Ispitivanja su v,ršena za vreme 
čuvanja seruma na - 20° C, u intervalu 
od dve nedelje do 3 meseca. 

Preciznost metode testirana je ispitiva­
njem koeficijenta varijabilnosti »interas­
say« i u dijabetičara lečenih insulinom, i 
iznosi prosečno 2,7 % odnosno 5,0 %. 

Mi1nimalna detektabilna količina ,insu­
linskih antitela je 80 pg/20 µl seruma. 

Izvršena je :korekcija rezultata obzirom 
na nespecifičnu radioaktivnost. Od 53 
fapitivanih dijabetičara tretiranih insuli­
nom, 1kod 5 nije zabeleženo 1pri-sustvo dok 
su u 48 dokazana insulin&ka antitela. Se­
rumi sa različitim aviditetom vezivanja 
radioligainda klasifikovani su na slecleci 
način: 

- Serumi sa nis,kim kapacitetom vez,i­
vanja insulina: < 25 % 

- Serumi sa srednjim kapacitetom ve­
zivanja insulina: 25-55 % 
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Grafikon 2 - Dilucione krivulje dijabetičara 
i »pool« seruma zdravih ljudi 
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- Serumi sa visokiiJm kapacitetam ve­
zivanja insulina: > 55 O/o. 

U ipretežnom broju bolesniika - 26 ispi­
taniJka - nadjen je niSlki, dok u ostalih 
22 dija:betičara srednj,i 1kapacitet veziva­
nja insulina. 

Diskusija. Zbog nedostatka stan-
darda sa taono poznatom koncentracijam 
insuHnskih antitela, ,radiosaturaoionom 
metodam odredjivan je ,kapacitet veziva­
nja insulina u ser.umu. Medjutim, kolioi­
na slobodnih 1i:nsulinskih antitela uprav­
no je praiporcionalna kapacitetu vezivanja 
insuHna u serumu. To je potvrdjeno s 
jedne strane na primeru di1ucionih krivu­
lja dijabetičara u .postupku testiranja spe­
cifionosti metode. S dnuge strane, buduci 
da 1kod dijabetičara lečenih antidijabeti­
ciima n1isu 1prisutna insulinska antitela u 
k,rvi (2, 3, 4), kapacitet vezivanja insulina 
nalazimo u granicama dobijenih kod 2Jdra­
vih ljudi i no11malnog ,,pool« seruma. Ovi 
nam rezultati dozvoljavaju ,pretpostav,ku, 
da izmedju 1koli6ine insulinskih antitela 
i kapaciteta vezivanja insulina u serumu 
postaji uska povezanost. Berson i sarad-

1nici (5) smatraju, da su insul1nska ant1tela 
priutna u svih dijabetičara 1kojii su naj­
manje 3 meseca tretirani insulinom. 

Broj 
odredjivanja 

l. odredjivanje
2. odredjivanje
3. odredjivanje

I. II. III. 

pacijent, pacijent pacijent 

Vezani 125J-insulin (%) 

42 
39 
38 

54 
49 
48 

56 
53 
53 

Reproducibilnost: 91 % ± 1,0 % 

Tabela 1 - Testiranje reproducibilnosti me­
tode 

Lnteresantno je, da smo dokazali .insu­
linska antitela u 3 bolesni1ka koj,i su pri­
mali insulin svega 1 odnosno 2 meseca. 
S druge strnne, u 5 dija:betičara nisu re­
gistrovana insu1inska antitela. Od tih 5 
bolesnika dvojica ,su bili na insulinu 10 

dana odnosno 5 meseci, a dvojica 10 od­
nosno 16 godina. Kod jednog bolesnika na 
monOikomponent insulinu takodjer nisu 
zabeležena antitela. To je razumljivo u 
svetlu podataka da visoko pročiščeni, 1110-

nokomponent insulin retko dovodi do 
stvaranja antitela (6). Imunogena svojstva 
komercijalnih insulinskih preparata ob­
jašnjavaju se sadržajem visokomoleku­
larnih »insuHnu slionih« proteina, ,koja su 
odgovorna za indukciju antitela (7). S dru­
ge strane, pozmato je, da govedji insuli,n 
inducira snažnij.i imunološki »odgovor« u 
odnosu na svinjski ,insulin. Govedjim in­
suli:nom inducirana antitela ispoljavaju 
veci aviditet prema govedjem radioinsu­
linu u odnosu 111a svinjsk,i radioinsulin, te 
se dobijaju 'više vrednosti anti:tela (2). Iz 
tih razloga, kod dijabetičara koji se tre­
tiraju mešovitim insulinskim preparati­
ma, u postupku odredjivanja insulinskih 
antitela preporučljivo je ,primati govedji 
radioinsulin. 

Zaključak. - Prikazana je metoda za 
radiosaturaciono odredjivanje insulins,kih 
antitela u sei,umu, a ·koja se bazira na te­
stu Welborn-a i saradnika. Testirana je 
pouzdanost metode, te .ie izvršeno odre­
dj,ivanje insulinskih antitela u serumu 1 O 
zdravih ljudi i 66 dijabetičara. U 10 zdra­
vih ispitanika, 13 dijabetičara Iečenih an­
tidijabeticima i 5 dijabetičara pod insu­
linskom terapi iom nisu dokazana insulin­
ska antitela. Od 48 dijabetičara sa doka­
zanim prisustvom antitela, 26 su sa ni­
slcim a 22 sa srednj:im !kapacitetam vezi­
vanja insulina u serumu. 

Su m m a r y  

APPLICATION OF RADIOINSULIN IN 

DETECTION OF INSULIN ANTIBODIES IN 

SERUM OF DIABETIC PATIENTS 

Based upon the test of Welborn and coll., 
the authors established a method for radio­
saturation assay of insulin antibodies in se­
rum. The reliability of the method was te­
sted by examining its specificity, reprodu­
cibility, precision and sensitivity. Insulin 
antibody assay was done in serum of 10 he-



88 Lemberger J., A. Mago, T. Hajdu 

althy people and in 66 diabetic patients. In 
healthy people, 13 diabetic patients treated 
with oral antidiabetic drugs and in 5 dia­
betic patients treated with insulin, insulin 
antibodies have not been registered. Out of 
48 patients with registered insulin antibo­
dies, 26 are with low and 2 with a medium 
insulin binding capacity of serum. 
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KLINičNA BOLNišNICA ZA PEDIATRIJO IN 
KLINIKA ZA NUKLEARNO MEDICINO V LJUBLJANI 

TRANSITORNI DIABETES MELLITUS PO DIAZOKSIDU 

IN IRI V KRVNEM SERUMU 

Matajc L., L. Brus, ž. Žemva 

Povzetek: Dosedanji način konservativne in operativne terapije kro­
ničnih hipoglikemij pri otrokih je bil nezadovoljiv, kajti v visokem 
odstotku teh bolnikov je prišlo do fizičnih in psihičnih okvar. Diazoksid, 
ki je iz družine sulfamidov, ima poleg ostalega izrazit inhibicijski uči­
nek na endogeno sekrecijo insulina. Tako nastane transistorni diabetes 
mellitus, ki je popolnoma reverzibilen po prekinitvi zdravljenja. Na 
otroški kliniki v Ljubljani smo zdravili do sedaj osem otrok z diaz­
oksidom zaradi kronične hipoglikemije. Nobenih resnejših komplikacij 
nismo pri tem opazili. Takšen način zdravljenja se je izkazal zelo učin­
kovit. 

UDK 616.379-008.64-06:546.172.7 

Deskriptorji: nuklearna medicina, hipoglikemija (kronična), otroci, te­
rapija, diazoksid, indikacije, stranski učinki 

Radiol. lugosl., 10; 89-92, 1976 
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Uvod. - Zdravljenje kroničnih hipogli­
kemij v otroš1kem obdobju je bilo do ne­
davnega nezadovoljivo. V ipoštev so prišli 
dietetična :terapija Gpogos1mi na beljaiko­
vinah bogati obroki), ACTH, 1kortikostero­
idi in g1ukagon tudi v depojih in končno 
subtota1na pankreatektomija oziroma od­
stranitev insulinskega adenoma. Subtotal­
na pankreatektomija (80 °, 0 resekcija pan­
,kreasa!) ni indicirana le 1pri hipenplaziji 
insulinskega a,parata, temveč povsod, kjer 
s konzervativnim zdravljenjem ni zbolj­
šanja. Konzervativno zdravljenje z ACTH 
in ,kovtiJkosteroidi je nezanesljivo in ne­
hvaleŽino zaradi stransldh učinkov, gluka­
gon je pri mnogih bolnikih brez ,pravega 
učinlka. 

Leta 1960 so odkrili v družini sulfami­
dov novo sredstvo, ipo svoji kemični struk­
turi podobno klortiazidu, iimenovano di­

azoksid (d). Ugotovili so, da to zdravilo 
povzroča v eksperiimentu na živalih (ka­
sneje dokazano tudi 1pri človeku) transi-

J 

torno hiJperghkemijo. Farmakološke in 
biokemične preiskave so ugotovile, da di­
azoksid inhibira sekrecijo insulina in sti­
mulira sekrecijo adrenalnih in ekstraadre­
nalnih kateholaminov (epinefrin, nerepi­
nefrin). Kateholamini delujejo glikogeno­
litično in lipolitično. Diazoksid vpliva in­
hibitorno tudi na fosfodiesterazo, vsled 
česar se prolongira efekt cikličnega 3'5' 
AMP, kar dodatno potencira glikogenolizo 
in hiperglikemijo. Najizrazitejši efekt dia­
zoksida je inhibicija sekrecije insulina. Ta 
je bolj dolgotrajna kot po epinefrinu. Za­
nimivo je, da je možno s tolbutamidom 
promptno prekiniti insulinsko blokado z 
diazoksidom, medtem ko je tolbutamid 
brez efekta na blokado insulina z epine­
frinom. 

Razen tega ima diazoksid ,pri višjem do­
ziranju blažji antihtpertenzivni uoinek za­
radi direktnega relaksacijskega delovanja 
na gladko mišičje ožilja in retencijsk,i 
efekt na natrij v :rlazmi, kar lahko povzro-
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ča edeme. Tnmsitonna h1pen.J1dkemija po­
,teka brez kliničnih simptomov. Od ·strnn­
sikih efoktov je treba omeniti še hi{pertri­
hozo. Ta nastane ,zaradi direktne sttrnu­
lacije ·lasrniih fo1iiklov. Nikoli ne mastaneta 
aksilanna ali rpubična 1poraslost. Hupertri­
hoza je včasih taiko izrazita, da nekateri 
01puščajo madalj1nje zdravljenje z diazoksi­
dorn. Razumljivo je, •da :povZiroČa diazok­
s1id pri rpreobčutljivih otrocih kot rpač vsa­
,ko drugo zdravilo lahko tudi simptome s 
strani prebavil, ,kože im hernatopoeze. 

Diabetogeni učinek diazo.ksida :traja po­
gosto nekaj tednov ali mesecev 1po ,preki­
nitv,i zdrnvljenja. Tedaj je OGTT •patolo­
ški, i,nsuHnemija Zinižana. V literaturi ni 
opisanih ,po diazoksidu trajnih rpoškodb 
na beta celicah. 

Diazoksid se je v ,prnksi izkazal ,kot zelo 
uporabno zdrnvilo 1pri vseh rvrstah hi:po­
glikernij. Najboljše uspehe so .imeli pri 
zdravljenju preobčutljivosti na leuoin, p.ri 
idi01Pati6ni h1pogrnkerniji otrok, pri hi{per­
plaziji ,in ipri adenornih insulinskega apa­
rata. 

Material in metode. - Na pediatrioni 
klini:ki v Ljubljani smo zdravili z diazok­
s,idom od 1eta 1972 do 1975 osem otrok 
zaradi krnnione hi!pogliikemije. Nekaj od 
teh Gpet) jih je še vedno ma zdravljenju. 
Vsi p.r,irneri h�poglilkemije so bili ,težk,i 
,bo1niiki •s ršteviLnimi mpoglikernionimi kon­
vulzijarni v 'kratkih časovnih p.resledkih. 
Pred začetkom ;z;dravljenja smo vse otro­
ike preiskali na etiološike faktorje, ki pri­
dejo v tem starostnem obdobju v poštev. 
Ugotovili smo ·sedem idiopatičnih h�pogli­
.kernij. Otrok B. R. pa je bil •preobčutljiv 
na leucin (tatbela I., 6.). P,red apliikacijo 
diazoksida srno powsod izčripali •klasični 
način zdravljenja •t. j. dietetično in rnedi-
1karnento:zmo zdrnvljenje z navadnimi kor­
.tiikosteroidi. Depo rpreparatov kortikoste­
roidov ,in glukagona ,pri nas nismo upo­
rabljal,i. Taikšna terapija je bila učiD1kovita 
zelo 1kratelk čas ali sploh ne. V času, ko 
smo začeli uporabljati ,diazoksid, je bilo 
v strokovnem ,slovstvu zelo malo publika-

cij o .izkušnjah pri zdravljenju ,kroničnih 
hiipogliike1nij s tem ZidraviLorn. Toda :pre­
dno bi se odločili za subtotalno pankre­
atektornijo, se nam je zdel vendar .manj 
tvegan poskus zdravljenja z diazoksidorn. 
P,redolgo odlašanje s tera:pijo ;pa zaradi 
dobro znanih posledic ;kronične hi,pogli•ke­
,rnije na centralno živčevje tudi ni bilo 
umestno. 

Rezultati in diskusija. - Iz tabel I. in 
II . .so raZiv,idni najvažnejši podat/ki: sta­
rost ob začetku zdravljenja z diazoksi­
dom, trajanje zdravljenja, doza aplicira­
Ilega zdravila, imhibicija endogeilega insu­
liina ,in glikernični efekt. Otroci so bili sta­
ri od 6 mesecev do 10 let. En otrok se 
zdravi že 3 leta, trije ,po 2 leti, eden 16 me­
·secev, dva po 1 leto, eden 1pa 7 mesecev.
Pet bolnikov je še vedno na zdravljenju.
Običajno smo dozirali diazoksid od 8 do
10 rng/kg/24 ur. Nižje doze od 10 mg smo
1poslmsno uporabljali le pri dveh bolnicah.
Ker ni bilo dovolj efekta, srno dozo zvi­
šali. študija insu1inernije v serumu pred,
ob in po terclipiji nismo izvajali dosledno
pri ,vseh 1primerih zaradi tehničnih teža:v.

TIBHA l. PAC IJEHfl IORAVIJEH I I DIIIDKSIOOM 

1 

1 M E  !MITE 3 4  5 6 1 718 
VIKICI B.IIRMEN UOMINIIS.eosr IH B POIONCI. 

STIROSTOBIICETKU 
TERAPIJE 1 8 m 101 1:;,, 6n 

OO!IRIHJE 
•lik! 1di1 

31 11 21  ' 21  11 16m 1 7m 2 1 

10 10 10 8 10 8 10 10 

TABU! 2 IHS ULIHEMIJI PII IDIIYI/EHJU I OIIIOISIOOM 

,:- p!-,T-T 5 6 7 8 
1 ME K Male : R Gala ! L V1kica I B.hr■u 8. Rt■m S B1in1 B 11.1„H 

."" (�l�I �0
3\go !: �:01� ! O 120

60
1:1i l�

R
h O �

O 
60eo :o�: :

o 
J012:

o 

-� KS 2a 4·� s•- 31 63 Jt 24 u \61 ~ 101 aa 91 10Jf60 92 13 •2 56 ,o 
� (ml'-l 26 35 33 32 31_ 40 119 91 10.1; 79 76 46 IS 63 
i, ,�Re

l
mJ ;� :: 

66 
�

o 
0

o
91 � --- ~·1;;--��: i

n
�: l-11/: ��o!, u l.�

o 

cas o •o o 60 o Jo •u ! o •o 10 30 001 o � 60 o· JO •o 
·- 1m1n1 120 120 90 120 J .. 120 .1 120 1 120 120 
:;;;: KS n 121· ,s 167 79112 96'91 ~145�79 11 1062 100120 7060 ao 
:::: tmf"J 121 tss "' 12 ! 97 i 6s ao 96 
� IR I  7:0 146 16 ,:.·-- 0··3·~- ·a

ri 
o 1 i o 2 o i o 1 o 1 � Oit, mll 11,1 22 s o o o I o i o 



Transitorni diabetes mellitus po diazoksiclu in IRI v krvnem serumu 91 

V petih primerih (tabela II., l., 2., 5., 7., 
8.) idiopatične hipoglrkemije so bile vre­
dnosti insuilna po OGTT ali v dnevnem 
profilu pred zdravljenjem nizke, v šestem 
primeru (tabela II, 6.) pa je bila insulin­
ska vrednost v serumu ves čas obremenit­
ve in tudi njegova bazalna vrednost zmer­
no zvišana. Ob zdravljenju z diazoksidom 
je prišlo do izdatne inhibicije sekrecije in­
sulrna, kar je razvidno iz tabele pri treh 
testirnnih bolnik,ih 0tabela II., 5., 6., 7.). 
četrti otrok (tabela II.) je imel tudi nizke 
vrednosti insulina, a ker ninnamo podat-
1kov insulinskih vrednosti pred terapijo, 
manj1ka primerjava. Pri ,prvem in drugem 
primeru ni uspela supresija insulina, a 
vrednosti krvnega sladkorja so ,prepričlji­
vo zv,išane, kar je verjetno posledica sti­
mulacije ali inhibicije drugih mehaniz­
mov (,kateholaminov, fosfodiesteraze). Po 
prekinitvi teraipije smo bolnikom večkrat 
preiskovali insulinemijo ob OGTT. V ta­
beli so vnešeni le enkratni rezultati pre­
iskav 6 mesecev po prek:initvi terapije. Re­
:zmltati so različni: en otrok iima normal­
no krivuljo insulinemije, ostala dva pa več 
ali manj patološko, vendar so imeli vsi 
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bolnifoi eno leto po prekinitvi zdravljenja 
normalno insulinemijo in glikemijo. Ob 
diazoksidu se je ,krvni sladkor več ali 
manj dvignil. V pov:prečju pa je bil gLi1ke­
mični efekt zadovoljiv, oziroma dober. 
Pri vseh bolniJkjh, razen pri enem, iki je 
občutljiv na leucin, so hipoglikemič111e 
atake (več:vnoma konvulzije) promptno 

,prenehale. Vsakih 6 mesecev smo zdrav­
ljenje z diazoksidom prekinili za nekaj 
časa in preiskovali glikemijo ter opazo­
vali otroke. če so bile vrednosti krvnega 
sladkorja ponovno prenizke in je bilo pri­
čakovati ,konvulzije, smo podaljšali zdrav­
ljenje še za 6 mesecev. V tabeLi IV. so pri­
kazane kon,pEkacije po diazoksidu. Gliike­
mija je bila ob enakem doziranju prepa­
rata od primera do primera dokaj različ­
na. Primerjave med krvnim sladkorjem 
na tešče in dve uri ,po hranjenju (tabe­
la III.) so pokazale, da je bila vrednost 
krvnega sladkorja na ,tešče od 60 do 
100 mg%, druga vrednost, t. j. dve uri po 
hranjenju, pa od 70 do 150 mg 0/0. Zani­
mivo je, da tudi pri otrocih, ,kjer je bila 
glikemija po diazoksidu le malo zvišana, 
ni bilo več hipoglikemičnih ata1c. Kompli­
kacij po diazoksidu, ki jih omenjajo razni 
avtorji, smo videli pri naših bolnikih so­
razmerno malo, čeprav smo skrbno pazili 
nanje (tabela IV.). V nobenem pr,imeru ni 
bilo ketoze, Jrnžnih edemov ali izpuščajev, 
hematoloških komplikacij, sprememb v 
elektrolitskem sosreclju krvnega seruma 
ali v krvnih beljakovinah. Krvni tlak je 
bil ves čas normalen. Sečne ,kisLine v 
,krvnem serumu, ki se po poročilih ,neka­
terih avtorjev lahko v začetku zdravljenja 
z diazoksidom prehodno zviša, nismo me­
rili 1pri vseh, zato o njeni vrednosti nima­
mo podatkov. Pri dveh bolnikih (tabe­
la IV., l., 2.) so bile vrednosti sečne ki­

sline v krvnem serumu 6,9 mg%, ,kar je 
za to starostno obdobje ,normalna vred­
nost. 

Edina komplikacija po terapiji z dia­
zoksidom, ,Id se je pojavljala pri vseh na­
ših bolnikih že po ,nekaj mesecih, je bila 
dokaj izrazita hipertrihoza. Dlakavost je 
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bilo opaziti po čelu, hrbtu, hrbtišču rok, 
spredaj po stegnu ,in mečah ter ,po bradi. 
Toda po ,koži brade so bile dlake mehke 
in svilene in niso bile podobne trdim dla­
kam normalne .brade. Tudi drugje po koži 
so bile dlaJke neŽine in svetlo rjave do 
čnne barve. Nikoli nismo opazili aksilarne 
ali pubične :poraslosti. !zgleda, da je hi­
rpertrihoza :posledica elektivnega delova­
nja diazoksida na lasne foli!kle. Po našem 
mnenju ni odvisna od doziranja tega zdra­
vila, saj se je pojavila v enaki meri tudi 
pri tistih bo1ni'kih, ki so 1prejemali v za­
četJlm niižje doze diazoksida. Zagotovo ,po­
raslost ni houmonskega porekla, saj so 
bili v urinu 17,KS in 17-KGS vselej nor­
,mal,ni. Hipertuihoza napreduje 1priblifoo 
štiri mesece po začetku zdravljenja. Po 
naših izkušn iah tedaj dlake prenehajo 
rasti. Razumljivo je, da pred ,pričetkom 
.zdravljenja z diazoksidom starše opozori­
mo na opisano ,kompliikacijo, tako, da se 
kasneje s tem lažje sprijaznijo. V nobe­
nem ,primeru nam zaradi hipertrihoze ni 
•bilo ,potrebno zdravljenja prek1niti.

Zaključek. - Ob zaključku želimo po­
udariti, da so bile ,naše prejšnje •izkušnje
pri .zdravljenju kroničnih hiJpogliJkemij na
klasični način nezadovoljive. šele z dia­
zoksidorn smo •dobili 1prvo zadovoljivo
zdravilo, :ki povzroča t,ransitorni diabetes
mellitus in obeta otrokom s :kronično hi-
1pogliikemijo normalen fizičen in psihičen
razvoj. Ob minimalni dnevni dozi diazok­
sida in ob .natančnem ,kliničnem opazova-

1nju teh otrok se z veli,ko verjetnos-tjo lah­
,ko izognemo nezaželjenim učinkom tega 
zdravila. 

S u m m a r y

TRANSITORY DIABETES MELLITUS 
AFTER DIAZOXIDE IN BLOOD SERUM 

The hazard of brain clamage from hypo­
glycemia in childhood is well recognised. 
Hypoglycemic episodes recur in some pati­
ents in spite of thcrapeutic measures such 
as frequent fcedings and administration of 
corticosteroids, glucagon, epinephrine and 
growth hormone. Diazoxide has an inhibi­
tory effect on pancreatic insulin secretion 
and induces a transitory diabetes mellitus, 
which is reversible on cliscontinuation of 
theraphy. In the Pecliatric Clinic of Ljublja­
na diazoxide has been utilized efficiently in 
the management of 8 chilclren with hypogly­
cemia. No serious complications or side 
effects have been observed . 
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ZAVOD ZA ENDOKRINOLOGIJU, DIJABETES I BOLESTI 
METABOLIZMA I KLINIKA ZA OčNE BOLESTI 

KLINičKE BOLNICE »DR. M. STOJANOVIč«, ZAGREB 

ODNOS IZMEDJU DIJABETičKE RETINOPATIJE 
I INZULINSKIH ANTITIJELA U DIJABETičARA LIJEčENIH 

INZULINOM 

(Preliminarni rezultati) 

Sekso M., M. Solter, J. Rešetic, M. štriga, T. čabrijan, V. Zjačic 

Sažetak: Inzulinska antitiela odredjivana su kod 17 dijabetičara lije­
čenih inzulinom: 12 s dijabetičkom retinopatijom i 5 bez nje. Kontrolnu 
grupu činilo je 6 zdravih osoba. Uzorci krvi uzimani su ujutro natašte 
24 sata nakon posljednje aplikacije inzulina. Antitijela su odredjivana 
Boehringerovom metodom. 
Srednja vrijednost inzulinskih antitijela u dijabetičara s retinopatijom 
iznosila je 41 ± 3 % s rasponom od 23 do 60 °/0 što je značajno više u 
odnosu na dijabetičara bez retinopatije (srednja vrijednost: 24 4 0,'0; 
raspon: 21 do 38 Ofo). 
Srednia vrijednost inzulinskih antitijela u nedijabetičara (6,6 ± 0,9 %) 
značajno je niža od vrijednosti obje grupe bolesnika. 
Podaci sugerirajo rnogucnost da inzulinska antitijela mogu biti od važ­
nosti za nastanak dijabetičke retinopatije. 
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Deskriptori: nuklearna medicina, dijabetes, terapija, inzulin, retinopa­
tija, antitijela (inzulinska) 
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Uvod. - Liječcnjc dijabetičara dostup­
nim 1komercijalnim ,inzulinima dovodi u 
organizmm za nekoliko mjeseci do stva­
ranja antiinzulinksih antitijela (1). 

inzulin ima jača imunogena svojstva od 
svinjskog (6). 

Jako i čisti životinjski inzulin djcluje 
imunogeno, za stvaranje antitijcla u naj­
vecoj su mjeri odgovoma proteins,ka one­
čišcenja .koja zaostaju u komercijalnom 
inzulinu uslijed ubrzanog i nesavršenog 
tehnološkog procesa (2). 

Novi (Monoco111.ponent) ,inzulin stvoren 
je s namjerom da se oslabi .imunogeno 
djelovanje, što je ispitivanjem i potvrdje­
no (3, 4). 

U mladjih dijabetičara, koji stvaraju 
antitijela u znatno vecoj meri od starijih 
bolesntka utvrdjen je značajan odnos iz­
medju inzulinskih antitijela te potrebne 
dnevne doze .po ,kg tjelesne težine odnos­
no stupnja regulacije dijabetesa (5). Po­
rijeklo inzul:ina takodjer utječe na stva­
ra:nje antitijela te je 1pokazano da govedji

Iako fa:ktori .koji utječu na nastanak i 
napredovanje retinopatije nisu sasvim po­
znati, izvjesno je da slabo :kontrolirani di­
jabetes (visoka hiperglikemija) doprinosi 
njenom razvoju (7). 

U ovom su radu pdkazani preliminar­
ni rezultati ispitivanja odnosa antiinzulin­
skih antitijela i dijabetičke retinopatije u 
dijabetičara lječcnjem inzulinom. 

Materija! i metode. - Inzulinska anti­
tijela ispitivana su kod 17 dijabetičara li­
.iečenih inzulinom: 12 s dijabetičkom re­
tinopatijom i S bez znakova retinopatije. 
Kontrolnu gn�pu sačinjavalo je 16 zdra­
vih ispitanika. Krv za testiranje uzimana 
je ujutro ,natašte 24 sati nakon poslednje 
aplikacije inzulina. Antitijela su odredji­
vana gotovim pripravcima Eirme Boehrin­
ger a izražavana su u 0/0 vezivanja doda­
tog markiranog inzulina. 
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Rezultati. - Dob bolesnika, trajanje di­
jabetesa, stupanj i trajanje retinopatije 
te ,individualne vrijednosti inzulinskih an­
titijela prikazana su na tab. 1 i sl. l. 

Srednja vrijednost antitijela u dijabe­
tičara s retinopatijom iznosi 41 ± 3 % s 
rasponom od 23 do 60 %, što je značajno 
više u odnosu ,na dijabetičare bez retino­
patije kod kojih srednja vrijednost iznosi 
24 ± 4 % s rasponom od 21 do 38 Ofo. Sred­
nja vrednost izračunatih antitijela u zdra­
vih ispitanika je 6,6 ± 0,9 °/0 s rasponom 
od 1 do 9 % što je visoko signifikantno 
niže o dvrijednosti obje grupe bolesnika 
(p < 0,001). 

Tabela 1 - Osnovni podaci dijabetičara li­
ječenih inzulinom sa odnosno bez dijabetič­

ke retinopatije 
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dijabetičari s retinopatijom 

ž 20 11 
ž 55 5 
m 26 13 
ž 80 15 
ž 67 25 
ž 30 21 
m 43 2 
m 63 14 
ž 71 22 
ž 52 12 
ž 65 18 
ž 73 15 

III 
III 

V/VI 
VNI 
VI 
III 
IV 
IV 
III 
III 
IV 
II 

III 
III 

V/VI 
V/VI 
VI 
IV 
III 
IV 

IV/V 
III 
IV 
II 

? 23 
? 39 
3 35 
5 60 
3 48 
2 44 
0.1 32 
2 41 
1 37 
2 51 
? 54 
? 39 

dijabetičari bez retinopatija 

ž 67 8 
ž 37 12 
m 46 6 
m 41 4 
ž 78 15 

21 
38 
23 
21 
17 

:Diskusiia. - Utvrdjeno je, da inzulin­
ska antitijela interferiraju s egzogenim 
inzuli>nom te umanjuju mogu6nost zado­
voljavajuce stabilizacije šecerne bolesti 
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diabetes diabetes kontrola 
sa retinopatijOm bez retinopatije 

Sl. 1 - Vrijednosti antiinzulinskih antitijela 
u dijabetičara i zdravih osoba. Dana je arit­

metička sredina ± SEM 

(5, 6), koja je neophodna u kontroli dija­
betičke retinopatije (8). 

Našim je ispitivanjem obuhvacena he­
terogena grupa kako .po dobi tako .po tra­
janju šecerne bolesti i liječenja inzuliinom 
te izneseni podaci ne dopuštaju donoše­
nje definitivnih zaključaika. Moguce je 
ipa1k pretpostaviti da viši titar antitijela 
u bolesnika s dijabetiokom retinopatijom,
smanjujuci efikasnost •inzulinske terapije,
ima udjela u nastaniku ,i ,razvoju retino­
patije, te da bi bilo korisno nastaviti li­
jeoenje Monocomponent inzulinom. 

Jako u literaturi postaje sugestije o 
ulozi antiin:mlinskih antitijela u mikro­
vaskularnim promjenama u dijabctesu 
(9), detaljniji podaci nedostaju. Stoga na­
mjeravamo nastav,iti ova preliminarna 
istraživanja. 
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S u m m a r y 

RELATIONSHIP BETWEEN DIABETIC 
RETINOPATHY AND INSULIN BINDING 

ANTIBODIES IN INSULIN-DEPENDENT 
DIABETICS 

Insulin binding antibodies were measured 
in 17 insulindependent diabetics: 12 with dia­
betics: 12 with diabetic retinopathy and 5 
without it. Six healthy subjects were used 
as a control. Blood samples were taken after 
an overnight fasting, 24 hours after the last 
administration of insulin. Insulin binding 
antibodies were measured by Boehringer's 
method. 

Insulin binding antibodies in diabetics 
with retinopathy ranged from 23 to 60 °/0 

with significantly higher mean value than 
that of diabetics without retinopathy (41 ± 
± 3 % vs. 24 ± 4 O/o). 

Mean value of insulin binding antibodies 
in control group was 6,6 ± 0,9 %, which was 
significantly lower than values of both gro­
ups of diabetics. 

The data suggest the possibility that in­
sulin binding antibodies are involved in the 
development of diabetic retinopathy. 

L i t e r a t u r a

l. Berson, S. A., Yalow, R. S.: Insulin anta­
gonists and insulin resistance. U: Ellemberg 
M., Rifkin, H.: Diabetes mellitus, McGrow­
Hill, New York, 1970. 

2. Schlichtkrull, J.: Diabetes, 21, supl.
2:649, 1971. 

3. Czyzyk, A., Lawecki, H., Rogala, E., Mi­
edzinska, E., Popik-Hankiewicz, A.: Diabeto­
logia, 10:233, 1974. 

4. Piers, D. A., Sluiter, W. J., Reitsme, W.
D., Doorenbos, H.: Neth. J. Med. 17:234, 1974. 

5. Anderson, O. O.: Acta Endocrinol (Kbh),
71:126, 1972.

6. Anderson, O. O.: Acta Endocrinol (Kbh),
72:33, 1972.

7. Tayloe, E.: Brit. Med. Hosp. Pract., 435,
oct. 1973.

8. Miki, E., Fukuda, M., Kuzuya, T., Ko­
saka, K., Nakao, K.: Diabetes, 18:773, 1969.

9. Faulk, W. P., Karem, J. H., Fudenberg,
H. H.: J. Immunol., 106:1112, 1971.

Adresa autora: Sekso M., Zavod za endo­
krinologiju, dijabetes i bolesti metabolizma 
- Kliničke bolnice »Dr. M. Stojanovic«,
41000 Zagreb.





r 

L 

LABORATORIJA ZA PRIMENU RADIOAKTIVNIH IZOTOPA 
U MEDICINI 

MEDICINSKOG FAKULTETA U BEOGRADU 
I KLINIKA ZA UNUTRAšNJE BOLESTI 

MEDICINSKOG FAKULTETA U NOVOM SADU 

DEJSTVO GLIKVIDONA NA SEKRECUU INSULINA 

I HORMONA RASTENJA I KONCENTRACUU SLOBODNIH 

MASNIH KISELINA 

Milutinovic, P., D. Nastic-Miric, T. Kovač i Z. Subotic 

Rezime: Farrnakodinamski efekti samo jedne doze glikvidona ispitivani 
su u rnetabolički zdravih osoba i bolesnika sa dijabetesorn. Posle intra­
venskog opterecenja sa 25 mg glikvidona ili 25 mg glikvidona sa gliko­
zom nastaje hipoglikemija u svih ispitivanih osoba. Ovaj efekt je iza­
zvan brzim povecanjem sekrecije insulina. Povecanje sekrecije hormo­
na rastenja bilo je ograničeno na kontrolnu gn1pu zdravih osoba. U 
dijabetičkih bolesnika koncentracija hormona rastenja bila je u glav­
nam nepromenjena. Nivo slobodnih masnih kiselina bio je snižen u 
svih ispitivanih osoba, a naročito u bolesnika sa dijabetesom predhodno 
lečenih glikvidonom preko šest meseci. Na osnovu rezultata ovih ispi­
tivanja proizlazi da glikvidon ima svojstva kao ranije poznati hipogli­
kemijski preparati sulfonilureje. 

UDK 615.245: 612.349 .8-612.433.65-612.397.23 
Deskriptori: nuklearna medicina, dijabetes, glikvidon, sekrecija, inzulin, 
hormon rasta, masne kiseline (slobodne) 
Radiol. Iugosl., 10; 97-99, 1976 
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Uvod. - Klinična iskustva s glikvido­
nom su novijeg datuma, a o njegovim far­
makodinamskim efektima prvi radovi su 
se pojavili pre nekoliko godina (Schneider 
et al., 1973, Minen et al., 1973, Kanšar et 
al., 1973). 

U svih ispitivanih osoba je na tašte 
vršeno intravensko opterečenje sa 25 mg 
glikvidona (Gliquinorm, Thome), a u dru­
goj seriji ispitivanja simultano optere­
čenje glikvidonom i glikozom. Vzorci ka­
pilarne krvi i venske krvi su uzimani iz­
medju O in 120 minuta. U uzorcima venske 
krvi je odredjivan imunološki merljiv 
insulin (IMI) priborom firme »Hoechst«, 
imunološki merljiv hormon rastenja 
(»Abbot«) i slobodne masne kiseline. U
uzorcima kapilarne krvi glikemija je od­
redjivana ortotoluidinskom metodam. U
bolesnika lečenih insulinom nije bilo mo­
gučno da se odredjuje IMI u vreme kad
su vršena ova ispitivanja.

Cilj našeg rada bio je da se ispitaju po­
jedini farmakodinamski efekti glikvidona 
u bolesnika s dijabetesom i metabolički
zdravih osoba.

Metodika i izbor bolesnika. - Ispiti­
vanjem je obuhvaceno 4 grupe po 5 boles­
nika izabranih metodam slučajnog uzor­
ka. Prvu grupu pretstavljaju zdrave osobe 
približno iste starosti kao i dijabetični bo­
lesnici (izmedju 18 i 41 g). U drugoj grupi 
su ispitani bolesnici lečeni više od 6 me­
seci glikvidonom, u trecoj bolesnici le­
čeni drugim preparatima sulfonilureje, a 
u četvrtoj grupi dijabetični bolesnici le­
čeni insulinom.

Rezultati. - Rezultati naših ispitivanja 
prikazar;_i su na sl. 1 i 2. Glikvidon dovodi 
do jasnog povečanja sekrecije IMI u zdra­
vih osoba i dijabeticara prethodno lečenih 
glikvidonom, a nešto manje u drugih dija-
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betesnih bolesnika. Povecanje IMI nastaje 
najčešce posle 2 minuta u kontrola, a 
posle 10 minuta u bolesnika lečenih ovim 
preparatom sulfonilureje. Sekrecija IMI 
pokazivala je slične promenc i ako je 
opterecenje vršeno glikvidonom s gliko­
z01n. 
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Sl. 1 - Srednje vrednosti glikemije (GLIK) 
i insulinemije (IMI) u kontrolnoj grupi (k) 
i dijabetičara lečenih glikvidonom (a), dru­
gim preparatima sulfonilureje (o), ili insu­
lionm (i), posle intravenskog opterecenja sa 
25 mg glikvidona (A) i 25 mg glikvidona s 

glikozom (A + G) 

SMK(A) SMK(A+G) 

HGH(A) H3H(A+G) 

Sl. 2 - Srednje vrednosti slobodnih masnih 
kiselina (SMK) i hormona rastenja (HGH) u 
kontrolnoj grupi (k) i dijabetičara lečenih 
glikvidonom (a), drugim preparatima sulfo­
nilureje (o) ili insulinom (i), posle intraven­
skog opterecenja sa 25 mg glikvidona (A) i 

25 mg glikvidona s glikozom (A + G) 

Posle opterečenja glikvidonom konsta­
tovano je sniženje glikemije u svim ispi­
tivanim grupama. Glikemija se naJcesce 
smanjuje posle 5 minuta, ali su zapažene 
individualne varijacije. 

Sekrecija hormona rastenja (HGH) bila 
je stimulisana pod dejstvom glikvidona 
samo u metabolički zdravih osoba. U 
svim grupama dijabetičara davanje glik­
vidona nije dovodilo do znatnijeg pove­
canja koncentracije HGH, a u pojedinih 
bolesnika je ovaj efekt potpuno izostao. 

Najjasnije i najduže sniženje koncentra­
cije slobodnih masnih kiselina (SMK) po­
sle opterecenja glikvidonom, odnosno glik­
vidonom s glikozom, konstatovano je u 
bolesnika lečenih duže od 6 meseci ovim 
antidijabetesnim lekom. 

Diskusija. - Rezultati naših istraživanja 
pokazuju da glikvidon poseduje svojstva 
koja imaju drugi preparati sulfonilureje 
u odnosu na sekreciju insulina i hipogli­
kemijski efekt. Odsustvo izrazitog efekta
glikvidona na nivo hormona rastenja,
osim u grupi metabolički zdravih osoba,
koje su uočili i drugi autori (Schneider et
al., 1973), nije mogao da bude objašnjen
na osnovu naših ispitivanja. Smanjivanje
koncentracije slobodnih masnih kiselina
u toku akutnog opterecenja glikvidonom
ukazuje da ova supstancija ima i ekstra­
pankreasni efekt. Ovi nalazi bi govorili u
prilog shvatanja da bi ovaj preparat mo­
gao profilaktički da deluje na komplika­
cije dijabetesa (Minen et al., 1973).

Zaključak. - Ispitivanje farmakodi­
namskih efekata samo jedne doze jedi­
njenja sulfonilureje glikvidona vršena su 
u metabolički zdravih osoba i bolesnika
s dijabetesom lečenih ovim preparatom,
insulinom iil drugim derivatima sulfonil­
ureje.

Posle intravenskog ubrizgavanja 25 mg 
glikvidona (zašticeno ime Gliquinorm), ili 
ovog preparata s glikozom, konstatovano 
je povecanje sekrecije insulina u svih 
ispitivanih osoba. Ovaj efekt je bio naj-
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jasnije izražen u bolesnika s dijabetesom 
lečenih glikvidonorn. Hipoglikernijsko dej­
stvo glikvidona utvrdjeno je u zdravih 
osoba kao i bolesnika sa dijabetesom, a 
bilo je najjasnije u grupi dijabetičara le­
čenih ovirn preparatom. 

S u m m a r y  

EFFECTS OF GLIQUIDONE ON INSULIN 
AND HUMAN GROWTH HORMONE 

SECRETION AND THE CONCENTRATION 
OF FREE FATTY ACIDS 

Pharmacodynamic effects of gliquidone 
were studied in metabolic healthy subjects 
and diabetic patients. Intravenous gliquido­
ne (25 mg Gliquinorm) evoked a hypoglyce­
mia in all the patients studied. It was de­
monstrated that this effet is caused by a 
rapid rise in the plasma insulin concentra­
tion. The plasma free fatty acids values were 
decreased in healthy subjects and diabetic 
patients. The mean free fatty acids decre­
ment was greater in diabetic patients pre­
viously treated with this drug. 

From this study it ensues that gliquidone 
owns the properties of the earlier described 
sulfonylureas lowering blood sugar. 
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ZAVOD ZA ENDOKRINOLOGIJU, DIJABETES I BOLESTI 
METABOLIZMA, 

KLINičKE BOLNICE »DR. M. STOJANOVIč, ZAGREB 

UTJECAJ GLUKAGONA NA SEKRECIJU INZULINA I HORMONA 

RASTA U NORMALNIH I PRETILIH OSOBA

Sekso M., M. Solter, T. čabrijan, B. Vizner 

Sažetak: Ispitivano je djelovanje glucagona na sekreciju inzulina i HGH 
u 11 normalnih i 12 pretilih osoba s normalnom tolerancijom glukoze.
1 mg glukagona dat je kao brza iv. injekcija.
Primjena glukagona dovodi do značajnog porasta glukoze. Najviša vri­
jednost se nalazi 15. min. testa bez značajne razlike izmedju adipoznih i
neadipoznih ispitanika.
Bazalne vrijednosti inzulina te glukagonom induciran porast izmedju
2. i 60. min. testa značajno je viši u adipoznih osoba. Najviša vrijednost
inzulina u obje grupe predhodi najvišoj vrijednosti glikemije i nalazi se
5. min. testa.
Nije bilo značajne razlike u sekreciji HGH izmedju O i 60. min. testa,
nakan čega je opažen signifikantan porast vrijednosti HGH u neadipoz­
nih ispitanika. Tako je vrijednost HGH 120. min. nakon primjene gluka­
gona značajno viša u normalnih nego u adipoznih osoba.

UDK 612.349 .7-06: 612.349 .8-612.433 .65: 616-056.52 

Deskrpitori: nuklearna medicina, pretile osobc, normalne osobe, gluka­
gon, sekrecija, inzulin, hormon rasta 
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Uvod. - Glukagon je poznat kao snažan 
stimulator akutne sekrecije inzulina nc­
ovisno o njegovom hiperglikemičnom dje­
lovanju (1,2). Stoga se smatra dobrim pro­
vokativnim sredstvom u ispitivanju hipo­
glikemičnih stanja uslijed hiperinzuliniz­
Tna (3). Metabolički, glukagon djeluje su­
protno inzulinu potstičuci glikogenolizu i 
lipolizu, te je prikladna test supstanca u 
ispitivanju bolesti glikogenskog rezervo­
ara (1). 

O djelovanju glukagona na sekreciju 
hormona rasta (HGH) postaje kontradik­
torna mišljenja ali vecina autora smatra 
primjenu glukagona vrijednim testom u 
ispitivanju rezerve somatotropnog hor­
mona (4, 5, 6). 

Sekrecija inzulina i HGH pretilih osoba 
u odgovoru na različite stimulanse zna­
čajno se razlikuje od hormonalnog odgo­
vora neadipoznih ispitanika (7, 8, 9). Stoga
je cilj ovog r:::lcb bio ispitati glukagonom

induciranu sekreciju inzulina 
normalnih i adipoznih osoba. 

HGH u 

Materija! i metode. - Ispitivanje je 
vršeno kod 12 ispitanika normalne tjelesne 
težine, te kod 11 adipoznih (tjel. tež. iznad 
110 ° 0 idealne tjel. tež.). Kod svih je pred­
hodno utvrdjena normalna tolerancija 
glukoze. Glukagonski test je izvodjen 
ujutro natašte. Injicirano je 1 mg gluka­
gona iv. a serijski uzorci krvi uzimani su 
prije i nakon primjene glukagona. Glu­
koza je odredjivana metodam glukoza 
oksidaze a inzulin i HGH ranije opisanim 
metodama (10, 11). 

Rezultati. - Vrijednost glukoze u krvi, 
inzulina i HGH u adipoznih i neadipoznih 
ispitanika nakon primjene glukagona pri­
kazna je na Sl. l. 

Krivulja glikernije nakon primjene glu­
kagona identična je u obje grupe ispita-
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Sl. 1 - Vrijednosti glukoze u krvi, inzulina i HGH u adipoznih i neadipoznih osoba. Ver­
tikalne linije označavaju SEM 
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nika. Srednja maksimalna vrijednost opa­
žena je 15. min. testa te iznosi 92 mg O/o u 
adipoznih odnosno 86 mg 0/0 u neadipoznih
osoba, što je značajno više od odgovara­
jucih bazalnih vrijednosti. U • poslednjoj 
fazi testa vidljiv je u obje grupe ispitanika 
lagani pad glikemije u odnosu na bazalne 
vrijednosti. 

Bazalne vrijednosti inzulina te glukago­
nom induciran porast inzulinske sekrecije 
od 2. do 30. min. testa značajno je veci u 
adipoznih ispitanika. Maksimalni porast 
inzulina predhodi najvišoj vrijednosti glu­
koze i nalazi se 5. min. testa. 

Sekrecija HGH ne pokazuje razlike iz­
medju adipoznih i normalnih ispitanika 
od O do 60 min. nakon primjene gluka­
gona. U obje grupe vidljiva je lagana su­
presija vrijednosti HGH neposredno na­
kon primjene glukagona što odgovara po­
rastu vrijednosti glukoze. U neadipoznih 
osoba dolazi do značajnog porasta sekre­
cije HGH izmedju 60 i 120 min. Nasuprot 
torne porast sekrecije nije opažen u adi­
poznih ispitanika te je vrijednost HGH 
značajno niža 120. min. testa od odgova­
rajuce vrijednosti ispitanika normalne 
tjelesne težine. 

Diskusija. - Poznato je da adipozni 
ispitanici reagiraju na stimulaciju gluk:o­
zom s hipersekrecijom inzulina (7,9), te je 
povišeni odgovor inzulina u naših pretilih 
osoba potvrdilo te predhodne rezultate i 
ukazao da je glukagon pored glukoze po­
uzdano sredstvo u funkcionalnom ispiti­
vanju sekrecije inzulina u adipozitetu. 

Značajan porast sekrecije HGH nakon 
primjene glukagona navodi vecina (4-6) 
iako ne svi autori (12). Djelovanje gluka­
gona na sekreciju HGH je vjerojatno in­
direktno, uvjetovano relativnom hipogli­
kemijom u poslednjem dijelu testa (6) te 
je slično posthiperglikemičnoj stimulaciji 
sekrecije HGH nak:on opterecenja gluko­
zam (13). 

Suprotno normalnim osobama odgovor 
HGH adipoznih ispitanika na različite 
stresove (gladovanje, fizički napor) (14), 

te u posthiperglikemičnoj fazi nakon opte­
recenja glikozorn (8) je smanjen ili ne­
dostajc, što je u skladu s izostankom sti­
mulacije nakon prirnjene glikagona u na­
ših adipoznih ispitanika. 

S u mrna r y

EFFECT OF GLUCAGON ON INSULIN AND 
HGH SECRETION IN OBESE AND 

NONOBESE SUBJECTS 

Effect of glucagon on insulin ancl HGH 
secretion was investigatecl in 11 obese ancl 
12 nonobese subjects with normal glucose 
tolerance. 

1 mg of glucagon was given iv. as a bolus. 
Aclministration of glucagon resultecl in con­

sistent increment of bloocl glucose. Mean ma­
ximum value was noticecl at 15 min. with 
no clifference between obese ancl lean sub­
jects. 

Both basal ancl glucagon--inclucecl insulin 
secretion of insulin between 2 ancl 60 min., 
after glucagon aclministration were signifi­
cantly higher in obese than in nonobese in­
clivicluals. Peak of insulin secretion prececlecl 
that of bloocl glucose ancl appearecl 5 min. 
following glucagon. 

There was no change in HGH secretion 
between O ancl 60 min. of the test when si­
gnificant increment of HGH value was ob­
servecl in nonobese but not in obese inclivi­
cluals. Thus HGH leve! 120 min. following 
glucagon was significantly higher in Jean 
than in obese subjects. 
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ZAVOD ZA ENDOKRINOLOGIJU, DIJABETES I BOLESTI 
METABOLIZMA 

KLINičKE BOLNICE »DR. M. STOJANOVIč«, ZAGREB 

VRIJEDNOST INZULINA, HORMONA RASTA (HGH) 

I SLOBODNIH MASNIH KISELINA (FF A) U PRETILIH OSOBA 

TIJEKOM AKUTNOG GLADOVANJA 

Sekso M., M. Solter, B. Vizner, V. Rižnar 

Sažetak: Glukoza u krvi, imunoreaktivni inzulin, HGH i FFA odredji­
vani su kod 15 adipoznih žena tijekom trodnevnog gladovanja. Srednja 
vrijednost glukoze iznosila je prvog dana od 67 do 71 mg 11'0 sa značaj­
nim padom 2. dana (55-60 mg 11 'n) a naročita 3. dana (50-51 mg O 11), ali 
su sve pojedinačne vrijednosti bile unutar normoglikemičnih granica a 
ispitanici nisu pokazivali kliničkih znakova hipoglikemije. Inzulin je tije­
kom ispitivanja bio nizak (17-25 uU'ml). Blagi i neznačajan pad opažen 
je treceg dana gladovanja. Nije bilo značajne razlike u sekreciji HGH. 
Srednja vrijednost 3. dana iznosila je 2,7 do 2,8 ng 1ml nasuprot 1,2 do 
2,1 ng ml tijekom prvog dana gladovanja. Srednja vrijednost FFA prvog 
dana iznosila je 0,54 do 0,63 mEq 1 s značajnim porastom 3. dana (0,83 do 
1,1 mEqiJ). 

UDK 612.349.8-612.433.65-612.397 .23 :616-056.52-083.2 

Deskriptori: nuklearna medicina, pretile osobe, pramene (metaboličke, 
hormonalne) 

Radiol. lugosl., 10; 105-108, 1976 

Uvod. Rezerva glikogena u čovjeka 

7 

J 

iznosi cca 200 g te ugljikohidrati pružaju 
samo manji dio energije za metaboličke 
procese tijekom produžcnog gladovanja, 
dok se vecina mobilizira iz proteinskog 
rezervoara oslobadjanjem aminokiselina 
odnosno iz masnog tkiva stvaranjem slo­
bodnih masnih kiselina (1, 2). 

Materija! i metode. - Ispitivano je 15 
adipoznih žena (tjel. težina iznad 110 °/0 

idealne tjel. tež.) koje su tijekom uobiča­
jene redukcione <lijete podvrgnute 72 sat­
nom gladovanju. Svi su ispitanici irnali 
normalne vrijednosti glukoze natašte, 
urednu ili neznatnu sniženu (2 ispitnika) 
toleranciju glukoze bez znakova kernij­
skog dijabetesa. Za vrijerne gladovanja 
serijski su uzimani uzorci krvi od 12. do 
69. sata. Glukoza je odredjivana metodom
glukoza oksidaze a inzulin, HGH i FFA ra­
nije opisanim metodama (11-13).

Hormonalne promjene imaju za vrijeme 
gladovanja važno djelovanje na mctabo­
ličke procese te je ispitivano djelovanje 
glukagona (3), HGH (2, 4), a posebno in­
zulina (1, 4) na kontrolu metabolizma 
ugljikohidrata, bjelančevina i masti s 
ciljem da se osigura dovoljno glukoze za 
metaboličke potrebe mozga. 

Obzirom da adipozne osobe pokazuju 
značajne metaboličke i hormonalne pore­
mecaje (4-10) u ovom smo radu ispitivali 
neke metaboličke i hormonalne promjene 
u pretilih osoba tijekorn akutnog glado­
vanja.

4 

Rezultati. - Vrijednosti glukoze u krvi, 
inzulina, HGH i FFA tijekorn trodnevnog 
gladovanja prikazani su na Sl. 1. 

Prvog dana srednja vrijednost glukoze 
iznosi od 67 do 71 mg 0'0 sa značajnim pa­
dom 2. dana (55 do 60 mg O '0) a naročita 
3. dana gladovanja (50 do 51 mg 110) ali su
sve pojedinačne vrijednosti unutar normo-
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nost 12. sata 
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glikemičnih granica. Ispitanici za vrijeme 
gladovanja nisu pokazivali kliničkih zna­
kova hipoglikemije. 

Vrijednosti inzulina su tijekom cijelog 
ispitivanja niske (17 do 25 uU/ml). Blag i 
neznačajan pad opažen je 3. dana kada 
srednja vrijednost iznosi 17 do 22 uU/ml 
nasuprot 22 do 25 uU/ml tijekom prvog 
dana gladovanja. 

Sekrecija HGH pokazuje velike indivi­
dualne razlike te porast 3. dana (srednje 
vrijednosti: 2,7 do 2,8 ng/ml) nije značajan 
u odnosu na vrijednosti prvog dana glado­
vanja (1,2 do 2,1 ng/ml).

Srednja vrijednost FFA prvog dana iz­
nosi 0,54 do 0,63 mEq/1 bez promjena za 
vrijeme 2. dana a s tendencijom značaj­
nog porasta 3. dana (srednje vrijednosti 
od 0,86 do 1,1 mEq/1). 

Diskusija. - Vrijednost glukoze u krvi 
u naših pretilih ispitanika značajno pada
tijekom trodnevnog gladovanja iako su
vrijednosti više u usporedbi s rezultatima
koje navode Mcrimce i Tyson (14) kod
neadipoznih osoba. Tu razliku treba uzeti
u obzir kod interpretacije rezultata kada
se gladovanje primenjuje kao test u ispi­
tivanju medjuodnosa glukoze i inzulina.

Inzulin je u adipoznih ispitanika za vri­
jeme starvacionog perioda, iako razmjerno 
nizak (17 do 25 uU/ml), viši od vrijednosti 
inzulina tijekom gladovanja normalnih 
osoba (1, 2), što je u skladu s opcenito 
utvrdjenom hipersekrecijom inzulina u 
adipoz'itetu (7-10, 15). 

Djelovanje HGH u gladovanju nije sa­
svim razjašnjeno. Merimee i sur. (2) po­
kazali su značajna otstupanja u metabo­
lizmu tijekom gladovanja kod patuljaka 
s deficitom HGH, što se korigiralo nakon 
primjene egzogenog somatotropina. 

Značajan porast sekrecije HGH opažen 
je tijekom trodnevnog gladovanja u ne­
adipoznih osoba (16). Nasuprot torne u 
naših pretilih ispitanika gladovanje nije 
dovelo do značajni stimulacije HGH što 
se slaže s rezultatima Beclrn i sur. (4), te 
podržava ostale rezultate koji govore o 

smanjenom ili izostalom odgovoru HGH 
adipoznih osoba na različite podražaje 
(9, 15). 

S u m m a r y  

VALDES OF IRI AND HGH AND FFA IN 
OBESE INDIVIDUALS DURING TOTAL 

STARVATION 

Blood glucose, IRI, HGH and FFA were 
sampled in 15 obese women during 72-hour 
period of total starvation. Mean blood glu­
cose value on first day ranged from 67 to 
71 mg O/o. Significant reduction was observed 
on day 2 (55-60 mg 0/0) and on day 3 (50-
51 mg O/o). However evcry single value was 
above 40 mg 0/0 and none of patients showed
hypoglycemic reaction. 

Immunoreactive insulin during whole fast­
ing period remained low (17-25 uU/ml). Mo­
derate and not significant decrease was no­
ticed on day 3. 

No significant difference in secretion of 
HGH was observed. Mean values on day 3 
ranged from 2,7 to 2,8 ng/ml vs. 1,2 to 2,1 
during the first day of fasting. 

Mean FFA values on the beginning of star­
vation ranged from 0,54 to 0,63 mEq/1. Signi­
ficant increment was noticed on day 3 
(0,83-1,1 mEq/1). 
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KLINIKA ZA UNUTRAŠNJE BOLESTI VMA, BEOGRAD -
ODELENJE ZA NUKLEARNU MEDICINU 

UTICAJ PRIMENE LH - RELEASING HORMONA NA KONCEN­
TRACIJU LH I FSH U SERUMU BOLESNIKA SA 

HIPERGONADOTROPNIM I HIPOGONADOTROPNIM 
HIPOGONADIZMOM 

Lazarov A., M. Kičic, M. Antic 

Sadržaj: Izvršeno je ispitivanje koncentracije luteinizirajuceg i 
folikulostimulirajuceg hormona pre davanja LH-RH i 20, 60 i 90 min. 
posle intravenskog davanja 25 grania LH-RH u 8 zdravih osoba i u 9 

bolesnika sa hipergonadotropnim i u 2 bolesnika sa hipogonadotropnim 
hipogonadizmom. U grupi zdravih osoba ustanovljen je statistički zna­
čajan porast za LH, u svih ispitanika doz sa FSH signifikantna razlika 
postoji samo u grupi normalnih žena. U bolesnika sa hipergonadotropnim 
hipogonaclizmom, ustanovljen je statistički značajan porast samo za LH, 
a ne i za FSH. Zbog malog broja bolesnika sa hipogonaclotropnim hipo­
gonaclizrnom nije izvršena statistička evaluacija porasta LH i FSH. 

UDK 612.433.62:618-007.2 

Deskrpitori: nuklearna medicina, hipogonadizam, terapija ((LH-RH), se­
rum, gonadotropini (LH, FSH), radioimunloška metoda, terapevtski utiac 

Radiol. Iugosl., 10; 109-113, 1976
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Uvod. - Na osnovu velikog broja istra­
živanja nepobitno je potvrdjeno, da je 
hipotalamus uključen u kontrolu sekre­
cije luteinizirajuceg i folikulostimuliraju­
ceg hormona (LH i FSH) iz hipofize 
(Schally V. A. 1964, 1971). Ovi hormoni 
regulišu funkcije gonada, za uzvrat seksu­
alni hormani (estrogeni, progesteron i te­
steron) koji se izlučuje iz gonada meha­
nizmom povratne sprege, utiču na aktiv­
nost hipotalamusa i hipofizu. Veliki uspeh 
je postignut kada je prečišcen svinjski 
LH - releasing hormon (LH-RH), koji sti­
muliše LH i FSH kod muškaraca i žena 
(Kurosima A. i sar. 1965; Kastrin J. i sar. 
1971). Ubrzo je odkrivena aminokiselinska 
struktura i sintetski je dobijen u više 
laboratorija. (Matsuo H. i sar. 1971). Do­
kazano je da se radi o dekapeptidu sa LH 
i FSH aktivnošcu (Schally V. A. i sar. 
1971). 

Cilj našeg rada je da se ispita efekat 
doza od 25 gama LH-RH u grupi bolesnika 

J 

sa hipcrgonadotropnim hipogonadotrop­
nim hipogonadizmom. 

Ispitanici. - Ispitivanje je izvršeno u 
11 bolesnika, 8 žena i 3 muškarca, čija je 
starost od 14 do 50 godina (tabela br. 1). 
Medju ispitanicima bilo je 6 bolesnika sa 
Turnerovim sindromom, koji su genetski 
potvrdjeni. četiri bolesnice imale su čist 
Turner, (kariotip 45,XO) sa izraženom hi­
persekrecijom gonadotropnih hormona. 
U jedne bolesnice postojao je Turner mo­
zaic1zam (kariotip 46,XX 70 ° 0/45,XO 
30 °. 0) ista bolesnica imala je i pseudoher­
mafroditizam sa jakom izraženom hiper­
sekrecijom gonadotropnih hormona. Po­
slednja bolesnica sa Turnerovim sindro­
mom ima mozaik (kariotip 46,XX 50 ° r/ 
45,XO 50 ° 0), bez jasnih znakova hiper­
gonadotropizma. !spitana je i jedna boles­
nica sa ranim klimaksom u hipergonado­
tropnoj fazi i jedan bolesnik sa Klinefel­
tcrovim sindromom sa nalazom pozitiv-
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Tabela 1 - Klinički podaci ispitanika 

Ispitanici Godina 
starosti 

M. S. 36 
š. s. 16 
s. J. 25 
B. A. 16 
J. G. 23 

P. V. 16 

P. V. 36 
T. M. 22 
J. D. 14 

J. s. so 

P. N. 19 

Pol 

ž 
ž 
ž 
ž 
ž 

ž 

ž 
m 
ITI 

rn 

ž 
------·- -----··· -

nog hromatinskog testa, sa kompletnom 
azoospermiom i sa kariotipom 47,XXY. 
Pored navedenih bolesnika ispitan je i 
jedan bolesnik sa konstitucionalnim ma­
lim rastom i konstitucionalnom makroge­
nitalijom u fazi burnog puberteta sa na­
značenim hipergonadotropizmom. I na 
kraju medju ispitanicima bio je jedan 
bolesnik sa delimičnim hipopituitarizmom 
i jedna bolesnica sa anoreksia nervoza sa 
naznačenim hipogonadotropizmom. 

Bolesnice sa Turnerovim sindromom 
nisu nikada imale spontan menzes, a od­
govaraJucom supstitucionom terapijom 
uspostavljen je veštački menzes. U svih 
bolesnika najmanje mesec dana pre ispi­
tivanja obustavljena je hormonska tera­
pija. 

Kontrolnu grupu činili su 8 zdravih ispi­
tanika (5 muškaraca i 3 žene). Muškarci 
od 19-24, a žene od 18-33 godine. 

Metod rada. - Sintetski LH-RH koji 
smo dobili ljubaznošcu firme »Hoechst« 
davali smo intravenski po 25 gama. Uzo­
rak krvi (5 ml.) uzimali smo pre davanja 
LH-RH kao i 20, 60 i 90 minuta posle 
ubrizgavanja hormona. Krv je uzimana u 

Diagnoza Kariotip 

Sy. Turner 45, xo

Sy. Turner 45, xo

Sy. Turner 45, xo

Sy. Turner 45, XO 
Sy. Turner 46, XX70% 

45, XO30% 
Sy. Turner 46, XXS0O/o 

45, XO50% 
Rani klimax 
Sy. Klinefelter 47, XXY 
Konsti tucionalno 
mali rast 
Delirnični hipo-
pituitarizmus 
Anorexia Nervo. 

čistim epruvetama bez antikoagulansa i 
posle izdavanja seruma uzorci su zamr­
zavani na - 20° C. Za radioimunološko 
odredjiavnje LH i FSH koristili smo kom­
plet RIA-mat FSH i LH firme Byk-Mallin­
ckrot. Koncentracije oba hormona odre­
djene su metodom »dvostrukih antitela«. 
Za svaki komplet radjena je kalibraciona 
merna kriva i slepa proba jednovremeno 
sa analizom ispitivanih uzoraka bolesnika. 

Rezultati. - Rezultati ispitivanja u kon­
trolnoj grupi prikazani su na tabeli 2 i 3. 

U pet bolnica sa Turnerovim sindro­
mom u bolesnice sa ranim klimaksom i u 
bolesnika sa Klinefelterovim sindromom 
nadjene su visoke osnovne vrednosti LH 
i FSH. Relativno visoka vrednost gonado­
tropina je nadjena i u dečaka sa konstitu­
cionaln� malim rastom i konstitucional­
nom makrogenitalijom, koji se nalazio u 
periodu burnog razvitka puberteta. Boles­
nica sa dijagnozom Turner mozaicizam 
imala je nešto snižene osnovne vrednosti 
gonadotropina. Niske osnovne vrednosti 
gonadotropina ustanovljene su u bolesnika 
sa parcijalnim hipopituitarizmom i u bo­
lesnice sa anoreksija nervoza. 
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Tabela 2 - Promene koncentracije LH u 
kontrolnoj grupi testa sa LH-RH 

Ispita- God. Polnici star. 
Koncentracija LH u 
mikro IU/ml seruma 

J. N. 
B. H. 
P. M.
J. D.
B. D.
A. G.
S. R.
M. V.

,»O« 20 60 90 

23 m 10,0 50,0 27,0 20,0 
19 m 10,0 82,0 64,0 56,0 
21 m 13,0 80,0 61,0 39,0 
21 m 13,0 70,0 58,0 39,0 
24 m 5,6 35,0 34,0 23,0 
32 ž 19,0 62,5 70,0 31,0 
18 ž 20,0 70,0 48,0 39,0 
33 ž 36,0 114,0 97,0 91,0 

Tabela 3 - Pramena koncentracije FSH u 
kontrolnoj grupi kod testa sa LH-RH 

Ispita- God. Pol nici star. 

J. N. 
B. H. 
P. M.
J. D.
B. D.
A. G.
S. R.
M. V.

23 m 
19 m 
21 m 
21 m 
24 m 
32 ž 
18 ž 
33 ž 

Koncentracija FSH u 
mikro IU/ml seruma 

»O« 20 60 90 

11,0 13,0 16,0 14,0 
27,0 67,0 60,0 60,0 
8,0 13,0 12,0 12,0 
9� 12� �o 9� 
5,6 6,4 6,5 6,2 

11,0 24,0 20,0 17,0 
9,0 14,6 12,1 12,0 

12,5 22,4 20,8 20,0 

Zdravi 
muškarci 
Zdrave 
žene 
Hipogonado­
tropni hipo­
gonadizam 
Hipogonado­
tropni hipo­
gonadizam 

1000 

,oo 

,oo 

700 

JOO 

:DRAVI 

f1UŠKI.R(I 

12,12 
± 7,64 
10,83 

1,46 
141,33 
± 88,0 

6,9 
± 1,5' 

22,9 Nesignif. 
± 22,2 
20,33 P = 0,05 
± 4,1 
285,2 Nesignif. 
± 140 

12,3 
3,6 

Tabela 4 - Promena koncentracije gonado- '°' 
tropina posle stimulacije sa LH-Releasing 

hormonom 

Zdravi 
muškarci 
Zdrave 
žene 
Hipergonado­
tropni hipo­
gonadizam 
Hipogonado­
tropni hipo­
gonadizam 

10,32 
± 2,71 
25,0 

± 7,79 
228,57 
± 106 

,8,48 
± 3,5 

63,4 
± 18,4 
84,66 
± 20,7 
562,85 
± 210 

281 
± 6,7 

P = 0,01 

P = 0,05 

P = 0,01 

O 20 60 ,o O 20 60 90 {) 20 60 90 ,.,l� 

Slika 1 - Pramene koncentracije LH u zdra­
vih ispitanika i u naših bolesnika kod testa 

sa LH-RH 

Efekat LH-RH na koncentraciju LD i 
FSH u zdravih ispitanika i u naših boles­
nika prikazan je na sl. 1 i 2. 

U svih ispitanika posle davanja LH-RH 
došlo je do povecanja koncentracije LH 
i FSH. U nekih bolesnika to povecanje je 
bilo manje izraženo, a u nekih ustanovljen 
je vrlo visok porast. Odnos izmedju ba­
zalne in maksimalne koncentracije posle 
davanja LH-RH testirali smo t-testom i 
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Slika 2 Promene koncentracije FSH u 
zdravih ispitanika i u naših bolesnika kod 

testa sa LH-RH 

utvrdili smo, da u kontrolnoj grupi mu­
škaraca i žena za LH postoji statistička 
značajna razlika. Za FSH značajna razlika 
postoji samo u grupi normalnih žena, ta­
bela 4. 

Isto tako dokazali smo, da u bolesnika 
sa hipergonadotropnim hipogonadizmom 
za LH postoji visoka značajna razlika pri 
verovatnoci od 0,01, a za FSH nije usta­
novljena statistička značajna razlika. Po­
što je grupa mala u bolesnika sa hipogo­
nadotropnim hipogonadizmom statističku 
evaluaciju nije moguce izvršiti. 

Diskusija. Posle intravenskog davanja 
LH-RH u dozi od 25 gama dolazi do sti­
mulacije izlučivanja LH i FSH, a maksi­
mum se postiže posle 20 min. Ovo izluči­
vanje na isti način se ponaša u muškaraca 
i u žena u raznim stadiumima životne sta­
rosti i gonadne aktivnosti. Stepen izluči­
vanja LH i FSH zavisi od date doze LH-RH 
(25, 50 ili 100 gama). 

Franchimont i sar. (1974) ustanovili su 
da FSH slabije reaguje na doze od 25 gama 
a da sa ovim dozama LH konstantno re­
aguje. (Franchimont P., i sar. 1974.). Isti 
autori su zaključili da je sa dozama od 50 
i 100 gama LH-RH stimulacija pojačana i 
dolazi do pojačanog izlučivanja oba hor­
mona. 

Iz naših ispitivanja vidi se, da je LH-RH 
snažan stimulator hipofize za LH u sluča-

jevima kada postoji hipergonadostropni 
hipogonadizam. Pošto smo koristili doze 
od 25 gama LH-RH najverovatnije zbog 
toga nismo dobili statistički značajnu 
razliku za FSH u naših ispitanika. 

Zaključak. - Posle intravenskog dava­
nja LH-RH u kontrolnoj grupi ustanov­
ljena je signifikantna razlika za LH u 
svih ispitanika dok za FSH signifikantna 
razlika postoji samo u grupi normalnih 
žena. U grupi bolesnika sa hipergonado­
tropnim hipogonadizmom za LH postoji 
visoka signifikantna razlika a za FSH ta 
razlika ne postoji. U bolesnika sa hipogo­
nadotropnim hipogonadizmom pošto je 
grupa mala nije bilo moguce izvršiti sta­
tističku evaluaciju. 

S u m m a r y

EFFECT OF APPLICATION OF 
LH-RELEASING HORMONE ON LH AND 

FSH SERUM CONCENTRATION IN 
PATIENTS WITH HYPER- AND 

HYPOGONADOTROPIC HYPOGONADISM 

Concentration of luteinizing (LN) and fol­
liculostimulating hormone (FSH) before ap­
plication of LH-Releasing hormone and 20, 
60 and 90 min. after intravenous application 
of 25 gama of LH-RH were examined in 8 
healthy subjects and 9 patients with hyper­
gonadotropic and in 2 patients with hypo­
gonadotropic hypogonadism. Statistically si­
gnificant increase of LH and FSH was found 
in a group of healthy subjects. In patients 
with hypergonadotropic hypogonadism sta­
tistically significant increase of LH was found 
and not for FSH. Due to a small number 
of patients with hypogonadotropic hypogo­
nadism statistical evaluation of LH and FSH 
were not carried out. 
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INTERNISTičKA SLUžBA 
I GINEKOLOšKO-AKUšERSKA SLUžBA MEDICINSKOG CENTRA 

U ZAJEčARU 

ZNAčAJ ODREDJIVANJA KONCENTRACIJE HIPOFIZNIH 

GONADOTROPINA I CITOHORMONALNOG STATUSA KOD

DISFUNKCIJA OVARIJUMA 

Paunkovic N., J. Vasilijevic 

Sadržaj: Prikazani su rezultati odredjivanja koncentracije hipofiznih 
gonadotropina (FSH I LH) u 62 bolesnika. Ukupno je uradjeno 180 
testova. Od ovog broja kod 25 bile su normalne vrednosti oba hormona, 
dok je kod 37 koncentracija jedno od njih iii oba bila poremecena. 
Najčešce su koncentracije bile povišene što ukazuje na postojanje nesu­
primiranih vrednosti usled ovarijalne endokrine insuficijencije. Samo 
u dve bolesnice su vrednosti gonadotropina bile niske što ukazuje na 
postojanje sekundarnog (hipotalamičnog) hipogonadizma u njih. U 26
bolesnica paralelno smo prikazali vrednosti citohormonske analize i kon­
centracije gonadotropina i naišli na veoma dobro slaganje ovih metoda.

UDK 612.433.62:618.ll-008.6 

Deskriptori: nuklearna medicina, ovarij (disfunkcija), plazma, radioimu­
nološki metod, gonadotropini (FSH, LH), citohormonska analiza, kom­
paracija 

Radiol. Iugosl., 10; 115-117, 1976 
L 

Uvod. - Hipogonadizam je čest endo­
krini poremečaj u žena (Williams R. H.  
1968). S jedne strane on može biti fiziolo­
ška pojava (prepubertetni, postmeno­
pauzni), a s druge može biti uslovljen pa­
tološkim procesima ili stanjima (agene­
zija i disgenezija ovarijuma, oštecenje za­
palenjskim procesima, cistična degenera­
cija ovarijuma, hirurško uklanjanje, tu­
mori itd.). Posledice endokrine insuficijen­
cije ovarijuma naJcesce se manifestuju 
kao nedovoljna feminizacija, kao poreme­
caji menstrualnog ciklusa (amenoreja, 
metroragije), ali svakako da se najveci 
broj žena obraca lekarn zbog steriliteta. 
Kao i kod vecine drugih endokrinih žlezda 
koje rade pod uticajem hipotalamo-hipo­
fizne stimulacije, i ovde endokrina insufi­
cijencija može biti primarna (ovarijalna) 
i sekundarna (hipofizna ili hipotalamus­
na). Svakako, da je najidealniji način di­
jagnostikovanja pojedinih vrsta disfunk­
cija ovarijuma doziranje ovarijalnih hor-

J 

mona, kao i hipofiznih gonadotropina u 
krvnoj cirkulaciji. Medjutim, zbog mnogih 
tehničkih i metodoloških teškoca dozira­
nje hormona ovarijuma u plazmi do danas 
nije našlo širu primenu u klinici. U vecini 
institucija i danas se mnogo koristi tzv. 
citohormonalna dijagnostika, kojom se na 
indirektan način procenjuje kvalitet i in­
tenzitet ovarijalne inkrecije. Medjutim, za 
diferenciranje ovarijalno od hipofizno 
uslovljenih disfunkcija ovarijuma, potreb­
no je izvršiti i doziranje hipofiznih gona­
dotropina u urinu ili plazmi. 

U ovom saopštenju prikazacemo naše 
prve rezultate radioimunološkog odredji­
vanja koncentracije gonadotropina (FSH 
i LH). Vrednosti ovih hormona u plazmi 
analiziracemo uporedjujuci ih sa kliničkim 
dijagnozama a u jednog dela bolesnika 
sa rezultatima citohormonske analize. 

Ispitivani bolesnici i metod rada. - Od­
redjivanje koncentracije FSH i LH izvr-
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šili srno kod 62 osobe. Od ovog broja bilo 
je tri odrasla rnuškarca (u cilju ispitivanja 
uzroka steriliteta) i tri devojčice (surnnja 
na pubertas praecox), kao i 13 žena fer­
tilne dobi sa urednirn mesečnim ciklusom 
i normalnim nalazorn citohormonske ana­
lize (kontrolna grupa zdravih). Ostale bo­
lesnice ispitivane su zbog odredjenih obo­
lenja i patoloških stanja sa ciljem doka­
zivanja ili isključivanja endokrine etiolo­
gije. 

U najveceg broja ispitivanih bolesnica 
uzorci seruma uzimani su jedanred ne­
deljno, ukupno četiri puta. Koncentracija 
hormona odredjivana je dijagnoznim 
kompletima firme Mallincrodt, koji za 
odvajanje slobodnih hormona od imunih 
kompleksa koristi sistem dvostrukih anti­
tela, gde je »drugo antitelo« (antikunicki 
gama globulin) vezano na »čvrstu fazu«. 

Citohormonska analiza obavljena je od 
ginekologa-citologa (J. Vasil'ijevic) na uobi­
čajeni način (Papanicolaou) (Botella-Llusia 
G., 1973). Pored 13 zdravih žena sa ured­
nirn menstrualnim ciklusom, uradjeno je 
ovo ispitivanje kod još 13 bolesnica sa 
poremecajima menstruacije i fertiliteta. 
Bris za eksfolijativnu citologija uziman 
je osam puta u toku meseca. 

!spitane osobe Norm. vrecln. 

m. ž. sv. hormona 

3 59 62 25 

Rezultati. Na grafikonu br. 1 pred-
stavljene su vrednosti gonadostropina u 
zdravih žena. 

Struktura naših bolesnika i njihovih 
rezultata prikazujemo na sledecoj tabeli. 
Rezultate smo kvalifikovali kao normalne 
i patološke (povišene i snižene) na osnovu 
vrednosti iz literature (Botella-Llusia J. 
1973, Labhartt A., 1971) i uputstava proiz­
vocljača reagenasa. 

Kod 29 bolesnica kojc su imale verifi­
kovanu kliničku clijagnozu izvršili smo 
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Grafikon 1 - Vrednosti gonaclotropina u 
kontrolnoj grupi zdravih žena. 

Patol. vrecln. 

oba FSH LH sv. 

26 10 37 

Tabela 1 Struktura ispitanih osoba i rezultata 

Dg. 

Amenorrhea prim. 
Sterilitas prim. 
Amenorrhea sec. 
Menorrhagia 
Climax 
Pos tmcnopausa 
Stein - Leventhal 
Tu. hypophysis 

Br. 

6 
2 
5 

Oba hormona FSH LH 
- - - -------- - -

poviš. sniž. 

5 

4 
5 
4 
2 
2 

poviš. sniž. 

patoloških stanja 

poviš. sniž. 

2 
1 

1 
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Citohorm. Normalan 
analiza nalaz 

l3_,r9j 

Gonado­
tropini nor. 

Broj 12 

13 

pat. nor. 

oba horm. 

11 

patološki 

oba FSH LH 

Patološke vrednosti 

estrogen 

nor. 
pa!CJloški 

oba FSH LH 
" nor. 

progesteron 

J)atološki

oba FSH LH 

gona-clotropnog statusa 

odredjivanje koncentracije gonadotropina 
i analizu rezultata (tabela 2). 

Na sledecoj tabeli smo uporedili rezul­
tate koncentracije hipofiznih gonadotro­
pina i citohormonalne analize kod 13 zdra­
vih žena (kontrolna grupa) i još 13 boles­
nica sa endokrinim disfunkcijama ovari­
juma (tabela 3). 

Diskusija. - Prikazali smo naše prve 
rezultate odredjivanja hipofiznih gonado­
tropina. Od naših 59 bolesnica 37 je imalo 
nenormalne vrednosti. Najčešce su bila 
povišena oba hormona (26 bolesnica), a 
nešto redje su bile povišene samo vred­
nosti LH. Povišenje koncentracije gona­
dotropina u ovih bolesnica govori za pri­
marnu, »ovarijalnu« insuficienciju, što 
i nalaže primenu supstitucione terapije 
estrogenima ili progestativima. Samo u 
dve bolesnice smo imali snižene koncen­
tracije oba gonadotropina. U jedne se ra­
dilo o tumoru hipofize sa kliničkom sli­
kom akromegalije. Druga bolesnica 19 go­
dina stara, sa primarnom amenorejom i 
niskim koncentracijama gonadotropina 
bez cikličnog ritma treba da se svrsta u 
grupu hipogonadotropnog hipogonadizma 
(pubertas tarda?), i da se pokuša stirnu­
laciona terapija gonadotropinirna. Rezul­
tati citohormonske analize u naših boles­
nica veoma su dobro korelirali sa koncen­
tracijama gonadotropina kao što smo pri­
kazali. 

Zaključak. - Prikazali smo naše rezul­
tate odredjivanja koncentracije hipofiznih 
gonadotropina (FSH i LH) u jednoj grupi 
bolesnica. Rezultate smo analizirali upo­
redjujuči sa kliničkim diagnozama i vred-

nostima citohormonske analize. Smatra­
mo, da je odredjivanje gonadotropina u 
cirkulaciji za sada neophodno za ispravno 
postavljanje clijagnoze endokrinih disfunk­
cija ovarijuma, pogotovo u institucijama 
koje nemaju mogucnosti za oclredjivanje 
hormona ovarijuma u plazmi. 

S u m m a r y

THE IMPORTANCE OF DETERMINATION 
THE HYPOHYSIS GONADOTROPINS 

CONCENTRATIONS AND OF 
CITOHORMONAL STATUS AT OVARY 

DYSFUNCTIONS 

Thc concentration of hypophyscal gonaclo­
tropins (FSH and LH) was dcterrninecl in a 
group of 62 patients. Totally 80 tests werc 
done. 

In 25 patients, the concentrations of both 
horrnons were normal and in 37 patients, 
the concentrations or one or both hormons 
were abnormal. In thc majority of these pa­
tients, the concentrations were elcvated. 
This fact points to the existance of unsu­
pressecl values due to endocrine insuf"fici­
ency of the ovaries. 

In only two patients the concentrations of 
gonadotropins were low, due to seconclary 
(hypotalamic) hipogonadism. In 26 patients 
both cytohormonal analysis and gonadotro­
pin concentration deterrninations were done. 
There was good correlation between the two 
methods. 
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KLINIKA ZA NUKLEARNO MEDICINO. 
UNIVERZITETNI KLINičNI CENTER V LJUBLJANI 

DOLOčANJE PLAZMATSKE AKTIVNOSTI RENINA (PRA) 
V PERIFERNI KRVI 

Hojker S., S. Kladnik 

Povzetek: Avtorji so določali plazmatsko a_ktivnost __ renin�. (PRA), ki 
daje do neke mere vpogled v patogenezo h1pertenz1Je, sluzi za oceno 
vazokonstriktorne komponente in tako olajša pravilen izbor zdravljenja. 
Avtorja sta preskusila radioimunsko metodo in ugotavljata da je na­
paka te metode v mejah napak ostalfh radioimunskih metod. S pomočjo 
testa z furosemidom hitro in enostavno lahko dobe uprabne rezultate, 
ki služijo kot kažipot pri indikacijah za zdravljenje. 

