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citostatiki, ki se lahko uporabljajo
v kombinaciji z drugimi
kemoterapevtiki

alexan

(citarabin)
Indikacije:
akutna mieloi¢na levkemija, akutne eksacerbacije kroni¢ne mieloiéne levkemije, limfogranulomatoza,
limfosarkom, imunosupresivno zdravljenje.

Kontraindikacije:
Alexan je kontraindiciran pri bolnikih, ki imajo medikamentozno suprimiran kostni mozeg.

Stranski ucinki:
med zdravljenjem se lahko pokazejo levkopenija, trombocitopenija, navzea, bruhanje,
supresija kostnega mozga itd.

oncovin

(vinkristinov sulfat)

Indikacije:
akutne levkemije,
maligni limfomi (Hodgkinova bolezen, limfosarkom, retikulosarkom itd.)
druge neoplaznie, npr. nevroblastom, Wilmsov tumor in rabdomiosarkom.

Kontraindikacije:
pri zdravljenju neoplazem Oncovin ni kontraindiciran. Ce se pokaze levkopenija ali infekcija kot komplikacija,
je treba dobro pretehtati, ali je uporaba naslednje doze upravic¢ena.

Stranski ucinki:
najpogostnejsi stranski ucinki so: izpadanje las, obstipacija, nevriticne tezave, motoricne tezave,
abdominalne kolike, levkopenija, parestezije, atakticna hoja itd.

velbe

(vinblastinov sulfat)

Indikacije:
limfomi (Hodgkinova bolezen, limfosarkom, mikozis fungojides, retikulosarkom); monocitna levkemija,karcinomi
(karcinomi dojke, nekateri karcinomi koze in sluznic, ust, neba, jezika, paranazalnih sinusov, anusa, vagine,
secnega 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, temve¢ moramo
takSno infekcijo poprej odpraviti z antiseptiki ali antibiotiki.
Stranski ucinki:
Najpogostnej$a stranska ucinka sta alopecija in levkopenija.

TOVARNA
FARMACEVTSKIH
IN KEMIENIH
1ZDELKOV
LE K LusLiana

TOZD FARMACIJA



RADIOLOGIA TUGOSLAVICA

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

REI PUBLICAE IUGOSLAVIAE

LJUBLJANA

ANNO 10 A IULIUS
NUKLEARNA MEDICINA
Fasc. 2 1976

Collegium redactorum:
M. Basié, Zagreb — B. Bo$njakovié¢, Beograd — M. Curcié¢, Beograd — M. De-
di¢, Novi Sad — A. Fajgelj, Sarajevo — V. Gvozdanovié, Zagreb — S. Hernja,
Ljubljana — D. Ivancevi¢, Zagreb — B. Karanfilski, Skopje — B. Kastelic,
Ljubljana — K. Kosti¢, Beograd — B. Mark, Zagreb — N. Martin¢i¢, Zagreb —
Z. Merkas, Beograd — J. Novak, Skopje — F. Petrov¢ié, Zagreb — S. Popovié,
Zagreb — B. Ravnihar, Ljubljana — Z. Selir, Sremska Kamenica — §. Spa-
venti, Zagreb — G. Sestakov, Skopje — M. Spoljar, Zagreb — D. Tevcev, Sko-
pje — B. Varl, Ljubljana

Redactor principalis:
L. Tabor, Ljubljana

Sekretarius redactionis:
J. 8krk, Ljubljana

Redactores:

T. Benuli¢, Ljubljana — I. Obrez, Ljubljana — S. Plesnicar, Ljubljana —
P. Sokli¢, Ljubljana

Radiol. Tugosl. ‘ UDK 615.849(05)(497.1) I




Izdavacki savet revije Radiologia Iugoslavica:

M. Antié, Beograd — Xh. Pajraktari, Pri§tina — M. Dedié, Novi Sad — N. Ivo-
vié, Titograd — M. Kapidzié, Sarajevo — A. Keler, Ni§ — M. Kubovié, Zagreb
— S. Ledié, Beograd — M. Lovrencié, Zagreb — M. Matejci¢, Rijeka — Z. Mer-
kas, Beograd — J. Novak, Skopje — P. Pavlovié, Rijeka — S. Plesnic¢ar, Ljub-
ljana — L. Popovié, Novi Sad — M. Porenta, Ljubljana — V. Stijovié, Tito-
grad — I. Simonovié¢, Zagreb — J. Skrk, Ljubljana — L. Tabor, Ljubljana —
I. TadZer, Skopje — B. Tavcar, Ljubljana — B. Varl, Ljubljana

Izdavanje Casopisa u 1976 godini potpomogle su sledede ustanove, instituti, za-
vodi, bolnice i organizacije udruzenog rada:

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

Udruzenje za nuklearnu medicinu SFRIJ;

Doprinosi ustanova na osnovu samoupravnih dogovora:

Onkolos$ki inStitut v Ljubljani — 50.000 din,
Institut za rentgenologijo v Ljubljani — 20.000 din,

Medicinski fakultet u Pristini, OOUR »Zajedni¢ke medicinske sluzbe« — 20.000
dinara,

Institut za radiologiju Klini¢cke bolnice u Novom Sadu — 5000 din,

Pomo¢ reviji:

Medicinski centar Pula — 2000 din;

Narucbenici reklama:

ALKALOID — Skopje (za Schering-Berlin),
AVTOTEHNA — Ljubljana,
BOSNALIJEK — Sarajevo,

BYK Mallinckrodt,

ELEKTRONSKA INDUSTRIJA — Ni§,
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 ¢lanci objavljeni u reviji Radiologia Iugoslavica recenziraju.
se sa strane ¢lanova Collegiuma redactores.



UDRUZENJE ZA NUKLEARNU MEDICINU JUGOSLAVIJE,
SEKCIJA ZA NUKLEARNO MEDICINO SLOVENIJE,
SLOVENSKO ZDRAVNISKO DRUSTVO

XIII. NAUCNI SASTANAK
UDRUZENJA ZA NUKLEARNU MEDICINU JUGOSLAVIJE

LBORNIK RADOVA

(Nuklearna medicina)

Maribor, od 1. do 4. oktobra 1975
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NUCLEAR MEDICINE IN YUGOSLAVIA

Nuclear medicine deals with the appli-
cations of »open« radioactive substances
in the diagnostics in vivo and in vitro, as
well as in the therapy, pharmacology and
recearch work.

»Rechearches par une méthode radio-
chimique sur la circulation du plomb-et
du bismuth- dans l'organisme« by George
von Havesy issued in Comptes 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 radioactive indicators in
»physically-biological experiments« 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-Miiller counter, amplifier and re-
corders of impulses — scalers). At the
same time, Hevesy firs used ¥P to label
the erythrocytes and introduced their use
in the measurement 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 mea-
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. Arnovljevi¢ and K. Sahovid,

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. Kicié¢, Belgrade 1954,
I. TadZer, Skopje 1957, M. Antié, Bel-
grade 1957, 1. Simonovié, 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 medical 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 equipment
with the specific devices. It further gran-
ted scholarship for the advanced study
of Yugoslav physicians abroad. Physici-
ans, engineers, medical technicians and
nurses were given the appropriate basic
training in the School of B. Kidri¢ Insti-
tute. First lectures in the possibility of
the application of radioactive isotopes in
the medicine were organized by B. Kidric
Institute (Belgrade) and J. Stefan Insti-
tute (Ljubljana) in 1952. During the pe-
riod 1954—60, ¥'I was applied in the di-
agnostics of thyropaties. At the time first
studies dealing with the use of ¥Fe and
SICr 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 (*Tc, »mIn), noble gases
13Xe and ®Kr, 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 medical
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 It Congress of Nuclear
Medicine was organized in Split. Reports
held at the meetings were published in
»Bilten o primeni radioaktivnih izotopa i
joniziraju¢ih zradenja 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 9" meeting on, (Bled 1966)
were issued in the »Proceedings«. The
above publications clearly show the pro-
fessional level of the Yugoslav 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. Simonovié). Nuclear Medicine
Association of Yugoslavia is registered
as member of European Nuclear Medi-
cine Society (ENMS) and World Fezdera-
tion of Nuclear Medicine and Biology.

The nuclear medicine speciality is cur-
rently acknowledged in SR of Slovenin,
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
Medical 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 internal medicine.