L 

UDK 616.151-07:616.61-008.839 
Deskriptorji: nuklearna medicina, 
nina (PRA), uporabnost (klinična) 
Radiol. lugosl., 10; 119-112, 1976 

Uvod. - V zadnjem času je postalo do­
ločanje PRA v periferni krvi, kot tudi v 
selektivno odvzeti krvi iz obeh renalnih 
ven, vse bolj pomembno v diagnostični 
obdelavi hipertonikov. 

Določitev PRA nam da vsaj do neke 
mere vpogled v patogenezo hipertenzije, 
služi za oceno vazokonstriktorne kompo­
nente hipertenzije in tako olajša pravilen 
izbor zdravljenja (Ledingham, 1974). Na 
PRA v perifernih žilah vpliva množica fi­
zioloških faktorjev. ze v fizioloških mejah 
je razpon vrednosti PRA tako velik, da 
težko ločimo normalne vrednosti od pato­
loških (Sealey et al., 1973). Ostajata nam 
dve možnosti: 

- da dosežemo pri vsakem preisko­
vancu dogovorjene bazalne pogoje, kar ni 
vedno lahko, včasih pa je tudi nevarno za 
preiskovanca, 

- ali pa da spremljamo porast PRA
kot odgovor na nek stimulans. 

ožilje, kri, plazmatska aktivnost rc-

J 

Na naši kliniki smo se odločili za sti­
mulacijski test z i. v. aplikacijo 20 mg 
furosemida. 

Naš cilj je bil preizkusiti metodo in 
njeno klinično uporabnost. 

Material in metode. - Plazmatsko ak­
tivnost renina (PRA) izražamo s količino 
sproščenega angiotenzina I, ki nastane v 
eni uri v 1 ml bolnikovega seruma zaradi 
delovanja renina na angiotenzinogen. 

Količino sproščenega angiotenzina I smo 
določali s pomočjo komercialnega seta 
RENK, proizvod CIS. 

Metodo smo preiskusili s pomočjo inter­
in intraassaya, dilucijskega testa ter testa 
dodajanja znanih količin angiotenzina I. 
Spremljali smo tudi vpliv trajanja inku­
bacije na rezultate. V drugem delu smo 
5 klinično zdravim normotoničnim mo­
škim v starosti od 20-26 let v teku 24 ur 
4-krat določili PRA. Niti pred testiranjem
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niti med njem nismo preiskovancem ome­
jili količine natrija v prehrani ne telesne 
aktivnosti. 

Nato pa smo pri 1 O klinično zdravih, 
normotoničnih moških od 20-26 let, pri 
katerih je bil EKG ob submaksimalni 
obremenitvi v mejah normale, prav tako 
pa tudi osnovne funkcijske preiskave led­
vic, spremljali gibanje PRA po aplikaciji 
20 mg furosemida i. v. Kri za določitev 
PRA smo jemali pred, 5, 10, 15, 30, 60 in 
120 minut po aplikaciji. 

Na podlagi dobljenih rezultatov smo te­
stirali 20 hipertonikov z več let trajajočo 
primarno hipertenzijo, pri katerih se je 
diastolični pritisk gibal med 105 in 
120 mmHg. Vsi bolniki so bili kardialno 
kompenzirani in vsaj 14 dni brez anti­
hipertonične terapije. Pacienti so bili med 
testiranjem normalno aktivni in ob svoji 
vsakodnevni prehrani. Kri za določitev 
PRA smo jemali pred, 10 in 60 minut po 
aplikaciji 20 mg furosemicla i. v. Da bi 
ugotovili kako vplivajo na testiranje sred­
stva, ki znižujejo aktivnost renina v 
plazmi, smo testirali 21 hipertonikov, ki 
so bili izbrani po enakih kriterijih kot 
zgornja skupina hipertonikov, le da so 
pred testiranjem in med njim prejemali 
metilclopo od 50 do 200 mg elan ali Inderal 
(propranolol) od 40 do 200 mg1clan. Pri
vseh pacientih je bil diastoličen pritisk 
navzlic zdravljenju višji od 100 mmHg. 

Rezultati. - Rezultati testov za ugotav­
ljanje točnosti metode so prikazani na sle­
dečih tabelah: tabela 1, tabela 2 in ta­
bela 3. Vse vzorce smo analizirali v dupli­
katu. 

Ko smo 10-krat analizirali isti serum s 
istim setom, je bila dobljena povprečna 
vrednost 10,0 ng ml/h, koeficient variacije 
pa 10,2 o. O· 

Pri 5-kratnem določanju PRA v kontrol­
nem serumu v 5 zaporednih serijah smo 
ob enourni inkubaciji dobili povprečno 
vrednost 2,98 ng ·ml/h, koeficient variacije 
pa je bil 8,7 1i,•0• 

Pričakovane Dobljene O · · 
vrednosti PRA vrednosti PRA dst0PanJe 
(ng ml h) (ng 'ml h) 

3,77 3,9 
3,9 4,2 
4,15 5,3 

4,65 6,3 
5,65 11,6 

V 0:11 

3,4 
7,7 

27,7 
35,5 

105,3 

Tabela 1 - Dodajanje naraščajočih količin 
angiotenzina I 

Pričakovane Dobljene O vrednosti PRA vrednosti PRA
dStopanJe 

(ng rnl./h) (ng ml h) 

6,7 
3,35 
1,67 
0,83 

6,4 
3,0 

1,56 
0,9 

v 11·11 

-4,5
-10,4
-6,6
+ 8,4

Tabela 2 Razredčevanje znane količine 
angiotenzina I 

čas Dobljena Premožena 
inkubacije (h) vrednost s faktorjem 

(ng'ml11) (ng'mVh) 

1,4 0,71 5,68 
1,2 1,42 5,68 
1 1,45 2,90 
1,5 2,22 2,96 
2 3,83 3,83 
----------

Tabela 3 - Določevanje PRA pri različnih 
časih inkubacije 

Vrednosti PRA pri zdravih normotonič­
nih moških so se v teku dneva gibale 
povsem nevsklajeno v območju od 0,6 do 
5,6 ng ml/h, tako da nismo mogli ugoto­
viti dnevnega ritma (Slika 1, tabela 4 
in 5). 
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Slika 1 - Vrednosti PRA v različnih časovnih presledkih po aplikaciji 20 mg furosemida 

00N0S KRIVULJ PRA 

plazmatska aktivnost renina (ng/mlthl st. prim. 
o mm 10 min 60 mm 

NORMOTONIKI 5 2,6 t1,4 10,3:!: 2,3 5,3±2,3 

5 3,3:!:1,2 9,9:!: 1,2 11,2:!:1,7 

HIPERTONIKI 

HIPORENINEMIČNI 10 0,8±0,6 1,5± 1,1 1,5±0,9 

P<0,5'1. P<0,5 'l. P <0,5 'l. 

N0RM0RENINEMIČNI 14  3±2 9,4±3,2 4,9±3,9 

P<:0,5 '/. P<O,S'l. P<0,5 %. 

HIPERRENINEMIČNI 6 12,6 ±6,8 19,5±9 13,3± 6,8 

Tabela 4 - Povprečne vrednosti in standard­
ne deviacije PRA normotoničnih in hiperto­

ničnih pacientov 

Diskusija. - Rezultati testiranja kažejo, 
da je napaka metode, s katero merimo 
koncentracijo angiotenzina I v serumu, v 
mejah, ki so običajne za radioimunske me-

VREDNOSTI PRA po 1 am p. Lasixa i.v. 

št.prim. 0min 10min 60min 

HIPERTONll(I BREZ TERAPIJE 

hiporeninemiCni 10 0'8±0'6 f5 ± T1 T5 :!: f
f
9 

normoreninemiCni 14 3±2 9'4 ± 32 4·9 ± 3·9 
hiperreninemični 6 12'6:!: 6'8 19'5±9 13'3 ± 6'8 

HIPERTONll<I MED TERAPIJO 

hiporeninemični 7 0-8 ± 0-5 17 ±07 1·2 ± 1'4 
normoreninemični 4 2·5 ± 17 9'4 ± Z9 5<1 ± 5·2 
hiperreninemični 10 127 ± 6'7 W7t9'6 13·0 ± 6·s 

Tabela 5 - PRA hipertoničnih pacientov med 
zdravljenjem s propranololom ali metildopo 

tode (Avir Kagan, 1975), v kolikor je mer­
jena količina v sredi detekcijskega ob­
močja. Prav tako dobimo nekoliko višje 
vrednosti pri krajši inkubaciji. 
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Raztros rezultatov pri zaporednih odvze­
mih krvi pri zdravih moških v toku 24. ur 
je prevelik, da bi ga lahko ovrednotili. 
Pogoj za klinično uporabnost teh rezul­
tatov je, da jemljemo kri vedno ob stan­
dardnih bazalnih pogojih, kar je težko 
izvedljivo in zahteva nekaj dnevno hospi­
talizacijo. 

Pri ambulantnih odvzemih si lahko po­
magamo s stimulacijskimi testi, od ka­
terih smo na naši kliniki izbrali stimula­
cijski test z i. v. aplikacijo 20 mg furo­
semida. Prednost tega testa je enostavna 
in hitra izvedba, ki pacienta ne obreme­
njuje. Najvišji porast PRA zabeležimo že 
od 10. do 15. minute po aplikaciji, nato 
pa lahko PRA pade nazaj na izhodne vred­
nosti ali pa ostane še 2 uri po aplikaciji 
močno povišana. Krvni pritisk je ves čas 
testiranja konstanten. 

Skupino nezdravljenih primarnih hiper­
tonikov lahko glede na rezultat testiranja 
brez težav razvrstimo v hipo-, normo- in 
hiperreninemično skupino, saj se vred­
nosti PRA v posameznih fazah testiranja 
med seboj signifikantno razlikujejo. 

Izmed 30 testiranih pacientov je bilo 
30 % hiporeninemičnih- 50 % normoreni­
nemičnih in 20 % hiperreninemičnih, kar 
se ujema s podatki iz literature, pa čeprav 
so to samo hospitalizirani pacienti, ki ne 
predstavljajo značilnega vzorca populacije. 
Podobno sliko dobimo tudi pri hiperto­
nikih med neuspešnim zdravljenjem. Na­
vzlic visokim dozam medikamentov, ki su­
primirajo sekrecijo renina, še vedno lahko 
ločimo tri zgoraj navedene skupine. 

V teh primerih predstavljajo rezultati 
testiranja le kažipot kliniku pri iskanju 
in indiciranju najuspešnejšega nacma 
zdravljenja. šele uspešno zdravljenje lah­
ko dokončno ovrednoti rezultate preiskav. 

Zaključek. - Proučevali smo metodiko 
določanja PRA. Napaka radioimunske 
metode je v mejah napak ostalih radio­
imunskih metod, ki jih uporabljamo v 
vsakodnevni klinični praksi. S pomočjo 
testa z i. v. aplikacijo 20 mg furosemida 
lahko hitro in enostavno dobimo uporabne 
rezultate, ki so kažipot kliniku pri indi­
ciranju najuspešnejšega načina zdravlje­
nja hipertenzije. 

S u mm a r y  

MEASUREMENT OF PLASMA RENIN 
ACTIVITY IN PERIPHERIC BLOOD 

The method of measuring PRA was inve­
stiga ted. The degree of accuracy occuring 
using method stays within the limits of 
other radioimmunological methods, used in 
clinical practice. The application of test 
using i. v. injection of 20 mg furosemid is 
simple and gives useful results, that help 
the clinician to choose the most adequate 
kind of therapy of hypertension. 

L i t e r a t u r a  

l. Ledingham J. M.: Aetiologie und Patho­
genes der Hypertonie. Internist, 15, 114, 1974. 

2. Sealey J. E., F. R. Buhler, J. H. Laragh,
E. D. Vaughan: The physiology of renin se­
cretion in essencial hypertension. The Amer.
J. of Med. 55, 333, 1973.

3. Avir Kagan: Evaluation of Commercial
Radioimmunoassay Kits. Seminars in Nu­
clear Medicine, 5, 1974, 1975. 

Naslov avtorja: S. Hoj ker, Klinika za nukle­
arno medicino, Univerzitetni Klinični center 
v Ljubljani, 61000 Ljubljana. 
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KLINIKA ZA NUKLEARNO MEDICINO, 
UNIVERZITETNI KLINičNI CENTER V LJUBLJANI 

NAšE IZKUšNJE PRI DOLOčANJU TESTOSTERONA 

Z RADIOIMUNSKO METODO 

Kladnik S., A. Kocjančič, B. Varl 

Vsebina: Preizkusili smo 4 komercialne sete za določanje testosterona 
v krvi z radioimunsko metodo. Dva seta, osnovana na derivatu testoste­
rona, označenim z 125J (Ria+ mat Testosteron Mallincrodt in Kit Testo­
sterone Serono) sta dala nezadovoljive rezultate. Dobre rezultate pa smo 
dobili s setoma TESTOK (CIS) in 'H-Radioimmunoassay kit (ICN), ki 
uporabljata tritiiran testosteron. Pri preizkušnji modificirane metode 
po TESTOK-u smo ugotovili sledeče vrednosti: koeficient variacije 
znotraj serije 7,10 %, koeficient variacije med 5 serijami določevanj 
10,17 %, povprečne vrednosti testosterona (v ng!ml) pri 3 skupinah pre­
iskovancev: pri 8 zdravih moških 5,07 (SD = 0,56), pri 4 pacientih s hi­
pogonadotropnim hipogonadizmom 0,80 (SD = 0,22) in pri 14 pacientkah 
z idiopatskim hirsutizmom 0,72 (SD 0,23). 

UDK 612.616.31 :616-073.75-097 :539.12.08 

Deskriptorji: nuklearna medicina, kri, testosteron, radioimunološka me­
toda, primerjava komercialnih setov 

Radiol. lugosl., 10; 123-126, 1976 

L 

Uvod. - Poznavanje koncentracije te­
stosterona v krvi dosti pomeni pri diagno­
stiki in terapiji nekaterih obolenj, kot sta 
npr. hipogonadizem in hirsutizem (Ander­
son et al., 1972 in Besser et al., 1972). Za 
določanje testosterona uporabljajo v no­
vejšem času predvsem radioimunske me­
tode (Furuyama et al., 1970 in Dufan et 
al., 1972). Specifični antiserum se pripravi 
s pomočjo konjugata testoterona z gove­
jim serumskim albuminom, pripravljenim 
s kondenzacijo testoteron-3-0-karboksime­
til-oksima. Kot radioaktivni testosteron 
služijo tritiiran testosteron ali z 125J jodi­
rani derivati testosterona (Wiedemann et 
al., 1974). želeli srno najti radioimunsko 
metodo, ki bi bila dovolj točna in zanes­
ljiva ter razen tega primerna za klinične 
preiskave v večjem obsegu. Namen tega 
dela je prikazati naše izkušnje in rezul­
tate, ki smo jih dobili z nekaterimi ko­
mercialnimi seti za določanje testosterona 
in pokazati modificirano metodo, ki jo z 
uspehom uporabljamo. 

J 

Material in metode. - Preizkusili smo 
4 komercialne sete za določanje testoste­

rona: dva na ospovi radioaktivnega deri­
vata testosterona (Ria-mat Testosteron od 

firme Mallincrodt in Kit Testosterone od 
firme Serono) in dva na osnovi tritiira­
nega testosterona (TESTOK od firme CIS 
in 3H-Testosteron Radioimmunoassay kit 

od firme ICN). 

Pri TESTOK-u smo imeli težave z mer­
jenjem radioaktivnosti tritija v beta-teko­
činskem scintilacijskem števcu, če smo 
delali po originalnih navodilih. šele ko 
smo tris pufer zamenjali s fosfatnim pu­
from (0,01 M PO4

3 -, 0,001 M EDTA, pH 7,4), 
smo dobili zadovoljive rezultate. To modi­
ficirano metodo po TESTOK-u smo preiz­
kusili glede točnosti, reproducibilnosti, 
zanesljivosti in klinično. 

Klinični material so predstavljali se­
rumi 8 zdravih opazovancev, 4 pacientov 
s hipogonadotropnim hipogonadizmom in 
14 pacientk z idiopatskim hirsutizmom. 
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Rezultati in diskusija. - Pri Ria-mat-u 
nismo mogli zadovoljivo skonstruirati 
umeritevne krivulje, ker so bile variacije 
že pri standardnih koncentracijah pre­
velike. 

100 

o 100 200 300 400 

testosteron (pg) --f»' 

Serono uporablja v svojem postopku 
dve diluciji istega seruma: 1 : 5 in 1 : 10. 
Ugotovili smo slabo korelacijo med obema 
dilucijama. Pri 47 vzorcih serumov smo 
izračunali koeficient korelacije r = 66 %, 
kar kaže na slabo točnost te metode. 

t 
Cl 
a. 

100 

60 

-;; 40 

� 
Q) 

E 
N 

o 

/ 

100 200 300 

dodano (P9) -+

Slika 1 - Umeritvena krivulja pri modifici- Slika 2 - »Recovery« test za ženski serum 
rani metodi 
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Naše izkušnje pri določanju testosterona z radioin1unsko 1neiodo 

Zap. 
št. 

l. 

2. 
3. 

·---···--

Ime, 
priimek 

·--- --�--

A. T. 
G. M
G. B.

Starost 
v letih 

··- --··-·-·--

27 
30 
29 

125 

Konc. 
testosterona 

v ng/ml 

5,10 
5,64 
5,88 

t 
4. B. C. 40 5,70 
5. M. P. 25 4,50 
6. T. P. 31 4,50 

E 7. M. D. 42 4,41 
'---- 8. B. I. 33 4,80 
C) 

C 

z 

() 

...: 
(J) 

QJ 
-

5 

o 10 

test.CI S (ng;ml)-+ 

15 

Slika 5 - Korelacija med modificirano me­
todo in ICN 

Pri modificirani metodi po TESTOK-u 
smo dobili umeritveno krivuljo, prikazano 
na sliki 1. S to modificirano metodo smo 
določili testosteron v 30 replikatih nor­
malnega moškega seruma (tabela 1). Ko­
eficient variacije je imel vrednost 7,10 11/0, 
kar kaže na zadovoljivo reproclucibilnost 
metode. Stabilnost testa smo preizkusili 
tako, da smo isti normalni moški serum 
izmerili v 5 različnih serijah (interassay). 
V tem slučaju je bil koeficient variacije 
nekoliko višji: 10,17 °/0 • 

Točnost metode smo ugotavljali s tako 
imenovanim »recovery« testom in z dilu­
cijskim testom. 

Stat. paramer 

N 
X 
± SD 
±e 
±2SD% 
k. v.

V seriji 
(intraassay) 

30 
5,35 
0,38 
0,071 

14,20 
7,10 

Med serijami 
(interaassay) 

51, 

5,21 
0,53 
0,101 

20,35 
10,17 

X 32,1 5,07 ± 1,12 

Tabela 2 - Koncentracija testosterona v se-
rumu pri zdravih opazovancih 

Zap. Ime, Starost Konc. 
testosterona št. priimek v letih v ng/ml 

1. M. I. 41 0,87 
2. F. F. 27 0,43 
3. B. I. 19 0,87 
4. K. F. 23 1,04 

-----------

X 27,5 0,80 ± 0,45 

Tabela 3 - Koncentracija testosterona v se-
rumu pri pacientih s hipogonadotropnim hi-

pogonadizmom 

Zap. In1e, Starost Konc. 
testosterona 

št. priimek v letih v ng/ml 

1. K. C. 32 0,76 
2. V. M. 23 0,93 
3. B. M. 22 0,85 
4. M. V. 26 0,90 
5. H.S. 17 1,20 
6. R.M. 35 0,83 
7. B. M. 26 0,48 
8. G. M. 32 0,94 
9. P. J. 23 0,50 

10. M. C. 20 0,65 
11. B. R. 31 0,59 
12. C. F. 32 0,31 
13. K. R. 30 0,63 
14. K. N. 39 0,51 

X 27,7 0,72 ± 0,45 

Tabela 4 - Koncentracija testosterona v se­
Tabela 1 - Statistični parametri pri modifi- rumu pri pacientkah z idiopatskim hirsutiz-

cirani metodi mom 
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Slika 2 prikazuje »recovery« test za 
ženski serum, v katerega smo dodali zna­
ne količine testosterona od 5 pg do 300 pg 
in izmerili testosteron. Med dodanimi ko­
ličinami testosterona in izmerjenimi vred­
nostmi je obstojala zelo visoka korela­
cija (r = 0,97). 

Na sliki 3 je prikazan dilucijski test za 
moški serum. Testosteron smo izmerili v 
10, 20, 30, 40 in 50 µl seruma. Korelacija 
med izhodnimi volumni seruma in izmer­
jenimi vrednostmi testosterona je izredno 
dobra. 

Slika 4 prikazuje dilucijski test za žen­
ski serum (r = 0,99). 

Pri klinični preizkušnji modificirane 
metode smo dobili v serumih zdravih mo­
ških vrednost 5,07 ng testosterona na ml 
seruma s standardno deviacijo ± 0,56 
(tabela 2). Po podatkih iz literature je 
normalno območje širše, povprečje pa je 
okrog 5-6 ng/ml. Pri pacientih s hipogo­
nadotropnim hipogonadizmom smo izme­
rili povprečno vrednost 0,80 ng/ml (ta­
bela 3) in pri pacientkah z idiopatskim 
hirsutizmom 0,72 ng/ml (tabela 4). Ti re­
zultati se skladajo z literaturnimi podatki. 
Vendar pa je bilo število preiskovancev v 
vseh treh skupinah premajhno, da bi lah­
ko določili dovolj zanesljivo spodnje in 
zgornje meje koncentracije testosterona. 

Z INC setom smo prav tako dobili za­
dovoljive rezultate. Določitve testosterona 
smo delali paralelno v 1 O vzorcih serumov 
po modificirani metodi in s setom ICN. 
Korelacija med obema postopkoma je 
dobra (r = 0,90, slika 5). Vendar je po­
stopek z ICN kompletom precej zamuden 
in je neprimeren za rutinsko klinično 
uporabo v večjem merilu. 

Zaključek. - Preizkusili smo 4 komer­
cialne sete za določanje testosterona v 
krvi. Ugotovili smo, da kompleta firme 
M allincrodt in Serono, ki uporabljata z 
125J označen derivat testosterona, ne odgo­
vc,,rjata zaradi nezadostne točnosti me­
tode. Dobre rezultate smo dobili z dvema 
setoma (TESTOK-CIS in ICN), ki sta osno-

vana na tritiiranem testosteronu. Za svoje 
potrebe smo modificirali postopek po 
TESTOK-u. Ta modificirana metoda se 
lahko z uspehom uporablja v klinični diag­
nostiki, ker je dovolj točna, reproduci­
bilna, zanesljiva in enostavna. 

S u m m a r y  

OUR EXPERIENCES WITH 
RADIOIMMUNOASSA Y OF 

TESTOSTERONE 

Four commercial sets for the determina­
tion of testosterone by radioimmunoassay 
were tested. The kits Ria-mat Testosteron 
Mallincrodt and Kit Testosterone Serono, 
basecl on the testosterone derivate labelled 
with 125J, were found to give unsatisfactory 
results. The kits basecl on tritiatecl testoste­
rone (TESTOK-CIS ancl 'H-Radioimmunoas­
say kit - ICN) were founcl to be better. We 
moclified the method of TESTOK. The mo­
clifiecl methocl was testecl: the coeficient of 
variation by the intraassay was 7,10 ° 1

0 and 
by the interassay 10,17 O/o. The clinical test­
ing of the modified methocl showecl the fol­
lowing values: 5,07 ng of testosterone per ml 
of serum (SD = ±0,56) in 8 normal men: 
0,80 ng/ml (SD = ±0,22) in 4 patients with 
hypogonadotropic hypogonadism ancl 0.72 
ng/ml (SD = ± 0,23) in 14 females with idio­
pathic hirsutism. 

L i t e r a t u r a
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1, 127, 1972.
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tism and virilism. Ciin. Enclocr. Metab. 1,
491, 1972.
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A raclioimmunoassay for plasma testostero­
ne. Steroids 16, 416, 1970. 

4. M. L. Dufan, K. J. Catt, T. Tsurhura, D.
Ryan: Radioimmunoassay of plasma testo­
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KLINičKA BOLNICA NOVI SAD 

RADIOIMUNOLOšKO ODREDJIVANJE TIROKSINA 
I NJEGOV KLINičKI ZNAčAJ 

Borota R. 

Sadržaj: Opisana je metoda radioimunološkog odredjivanja tiroksina 
te provera njene preciznosti i tačnosti. !spitana je i korelacija vrednosti 
ukupnog serumskog tiroksina merenih ovom metodom i pomocu me­
tode kompetitivnog vezivanja na proteine. Modifikacijom metode izvr­
šen je pokušaj merenja koncentracije slobodnog tiroksina u urinu i 
ispitan procenat iskorišcenja pri ovome merenju. 

UDK 612.444:61 6-073.75-097:539.12.08 

Deskriptori: nuklearna medicina, ščitasta žlezcla, tiroksin, radioimuno­
loški metod, klinički značaj 

Radiol. lugosl., 10; 127-1 30, 1976 

L 

Uvod. - Odredjivanje koncentracije 
ukupnog serumskog tiroksina (T-4) pred­
stavlja danas osnovnu in vitro metodu u 
funkcionom ispitivanju štitaste zlezde. Do­
sada korišcena metoda kompetitivnog pro­
teinskog vezivanja (CPBA) za ovo odredji­
vanje veoma je dobra, jednostavna, opšte 
prihvacena i u kliničkoj primeni daje od­
govarajuce rezultate. U poslednje vreme 
postavljena je i radioimunološka metoda 
(RIA) za odredjivanje koncentracije T-4 
u serumu (Chopra 1972, Mitsuma 1972) te

postoji tendencija da se njome zameni

sadašnja metoda CPBA. Obe ovc metode

su u principu iste - spadaju u grupu sa­

turacionih izotopnih analiza, i odredjuju

istu vrednost - ukupni serumski tiroksin.

Bitna razlika je u torne što se, umesto

prirodnih transportnih proteina, u RIA

metodi za specifično vezivanje koriste ve­

štački stvorena antitela protiv tiroksina.

Pri upotrebi ovih antitela moraju se pret-

J 

hodno neutralisati mesta za vezivanje koja 

se nalaze u dodatom serumu bolesnika 

(TBG, TEA, TBPA) a tirne se postiže i oslo­

badjanje celokupne količine T-4 od trans­

portnih proteina. Iz ovc razlike proističe 

i osnovna prednost RIA metode nad me­

todom CPBA jer se odredjivanje može 

vršiti direktno u serumu bez prethodne 

obrade (ekstrakcija ili adsorpcija). Pored 

toga RIA metoda je znatno specifičnija i 

osetljivija (Burke 1974). 

Cilj ovoga rada bio je uvodjenje i pro­
vera jedne od dostupnih komercijalnih 
RIA metoda za odredjivanje T-4. Osim 
toga pokušana je i primena iste metode 
za odredjivanje koncentracije tiroksina u 
urinu, što bi moglo imati znatne kliničke 
prednosti kao indikator nivoa slobodnog 
tiroksina u krvi. 

Materijal i metode rada. - Za odredji­
vanje tirokisna u serumu i urinu RIA me-
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todom koriščen je fabrički komplet firme 
Byk-Mallinckrodt pod nazivom »RIA-mat 
T-4«. Metoda je veoma jednostavna za iz­
vodjenje jer se bolesnički odnosno stan­
dardni serumi direktno dodaju pomoču
izbaždarenih kapilara u bočice sa meša­
vinom J-125 obeleženog tiroksina i 8-Ani­
lino-1-naphtalin sulfonata koji blokira
mesta za vezivanje u serumu a ne utiče na
vezivanje od strane antitela. U iste bočice
dodaje se i specifično antitelo a inkuba­
cija se vrši 1 h na 37° C. Zatim se u bočice
dodaju štapiči jonoizmenjivačke smole
koji nakon rotacije od 0,5 h adsorbuju sav
nevezani T4/J125T4. Na osnovu merenja
os ta tka aktivi teta u bočicama (B/TX 100)
konstruiše se standardna kriva i očitavaju
nepoznate koncentracije uzoraka. Za od­
redjivanja u urinu izvršena je manja mo­
difikacija metoda: s obzirom da su kon­
centracije koje se sreču u urinu oko 10
puta manje nego u serumu vršeno je raz­
blaživanje standardnih seruma i T-4 anti-
tela redestilovanom vodom u odnosu
1 :  10. Veoma je bitno u uzorke urina ne­
posredno pre odredjivanja dodati stan­
dardni serum »O« u odnosu 1 : 10 (0,1 ml

nosti od 7,0, 9,2, 14,9 i 15,9 µg 0/0 odnosno
tačnost od 86,9, 95,3, 92,7 i 95,4 %, što je 
takodje veoma zadovoljavajuče. 

Korelacija RIA i CPBA metode izvršena 
je odredjivanjem koncentracije T-4 u 40 
uzoraka seruma sa sniženim normalnim i 
povišenim vrednostima T-4. Poredjenjem 
odgovarajučih rezultata dobijen je kore­
lacioni dijagram (Dijagram 1) koji poka­
zuje da postoji veoma visoka korelacija 
ove dve metode (koeficient korelacije 
r = 0,904 t = 12,92 df = 38). Iz dijagrama 

se takodje vidi da ova korelacija nije li­
nearna nego eksponencijalna (y = 1,16'. 
. 2,15 - 2,05) jer se kod sniženih i normal­
nih koncentracija RIA metodom dobijaju 
niže, a kod povišenih veče vrednosti nego 
metodom CPBA. !zgleda da su RIA vred-

Dijagram 1 

30 

urina + 0,01 ml seruma) radi izjednačenja
koncentracije proteina u urinu i standar­
dima. Ostala procedura je ista kao kod
odredjivanja T-4 u uzorcima seruma. Od­
redjivanje koncentracije T-4 metodom sci: 
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Rezultati i diskusija. - Preciznost opi­
sane metode odredjena je merenjem kon­
centracije T-4 u po 10 uzoraka istog se­
ruma i ovaj je postupak ponovljen u tri 
različita vremena. Preciznost je izražena 
kao koeficijent varijacije (CV%). Na ovaj 
način dobijena je preciznost od 5,6, 6,9 i 
8,1 % što je sasvim zadovoljavajuče za ra­
dioimunološke metode. Tačnost metode je 
odredjena merenjem koncentracije T-4 u 
referentnim serumima firmi Mallinckrodt 
(8,8 µg 0/0 )Dade (15,2 r1g %) i Oxford (6,2 i
13,9 µg %). Za serume sa koncentracijama 
6,2, 8,8, 13,9 i 15,2 µg O/o dobijene su vred-

Dijagram 1 - Korelacija vrednosti koncen­
tracije ukupnog serumskog tiroksina odre­
djenih metodom kompetitivnog proteinskog 
vezivanja (CPBA) i radioimmunološkom me-

todom (RIA) 
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nosti bliže stvarnim vrednostima s obzi­
rom na poznate nedostatke CPBA metode 
u oblasti visokih k:oneentracija. Važno je
naglasiti da RIA metodom nisu otklonjene
smetnje koje otežavaju interpretaciju na­
laza u slučaju promena koncentracije pro­
teinskih nosača u serumu ispitivane osobe
(trudnoca i t. sl.).

Primena modifikovane metode za odre­
djivanje slobodnog tiroksina u urinu po­
kazala je da je moguce dobiti dosta dobru 
kalibracionu krivu u oblasti 10 puta srna­
njenih koncentracija od 1-4 ng/ml (Di­
jagram 2) kao i da je procenat iskorišcenja 
(recovery) koji je ispitan dodavanjem 
poznatih koncentracija standarda T-4 uri­
nu zdrave osobe dovoljo visok (82-93 °/0). 

RAD!0IMUN0LOŠi<O 0DREDJ!VANJE T!R0l<SINA U URINU 

/Y!J,Si'f!.IIY'l KRIVA 

2 5 10 20 40 
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Dijagram 2 - Rezultati radioimunološkog 
oclredjivanja slobodnog tiroksina u urinu ra­
clioimunološkom metodom, a) Standardna 
kriva u 10 puta smanjenim koncentracijama, 
b) Procenat iskorišcenja (reocovery) pozna-

tih koncentracija tiroksina u urinu 

Upotrebom ovakve metode odrecljeno je i 
dnevno izlučivanje slobodnog tiroksina u 
urinu u jedne zdrave osobe i ono je izno­
silo 3,05ng'ml X 940ml (diureza) = 2,86 ug/ 
/24 h. Dalje ispitivanje na vecem broju 
osoba sa različitim funkcionim statusom 
tireoidne žlezde je u toku. Verovatno je 
da ce odredjivanje dnevnog urinarnog iz­
lučivanja slobodnog tiroksina predstavljati 
još jednu važnu primenu RIA metode u 

kliničkoj praksi jer ova vrednost veoma 

dobro odražava nivo slobodnog tiroksina 

u krvi (Burke 1974, Chan 1972 i 1972/a) a
relativno se jednostavno dobija.

Zaključak. - Ispitivanjem radioimuno­

loške metode za odredjivanje ukupnog se­
rumskog tiroksina utvrdjeno je da je ona 

dovoljno precizna i tačna, da vrlo dobro 
korelira sa metodom kompetitivnog pro­
teinskog vezivanja, te da je brza i jedno­

stavna za izvodjenje. Utvrdjcna je i mo­

gucnost upotrebc ove metode za odredji­
vanje dnevnog urinarnog izlučivanja slo­

bodnog tiroksina što proširuje mogucnosti 

njene kliničke primene. 

S u m m a r y  

RADIOIMMUNOASSA Y OF THYROXINE 
AND IT'S CLINICAL SIGNIFICANCE 

A method for raclioimunoassay of thyroxi­
ne is described and the evaluation of it's 
precision and accuracy is presented. A co­
relation is made between the values obtained 
by the use of RIA and competitive protein 
bincling method. With a slight modification 
of the method an attempt for estimation of 
free thyroxine in urine is also macle and the 
recovery of T-4 in urine is demonstrated. 

L ite r atu r a  

l. Burke C., C. Eastman: Thyroid hormo­
nes, Brit. Med. bull. 30/1, 93, 1974. 

2. Chan V., J. London: Urinary Thyroxinc
Excretion as Inclex of Thyroid Function, Lan­
cet 1, 4, 1972. 



130 Borata R. 

3. Chan V., G. Besser, J. Landon, R. Ekins:
Urinary Tri-iodo thyronine Excretion as In­
dex of Thyroid Function, Lancet 2, 253, 
1972/a. 

4. Chopra I.: A Radioimmunoassay for
Measurement of Thyroxine in Unextracted 
Serum, J. Clin. Endocr. Metab. 34, 938, 1972. 

5. Mitsuma T., J. Colucci, L. Shenkman, C.
Hollander: Rapid Simultaneous Radioimmu­
noassay for Trijodothyronine and Thyroxine 
in Unextracted Serum, Biochem. Biophys. 
Res. Comm. 46, 2107, 1972. 

Adresa autora: Dr Radoslav Borota, Beo-
gradski kej 31/III, 21000 Novi Sad. 



7 
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ODREDJIVANJE KONCENTRACIJE TIROKSINA, 

TIREOSTIMULANTNOG HORMONA I T-3 TBC INDEKSA 

U OBOLENJIMA šTITASTE žLEZDE 

Antic M., A. Lazarov 

Sadržaj: Izvršeno je ispitivanje koncentracije T1, i TSH i odredjena 
vrednost TBC indeksa u 51 bolesnika bez oboljenja štitaste žlezde, u 59 
bolesnika sa hipotireozom i u 35 bolesnika sa nelečenom hipertireozom. 
Izvršenim ispitivanjem ustanovljeno je da je odredjivanje koncentracije 
T, od najveceg interesa u dijagnostici hipertireoze, a odredjivanje TSH 
u dijagnostici hipotireozc. Sve ove metode ispitivanja su dragocene ali
u izvesnom broju slučajeva postaji prcklapanje vrednosti.
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dikacije 
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L 

Uvod. - Za funkcionalno ispitivanje 
štitaste žlezde danas se koristi veci broj 
metoda in vivo i in vitro. Sve ove metode 
našle su široku primenu u svakodnevnom 
radu i svaka novouvedena metoda trebalo 
je da doprinese boljem diferenciranju 
funkcionalnog stanja štitaste žlezde. Ob­
javljen je veliki broj radova o dijagno­
stičkim vrednostima pojedinih metoda 
ispitivanja. (Antic M. i saradnici, 1964.; 
Goolden A. W. G., 1971.; Fischen A. M., 
1973.; Ducassou D. et al., 1975.; Phannen­
stiel P., 1973.; Toft D. A. et al., 1973). 

Poslednjih godina pored testa fiksacije 
J-131 za funkcionalno ispitivanje štitaste
žlezde koristili smo odredjivanje koncen­
tracije tiroksina (T4) i tireostimulantnog
hormona (TSH) u krvnoj cirkulaciji i vred­
nosti TBC indeksa. Cilj našeg rada je da
izvršimo analizu vrednosti ove tri meto­
de in vitro u funkcionalnom isp'itivanju
štitaste žlezde u našim uslovima.

Metoda rada i ispitanici. - Za odredji­
vanje koncentracije T4 koristili smo kom-

J 

plete Res-O-Mat T4 firme Byk Mallinck­
rodt, a za odredjivanje TBC indeksa ko­
ristili smo komplete Res-O-Mat T3 iste 
firme. 

Koncentraciju TSH odredjivali smo ra­
dioimunološkom metodam dvostrukih an­
titela korišcenjem kompleta RIA-MAT 
TSH Mallinckrodt. 

Svi testovi in vitro izvodjeni su jedan­
put. 

Ispitivanja su izvršena u 145 bolcsnika 
i to u 59 bolesnika sa hipotireozom, u 35 
sa nelečenom hipertireozom i u 51 boles­
nika bez znakova disfunkcije štitaste žlez­
de. Dijagnoza bolesti u svih bolesnika po­
stavljena je na osnovu anamneze i fizičkog 
pregleda kao i na osnovu rezultata testa 
fiksacije J-131, odredjivanja bazalnog me­
tabolizma i pracenja bolesnika u toku du­
žeg vremena. Bolesnici sa hipertireozorn 
su novo-dijagnostikovani sada i ranije 
nisu lečeni, a dijagnoza bolesti potvrdjena 
je i efektom lečenja. 
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Bolesnici sa hipotireozom u najvecem 
broju su bolesnici koje pratimo godinama, 
a u kojih se hipotireoza javila posle kraceg 
ili dužeg vremena od davanja terapijske 
doze r. a. joda. U svih ovih bolesnika po­
stojali su klinički i laboratorijski znaci 
hipotireoze a u to vreme nisu bili na sub­
stitucionoj terapiji. 

Bolesnici bez obolenja štitaste žlezde 
dolazili su radi ispitivanja zbog sumnje 
na hipertireozu ili zbog povecane štitaste 
žlezde, a ustanovljeno je da ne postoje 
znaci disfunkcije štitaste žlezde. 

Rezultati ispitivanja. - Na prilogu 1, 2 
i 3. date su vrednosti pojedinih testova za 
pojedine grupe ispitanika. 

Srednje vrednosti T4 u grupi bolesnika 
sa eutirozom bile su 7.93±2.53, a raspon 
vrednosti kretao se od 3,0 do 12,0 gama%­
U tri od 51 bo lesnika vrednosti T 4 bile su 
manje od 4,0 gama% a ni u jednog vred­
nosti nisu bile vece od 12,0 gama -0/o. U 
bolesnika sa hipertireozom vrednosti T4 

kretale su se od 10,6 do 25,0 gama -0/0 • U 
pet od 32 bolesnika sa hipertireozom vred­
nosti T4 bile su niže od 12,4 gama -0/o (10.6;
11.6; 11.8 i 12.4). U ostalih bo lesnika sa
hipertireozom vrednosti su bile iznad
13,8 gama -0/o. U 30 od 41 bolesnika sa hi­
potireozom vrednosti T4 bile su niže od
3,4 gama -0/o. U ostalih 11 bolesnika sa hi­
potireozom vrednosti T4 bile su vece od
3,4 gama -0/0 i to: 4.0, 6.0, 10.2, 4.8, 4.6, 8.4,
4.9, 6.0, 4.4, 7.4 gama%- TBC indeks u bo­
lesnika sa eutireozom iznosio je 1.04 ±0.09.
U dva od 51 bolesnika iz ove grupe, vred­
nosti su iznosile 1.23 i 1.17. U bolesnika sa
hipertireozom (14 bolesnika) u svih je
vrednosti TBC indeksa bila manja od 0.86.
U 19 od 23 bolesnika sa hipotireozom
vrednosti TBC indeksa bile su vece od
1,11 a u 15 od njih vece od 1,17. Samo u
četiri od 23 bolesnika vrednosti su bile
1.08, 1.07, 1.07 i 1.05, a u 9 bolesnika vece
od 1.20.

Koncentracija TSH odredjena je u 23 
bolesnika sa eutireozom i vrednosti su se 
kretale od 1.1 do 7.5 µJu/ml, srednja vred-

nost 3.96 ± 1.77. U 19 bolesnika sa hiper­
tireozom vrednosti TSH kretale su se od 
1.5 do 6.5 µJu/ml, srednja vrednost 3.32 ± 
± 1.6. U 55 bolesnika sa hipotireozom 
vrednosti TSH kretale su se od 18 do 
460 mikroU/ml. U šest od 55 bolesnika sa 
hipotireozom vrednosti su se kretale od 
18 do 40 µJu/ml, a u svih ostalih bolesnika 
vrednosti su bile vece od 45 µJu/ml. 

PO;JEDINAČNE VREDNO,STI T 4
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Prilog 1 - Pojedinačne vrednosti T, u 51 
bolesnika 
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Tabela 1 

Euthyreosis 

Hypothyreosis 

Hyperthyreosis 

T-4 u gama 0'0 

7,93 ± 2,53
(3-12) 

3,13 ± 2,35 
(1-8,4) 

16,35 ± 2,70 
(10,6-25,0) 
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Prilog 2 - Pojedinačnne vrednosti T:i TBC 
indeksa 

TBC indeks 

1,04 ± 0,09 
(0,96-1,17) 

1,19 ± 0,07 
(1,05-1,39) 

0,74 + 0,02 
(0,6s=-o,s6) 

TSH u µJuiml 

4,75 ± 1,57 
(1,6-9,9) 

više od 20 
(20-460) 

3,32 ± 1,60 
(1,5-6,5) 
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Prilog 3 - Pojedinačne vrednosti TSH kon­
centracije 
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Diskusija. - Za dijagnozu funkcional­
nih poremecaja štitaste žlezde koriste se 
brojni testovi. Svi ovi testovi zasnovani su 
na boljem poznavanju fiziologije i pato­
fiziologije štitaste žlezde. Neosporno je 
ustanovljena velika dijagnozna vrednost 
pojedinih od ovih testova za procenu 
funkcionalnog stanja štitaste žlezde, ali i 
niz faktora utiče na vrednosti pojedinih 
testova. Osnova za postavljanje dijagnoze 
i u buduce mora biti klinički nalaz i kli­
nička slika bolesti, a korišcenje pojedinih 
testova i tumačenje dobivenih rezultata 
mora biti u skladu sa kliničkim nalazom. 
Prema našim rezultatima ispitivanja jasno 
se vidi da je teško samo na osnovu jednog 
metoda ispitivanja pouzdano ustanoviti 
funkcionalno stanje štitaste žlezde. Odre­
djivanje koncentracije TSH ima veliku 
vrednost u dijagnostici hipotireoze a od­
redjivanje koncentracije T4 za ustanov­
ljenje hipertireoze. U našim uslovima test 
fiksacije J-131 uz klinički nalaz i korišce­
nje supresionalnog testa predstavlja ru­
tinski metod ispitivanja štitaste žlezde. 

Odredjivanje koncentracije TSH od ve­
like je vrednosti u dijagnostici primarne 
hipotireoze. činjenica, pak, da smo zapa­
zili povišene vrednosti TSH u pojedinih 
bolesnika sa eutireozom ukazuje da kon­
centeracija TSH u krvnoj cirkulaciji po­
vecava se pre jasnih kliničkih manifesta­
cija bolesti. Ovo je u skladu sa rezultatima 
ispitivanja Slingerlanda i sar. (1970), u 
vezi sa pojavom hipotireoze u bolesnika 
lečenih sa J-131 ili hirurški. Povišene vred­
nosti TSH u bolesnika sa dishormonoge­
nezcim mogu se očekivati kao i povišene 
koncentracije TSH u krvnoj cirkulaciji u 
bolesnika sa hroničnim limfocitarnim tire­
oiditisom u skladu sa nalazima McHardy­
Young i sar. (1972). Povišena koncentra­
cija TSH u eutireoidnih bolesnika znača­
jan je pokazatelj da se u ovih bolesnika 
može uskoro razviti primarna hipotireoza. 

Zaključak. - Veliki broj testova koji se 
danas koriste za funkcionalno ispitivanje 
štitaste žlezde neosporno je od velikog 

praktičkog interesa, ali se uvek postavlja 
pitanje koje testove u odredjenim sluča­
jevima koristiti. Prema našem iskustvu, 
neophodno je koristiti sve ove metode 
ispitivanja ali samo po strogim indikaci­
jama, kao što i drugi autori preporučuju 
(Havard H. W. C., 1974). 

S u m m a r y

DETERMINATION OF THYROXIN, 
THYROSTIMULATING HORMONE AND T-3 

TBC INDEX IN ASSESSMENT OF 
THYROID FUNCTION 

The authors have presented results of exa­
mination of T1 concentration and TSH as 
well as values of T3 TBC index in 51 patients 
with nontreated hyperthyreosis. 
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Sadržaj: U 182 bolesnika sa endemskom tireopatskom distrofijom sa 
različitim tireoidnim statusom izvršena su radioizotopska istraživanja u 
cilju funkcionalne i morfološke diagnostike tieorideje. Funkcionalni 
test J-131 posle 3 i 24 časa daje pouzdane podatke o funkcionalnom sta­
nju štitaste žleze. Odredjivanjem tiroksina u serumu i indeksa TBC <lo­
bija se sigurna slika funkcionalnog stanja tireoideje. Od ostalih pretraga 
upotrebili su scintigrafiju. Opisani testovi u največoi;n broju slučajeva 
koreliraju u proceni funkcionalnog stanja i morfologije tireoideje u bo­
lesnika sa endemskom tireopatskom distrofijom. 
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L 

Uvod: - Rasprostranjenost endemske 
tireopatske distrofije pre uvodjenja jodne 
profilakse bila je mnogo veca u našoj 
zemlji i prema proceni bilo je oko 
2.000.000 strumoznih osoba (Kičic, 1965). 

Endemska tireopatska distrofija favo­
rizuje povecanu pojavu hipertireoze raz­
ličitog oblika a naročito toksičnog ade­
noma, koji su 6-10 puta češci na strumo­
genim nego na astrumogenim područjima 
(Ramzin, 1960.). 

Stojanovic (1967.) skrenuo je pažnju na 
strumogenost istočnog dela Kopaonika i 
nalazi 32,4 % gušavih kod pregledanog 
stanovništva reona Lukova. Antic (1975.) u 
selima štava, Seoce i Selova, nalazi uče­
stalost od endemske tireopatske distrofije 
u 38,73 %- Prema epidemiološkim proce­
nama ispitivano područje se može uvrstiti
u strumogeno. Najveci broj je parenhima­
toznih ,zatim nodoznih i na kraju paren­
himatozno-nodoznih struma.

J 

Autori u ovom radu su postavili sebi za 
cilj da izvrše radioizotopska ispitivanja 
tireoideje u bolesnika sa endemskom tire­
opatskom distrofijom u cilju procene 
njene funkcije i morfologije. 

Materija! i metod rada. - U ovom radu 
ispitivanjem su obuhvaceni bolesnici od 
endemske tireopatske distrofije sa pod­
ručja Kuršumlija. Pregledom je obuhva­
ceno uglavnom autohtono stanovništvo 
obzirom da su migraciona kretanja na 
ovom području neznatna. U 182 bolesnika 
ambulantno je izvršen celokupni klinički 
pregled, uradjen bazalni metabolizam, test 
fiksacije 131J posle 3 dana i posle 24 časa, 
gde je bilo potrebno test supresije sa 
Novothyral-om (Lek-Ljubljana) i test sti­
mulacije sa TSH, Res-O-MatT4, Res-O-Mat 
T3 i Res-O-Mat ETR (Byk-Mallinckrodt). 
U cilju procene morfologije tireoideje 
uradjena je scintigrafija sa 131J i citološka 
dijagnostika štitaste žlezde. 
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Radiojodni test fiksacije posle 3 i posla 
24 časa je uradjen u svih bolesnika. Me­
renja su vršena na scintiloskopu (Ei-Niš). 

U kliničkoj slici držali smo se poznatih 
subjektivnih i objektivnih parametara u 
proceni stanja funkcije i morfologije šti­
taste žlezde. Bazalni metabolizam odre­
djivan je na metabolografu (Ei-Niš). Me­
renje bazalnog metabolizma vršilo je uvek 
isto lice. Odredjivanje bazalnog metabo­
lizma vršeno je u uslovima potpunog mi­
rovanja, postresorptivnog stanja i pri tem­
peraturi termičke neutralnosti organizma. 

Radioizotopsku morfologiju tireoideje, 
oblik, veličinu, položaj, promene unutar 
žlezde, dokazivanje distopičnog tkiva, 
funkcionalnih metastaza, ogramcavanje 
palpatornog nalaza, procenjivali smo na 
osnovu scintigrafskog nalaza posle 24 časa 
od dijagnostičke doze 131J.

Citodijagnostika tireoideje radjena je 
posle biopsije. Punktacija je vršena posle 
scintigrafije. Razmaz napravljen od punk­
tata uobičajeno se boji (May-Gri.inwald­
Giemsa ili Papenheim). Na osnovu speci-

fičnih i nespecifičnih elemenata procenji­
van je nalaz. 

Rezultati rada. - Evaluacija dobivenih 
rezultata vršena je u odnosu na sledeca 
stanja: eutireoze sa difuznom strumom, 
eutireoze sa nodoznom strumom, hiperti­
reoze i hipotireoze. 

Distribucija bolesnika prema tireoidnom 
statusu i prosečnoj starosti predstavljena 
je na tabeli l. 

Tabela 1 - Distribucija bolesnika prema ti­
reoidnom statusu i prosečnoj starosti 

Tireoidni 
status 

o 

Eutireoze 
sa difuznom 
strumom 
Eutireoze 
sa nodoznom 
strumom 
Hipertireoze 
Hipotireoze 

-- - - -----�···------------

Broj 

1 

71 

65 

28 
18 

Procenat Starost
x±SD 

2 3 
----·---

39,01 41,48 ± 9,25 

35,71 45,36 10,14 

15,38 40,65 ± 6,36 
9,90 44,40 ± 6,22 

Tabela 2 - Vrednosti testa fiksacije J-131 i bazalnog metabolizma u procentima 

Tireoiclni status 

o 

Eutireoze sa difuznom strumom 
Eutireoze sa nocloznom strumom 

Hipertireoze 
Hipotireoze 

Vreme fiks�0J� 

posle 3 časa posle 24 časa 

1 

23,50 ± 6,72 

21,53 ± 9,62 
41,50 ± 9,66 
6,00 ± 2,74 

2 

48,07 ± 10,55 
44,67 ± 12,92 
72,46 ± 10,00 

5,12 ± 1,85 

Tabela 3 -Statistička obrada rezultata testova Res-O-Mat T 4, T 3 i ETR 

Tireoidni status T 4  (gama%) Index TBC 
-------··-

o 1 2 
- --------·--

Eutireoze sa clifuznom strumom 9,71 ± 1,14 1,01 ± 0,02 

Eutireoze sa nodoznom strumom 9,49 ± 1,75 0,98 ± 0,07 

Hipertireoze 16,21 ± 1,51 0,60 ± 0,26 

Hipotireoze 3,62 ± 1,35 1,24 ± 0,08 

Bazalni 
metabolizam 

3 

+ 15,63 ± 7,27
+ 16,44 ± 9,54

+ 48,63 ± 4,72
-15,50 ± 4,77

ETR 

3 
------ -

0,98 ± 0,10 
1,03 ± 0,06 

1,19 ± 0,05 
0,70 ± 0,10 

------ --- -
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Od ukupno pregledanih, žena je bilo 140 
ili 76,92 %, muškaraca 42 ili 23,08 %- Iz 
tabele 1 može se zaključiti da su bolesnici 
sa nodoznom strumom i hipotireozom ne­
što stariji od drugih bolesnika sa endem­
skom tireopatskom distrofijom. 

Vrednosti testa fiksacije !31J izražena u 
srednim vrednostima posle tri i posle 24 
časa, kao i srednje vrednosti bazalnog me­
tabolizma predstavljene su na tabeli 2. 

U eutireoidnih osoba sa nodoznom i 
eutireoidnih osoba sa difuznom strumom 
konstatovane su vece vrednosti testa fi­
ksacije posle 3 i posle 24 časa u odnosu 
na kontrolne grupe sa astrumogenog pod­
ručja, dok su vrednosti u hipertireozi i 
hipotireozi približne kontrolnim grupama 
izuzev vrednosti posle 24 časa u hiperti­
reozi koja je u strumogenom području 
znatno veca (Antic, 1969.) Vrednosti bazal­
nog metabolizma su vece u bolesnika sa 
endemskom tireopatskom distrofijom 
nego u bolesnika sa astrumogenog pod­
ruč ja i to u onih koji su imali nodoznu 
strumu, hipertireozu i hipotireozu. Vred­
nosti bazalnog metabolizma u grupi euti­
reoza sa nodoznom i difuznom strumom 
veoma su velike i mogu nas u dijagnostici 
zavesti. Medjutim, test fiksacije 131J posle 
3 i posle 24 časa kao i in vitro testovi (T4, 
T3 i ETR) rešavaju dijagnostičku procenu 
stanja. Kao što se vidi, naši nalazi radio­
izotopskim ispitivanjem nedvosmisleno 
ukazuju na to da je dijagnostička vred­
nost ovih testova u odnosu na bazalni me­
tabolizam sigurniji metod i može se uzcti 
kao metod izbora. 

Vrednosti fiksacije 131J u hipertireozi 
posle 3 i posle 24 časa približno su dva 
puta vece u odnosu na eutireoze sa di­
fuznom i nodoznom strumom što bez sum­
nje ukazuje na dijagnostičku vrednost 
testa. U bolesnika sa hipotireozom fiksa­
cija 131J u tireoideji posle 3 in posle 24 
časa pokazuju značajno manje vrednosti 
u odnosu na eutircoidne osobe. Vrednosti
bazalnog metabolizma u grupi hipertire­
oza i hipotireoza pokazuju korelaciju sa

vrednostima testa fiksacije i kliničkom 
slikom. 

Kao što se na tabeli 3 vidi, dobivene 
vrednosti testovima »in vitro« koreliraju 
medjusobno kao i sa vrednostima dobi­
jenim testom fiksacije i kliničkom slikom. 
Ove vrednosti veoma dobro odvajaju po­
jedina funkcionalna stanja tireoideje a 
ETR je još i nezavisan od eventualne ab­
normalne koncentracije proteinskog no­
sača. 

Scintigrafskom analizom konstatuje se 
funkcionalni sastav pojedinih delova tire­
oicleje i izvanredan je dijagnostički po­
stupak u nodoznoj formi gušavosti. U cli­
fuznoj strumi radioizotop (131J) se raspo­
redjuje ravnomerno a pri nodoznim i pa­
rcnhimatozno-nodoznih formi gušavosti 
raspodela je neravnomerna. U najvecem 
broju scintigrafski pregledanih nodoznih 
struma konstatovani su topli nodusi. 
Vruci nodusi konstatovani su u hipcrti­
reoidnom statusu ispitivanih. U degenera­
tivnoj formi cndemske gušc (cistična, fi­
brozna, kalcificirana) kao i pri nekim 
komplikacijama (krvni izliv, zapaljenje, 
maligna alteracija) konstatovani su hladni 
nodusi. 

Punkcionom biopsijom i citološkom 
analizom u najvecem broju slučajeva u 
difuzno uvecanoj tireoideji konstatovana 
je difuzno mikro i makro folikularna a 
zatim koloidalna struma. U nodozno iz­
menjenoj štitastoj žlezdi najčešce je bila 
makrofolikularna, zatim mikrofolikularna 
i redje trabekularna nodozna struma. U 
jednom malom broju slučajeva konstato­
van je karcinom tireoideje. 

Diskusija. Dijagnoza endemske ti-
reopatske distrofije nije težka: objektivno 
guša, mesto življenja u endemskom reonu, 
normalni bazalni rnetabolizam i normalna 
krvna slika u 90 % slučajeva. U hipertire­
ozi bazalni metabolizam povecan, a u hi­
potireozi smanjen. 

Ispitivanje sa 131J pokazuje povišenu 
akumulaciju sa sporim izlučivanjem ra­
\diojoda. Uvecani r�dioaktivni kapacitet 
lako se potiskujc davanjcm tireoidnih 
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hormona za razliku od hipertireoze. Lam­
berg (1962.), Stambury (1954.) i Roche 
(1957.) pri proučavanju strumoznih boles­
nika u endemskim oblastima utvrdili su 
da je akumulacija radiojoda u štitastoj 
žlezdi dva puta veča od onih u ncendem­
skim reonima. Velika akumulacija radio­
joda u endemskoj guši je posledica gladi 
za jod štitaste žlezde. Akumulacija radio­
joda sporo se snižava, obrazujuci u pro­
dužetku 24 i 48 časova plato i posle toga 
počinje postepeno da se znižava. Ova di­
namika je važan diferencialno dijagno­
stički znak koji u nejasnim slučajevima 
razgraničava endemsku gušavost od hiper­
tireoze. Pri efektivnoj jodnoj profilaksi ili 
lečenju, pokrivene su tireoidne potrebe za 
jodom i akumulacija 131J je normalna. U 
naših bolesnika povečana je fiksacija 131J 
što govori da je jodna profilaksa neefek­
tivna i da postoji još potreba tireoidcje 
za jodom (Antič, 1075.). U kasnijem sta­
dijumu endemskc guše kada nastupe veče 
clistrofične promcne akumulacija radio­
joda postepeno se smanjuje a u cističnim 
i fibroznim promenama akumulacija može 
da bucle smanjena. 

Ispitivanjem plazmatskog joda često se 
konstatuje snižena opšta jodemija u en­
demskoj tireopatskoj distrofiji i to na 
račun neorganskog plazmatskog joda 
(0,05-0,1 gama 0/0) prema normalnom 
(0,08-0,6 gama 0,0). Pri nodoznim stru­
mama i tireoiclnim clistrofijama utvrcljcni 
su abnormalni jocloproteini u plazmi. Pri 
joclnoj profilaksi u otklonjenoj joclcmiji i 
plazmatski jod se normalizuje (Penčev, 
1968.). 

Scintigrafija tireoideje ima veliki dijag­
nostički značaj za funkcionalno i struk­
turalno ispitivanjc u enclemskoj tireopat­
skoj distrofiji. U difuznoj strumi je ravno­
merna a u nodoznoj nehomogena akumu­
lacija radioizotopa. Na osnovu ovog nalaza 
konstatuju se afunkcionalni, hipofunkcio­
nalni, funkcionalni i hiperfunkcionalni 
nodusi u tireoidcji. Afunkcionalni nodusi 
govore za cistične, fibrozne, kalcifikovane 
i neoplastičnc promcne. 

Zaključak. - Autori su u 182 bolcsnika 
od enclemske tireopatske distrofije sa raz­
ličitim tireoidnim statusom izvršili radio­
izotopska ispitivanja u cilju funkcionalne 
i morfološke dijagnostike tireoiclejc. 

Fiksacioni test 131J posle 3 i 24 časa daje 
nam pouzdane podatke o funkcionalnom 
stanju štitaste žlczde. Povečane vrednosti 
testa fiksacije u cutireoza sa difuznom 
i nocloznom strumom u vezi su sa nepot­
punom jodnorn profilaksom i postojcčim 
gladom za jod od stranc tircoicleje. Defi­
nitivnu procenu funkcionalnog stanja ti­
reoideje u ovakvim slučajevima vršili smo 
testom supresije sa Novothyral-om. 

Odrcdjivanjem tiroksina u serumu i 
indexa TBC clobija se sigurna slika funkci­
onalnog stanja tireoideje. U prisutnosti 
abnormalne koncentracije proteinskog 
nosača u serumu jednostavnim postupkom 
clobijane su pouzdane vrednosti funkcio­
nalnog stanja tireoicleje prirncnorn ETR 
testa. 

Scintigrafijom odredjivana je radioizo­
topskim putern morfologija tireoiclejc. 

Opisani radioizotopski tcstovi u našem 
radu u proccni funkcionalnog stanja i 
morfologije tircoidcje u bolesnika sa en­
clemskom tircopatskom distrofijom u naj­
veccm broju slučajcva korcliraju meclju­
sobno kao i sa kliničkom slikom, bazalnim 
metabolizmom in nalazom citoclijagno­
stikc. 

Su m m a r y  

RADIOISOTOPIC EXAMINATIONS IN 

PATIENTS WITH ENDEMIC 

THYREOPATIC DISTROPHY 

In a group of 182 patients with cndemic 
thyreopatic clistrophy, raclioisotopic exami­
nations werc performecl in rcgarcl to the 
[unctional and rnorphologic cliagnostics. 

The uptake 131 I-test after 3 ancl 24 hours 
showcd increasecl values in patients with 
diffusc and noclular goiter, as a result of 
insufficient prevention with iocline. Defini­
tive estimation of functional status of thc 
thireoid glancl was archievecl by supression 
with Novothyral. 



Hadioizotopska ispitivanja tireoideje u bolesnika ... 139 

The determination of thyroxin in serum, 
TBC index and ETR test enable predse esti­
mation of functional status of the thyreoid 
gland. 

Scintigraphy is a very helpful diagnostic 
procedure in examination of morphology in 
endemic goiter. 

There was good correlation between the 
used tests as well as between the tests, clini­
cal picture, B. M. and results of cyto-diagno­
stics. 
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L J 

Uvod: 1966. godine uspjelo je Guille­
minu i sur. (1) izolirati supstancu sa svirn 
svojstvirna thyrotrophin releasing faktora, 
a 1969. sintetizirati tripeptid glutarnyl­
histidyl-proline (2). Ubrzo nakon toga po­
činje industrijska proizvodnja pirogluta­
myl-histidyl-prolinamida što je prema 
Schally-u i sur. (3) nazvan thyrotrophin 
releasing hormone (TRH). 

Primjena TRH rezultira porastom tiro­
tropina (4) i hormona štitnjače (5) te je 
standardizirano nekoliko testova za ispi­
tivanje pituitarno tiroidne osovine (6) od 
kojih se najčešce koristi kratki intrave­
nozni test (7, 8, 9). 

Glavna primjena TRH jest u dijagnostici 
gramcne hipertireozc i nesupresibilnc 
eutircotične Gravesovc bolesti ,(10), jer 
zamjenjuje dosadašnje dugotrajne tireo­
supresivne testove. 

Vrijednost TRH testa u razlučivanju 
hipofizarnih i hipotalamičkih poremecaja 
još nije sasvim utvrdjena jer su rezultati 

kompleksni (9). Bolesnici s pituitarnim 
turnororn i sekundarnorn hipotiroezom 
mogu, naime, pokazivati normalan ili čak 
pretjeran odgovor TSH nakon stimulacije 
s TRH (8, 9, 10, 11), što rnedjutim neki 
auto1"i (8) pripisuju supraselarnoj lokali­
zaciji s oštecenjem hipotalamusa. 

TRH test se pokazao osjetljivijim od 
jednokratnog odredjivanja TSH i tiroidnih 
hormona u dijagnostici supkliničke, la­
tentne hipofunkcije štitnjače (12, 13). 

Ovaj rad ima za cilj prikazati naše re­
zultate TRH testa, prvenstveno u supkli­
ničkoj hipotireozi. 

Materijali i metode. - Ispitivanje je 
vršeno kod ukupno 34 ispitanika u dobi 
od 19 do 71 god. 8 bolesnika imalo je hi­
pertireozu, 7 primarnu hipotireozu. 4 bo­
lesnika imalo je uredne testove koncen­
tracije J-131, tiroidne hormone na donjoj 
granici normale, dok su pokazivali iz­
vjesnu sporost, hiperholesterolemiju, ane-
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miju i amenoreju te smo posumnjali na 
latentnu hipofunkciju štitnjače. 

Kontrolnu grupu činilo je 15 eutireotič­
nih ispitanika. Izvoden je brzi intrave­
nozni TRH test s 200 µg TRH a krv za 
odredivanje TSH uzeta je neposredno 
prije injiciranja te 20 i 10 minuta nakon 
primjene TRH. Plazmatski TSH odreden 
je metodom po Odellu i sur. (14). 

Rezultati. - Bazalne vrijednosti TSH 
u eutireotičnih ispitanika iznose 2,1 ±
±0,2 µU/ml (aritmetička sredina ± SEM),
a nakon stimulacije s TRH 9,7±2,1 i
11,6±2,5 µU/ml 20. odnosno 60. minute
testa (Sl. 1). Premda je maksimalni srednji
porast opažen 60. minute testa, 9 od 15
ispitanika (60 %) pokazuju najviši odgovor
20 minuta naton primjene TRH.
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Slika 1 - Vrijednosti TSH nakon primjene 
TRH u eutireotičnih, hipertireotičnih ispita­
nika te u bolesnika s manifestnorn i supkli-

ničkorn hipotireozom 

Bazalna vrijednost TSH u bolesnika s 
hipertireozom (1 ± O ,3) ne razlikuje se zna­
čaj no u odnosu na kontrolnu grupu, Na­
kon primjene TRH izostaje stimulacija 
TSH te su vrijednosti (1,7±0,3 i 
1,7 ±0,2 µU 1ml 20. odnosno 60. minute te­
sta) značajno niže od kontrolnih. 

U grupi bolesnika s primarnom hipoti­
reozom bazalne vrijednosti TSH (43,0± 
± 10,2 µU/ml), te vrijednosti nakon stimu­
lacije s TRH (54,3 ± 13,3 odnosno 52,4± 
± 11,7 µU;ml) značajno su više od odgo­
varajucih vrijednosti kontrolne grupe 
(Sl. 1). 

Bazalna vrijednost TSH u grupi boles­
nika sa subkliničkom hipotireozom (2,7 ±
± 1,0 µU/ml) ne razlikuju se u odnosu na 
kontrolnu grupu. Ti ispitanici pokazuju 
medutim pretjerani i odgodeni odgovor 
TSH nakon stimulacije s TRH te je vri­
jednost TSH (30,2±2,3 µUfml) 60. minute 
testa značajno viša od vrijednosti kon­
trolne grupe (Sl. 1). 

Diskusija. - U naših eutireotičnih ispi­
tanika maksimalni srednji porast TSH 
opažen je 60 minuta nakon primjene TRH 
što se ne slaže s rezultatima vecine autora 
(8, 9, 13) koji su opazili maksimalni porast 
20. minute. Ta razlika može biti uvjeto­
vana relativno malim brojem naših. ispi­
tanika.

Jedan dio normalnih ispitanika, medu­
tim, pokazuje maksimalni odgovor 60. mi­
nute testa (7) što odgovara rezultatima 
naše serije. 

TRH test se pokazao dragocjenim u raz­
lučivanju eutireoze od latentnih, subkli­
ničkih hipotireoza. Stoga neki čak sma­
traju da ce indikacija za TRH test biti 
svaki slučaj hiperholesterolemije s povi­
šenim koronarnim rizikom (12). 

Odredivanje bazalnog TSH može samo 
ponekad ukazati na latentnu hipofunkciju 
štitnjače (15) jer je u vecini slučajeva ra­
zina TSH normalna, kao i u naših boles­
nika. Nasuprot torne pretjerani odgovor 
TSH nakon stimulacije s TRH sigurno 
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ukazuje na hiperaktivnost hipofize, te 
očito da se ravnoteža oclržava z::1-
lwaljujuči povečanom izlučivanju TSH 
(15). Stoga adekvatna s:1pstitucija lmrmo­
n a  štitnjače, za kojima organizam poka­
zuje potrebu, može u tih bolesnika spri­
ječiti razvoj kompl'ikacija kao 
što je hiperholesterolemija (12), odnosno 
razvoj guše (13). 

S urnrna r y

TRH TEST IN SUBCLINICAL 
HYPOTHYROIDISM 

TRH test was performed in 8 paLients with 
hypcrthyroidism, 7 with prirnary hypothyro­
idisrn ancl in 4 patients suspectecl to have 
subclinical thyroid failure. 15 subjects with 
normal thyroicl function were used as a con­
Lrol group. 

0,2 mg o[ TRH was givcn i. v. as a bolus. 
Basal TSH in hcalthy inclivicluals was 

2, l p.U ml and raised signUicantly to 9,7 ancl 
11,611U'ml respectively 20 ancl 60 min. follo­
wing TRH administration. 

Basal TSH in hyperthyroid paiients did 
not cliffer from that of control group but 
failcd to increase following TRH. 

Patients with primary hypothyroidism 
showed both basal ancl TRH-induced TSH 
values significantly higher than those of he­
althy subjects. 

Patients with sublinical thyroid failure, 
although having basal TSH equal to LhaL of 
controls, showed an exagerated and delayed 
TSH response to TRH. 
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ZAVOD ZA ENDOKRINOLOGIJU, DIJABETES I BOLESTI 
METABOLIZMA 

KLINičKE BOLNICE »DR. M. STOJANOVIC«, ZAGREB 

VRIJEDNOSTI TSH U EUTIREOZI I HIPOTIREOZI PRIJE 
I NAKON PROMJENE HORMONA šTITNJAčE 

Sekso M., M. Solter, T. čabrijan, V. Zjačic 

Sažetak: Serumski TSH je odredjivan kod 29 eutireotičnih ispitanika 
i 24 bolesnika s primarnom hipotireozom prije i nakon primjene hor­
mona štitnjače. Bazalna vrijednost TSH u eutiroidnih osoba 
(2,8 0,2 µU/rnl) značajno je snižena nakon primjene hormona štitnjače 
(1,4 ± 0,2 µU ml). Vrijednost TSH u neliječenih bolesnika s primarnorn 
hipotireozom bila je 32,4 ± 5,2 µU ml. TSH je značajno snižen 2-3 tje­
dna nakon početka supstitucionog liječenja hormonima štitnjače 
(12,5 ± 3,0 µU/ml) iako je još uvljek viši od bazalnih vrijeclnosti kontrol­
ne grupe. Dvije trecine bolesnika imalo je kontrolni TSH u graniearna 
normale, dok su ostali kod kojih je kontrolna vrijednost TSH bila još 
uvijek povišena pokazivali znatno vecu razim1 TSH i u bazalnim uvje­
tirna. Oclredjivanje TSH je važan biokemijski kriterij u procjeni ade­
kvatne supstitucione terapije. 

UDK 612.433.441 :616.441-008.64:615.35 

Deskriptori: nuklearna medicina, ščitasta žlezda, hipotireoza, cutireoza, 
terapija, TSH vrijcclnost, raclioimunološki metod 

Radiol. Iugosl., 10; 145-148, 1976 
L. 

Uvod. - Raclioirnunološko oclredjivanje 
TSH (1) omogucilo je precizniju clijagno­
stiku poremecaja pituitarno-tiroiclne oso­
vine. 

Povišena sekrecija TSH je osjetljiv in­
cliktor hormonalne insuficijencije štit­
njače (2) te su visoke vrijeclnosti TSH u 
primarnoj hipotireozi (3-7) clovoljna po­
tvrcla dijagnozi, a ujedno pridonose raz­
likovanju od sekundarne hipotireoze (4). 

Povišen TSH u klinički eutiroiclnih bo­
lesnika s normalnim vrijednostima tiro­
iclnih hormona u krvi (3, 8) može biti naj­
ranijim dokazom supkliničke hipofunkcije 
štitnjače (4, 5), što je od znatne važnosti 
jer su ti bolesnici optereceni koronarnim 
rizikom (9). 

Opetovano pracenje vrijednosti TSH ti­
jekom supstitucionog liječenja u primar­
noj hipotireozi smatra se važnim kriteri­
jem adekvatne supstitucije (6, 10, 11). 

Stoga je cilj ovog rada bio prikaz vri­
jednosti TSH u bolesnika s primarnom 
hipotireozom prije i za vrijeme supstitu-

J 

cione terapije, a takodjer i u eutireotičnih 
ispitanika tijekom uobičajenog supresiv­
nog testa štitnjače. 

Materijal i metode. - Vrijednost tireo­
tropnog hormona ispitivana je kod 53 ispi­
tanika. 

29 ispitanika bilo je klinički i laborato­
rijski eutireotično. TSH je odredjen u ba­
zalnim uvjetima te nakon prirnjene hor­
mona štitnjače tijekom supresivnog testa. 
Tireosupresija je vršena s T3 (Thybon) u 
dozi od 60 rtg dnevno kroz 7 dana, odnosno 

kombinacijorn T4 (200 ug) i T3 (40 ug dnev-
no) Novothyral - kroz 14 dana. 

24 ispitanika irnalo je primarnu hipoti­
reozu. TSH je oclredjen prije i nakon pri­
rnjene supstitucionog liječenja horrnonima 
štitnjače. Supstituciona terapija je provo­
djena kombinacijom tiroksina i trijocltiro­
nina (Novothyral). 

TSH je odrecljivan metodom Odella i 
sur. (12). 
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Rezultati. - Bazalna vrijednost TSH u 
eutireotičnih ispitanika iznosi 2,8±0,2 µ.U/ 
/ml (aritmetička sredina ± SEM) s raspo­
nom od 0,4 do 6,6 µD,f ml (Sl. 1). 

Nakon tireosupresije raspon vrijeclnosti 
TSH iznosi od 0,1 do 3,5 µ.U/ml a srednja 
vrijednost (1,4±0,2 µU/ml) je značajno 
niža u odnosu na bazalnu. 
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Slika 1 - Vrijednosti TSH u eutireotičnih 
ispitanika prije i nakon primjene hormona 
štitnjače. Puna poprečna linija označava 
aritmetičku sredinu, a crtkana linija 
± 1 SEM. Poprečna točkasta linija označuje 

donju granicu pouzdanosti metode. 

Srednja vrijednost u neliječenih hipoti­
reot'ičnih bolesnika je 32,4±5,2 µU/ml s 
rasponom od 6,4 do 104 µU 'ml. Supstitu­
ciono liječenje dovodi do značajne supre­
sije vrijednosti TSH (srednja vrijednost: 
12,5±3,0 µU/ml; raspon: 0,3 do 45 µU ml), 
iako je TSH još uvijek značajno viši u 
odnosu na eutireotičnu grupu (Sl. 2). 
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Slika 2 - Vrijednosti TSH u bolesnika s 
primarnom hipotircozom prije i nakon pri­
mjcne hormona štitnjače. Puna poprečna li­
nija označava aritmetičku srcdinu a crtkana 

± 1 SEM. 
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Diskusija. Vrijednosti TSH u naših 
eutireotičnih ispitanika slažu se s poda­
cima ostalih autora (4, 7, 8, 10) ili su nešto 
niže (3). 

Nakon tireosupresije clolazi do značaj­
nog sniženja TSH ali je dijagnostička vri­
jednost odredjivanja TSH u tireosupresiji 
ograničena nepreciznošcu metode u pod­
ručju niskih rezultata (4). 

Veliki raspon vrijednosli TSH, kako 
smo našli u naših neliječenih hipotireo­
tičnih bolesnika potvrdjen je u ranijim 
serijama (3, 4, 6, 8) te vjerojatno vrijed­
nost TSH indirektno ukazuje na slupanj 
oštecenja funkcije štitnjače. 

Nakon prirnjenc hormona štilnjače do­
lazi u hipotireotičnih bolesnika do zna­
čajne supresije TSH iako je srednja vri­
jeclnost cijele grupe još uvijek značajno 
viša od vrijednosti eutireotičnih ispita­
nika, što prema našem mišljenju ima ob­
jašnjenja u slijedecem. 

Vrijednost TSH kontrolirana je nakon 

najrnanje 14 elana supstitucionog liječenja 

(najčcšce 2-3 tjedna), što je vjerojatno 

pretkratki period za kompletnu supresiju 

TSH koja se obično postiže nakon mjesec 

dana (6, 11, 13). 

2/3 naših bolesnika pokazivalo je nakon 

prirnjene hormona štitnjače normalne 

vrijeclnosti TSH. Preostali dio kod kojih 

je kontrolni TSH bio povišen, bio je kli­

nički još uvijek hipotireotičan te u tre­

nutku kontrole TSH nije bila postignuta 

adekvatna supstitucija. Ti su bolesnici i 

u bazalnim uvjetima polrnzivali znatno

više vrijednosti TSH što je ukazivalo na

jači stupanj hipotireoze.

Serijsko pracenje TSH te ispitivanje od­

govora TSH nakon primjene TRH iijckom 

liječenja primarne hipotireoze rezultiralo 

je korekcijom (smanjenjem) potrebne 

doze te se na taj način moglo izbjeci da 

se bolesnik prevede u supkliničku hiper­

tireozu (10). 

S u m m a r y

TSH IN HEALTHY SUBJECTS AND PATI­
ENTS WITH PRIMARY HYPOTHYROI­
DISM BEFORE AND DURING THE ADMI-

NISTRATION OF THYROID HORMONES 

TSH was mcasurecl in 29 inclividuals with 
normal thyroid function ancl in 24 patients 
with prirnary hypothyroidism. 

Basal TSH value in healthy subjects (2,8 ± 
± 0,2 µU ml) was significantly Jower (1,4 ± 
± 0,2 µUlm!) after the aclministration of thy­
roid hormones. 

Prctrcatment TSH value in the patients 
with prirnary hypothyroidism was 32,4 ±
± 5,2 µU,'ml. TSH was significantly lower 
2-3 wceks after the beginning of thc treat­
ment with thyiroicl hormons (12,5 ± 3,0
µU,ml), although still higher than serum 
TSH in controls. Two thircls of the patients
hacl TSH concentration within the normal
range, while patients whosc TSH leve! re­
mained high also hacl very high TSH before
treatment.

Is it suggested that TSH determination is 
a major biochernical criterium for adequate 
replacernent thcrapy. 
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INSTITUT ZA GRUDNE BOLESTI I TUBERKULOZU -
SREMSKA KAMENICA, NOVI SAD 

KONCENTRACIJA UKUPNOG TRUODTIRONINA U SERUMU 

PACIJENATA OBOLELIH OD HIPERTIREOZE 

Stefanovic Lj., N. Stefanovic i Z. Selir 

Sadržaj: Radioimunološkim postupkom je 192 puta odredjena koncen­
tracija ukupnog trijodtironina u serumu pacijenata obolelih od hiper­
tireoze. Povišena koncentracija trijodtironina je utvrdjena u 79,6 °/0 no­
vootkrivenih slučajeva hipertireoze; u 20,4 °/u je bio povišen samo tri­
jodtironin, a ne i tiroksin. U ranije lečenih pacijenata recidiv hiperti­
reoze je u 82,7 11/0 slučajeva bio pracen pojavom hipertireotskih vrednosti 
serumskog trijodtironina; u 51,7 °/0 ispitanika iz ove grupe je bio povišen 
samo trijodtironin, a ne i tiroksin. Terapija tireostaticima je smatrana 
ispravno cloziranom samo ako je njom postignuta normalizacija serum­
ske koncentracije oba hormona. Normalna koncentracija oba tireoidna 
hormona uz normalne racliojoclne testove je bila znak da je prethodnim 
lečenjem postignuta remisija bolesti. 

UDK 612.444:616.44 l-008.61 

Deskriptori: nuklearna medicina, ščitasta žlezda, hipertireoze, serum, 
trijodtironin, raclioimunološki metod 

Radiol. Iugosl., JO; 149-152, 1976 
L 

Uvod. - Zadnjih nekoliko godina, od 
kako je razracljen i standardizovan radio­
imunološki postupak za kvantitativno od­
redjivanje koncentracije ukupnog trijod­
tironina u serumu, došlo se do niza novih 
saznanja o ulozi ovog hormona u fizio­
loškim zbivanjima i patološkim stanjima 
(Hollander et al., 1971 i 1972; Schaison, 
1972; Zurcher et al., 1973). 

Cilj našeg rada je bio da ispitamo krc­
tanje koncentracije ukupnog trijodtiro­
nina u serumu pacijenata obolelih od hi­
pertireoze, te da utvrdimo vrednost nje­
govog odredjivanja u dijagnostici i pra­
cenju ovc bolesti. 

Materija! i metod. - U laboratoriji za 
primenu radioaktivnih izotopa Internog 
odelenja Instituta za grudne bolesti i tu­
berkulozu u Sremskoj Kamenici odre­
djujemo radioimunološkim postupkom 
koncentraciju ukupnog trijodtironina u 
u serumu od januara 1974. godine. Do 

J 

kraja maja 1975. godine učinjeno je 520 
takvih pretraga, od toga u pacijenata sa 
sigurno utvrdjenom hipertireozom 192. Za 
rad smo koristili komercijalni komplet 
proizvodnje »Byk-Mallinckrodt«, koji smo 
nakon paralelno proveclenog ispitivanja sa 
kompletima firmi »Abbott« i »Wien« oda­
brali kao najpogoclniji za rutinski rad. 
Princip metoda i tehniku rada smo pri­
kazali ranije (Selir et al., 1974). Opseg na­
šeg eutireotskog područja, utvrdjen na 
osnovu kriterijuma aritmetička sredina 
±2 standardne clevijacije, je 78-213 ng O/o. 

Istovremeno sa koncentracijom ukup­
nog trijocltironina odredjivana je i kon­
centracija ukupnog tiroksina u serumu. 
Svi pacijenti su klinički ispitani i ocenjeni 
nešto modificiranim Wayne-ovim indek­
som. Svim novootkrivenim pacijentima 
obolelim od hipertireoze, onima koji su 
zbog ove bolesti ranije lečeni operativno 
ili radiojodom, kao i onima u kojih je 
meclikamentozna terapija sprovodjena 
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jednu ili dve godine (uz prekid terapije 
najmanje 2-3 nedelje pre ispitivanja), 
pored koncentracije ukupnog trijodtiro­
nina i tiroksina u serumu uradjena je i 
fiksacija radioaktivnog joda u štitnoj 
žlezdi. 4-, 24- i 48 h. nakon aplikacije test­
doze, odredjen je proteinski vezani radio­
aktivni jod i napravljen scintigram štitne 
žlezde. U svim slučajevima novootkrivene 
hipcrtireoze gde je postojao nesklad iz­
meclju rezultata testova, radi egzaktnog 
donošenja dijagnostičkog zaključka je 
racljen supresioni test. U pacijenata koji 
se leče tireostaticima tokom lečenja smo 
u redovnim jcdnomesečnim do tromeseč­
nim intervalima odredjivali koncentraciju
ukupnog tiroksina, a u razmacima koji su
bili različito dugi, individualizirani prema
slučaju, i koncentraciju ukupnog trijod­
tironina.

Rezultati. - U grupi pacijenata sa novo­
otkrivenom, do tada nelečenom hipertire­
ozom, bilo je 44 ispitanika. Hipertireotske 
koncentracije oba tireoiclna hormona i 
patološke radiojodne testove našli srno u 
23 pacijenata, hipertireotske koncentracije 
oba hormona uz normalne radiojodne tc­
stove u 3, povišenu koncentraciju trijod­
tironina uz norrnalnu tiroksina i patološke 
ili normalne radiojodne testove u 9 (3 od 
njih su irnali jedino povišenu koncentra­
ciju ukupnog trijodtironina, dok su svi 
ostali testovi govorili za eutireozu). Povi­
šenu koncentraciju tiroksina uz patološke 
ili normalne radiojodnc testove i norrnal­
nu koncentraciju trijodtironina našli smo 
u 6 pacijenata. Normalne koncentracije
oba tireoidna hormona uz hipertireotske
radiojodne testove imala su 3 pacijenta.
Napominjerno da od 18 pacijenata u kojih
je bila povišena koncentracija samo jed­
nog od tireoidnih hormona uz patološke
ili normalne radiojodne testove, ili su tire­
oidni hormoni bili normalni a radiojoclni
testovi patološki, 8 ili 44,4 % su irnali tok­
sične adenome ( 4 sa povišenom koncen­
tracijom trijodtironina, 2 sa povišenorn
koncentracijom tiroksina i 2 sa oba hor­
mona u granicama normale.

Tokom medikarnentozne terapije (uglav­
norn Favistanom, samo pojedinačni slu­
čajevi su lečeni Irenatom) odredjena je 
koncentracija ukupnog trijocltironina u 
serumu 44 puta. U 28 pacijenata su kon­
centracije trijodtironina i tiroksina bile 
normalne; u 2 je trijodtironin bio nor­
rnalan a tiroksin snižen; u jednog snižena 
oba hormona; u 4 povišen trijodtironin a 
normalan tiroksin; u 3 povišen tiroksin a 
norrnalan trijodtironin i u 6 povišena oba 
hormona. 

Remisija hipertireoze je utvrdjena u 42 
pacijenta. 32 od njih su lečeni tireostati­
cima, s tim što je lečenje bilo završeno 14 
dana do 2 godine pre nego što je ispiti­
vanje preduzeto; u svih su koncentracije 
tiroksina i trijodtironina bile normalne, a 
u 19 su bili normalni i radiojodni testovi
(u ostalih nisu radjeni). 10 pacijenata su
lečeni operativno ili radiojodom 3 meseca
do 30 godina pre ispitivanja; u svih su
koncentracije trijodtironina, tiroksina i
radiojodni testovi bili normalni.

U 29 pacijenata lečenih tireostaticima ili 
operativno 2 nedelje do 20 godina pre ispi­
tivanja, ocenjeno je da postoji recidiv bo­
lesti. U njih 9 koncentracija oba tireo­
idna hormona i radiojodni testovi su bili 
u hipertireotskom području (u dva od
njih racliojodni testovi nisu radjeni); u 15
je bila povišena koncentracija trijodtiro­
nina, a normalna tiroksina (u 7 od njih su
radiojodni testovi bili patološki, u 3 nor­
malni, a u 5 nisu racljeni). U 2 pacijenta
je koncentracija trijocltironina bila nor­
malna, a povišena tiroksina (u jednog od
njih su radiojodni tcstovi bili hipertire­
otski, a u drugog nisu radjcni). U 3 paci­
jenta su radiojodni tcstovi bili hipertire­
otski, a koncentracije oba hormona nor­
malne.

Postterapijska hipotireoza je utvrdjena 
u 2 pacijenta, 3,5 i 7 godina nakon radio­
jodne terapije. U oba pacijenta su kon­
centracije ukupnog tiroksina u serumu i
radiojodni tcstovi govorili za hipotireozu;
trijodtironin je u jednog od njih bio sni­
žen, u drugog normalan.
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Diskusija. - Od naših pacijenata sa 
novootkrivenom, nelečenom hipertire­
ozom 97,6 % je imalo povišenu koncentra­
ciju trijodtironina u serumu; u 20,4 °/0 

je najdena samo povišena koncentracija 
trijodtironina, a ne i tiroksina. U 6,8 °/0 

je povišena koncentracija trijodtironina 
u serumu bila jedini znak hipertireoze.
Treba istaci da je skoro polovina pacije­
nata sa povišenom konc:cntracijom trijod­
tironina uz normalan tiroksin imalo tok­
sične adenome. Odmah nakon uspostav­
ljanja dijagnoze naše pacijente srno po­
činjali lečiti, te ne možemo reci da li oni
u kojih je nadjena isključivo povišena
koncentracija trijodtironina pretstavljaju
slučajeve trijodtironinske hipertireoze, ili
se kod njih radilo o ranoj trijodtiro­
ninskoj fazi razvoja bolesti, u c1JOJ evo­
luciji bi docnije došlo i do hiperproduk­
cije tiroksina. U pojeclinačnim slučaje­
vinm, koji nisu započeli lečenje odmah, ili
ono nije sprovocljeno adekvatno, docnije
je koncentracija tiroksina u serumu po­
stala hipertireotska, što je potvrclilo da se
kod njih radilo o trijodtironinskoj fazi u
evoluciji bolesti. U 13,6 % pacijenata smo
našli hipertireozu sa hiperprodukcijom ti­
roksina, uz eutireotski nivo trijodtironina,
što nije u skladu sa mišljenjem Pfannen­
stiel-a (1975), koji tvrdi da je kod mani­
festne hipertireoze koncentracija trijoclti­
ronina u serumu uvek povišena.

Pracenjern pacijenata obolelih od hipcr­
tireoze tokom i nak:on završetka terapije, 
zapazili smo da se koncentracije ukupnog 
trijodtironina i tiroksina u serumu ne 
menjaju uvek paralelno. Zbog toga, sma­
tramo da efekte medik:arnentozne terapije 
moramo kontrolisati ne samo odredjiva­
njem koncentracije tiroksina, nego i od­
redjivanjem koncentracije trijocltironina 
u serumu. Takodje, da bi egzaktno ocenili
da Ji je postignuta remisija bolesti, po­
trebno je utvrditi da li je postignuta nor­
malizacija serumskih koncentracija oba
hormona. Zapazili smo, kacla su uz nor­
malan nivo serumskih koncentracija ti­
roksina i trijodtironina bili normalni i

raciiojodni testovi (numerički normalna 
fiksacija 13

1J u štitnoj žlezdi eutireotskog 
tipa, normalan PB131J), postignuta remi­
sija je obično bila dugotrajna. Sa druge 
strane, patološki radiojodni testovi uz nor­
malne serumske nivoe oba hormona su 
obično nalaženi u pacijenata čija remisija 
nije bila stabilna, odn. u kojih je ubrzo 
nastupio evidentan recidiv bolesti. 

U 82,2 % naših pacijenata u ko jih je 
ocenjeno da postaji recidiv bolesti je na­
djena povišena koncentracija trijocltiro­
nina, a u 51,7 °/0 je bila povišena samo ona, 
uz normalnu koncentraciju tiroksina; u 
vecine su radiojodni testovi bili patološki, 
no u pojedinih su bili normalni. U poje­
dinačnim slučajevirna je bila povišena 
koncentracija tiroksina, ali ne i trijod­
tironina. Medjutim, ne treba zanemariti 
činjenicu da je 10,3 °/0 pacijenata imalo 
recidiv hipertireoze uz normalan nivo oba 
tireoiclna hormona, a patološke radiojocl­
ne testove (verovatno je u njih postajala 
povecana koncentracija slobodnih tireo­
idnih hormona u cirkulaciji). 

Broj naših postterapiskih hipotireoza je 
vrlo mali, te mislimo da na osnovu poje­
dinačnih slučajeva ne rnožerno donositi 
nikakve zaključke. 

Dornmo istaci da u oceni značenja po­
vecane koncentracije ukupnog trijodtiro­
nina u serumu treba biti vrlo kritičan. Na­
porninjemo da smo u našem rnaterijalu 
imali 9 pacijenata sa povišenom koncen­
tracijam trijodtironina koja je bila po­
sledica laboratoriske greške, u 2 je ona 
bila prouzrokovana akutnim tireoiditisom, 
u 2 se radilo o povišenoj koncentraciji
tiroksina i trijodtironina kod pacijenata
kojima je supresionim testom utvrdjena
eutireoza (moguce da je uzrok povišenja
koncentracija tireoidnih hormona bilo po­
vecanje proteinskog nosača), i konačno u
4 uzrok povišenja koncentracije ukupnog
trijodtironina nije utvrdjen, mogao je biti
bilo koji od napred navedenih, ali isto
tako je postojala rnogucnost da se radi o
hipertireozi koja nije dokazana pošto ispi­
tivanje nije sprovedeno do kraja.
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S u m m a r y L i t e r a t u r a

TRE CONCENTRATION OF TRE TOTAL 
TRIIODOTRYRONINE IN SERUM OF RY­

PERTRYREOTIC PATIENTS 

By ra<lioimmunoassay using the commer­
cial kit of the firm »Byk-Mallinckro<lt« the 
authors determined the total triiodothyroni­
ne concentration in serum of the patients 
with hyperthyreosis 192 times aimed at eva­
luating the value of the test in diagnostics 
and observation of the disease. An increased 
total triiodothyronine concentration was ob­
served in 79,6 °/0 of newly discovered cases 
of hyperthyreosis; in 20,4 % only triiodothy­
ronine was elevated but not thyroxine. In 
previously treated patients hyperthyreosis 
relapsed in 82,7 % of cases followed by an 
increased triiodothyronine concentration. In 
51,7 °;0 of patients in this group only triiodo­
thyronine was increased but not thyroxine. 
We considered the drug therapy was rightly 
dosed only when normalisation of the con­
centration of the both thyroid hormones in 
serum was achieved. The normal concentra­
tion of the both thyroid hormones along 
with the normal radioiodine tests was the 
sign that remission of the disease had been 
achieved by the previous treatment, i. e. it 
was maintained without the therapy. The 
conclusions we reached by analyzing our 
material indicate that measurement of the 
total triiodothyronine concentration in se­
rum is the test to be used often in diagno­
sing hyperthyreosis and during the follow-up 
of patients with this disease. 
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KLINIKA ZA UNUTRAšNJE BOLESTI VMA, 
ODELENJE ZA NUKLEARNU MEDICINU, BEOGRAD 

TEST SA TRH U BOLESNIKA SA AUTONOMNIM 
HIPERFUNKCIONALNIM NODUSOM BEZ ZNAKOVA 

HIPERTIREOZE 

Antic M., A. Lazarov 

Sadržaj: U 10 bolesnika sa autonomnim hiperfunkcionalnim nodusorn 
bez znakova hipertireoze izvršeno je ispitivanje koncentracije TSH pre 
davanja i 30 i 60 minuta posle davanja 200 gama TRH. U devet od JO 
bolesnika iz ove grupe nije došlo do porasta vrednosti koncentracije 
TSH posle davanja TRH. Jedino prihvatljivo objašnjenje za ovakav na­
laz je postojanje povecane koncentracije T;1 u ovih bolesnika. 

UDK 612.433.441:616.441-008.61 

Deskriptori: nuklearna medicina, ščitasta žlezda, nodus (autonomno hi­
perfunkcionalni), test TRH, koncentracija TSH, radioimunološki metod 

Radiol. lugosl., 10; 153-155, 1976 

L 

Uvod. - Plumer (1928) je izdvojio tok­
sični adenom kao poseban oblik hiperti­
reoze. Koristeci scintigrafiju štitne žlezde 
i nalaz isključivog nakupljanja r. a. joda 
u predelu nodusa, od 1950. godine bilo je
moguce pouzdano utvrditi postojanje tok­
sičnog adenoma štitaste žlezde. Dokaz da
je u pitanju autonomni hiperfunkcionalni
nodus je izostatak supresije posle davanja
trijodtironina (T3) i ocrtavanja profila
cele štitne žlezde posle stimulacije sa
TSH. Slične promene ustanovljene su i
u bolesnika koji su klinički eutiroidni i
bez kliničkih i laboratorijskih nalaza koji
bi ukazivali na hiperfunkciju štitaste
žlezde. Za razliku od toksičnog adenoma
kada postoji autonomni hiperfunkcionalni
nodus i znaci hipertireoze, nalaz autonom­
nog hiperfunkcionalnog nodusa bez zna­
kova hipertireoze opisan je kao »auto­
nomni hiperfunkcionalni nodus štitaste
žlezde«, »solitarni vruc nodus«, »toksični
nodus u netoksičnoj žlezdi« ili »subkli­
nički toksični adenom«.

7 

J 

Klinička ispitivanja i standardni testovi 
koji se koriste za funkcionalno ispitivanje 
štitaste žlezde predstavljaju relativno 
grube metode za ustanovljenje lakših 
poremecaja funkcije štitaste žlezde i za 
izučavanje ponašanja autonomnog hiper­
funkcionalnog nodusa. Poslednjih godina 
izvršena su i finija ispitivanja korišcenjem 
hormona koji stimuliše lučenje tireosti­
mulantnog hormona (test sa TRH) i me­
renjem koncentracije trijodtironina (T3) 
radioimunološkom metodom. 

U cilju ispitivanja karaktera autonom­
nog hipei.-funkcionalnog nodusa bez zna­
kova hipertireoze i ponašanja osovine hi­
potalamus-hipofiza-štitasta žlezda u 
ovih bolesnika izveli smo test sa TRH u 
deset bolesnika sa autonomnim hiperfunk­
cionalnim nodusom bez znakova hiperti­
reoze. 

Metoda rada i ispitanici. - Test sa TRH 
izvodili smo na uobičajeni način: odredji­
vali smo koncentraciju TSH u krvnoj cir-
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kulaciji na tašte a potom 30 i 60 minuta 
posle intravenoznog davanja 200 gama 
TRH firme »Hoechst«. Koncentraciju TSH 
odredjivali su radioimunološkom meto­
dom dvostrukih antitela korišcenjem 
kompleta RIA-MAT TSH firme »Mallin­
ckrodt«. 

!spitali smo ukupno 10 bolesnika sa
autonomnim hiperfunkcionalnim nodusom 
bez znakova hipertireoze. Dijagnoza bo­
lesti postavljena je na osnovu kliničkog 
nalaza i nalaza vruceg nodusa na scinti­
gramu štitaste žlezde i na osnovu izvrše­
nih dopunskih ispitivanja (Fiksacije J-131, 
Bazalni metabolizam, Holesterin i T4 u 
krvnoj cirkulaciji). 

Rezultati ispitivanja. - Na tabeli 1 dati 
su rezultati ispitivanja u 10 bolesnika sa 
autonomnim hiperfunkcionalnim nodu­
som. Devet od deset bolesnika su žene. 
Starost bolesnica kretala se od 40 do 51 
godine. Svi ispitani bolesnici klinički su 
bili eutiroidni, a vrednosti izvršenih ispi­
tivanja bile su u normalnim granicama. 
U svih bolesnika klinički postojao je soli­
tarni nodus a na scintigramu postojalo je 
nakupljanje r. a. joda isključivo u predelu 
nodusa. U šest bolesnika iz ove grupe iz­
vršen je supresioni test davanjem Tbl. 
Novothyrala »Lek« po dve tablete dnevno 
u toku osam dana i ni u jednog od njih
nije postignuta supresija.

Test sa TRH u devet od ovih deset bo­
lesnika pokazivao je iste vrednosti kon­
centracije TSH pre i posle davanja TRH. 
Samo u jedne bolesnice došlo je do po­
rasta vrednosti koncentracije TSH u se­
rumu 30 i 60 minuta posle davanja TRH. 

Diskusija. - Izvršena su ispitivanja 
koncentracije TSH pre i posle davanja 
TRH u grupi nebiranih eutiroidnih boles­
nika sa nalazom automnog hiperfunkcio­
nalnog nodusa. Autonomnost ovih nodusa 
u vecini dokazana je prethodno izostan­
kom supresije nakupljanja r. a. joda posle
davanja Novothyrala 2 puta po 1 tabl.
dnevno u toku 8 dana.

Ponašanje koncentracije TSH pre i po­
sle davanja TRH u bolesnika sa autonom­
nim hiperfunkcionalnim nodusom bez 
znakova hipertireoze od interesa je i traži 
objašnjenje. Pitanje se postavlja zašto se 
vrednosti TSH u ovih bolesnika ne pove­
cavaju posle davanja TRH iako su vred­
nosti T4 u normalnim granicama. Nor­
malni TSH odgovor na davanje TRH uka­
zuje na normalnu koncentraciju T4 i T3 u 
krvnoj cirkulaciji i dokazano je da je mali 
raspon vrednosti T4 i T3 u kojih dolazi do 
porasta koncentracije TSH posle davanja 
TRH (Snyder et al., 1972). Nalaz smanje­
nog odgovora ili izostanka odgovora u 
celini na TRH ukazuje na povecanu kon­
centraciju tireoidnih hormona u krvnoj 

Tabela 1 - Rezultati ispitivanja u deset bolesnika sa autonomnim hiperfunkcionalnim no­
dusom 

-···------

Red. 
br. 

l. 

2. 
3. 
4. 
5. 
6. 
7. 
8. 
9. 

10. 

Ime, prezime, pol 
i godine starosti 

J. D., ž. 51 god. 
J. M., m. 45 god.
J. N., ž. 48 god. 
I. T., ž. 47 god.
B. O., ž. 40 god. 
A. O., ž. 47 god. 
An. O., ž. 50 god. 
M. D., ž. 53 god.
s. D., ž. 50 god.
P. z., ž. 49 god. 
---- - - - - ----

Fiksacija 1311 % 
posle 

2h 4" 24" 

26 33 52 
13 42 
18 26 49 
27 36 51 
15 44 
20 25 38 
23 27 51 
47 60 81 
31 40 
23 32 49 

BM 

% 

+ 6
+ 6
+ 6
+ 14

-

+ 8

--- --------·-·--·--

Koncentracija ---? 

T-4 C) .s bJ) 

u µgO/o o 8 S
:r::� ;:l 
---·---

4,4 
5,8 190 
8,4 195 
2,8 195 

12,8 200 
11,4 215 
5 180 

12,2 170 
10,0 235 
10,2 230 

- ---- --- - ----------

TSH u µJ/ml 
seruma 

o 30 60 

1,8 1,9 1,6 
3,3 9,3 9 
1,9 2,3 2,1 
3,8 4,2 4,2 
2,0 2,4 2,7 
1,0 3,1 1,4 
4,0 4,9 3,8 
2,4 2,6 2,4 
2,1 2,4 2,3 
2,3 2,6 2,5 
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cirkulaciji. Evered, C. D. et al. (1974) di­
rektnim merenjem koncentracije T3 poka­
zali su signifikantno vece vrednosti kon­
ce;1tracije T3 u ovih bolesnika u odnosu 
na zdrave osobe uprkos neclostatka zna­
kova hipertireoze u ovih bolesnika. 

Ovi bolesnici imaju mnoge laborato­
rijske karakteristike T3 tiroksikoze (Wah­
ner et al. 1972), macla su eutiroidni. Hol­
lander et al. (1971) dokazali su da mnogi 
bolesnici sa klasičnom slikom hipertireoze 
mogu u početku da proclju kroz fazu Ti 
tirotoksikoze. 

Ovakav nalaz koncentracije TSH posle 
davanja TRH sličan je nalazu koji se usta­
novljava u bolesnika sa oftalmičkim obli­
kom Morbus Basedowi (Ormston i sar., 
1973) u kojih postoji izostanak supresije 
nakupljanja r. a. joda i smanjen odgovor 
na TRH sa povecanom koncentracijom T3 
u krvnoj cirkulaciji. Objašnjenje za izo­
stanak porasta koncentracije posle da­
vanja TRH u bolesnika sa autonomnim
hiperfunkcionalnim nodusom bilo bi po­
stojanje povecane koncentracije T3 u ovih
bolesnika.

S u m m a r y

THE THYROTROPIN REALISING HORMO­
NE (TRH) STIMULATION TEST IN SUB­

JECTS WITH AUTONOMOUS THYROID 
NODULES 

In 10 patients with autonomous thyroid 
nodules without signs of hyperthyreosis TSH 
concentration have been examined before 
application and 30 and 60 minutes after ap­
plication of 200 gamma of TRH. In 9 out of 
10 patients from this group the values of 
TSH concentration were not increased after 
TRH application. The only possible explana­
tion for such a finding is the existance of 
the increased T, concentration in these pa­
tients. 
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OSVRT NA TRI SLUčAJA KARCINOMA TIROIDNE 
žLEZDE KOD DECE 

Karanfilski B., V. Doneva, B. Mladenovski, N. Simova, B. Georgievska, 
N. Serafimov, V. Dolgova-Korubin i I. Tadžer 

Sadržaj: Prikazana su tri slučaja tiroidnog karcinoma kod dece ispod 
12 godina starosti. Histološki tip kancera kod sva tri slučaja je foliku­
larni. Sva tri bolesnika su sa metastazama u cervikalnim limfnim no­
dusima. Kod jednog bolesnika pulmonalne metastaze su otkrivene još 
pri prijemu. Kod dva slučaja bili su prisutni svi klinički znad hiperti­
roidizma verovatno usled povecane hormonske produkcije u metasta­
zama tumora. 
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Uvod. - Prema podacima iz literature 
nakon 1960 godine tiroidni karcinom kod 
dece sve češce se dijagnosticira. Hayles 
i sar. (1963) navode da je više od 50 % 
dece sa palpabilnim nodusom tiroidne 
žlezde pregledanih u Mayo Clinic imalo 
karcinom tiroidne žlezde. Winship i Ros­
voll (1961) ukuzuju i na odredjene pro­
mene u karakteru tiroidnih obolenja kod 
dece. Karcinom i Hashimoto-va bolest di­
jagnosticiraju se sve češce, dok je frekven­
cija benignih adenoma redja. 

U ovom saopštenju želimo da istaknemo 
da je u poslednje vreme tiroidni karcinom 
postao česta pojava i u našem materijalu 
gde je uloga iradijacije malo verovatna. 
Takodje želimo da ukažemo na neke ka­
rakteristike u kliničnoj slici i tok bolesti 
tiroidnog karcinoma u dečje doba. 

Prikaz slučajeva: - l. Djevojčica L. D. 
stara 4,5 godina, primljena je na klinici 
zbog naglog mršavljenja uz neobično po-

J 

jačan apetit, jakog znojenja, tremora, ma­
laksalosti i dispneje od pre tri meseci. 
Istovremeno su roditelji primetili pojavu 
tumefakta na vratu u predelu tiroidne žle­
zde. Pregledom je ustanovljeno da je ti­
roidna žlezda difuzno povecana sa palpa­
bilnim nodusom veličine 3 cm u donjem 
delu levog lobusa. U okolini žlezde više 
palpabilnih limfnih žlezdi koje su slobod­
ne i bezbolne na palpaciju. Srčana akcija 
je ubrzana (160/min), koža topla, vlažna, 
oči svetle, refleksi živi. Fiksaciona kriva 
joda 131 pokazuje normalne vrednosti a 
tiroksinemija je visoka (T4 16,8 µgH/0). Kli­
nička slika uz visoku tiroksinemiju uka­
zuje na hipertiroidizam pa je bolesnica 
stavljena na terapiju sa favistanom sve 
do normalizacije tiroksinemije odnosno 
operacije. Skenogram tiroidne žlezdc po­
k:azuj e da palpabilni nodus ne fiksira ra­
diojod (Slika br. 1). Rendgenografija plu­
ca pokazuje obostrano difuzne milijarne 
senke što nam je dalo povoda da napravi-
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Slika 1 - Skenogram tiroidne žlezde bolesni­
ce L. D. Palpabilni nodus u donjem delu le­
vog lobusa ne fiksira radiojod i pravi detekt 

u skenografskoj slici

Slika 2 - Skenogram bolesnica B. M. na ko­
me je prikazana tiroidna žlezda sa izmenje­
nim konturama koje odgovaraju palpator­
nom nalazu. U regionalnim palpabilnim tu-

mefaktima takodje se fiksira radiojod 

Slika 3 - Skenogram tiroidne žlezde bolesni­
ce J. H. sa »hladnom« zonom u gornjem delu 
desnog lobusa. U okolnim palpabilnim tume-

faktima radiojod se ne fiksira 

mo skenogram pluca i drugih organa sa 
jodom 131. Radiojod se je intenzivno fik­
sirao u plucima. U drugim organima 
nismo našli zone pojačane akumula­
cije radioaktivnog joda. Zaključili smo 
da se radi o tiroidnom karcinomu sa 
pulmonalnim diseminiranim metastazama. 
Bolesnica je prebačena na Hirurškoj kli­
nici radi totalne tireidektomije. Planirana 
je bila terapija radiojodom nakon toga. 
Medjutim pacijentica je egzitirala jedan 
dan nakon operacije zbog respiratorne in­
suficijencije. Obdukcioni nalaz je poka­
zao da se radi o Carcinoma folliculare 
glandulae thyroideae cum :metastasibus 
lymphoglandularum colli et pulmonum 
bilateralis (prof. dr. Urumova i prof. dr. 
Grozdev). 

2. Pacijentica B. M. Stara 9 godina. Tu­
mefakt na vratu roditelji su prvi put za­
pazili pre godinu dana. Prvih nekoliko me­
seci dete je lečeno antibioticima bez po­
voljnih efekta. Bolesnica je počela da sla­
bi uz upadljivo jak apetit, postala je jako 
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nervozna. Poslednje nedelje je jako uzne­
mirena, malaksala sa čestim povracanjem. 
Primljena je na klinici u teškom stanju, 
astenična, sa izraženim znacima primarne 
dehidratacije u delirantnom stanju. Tal1i­
kardija od oko 180 u min. Tiroidna žlezda 
povecana, nodularna, deformirana, jako 
tvrda u celini, fiksirana za okolne struktu­
re. U okolini žlezde obostrano, asimetrič­
no više nodusa sa tvrdom konz•istencijom, 
fiksirani sa okolnim strukturama. Tirok­
sinemija 17,5 µg O •0• Na skenogramu se pri­
kazuje tiroidna žlezda u celini sa izmenje­
nim konturama koje odgovaraju palpator­
nom nalazu sa fiksacijom u regionalne 
palpabilne turnefakte (slika br. 2). U plu­
cirna i drugim organima nismo našli zone 
patološke akumulacije radiojoda. Citolo­
ški nalaz nakon punkcije tumefakta u žle­
zdi i okolini pokazuje da se radi o mali­
gnomu tiroidne žlezde sa metastazama u 
okolnim limfnim žlezdama (dr. Stavric). 

Zbog jasnih kilničkih znakova hipertiro­
idizma i visoke tiroksinernije bolesnica je 
tretirana visokim dozama favistana. Na­
kon normalizacije tiroksinemije naprav­
ljena je operacija koja zbog tehničkih raz­
loga nije mogla da bude potpuno radikal­
na. Patohistološki nalaz je bio: Carcinoma 
folliculare metastaticum lymphoglandula­
rum (Doc. Dr. Jovanovski). Na skeno­
gramu koji je napravljen nakon operacije 
prikazan je ostatak levog lobusa i neko­
liko limfnih nodusa u kojima se fiksira 
radiojod. Ordinirana je prva terapijska 
doza radioaktivnog joda. Ubrzo je tiroksin 
opao na 1,9 µg % a palpabilni turnefakti 
su vidljivo smanjeni. Bolesnica je stav­
ljena na supstitucionu terapiju. 

3. Devojčica J. H. stara 12 godina, pri­
mljena je na klinici zbog nodusa u okolini 
tiroidne žlezde bilateralno koje su rodi­
telji primetili prvi put pre tri godine. No­
dusi su se postepeno povecavali bez lo­
kalnih tegoba da bi se pre godinu dana 
pojavili novi. Poslednjih dva meseca bo­
lesnica je lečena tuberkulostaticima bez 
efekta da bi nakon toga bila upucena na 
kliniku, gele je primljena u relativno do-

brom stanju. Tiroidna žlezda je u celini 
povecana, lobulirana i tvrda. U okolini 
žlezde desno veliki paket limfnih žlezdi, 
tvrdih i fiksiranih za okolne strukture. 
Submandibularno i supraklavikularno 
obostrano više povecanih i tvrdih slobod­
nih limfnih žlezdi. Fiksacija joda 131 u 
tiroidnoj žlezdi za 24 sata 53 °lo a T4 
10 rig 0/0. Na skenogramu velika »hladna«
zona u gornjem delu desnog lobusa (Slika 
br. 3). Izvan tiroidne žlezde nema fiksacije 
radiojoda. Odlučili smo se za hirurški 
tretman. Na Hirurškoj klinici napravljena 
je lobectomia lat. dex. sa delimičnom eks­
tirpacijom povecanih ragionalnih limfnih 
žlezdi. Histopatološki nalaz je pokazao da 
se radi o Carcinoma folliculare cum meta­
stasibus lymphoglandarum colli (Prof. Dr. 
Grozdev). Na skenogramu koji je naprav­
ljen nakon operacije prikazuje se levi lo­
bus tiroidne žlezde. U plucima i drugim 
organima nisu nadjene zone selektivno po­
vecane akumulacije joda 131. Ni nakon 
optereecnja TSH-om 4 X 10 i. j .) nije došlo 
do akumulacije joda u metastatski pro­
mjenim i povecanim limfnim žlezdama 
koje se palpiraju. Ordinirana je supstitu­
ciona terapija Novothyralom i primenjena 
je lokalna iradijacija, koja nije imala po­
voljne efekte (Dr. Eftimov). 

Diskusija. - Literaturni podatci uka­
zuju na povecanu učestalost tiroidnog kar­
cinoma kod dece poslednjih godina. Ova 
pojava se dovodi u vezi sa čestom upo­
trebom iradijacije za lečenje dece i novo­
rodjenčadi (Crile 1959). Na asocijaciju iz­
medju eksterne iradijacije glave i vrata 
i tiroidnog karcinoma prvi su ukazali 
Duffy i Fitzgerald 1950. Ova činjenica ka­
snije je potvrdjena studijama Exelby i 
Frazell-a (1969) i Nishiyama i sar. (1962). 
Sampson i sar. (1969) su pokazali da ira­
dijacija od atomskih eksplozija povecava 
incidentnost tiroidnog karcinoma kod 
eksponiranih J apanaca i stanovnika Mar­
šalovih ostrva. Odnosi izmedju iradijacije 
i pojave tiroiclnog karcinoma kod dece 
intenzivno su proučavali Simpson i Hem-
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pelmann (1957), Rooney i Powell (1959), 
Clark (1955) i dr. Winship i Rosvoll (1961) 
u svojoj seriji tiroidnog karcinoma kod
dece nalaze pozitivnu anamnezu o iradija­
ciji glave i vrata kod 80 °/0 svih slučajeva.
Hayles i sar. (1956) navode tri slučaja kod
kojih se je karcinom pojavio u delu tiro­
idnog lobusa koji se je nalazio direktno
ispod mesta koje je tretirano x-zracima
radi hemangioma odnosno keloida na
koži. Prema podatcima navedenih autora
u svim slučajevima iradijacije radi se o
kratkom kursu niskovoltažnog x-zračenja.
čestu pojavu tumora tiroidne žlezde ta­
kodje uslovljava tretman tireotoksikoze
radioaktivnim jodom u <lečje doba (She­
line i sar. 1959).

Ovi podatci čine sugestiju o kancero­
genom efektu iradijacije veoma verovat­
nom, ali treba naglasiti da kod svih slu­
čajeva tiroidnog karcinoma kod dece 
nema anamnestičkih podataka o iradija­
ciji. Razlog za povecanu incidentnost tiro­
idnog karcinoma kod iradiranih osoba 
možda nije sama iradijacija nego zajed­
nički faktor za pojavu karcinoma i hiper­
plazije limfatičnog tkiva zbog čega je i 
tretman iradijacijom u vecini slučajeva 
primenjen. 

I pored detaljne anamneze kod naših 
slučajeva nismo uspeli da do;Jijemo po­
datke o iradijaciji u prošlosti. 

Tiroidni karcinom kod dece predomi­
nantno je papilarnog tipa. Prema Richard­
son-u (1974) kod dece papilarnom karci­
nomu pripada 87 % diferenciranih tumora 
a 13 % folikularnom tipu. U drugim seri­
jama tiroidnog karcinoma kod mladiE 
osoba na papilarni tip otpada 72 do 94 ° 0 

svih tiroidnih neoplazija (Crile G. 1959, 
Hayes B. i sar. 1963, Winship T. i Rosvoll 
V. 1961, Exelby E. i Frazell L. 1969, Wilson
M. 1970). Papilarni karcinom raste sporo,
medjutim kod dece se javljaju rano meta­
tatske lezije koje mogu biti jako raširene
u vreme kad se obolenje dijagnosticira.
I ako je broj naših slučajeva mali, ostaje
neobičan utisak da su sva tri slučaja sa
dominantno folikularnom strukturom.

Prvi znaci obolenja obično su lokalne 
promene na vratu, odnosno pojava jednog 
i1i više tumefakta kao što je slučaj i sa 
našim bolesnicima. često prvo dolazi do 
povecanja cervikalnih limfnih žlezda bez 
palpatornih promena na tiroidnoj žlezdi 
(Crile G. 1959, Duffy J. i Fitzgerald J. 
1950). Iz ovog proizilazi da je biopsija 
povecanih cervikalnih limfnih nodusa u 
slučaju okultnog primarnog tumora naj­
bolji način da se postavi pravilna dijag­
noza. često se kod dece promene na limf­
nim žlez dama shva te kao hronični limfa­
deni t. Metastaze u limfnim čvorovima kod 
papilarnog karcinama dečjeg doba se jav­
ljaju kod 62 do 88 % od slučajeva a u 
plucima do 20 °/0• Dečji karcinom tiroideje 
retko metastazira u kostima (Duffy J .i 
Fetzerald J. 1950). Sva naša tri slučaja 
imaju metastaze u limfnim čvorovima a 
jedan i plucne. Ovaj podatak se slaže sa 
iskustvom drugih autora da su metastaze 
kod folikularnog a naročito »solidnog« 
tipa karcinoma još češce (Duffy J. i Fitz­
gerald J. 1950). Dosta često tiroidni kar­
cinom kod dece ima multicentrične fo­
kuse, prema Clark-u i sar. (1959), Tawes-u 
i DeLorimer-u (1968) kod 80 % slučajeva. 
Obično pulmonalne metastaze ne daju kli­
ničke simptome kao što je slučaj sa na­
šom prvom bolesnicom. Retko se javlja 
kašalj ili hemoptizija. 

Hipertiroidizam kao rezultat povečane 
produkcije tiroidnih hormona u karcinom­
nom tkivu je retka pojava (McLaughlin P. 
i sar. 1970, Leiter L. i sar. 1964). Veca 
masa funkcionirajuceg tiroidnog karci­
noma je neophodna za povecanu hormon­
sku produkciju. U svojoj seriji od 300 ti­
roidnih karcinoma Valenta L. i sar. (1970) 
navodi da su imali pet ovakvih slučajeva. 
Kod dva naša bolesnika bili su prisutni 
klinički znaci hipertiroidizma koji su kod 
jednog biil jako naglašeni sa nagovešta­
jem tireotoksične krize. Opšta klinička 
slika nije se razlikovala od tireotoksikoze. 
Favistanskim tretmanom postignuta je 
normalizacija tiroksinemije i eutireotično 
stanje. 
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S u m m a r y

THREE CASES OF THYROID CARCINOMA 
IN CHILDREN 

Three cases of thyroid cancer observed in 
children under the age 12 years have been 
reported and described. The histologic type 
of carcinoma was follicular in all cases. Ali 
patients had metastases in the cervical lymph 
nodes. Pulmonary metastases were observed 
on admission in one patient. In two cases 
hyperthyroidism most likely due to overpro­
duction by metastatic tumor was presented. 
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NOVIRE NAL NIRADIOFARMACEUTSKIPREPARA TI 
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(HLORMERODRIN - 197,203 Hg i 99111 Tc-DMS KOMPLE KS) 
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Sadržaj: Opisana je sinteza hlormerodrina obeleženog radioživom; na­
vedene su metode ispitivanja kvaliteta preparata; dat je radiohromato­
gram radioaktivnog rastvora, kao i tabela i dijagram, koji prikazuju 
distribuciju radiofarmaceutskog preparata po organima oglednih živo­
tinja (belih miševa). Takodje je ispitan procenat fiksacije preparata u 
bubrezima oglednih životinja u funkciji vremena i odredjeno najpogod­
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nalnog dijagnostičkog preparata, date su njegove hemijske i biološke 
karakteristike, hemijski sastav i priprema preparata. Zatim su izneti 
rezultati bioloških ispitivanja. Data je tabela i dijagram koji predstav­
ljaju biološku distribuciju u funkciji vremena. 
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Uvod. - Hlomerodrin - 203Hg (neo­
hidrin - 203Hg) je po hemijskom sastavu 
2-metoksi-3-hlormerkuripropilurea. Ovo je­
dinjenje se odavno koristilo kao diuretik,
a obeleženo radioaktivnom živom se ko­
risti od 1960. godine (Me Afee et al., 1960).
U našoj laboratoriji hlormerodrin obele­
žen radioživom je sintetizovan iz aliluree,
radioaktivnog merkuriacetata metilalko­
hola na osnovu hemijske reakcije koju je
prvi primenio Rowland i saradnici (Row­
land et al., 1950). Uslovi reakcije, prečišca­
vanje proizvoda i šema aparature dati su
u našem ranijem radu (Vanlič-Razumenic,
1957). Takodje je u istom roku opisana
celija za proizvodnju hlormerodrina -
197, 203Hg u količinama 300-400 mCi, pošto
tako velike aktivnosti zahtevaju obezbe­
djene uslove radiološke zaštite.

rastvoru natrijumhlorida, pH 6-8; aktiv­
nost 1-2 mCi/ml rastvora. Hemijska či­
stoca je ispitana spektrofotometrijski; ra­
diohemijska čistoca je ispitana metodom 
uzlazne hromatografije na papiru What­
man N°1 u sistemu rastvarača piridin-bu­
tanol-voda 1 : 3 : 1; radionuklidna čistoca 
je utvrdjena ispitivanjem gama-spektra 
rastvora na 400-kanalnom analizatoru fir­
me SEIN sa 3" X 3" NaJ (Tl) kristalom 
kao detektorom. Postignuta je velika či­
stoca preparata u svakom pogledu. Kod 
ovog preparata se redovno prati radio­
hemijska čistoca za svaki pojedini prepa­
rat. Najštetnija radiohernijska nečistoca 
u ovom preparatu je nevezana neorganska
živa (merkuri-joni) zbog velike toksičnosti
u živom organizmu. Naš preparat ima ve­
liku racliohemijsku čistocu: sadržaj or­
ganske žive >99 %, dok je sadržaj neor­
ganske žive < 1 %- Organska živa je ugra­
djena u sledeca jedinjenja: 2-metoksi-3-
hloromerukuripropilureu (hlormeroclrin)

Materija! i metode. - Hlormerodrin -
203Hg se dobija i koristi u vodenom ras­
tvoru sa sadržajem 1-3 mg/ml u 0,9 % 
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>94 0/u i 2-hidroksi-3-hloromerkuripropi­
lureu (prateca komponenta koja se slično
ponaša biološki, pa prema torne učestvuje
u scintigramu) <5 °,'0 • Radiohemijska či­
stoca je prikazana na dijagramu l. 

Preparat je sterilisan u autoklavu na 
120° u toku 0,5 sati. Stabilnost preparata 
je ispitana radiohromatografski u toku 6 
nedelja (6 hromatograma uzastopno) i po-

165 
� 160 o -

C 

! 150 

11.0 

130 

120 

110 

100 

90 

80 

70 

60 

50 

40 

30 

20 

1 0  
B 

A 

o 5 

C 

o 

20 25  30 cm 

Dijagram 1 Radiohromatogram rastvora 
203Hg hlormerodrina posle sterilizacije 

A neidentifikovana nečistoca (0,6 °, 0 od 
ukupne aktivnosti) 

B - 2-hidroksi-3-hloromerkuri propil urea 
(4 O 'o) 

C - 20'Hg - hlormerodrin (94,6 °. 0) 
D - Merkuri-joni (0,3 °/0) 

kazalo se da nema bitnih pramena u na­
vedenom periodu. 

Biološka ispitivanja su izvršena na nizu 
eksperimentalnih životinja (belih miševa 
telesne težine 25-30 gr.) i distribucija in 
vivo u raznim vremenskim intervalima je 
data u tabeli 1 i dijagramu 2. Radioaktiv­
nost pojedinih organa je merena u ja­
mastom scintilacionom brojaču. 
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Dijagram 2 Fiksacija '03Hg - hlormero­
drina u bubrezima i jetri u funkciji vremena 

□ % po gramu tkiva; O % po organu
bubrezi; jetra 
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Tabela 1 - Distribucija 20'Hg-hlormerodrina po organima oglednih životinja 
-------------- ··---------

Organ 
0;0 po organu tkiva -----·· 

1" 2" 3" 4" 24" 1" 2" 3" 4" 24" 
···-----------------·---· 

Pluca 0,12 0,1 0,1 0,2 
Jetra 2,1 2,0 2,4 2,0 
Slezina 0,1 0,1 0,1 0,1 
Bubrezi 37,3 54 45 38 
Creva 
Butna kost 
Krv 

Iz tabele i dijagrama se vidi da se pre­
parat akumulira u bubrezima u velikom 
procentu od injicirane doze, a maksimum 
se postiže za dva časa, pa je ovo vreme 
najpovolnije za snimanje scintigrama. 

Rezultati. - Hlormerodrin obeležen ra­
dioaktivnim izotopima žive je opšte ko­
rišcen preparat u scintigrafiji bubrega. 
Kod ovog radiofarmaceutika je nedosta­
tak, što je njegova primena skopčana sa 
dosta velikim radijacionim dozama kojima 
se izlaže pacijent, a takodje je i dugo vre­
me poluraspada žive kao i biološko vreme 
zadržavanja u organizmu. Stoga su u mno­
gim radioizotopnim centrirna u svetu u 
poslednje vreme vršena istraživanja radi 
pronalaženja pogodnijeg radiofarrnaceut­
skog preparata koji bi ga zamenio u scin­
tigrafiji bubrega. Sintetizovan je čitav niz 
renalnih preparata obeleženih tehneciju­
rnorn-99 rn. Prema literaturnim podacirna 
zaključili srno da je za sada najpogodniji 
kompleks tehnecijurn-dirnerkaptosukcina­
ta i stoga srno ga sintetizovali u našoj la­
boratoriji. 

99mTc-DMS (kalaj-dirnerkaptosukcinatni 
kompleks tehnicijurna-99rn) je nov renalni 
agens - prvi put je upotrebljen u scinti­
grafiji bubrega 1974. godine (Lin et al., 
1974; Enlander et al., 1974). Odlikuje se 
velikorn neškodljivišcu po ljudski organi­
zarn, pacijentu se daje u vrlo malim kon­
centracijama, a obeležen je tehneciju-

0,1 0,6 0,6 0,6 0,3 0,2 
1,5 1,1 1,2 1,2 1,2 0,7 
0,0 0,3 0,5 0,4 0,4 0,2 

17,1 68,9 103 90 79 34,2 
0,6 1,6 2,1 1,5 0,3 
0,2 0,3 0,3 0,3 0,2 
0,9 0,8 1, l 0,7 0,1 

rnorn-99rn, čije su pogodne fizičkc i bio­
medicinske osobine poznate . 

Polazno jedinjenje za izradu »kita« je 
dirnerkaptocilibarna kiselina formule 

HOOC-CH-CH-COOH. 

SHSH 

Utvrdjeno je da je potpuno netok­
sična - koristi se za lečenje trovanja 
teškirn rnetalima kod ljudi u gram­
skim količinama parenteralno (Wang 
et al., 1965). Takodje je utvrdjeno da 
se najbolje kompleksno vezuje sa rne­
talirna od čitavog niza merkaptokarbon­
skih kiselina (Lin et al., 1974). 99mTc-Sn­
-DMS u obliku »kita« je za sada proiz­
veden u SAD i koriste ga američki ldi­
nički centri (Enlander et al., 1974; Hand­
maker et al., 1975; Arnold et al., 1975), a 
zainteresovani su i neki evropski proiz­
vodjači (V evropski susret proizvodjača 
radioizotopa, Atina, novembar 1974). 

Za izradu »kita« koristili smo dimer­
kaptocilibarnu kiselinu p. a. Kalajdimer­
kaptosukcinat je dobijen mešanjem jed­
nakih zapremina 3mM rastvora dirnerkap­
tocilibarne kiseline i 1 rnM rastvora stano­
hlorida u 1 M sonoj kiselini. Ovoj smeši 
je podešen pH na 2-3. Po dodatku ras­
tvora 9901Tc-pertehnetata i inkubiranju na 
sobnoj temperaturi u toku 15 minuta, obe­
ležavanje se izvrši sa iskorišcenjern od 
100 %, tako da preparat ne sadrži slobo­
dan pertehnetat. Radiohemijska čištoca 
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Tabela 2 

Organ 

Bubrezi 

Jetra 

Pluca 

Slezina 

želudac 

Krv 
- -------

30 

20 
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- Distribucija "mTc-DMS

% po organu 

1h 2" 

12,30 18,71 
(9 ,50-15 ,20) (16,47-21,66) 

5,70 4,23 
(3,60-7,80) (3,53--4,98) 

0,46 0,42 
(0,28-0,66) (0,32-0,57) 

0,22 0,16 
(0,11-0,35) (Q,08-0,24) 

0,30 0,30 
(0,18-0,43) (0,16-0,45) 

2 

po 

---------- -

organima oglednih životinja 

3" 
---------

15,00 

1" 
---- ------··--

35,10 

% po gramu tkiva 

2" 

42,50 

3" 

39,63 
(13,30-16.47) (27,14--43,42) (40,80--43,51) (35,13--43,32) 

4,00 3,40 4,40 3,89 
(2,80-5,30) (2,14--4,64) (3,44--4,36) (2,72-5,15) 

0,32 1,90 3,88 3,73 
(0,16-0,48) (1,17-2,75) (3,30-4,32) (1,86-5,59) 

0,13 2,40 2,27 2,24 
(0,07-0,20) (1,20-3,80) (1,28-3,42) (1,20-3,44) 

0,25 
(0,10-0,40) 

----- ---·-----�--

1,10 2,00 
(0,80-1,40) (1,04-2,95) 

---- --�------

0,90 
(0,70-1,10) 

preparata je ispitana ulaznom hromato­
grafijom na papiru Waltman N°1 u 85 % 
vodenom metanolu u toku 3 sati. Radio­
hromatogram sadrži samo jedan pik -
99m-Tc-Sn-DMS. 

U našoj laboratoriji je osvojen postu­
pak za pravljenje kalajdimerkaptosukci­
nata kao sterilan liofiliziran »kit«. Ispi­
tana je stabilnost »kita« za obeležavanje 
i utvrdjcno je da je stabilan u toku 6 me­
seci. 

Distribucija in vivo je ispitana na belim 
miševima u vremenskim intervalima do 
3 sati. Rezultati su prikazani u tabeli 2 i 
dijagramu 4 i predstavljaju srednje vred­
nosti najmanje 5 oglednih životinja. 

Iz tabele se vidi da je preparat selekti­
van za bubrege a mali sadržaj aktivnosti 
u želucu ukazuje na odsustvo slobodnog
pertehnetata u preparatu.

Zaključak. - Hlormerodrin-203Hg se re­
dovno proizvodi od januara ove godine i 
koristi u kliničkim centrima u zemlji. 

Dijagram 3 Fiksacija ""'Tc-DMS u bubre­
zima i jetri u funkciji vremena □ % po gra­

mu tkiva; O % po organu 

99mTc-DMS je nov sintetizovan preparat 
koji ce poslužiti u scintigrafiji bubrega 
i čija in vivo distribucija pokazuje da ce 
dati dobre scintigrame u kliničkoj pri­
meni. bub rezi; jetra 
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S u m m a r y

NEW RENAL RADIOPHARMACEUTICALS 
PRODUCED AT THE BORIS KIDRič 

INSTITUTE 
(CHLORMERODRIN - 197'203 Hg AND 

99"' Tc-DMS COMPLEX) 

The synthesis of Chlormerodrin labelled 
with radiomercury is described; the methods 
of exan:ination of tl;e preparation quality 
are autlmed; the rad10chromatoaram of ra­
dioactive solution as well as on� table and 
a graphic representing the organ distribution 
of the radiopharmaceutical (usina white mi­
ce as experimental animals) ar� enclosed. 
Also the relation of kidney uptake vvith tirne 
after injection is determined and the opti­
mal tirne interval for scintigraphy is recorn­
mended to the physicans. 

Concerning "mTc-DMS complex as a new 
renal agent for diagnosis, its chemical and 
biological properties are investio·ated. Its 
chemical composition and prepar'ation pro­
cedure are describd, as well as results of 
examination of its in vivo distribution. A ta­
ble _and a graphic representing organ distri­
but1on of the preparation as a function of 
tirne are enclosed. 

L i t e r a t u r a

l. Arnold R. W., G. Subramaian, J. G.
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FARMACEUTSKI FAKULTET, ZAVOD ZA BIOHEMIJU, BEOGRAD 
INSTITUT »BORIS KIDRič«, VINčA-BEOGRAD, SR SRBIJA 

SINTEZA I BIOLOšKE OSOBINE 

3-HLOROMERKURI-2-HIDROKSIPROPIL UREJE

Berkeš I., V. Jovanovi,c, č. Teofilovski, D. živanov-Stakic 

Sadržaj: Opisani su optimalni uslovi sinteze hidroksi hlormerodrina. 
Konstatovano je da u koliko za vreme sinteze preparata temperatura ne 
prelazi 70° C <lobija se hidroksi hlormerodrin visoke radiohemijske či­
stoce. Zaključeno je na bazi eksperimenata da je preparat veoma spe­
cifičan za bubrežno tkivo u kome se fiksira u največoj meri u toku 
prva tri sata nakon injiciranja. Srednja smrtna doza na belim miševima 
iznosi 70,5 mg/kg telesne težine. 

UDK 612.353.1 

Deskriptori: nuklearna medicina, bubreg, sinteza hlormerodrina, 197, 
203 Hg, biološke osobine 

Radiol. lugosl., 10; 169-172, 1976 

L 

Uvod. - Organska živina jedinjenja 
imaju znatnu primenu u kliničkoj praksi, 
kao diuretična sredstva koja su veoma 
specifična za celije bubrežnog parenhima. 
Publikovan je znatan broj radova u ko­
jima je ispitivan mehanizam delovanja 
organskih Živinih diuretika (Hilton, 1951; 
Lehman et al., 1951; Nigrovic et al., 1974). 
Medjutim, tačan mehanizam delovanja di­
aretika nije još i danas u potpunosti raz­
jašnjen. Neki autori smatraju da se živa 
veže za sulfhidrilne grupe enzima i da se 
na taj način blokira enzimski proces, koji 
je odgovoran za reapsorpciju vode i elek­
trolita iz bubrežnih tubula (Fawaz et al., 
1951; Rennels et al., 1954). Greenlaw i sa­
radnici (1962) ispitivali su retenciju neo­
hidrina obeleženog sa živom-203. Isti auto­
ri smatraju da se živa iz molekula neo­
hidrina kovalentno veže sa enzimima i 
isčezava iz organizma nakon eliminacije 
prve brze faze u kojoj se eliminiše neve­
zani neohidrin. 

J 

Cilj ovog rada je bio da se pronadju 
optimalni uslovi sinteze hidroksi hlorme­
rodrina, kako bi se dobio preparat sa što 
vecom radiohemijskom čistocom, te da 
se ispita toksičnost i distribucija po orga­
nima oglednih životinja. 

Materija! i metode rada. - Pri razradi 
postupka za sintezu hidroksi hlormero­
drina prethodio je obilan eksperimentalan 
rad u cilju pronalaženja optimalnih uslova 
za dobijanje preparata sa visokim stepe­
nom radiohemijske čistoce. Sinteza hi­
droksi hlormerodrina vršena je pomocu 
ozračenog 197HgO, koji je prethodno pre­
veden u živin acetat i alil ureje u vodenoj 
sredini. Reakcija sinteze hidroksi hlorme­
rodrina izvodi se u termostatiranom pe­
ščanom kupatilu na temperaturi od 70° C 
u toku jednog sata.

Pri sintetskom dobijanju hidroksi hlor­
merodrina, kao glavno intermedijerno je­
dinjenje javlja se 3-acetoksimerkuri-2-hi-
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droksipropil ureja (NH2-CO-NH-CH2-CH-
1 15 

-(OH)-CH2-197HGOCOCH3), (koja se uz do- 1

da tak 3 °, 0 NaCL prelazi u 3-hlormerkuri- 1 
14 

2-hidroksipropil ureja sledece formule: i
NH2-CO-NH-CH2-CH(OH)-CH2-197HgCl. J 11 

CM.OH R, 036 

! 
Sintetizovanom preparatu odredjena je 

radiohemijska čistoca primenom hromato­
grafske metode. Kao mobilna faza kori­
šcena je smeša rastvarača, koja S<:! sastoji 
iz: n-butanola, piridina i vode u volumnom 
odnosu 10:3:3. Vreme razvijanja hromato­
grama iznosilo je oko 18 sati. Dobijeni 
radiohromatogram prikazan je na slici l. 
Iz dobijenog radiohromatograma vidi se 
da je preparat odgovarajuce radiohemij­
ske čistoce. 

Biološka ispitivanja 

Na osnovu bioloških ispitivanja hidro­
ksi hlormerodrina dobijeni su izvesni far­
makološki podaci koji su neophodni za 
primenu novog preparata u nuklearnoj 
medicini. 

!spitana je akutna toksičnost preparata
na oglednim životinjama. U eksperimen­
talnom radu životinje smo podelili u pet 
grupa sa po pet životinja u svakoj grupi. 
Ispitivani preparat injiciran je u dorzalnu 
repnu venu, tako da je sa porastom kon­
centracije rasla i zapremina injiciranog 
rastvora. Brzina injiciranja iznosila je 
0.1 ml, sec. a data zapremina nije prelazila 
O.S ml.

Dobijeni rezultati o uginucu životinja sa
raznim datim dozama prikazani su u ta­
beli 1 . 

iC 

o i 6 !) 10 12 lt. 

;
97

Hg Rt C90 

IG ič 7? Z', 7:; ?B 30 

fi,',.STOJAtlJE U crn ___ ;;-. 

Sl. l. Radiohromatogram hidroksi hlormero­
drina (CM.OH) 

Na osnovu dobijenih rezultata odredjena 
je srednja smrtna doza, tj. ona doza koja 
izaziva smrtnost kod 50 °/0 životinja upo­
trebljenih u eksperimentu. Srednja smrt­
na doza hidroksi hlormerodrina iznosi 
70.5 mg/kg telesne težine oglednih živo­
tinja. 

Na eksperimentalnim životinjama od­
redjena je i tkivna raspodela, koja je 
ujedno i merilo radiohemijske čistoce pre­
parata. 

Za ispitivanje tkivne raspodele upotreb­
ljeni su beli miševi, mužjaci telesne težine 
od 20 do 30 g. Hidroksi hlormerodrin inji-

Tabela 1 - Odredjivanje srednje smrtne doze hidroksi hlormerodrina 

Doze Ugrinuce životinja po danu 
u mg 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 z d zd 

1,0 0/5 0/5 0/5 os 0/5 05 0/5 0/5 0.'5 0/5 
1,2 0/5 0/5 os 0/5 0 15 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 1 0,2 0,2 
1,4 2.15 2/5 2/5 25 2/5 2 5 2/5 2/5 2/5 2/5 3 0,1 0,3 
1,5 4/5 4/5 415 415 4 15 415 4/5 4/5 4/5 4/5 4,5 0,1 0,45 
1,6 5/5 5/5 5/5 5:s 5'5 5'5 5/5 5/5 5/5 5,'5 

z - polovična smrtnost od dve uzastopne doze 
d - razlika u dozi 
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ciran je u zapre:-nini oJ 0.1 ml što je izno­
silo oko 3 µCi. Od injiciranja pa do žrtvo­
vanja životinje su čuvane u staklenim ka­
vezima sa perforiranim dnom za sakup­
ljanje urina. životinje su žrtvovane u raz­
nim vremenskim intervalima od pola do 
24 sata. Dobijeni rezultati tkivne distri­
bucije prikazani su u tabeli 2. 

Tabela 2 - Tkivna distribucija hidroksi 
hlormerodrina izražena u ()'0/g vlažnog tkiva 

Organi 

Pluca 
Jetra 
Slezina 
Bubrezi 
B. kost
Creva
Krv

Vreme žrtvovanja životinja 
u satima

l,'2 2 3 4 5 

3,2 1,4 1,5 1,1 1,2 
4,1 4,8 3,8 3,1 2,8 
4,4 3,3 2,9 2,9 2,5 

56,6 101,8 122,4 95,9 82,7 
1,2 0,6 0,6 0,4 0,4 
1,7 2,0 1,5 1,9 1,2 
4,4 1,2 1,1 1,3 0,7 

24 

0,5 
3,2 
1,0 

17,4 
0,4 
1,3 
0,1 

Iz rezultata predstavljenih u tabeli 2 
vidimo da se maksimum radioaktivnosti 
postiže u bubrezima izmedju drugog i 
treceg sata posle injiciranja. Ostali organi 
u poredjenju sa bubrezima sadrže nizak
procenat hidroksi hlormerodrina ,iz čega
se vidi da se preparat ne deponuje u ko­
stima niti se izlučuje putem gastrointe­
stinalnog trakta.

Da je novi radiofarmaceutski preparat 
hidroksi hlormeroclrin veoma specifičan 
za bubrežno tkivo vidi se iz prikazanog 
scintigrama, koji je dobijen na aparatu 
za registrovanje raspodele radioaktivnosti 
u organima oglednih životinja.

Sken je dobijen tri sata nakon injici­
ranja 0.1 ml hidroksi hlormerodrina, brzi­
na skenovanja iznosila je 12000 mm/h. 

Zaključak. - Sumirajuci rezultate naših 
ispitiavnja možemo konstatovati da u ko­
liko za vreme sinteze preparata tempera­
tura ne prelazi 70° C, u tom sulčaju <lobija 
se hidroksi hlormerodrin visoke radiohe­
mij ske čistoce. 

Na osnovu dobijenih rezultata o tkivnoj 
raspodeli možemo zaključiti da je prepa-

Sl. 2. Scintigram bubrega dobijen sa hidroksi 
hlormerodrinom 

rat veoma specifičan za bubrežno tkivo u 
kome se fiksira u velikom procentu u 
toku prva tri sata nakon injiciranja. Za 
24 sata nakon injiciranja eliminiše se 
hidroksi hlormerodrina iz bubrega oko 
87 °'0 od prvobitne aktivnosti. 

Ispitivanjem akutne toksičnosti na be­
lim miševima odredjena je srednja smrt­
na doza koja iznosi 70.5 mg 1kg telesne te­
žine. 

S urnm a r y  

SYNTHESIS AND BIOLOGICAL 
PROPERTIES OF 3-CLORMERCURY-2-

HYDROXYPROPIL UREA 

Simple and rapid methocl for the syonthe­
sis of hydroxy-chlormeroclrin (3-chloromer­
cury-2-hyclroxypropilurea) has been presen-
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ted in the paper, Reaction yield and radio­
chemical purity of the preparation were de­
termined by the chromatographic method 
using solvent mixture of pyridine, n-butanol 
and water (3 : 10 : 3 v/v). 

Toxicity of the preparation and its distri­
bution in the tissue were investigated on the 
experimental animals. 

From the presented scintigram of the white 
mice kidneys it can be seen that this prepa­
ration is specific for the kidney tissue where 
was accumulated in a high precent. 
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Povzetek: S sekvenčnimi scintigrami in časovnimi krivuljami radioak­
tivnosti nad ledvicama smo proučevali dinamiko 131J-hippurana v raz­
ličnih regijah ledvic. Pri dveh tretjinah 131 preiskovanih otrok smo 
ugotovili retencijo radioaktivnosti v sečilih. Opazovali smo difuzni intra­
renalni (6 °;0), fokalni intrarenalni (25 °/0), pelvini (55 °/0) in ureterni 
(14 ° 10) tip retencije. Na rentgenogramih infuzijske urografije 113 otrok 
smo ugotovili tudi ustrezne spremembe votlega sistema sečil v 84 O/o 
primerov retencije. Samo radiografske kazalce odtočne motnje smo na­
šli pri 5 primerih vezikoureteralnega refluksa, pri 4 primerih intraente­
ralne odtočne motnje, pri 1 pielonektaziji in 5 glomerulopatijah. Samo 
znake retencije radioindikatorja smo ugotovili v 9 primerih žariščne ne­
fropatije in pri 5 operativno korigiranih vezikoureteralnih refluksih. 
Rezultati urografije in sekvenčne scintigrafije ledvic se dopolnjujejo v 
ugotavljanju in oceni odtočnih motenj. 
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Uvod. - Motnje odtoka urina se poka­
žejo z retencijo radiondikatorja v ledvič­
nem parenhimu, v kalikopelvinem sistemu 
ali v ureterju. Pasaža indikatorja skozi 
ledvice je motena zaradi zmanjšanega pri­
toka krvi v ledvice (ishemija ledvice, va­
zovagalna ataka), zaradi slabše ekstrakcije 
(kronični pielonefritis, renalna insufici­
enca) ali zaradi motenega odtoka iz led­
vice (obstruktivna uropatija). Zastoj ra­
dioindikatorja v ledvicah je torej pred­
renalni, intrarenalni ali porenalni. 

Nefrografija s 131J-hippuranom pravilo­
ma odkrije porenalno odtočno motnjo 
urina: značilna sta zakasneli vrh nefro­
grafske krivulje, ki je vodoraven ali dvi­
gajoč, se spušča stopničasto ali linearno. 
Zaradi kompleksnosti nefrografske kri­
vulje pa je oteškočeno odkrivanje pore­
nalne odtočne motnje ko se ji pridruži 
(zaradi back pressure mehanizma) še in­
trarenalna odtočna motnja, ekskrecija pa 
oslabi. 

J 

Prehod radioindikatorja skozi sečila in 
motnje odtoka bolje proučujemo s sek­
venčno scintigrafijo, ko na scintifotogra­
mih vidimo faze prehoda radioindikatorja: 
parenhimska faza, peripelvina in pelvina 
faza, prehod skozi ureterja in dotok v 
sečnik. S sekvenčno scintigrafijo in s ča­
sovnimi krivuljami radioaktivnosti nad 
ledvicama ocenimo globalno kinetiko ra­
dioindikatorja v vsaki ledvici, s pomočjo 
procesnega računalnika pa tudi kinetiko 
v interesnem področju (segmentu), kar 
omogoči lokalizacijo nenormalno delujo­
čega predela ledvic. 

Metode in bolniki. - Obravnavamo re­
zultate 131 sekvenčnih scintigrafij ledvic 
otrok starih 2-15 let. Po pitju čaja in po 
zaužitju 300 mg Irenata (blokada ščitnice) 
smo injieirali 150-250 µ.Ci 131J-hippurana 
v kubitalno veno. Med preiskavo so otroci 
sedeli, detektor pho/gamma kamere pa 
smo plosko prislonili na hrbet otroka. 
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V prvi minuti po i. v. injiciranju 131J­

-hippurana smo scintifotografirali pri eks­
poziciji 15 sekund, nato pa smo eksponi­
rali po 2. minuti do konca preiskave ob 
21. minuti p. i.

Procesni računalnik je spremljal po­
datke tekoče z gama kamere in jih shra­
njeval na magnetoskopu. Po končani pre­
iskavi smo iz magnetoskopskega zapisa 
generirali časovne krivulje radioaktivnosti. 
Z elektronskim selektorjem smo izbrali za 
interesno področje celo ledvico, ledvični 
segment, ledvični meh, sečevod ali sečnik 
in za vsako področje generirali krivuljo 
radioaktivnosti. če je radioindikator ob­
ležal v nekem od omenjenih področij za 

Slika 1 - Tipi retencije radioaktivnega in­
dikatorja 
D = difuzni intrarenalni, 
P = pelvini, 
F = fokalni intrarenalni, 
U = ureteralni. 

več kot 6 minut, smo to označili kot re­
tencijo. 

Rezultate 113 sekvenčnih scintigrafij 
ledvic smo primerjali z rezultati infuzij­
skih urografij. Otrokom smo infundirali 
v 5 do 10 minutah intravensko 1-4 ml/kg 
telesne teže trijodna kontrastna sredstva, 
katerim smo dodali isto količino 5 % glu­
koze ali 0,9 °/0 salinične raztopine. Prvi 
rentgenski posnetek sečil smo napravili 
ob zaključku infuzije, ostala dva pa v 10 
minutnih razmakih. 

Rezultati. - Na tabeli 1 vidimo, da je 
retencija radioindikatorja v 6 % enako­
merna po celi ledvici, v 25 % žariščna in­
trarenalna, v 55 O/o pelvina in v 14 % v 
ureterjih. 

Difuzna in fokalna retencija je začela 
v 3. ali v 5. minuti p. i. in je trajala še 
ob koncu preislrnve. V vseh primerih je 
bila fokalna retencija radioindikatorja v 
kranialni polovici ledvice. 

Pelvina retencija je začela v 3. ali v 5. 
minuti p. i. in je trajala vsaj 10 minut. 
Tudi retencija v ureterjih se je pojavila 
v 3 .ali v 5. minuti in je trajala zvečine 
6 do 10 minut, le izjemoma je bila še pri­
sotna ob zaključku preiskave. 

če primerjamo oblike časovnih krivulj 
radioaktivnosti nad ledvicama (radione­
frogram - RNG) s sekvenčnimi scintifo­
togrami (tabela 2) vidimo, da je scintifoto­
grafsko vidna retencija prisotna vedno, če 
je RNG akumulacijskega tipa, prisotna pa 
je tudi v 40 ° 0RNG redukcijskega tipa, v 
34 ° 0 RNG normalne oblike in v 21 % 
RNG zakasnitvenega tipa. 

Fokalna retencija (36) in retencija v ure­
terjih (20) nista vplivali na obliko RNG 
v 64 °, 0 , oz. 65 °/0 , akumulacijski tip pa smo 
ugotovili v 28 O/o oz. v 25 %- Retencija, ki 
je bila radionefrografsko prikazana z aku­
mulacijskim tipom RNG v 59 %, z normal­
no oblikovanim RNG v 13 %, z zakasnit­
venim tipom RNG v 8 % in z redukcij­
skim tipom v 6 °/0 • 

Infuzijsko urografijo smo naredili 113 
otrokom. Ocenili smo 226 urogramov in 
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Tabela 1 - Tipi retencije radioaktivnega indikatorja pri različnih obolenjih sečil 

Bolezen 
Retencija Brez 

n 
fokalna retencije difuzna pelvina uretarna 

Glomerulonephr. acuta 19 3 2 14 

Pyelonephr. ac. recid. 28 13 3 1 11 

Pyelonephr. chronica 15 3 6 1 5 

Nephrolithiasis 5 1 4 

Hydronephrosis 5 2 6 
Ren mobilis 7 7 
Stenosis ureteris 10 8 2 

Pyelon et ureter dupl: 8 5 3 
Reflux vesicoureteral. 11 5 4 2 
Ostala obolenja sečil 11 1 3 1 6 
Neopred. obolenja sečil 9 1 1 7 

131 5 21 47 13 45 

Tabela 2 - Tipi retencije radioaktivnega indikatorja pri različnih oblikah nefrograma z 
radioizotopi 

Oblika 
nefrograma 

z radioizotopi 

Normalna 
Akumulacijska 

Zakasnitvena 

Redukcijska 

Afunkcij ska 
Neopredeljena 

11 

141 

76 
14 

20 

2 

9 

262 

difuzna 

2 

3 

5 

Retencija 

fokalna pel vina 

22 11 

10 59 
1 7 

1 5 

1 4 

35 86 

Tabela 3 - Tipi retencije radioaktivnega indikatorja in rezultati 

Rezultati 
infuzijske 
urografije 

n 

------ -----

Spremembe odvodnega 
sistema ledvic 38 

Spremembe votlega 
sistema ledvic 52 

Parenhimska obolenja, 
zakasneli pojav 
kontrasta v ledvicah 52 

Normalni rezultati 84 

226 
-----·----

Retencija 

difuzna fokalna pelvina 

4 21 

2 11 33 

3 17 15 

3 7 

5 35 76 

Brez 

ureterna retencije 

13 95 

5 

3 

2 12 

2 

4 

20 116 

urografskih preiskav 

Brez 

ureterna 
retencije 

---·--- ---

8 5 

1 5 

4 13 

4 70 

17 93 
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jih primerjali s sekvenčnimi scintigrami 
ledvic. 

Izvidi obeh preiskav so se ujemali v 
189 primerih (84 %) ; samo nenormalne 
urografske izvide smo ugotovili v 23 pri­
merih (1 O %) , samo nenormalne radioizo­
topske pa v 14 primerih (6 %). 

Med 226 urografskimi izvidi je bilo 142 
nenormalnih, sekvenčna scintigrafija teh 
142 sečinl je pokazala retencijo radioindi­
katorja v 119 primerih (84 °/0). 

Pri morfoloških spremembah odvodnega 
sistema ledvic (38) smo ugotovili retencijo 
radioaktivnosti v 87 °/0 ; retencije ni bilo 
pri 5 primerih vezikoureteralnega refluksJ.. 
Pri morfoloških spremembah votlega si­
stema ledvic (hidronefroza, kaliektazija) 
in intrarenalni odtočni motnji (52) smp 
ugotovili retencijo v 90 %; retencije ni 
bilo pri 4 primerih intrarenalne odtočne 
motnje in pri enem primeru pielonekta­
zije. 

Pri vseh oblikah pielonefritisa in pri­
merih zakasnitve pojava kontrastnega 
sredstva v ledvici smo ugotovili retencijo 
radioindikatorja v 75 Ofo; retencije ni bilo 
pri 8 primerih neaktivnega-recidivnega 
pielonefritisa in pri 5 primerih glomeru­
lopatije. 

Med 226 urografskimi preiskavami je 
bilo 84 normalnih. V 70 primerih (od teh 
84) tudi sekvenčna scintigrafija ni odkrila
znakov retencije, dočim smo retencijo
radioaktivnega indikatorja našli pri 9
akutnih ali recidivnih pielonefritisih in pri
5 operativno korigiranih vezikoureteralnih
refluksih.

Diskusija. - Z akumulacijskim tipom 
RNG zanesljivo ugotovimo odtočne motnje 
urina, zvečine porenalne, s pelvinim tipom 
retencije. Pelvina retencija pa včasih po­
vzroči tudi zakasnitveno obliko RNG, ki 
je posledica back-pressure mehanizma. 
Pri pomanjšanem, redukcijskem tipu RNG 
pogosto ni mogoče pravilno oceniti III. 
segmenta RNG in ugotoviti odtočne mot­
nje urina zaradi vpliva visoke ekstrare­
nalne radic::i.ktivnosti. Normalni RNG ne 

izključi odtočne motnje; v tretjini prime­
rov smo s sekvenčno scintigrafijo ledvic 
ugotovili retencijo, pretežno fokalno ali 
ureterno, le izjemoma tudi pelvino. 

S sekvenčno scintigrafijo ledvic pogo­
steje ugtovimo odtočne motnje urina kot 
z RNG, ločimo intrarenalno od porenalne 
in lokaliziramo področje zastoja. 

Klinični korelat difuzne intrarenalne re­
tencije je ledvična insuficienca, v naši ka­
zuistiki zaradi akutnega glomerulonefri­
tisa in zaradi hidronefroze z ekstremno 
redukcijo ledvičnega parenhima (vrečasta 
hidronefroza). Pokalno intrarenalno re­
tencijo tolmačimo kot posledico regio­
nalne motnje perfuzije, sekrecije ali eli­
minacije (Lange 1974). Opazovali smo jo 
pri akutnem in recidivnem pielonefritisu, 
pa tudi pri razširjenem votlem sistemu 
ledvic in jo ocenili za znak žariščne ne­
fropatije. Pelvini tip retencije dokazuje 
porenalno nastale odtočne motnje zaradi 
potujoče ledvice, obstrukcije . ureterja, 
nefrolitiaze, hidronefroze in anomalij 
votlega sistema ledvic, ureterni tip reten­
cije pa zaradi vezikoureteralnega refluksa, 
obstrukcije ureterja in prirojenih ano­
malij ureterja. 

Rezultati sekvenčne scintigrafije ledvic 
so soodnosni z rezultati infuzijske urogra­
fije, vendar s sekvenčno scintigrafijo ne­
posredno ocenimo dinamiko odtoka urina 
pri morfološko spremenjenem kalikopel­
vinem sistemu, pri pielonefritisu, pri glu­
merulopatijah, še celo pa pri žariščnih 
spremembah ledvic - pri akutnem in re­
cidivnem pielonefritisu, kjer so urograf­
ske spremembe neznačilne, ali jih ni. Mo­
teno dinamiko odtoka urina registriramo 
tudi pri operativno kprigiranih vezikoure­
teralnih refluksih, vendar je sekvenčna 
scintigrafija ledvic primernejša metoda za 
ugotavljanje funkcijskih posledic kot za 
diagnotisko refluksa. 

Zaključek. - Sekvenčna scintigrafija 
ledvic je najprimernejša metoda za ugo­
tavljanje regionalne dinamike odtoka 
urina. Zanesljivejša in točnejša kot radio-
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izotopska nefrografija dopolnjuje pre­
težno morfološke ugotovitve urografije s 
pomembnimi funkcijskimi parametri. 

S u m m a r y

DIFFERENTIATION OF URINE 
EXCRETION DISTURBA.NCES BY MEANS 
OF SEQUENTIAL RENAL SCINTIGRAPHY 

"'J-Hippuran dinamcs involving different 
areas of the kidney and uropoetic system 
as investigated by means of sequential scin­
tigrams and tirne activity curves over the 
kidney, Radioactivity retention in the urinary 
tract was found in two thirds of 131 exami­
ned children. Diffuse intrarenal (6 ° 11), focal 
intrarenal (25 ()/0), pelvic (55 °,'0) and ureteric 
(14 °/0) types of retention were observed. 

Infusion uragraphy roentgenograms of 113 
children evidenced the corresponding alte­
ration of the hollow urinary system in 84 °/0 

of retention cases. Radiographic indices were 

found in 5 cases of vesicoureteral reflux, in 
4 cases of disturbed intrarenal excretion, in 
11 cases of pyelonectasia and in 5 cases of 
glomerulopathy. Merely the signs of the re­
tention of radioindicator were established in 
9 cases of focal nephropathy and in 5 cases 
of surgically corrected vesicoureteral reflu­
xes. 

Urography as well as the sequential scin­
tigraphy equaly contributed to the detection 
and accurate estimate of urine excretion di­
sturbances. 
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RADIOIZOTOPNA RENOGRAFIJA U BOLESNIKA 

S TRANSPLANTIRANIM BUBREGOM 
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§ažetak: Radioizotopnu renografiju smo vršili u grupi 22 osoba s
normalnom funkcijom transplantiranog bubrega. Namjera nam je bila
da nadjemo najbolji način za izvodjenje ove pretrage obzirom na neke
osobitosti u položaju transplantiranog bubrega i u njegovom odnosu
prema mokracnom mjehuru. Ustanovili smo, da u osoba iz ove skupine,
renografska krivulja dostiže svoj vrh unutar prvih deset minuta od mo­
menta injiciranja J-131 Hippurana. Indeks koji pokazuje odnos izmedju
visine krivulje u dvadesetoj minuti i maksimalne visine krivulje je u
skupini naših ispitanika bio ispod 0,85. Pretragu smo vršili i u manjeg
broja bolesnika u kojih je nakon transplantacije došlo do oligoanurič­
nog sindroma. Smatramo da je ova jednostavna i potpuno bezopasna
metoda značajan prilog nastojanjima da se na vrijeme uoči funkcional­
no oštecenje transplantiranog bubrega.

UDK 616.16-073.75:539.12:616.61089.843 

Deskrpitori: nuklearna medicina, bubreg (transplantat), renografija, 131 J 
Hippuran 
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Uvod. - Radioizotopna renografija je 
opcenito ,prihvacena metoda za ooijenu 
funJkcionaLnog stanja bubrežnog trans­
plantata, naročito u ranom rpostoperativ­
nom razdoblju. Vecina autora (1, 2, 3) 
smatra da ova pretraga ,prije svih ostalih 
metoda ukazuje na posttransplamtacione 
komplikacije, a posebno ist,iču njenu os­
jetljivost i 1pouzdanost u slučajevima od­
bacivanja 1presadjenog bubrega. 

,pokušamo nači neke standardne para­
metre renografskih krivulja za osobe s 
,funkcionalno normaLniim tran51plantatom. 
Samo u iznimnim slučajevima smo 1pre­
tragu ,vršili i u osoba u kojih je na!kon 
transplantacije došlo do komplikacija. 

Obzirom da je na KimrŠikoj klinici 
Kli.n:iake bolnice »Dr Z. Kučic« u Rijeci 
do sada izvršeno 97 transplantacija, bili 
smo mišljenja da je od koristi uvesti ovu 
metodu kao još jedan doprinos u pravo­
vremenoj detekciji posttransplantacionih 
kompliikacija. Naše su dvije ustanove u 
različiti,m dijelovima grada ta:ko da iz 
razUJmljiv,ih razloga nismo mogli vršiti se­
rijs1ke pretrage u najranijem posttrans­
plantacionom razdoblju. Za sada smo se 
ograničili na to da uvedemo metodu i da 

Materijal i metode. - Renografiju smo 
učinili u 22 bolesnika, od čega u 14 s 
kliini6ki i laborato,rijski fonkcional,no 
uredninn transplantatom. U ovih je osoba 
,pretraga izvodjena ambulantmo. Intrave­
,nozno smo ,injicirali 0,4 miikrokirija J-131 
Hiippurnna :po kg tjelesne težine do ,mak­
simalno 30 mikrokirija ukupne aktivnosti. 

Renografija transplantiranog bubrega 
ima neke specifičnost,i pa je nismo mogli 
vršiti na uobičajeni način. Mjesto na :ko­
jem se najčešce nalazi presadjeni bubreg 
(ilijakalno područje) iziskuje ležeci polo­
žaj bolesnika na ledjima, uz postarvljanje 
sondi s ,prednje strane. Jednu smo sondu 
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1postavljali nad ,transplamtirani bubreg, a 
.drugu nad mokra6ni mjehur. Samo 111e:ka 
mjerenja smo vršili postavljanjem sonde 
iznad transiplantata i srca, ;kako bismo 
dobili 1poda1Jke i o aktivnosti u ik,rv,i. 

Mjerenja smo vršili uredjajem za dina­
,mi6ka ispitivanja; foinetograf »Jožef šte­
. fan«. Konstruirali smo ,posebne konusne 
,koli:matore malog vidnog ,polja. Na taj 
smo način uspjel,i ,razdvojiti a,ktivnost 
,presadjenog bubrega od 8Jktrvnosti mok­
. racnog mjehura. Osim snimanja krivulje 
,preko ratemetra, pomo6u U8radjenog 
mjerača vremena smo bilježili i digitalne 
.podatke o broju iimpulsa svalk,ih 30 sek. 
Ovo se pokazalo nužnim zbog različito re­
gistrirane aktivnosti u ;presadjenom bu­
bregu. Naime trans1plantirani se bubreg 
,najčešce nalazi neposredno ispod 1ko�e 
bolesnika i vrlo se dobro paLpi,ra. No, .:u 
.debljih je bolesnika, posebno u Kušiingo­
idnih osoba situacija drugačija. Ova:ko 
različit geometrijski odnos izmedju pre­
sadjenog bubrega ,i kolimatora kadkada 
otežava snimanje renografskih krivulja 
,na standardan na6n uz odredjivanje doze 
J-131 Hiippurana po tkg tjelesne težine bo­
lesniika. U talkvi:m smo slučajevima crtal:
reno§rafsku ,krivulju iz digitalnih poda
taka.