Nuclear medicine is an independent
medical speciality, an up- to-date inter-
disciplinary branch, which calls for the
team work including physicians, chemists,
physicists, 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 259 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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YUGOSLAV NUCLEAR MEDICINE LABORATORIES

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 medical 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 JUGOSLAVIJI

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

Prvo publicirano delo v uporabi radio-
aktivnih izotopov kot indikatorjev v bio-
lo8kih Studijah je objavil George von
Hevesy v Comptes Rendus 1924 z naslo-
vom »Recherches par une méthode radio-
chimique sur la circulation du plomb —
et du bismuth — dans l'organisme«. Upo-
raba radioaktivnih indikatorjev v »fizikal-
no-bioloskih poskusih« se je razsirila v
tridesetih letih tega stoletja, ko sta od-
krila Joliot-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 Stevec, ojacevalec in
merilci impulzov — scaleri).

V istem obdobju je Hevesy oznacil eri-
trocite z 3P in jih uporabil za merjenje
volumna krvi ¢éloveka. Leta 1938 so Hertz
in sodelavci ter Hamilton napravili prve
preiskave funkcije $¢itnice éloveka z ra-
dioaktivnim jodom.

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

V Jugoslaviji so prvi uporabljali radio-
aktivne izotope v eksperimentalni medi-
cini (V. Arnovljevi¢ in K. Sahovié, Beo-
grad 1952), v letih od 1953 do 1960 pa se
je zacela diagnosti¢na uporaba radioaktiv-
nih indikatorjev (J. Staler, Ljubljana 1953,
B. Varl, Ljubljana 1954, M. Ki¢i¢, Beograd
1954, 1. Tadzer, Skopje 1957, M. Antié,
Beograd 1957, 1. Simonovi¢, Zagreb 1959,

A. Fajgelj, Sarajevo 1960, M. Erjavec,
Ljubljana 1960). Vecina imenovanih je
ostala zvesta nuklearni medicini, so usta-
novitelji laboratorijev in kasnej$ih zavo-
dov, klinik in oddelkov za mnuklearno me-
dicino.

V republiskih medicinskih centrih so bili
formirani radiocizotopni laboratoriji v letih
od 1957 do 1960. Odlo¢ilno vlogo je pri
tem imela Zvezna komisija za nuklearno
energijo (SKNE), ki je finansirala oprem-
ljanje laboratorijev s specifiéno aparaturo,
dotirala izgradnjo laboratorijev in dajala
Stipendije za Solanje zdravnikov v ino-
zemstvu. V Soli Instituta B. Kidri¢ (Skola
za obuku kadrova za rukovanje sa radio-
aktivnim materijalom) so dobivali elemen-
tarno znanje zdravniki, inZenirji, medi-
cinski tehniki in sestre. Prva predavanja
0 mozZnosti uporabe radioaktivnih izotopov
v medicini sta organizirala leta 1952 in§ti-
tuta B. Kidri¢ (Beograd) in J. Stefan
(Ljubljana). V ¢asu od 1954 do 1960 so
uporabljali v laboratorijih predvsem 3!J
v diagnostiki tireopatij, pojavile so se tudi
Ze prve publikacije o uporabi ¥Fe in °'Cr
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,
§tevcei za in vivo ter in vitro meritve, ki-
netografi in po 1. 1972 prve gama kamere,
racunalniki za elektronsko obdelavo po-
datkov v nuklearno medicinski funkecijski

diagnostiki. Novo kvaliteto v nuklearni

medicini pomenijo kratkozivi izotopi
(¥mTc, '™In), Zlahtni plini (*Xe in ¥Kr),
novi radiofarmacevtiki ter pojav radio-
kemijskih metod s komercialnimi kom-
pleti reagentov (kompetitivne vezave be-



ljakovin, radioimunske preiskave). Po
anketi iz 1. 1975. napravijo v Srbiji 2268,
v Hrvatski 1779, v Sloveniji 1179, v Bosni
883, v Makedoniji 200, v Crni gori 80 in
na Kosovem 80 nuklearnc-meédicinskih
preiskav na teden.

V relativno kratkem c¢asu po zacetku
dela v centrih za medicinsko apliKacijo
radioaktivnih izotopov so bili ustvarjeni
pogoji za prvi strokovni sestanek leta 1959
v Beogradu. Do leta 1975 je bilo 13 znhan-
stvenih sestankov. Leta 1974 je Dbil prvi
kongres nuklearne medicine v Splitu. Re-
ferati, ki so bili precitani na sestankih, so
bili publicirani v »Biltenu o primeni ra-
dioaktivnih izotopa i jonizujuc¢ih zracenja
u medicini« (1960 in 1961), v Medicinskem
glasniku (XVII, broj 3-—4, 1963), dela od
IX. sestanka dalje (Bled 1969) so izsla v
»zbornikih del«. Te publikacije izrazajo
raven jugoslovanske nuklearne medicine
in kaZejo njen letni razvoj. Dela posegajo
domala v vsa podroc¢ja patofiziologije in
klini¢ne medicine, so bistveni prispevek
sodobni kliniéni zmogljivosti in novim me-
dicinskim spoznanjem.

Ko se jje zmanjSala vloga SKNE v raz-
voju in vsklajevanju ter organiziranju
nuklearne medicine v Jugoslaviji, so se
formirale republiske sekcije za nuklearno
medicino. Prvi sekeiji v SR Srbiji (1966)
so se v letih 1970—1972 pridruzile Se
druge republiske sekcije. Leta 1970 je bilo
ustanovljeno Zdruzenje za nuklearno me-
dicino Jugoslavije (prvi predsednik prof.
dr. Simonovi¢). ZdruZenje je-vélanjeno v
European Nuclear Medicine  Society
(ENMS) in World Federation of Nuclear
Medicine and Biology.

Specializacija iz muklearne medicine je
priznana v SR Sloveniji, Hrvatski in v
Makedoniji, v SR Srbiji, Bosni in Hercego-
vini je pred sprejemom. Na medicinski fa-
kulteti v Ljubljani, v organizaciji Klinike
za nuklearno medicino, obstaja od leta 1973
dalje dvosemestralni Studij iz nuklearne
medicine. V uéni naé¢ri medicinskih fakul-
tet Jugoslavije si nuklearna medicina po-
¢asi utira pot, organizirano jo predavajo

na medicinski fakulteti v Skopju in Beo-
gradu, na drugih fakultetah pa se spon-
tano, odvisno od predavatelja, vnasa v po-
samezna poglavja interne medicine.

Nuklearna medicina v Jugoslaviji je
samostojna medicinska specialnost, je mo-
derna izrazito interdisciplinarna stroka, ki
druzi v timskem delu zdravnika, kemika,
fizika, elektronika in matematika ter teh-
nike vseh vrst. Nuklearna medicina se Se
vedno hitro in neprestang razvija, letni
porast novih metod znasa okoli 25". Cen-
tralizacija nuklearno-medicinskih metod v
nuklearnomedicinske ustanove je uteme-
ljena iz tehnoloSkega ter varnostnega vi-
dika in ne nazadnje finan¢nega. Zdrav-
niku specialistu iz nuklearne medicine je
nuklearna medicina primarnega pomena
(celodnevna zaposlitev), zdravniku speci-
alistu drugih strok je ali sekundarnega
pomena, ker uporablja v nuklearnomedi-
cinski ustanovi le eno ali ve¢ metod vaz-
nih za njegovo stroko, ali terciarnega po-
mena, ¢e dobiva le rezultate nuklearno-
medicinskih preiskav in jih smiselno
uvrséa v listo rezultatov vseh vrst pre-
iskav. Dejavniki, kot so ekonomicénost v
investiranju in poslovanju, kvaliteta v iz-
vajanju preiskav in tolmacenju rezultatov,
avtomatizacija postopkov in racunalniska
obdelava podatkov, so vodili komite WHO
za biolosko standardizacijo (Geneva 1974),
da je priporocil tudi za in vitrg preiskave
(vkljuéno radioimunske) centralni labora-
torij v ve¢jem 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 priporocilu
WHO in ZdruzZenje za nuklearno medicino
Jugoslavije si bo prizadevalo, da bo Sel
razvoj nuklearne medicine v Jugoslaviji
v skladu z racionalno in smotrno uporabo,
v soglasju z nacCelom delitve dela in upo-
Stevaje splosni in gospodarski razvoj v
SFRJ.