Rezultati i diskusija. - Na slici l. je 
prikazana norima1na renografska krivulja 
u osobe s funkcional,no urednim bubrež­
nim transplantatom.

Krivulja .dosiže vrh u ,petoj minuti, na­
,kon čega počinje odgovarajuci 1porast ak­
tivnosti u rnokracnom mjehuru. Slične 
smo tkrivulje dobili, uz mainje •var,ijacije, 
u svih 14 ispitani:ka s funkcionalno ured­
.nim transplantatom. Poznata je da se za
kvantitativnu analizu renografske lrnivu­
lje do sada koristio čitav niz različitih
1parametara (4, 5, 6). Najčešce se ipak ko­
r,iste dva jedinostavna parametra, koja su
se pokazala i dovoljno pouzdani:m. I u
našoj smo grupi is1pitanika željeli naci
standardne parametre za renografsku kri-

vulju funkcionalno unx:Ln9g transiplanta­
-ta. U tu smo svvhu na svakoj krivulji od­
redjivali vrijeme .koje je ,proteklo od mo­
,menta injiciranja aktiivnosti do vrš1ka 
krivulje. Taikodjer smo odredjivali i in­
deks koji ,poka:mje odnos izmedju visine 
;krivulje u dvadesetoj minuti i 'ill8Jksimal­
ne visine k•rivulje . 

Na slici 2. je vidljivo da u svih isipita­
mi!ka krivulja dosiže vrh unutar ,prv,ih 10 
min. od momenta injiciranja aktivnosti . 
Ovaj podatak odgovara oniima iz literatu­
re, s tim da neki aiutoni vrijednosti iz­
medju osme i desete minute smatraju 
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graničn1m. Vrijednosti spomenutog in­
deksa su u svih naših ispitanika, osiim u 
jednog, ispod 0,85. Podaci iz literature s 
;koj.tma rnsipolažemo (1) odredjuju gornju 
granicu za ova:k!ve is:pitani:ke na 0,75. U 
1našoj grll!pi ispitani,ka ,petorica imaju vri­
jednosti indeksa i;z;medju 0,75 i 0,85. Teš­
,ko je ina osnovu ovako 1Il1ale grlllpe isipita-
1nika tvrditi da se sve vrijecLnosti iznad 
0,75 U!pu6uju na nenonnalno funkcional­
,no stainje transplamtata, iako j� 1poznato 
,da mnogi autori smatraju radioizotopnu 
renografiju iz,vanredno osjetljiiv;om meto­
.dom, :koja u ovakvih osoba može znatno 
1prije u!kazati na 1početno fLmkcibnaLno oš­
tecenje trans1plaintata nego li uobičajene 
klini6ke i laboratorij1sike pretrage. Daljnje 
kontrole •naših .isipitaniJka, uključujici i 
ponovnu renografiju, ce nam vjerovatno 
razjasniti ovu dilemu. 

U rjedjiim smo slučajevima izvodili pre­
tragu i kod oligoainuričnih bolesnilka u 
,ranam 1posttransplantacionom 1razdoblju. 
Slika 3. pokazuje renografsku :kriivulju u 
jedne taikve o.sobe. Druga krivulja je 
,kontro1na ,krivulja aktivnosti J-131 Hip­
purana u 1krvi, dobivena postavljanjem 
sonde ,iznad srca is1pitanika. Krivulje su 
nacrtaine na osnovu digitalnih ,podataka. 

Izgled renografis,ke krivulje rnpucuje na 
funkcionalnu slabost transrplantata, a od­
mah nadovezano ispitivanje perfuzije i 
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1koncentracije transplantata na gama ka­
meri je pokazalo da se najvjerovatnije 
rndi o akutnoj tubulamoj nekrozi, što je 
,kasniji tok bolesti potvrdio. 

Neki su autori mišljenja da se ,na os­
novu s::l!:ne renografije može utvrditi uz-
1rok oligoanuričnog sindroma nakan tra.ns­
iplanta.cije. Ispravnije je izgleda reci da 
ce ta osjetljiva metoda, 1posebno atko se 
radi serij•ski, rano pokazati funkcionalno 
oštecenje transplantata. Razlikovanje po­
jediniih vrsta komplikacija se :postiže dru­
gim metodama, uključuju6i i fiunkcional­
no is:pitivanje bubrežnog trans,plantata na 
gama kameri (6). 

S u m m a r y

RADIOISOTOPE RENOGRAPHY IN 
PATIENTS WITH RENAL TRANSPLANTS 

The radioisotope renography was perfor­
med in a group of 22 patients with the nor­
mal functioning renal transplant. Since the 
position of renal transplant and its geome­
tric relation to the bladder may be very­
ing attempts have been done to find the best 
way for the performance of the transplant 
renography. 

It was found that in studied patients, the 
peak in the renogram was achieved within 
10 minutes after the i. v. administration of 
the 131I - Hippuran. Index showing the ratio 
between the height of the renogram curve 
in the 20'h minute and the peak, was less 
than 0,85. 

Examination were performed also on a 
small number of patients in which, in a post­
transplantation period, an oligoanuric syn­
drom appeared. It is considered that this 
simple and harmless method is a contribu­
tion in the attempts to diagnose functional 
changes of the renal transplant. 
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RAčUNANJE RENALNE CIRKULACIJE IZ MERJENE 

RADIOAKTIVNOSTI HIPURANA NAD SRCEM 

Pahor S., J. Šnajder, A. Kmet, M. Erjavec, J. Cerar 

Povzetek: V tej razpravi je opisana nova računska metoda za določanje 
frakcionalne efektivne renalne cirkulacije plazme (FERPF) zgolj iz mer­
jene radioaktivnosti hipurana nad srcem. čas merjenja ni treba da je 
daljši od 25 minut. Pri kliničnem preizkušanju se je metoda izkazala 
kot dovolj ponovljiva in občutljiva. Pri 130 bolnikih brez znakov obo­
lenja ledvic je bila izračunana srednja FERPF 0.066/min ± 15 °,'0• 

UDK 616.136.7-072.7:547.582.4:539.12.08 

Deskriptorji: nuklearna medicina, ledvica, 131 J Hippuran, srce (merje­
nje), cirkulacija (renalna), računalniški postopek 

Radiol. lugosl., 10; 183-185, 1976 

L 

Uvod. - Ledvični parenhim skoraj rpo­
poLnoma očisti iz pritekajoče plazme 
0-131-.iodo-:hipipurat (hipuran). Ker so le­
dvica obenem edino mesto, 1kjer ta snov
zapušča organizem, je z merjenjem radio­
aktivnosti telesa ali pla21me dana edin­
stvena možnost določanja efe,ktivnega re­
nainega 1plazmatskega toka (ERPF) (Blau­
fox 1972).

Naš cilj je bil izdelati metodo za raču­
nanje ERPF zgolj iz merjene radioaktiv­
nosti hiJpurana •nad srcem. Ta metoda naj 
bi bila •Uporabna za rut,inske preiiskave, 
čas merjenja rpa naj ne bi bil normalno 
daljši od ,približno 25 minut. 

Kar je v tej ,raz;pravi novega, je rpred­
vsem ,nov stabilen numeričen ,postopek, 
po katerem dobimo iz ,merjene krivulje 
nad srcem dva parametra. Na 1podlagi 
obče ,pr1vzetega dvooddelčnega modela 
(krvni in tJkiv,ni prostor) intenpretiramo 
ta parametra ,kot fraikcionalni efelktivni 

J 

renalni tok ,plazme (FERPF) in 1kot difu­
z,ijski koeficient hipurana med \Jcrvnim in 
tkivnim ,prostorom. 

Po dvooddelčnem modelu se koncentra­
cija fopurana v krvnem ,prostoru c 1(t) in 
konce:nt·racija v tikivnem prostoru c2(t) 
Qpreminjata s časom kot 

c1(t) = [Co (A2-),1)] [(a.-A1) exp (-A1t)+ 
+(A2-a.) exip (-A,t)] (I) 

c,(t) = [co (),2-A1)] a. [exip(-A1t)-exp(­
-A,t)] (II) 

A,, 1 =(a.+y) ± v a.2 +Y2, Az> A1 (III) 

pri čemer je 2 y FERPF to:k, a. difiuzijsiki 
koeficient hipurana med 1forvnim jn t1kiv­
nim 1prostorom in co začetna koncentra­
cija v krvnem ,prostoru. 

Merjena aktivnost hipurnna nad srcem 
c(t) je enaka 

c(t) = ac1(t) + bc2(t) = A exip (- A1t) + B 
exip (- A2t) 
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kjer sta a in b seveda neznc1Jna parame­
tra in 

A= [co 1(A2 -A1)] [a(),2 -ci) -bci] 
B = [co,1(),2 -A1)] [a(a -1,1) + b ci] (IV)

Recimo, da smo iz iZJmerjene aktivnosti 
c(t) ,i,zračunali rparametra A1, Az, A .in B. 
Iz (III) sledi, da sta a in y 1korena enačbe 

2x2 -(),2 + ),1) x + A2 A1 =0 

Ta korena sta 

(Az + A1 ± Y ),z2 + )c/ -6 A2 A1)/4 (V) 

ne vemo rpa, kateri je a in 1kateri je y. 
Tudi s :pomočjo parametrov A in B tega 
v splošnem ne moremo ,določiti, iker v 
njih nastopajo neznani a, b in co. Le v 
primeru, iko je prispevek tJk>ivnega :pro­
stora 1k merjeni aiktivnosti zanemarljivo 
majhen, sledi iz (IV) 

a = (Az B + A1 A)/(A + B)

PriJmerjava z vrednostmi, dobljenimi z 
že vpeljanimi metodami pa kaže, da je 
efektiivni ,renalni tok podain z manjšim 
korenom v izrazu (V). 

Numerična analiza merjene aktivno­
sti. - število sunkov Yn, ki jih reg,istrira 
merska rpri1prava v zaiporednih časovnih 
i:ntervalih [(n°1) h, nh], n = 1,2, ... N, je 
sorazmerna integralu a-ktivnosti c(t) po 
•pniipa:dajočem časovnem i,ntervalu. Torej

nh 

Yn G f c(t)dt = A2 eX1p (-A2t)1 + B2 exip
(n-l)h 

(-A2t)

kjer smo z G označili soraz,mernos1mi fak­
tor. Dolžina h osnovnih časovnih interva­
lov je pri naših meritvah 10 s.

Zaporedje izmer>lcov Yn, n = 1,2 ... N, 
zadošča diferenčni enačbi (II). 

Yn+2 + b1Yn+l + b2Yn = O 

Korena •kvadrntne enačbe x2 + b1x +
+ b2 = O •pa sta enaika ex:,p (-Az h) 1iin ex:,p 
(-A1h). 

Po metodi najmanjših kvadratov dolo­
čimo iz izmerkov Yn :koeficienta b1 in b2, 
iz nj.ih Az in A1, in končno 2 y in a. 

Ta metoda je bila preizkmšena 1na deve­
tih testnih primerih. V vseh devetih pri­
merih smo dobili 1pri h = 10 s za 2 y kom­
pleksne vrednosti. 

Zato smo ,namesto z Yn ponovili račun 
z delnimi vsotami izmerkov Yn. Označimo 

an 

Sn = � y;, n = 1,2 ... N 
i 1 

Potem velja 

(Sn-t-3k -Sn+2k) + b/k)' (Sn+2k -Sn+k) + b2(k)'
(Sn+k -Sn) = O. 

Pri izbranem -k 1,2 .. teče n po pred-
:pisu n = 1,2, ... [N;lk]. Korena lklvadratne 
enačbe x2 + b 1(k) + bz(k) = O sta exip
(-A2 kh) in exip (- A11kh). 

Za 1k = 1 ,dobimo staro metodo, s kom­
pleksnimi 2 y. Isto velja v mnogih pri­
merih tudi za 1k = 2. Za k > 2 sicer že 
dobimo realne vrednosti, ki pa se stabili­
zirajo šele za k > 9. Te za vse testne rpri­
mere tipična odvisnost 2 y od izbranega 
k je prikazana za nek testni primer na sli­
ki l. 

Ta sliika lepo .kaže, da je izbira račun­
ske metode za analizo radioizotopskih 
meritev naše vrste odločilnega pomena, 
saj so lahko pri na slepo iz,brani metodi 
izračunani 2 y kompleksni ali, kar je še 
bolj nevanno, ,sicer rea1ni toda brez vsa­
ke :zweze z rena1nim tokom. 

0,1 

0,12 

o,oe 

0,04 

0 0 

O 0 0 

Slika 1 - Tipična odvisnost 2 y od izbranega 
k-ja za nek testni primer
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Idejo vsebovano v opisani metodi smo 
;posiploši'li na de1ne vsote Sn+p+2k - Sn+2k, 
kjer smo vipeljali še en spremenljiv 
indeks p. 

To metodo 1s1mo testiraI,i ,na numerično 
simuliran�h meritvah, 1kjer smo rpoznali x 
prave vrednosti za 2 y i1n a. in t. za 
9 :s; k :( 15 in 5 :s; rp :s; 80. Na 1podlagi dob­
ljenih re:z,ultatov sklepamo, da je najlbolje 
računati efelktiv.ni n:malni tak 1pri 1k = 11 
in :P = 20,6.50. Iz talko dobljenih šestih 
v,rednosti se izračuna ,poprečna ·vrednost 
za oceno naipaike 1pa se vzame •polovica 
razlike med maksimalno in minima1no 
vrednostjo. 

Klinično preizkušanje. - Opisano me­
todo s:mo 1priredili za laboratorijski ,mini­
ra6una1nilk RP 2100 in jo prei:z,kusili v ru­
tins!kem delu. fakazala se je za prepro­
,s.tejšo pr,i izvajanju in bolje reproduci­
biLno kot rpri nas 1po:prej lllpornbljeno do­
ločanje ERPF po modificirani metodi Sa­
pirsteina (Sapirstein 1950, Erjavec 1971). 
Pri 130 •primerih kjer bol1ni1ki ,niso imeli 
niti hiipertenzje niti znaikov ,przadetosti 
ledvic, je bila srednja v-rednost za FERPF 
o,066/mi:n ± 15 %. Začeto rprei1zJkušanje 
pri ddk,umentiranih rpatološlkih :procesih 
ledvic je 1prav ,tako pokazalo zadostno 
občutljivost in smo izmerili vrednosti 
vse od 0.0039/min 1pa do 0.054/;min soraz­
merno s stopnjo ,prizadetosti. V 9 ipri­
mer1h ,smo do sedaj usipel,i :korelirati 
FERPF s .klirensom endogenega ikreati­
n1na. P.ri standardni naipaki 0.62 smo na­
šli korelacijski koeficijent 0.91. 

9* 

Na osnovi teh uvodnih ugotov,itev smo 
uvedli ,to ,preiskavo v r,utinsko !klinično 
delo, nadaljujemo pa s ,prei:zikušanjem 
reproduciibi1nosti in občutljivosti tega, za 
prnkti,nčo delo izredno pri:kladnega po­
sto1pka. 

S u m m a r y

CALCULATION OF RENAL CIRCULATION 
FROM THE RADIOACTIVITY OF 
HIPPURAN MEASURED OVER 

PRECORDIUM 

A new numerical procedure for evaluating 
the fractional effective renal plasma flow 
(FERPF) from the iodo-hippurate radioacti­
vity measured over the precordial area is 
discussed. A sufficient measurment tirne is 
about 25 minutes. On clinical evaluation the 
procedure turned out to be sufficiently re­
producible and sensitive. In 130 cases with 
no evidence of renal disease the calculated 
mean FERPF was 0,066/min ± 15 %-
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FAKULTETA ZA ELEKTROTEHNIKO, 
KLINIKA ZA NUKLEARNO MEDICINO, LJUBLJANA 

PREGLED METOD ZA IDENTIFIKACIJO 

RADIOKARDIOGRAFSKIH KRIVULJ 

šega P., D. Matko, M. Porenta, F. Bremšak, M. Jefic 

Vsebina: V referatu so prikazani grafični in računalniški postopki za 
identifikacijo parametrov radiokardiografskih krivulj iz katerih lahko 
ugotavljamo hitrost pretoka krvi in srčne volumne. Razen teoretičnih 
osnov so podane grafične metode analize, prikaz računalniške identifi­
kacije parametrov RCG krivulje. Razložena je tudi uporaba program­
skega jezika HYSIM. Prispevek zaključuje ocena identifikacijskih po­
stopkov, 

UDK 616.12-008.3-075.96 

Deskriptorji: nuklearna medicina, srce, radiokardiografija (krivulje), ra­
čunalniški postopek, identifikacjski postopek parametrov 
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L 

Uvod. - Volumne srca in 1pljuč ter pre­
tok krvi lahko merimo z različnimi meril­
nimi naprnvami in postopki. Medtem, ko 
zahteva večina le-teh komplicirane pose­
ge v delovanje centralnega cinkmla,rnega 
sistema, kot npr. punkcijo arterije in kar­
terizacijo srca, je metoda razredčevanja 
radioaktivnih snovi s kliničnega vidika 
zelo ugodna in netravmatična. Po tej me­
todi ,.rbrizgamo ,pacientu radioaktivno 
barvilo v veno cavo ,in nato s scintigra­
fom merimo časovni potek radioaktivno­
sti srca. Tako dobimo .znane radiokardio­
gramslke (RCG) .krivulje, katerih parame­
tre lahiko določiJmo z razniJmi matematič­
nimi in ra6unalniškimi ,postop:ki ter tako
ugota;vljamo patološke spremembe srca. 

Teoretične osnove. - Medtem, ko so 
temeljile prve metode za analizo RCG kri­
vulj le na v,i,zue'l,nem opazovanju in meir­
jenju trnnzientnih časov, je potrebno za 
kvantitativno analizo rpoznati model kar-

J 

diorespi•ratornega sistema. Iz biološkega 
procesa dobimo ob upoštevanju raznih 
predpostavk, zanemaritev in rpribližkov 
matematični model, ki ga ,tvorijo diferen­
cialne enaobe, s .katerimi opišemo ,prvotni 
biološki proces. 

V ,našem p11imeru smo :ka,rdiores,pira­
torni si:stem aproksimirali s tremi zapo­
redno :povezanimi posodami, od ,katerih 
je prva predstaViljala del vene od mesta 
vbrizga do desnega atr,ija, druga desno 
srce in tretja levo srce. Med drugo in 
tretjo 1posodo, tj. med levim in desnim 
srcem smo ,predpostavili daljšo cev, ,ki je 
predstavljala 1pljuča. Pri našem modelu 
smo za:nema11ili, da sta srci sestavljeni še 
iz preddvorov in prekatov in da je pove­
zava med srcema sesta,vljena iz množice 
različno dolgih žil. Predpostavljali smo 
tudi, da je h,i,trost pretoka barvila ena,ka 
hi:trosti 1pretoka 11Hvi in konstantna ter da 
je koncentracija barvila v vsaki posodi 
homogena. 
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Matematični model kardioresipiiratome­
ga sistema ,dobilmo z ,upoštevanjem zna­
nih fizikalnih zakonitosti, ki ga tvorijo 
diferencialna enačba drugega reda, ki opi­
suje odv,isnost 1koncentracije bar:vi!la de­
snega srca od vbrizganega bairvUa in di­
ferencialna enaoba prvega ,reda s časovno 
zalkasni,tvijo, ki opisuje koncentracijo 
barvila v levem srcu v odvisnosti od 
koncentracija barvila desnega srca. 

Ker je scintilacijska sonda nameščena 
-tako, da sta v njenem 1v.idmem polju o:be
srci, je RCG 1krivulja vsota i,zhodov desne­
ga in levega srca. Tako dobimo kumula­
tivno krivuljo z dvema vrhoma za desno
in levo srčno komoro.

Parametre RCG 1krivulje lahko dolooi­
mo 1na različne ,načine, od \katerih so naj­
pomembnejši g;raf.ična metoda, metoda 
identrfiikacije ,z adapti!vnim modelom na 
analognem ra6unalni1ku in metoda ,iden­
tifikacije z adaiptiivnim modelom s ipo­
močjo digiJtalne simulacije. 

Grafične metode analize. - Za serijsko 
vezane člene iprvega reda lah:ko .ugotovi­
mo, ,da se krivulji dveh zaporednih členov 
(j-1 in j) selkata v točki, ,kjer je odvod j-te 
krivulje enak O. Vrednost časovne .kon­
s-tainte j-tega .člena 1lahiko i,zračUJnamo ta­
ko, da delimo površino med izhodnima 
krivuljama obeh členov, ki jo dobimo z 
grafično integracijo, z maksiima1no vred­
nostjo j-te 1krivulje. 

Da bi prilagodili to metodo klinično do 
'bljenim RCG 'kri:vuljaim, moramo daino 
'kri,vuljo razstaviti na dve ločeni krivulji. 
Pri tem lahlko uporabimo ekisponentno 
ekstrapolacijo RCG kriivulje. Iz grafične 
povezave lVcZihodne 1knivulje in elrntrapoli­
rane !krivullje desne strani srca določimo 
časovno konstanto za desno ,srčno komo­
ro. če ,časovno prema<l.rnemo krivuljo le­
vega dela srca ta;ko, da v svojem maksi­
mumu seka 1padajočo krivuljo desnega 
dela srca, dob.urno časovno konstanto le­
vega dela srca. časovni premi!k leve s•rone 
krivulje pa 1predsta'Vlja .časovno zakasni­
tev zaradi ,prehoda •barvila sikozi pljuča. 

Možna je tudi grafiona a,naliza po me­
todi V. Streica (4), ·ki aiproksimira dani 
model z večjim številom enakih časovnih 
konstant i,n daje zato le aproksimativne 
vrednosti ,iskanih parametrov. 

Računalniška indetifikacija parametrov 
RCG krivulje. - Za ,modeliranje ,sistemov 
na elektronskih računalnikih moramo 
matematičnemu modelu 1prirediti ,po us­
treznih postopkih račUJnalniški model. Na 
analognem ,računalnilku je le-ta realiziran 
s povezavami med elementi analognega 
računalnilka, na digitalnem ra6unalniiku 
pa je ,računalniški ,model vsebovan v pro­
gramskem algori trnu. 

Med številnimi metodami, ki so ,primer­
ne za računaLniško .iderntifikacijo para­
metrov RCG :krivulje, ,so metode z ada­
ptivnim ,modelom (Gurve fitting) še vedno 
najuspešnejše. Princip teh metod, ki ga 
prikazuje slika 1 a, je v realizaciji modela 
na ,računa1ni:ku ,in ;primerjanju izhoda 
modeila in :posnete RCG krivulje. Taiko 
dobimo 1pog;rešek adaptivnega modela, ki 
ga uporabimo za formiranje kriterijske 
funkcije. Ko doseže le-ta svojo minimalno 
vrednost, je odstopanje znanih paramet­
rov modela od neznanih parametrov RCG 
krivulje minimalno. Tako lahko identifi­
ciramo neznane časovne ;konstante RCG 
krivulje, iz katerih lahko ,po znanih po­
stopkih izračunamo s,rčne volumne in vo­
lumne pljuč. Identifikacijske metode se 
razliikujejo ,predvsem v pos,to:pildh za mi­
nimizacijo 1k;riterijske fiunkcije. 

DINAMIČNI SISTEM 

\n,nf . r,.1 

FO R MIRANJE 
KRITERIJSKE 

FUNKCIJE 

ALGORITEM ZA 

IZRAČUN PARAMETRO'J 

PO IZBRANI METODI 

SI. 1 a - Princip računalniške identifikacije 
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Identifikacija RCG krivulje z analog­
nim računalnikom. -· Eksperimentalno 
dobljeno krivuljo procesa nastavimo na 
diodni funkcijsiki generator, analogni mo­
del ,procesa razredčevainja pa siimuliramo 
na računailnilku. Tvorimo kriterijsko funk­
cijo pogreška med modelom in eks,peri­
mentalno dobljeno krivuljo ter Uiporahi­
mo ustrezni minimizacijski 1postopek ali 
ro6no poiščemo minimum 1kriterijs,ke 
funkcije. 

V ,našem pnimeru smo kot ,kriterijsko 
fun1kcijo iZJbrali integiral 1kvadrata pogreš­
ka !katerega 1potek vi,dimo iS1kupno z iden­
tificirano I<irivuljo na sli'ki 2 a. 

Uporaba programskega jezika HYSIM. 
- Programskri sistem HYSIM (Hybrid
simulation) omogoča simllllacijo kontinu­
irinih ,sistemov in diskretnih dogodkov in
je zato zelo primeren tudi za ,identifika­
cijo.

V našem primeru 1podamo dobljeno 
RCG ,krivuljo z diskretnimi vrednostmi 
na funkcijskemu generatorju, model pa 
simuliramo kot zvezni sistem. Kniterijska 

furrkcija je zopet integral kvadrata ,po­
speška, za miniimizacijo pa upornbljaimo 
ali Newton-Raphsovo gradientno ali Bol­
zanovo izlooilno metodo (5). Zvezni model 
sistema je ,pri obeh metodah enaik in ga 
prikazuje slika 1 b. 

Za minimalno krirterijsko funkcijo lah­
ko uporabi!mo tudi iskalno ,izločiJlno me­
todo (Bolzano), ki je 1posebno primerna, 
če ima :foriterijska funrkcija en sam mi­
miimum. 

Rewltate identifikacije z Bolzanovo iz­
ločilno metodo :priikazuje slika 2 b, kjer 

n __'.l:l_.1 1 t o.,{,) 
l(s) 1 T„s,1 

+ + 

RCG 

Sl. 1 b - Model procesa razredčevanja v cir­
kularnem sistemu 

Sl. 2 a - Rezultat identifikacije z analognim Sl. 2 b - Rezultat identifikacije s program-
računalnikom skim jezikom HYSIM 
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lahko 'Vid1mo časovni potek posnete RCG 
kriivulje in ,modeliirane 1krivulje v pI1Vih 
treh si,mulacijskih tekih in is.ti 1krivulji 
,pri zadnjih treh simulacijs1kih tek,ih. Med­
tem, ko je ,na začetku identifikacije od­
stopanje modelirane in 1posnete RCG kri­
vulje precejšnje, se na urnncu obe J,jrivulji 
dokaj dobro ujemata. 

Ocena identifikacijskih postopkov. -
Identifikacija z grafičn1mi metodami je 
sicer precej hi<tra, toda le zelo aproksi­
mativ.na, iker -uporabljamo za računanje 
•ploščin ,planimeter. Večjo natančnost lah­
ko dosežemo z uporabo numerične ,inte­
gracije na računalnitlm.

Analogni računa1nik nudi zaradi svo­
jega repetitivnega delovanja najhitrejšo 
identifikacijo, vendar moramo vsak speoi­
fični 1pr1mer .pirej ustrezno prirediti na 
računalnik (normiranje, nastav:ljanje di­
odnih ifunkoij generatorjev). Računalnišiki 
progra11Ui v 1programskem jeziku HYSIM 
omogočajo avtomatsiko identifi1kacijo več­
jega števila 1parametrov in enostavno vna­
šain je 1podatlkov o izmerjeni RCG krivulji. -
Slaba lastnost teh 1postapkov identifika­
cije je izredna ,počasnost, ,ker traja izra­
čun 'Več kot :pol ure na računalniiku 
IBM 1130. 

Za 1primerjavo uspešnosti .posameznih 
•postopkov lahko služi tabela 1, ki podaja
vrednosti iskanih 1parametrov, 1k,i smo jih
dobili z različn1mi metodami iz vzorčene
RCG ,krivulje L. A. dne 18. 8. 1974. Po-

Tabela 1 - Primerjava izračunanih parame­
trov RCG krivulje 

Metoda 

Grafična 5,38 2,33 6,40 
srednja = 1,74 sek, n = 4 V. Strejca

Analogni rač.
Newton-Raphson
Bolzano

1,06 5,80 3,15 6,44 
1,22 2,78 3,49 7,63 
1,55 2,35 4,44 7,67 

trebno pa bo preverjati še vecJe število 
RCG 1k!ri•vulj raz1i6nih 1pacientov, da bi 
bilo mofoo izbrati najboljšo metodo iden­
tifikacije za diagnostične namene. 

S u m m a r y

SURVEY OF THE RADIOCARDIOGRAMS 
CURVES IDENTIFICATION METHODS 

The blood flow velocity and the cardiac 
volumes can be determined by RCG curves 
using different mathematical and computer 
methods. In this report the following gra­
phic and computer (analogue and digital) 
procedures for the identification of recor­
ded RCG curves parameters are dealt with: 

1) Graphic method based upon the mathe­
matial rules, valid for cascaded first arder 
log systems. 

2) Analogue computer application. RCG
curves were analyzed by identifyng the tirne 
constants using the adaptive model (curve 
fitting). 

3) Digital identification method. Adaptive
model and the optimization procedures with 
Newton-Raphson's a.nd Bolzano's methods 
were applied. 
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KLINIKA ZA NUKLEARNO MEDICINO V LJUBLJANI 

RCG - PROGRAM ZA INDENTIFIKACIJO 
RADIOKARDIOGRAFSKIH KRIVULJ 

Matko D., M. Porenta, Z. Fidler 

Povzetek: V referatu je opisan program za identifikacijo hitrosti pre­
toka krvi in volumnov srca iz radiokardiografskih krivulj (RCG), ki 
smo jih posneli s scintilacijskimi sondami. Uporabljena je metoda in­
dentifikacije z adaptivnim modelom ter ročni postopek optimizacije na 
digitalnem računalniku HP 2100. Dobljeni rezultati potrjujejo pravilnost 
izbranega modela ter dokazujejo uspešnost identifikacije parametrov 
RCG. 

UDK 616.12-008.3-073.96:681.31.06 

Deskriptorji: nuklearna medicina, radiokardiografija, 113 m In, računal­
niški postopek, volumen srca, hitrost pretoka krvi 

Radio!. lugosl., 10; 191-193, 1976 
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Uvod. - :ž:eleli smo izdelati program 
za hitro ,identifikacijo paraimetrov RCG 
krivulje, ki bi bil uiporaben v rutinslkih 
preiskavah srčnih bolnikov. Za preiska­
vo potrebujemo kimematograf, ,ki posna­
me RCG kirivuljo ,na ,papirni trak in ra­
čuna1niik, ki z digi<talno ,stimulacijo iden­
tificira parametre posnete RCG ,krivulje 
in izračuna volU1mne srca ,in 1pljuč. 

Upora:bljena je metoda identifikacije z 
adaiptiv1nim modelom .(Curve fitting), ki 
se je i21kazala kot iz,redno us,pešna (1). 
Kopija re2Jultatov ,iz računalniika, ki pri-
1kazuje posneto RCG 1krivuljo, modelira­
no kdvuljo in izpis volumnov srca in 
pljuč služi kot 1priloga 1k izvidu pacienta. 

Teoretične osnove. - Model procesa 
razredčevanja v cirkularnem sistemu je 
podrobno opisan v (1). Ker smo se odlo­
čili za vbrizganje radioaktivnega barvila 
direktno pred desni atrij, smo ta model 

J 

modificirali tako, da je odpadel člen, ki 
je podajal prenos barvila od mesta vbriz­
ga do desnega atrija. 

Snemanje RCG krivulje s kinetogra­
fom. - Bolnik leži na hrbtu na ,preisko­
valni mizi. Noge ima nameščene na pe­
dale ergometra. Prvo sointilacijsko son­
do namestimo nad prekordij, ,tako da sta 
obe črni votJlini v ·vidnem polju deteiktor­
ja. Drugo scintilacijsko sondo namesti­
mo nad apiikalni del ·desnih pljuč, tako 
da v vidno polje sonde ne sežejo srčne 
votLine. Indi1kator (lin 113 rn - 0,8 mCi) 
imjiciiramo v desno veno subclavio in 
hkrati sprožiimo registracijo RCG krivu­
lje. Merimo 1 minuto. Med 7. in 10. mi­
nuto registriramo 10 sekund radioaktiv­
nosti nad srcem in ,nad 1pljuči v istih me­
rilnih pogojih. Nato ponovimo celo me­
ritev medtem ko bolniika submaksirnal­
no obremenimo z ergometrom. 
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Sl. 1 - Modificirani model procesa razred­
čevanja v cirkularnem sistemu. Ta = časov­
na konstanta desnega srca, T1 = časovna 
konstanta levega srca, Tp = časovna zakas­
nitev pri prehodu skozi pljuča, F = hitrost 
pretoka barvila, x<l = koncentracija barvila v 
desnem srcu, x1 

= koncentracija barvila v le-
vem srcu, s = Laplaceov operator 

Obdelava na računalniku. - Po oita­
nju tralm s ,posne1Jkom ,prehodnega poja­
va v;starv1mo v računalnilk ročno preko 
konzole ,podatke o 1pacientu (ime in pri­
melk, dilucijski volumen im ,telesno ;po­
v,ršino ter datUJm preisikave). Nato za­
hteva računa1ni trnk s posnetkom sta­
oionannega stanja. Po čitanju le-tega ,ko­
rigira 1podatJke glede na motnje iz okolice 
in ostanek radioaJkltrvnih snovi v krvi !pa­
cienta od ,prejšnjih preiskav. Sledi ,iden­
tifilkacija vhodnega impulza (vbrizga), tj. 
določitev njegovega začetika, ši,rine in am­
pl'itude. Po :pni:bližni identifikaciji časov­
nih :konstant glede na ,padec .krivulje de­
snega in ,levega srca od 90 % na 60 % :nji­
hove ,maJksima1ne vrednosti in glede na 
razdaljo med obema krivuljama, iz,računa 
ra6unaln1k ,stacionarno vrednost radio­
kardiograma .i!n hi,trost pretoka ,kirvi sko­
zi ikardiorespiratorni sistem. 

Sledi del programa za ,ročno identifi­
kacijo časovnih konstant desnega srca, 
levega srca in časa ,preto.ka ,krvi skozi 
pljuča. 

Računal,n1k izračuna model>irano RCG 
krivuljo in korelacijski 1količnik med le0to 
originalno RCG krivuljo posneto na ,pa­
oientu. Po grafičnem 1prikaz,u obeh kri­
vulj in i21pisu delnih ,rezultatov moramo 
ročno prelko konzdle •vstaviti spremembe 

--+---+-----+-----+---:---:,-:;;• .) l'.:· .J 2(\ .:1 :..,.U 

Sl. 2 - Rezultat preiskave 

parametrov modelirane RCG :kirivulje. če 
so le0te ra21lične od O, se program V1rne 
k izraounavanju modelirane krivulje, si­
cer sledi izmčun volumnov srca in pljuč, 
izpis rezultata 1preisikave in izdelava dveh 
kopij re:wltatov. 

Pregled in ocena dobljenih rezultatov. 
- Dobljeni rezultati za hitrost pretoka
,krvi (0,685 ,1/min), volumen desne srčne 
komore (409 ml), vdl,umen leve s,rčne ko­
more -(565 ml) i!n volumen 1pljuč (625 ml) 
se povsem skladajo ,s pričatkovanimi vred­
nost1mi. 

Korelacija med modelirano in origi­
nalno .krivuljo je zelo visoka (0,9888). Do­
sedanje ,izkušnje !kažejo, da je identifi­
kacija časoV:nih ,konstant ciirkularnega si­
stema in izračun ustreznih volumnov do­
kaj rhi-tra, saj je računaLnilk v rpoVlprečju 
pornbil za č1tanje podatkov (1paipirna ,tra­
kova s posne1Jkom prehodnega pojava in 
stacionarnega stanja, dilucijski volumen, 
telesna površina ter identitetni poda1Jki) 
5 minut, za 1pri:pravo teh podatkov v obli­
ko primerno za izračun 1 minuto, ter 1 
mirnuto za iz,račun •in rpriikaz rezultatov 
v enem simulacijskem teku. če upošte­
vamo, da potrebuje povprečni operater 
za roono 1kore1kcijo :parametrov modela 
v vsakem •simulacijslkem -teku 1 minuto, 
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in da se ,identrficira optimalne ,parnmetre 
z 10 % natančnostjo v 5. simulacijskih 
tekih, traja celotni 1postopek identifika­
cije 16 minut. Z uvedbo algoritma za ,po­
polno av:tomats,ko identifikacijo ,parame­
trov, bi ta čas lahiko zmanjšali še za ca 
5 minut. Dobljeni ,koreiacijski količniki 
so se gibali •v mejah od 0,96 do 0,99, kar 
kaže ,na 1pravilno ,izbiro modela. 

Zaključek. - Teoretično znano meto­
do analize RCG kirivulje (curve fitting) 
smo :priredili v a:plilkativno obliJko in jo 
preiZ\kusiiE. Rač:umal,niška analiza radio­
kardiogrnma je dala klinično uporabne 
rezultate o ±ira1kcionalnih ,parametrih de­
sne 1h leve srčne .komore in obtoka ,pljuč­
ne \krvi ,pri pacientih z difuzmo le2;ijo rnio­
kairda ra2;Hč:ne etiologije in z valvular­
nimi' na:pakami. Za paciente s shunti ,pa 
bi bilo potrebno zaradi direiktne povezave 
med 'obema deloma srca izdelati nov mo­
del procesa radioa,ktivnega razredčeva­
nja. 

Su m m a r y

RCG - PROGRAM OF 
RIADIOCARDIOGRAM CURVES 

IDENTIFICATION 

The report reviews the program of the 
identification of the blood flow velocity and 
cardiac volumes by the radiocardiogram 
(RCG) curves recorded with the scintilation 
sounds. The method of identification with 
the adaptive model as well as the manual 
optimization procedure using the digital 
computer HP 2100 were applied. The data 
obtained confirm the accuracy of the selec­
cted model as well as the efficiency of the 
RCG parameters identification. 

L i t e r a t u r a
l. P. šega, D. Matko, M. Porenta, F. Brem­

šak, M. Jefič: Pregled metod za identifika­
cijo radiokardiografskih krivulj. 

XIII. znanstveni sestanek Združenja za
nuklearno medicino Jugoslavije, Maribor 
1975. 

Naslov avtorja: D. Matko, Fakulteta za 
elektrotehniko, Ljubljana. 
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KINičNI CENTER V LJUBLJANI, 
KLINIKA ZA NUKLEARNO MEDICINO 

VENOGRAFIJA S 99 m TC-HUMANIMI ALBUMINSKIMI 

MAKROAGREGATI 

Budihna N. 

Povzetek: Opisana je radioizotopska venografija globokih ven spodnjih 
udov in medenice, opravljena istočasno s scintigramom pljuč. Cca 
5 mCi Tc99

"' MAA apliciramo sukcesivno v površne vene stopal, ko je 
pretok s pomočjo manšete sfigmomanometra napihnjene do 50 mm Hg 
tik nad gležnjem, preusmerjen v globoke vene. Radioaktivnost ugotav­
ljamo s sekvenčno scintigrafijo na kameri gama. Uporabljamo diver­
gentni kolimator. Sekvence trajajo sprva po 5 sekund, nato po 5000 
impulzov. čas od vbrizga beležimo. Bolnika pod kolimatorjem premi­
kamo tako, da skušamo ves čas slediti bolusu izotopa, ki potuje v prok­
simalni smeri. Vzdolž noge in na spodnjem delu trebuha so na tipičnih 
mestih postavljeni 4 markerji. Preiskovali smo bolnike s kliničnim su­
mom na pljučno embolijo, ki niso imeli manifestnih znakov flebotrom­
boze ali tromboflebitisa in bolnike z izrazitimi znaki globoke flebo­
tromboze oziroma postrombotičnega sindroma. Analiza rezultatov je 
pokazala, da je metoda primerna za ocenj�vanje venske cirkulacije v 
spodnjih ekstremitetah, abdomnu, in za ocenjevanje perfuzije pljuč. 
Postavili smo kriterije po katerih ocenjujemo prisotnost in razvoj trom-
boembolične bolezni. 

UDK 616.14-073.75:539.12:546.843.4 
Deskriptorji: nuklearna medicina, vene, pljuča, venografija, 99"'Tc-HAM, 
trombembolija, diagnostika 
Radiol. lugosl., 10; 195-198, 1976 
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Uvod. - Tromboembolična bolezen je 
pogosta, vendar težko dostopna .kHinični 
diagnozi, zlasti rv \pdmeru ,kli!ilično neme 
tromboze in rpljučnih embolizmov. Radio­
i.zotops•ka venografija {RIV) s Tc99m MAA 
ima 1pred drugi!mi metodami primernimi 
za odkrivanje flebotromboze to prednost, 
da ob enkratni aiplikaciji radioindikator­
ja v veno levega in desnega stopala, pri 
kaže 1poleg ven spodnjih udov tudi me­
denične vene in perfuzijski scintigra:m 
pljuč {Yao et ail. 1973). S to metodo lah­
•ko ,do neke mere ločim·o svežo •trombozo 
od posttrombotičnega sindroma, ,ker al­
humins'1<ii maikroa;gregat zaradi svojih fi­
ziikaLnokemijsikih lastnosti adherira na 
svežem trombusu (Weber et al. 1971). 

ga aLbumina, mankirane s Tc99m
, ,katere­

mu smo dodali heparin in ga razredče­
nega s :fiziološko raztopino NaCl vbriz­
gali v vsako stopalo 5 ccm aikti<vnosti 
5 mCi. Batnik je bil v vodoravnem ,polo­
žaju, nad gležnjem je imel manšeto s 
:pritis,kom 50 imm Hg. Detektor kamere 
gama GPho Gamma III, Nuclear Chicago, 
divergentni ,kol,tmator) je bi1l nad golenjo.

Po vbrizgu v ·veno stopala se je nor­
malno prikazala ena od globokih ven go­
leni. Bolnika smo ,premi:kali tako, da smo 
sledili bolus centripetalno in tako videli 
še veno popliteo, femoralno veno, veno 
ilia:ko eksterno, komuni.s in spodnji del 
vene kave. Eksponirali smo sprva 1po 5 
sekund, kasneje pa smo registniJrali 5000 
impulzov na eno sekvenco. čas od vbriz­
ga smo merili tudi s časomerilcem. Po 
1končani preiskavi enega uda, smo popu­
stili manšeto rn postopek ponovi1i ,na dru­
gem udu. Topografski mankerji so bili ob 
gležnju, 1kolenu, pubisu in sprednji gor­
nji iliaikalni spini. 

Material in metoda dela. - Za pre­
.iskavo smo izbrali 10 bo1ni:kov s k!linič­
nim sumom na 1pljučne tiromboemboliz­
me. V 1tej s.J.mpini jih je imelo nekaj tudi 
izražen vanikozni sindrom. P,ri preiskavi 
smo urporaibljali makroagregate humane-



196 Budihna N. 

', 

II 

Slika 1 - Bolnica R. A., 22 let: normalni 
venogram desnega spodnjega uda, patološki 
levi venogram: izpad vene iliake in kolate-

ralni obtok v medenici 

Ob ·koncu smo posneli še scirntigram 
pljuč v štirih 1projekcijah. 

Venogram je bil patološki, če je imel 
enega ali več sledečih znakov: 

l. Tranzit od stopala do vene nad 15
sekund (Barnes et al. 1973). 

2. Na več sekvencah vidna zožitev lum­
na :vene zlasti če je pred zožitvijo •vidno 
kopičenje ind1lrntorja. 

3. Kolateralni obtok (glej sliko 1).
4. Izpad globo.ke vene na sointigramih

(glej sliko 1). 
5. Vroča mesta, ki ,pe1�zistirajo več kot

5 minut (Ryo 1974), (glej sliko 2). 
Scintigrame pljuč smo ocenjevali po 

ustaljenih no,rmah. 

Rezultati. - So prikazani v tabeli. 

Diskusija. - Preiskovani bolniki s su­
s,pektno pljučno tromboembolijo niso 
imeli razen v dveh 1primerih, kliničnih 
2Jnakov z globoko flebotrombozo. V ve­
čini primerov smo našli z radioizotopsko 
venografijo znalke za svežo ,trmnbozo ozi-

Slika 2 - Bolnica R. A., 22 let: posnetek 
medenice po 8 minutah. Opazno je »vroče 

mesto« 

roma vensko obstrukcijo. Radioizot01pski 
'kazalci flebotromboze so po našem 1mne­
nju direktni in indirektni. Direktni znaki 
:venske obstrukcije so: odsotnost radio­
aktivnosti globoke vene in sočasni znaki 
·kolatera1nega obtoka .in kolateralni ob­
tdk. Ta se pojavlja tudi ob nepopolni za­
pori lumna. V,roča mesta nastainejo tam,
kjer trombus obli·va kri pri 1pretdku skozi
veno. Zaradi elektrostatičnih sil se ma­
kroagregat ujame na trombus (Webber

POGOSTNOST SCINTJGRAFSKIH ZNAKOV V REGIJAH SPODNJIH UDOV V PRIMERJAVI S SCINTIGRAMI 
PLJUC IN KLINICNIMI DIAGNOZAMI. 
fREQVENCY Of SCINflGRAPHIC SIGHS IN lOVER LIMB REGIONS IN COMPARISON WITH PULMONARY 
SCANNS AllO CUNICAL DIAGNOSIS 

bolniki �!h" f��a 
m�1�ica 

C.V.39 f 
5 2 -l----

� .o 5.3 1 
R.l.4JJ l 
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��r11r��.ex1r.inf.sin 
emlwlia pu!m. 
e,mooapuin. 
raricescrur.sin. 
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et al. 1971, Webber et al. 1974). V,roča 
mesta so direkten zmaik svežega trombu­
sa. Nekateri menijo, da so »vroča me­
sta« velikokrat lažno :pozitivna, če upo­
rabimo m<Ukroagregat, dočim teh motenj 
RIV ni, če delamo z albumins:kimi mi:kro­
sferami (Yao et al. 1973, Henkin et al. 
1974). Webber in sodelavci pa niso tega 
mnenja (Webber et a:1. 1971, Webber et 
al. 1974). V ,naših primerih sicer nismo 
imeli vtisa, da so bila »"1roča mesta« laž­
no ,pozit,ivna, žal ,pa tega nismo mogli 
preverita s !kontrastno venogrnfijo. Tudi 
Ryo meni, da je upočasnjen 1kli,rens ma­
lkroagregata sus;pekten znak flebotrom­
boze (Ryo 1974). Med indirektne znake 
flebotromboze oziroma venske obstruk­
cije smo šteli motnje ,pretoka, to je po­
d<Uljan tranziit in kopičenje indi1katorja 
dista1no od ovire. Ti znaiki so manj s;pe­
cifični. Odvisni so lahko tudi od zuna­
njega 1priiniska na vene. RIV ,nam pritkaže 
le večje vene spodnjih udov in medenice. 
Zaradi anatomskih razmer v goleni je ne­
gativen i21vid ,na tem mestu nezanesljiv, 
medtem, ko je :pozitiven enako zanesljiv 
:kot drugod. Razlaga venograma je ob pri­
mrenem poznavanju anatomije ven raz­
meroma la:hka (Henkin et al. 1974). A<na­
!1:omsiki :pritlrnz ven ni tako izrazit 1kot pri 
kontras,tni venografiji. 

Zaključek. - Opisali smo raclioizoto:p­
sko venografijo s 99mTc-MAA. Metoda je 
hitro izvedljiva, nenevarna, preprosta in 
jo je moč :ponavljati. Zato je priimema 
za detekcijo ,neme flebotromboze in ugo­
tavljanje razsežnosti manifestne flebo-
1tromboze. Veliilkokrat smo odkrili tudi 
1prizadetost medenionih ven, ,ki so dru­
gim preiskavam težje ali :pa siploh nedo­
stopne. Tudi 1pri 1p1ljučnih tromboembo­
lizmih brez znanega izvora je 1pogosto 
možno najti ,s1rnito periferno trombozo 
Zaradi majhnega tveganja :pri 1pona:vlja-
1nju ,preis1lrnve, je le-ta 1primerna za kon­
trolo 1po :z:dravljenju flebotromboz 

Metoda ne da zanseljivo negativ,nih re­
zultatov v globokih venah goleni. 

S u m m a r y

VENOGRAPHY WITH Te ""' HUMAN 

ALBUMIN MACROAGGREGATE (HAM) 

Simultaneously performed radioisotope 
venography of deep veins of lower extremi­
ties and pelvis and scintigraphy of lung are 
described. About 5 mCi Tc""'HAM was suc­
cessively injected into the superficial veins 
of feet, while the flow was directed into the 
deep veins by means of the sphvgmamano­
meter cuffs blown up to 50 mmHg and put 
immediately above the ankle. Radioactivity 
was determined using the gamma camera 
sequence scanning. The diverging bole colli­
mator was used. At first the sequences dura­
tion was 5 seconds and later on 5000 impul­
ses. Time elapsed from the injection was 
recorded. The patient under the collimator 
was moved so that the isotope bolus pro­
gressing in the proximal direction could be 
constantly followed. 4 marker were located 
on characteristic sites along the leg and on 
the lower portion of the belly. Authors exa­
mined the patients with the clinicaly su­
spected pulmonary embolism with no evi­
dent signs of phlebothrombosis or thrombo­
phlebitis, as well as the patients with mar­
ked signs of deep phlebothrombosis and 
postthrombotic syndrome, respectively. The 
analysis of the results showed the method 
to be appropriate for the evaluation of the 
vena! circultion in the lower extremities and 
in the abdomen, as well as for the pulmo­
nary perfusion assessment. Criteria of the 
evaluation of presence and development of 
the thromboernbolic diseases were establi­
shed. 
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KLINIKA ZA NUKLEARNO MEDICINO IN 
NEVROLOšKA KLINIKA 

UNIVERZITETNEGA CENTRA V LJUBLJANI 

METODA ZA DOLOčANJE REGIONALNEGA MOžGANSKEGA 
KRVNEGA PRETOK{\ HP 5407 SCYNTIGRAPHIC DATA ANA­

LYZER-JEM IN GAMA KAMERO 

Logar B., F. Hrastnik 
Povzetek: Opisana je metoda za določanje regionalnega možganskega 
krvnega pretoka (r MKP). Temelji na intra-karotidni injekciji kseno­
na-133, uporabi gama kamere in računalnika. Regionalne 10 minutne 
krivulje klirensa ksenona-133 so bile analizirane s stohastično in kom­
partmentalno analizo. Stohastična oziroma »height over area« metoda 
temelji na določanju začetne višine in površine pod klirensno krivuljo. 
Pri kompartmentalni an_alizi je osnova enostavni, dvooddelčni model, pri 
kompartmentalni anali�i je osnova enostavni, dvooddelčni model, pri 
čemer predstavlja hitra •komponenta bieksponencialne klirensne krivulje 
pretok v sivi substanci, počasna komponenta pa pretok v beli substanci. 
Izdelali smo računalniški program, ki avtomatično in vzporedno računa 
r MKP po obeh metodah za največ 16 interesnih področij. 

UDK 616.134.95:539.12.08 
Deskriptorji: nuklearna medicina, možgani, pretok krvi (regionalni) 
133 Xe, računalniški postopek 
Radiol. lugosl., 10; 199-201, 1976 
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J 

Namen našega dela je bil i2;delati kli­
:ni6no uporabno rkvantitativ,no metodo za 
merjenje regionalnega možganskega forv­
nega preto1ka. Po ,injekciji gama emiterja 
ksenona-133 v anterijo karotis, je možno 
Sipremljati 51premembe v koncentraciji 
ksenona v možganih z gama kamero. Ker 

analizo 1krivulje je bilo ugotovljeno, da 
je sestavljena iz dveh rnonoeksponentnih 
kri!vulj; hitira ,komponenta predstavlja kli­
rens iz sivega, :počasna ipa klirens iz be­
lega ,možganskega tikiva. če 1po:zmarno raz­
delitveni koeficient pritisika ksenona med 

je lc!senon inerten plin in rprosto 1prehaja E 
iz intra v ekstravas,kulamni prostor in 1 
obra:tno, 1ab!ko merimo njegovo ikoncen- 0traoijo v celotmih možganih. Ksenon se co
iz krvi sikoraj popolnoma izloča z izdiha- g> 11 

1 vanjem in je njegova recirkulacija ,mini- - \ 
maLna ,(Lassen 1959). Zato pri ekstra1kra- \ 
nia1nem merjenju Siprememb v koncen- \ 
traciji rksenona v možganih merimo v bi- __ \ 
stvu izgineva1nje oziroma kli,rens indi!ka- 12 -\\---------------------
torja in  možgan. Odvisen je 1predvsem \ 
od možganskega krvnega pretaka in raz- \ 
delitvenega !koeficienta 1p11itisika ksenona 
med tlkrvom in :krvjo (Harper 1966). 10 (min) 

Pri i!ntra-karotidni injekciji ima iklirens 
obl,iko e!ksponentne krivulje (slika 1). Z Slika 1 - Po intrakarotidni injekciji ima kri­

vulja pretoka eksponentno obliko 
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tkivom in krvjo (lambda) in rarzpolovni 
6as indiikatorja (T1/i) v enem od tkiv, 
lahko izračunamo pretok f v njem po 
formuli (Hoedt-Rasmussen 1967): 

if = 100 X 0,693 X lambda/Ti/z 
ml/100 gr/min 

Ra,z,deliitveni ,koeficient je bil eks:per­
mentailno določen in dobimo :njegove 
vrednosti v tabelah (Veall 1965), ra'ljpo­
lovni čas pa lahko izračunamo. Ker opisu­
je klirens v enem kompartmentu mono­
eksponentna funkcija: 

Y(t) = Y{o) . e-kt

je 
0,693 

Tih 
k 

Torej moramo iz izmerjene ldireinsne 
krrvulje izm6unaiti Ie še '.klrirensno hi-
1Jrost k. 

V bioelksrponentni 1kriJvrUJlji !klirensa ·kse­
,nona je 1klirensna hitrost hitre 1kompo­
nete 1k1, :počasne pa k2. K,lirens ksenona 
je v ,prvih miinutah ve1i:k, nato ,pa se 
zmanjšuje iJn ,dobi kricvulja monoeks:po­
ne111tno oblilko. V tem 1položnem ,delu se 
izmerjene vrednosti logaritmiirajo in z 
metodo najmanjših kvadratov izračuna 
regresijsko ,premico. 1k2 je enaik njenemu 
naklonu. Ker je -znano t,udi ,presečišče 
premice na ordi<natni osi Iz, je znana tudi 
celotna ,počasna :monoeksponentna krivu­
lja. Da se dobi še k1 in I1 se jo odšteje 
od iZJmerne :bieks;ponentme krivulje in iraz­
lilko logaritmi,ra.

Ponovno se 1zra6una regresijsko pre­
mico iin s tem k1 in I1. Pretok skozi sivo 
tik,ivo je (Potem: 

f1 = 100 X ),1 X 1k1 
ml/100 grf,m.iin. 

skozi belo pa: 

f2 = 100 X A2 X 1k2 
ml/100 grj,m.iin. 

Lz podatkov: f1, fz, Ii, Iz je ,mogoče iz­
računati tudi relativni teži sive (W1) in 
bele (W2) substance po formulah (Hoedt­
Rasmussen 1967): 

100 . I1 
W1=- - - --

I1 +Iz . f1;f2 

W2= 100-Wi 

možganski pretok f je: 

f = W1 . f1 + W2 . f2 

Možganski pretok f se raouna tudi po 
»stohastični« oziroma »height over area«

f =1oo-L·H/A 
(ml/100gr/ min) 

10 t (min) 

Slika 2 - Klirensna krivulja z začetno vi­
šino H 
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Slika 3 - Shema računalniškega sistema 
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metodi (Zierler 1965), 1ki je enostavnejša. 
Potrebno je dotočiti ,le začetno ,višino H 
klirensne krivulje in površino A 1pod njo 
(slika 2). Bretok se izračuna ,iz formule: 

f = 100 X A X ffA 
ml/100 gr/rnin. 

Za H se vzame Mevilo impu1zov zbra­
nih v 1prvih 10 sekundah po vbrizgu 1kse­
nona, korigiranih za res1duaLno aktivnost 
po 10 miuntah, za A pa števiifo .impulzov, 
zbranih 'V vseh 10 ,minutah merjenja. 

Pri ,meritvah je bil uporabljen računal­
niški sistem HP 5407 scyiintigraphyc Data 
Analyzer, :ki ga sestav1jajo: računalnik 
HP 21000 S z 12 K s1pom1na, magnetna di­
Slkovna enota, oscilosko1p z »light penom«, 
ADC, č1ta1n1k lu1knjanega traku in printer 
(slika 3). 

Po im1Jra1karotidni imjekciji ,ksenona 133 
se podatkli z gama 1kamere zbirajo v s:po­
minu n:nčunalnika il) zapisujejo na ma­
gnetni dislk, v digi!talni obliki. Na zbir­
nem scintigramu možgan, ,p:niikazanem na 
oscilosikopu, se izbere do 16 ,kvadratnih 
regij, 1v katerih želimo meriti regionalni 
pretolk. V vsaki regij,i se generira 6asov­
no funkcijo siprememb ,radioaktiv,nos1ti. 
Vsalka toaka 1kri!vulje 1predstavlja števiilo 
impulzov i2imerjenih v 10 sekundah. Ra-
6u,nanje regiona1nih ,pretokov ,poteka po 
račmnalnišikem programu, 1k,i je izdelan 
za obe metodi 1kompartmen1!alno in sto­
hasti6no. Računalnik izra6una in i2ipiše 
v obliki tabele za vsako regijo: f, f1, W1 
in f2 ter srednje vrednosti ,in standardne 
deviacije za vse regije sikupaj. 

lil 

S u m m a r y

THE MEASUREMENT OF REGIONAL 
CEREBRAL FLOW USING HP 5407 

SCYNTIGRAPHIC DATA ANALYZER AND 
GAMMA CAMERA 

Regional cerebral blood flow were measu­
red utilising the intra-arterial radioisotope 
technique and gamma camera. 

The cleareance of 133 xenon was monitored 
from the lateral surface of the head for 10 
minutes. The data was stored on a magnetic 
disc in digital form. 

A specially programmed computer analyzed 
the clearance curves in 16 contiguous hemi­
spheric areas by stochastic and comparte­
mental methods and provided an automatic 
print-out of regional cerebral blood flow, fast 
flow component, slow flow component, re­
lative weight of the gray and white matter. 
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NEVROLOšKA KLINIKA IN 
KLINIKA ZA NUKLEARNO MEDICINO, SR SLOVENIJA 

REGIONALNI MOžGANSKI KRVNI ,PRETOK PRI BOLNIKIH 

Z ZVIšANIM IN NORMALNIM KRVNIM PRITISKOM 

Hrastnik F .. 

Povzetek: Nenadno zv1sanje arterijskega pritiska po intravenski infu­
ziji aramina je povzročilo pri hipertoničnih in normotoničnih bolnikih 
signifikanten padec regionalnega možganskega krvnega pretoka kar ka­
že na splošno prekomerno vasokonstrikcijo možganskih žil. Regije z 
abnormno zvišanim pretokom skozi korteks možgan so bile pomešane z 
regijami znižanega ali nespremenjenega pretoka kar kaže, da pri akutni 
hipertoniji nastopajo v korteksu regije z piperperfuzijo ali »breakthro­
ugh« in hipoperfuzijo. Te motnje v pretoku so bile bolj izražene pri 
hipertoničnih bolnikih. 

UDK 616.134.95-073.175 :616.12-008.61 

Deskriptorji: nuklearna medicina, možgani, pretok krvi (regionalni), 
krvni pritisk, 133 Xe, računalniški postopek 

Radiol. lugosl., 10; 203-205, 1976 

L 

Uvod. - V narma1lnih pogojih ima ce­
rebraLna ci11kulacije lastnost avtoregula­
cije možganskega pretoka to je sposob­
nost, da V2ldrŽluje cerebralni pretok kon­
stanten tudi ,pri rveLikih nihanjih sistem­
skega arterijskega pritisika. Avtoregulaci­
ja možgansikega pretoifoa je uravnana z 
vaso1konstrikcijo cerebralnih arterij ko 
krV1ni p,rirhsik narašča in vazoc:Lilatacijo, ko 
pritisk i))ac:La. 

Znatmo ZJviša,nje ,krv.nega ,pritiska pa 
lahJko o:kvari ta normaLni avtoregulatorni 
odgovor cerebralnih žil. O prekomerni 
artedailni vasokons·tri'kciji in hudi cere­
bralni hipoperfo:ziji z okvaro hematoen­
cefialine bariere kot •posledico :z;višanega 
,krvnega 1pritisika so porofoli Byron 1954, 
Meyer 1960, Rodda in Denny-Brown 1966. 

Na osnovi študij teh avtorjev je pre­
komerni vawspa:z;em s posledično ishe­
mijo in cerebminirm edemom bi,l dolgo 
časa upoštevan 1kot glavni faiktor pri pa­
togene:z;i hipertemivne encefalopatije. V 

JO* 

J 

wdnjem času pa so Lassen 1972, Ekstom­
Jodal 1972, Strandgaa1rd 1973, S:kinhoj 
1973 in Johansson 1974, na osnovi Sivojih 
ra:oisilmv ugotovili, da  ITTenadno močno 
:z;virš,anje kriv-nega 1pritis1ka povZJroči forsi­
rnno vasodifatacijo cerebraLnih ži•l s po­
sledično h�per:perfiuzijo možgan in ede­
mom. Pojav so imenovali »:break 1thro­
ugh« cerebra1ne avtoregulacije. 

Z .namenom, da bi odgovorili :na vprn­
šanje ali nenadno močno :z;višanje arterij­
skega 1pritiska •povzroči vaso�pa:z;em cere­
bralnega ožilja ali »breaik through« cere­
bralne avtoregulacije, je bila napravljena 
ta študija. 

Material in metoda. - Regionailni mo­
Žlganski 1k!rv1ni p,retak (r MKP) je bil mer­
jen pri 21 boln�kih, 11 s !kronično hiper­
tonijo in 10 no:nmotoniikih ,pred iin po ;z;vi­
šanj,u ,arterijskega 1priitiska 2; ii1ntrnvenslko 
infu:z;ijo ariamina (,metaraminol bitar,trat 
50 mg v 500 ml 5 % gluJkoze). Za meritve 
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r MKP je bila uipombljena i[l1:iraikarotid­
na injekcija ksenona - 133 in gama !ka­
mera. Deset m1nutne 1krivwlje iklirnnsa 
:ksenona iz imožgain so biile analizirane 
arvtomationo .po stohastični in kompart­
menntalni metodi s 1pomočjo posebno 
programiranega računalniškega sistema. 
Podat!ki o r MPK, ter hi.tre in 1počasne 
komponente preto!ka so ,bili izpis•aini v 
oblilki •ta!bele za vsako izbrano cerebralno 
regijo. Pri tej 1prersrkavi je bil r MKP 
merjen v 13 cerebralnih regijah 1pri rvsa-
1kem bolniku. 

Rezultati. - Srednji anterijski pritisk 
v ,mirovanju je ,bi,l pri hiper;tenzi\nni slm­
,pm,1 93 mm Hg, iP,ri nonmotenzivu1i pa 
85 mmHg. 

Po iinfuziji aramine se je s-recLnji arte­
rijstki 1prictislk dvignil na 122 mm Hg 1pri 
hipertenz,ivni slm1pilni in na 111 mm Hg 
pri normotenzivni s/kupini. Arterialni pri­
tisk oglj�kovega dvoikisa se med ,preiska­
vo ni histveno spreminjal. 

Regionalni ,možganski forv,ni pretok je 
,po ilnfiuziji aremina padel od 36,2 ± 7,6 
na 30,3 ± 6,7 ml (100 g) ,minuto pri hiper­
tenzi•vni skupini i!n od 38,9 ± 10,2 na 
33,9 ± 6,4 ml (100 g) mi,nuto pri normo­
tenzivni skupi:ni. Znižanje r MKP je bilo 
statično signifil�an1mo .pni hi!pertenzivni 
(1p < 0,001) in normotenzivni skupini 
0p < 0,01). 

Analiza hitre komponente r MKP, ,ki 
predstavilja 1pretok le v sivi možgans,ki 
substanci 1pa je pokazala ,pri nekaterih 
b0Lni1kih .razlione spremembe v pretolku. 
Opozovane so bile regije z zvišanim, zni­
žanim ,in nespremenjeniim pretokom. Zvi­
šanje 1pretdka pri bo1ni:kih s hiipertenzijo 
za več kot 50 % je bilo v 27 % regij, zni­
fanje v 14 % in ,nespremenjen ipretok v 
59 % regij od skupnega števila 143 regij. 
V posameznih regijah je biil 1pretok cZVi­
šan celo na 400 % od !kontrolnih vred­
nosti. Regije z zvišanim 1pre-takom so bile 
:pretežno v ·firontaLnih in 1parienta1nih pod­
,110čjih, v ostalih pa regije z :.zmiifanim in 
nespremenjeniim pretolkom. 

Pri skupi,ni -bolni!kov z nonmaLnim krv­
nim 1preto1kom so bili rezu1tati podobni 
a zma1mo manj 1izraženi. Zvišanje ,p.reto[rn 
je bi,lo le v 5 °/0 , znižan v 12 % in nespre­
menjen v 83 °/0 regij. 

Diskusija. - Rezultati 1preisikave pod­
pirajo obe •teoriji o učiin!ku akutne hiper­
tenzije na cerebraiLno ožiilje. Pireiskave je 
,poka7!ala, da nenadno zvišanje arterijske­
ga ;krvnega :pritisarn 1povzroči prekomerno 
vasokon:strilkcijo zaradi česar je bil cere­
brn1ni pretok zmižan. Takšen .učinek hi­
pertenzije je bil zlasti i,z,r;ažen pri hiper­
tenzivmi skt�pini. Hitra komponenta pre­
toka, lki predstavlja 1pretok skozi mož­
gansko slkorjo, 1pa je :pokazala regije z 
zvišaniJm, z,nižainim in nespremenjenim 
regionailnim 1k!rvim :pretoikom. Regije z
zviJšanim krvniim ,pretoikom :naikazujejo 
va:sodilai1Jacijo in so bile lokalizi,mne v 
fronta1nih in ,parietalnih 1predelih mož­
ga,n. Zv,išanje 1kirvinega 1pretoka je bilo 
izrazitejše pri hiipertenzivni ,s/kupini. 

Rezultati naše preiska,ve so v s!kl,a,du z 
rez,uMa:ti Dimsdale 1974 in Johanssona 
1974, :ki sta pni ,poiSikusih :na zajcih ugo­
tovila, da alkutina hipentenzija 1pov,zroči 
mo6no lokalno •vasolkonsrtrilkcijo i,n v pod­
ročjih razvoja možgans!lcih arterij vaso­
diletacijo. 

Mehainizem nenadno zv,išanega :regional­
nega možgans/kega krv:nega pretoka 0bre­
aik thirough) po a1ku1mo ,zvišainem arterij­
S:kfan ikrv,nim priitiskom, ni razjasnjen. 
Nastane lahko zar<iidi prekomerne vaso­
konstrilkcije, 1ki 1povzro6i i1shemijo i,n 
edem ali vasodillatacije z okvaro ži1ne 
stene in porušeno avtoregulacijo ,možgan­
skega ,k!rvnega 1preto1ka. 

Zaključki. - če 1pri hipertoničnih bol­
nikih arterijski pritisk hi1tro z,raste, na­
stopi močna va:sokonstrikdja cerebra1nih 
žil ali ipreikomerna avtoregulacija. 

Pojav zvišanja regionalnega možganske­
ga krvnega pretaka se pojavi pretežno pri 
htpertonionih bo1niikih in ,to v hiit.ri lkom­
pcmen ti pretoka, ,ki ;predstavilja 1preto:k 
s/kozi cereb.rnlni korteks. 
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Zvi'š,<l'nje kirvnega ipretoka se ;pojavi le 
v ne!ka,terih regi}aih, pomešano z ,regijami 
nižjega a:li nes,premenjeinega 1pretoika. 

Močna vasakonstriikcija in kor:tiikalna 
vasodilatacija irgrata obe 1pomem:bno vlo­
go v paitogenezi h1pertenzivne encefalo­
patije. 

S urnm a r y

REGIONAL CEREBRAL BLOOD FLOW IN 
HYPERTENSIVE AND NORMOTENSIVE 

PATIENTS 

Sudden elevation of arterial blood pressu­
re by intravenous infusion of aramine re­
sulted in marked fall in regional cerebral 
blood flow indicating generalised excessive 
cerebral vasoconstriction. 

Areas of abnormally increased gray matter 
flow intermixed with areas of reduced or 
unchanged flow indicate coexistent patchy 
regional »break through« and hypoperfusion 
in the cortex. Both of these patterns of flow 
change were more marked in hypertensive 
patients. 
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INSTITUT ZA GRUDNE BOLESTI I TUBERKULOZU, 
SREMSKA KAMENICA, NOVI SAD I 

INSTITUT ZA NUKLEARNE NAUKE »BORIS KIDRič«, VINCA 

99 
m TC-SUMPORNI KOLOID PROIZVODNJE INSTITUTA 

»B. KIDRič« - VINčA U SCINTIGRAFIJI JETRE

Prvulovic M., Z. Selir, Lj. Stefanovic, J. čvoric 

Sadržaj: Komparirana su pojedina praktična svojstva 99mTc-sumpornog 
koloida proizvedenog u Institutu za nuklearne nauke »B. Kidrič«-Vinča 
sa istim preparatom radiofarmaceutskih kuca NEN i Byk-Mallinckrodt. 
Ispitivanja su pokazala da nema značajnih razlika u pripremi radiofar­
maka, vremenu akumulacije u jetri, postojanosti preparata i kvalitetu 
scintigrama jetre dobijenih Vinčinim radiokoloidom i istim preparatom 
NEN-a ili Byk-Mallinckrodt-a. 

UD K 616.36-073: 539 .12.08: 546.843.4 

Deskriptori: nuklearna medicina, jetra, scintigrafija, ""'Te sljmporni ko-
loid, praktička svojstva, komparacija 

Radio!. lugosl., 10; 207-209, 1976 

L 

Uvod. - Koloidi predstavljaju hetero­
geni sistem »čvrsto-tečno« i formiraju se 
u trenutku kada pri reaikoiji dva homo­
gena 1rastvora elektrolita ,nastane teš1ko
rnsitvorlji,v s;poj u 'količini 1koja prerna­
šuje njen produkt rastvorljivosti za dati
reakcioni volumen. činjenica je da vreme
formiranja ovallwog 1s,isterna, uslovi na­
stajanja i mehanički tretrnan utiču na
njegova svojstva. Rezultati dosadašnjih
isit,rabvanja morfološlkih i disperzitet:nih
transformacija u takvim sistemima ;po­
kazuju da tečna faza sa svojim sasta­
vom, strlllkturom i osobenostima direkt­
no utiče na svojstv,a čvrste faze koja se
formi,ra u ;posrnaitranorn mediju, a čvrsta
faza, 1sa svojstvirna svoje unutrašnjosti,
uticace na ,kamkteristike celog sistema.

Imajuci u vidu ove činjenice od opšteg 
značaja za !koloidne 'sisteme, 'kao i poseb­
ne ,zahteve jer se ['adi o prirne:ni na 1lju­
dima, Institut za nuklearne nauke »B. 
Kidrič« -Vinča (u daljem -teilrntu IBK-Vin-

J 

ča) je proizveo preparat za pripremu 99mTc 
surnpornog 1koloida. O :načinu p:r1preme, 
fizičko-hemijsbm i bi0iloškim osabinama 
ovog radiofa:rrnaika pisano je r<l!nije (Ko­
stic, 1972., Ovoric, 1972.). 

Cilj ,našeg rada je da sa a,spe!kta rpotro­
šača proceni,mo vrednost ovog :preparata 
u ,praktičnoj 1pri1111eni. Koristili smo se
uparedjivanjem ,nekih 1pra1k:ti6nih svojs·ta­
va 99mTc-sumpornog ,koloida 1proizvedenog
u IBK-Vinča sa istim 1preparatom :radio­
farmaceutsikih kuca NEN i Byk•Mallinc­
krodt. Kompara:t,iv,ni,m ispitivanjem smo 
obuhvatiili: 

- Postupaik pr�preme 99mTc-sumpornog
koloida u našoj Laboratoriji 

- Vreme akumulacije .radiokoloida u
jetri 

- Uticaj s,tarenja ,preparata na kvaJi­
tet scintigrama 

- uporednu 1proveru ·k:vaLiteta scinti­
grama j etre. 
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Rezultati i diskusija. - I Komparacija 
;postupka rpriJpreme 99mTc„sumpo,r,nog kolo­
ida. 

Početni volumen kot NEN-ovog ,p:repa-
1rnta je 3 ml, kod MaHinckrodt-ovog 2 ml, 
a kod IBK-V1nči1nog 0,1 ml. Količina elu­
ata je za sva 1tri preparata do 5 ml. K1ise­
lina (HOI) 'se dodaje kod NEN-ovog pro­
izvoda 2 ml, a ,kod Malilindkrodt-ovog i 
IBK-Vinčinog 1po 1 ml. Kuvamje na tem­
perarturi od 100° C u <vodenom .kupa tilu 
traje 10 miunta (NEN i IBK-Vinča), a 
kod Mallinckrodt-a 8 minuta, Preparat 
IBK-V,iinča mhteva dodavanje 1 ml 
EDTA-a. Pufer 1se dodaje rkod IBK-Vin­
činog rpreparata 4 ml, a ,kod druga dva 
,proizvodjača 1po 2 ml. Kuvanje na:kon ,do­
davanja rpufera je potrebno jedino kod 
MalJimdk,rodt-ovog preparata. U rpostupJrn 
pdpreme IBK-Vinčinog radiokolodida su 
potrebna 2 šprica od 1 ml in 2 šprica od 
5 ml, ,dok ostala dva proizvodjača iiisrporu­
čuju uz čašicu ·sa rpreparatom i dva špri­
ca, u kojima •se nalaze HOI i pufor, te je 
potrebino i-mati saimo jedan špric od 5 ml. 
Potrebno vreme za .rpri!premu 99mTcssum­
ponnog !koloida je za sva tri !P'repamta 
o1ko 20 minuta. 

Velilka rn2Jl:ika u 1početnim volumenima 
i'Zimedju radiokoloida IBK-Vinča i ostala 
dva 1proizvodjača nema ,posebni značaj, 
jer je lkonačni volumen, kod svih približ­
no jedna!k. Razli:ke u 1pogledu pripreme, 
,počev od ubaoivanja eluata, redukcije 
,pe11tehnetata u ,kiselom ,mediju na 100' C, 
s•taJbilizacije koloida rpuferom, su bezna­
čajne. ,Povecana potrošnja Š/priceva :koji 
se koriste ,prili!kom ,pdpremanja radio­
koloida IBK-V,1nča, ne može se smatrati 
materijalnim i-zdatJkom, jer je kom1pen­
zovaina znatno ,nižam cenom samog 1pro­
tzvoda u odnosu -na uvozne. 

II Vreme ak!umulacije radiokoloida u 
je-tri. 

U tri grupe od \PO 1pet pacijenata smo 
merili vreme aikumulaoije radiokoloida u 
jetd •svaikog od tri proizvodjača, Merenja 

su vršena ,scintilacijskim detektorom sa 
kristailom od 2 x 2inča, proi1Z;vodnje »Nu­
clear-Ohicago«, koji je preko ratemeter-a 
povezan sa 1inea11niJm rpisačem. Pacijenti­
ma je u ležecem položaju injicirano po 
1 mCi 99mTc.;sumrpo11nog koloida, a široki 
kolirnaitor je bio postavljen iznad pod­
ručja jetre. Kao vreme zav-ršetlka aJkumu­
lacije ,radiokoloida u jetri srno ,uze1i rt:re­
nuta:k .praikiti6nog dostizanja ,:pfatoa na 
regilstraciJj,slkoj ,krivulji. 

Srednja vrednost vremena akumulacije 
za NEN-ov preparat i,znosi 13,6 ,minuta, 
za Byk-MaHiindkrodt-ov 14,1, a 2a radio­
koloid proizveden u IBK-Vinča 13,9 mi­
nuta. Nrsu uočene bitne irazlrke u vre­
menu akumulacije izmedju ;pacijenata sa 
nonmaLnim •sci!ntigrnmom jetre i 1pa.oije­
nata sa ,�patoloŠlkiim« scintigramom. 

III Uticaj vremena ,starenja preparata 
na ik:vaJlitet ,sciJntigrama. 

VremenSika postoj,anost preparata ino­
stran1h firmi je is1pi,tana od strane samih 
proizvodjača. Mi ,smo vremensku posto­
janost IBK-Vinčinog 99mTc-surnpornog ko­
loida isipiltali na taj način što smo /kori­
stili u ,toku 6 meseci jednu isporuku od 
6 ipreparata, koji su čuvaini na tempera­
turi od 4° C. Svaikog meseca je .korišcen 
po jedan 1preparat; ,njirne je uradjeno 10 
scintig;rama jetre 1dohijenih na početku 
ispi-tivanja i naikon šestomesečnog 1sta­
janja rprepa;rata. 

IV Uporedna prover-a k•valiteta scinti­
grama jetre 

U v:remenskom :periodu od gadinu dana 
(juli 1974.-juli 1975. godine), u našoj 
laboratoir-i!ji je uradjeno 380 scintigrama 
jetre NEN-ovim radidkoloidom, 76 Byk­
j\tJ:aJllinckrndt-oviim, a 60 IBK-Vi111čirnim. 
Subjekhvnom •procenorn ,intenpretaitora 
se 1ne zapažaju razJliike u 1kvalitetu scinti­
grama dobijenih primenom 99mTc,surnpo1r­
nog ,koloida domaceg ,proizvodj,a,ča i i-stog 
radiofarrnaka inostnmirh fimmi. U 10 paci­
jena:ta je uradjen sci!ntigram jetre IBK­

Vinčinim radio.koloidom i i1stim prepara­
tom NEN-a ili Byik-MaUinc:krodt-a unutar 
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v,remen:s1kog intervala od godiinu dana. 
Ra:zJlike u scintigramima ni,su u očene, izu­
zev onih koje su uslovljene evolucijam 
,patoloŠikog 1procesa. 

Zaključci. - na osnovu Tezultata naših 
iispitivanja koDJstatujemo da: 

- Nisu zaipažene značajne razlike u
pr1premi 99mTc-sumpornog koloida proiz­
vedenog u IBK-Vinča i istog radiofar­
maka NEN-a iLi By,k-Mallinckrodt-a. Ova 
konstatacija se prvenstveno odnosi na 
pos,tupak 1pr1preme, 1potrebna sredstva, 
a,ngažovanje osoblja i potrebno v,reme 
pr1preme. 

- V,reme aikunmlacije radiokoloida u
jetri je 1približno jednako za preparate 
sva tri proizvodjača. 

- Nije uočen uticaj starenja preparata
na ,kvalitet .scintigra,ma :ni ,naikon 6 meseci 
njegovog stajanja pre ,upotrebe. 

- Sa stanoviš,ta interpretatora se ne
za:pafaju razl�ke u 1kvalitetu ,scintigrama 
jetre dabijenih 99mTc-sumpcmnim koloi­
dom IBK-Vinča i druga dva proizvodjača. 

S u m m a r y

""' T, SULFUR COLLOID PRODUCT OF 
INSTITUTE »B. KIDRič« - VINčA IN 

LIVER SCANNING 

The individual practical properties of 
99mTc-sulphur colloid, produced by Institute 
»Boris Kidrič« - Vinča are compared with
the same product of radiopharmaceutical
firms NEN and Byk-Mallinckrodt. The tests
do not reveal any significant of accumulati­
on in the !iver, stability of the preparation
and the quality of the !iver seans obtaincd.
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RADIOIZOTOPNI ODSJEK INTERNE KLINIKE KLINičKE 
BOLNICE »BRAčA DR. SOBOL«, 

KIRURšKA I INTERNA KLINIKA KLINičKE BOLNICE 
»DR. Z. KUčič«, RIJEKA

DINAMlčKA ISPITIVANJA BUBREžNOG TRANSPLANTATA NA 

GAMA KAMERI 

Burič A., F. čohar, J. šikič, A. Smokvina, D. Matič, V. Frančiškovič 

Sažetak: Ispitivali smo perfuziju, te koncentraciju i ekskreciju trans­
plantiranog bubrega. U tu smo svrhu izvodili dinamički scintigram trans­
plantata na gama kameri, najprije s TC-99111 pertehnetatom, a odmah 
zatim s J-131 Hippuranom. Pretrage smo najprije izvodili u osoba s 
normalnim funkcijom bubrežnog transplantata. Ustanovili smo da je 
za ove osobe normalno vrijeme prikazivanja transplantata unutar prvih 
20 sek. od injiciranja Tc-99111 pertehnetata. Vrijeme dobre koncentracije 
aktivnosti J-131 Hippurana je za transplantat izmedju 2 i 4 min., a vrije­
me pojave aktivionsti n mokračnom mjehuru je unutar prvih 10 min. od 
injiciranja. Manji broj bolesnika, u kojih srno pretrage učinili u oligo­
anuričnoj fazi nakon transplantacije, nam je pokazao da se ovim jedno­
stavnim metodama mogu kliničaru dati značajni podaci za diferenci­
ranje, a tirne i svrsishodnije liječenje posttransplantacionih komplika­
cija. 
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Deskriptori: nuklearna medicina, bubreg (transplantat), scintigrafija (di­
namička), '""'Te pretehnatat, 131 J Hippuran 
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Transplantacija bubrega je metoda ko­
ja je u svijetu, a takodjer i u nas prešla 
iz stadija 1pokušaja u fazu redovite i je­
dino uspješne terapije u mnogim sluča­
jevima 'bubrežne 1patologije. Medjutim 
ima i 1neriješenih problema. Tako se npr. 
pračenje bolesnika nakon transplantacije 
uglavnom zasniva na kliničkim i labora­
torijskim promjenama, što je nedostatno 
i što kadkada onemogučava pravovreme­
nu ternpiju ,posttransplantacionih kompli­
,kacija. famedju mnogih uz.roka 1koj,i do­
vode ,do toga da transplantirani bubreg 
•ne ,preuzme fun!kciju (1) najteže je razli­
kovati akutnu tubularnu nekrozu od re­
akcije odbacivanja transplantata (2).

Reakcija odbacivanja je 1karakteriizira­
na oHgurijom, ,pal,patornom osjetljivošču 
transplantata, njegovim uvečanjem, op­
cim lošim osječanjem,  povišenim tempe­
raturom, h1pertenzijom i ,perifernim ede­
mima. Uz to ,postoje .i odredjene labora­
torijske promjene (3). Na nesreču su 

J 

mnogi navedeni znaci prisutni i kod akut­
ne tubularne 1nekroze u večoj iLi manjoj 
mjeri. Poz.nato je pa:k da reverzibilnost 
krize odbacivanja največim dijelorn ovisi 
od brzine 1kojom se njena pojava uočuje. 
Ove činjenice llikazuju na težinu dileme 
u 1kojoj se nalazi kliničar kad se na os­
novu kliničkog nalaza i dobivenih labo­
ratorijskih ,podataka mora odlučiti za
jednu alternativu.

Razumljiva su stoga nastojanja da se 
pronadju metode koje če pomo6i dife­
renciranju ovih stanja. Medju novije me­
tode spadaju i serijska funkcionalna ispi­
•tivanja bubrežnog transplantata na gama 
kameri. Za ova je isrpitivanja korišten do 
sada veči broj različitih radioizotopa; 
najčešče Tc-99m pertehnetat i J-131 Hip­
puran. Tc-99m pertehnetat se več duže 
vrijeme ,koristi u dinamičkirn ,ispitivanji­
ma perfiuzije raznih organa, a pokazao 
se i 1kao vrlo dobro sredstvo u ispitivanju 
vaskularnog integriteta bubrežnog trans-
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plaintata (4). Odbacivanje je ,primarno 
vaslmlar,ni fenomen, koji se manifestira 
redukcijom perfuzije u transplantatu, pa 
ce slabiji i zakašnjeli ,prikaz transplan­
tata ovim radioizotopom biti značajan 

:nalaz. Koncentracionu i ekskrecionu sipo­
sobnost transplantata ·se bolje može oci­
jeniti pomocu J-131 Hiippurana. Serijskim 
snimkama rpratimo njegovu koncentraciju 
u transplaintatu i rprolaz 1kroz bubreg do
,pielona i mokracnog mjehura (4, 5).

Materija! i metode. - Dinamička ispi­
tivanja bubrežnog trans,plantata smo vr­
šili na gama kameri firme »Pioker«­
-Dyna IV. Za ispitivanje s tehnecijem 
upotrebljavan je kolimator za nis.ke ener­
gije (44-140 KeV) s 10.000 otvora, a za 
ispitivanje s J-131 Hippuranom kolimator 
za srednje energije (44-400 KeV) s 1900 
otvora. 

Is;pitanici su ležali na ledjima, a iknistal 
gama 1kamere je postavljen tako da su i 
.transplantat i mokracni ,mjehur bili u 
»vidnom ,polju«. Bolus i,nje<kcijom 1ntra­
venomo je ispitaniku dano 10 milikirija
Tc-99m pertehnetata, a snimanje je na ,po­
laroid film vršeno sva:ke 4 sek. do ulmp­
nog vremena od 32. sek. Odmah ,iza toga,
nakon prethodne promjene kolimatora,
injicirano je istoj osobi 300 milikirija
J-131 Hi,purana. Sada je snimano svake
dvije minute do ukupnog vremena od 16
m1n. odnosno dok se ne bi priikazao
tramsplantat i aktivnost u mokracnom
mjehuru. Obje su pretrage učinjene u 20
bolesnika. U završnu je obradu meto 10
osoba u •kojih je transplantat prema ;poz­
,natim kliničkim kr,iterijima i laboratorij­
skim nalaz1ma bio u funkcionalno urecl­
nom stanju. Na isti su način ove 1pretrage 
učinjene .i u manjeg broja ho&pitalizira­
nih ,bolesnika u ,]rnj.ih je ,nakon trans.plan­
tacije došlo do ,komplikacija. 

U svih bolesnika ,trans1plantacija je iz­
vršena u Kimrš'lrnj kl,inici Kliničke bol­
nice »Dr Zdravko Kučic«, a stanje trans­
plantata je nakon operacije reclovito 
praceno u ambulanti za renalnu insufi­
cijenciju iste bolnice. 

Rezultati i diskusija. - Slike 1, 2 i 3 
,pokazuju urednu 1perfuziju, te koncentra­
cionu i ekskrecionu sposobnost fuinkcio­
nalrno normalnog bubrežnog transplan­
.tata. 

Slika 1 - Uredna perfuzija, koncentracija i 
ekskrecija normalnog bubrežnog transplan­

tata 

Slika 2 - Uredna funkcija perfuzije, koncen­
tracije i ekskrecije normalnog bubrežnog 

transplantata 
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Sekvencijalne snimke učinjene svake 4 
sek. 1pomocu Tc-99m pertehnetata poka­
zuju 1postupnu rpojavu aktivnosti u veli­
kim :krvnim žilama j transplantatu. U 
dvanaestoj se sekundi 1prikazuju obje ar­
terije ilijake, a transplantat se nazire. U 
šesnaestoj sekundi se i trans1plantat vrlo 
dobro 1prikazao (sl. l.). Na iducim snum­
kama ,postepeno nestaje aktivnost ,iz krv­
nih žila, a sve se više nakuplja u trnns­
plantatu. 0dmah nadovezano ispitivanje 
s J-131 Hippuranom u iste osobe vec na 

Slika 3 - Uredna funkcija perfuzije, kon­
centracije i ekskrecije norrnalnog transplan­

tiranog bubrega 

SEi< .. 

'i'c 99m 

pertchnet<lt 

o o o 

lG O O O O 

12 o o o 

trr,nt1ol1mt1,t 

o o o 

0 0 0 0 0 00 

::.-131 urnm:,i; 

l'llN. 

14 

12 

O O O 
10 

o 

00000000 O O O O O 

o 

Slika 4 - Prikaz aktivnosti u transplantatu 
i mokračnom rnjehuru nakon injiciranja J t31 

Hippurana 

prvoj snimci, ucmJenoj u drugoj minuti 
od časa injiciranja aktivnosti, pokazuje 
koncentraciju a1ktivnosti u transplantatu. 
U četvrtoj je minuti (sl. 2.) koncentracija 
potpuno izražena. Na slijedecim se snim­
kama može pratiti prolaz a:ktivnost,i !lwoz 
bubreg i njenu pojavu u području 1pie­
lona i mokracnog mjehura unutar prvih 
10 minuta od časa injiciranja (sl. 3). 

Za svakog smo ,ispitanika s urednom 
funkcijom bubrežnog trnnsplantata bilje­
žili vrijeme, ,koje je proteklo od momen­
ta injiciranja aktivnosti do pdkaza trans­
plantata s T,c-99m pertehnetatom, odnos­
no do prikaza aiktivnosti u transrplantatu 
i mokra6nom mjelrnru na:kon injiciranja 
J-131 Hiippurana. Ove smo rezultate pri­
kazali rna slici 4.

Transplantat se u svih isipitanika :prirka­
zao s tehnecijem unutar 1prvih 20 sek. od 
momenta injiciranja aktivnosti. Koncen­
tracija J-131 Hi,ppurana u transplantatu 
je v,idljiva 1nakon 4 minute od momenta 
injiciranja u samo 3 ispitanika, dok je u 
ostalih vidljiva vec u drugoj minuti. Po­
java aktivnosti u ,području pielona je 
unutar 6-8 1minuta, a u anokracnom mje­
huru unutar prvih 10 min. 0vi ,podaci 
odgovaraju onima iz literature, osim što 
neki autori smatraju da .funkoionalno 
nonmalan transplamtat u svakom slučaju 
mora koncentrirati J-131 Hippuran 1mu­
tar pr,ve dvije minute od momenta iinji­
cirnrnja (4). 

Učinili smo ,i 
lesnika u ,kojih 
bubrega došlo 
droma. 

nekolrko ,pretraga u bo­
je nakon transplantacije 
do oligoanuričnog sin-

fapitivanje perfuzije u jednog takvog 
bolesnika 1pOkazuje vrlo slabo nalrnplja­
nje aktivnosti Tc-99111 pertehnetata u 
transplantatu i to tek 24 seik. nakon inji­
ciranja. Transplantat se jedva nazire uz 
lijevu arteDiju ilijaku (sl. 5.). Ispitivanje 
s J-131 Hiippuranom :pokazuje da je i spo­
sobnost rkoncentraoije presadjenog bubre­
ga u iste osobe takodjer vrlo slaba. Aktiv­
nost se u njemu tek nazire i to vrlo 
kasno; u 22-oj minuti od i,njiciranja (sl. 



214 Buric A., F. čohar, J. šikic, A. Smokvina, D. Matic, v. Frančiškovic 

Slika 5 - Ispitivanje perfuzije kod bolesni­
ka sa oligoanuričnim sindromom. Slabo na­
kupljanje aktivnosti TC"'" pertehnetata u 
transplantatu tek nakon 24 sekundi posle in-

jiciranja 

6.). Na osnovu ovih •pretraga smo zaklju­
čili da se radi o odbaoivanju transplan­
tiranog bubrega, što je kasniji tok bo­
lesti potvrdio. 

U bolesnika s akutnom tubularnom 
nekrozam smo takodjer nalazili vrlo sla­
bu i za!kašnjelu koncentraciju akt,ivnosti 
J-131 Hippurana u presadjenom bubregu.
Perfuzija transplamtiranog bubrega je
medjutim u tih osoba bila uredna.

S u m m a r y

DYNAMIC STUDY OF THE RENAL 
TRANSPLANTS USING THE GAMMA 

SCINTILLATION CAMERA 

The authors examined the capacity of per­
fusion, concentration and excretion in renal 
transplant. Gama dynamic scintigraphy of 
the renal transplant by "'"Te Pertechnetate 
and after by "1I Hippuran were performed.

Examinations were performecl on patients 
with normal functioning renal transplant. 

Slika 6 - Slaba sposobnost koncentracije 
presadjenog bubrega ispitivanjem J-131 Hi­

puranom 

It was found that for persons of this group 
the normal tirne for transplant appearance 
is within 20 seconds from the i. v. ""'Te Per­
technetate aclministration. The tirne necessary 
for a good concentration of the 1311 Hippuran 
activity in the transplant ranged between 2 
and 4 minutes, and the tirne of appearance 
of the activity in the blaclder was within 10 
minutes from the i. v. injection. 

Examinations on a small number of pati­
ents in an oligoanuric phase after transplan­
tation showed that this method give signi­

-ficant clata to the clinician in differentiating 
and consequently more efficient therapy of 
posttransplantal complications. 

L i t e r a t u r a

l. Hamburger J. et al.: Complications por­
tant sur le rein transplante. V: La transplan­
tation renale. Flammarion, Paris 1971. 

2. Hume D. M.: Kidney transplantation. V:
Rapaport F. T., J. Dausset (eds.): Human 
transplantation. Grune & Stratton, New York 
1968. 



Dinamičlrn ispitivanja bubrežnog transplantata na gama kameri 215 

3. Simmons. R. L., C. M. Kjellstand, J. S.
Najarien: Kidney, Section II: Technique, 
complications and results. V: Najarin J. S., 
R. L. Simmons (eds.): Transplantation. Lea
Feabiger, Philadelphia 1972.

4. Staab E. et al.: Early evaluation of ca­
daver renal allotransplant by means of ra­
dionuclide imaging. Radiology 106, 147, 1973. 

5. Weiss E. et al.: Scintillation camera in
the evaluation of renal transplants. J. Nucl. 
Med. 11, 69, 1970. 

Adresa autora: Buric dr. Anton, Klinička 
bolnica »Braca dr. Sobo!«, Radioizotopni od­
sjek Interne Klinike, Rijeka. 





7 
1 

INSTITUT ZA PATOFIZIOLOGIJU I NUKLEARNU MEDICINU, 
MEDICINSKI FAKULTET U SKOPJU, SKOPJE 

POJAVA RADIOKOLOIDA U PLUcA KOD SKENOVANJA JETRE 
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B. Karanfilski, N. Serafimov, N. Simova, I. Tadžer i G. Šestakov

Sažetak: Autori prikazuju 21 slučaj kontrolnih skenova kod kojih u 
sedam primera ustanovili su retenciju koloida u plučima. Ova akumu­
lacija u plučima zapažena je kad se upotrebljava '"mln-Fe koloid i 99mTc­
sulfur koloid. Ustanovili su, da u sva sedam slučajeva radilo se o paci­
jentima sa izrazitim patološkim promenama u jetri. Kod pet bolesnika 
diagnosticirali su cirozu jetre a u preostala dva slučajeva radilo se o 
malignom procesu. 

UDK 541.18:612.24-073.75-06:616.36-073.75 

Deskriptori: nuklearna medicina, jetra, scintigrafija, pluča, retencija, 
mm In-Fe koloid, 9"mTc-sulfur koloid

Radiol. lugosl., 10; 217-220, 1976 

L 

Uvod. - Kod ,rutins1kog skenovanja je­
tre i slezene ,sa 113miin-Fe koloidom i
99mTc-sulfur ,koloidom zapazili smo da 
nije reclika pojava akumulacije ikoloida u 
pLuca. Ova zapažanja, ikao i veci broj pu­
bliikacija (1-5) ,u .kojiima se istice k1ini6ki 
značaj retencije Tc-1suLfur :koloida u rplu• 
ca, dalo nam je ,povoda da analiziramo 
naš rllltiirrski materija] i saopštimo naša 
zapafanja. 

Materija! i metode. - U toku 1974. i 
1975. godine napravljeno je 232 s'lrnna je­
tre i ,slezene 1sa 113min-Fe .koloidom i 308 
skena sa 99rn.suLfur koloidom. Oba ;prepa­
rata 1su priJpremljana u našoj Ia1boratoriji. 
In-Fe koloid po metodi Colombetti i sa­
radnici (6) a Tc,sulfur koloid 1po metodi 
Hone i sa,r. (7). Jetra i •slezena ,su s:lrnno­
vaini u standardnim .pozicijama reiktiline­
arnim skenerom posle :davwnja 2,0 mCi 
rndioak!ti;v,nosti iJ111travenozmo. Pireparat 
Tc-SK je kontroliran na ,sadržaj slobod-

11 

J 

nog Te papimom hromatografijom. Sred­
nja vrednost slobodnog Te od 17 prepa­
rata Tc-SK bi!la je 1,8 ± 1,6 %. Velicina 
čestice u 1preiparatu nije odredjivana. P.re 
spremenja koloidnog ipre,parata ni•smo od­
stranj.iva1i eventualnu •kontaminaciju sa 
a1umimijumom, s obzirom da je kolona 
uvek slata sa ozma:ko.m da nema .konta­
minacije sa aluminiumom. 

Da bismo evaluirnli ,kara:kterilstiike ko­
loida posle njegovog davwnja 1is:pitanicima 
služili smo ,se .kriterijumom Keyes-a i 
sar. {4) :koji 1se sastajao u torne da je 
uveik istim 1pre,paratom koloida dobijen 
najmanje jedan sken bez vidljive devi­
jaoije koloida u 1pluca. Ovalkav sken u 
radu je označi:van kao »kontrolni sken«. 
Polazeci od ovog kriterijuma analizi­
rano je 34 ,skena jetre i slezene dobijenih 
od 9 pojedina6nih preparata In-Fe ,kolo­
ida. 

Kod 25 s1kena prisutna je bila devija­
cija !koloida u pLuca. Tri bolesniika su bila 
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sa cirozom jetre dok je ,kod drugih ispi­
tivanje traženo zbog sumnje 1na eh�no­
kokovu bolest. Na osnovu ove analize za­
ključiLi smo da je 1pojava devijacije ,kolo­
ida u ipluca ,kod iS!pitivanja sa In kolo­
idom ,najverovatno uzrokovana nestabil­
noš66u 1prc1parata usled čega dolazi do 
agregiranja .izvesnog 1procenta koloidnih 
part�kla u maforoagregate in v,itro. Zbog 
toga za ,daljnu analizu uzeti su ,samo slu­
čajevi 1koji 1su skenovani sa Tc-SK jer se 
pokazalo da pojava Tc-SK u 1pLuca, na­
SUiprot In-Fe koloida, može imati ldinički 
mačaj. 

grafs1k,i nalaz jetre i ,slezene 'kod s1uča­
jeva ,sa devijacijom koloida u 1pluca. Tri 
bolesnika su bi:Ja sa cirozom jetre jedan 
sa hroničnim agresivnim hepatitom i je­
dan sa hepatosplenomegalijom. Kod sva 
pet bolesniika slrnnografiska sli'ka jetre i 

Tabela 1 
Devijacija koloida n pluca LI posebnim pre­

racijama 99"'Tc-sL1lfur koloida 

""'Tc-SLllfL1r 
koloid 

preparat'. 

Skenovi sa 
retencijom 

koloida 
u plL1ca

Kontrolni 
skenovi 

Rezultati. - Na tabe!,i 1 1pdkazan je 
broj ,�kontro1nih ,s!kenova« i s'kenova sa 
devijacijom ,koloida u ;pluca u iindividu­
aLnim rpreparati,ma Tc-sulfur koloida. 

datum 
pripreme 

15. 3. 74
20. 3. 74
21. 3. 74
12. 6. 74
27. 8. 74
18. 9. 74
13. 3. 75

broj
slučaja 

2 
2 

3 

broj 
slučaja 

Sa •svakim preparatom dobijeni su od 
2 do 7 ,�kontrolna skena« a iSamo jedan 
sken ,sa retencijom 1koloida u pLuca. 

Na 1tabeli 2 dati su iklinička dijagnoza 
bolesnika u momentu ispitivanja i skeno- Ukupno

2 
2 
3 

7 

21 7 

Tabela 2 
Klinički i skenografski podaci kod bolesnika sa devijacijom ''"'Tc-sL1lfur koloida LI plL1ca 

Broj 
skena 

3080 

3092 

Dijagnoza 

Splenohepatomegalia 

Cirrhosis hepatis 

3094 LeL1k:osis 
- ---------

3301 Hepatitis chr. agres. 

3652 Cirrhosis hepatis 

3524 Malignoma hepatis? 

3831'' Cirrhosis hepatis 

Nalaz skena jetre i slezene 

Jetra sa nehomogenim raspor. radioakt. L1des­
nom lobusu. Velika slezena sa vecim aktivite­
tom od jetre. 

Smanjena jetra u desnom lobusu sa nehomoge­
nim raspored. radioak:. Velika slezena sa vecim 
aktiv. od jetrc. 

- -- ·  -·--------------

Normalna jetra. Povecana slezcG1. 

Smanjen desni lobus jetre. Uvecan levi. Uveca­
na slezena sa vecim akt. od jetrc. 
--------- --

Smanjen desni lobus jetre. Povecan levi. Uveca­
na slezana sa vecirn al-i:tivitetom od jctre. 

Multifokalni defekti u jetri koja je povecana. 
Normalna slezena. 

Smanjen desni lobus jetre i hipertrofiran levi 
lobus. Uvecana slezena sa vecim radioaktivite­
tom od jetre 

,:, u toku bolesti sken jetre i slezene je dva puta pravljen u šest mesečnorn razmaku. Pri­
sutna je devijacija koloida u pluca oba puta. 
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Slika 1_ - Sken jetre _i slez�ne kod jednog od 
bolesmka gde se uz Jetra 1 slezenu vizualizi­
raju pluča usled retencije sulfur koloida 

99mTc u pluča 

slezene bi:la je ,karnkteristična za ciroZiu 
jetre: atrofija desnog Iobusa jetre sa :po­
vecanjem Jevog ,lobusa i veca koncentra­
cija koloida u ,slezeni u odnosu na jetru. 
Bolesn�k označen sa zvezdicom iS!pitivan 
je dva puta u toku bolesti u 1vremenskom 
periodu od 6 meseci. Oba puta na skenu 
pored jetre i slezene :pdkazama :Su bila 
i :pluca, bez tendencije ka povecanju ra­
dioaktivnosti u pluca. Preos,tala dva slu­
čajeva bila su sa malignim procesom: je­
dan, koji je imao leukozu, imamo je nor­
malan skenografaki nalaz jetre i slezene 
i po�ecanu slezunu, a drugi pod sumnjom 
ma:hgnoma heipa:tis pokazivao je 1nulti­
fokalne defekte u jetr,i. 

Diskusija. - Uzroci devijacije :koloida 
u rpluca ,su različi<ti. Prvo, svaka:ko, treba
is'ključiti stvaranje izvesnog procenta ma­
kroagregata in v,i,tro sa ,sekundarnom em­
bolicijom mikrocirkulacije rp1uca posle in­
travenoznog da:vanja takvog preparata.
Kod skenova jet,re dobijenih sa In-Fe ko­
loidom, ,radiio ,se najverovatno o in vitro 
agregirnnju 1koloidnih čestica jer je re­
tencija ,koloida u pluca bila 1prisutna u 
veli:kom broju 1slučaja radjenih sa istom 
preparacijom, bez obzira na :patološki 

11• 

------- --- - -----

proces koji je iimao bolesnik. Poznato je 
da je 113min-Fe koloid nestabilan zbog če­
ga agregacija :koloidnih čestica u makro­
molekule nije redka pojava. Medjutim„ 
kod upotrebe Tc-SK, 1kao što se vidi iz 
iznetih rezultata, isključuje se mogucnost 
in Viitrq agregsiranja 1koloidnih čestica. 
Ostaje da se uzrok :pojavi retencije kolo­
ida u pLuca traži u samom patološkom 
procesu balesni1ka koji je iis:pitivan. U li­
teraturi isticu se dva moguca mehanizma 
kod tumačenja 1pojave retencije koloida 
u pluca. Povecana a1kti:vnost RES celija
pluca je u sklopu jedne opšte stimulacije
RES-a koja je prisutna kod bolesnika
sa iinfokcijom i neoplazmom. Druga mo­
gu6nost je da dolazi do ,intravaskulannog
stvaranja makroagregata ,sa seikundar­
nom pojavom 1plucne embolizacije. U pri­
log 1prvog gledišta su eik!sperimen:ti Quin­
onesa koji je demonstrirao da stimula­
cija RES-a dovodi do znatne akumulacije 
Tc-SK u pluca ,i autoradiografijom daka­
zao da je Tc-SK deponiran intracelularno 
u 1pluca. Ovo gledište zastupaju Giillespie
i ,sar.3 i Klingesmith i :saiL2 u svojim ldi­
ničkiim' studijama. Radovi Keyes i sar.(4),
,kao i Turner i sar.(5) isticu mogu6nost
intrava:skulanne 1promene u fiziologiji i:nji­
ciranih 'koloidnih 1parti'kla kod bolesni1ka 
sa teškim patološkim procesom sa se-
1<Jundarnim zadržavanjem matkromole:kula 
u plucnoj kapilarnoj mreži. Naši nalazi
da su od sedam 'bolesniika šest bila sa
1pa:tološkim 1procesom jeuri (5 sa fibroz­
nim i 1 sa mali,gniim) ukazuju na moguc­
nost da je devijacija Tc-SK u pluca vero­
vatno rezultat smanjene fagocitarne ,�po­
sobnosti jetre, jer je dobro rpoznato da
se Tc-SK fagociitira od retiikuloendotei1nih 
celija drugih organa a ,ne samo u jetri 

slezeni.(8) 

Zaključak. - Kod skenovanja jetre i 
slezene pomocu 113min-Fe koloida i 99mTc­
sulfur koloida zapažena je pojava devija­
cije koloidnog trasera u pluca. Ustanovili 
smo da je ova pojava kod skenova jetre 
i slezene dobijena sa 113mln-Fe koloidom 
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rezultat stvaranja in vitro makroagregata 
u preparatu i zaustavljanju istih u kapi­
lamu mrežu pluca. Medjutim retencija
99mTc-sulfur koloida pluca može da ima
dijagnostički značaj jer se kod ovog pre­
parata isključuje in vitro flokulacija kolo­
ida. To što se koloid u pluca pojavljuje
uglavnam :kod bolesniik.a sa ,tehm ošte­
cenjem ;parenhima jetre ukazuje da se
ova 1pojava :može sima,trati i1ndi!lrntoram
bolesti jetre, usled fibrotičnog ili neopla­
stionog oštečenja jetre.

S u m m a r y

THE APPEARANCE OF RADIO COLLOIDS 
IN THE LUNG TISSUE AFTER SCANNING 

OF LIVER PARENCHYMA 

Accumulation of 113min-Fe colloid and ""'Tc­
-sulfur colloid in the Iungs has been obser­
ved in patients studied by Iiver-spleen scan. 
The analysis of this finding showed that 
Iung uptake of 113'"In-Fe colloid may be due 
to the in vitro formation of large particles 
with subsequent entrapment in the pulmo­
nary cappilary bed. The retention of 
"'"Tc-sulfur colloid in the lungs, however 
may have diagnostic value because it is not 
associated with in vitro formation of macro­
molecules. The appearance of Iung uptake 
can be considered as an indicator of Iiver 
disease because it is very often a finding in 
patients with severe Iiver disease caused by 
fibrotic or neoplastic infiltration of the Ii­
ver. 
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L 

U toku 1naše ,svakoclinev,ne prakse ske­
nirane jetre skenogramom i gama 1rnme­
rom, primetiili ,smo vrlo čestu ;pojavu he­
pato,ptoza. Veliki broj pacijenata klinički 
nisu 1mali 1pozi1:ivan patološki na1az. Zbog 
toga, hiteli smo videti razlog te česte po­

jave. 
Naš rad se sastoji ,iz eksperimenta1nog 

dela na modelirna i analize skenograma 
i fotoskenova jetre. 

Obeležav,anja ireferentnih ,tačaka, bole­
sniika i modela, vršena su: tačkastim iz­
vorom Co-57 na gama lrnmeri i svetlo­
snom oznakom fokmsa na s1keneru. 

Do izvesnih otstupanja referentnih ta­
čaka, ikod gama kamere, može ,nastati sa 
divergentnim kolimatorom, z;bog sledecih 
razloga: 

Na slici l. A predstavlja tačku koja se 
mar1kira. Vidi ,se da se na mes,tu tačke 
A ne vizualizira aktivnost od vertikale AB 
vec od AB', što dovodi do devijacije mar­
kera u odnosu ,na organ. Ova devijacija 

J 

je Dx - zavisi od 2 faktora: a) zavisi od 
stepena divergencije i najfaraženija je na 
periferiji 1kolimatora gele je divergencija 
najveca, dok u centru 1praktički ne ,po­
stoji; b) raste sa rnstojanjem mar:kirane 
tačke i orp:ana, odnosno veca je što je 
or:gan dub]j,i i deblji. 

Silka 1 b prikazuje odraz devijacije ka­
da je organ u jednoj ,polovini ,vidnog 
polja i želi se obeležHi njegova ivica (,za 
jetru je ,procesus xyphoides uvek u ovoj 
zoni). Manker za ovu zonu upada u organ 
što rezultira ptozu. 

Ova deviijacija je izraženija ,ukoliko je 
kolimator, 21bog anatomskih ,neravnina, 
koso postavljen da bi hio bliže organu 
(slika 1 c). 

Da bi v1ideli ,kolike ,su devijacije za 
divergentni k olima;tor kojim sli'kamo je­
trn, sa Tc-99

m ispiitiivali smo 1kolika je de­
vijacija na različita rastojanja markera 
i tačike ve11tika1no postavljene ispod nje. 
Kontinui,rano je mereno rastoja:nje od O 
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do 20 om i ustanov;ljeno je da na peri­
feriji 1k0Limatora na rastojanju od 20 cm 
devijacija iznosi 14 % od dijametra vid­
nog polja (slika 1). 

Ovi rezultati pokazuju da hepato:ptozu 
dobivenu skeografiski sa divergentnim ,ko­
limatorom, treba uzeti sa •rezervom i da 
je Siiigur,na samo kada je ve6a od 1 cm 
na filmu od 70 mm. 

Za paralel hol kolimator, ove devija­
cije ne 1postoje ,ili su sasvim male lkod 
kosog 1položaja '1rnli:matora. 

Na skeneru, jetre su skenovane isldju­
čiJvo na kolor skeneru Siemens Scinti­
mat 2. Ma11ki,rnnje je vršeno svetlosnim 
izvorom :koji ozmačava fokus. Da li ozna­
ke odgovaraju tačkama kojima se mar­
kiraju, ,isipihvali ·smo obeležavanjem gra­
nica jecLnog voLuminozmog izvora. Poka­
zalo se odstupanje u jednom smeru, bilo 
koj,im ,koli-matorom da se radi i bilo ma 
kom rastojanju od izvora (slika 1). Obe­
ležavanjem tačkastih izvora (slika 1 dole 
desno), se je ponovilo što je dovelo 
do zalk,ljučka da svetlosni obeleživač nije 
dobro centriran. Pošto je odstupanje oko 
1 om u 1smeru ,srriženja jetre, kriterijum 
za ptom je bio a:ko je jetra 1spušena za 
v,iše od 1 cm. 

.. ,. 

Slika l. - Shematični prikaz i slike slabog 
centriranja svetlobnog obeleživača 

I:majuci u obzir ove podatke eksperi­
mentalnog rada, anahziraili smo skenogra­
me jetre skenirane na gama kameri. 

Predmet našeg i,spitivanja bile su foto­
skenogrami jetre 100 sluča:j,no izabrarnih 
pacijenata (tabela 1). 

Skeniranje je vršeno sa Tc-99,m, Au-198 
i In-113 m, u ležecem položaju. 63 paci­
jenata s1kenimni ,su Tc-99 m, 20 sa Au-198 
i 17 •sa In-113. Vidi 1se ,da veLiki broj 
( 40 O/o) ima skenografsku hepatoptozu. 

Analiziranjem samih ptotičkih slika vi­
di se: a) da najveci procenat iprtpada sli­
kama dobivenih sa Tc-99 m, dok je taj 
procenat jako mali kod os·talih izoto:pa, 
b) da ptoza kod jetre sa normalnom veli­
či,nom je uglavnom lakšeg stupnja (pse­
ud0:ptoza) zbog divergentnog :kolima•tora,
dok je kod hepatomegalije ptoza uglav­
nom jačeg stepena (slika 2).

Da bi-smo i:s:ključili optičlm vai1ku koja 
je ,možda 1pr,isutna zbog divergentnog iko­
liimatora na 1kameri, v11šiE smo uporedne 
analize .istih pacijenata skeniranjem je­
tre na s1keneru i ga!lna ,kameri. Grupu su 
sačinjavaLi 35 ,slučajno odabrani :paoijenti 
(tabela 2). 

Najveci broj jetra ,skenovano je ,tehne­
ciumom a procenat hepatoptoza je ta-

Slika 2. - Prikaz stepena ptoze kod jetre 
normalne veličine i hepatomegalije 
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Tabela l 

Skeniranje jetre na gama kameri 
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Tabela II 

Uvecane jetre 
sa ptozom 
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Paralelno skeniranje jetre na skeneru 
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Slika 3 - a) normalna jetra (lažna ptoza), 
b) ptoza, c) hepatomegalija i ptoza

kodje visok Nalaz je bio skoro isti ,kao 
kod prve grupe pacijenata, t. j. normalne 
jetre uglavnom su pokazivale 1ptozu Jak­
šeg stupnja, dok je 1kod hepatomegaliona 
ptoza bila cizrazHija (slika 3). 

Nalazi sa gama kamere i sa skenera 
bili su identični i odgovarali su palpa­
tornom nalazu. Jedino je otstupao jedan 
nalaz t. j. jedna jetra na gama kameri nije 
bila ,ptotična dok se je na skenogramu 
videla ,Jaka ptoza. 

Zaključak. - Na modelirna je poka­
zano da ,postoji odstu1panje od markirane 
tačke koliko se radi sa divergentnim 
kolimatorom i da je naj,izrazitije na peri­
feriji kolirnatora, raste sa rnstojanjern 
markirane tačke i organa. Ptoza je sigur­
na u koliko je veca od 1 cm na filmu 
od 70 mm. Na skeneru odstupanje je u 
jeclnom smeru, bilo kojim kolinnatorom 
da se radi, z;bog nedobrog cent1�iranja 
svetlosnog obeleživaca. 

U drugom delu rada, analizirali srno 
fotoskenograme 100 slučajno odabranih 
pacijenata (nadjeni sa Tc-99 111, Au-198 i 
In-113 m). Vidi se da je 1procenat hepato­
ptoze visok. Lažne 1ptoze dobijaju se z;bog 
divergentnog kohmatora. Sigurna 1ptoza 
postoji u 1koliko je 1veca od 1 cm. Kod 35 
slučaja, vršeno je uporedno ,skeniranje 
jetrc na skeneru i gama ,kameri. Rezul­
tati se uglavno ne razlikuju medjusobno. 
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S u m m a r y

SCANNOGRAFIC FINDINGS OF LIVER 
PTOSIS 

Liver photoscanograms in a group of 100 
randomly chosen patients (Tc-99m, Au-198 
and In-133 were used) were analysed by the 
authors. A relatively high percentage of mild 
degree of liver ptosis was found, due to di­
vergent collimator position. 

A true liver ptosis may be diagnosed if the 
deviation is larger than 1 cm on a 70 mm 

film. In 35 non-selected patients, liver was 
examined using both a scanner and a gama 
camera. There were no significant differen­
ces between the results of the two proce­
dures. 

Adresa autora: Dr. V. Bogdanova, Institut 
za patofiziologiju i nuklearnu medicinu, Me­
dicinski Fakultet, Skopje. 
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Ve6ine autora nema jednako a još ma­
nje rpozitivno mišljenje o dijagnostiokoj 
vrednosti ,skenografije :kod hroničnog he­
patitisa (1). Sa druge strane velika je 
kUniaka potreba da se nadje neagresiv­
na, 1pouzdana 'i reproduktibi1na metoda, 
koja bi doprinela razjašnjavnju s,tatusa 
obolelog od ovog 1pocLmuklog obolenja. 
Prema Bri,tton-u (2) konvencionalne teh­
ni:ke 1ispitivanja hroničnog hepatitisa su 
agres,ivne, neelegantne i neprecizne. Ra­
dioizotopskim ,pretragama se nastoji da 
se dobiju funkcionalni i morfološki 1po­
datci. Nova rešenja upotrebom gLikopro­
teinskih hepatotropnih trasera (3), bo­
lj,ih radionukJida t�pa I-123 (4) 1i 1procesno­
matematič:kog rpristupa (3) nisu potpuno 
potisli klasičnu sikenografiju jetre. Mi 
smo sukcesivno upotrebljavali Tc-sum­
purako1oid i Rose-bengal-I-131. Hteli smo 
da evaluiramo ovu dvoizotopnu tehniku 
na vanredno dobro obradjenom materi­
jalu hroničnog hepatitisa, koji ,na:m je 

J 

stavila na raspolaganje doc. dr Bojana 
Grunevska sa Infektivne klinike u Skop­
ju. 

Materija! i metoda. - Pacijenti su po­
deljeni u grupu sta:bilizovanog i evolu­
tivnog hroni6nog hepatitisa. Evolutivna 
fonma bolesti sastoji se od dve podgrupe: 
jedna bez ciirotične a druga sa ciro1tičnom 
transformacijom. Pacijenti su opserviirani 
duže vremena. Aspiracijona biopsija iz­
vedena je kod svih bolesni,ka, a pri po­
trebi je ponavljana. Klinička opservacija 
izvedena je hospitalno, :izvedene su hepa­
talne probe, enzimatski testovi (SGOT, 
SGTP, alk. fosfataza, LAP) proteinogram, 
diferencij acij a imunoglobuLina 1imunolo­
škom tehnikom i biligrafiija. Kod 1perzi­
stentmog stabilnog oblika izvedena je ba­
terija testova gocLišnje dva rputa a ,kod 
hroničnog evolutivnog i u više mahova. 

- Radioizotopna procedura je slična
onoj koju su u ranijim publikacijama i 
prikazima dali Varl, I vančevic, Erjavec, 
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Antic, Kostic, a u poslednje vreme Kostic 
i Penišic 1koji su dali saivremen i ikompe­
tentan prikaz problematike u svojoj mo­
nografiji (5). Tc�lrnloidni sken je izveden 
pola sata naklon intravenonoznog ubriz­
gavanja 0,8-1,5 mCi. Kri,sta:l od 5" .na 
skeneru ili divergell!tan ko:limator za ni­
ske energiije na kameri. Drugog dana je 
injiciran i. v. Rose-Bengal-I-131 oko 300 
micro Ci. Prvo je regis·trirana rkr:iva isče­
zavanja Rose-Bengala iz krvotoka eks­
terniim merenjem ak:tiviteta i:zmad glave. 
Zati,m je pacijent skeni.nm 1phot/dot ske­
nernm •(3" ,kr�stall) u 30. min. :i u 120. min. 
brzinom od 180 cm 'imi,n. Nordyke-ov in­
deks kalkuliran je za odnose 20/3' i 20 5'. 
Za odredj,ivanje T 1 2 R-B je kodšcen po­
četni deo krive. 

Rezultati i komentar. - Tabelarno su 
pr,iikazani rezultati ispi1tivanja l:od 63 pa­
oijenata: 

Hepatitis chronica 

N =63 

Lobus sin. 
(Hyptertrophia) 16 7 22 
Deviatio coll. (Lien) 20 6 22 
Visualisation 
(Col. Vert.) o 4 22 
Rose - Bengal 
(prolong T/2) 4 7 22 
Visok indeks 
20(3') 0,5 5 7 22 
20(5') 0,55 5 8 22 

Kod ,stabi,lnog obHka ,perzistentnog he-
1patita nijedna alteracija ovo,m ,metodo­
logijom ,nije dovolnjo ,konsta:ntna da bi 
bifa ,kara:k:teristična za hepa,t,itis. Kod 
agresiVinog oblika bez .fiibroznog rprestruk­
.tunirnnja .skenogram ,narčiJnjen kobidom 
poka:zuje izraZiiite pro.mene u ,smislu hi­
per1trofije 1levog režnja, nehomogeni ras­
pmed !koloida, Mper1koncentracije u lije­
nu, produžen ,klirens i 1povecan indeks 

Rose-Bengala. Rezultati imaju znaca.1 ka­
da se rasmatJraju ,kao gn.llpna karrukteri­
stika, aLi ni,su dovoljno upotrebljivi kao 
individualni ,nalaz ako se ne koristi dvo­
izotopna tehni'ka. Kod agresi,vnog hepa­
ti!tisa sa ci-rotionom e;volucijom skeno­
gra:fske 1kara1Me11istiike su poZinate: a:tro­
fiija desnog lobusa, hipertrofija levog, 
»moHled« li,ver scan, devijadja koloida
u 1slezeni, rkoja je 1i poveca.na, devijacija
koloida u kolumu vertebralis. I grupni i
indiv.idualrni rezultati su od značaja za
dijagnostičku dolrnmentaciju.

Na ,slikama su ,pnikazani samo slučajevi 
agresivnog oblika bez cirotične transfor­
macije kod kojih smatramo da dvoizo­
topna tehni,ka može bi:ti od ,koristi. Hteli 
bi da ukažemo na jedan fenomen kod se­
kvencijalnog skenograma sa R-B, koji se 
za:paža posebno ,kod agresi,v,nog oblika, a 
to je ubrzaino napuštanje bojila iz hepa­
tociitnog sis•tema. S:ken .postaje bled na­
kon 120 min., vccina R-B nalazi se u 
crevima i eventualno u žucnoj 1(esi (sl. l, 
3, 5, 6, 7, 8, 9). Ovaj fenomen na koji 
su uk.Jaza:li ,nas1 jugoslovenski autori 
Varl (6), Karanfilski (7), nije mnogo po­
znat. R. Otto (8) smatra da se o;vaj efekt 
brzog nestanka aktiv,iteta R-B iz hepato­
cita zapaža u levom ,lobusu. G. Zubov­
skij (9) smatra da je to fenomen oba 
lobusa aili se ,preoi!pitirano ,napuštanje 
R-B bolje vizudno uočava na tanjem le­
vom lobusu. Mi smo fenomen brzog oslo­
badjanja R-B ,iz hepatocita uočil,i vizu­
elnom impresijom, što daje mogučnosti
za 1velike greške. Vredilo bi da se ovaj
fenomen kvantiificira odgovarajučom teh­
nikom. Obradili smo 11 pacijenata sa evo­
lut>ivnom aci;rotičnom tipom he,part,itisa i
kod ,tih ustanovi,li smo, da je potrebna
u svatkom slučaju Uipotreba dvoizotopnog
ispitivanja.

Prvih pet pacijenata prikazano je na sli­
ci br. l. Kod prvog pacijenta jedini po­
ziti;vni ·na.faz je .povečana jetra, kod dru­
gog ustanovili smo, da T/2 ,kasni hepar 
je povečain a levi lobus hipertrofii:ran. 
Kod trečeg pacijenta koloid je nehamo-
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Slika l. - Scintigrafija Rose-Bengalom i 
Tc-99m jetre kod pet pacijenta sa evolutiv­

nom acirotičnom tipom hepatitisa 

geno rnZJporedjen ri ,postoji jaka devija­
cija rprema slezeni. Na R-B skenu je hro­
mofdbna faza ubrzana. Kod četv,rtog :pa­
cijenta T/2 R-B je produžen, levi rub hi­
pertrofiiča,n a rpostoji ,inverZJija odnosa •ve­
ličrna desnog 1prema levom ,lobusu. Kod 
petog pacijenta je ubrzana hrornofobna 
faza medjutim svi ostali nalazi su u redu. 

Ostalih šest pacijenta je prikazano na 
slici br. 2. Kod sedrnog i osrnog pacijenta 
je T/2 R-B ,produžen, hrornofobna faza 
uhrzana, !evri lobus je nehomogen i hi­
pertrofičan (u slučaju br. 8). Kod pacijen­
ta br. 9 je jedini radioizotopski fenomen 
brza hrornofobna faza. Kod deset,og pa­
cijenta su skenografske dev,ijacije izraže-

Slika 2. - Skeniranje jetre u šest pacijenata 
sa acirotičnom tipom hepatitisa 

ne, ,srna,njen je desni ilobus sa hi,pertro­
fijom :levog lobusa a ,intenziv;na je i devi­
jaoija :koloida u :povečainoj slezi1ni. Kod 
poslednjeg jedanajstog pacijenta ustano­
vili smo hipertrofiju levog režnja, de:vi­
jaciju koloida u ,slezini i rprodužen T/2 
za R-B. 

Zaključak. - Na bazi rprezenti,rnnih re­
zultata ustanoviili srno da 1kombinovana 
dvoizotopna metoda skenovanja pokazuje 
abnormalnosti kod stabilnog neagresivnog 
hepatita, medjutim kod agresivnog oblika 
bez cirogene transformacije pomoču više 
izotopskih devijacija povečava mogučnost 
doprinosa scintigrafiije ka diagnozi. 
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S u m m a r y

"''"'TC AND '"I-ROSE-BENGAL 
SCINTIGRAPHY IN THE DETECTION OF 

CHRONIC HEPATITIS 

""'Tc-S-scan of the liver was made the first 
day and on the following day, 1311-ROSE-BEN­
GAL clearence and sequential scanning after 
30 and 120 minutes were performed. The re­

lative contribution of the two isotopes to an 
accurate diagnosis has been compared in 30 
patients with stable persistent hepatitis, in 
22 patients with agressive hepatitis under­
going cirrhotic t�-ansformatjon ai!d i'.1 11 ca­
ses with agress1ve but acirrhot1c form of 
chronic hepatitis. 

Scintigraphic abnormalties in nonevolut1ve 
hepatitis were scarce and inconclusive. . With both isotopes an equally characten­
stic appearance was found in agressive cirr­
hogenic hepatitis: hypertrophy and inhomo­
genity of the left lobe, splenic and vertebral 
c.leviation of radiocolloid, prolonged Rose­
Bengal clearance and elevated index 20/3' 
and 20'5'. 

Scintigraphic abnormalities were found in 
ali patients with agressive but acirrhotic 
chronic hepatitis whcn both techniques werc 
�p�d. . Usincr I3IJ - Rose - Bengal for sequential
scaning, a quicker loss of act_ivity ,yas o?­
served visually in patients w1�h acirrh?\1c 
and cirrhogenic form of agres1ve hepat1t1s. 
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INSTITUT ZA GRUDNE BOLESTI I TUBERKULOZU -
SREMSKA KAMENICA, NOVI SAD 

SCINTIGRAM JETRE RADIOKOLOIDOM U PACIJENATA 

OBOLELIH OD HODGKIN-ove BOLESTI 

Stefanovic Lj., N. Aleksič, M. Prvulovic, A. Mikeš 

Sadržaj: U 28 pacijenata obolelih od histološki i/ili citološki utvrdjene 
Hodgkin-ove bolesti uradjeno je pomoču radiokoloida 38 scintigrama 
jetre. Na oko 50 II/o scintigrama su veličina jetre, intenzitet akumuliranja 
i ravnomernost distribucije radioizotopa u njoj odstupali od normale; 
povečano akumuliranje radioizotopa u slezini je nadjeno znatno češče, 
u 68,5 ° 1

0 slučajeva. Povečano akumuliranje radiokoloida u RES-u kostiju
i prisustvo scintigrafskih defekata jetre su pretstavljali neuobičajene
nalaze, zapažane izuzetno. Globalno posmatrano, 55 % scintigrama jetre
su bili verovatno patološki, patološki ili izrazito patološki, a ostali nor­
malni ili granični. Nije uočeno postajanje zavisnosti izmedju vrste i
težine scintigrafskih pni)mena sa jedne i prirode histološkog nalaza je­
tre sa druge strane, no izgleda da je težina scintigrafskih promena bila
u skladu sa izraženošču histoloških pramena. što je Hodgkin-ova bolest
bila u odmaklijem stadijumu evolucije, povecavala se učestalost pato­
loških scintigrama. Izmedju histološkog tipa Hodgkin-ove bolesti i pra­
mena na scintigramima nije zapažena nikakva korelacija.

UDK 616.36-073:539.12:616-006.442 

Deskriptori: nuklearna medicina, Hodgkinova bolest, jetra, radiokoloicl, 
scintigram 
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Uvod. - Obraida ipadjenata oboldih od 
Hodgkin-ove bolesti bi bila in:suficijent­
na ,kada se me hi ispi,ta:la jetra. Za njeno 
isp�hvanje se 1koniste brojne ,pretrage, 
rnedju njima j_ ,scint1grnfiija. 

a 9 puta 99mTc u obUku sumpornog ikolo­
ida ili fotata. 

Cilj našega rada je bio da •procenirno 
vrednost informacija 1koje 1pruža scinti­
grarn jetre ,radiokoloidorn urndjen 'kod 
ovih bolesnika. 

Materija! i metoda. - Ispitii:vanjern 
srno obuhvat'ili 28 1pacijenata obolelih od 
Hodgik1n-ove bolesti, u svih ut,vrdjene hi­
stološ1l<ii i/i,Li citološikii. U svih je jetra 
detaljno ispitana biohernijski, a u 24 
je ,izvršena ,njena histološka analiza (u 
17 slepom biopsijam, u 7 na autoptič-
1karn mater,ijalu). 

Ukiupno srno uradiE 38 scintigrarna (u 
20 paoijenata jedall'put, u 6 ,dvaput, u 2 
,tr�put). Za sci.ntigra.5sko ispitivanje srno 
·koristiI,i 29 1puta radiokoloid zlata 198Au,

Sve scintigrame srno interpretirali na 
identičan na,či!n. Na njima srno 1posrna­
tra1i obliik, ve1ičinu, (POZiaiju jetre, raz­
vijenost levog režnja, izraženost i!nterlo­
ba11ne granice, intenzitet ,i ravnomernost 
distri:buoije radioizotopa u njoj, rprisustvo 
izdvojenih hipoaktivnih i neaktivnih po­
lja, veličinu slezine, intenzitet a:kumuli­
ranja ,i ravnornernost distribucije radio­
izoto,pa, ipri,sus1Jvo ,izdvojenih hi!poaiktiv­
nih i neaktivnih polja u njoj, intenzitet 
akumuliranja ,radioizotopa u slezini i 
RES,u ,kost1iju. Svaiki od parametra je 
ocenji,van kao norrnalan, graničan, 1pato­
loški i iizrazito 1pa:tološki, izuzev htpoak­
tiv.nih i 1neaktivnih 1polja, ikoja su ocenj1i­
vana kao oclsutna Hi prisutna, pri čemu 
je utvrdjivan njihov broj, lokalizacija i 
veliičiina. Na osnovu ana'1iziranih para:me­
tara su scintigrarni jetre proglašavani 
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nonmalntm, grani6nirn, ·verovatno ;patolo­
šldm, ,patološkim i izrnzito ,patološ:kiirn. 
Prisustvo jasno definiranog hiipoaktiivmog 
i neaik,tivnog 1polja je za nas bio .:zmaik da 
je scintigrnm jet1re 1patološki, bez obzira 
na :postojainje iLi ,odsustvo ostalih 1pro­
rnena. 

Sve pacijente smo 1prema J.dasifriikaciji 
1prih:vacenoj 1965. godine (Rye, New York) 
razvrstali u 4 stadijuma. 23 pacijenta su 
razvmstana u jedan od 4 histološka ti!pa 
k:lasi1fiikacije LUikes-a i But1er0a; u ostalih 
5 1lip Hodgkin-ova bolesti nije odredjen. 

Rezultati. - Od 38 scintigrama 8 su 
bili po1Jpuno normalni; na ostalih 30 je 
jeda:n ,i!li vi:še par-aimetara bi11o graniJčno 
i1i ev;identno pa:tološ'ki izmenjeno. 

Jetra je bifa ;povecana na 20 1sci:ntigra­
ma •i ,to 14 1puta lako, a 6 puta osrednje. 
Intenzi!tet akumuliranja radioizotopa u 
. njoj je ,bio 1ako srnanjen ,na 14, a osred­
nje na 2 sciintigrama. Lako nera:vnomerna 
,distnibucija radioizoto:pa je nadjena na 
14 ,scintigrnma, a srednje neravnomerna 
na 5. U jetri samo jednog pacijenta je 
detektovano postojanje sc:iintigrafskog de­
fekta. Radilo se o naznačenoj hipoaktiv­
nosti 1porte hepatis; ova 1promena je na 
narednom scintigramu 1s1koro nestala, a 
na trecem se ,v,iše rrije mogla zapaziti. Na 
sci!nt·igramu ni jednog drugog ,pacijenta 
nismo uočiiH postojanje izdvojenih hirpo­
alkti1Vnih i neaikitiv;nih polja. 

Internziitet almmuHranja radioizotopa u 
sleziini je bio ,laik -do ,umeren na 18 scin­
tigrnma, a osrednje pove6an na 8. Na 
osta[iima je ,aJkumuLiranje radioiizoto:pa u 
njoj bilo otsutno ili jedva 1prtmetno. ,Pni­
sustV10 rndioakt,i:vnosti u RES-u kostiju 
je registrovano 1samo na scintigramu jed­
nog paoijenta. 

Posma1Jrajuci ,zajedno sve analiizirnne 
para:me1tre i ceneci ih na naipred iznet,i 
na6tn, ,iimaili srno 8 ,normallnih scintigra­
ma jetre, 9 grainioillih, 3 verovatno pato­
loška, 12 1pataloških i 6 izrazito patolo­
ških. 

Hi:sto1oški smo u jetri 19 pacijenata 
našli nespecifične rpromene 0nes:pecifični 
reak1Ji1vni hepatitis u 5, steatozu u 8, sta­
zu u 2, a u po jednog hronični ,per.zi­
stentmi hepatiitis, hronični agres•iv:ni hepa­
titis, akutnu holostazu i primarnu bili­
jarrru cirozu). Scintigrami ovih 1pacijena­
ta su u 4 slučaja bili normalLni, u 6 gra­
nični, u 2 verovaitno :patološlki,u 7 patofo­
ski i izrazito rpaitološki. Tumorsko itki:vo 
je nadjeno u jetri 4 pacijenata; sva 4 su 
um:rila i obdukovana. Radilo se o čvoro­
vi:ma idifiuzmo raZlbacanim po jetr.i, pro­
mera od 1,2 cm., :izuzev u jednog 1pacijen­
ta u ·kog su -nadjeni i čvmovi do 3 cm. 
u ipromeru. Pored specifičnih u s•ve 4 je­
tre su :postojale i nespeoi:fične pramene
�reaikt,iJvni hepat,iitiis). Sci!n1Jig;rnmi ova 4

1padjenta su bili: jedain grnnifon, a 3 pa­
td1ošlm -i izra2iito 1pa:to:loška. Ni na jed­
nom scintigrnmu nisu otkrivena hipoak­
tivna i neaiktiVlna ciirkumskr.i;p,tna 1polja .
U jedinog 1pacijenta je je1Jra bila hiisito­
lošlki -normalna. Radi,lo se o 1paoijentu u
IV. stadijumu bolesti sa značajno pore­
mecel1iim biohemijs.k:im tes,tovima .i izra-
2ii,to 1patol:ošJkiJln sci!nt-i0ramom, te ve11u­
jemo da ,slepom biapsijorn koja je kod 
njega radjena nismo dobili reprezenta­
tivni :uwrak jetrenog tkiva. 

iEC.aida .su scintigrarni jetre razvns·tani 
;prema stadiljumima bolestJi, u staidijumu 
I je 1nadjen jedan normailan, 3 grani6na 
i jedain ·verovaitno •patološki ,scintigram; 
u stadijumu II su : 4 scintigrama bila nor­
maLna, 2 granična, 1 verovaitno paitološki,
7 patoloških ,i izraziito patoloških; u 1sta­
dijumu III su 3 biila normalna, 3 granič­
·na, jedan -verovatno paitološ'ki 1i 3 1parto­
fošika; u stadijumu IV je jedan bio gra­
ničan, 8 :paito!Joških i ·izrazito :pa:tološ,kih.

Posma:trnju6i ,sciJntigra:me :u odnosu na 
hi!stološ1ki t�p Hodgkin-ove bolesti, na:šl,i 
smo u 1pacijenata sa 1pretežno li1mfocitniim 
t�pom ;po jedain nonmailan, graničain, i ve­
rovat-no patološki, 4 ;patološka soiiillti:gra-
1ma; u :pacijena:ta sa nodula1r,nom ,skilero­
zom 3 scintigrama su bila normalna, po 
jedan grnničan, verova1Jno 1pa:tološ'ki i iz-
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razito patološki; u pacijenata sa meša­
nom ,celularnoš6u 2 su b�la norma1na, 
jedan verova<tno patološki, 5 patološ:klih 
i izrazito ,patološkiih; u pacijenata sa 
»lymphocytic depletion« jedan scintigram
je biJo ,normalan, 3 granična, 5 patoloških
i tizrazito patološ1kih.

Diskusija. - Od 11 1posmatranih para­
metara za ocenu sointigrauna jetre oda­
bra11i iSmo 6, 1koje smo dalje anaHzirnli. 
Za ostale smo smatrali da na,m ne 1pru­
žaju mačaj,nije informacije koje hi mogle 
govod1U o 1postojanju difuznog oštečenja 
jetre rili o prisust,cu cinkumskriptnih :pa­
toloških fonmacija u njoj. 

Velii6ina jetre, intenzitet a1kumulirranja 
radiol"oloilda i raVinomernost :njegove di­
stribucije u jetri nisu bili no11malni na 
oko 1polovini sointigrnma (52,8 %, 42,2 °/0, 

50,6 %). Lako do osrednje povečainu a:lm­
mulaciju radioiizotapa u slezini smo vi­
deli znatno češče, na 68,5 % sointigrama. 
Pnvsustvo scintJigrnfislki vidljive akumula­
cije radioizotopa u RES,u kostiju smo 
registrovaJli samo u jednog pacijenta 
(2,6 %). Sointigrafisike defefote sem u je­
dnog 1pacijenta nismo nalazvl1i, čak ni u 
onim ,sluoajevima kod :kojih je do,kaza­
no 1postojanje •trnnors'kog tlkiva u jetri. 
Ovo je potpuno razumljivo, pošto su u 
paci:jenata lmj·ima je ,tumorsko tJkiivo na­
djeno u jetri, ,tumorski čvoro1v1i na ob­
dukoi1i bili ,i,spod praga detektabilnosti 
standardnim skenerom, izuzev u jednog, 
u 1kog su čvorovi bil na granioi detekta­
bilnosti (oko 3 om. u :promem). Analizi­
rajuci sve posmatrame parametre zaje­
dno, .naš1li smo 45 % norma1nih iU gra­
ničmih, a 55 % verova.tno patoLošklih, pa­
toloških -ili izrnzHo patološklirh ,scirntigra­
·-1na.

Uporedjujuči scintigrafisike promene sa
histološ'kiim nalazom jetre nismo uoči:1i
postojanje zavi1snosti izmedju vrste ri te­
žirne sci1ntigrafs'kli:h 1promena sa jedne, i
:p11i,rode histološkog na:laza sa dnuge stra­
ne. Medjutim, težina iSointigrafskih :pro­
rnena je •izgleda bila u skladu sa težinom

oštečerrja jet1re, odn. sa ,izraženošču histo­
loških :pramena, bez obzira na nj,iho,vu 
prirodu. 

Kada smo scintigrame posmatrali u :od­
nosu na ·stadijum bolesti, zapazi:li smo 
da u stadijumu I nema ni jednog evi­
dentmo 1patološkog na1laza, u stad,ijumu 
II i III 1postoji širaka lepeza od potpu­
no normalnih do 1pato'laških, a u stadri­
jumu IV dominiraju patoJošfoi i ,izrazito 
patološki scintigrarni (89 Ofo). Ovo govori 
u prilog toga da se može oček,ivati ll!to­
liiko izraženije oštecenje jetre �nespeci­
fično 1i,li1i �peciifično) Uikoli'ko je bolest
u odmaiklijem stadijumu evoluci,je.

PosmatJrajuči soiintigrarne u odnosu ,na
hiMološ'ki tiJp Hodgkiin-ove bolesti, nismo 
zapazilLi nikaJkJ\ču uoČllj;i,vu razHku u vrste 
i iteži;ni sdn:tigrafski:h 1pro:mena med ju raz-
1.ičit,im ti,pov,irna.

Zaključak. - Saintigiram jetre racliio­
koloiJclom daje iiniiormacije lkoje doprinose
donošenju egzaktnije ?Cene o težini ošte­
čerrja jetre. Medjutim, na osnovu njega
se ,ne može zaiključiti da ili rse u jetri
nalazi •tumorsko ,1Jk:Ji!vo ili ne, 1nirti se do­
bijaju 1podaai pomoču 1fooj1ih bi se pos,ta­
vifa dijagnoza ,i utv,rdio :hi1stološki tip
Hodgfoin-ove bolesti. Mada se ručestamost
,patološk:Jih sciint:igrama 1povečava ,u1ko:1iko
je bolest u odmakhjerri s,tadijumu evolu­
cirje, mislimo da oni rne mogu dorpr.iineti
utvrdjivanj,u stadijuma bolesti.

Su m m a r y  

LIVER SCINTIGRAPHY IN PATI ENTS 
WITH HODGKIN'S DISEASE 

The authors performed 38 !iver seans by 
radiocolloid in 28 patients with Hodgkin's 
disease histologically and or cytologically 
confirmed. The scan provides information 
which contributes to more exact evaluation 
of the severity of !iver damage. Based on 
it, however, it is impossible to conclude 
whether there is or not a tumor tissue in 
the !iver, or to obtain data by which the 
diagnosis, stage and histologic type of Hodg­
kin's disease can be established. 
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INSTITUT ZA GRUDNE BOLESTI I TUBERKULOZU, 
SREMSKA KAMENICA, NOVI SAD 

SCINTIGRAFIJA JETRE U DIJAGNOSTICI RELAKSACIJE 

DESNE DIJAFRAGME 

Prvulovic M., Lj. Stefanovic 

Sadržaj: U radu se iznose četverogodišnja iskustva autora stečena pri­
menom scintigrafije jetre u dijagnostici relaksacije desne dijafragme. 
Grupi od 60 pacijenata, koji su imali totalno ili parcijalno eleviranu 
desnu dijafragmu, uradjen je seintigram jetre. Komparirajuci scinti­
gram jetre (A-P i desni postraničnim snimkom, tzv. ,,prepoklapanjem«, 
moguce je utvrditi kongruentnost dodirnih površina scintigrafske slike 
jetre i radioloških kostura baze desnog pluca. Ovako jednostavan po­
stupak je dovoljan za postavljanje dijagnoze relaksacije, a ima neke 
prednosti u odnosu na dijagnostički pneumoperitoneum. Analizam scin­
tigrama jetre se zapaža karakterističan oblik i visoka pozicija ovog or­
gana u relaksaciji desne dijafragme. 
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Uvod. - U l1iteraturi su opisani .slu­
ča:jevi paroijalne relaksacije desne d.ija­
fragme doka:za:ne scintigrafijom jetre 
(Comer et al. 1973, Soucek, 1975). Ve6na 
re:!atksaoija se može dijagnos,tikovati ra­
diogrnfijom 1i radios1kop.ijom pluca. Me­
djutlim, ,ponekad je kliničar u nedoun1,ici 
da 11i ,polruloptasta senka baze 1pluca, koja 
radiološki često imponuje kao »fenomen 
zalazeceg sunca«, :preds,tavlja 1paroijalno 

relaksiranu dijafragmu ili tumorsku for­

maciju. Egzaktno diijagnosti'.lmvanje relak­

sacije otlklanja imogucnost diijagnostičkih 

zab1uda .i ,nepotrebnih hirurških efos1plo­

racija (Vogl et al. 1955) (s'1ika br. 1). U 

ov,om ipri1kazu ,izmosimo naša 1iskustva ste­

čena pri:menom jednostavnog dijagnostič­

,kog 1postupka u kome se konisil:i scinti­

grafija jetre. Istovremeno, iznosimo i ne­

ke osobenostii scintigrafske sliike jetre 

u relakJsaoiji desne dijafragme.

Slika 1 - Standardni snimak pluca. Prika­
zuje se poluptasta homogena senka na bazi 
desnog pluca. Pneumoperitoneum i scinti­
grafija jetre govore da se radi o parcijalnoj 

relaksaciji desne dijafragme 

12 
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Materija! i metoda rada. - U čeitvoro­
godišnjem ,peJ1iJodu, od 1971. do početka 
1975. godiJile, u La:borator,ij,i za primenu 
radioaktivnih izotopa Instituta za grud-
1ne bolesti i tuberkulozu u Srems1koj Ka­
menici, u 74 pacijenata je uradjena scinti­
grafija jetre zbog ,postojainja radiološ1kih 
1promena na bazi desnog pluca, 6ije je po­
reklo biilo diJslmtabilno. Anai1izom smo 
obuhvatiJlii 60 pacijenata kod kojih je 
utvrdjena totalna il1i 1per,cijaLna elevaaija 
desne dijafragme. Iz razmatranja smo 
isključi:li ,slučajeve s dokaznim cinkUJm­
sk!ri,ptnim oboljenjem jetre, subdijafrag­
maJ1Illim patološkim procesom 1i ,tumor­
skom tvorevinom u bazalnim delovima 
p1u6a i bazailnoj pleuri. 

Za scintigratiiju jetre je ·korišcen ske­
ner PHO/DOT II »Nuolear-Chicago«, a 
kao racli◊:indi1kator je upotrebljavaimo ko-
1oi:cla1no 198Au ,j 99mTc sumpormi koloid. 
Sointigrnmi su uvek radjeni u A-P ,i de­
snoj :postranionoj projekciji. 

Ovako dobijene ,scintigrame jetrc, A-P 
i ,desni rpostraruični srno ,k!ompa1;irafa sa 
standa:1;clnim rendgenskim sniimkom p1u-
6a i desnim rpo&traničnim snimkom. 

Rezultati. - Ocl 60 paoijenata, 25 su 
bili asimtomatični, a ostalih 35 su imali 
simptomatologiju obolenja repiratornih 
i/,iLi gasnroi,ntestinalnih organa. Pottpuna 
elevadja dijafiragme je postojaila u 20 pa­
oijenata, dok je 40 1paoijenata imalo par­
cijal1no ,izbočenje diJjafragrne. Najčeša lo­
kalizacija ovog izbočenja je entero-medi­
jalna (36 slučajeva), zatim centralna (3 
s1učaja) i postero-laitera:lna (1 sLučad). 

Kompa:raoijom scintigrarna jetre sa 
rendgenskim ,JJiLmom 1plu6a u obe nave­
dene iprnjekcije, zaipažamo da postoji kon­
gruentnost dodirnih površina gornje ivice 
jetre i radioloških kontura baze clesnog 
plucnog krila. Stavljanjem scintigrama 
preko rendgenskog sni.nl!ka pluca, tzv. 
,�prepo1ldaipanjem«, uočavaano da rproksi­
ma1ni deo ikupole desnog režnja jetrc 
ispunjava podmčje radiološke senke (sli­
ka br. 2). 

Slika 2 - Kombinacija standardnog snim­
ka pluca i scintigrama jetrc. Kupola desnog 
režnja jetre ispunjava područje radiološke 

senke na bazi clesnog pluca 

U analizi scintigrama jetre pažnju smo 
obrnti;l.i na veličinu, ,poziciju i oblik je­
trc. VeLi6ina jetrc je u 55 slučajeva biila 
u granioama nonmale. T1;i sci:ntigrama su
:pokazi,vala hepatomegaliju, a dve scinti­
grafsike slike jetre su biJle manje od uobi­
čajenih dimenz;ija. U 31 paoijenta na1azi­
mo rvisoku 1poziciju jetre, u 25 :postoj:i nor­
malan poiožaj, dok su 4 pacijenta imala 
nižu pozicija jetre. 

što se tiče oblika jetre, majčeš6i tip 
sciJrrtigrama izgleda ovako: kupola clesnog 
,režnja je istaik!nuta :proksimalno, donji 
deo clesnog crežnja je v,iši nego obiiono, 1te 
1postoji tendencija simetrizacije sa leVlim 
režnjem. Obiono je namačen distaLni deo 
interlobarne incizure. Ovakav oblik je 
,iclentičan ii:li rveoma Miza:k tzv. »en cha­
peau de gendairme« (Desgrez et a,l. 1967). 
U našem materija1u 39 tpaoijenata je ima­
lo ovaj obllik jetrc. U 15 pacijenata su 
bili zastupljeni trouglasti oblici jetre (A, 
B i C po McAfee-u, 1965). čenir,i pacijenta 
su imala oblik I (»gornji akcesorn•i re­
žanj«), dok je dvoje imafo oblik H (Rieclel­
-ov režanj). 

Diskusija. - Relaksaoija dijafragme se 
najčešce definiše kao abnormalna eleva­
cija cele hemidijafragme ili jednog 
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njenog dola usled paralize, atrofije i1i de­
generacije miši6nih vlaikana (Carter et a<l. 
1962). Dijafragma je istanjena, ali njen 
kontinui,tet nije prekiinut, či,me se zapravo 
razLifouje od dijafragmatskc hernije. Naj­
češca lokalizacija paroijaLne relaksacije 
je antero-medijaLni dco dijafragmc; u na­
šem matcrija!Ju je 90 % parcijalnih relak­
sacija ,imalo ovu lokalizaaiju. 

Totalna relaksacija se obično prepozna­
je radiografijom ,i radiosko;pijom pluca. 
Parcijalna relaksacija stvara dijagnostič-
1ku :konfuZJiju sa različitim cirkumskriipt­
nim tvorevinama. U diferendja:lnoj dija­
gnozi polukružnih senki na bazi desnog 
pluca dolaze u obzir is,punjene plu6ne ci­
ste, plu6ni i medijastinalni tumori, inkaip­
sulirani 1pleuralni izliv, mezoteliom plc­
ure, .zatim tumorske tvorevine jetrc, u 
prvom redu ehinokokna cista, kao i retki 
tumoni dijafragmc. 

Rairnije se u .razjašnjenju porekla ovih 
radioloških senld koris!Jio veštački dija­
gnostičiki pneumoperitoneum. Poreded 
dijagnostičk,i pneumoperitoneum sa scin­
tigrafiijom jetrc, zapažamo izvesne pred­
nosti so1ntigrafske metode. Razlozi za ovu 
tvrclnju su sledeci: 

- Dijagnostičkli pneumoperitoneum je
relativno traumaitska metoda, neugodna 
za paoijenta. Postoji veci broj kontrnindi­
Jrncija za njeno izvodjenje (lrnrdijalne bo­
lesti, gojaznost, upalni procesi u trbušnoj 
duplji), a moguce su i komplikacije od 
koj>ih je najozbHjnija vazdušna emboliija. 

- Kod postojanja intraperitonea1nih
adhezija dijagnostičild pneumopenitoneum 
je neuspešan. 

- Dijagnostičk,i 1p11eumoperitoneum ne
pruža informacije o morfološkom stanju 
jetre. 

Navedena ograničenja 11e važc za scin­
tigrnfiiju ,jetre. Pored toga, ona pruža po­
datke o anatomskom s•tanju jetrc, nije 
,traumatska, :praktično nema kontraindi­
kacija, a može se 1izvoditi i ambulantno. 

Sointigrafska slika je!Jre :pokazuje ,izvc­
sne osobenosti u položaju i obliku. Mi smo 
utvrdil!i da 52 O/o pacijcnata ima visoku po-

p 

Slika 3 - Scintigram jetre. Najčešci oblik 
scintigrafske slike jetre u relaksaciji desne 

clijafragme (»en chapeau de genclarme«) 

ziciju jetrc, dok je 65 °/0 ispitanika poka­
zivalo karnkterističan oblik jetre u v.idu 
»en chapeau de genda11me« (slika br. 3).

Zaključci. Pdka,za,Li smo naša isku-
s tva u primeni sointigrafiije jetrc kod 60 
pacijenata sa totalno ,ili parcijalno relak­
siranom desnom dijafragmom. Kombina­
tija sdntigrama jetre 1i rendgenskog snim­
ka pluca, tzv. »prepoklapanje«, je jedno­
stavan ,i pouzdan dijagnos1Jičiki pos,tupak 
za clokazivanje relaksacije desne dijafrag­
me. 

Izneli smo prednosti ovakvog postupka 
u odnosu 11a dijagnostičik:i pneumoperiito­
neum.

Sdntigrafs.ka slika jetre često pokazuje 
Viisoku poziciju i karakterističan oblik u 
relaksaiji desne dijafragme. 

S u m m a r y

UVER SCAN TN THE DIAGNOSTICS OF 
THE RIGHT DIAPHRAGM RELAXATION 

The authors havc presented their four 
year experience in application of !iver scann­
ing in the diagnostics of the right diaphragrn 
relaxation. Liver scan was performed in 60 
patients with totally or partially elevated 
cliaphragm. By comparing the !iver scan 
(A-P and right laterni) with the standard 
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lung X-ray film and the right lateral film, 
(superimposition) the congruence of the up­
per liver margin and radiological outline of 
the right lung basis was observed. Such a 
simple procedure is sufficient to confirm the 
diagnosis of relaxation and has some advan­
tages relative to the diagnostic pneumoperi­
toneum. An analysis of the !iver scan reveals 
the caracteristic shape and high position of 
the organ at relaxation of the right dia­
phragm. 
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Sadržaj: Opisana je metoda radioimunološkog odredjivanja antitela 
protiv Hepatitis Es antigena kao i rezultati dobijeni ispitivanjem seru­
ma tri grupe osoba: obolelih od virusnog hepatitisa, obolelih od hronič­
nog agresivnog hepatitisa i osoba koje su bile u kontaktu sa krvi i de­
rivatima krvi. U svim grupama je dobijen odredjen broj pozitivnih na­
laza te se diskutuje o mogucem značaju anti-HB, u ovim stanjima. 
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Uvod. - Velika clijagnostička rr eipide­
midldška vrednost odredjivanja Hepatitis 
Bs ain1Jigena (H Bs Ag) u oboljenj:ima je­
tre li 1kod zdraVtih osoba je danas veoma 
dobro poznata. U ;poSllednje vreme, pored 
odredjivanja H Bs Ag sve se veca pažnja 
poklainja i doikazi'Vanju an,titeia na Hepa-
1titis Bs antigena (Ainti-H Bs) u ramim 
oboljenjima jetre i kod zdrnvih osoiba. 
Kontakt sa H Bs Ag uslov;ljava dva tipa 
rr,munološ'kog odgovora: rani (sekunda:mi 
:ili anamnestički) tip koji se javlja p:d ipo­
noVinom kontaktu sa H Bs Ag ,i obično pro­
:Iazi ibez kliničikih maDJifestDJih znaikova 
oboljenja, i kasni (ili primarni) \iJ111uni od­
govor ,koj se nalazi u 1kLinički jasnim slu­
čajevima infolwije Vlimsom hepa:ti;tisa B. 
Kod vecine bolesnika sa primam:i!l11 tipom 
imunog odgo,vora, antJi-H Bs se mogu do­
kazaitii •lvratko ,vreme po 1scezavanju 
H Bs Ag tj. u a'kutnoj i rekonvalescentnoj 
fazi bolesti, izuzetno i ranije. Prema do­
sadaišnjiim iskustvima, pr.ima1�na anti-H Bs 
imaju zaštitno dejstvo, dok sekundarna 

J 

anti-H.Bs ne zaštite od infekcije (Barker 
1973), Moulias 1973, Mudric 1975 ,i 1975/a, 
Schobber 1973, Sodoman 1973). Prisustvo 
anti-H Bs u zdrav,1h osoba predstavlja in­
dikator ·predjašnjeg ,iimi.:mološkog kontak­
ta sa H Bs Ag. Sticanje saznanja o humo­
ralnom i celularnom imunom odgovoru u 
virusnom hapitiit,isu B omoguceno je uvo­
djenjem osetljivih metoda za istraživanje 
funkcionih sposobnosti B i T limfocita, 
odnosno speoifiičnih anti-H.Bs. Danas se 
smatra da su najosetljiivije tehnike za 
istraži-vanje anti-H Bs radio1munološka 
(RIA) i metoda hemaglutinacije (HA) (Kis­
sling 1972, Vyas 1970, Walsh 1970). I po­
red dosadašnjih sazmanja, pa,togenetsk:i, 
dijagnostičlvi i epidemiološki .značaj ipni­
sustva ant:i-H Bs u serumu zdravih i obo­
lelih soba nije dovljno razjašnjen. Zbog 
toga je cilj i ovog rada da se ipnimenom 
RIA i imunoelektroforetske (IEP) metode 
istraži prisustvo anti-H Bs u grupama ispi­
tanika u kojih se očekuje pojava ovih anti­
,tela. 
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Materija! i metode rada. - Metodama 
RIA i IEP ispitane su sledece grupe oso­
ba: l. Oboleli od virusnog hepatitisG D 
(VHB) H Bs Ag pozitivni (20 bolesnika, 55 
uzoraka seruma), 2. Oboleli od VHB 
H Bs Ag negat1ivni (10 bolesniika), 3. Obo­
leti od hroničnog agresivng :hepatitisa 
(HAH) (20 bolesnilrn, 24 UZ'.)rka seruma 
samo RIA metodom, i 4. Osobe koje su 
bile u kontaktu sa krvi i derivatima krvi 
(10 osoba). Dija[šnoza VHB je postavljana 
na osnovu kliničkog nalaza i testova iz bi­
ološkog sindroma, a kod HAH još i histo­
loškim pree;ledom isečka tkiva jetrc. 

Radioimunološko clokazivanje anti-H Bs 
vršeno je fabričkim kompletom firme 
»A:Jbott« pod nazivom AUSAB. U ovoj me­
todi 1korisbi se poznati »sandwich« prin­
cip, koji se uspešno koristi odranije za do­
kazivanje H Bs Ag. Razlika je jedino u
torne (slika l) što je ovdje H Bs Ag vezan
za čvrstu fazu a antitelo se do.daje sa bo­
lesničkim serumom. Ukoliko serum saclrži
anti-H Bs, ona ce se vezati za antigen tj.

Tabela l. Rezultati odredjivanja hepatitis 

za čvrstu fazu, i kacla se nakon ispiranja 
viška seruma doda antJigen obeležen sa 
J-125 ovaj ce sa čvrstom fazom i antitelom
stvorit,i sendvič. U tom slučaju čvrsta faza
pri merenju pokazuje ,radioaktivnost koja
je utoliko viša ukoliko je bilo više pri
sutnog antitela, što omogucuje i semi­
l<cvanti<tativno dzražavanje titra ant:i-H Bs
u RIA jeclinicama. A!ko serum ,ne sadrži
antitela, obeleženi antigen se ne vezuje za
čvrstu fazu i ova ne ;pokazuje radioaktiv­
nost ;pa je ,taiko i ,ishocl reakcije negativen.
Metoda imunoelektroforetske precipitaoi­
je vršena je po Pesendorfer-u (Pesendor­
fer 1970).

Rezultati i diskusija. Rezultati dobi-
jeni tls:piti:vanjem anti-H Bs rizneti su na 
tabeli 1. U grupi bo.lesnika od VHB 
anti-H Bs su dokazana metoclom RIA 
u 65 °/0 slučajeva (62 °/0 uzoraika seruma),
a pošto uzorci seruma potiou iz Tekonva­
lescentne faze bolesti, ova učestalost je
u saglasnosti sa nala2Jim1a drugih autora

Bs antitela raclioimunološkom i imunoelektro-
foretskom metodom u poj edinim grupama ispitanika 

Radioirnunološki Imunoelektroforeza 

Grupe ..C: pozitivnih 
titar RIA pozitivnih lažno 

ispitanih ·2 jeclinica pozitivnih 
osoba 

ro 
·.--.+,-)
o·� naj- paj-l.; O; broj o' broj o. broj O' 

r:i:i.� o niži viši (1 o 

Bo lesnika 20 13 65 10 50 7 35 
P'.l 
lfJ HBsAg +

·a:E Uzoraka 55 43 62 8 512 19 35 7 13 
lf)� 
::s m seruma 
" O; 

·- (i) 
>..c: 

o o o o o HB,Ag8 Bo lesnika 10 o 

Hronični 
Bo lesnika 20 10 50 

agresivni 
hepatitis Uzoraka 24 

serun1a 
10 42 512 23.500 

Primaoci Osoba 10 6 60 112 32.200 6 60 2 20 
krvi 
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(Sohober 1973). Anti-R Bs su dokazana 
najranije 67 a najkasnije 156 dana od po­
četka bolesti u grupi R Bs Ag pozitivnih 
bolesnika i to 1-8 nedelja po isčezavanju 
R Bs Ag dokaznog takodje RIA metodom. 
Metodom IEP anti-R Bs su u ovoj grupi 
dokazana u 50 % slučajeva (35 % uzoraka 
seruma) i ov1i rezultati su u saglasnosti 
sa našim dosadašnjim ,isitraŽJivanjima (Mu­
dric 1975 i 1975/a) ali je medju njima 
bilo 1lažno ipozitdvni!h crezultata čaJk u 35 % 
S'luoajeva (13 % uzornka seallma). 

U grupi RAR anti-R Bs su nadjena u 
50 % bolesnika tj. u 42 % uzornka ;ispiti­
vanih seruma. Uloga anti-R Bs u nastaja­
nju hroničnih aboljenja jetre još nije 
utvndjena. Poznate su hipoteze o (Patoge­
genoj ulozi imunog kompleksa u VRB 
gde se reakcija R Bs Ag - anti-R Bs {PO­

vezuje sa patogenezom oštecenja jetre 
(Sodoman 1973). U gr,upi (Primaoca krvi ii 
k:Pvnih derivata, metodama RIA i IEP 
ainti-R Bs su nad jena ru 60 % osoba ali je 
IEP daila u 20 % lažno ipozitivne rezulita­
te. Naj1nižii titrovi anti-R Bs se nalaze u 
relwnvalescentnoj faz,i VRB dok su naj­
vrši ,tiitrovi nadjeni tlrnd pnimalaca krni 
fako ni jedan od njiih nije oboleo od ma­
nifestmog obliJka VRB (bolesnici su pr.ima­
Li 1-5 boca krv1i i!Li plaz.me). Objašnjenja 
za raz,ličitu rvis,inu ,ti1trova ainti-R Bs u pro­
učavanim grupama ·su brojna a svakako 
da je jedan od faktora imUJnološka rea:k­
nivnost osobe. 

Zaključak. - Istraživanjem anti-R Bs 
(kod 50 osoba metodom RIA nadjeno je 
!PDisustvo anti-R Bs u 58 % sv:ih dsp1tani­
ika odnosno ru 66 % ,isnraživanih uzoraka 
seruma. Učestalost prisust1va anti-R B se 
razliilmje u pojediinim grU1pama ispitani­
ka. Tako su u grupi VRB dokazana meto­
dom RIA u 65 % bolesniika a metodom 
IEP u 35 %, u gru:pi RAR ru 50 % bolesni­
ika, ,dok su od 10 priimalaca krvi 1i krvnih 
der,ivata anti-R Bs J1adjena metodama RIA 
i IEP u 60 % osoba. Najviši 1Jitrovi an,1Ji­
R Bs se naiaze u grupi pnimalaca krvi a 
najnižii u rekonvalescentnoj fazi VRB. Kao 

što su mnogi ,i,snra:žiivaai dokazali .i 111aše 
skromno iskustJvo ipotv:rdjuje da je meto­
da RIA za dokazivanje ainti-R Bs osetlji­
va, speoifična, vrlo hrza i jednostavna za 
,izvotljenje. Metoda IEP može dati lažno 
poziitivne antJi-R Bs i 2lbog •toga se ne može 
bez 1p.rovere rezUJltaita konisiti,ti u istraži­
vanju ainti-R Bs. 