Predsednik UdruZenja za
nuklearnu medicinu SFRJ:
prof. dr. Bojan Varl



INSTITUT ZA GRUDNE BOLESTI I TUBERKULOZU —
SREMSKA MITROVICA, NOVI SAD

RADIOIZOTOPNA LIMFOGRAFIJA RETROPERITONEALNIH
ZLEZDA U PACIJENATA OBOLELIH OD
HODGKIN-ove BOLESTI

Stefanovié Lj., A. Mike§, N. Aleksié¢, M. Prvulovié¢

Sazetak: U 28 pacijenata obolelih od Hodgkin-ove bolesti utvrdjene
histoloski i ili citolo$ki uradili smo pomocu radiokoloida zlata '9%Au
ukupno 36 radioizotopnih limfograma retroperitonealnih limfnih Zlezda.
U I stadijumu bolesti su limfogrami svih pacijenata bili normalni. U
narednim stadijumima se ucestanost normalnih limfograma smanji-
vala, a patoloskih povecdavala. U IV stadijumu su svi hmfooraml bili
patoloski. Izgleda da histolo$ki tip bolesti ne uti¢e bitno na udestanost
p"ltOlOSklh llmfocrrama Vecdu udestanost normalnih nalaza kod jednih,
a patolosklh kod drugih tipova mogli smo objasniti vecom zastruplje-
noséu pacijenata u pocetnlm staduumlma bolesti kod prvih, odn. u
odmaklijim stadijumima kod drugih. Patoloski limfogram je u svim
obdukcijom proverenim sluéajevima odgovarao zahvatanju abdominal-

nih limfnih Zlezda Hodgkin-ovom boleséu.

UDK 616:539.16.07(497.1)

Deskriptori: nuklearna medicina, Hodgkinova bolest, limfografija (radio-

aktivna)

Radiol. Tugosl., 10; 67—069, 1976

Uvod i cilj rada. — Kada se ispituje pa-
cijent oboleo od Hodghin-ove bolesti, ne-
ophodno je precizno utvrditi njenu prosi-
renost. Tokom svoje evolucije ona skoro
redovno ranije ili kasnije zahvata retro-
peritonealne limfne Zlezde. Medjutim, te
Zlezde su dostupne kliniCkom ispitivanju
pomocu vrlo ograni¢enog broja dijagno-
sti¢kih postupaka. Jedan od njih je radio-
izotepna limfografija.

Cilj naSeg rada je bio da utvrdimo kak-
ve je informacije radioizotopni limfo-
gram retreperitonealnih limfnih Zlezda
pruzio kod na8ih pacijenata obolelih od
Hodgkin-ove bolesti i koliko je doprineo
utvrdjivanju njene proSirenosti na to pod-
rucje.

Materijal i metod rada. — Ispitali smo
28 pacijenata, kojima smo napravili 36
limfograma (21 pacijenata jedanput, u 6
dvaput i jednome triput) pomodu radio-
koloida zlata "Au. U svaku nogu je sub-

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

Sve scintigrame smo interpretirali na
identi¢an nacin i ocenjivali kao normalne,
graniéne, verovatno jpatoloSke, patoloSke
i izrazito patoloSke.

Svi pacijenti su ispitivani i leCeni na In-
ternom odelenju Instituta za grudne bo-
lesti 1 tuberkulozu u Sremskoj Kamenici.
Dijagnoza je u svih postavljena histoloSki
i citolo8ki. Na osnovu histolo§kog na-
laza su pacijenti po Lukes-u i Butler-u
razvrstani u 4 histolo8ka tipa (pretezno
limfocitni, nodularna skleroza, meSana
celularnost, »lymphocytic depletion),
izuzev 6 pacijenata kojima histolo§ki tip
bolesti nije odredjen. Prema kriterijumi-
ma usvojenim 1965 godine (Rye, New
York) svi pacijenti su na osnovu klinicko-
-laboratoriskih podataka razvrstani u IV
stadijuma.
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Umrlo je i obdukovano 6 pacijenata u
razmaku od 8 dana do 20 meseci nakon
§to je uradjen limfogram.

Rezultati. — U naSem materijalu smo
imali 8 normalnih limfograma, 6 granic-
mih, 7 verovatno patoloskih, 15 patoloskih
i izrazito patologkih.

Kod pacijenata koji su bili u stadijumu
I su uradjena dva limfograma; oba su bi-
la normalna. Kod pacijenata u stadijumu
IT je uradjeno 12 limfograma, od toga je
bilo 6 normalnih, 3 graniéna, 2 verovatno
patolo§ka, jedan patoloski. Bolesnicima u
stadijumu IIT je uradjeno 13 limfograma;
3 od mjih su bila graniéna, 5 verovatno pa-
toloskih, 5 patoloSkih i izrazito patolos-
kih. Kona¢no, kod bolesnika u stadijumu
IV je wuradjeno 9 limfograma; svi su bili
patoloski i izrazito patoloski.

Kada smo pacijente razvrstali prema
histolo§kom tipu bolesti, u grupi onih sa
pretezno limfocitmim tipom je bilo 4 lim-
fograma, od njih jedan normalan, a 3 gra-
niéna. U grupi pacijenata sa nodularmom
sklerozom je bilo 5 limfograma; 3 od njih
su bila normalna, 2 verovatno patoloska.
Pacijentima 'sa tipom meSane celularnosti
je uradjeno 8 limfograma; 3 su bila nor-
mailna, jedan granic¢an, 4 patoloska i izra-
zito patoloSka. Pacijentima sa tipom
»lymphocytic depletion« je mradjeno 12
limfograma; jedan je bio granican, 2 ve-
rovatno patoloSka, a 9 patoloskih i izra-
zito patoloskih.

Od 7 pacijenata kojima je limfogram
uradjen dvaput ili triput, u razmacima od
2,5 do 24 meseca, kod 2 je ostao mepro-
menjen, kod 2 se poboljsao, kod 2 pogor-
Sao.

Kod pacijenata koji su egzitirali i obdu-
kovani u jednog je limfogram bio verovat-
no patolo§ki, a u ostalih 5 patoloski ili
iarazito patolos$ki. U svih 6 je nadjeno na
obdukciji da su abdominalne limfne Zlez-
de zahvadene tumorskim tkivom.

Diskusija. — NaSe limfograme smo ana-
lizirali u odnosu ma stadijum Hodkin-ove

bolesti i histologki tip. Takodje smo pra-
tili kod dela pacijenata kako se scinti-
gram menja tokom evolucije bolesti. U
svih pacijenata koji su umrli i obdukova-
ni komparirali smo scintigrafski i obduk-
cioni nalaz.

Kod pacijenata u stadijumu I su svi
limfogrami bili normalni, u stadijumu II
je 759%, bilo normalnih ili graniénih, a
samo izuzetno su nalaZeni verovatno pa-
toloski ili patoloski. U stadijumu III ni-
smo imali normalnih nalaza, a dominirali
su verovatno patoloSki ili patoloski
(779/)). U stadiiumu IV su svi limfogrami
bili evidentno ppatolo$ki. Prema tome, u
koliko se bolest nalazi u odmaklijem sta-
dijumu, ucestanost normalnih limfogra-
ma se smanjuje, a ucestanost patolos§kih
povecava; u stadijumu I su svi normalni,
a u stadijumu IV svi patoloski.

Kada smo limfograme posmatrali u od-
nosu na histoloSki tip bolesti, zapazili
smo da su kod pacijenata sa pretezno lim-
focitnim tipom i nodularnom sklerozom
svi limfogrami normalni, graniéni ili ve-
rovatno patolodki, dok evidentno patolos-
kih nismo imali. Kod pacijenata sa tipom
mesane celularnosti takodje je bilo nor-
malnih i graniénih nalaza, no polovina od
ukupnog broja 'su bili patolo§ki i izrazito
patoloski. Kod pacijenata sa »lymphocy-
tic ‘depletion« patolo8ki i izrazito patolos-
ki limfogrami su nadjeni u 759, slucaje-
va, dok su grani¢ni i verovatno patoloski
bili retki; medju njima nismo masli ni je-
dan normalan limfogram. Prema tome, u
koliko je histoloski tip bolesti maligniji,
u toliko je i wveda uclestanost patoloSkih
malaza. Medjutim, kada se koreliraju his-
toloski tip i stadijum bolesti nasih paci-
jenata, zapaZa se da idudi od limfocitnog
tipa ka »lymphocytic depletion« pacijenti
se nalaze u sve odmaklijim stadijumima
bolesti. Svi pacijenti sa pretezno limfo-
citnim tipom i nodularnom sklerozom su
bili u stadijumu I i II, izuzev jednog, koji
je bio u stadijumu III; u tipu meSane ce-
lularnosti su pacijenti bili pretezno u sta-
dijumu II, no bilo ih je u stadijumu IIT i
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IV; pacijenti sa »lymphocytic depletion«
su svi bili u stadijumima III i IV. Na os-
novu ovog se moze realno pretpostaviti da
je razlika izmedju zastupljenosti normal-
nih odn. patoloSkih limfograma kod raz-
li¢itih tipova bolesti verovatno odraz toga
Sto su masi pacijenti bili u sve odmaklijim
stadijumima bolesti u toliko je histolo$ki
tip maligniji.

Uoclene promene na jponovljenim scin-
tigramima su uglavnom bile u skladu sa
drugim znacima poboljSanja ili pogorsa-
nja bolesti.

U svim slucajevima proverenim obduk-
cijom su 'scintigrafski i obdukcioni nalaz
korelirali, Sto upucéutje na pouzdanost me-
toda. Medjutim, u svih obdukovanih paci-
jenata su abdominalne limfne Zlezde bile
zahvacene bole$éu. Ne znamo da li korela-
cija postoji izmedju normalnih limfo-
grama i abdominalnih Zlezda koje nisu
zahvacene boleSc¢u, posSto u grupi obduko-
vanih nismo imali ni jednog ovakvog paci-
jenta.

Zakljucak. — Na osnovu naSih rezulta-
ta mislimo da radioizotopni limfogram
radiokoloidom zlata moZe kerisno poslu-
Ziti u utvrdjivanju proSirenosti Hodgkin-
ove bolesti na retroperitonealno podrudje.

Summary

RADIOISOTOPE LYMPHOGRAPHY OF THE
RETROPERITONEAL LYMPH NODES IN
PATIENTS WITH HODGKIN DISEASE

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

In the stage I disease lymphograms of all
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 all 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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PREIZKUS DOLOCANJA TSH V SERUMU

Pavlin K., S. Hojker, B. Varl

Izvlecek: TSH smo dolocali s tremi postopki. Dolo¢evali smo ponovlji-
vost, preciznost in odstotek odstopanja izmerjenih vrednosti od pricako-
vanih. NajboljSe rezultate smo dobili pri metodi I, s katero smo potem
dologili vrednost TSH v serumu pri hipo, hiper in eutireoti¢nih ljudeh,

ki smo jo potrdili s TSH testom.

UDK 612.433.441:616.153-073

Deskriptori: nuklearna medicina, $¢itnica, hormon (TSH), serum, me-

tode (primerjava)
Radiol. Iugosl., 10; 71—74, 1976

Uvod. — Tireotropin (TSH) je kemic¢no
in imunsko modno podoben LH, FSH in
HCG. To pa predstavlja dolo€ene proble-
me v razvoju specifiéne metode dolo¢anja
TSH. Da bi dzbrali najbolj specifiéno in
najbolj precizno metodo, smo na mnasi kli-
miki preizkusili v ta namen tri postopke
dolo¢anja TSH v serumu in sicer dve me-
todi z dvema protitelesoma (A. R. Midglay,
1967 in F. C. Greenwood, W. M. Hunter in
J. S. Glonar, 1963) in postopek s tehniko
solidphase (Wide L. in Porath J., 1966).

Metode. — Princip dolo¢anja TSH v se-
rumu je kempeticija oznacenega in neoz-
nacenega TSH za speocifi¢na protitelesa.
Razlika med jpostopki je v lo¢evanju kom-
pleksa protitelo-TSH od prostega TSH.
Kompleks protitelo-TSH precipitiramo, ¢e
delamo z reagenti firme I (Serono) s se-
rumom ovce, ki vsebuje protitelesa proti
globulinu gama kunca. Firma II (Byk Ma-
linkrodt), uporablja serum koz, ki so bile

senzibilirane z gama globulini kunca. V
radioimunskem postopku III (firma Pha-
debas) pa uporabljamo protitelesa proti
TSH, ki so vezana na delce Sephadex.
wnomplekse protitelo-TSH-protitelo proti
globulinu gama lo¢imo od prostega TSH
s centrifugiranjem. Socasno, ko analizira-
mo vzorec bolnikovega seruma, analizira-
mo raztopine znanih koncentracij tireo-
tropina.

Rezultati in diskusija. — I. Za wvse tri
postopke smo ugotavljali njihovo specific-
nost tako, da smo v serume s predhodno
dolo¢eno kolitino TSH, dodajali v geo-
metrijskem zaporedju narascajoco kolici-
no TSH. Vzorce smo analizirali po trikrat.
Specifi¢nost treh metod je razvidna iz po-
datkov v tabeli I, tabeli IT in tabeli III.

Odstotki odstopanja izmerjenih vredno-
sti koncentracij TSH v serumu od prica-
kovanih vrednosti, so najmanjsi pri me-
todi I in sicer v obmocju + 3,9, do
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Tabela I: Metoda I

Pric¢ako- .
Izmerjene )
~vane< . vrednosti Odsto-
VI ?l“dSnI?Is“ TSH pal(nr_]e
@Uml) (wU/ml) Voo
11,5 13,6 + 18,2
6,5 6,7 4+ 31
40 4,0 0
2,7 2,8 + 37
2,1 18 + 143
Tabela 2: Metoda 11
Pricako- .
Izmerjene )
vane B Odsto-
Vr(?I‘dSnI?ISLi vI %cg}gsll pal'nlje
@Ump ~ @UmD e
25,4 17,5 - —3L1
12,9 10,2 —209
34 2,7 —206
1.9 17 — 118
Tabela 3: Metoda III
Pri¢ako- .
Izmerjene :
‘vane . vrednosti Odsto
\%1 grcg}_(%su TSH palgje
(wU/ml) (uU/ml) v
19,6 20,9 + 6,6
11,8 13,7 -+ 16,8
7,9 10,5 + 329
5,95 7,4 + 19,6

+ 18,29/, dodim so odstotki odstopanja
pri postopkih firme IT in IIT vedji.

II. Preciznost metod smo ugotavljali
tako, da smo 10-krat analizirali isti serum.
Najboljsa ponovljivost rezultatov je bila
pri metodi I, ko je bil koeficient variacije
+ 5,69, do¢im smo z metodo II imeli
koeficient variacije = 11,6,%,, z metodo
III pa + 17,4 9,

III. Preciznost metode I smo ugotavlja-
li tudi z interassay-em tako, da smo se-
rum analizirali 10-krat z reagenti ene se-
rije in isti serum samo 10-krat z reagenti
druge serije. Popre¢na vrednost TSH do-

lo¢ena s prvimi reagenti je bila 7,2 pU,/ml,
in z drugimi reagenti 7,1 pU/m], koeficient
variacije pa = 2,89, in 4+ 5,6 %, Rezultati
so zadovoljivi in v mejah statisti¢nih na-
pak radioimunskih dolocanj.

IV. Umeritvene krivulje in :koncentra-
cije TSH v serumu smo dolocali z racunal-
nikem Hewlett Packard in uporabili vi§ji
programski jezik Basic (Oblak in sod.,
1975). Umeritvene krivulje dobljene z me-
todo I smo med seboj statisti¢no primer-
jali. Na sliki 1 je prikazano 22 usmeritve-
nih krivulj v popreéni krivulji. Vidimo,
da se standardne deviacije koli¢nika V/Vo
med 22 krivuljami pri posameznih kon-
centracijah bistveno ne razlikujejo (V je
koncentracija '"”J TSH vezanega na proti-
telesa pri doloceni koncentraciji neozna-
¢enega TSH; Vo je koncentracija J TSH
vezanega ma protitelesa, ¢e ni prisoten me-
oznaceni TSH).