S u m m a r y  

RADIOIMMUNOASSA Y FOR THE 
DETECTION OF ANTIBODY TO HEPATITIS 

B SURFACE ANTIGEN IN LIVER 
DISEASES 

A method of radioimmunologic determina­
tion of antibodies against hepatitis B anti­
gens is described and the results of serum 
analysis are exposed in three groups of pa­
tients having: 

l. Vira! hepatitis
2. Chronic agrcsive hepatitis
3. Being in contact with blood or derivatcs

of blood.~ 
In ali three groups, some positive results 

were obtained. The possible significance of 
anti HB, in thesc conditions is discussed. 
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KLINIKA ZA NUKLEARNO MEDICINO V LJUBLJANI 

ZANESLJIVOST SCINTIGRAFSKIH IZVIDOV PANKREASA 

Šuštaršič J., B. Varl 

Vsebina: Avtorja primerjata scintigrafske izvide 55 preiskovancev s 
končnimi kliničnimi oziroma operacijskimi diagnozami. V 52,8 % scin­
tigrami ustrezajo končnim diagnozam. 14,3 11,'0 rezultatov je psevdonega­
tivnih in 58,5 % psevdopozitivnih. Ugotavljata, da je ponovljivost me­
tode slaba in pričakujeta izboljšavo od računalniške obdelave scinti­
gramov. Kvalitativna ocena radioaktivnosti delov žleze na scintigramih 
normalnih pankreasov pokaže, da sta najbolj radioaktivna trup in glava 
žleze, tema pa sledi radioaktivnost repa ter vratu pankreasa. Menita, 
da normalen scintigram izključuje z veliko verjetnostjo obolenje pan­
kreasa, pozitiven scintigram pa ni specifičen. 

UDK 616.37-0739539.12 

Deskriptorji: nuklearna medicina pankreas, scintigrafija, "Se-metionin, 
diagnostična zanesljivost 

Radiol. Iugosl., 10; 243-247, 1976 

L 

Uvod. V literaturi nava1a10 različne 
podatke o zaneslj:ivos,ti scintigrafije pan­
,kreasa po ap.1Ikacij,i 75Se-metion1na. Po 
Grau1u (1970) se sc1ntigrafski ,izvid sk:la­
da s končno diagnozo v 85 %, po Agnewu 
s sodelavci (1974) v 70 % .itn po Overtonu 
s sodelavci le v 50 O/o (Overton et aL, 1971). 
Psevdonegativnih rezultatov je po Desgre­
zu s sodela,vci (1972) 8 °/0, po Rod11iguez­
Antunezu (1968) pa 10 do 40 O/o. Psevdopo­
zitivnih rezultatov je po Malmedu s sode­
lavci (1968) 8 °/0, po Hundeshagnu s sode­
lavci (1970) 25 °/0 in po Mel!inu s sodelavci 
(1972) 35 °/0• Nekateri avtorji menijo, da 
je preiskovalna metoda sploh še v razvoj­
ni fazi (Bachrach et al., 1972). 

Na lastnem gradivu smo želeli spoznait!i 
zanesljivost scintigrafije pankreasa, odkri­
ti ,najpogostejše napake in kritično oce­
niti nekatere knite11ije za ocenjevanje scin­
tigramov. 

Material in metode. - V času od leta 
1969 do 1974 smo posneti 67 scintigramov 

J 

pankreasa. Pri 55 bolni,k.ih smo uspel:i ugo­
toviti 1končno diagnozo, 1ki smo jo primer­
jali s scintigrafskimi izvidi. 

Preiskovancem so brez priprave aplici­
rali v kubitalno ve1:io 3 do 4 µ Cu 75Se­
-metionina na kg telesne teže in posneli 
scintigram v naslednj,ih 90 minutah. 10 
scintigramov smo posneli z rektilinear­
nim skenerjem (Pho / Dot Scanner NC) 
in 45 kamero gama (Pho Gamma NC) z 
,risokoenergijs,Jdm paralel l10tle koJ;imator­
jem. Detekitor ,kamere gama smo usmerili 
kranialno za 10 do 20°, da je pokukal pod 
jetrni rob. Sl1i1Jrn jeter smo odšteii po apli­
kaciji označenega koloida grafično ali pa 
elefotrons'lrn z uporabo analizatorja (Cl,i­
nical Data System NC) (Desgrez et al., 
1969, 1972, Overton et al., 1971). 

Scin.tigrame smo opredelilii na negaui,v­
ne in pozitivne po kriterijih ,iz literature 
(Sodee, 1966, Lahdevirta, 1967, Melmed el 
al., 1968, Rodniguez-Antunez, 1969). Več­
krat se nismo mogl:i odločiti za eno od 
skrajnosti, zato smo uvedli še skupino 
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mejlflih oziroma sumlj,ivih scinuigramOIV. 
K patološkrim znaikom m:a scintigrarrnu smo 
prištev,aili: odsotnost kopičooja ,radiofar­
macevtika v pankreasu, neaktivne dele 
žleze, nepravHne oblike oziroma dislo.ka­
oijo dela žleze, difuzmo znižano aktiv,nost 
pankireasa ob močmejiši .intes,tinalni ak­
ti!vnos,ui in moonejšo nehomogenost radiio­
akltivnost,i v ;pamikreasu. 

S s:premljanjem kl1iinionih, laboratoidj­
sklih, rentgenskih, kiirurških in avtOipsij­
sikih 1izv,idov smo kLasificir,ali pankrease 
na normalne, vnetno .Sjpremenjene zaradi 
akutnega ali kroničnega obolenja in na de­
struirane (šestJkrat zaradi ma�1ignoma, en­
krat zaradi poškodbe in enkrat zaradi re­
sekcije p[1i hi;perinsul:1nizmu). Na 26 soiin­
tigramih zdrav,ih panikreasov smo opazo­
vali a:-azpored:itev aikltivnosui v žlezah, s 
tem, da smo pnimerjali med seboj radio­
aktiiV1nost posameznih delov (glave, V1ratu, 
,trupa 1in repa 1pankreasa). 

Rezultati. - Pnimerjava sci,ntigramov s 
končnimi diagnozami (tabela 1) pokaže, 
,da dobimo ;pri normalnem panikreasu sko­
raj enalko ,pogosto ,norma1len, ,mejen ,in po­
,zitiven sointigram. Pri obolel,i žlezi je ;po­
gostejši po:oitiven scimtigram. Zaradi 
majhnega vzorca smo združili skupini 
panklreatiJtisov ,i,n dest111.11iranih žlez :ter s 
hi2 tes,tom [JreizkusiLi slučajnost razpore­
ditve frekvenc v tabeli. Dobljena V!rednost 

Tabela l. 
Primerjava scintigramov s končnimi 

diagnozami 

(/) ro ro 
il) il) .(tl Dg.: �� 

>-< :..: � .;...., il) o, 
>-< i:: i::.� (/) N "O ro ro .,_, il) il) � 

N o, �-� o� (/) 
--,~--·-�·-··�---· ·-------- -·----

Negativen 12 2 o 14
Sumljiv Se 14 1 1 16 
Pozitiven 10 8 7 25 

Skupaj 36 11 8 55 

Dg.: je končna diagnoza 
Se.: je scintigram pankreasa 

hi2 (10,34) z veLiiko verjetnostj,o Gp < 0,01) 
:iZJkiljuouje sLučajnost ra21porediitve v posa­
meznih rubriikah, oziroma potrjuje kore­
ilacijo med so1ntigrami i,n končnimi ·dia­
gnozaimi. 

Scim11Jigrafsld 1izv-id ustreza kononi dia­
gnozi v 52,8 %. Analiza pozitiv,nih sciinti­
gramov pdkaže v 41,5 % 1prav.Hen, v 58,5 -0/0 

1pa psevdopozitiiven rezultat. Po drugi stra­
ni pa se st:kriva za slilko negativnega sci:nti­
grama v 85,7 % no11malen pankoreas ,in v 
14,3 °,'0 lezija žleze (psevdonegativen rezul­
tat). 

Oba ,psevdonegativna .sdntiigrama smo 
dobiLi •pri bolnikih s pankreatitisom. Med 
24 bolniki, 1pri 1lrnte11ih smo ob nonmalnem 
pa111kreasu dobHi sumlj1iv ali :pa pozitiven 
scintiigram, je 1pri treh obolel žoloniik, pri 
dveh jetra, pri šestih želodec in črevesje, 
pet jih je ,imelo sladiko11no bolezen ,in osem 
druge bolez111i. RazporedHev aktivnosti na 
so1111tigramih 1panklreasov, ki so se v luči
ostalih diagnostičnih metod izlrnzali za 
normallne (tabela 2), ipdkaže nad v,ratom 
žleze nižjo aiktrvnost 1kot ,nad gl:avo ali tru­
ipom. Tudi rep žleze je manj aktiven kot 
,trup. 

Tabela 2. 
Kvalitativna primerjava radioaktivnosti de­
lov žleze na scintigramih normalnih pankre­

asov. 

-��
?�� ;, ro 

-------------"-- -- ----------�---

I II I II 
eaput : eollum 17 4 
eaput corpus 6 9 
eaput : eauda 11 7 
eollum : eorpus 3 17 
eollum eauda 6 14 
corpus : cauda 15 5 

ro� ro ...; 
C:� :8 llJ ro o, 

5 8,04 < 0,025 
ll 0,60 NS 
8 0,88 NS 

6 9,80 < 0,01 
6 3,20 NS 

6 5,00 < 0,10 

Diskusija. - S primerjanjem scintigraf­
skJih ,izv:idov ,in končniih diagnoz smo do­
biili :podobne rezu1tate ,kot Overton (1971). 
Manj ,psevdonegativ,nih in ,veLiiko ,psevdo-
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:pozitiJVn,ih scintigramov so �paziili ,tudi 
Hundeshagen s sodelavci (1970), Mellin s 
,sode1aivci (1972), Henry s sodelavci (1972) 
in Agnew s sodelavci (1974). 

Pr:vi vzrok ,za siabo zaineslj,ivost preiska­
ve so neprimern,i ,i!n neenotni ocenjevalni 
kriteriji. Po Deiningerju s sodelavci (1969), 
je radioakl1livnost illa saintigramu normal­
nega pankreasa nwiporejena homogeno, na 
,naš,ih scintigramih :pa je vrat žleze vedno 
manj aiktiven kot glava in 1tr1.lip :pankreasa. 
Tudi rep žleze je manj aktiven' kot trup. 
Podobne rezultate so dobili tudi Saldino s 
sodelavci (1968), Melmed s sodelavci (1968) 
in Blanquet (1969). Povišano radioaktiv­
nost nad r!Jrupom irn rqpom :pankreasa so 
opisali pri psevdocistah (Melmed et al., 
1968), adenomih (Zsebok et al., 1972, Yo­
gendra et al., 1971), pankreatitis,ih, 1kjer se 
ob zmanjšani ,radioaktirvnosti žleze moč­
neje :pniJkaže ekstrnpainlkreaitična aktiv­
nost i(Zsebok, 1972) itd. Od opisaJnega smo 
sami lahko opazovali le povišano radioak­
tivnost nad trupom pan:kreasa :po akutni 
•atalki v poteku kroni6nega pankreatiit:isa
(s1ika 1).

Drug vzrok naipačnih rezu1tatov je v
ocenjevanju zanesljivosti scintigrafije v
pnimerjav,i s 1kJiinionim potekom bolezm1i
(Hundeshagen s sod., 1970), saj zelo težko
potegnemo mejo med zdravim in obolelim

Slika l. - Scintigram pankreasa z močnej­
šim kopičenjem radiofarmacevtika v trupu 
in repu žleze. (Bolnica G. M., 40 let, dg.: Pan-

creatitis chronica) 

rpanikreasom (Agnew et a:l., 1974). Oba 
1psevdonegaJtivna .saintigrama smo dobili 
pni bol!nildh po akutni aitakli ipan:klreatiitisa. 
Me1med s sodelavci (1968) ,in Desgrez s 
sodelavci (1972) menijo, da se v času aikut­
nega 1pankreatitisa žleza ne 1prikaže na 
scintigramu, nato pa se njena aktivnost 
,veča vzporedno s ipoprnviljanjem sekxetor­
ne funkcije. Pozitivne sci,ntigrame dobi­
,mo tudi pri boleznih, 1kjer ne gre nepo­
sredno ,za obolenje !JJanlkreasa: :pni hole­
:Iituazi, cirozi jeter, u1kusu duodeni, po :re­
sekcij1i želodca, vagotomij.i, p.i:lornplastilki, 
itd. Patološki scin:tigrami so pogostejši 
tudi v starosti, !J)ri diabetesu, debe1osti in 
asoi<tesu �Uihdevinta, 1967, Me!Jmed et al., 
1968, Zsebok et al., 1972, Mellin et al., 
1972, Agne et al., 1974). Vzrok za patološki 
scintigram naj bi bila zmanjšana sinteza 
encimov ali pa oddaljenost organa od ko­
limatorja zaradi debelosti oziroma asci­
tesa. 

Tretja skuprnna vzrokov za pomanjklji­
vo zanesljiivost saintigramov parnkreasa 
iz}w.ja iz nepdmerne tehnologije (Agnew 

Slika 2. - Trije scintigrami pankreasa pos­
neti pri isti bolnici v razmaku po 15 minut: 
a) bolnica je ležala plosko vznak, detektor
gama kamere smo usmerili za 15° kranialno
pod jetrni rob, b) dvignili smo levo stran pre­
iskovanke, detektor smo usmerili navpično,
na scintigramu je pankreas spremenil obli­
ko, c) pogoji snemanja so bili enaki kot na 
začetku, neaktiven predel v sredini žleze se 
je povečal. (Bolnica š. S., 44 let, dg.: norma­
len pankreas.)
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et ail., 1974). Creutzig (1970) je :pogosteje 
opaziil .napačne rezultate pri scintigrafij1i 
z rekitiliineal:'1111m skenerjem kot s ,ka,mero 
ga:ma. SLiika 2 pri1kazuje tri sdntigrame 
liste bo1nice posnete ,v razmatkiu po 15 mi­
nut v različnih položaj;ih. Na drugem sci1I1-
tigran:m je žleza dmgaone obLike kot 1I1a 
rprvem, n a  .tretjem scintigramu pa se moč­
·neje pr,i1kaže tudi .neaktivein predel v sre­
dini .s11cer noDmailnega ,pankreasa. Zaradi
slabe ponovlji1vosti preiskovalne metode 
je Deininger s sodelavci (1969) priporočal 
posnetke iz več smeri in z različno odšte­
tim ozadjem ter interpretacijo tistega 
sci.ntigrama, :kjer se je ,pankreas 111ajbolje 
prikazail. Desgrez s sodelavci (1972) je z 
istim namenom ipriporočail različne s-top­
nje odštetja ozadja. 

Me111imo, da bo računalniška obdelaiva 
scintigramov painikreasa omogočila objek­
tivnejše ocenjeva111je aktivnosti palllkreasa 
(Uihdevirta, 1967), inboljšala pa bo tudi 
ponov,ljivost metode. 

Zaključek. - P,dmerjava scintigramov 
pankreasa 1po apLikacij;i 75Se-111etioI1ina s
končnimi kliničnimi in operacijskimi dia­
gnozami pokaže skladnost v 52,8 11/0 • Mno­
go več je psevdopozithmih kot psevdone­
gaitiv,nih rezu1taitov. KvaLitativna ocena ja­
kosti radioaikti:vnosti delov žlene :na scilil­
tigranrih normalinih pankreasov pokaže, 
da sta najbolj .radioaktivna trl.lip in glava, 
manj pa rep i,n vrnt pankreasa. 

S u m m a r y

RELIABILITY OF THE PANCREATIC 
SCINTIGRAPHY FINDINGS 

Authors compare scintigraphic findings 
with final clinical or surgical diagnoses in 
55 patients. Scintigraphy was performed af­
ter the application of 75Selenomethionine in 
10 cases with a rectilinear scanner Pho/Dot 
Scanner NC and in 45 cases with gamma ca­
mera Pho Gamma III NC and a multichanel 
analyser Clinical Data System 25607 NC 
which enables a visualy controlled substrac­
tion of the background and liver image. In 
52,8 °,0 scintigraphic finclings correspond to 

th·'. fina] cliagnosis. 14,3 11.•0 of results were 
false negative and 58,5 °/0 of them false po­
sitive. It was establishecl that the reproduci­
bility of the metod is bad and the criteria 
for a normal scan are too rigorous. Qualita­
tive assesment of the degree of radioactivity 
on the seans of normal pancreata shows, 
that the highest degree of radioactivity is 
founcl over the body ancl head of the pancre­
as, which are followed by tail and neck. Nor­
mal scintigraphic findings most probably 
exclude the pancreatic clisease, but on the 
contrary the pathologic one is not specific. 
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KLINIKA ZA NUKLEARNO MEDICINO, 
UNIVERZITETNI KLINičNI CENTER V LJUBLJANI 

SCINTIGRAFSKI INDEKS AKTIVNOSTI PANKREASA (R) 

Šuštaršič J., B. Logar, B. Varl, M. Dimic 

Povzetek: Avtorji merijo z računalniško obdelavo scintigramov pankre­
asa po aplikaciji "Se-metionina na scintigra1nih razmerje med radio­
aktivnostjo pankreasa in jeter, ki ga imenujejo scintigrafski indeks 
aktivnosti pankreasa (R). 

R __ 
Ar - Ao min.

00 ·· .- X 1 
A; max. - Ao mm. 

Ap = aktivnost pankreasa 
Ao min. = najnižja aktivnost ozadja pod pankreasom
A; max. = najvišja aktivnost (število impulzov na element) nad jetri 
Avtorji predstavijo ponovljivost metode in prve rezultate. Menijo, da 
odraža R eksokrino funkcijo pankreasa in ga bodo v naslednjih študijah 
primerjali s starostjo in raznimi boleznimi preiskovancev. 

UDK 616.37-073.75:539.12 

Deskriptorji: nuklearna medicina, pankreas, scintigrafija, 75Se-metionin, 
računalniški postopek, indeks aktivnosti pankreasa (R) 

Radiol. Iugosl., 10; 249-252, 1976 
L 

Uvod. - Po pa:rentera1ni a:plikaciji 
75Se-me1:iionina, Id .se vgradi v encime pan-
1kreasa (HaJnsson, 1959, Mulec, 1966), so 
qpaziLi poziltivno korelacij,o med koncen­
tracijo trtpsina iln radioaktiiV1nostjo v duo­
denalnem as1pira:tu (Youngs, 1971, Dres­
sler et atl., 1975), med rndioatkt,iiv,nostjo 
pan!kreasa na sci1111tigra:mih tin ,rezul1ta:ti 
sekret,inskega testa (LahdeV1irta, 1967, 
Rriih'li<ng et al., 1975) .in konČillo tudi med 
radio.a:ktilvnostj10 paJU'kireasa wn ldinično 
Oibje:k,t,ivi,zirnnim funkcijskiim sta:njem 
žleze (Goriya et al., 1975, Siteven et al., 
1972, 1974). Steven in Andrews (1974) .sta 
imeno:vala razmerje med aik!ti:v:nostjo ipan­
,kreasa .in jetmi ,indeks atktiV1nosti 1pan!kre­
asa oz. »pa:ncreas to 1iver ,ra:tio - R« in 
ga priporooi!la za merilo cEunikcije pan­
kreasa. Njun indeks .smo pri1redHi za scin­
tiigrafijo, ga ,preimenovali v scintigrafski 
indeks aktiv,nosti 1pan:kreasa in ga modi­
ficirali s tem, da wziamemo za ozadje na­
mesto radioaik!tivnosti nad stegnom, mini­
ma}no a:ktiiVinost na soi1ntigramu 1pod •pa:n-

13 

J 

k!reasom. Pristop je Ivigov (1970), 1kii je 
predlagal pri scintigrafiji z rektilinear­
nim .skenerjem odštetje ozadja rv cviš,iini 
aktivnosti nad .5!podnj.im dellom ,trebuha. 

Lestv.ico, na kateri ocenjujemo višino 
radioalktiivnosti rpankreasa, omejujeta ne­
stabilni točki: 1radioa:k!ti1vnos,t ozadja in 
ma:ksima1na mdidkatiiv,nost jeter, zato 
smo prei1zkusiili, ka:lw 1V1p1ivajo na R raz­
lični tehni:oni pogoj.i kot odšitevamje 
ozadja, glajenje soin1:iigramov, neena:ko­
me:ma oboutlj,ivost ,ka:mere gama, sne­
manje z različno apara:turo wtd. Intere­
s1ral •nas je tudi vpliv fon'kcije jeter in 
;pa:nk!reasa :na R. 

Material, metode in rezultati. - Na na­
č1n, ik!i smo ga že opisa:li (šuštaršiič et al., 
1975, Logar et ail., 1975) smo ,posneli 10 
mčunalniških scintigramov :panlkrea:sa, s 
katerih lahko odčttujemo alktiivinost pan­
kreasa v iPrimerja'Vli z 1ma1kstmalno aktiiv­
nostjo jeter v vredmostiih R (1). 
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Vpliv odštevanja ozadja: na naših scin­
tigramih smo odšteli kot ozadje 9 do 
23 °/0 Aimax. (1). Na dveh scintigramih 
normalnih :panforeasov smo :postavljaLi in­
teresna ,področja na 4 razLična mesta pod 
pankreasom. Pri tem je bifa ,največja raz­
liika v štev,ilu ilmpulzov na točko 7 ° 1

0 

AJmax. (1), kar teoret,ič:no spremeni R 70 
za 2,3 in R 40 za 4,5. 

a 

b 

· = 1 O : = 20 ! = 30 1 = 4 O C ::: 50 

o = 60 a = 10 0 = BO G = 90 

Slika 1 a, b. Računalniška scintigrama 
posneta pri istem bolniku v razmaku po 20 
minut: a) R je 70; najvišja aktivnost na scin­
tigramu (jetra) leži na robu vidnega polja 
detektorja kamere gama, ki je najobčutlji­
vejše prav v tem predelu; b) R je 90; jetra 
so pomaknjena proti središču vidnega polja 
na neenakomerno občutljivost kamere gama 
pri kvantitativni scintigrafiji. (Bolnik D. E., 
70 let, dg.: lepatopathia chronica, normalen 

pankreas) 

Vpliv glajenja: scintigrame treh pre­
iskovancev smo pogladili do 6 krat. 
Aimax. se je po prvem glajenju znižal od 
10 do 20 O/o in vrednost R se je zvišala 
za 10. Na scintigramih z večjim številom 
impulzov je bil učinek glajenja manj 
izrazit. Po tretjem in naslednjih glajenjih 
se je Aimax. spremenil za manj kot 1 °/0 . 

Vrednost R je po šestem glajenju padla 
pod začetno vrednost, kar je posledica 
izenačevanja števila impulzov nad pan­
kresom z okolico. 

Vpliv korekcije scintigramov z ozirom 
na neenakomerno občutljivost kamere 
gama: na sliki 1 a, b vidimo pojav, ko se 
je vsled robnega efekta kamere gama 
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...• ;::!!!!!!:: •• 
• • • • • • : : : : : : •••• : : : •• : : : : : : : : : : : ! ! : :c,.:;: 1 r ! ! : : ••.•• 

.•. ::::::::::::.::::::!!!!:!!!!!111Ill!!!::: .. : •• 
••• ::: •. ::::::::::!!!!!:::::::::::::::::: •••••• 

···········==!!!!!!!!!:: .•.•• ::.,.::: ••••••• 
·······===!!!!!:: •• 

a 

• ::::::!!!:, • 
.. ::::!:::: .. , 
. . . . . .  ::::.: . . .

r:8H8f;880t :[: 1 1r�Bl 181 211 I BF:988 mBBBBUBBr�B88898888811118l38Bf 
HGfl/381<88f;l 11lll1m.118B8E8B8·l88888BIBBBBBBBBBBBBI 1111 lBllf 
r�888 l 8B 112882288BBB88888888:l88BBB8BBBB8B8B8BBI 11222 l 1 BBE 
nEGBlG88128l l l88888888888BIB8881188Bl l 188_888811222211 BBE 
85E8B1 l Bl 21818BBB8818888888f3111222222221 IBf\!lBI 111221 IBBE 
E;8BB8r, l 1888GB 11 1188888B8 l 2888B823333332222 lBB 11 l ll l l lBBE 
l•f Bll/38 l 88888881218881 l l l l 1112223444 33322222l88B81111BB8! 
fi888B8 l 888B 1 8B88888B 12221122222 333322221218BB I B8888BB8BE 
mBB I 888888888888888 ! 23322222233221222222 I BB 11 BBBBBBBBB! 
i;88fJ88888888888188B881233332211 l l 1211222222111 IBBB8888BE 
, ·6888888888888B888B81 122333221 l lB 1111122222222 l l BBBBBBSf 
lol3B88888f, 188881 B8888122343321BBBBB8B88122222222218BBBBBE 
88888888 118118B8 188B 11223322188888888B 12222211122 IBBBBBE 
8888888881 B88888881 l l l 222 l l 1 BBBBBBBBBB 12222 l l 88 l l 8888BBE 
8888888881 l 8888882211111 l 18888888881 B 1112222211 BB8BB8BBE 
r,1s8888888888B888Bl l l21l18B811888BBBBB11121121111118B8BBE 
85888ll8888BBBB88B8BBBB 1 1 1BBBBB8BB88BB 188 1111 B l l l 1188BSBE 
f3DB88888888B88B888888888BB8BBB888B88B8888188B I 11211 IBBBE 
88888888888888811888888888BBBBBB l l 1188188 1 BBB 11122 lBBBBE 

����s;g�[���[[�m���g���i�[����i�[��§ 11� § 1��� 11 t ������� 
88888BBBBBBBBBBB ! 8BBBBBB88888888BBBB888 l l 88812211 BBBBBBE 
BBB88888BB88�B8BB888888888BB888B8B88881 BBBB l l 22111 B8888E 

Slika 2 a, b. - Računalniška scintigrama 
posneta pri isti preiskovanki do 90. minute 
po aplikaciji dveh radiofarmacevtikov: a) s 
kamero gama in računalniško obdelavo s H. 
P. 5407 in b) z dvokanalnim rektilinearnirn
skenerjem RADIAX (Dcltronix Nuclear) in
računalniško obdelavo s H. P. 2100 (posneto
v radioizotopnem laboratoriju Onkološkega
inštituta v Ljubljani), kažeta podobne vred-

nosti R. (Bolnica V. O., 49 let) 
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(Budinger, 1972) zvišal Airnax (1) in R 
znižal za 20. 

Vpliv snemanja z različno aparaturo: 
računalniška scintigrarna na sliki 2 a, b, 
ki sta bila posneta p1"i isti bolnici z raz­
ličnima aparaturama se razlikujeta kvali­
tativno zaradi različnega števila impulzov 
na scintigramu, vrednosti R pa so zelo 
podobne, kar pomeni dobro ponovljivost 
metode. 

Vpliv odštevanja slike jeter: osmim 
preiskovancem smo apl'icirali po 75Se-me­
tioninu še 113111In oz. 99111Tc koloid in s scin­
tigrarna odšteli sliko jeter. Vrednosti R 
so bile na odštevnern scintigrarnu do 20 
nižje kot nad razkritim delom pankreasa 
na scintigrarnu brez odštetih jeter. Moč­
nejše znižanje R srno opazili po 99mTc 
koloidu in na delih žleze bližjih jetrom. 

Vpliv funkcije jeter: na sliki 1 a, b je 
scintigrarn bolnika s kronično hepato­
patijo, aktivnost nad pankreasorn je na 
sliki 1 b izenačena z maksimalno aktiv­
nostjo nad jetri. Visok R je posledica 
zmanjšanega kopičenja 75Se-rnetionina v 
jetrih. 

Vpliv funkcije pankreasa: pri šestih 
bolnikih smo s spremljanjem kliničnih, 
laboratorijskih, rentgenskih, kirurških in 
avtopsijskih izvidov ugotovili končno 
diagnozo. Pri normalnih pankreasih smo 
ugotovili naslednje vrednosti R: 60 (dg.: 
ulcus duodeni), 90 (dg.: hepatopathia 
chronica), 50 (diabetes rnellitus), pri sta­
nju po pankreatitisu z diabetesom je bila 
vrednost R 40, pri dveh bolnicah s karci­
nomom pankreasa pa je bila vrednost R 
na odštevnem scintigramu 10. 

Diskusija. Pri preizkušanju različnih 
vplivov na R smo ugotovili, da različni 
načini odštevanja ozadja spremenijo R 
manj kot neenakomerna občutljivost ka­
mere gama, glajenje in odštevanje slike 
jeter. Primerjava rezultatov s kamero 
gama in rektilinearnim skenerjem je po­
kazala, da srno izločili enega glavnih vzro­
kov za slabo zanesljivost metode - slab0 
ponovljivost (Agnew et al., 1974). S pri-

poročeno računalniško scintigrafijo pan­
kreasa (Logar et al., 1975) smo se izognili 
v veliki meri spremembam R zaradi raz­
ličnih tehničnih pogojev snemanja. Pri 
ocenjevanju scintigrarnov pa moramo pa­
ziti vseeno še na vplive, ki niso povezani 
s funkcijo pankreasa in jih nismo uspeli 
v metodi izločiti. Pri odštetju slike jeter, 
ki zniža R tudi do 20, nas seznani o 
stopnji znižanja primerjava s scintigra­
mom brez odštetih jeter v večini pri­
merov. Poznati moramo tudi funkcijo 
jeter, čeprav Steven s sodelavci (1974) 
tega vpliva ne dramatizira in priporoča 
le testiranje jeter pri visokem R. Na ra­
dioaktivnost pankreasa vpliva tudi čas po 
aplikaciji radiofarmacevtika (Mulec, 1966), 
vendar časovne krivulje radioaktivnosti 
nad srcem (kri), jetri, pankreasom in 
ozadjem kažejo med 10. in 59. minuto le 
manjše spremembe (slika 3), to pa je čas, 
ko izvedemo preiskavo. Naše vrednosti R 
se skladajo z rezultati Stevena in An­
drewsa (1974), po katerih naj bi mejo 
med zdravim in patološkim predstavljal 
R 0,40 (naša vrednost 40). 

Mi smatramo R za dodatni kriterij pri 
ocenjevanju scintigramov pankreasa in 
ga bomo v naslednjih študijah primerjali 
s starostjo preiskovancev in raznimi bo­
leznimi. 

J 

Slika 3. - Krivulje radioaktivnosti srca-krvi 
(S), ozadja (0), pankreasa (P) in jeter (J) ne 
kažejo večjih sprememb med 10. in 60. mi­
nuto po aplikaciji 75Se-metionina. Opozorilo: 
vrhovi krivulj so umetno izenačeni! (Bolnica 
č. i\11., 72 let, clg.: dyspepsia, normalen pan-

kreas) 
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Zaključek. - Avtorji merijo z računal­
niško obdelavo scintigramov pankreasa 
po aplikaciji 75Se-metionina razmerje me .l 

radioaktivnostjo pankreasa in jetri, ki g� 
imenujejo scintigrafski indeks aktivn::>sti 
pankreasa (R). Uvedba R je izboljšala po­
novljivost metode in dobili so 'dodat·,i 
kriterij pri ocenjevanju scintigramov pa:1-
kreasa. 

S u m m a r y  

A SClNTIGRAPHTC INDF.X OF 
PANCREATIC ACTIVITY (R) 

Authors are describing a semiquantitative 
method of pancreatic activity assesment af­
ter the application of 75Se-selenomethionine. 
Gamma camera Pho Gamma N. <:::. with di­
verging hole colimator and computer sy­
stem H. P. 5407 was used. Ratio between the 
radioactivity of the pancreas and the liver 
was applicated to the morphological exami­
nation. For this value the term »scintigrap­
hic index of pancreatic activity (R)« is pro­
posed. 

R = -�" -__ Ao min.
X lOO 

A; max. - A" min. 

Ar= pancreatic activity 
Ao min. = the lowest activity of the backgro­
und under the pancreas on the scan 
A; max. = the highest activity (number of 
impulses per element) over the liver 

Authors suggest that R reflects exocrine 
pancreatic function, they present the repro­
ducibility of the metod and the first results. 

Zahvala: Za sodelovanje smo hvaležni 
osebju radioizotopskega laboratori.ia Onko­
loškega inštituta v Ljubljani in posebej pred­
st,)j111ku prof. dr. Marjanu Erjavcu, ki so 
nam omogočili primerjavo dveh metod. 
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UNIVERZITETNI KLINičNI CENTER V LJUBLJANI 

RAčUNALNišKA SCINTIGRAFIJA PANKREASA 

Logar B., J. Šuštaršič, M. Dimic 

Vsebina: Avtorji snemajo scintigrame pankreasa po aplikaciji "Se-mc­
tionina s kamero gama (Pho Gamma NC) in obdelajo podatke s pro­
gramibilnim računalniškim sistemom (H. P. 5407 Scintigraphic Data 
Analyser). Metoda je standardizirana in vsebuje: 
a) zbiranje po 200.000 impulzov v spektru "Se in v spektru '""'In oziroma
99mTc
b) k�rekcijo scintigramov zaradi neenakomerne občutljivosti kamere
gama, glajenje in odštetje ozadja na scintigramih,
c) odštetje jeter s scintigrama s "Se-metioninom,
d) izpis odštevnega scintigrarna z alfa numeričnimi znaki na printerju
v nivojih po 10 ° 1

0 maksimalne aktivnosti jeter.
Odštetje jeter je programirano tako, da poišče računalnik na scintigra­
mu s "Se-metioninom maksimalno število impulzov, izenači scintigram
s 11'"'In koloidom oz. ""'Te koloidom na to število impulzov in ga odšteje
od prvega scintigrama. Z iztipkanega odštevnega scintigrama lahko di­
rektno odčitavamo jakost radioaktivnosti nad pankreasom glede na 
maksimalno radioaktivnost nad jetri.

L 

UDK 616.37-073.75:539.12:681.31 
Deskriptorji: nuklearna medicina, 
računalniški postopek 
Radiol. lugosl., 10; 253-256, 1976 

Uvod. - 75Se-metionin, ki se uporablja 
za scintigrafijo pankreasa, se kopiči v 
vseh tkivih z živahno sintezo beljakovin 
- razen v pankreasu še v jetrih, čreves­
nih in želodčnih žlezah itd. (Hansson,
1959, Mulec, 1966). Doslej je bil glavni na­
men uporabe računalnikov v scintigrafiji
pankreasa odštevanje slike jeter po apli­
kaciji dodatnega radiofarmacevtika, ki se
kop•iči samo v jetrih (Blanquet et al., 1968,
Hundeshagen et al., 1968, Hundeshagen et
al., 1970, Creutzig, 1970, Henry et al., 1972,
Friihling et al., 1975). Avtorji so vzpo­
redno ocenjevali kvalitativno jakost ra­
dioaktivnosti pankreasa na scintigramih,
ki naj bi odražala eksokrino sposobnost
žleze (Lahdevirta, 1967, Melmed et al.,
1968, Hundeshagen et al., 1970, Mellin ct
al., 1972, Desgrez et al., 1972). že Lahde­
virta (1967), ki je razlikoval več stopenj
radioaktivnosti pankreasa, je spoznal nuj­
nost merjenja na scintigramih s pomočjo
računalnika.

pankreas, scintigrafija, 75Se-metionin, 

_J 

Naš program računalniške obdelave 
scintigramov pankreasa združuje oboje: 
odštevanje slike jeter in izpisovanje scin­
tigramov v vrednostih R (aktivnost pan­
kreasa je izpisana v sorazmerju z maksi­
malno aktivnostjo jeter) (Šuštaršič et al., 
1975 a, b). 

Metoda. - Bolniku brez predpriprave 
apliciramo 3 do 4 µCi 75Se-metionina na 
kg telesne teže in po 10 minutah začnemo 
snemati scintigram s kamero gama (Pho 
Gamma N. C.) z visoko energijskim diver­
ging bole kolimatorjem, ki zajame v vidno 
polje razen pankreasa tudi vsa jetra. Cen­
ter detektorja je v sredi med popkom in 
ksifoidom, usmerjen je 10° do 20° kra­
nialno, da pokuka pod jetrni rob. Okno 
analizatorja zajema energijski vrh 75Se 
pri 260 keV. V primeru, da jetra na scin­
tigramu prekrivajo pankreas, apliciramo 
po posnetem scintigramu s 75Se-metio­
ninom preiskovancu v istem položaju še 
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1,5 mCi ll301In kolida in po 20 minutah 
posnamemo scintigram jeter in vranice. 
Podatke obdelujemo z »on line« priklju­
čenim računalniškim sistemom H. P. 5407 
Scintigraphic Data Analyser (Budinger, 
1972), ki ga sestavljajo računalnik 
H. P. 2100 z 12 K spomina, magnetna di­
skovna enota, ADC, osciloskop z »light pe­
nom«, čitalec perforiranega traku in prin­
ter. Obdelava podatkov je delno avtoma­
tizirana in vključuje tri podprograme. 

V prvem zberemo po 200.000 impulzov 
v spektru 75Se in 11301In oziroma 99mTc, vpi­
šemo tudi podatke o pacientu in preiska­
vi, ki služijo za identifikacijo ter se poja­
vijo kasneje kot podnapis na scintigramu 
in osciloskopu. Rezultat prvega podpro­
grama sta dva digitalna scintigrama shra­
njena na magnetnem disku v obliki ma­
trik s 64 X 64 elementi. 

Drugi podprogram scintigrama popravi 
z ozirom na neenakomerno občutljivost 
gama kamere (Budinger, 1972) s pomočjo 
normalizacijskih scintigramov, ki sta scin­
tigrama 4 metre oddaljenih točkastih iz­
vorov 75Se in 113min oz. 99mTc, vsebujeta po 
500.000 impulzov in sta dvakrat glajena. 
Popravljene scintigrame se tudi pogla::li 
(Budinger, 1972). 

Med drugim in tretjim podprogramom 
standardizirano odštejemo ozadje tako, 
da operater nastavi nad najnižjo aktivno­
stjo na scintigramu pod pankreasom in­
teresno področje 5 X 5 elementov, integri­
ra število impulzov v njem in odšteje po­
prečno število impulzov na element od 
celotnega scintigrama. 

Tretji podprogram avtomatično poišče 
elemente z maksimalnim številom impul­
zov na obeh scintigramih in normalizira 
drugi scintigram tako, da množi vsak nje­
gov element s količnikom Q: 

Q 
max. 75Se 

1nax. 113min 

max. 75Se maksimalno število impulzov 
v posameznem elementu na scintigramu s 
75Se-metioninom; 

max. 11301In = maksimalno število impul­
zov na element na scintigramu s 113min ko­
loidom, oz. 9

J01Tc koloidom. 
Nato odšteje od scintigrama s 75Se-me­

tioninom normaliziran scintigram s ll301In 
koloidom. Odštevni scintigram shrani na 
magnetni disk. Matriko z enim impulzom 
v vogalu pomnoži z max. 75Se (1) in jo pri­
šteje odštevnemu scintigramu. Na koncu 
se izpiše scintigram z alfa numeričnimi 
znaki v slojih po 10 °/0 maksimalnega šte­
vila impulzov na element scintigrama (nad 
jetri). 

Rezultat in diskusija: - Računalniško 
obdelan scintigram pankreasa (slika 1) 
nam pokaže aktivnost pankreasa v sora­
zmerju z maksimalno radioaktivnostjo 
nad jetri, kar nam omogoča sem'ikvanti­
tativno ocenjevati funkcijo pankreasa 
(vgrajevanje 75Se-metionina v encime). Po­
samezne stopnje računalniške obdelave 
scintigramov pankreasa so rezultat pos­
kusov, pri katerih smo iskali način odšte­
vanja ozadja pod približno enakimi pogo­
ji, odštevanje jeter brez nevarnosti, da bi 
odšteli tudi del pankreasa itd. (Šušteršič 
et al., 1975 b). Ker želimo, da se aktivnosti 
nad pankreasom pred in po odštetju jeter 
čim manj razlikujeta, apliciramo kot dru-

.:!!!!!!:::. 

.••• ::!!!!II!!:: ... 

.. ::!: .• 

.:::::::::. 

O :::: j Q 1 : = 2Q 1 ! :;: 3 Q l j :::: 4 Q 

Slika l. Računalniški scintigram pankre­
asa (p) z odštetim ozadjem in odšteto sliko 
jeter. Aktivnost žleze je izpisana na teleprin­
treju s simboli po 10 ° 0 maksimalne aktivno­
sti jeter. Te vrednosti imenujemo »scintigraf-

ski indeks aktivnosti pankreasa (R)« 
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gi radiofarmacevtik raje 113
111In koloid in 

to šele po posnetem scintigramu s 75Se-me­
tioninom. V primeru, da označimo jetra 
z 99111Tc koloidom, moramo aplicirati do­
volj veliko dozo, tako da je aktivnost 75Se 
v primerjavi z 99111Tc nepomembna in iz­
datneje moramo odšteti tudi ozadje. Z 
uporabo dvokanalne kamere gama bi ob 
sočasni aplikaciji dveh radiofarmacevti­
kov (75Se-metion'ina in 99111Tc koloida) isto­
časno registrirali obojno radioaktivnost 
in s tem skrajšali snemanje ter zmanjšali 
nevarnost, da bi se preiskovanec pod de­
tektorjem v času merjenja premaknil. V 
opisani metodi smo izkoristili več mož­
nosti, ki nam jih daje računalniški sistem 
H. P. 5407 Scintigraphic Data Analyser. 
Pogoji za zbiranje impulzov in obdelava 
scintigramov so standardizirani, kar omo­
goča primerjanje rezultatov pri različnih 
bolnikih. 

Zaključek. Opisana je računaJn•iška 
obdelava scintigramov pankreasa s pro­
gramibilnirn računalniški sistemom H. P. 
5407 Scintigraphic Data Analyser. Metoda 
je standardizirana in vključuje tudi od­
števanje slike jeter po aplikaciji 113min ko­
Jo•ida oz. 99111Tc koloida ter izpis odštetega 
scintigrama na printerju s simboli v pla­
steh po 10 °/0 maksimalne aktivnosti jeter, 
kar nam omogoča direktno odčitavanje 
aktivnosti pankreasa glede na maksimal­
no aktivnost nad jetri. 

S u m m a r y

COMPUTERIZED PANCREATIC 
SCANNING 

For thc compulcrizecl pancreatic scanning 
authors usc gamma camera (Pho Gamma N. 
C.), data processing is performed with pro­
grammable computer system (H. P. 5407 
Scintigraphic Data Analyser). The method is 
stanclardizcd and consist or: 

a) accumulation of 200 000 impulscs in thc
spectrum of 75Se and in spcctrum of 99·"Tc or 
llJniln, 

b) camera field nonuniforrnity correction,
srnoothing, and backgrouncl subtraction, 

c) subtraction of the !iver on the 75Sc scan,
d) printing of thc layers of 10 per cent of

the maximal !iver activity. 
Programed !iver subtraction includes nor­

malization of the 9"'"Tc or '""'In scan witb thc 
quotient between maximal 75Sc activity ancl 
maximal 99"'Tc or 113"'ln activity. Frorn the "Se 
scan the normalized scconcl scan is subtrac­
tecl. Therc exist also a possibility to rcacl thc 
ratio between the activity of the pancrcas 
ancl maximal !iver activity clirectly from the 
scan. 

L ilc r alu r a

l. Blanquct P. C., C. R. Beck, J. Fleury, C.
J. Palais: Pancreas scanning with "Se-selcno­
mcthionine and 198 Au using digital-data-pro­
ccssing teclmiqucs. J. Nucl. Med., 9, 486, 1968.

2. Budinger T. F.: Clinical and research
quantitativc~ nuclcar medicine systcrn. Sym­
posium on Medica! Radioisotopc Scintigra­
phy, Monte Carlo, October 1972. 

3. Creutzir!, H.: Versuchc zur Pankreas­
szintigraphic ~mit 75Sc-Sclenrncthionin. Gcscll­
schaft l'i.ir Nuklcarrneclizin, Hannover 1970, 
Mitt. Nr.: 13. 

4. Desgrcz A. ct al.: Pancreas, stintigra­
phie et soustraction elcctroniquc. Nouv. 
prcssc Med., 1, 1003, 1972. 

5. Fri.ihling J., J-L. Vincent, R. van clcr
Hoeden, A. Delcourt: Correlation between 
isotopic scanning and pancreatic function 
tcsts in thc cliagnosis of pancrcatic cliscases: 
image and digital computer techniques. In­
tern. J. Nucl. Med. Biol., 2, 145, 1975 

6. Hansson E.: Thc formation of pancre­
atic juice proteine studidcd with labellecl 
amino acids. Acta Physiol. Scancl., 46, suppl. 
161, 5, 1959. 

7. Henry J., J. Fri.ihling, J. Turpin, A. Ver­
bist: Scintigraphie pancreatiquc par sou­
straction isotopique et traitcment cles infor­
rnations par calculateur electronique. Collo­
quc sur la scintigraphic meclicale au moyen 
clcs raclioisotopcs, Monte-Carlo, octobrc 1972. 

8. Huncleshagen H., D. Th. Hcnskes, S. Ge­
islcr, U. Gettncr, H. Crcutzig: Der Anschluss 
cines clatenverarbeitenden systems an einen 
moclifiziertcn Dynapix-Scanncr. Picker Bul­
letin 2i68. 

9. Hundcshagen H., H. Creutzig, H. Do·J
slaff: Doppelraclionuklid Pankreas-Funkti­
onsszintigraphie mit cincrn Prozessrechncr. 
Gesellschaft for Nuklearmcclizin, Hannover 
1970, Mitt. Nr.: 140. 



256 Logar B., J. Šuštaršič, M. Dimic 

10. Lahdevirta J.: Testing of exocrine fun­
ction of pancreas in diabetes mellitus by use 
of 75Se-methionine and of secretin. Acta Med. 
Scand., 182, 345, 1967. 

11. Mellin H. E. et al.: Szintigraphische
und klinische Befunde am pankreas. Dtsch. 
Med. Wschr., 97, 34, 1972. 

12. Melmed R. N., J. E. Agnew, I. A. D.
Bouchier: The normal and abnormal pancre­
atic scan. Quart. J. Med., 37, 607, 1968. 

13. Mulec H.: Kinetika metionina Se-75.
Medicinski razgledi, 5, 263, 1966. 

14. šuštaršič J., B. Varl, B. Logar et al.:
Progress in the scintigraphy of the pancreas. 

The Use of Radioisotopes in Gastroentero­
logy, Cluj-Napoca, May 1975. 

15. Šuštaršič J., B. Logar, B. Varl, M. Di­
mic: Scintigrafski indeks aktivnosti pankre­
asa (R). XIII. znanstveni sestanek združenja 
za nuklearno medicino Jugoslavije, Maribor, 
oktober 1975. 

Naslov: Bojan Logar, dipl. ing. mat., Kli­
nika za nuklearno medicino, Zaloška 7, p. 
61000 Ljubljana. 



7 

INTERNISTičKA I HIRURšKA SLUžBA 
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GLIKOREGULACIJA KOD BOLESNIKA SA 

RESECIRANIM žELUCEM 

Paunkovic N., S. Filipovic, M. Veličkovic, M. Nikodijevic 

Sadržaj: Prikazali smo rezultat testa opterecenja glikozom i odredji­
vanja imunoreaktivnog insulina u krvi u 18 bolesnika sa resekcijom že­
luca. Od ovog broja, u njih 7 je nadjena kasna hipoglikemija. Od ovih 7 
bolesnika sa hipoglikemijskom reakcijom, samo je u dvoje zapaženo 
postojanje hiperinsulinizma, dok je 5 imalo normalne koncentracije 
IRI. Ova zapažanja se ne slažu sa najčešce pominjanim literaturnim 
podacima i za njihovo objašnjenje je potrebno izvršiti dalja ispitivanja. 

UDK 612.322.72:616.33-089.87 

Deskriptori: nuklearna medicina, želudac (sekrecija), glikoregulacija, in­
zulin 

Radiol. lugosl., 10; 257-259, 1976 

L 

Uvod. - Poznata je kliničko zapažanje 
da znatan deo bolesnika sa totalnim iii 
parcijalnom resekcijom želuca, kao i ga­
stroenterostomijom, pokazuje sklonost 
ka postprandijalnim hipoglikemijama, 
pracenih nizom kliničkih simptona i zna­
kova (1, 2). Smatra se da je uzrok ovoj 
pojavi brz prolaz nedovoljno fermentisa­
ne hrane kroz želudac malog volumena, ili 
gastroenteroanastomozu, u tanko crevo. 
Ovo je uzrok brze i intenzivne sekrecije 
tzv. enterohormona (enteroglukagon, pan­
kreozimin, sekretin, gastrin), pod čijom 
se stimulacijam oslobadjaju velike količi­
ne insulina iz endokrinog pankreasa (1, 3, 
4). Logična posledica ovog hiperinsuliniz­
ma je hipoglikemija. Ona se javlja najče­
šce posle oko 2 sata od unosa hrane, i 
treba je razlikovati od »dumping sindro­
ma«, koji se javlja oko 30 min. posle ob­
roka i ima druga patogenetska tumačenja 
(1, 2). Efekat brzog pražnjenja želuca mo­
guče je veštački izazvati unošenjem gliko­
ze sondam u duodenum posle čega se kod 

_! 

izvesnih ljudi javlja hipoglikemija (2, 4). 
Eksperimentalni radovi (Roth) su poka­

zali da se kod osoba sa reseciranim želu­
cem koje su sklone nastajanju hipoglike­
mije, u plazmi nalaze povišene koncentra­
cije imunoreaktivnog insulina, posle oral­
ne aplikacije 100 gr glikoze. Ovaj hiperin­
sulinizam je u korelaciji sa vrednostima 
glikemije, slično kao kada se zdravim oso­
bama u toku oralnog GTT doda intraven­
ski glikoza (1). 

U toku naših ispitivanja obradili smo 
jednu grupu bolesnika sa parcijalnom re­
sekcijom želuca, uz najčešce izvršenu 
gastroenteroanastomozu. Cilj nam je bio 
da uvidimo da li je kod svih mehanizmu 
nastajanja pomenute hipoglikemije jedin­
stven, i da li odgovara najčešce pominja­
nom teoretskom, a delom i eksperimental­
nom modelu (1, 3, 4). 

Ispitivane osobe i metod rada. - !spi­
tali smo 18 bolesnika, 16 muškaraca i dve 
žene, uzrasta od 31 do 74 godine. Bolesnici 
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su bili operisani zbog gastroduodenalnog 
ulkusa (16) ili karcinoma želuca (2). Kao 
metoda lečenja primenjena je parcijalna 
resekcija želuca Billroth I (3), i resekcija 
sa gastroenteroanastomozom, tj. neka od 
modifikacija Billroth II tehnike (15). Od 
intervencije do ispitivanja prošlo je 11 
meseci do 12 godina. 

Primenili smo oralni GTT i odredjiva­
nje imunoreaktivnog insulina. Oralni GTT 
radili smo sa 100 gr glikoze, rezultate tu­
mačili po kriterijumima predloženim od 
Conn-a i Fajans-a (1). Glikemija je odre­
djivana ortotoluidinskom metodam (nor­
malne vrednosti naš te 60-11 O mg O 

0). 

Insulin smo odredjivali iz seruma uzo­
raka krvi dobijenih prilikam GTT, kori­
steci dijagnozni komplet firme Hoechst. 
Kao normalne vrijednosti smatrali smo 
rezultate sopstvene kontrolne grupe, koje 
smo ranije objavili (6, 7). 

Rezultati. - Analizirali smo vrednosti 
glikemije i insulinemije u toku oralnog 
opterecenja sa 100 gr glikoze. Rezultate 
prikazujemo tabelarno i grafički. 

Tabela l. 
Struktura ispitanih osoba i rezultata 

!spitane
osobe

s >N 

16 2 

GTT 

Broj 

IRI 

Broj 

GTT IRI 

s �
oOJ � vi 

;; 
;... o. o. -� V) o

:.C: :.C: 
o

·;;
(v 

V) C: C: C: ..s:: 

18 7 4 7 11 2 2 3 

Tabela 2. 
Odnos vrednosti GTT i IRI 

Normalan Hiper- Hipoglikemijaglikemija 

7 4 7 

s s s 
;... ...., ;... .,...; ;... 

-�o (v o (v o -�
C: o. C: o. C: C: ;,-

5 2 2 2 4 2

Rezultati glikemije i insulinemije u po­
jedinih grupa ispitanika prikazani su 
grafički: 

GRAH VHOHDfiTI GTI I JRJ KOD �Ol[fiNIKI. m lllDOGm!Ml]l 

G-TT 

� t /1.1 

Slika l. - Vrednosti glikemije i insulinemije 
u grupi bolesnika bez hipoglikemije

GH 

2 J tjt/ 

Slika 2. - Vrednosti glikemije i insulinemije 
u grupi bolesnika sa hipoglikemijom

Diskusija. - Kod 18 bolesnika sa par­
cijalnom resekcijom želuca od kojih je 
najveci deo imao i gastroenteroanastomo­
zu, izvršili smo ispitivanje primenom 
oralnog testa opterecenja glikozom i od­
redjivanjem imunoreaktivnog insulina u 
krvi. 

Analiziranjem rezultata »glukoze tole­
rans testa« našli smo da je 7 bolesnika 
imalo normalan GTT, njih 4 vrednosti 
slične onima u latentnom dijabetesu, dok 
je u 7 od njih bila prisutna kasna hipogli­
kemija. Od 4 bolesnika sa h•iperglikemij­
skom krivuljam ni u jednog nije došlo do 
hipoglikemije. 
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Od 7 bolesnika u kojih smo zapazili hi­
poglikemijske vrednosti, kod njih dvoje 
je vrednost glikemije u fazi maksimuma 
bila iznad vrednosti koje se smatraju nor­
malnim. Kod ostalih 5 iz ove grupe tog 
prekoračenja nije bilo. Ovaj podatak se 
ne slaže sa jednim od tumačenja nastan­
ka hipoglikemije, t.j. da se tu radi o post 
hiperglikemijskom stanju (1). 

Analiziranjem vrednosti IRI kod ovih 7 
bolesnika sa hipoglikemijom našli smo da 
je u dvoje postojao hiperinsulinizam, če­
tiri je imalo normalne vrijednosti, a jedan 
niže. Kao kod predhodne konstatacije i 
ovde postoji neslaganje sa literaturnim 
podacima (1, 3, 4), po kojima je hiperinsu­
linizam uslovljen hiperglikemijom (Roth), 
ili srekecijom »enterohormona« (1, 3, 4) 
uzr6k hipoglikemiji u ovih bolesnika. Na­
•ime, samo kod dvojice naših bolesnika 
mogao bi da se predpostavi ovaj mehani­
zam, dok kod drugih pet verovatno treba 
tražiti druge razloge za pojavu hipoglike­
mije. 

Kod svih 7 bolesnika iz ove grupe hipo­
glikemija se javila posle 2-2,5 sata od 
davanja glikoze, što se slaže sa podacima 
iz literature i kliničkom praksom (1, 2, 
3, 4). 

Zaključak. - Za donošenje nekih defi­
nitivnijih zaključaka potrebno je ovaj 
problem mnogo opširnije i svestranije 
obraditi (veči broj bolesnika, podela na 
bolesnike po vrsti hirurške intervencije, 
podela na bolesnike sa i bez kliničkih 
simptoma itd.). Ipak može da se zaključi 
da mehanizam nastanka kasne hipoglike­
mije u bolesnika sa resekcijom želuca Vili 
gastroenterostomijom nije jedinstven, i 
da ne može da se objasni samo modelom 
enterohormoni-hiperinsulinizam, kao što 
se to čini u najvecem delu literature. 

S u m m a r y

TI-IE REGULATION OF GLUCOSE IN 
PATIENTS WITH GASTRIC RESECTION 

The results of glucose tolerance tests to­
gether with the results of determination of 
immunoreactive insulin in the bloocl of 18 
patients with gastric resection were presen­
ted. Among the studiecl 18 patients seven we­
re found with last hypoglycaemia. In two 
cases the presence of hyperinsulinism was 
found, meanwhile in the remaining five pa­
tients the concentration of IRI reachecl nor­
mal values. The reportecl finclings are to so­
me extencl in contrast with so far reported 
data in the literature. Therefore further 
work is needecl in orcler to clarify the repor­
ted findings. 
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Rendgen-dijagnostika 
iz Scheringovog istraživanja 

Za angiografiju 

Urografin 

Za urografiju: 

. 

1 urografiju: 

Urovison 
UROGRAFIN 

Sastav: Natrium- i Meglumin­
diatrizoat u odnosu 1 O : 66 u 
vodenem rastvoru. Urografin 
76 %: 1 ml sadrži 760 mg kon­
trastnog sredstva (sadržaj joda 
370 mg/ml). Urografin 60 %: 
1 ml sadrži 600 mg kontrastnog 
sredstva (sadržaj joda 292 mg/ 
/ml). 

Indikacije: Intravenozna i intra­
muskularna urografija, angio­
grafija, histerosalpingografija i 
ostala radiodijagnostička ispiti­
vanja. 

l<ontraindikacije: Preosetljivost 
na kontrastna sredstva koja 
sadrže jod, thyreotoxikosa, de­
kompenzovana srčana insufici­
jencija. 

Napomena: Strogo odrečlena in­
dikacija kod pacijenata sa te­
škim funkcionalnim poremeca­
jima jetre i bubrega, insufici­
jencija srca i krvotoka, loše 
opšte stanje, hyperthyreosa, 
multipli myelom, sklonost aler­
gijama. 

Doziranje i primena: Za intra­
venoznu urografiju kod odraslih 
u normalnim slučajevima 20 ml
i. v. uglavnom u toku 2-3 mi­
nuta. Prvi snimak 3-5 minuta

ALKALOID - SKOPJE 

p. i. drugi snimak 10-12 mi­
nyta p. i.
Podatke o doziranju kod dece
i intramuskularnom injiciranju
kao i kod primene ostalih ra­
diodijagnostičkih ispitivanja sa­
drži naučni prospekt.

Posebna uputstva: Dalje poje­
dinosti za gore navedene po­
datke, posebna uputstva o mo­
gucim nuzpojavama i njihovoj 
profilaksi, individualnoj preoset­
ljivosti, testiranju, kasnijoj di­
jagnostici štitne žlezde sa jod­
izotopima, o primeni kod pa­
cijenata sa myelomom i u trud­
noci, kao i o terapiji neželjenih 
posledica izazvanih kontrastnim 
sredstvima sadrži naučni pro­
spekt. 

Pakovanja: Urografin 76 %: am­
pule od 20 ml. Urografin 60 %: 
ampule od 20 ml. 

UROVISON 

Sastav: natrium- i meglumin­
diatrizoat u odnosu 40: 18 u 
vodenem rastvoru. 1 ml sadrži 
580 mg kontrastnog sredstva 
(sadržaj joda 325 mg/ml). 
Kontraindikacije: preosetljivost 
na kontrastna sredstva koja sa­
drže jod, thyreotoxikosa i de­
kompenzovana insuficijencija 
srca. 

Doziranje i primena: Podatke o 
doziranju kod odraslih i dece i 
za intramuskularno injiciranje, 
kao i za primenu kod svih osta­
lih radioloških ispitivanja sa­
drži naučni prospekt. 
Nizak viskozitet Urovisona omo­
gucava brzo injiciranje u roku 
nekoliko sekundi; prvi snimak 
3-5 minuta p. i., drugi snimak
10-12 minuta p. i.

Posebne napomene: Strogo 
odrečlene indikacije kod teških 
funkcionalnih poremecaja jetre 
i bubrega, teška insuficijencija 
srca i krvotoka, loše opšte sta­
nje, hyperthyreosa, multipli 
myelom, sklonost alergiji, trud­
noca. 
Ostale pojedinosti o gore na­
vedenim podacima, posebne na­
pomene o mogucim nuzpojava­
ma i njihovoj profilaksi, indi­
vidualnoj preosetljivosti, testi­
ranju, docnijoj dijagnostici štit­
ne žlezde sa jod-izotopima, kao 
i lečenju neželjenih posledica 
izazvanih kontrastnim sredstvi­
ma sadrži takočle naučni pro­
spekt. 

Pakovanja: Urovison ampule: 
5 X 25 ml sa jednokratnim špri­
cem. Urovison za infuziju: bo­
ce od 250 ml (sa priborom za 
infuziju). 
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ZAVOD ZA NUKLEARNU MEDICINU 
MEDICINSKOG FAKULTETA, ZAGREB 

ODREDJIVANJE B-12 VITAMINA U SERUMU 

Tunkl M., D. Ivančevic 

Sažetak: Odredjivanje vitamina B-12 u serumu radiosorbent Phadebas 
B-12 testom izvršeno je u 89 osoba: u 30 zdravih osoba i u 59 bolesnika 
sa sumnjom na deficit vitamina B-12. U ovih 59 pacijenata izvršen je 
paralelno i Schillingov urinarni test. Podudaranje rezultata bilo je u 
67,8 °/0 i to u 47,5 °/0 kad su oba testa dala normalne vrijednosti i u 
20,3 %kad su oba testa dala snižene vrijednosti. Diskutirane su predno­
sti i nedostaci najčešce korištenih metoda kvantitativnog odredjivanja 
u serumu i metoda odredjivanja mogucnosti apsorpcije vitamina B-12.

UDK 616.153.1 

Deskriptori: nuklearna medicina, serum, vitamin B-12, Schillingov test, 
B-12 "Co

Radiol. Iugosl., 10; 261-264, 1976 

L 

Uvod. - U kliničkoj dijangostici po­
manjkanja vitamina B-12 u organizmu 
najčešce se koristi Schillingov urinarni 
test apsorpcije obilježenog vitamina B-12. 

Zbog nekih nedostataka ove pretrage i 
nekih prednosti in vitro metoda kvantita­
tivnog odredjivanja B-12 u serumu, ko­
rištene su osim mikrobioloških metoda, i 
razne radioizotopne metode direknog od­
redjivanja B-12 vitamina u krvi. Jedna od 
tih metoda je i metoda metoda kompeti­
tivnog vezivanja neobilježenog i obilježe­
nog vitamina B-12 s »intrinsic« faktorom 
(IF), koji se nalazi u kompleksu Sepha­
dex-IF. U ovom radu izvršena je kompara­
cija Schilingovog testa s rezultatima od­
redjivanja koncentracije vitamina B-12 u 
serumu, koja su izvršena pomocu Phade­
bas B-12 testa od Pharmacie. 

Materija! i metode. - Ukupno je ispi­
tano 89 ispitanika. Schillingov test radi se 
u našoj ustanovi vec 14 godina i postoje
normalne vrijednosti. Zato je kod 30 zdra-

J 

vih osoba, srednje dobi, izvršen samo 
Phadebas B-12 test. Paralelna ispitivanja 
Schillingovim testom i odredjivanjem 
koncentracije B-12 u serumu izvršena su 
u 59 bolesnika. B-12 u serumu odreden je
prije Schilingovog testa.

Schillingov urinarni test vrši se na uobi­
čajeni način s 1 µg odnosno s 0,5 µCi 
B12Co57 (Amersham). Dva sata nakon apli­
kacije oralne doze obilježenog B-12 daje 
se i/m doza od 1000 µg neobilježenog vi­
tamina B-12. Mogucnost apsorpcije odre­
duje se mjerenjem aktivnosti izlučenog 
obilježenog vitamina B-12 u sakupljenom 
24- satnom urinu. Dobivene vrijednosti
izrazuju se u postotku od primljene doze.

Phadebas B-12 test je radiosorbent me­
toda u kojoj se koristi kompleks Sepha­
dex-IF. IF služi za vezivanje neobilježenog 
i obilježenog B-12 vitamina, a čestice 
Sephadexa za odjeljivanje nevezanog i 
veza,nog vitamina B-12. Aktivnost vezanog 
obilježenog vitamina B-12 se izmjeri i iz­
razi u postotku vezivanja. Nepoznate ko-
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ličine B-12 u ispitivanom serumu odrede 
se prema standardnoj krivulji. Nakuplja­
nje obilježenog B-12 na sorbentu varira 
inverzno s količinom neobilježenog vita­
mina B-12, koji se nalazi u ispitivanom 
serumu. 

Rezultati i diskusija. - Na tabeli (Sl. 1) 
prikazani su dobiveni rezultati paralelnih 
ispitivanja Schillingovog testa i Phadebas 
B-12 testa.

Normalne vrijednosti Schilingovog uri­
narnog testa su veče od 6 °/0 • Vrijednosti 
koncentracija B-12 u serumu zdravih oso­
ba bile su od 310 do 980 pg'ml sa sred­
njom vrijednošču 420 ± 135 pg/ml.. 

Slaganje normalnih rezultata Schillin­
govog testa i Phadebas B-12 testa bilo je 
u 28 osoba (47,5 °/0), a sa sniženim vrijed­
nostima u oba testa bilo je u 12 osoba 
(20,3 °/0). Normalni Schillingov test i po­
višene koncentracije B-12 u serumu imale 
su 4 osobe (6,8 °,\i)- Uzrok ovog neslaganja 
vjerovatno je premedikacija B-12 vitami­
na. U 10 osoba (16,9 O/o) dobivene su sniže­
ne vrijednosti Schillingovog testa i nor­
malne vrijednosti B-12 u serumu, a sniženi 
Schillingov test i povečani B-12 odredjen 
je u serumu 1 osobe (1,7 11/11). Razlog može 
biti ili premedikacija B-12 ili nekompletno 
sakupljeni urin. U 4 ispitanika uz normal­
ne vrijednosti Schillingovog testa dobive­
ne su snižene koncentracije B-12 u serumu 
(6,8 11

11). Dva rezultata od 300 i 290 p/ml 
bliža su donjoj granici normalnih vrijed­
nosti, tj. od 310 pgiml. McCurdy (1) na­
vodi da deficit B-12 može uslijediti zbog 
značajne redukcije animalnih proteina u 
ishrani, osobito, ako istovremeno postoji 
i oštečenje organa za deponiranje, kao 

što je slučaj napr. bolest jetre kod alko­
holičara. Isto tako postoji i redukcija 1<:a­
paciteta apsorpcije kod starijih osoba. 
J ednim od ovih razloga možcla bi se mo­
gao rastumačiti nalaz treče osobe, koja je 
imala 74 godina, dok za četvrtu bolesnicu 
nema objašnjenja, jer je imala 43 godine, 
a manjkaju podaci da li je bila eventualno 
jetreni bolesnik ili alkoholičar. 

Na grafikonu (Sl. 2) prikazana je distri­
bucija dobivenih rezultata odreciivanja 
koncentracija B-12 u serumu Phadebas 
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Slika 2. - Distribucija rezultata odredjiva­
nja B-12 u serumu u kontrolnih ispitanika i 
u bolesnika s pernicioznom anemijom potvr­
denom s ponovljenim Schillingovim testom

uz dodatak IF 

Slika l. Usporedba rezultata Schillingova testa i odredjivanja koncentracije vitamina 
B-12 u serumu kod 59 bolesnika

B„ u serumu 
(pg/ml) 

Snižen ( < 310 pg) 
Normalan (310-980 pg) 
Povišen ( > 980 pg) 

Schillingov test 
" ~�~ 

Snižen ( < 6 ll/11) Normalan (> 6 °/0) 

12 bolesnika (20,3 11 
0)

10 bolesnika (16,9 ° 0) 

J bolesnik (1,7 ° 0) 

4 bolesnika (6,8 ° 1 1)
28 bolesnika (47,5 11 11)

4 bolesnika (6,8 1 1 11)
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B-12 testom u grupi kontrolnih zdravih
osoba i u grupi bolesnika s pernicioznom
anemijom potvrdenih s ponavljanjem
Schillingovog testa uz dodatak IF. Kod
viših rezultata u pernicioznih bolesnika
očita je premedikacija vitamina B-12.

vrijednosti, je zbog nekompletnog sakup­
ljanja urina ili oštečene renalne funkcije. 
Treči je nedostatak »flushing« doza od 
1000 µg neradioak:t'ivnog B-12. Ova doza je 
kadkada dovoljno velika, prema navo­
dima Mcintyre (5), da izazove promptnu 
hematološku reakciju u bolesnika koji 
imaju manjak B-12 vitamina. Nakon ove 
doze može se pojaviti porast vitamina 
B-12 u serumu, koji može perzistirati
mjeseC'ima i kod starijih, nekooperativ­
nih, mentalno poremečenih ili teško po­
kretnih neurološk:ih bolesnika, ak:o je ne­
kompletno prvi puta sakupljen urin, u
takvom slučaju ne može se više ponoviti
odredivanje B-12 vitamina postaviti
ispravna dijagnoza.

Tabelarni p1"ikaz prednosti i nedosta­
taka najčešče korištenih metoda Z'.l odre­
ciivanje vitamina B-12 dan je na slici 3. 

U rutinskoj praksi od in vivo testova 
za odredivanje mogučnosti apsorpcije vi­
tamina B-12 u večini laboratorija zadr­
žao se Sch'ilingov urinarni test zbog svoje 
veče jednostavnosti izvočl.enja, te točnije, 
a prema torne i laganije interpretacije 
rezultata nalaza. Glavni nedostatak ovog 
testa, tj. kada se mogu dobiti lažno niske 

Slika 3. - Prednosti nedostaci naJcesce korištenih laboratorijskih metoda za oclredji­
vanje vitamina B-12 

Vrsta pretrage Prednosti Nedostaci 

Fekalna ekskrecija (2)'' Nije potrebna »flushing« 
doza 

Nekompletno sakupljanje 
fecesa kroz 5-6 dana 

Glassova metoda 
vanjskih mjerenja 
jetre (3) 

Mjerenje 
radioaktivnosti 
u plazmi nakon oralne
doze obilježeno3 
vitamina B12 

Schillingov urinarni 
test (4) 

Mikrobiološka metoda 

Radiosorbent Phadebas 
B„ test 

'' Autori iz popisa literature 

Kao nadopuna ostalim 
testovima apsorpcije 

Potrebna mjerenja kroz 
7-10 dana
Relativna mjerenja
Bolesti jetrc

Laganijc usporedjivanje re- Potreban izotop vece specifič­
zultata testova o mogucnosti ne aktivnosti, što znatno po-
apsorpcije skupljuje rutinski test 

Jednoslavnost izvodjenja 
Točnija i laganija interpreta­
cija rezultata od ostalih 
testova apsorpcije 

Jako osjetljiva (6) 
Ispitivanja s Euglenom 
gracilis su preciznija za niske 
vrijednosti B1, od 
radiosorbent metode (7) 

Laganija, brža, ima vecu 
preciznost i reproducibilnost 
od metode s Euglenom (6) 

Nekompletno sakupljanje 
24 h urina 
Renalna insuficijencija 
Smetnje »flushing« doze (5) 

Premedikacija B1, vitamina 
Komplicirana metoda 
Teška za standardizaciju 
Dugo traje (3-5 dana)· 
Mutnoca senura 
Prisutnost antibiotika i dru­
gih inhibitora rasta u krvi 
(8, 9) 

Prernedikacija B12 vitamina 
Viši numerički rezultat od 
mikrobiološke metode 
(nepoznat razlog) (7 
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U svim metodama odredivanja B-12 vi­
tamina prednost ima kvantitativno odre­
divanje u krvi. Ono je odraz i mogucnosti 
apsorpcije vitamina B-12, stanja orga­
nizma s obzirom na ishranu kao i depoa 
u jetri. Pomocu ove metode moguca je
rana dijagnoza pomanjkanja B-12, jer pa­
tološki promijenjena koncentracija vita­
mina B-12 u krvi prethodi svim simpto­
mima pomanjkanja ovog vitamina. Pred­
nost ove metode je i u točnosti uzimanja
uzorka, jer krvni uzorak uzima laborato­
rijska osoba, a otpadne mogucnost ne­
kompletnog sakupljanja urina, a pogo­
tovo fecesa sa strane često nesposobnog
bo lesnika.

In vitro direktno kvantitativno odredi­
vanje B-12 u krvi može se izvršiti mikro­
biološkom ili radiosorbent metodom. 
Prednost ima radiosorbent metoda, jer je 
laganija, brža, ima vecu preciznost i re­
producibilnost od mikrobiološke metode. 
Vrlo česti nedostatak obih metoda je 
prethodna terapija s vitaminom B-12. Po 
navodima McCurdya (1) te su terapije 
česte kot svih vrsta anemija bez obzira 
da li postoji ili ne postoji manjak vitami­
na B-12. 

Komparaciju rezultata Schillingovog 
testa i radiosorbent metode Phadebas 
B-12 izvršili su Breuel i sur. (10). Oni su
imali, preračunato u postocima, slaganje
u oba testa s normalnim vrijednostima u
50 %, a sa sniženim vrijednostima u 4 %,
odnosno ukupno u 54 %- U usporedbi s
ovim podacima mi smo dobili bolje pod­
udaranje rezultata, tj. u 67,8 % i to u
47,5 %, kad su oba testa dala normalne
vrijednosti i u 20,3 % kad su oba testa
dala snižene vrijednosti.

Zaključak. - Schillingov urinarni test 
i odredivanje vitamina B-12 u serumu 
Phadebas B-12 testom su dva različita 
testa: in vivo i in vitro test, indirektnog 
odredivanja apsorpcijom i direktnog od­
redivanja B-12 vitamina u krvi. Unatoč 
ove cmJenice usporedbom dobivenih re­
zultata s oba testa dobili smo dosta do-

bro slaganje normalnih i sniženih vrijed­
nosti vitamina B-12. Kod provodenja pa­
ralelnih ispitivanja potrebni su detaljni 
podaci o funkciji bubrega, jetre, ishrani 
te o mogucoj prethodnoj terapiji s B-12. 
Obje ove metode imaju svojih prednosti 
i nedostataka, medusobno se nadopunju­
ju i zato bi ih trebalo provoditi po mo­
gucnosti simultano. 

S u m m a r y 

THE VITAMIN B-12 ASSAY IN SERUM 

The assay of vitamin B-12 in serum was 
performed with Phadebas radiosorbent B-12 
_test in 89 persons. 30 of them were healty 
persons. In remaining 59 patients, suspected 
to have a vitamin B-12 deficit, the vitamin 
B-12 ass,iy in serum was followed by the
Schlling's urinary test for vitamin B-12 ab­
sorption. The good correlation of results
was found in 67,8 °/0 of patients. The advan­
tages and disadvantages of both tests were
discussed.
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LABORATORIJA ZA PRIMENU RADIOAKTIVNIH IZOTOPA U 
1vlEJJ1ClNI !VIEDICINSK.OG FAKULTETA U BEOGRADU 

DIJAGNOSTičKA VREDNOST GASTRINEMIJE 

Novakovic R., Lj. Glišic, M. Damjanovic, D. Paligoric 

Sadržaj: Autori su ispitali 150 pacijenata. Najpre su odredili nivo se­
rumskog gastrina u kontrolnoj grupi zdravih osoba (srednja vrednost 
gastrinemije varira izmedju 30 i 50 pg 1ml). Serumski gastrin je odre­
djivan radioimunološki. Potom je nivo serumskog gastrina odredjen u 
grupi bolesnika sa peptičnim ulkusom (30 bolesnika sa duodenalnim i 
18 bolesnika sa gastričnim ulkusom). Osim toga, uporedno je ispitivana 
gastrinemija u jednoj grupi pacijenata sa hiper i ahlorhidrijom (ukupno 
26 bolesnika). Najzad, nivo serumskog gastrina je odredjen i u grupi 
bolesnika sa ZES, pernicioznom anemijom, karcinomom želuca i u post­
resekcionom stanju želuca. Najvece vrednosti serumske gastrinemije 
nadjene su u bolesnika sa Zollinger-Ellisonovim sindromom i pernici­
oznom anemijam. 

UDK 616.153.l-07:616.33-088.839 

Deskriptori: nuklearna medicina, gastrin, radioimunološki metod, diag­
nostička vrednost 

Radio!. Iugosl., 10; 265-268, 1976 

L 

Uvod. - Radioimunološko odredjivanje 
serumskog gastrina se smatra vrlo zna­
čajnim, posebno u dijagnostikovanju ga­
strinoma (Zollinger-Ellisonov sindrom, 
tip I) i Zollinger-Ellisonovog sindroma, 
tip II (koji je posledica pankreasnih tu­
mora Langerhansovih ostrvaca koji luče 
gastrin). Odredjivanje koncentracije cir­
kulišuceg gastrina se smatra specifičnim 
testom u razlikovanju gastrinoma (koga 
karakteriše hiperplazija gastrinskih celija 
u piloroantralnom delu gastrične mukoze)
od drugih želudčanih oboljenja sa gastrič­
nom hipersekrecijom (peptički ulkus i
dr.). Najzad, ekstremna hipergastrinemija
nalazi se skoro uvek u pernicioznoj ane­
miji sa gastričnom atrofijom i u hronič­
nom atrofičnom gastitisu.

Mada normalne vrednosti serumskog 
gastrina variraju prema rezultatima razli­
čitih autora (pojedine laboratorije se slu­
že različitim metodama ili koriste raz­
ličite standarde), normalne vrednosti ga-

14 

J 

strinemije se krecu izmedju 30 i 120 pg/ml 
(pg je skraceni izraz za pikogram, 10- 12g). 
Mnogi autori su našli najvece vrednosti 
serumskog gastrina u bolesnika sa Zollin­
ger-Ellisonovim sindromom (ZES), često 
vece i od 1000 pg/ml. Vrednosti serum­
skog gastrina su obično povecane u bo­
lesnika sa ahlorh'idrijom i hipohlorhidri­
jom. U bolesnika sa ahlorhidrijom i hro­
mcmm atrofičnim gastritisom postoji 
skoro stalna korelacija izmedju visine 
nivoa serumskog gastrina i prisustva anti­
tela na parijetalne celije gastričnih žlezda. 
Nivo serumskog gastrina je naročito po­
višen u bolesnika sa gastričnom atrofijom 
i pernicioznom anemijom i krece se iz­
medju 1000 i 2000 pg/ml. Vrednosti se­
rumskog gastrina su dvostruko vece u bo­
lesnika sa želudačnim ulkusom uporedje­
ne sa gastrinemijom zdravih osoba i to 
se objašnjava smanjenom sekrecijom 
hlorovodonične kiseline u želudačnom 
soku. Osim toga, nivo serumskog gastrina 
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je znatno veci u bolesnika sa želudačnim 
karcinomom nego u kontrolnoj grupi 
zdravih osoba (naročita ako je maligni 
tumor lokalizovan u gornjem delu žduca 
i ako postaji ahlorhidrija). Najzad, niske 
vrednosti serumskog gastrina nalaze se 
u bolesnika sa duodenalnim ulkusom, ga­
stričnom resekcijom, karcinomom želuca
(antralna lokalizacija) i nekih bolesnika
sa hiperciditetom.

Rezultati. - Mi smo do sada odredili 
nivo serumskog gastrina (RIA - SIC) u 
150 pacijenata. Najpre smo odredili nivo 
serumskog gastrina radioimunološki u 
jednoj grupi zdravih osoba (srednja 
vrednost se krece izmedju 30 i 50 pg/ml). 
Nivo serumskog gastrina smo ispitali u 

Tabela l. - Koncentracija gastrina kod pa­
cijenata sa duodenalnim ulkusom i nivo ga­

strina u želudačnom ulkusu 

Gastrinemija 
'..l duodenalnom 

ulkusu 

l. 30 g 36 pg/ml
2. 24 g 25 pg/ml
3. 45 g 30 pg/ml
4. 22 g 20 pg/ml
5. 38 g 30 pg/ml
6. 48 g 40 pg/ml
7. 34 g 32 pg/ml
8. 35 g 33 pg/ml
9. 67 g 23 pg ml

10. 42 g 50 pg/ml
11. 45 g 20 pg/ml
12. 32 g 30 pg/ml
13. 24 g 32 pg/ml
14. 69 g 50 pg/ml
15. 42 g 20 pg/ml
16. 34 g 18 pg/ml
17. 45 g 15 pg/ml
18. 62 g 15 pg/ml
19. 20 g 20 pg/ml
20. 50 g 30 pg/ml
21. 77 g 35 pg/ml
22. 44 g 20 pg/ml
23. 28 g 35 pg/ml
24. 25 g 45 pg/ml
25. 38 g 50 pg/ml
26. 52 g 64 pg/ml
27. 28 g 35 pg/ml
28. 38 g 30 pg/ml
29. 34 g 32 pg/ml
30. 35 g 33 pglml

Nivo gastrina u 
želudačnom ulkusu 

l. 72 g
2. 23 g
3. 27 g
4. 48 g
5. 35 g
6. 34 g
7. 42 g
8. 28 g
9. 51 g

10. 41 g
11. 72 g
12. 44 g
13. 40 g
14 23 g
15. 66 g
16. 21 g
17. 22 g
18. 40 g

48 pg/ml 
85 pg/ml 
90 pg/ml 
75 pg/ml 

100 pg/ml 
195 pg/ml 
90 pg/ml 
20 pg/ml 

130 pg/ml 
20 pg/ml 
72pg/ml 
45 pg/ml 
46 pg/ml 
85 pg/ml 
38 pg/ml 
70 pg/ml 
90 pg/ml 
80 pg/ml 

grupi bolesnika sa peptičkim ulkusom 
(duodenalnim i gastričnim) - tabela br. l. 

Srednja vrednost serumskog gastrina 
u bolesn'ilrn sa hroničnim duodenalnim
ulkusom bila je 30± 11, a za gastrični
ulkus veca od normalnih vrednosti,
79±, 21.

!spitana je i grupa pacijenata sa že­
ludačnom hipersekrecijom (a bez peptič­
kog ulkusa) i druga grupa pacijenata sa 
ahlorhidrijom i hipohlorhidrijom (po­
sebno sa preatrofičnim i atrofičnim obli­
kom hroničnog gastritisa. Na tabela br. 2 
prikazane su uporedne vrednosti ove dve 
grupe bolesnika. 