V. 84 pacientov smo glede na klini¢no
sliko in laboratorijsko vrednost T4, T3,
TBI in IFT4 razvrstili v hipertireoti¢no,
evtireoti¢no in hipotireotiéno skupino.
Vsakemu smo dolo¢ili koncentracijo TSH

%
(%]

.? N .'g“ N 15 20

TSR0

Slika 1 — Prikazana je povpre¢na umeritve-
na krivulja na podlagi 22 umeritvenih Kkri-
vulj
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v senumu z metodo firme I. V skupini
evtireoti¢énih pacientov (47), je bila pov-
preéna koncentracija TSH v serumu
2,30 + 0,72 pU/ml, medtem ko je v skupi-
ni 11 hipertireotikov popre¢na koncentra-
cija TSH niZja in sicer 1,1 + 0,73 p.U/ml.
V skupini 26 hipotireotikov smo nasli po-
precno koncentracijo TSH 86,1 +
4+ 96,9 nU/ml. Razlika v koncentraciji
TSH v serumu je bila statisti€no signifi-
kantna med evtireoti¢no in hipotireoti¢no
skupino p < 0,59, medtem ko ni signifi-
kantne razlike med evtireoti¢no in hiper-
tireotiéno skupino p > 0,5 ¥,.

VI. 16 pacientom, ki so bili na podlagi
Kkliniéne slike in »in vitro« testov razvr-
§¢eni v hipertireoti¢no, evtireoti¢no in
primarno hipotireoti¢no skupino, smo iz-
vedli stimulacijski test z 0,4ng TRH i. v.

TRH TESTI
@ TSH
A HipER {uChd]
vsu B wiro 0 ]
[ﬂU/‘ij‘
28| 1 -]
L
20/ !
]
16 2005
@ ]
12
]
@ 1]
8 K 100] ]
a4 A 504 [ ]
D A J—
ga  4aa 8 ]
ol —_— O B
) 20 tfnin] 2 20 {lma)
Slika 2 — Prikazane so vrednosti TSH v

serumu ob TRH testu pri hipo, hiper in euti-
reoti¢nih osebah

ts

(Hoechst). Vrednost TSH v serumu po 20
do 30 minutah so se ujemale z normami,
ki jih postavlja proizvajalec. Pri hiperti-
reotikih “je ostala koncentracija TSH v
serumu nizja od 7 pU/ml, pri evtireotikih
pa je znaSala od 7—25 pU/ml TSH.

Zakljuéek. — TSH smo dolocali s tremi
postopki in sicer z dvema imetoda z dvoj-
nimi protitelesi in z eno metodo s solid
phased tehniko. Ugotovili smo, da je od-
stotek odstopanja izmerjenih wrednosti
od pric¢akovanih najmanjs$i pri metodi I,
vi§ji pa pri ostalih metodah. Tudi preciz-
nost je majboljSa pri metodi I, kjer je
koeficient variacije 10-tih  dolocitev
+ 5,694. Tudi ocenitev metode I ob upo-
rabi reagentov dveh serij je dala zadovo-
1jive rezultate, tako da smo izbrali za na-
daljne doloCanje koncentracije TSH v se-
rumu metodo I. Naris standardnih kri-
vulj in izraCunavanje koncentracije TSH
v serumu smo izvajali na racunalniku
Hewlett Packard. Dolo¢ili smo TSH vred-
nost zdravim osebam, hipotireoti¢nim in
hipertireotiénim ter potrdili specifiénost
dolo¢anja TSH v serumu s TRH stimula-
cijskim testom.

Summary

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 %,. 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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MODIFIKOVANI RADIOIMUNOLOSKI METOD ZA
ODREDIVANIJE POLIPEPTIDSKIH HORMONA (TSH)
KORISCENJEM NERASTVORLJIVOG IMUNOADSORBENTA*

Odavi¢ M., N. J. Marshall i R. P. Ekins

Sazetak: Cilj izvrSenog ispitivanja je bio ispitivati osetljivost i ta¢nost
radioimunolo$kog metoda kori§éenjem imunoadsorbenta Sephadex G 25
Superfine, na modelu radioimunolos8kog odredjivanja TSH i odrediti
karakteristike saturacionog sistema.

Izvrsenim ispitivanjem i poredenjem ovog metoda sa klasiénim me-
todom dvostrukih antitela i drugim sliénim metodama, potvrdene su
znacajne prednosti koje pruza imunoadsorbentna tehnika: (a) njenom
primenom dobijen je znatno osjetljiviji i ta¢niji radioimunolosk metod,
(b) vreme izvodenja celog postupka je znacajno 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, pode$avanjem 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), radioimunoloski metod

Radiol. Iugosl., 10; 75—78, 1976

Uvod. — Ma da primena radioimunolo-
Ske metode (RIM) pretstavlja znacajan
napredak i poboljSanje postupka merenja
koncentracije polipeptidskih hormona,
pokazalo se da jo$ uvek postoje mogud-
nosti za njihovo dalje poboljSanje pove-
danjem osetljivosti i tacnosti, kao i po-
jednostavljenjem postupka izvodenja.

Kako je osetljivost, odnosno tacnost
metode najveéim delom direktno uslov-
ljena stepenom i moguéno$éu $to potpu-
nijeg izdvajanja vezane od slobodne ak-
tivnosti, optimizacijom ovog kriti¢nog po-
stupka moZe se postiéi Zeljeno poboljsa-
nje.

Koristedi klasi¢an princip RIM, L. Wi-
de i sar. (1966, 1969, 1971) (6, 8, 9) uveli
su tzv. »dvofazni sistem« modifikujudi

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

9

postupak izdvajanja Cvrste od te€ne faze,
¢ime su u mnogome skratili metodoloski
postupak i povedali tacnost metode. Bit-
na movina u postavljenom saturacionom
sistemu je u tome $to se odredena koli-
¢ina analiti¢kog uzorka (plazme ili seru-
ma) me$a sa edmerenom koli¢inom anti-
tela (Ant) vezanih za mnerastvorljivi imu-
noadsorbent (ImAd), formirajué¢i ImAd-
Ant kompleks. Nakon I inkubacije, u si-
stem se uvodi obelezivaé (*#J-TSH), a po-
sle II inkubacije i postupka izdvajanja
nevezane aktivnosti ispiranjem, u broja-
éu se meri radioaktivnost vezana za
ImAd (10). U ovoj tzv. indirektnoj teh-
nici merenja, kao i u klasi¢nom RIM, ve-
zana radioaktivnost na ImAd je u obrnu-
toj srazmeri sa koli¢inom ispitivanog po-
lipeptidskog hormona (11).

Novi pristup poboljSanju osetljivosti je
bio smanjenje stepena eksperimentalne
greSke u pojedinim tackama kalibracione
krive. Procena vrednosti i efikasnosti ove
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tehnike, wvrSena je poredenjem stepena
njene eksperimentalne greS§ke sa stepe-
nom greSke dobijene primenom metode
dvostrukih antitela (firme Byk-Mallin-
ckrodt).

Metod rada. — Svi koris$éeni ingredi-
jenti saturacionog sistema (Anti-h TSH
serum, 3J-TSH, neobelezeni TSH, aktivi-
sani Sephadex G 25 Superfine, puferski i
drugi rastvori), sem posebno nabavljenog
Sephadex G 25 Ultrafine, sadinjeni su i
dobijeni u INM u Londonu. Za postavlja-
nje standardne krive koriséeni su sacdinje-
ni osnovni rastvoni hladnog TSH, pri ce-
mu su u ImAd tehnici sve tacke radene
u duplikatu, a u metodi dvostruktih anti-
tela u triplikatu.

Da bi se h TSH-antitela &vrsto kovalent-
no vezala za polimer, ovaj prethodno mo-
ra biti aktivisan sa CNBr, ¢ime se postize
jaca hemijska veza izmedu polimera i an-
titela (Slika 1).

Izvodenje metode. — U plastiénu epru-
vetu odmeri se 100 pl seruma bolesnika i
doda 500 ul alikvota ImAd-Ant kompleksa.