Do sada smo ispitali samo nekoliko bo­
lesnika sa pernicioznom anemijam, želu­
dačnim karcinomom i Zollinger-Ellisono­
vim sindromom i u vecini slučajeva smo 
ustanovili visoke vrednosti serumskog 
gastrina - tabela br. 3. 

Mi smo imali samo jedan slučaj Zollin­
ger-Ellisonovog sindroma tip II, ali je 
poznata od kolikog je dijagnoznog zna­
čaja odredjivanje serumskog gastrina u 
ovom sindromu. Karakteristični znaci u 
ovom sindromu su multiple peptičke ulce­
racije (duodenalne, jejunalne i posebne 
u predelu Treitzovog ligamenta, gastrična
hipersekrecija.

Nivo serumskog gastrina odredili smo 
i u grupi bolesnika sa gastričnom resek­
cijom - tabela br. 4. 

Diskusija. - Vrednosti serumskog ga­
strina su obično povišene u bolesnika sa 
ahlorhidrijom i hipohlorhidrijom, jer 
smanjeno lučenje želudačne kiseline 
umanjuje normalnu inhibiciju oslobadja­
nja gastrina i dovodi do sekundarne hi­
perplazije gastrinskih celija. Vrednosti 
gastrina u bolesnika sa ahlorhidrijom se 
krecu izmedju 200 i 1000 pg/ml., ali retko 
dostižu vrednosti u Zollinger-EUisonovom 
sindromu. 

Ako se uporede dve do sada najčešce 
primenjivane hirurške metode lečenja u 
peptičkom ulkusu (resekcija Billroth I i 
Billroth II), sa ili bez vagotomije - uvek 
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Tabela 2. - Nivo serumskog gastrina kod pacijenata sa gastričnim hiperaciditetom kod 
pacijenata sa ahlor- i hipohlorhidrijom 

l. 52 g
2. 33 g
3. 35 g
4. 28 g
s. 46 g
6. 66 g
7. 35 g
8. 75 g
9. 46 g

10. 62 g

Paicjenti sa ahlor i 
hipohlorhidrijom 

36 pg/ml 
116 pg/ml 
35 pg/ml 
40 pg/ml 
46 pg/ml 
34 pg/ml 
20 pg/ml 
25 pg 1ml 
30 pgiml 
36 pg/ml 

11. 25 g
12. 68 g
13. 55 g
14. 51 g
15. 35 g
16. 35 g
17. 37 g
18. 46 g
19. 57 g
20. 52 g

30 pg/ml 
20 pg/ml 
20 pg/ml 
18 pg/ml 
24 pg/ml 
30 pg/ml 
46 pg/ml 
54 pg/ml 
40 pg/ml 
45 pgiml 

Pacijenti sa gastričnim 
hiperaciditetom 

l. 42 g ahlorhidrija
2. 46 g ahlorhidrija
3. 63 g ahlorhidrija
4. 33 g hipohlorhid
S. 49 g hipohlorhid
6. 81 g hipohlorhid

800 pg1ml 
210 pgiml 
145 pg/ml 
60 pgim] 
78 pg'ml 
40 pg/ml 

Tabela 3. - Nivo Serumskog gastrina kod pacijenata sa pernicioznom anemijom, karcino­
mom želuca i Zollinger-Ellison sindromom 

l. K. S. m
2. K. D. m.
3. V. ž. m.
4. V. M. m.
S. T. D. m.
6. R. S. ž. 
7. B. B. m.
8. š. N. ž
9. D.M.m.

10. R. S. m.

Gastrična resekcija 
Billroth I 

50 pg/ml našte 
60 pg/ml našte 
68 pg/ml našte 
50 pg/ml našte 
80 pg/ml našte 

115 pg/ml našte 
60 pg/ml našte 
60 pg/ml našte 
45 pg/ml našte 
48 pg/ml našte 

Gastrična resekcija 
Billroth II 

l. T. R. ž.
2. R B. ž.
3. HM.m.
4. M.M.m
S. V. S. m.
6. O s. m.
7. J. S. m.
8. M. D. m.
9. J. D. ž.

10. J. č. m.

10 pg/ml našte 
10 pg/ml našte 
30 pg/ml našte 
25 pg/ml našte 
30 pg/ml našte 
10 pg/ml našte 
15 pg/ml našte 
22 pg/ml našte 
20 pg/ml našte 
20 pg/ml našte 

Tabela 4. - Koncentracija serumskog gastrina kod 10 pacijenata sa resekcijom želuca po 
Billroth I i kod 10 pacienta sa resekcijom želuca po metodi Billroth II 

Perniciozna 
anemija 

(Gastrična 
atrofija) 

l. 35 g 1300 pg/ml
2. 45 g 1200 pg/ml
3. 35 g 1600 pg/ml
4. 74 g 145 pg/ml

Karcinom 
želuca 

l. 60 g 60 pg/ml
2. 80 g 350 pg/ml
3. 61 g 600 pg/ml
4. 80 g 60pg/ml
S. 62 g 55 pg/ml
6. 65 g 100 pg/ml

Zollinger­
Ellisonov 
sindrom 

l. 36 g 800 pg/ml

se nadje smzenje bazične sekrecije se­
rumskog gastrina. Ipak, u slučaju opsež­
nije resekcije želuca (po metodi Billroth 
II), bazalna sekrecija serumskog gastrina 
je znatno snižena a porast g::istrinomije 
posle test obeda je skoro neprimetan 
(tabela br. 4). 

Nivo serumskog gastrina u bolesnika sa 
karcinomom želuca zavisi od lokalizacije. 
U bolesnika sa antralnim karcinomom, 
nivo serumskog gastrina našte je u nor­
m alnim granicarpa ili snižen. Medjutim, 
ako je maligni proces lokalizovan u kor­
pusu ventrikuli (ovi bolesnici su skoro 

14• 
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uvek ahlohidrični), nivo serumskog ga­
strina je često visok (izmedju 500 
1000 pg/ml.). 

Zaključak. - Radioimunološko odre­
djivanje gast:rina je vrlo korisno za utvr­
djivanje dijagnoze Zollinger-Ellisonovog 
sindroma i perniciozne anemije. Svakako 
da nije teško razlikovati ova dva obolje­
nja, jer su im simptomi i znaci bolesti 
sasvim različiti. Osim toga, u pernicioznoj 
anemiji nikad se ne javlja peptički ulkus, 
dok su multiple ulceracije najčešci nalaz 
uZES. 

Visoke vrednosti serumskog gastrina 
mogu se naci u bolesnika sa želudačnim 
ulkusom, hroničnim atrofičnim gastriti­
som, u ahlorhidriji i karcinomu želuca. 
Niske vrednosti serumskog gastrina ima ju 
bolesnici sa duodenalnim ulkusom, ga­
stričnom resekcijom (antrektomijom), hi­
perceditetom i karcinomom želuca (an­
tralne lokalizacije). 

S u m m a r y

THE DIAGNOSTIC VALUE OF SERUM 
GASTRINAEMIA 

150 patients were examined by the authors. 
First the level of serum gastrin in a group of 
healty persons was determined (the rnean va­
lue of gastrinemia was between 30 and 
50 pg/ml). Radioimunological method was 

used for cletermination of serum gastrin. 
Then, the leve! of serum gastrin in a group 
of patients who hacl peptic ulcer was exami­
ned (30 patients with peptic cluoclenal ulcer 
ancl 18 patients with gastric ulcer). Also, the 
authors have examined comparatively the le­
vel of serum gastrin in a group of patients 
who have had hyper or hyposection of ga­
stric acidity (26 patients). Finally, the level 
of serum gastrin was determinecl in a group 
of patients with Zollinger-Ellison synclrome, 
pernicious anaemia, gastric carcinoma ancl 
postgastrectomy syndrome. 

The highest leve! of serum gastrin was 
founcl in patients of Zollinger-Ellison syndro­
me ancl pernicious anaemia. 
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KLINICKA BOLNICA U ZEMUNU 

NIVOI IMUNOREAKTIVNOG GASTRINA I STANJE 

DUODENALNE MUKOZE POSLE HIRURšKOG 

ODSTRANJIVANJA ANTRUMA PO METODI BILLROTH I 

Damjanovic M., R. Novakovic 

Sadržaj: Kod 9 pacijenata operisanih po metodi Billroth I (BI) autori 
uporedjuju vrednosti nivoa gastrina dobijene radio-imuno-esejem, u 
odredjene sate dana, sa histološkim nalazima duodenalne mukoze HE 
bojenjem. Iz rezultata se vidi da viši nivoi gastrina, posebno visoki 
posle probnog obroka, pripadaju pacijentima čija je duodenalna mu­
koza normalna. Iz toga izvode zaključak da su »G« celije duodenuma i 
funkeionalno aktivnije ili umnoženije od onih koje pripadaju normal­
noj mukozi neoperisanih. 

UDK 616.33-088.839 + 616.342-088.3:616.33-089.85 

Deskriptori: nuklearna medicina, antrum, kirurgija, mukoza duoclenal­
na, »G« celije, gastrin, radioimunološki metod 

Radio!. Iugosl., 10; 269-271, 197 6 
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Uvod. - Duodenum je danas regija pri­
stupačna i oku i biopsiji. Ima najviše 
tipova endokrinih celija, čije inkrete, poli­
peptide, metoda radio-imuno-esej kvanti­
tativno meri obogačujuci kliniku i ekspe­
rimente. 

Zna se za duoclenitise koji prate razna 
hronična obolenja želuca i cluoclenuma, 
neke bakteriske i protozoo-parazitarne 
infestacije duodenuma (Banche M., 1972; 
Chaput J., 1974; Cheli R., 1968, 1974; Gel­
zayd E., 1973). Poznato je i našim rado­
vima potvrdjeno da antrektomija sm::t­
njuje nivo gastrina u serumu i da je to 
smanjenje naglo i duboko, ali da se ve-: 
prvih 4 do 6 meseci posle operacije BI 
nivoi gastrina dižu i do normalnih vred­
nosti neoperisanih. Izvori ovoga polipep­
tida, bar najbitniji, »G« celije, leže u 
središnjim partijama antrop'ilorične re­
gije u 75 %, a 25 % ili manje u mukozi 
duodenuma. Nadjene skoro normalne 
vrednosti gastrina posle BI, nametale su 

.J 

postojanje normalne mukoze duodenuma 
u torn stanju. Posle operacije ona je izlo­
žena neposrednije kiseloj sekreciji, obro­
cima, uz to je poremecen motilitet, va­
skualrizacija i inervacija. Zato je i izve­
dena, u nivou optičke mikroskopije,
gruba korelacija duodenalne mukoze i
nivoa gastrina unutar 24 časa i sa opte­
recenjem.

Materija! i metode. - Od tri osobe bez 
obolenja digestivne cevi uzeti su uzorci 
krvi u 4 odredjena vremena za potvrdj'i­
vanje normalne krivulje setom radjenog 
radioirnunoeseja. I to ujutru u 7 časova 
na gladno, u 12 časova a neposredno pred 
probni borok, koji je sadržao 1500 kalo­
rija, od čega 500 kalorija, tj. 125 gr. ne­
masnog junečeg mesa; treci uzorak uzi­
man je jeclan sat posle navedenog obroka 
i zadnji u 2 časa posle ponoci. U iste sate 
uzeti su uzorci grupi od 9 operisanih po 
BI, svi muškarc'i u četvrtoj ili početkom 
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pete decenije života, svi lečeni od kom­
plikacije ulkusne bolesti duodenuma. 
Istima je transduodenoskopski uzeto po 
nekoliko uzoraka mukoze duodenuma na 
nekoliko do 10 cm. distalno od stome. 
Vzorci su fiksirani u Bouin-u i bojeni 
poHE. 

Rezultati. - Srednje vrednosti zdravih 
osoba u sedam ujutru iznosile su 47 ± 16 
pg/ml, dok su operisani po BI imali 
37±17 pg/ml. U podne zdravi su imali 
62±9 pg/ml, a operisani 52±14 pg/ml. Je­
dan sat posle obroka zdravi su imali 
98±8 pg/ml, a operisani 86±19 pg 1ml. U 
dva časa posle ponoci nivo gastrina zdra­
vih je bio 72±6 pg/ml, a operisanih 
47 ± 12 pg'ml. Analiza mukoze duodenuma 
9 operisanih po BI pokazala je 5 sluč:1-
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Krivulja n'1voa imuno-raaKtivnog gastr·ma 

9 oparisanih po BI sa krivuljom srad njih 
vradnosti 

Pg/mt 
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2h 

Sl. l. - Krivulja nivoa imuno-reaktivnog gu­
stina 9 operisanih po B I sa krivuljom sred­
nJih vrednosti. Vreme uzimanja uzoraka 
krvi: pre doručka; pre probnog obroka (12"); 

1" posle obroka (13"); 2" nocu 

jeva nalaza očuvane mukoze u svim kla­
sično traženim elementima. Mukoza 2 bo­
lesnika imala je osrednje izražene znake 
atrofije, pre svega obilnijim prožima­
njem fibroznim tkivom i potiskivanjem 
kripti i Brunnerovih žlezda. Dva preostala 
bolesnika, pored jače izražene infiltracije 
zapalenjskim elementima, posebno u 
sloju Brunnerovih žlezda su imala i či­
stičnu dilataciju tih žlezda. Svi operisani, 
čije su krivulje gastrina date na grafi­
konu 1, posle stimulacije obrokom bile 
iznad srednje vrednosti od 86 pg/ml, kao 
i jedan ispod ove vrednosti, ali najmanje 
ispod nje, bili su oni pacijenti, čija je 
mukoza duodenuma bila očuvana. Sa izra­
ženom atrofijom mukoze podudarile su 
se dve krivulje koje su i u bazalnim i u 
stimulisanim vrednostima bile ispod sred­
nje vrednosti, a tu su se našle i krivulje 
pacijenata sa dilatacijom žlezda i zapa­
lenjskom infiltracijom. 

Diskusija. - Za »G« celije je unošenje 
hrane, kao hemi_jski i mehanički stimu­
lans prihvaceno (Pearse E., 1970; Frexinos 
J., 1973). Posle BI ove celije trpe sve te 
stimulanse neposrednije, te se može pret­
postaviti da je njihov ciklus aktivnosti 
ubrzan, celija angažovanija a možda i 
brojnija no u zdravoj mukozi neoperisa­
nih. Dokaz ovakvog stanja »G« celija 
može da pruzr imuno-fluorescentna i 
elektromikroskopska analiza. Primenje­
nom metodam osnova takvih razmišlja­
nja je očuvana mukoza početnih partija 
duodenuma. 

Zaključci. - 1) Nivoi imunoreaktivnog 
gastrina posle BI su u preko 50 ° 1

0 bliski 
normalnim, neoperisanim, posebno posle 
stimulacije hranam; 2) Te skoro nor­
malne vrednosti gastrina pokazuje oču­
vana mukoza duodenuma; 3) Krivulja ga­
strina posle BI pokazuje se kao izvan­
redan pokazatelj stanja zaostalog želuca 
(trofično dejstvo gastrina na fundusnu 
mukozu, Damjanovic M. 1975), tako i duo­
denuma. 
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S u m  m a ry 

GASTRIN LEVELS AND THE HISTOLOGY 
OF THE DUODENAL MUCOUS IN PATIENS 

WITH THE RESECTION OF ANTRUM 
ACCORDING TO BILLROTH I METHOD 

The changes on duodenum mucous in nine 
patients, with rcmoved antrum by method 
Billroth I, are investigated. For the each pa­
tients the daily gastrin level changes (by 
radio-immuno-assay method) are plotted. The 
correlation shows that high gastrin, concen­
trations especialy after test meal, wcre 
found in patients with normal duodenal mu­
cosa. The autors conclude that »G« cells of 
duodenal mucosa in postsurgical patients 
are more active and'or more numerous than 
in healthy individuais. 
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I KLINičKA BOLNICA GRADA BEOGRADA 
RADIOLOšKI INSTITUT MEDICINSKOG FAKULTETA U BEOGRADU, 
INTERNA »A« KLINIKA MEDICINSKOG FAKULTETA U BEOGRADU 

DOPRINOS RADlOIZOTOPSKIH TESTOVA DIFERENCIJALNOJ 

DIJAGNOZI SINDROMA LOšE APSORPCIJE I EKSSUDATIVNIH 

GASTROENTEROPATIJA 

Djordjevic N., M. Djordjevic, P. Simic, O. Popovic 

Sadržaj: U 94 bolesnika, uradjeni su u našem odelenju, testovi sa 131 
jod polivinilpirolidonom po Gordonu i klirens 51 hromhlorida po Van 
Tongerenu, u cilju dokazivanja gastroenteralnog proteinskog gubitka. 
Svi naši bolesnici su predhodno detaljno klinički i biohemijski obradje­
ni u gastroenterološkim odeljenjima beogradskih klinika i bolnica, i 
upucivani u naše odelenje pod dijagnozom sindroma loše apsorpcije ili 
ekssudativne gastroenteropatije. Test je radjen ved ni bolesnika (71) 
sa "'J-PVP-em, dok je u 23 bolesnika uradjen "Cr-C13 test. Istaknut je 
značaj ovih testova u diferencijalnoj dijagnozi aktivnog transmuralnog 
crevnog gubitka proteina i hipoproteinemija nastalih zbog ometane re­
sorpcije, u sindromu loše apsorpcije - odnosno digestije. Ukazano je 
na apsolutni dijagnostički značaj pozitivnog nalaza, kao i na značaj 
negativnog nalaza u zajednici sa kliničko-biohemijskom slikom. Na 
kraju je dat i krad komentar o konkurentnosti ova dva testa. 

UDK 616.34-008.6-073:539.12 

Deskriptori: nuklearna medicina, sindrom loše apsorpcije, gastroentero­
patije (eksudativne), '31J-PVP, "Cr-"C, diagnostika diferencialna 
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Uvod. - U sindromu loše apsorpcije 
pored deficita apsorpcije masti, ugljenih 
hidrata, vitamina i minerala, uvek je pri­
sutna i hipoproteinemija nastala usled 
otežane ili onemogucene resorpcije ami­
nokiselina i njihovih spojeva (3). 

U grupu gastroenteroloških oboljenja 
pod nazivom ekssudativnih gastroentero­
patija, vodeci simptom (a ponekad i je­
dini) je hipoproteinemija nastala usled 
aktivnog gubitka proteina kroz crevni zid 
- odnosno povecano !učenje belančevina
u lumen creva, dok je loša apsorpcija
ostalih energetskih •i protektivnih mate­
rija nekarakterističan simptom - tj. može
biti prisutna ali i ne mora (2, 5).

Grupu gastroenteroloških oboljenja 
(koju smo mi nazvali prelaznom grupom) 
sačinjavaju bolesti u kojih pored jasno 
izražene loše apsorpcije postaji značajan 
gubitak proteina ekssudacijom u dige­
stivni tubus, te ista figuriraju u Boclcus­
ovoj klasifikaciji u obe predhodne grupe: 

J 

u sindromu loše apsorpcije kao primarne
ili sekundarne, dok u ekssudativnih en­
teropatija predstavljaju isključivo sekun­
darne (2, 3).

Radioizotopski testovi su danas od ve­
likog - a ponekad i presudnog značaja 
za gastroenterološku dijagnostiku. Osim 
vec od ranije poznatih izotopskih testova 
za dokazivanje steatoreje i loše apsorp­
cije vitamina (kao što su triolein i ole­
inska kiselina markirani sa 131J, masti 
obeležene 14C i cijanokobalamin sa 57Co), 
(6), koji se koriste sa manjim ili vecim 
uspehom, izgleda da su 131J-PVP a naro­
čita 51Cr-C13 test danas najpopularniji, 
jer pouzdano dokazuju gastroenteralni 
gubitak proteina. Zalwaljujuci ovim te­
stovima, u slučaju pozitivnog nalaza, ma­
žemo tvrditi da smo dokazali ekssuda­
tivnu gastroenteropatiju eliminišuci na 
taj način dobar deo sličnih oboljenja. 
Pored ovog čisto gastroenterološkog zna­
čaja, nije na odmet pomenuti i ulogu 
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ovih testova u diferencijalnoj dijagnoz•i 
hipoproteinemijskog sindroma. Dokazu­
juci znatan gubitak belančevina gastro­
enteralnim putem, u stanju smo da eli­
minišemo ostale hipoproteinemije kao što 
su: hiperkataboličke, hipoproteinemije 
neoplastičke geneze, hipoproteinemije 
usled urinarnog gubitka, zatim hipopro­
teinemije zbog deficitne sinteze belanče­
vina usled nedovoljnog unošenja u kvan­
titativnom i kvalitativnom pogledu - ili 
pak zbog insuficijencije jetre i ev. imuno­
kompetentnog tkiva (5). 

Metode ispitivanja i rezultati. - Svi 
naši bolesnici u kojih su radjeni napred 
pomenuti testovi, predhodno su detaljno 
obradjeni u gastroenterološkim odelje­
njima beogradskih klinika i bolnica. Re­
zultati prikazani su u tabeli br. l. 

U 71 bolesnika smo uradili test sa po­
livinilpirolidonom markiranim jodom 131 
proizvedenim u Amersham-u, čija je pro­
sečna molekulska težina 40.000, posle in­
trovenskog injiciranja doze od 0,5-1 mi­
krokirija na kg. telesne težine. Stolica se 
skuplja u plastične posude za jednokrat­
nu upotrebu u toku 96 časova, te se 
posle merenja na Well-Type brojaču iz­
računava procenat aktivnosti u odnosu 
na referentni standard (7, 8). 

U 23 bolesnika uradili smo 51Cr-Cl 3 test 
po metodi Vantogeren-a, posle intraven­
skog injiciranja doze od 35-50 mikroki­
rija. Za izračunavanje klirensa 51Cr-CI3
uzima se više krvnih uzoraka u odredje­
nim vremenskim intervalima u toku 120 
časova, te se prati opadanje aktivnosti 
plazme mereci uzorke na Well-Type bro­
jaču. Stolica se sakuplja 120 sati isto kao 
i kod PVP testa i izračunava se procenat 
aktivnosti u odnosu na referentni stan­
dard. Izračunavanje klirensa se vrši po­
mocu 3 eksponencijalne krive dobijene 
razlaganjem krive opadanja aktivnosti 
plazme, i iz aktivnosti fecesa (1). Nor­
malna vrednost za klirens je do 23 ml./ 
/24 h. po Vantongerenu, dok smo za nor­
malne vrednosti procenta aktivnosti fe-

cesa (u slučajevima kod kojih se ne radi 
klirens) prihvaliti Jarnum-ove normative, 
tj. do 1 °/0 (4). 

Tabela I 
Ukupan broj ispitanih bolesnika 94 

Uputna Dg. 

Gastroenteropathia exs. 
SLA 
(sindrom loše apsorpcije) 
Prelazni oblici 
Kontrolna grupa 
(nefrotski sindrom) 

Uputna Dg. 
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Tabela II 

Gastroenteropathia exs. 
SLa 
(sindrom loše apsorpcije) 
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Diskusija. - Kao što se iz tabelarnog 
prikaza naših rezultata vidi, pozitivni na­
lazi su daleko učestaliji i pokazuju znatno 
vece vrednosti u ekssudativnih gastroen­
teropatija nego u sindroma loše apsorp­
cije gde imaju izrazito sporadični karak­
ter. Svakako da se u slučajevima nega­
tivnih nalaza ne može uvek negirati eks­
sudativna enteropatija jer oni i ne mogu 
biti pozitivni u momentu remisije, ali se 
mora napomenuti da i u tim uslovima 
na1cesce dobijamo subnormalne vred­
nosti koje se približavaju 1 °/0 • Treba ta­
kodje istaci da su mali procenti aktiv­
nosti u stolici koji najčešce srecemo u 
sindroma loše apsorpcije patognomonični 
za ovaj sindrom u fazi evolucije bolesti, 
i da su skoro uvek diskordantni sa ve­
likim volumenom stolice. 

što se tiče izbora ovih testova svakako 
je najatraktivniji klirens hromhlorida, jer 
predstavlja količnik aktivnosti iz dve sre­
dine - fecesa i plazme (1). Medjutim isti 
ispada iz opsega skrin'ing testova jer je 
izvodljiv samo u stacionarnim uslovima, 
zahteva uzimanje veceg broja uzoraka 
krvi u tačno odredjenim vremenskim in­
tervalima, pa se i ne može raditi svakom 
bolesniku. Zato su mnogo pogodniji, na­
ročito za ambulantne uslove, PVP i hrom­
hlorid testovi bez klirensa, koji takodje 
daju dobre informacije. Oni se vrlo jed­
nostavno izvode, zahtevaju samo jedno 
injiciranje doze i korektno skupljanje 
stolice pa ih i bolesnici radje prihvataju. 

U poslednje vreme vecina autora od­
bacuje PVP test zamerajuci mu na ra­
pidnom gubitku preko urina i predpo­
stavljaju mu hromhlorid kao metodu iz­
bora (1, 9, 10). I pored ozbiljne zamerke 
polivinilpirolidon ima i svoje prednosti 
jer zastupa albumin-proteinsku frakciju 
koja se najviše gubi u ekssudativnih 
gastroenteropatija. Sa druge strane hrom­
hlorid ima veliki afinitet za globuline čije 
pojedine frakcije imaju i do 15 puta vecu 
molekulsku težinu u odnosu na albumin, 
te u stvari prezentuje crevni gubitak 
globulina ignorišuci albumin. I pored toga 

smo imali dobre rezultate sa PVP testom 
ipak smo se preorijentisali na hromhlo­
rid, poštujuci mišljenje najeminentnijih 
autora iz ove oblasti, a posebno i iz ko­
mercijalnih razloga. 

I na kraju moramo naglasiti da ovi 
testovi imaju svoju punu vrednost u za­
jednici sa ostalim kliničko-biohemijskim 
nalazima, jer izolovano posmatrani mogu 
samo da dokažu grupu oboljenja a ni­
kako pojedinačno etiologiju. 

S u m m a r y  

THE USE OF RADIOISOTOPIC TESTS 
IN THE DIFFERENTIAL DIAGNOSIS OF 

MALABSORPTION SYNDROME AND 
EXUDATIVE GASTROENTEROPATHY 

94 patients were tested with iodine 131-la­
beled polyvinylpyrrolidone (Gordone) and 
with 51 Chrom Chloride (van Tongeren), with 
intention to determine gastrointestinal pro­
tein loss. 

In all patients hypoproteinemia was a le­
ading symptom-either total or some scpara­
ted deficiency of any fraction. 

In the majority of patients (71) icsts were 
made with 131-J-PVP. After intravcnous in­
jection of 50 micro Curie, the tracer was 
measured in collected stool (96 hours) and 
the perccntage of activity, compared to refe­
rence standard, was calculated. 

In 23 patients 51-Cr-Cli test (van Tongeren) 
was performed. 

The significance of these tests is in dif­
ferentiating active iransnmral intestinal pro­
tein loss and hypoproteinemia issuling the 
frustratcd resorption in syndrome of ma­
labsorption. 

Diagnostic significance of positive results 
and of negative results in connection with 
clinical and biochemical tests is discussed. 
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KLINičKA BOLNICA NOVI SAD 

NEKI METODOLOšKI PROBLEMI DOKAZIV ANJA 

ENTERALNOG GUBITKA PROTEINA POMOCU 

Ril.DIOAKTIVNIH IZOTOPA 

Sekulic S., R. Borota, V. Vukovic 

Sadržaj: Prikazana je veoma uprošcena metoda dokazivanja enteralnog 
gubitka proteina pomocu Cr-51CJ,. Proverene su sve faze testa, te je isti 
primjenjen na grupi zdravih osoba. 
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Deskriptori: nuklearna medicina, proteini (enteralni gubitak), "Cr-CJ,, 
metodologija 

Radiol. lugosl., 10; 277-279, 1976 
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Uvod. Dokazivanje entralnog gubitka 
proteina često predstavlja dijagnostički 
problem koji se uspešno može rešiti je­
dino upotrebom radioaktivnih izotopa. 
Iako je princip ovog dokazivanja veoma 
jednostavan, pri praktičnom izvodjenju 
javlja se niz problema koj•i uslovljavaju, 
da se radioizotopne metode ne koriste u 
onoj meri u kojoj to njihova vrednost 
zaslužuje. Odgovor, koji se od ove me­
tode očekuje jeste: ima li ili nema gu­
bitka proteina putem stolice. Za dobi­
janje toga odgovora neophodno je zadr­
žati osnovni princip (Slika 1) tj. naC'i od­
nos izmedju aktiviteta obeleženih makro­
molekula <latih intravenski bolesniku, i 
aktiviteta koji se izlučuje u stolici za 
odredjeno vreme. P1•i torne je moguce i 
merenje opadanja aktiviteta u krvi ali to 
za dobijanje pomenutog odgovora nije 
neophodno. Posle analize svih postojecih 
metoda u pogledu njihovih prednosti i 
nedostataka postavljen je cilj da se iz-

� 

• 

Slika 1 - Shematski prikaz osnovnog prin­
cipa dokazivanja enteralnog gubitka prote­

ina pomocu radioaktivnih izotopa 



278 Sekulic S., R. Borata, v. Vukovic 

vrši maksimalno moguce uproscavanje 
metode a da se pri torne ne pokromituje 
njena osnovna namena. Naročita je vo­
djeno računa o torne da se etiminiše svaki 
kontakt zdravstvenog osoblja sa stolicam 
što često otežava primenu metode kao i 
da se koristi pribor koji poseduje svaka 
radioizotopna laboratorija. 

Materija! i metorle rada. - U plastični 
špric od 10 ml uzima se 30 µCi rastvora 
Cr51Cb (YVCr51/1 proizvod Instituta Boris 
Kidrič, Vinča) razblažeqog sa fiziološkim 
rastvorom tako da se ovaj aktivitet sadrži 
u oko 1-2 ml. Ceo špric se stavlja pod
sondu brojača za spoljašnja merenja
aktiviteta, kome je prethodno otstranjena
kolimacija, na otstojanju 28-30 cm. (Ko-

100% 

Slika 2 - Shema geometrije merenja uzorka 
stolice sa ucrtanim izodoznim površinama 

rišcen je uredjaj » Thyrad« Nuclear-Chi­
cago kome je skinut kolimator.) Aktivnost 
šprica se meri diferencijalno u prozoru 
10 % na 325 KeVa 1 minut što daje oko 
10.000 imp/min. Zatim se u špric uvuče 
10 ml krvi ispitivane osobe i posle de­
setak sekundi polako injicira intravenski. 
špric se ponovo meri pod istim uslovima 
pa se odbijanjem zaostalog aktiviteta do­
bija 100 % date doze. Posle toga ispiti­
vana osoba sakuplja 3 dana feces u pla­
stičnu kantu od 10 litara (prečnika 24 cm) 
sa širokim otvorom i zatvaračem u koji 
je prethodno stavljeno 1000 ml vode i 
10 ml 25 % fenola. Uzorak se pre merenja 
horizontalnim muckanjem posude izmeša 
a zatim se cela posuda stavlja pod brojač, 
pod istim geometrijskim uslovima kao i 
špric (Slika 2). Merenje se vrši 10 minuta 
a zatim se izvrši merenje i snovne aktiv­
nosti, takodje 10 minuta. Razlika ove dve 
vrednosti daje aktivitet izlučen u stolici 
koji se zatim koriguje na radioaktivni 
raspad, podeli sa vrednošcu datog akti­
viteta i pomnoži sa 10 čime se dobija 
vrednost izlučivanja aktiviteta stolicom u 
% od date doze. Metoda je ispitana na 
14 osoba bez oboljenja koje bi moglo 
uzrokovati gubitak proteina preko dige­
stivnog trakta. 

Rezultati i diskusija. - Pri izboru pri­
menjenog izotopa uzeta su u obzir is­
kustva drugih (Jarnum 1968) da je za ovu 
svrhu najpogodniji Fe-59 obeleženi de­
kstran ili Cr-51Cl3, no korišcen je ovaj 
drugi jer se može nabaviti iz domace pro­
izvodnje i relativno dugo koristiti. Vezi­
vanje izotopa za proteine plazme prove­
reno je in vitro merenjem opadanja akti­
viteta seruma posle 24 časovne dijalize, 
koje je iznosilo najviše 15 °/0, kao i in vivo 
merenjem urinarne ekskrecije koje je ta­
kodje bilo u dozvoljenim granicama. 

Poseban problem u svim metodama 
merenja aktiviteta u stolici predstavlja 
voluminoznost i nehomogenost uzorka. 
Ovaj problem se rešava na različite na­
čine počev od mehaničke i hemijske ho-
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mogenizacije (Wagner 1968) sve do veoma 
originalnog rešenja cirkularnog pokre­
tanja uzorka za vreme merenja (šimo­
novic 1975). U prikazanoj metodi rešenje 
je nadjeno u kompromisu izmedju uda­
ljenosti uzorka i statistike brojanja. Na­
ime uzorak koji zauzima tanak sloj od 
najviše 4 cm nalazi se na dovoljnoj uda­
ljenosti da male razlike položaja aktivi­
teta unutar uzorka ne mogu uticati na 
geometriju (ceo uzorak se nalazi izmedju 
izodoznih površina 3 i S 0,10) a statistika
brojanja se vrši u granicama greške od 
S 0/0• U celom postupku veoma je bitan
momenat korišcena posuda sa širokim 
otvorom u koji bolesnik može direktno 
da defecira i da ga potom hermetički 
za tvori. 

Ispitivanje metode na grupi osoba bez 
enteralnog gubitka proteina dalo je vred­
nost od 0,23 ±0,20 °!o što po kriterijumu 
od ±2 SD daje za normalnu ekskreciju 
raspon od 0-0,63 Ofo. Ova vrednost je 
nešto niža nego u drugim metodama ve­
rovatno i zbog toga što se sakupljanje 
stolice vrši svega tri dana. U toku je ispi­
tivanje metode na grupi osoba sa enteral­
nim gubitkom proteina u kojoj se oče­
kuje znatno veci procenat aktiviteta u 
stolici. 

Zaključak. - Prikazana je veoma upro­
šcena metoda dokazivanja enteralnog gu­
bitka proteina koja je dala zadovoljava­
juce rezultate i koja se uz eventualna 
dalja usavršavanja može preporučiti za 
rutinsku upotrebu u našim radioizotop­
nim laboratorijama. 

S u m m a r y

SOME METHODOLOGICAL PROBLEMS OF 
THE DETECTION OF INTESTINAL 

PROTEIN LOSS 

A very simplyfied method for detection of 
intestinal protein loss by the use of Cr-51 CI, 
is presented. All the steps of the test are 
chequed and the method is applied in a gro­
up of normal persons. 
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INTERNA KLINIKA MEDICINSKOG FAKULTETA U NišU 

ISPITIVANJE APSORPCIJE MARKIRANOG VITAMINA B12-Co58 

(SCHILLINGOV TEST) U BOLESNIKA RESEKOVANIH ZBOG 

DUODENALNOG ULKUSA 

šljivic R., S. Antic, I. Starnenkovic, T. Tasic, M. Stojkovic i M. Veličkovic 

Sadržaj: Prirnenjujuci klasičan Schilingov test autori su proučavali 
apsorpciju rnarkiranog vitamina P1, (Co") u 29 bole°'ni.ka resekovanih 
zbog duodenalnog ulkusa (26 operisanih po metodi Billroth II i 3 po 
metodi Billroth I). Dobijene rezultate su konfrontirali sa histološkim 
nalazom gastrične i jejunalne sluznice dobijene apsorpcionom biopsi­
iom, dužinon, pos1reseKcionog staža, fekalnom climinacijom masti, po­
lom, starosnim dobom, bakteriološkim nalazom jejunalnog soka i he­
mogramom. Rezimirajuci rezultate dobijene analizam svih primjenjenih 
parametra i nJ1hovom konlromacijom, autori zaključuju da je pore­
cena apsorpcija vitamina B 12 u bolesnika sa reseciranim želucem znatno 
češce od manifestne makrocitne anemije (10 : 2) i da u njenom meha­
nizmu učestvuju udružena dva ili više faktora kao što su atrofične le­
zije gastrične i jejunalne sluznice, patološko bakterijska kontaminacija 
jejunoileuma i dužina postresekcionog perioda. 

UDK 616.34-003.95:539 .12 :616.342-089 .85 

Deskriptori: nuklearna medicina, ulkus (duodenalni), B12 "Co, Schillin­
gov test, apsorpcija vitamina 

Radiol. Iugosl., 10; 281-284, 1976 

Uvod. - Proučavnje apsorpcije B12 vi­
tamina u bolesnika sa resekcijom želuca 
je dosta složen problem zbog velikog 
broja faktom koji mogu da učestvuju u 
kompleksnom etio-patogenetskom meha­
nizmu njegovog poremecaja kao što su: 
atrofični postresekcioni gastritisi, znatna 
redukcija sekretornih celija unutrašnjeg 
faktora u opsežnih resekcija želuca sub­
totalnog tipa, masivna bakterijska konta­
minacija jejuno-ileuma bakterijskom flo­
rom koja se javlja u oko 80-90 % svih 
bolesnika sa resekcijom želuca i na kraju 
distrofično-zapaljenjske promene crevne 
sluznice. 

Manifestne makrocitnc hiperhromne 
anemije pernicioznog tipa u bolesnika re­
sekovanih zbog ulkusa su relativno retka 
hematološka komplikacija koja se obično 
javlja u sklopu teške distrofije velikih 
malapsorpcionih sindroma i to posle du­
žeg postresekcionog perioda u oko 1-2 °/0 

15 

..1 

(Marinkovic 1970, šljivic 1975). Naprotiv 
izolovani i latentni poremecaji apsorpcije 
B12 vitamina se izgleda javljaju češce nego 
što se na njih klin•ički misli, mada prema 
podacima iz literature ova frekvencija 
jako varim od jednog do drugog autora., 
Tako su Janev i sar. (1969) primenom 
Schillingovog testa našli poremecaj ap­
sorpcije markiranog B12 samo u jednog 
od 11 ispitivanih bolesnika; Pequignot H. 
i sar. (1968) u 59 % resekovanih sa te­
škom pothranjenošcu; Bruusgard A. i sar. 
(1968) u 22 od 57 ispitivanih bolesnika 
(38,5 %), dok Ristic M. i sar. (1972) su u 
svih 10 ispitivanih bolesnika sa resekci­
jom želuca našli normalnu urinarnu eks­
kreciju markiranog Co58 nakon peronal­
nog opterecenja. 

Uzroci poremečene apsorpcije B12 vita­
mina su najbolje proučeni od strane 
Bruusgard-a i saradnika, koji navode da 
je u 10 od 22 bolesnika uzrok poremecene 
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apsorpcije B12 bila p:1tološka bakterijska 
kontaminacija tankog creva, a u 12 rese­
kovanih je postojalo odsustvo sekrecije 
unutrašnjeg faktora usled atrofije gastrič­
ne sluznice. 

Materijal i metoda. - U 29 bolesnik:1 
resekovanih zbog duodenalnog ulkusa s:1 
razl"ičitom dužinom postresekcionog staža 
primljen je oralni test opterecenja sa 
markiranim Co58 i detekcijom urinarne 
ekskrecije nakon 48 h. Ispitivanje je pri­
menjeno u onih bolesnika koji su ispolja­
vali bilo znake podhranjenosti, sindrom 
aferentne anze, steatoreju ili anemiju. U 
svih 29 osoba je izvršena dvotrecinska 
resekcija želuca sa gastroenteroanasto­
mozom bila tipa Billroth II (26 osoba) 
bilo Billroth I (3 osobe). 

Za ispitivanje apsorpcije vitamina B12 
primenjen je klasičan Schilling-ov test: 
na dva časa pre opterecenja bolesn'ika se 
daje 1000 gama B12 vitamina a nakon toga 
jedna kapsula od 0,5 mikrokirija mar­
kiranog Co58

, odnosno 1 mikrogram obe­
leženog cijanokobalamina. Pre davanja 
notira se radioaktivitet unete tablete a 
zatim se sakuplja urin 48 h i nakon toga 
odredi radioaktivnost urina 'i koeficijent 
urinarne eliminacije u odnosu na oralno 
unetu dozu. Kao patološki Schilling-ov 
test uzimane su one v:rednosti urinarnog 
radioaktiviteta u 48 h urina koje su bile 
ispod 5 'O/o oralno unete doze. Vrednost'i 
od 5-7 °/0 su smatrane graničnim a iznad 
7 % normalnim. 

Pored Schilling-ovog testa u svakom bo­
lesniku je vršena kompletna hematološka 
obrada. U nekih bolesnika je radjena 
aspiraciona biopsija tankog creva hidrau­
ličnom Debray-ovom sondom n;:t 20 
do 40 cm od stome, a u 20 bolesnika 
vršena je gastroskopija sa ciljanom više­
kratnom b'iopsijom gastrične sluznice iz 
najmanje 3 segmenta (gastrična strana 
anastomoze, korpus i forniks želuca), bak­
teriološko ispitivanje jejunalnog soka do­
bijenog sondom i doziranje masti u sto­
lici metodom po Kamer-u. U bolesnika 

sa patološkom bakterijskom kontamina­
cijom jejuno-ileuma patološkim Schill"ing­
ovim testom, primenjena je oralna anti­
biotska terapija. 

Rezultati. - Od 29 ispitivanih boles­
nika njih 19 su imali norm:1lnu urinarnu 
ekskreciju markiranog Co58 iznad 5 °/0 
oralno unete doze ili 65,2 °/0, dok je 10 
bolesnika ili 34,8 % pokazivalo p:itološki 
Schilling-ov test čije su se vrednosti kre­
tale od 0,13-4,5 {l/0. Svih 10 bolesnika sa 
patološkim Schillingom su tabelarno pri­
kazani na zbirnoj tabel'i na kojoj su une­
šeni i ostali podaci koji mogu biti od 
znacaJa za razumevanje uzroka poreme­
cenog testa intestinalne apsorpcije vita­
mina B12 (tabela 1). 

Na tabeli se vidi da u odnosu na sta­
rosnu grupu postoje vrlo male varijacije 
jer ie najveci broj pripadao 5 i 6-oj de­
ceniji. Dužina trajanja postresekcijskog 
staža u momentu primene testa se kretala 
od 4 do 25 godina (sa srednjom vred­
nošcu od 13,1 godina), što govori da je 
patološki Schilling-ov test nadjen pre­
težno u osoba sa vrlo dugim postresek­
cionim periodom. Patološke vred::i.osti 
jejunalne flore preko 105 (uglavnom me­
šana flora: E. coli, Aerobacter, Klebsiela 
i Proteus) je nadjen u 7 do 10 osoba sa 
patološki niskim vrednostima Schilling­
ovog testa dok je u 3 osobe jujenaln'.l 
flora bila u tolerantnim granicama ili 
odsutna. U 4 bolesnika je postojala ste­
atoreja sa vrednostima fekalne elimina­
cije masti po Kamer-u iznad 10 gr 0/0 dok
je u ostalih 6 fekalogram bio normalan. 
Izražena hiperhromna anemija m'.lkrocit­
nog tipa je verifikovana u 2 bolesnika u 
kojih je postojao jasno izraženi malap­
sorpcioni sindrom sa teškom podhranje­
nošcu, hipoproteinemijom, steatorejom, 
hipokalcemijom i patološkom ksilozuri­
jom. 

Konfrontacija histološkog nalaza ga­
strične i jejunalne sluznice sa patološkim 
Schilling-ovim testom pokazuje sledece: 
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Histološki nalaz 

gastrične jejunalne 

Gastritis 
atrophica 

Gastritis 
atrophica 

Gastritis 
interstic. 

Gastritis 
atrophica 

Gastritis 
atrophica 

Gastritis 
atrophica 

Gastritis 
atrophica 

Gaster 
normalis 

Gastritis 
interstic. 

Gastritis 
atrophica 

Jejunitis 
interstic. 

Jejunitis 
atrophica 

Jejunum 
normalis 

Jejunitis 
atrophica 

Jejunitis 
interstic. 
(peh. trans.) 

Jejunitis 
atrophica 

Jejunitis 
atrophica 

Jejunitis 
interstic. 

Jejunitis 
preatroph. 

Tabela: prikaz 10 pacienata sa pozitivnim Schillingovim testom. Zbirna tabela - vrsta 
operacija, starostne grupe, postresekcijski staž, test Kamer, bakterijski nalaz jejunalne 
flore, anemije, histološki nalazi gastrične i jejunalne sluzokože 

- U 6 od 9 bolesnika histološki n::llaz
gastrične sluznice je pokazao slilm atro­
fičnog gastritisa, a u 5 od 9 jejunalnih 
biopsija evidentirana je slika teškog atro­
fičnog jejunitisa. U 4 bolesnika je veri­
fikovana asocijacija atrofičnih lezija i 
gastrične i jejunalne sluznice. 

- Oba bolesnika sa makrocitnom ane­
mijam pernicioznog tipa su imali udru-

J5• 

žena sva 3 patološka faktora: patološku 
jejunalnu floru, atrofični gastritis i atro­
fični jejunitis. 

- Sva tri bolesnika sa normalnom je­
junalnom floram imala su atrofični ga­
stritis a 3 od njih i atrofični jejunitis. 

Zaključak. - Analizirajuci evaluaciju 
Schilling-ovog testa u 29 bolesnika rese-
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kovanih zbog duodenalnog ulkusa u od­
nosu na učestalost, vrstu operacije, du­
žinu postresekcionog staža, jejunalnu 
floru i histološki nalaz gastrične i jeju­
nalne sluznice, mogu se izvuci sledeci 
zaključci: 

.'.__ Patološki Schilling-ov test je nadjen 
u 34,8 % svih ispitivanih bolesnika, što se
slaže sa podacima Bruusgarda i sar.
(1968). Ova učestalost je znatno veca od
učestalosti manifestne makrocitne hiper­
hromne anemije što upucuje na zaključak
da su larvirani oblici poremecene apsorp­
cije B12 znatno učestalij"i nego što se veri­
fikuju klasičnim hematološkim metodama
ispitivanja.

- U preko polovine broja ispitivanih
sa patološkim Schilling-ovim testom na­
djena je patološka jejunalna flora bilo 
kao samostalni uzročni faktor ili udru­
žena sa atrofičnim lezijama gastrične ili 
jejunalne sluznice. 

- Patološki Schilling-ov test nije na­
djen ni u jednog bolesnika u kome n'ije 
zastupljen bar jedan od ovih faktom. 

- Patološka jejunalna flora nije do­
voljna da sama izazove pojavu makro­
citne anemije, ukoliko nije udružena sa 
atrofičnim lezijama gastrične i jejunalne 
sluznice i koliko nije delovala dovoljno 
dugo. U prilog ovome govori podatak da 
je u 12 od 19 ispitivanih sa patološkom 
jejunalnom florom Schilling-ov test bio 
normalan. Do istih rezultata je došao i 
Bruusgard i sar. (1968) koji je od 19 sa 
patološkom jejunalnom florom našao po­
remeceni Schilling-ov test samo u 10 bo­
lesnika. 

- Sa dužinom postresekcionog staža
raste i broj osoba sa patološkim Schil­
ling-ovim testom što je u korelaciji sa 
atrofičnim lezijama gastrične i jejunalne 
sluznice. 

Dalja proučavanja u ovom pravcu sa 
ispitivanjem svih faktom koji učestvuju 
u složenom etiopatogenetskom meha­
nizmu apsorpcije B12 u resekovanih bo­
lesnika, pružice znatno više svetla od do­
sadašnjih saznanja o ovom problemu.

S u m m a r y

VITAMIN B12 ABSORPTION IN PERSONS 
WITH GASTRIC RESECTION 

With the usage classical Schilling's test, 
thc authors studied absorption of Jabelled 
vitamin B,, (Co58) in 29 patients, with gastric 
resection because duodenal ulcer (26 opera­
ted at method Billroth I. and 3 at method 
Billroth II.). 

The results obtained, confronted with hi­
stological findings of gastric and jejunal mu­
cosa (which they got with biopsy), the length 
of stage after operation, the elimination of 
fat with faeces, the sex and age of patients, 
the bacterial finding of jejunal content and 
with blood picture. 

The absorption disorders vitamin B12, were 
much more frequent in patients with gastric 
resection, as macrocytis anaemia (10 : 2). 
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PRAčENJE 14C02 U PRODUKTIMA DISANJA 
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Sadržaj: Prikazana je metoda za mjerenje "CO, u izdahnutom vazduhu. 
Direktno hvatanje "CO, u smjesi etanolamin-etilenglikol 1110110 metil 
eter-toluen sa scintilatorom se pokazalo kao veoma efikasan i jednosta­
van način. Uzorke smo mjerili u tečnom scintilacionom spektrometru 
firme LKB. Efikasnost mjerenja ne zavisi od količine karbon dioksida 
ali zavisi od količine CO, i o,. U radu smo razmatrali mogucnost pri­
mjenc ove metode za pracenje metabolizma ugljenih hidrata. 
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Radiol. Iugosl., 10; 285-287, 1976 

L 

Uvod. - Glavni problemi u kliničkim i 
biološkim ispitivanjima uključuju upo­
trebu i C-14 obilježenog materijala in vivo, 
a to povlaČ'i za sobom i odredjivanje 14CO2. 
Neophodno smanjene radioaktivnog ma­
terijala upotrebljenog in vivo zahtijeva 
mjerenje 14CO2 veoma niskog specifičnog 
aktiviteta. Danas komercijalno pristu­
pačni tečni scintilacioni brojači su pruž'ili 
velike mogucnosti za mjerenje slabih beta 
emitera niskog aktiviteta. 

Materija! i metod. - Nekada je posto­
jao za mjerenje CO2 u formi netopivih 
soli, kao što su BaCO3 i NaHCO3 u su­
spenziji, ali su danas tak.ve tehnike pre­
vazidjene i sasvim je jasno da je najbolje 
mjeriti asporbovane gasove u homogenim 
uslovima. Hiamin forma topivog karbo­
nata u toluenu je prva supstanca pred­
ložena za hvatanje CO2 (Passmann et al. 
1956) (1). 

.J 

Uspjeh hiamina pobudio je istraživanja 
i za druge bolje amine, koji ce zaroblja­
vati CO2. Etanolamin je pogodan za kvan­
titativno hvatanje CO2 i počeo je da se 
upotrebljava zbog mnogo veceg kapaci­
teta zarobljavanja i zbog toga što ne in­
terferira sa scintilacijama. Za smjesu 
rastvora koja sadrži etanolamin-etilen gli­
kol 1110110 metil eter-toluen 1 :8:10 usta­
novljeno je da je najpogodnija (Jeffay 
et al., 1961) (2). Upotreba etilen glikol 
mono metil etera je potrebna da bi se 
olakšalo rastvaranje etanolamin karbo­
nata u toluenu. Toj smjesi se dodaje 
5 gr/1 scintilacionog praška (permablend 
III). Uzorku izdalmutog gasa, koji smo 
hvatali u Duglasovu vrecu od 200 1 do­
dali smo 14CO2 koji smo pripremili od 
C-14 obilježenog karbonata, kome smo
dodavali 0,1 N sircetnu kiselinu. Oslobo­
djeni gas je direktno išao u Duglasovu
vrecu za kolekcioniranje gasa. Nakon
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toga smo mjerili ukupnu količinu C02 i 
02 na Lloyd-ovom gasnom analizatoru. Na 
osnovu izvršenih analiza utvrdili smo da 
se C02 odredjuje sa greškom od 2,8 O/o. 
Za odredjivanje 02 greška je 0,2 Ofo. Za 
apsorpciju 14C02 u tečnom scintilacionom 
brojaču sadržaj vazduha iz vrece se pro­
duvava kroz posudu tačno odredjenog vo­
lumena. Nakon toga u posudu se dodaje 
7 ml scintilatora za apsorpciju C02. Sa­
držaj posude se dobro izmiješa da bi se 
sav C02 apsorbovao. Nakon toga se scin­
tilator, u kome je apsorbovan C02, pre­
sipa u kivetu. Aktivitet smo odredjivali u 
tečnom scintilacionom brojaču firme 
LKB. 

Rezultati. - Da bi odredili da li postoji 
linearni odnos izmedju izmjerene radio­
aktivnosti i količine obilježenog C02 pri­
premili smo uzorke sa rastucom koli­
činom 14C02. Ukupna količina C02 je bila 
2,83 % a postotak kiseonika je bio 
16,87 O/o. Specifična radioaktivnost je bila 
2727 i (m)ml C02 (D-ijagram I). 
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Rezultati jasno pokazuju linearni odnos 
izmedju broja impulsa i ukupne količine 
gasa u širokoj oblasti. Takodje, se pri­
mjecuje da količina neobilježenog C02 ne 
utiče na linearnost mjerenja. Da bi od­
redili reproducibilnost mjereaja pripre­
mili smo 8 jednakih uzoraka izdahnutog 
zraka, obilježenog sa 14C02 i mjerili. (Ta­
bela I). 

Rezultati prikazani u tabeli br. I jasno 
pokazuju da je metoda reproducibilna. 
Greška odredjivanja je 1,1 %. Efikasnost 
mjerenja je 85 O/o. Da bi odredili kapa­
citet vezivanja u 7 ml scintilatora doda­
vali smo rastuce količine izdahnutog gasa 
obilježenog sa 14C02 (Dijagram II). 
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Iz rezultata koji su grafički prikazani 
na dijagramu br. II se vidi da ova koli­
čina scintilatora efikasno veže C02 od oko 
1300 ml ukupnog volumena izdahnutog 
gasa. Za uzorke iznad tog volumena tre­
balo bi povecati količinu scintilatora. Te­
oretski očekivano zasicenje za ovu koli­
č"inu scintilatora je na 2,88 mmol C02 a 
mi smo dobili na 2,70. 

Diskusija i zaključak. - Postoji neko­
liko prednosti upotrebe ove tehnike. Pri­
premanje uzoraka je relativno brzo i 
lako. Efikasnost mjerenja je visoka i 
mogu biti mjerene velike količine uzo­
raka. Najvažnija prednost ove metode je 
mogucnost mjerenja veoma niskih akti­
viteta, što bi smanjilo aktivitet in vivo 
upotrebljenog materijala do 1 mikro Ci. 

Pošto je C02 osnovni produkt oksida­
tivnog metabolizma kod čovjeka, količina 
proizvodnje C02 pod kontrolisanim uslo­
vima može služiti kao važan podatak u 



Pračcnje 14C0
2 

u produktin1a disanja 287 

odredjivanju brzinc i intenzitet;:i innogi11 

fundamentalnih re,ikcija koje produkuj u 
energiju. 

S u m m a r y  

THE _MEASUREMENT OF "CO, IN THE 
EXPIRED AIR 

A scintillation method for measuring "CO, 
in the expired air is described. The direct 
trapping "CO, in ethanolaminethylen glycol 
mono methyl ethP,r-toulen containing a scin­
tillator is an efficient and simple method. 
The samples are measured in a liquid scin­
tillation spectrometer (LKB). The efficiency 
of counting is independent of the amount of 
carbon dioxide, but does depend on the amo­
unt of the ethanolamin. Amount of CO, and 
O, was measured. The possibility of applica­
tion of this method for the carbohidrate me­
tabolic studies is discussed. 
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KLINičKA VREDNOST TESTA SA RADIOAKTIVNIM 
FOSFOROM (P32) U POJEDINIM OBLICIMA MALIGNOG
MELANOMA (MM) PREMA KLASIFIKACIJI PO CLARK-U 

I'oberic J., A. Milosavljevic, R. Jovanovic, M. Bugarski, M. Pantelic, 
ž. Glavaš, B. Andrejevic, P. Naumovic, S. Dilparic i J. Pavlica 

Sadržaj: Autori analizuju kliničku vrednost testa P3' kod pojedinih 
tipova malignog melanoma klasifikovanih po Clark-u. Autori zaključuju 
da je največi procenat radioaktivnosti (od 300 °/0 do 700 °,10) nadjen u 17 
bolesnika sa malignim melanomom, kod kojih je proces bio zahvatio 
sve slojeve kože. Medjutim negativan test sa P'2 dobijen merenjem u 
predelu pigmenta promene kože, ne znači uvek da se radi o benignom 
procesu. Pozitivan test sa P" iii povečana radioaktivnost u predelu ne­
vusa preko 100 °/0 govori da se radi o malignom melanomu. Pozitivnost 
povečanog vezivanja zavisi od veličine tumorja, nivoa invazije i broja 
mitotskih čelija u tumorskoj masi. 
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cesi (pigmentne pramene), "P, diagnostika diferencialna 
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Uvod. - Nova naučna saznanja o ma­
lignom melanomu (MM) bazirana na fun­
damentalnim činjenicama, ukazuju da 
maligne procese karakterišu brzi i ne­
kontrolisani biološki procesi u malignoj 
celiji sa konsekventno vecom potrošnjom 
gradivnog (organskog i neorganskog) i 
energetskog materijala u odnosu na nor­
malnu celiju ili celiju benignih tumora. 
Te činjenice su inspirisale mnoge autore 
da pronadju razne metode - testove, po­
mocu kojih bi mogli diferencirati benigne 
od malignih patoloških pramena. Izmedju 
ostalih, pomen•icemo samo neke: »Dcrma­
toskopija« (Bakos) (1), »Termografija« 
(Gros) (2), »Termodifference test« (Venkci 
i Bakos) (3) i druge. Posebno je značajan 
test sa P32 po metodi Bauer-a i Steffen-a 
(4), kasnije modifikovan po Ikonopisovu 
(5), koji služi za diferenciranje MM od 
benigne pigmentne pramene. 

Klinička vrednost ovih testova je po­
znata i opisana od strane mnogih autora 

J 

Ikonopisov (5), Morley (6), Putnik (7), 
Bereznikov (8), Mocher (9) i drugih. Naš 
cilj je da istaknemo test sa P32

• Tehnika 
ovog testa je poznata, te o torne nece
biti govora, kao ni o lažno pozitivnim i
lažno negativn•im rezultatima ispitivanja.
Kriterijum za odredjivanje pozitivnog i
negativnog rezultata korišcen je od strane
ranije pomenutih autora (5, 6, 7, 8, 9),
koji su uzimali da je test sa P32 pozi­
tivan onda ako je vezivanje P32 u predelu
atipične pigmentne promene dva puta
vece u odnosu na normalnu simetričnu
tačku na koži sa suprotne strane.

Klinička vrednost testa sa P32 kod MM 
klasifikovanog po Clark-u (10) nije toliko 
poznata, te smo zbog toga pristupili ana­
lizi naših slučajeva. U tom cilju smo ve­
zivanje P32 za pigmentnu pramenu upore­
cli!i sa pozitivnim patohistološkim nala­
zom MM posle operacije, klasifikovanog 
po Clark-u i njegovim saradnicima. Po 
ovoj klasifikaciji, koja je usvojena 1972. 
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godine u Sidneju, MM je klasifikovan 
prema nivou invazije u odnosu na poje­
dine slojeve kože (epiderm-subkutis) na 
pet grupa od Clark-a I do Clark-a V. 

Kod Clark-a I proces je ograničen samo 
na epiderm, kod Clark-a II na epiderm 
i površne slojeve papilarnog sloja, kod 
Clark-a III na epiderm i dublje slojeve 
papilarnog sloja, kod Clark-a IV na epi­
derm, papilarni in retikularni sloj i kod 
Clark-a V na sve slojeve kože i subkutis. 

Rezultati naših ispitivanja. - U vre­
menu od l. I 1972. do l. IV 1975. godine, 
u Izotopskoj laboratoriji našeg Instituta,
uradjeno je 300 testova sa P32 po proto­
kolu za MM kod svih atipičnih pigment­
nih promena na koži. Nakon obrade po
TNM sistemu, po odluci Konzil'ijuma za
maligna oboljenja kože i mekog tkiva, ra­
dikalno je operisano uz ex tempornu bio­
psiju 270 slučajeva i patohistološki veri­
fikovano. Od 270 operisanih bilo je 50
slučajeva MM, klasifikovanog po Clark-u,
ko_ii su prikazani na tabeli l.

Iz tabele se vidi koliko je MM pripa­
dalo pojedinim grupama i koliko su pro­
cenata pojedine grupe vezivale P32

. Od 50 
slučajeva MM, Clark-u I nije pripadao 
ni jedan slučaj. Clark-u II pripadalo je 
14 slučajeva ili 28 °'0, Clark-u III 19 ili 
38 %, Cl�rk-u IV 9 ili 18 °/0 i Clark-u V 
8 ili 16 °_\1 slučajeva. Ako se pogleda pro-

cenat vezivanja P32 za pojedine grupe 
MM, klasifikovanog po Clark-u, u o::lnosu 
na normalnu tačku na koži, onda vidimo 
da je kod 14 slučajeva vezivanje bilo isto 
ili nešto povišeno, a kod 36 slufajeva bilo 
je od 100-700 O/o i to kod 12 slučajeva 
od 100-200 °/0, a kod 24 od 200-700 °1

0 

više. 
Ako pogledamo broj slučajeva i njihov 

procenat izmedju negativnog i pozitivnog 
testa sa P32 u odnosu na pojedine oblike 
malignog melanoma klasifikovanog po 
Clark-u, vidimo sledece: u 14 slučajev:1 
ili u 28 °/0 test sa P32 je bio negativan (ve­
zivanje je bilo dva puta manje), a u 36 
slučajeva ili u 72 °,'0 test sa P32 je hio 

Tab. 2 - Pozitivan i negativan test sa P-'2 u 
ispitivanju malignog melanoma u odnosu na 

histološke stadijume (po Clarku) 

i::::: 
i::

::: 

Klasifikacija 
crj o..

crj o.. o 
.::: crj :> crj C 

MM po � U) 
O' 

·p r.J) O O· o.. o
Clarku bJJ...., 

-� 
;:l N.....,i 

<l) U) o U) � 

z� o..� ;:::i 

Clark I 

Clark II 7 50 7 50 14 
Clark III 3 16 16 84 19 
Clark IV 2 22 7 78 9 
Clark V 2 25 6 75 8 
Ukupno 14 28 36 72 50 

Tab. 1 - Procenat vezivanja P-'' za tkivo malignog melanoma u poredjenju po Clarkovoj 
klasifikaciji 

PH klasifikacija 
o 

o o 
o 

1MM po Clarku -

1 
o 

o o 
-

Clark I 

Clark II 7 4 
Clark III 3 4 
Clark IV 2 1 
Clark V 2 3 
Ukupno 14 12 

Procenat vezivanja P·" 

o o o 
o o o 
C') 'CI' lf) 

J 1 1 
o o 

o o o 
N C') 'CI' 

1 2 
2 6 1 
1 1 1 
1 1 

------

5 7 5 

o 
o 
'° 

o 
lf) 

2 

1 

1 

4 

o 
o 

1 
o 
o 
'° 

1 

2 

3 

Ukupno o 
1) 

14 28 
19 38 
9 18 
8 16 

50 100 
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pozitivan (vezivanje je bilo dva i više 
puta vece od normalnog). Ako se analizi­
raju slučajevi sa negativnim testom, onda 
se vidi da je od ukupnog broja 14 bilo 10 
slučajeva ili 71 ()i0 koji su pripadali po­
vršnim tipovima, Clark-u II i III, a 4 slu­
čaja ili 29 °1 '0 dubljim, odnosno Clark-u IV 
i V. Interesantan je odnos izn1edju nega­
tivnog i pozitivnog testa sa P32 unutar 
istog tipa MM. Kod Clark-a II test je 
50 ° 1

0 negativan, a 50 O/o poz'itivan. Kod 
ostalih tipova taj odnos se menja u korist 
pozitivnog testa. Iz predloženog se vidi 
da je taj odnos kod Clark-a III 16 ° '0:84 ° '0, 

kod Clark-a IV 22 O/o:78 °/0 i ko:! Clark-a 
V 28 O/o:72 O/o. 

Diskusija. - Postoperativna patohisto­
lošt<:a analiza materijala, operisanih naših 
bolesnika od MM klasifikovanog po 
Clark-u, ukazuje na izvesna odstupanja 
od tvrdjenja drugih autora (5, 6, 7, 8, 9) 
da se u tkivu MM P32 vezuje u velikom 
procentu slučajeva najmanje dva puta 
više u odnosu na normalno tkivo. Naši 
rezultati ispitivanja pokazuju da je 28 % 
MM vezivalo nešto više P32 od normalnog 
tkiva kože, što predstavlja relativno veliki 
procenat u odnosu na procenat dobijen 
od drugih autora (2, 7) (7). Iz iste tabele 
se vidi da je 71 °/0 sa negativnim testom 
pripadalo Clark-u II i III, tj. površnijim 
MM sa lokalizovanim procesom u epi­
dermu i papilarnom sloju, a 29 °/0 Clark-u 
IV i V tj. dubljim, koji zahvataju sve 
slojeve kože: epiderrn, papilarn•i sloj, reti­
kularni sloj i subkutis. 

Ako se analiziraju slučajevi sa pozitiv­
nim testom, tj. sa povecanim vezivanjern 
P32 za tkivo MM, onda se vidi da je pove­
cano vezivanje vece kod dubliih procesa 
u koži ti. kod Clark-a III, IV i V, nego
kod površnijih procesa tj. Clark-a II.

Ova analiza ukazuje da povecana radio­
aktivnost iskazana merenjem beta zra­
čenja, koja se ernituju iz P32, zavisi od 
više faktora: veličine tumora, nivoa inva­
zije i broja mitotskih celija u tumorskoj 
masi. 

Zaključak. Analiz'irajuci kliničku 
vrednost testa sa P32 kod pojedinih tipova 
MM klasifikovanih po Clark-u, došli smo 
do sledecih zaključaka: 

Negativan test sa P32 dobijen merenjem 
u predelu pigmentne pramene kože, ne
znači uvek da se radi o benignom pro­
cesu. Kod MM sa površnijim malignim
procesom, lokalizovanim u epidermu i pa­
pilarnom sloju (Clark II i III), češci su
negativni testovi u odnosu na MM čiji su
procesi lokalizovani na dublje slojeve
kože, retikularni sloj i subkutis (Clark
IV i V).

Pozitivan test sa P32 iti povecana radio­
aktivnost u predelu nevusa preko 100 °,'0 

govori da se radi o malignom melanomu. 
Procent povecanog vezivanja zavisi od: 
veličine tumora, nivoa invazije i broja 
mitotskih celija u tumorskoj masi. 

Kako se vidi iz posmatranih slučajeva, 
najveci procenat radioaktivnosti, od 300 
do 700 °/0 , nadjen je u 17 bolesnika sa 
MM, od kojih je proces bio zahvatio sve 
slojeve kože. 

S u m m a r y

RADIO\CTIVE PHOSPHORUS (P12
) IN THE 

DIAGNOSTS OF MAUGNANT MELANOMA 
ACCORDING TO THE CLARK'S 

CLASSIFICA TION 

Analysing the clinical validity of P32 test 
used in the diagnosis of malignant melano­
ma, the authors came to the following con­
clusions. 

A negative result of the P32 test cannot 
exlude the presence of malignant melanoma 
in the tested tissue. The percentage of ne­
gative results is higher when the malignant 
growth is located superficially in the epi­
dermis and the upper papillflry leve! (Grade 
II and III of Clark's classification) as com­
pared to the percentage of negative cases 
in malignant melanoma growth (Grade IV 
and V of Clark's classification) localized in 
deeper strata of the skin. 

The percentage of increased fusion depends 
on severa] factors, among them, the size of 
the tumor, leve! of invasion and mitotic acti­
vity. The highest percentage of radioactivity 
(from 300 0/0 to 700 11 '0) was found in cases, 
where the malignant tissue invaded ali le­
vels of the skin. 
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MEDICINSKA FAKULTETA V LJUBLJANI, 
INšTITUT ZA MIKROBIOLOGIJO 

RADIOIMUNSKO DOLOčANJE ANTIGENOV PRI RAKU 

Hercog Branka 

Povzetek: AFP, CEA in kazein so beljakovinski antigeni v serumu bolni­
kov z rakastimi obolenji. Določanje koncentracije teh antigenov v se­
rumu služi za orienlacijo pri postavljanju diagnoze ter za zasledovanje 
uspešnosti terapije. Avtorji članka imajo največ izkušenj z radioimun­
sldm določanjem CEA, ki se pojavlja pri različnih rakastih obolenjih. 
Domnevali so, da nastopajo pri posameznih rakastih obolenjih različne 
oblike CEA. Preiskali so serume bolnikov z raznimi rakastimi obolenji. 
S pomočjo gelske filtracije, določanja CEA v frakcijah ter z inhibicij­
sldmi krivuljami so ugotovili heterogenost CEA molekul, ki ni v nobeni 
povezavi z obliko rakastega obolenja pri posameznem bolniku. 
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gen (CEA), heterogenost, radioimunološka metoda 
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L 

Uvod. - Alfafetoprotein (AFP), karcino­
embrionični antigen (CEA) in kazein so 
trije beljakov,inski antigeni, ki se pojavlja­
jo v serumu bolnikov z rakastimi obolenji. 

AFP in CEA pripadata skupini fetalnih 
antigenov. To so substance, ki jih najde­
mo v tkivih in serumu fetusa, po rojstvu 
otroka pa se ne sintetizirajo več. 

AFP (5) je glikoproteid z molekulsko 
maso 70.000. Sintetizirajo ga rumenjakova 
vrečka in jetra fetusa od četrtega tedna 
dalje. Kmalu po rojstvu otroka pa ga ne 
najdemo več. Ponovno se pojavi v serumu 
bolnikov z rakastimi obolenji in je spe­
cifičen za hepatome in teratome. Obenem 
pa ga lahko zaznamo tudi v nekater,ih pri­
merih pri cirozi in hepatitisu (1, 6). 

Kazein je fosfoproteid in normalna se­
stavina mleka. V fizioloških pogojih ga 
najdemo v serumu pri ženah v dobi lakta­
cije. V patoloških pogojih pa se pojavi v 
72 % serumov žena z rakom na dojki (5). 

_J 

CEA je fetalni protein, ki sta ga odkri­
la Gold P. in Freedman S. O. (3) v gastro­
intestinalnem tkivu fetusa do šest mese­
cev starosti in v adenokarcinmnih pre­
bavnega trakta. Je membranski glikopro­
teid z molekulsko maso približno 200.000. 
V nasprotju s prvotnimi domnevami, CEA 
še zdaleč ni specifičen za adenokaroinome 
prebavnega trakta, ampak se pojavlja 
tudi pri drugih rakastih in nerakastih 
obolenjih, kot so ciroza, hepatitis, infla­
matorne pljučne bolezni in inflamatorne 
bolezni prebavnega trakta. Procent pozi­
tivnosti je najvišji pri raku prebavnega 
trakta (78 Ofo). 

Z radioimunskim določanjem teh treh 
antigenov smo dobili občutljiv kvantita­
tiven test, ki nam služi kot orientaoija 
pri postavljanju diagnoze, obenem pa ima 
veliko vrednost pri zasledovanju uspeš­
nosti terapije. Metoda radioimunskega 
določanja, ki jo uporabljamo, je v bistvu 
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enaka za vse tri antigene. Gre za klasično 
metodo dvojnih protiteles in jo bomo opi­
sali posebej za CEA. 

Naše delo je bilo usmerjeno v ugotav­
ljanje heterogenosti CEA. Nekateri av­
torji so že pred nami poskušali najti raz­
lične oblike CEA. Nery R. at al. 1974 (7) 
so našli v urinu bolnikpv z urotelialnimi 
karoinomi substance, podobne CEA, raz­
lične molekulske mase. Pusztaszeri G. et 
al. 1973 (9) so primerj3ili serumski CEA 
bolnikov z bronhialnimi in prsnimi 
karcinomi ter niso našli nobenih raz­
lik v fizikalno-kemijskih lastnostih niti 
v imunoreaktivnosti. Pletsch Q. at al. 1974 
(8) so preiskali serume bolnikov z raz­
ličnimi rakastimi obolenji in našli v pri­
meru raka ,na debelem črevesu, na ma­
terničnem vratu, na ovarijih in na bronhi­
jih CEA z molekulsko maso 370.000, v
primeru rektalnih tumorjev pa CEA z
molekulsko maso 200.000. Obe obliki CEA
se nista razlikovali po imunoreaktivnosti.

Naš namen je bil, da preverimo, ali se 
res pojavljajo različne oblike CEA ter v 
kakšni povezavi so z diagnozo. 

Material in metode. - Obdelali smo 
serume osemnajstih bolnikov z raznimi 
rakastimi obolenji, k,i smo jih izbrali gle­
de na visoko koncentracijo CEA. Serume 
smo pred obdelavo hranili na -20° C. Za 
primerjavo smo obdelali tudi normalni 
humani serum, ki smo mu pred kromato­
grafijo dodali naš standardni CEA v opti­
malni koncentraciji. 

Serume smo kromatografirali na sefa­
rozi 6-B (Sepharose 1-BX, Pharmacia, Up­
psala), kjer se je CEA eluiral iz kolone v 
določenih frakcijah glede na molekulsko 
maso. S pomočjo radioimunskega določa­
nja smo v frakcijah po kromatografiji 
ugotovili elucijski profil CEA iz posamez­
nih serumov. Imunoreaktivnost pa smo 
ugotavljali s pomočjo inhibicijskih kri­
vulj. Uporabljali smo dva anti-CEA-anti­
seruma, ki sta izvirala od kuncev, imuni­
ziranih z istim antigenom. 

Metoda radioimunskega določanja CEA 
je klasična metoda dvojnih protiteles, 

kjer v prvi inkubaciji poteče reakcija med 
anti-CEA-antiserumom ter markiranim in 
nemarkiranim CEA. V drugi inkubaciji pa 
komplekse CEA0protitelo obarjamo iz 
raztopine z ovčjim antiserumom proti 
kunčjim gama-globulinom (2). 

Standardni CEA so predhodno izor.irali 
iz adenokarcinomov prebavnega trakta 
(Franchimont B, neobjavljeni podat,ki). 
Uporabili smo ga za imunizacijo kuncev 
(10), za tracer in za standardno kriivuljo. 
CEA smo markirali z J125 po modificirani 
kloramin T metodi (4), kjer smo zmanjša­
li količino kloramina T in podaljšali čas 
reakcije. Prost radioaktivni jod smo od 
markiranega antigena ločili v koloni, pol­
njeni s sefadeksom G-50, poškodovane 
molekule antigena od nepoškodovanih pa 
s pomočjo kolone s sefadeksom G-200. 

Pri izdelavi inhibici iskih krivulj smo 
namesto standardnih CEA-raztopin rasto­
če koncentracije vzeli enake raztopine 
našega vzorca in jih pripravili na enak 
način kot standardno krivuljo. Krivulje, 
ki smo jo dobili, smo po paralelnosti pri­
merjali s standardno krivuljo. Pripravili 
smo inhibicijske krivulje nativnih seru­
mov pred kromatografijo in krivulje CEA­
pozitivnih frakcij po kromaografiji. 

Rezultati. - Vsi rezultati so prikazani 
na tabeli št. 1. 

Iz tabele so razvidna naslednja dejstva: 
l. V drugem stolpcu tabele je označena

lega maksima imunoreaktivnosti CEA v 
elucijskem profilu. Maksimum smo našli 
na razli6nih mestih, vedno pa med 60 ml 
in 67 ml elucije. 

2. Elucijski profil CEA med 55 ml in
75 ml je bil pri nekaterih serumih enoten 
(glej sl. št. 1), v večini primerov pa smo 
v tem področju zasledili določeno stopnjo 
heterogenosti, ki se kaže v večjem ali 
manjšem številu podvrhov v elucijskem 
profilu (glej sl. št. 2). število teh podvrhov 
pri posameznih serumih je označeno v 
tretjem stolpcu. 

3. Pri nekaterih serumih smo ugotav­
ljali imunoreaktivnost tudi v praznem 
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Tabela 1 - Rezultati poskusov 

Diagnoza 

Položaj 
maksima 
imunore­
aktivnosti 

ml 

I II 

Distinktni 
pod vrhovi 
v glavnem 

vrhu št. 

I II 

Vrhovi v 
praznem 
volumnu 

I II 

Inhibicijske krivulje 

frakcije serumi 

-----

I II I II 
- - _ __ ______ ,,_ --- ---------

CEA v NHS 64 64 2 2 o o + + 
Rak prebavnega trakta 66 66 1 1 1 2 + + 
Rak prebavnega trakta 61 61 2 3 o o + 
Rak prebavnega trakta 63 63 2 2 o o / 

+ + 

+ 

+ + 
Rak prebavnega trakta 62 63 1 3 o o + + 
Rak prebavnega trakta 60, 67 64 2 3 o o + / 
Rak prebavnega trakta 65 64 2 2 o o + + 
Pljučni rak 61 61 2 2 o o + + 
Pljučni rak 66 65 1 1 1 1 / / 
Pljučni rak 64 64 2 2 1 1 + + + 
Pljučni rak 63 / 2 / o / / / + + 
Pljučni rak 61 61 1 3 o o + / 
Pljučni rak 65 65 3 2 o o / 
Pljučni rak 66 66 4 2 o o + + / / 
Pljučni rak 64 64 4 4 o o / / + + 
Pljučni rak 62, 67 65 2 1 o o + + + + 
Rak na dojki 65 66 3 3 o o / / + 
Rak na ledvicah 65 67 4 1 1 1 + + 
Rak na ovarijih 61 63 1 1 o o + + + + 

- ---- --------------------�------------· - --·- --·----

+ paralelno 
- neparalelno 

volumnu kolone, ki je bil pri 38 ml elucije 
(glej sl. št. 1 in 2). V četrtem stolpcu je 
označena prisotnost imunoreaktivnosti v 
praznem volumnu. 

Naredili smo inhibicijske krivulje 
CEA-po2:itivnih frakcij vzporedno z obe­
ma antiserumoma. Ko smo te krivulje pri­
merjali po paralelnosti s standardno kri­
vuljo, smo ugotovili naslednje možnosti: 

a. Serum in njegove frakcije so para­
lelni ali neparalelni s standardno krivuljo 
pri uporabi obeh antiserumov. 

b. Frakcije so paralelne s standardno
krivuljo pri uporabi obeh antiserumov, 
serum pa ne, in obratno, 

c. Serum in njegove frakcije so para­
lelni s standardno krivuljo pri uporabi 
enega antiseruma, pri uporabi drugega pa 
so neparalelni. 

5. Vsak stolpec v tabeli ima dva pod­
stolpca, kjer so vpisani rezultati, ki smo 

jih dol;lili z uporabo prvega in drugega 
antiseruma. Ti rezultati so v nekaterih 
primerih enak,i, drugje pa različni. 

Dislmsi.1a. - Rezultati so pokazali, da 
smo naleteli na širok spekter heterogeno­
sti CEA. Različen položaj maksima imuno­
reaktivnosti CEA pri različnih serumih 
nam pove, da se populacije molekul v teh 
serumih nekoliko razlikujejo ena od dru­
ge po molekulski masi. Obenem pa hete­
rogen elucijski profil v primeru posamez­
nih serumov kaže na to, da je populacija 
molekul v enem samem serumu heteroge­
na glede na molekulsko .maso. 

Rezultati inhibicijskih krivulj potrju­
jejo domnevo o heterogenosti CEA in ka­
žejo na to, da se razen po molekulski masi 
molekule, CEA razlikujejo tudi po imuno­
reaktivnosti. Razlike pri uporabi obeh 
antiserumov pa nam povedo, da sta anti-
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Slika 1 Primer homogenosti v elucijskern 
profilu CEA med 55 in 75 ml elucije 

Primer irnunoreaktivnosti v praznem vo­
lumnu 

;x100 

25 

20 

15 

- I antiserum
... II antiserum

1 
fi 

1 
8 

1 
,; 

RAVUI>ČINE INHIBICIJSl<E 

1 1 
1 -, 

KRJVUl./6 

11 J2 62,5 110,) 2)0 ,oo 1000 
CEA ngr/ml 

Slika 3 - Primer inhibicijskih krivulj frak­
cij, ki so paralelno s standardno krivuljo 

r•:AI 
rl,i;f!'l,I 

oc 

50 

,o 

Slika 2 - Primer heterogenosti v elucijskem 
profil\1 CEA med 55 in 75 ml elucije 

Primer skladnosti rezultatov pri uporabi obeh 
antiserumov 

- I antiserum
... II antiserum

tx 100 

12 �------------ - ----·-- ---, 

11 

10 

1 
Ji

RAZREDČINE INJll/:SICIJSKE KRIVUL.Jt!. 

16 J2 62,5 120,5 2,0 500 1000 
CEA ngr/ml 

Slika 4 - Primer inhibicijske krivulje seru­
ma, ki je neparalelna s standardno krivuljo 
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CEA 
ngr /ml 

70 � -- --- ----

60 

,o 

40 

,o 

20 

10 

50 10 ml 

Slika 5 - Primer neskladnosti rezultatov pri 
uporabi obeh antiserumov 

- I an tiserum
. . .  II antiserum

seruma orientirana proti različnim anti­
genshm determinantam na CEA moleku­
li. Vendar pa kljub širokemu spektru 
heterogenosti nismo našli nobene poveza­
ve z obliko rakastega obolenja pri posa­
meznem bolniku. 

Zaključek. - Pri ugotavljanju hetero­
genosti CEA smo preiskali serume bolni­
kov z različnimi rakastimi obolenji in z 
visoko koncentracijo CEA. Ugotovili smo 
širok spekter heterogenost,i glede na mo­
lekulsko maso ter glede na imunoreaktiv­
nost, obenem pa nismo našli nobene 
povezave med heterogenostjo CEA in 
obliko rakastega obolenja. 

S umm a r y

RADIOIMMUNO,:\.SSA Y OF CANCER 
ANTIGENS 

AFP, CEA and casein are three protein 
antigens, found in the serum of cancer pati­
ents. Radioimmunoassay of this antigens is 

rn 

usefull for the estimation of the diagno­
sis and for the monitoring of the treatment. 