Slika 1 — Grafic¢ki prikaz antitela kovalent-
no vezanih za aktivisani nerastvorljivi poli-
mer Sephadex G 25 Superfine

Po dodavanju 100 pl antiseruma, svi stan-
dardni rastvori amerne krive i analitic¢ki
uzorci seruma se ostavljaju 18—20 sati na
sobnoj temperaturi radi I inkubacije. Po-
tom se u sistem uvodi 100 pl obelezenog
liganta (*®J-TSH, spec. aktivnosti oko
40.000 cpm), te ostavlja da se tokom 18 do
24 sata II inkubacije, na sobnoj tempera-
turi, izvrSi kompetitivno vezivanje '»J-TSH
na ImAd-Ant kompleks. Nakon postupka
odvajanja slobodne (F) od vezane (B) ak-
tivnosti ma imunoadsorbentu, vrsi se me-
renje jedne od ovih frakcija u odgovara-
jucéem gama brojacu i otlitava koncentra-
cija TSH sa standardne krive (1, 5, 10)
(slika 2).

Postavljanje standardne krive za odre-
diavnje TSH primenom metode dvostru-
kih antitela, izvedeno je po originalnom
uputstvu proizvodaca, firme Byk-Mallin-
ckrodt.

Dobijeni rezultati. — Optimalnim po-
deSavanjem titra TSH-antitela, kolicine
ImAd-Ant, aktivnosti '3J-TSH i duZine in-
kubacije, postavljen je i proveren satura-
cioni sistem Xkoji pruza visoki stepen oset-
ljivosti u Zeljenom opsegu krive i znatno
vecu tacnost merenja. PodeSavanjem pro-
centa wvezivanja mna oko 10—149, u »O«
tac¢ci hladnog liganta, ostvarena je zelje-
na optimalna osetljivost sistema u oblasti
niskih koncentracija TSH (slika 3).

FAZE ZVODENJA RIM KORISCENJEM
TMUNOADSORBENTA

,
1 Ad Ant ﬂ
.
% Srmblels Foag
f
| .

T kercenitraci|a Ag

IZDVAJANJE

MERENJE RADIGAKTIVNOSTI

Slika 2 — Faze izvodenja radioimunolo$kog
metoda kori$éenjem immunoadsorbenta
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Slika 3 — Standardne krive TSH dobijene
primenom _aktiviranog polimera Sephadex
G 25 Ultrafine (gore), 1 tipa Superfine (dole);

Izdvajajuéi »F« frakciju ponovljenim
ispiranjem i centrifugiranjem taloga
ImAd-Ant-TSH kompleksa, ostvareno je
potpuno odvajanje mnevezane aktivnosti,
¢ime je prakti¢no eliminisan fenomen ne-
potpunog izdvajanja, najznacajniji uzrok
eksperimentalne greSke. Poredenjem re-
plikata pojedinih tacaka na standardnim
krivama sacinjenim &kori§¢enjem ImAd
tehnike i metodom dvostrukih antitela,
jasno se uocava da je ukupna eksperi-
mentalna greS§ka kod ImAd tehnike znat-
no manja no u metodi dvostrukih an-
titela, ¢ime je postignuta znatno veca oset-
ljivost i tacnost opisane modifikovane
tehnike RIM (slika 4).

Diskusija. — 8iri pojam pouzdanosti
RIM (osetljivosti, tacnosti, reproducibil-

Slika 4 — Standardna kriva TSH dobijena
primenom metoda dvostrukih antitela

nosti i specifié¢nosti) direktno je uslovljen
i odreden karakteristikama saturacionog
sistema — izgledom i nagibom standard-
ne krive, stepenom ukupne gre$ke i kon-
centracijom i osobinama vezujudeg pro-
teina (2, 3, 4). Kako u mozaiku wuzroka
eksperimentalne greske, najveéi deo ot-
pada na tzv. »fenomen nepotpunog (po-
gre$nog) izdvajanja« (misclassification
error), ihsistiranje ma minimiziranju, od-
nosno eliminisanju ovog uzroka greske,
pretstavlja logi¢an i eptimalan nadin po-
vecdanja osetljivosti i tadnosti, a time i
pouzdanosti metode (1, 5).

Na osnovu rezultata izvedenih eksperi-
menata u toku optimizacije i postavljanja
RIM za odredivanje TSH kori$éenjem
ImAd tehnike, pokazalo se da aktivisani
imunoadsorbent Sephadex G 25 Superfine
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(kao i tip Ultrafine, sa veli¢inom Cestica
od 1—10 mikrona) poseduje visoki stepen
stabilnosti i malu sklonost ka nespecific-
noj adsorpciji i anglomeraciji €estica. Za-
hivaljujuéi tome bilo je mogude da se nje-
govim koriSéenjem postavi RIM za pouz-
dano, brzo i tadno merenje koncentracije
TSH u Zeljenom opsegu merne krive. Ko-
riste¢i isti h TSH-antiserum u metodi
dvostrukih antitela. kao i u ImAd tehnici,
skratili smo metodolo8ki postupak od 8
(u metodi ranije primenjivanoj u INM),
odnosno od 4 (u metodi firme Byk-Mal-
linckrodt) — ma 2 dana, a pri tome zna-
¢ajno povecali tacnost merenja.

Ma da izloZeno pretstavlja samo deo iz-
vedenih radova u okviru kompleksnog po-
stupka optimizacije ove RIM, rezimiraju-
¢i dobijene rezultate, mogli smo zaklju-
¢iti da primena ImAd tehnike sa korisce-
njem Sephadex G 25 Superfine, znacajno
pojednostavljuje i poboljSava osobine i
pouzdanost RIM time $to: (a) svodi na
minimum ili potpuno eliminiSe fenomen
nepowpunog izdvajanja slobodne od veza-
ne aktivnosti u saturacionom sistemu, ¢i-
me jpovecava osetljivost i tacnost mere-
nja, i (b) primenom ImAd-Ant matriksa
visoke avidnosti pojednostavljuje se na-
¢in izdvajanja frakcija, skraduje vreme
inkubacije i trajanje celog metodoloSkog
jpostupka.

Summary

MODIFYING RADIOIMMUNOASSAY 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-
firmed significant advantages of immunoad-
sorbent technique: (a) more sensitive and
acurate RIA in obtained, (b) the time of the
whole RIA procedure has been considerably
shortened and results obtained within 48 ho-
urs, by simple separation of the free from
bound fraction, (c) it could be applied for
measurement of mutual relations of all re-
actants in the saturation system as well as
determination of time and type of incuba-
tion.
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KONCENTRACIJA KORTIZOLA V PLAZMI IN SCINTIGRAM
NADLEDVICNH ZLEZ V DIAGNOSTIKI BOLEZNI
NADLEDVICNIH ZLEZ

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

Povzetek: Razvoj kompetitivnih radiokemi¢nih metod, novi radioaktivni
indikatorji in elektronska obdelava scintigrafskih podatkov, so omo-
gocili odlodilni poseg nuklearne medicine v endokrinologijo. Tudi nad-
ledvi¢ni Zlezi ter njihov regulacijski sistem so postali tako iz funkcijske-
ga kot morfoloskega gledis¢a podroéje nuklearno-medicinske tehnolo-
gije. Zeleli smo ugotoviti obcutljivost dolo¢anja koncentracije kortizola
v serumu v odkrivanju bolezni kortizolskega podrocja, obcéutljivost
testov hipotalamusno-hipofizno-adrenokortikalne osi in opredeliti mesto

scintigrafije nadledvi¢nih Zlez v diagnosti¢cnem procesu.

UDK 616.45-073.75:616.153

Deskriptorji: nuklearna medicina, nadledvi¢na zleza, scintigrafija plazme

Radiol. Iugosl., 10; 79—83

Material in metode. — Bolnike smo po-
razdelili v skupine po dokonéni diagnozi,
ki je bila tudi potrjena z uspe$no speci-
fi¢no medikamentno ali operativno tera-
pijo: kontrolna skupina, eksogena debe-
lost, Cushingov sindrom in kroni¢na in-
suficienca nadledviénih 7lez. Skupino bol-
nic z idiopatskim hirzutizmom smo vklju-
¢ili le v scintigrafske preiskave. Koncen-
tracijo kortizola smo dolocali po metodi
firme CIS z indikatorjem 3H-kortizol
(Kladnik S., B. Varl — 1974); (Varl B,
S. Kladnik, B. Logar — 1974). Vzorce krvi
za dolocanje dnevnega profila koncentra-
cij kortizola v serumu (bioritem) smo je-
mali ob 7., 12., 18. in 24. uri.

Pri supresijskem 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 synachtena i. m., II. vzorec krvi
smo odvzeli 8 ur po aplikaciji. Stimula-

cijo z vazopresinom smo izvajali z 2-urno
i. v. infuzijo 450 ml solucije 0,9 9/, Na Cl z
10E Lysin-8-Vasopressina Sandoz LTD-
Basel, vzorec krvi smo odvzeli pred za-
Cetkom in ob koncu infuzije.

Za scintigrafijo nadledvi¢nih zlez smo
bolnikom pocasi injicirali i. v. 19-jodoho-
lesterol B1J (1,26 mCi/mg, 1 mCi/ml). §cit-
nico smo blokirali s sol Lygoli 2 X 5 gtts
na dan pred injiciranjem in nato do
14. dne p. i. radioindikatorja. Scintigra-
firali smo 8.—9. dan (p. i., uporabili smo
kamero gama, kolimator s paralelnimi
vrtinami za srednje energije. Kolimator
se je dotikal hrbta preiskovalca in je bil
osredotoCen na trn L 1, L2, Kamera gama
je bila povezana z dvodimenzionalnim
analizatorjem s 4096 spominskimi kanali.
Med scintigrafijo mapravimo: polaroidno
sliko iz osciloskopa, polaroidno sliko iz
zaslona katodne cevi analizatorja t. j.
kompjuterski scintigram z najmanj 50.000
impulzi na sliko in radioaktivni profil v
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horizontalni ravnini skozi nadledvi¢ne

Zleze.

Rezultati. — Tabela 1 prikazuje koncen-
tracijo kortizola v serumu zdravih v pri-
merjavi z dvema skupinama oseb, ki so
zanimive v diagnostiki zaradi normalno
visokih in zviSanih koncentracij kortizola
v serumu: to so debeluhi in bolniki s Cu-
hingovim sindromom. Povprecna koncen-
tracija kortizola v serumu ob 8. uri je bila
pri Cushingovem sindromu znacilno vi§ja
od iste pri debeluhih, vendar obstaja pre-
krivanje vrednosti za posamezne primere
obeh bolezni. Oc¢itnejSa in pomembnejsa
je razlika v koncentraciji kortizola v se-
rumu debeluhov na eni strani in v seru-
mu bolnikov s Cushingovim sindromom
ob 12., 18. in predvsem ob 24. uri. Bolniki
s Cushingovim sindromom imajo ukinjen
bioritem izlocanja kortizola.

Dexamethason v dozi 1 mg je zmanj3al
koncentracijo kortizola v serumu adipoz-
nih za popreéno 779, (koncentracija je

bila <5p%), v serumu bolnikov s Cu-
shingovim sindromom pa le za poprecno
239/, (mikoli pod 15pg?Y,, slika 1). Klad-
nik in sod. (1974) so ugotovili pri 33 zdra-
vih pacientih po aplikaciji Dexamethaso-
na poprecno koncentracijo kortizola v se-
rumu 1,7 ug %,.

Po stimulaciji s kortikotropinom se je
koncentracija kortizola v serumu naSih
bolnikov s Cushingovim sindromom pove-
dala popreéno za 2379, (popreé¢na maksi-
malna koncentracija 83 ug9/), v serumu
adipoznih pa za 1539, (popre¢na maks.
koncentracija 42,7 u%; glej slika 1). Na
nasi kliniki smo ugotovili pri zdravih (65),
da doseze koncentracija kortizola v seru-
mu po stimulaciji z ACTH popreéno viSek
29,1 pg 9,. (Kladnik in sod. 1974).

Po stimulaciji z vazopresinom se je
koncentracija kortizola v serumu nasih
bolnikov s Cushingovim sindromom po-
vedala popretno za 1209, (popreéno na
50,4 1 %), v serumu debeluhov pa za 569,
(poprec¢no na 33,6 ug %, slika 1).

Kortizol png/100 ml seruma

Bolniki &t. o > e T
R M Eh %Y
Adipositas o Gy &SNS ES Go5h
Syndroma Cushing 7 (1%1_2336’3% (1§6'0=_236?95) (%3;35% (1%5:():—234%12)

Tab. 1 — Koncentracija kortizola v serumu zdravih, debelih in pri Cushingovem sindromu

v razli¢nih dnevnih ¢asih (dnevna variacija)

Koncentracija kortizola pug/100 ml seruma

Bolniki St. Test ACTH
bazalno: (8") T -
povecanje v 9, v g %
Prim. insuf. adrenalk 2 0,5—2,5
Sek. insuf. adrenalk 5 0,5—2,5 > 100 9/, < 21,0
Benigna hipoadrenija 4 1,8—4,2 > 100 9/, > 210
Tab. 2 — Diferencija hipokortizolemije s testom ACTH v primarno in sekundarno insu-

ficienco nadledviéni

Zlez ter »benigno hipoadrenijo«
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V 11 primerih zniZane koncentracije rumu ni povecala, pripetih se je povecala
kortizola v serumu (< 8,9 pug9%,) smo na- za > 1009, vendar ni bila velja od

pravili stimulacijski ACTH test:

pri 2 21pg?%, .Prva dva bolnika sta imela Addi-

bolnikih se koncentracija kortizola v se- sonovo bolezen, drugih pet pa jpanhipo-
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Sl. 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 poprecno bazalno koncentracijo kortizola v serumu ob 8. uri, pravokotniki T pa
popreno koncentracijo kortizola ob koncu testa. Diagrami spodaj pledstavljajo relativne
spremembe v koncentraciii kortizola, popreéna bazalna vrednost (B) je 1009/,

Sl. 2 — Scintifotogram, kompjuterski scintigram in krivulja radioaktivnosti (od leve proti
desni) predela nadledvi¢nih Zlez zdrave osebe
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pituitarizem. Ostalim 4 bolnikom se je
koncentracija kortizola v serumu poveca-
la za vel¢ kot 1009, in vedno preko
21 pg/100 ml seruma. Pri teh bolnikih ni-
smo mnasli objektivnih znakov insuficien-
ce nadledvi¢nih Zlez.

Scintigrafirali smo 13 funkcijsko nor-
malnih nadledvi¢nih Zlez in hiperplastiéni
zlezi bolnice z Mb. Cushing. Normalno je
bil scintigram desne ledvice lepsi, z jasni-
mi obrisi, njegova povrSina je bila vecja
kot scintigrama leve zleze. Razmerje ra-
dioaktivnosti med desno in levo nadled-
viéno zlezo smo ocenili na 2:0,5 do 1,5.
Miiller in sod. (1975), ki so merili fiksa-
cijo 19-jodoholesterola-*!J v nadledvi¢nih
zlezah, so nasli razmerje 1,45 : 1. Zlezi bol-
nice z Mb. Cushing sta imeli enako mak-
simalno radioaktivnost.

Diskusija. — Koncentracija kortizola
v serumu je normalno visoka ali pa celo
zviSana pri adiponzih bolnikih in zviSana
ali pa normalno visoka pri bolnikih s Cu-
shingovim sindromom. Signifikantna pa
je razlika med popreéno koncentracijo
kortizola v serumu (ob 7. uri) debeluhov
(ta je normalno visoka) in popreéno kon-
centracijo kortizola v serumu bolnikov s
Cushingovim sindromom (ta je patolosko
povecana). Rezultat enkratne dolocitve
koncentracije kortizola v serumu ne mo-
re torej lociti eksogene adipoznosti od
Cushingovega sindroma zaradi prekriva-
nja rezultatov. Vsi bolniki s to boleznijo
pa imajo ukinjen dnevni ritem sekrecije
kortizola, zato je signifikantna razlika
med koncentracijo kortizola v serumu ob
24. uri pri bolnikih s Cushingovim sindro-
mom in pri adipoznih, ki imajo ohranjen
ritem. Supresijski test z Dexamethasonom
(1 mg) sigurno lo¢i obe bolezni.

Bolnikom, ki so imeli negativni supre-
sijski test z deksametazonom, se je ne-
normalno mocno povecala koncentracija
kortizola v serumu po stimulaciji s korti-
tropinom in vazopresinom. Tak dvig kon-
centracije je znaclilen za hipotalamic¢no-
hipofizno obliko Cushingovega sindroma.