The work has been made on the hetero­
geni ty of CEA. We have tried to find diffe­
rent forms of CEA in connection with the 
kind of cancer diseasc. Usini; gel filtration, 
radioimmunoassay and inhibition curves we 
have fom1d heterogenity of CEA according 
to thc molecular weight and immunoreacti­
vity, but no relation to the diagnosis. 
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ZAVOD ZA NUKLEARNU MEDICINU MEDICINSKOG FAKULTETA 

I ZAVOD ZA FIZIKALNU TERAPIJU I REHABILITACIJU 
MEDICINSKOG FAKULTETA U ZAGREBU 

DETEKCIJA UPALNIH PROMJENA ZGLOBOVA šAKA SA 99mTc 

Dodig D., Z. Domljan i V. Jovanovic 

Sadržaj?· Primjenili smo ""'Te kao pertehnetat i ""'Tc-polifosfat za· scin­
tigrafiju zglobova. Ispitivanja su vršena u svrhu rane dijagnostike ar­
tritisa s početnim i kliničkim nesigurnim pramjenama. Primjetili smo 
da se u prvoj fazi izmedju 2 i 30 min. ""'Tc-pertehnetat i ""'Tc-polifosfat 
ponašaju vrlo slično. Nakan tog vremena pada koncentracija pertehne­
tata, dok se polifosfat počinje koncentrirati u kostima. ''"'Tc-pertehnetat 
i ""'Tc-polifosfat davan je u dozi od 8 do 12 mCi. Scintigrafija je vršena 
gama kameram i to 2, 30 i 60 min. nakon injiciranja, a kod 99"'-polifosfa­
ta i nakon 180 min. Kod svih bolesnika koji su imali klinički izražene 
znakove bolesti, gama scintigrafija je dala pozitivan nalaz. Naša preli­
minarna ispitivanja dala su slutiti da bi ova metoda mogla koristiti u 
ranoj dijagnostici upalnih pramjena na zglobovima šaka i njihovom 
diferenciranju od ostalih pramjena. 

UDK 616.727.4-002-073:576.8.097.3 

Deskriptori: nuklearna medicina, šaka, zglobovi, upalne pramene, rana 
diagnostika, scintigrafija, """Te 

Radiol. lugosl., 10; 299-301, 1976 
L 

Uvod. - Radioaktivni tehnecij 99mTc 
upotrebljava se za scintigrafiju zglobova 
od 1964. god. Prvo se koristio 99mTc albu­
min a poslije toga se počeo koristiti 
99mTc-pertehnetat. Na sastanku u Ohridu 
1972. god. Kastel'ic i sur. prvi su u nas 
prikazali svoja iskustva s tom dijagno­
stičkom metodom. Desaulniers i sur. 1974. 
god. upotrijebili su za scintigrafiju zglo­
bova 99mTc-polifosfat. 

U našem ispitivanju primjenili smo 
99mTc-pertehnetat i 99mTc-polifosfat. Ispiti­
vanja su vršena u svrhu rane dijagno­
stike upalnih oboljenja zglobova s po­
četnim i klinički nesigurnim promjenama. 
željeli smo vidjeti s kojim 99mTc-deriva­
tom ce dobiti bolje rezultate. 

Metoda rada i ispitanici. - Našim ispi­
tanicima injicirali smo i. v. 8-12 mCi 
99mTc-pertehnetata il'i 99mTc-polifosfata. 
Scintigrafija je vršena gama kamerom 
Nuclear Chicago. Ekspozicija je bila 
30000 impulsa, a intenzitet 4,5. Snimanje 
je vršeno u 2, 30, 60 min., a kod 99mTc-po-

t6• 

J 

lifosfata i u 180 min. nakon injiciranja. 
Prije injiciranja 99mTc-pertehnetata boles­
nicima smo dali peronalno 500 mg K-per­
klorata, da bi spriječili akumulaciju 
99mTc-pertehnetata u štitnjači, žlezdama 
slinovnicama i sluznici želuca. Ispitivali 
smo 30 reumatskih bolesnika od kojih 
je 14 bolovalo od reumatoidnog artritisa 
a ostali od drugih reumatskih bolesti. 

Rezultati i diskusija. - Kod bolesnika 
koji nisu imali patoloških promjena na 
zglobovima šaka dobili smo vrlo sličan 
nalaz i 99mTc-pertehnetatom i 99mTc-poli­
fosfatom. Na slici 1 kod bolesnika R. L. 
vidimo da se u 2 min. nakon injiciranja 
radioaktivnost nakuplja u muskulaturi 

tenara i hipotenara, a potom se radio­

aktivnost difuzno rasporedjuje. Na scinti­
gramima radjenim sa 99mTc-polifosfatom 

u 180 min. nakon injiciranja vidimo na­

kupljanje radioaktivnosti u spongioznim
dijelovima kostiju (Sl. 1).
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Scintigrami bolesn'ilca s patološkim pro­
mjenama na zglobovima šaka prikazani 
su na slikama 2 i 3. Na slici 2 kod bo­
lesnika I. B. vrlo je sličan nalaz i s 9901Tc­
pertehnetatom i s 99mTc-polifosfatom. Po­
jačano nefiziološko nakupljanje radio­
aktivnosti vidi se u području PIP II, III 
i IV prsta lijeve šake te u području MCP 
II, III i V prsta iste šake. Na scintigra­
mima desne šake nefiziološko nakuplja­
nje radioaktivnosti vidi se u području 
PIP zgloba II i III prsta kao i u po­
dručju MCP zgloba II, III i V prsta. Može 
se primijetiti da su promjene na scinti­
gramima radjenim sa 99mTc-polifosfatom 
izrazitije (Sl. 2). 

Na slici 3 prikazani su scintigrami bo­
lesnika R. A. Na Scintigramima radjenim 
sa 99mTc-pertehnetatom vidimo nefizio­
loško pojačano nakupljanje radioaktiv­
nosti u području PIP zgloba III prsta li­
jeve šake i PIP zgloba III i IV prsta desne 

R.L. 99mTcPP 

D. L o 

2' 

30' 

60' 

180' 

Slika 1 - Bolesnik R. L. Normalni scinti­
gram. U 2 min. nakan injiciranja vidi se na­
kupljanje radioaktivnosti u muskulaturi te­
nera i hipotenera, a potom u 30 i 60 min. 
aktivnost je difuzno rasporedjena. Na scin­
tigramima radjenim s Tc-99m polifosfatom 
u 180 min. pojačano nakupljanje radioaktiv­
nosti vidimo u spongioznim dijelovima kosti

1.8. 99mTcPP 

L. D. l. D. 

2' 

60' 

Slika 2 - Bolesnik I. B. Patološki scinti­
gram. Pojačno nefiziološko nakupljanje ra­
dioaktivnosti vidi se u području PIP zgloba 
II, III i IV prsta lijeve šake, te u području 
MCP zgloba II, III i V prsta iste šake. Na 
scintigramima desne šake vidimo pojačano 
nakupljanje radioaktivnosti u području PIP 
zgloba II i III prsta kao i u području MCP 

zgloba II, III i V prsta 

R A. 

D. 

2' 

60' 

180' 

Slika 3 - Bolesnik R. A. Patološki scinti­
gram. Na scintigramima radjenim s Tc-99m 
pertehnetatom vidi se pojačno nefiziološko 
nakupljanje radioaktivnosti u području PIP 
zgloba III prsta lijeve šake i PIP zgloba III 
i IV prsta desne šake. Na scintigramima 
radjenim s Tc-99m polifosfatom vide se te 
promjene, a osim njih pojačano nakupljanje 
vidi se i u području MCP zgloba II prsta 
lijeve šake i MCP zgloba I prsta i PIP zgloba 

II prsta desne šake 
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šake. Na scintigramima radjenim sa 
99mTc-polifosfatom vidimo te iste pro­
mjene, ali osim njih vidi se pojačano ne­
fiziološko nakupljanje radioaktivnosti i 
u području MCP zgloba II prsta lijeve
šak:e i MCP zgloba I prsta i PIP zglobu
II prsta desne šake (Sl. 3).

Zaključak. Usporedjujuci clobivene 
nalaze mogli smo zaključiti da je 99mTc­
polifosfat u nekim slučajevima pokazao 
više promjena nego 99mTc-pertehnetat, ali 
s obzirom da se on ne nakuplja samo na 
mjestima upalnih promjena nalaz nije 
specifičan samo za upalna oboljenja. 
Naše je mišljenje da bi scintigrafiju prvo 
izvršili sa 99mTc-pertehnetatom pa ukoliko 
dobijemo negativan nalaz možemo pono­
viti scintigrafiju sa 99mTc-polifosfatom. 
Negativan nalaz sa 9901Tc-pertehnetatom 
u velikom postotku mogao bi isključiti
upalu, a scintigrafija sa 99111Tc-polifosfa­
tom bi nam potom mogla prikazati da li
se možda radi o nekom drugom obolje­
nju zglobova. Naša ispitivanja dala su
naslutiti da bi nam ova metoda mogla
poslužiti u ranoj dijagnostici upalnih
oboljenja zglobova, a takodjer i u objek­
tivnoj procijeni stanja bolesnika. U reu­
matologiji postoji velik broj bolesnika
koji se žale na bolove, a da pri torne
nemaju objektivnih znakova bolesti. Ova
bi nam metoda mogla u takvim sluča­
jevima pomoci u dijagnostici.

Mali rad•ijacioni rizik omogučuje više­
kratno ponavljanje pretrage što pogoduje 
pračenje toka bolesti. 

Naš prikaz je preliminaran i daljnja 
ispitivanja če nam pomoči u evaluaciji 
metode. 

S u m m a r y

DETECTION OF INFLAMMATORY CHAN­
GES IN THE JOINTS OF THE HAND WITH 

""'Tc-pertechnetate and 99"'Tc-polyphosphate 
were used for joint scintigraphy. Examina­
tions werc pcrformed for early diagnosis of 
arthritis with initial and clinically non-signi­
ficant altcrations. In thc First phase, bctwe-

en 2-30 min., 99"'Tc-pertechnctate and ""'Tc­
polyphosphate behaved very similar. Aftcr 
that tirne conccntration of pcrtechnetate in 
the skeleton decreased, while the concentra­
tion of polyphosphate increased. 

""'Tc-pertechnetate and ""'Tc-polyphosphatc 
werc injected i. v. in dose from 8-12 mCi. 
After injection scintigraphy was perfermcd 
with gama camcra at 2, 3lJ, 60 min. and in 
additirm, at 180 min. with 99"'Tc-polyphospha­
te. All patients with clinical simptoms have 
had also positive scintigrams. 

Our preliminary examinations anticipate 
that this m�thod may be used in early dia­
gnosis of inflammatory changes in thc hand 
joints and for differentation from other joint 
alterations. 
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INSTITUT ZA NUKLEARNE NAUKE »BORIS KIDRič«, VINčA 

LABORATORIJA ZA RADIOIZOTOPE 
BIOHEMIJSKI INSTITUT MEDICINSKOG FAKULTETA, BEOGRAD 

LABORATORIJA ZA PRIMENU RADIOAKTIVNIH IZOTOPA U 
MEDICINI MEDICINSKOG FAKULTETA, BEOGRAD 

ELEMENTI U TRAGOVIMA U MOZGU, PLUCIMA, SRCU I 

BUBREZIMA NORMALNIH PACOVA ODREDJENI 

RADIOAKTIVACIONOM ANALIZOM 

Draškovic J. R., D. Kostic, M. Ratkovic, D. Gorkic, K. Kostic, 
R. S. Draškovic 

Apstrakt: U radu se iznose rezultati odredjivanja sadržaja Hg, Cr, Zn, 
Br, Sb, Fe, Co, Se i Na, u plucima, srcu, bubrezima i mozgu normalnih 
pacava. U ovim organima najvece su koncentracije Na, Fe, Zn i Br. 
Distribucija ovih elemenata je različita. U plucima ima najviše Na 
(5,8-7,8) X 10-' g/g, Fe (3,7-11,1) X 10-• g/g, Br (1,1-4,0) X 10-s g/g, Sb 
(1,3-3,0) X 10-' i Se (0,6-3,0) X 10 'g/g; u srcu: Cr (1,0-5,7) X 10-' grg 
i bubrezirna: Zn (0,9-1,8) X 10-' g/g i Co (5,8-9,5) X 10-• g/g liofiliziranih 
tkiva. Diskutovana je uloga elernenata u tragovirna u živom organizmu 
pri reakcijama biosinteze i razgradnje organskih materija. 

UDK 612.392.69:612.823+612.215+612.17 :612.46:539.12.08 

Deskriptori: nuklearna medicina, pacovi, elementi (tragovi), radioaktiva­
ciona analiza 

Radio!. Iugosl., 10; 303-306, 1976 

Uvod. - U organima i tkivima živih 
bica nalaze se pored elemenata u visokim 
koncentracijama i oni u vrlo niskim da­
nas vec dokazani i odredjivani različitim 
pogodnim metodama - tzv. elementi u 
tragovima. 

Kako ovi elementi u tragovima imaju 
vrlo značajnu ulogu u hemijskim i bio­
loškim sistemima [Bowen (1966), Tripton 
(1970, 1964, 1962, 1963, 1965)] bilo je od 
interesa da se ovi mikro elementi iden­
tifikuju i kvantitativno odrede. Za ove 
svrhe koristili smo kao nuklearnu anali­
tičku metodu 'instrumentalnu radioakti­
vacionu analizu [Bowen (1970), Draškovic 
(197)] zbog njene osetljivosti, specifično­
sti i selektivnosti. 

U ovom radu iznose se rezultati odre­
djivanja Hg, Cr, Sb, Se, Fe, Br, Na, Zn i 
Co u mozgu, srcu, plucima i bubrezima 
pacova, kao nastavak rada koji je bio 
prezentiran na I kongresu jugoslovenskog 
udruženja nuklearne medicine održanom 
u Splitu 1974. godine, kada su saopšteni

J 

rezultati odredjivanja ovih i drugih ele­
menata u jetri i slezini pacova. 

Metodika i tehnika rada. - Za naša 
isp'itivanja koristili smo bele pacove te­
žine od 200 do 220 g. Posle dekapitacije, 
mozak, srce, pluca i bubrezi su izdvojeni 
iz njihovih loža. Dobijeni organi su od­
mah izmereni na analitičkoj vagi, potom 
su stavljeni u tečan vazduh •i liofilizirani 
su 24 h. Posle liofilizacije, suvi ostatak 
tkiva je izmeren na analitičkoj vagi. 

Liofilizirani uzorci tkiva odmeravani su 
u količ'inama od =0.1 g i zatapani u
kvarcne ampule. Ovi uzorci i odgovara­
juci standardi elemenata dokazanih preli­
minarnom kvalitativnom radioaktivaci­
onom analizom, pakovani su u Al-kenere
i ozračivani fluksom termalnih neutrona
1,5 x 1013 n/cm2 sec u VKG-kanal'ima reak­
tora RA u Institutu za nuklearne nauke
»Boris Kidrič« u Vinči 4 dana. Po zavr­
šenom ozračivanju uzorci su »hladjeni«
7 do 10  dana, a zatim su mereni na N D
gama spektometru sa Ge(Li) detektorom
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(V= 25 ccm), proizvedenim u Laboratoriji 
za fiziku IBK. Vreme merenja je iznosilo 
od 1000 do 4000 sekundi. 

Koncentracije nadjenih elemenata, po­
sle numeričke obrade radioaktivnosti ka­
rakterističnih fotopikova (Slika 1) i svo­
djenja na »isto vreme«, izračunate su 
prema jednačini: 

Ix 

I, 

gde su Cs i Cx koncentracije nadjenih 
elemenata u standardu i uzorku, a Is i Ix 
intenziteti radioaktivnosti odgovarajucih 
fotopikova istih elemenata u standardima 
i uzorcima. 
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Rezultati. - Rezultati odredjivanja žive 
hroma, cinka, broma, antimona, gvoždja, 
kobalta, skandijuma i natrijuma u srcu, 
plucima, bubrezima i mozgu normalnih 
pacova dati su u tabeli 1. 

Diskusija. - U moždanom tkivu naj­
više ima natrijuma (3,1 X 10-3 g/g), zatim 
gvoždja i cinka, (2,4 X 10-4 g/g) i (0,55 X 
X 10-4 g/g) liofiliziranih tkiva. Broma ima 
više (0,4 x 10-5 g/g) od kobalta, hroma, 
antimona i skandijuma, respektivno 
(4,7 X 10-6, 2,9 X 10-6, 1,7 X 10-6, 1,0 X -6 g/g 
liofiliziranih tkiva. živa se, na osnovu 
naših nalaza, ne nalazi u moždanom 
tkivu. 

--0 
V) 

100 200 300 4CG 500 600 700 800 900 1000 1/00 1700 KAi/ALi 

Sl. 1 - Gama spektar ozračenog uzorka tkiva mozga pacova 

Legenda: 
0 = 1,5 x 10"n/cm2 • sek (VKG kanali reaktora RA) 

To,,, = 5 d 
Thladj, = 5 d 
energije fotopikova: u KeV-ima 
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Tabela I 
Koncentracija nekih elemenata u srcu, plucima, bubrezima mozgu (u g/g liofiliziranog 

tkiva) 

Ele„ 
menti 

Hg 
Cr 
Zn 
Br 
Sb 
Fe 
Co 
Se 
Na 

Srce Pluca 
C min-C max C C min-C max 

(0,04-0,2) X 10- 6 0,1 (0,3-2,5) X 10 6 

(1,0-5,7) X 10-' 3.7 (1.6-5,7) X 10' 
(0,8-1,1) X 10-• 0,9 (0,6-1,3) X 10 ' 
(0,7-1,2) X 10-s 0,9 (1,7--4,0) X 10 ' 
(1,2-2,5) X 10-6 2,1 (1,3-3,0) X 10 ' 
(2,8-6,0) X 10 ' 4,9 (3,7-11,1) X 10 4 

(4,5-8,8) X 10-' 6,7 (3,2-6,3) X 10 ' 
(0.5-3,2) X 10-' 0,8 (0,6-3,0) X 10-, 
(2,5--4,0) X 10-s 3,2 (5,8-7,8) X 10 ' 

C 

1,3 
3,5 
0,9 
2,2 
2,9 
8,1 
4,9 
2,0 
6,8 

Bubrezi 

Cmin-Cmax C 

(0,6-1,2) X 10 ' 0,9 
(1,0--4,6) X 10 ' 2,2 
(0,9-1,8) X 10 ' 1,2 
(1,5-2,6) X 10-s 2,1 
(1,3-2,4) X 10-' 1,9 
(2,2-3,7) X 10-' 3,1 
(5,8-9,5) X 10 ' 7,6 
(0,6-1,0) X 10 ' 0,8 
(3,5-6,1) X 10-s 4,5 

Mozak 

(1,2-4,2) X 10 ' 2,9 
(0,5-0,6) X 10 ' 0,5 
(0,3-0,6) X 10 ' 0,4 
(1,2-2,0) X 10 ' 1,7 
(1,9-2,6) X 10 ' 2,4 
(3,2-6,5) X 10 ' 4,7 
(0,8-l,9)X 10 ' 1,2 

(2,8-3,3) X 10 ' 3,1 

Cmin = najmanja nadjena koncentracija u seriji od 6 uzoraka 
�max = najveca nadjena koncentracija u seriji od 6 uzoraka 
C = srednja vrednost nadjenih koncentracija 

U srcu, plucima i bubregu takodje naj­
više ima natrijuma, a zatim više gvoždja 
nego cinka. I u ovim tkivima sadržaj bro­
ma je veci od sadržaja kobalta, hroma, 
antimona i skandijuma. Medjutim, za raz­
liku od moždanog tkiva gde nismo kon­
statovali živu, utvrdjeno je njeno pri­
sustvo u srcu, znatno manje 0,1 X 10-6 

nego u bubregu 0,9xl0-6 i plucima l,3X 
X 10-6 g/g liofiliziranih tkiva. 

Ako se analizira sadržaj pojedinih ele­
menata po organima, onda se vidi da je 
sadržaj natrijuma najveci u plucima 6,8 X 
xl0-3, a zatim u bubregu 4-,5xl0-3 g/g 
liofiliziranih tkiva. Sadržaj natrijuma je 
skoro isti u moždanom tkivu i srcu pa­
cova, respektivno srednja vrednost (dobi­
jena od 6 uzoraka tkiva različitih pacova) 
iznosi 3,1 3,2xl0-3 g/g liofiliziranih 
tkiva. 

Gvoždja, kao i natrijuma, najviše ima u 
plucima (srednja vrednost 8,1 X 10-4), a 
cinka u bubregu (srednja vrednost 1,2 X 
X 10-4 g/ g liofiliziranog tkiva. Sadržaj 
broma je najveci u plucima i bubrezima, 
respektivno 2,2 x 10-5 i 2,1 x 10-5 glg lio­
filiziranih tkiva ovih organa. 

Kobalta najviše ima u bubregu 7,6 X 
x 10-6 i srcu 6 ,7 X 10-6, hroma i antimona 
respektivno u srcu 3 ,7 X 10-6 i 2,1 X 10-6, 

plucima 3,5xl0-6 i 2,9x10-6, a skandi-

juma u plucima 0,45 x 10-6 i moždanom 
tkivu 1,2 X 10-6 g/ g liofiliziranih tkiva. 

Radi boljeg razumevanja značaja ovak­
vih radova, dajemo kraci pregled pozna­
tih činjenica o ulozi nekih elemenata u 
tragovima u živim organizmima. Za neke 
od njih, utvrdjeno je, da ulaze u struk­
turu izvesnih vrlo važnih bioloških sup­
stanci, na pr. enzima. Isto tako, zna se, 
da nedostatak ili prekomerno unošenje 
nekih elemenata u tragovima, može da 
dovede do poremecaja različitih bioloških 
funkcija (promenom biohemijskih pro­
cesa) i patoloških stanja. Utvrdjeno je da 
postoji smanjenje koncentracije u krvi 
nekih elemenata u tragovima, kao i nji­
hovog sadržaja u tkivima. Medjutim u 
praktičnom radu, retko se sumnja na su­
delovanje pojedinih elemenata u nastan­
ku bolesti, nedovoljno se poznaju pore­
mecaji koji nastaju usled nedostataka ili 
prekomernog unošenja u organizam iz­
vesnih elemenata u tragovima, a uzrok 
bolesti, u ovim slučajevima retko utvr­
djuje. 

Ovde bismo naveli značaj nekih eleme­
nata u tragovima. Kobalt ulazi u struk­
turu vitamina B12 i neophodan je za stva­
ranje hemoglobina. Medjutim, ovaj vita­
min je, verovatno kao koenzim, uključen 
u više enzimskih reakcija (sudeluje u re-
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dukciji disulfida u sulfhidrilne grupe, ak­
tivira amino kiseline koje se koriste za 
sintezu belančevina, pretvara metilm'.llo­
nilCoA i sukcinilCoA kao i beta metil­
asparat u glutaminsku kiselinu i redukuje 
ribonukleotid u dezoksiribonukleotid). 
Gvoždje ulazi u sastav niza aktivnih bio­
loških supstanci-belančevina (hemoglobin, 
mioglobin, feritin, hemosiderin, sidero­
filin) a nalazi se i u enzimima koji uče­
stvuju u mnogobrojnim oksidaciono-re­
dukcionim reakcijama (citohrom, peroksi­
daza, ksantin, oksidaza). Cink ima veliki 
značaj u delovanju izvesnih enzima jer 
ulazi u njihovu strukturu, na pr. karbo­
ksipeptidaze, ugljene anhidraze i alkohol­
dehidrogenaze. Utvrdjeno je smanjenje 
njegove koncentracije u serumu i sadr­
žaju tkiva cirotične jetre. 

Ne ulazeci u detaljniju ulogu ovih elc­
menata u organizmu kao i analizu zna­
čaja drugih elemenata koje smo ispitivali 
u različitim tkivima pacova, ukazali bi na
radioaktivacionu analizu kao specifičnu
analitičku metodu, koja daje nove moguc­
nosti za kvalitativno i kvantitativno ispi­
tivanje elemenata u tragovima u biolo­
škim uzorcima.

Zaključak. - U radu su izloženi rezul­
tati odredjivanja žive hroma, antimona, 
cinka, gvoždja, kobalta, natrijuma, broma 
i skandijuma, u srcu, plucima, bubrezima 
i mozgu normalnih pacova. 

Koncentracije ovih elemenata - nji­
hove srednje vrednosti, u ovim organima 
krecu se u sledecim opsezima: 

CNa (3,1-6,8) X 10-3 g/g liofiliziranih tkiva 
CFc (2,4-8,1) X 10-4 g/g liofiliziranih tkiva 
Czn (0,5-1,2) X 10-4 g/g Ji o filiziranih tkiva 
Cco (4,7-7,6) X 10-5 g'g liofiliziranih tkiva 
CB, (0,4-2,2) X 10-5 g'g liofiliziranih tkiva 
Cc, (2,2-3,7) X 10-6 g/g liofiliziranih tkiva 
Csb (1,7-2,9) X 10-6 g/g liofiliziranih tkiva 
Csc (0,8-2,0) X 10-6 glg liofiliziranih tkiva 
G,g (0,1-0,9) X 10-6 g/g liofiliziranih tkiva 
živa nije dokazana u tkivu mozga. 

S u m m a r y
TRACE ELEMENTS IN BRAIN, HEART, 

LUNG AND KIDNEY OF NORMAL RATS 
DETERMINED BY INSTRUMENTAL 

RADIOACTIVATION ANAL YSIS 
Results of eontent's determination of Hg, 

Cr, Zn, Fe, Co, Br, Sb, Se and Na in brain, 
lung, heart and kidney of normal rats are 
presented in the paper. Distribution of these 
elements in the tissues are different. The 
maximal ranges of eontent are: 
in lung: 
Na= (5,8-7,8 X 10-3 g/g of dried tissue 
Fe = (3,7-11,1) X 10-, g/g of dried tissue 
Br = (1,1-4,0) X 10 ' g/g of dried tissue 
Sb = (1,3-3,0) X 10-6 g/g of dried tissue 
Se= (0,6-3,0) X 10 ' g/g of dried tissue 
in heart: 
Cr = (1,0-5,7) X 10-6 g/g of dried tisuse 
in kidney: 
Zn = (0,9-1,8) X 10-4 g/g of dried tissue 
Co = (5,8-9,5) X 10-6 g/g of dried tissue 

The role of traee elements in human or­
gans, in biosynthesis and degradation of or­
ganic matter is diseussed. 
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!SPITIVANJE LJUDSKOG PLACENTARNOG LAKTOGENA

U SERUMU GRAVIDNIH :ž:ENA RADIOIMUNOLOšKOM

METODOM 

Markovic D., B. Zečevic, A. Musafija 

Sadržaj: Autori su proučavali koncentraciju humanog laktogena, koji 
reflektira placentarnu funkciju i izgleda, da je pousdaniji faktor u pro­
cjeni placentarno-fetalnog jedinstva nego estriol. Koncentraciju lakto­
genu odredili su u 44 pacientka. Kod 21 trudnica ustanovljeno je bilo 
vaginalno krvarenje a kod 23 pacientka trudnoca je bila komplikovana 
ili prenesena. Avtori navode rezultate odredjivanja laktogena u serumu, 
te na bazi tih rezultata mišljenja su, da se doziranje laktogena uvede 
kao individualni trend u pračenju razvoja komplikovanih trudnoca. 

UDK 612.63.031.3:618.2-073-097 

Deskriptori: nuklearna medicina, ljudski placentami laktogen, serum 
radioimunološki metod 

Radiol. lugosl., 10; 307-309, 1976 

L 

Uvod. - Ljudski plancentarni laktogen 
(HPL) je peptidski hormon proizveden od 
placente. Ovaj hormon je prvi put izolo­
van od strane Ito-a i Higashi-a 1961 g., a 
nešto kasnije Samaan i saradnici detaljni­
je opisuju njegovu fiziološku ulogu (Sa­
maan et al., 1966). Vrlo rano, vec 9-ti dan 
poslije oplodjenja jajne čelije, placentar­
ni trophoblast proizvodi HPL. Oko 6-te 
nedelje trudnoce proizvode se mjerljive 
količine, koje tipično rastu u serumu i 
udnu, stim da u vrlo kratkom roku padnu 
ukoliko dodje do fetalnog distresa, neona­
talne asfiks,ije i naravno kod nonnalnog 
poroda. U:potreba HPL-a kao opomena na 
fetalno placentarnu disfunkoiju skoraš­
njeg je datuma, te smo pokušali ovim 
radom da saznamo na koji način bi mo­
gli da koristimo i procjenjujemo vrijed­
nosti dobivene ovom metodom. 

Materijal i metod rada. - Ispitivali 
smo dvije grupe. Prva grupa je obuhva­
tala 21 trudnicu koje su imale vaginalna 

J 

krvavenja ili u istorij,i bolesti zabilježen 
spontani abortus. Druga grupa od 23 trud­
nice predstavljala je komplikovane i pre­
nesene trudnoce. Odredjivanje HPL-a vr­
šili smo radioimunološkim kitom Phade­
bas radioisotope diagnostics. 

Rezultati i diskusija. - Normalne vri­
jednosti HPL od 7 do 20 nedelje trudnoce 
dati su u tabeli l. 

Tabela I 

Normalne vrijednosti HPL ng/ml od 7-20 
nedelje trudnoce 

11. t.
br. srednja, granična 

slučajeva vrijednost vrijednost 

7 6 80 O- 290
9 6 125 O- 350

10 4 175 40- 420
11 5 250 80- 520
13 6 350 200- 980
14 6 660 290-1140
17 7 1140 520-1400
20 5 1620 1050-2000
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Od 21 pacijentkinje koje smo pratili u 
grupi od 7 do 21 nedelje trudnoce našli 
smo tri sa izrazito niskim vrijednostima 
HPL-a. Opomenuti iskustvom Nivena i 
saradnika (Niven et al., 1972) da odredji­
vanje HPL-a može da bude od velHce važ­
nosti u procjeni da li ce ovakvi slučajevi 
dovesti do radjanja, nastavili smo sa od­
redjivanjem HPL-a u narednom periodu 
kod ovih trudnica. 

tf f:, 
r,(!dil� 6u.<{r,o/t 
"'IL'�S off'""'J"""�� 

Pacijentkinja B. G. imala je nisku ba­
zičnu vrijednost čiji se nivo nije znacajno 
povečavao u toku narednih šest nedelja. 
Ovaj nalaz govorio je da se pacijentkinja 
nalazi u fetalno opasnoj zoni, što se po­
kazalo prognosticki tačno, pacijentkinja 
je abortirala. Kod paciientkinje K. M. 
nivo HPL-a se blago povišavao, vrijednosti 
su bile nešto ispod normalnih, prognosti­
cki vrijednu dijagnozu nismo mogli po­
stici. Treča pacijentkinja T. S. je takodje 
imala nisku bazičnu vrijednost HPL-a ko­
ja se blago povišavala do -10-te nedelje 
trudnoce. Medjutim, naredne četiri nede­
lje nivo HPL-a nije rastao - pacijentkinja 
je abortirala (grafikon br. 1). 

Grafikon br. l. - Koncentracije lakotogena 
u serumu kod trudnica K. M., T. S. i B. G.

Tabela II 
Normalne vrijednosti HPL ug/ml od 35-40 

nedelje trudnoce 

!zloženi rezultati govore da je u ovoj
grupi zabilježeno 13 % incidenata koji su 
doveli do odumiranja ploda. 

Normalne vrijednosti HPL-a od 35- 40 
nedelje trudnoce dati su u tabeli 2.

n. t.
--�----,--

35 

36 

37 

38 

39 

40 

Tabela III 

br. srednja 
slučajeva vrijednost 

5 5,8 

7 6,1 

4 6,15 

9 6,5 

6 6,2 

6 6,1 

Koncentracija HPL ug/ml u plazmi kod komplikovanih i prenesenih trudnoca 

granična 
vrijednost 

4,0-7,6 

4,2-8,0 

4,3-8,3 

4,0-9,0 

3,9-8,6 

3,7-8,5 

Inc. N. t. HPLug/ml Diagnoza Inc. N. t. HPLug/ml Dijagnoza 

č. M. 28 5,1 Ab. Iminens B. H. 42 4,2 Graviditas serotina 
O. R. 42 10,0 Gravitidas serotina A. D. 32 3,0 Ab. Iminens =n- .-=B

c-

. -�4
=

0 -- -8�,=5--Gestosis J. M. 34 5,7 Pyelitis gravidarum 
B. M. 35 6,4 Pyletitis gravidarum T. T. 37 4,2 Gestosis -
K. N. 42 6,2 Graviditas serotina M. M. 35 1,7 Gestosis
RF. 42 6,1 Graviditas serotina č. D. 42 2,0 Ab. Im-in_e _n_s _

_
_ 

J. H. 39 6,2
=

----=Rc-ch
---c

in-co_m_p _a _t_i-"b
c-

i
cc-hc-.a- - A. S. 23 1,4 Ab. Iminens ___ _

H. S. 4r- -6,4 Graviditas serotina O. Z. 25 3,0 Ab. Iminens 
P. Z. 40 3,2 Gestosis ---··s-:-1. 25 (8--Ab. Im-�i -n-en_s _

_ _
_ 

��
:_ 

____ 4 _Q_��- 4�-6- �Gestosis P-:-:�i":----4z"----·-8,0 
T. N. 39 10,0 Cystopyelitis gr. _ __ K __ . 

_
M

_
. _ _  4 _ _  0 _ _  4�,

_
3_ 

D�-42 5,0 Graviditas serotina 

Graviditas serotina 
- --------

Gestosis 
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Tabela IV 
Serijska odredjivanja HPL ug/ml LI plazmi kod komplikovanih i prenesenih truclnoca 

. -- --,,~·--·--·-

Init. N. t. Dijagnoza HPL ug/ml Estriol Pritisak: Albumen Ishod 
---------------

O. R. 42 Graviditas 10,0 5600 110/80 0 rodila mrtvo 
serotina 9,6 3000 clijete 

1,7 
-··---·-··--·-··~ 

T. M. 39 Cystopyel. 10,0 41000 115/80 normalno 
gravidarum 10,1 39000 rodila 

9,8 20000 
3,7 

·---�---

P. Z. 40 Gestosis 3,2 6300 130/80 poslije tri elana 
2,9 5800 clijete umrlo 
1,3 

M. M. 35 Gestosis 1,7 4170 180/130 rodila mrtvo 
1,5 

Od 23 pacijentkinje koje smo pratili u 
ovoj grupi našli smo četiri sa rezultatima 
nižim, odnosno višim nego što pokazuje 
normalna grupa istog stepena trudnoce. 

HPL u toku 35-te do 40-te ,nedelje trud­
noce normalno nikada ne pada ispod 
4 ug/ml (Spellacy et al., 1972), odnosno ne 
raste iznad 10 ug 1ml. Zbog toga kod ove
četiri pacijentkinje nastavili smo sa se­
rijskim odredjivanjem HPL svaki drugi 
dan, a takodje i estr,iola ,kao konkurent­
nog podatka. 

Zaključak. - Ljudski placentami lak­
togen treba dakle da reflektira samo pla­
centarnu funkciju, ne podliježuci cirkulu­
šucem ritmu, te bi trebalo da bude po­
uzdaniji faktor u procjeni placentarno-fe­
talnog jedinstva nego estriol. Imajuci na 
umu da na estrogeni metabolizam uticu 
mnogi faktori, kao ,i moguci uticaj hemij­
skih agenasa prisutnih u urinu na kolo­
rimetrijska odredjivanja, a računajuci i 
na momenat tačnosti sakupljanja 24-ča­
sovnog urina, prišli smo ovom radu u 
dlju sticanja vlastitog iskustva i procjene 
kliničke vrijednosti. 

Ovaj rad smatramo kao uvod u dužu i 
trajniju ispitivačku djelatnost iz ove ob­
lasti, :stim da se doziranje HPL vrijednosti 
vede kao individualni trend u pračenju 
razvoja komplikovanih trudnoca. 

dijete 

S u m m a r y

INVESTIGATION OF HUMAN PLACENTAL 
LACTOGENE IN SERUM OF PREGNANT 

WOMEN BY RADIOIMMUNOLOGICAL 
TECHNIQUE 

We investigated the concentration of hu­
man placenta! lactogene (HPL) in serum of 
pregnant women by radioimmunological 
technique in orcler to forecast the threate­
necl abortions in pregnant women who du­
ring their early pregnancy had vagina! ble­
edings. There were 21 patients. Thc selectcd 
patients from this group wcre followed by 
series cleterminations cluring the pregnancv. 
We includecl also thc group of patients with 
carriecl on ancl complicated pregnancy. This 
group containecl of 23 patients. The obtainecl 
values were discussed as a parameter in 
the evaluation of placental function. 
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KOREKCIJA RADIOIZOTOPNIH SLIK Z DETEKCIJO 

RESPIRATORNEGA POMIKA 

Pungerčar D. 

Izvleček: Opisani sta dve računalniški metodi popravljanja slikovnih 
popačenj, povzročenih z respiratornim pomikom organov: 
Prva metoda sloni na detekciji respiratorne funkcije v realnem času s 
scintigrafskimi podatki. Iz funkcije premika so določljivi časovni inter­
vali, s katerimi je iz sekvenčnega zapisa formiran popravljen scinti­
gram. Izdelan je vmesnik med računalnikom, scintilacijsko lrnmero in 
strain gange senzorjem. 
Z drugo metodo detektiramo dvodimenzionalni respiratorni pomik iz 
gravitacijskih centrov vzorčnih scintigramov (histogramov). Popravlja­
nje je izvedeno s translacijo in superpozicijo histogramov k srednji 
vrednosti gravitacijskih .centrov. 
Obe metodi močno izboljšata kvaliteto scintigrafske slike, kar smo pre­
iskusili v klinični praksi. 

UDK 616.24-008.4-073.75:539.12 

Deskriptori: nuklearna medicina, respiratorni organi, scintigrafija, ko­
rekcija, računalniški postopek 

Radiol. Iugosl., 10; 311-315, 1976 
L 

Uvod. - Pd skeniranju organov, ki se 
premikajo zaradi dihanja, nastopijo večja 
a1i manjša popačenja v registrirni razde­
litvi. Popačenja so zdravniku ovira pri 
čitanju scintigramov. Opisane so metode 
popravljanja premi:kov z mehaničnimi na­
pravami, mikrosti1kali (1) in elektronski­
mi vezj,i (2, 3, 4), kjer poteka zbiranje po­
datkov iz gama kamere v izbranih fazah 
premikov. Učinkovitejše izločanje slikov­
nih popačenj je možno z uporabo raču­
nalnika (5). Naši metodi detekcije in ko­
rekcije slikovne popačitve sta uporabni 
na digitalnih zapisih, dobljenih s scintila­
cijsko kamero. 

Metodi. - Uporabljen slikovni siste;,.1 
se sestoji iz Pho 1Gamma III  Nuclear 
Chicago scintilacijske kamere, priključe­
ne na Hewlett Packard računalniški si­
stem »Scintigraphic Data Analyzer Sy­
stem« z 12 K 16 bitnih besed spomina. 
Programi so pisani v jeziku FORTRAN. 

J 

I. Korekcija scintigramov z detekcijo
scintigrafskih in respiratornih podatkov 
v realnem. času. - I.nformacija o premiku 
opazovanega organa (jeter, pljuč) je dob­
ljena z senzorjem. Senzor je uporovni 
1icstič, ki se z pasom tesno prilega prsne­
mu košu in daje informacijo o premiku. 
Za sočasen zapis sprememb analogne na­
petosti v senzorju in pozicijskih signalov 
detektiranih vpadlih y žarkov na detektor 
scintilacijske •kamere, je bilo potrebno iz­
delat,i vmesno enoto med računalnikom, 
gama kamero in senzorjem. Vmesnik ima 
naslednje funkcije (slika 1): 

- vsakih 100 msec prekine za 10 µsec
v gama kameri pot analizatorju k enotam 
za generiranje X, Y pozic,ijskih signalov 
in prožilnega impulza Tl. T1 proži pre­
tvorbo scintigrafskih podatkov na dvoka­
nalnem analogno digitalnem pretvorniku 
(ADC 1, 2), 

- med tem, ko so zaprti izhodi scinti­
lacijske kamere (X, Y, T) k računalniku, 
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Slika 1. Princip detekcije respiratornega pomika in scintigrafskih podatkov v realnem času. 

vzoroi analogno respiratorno amplitudno 
informacijo z 5 µsec dolgimi vzorčnimi 
intervali, 

- generira prožilne impulze T2, ki pro­
žijo pretvorbo analogne napetosti respi­
ratorne ,informacije v digitalno obliko, 

- impendanono prilagaja vzorčne res­
piratorne signale in Y izhod scintilacijske 
kamere k vhodu na drugi kanal ADC-ja 
(ADC 2). Na prvi ,kanal pretvornika 
(ADC 1) je pri,ključen X izhod gama ka­
mere. 

Navedena instrumentacija omogoči, da 
se respiratorna ,infornnaoija in scintigraf­
ski podatki sekvenčno zapišejo na raču­
nalniški zunanji pomnilni enoti-disku. V 
sekvenčnem zapisu, se obe .informacije 
zaznamujeta v zadnjih dveh bitih. Za-
2mambo določata prožilna :impulza Tl 
in T2. 

Iz zbranih osnovnih podatkov, na disku 
račUJnaln�k programsko razbere respira-

torne pomike in jih prikaže na oscilosko­
pu v obliki časovnih funkcij. Na teh funk­
cijah določimo stabilno fazo (vdih, izdih) 
in amplitudni nivo, računalnik pa pro­
gramsko ugotovi časovne intervale -ter 
tvori popravljeno scintigrafsko sliko. Sli­
ko prikaže na osciloskopu v obliki matr,i­
ke 64 X 64 z resolucijo 128 X 128. 

II. Korekcija scintigramov z detekcijo
clvoclimenzionalnega respiratornega pomi­
ka. - Analogni signali vsakega detektira­
nega y žarka na detektorju gama kamere 
se pretvorijo v digita1no obliko na ADC 1, 
2. Iz ,sekvenčno zbranih scintigrafskih po­
datkov in računalniško generirane časov­
ne informacije sistemski program formi­
ra 90 + 159 vzorčnih slik Si opazovanega
organa (jeter) z vzorčnim časom 0,5 sec.
Princip detekcije 1in korekoije je prikazan
na sliki 2. Računalnik programsko izraču­
na center gravitacije Gi vsakega vzorčnega
scintigrama;
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Slika 2. Princip korekcije z gravitacijsko 
metodo. 

II x . f (x, y) . dx . dy 
Gxi= 

II f (x, y) . dx . dy 

II y . f (x, y) . dx . dy 

II f (x, y) . dx . dy 

Gi = Gx, Yi = (Gx, Gy); i = 1, 11 

f (x, y) = število impulzov v danih koordi­
natah 

n = število vzorčnih slik 

- ,izračuna srednjo vrednost gravitacij
Go vseh vzorčnih scintigramov. Srednja
vrednost predstavlja gravitacijski center 
popravljenega scintigrama; 

17 

n 

Gu = (Gx, Gy) Gx= L 
Gx; 

n 

Gy = L 
11 

i = l 

n 
i = l 

- superponira vsak gravitacijski cen­
ter vzorčnega scintigrama k gravitacijske­
mu centru popravljenega scintigrama; 

- sešteje premaknjene vzorčne scinti­
grame Si, katerih vsota je popravljena 
scintigrafska slika So; 

n 
So = L S; 

,i = 1 

popravljeno sointigrafsko sliko pri­
kaže na osciloskopu v obliki matrike 
64 X 64 z resolucijo 128 X 128. 

Rezultati in diskusija. - Izbira med 
metodama v klinični scintigrafiji zavisi od 
organa, ki ga skeniramo. Znano je, da or­
gani (pljuča, jetra) zaradi gibanja trebuš­
ne prepone ne spreminjajo samo lege, 
vendar se tudi deformirajo. Najizrazitejše 
deformacije nastopijo pri scintigrafiji 
pljuč. Pljuča so v fazi vdiha največja in 
defekti v porazdelitvi radioizotopa bolj 
iztopajo. Poleg tega nastopajo pr,i dihanju 
izrazitejši premiki v spodnjem delu pljuč, 
kjer se vidno kaže izboljšanje scintigraf­
ske slike. Zato je pri scintigrafiji pljuč 
uporabna prva metoda, ker omogoča kre­
iranje scintigramov v časovnih ,intervalih, 
ki so dani z izbrano stabilno fazo respi­
ratornega ciklavdihom. S to metodo se 
preiskava podaljša približno za dvakrat. 

Pri scintigrafiji jeter sta uporabni obe 
metodi. Pri globokem dihanju jetra delno 
spreminjajo svojo površino. V tem prime­
ru je uporabna ista metoda kot pri scinti­
grafiji pljuč, le da je tu izbrana faza iz­
diha. Ta stabilna faza je daljša v primer­
javi z fazo vdiha in ustrezno daljši je tudi 
čas skeniranja. če pa so jetra upoštevana 
kot tog organ, k,i spreminja samo lego, je 
uporabna metoda II. Prednost te metode 
je, da se čas preiskave ne podaljša. Re­
zultati študij na pacientih kažejo, da je 
dobljena boljša slika z korekcijo slikovnih 
popačitev, povzročenih z premikanjem 
radioizotopsko opazovanih organov. (Sli-
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Slika 3. Scintigram jeter, levo s korekcijo, desno brez korekcije 

Slika 4. Korekcija slikovne popačitve na fantomu 

ka 3 prikazuje pr,imerjavo med popravlje­
no in nepopravljeno scintigrafsko sliko 
jeter). 

Učinkovitost druge metode je bila tudi 
eksperimentalno :preizkušena. Na respira­
tornem simulatorju je periodično osciLi­
ral točkast izvor Tc99m z aktivnostjo 2 mC. 
Simuliran respiratorni cikel je bil 18 na 
minuto z respiratorno amplitudo 30 mm 
v vertikalni smeri. Korekcijo slikovne po­
paoitve prikazuje slika 4. 

Su m m a r y

CORRECTION OF SCINTIGRAMS BY 

DETECTING THE RESPIRATORY 
MOVEMENT OF THE SCANNED ORGANS 

Two new computer methods for the detec­
tion of respiratory movement and eorrection 
scintigrams were developed: 

First method is based on deteetion and 
aquisition of respiratory information at the 
same tirne as radionuclide information, in or­
der, to determine tirne iatervals for creating 
eorrected seintigram. This was posible by 
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using the strain gange positioned on the pa­
tient thorax and special interface in conjun­
tion with scintillation gamma camera, com­
puter system and sensor. 

The second method of deteclion of the two 
dimensional respiratory movement was ba­
sed on calculation of the gravitional center 
for each sampled scintigram. The correction 
of scintigram was performed by translation 
and superposition of the sampled scinti­
grams to the mean center. 
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L 

Uvod. - Pri preiskavi s pomoCJO scin­
tigrafske metode želimo dobiti čim ver­
nejši posnetek izvorov aktivnosti v orga­
nu, kar ovirata predvsem dva pojava: sta­
tistični šum in končna krajevna ločljivost 
detekoijskega sistema. Statistični šum bi 
lahko zmanjšali s povečanjem aktivnosti 
organa, vendar le na račun višje absorbi­
rane doze sevanja. Po drugi strani pa bi z 
popravljanjem krajevne ločljivosti zmanj­
šaLi pogostost štetja, česar si spet ne mo­
remo privoščiti zaradi povečanega šuma. 
Deloma se razmazanost slike da poprav,iti 
s pomočjo Wienerjevih filtrov in dekon­
volucije. 

V tem delu bo omenjeni pristop, ki 
predstavlja optimalni postopek popravlja­
nja razmazane stike na kratko opisan. 

Wienerjevi filtri. - V statistični obrav­
navi sistemov z naključnimi vhodi in iz­
hodi je zelo važen problem optimalnega 
filtriranja. Kot osnova za optimizacije je 

J 

vzet kriterij najmanJse srednje vrednosti 
kvadrata fluktuacij [l]. Proces filtriranja 
nas pr,ivede do integralne enačbe Wiener­
Hopfa, iz katere dob�mo izraz za filter, če 
upoštevamo Wiener-Kinchinov teorem 
[2]: 

Z (s)= 
R'' (s) 

-------------------

H2 (s) + N2 (s) V2 (s) 

kjer je H (s) Fourierova transformacija 
odzivne funkcije; N (s) Fourierova trans­
formacija šuma; V2 (s) spekter moči, ki 
predstavlja množico vseh možnih oblik; 
s frekvenca. 

Filtriranje izvedemo v frekvenčnem 
prostoru tako, da pomnožimo Fourierovo 
transformacijo scintigrama s filtrom. V 
našem primeru imamo opravka z dvodi­
menzionalnim filtriranjem in predstavlja 
»s« frekvenco v obeh razsežnostih. Potek
filtriranja je viden iz sheme, ki je prika­
zan na sliki l.
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ODZIVNA FUNKCIJA FILTER 

OBLIKOVNA FUNKCIJA OBRA TNA F.T 

FILTRI RAN S CINTIGRAM 

SLIKAl 

Sl. 1 - Shematični prikaz poteka filtriranja. F. T. je Fourierova transformacija 

Potrebne funkcije za filtriranje. - šum: 
Pri štetju aktivnosti razumemo pod šu­
mom statistične fluktuacije. Matrika šu­
ma je določena s kvadratnim korenom 
vrednosti scintigrafske matrike. Matriko 
N, ki jo potrebujemo pri filtriranju dobi­
mo s Fourierovo transformacijo ,korenje­
nih vrednosti scintigrafske matrike. 

Odzivna funkcija: Za filtriranje smo 
uporabili odzivno funkcijo izmerjeno s 
pomočjo črtastega izvora radioaktivnosti. 
Zaradi enostavnosti aproksimiramo odziv­
no funkcijo z Gaussovo funkcijo. Za na­
daljno analizo zadostuje potem le povpre­
čni kvadratni odmik, ki je povezan s 
širino odzivne funkcije. 

Matriko odzivne funkcije dobimo z 
množenjem dveh enodimenzionalnih od­
zivnih funkcij po eno za vsako razsežnost. 
Odzivna funkcija je normalizirana tako, 
da je njen integral po celem območju 
enak l. Izhodišče sistema je definirano 
tako, da ,koordinatni osi sovpadata z ro­
bovoma matrike. 

Oblikovna funkcija: Ta funkcija določa 
frekvenčno območje, ki naj ga filter pre­
pušča. Sestavimo jo s pomočjo Gaussovih 
funkcij, katerih razsežnosti so take, da se 
približno ujemajo z razsežnostmi oblik 
organa oziroma oblik, za katere pr,ičaku­
jemo, da nastopajo v organu. Za tvorbo 

oblikovne funkcije ni smiselno jemati 
Gaussovih funkcij, katerih širina je manj­
ša od širine odzivne funkcije [3]. 

Obdelava podatkov. - Metodo smo iz­
peljali na računalniku CDC 6600. Potrebne 
programe smo pisali v Fortran jeziku in 
so sestavljeni iz glavnega programa in 
podprogramov za Fourierovo transforma­
cijo, odzivno funkcijo in oblikovno funk­
cijo. 

Scintigrafsko matr,iko preberemo v 
glavnem programu in jo obdelamo po 
vrstnem redu, ki je prikazan na sliki l. 

Od:z,ivna funkcija in oblikovna funkcija 
sta dani v analitični obliki. Elemente nju­
nih matrik formiramo tako, da kličemo 
ustrezni funkcijski podprogram za odziv­
no oziroma oblikovno funkcijo. Spremen­
ljivki teh funkcij odnosno parametra pod­
programov sta koordinati elementa v 
matriki. 

Za Fourierovo transformacijo matrik 
smo vzeli kot osnovni program, enodimen­
zionalno hitro Fourierovo transformacijo 
(one-dimensional last Fourier transform) 
[4]. Ta program nam računa Founierovo 
transformacijo vektorja, katerega število 
komponent je potenca števila 2. 

Dvodimen2;ionalno transformacijo dobi­
mo tako, da transformiramo najprej vsa-



Sl. 2a Sl. 2b 

Sl. 2 - Osnovna matrika, ki je služila za določevanje scintigrafske matrike (a) in profil 
matrike vzdolž abscise za srednjo vrednost ordinate (b) 

Sl. 3b 

Sl. 3 - Scintigrafska matrika, ki jo dobimo iz matrike slike 2 a s konvolucijo in generi­
ranjem fluktuacij (a) in profil na istem mestu kot na sliki 2b (b) 

Sl. 4 a Sl. 4b 

Sl. 4 - Filtrirana scintigrafska matrika (a) in profil (b). širina Gaussove funkcije s kate­
ro smo določili oblikovno funkcijo je 5 krat večja od širine odzivne funkcije 
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ko vrstico prvotne matrike in tvorimo 
prehodno matriko. Nato transformiramo 
vsak stolpec prehodne matrike in rezulti­
rajoča matrika je Fourierova transforma­
cija prvotne matrike. 

Po filtriranju naredimo obratno Fouri­
erovo transformacijo s pomočjo istega 
programa, ki ga uporabljamo za Fouriero­
vo transformacijo matrike. 

Rezultati. - Trenutno je na razpolago 
le nekaj preliminarnih rezultatov obdela­
ve z omenjeno metodo. Za študij odvisno­
sti filtriranja od oblikovne funkcije smo 
simulirali aktivnost organa z Gaussovo 
funkcijo, kateri smo odšteli ožjo Gausso­
vo, ki predstavlja defekt. Na tako doblje­
ni funkciji je treba še opraviti konvolu­
cijo s prevajalno funkcijo detekcijskega 
sistema in dodati statistični šum. šum 
dobimo z uporabo posebnega računalni­
škega programa za generiranje med se­
boj neodvisnih števil (random numbers). 
Tako pridemo do porazdelitve, ki je ana­
logna merjenemu scintigramu in ki jo je 
treba filtrirati. Rezultati posameznih faz 
omenjenega postopka so pokazani na sli­
kah 2, 3 in 4. Rezultat filtriranja na sliki 
4 ne predstavlja optimalne rešitve, ki 
ustreza najbolj primerni oblikovni funkci­
ji. Izbira oblikovne funkcije močno zavisi 
od tega, katere lastnosti ali bolje katere 
frekvence želimo poudariti v scintigramu. 
Kadar potrebujemo visok kontrast in nas 
fluktuacije ne motijo, si bomo izbrali te­
mu primerno oblikovno funkcijo s pre­
vladujočimi ozkimi obLikami (visokimi 
frekvencami). Nasprotno bomo tedaj, ko 

smo pripravljeni žrtvovati kontrast na 
račun zglajenega scintigrama posegli po 
širokih oblikah (nizkih frekvencah). 

Pripomniti velja, da se iz slabega scinti­
grama (majhno število sunkov, slaba kra­
jevna ločljivost) ne da dobiti dobrega 
rezultata s pomočjo filtriranja. Učinkovi­
tost filtriranja zavisi od števila ,informa­
cij, ki jih scintigram vsebuje. 

S u m m a r y

RESTAURATION OF SCINTIGRAMS BY 
WIENER FILTERS AND DECONVOLUTION 

A method for restauration of scintigrams 
by means of Wiener filters and deconvolu­
tion is described. The effect of this proce­
dure is illustrated on a numerically simula-
ted scintigram. 
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RECENZIJE: 

CANCERS LETTERS, 1, I, 1976 

Početkom ove, 1976 godine, izlazi nova 
stručna revija sa područja šire onkologije 
sa naslovom: »CANCER LETTERS«. 

Revija je internacionalnog značenja i 
donosi radove sa područja hemijske kan­
cerogeneze, virusne onkologije, radija­
cijske kancerogeneze, endokrinologije ra­
kavih bolesti, geografske patologije i epi­
demiologije raka, kemoterapije, radiote­
rapije, kliničke i hirurške onkologije, bio­
logije malignog rasta i metastatskih pro­
cesa. časopis izlazi šest puta godišnje. 
Smotar izdavača »Cancer Letters« je pu­
bliciranje originalnih radova iz navedenih 
područja u najkračem mogučem vremenu 
zbog bržeg i direktnog izmenjavanja in­
formacija. Glavni urednici su prof. P. 
Skubik i dr. D. Clayson. 

Prema prvim sveskama te revije koji 
su nam pristupačni, smatramo, da se radi 
o živoj, dinamičnoj reviji koja je veoma
korisna za svaku onkološku ustanovu.

S. Plesničar

DIJAGNOSTičKA PRIMENA 

RADIOAKTIVNIH IZOTOPA 

U OBOLENJIMA JETRE 

Kostic K., V. Perišic 

Galenika, Argumenta 2, Beograd, 1975, 
207 strani, 97 slik. 

Avtorja opišeta v monografiji sodobne 
jetrne radioizotopske preiskovalne me­
tode: statično in dinamično (sekvenčno) 

scintigrafijo, merjenje klirensov in radio­
imunske teste. Na začetku podata osnove 
scintigrafske tehnike, nato lastnosti ra­
diofarmacevtikov, ki se trenutno uporab­
ljajo za scintigrafijo jeter: radioaktivnih 
koloidov, ki se kopičijo v Kupferjevih ce­
licah jeter in označenih barvil, ki se 
preko hepatocitov izločajo v žolč 'in črevo. 
Temu sledi opis normalnega scintigrama 
jeter in značilnosti patološkega scinti­
grama. Po aplikaciji 131J BSP priporočata 
sekvenčno scintigrafijo s katero opazu­
jemo kinetiko radiofarmacevtika. Maksi­
malno radioaktivnost nad jetri opazita 
po 18 minutah, radiofarmacevtik se na­
bira v žolčniku po 27 in v črevesu po 51 
minutah. Dobro poznavanje kinetike raz­
ličnih radiofarmacevtikov, ki sta jo op•i­
sala na začetku, je pogoj za pravilno in­
diciranje preiskav. Opišeta pomen scinti­
grafije v diagnostiki lokalizirani!1 •in kro­
ničn•ih difuznih jetrnih obolenj, pri bol­
nikih z obliteracijo hepatičnih ven (Budd­
Chiari), pri spremljanju poteka disemi­
nirane intravaskularne koagulacije (DIK) 
in zaključujeta z oceno zanesljivosti pre­
iskav. Opazila sta 20-30 ° 1

0 lažno pozitiv­
nih in lažno negativnih scintigramov in 
priporočata dnevno sodelovanje med nu­
klearno-medic'insko ustanovo in kliniko. 

Sami ugotavljamo, da bi bila pri zadnji 

ugotovitvi avtorja lahko še strožja: klinik 
mora predstaviti diagnostični problem, 

ne pa da napiše na napotnico le ime pre­
iskave, za katero sam ne ve sigurno kaj 
bi mu lahko pokazala. 

V drugi skupini poglavij predstavita 

avtorja natančen pregled funkcijskih jetr­

nih testov. 
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Podrobneje opišeta določanje klirensa 
radioaktivnega zlata 198Au, ki je še vedno
zelo primerno merilo za ocenjevanje pre­
toka krvi skozi jetra in klirensa brom­
sulfoftaleina označenega z 131J, s katerim
ocenjujemo ekstrakcijsko sposobnost he­
patocitov. 

Uporabo radioimunskih testov v hepa­
tologiji opiše D. Nastic-Miric. Omeji se 
na določanje antigena hepatitisa B in pod­
tipov a d ter a y. Temu sledi še opis me­
tode za določanje antiteles hepatitisa B. 

Knjiga je bogato opremljena, vsakemu 
poglavju sledi povzetek v angleščini, sku­
pini poglavij pa obširen senzam uporab­
ljene literature. 

Monografija je obogatila domačo nu­
klearno-medicinsko literaturo; želimo si 
lahko le, da bi na podoben način obde­
lali še ostala področja nuklearne medi­
cine. Edina opomba, ki bi jo lahko pri­
stavili je, da opiše le metode, ki se ru-

tinsko uporabljajo, opusti pa modernejše 
preiskovalne tehnike, npr. istočasno upo­
rabo dveh radiofarmacevtikov hkrati: 
obdelavo scintigramov. Ne omenijo tudi 
nekaterih novih radiofarmacevtikov: npr. 
99mTc metionina, med radioimunskimi te­
sti pomena alfa-fetoproteina, ki je povišan 
predvsem pri primarnem karcinomu je­
ter. Res je, da gre za medicinsko panogo, 
kjer se pojavlja vsako leto veliko število 
novih preiskav, opisovanje preiskav, ki so 
bolj raziskovalnega pomena pa ni bil na­
men avtorjev. 

Opomba, ki sem jo dodal nikakor ne 
zmanjša pomena dela, ampak pove, da je 
delo namenjeno širšemu krogu bralcev, 
kot je zapisal uvodničar S. Stefanovic: po 
monografiji bodo segli ne le hepatologi 
in internisti, ampak tudi kirurgi in vsi 
zdravniki, ki zdravijo bolne na jetrih. 

J. Šuštaršič



SAOPčENJA: 

XIII. ZNANSTVENI SESTANEK
ZDRUŽENJA ZA NUKLEARNO

MEDICINO JUGOSLAVIJE 

Maribor, od l. do 4. oktobra 1975 

Znanstveni sestanek ZNMJ je organizi­
rala sekcija za nuklearno medicino Slo­
venskega zdravniškega društva. Prireditev 
je bila v Mariboru, od l. do 4. oktobra 
1975. 

Organizacijski odbor je predložil na­
slednje glavne teme sestanka: radioizo­
topi v gastroenterologiji, radioimunske 
metode v endokrinologiji in proste teme. 

Udeleženci so pripravili 35 referatov s 
področja gastroenterologije, 30 referatov 
s področja radioimunskih metod v endo­
krinologiji, med prostimi temami pa 9 
referatov s področja angiokardiografije, 
8 s področja nefrologije in 13 z ostalih 
področij. Povzetke za vseh 95 referatov 
je pripravilo 193 referentov in soreferen­
tov. 

Vsa predavanja so bila v eni dvorani. 
Zahvaljujoč referantom in delavnim pred­
sedstvom zasedanj ni bilo časovne stiske, 
in so tudi razprave potekale nemoteno. 

Sestanku je prisostvovalo 140 registri­
ranih udeležencev. Ti so dobili poleg pro­
grama sestanka in povzetkov referatov 
tudi knjigo P. Pfannestiela: »Diagnostika 
obolenja štitnjače«, v prevodu B. Varla. 

Na pridruženi razstavi nuklearnomed•i­
cinske opreme in radiofarmacije so sode­
lovali: Abbott, Byk Mallincrodt, Calbio­
chem, Fabeg, Inštitut Jožef Štefan, Jugo­
hemija, Lek, LKB instrument, NEN Che­
micals, Nuclear Chicago, Pharmacia, Pi­
cker, Pliva, Radiochemical Center Amer-

sham, Scientific Instruments, Serono, 
Sorin in Thillotron. 

Otvoritveni nagovor predsednika ZNMJ 
prof. dr. B. Varla je bil posvečen pro­
slavi tridesetletnice osvoboditve J ugosla­
vije. Svečani del sestanka je bil dopol­
njen s podelitvijo diplom za posebne za­
sluge pri razvoju nuklearne medicine v 
Jugoslaviji. Diplome je prevzelo 22 pio­
nirjev nuklearne medicine in tri institu­
cije. 

Poleg strokovne dejavnosti se je zelo 
razmahnila tudi društvena dejavnost. Se­
stali so se predsedniki in sekretarji re­
publiških Sekcij za nuklearno medicino, 
člani komisije za sestavo programa speci­
alizacije iz nuklearne medicine, zastop­
niki ZNMJ in proizvajalci nuklearnome­
dicinske opreme zaradi organizacije ser­
visne službe, uredniški odbor »Informa­
torja«, upravni odbor ZNMJ, zadnji dan 
sestanka pa je bila tudi letna skupščina 
ZNMJ. Med sklepi letne skupščine ZNMJ 
je posebno potrebno poudariti sklep, s ka­
terim so imenovani za prve častne člane 
ZNMJ tovariši: prof. dr. Mioljub Kičic, 
prof. dr. Borivoje Damjanovic in prof. dr. 
Vojislav Arnovljevic. Skupščina je odobri­
la poročilo predsednika in blagajnika 
ZNMJ ter izdajanje »Informatorja«, skle­
nila nadaljevati akcijo za izdelavo okvir­
nega jugoslovanskega programa speciali­
zacije iz nuklearne medicine za zdravnike 
in zdravstvene sodelavce z visoko strokov­
no izobrazbo. 

Priporočila je organizacijo intersekcij­
skih sestankov ter sestanek zastopnikov 
ZNMJ s proizvajalci nuklearnomedicinske 
opreme zaradi organizacije servisne služ­
be. Individualna letna članarina 50 din 



324 

in članarina za manJse nuklearnomedi­
cinske laboratorije 1000 din ostane ne­
spremenjena, članarina za večje nukle­
arnomedicinske oddelke pa se zviša na 
3000 din letno. 

Udeležence sestanka je sprejel pokro­
vitelj XIII. znanstvenega sestanka ZNMJ 
tov. M. Rode, predsednik SO Maribor. 
Zakusko sta priredila NEN Chemicale v 
Mariboru in Byk Mallincrodt v Ptuju, 
organizacijski odbor pa je organiziral 
izlet v Radence, Ormož in Ptuj. 

Sestanek so financirali udeleženci s ko­
tizacijo, razstavljalci s plačilom razstav­
nega prostora, Slovensko zdravniško dru­
štvo in Inštitut Boris Kidrič pa z dota­
cijo. Prvo obvestilo o sestanku je natis­
nila tovarna Lek, torbice za kongresni 
material je poklonilo podjetje Jugohe­
mija, knjigo »Diagnostika obolenja štit­
njače« pa firma Byk Mallincrodt. 

Uspešno izvedbo sestanka so omogočili 
delavci Klinike za nuklearno medicino v 
Ljubljani in Radioizotopnega laboratorija 
internega oddelka bolnišnice Maribor ter 
vsi udeleženci sestanka, ki so z delovno 
disciplino omogočili pravočasno pripravo 
in nemoteno izvedbo tega strokovno in 
društveno uspelega srečanja. 

B. Kastelic

SKUPšTINA UDRUžENJA 

ZA RADIOLOGIJU I NUKLEARNO 

MEDICINO JUGOSLAVIJE 

Sarajevo, 26. i 27. maja 1976. 

Skupština je održana 26. i 27. maja 1976 
u Sarajevu, prilikam X. jubilarnog kon­
gresa radiologa Jugoslavije i II. kongresa
radioloških tehničara Jugoslavije.

U radu skupštine učestvovalo je 88 de­
legata iz republičkih i pokrajinskih radio­
loških sekcija. 

Razmatrana su pitanja specializacije iz 
radiologije i problematika naše stručne 
revije Radiologia Iugoslavica. 

Delegati su izabrali počasne članove 
Udruženja radiologa Jugoslavije. Zbog nji­
hovog vanrednog doprinosa razvoju radi­
ologije kod nas i zbog dugogodišnjeg rada 
izabrani su: dr. R. Jelic, prof. dr. M. Ma­
garaševic, prim. dr. Popovic i prim. dr. 
Del Cott. 

Skupština je odredila smernice rada 
Udruženja za sleded mandatni period, 
izabrala članove uprave, te donela slede­
ce zaključke: 

l. Specijalizacija iz radiologije treba
da bude jedinstvena na nivou Jugoslavije 
i traje četiri godine sa dva smera - di­
jagnostički i terapijski. 

Osnovati komisiju za donošenje pro­
grama za obavljanje specijalističkog sta­
ža u koju ulaze po dva člana iz svake sek­
cije republika i pokrajina i to jedan di­
jagnostičar i jedan terapeut. 

Program specijalizacije treba da obu­
hvati i radioizotopsku dijagnostiku i te­
rapiju. Pared preciziranja obavljanja spe­
cijalističkog staža, komisija treba da iz­
radi program obavezne teoretske nastave. 

2. Usaglasiti nastavu iz radiologije na
svim medicinskim fakultetima. 

3. Obezbediti izlaženje stručnog časo­
pisa. Radiologija Iugoslavica četiri puta 
godišnje, koji treba da obezbedi i štam­
panje radova sa područja radioaktivnih 
izotopa, radiološke zaštite i radova radio­
loških tehničara, i da tako postane i ča­
sopis Udruženja za nuklearnu medicinu 
Jugoslavije. 

Materijalnu bazu obezbediti putem po­
vecanja pretplate, placanja separata od 
strane autora, samoupravnim sporazumi­
ma sa svim vedrn radiološkim institucija­
ma u zemlji, kao i putem Zajeclnice za 
naučni rad. 

4. Doneti zajedničke normative rada na
nivou Uclruženja. 

5. Usaglasiti zaključke skupštine Uclru­
ženja radiologa sa zaključcima skupštine 
Uclruženja radioloških tehničara Jugosla­
vije. 

6. Seclište Udruženja radiologa Jugosla­
vije za sledeci plenarni period od četiri 



godine je u SAP Vojvodini Novom Sa­
du, kao i održavanje sledeceg kongresa. 
Kongres uz zajedničku saglasnost sa ra­
diološkim tehničarima da se održi u No­
vom Sadu - istovremeno ili u kontinui­
tetu. 

7. Medjukongresnu stručnu i društvenu
saradnju aktivirati održavanjem intersek­
cijskih sastanaka. 

Predsednik komisije 
za zaključke: 

prof. dr. M. Medic 

POSVETOVANJE O DIAGNOSTIKI 

IN TERAPIJI TIREOPATIJ 

Varaždin, 11. junija 1976 

V organizac1J1 republiške Sekcije za 
nuklearno medicino Hrvatske in internega 
oddelka Kliničnega centra v Varaždinu je 
bilo 11. 6. 1976 interrepubliško posveto­
vanje o tireopatijah. 

Na njem so sodelovali predstavniki 
ustanov, ki se bavijo s problemi tireopatij 
iz Hrvatske, Bosne in Slovenije. 

V prepolni dvorani so strokovnjaki v 
neformalni obliki, brez referatov izmenja­
li svoja gledišča, ki se tičejo tretiranja 
tireopatij. Med posameznimi centri ob­
stajajo določene razlike v izvedbi diagno­
stičnega postopka. Večina inštitucij še 
vedno uporablja v osnovni diagnostiki 
dvofazni radiojodni test, nekatere (pred­
vsem Klinika za nuklearno medicino v 
Ljubljani) so pa že prešle na skrajšan po­
stopek: usmerjen klinični pregled, določi­
tev koncentracije ščitničnih hormonov, po 
potrebi scintigrafija ščitnice z tehnecijem, 
dodatni supresijski in stimulacijski testi, 
določitev titra mikrosomalnih in tireoglo­
bulinskih protiteles in igelna biopsija su­
spektnih predelov ščitnice. Osvojeno je 
bilo stališče, da je prikazani diagnostični 
postopek ustreznejši, vendar zaenkrat iz 
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tehničnih in organizacijskih razlogov (te­
žave z nabavami generatorja za produkci­
jo tehnecija, težave z nabavami tireotro­
pina) še ne povsod izvedljiv. Večjih razlik 
v izvedbi supresijskih in stimulacijskih 
testov med ustanovami ni. Diskutanti so 
osvojili tudi stališče, da je potrebno stal­
no kontrolirati kvaliteto reagentov in po­
stopkov, ki se uporabljajo v laboratorijski 
diagnostiki tireopatij. 

Slišali smo tudi mnenja, da se področje 
slovenskega raziskovalnega projekta v zve­
zi s standardizacijo scintigrafskih in ra­
diokemijskih postopkov v prihodnje raz­
širi tudi na sosednje republike. Pomem­
ben sklep posvetovanja je bil tudi, da se 
vsem nuklearno-medicinskim inštitucijam 
priporoči, da bolnike, ki so prejeli tera­
pevtsko dozo radiojoda, hospitalizirajo. S 
tem bi se zmanjšala radiacijska polucija 
okolja in preprečili nezaželeni sopojavi 
terapije hipertireoidizma z radioaktivnim 
jodom. Sproščena diskusija je koristila 
prav vsem udeležencem posveta, še zlasti 
pa tistim iz manjših centrov. 

Ideja prof. Varla o tematskih intersek­
cijskih letnih sestankih je uspešno presta­
la preizkušnjo. Taki sestanki bodo verjet­
no v bodoče predstavljali eno od osnovnih 
aktivnosti Udruženja za nuklearno medi­
cino Jugoslavije. 

Na predvečer posveta o tireopatijah je 
bil sestanek upravnega odbora Udruženja 
za nuklearno medicino Jugoslavije (že tr�t­
ji letos) na katerem so obravnavali razen 
organizacijskih zadev tudi zaplete v zvezi 
s servisiranjem aparatov Nuclear - Chi­
cago, ki postajajo že skoraj tradicionalni 
in precej ovirajo redno delo. 

Po posvetu je predstojnik internega od­
delka Varaždinske bolnice dr. Stjepan 
Mesek, ki mu gre poleg dr. Darka I vanče­
viča iz Zavoda za nuklearno medicino bol­
nice Rebro, Zagreb največja zahvala za 
uspešno realizacijo posvetovanja, uspel 
organizirati še prijateljski piknik v Va­
raždinskih goricah. 

M. Porenta



STRUčNE OBAVESTI 

11. juna 1976 održat ce se u Varaždinu
(SR Hrvatska) »Stručni �astanak i saveto­
vanje«. Tema sastanka: nuklearno medi­
cinska dijagnostika i t�rapija oboljenja 
štitnjače. Organizator: Interni odjel Me­
dicinskog centra u Varaždinu. 

Od 23. do 25. septembra 1976 bicu u 
Ohridu (SR Makedonija) »III puhnološki 
dani« za lekare SR Makedonije. Program: 
aktualna specifička i nespecifička obole­
nja pluca, plucni ehinokok, obolenja ple­
ure, diagnoza, klinika i terapija kliničkih 
alergičkih bolesti. 

Informacije: Klinika za pulmo-alergolo­
giju Medicinske fakultete u Skopju, In­
stitut za TBC SR Makedonije, Skopje. 

Od 24. do 25. septembra 1976 godine 
održat ce se u Leeds-u (UK) »Sastanak 
britanskog udruženja za radiologiju.« Pro­
gram: diagnostika, terapija, fizika. 
Informacije: BIR, 32 Welbeck Str, London 
WIM 7 PG. 

Od 7. do 10. oktobra 1976 održat ce se 
u Atini (Grčka) »Europski simpozijum o
ginekološkom karcinomu, zajedno sa Na­
cionalnim radiološkim kongresom«.

Informacije: Areteion Hosp. Radiol. 
Dept., 76 Vas Sophias Ave, Atene. 

10. oktobra 1967 bo v Grljanu (Grigna­
no, Italija) »VIII. redni letni sestanek ra­
dialogov treh dežel«, poznan pod imenom 
»Alpe-Adria«. Program: razširjeni media­
stinum, diagnoza pulmonalne trombotične
embolije, sekvestracija pljuč, diagnostični
problemi pri trombozi renalne vene, ra­
diološki problemi pri obstrukcijskem ik-

terusu, kompjuterizirana tomografija v: 
diagnozi acusticusovega nevrinoma, prve 
izkušnje s scanom »Total body-CT«, vis­
ceralna angiografija pri otrocih, zdravlje­
nje raka, grla na Onkološkem inštitutu v 
Ljubljani. 

Informacije: Instituto di Radiologia 
dell' Universita Ospedale Maggiore, Tri­
este. 

Od 13. do 16. oktobra 1976 godine bice 
u Beogradu »XIV. jugoslovenski sastanak
za nuklearnu medicinu.« Glavne teme sa­
stanka: evaluacija funkcionih testova u
nuklearnoj medicini, dijagnostika tumora
pomocu radioaktivnih izotopa i slobodne
teme.

Prijava radova i obaveštenja: dr. D. 
Gorkic, Laboratorija za primenu radio­
aktivnih izotopa u medicini Medicinskog 
fakulteta u Beogradu, 11000 Beograd, ul. 
Dr. Subotica, br. 9. Prijava saopštenja: 
prijava učešca i radova do 15. juna 1976 
godine. Kratak sadržaj radova dostaviti 
najkasnije do 30. juna 1976 godine. 

Republički zavod za tehničku saradnju 
SR Srbije i Institut za nuklearne nauke 
»Boris Kidrič« Vinča, organizuju 26. i 27.
oktobra 1976 medjunarodni skup i semi­
nar: »Primjena jonizirajuceg zračenja -
sterilizacija medicinske opreme i pribora«.

Program seminara obuhvatit ce sledece 
teme: 

- sadašnje stanje i perspektive indu­
strijske sterilizacije jonizirajucim zrače­
njem, 

- bakteriološko dejstvo jonizirajuceg
zračenja, kriterijumi za utvrdjivanje ste­
rilnosti, 



- proizvodnja medicinske plastike i
predmeta za jednokratnu upotrebu u me­
dicini, 

- industrijska sterilizacija kao tehno­
loški proces, 

- kodeks dobre proizvodnje i preporu­
ke medjunarodne agencije za atomsku 
energiju i svetske zdravstvene organizacije 
u praksi sterilizacije jonizirajucim zra­
čenjem.

Informacije: Institut »Boris Kidrič« -
Vinča (dr. Vitomir Markovic i dr. Olga 
Gal). 

Od 22. do 26. novembra 1976 održat ce 
se u Beču (Wien, Austrija) »Internacio­
nalni simpozij o radiobiologiji i usavrša­
vanju radioterapije«. 

Informacije: IAEA, POB 590, A-1011 
Wien. 

327 

Od 6. do 10. decembra 1976 održat ce 
se u Leipzigu (DDR) »Internacionalni 
simpozij o aplikacijama stabilnih izotopa 
sa gledišta bioloških promzna u tkivu.« 

Informacije: IAEA, POB 590, A-1011 
Wien. 

Od 20. do 25. juna 1977 godine održat 
ce se u Pragi (čSSR) »Internacionalni 
kongres o limfologiji«. 

Informacjie: Prof. Belan, Inst. of Expe­
rim. Medic., Budejovicka 800, 14622 Pra­
ga 4. 

Godine 1979 oclržat ce se u Pariza 
(Francuska) »Generalna skupštin;1 i k<Jn­
gres Medjunarodnog udruženja za zaštitu 
od radijacije«. 

Informacije: G. Marley, Ass. Director, 
National Radiol. Protection Board, Har­
well, Didcot, Berkshshire, UK. 



OBAVESTI REDAKCIJE: 

Na skupštini Udruženja za radiologiju 
i nuklearnu medicinu Jugoslavije 27. 5. 
1976 u Sarajevu, saglasno je bio usvojen 
predlog, da se zbog sve vecih troškova 
izlaženja naše revije, povisi godišnja pret­
plata. Tako iznosi pretplata za pojedince 
200 din, a za ustanove 400 din. Autori 
objavljenih članaka moraju da plate 
štampanje separata u iznosu 250 din. 

Nadamo se, da čete sa puno razume­
vanja prihvatiti našu odluku i u buduce 
ostati naš čitaoc i suradnik. 

Na skupštini Udruženja za radiologiju 
i nuklearnu medicinu Jugoslavije, 27. 5. 
1975 u Sarajevu, skupština je potvrdila 
predlog Udruženja za nuklearnu medi-

cinu Jugoslavije, da zajedno izdajemo 
našu reviju. 

Zato pozivamo sve koji se bave nukle­
arnom medicinom, da i dalje suradjivaju 
sa revijom i tako doprinose ka njenom 
boljem stručnom kao i organizacionom 
usavršavanju. Redakcija poziva, da joj se 
šalju u objavu kalendari priredbi u zemlji 
i inostranstvu, saopčenja, vesti, recenzije 
knjiga i slično. Posebno želimo istaci, da 
je redakcija spremna organizovati štam­
panje raznih kongresnih, seminarskih i 
drugih stručnih materiala, pa zato mo­
limo organizatore ovakvih skupova, da 
blagovremeno stupe u kontakt sa redak­
cijom oko dogovaranja bilo financijskih 
bilo otganizacionih pitanja. 
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� ELEKTRONSKA INDUSTRIJA 

Rendgen zračnik na plafonskom stativu 30 namešten za 
snimanje iznad stola. 

Jedna rendgen cev na plafonskom stativu 30 može se upo� 
trebiti na više rendgen stativa. 





RADIOLOGIA IUGOSLAVICA 

časopis za rendgendijagnostiku, radioterapiju, nuklearnu medicinu, onkologiju, 
radiobiologiju, radiofiziku i zaštitu od ionizantnog zračenja 

Glasilo Udruženja za radiologiju i nuklearnu medicinu Jugoslavije i 
Udruženja za nuklearnu medicinu Jugoslavije 

Izlazi četiri puta godišnje 

Pretplata za ustanove 400 din, za pojedince 200 din 

Izdavači: 

Uprava Uclruženja za radiologiju i nuklearnu medicinu Jugoslavije 
Izvršni odbor Udmženja za nuklearnu medicinu Jugoslavije 

Adrcsa redakcije: Onkološki inštitut, Vrazov trg 4, 61000 Ljubljana 

Broj čekovnog računa: 50101-678-48454 

Broj deviznog računa: 50100-620-000-32000-10-482 

LB - Ljubljanska banka - Ljubljana 

Odgovorni urednik: prof. dr. L. Tabor, Ljubljana 

Tisk: Tiskarna Učnih delavnic Zavoda za slušno in govorno prizadete v Ljubljani 



CJTOn'ATJK 

injekcije i.v. 
N1/z'- furanidil /-5-fluorouracil

Než.eljeni efekti: 
vrtoglavica, muka, pcwačanje, 
dijareja, stomatitis. 
leukopenija i trombocitopenija. 

Kontraindikacije: terminalni 
stadijum bolesti, trombocitopenija, 

leukcpeni.ia. oštecena

funkcija jetre i bubrega. 

Proizvod firme MEOEXPORT 
Moskva- SSSR 

Zastupnik za Jugoslaviju 

®· 
G6.LENIK6. 

Farmaceutsko- hemijska industrija BEOGRAD 