Vsi nasi bolniki s tem sindromom so imeli
operativno ugotovljeno obojestransko hi-
perplazijo nadledvi¢nih Zlez.

Koncentracija kortizola v serumu je
lahko znizana pri primarni sekundarni in
»relativni« insuficienci nadledviénih Zlez.
Vse tri oblike lahko opredelimo s stimula-
cijskim testom s kortikotropinom, sekun-
darno insuficienco pa s pomocjo testa z
vazopresinom lo¢imo v pituitarno in hi-
potalamusno. Pri primarni insuficienci (2
bolnika) nadledviénih zlez po aplikaciji
ACTH nismo ugotovili povecanja koncen-
tracije kortizola v serumu, pri sekundar-
ni (5 bolnikov) pa se je koncentracija po-
vecala za vel kot 1009/, vendar ne preko
20 ng/100 ml seruma. Tretji nacdin reak-
cije nadledvi¢nih zlez s hipokortizolemijo
(4 bolnice) je mocan dvig koncentracije
kortizola v serumu (za ve¢ kot 1009/ in
preko 20,0 ug/100ml. To je znadilno za re-
lativno ali benigno hipoadrenijo (Addiso-
nismus, Labhart 1971).

Scintigrafija nadledviénih Zlez omogoca
ugotoviti lego, obliko in velikost Zlez. Gle-
de na mehanizem negativne povratne zve-
ze lahko lo¢imo hormonsko aktivni ade-
nom ali karcinom (Cushingov sindrom),
od hiperplazije zlez pri Cushingovi bolez-
ni. Pri zdravih osebah (13) smo ugotovili,
da je scintigram leve nadledvi¢ne Zzleze
manjs$i in njena radioaktivnost slabSa od
desne Zleze. Razlika je verjetno tehnicno
pogojena (razlicna lega, superponirana
radioaktivnost jeter) in ne sme biti vzrok
zmotne diagnoze, denimo adenom desno
in funkcijska atrofija levo ali hipofunkeci-
ja leve Zleze zaradi vnetnega ali invaziv-
nega procesa. Po naSem mnenju je scin-
tigrafija nadledvi¢nih Zlez indicirana Sele,
ko smo ugotovili kliniéno in laboratorij-
sko Cushingov sindrom in je treba loka-
lizirati funkcijski adenom ali adenokar-
cinom.

Zaklju¢ek — Dolocili so koncentracijo
kortizola v serumu (metodi firme CIS,
3H-kortizol) zdravih oseb, bolnikov z Mb.
Cushing in adipoznih. Individualne vred-



Koncentiracija kortizola v plazmi in scintigram nadledvi¢nih Zlez v diagnostiki... 83

nosti koncentracije kortizola v serumu
adipoznih in bolnikov z Mb. Cushing se
prekrivajo, oboji imajo lahko ob 7. uri
normalno visoko in patolo$ko povecano
koncentracijo, popretne vrednosti so si-
gnifikantno razlicne. Vsi bolniki z Mb.
Cushing (7) so imeli ukinjen bioritem kon-
centracije kortizola seruma, test z Dexa-
methasonom je bil negativen, koncentra-
cija kortizola v serumu je bila po stimu-
laciji s kortikotropinom in vazopresinom
za 2379, oz. za 1209, vi$ja od bazalne
vrednosti.

Koncentracija kortizola v serumu adi-
poznih (10) bolnikov je bila popreéno vija
kot v serumu normalnih, bolniki pa so
imeli ohranjen bioritem koncentracije
kortizola v plazmi in pozitivni test z De-
xamethasonom. Poprecna koncentracija
kortizola v serumu adipoznih po stimula-
ciji s kortikotropinom je bila 42,7 pg/100
mililitrov (normalno (65 oseb) 29,1 pg/100
mililitrov), torej priblizno 2,5 krat manj8a
pri Mb. Cushing, po stimulaciii z vazopre-
sinom pa 33,6 ng/100 ml ali 1,5 krat manj-
§a kot pri bolnikih z Mb. Cushing.

Hipokortizolemija so z ACTH testom
(8-urni) diferencirali v Mb. Addison (2), se-
kundarno insuficienco mnadledvi¢nih Zlez
(5) in v benigno (relativno) hipoadrenijo
(4). Avtorji nimajo izkuSenj s scintigrafijo
nadledviénih Zlez pri Cushingovem sin-
dromu, opozarjajo pa glede na rezultat 13
normalnih scintigrafij z 19-jodoholestero-
Jom B in kamero gama z dvodimenzio-
nalnim analizatorjem na manjso povrsino
scintigrama leve Zleze; radioaktivnost de-
sne: levi nadledvi¢ni Zlezi je bila 2:0,5
do 1,5.

Summary

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 2379/, and
120 9/, respectively. Mean serum cortisol level
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
42,7pg/100ml (in 65 normal subjects being
29,1 1.g/100 ml), which is 2,5 fold lower than
in Cushing disease. Following stimulation
with vasopressin mean serum cortisol con-
centration was 33,6 pg/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 benign (relative) hypadrenia.

Authors have no experience with adrenal
scintiphotography in Cushing syndrome.
However, supported with results of 13 nor-
mal adrenal scans with ®I-19-iodocholesterol
on gamma camera and two dimensional ana-
lyser, authors point out smaller scan area
of the left gland. Radioactivity of right ver-
sus left adrenal gland was 2 versus 0,5 to

5.
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PRIMENA RADIOJODINSULINA U DETEKCIJI INSULINSKIH
ANTITELA U SERUMU DIJABETICARA

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 1sp1t1vanjem specifi¢nosti, reproducibilnosti,
preciznosti i osetljivosti. IzvrSeno je odredjivanje insulinskih antitela
u serumu 10 zdravih ljudi i u 66 dijabeti¢ara. Kod 10 zdravih ljudi, 13
dijabeticara leCenih oralnim antidijabeticima i 5 dijabeti¢ara lec¢enih
insulinom nisu registrovana insulinska antitela u serumu. Od 48 dija-
beticara 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 dijabetolo$koj praksi.
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Radiol. Tugosl., 10; 85—88, 1976

Uvod. — Terapeutskom primenom in-
ducira se produkcija insulinskih antitela,
sa aviditetom vezivanja endogenog i ek-
sogenog insulina. Insulinska antitela ne-
utraliSu bioloSku aktivnost, te menjaju
fizioloski katabolizam insulina. U cilju
ocene, da li se poviSena potreba za insu-
linom u dijabeti¢ara moze objasniti pre-
komernom produkcijom insulinskih anti-
tela, potrebno je njihovo prisustvo odre-
diti »in vitro«. Iz tog razloga, a na bazi
kvalitativnog testa Welborn-a i saradni-
ka (1), postavljena je radiosaturaciona
metoda za odredjivanje insulinskih anti-
tela odnosno kapaciteta vezivanja insuli-
na u serumnu.

Materijal i metoda. — Radiosaturacio-
no odredjivanje insulinskih antitela u se-
rumu bazirano je na slede¢em principu:
Serumi ispitanika prethodno razredjeni
sa puferom, pomeSaju se sa 250 pg radio-
jodom markiranog govedjeg insulina.

Specifiéna aktivnost obeleZenog insulina
je oko 50 nCi/ug, a nabavljen je od Radio-
hemijskog centra iz Amershema, Engleska.
Nakon inkubacije od 24 sata na temipera-
turi od 2—40C, antitelom vezani radioli-
gand precipitira se pomoéu etanola. Na-
kon centrifugiranja i dekantacije super-
nanta meri se radioaktivnost u precipita-
tu. Rezultati se izraZavaju u procentu ta-
loZzenog radioinsulina u odnosu na ukup-
nu koli¢inu dodatog radioliganda. U sva-
ku seriju ispitivanja uvrste se i probe sa
»pool« serumom zdravih ljudi. Dobijene
vrednosti predstavljaju nespecifiéno ta-
lozenu radioaktivnost (1), a primenjuju
se za korekciju rezultata ispitanika-dija-
beti¢ara.

Pouzdanost metode testirana je ispiti-
vanjem specifiénosti, reproducibilnosti,
preciznosti i osetljivosti.

IzvrSeno je ispitivanje insulinskih anti-
tela u normalnom »pool« serumu, »pool«
serumu dijabetiCara na insulinu, serumu
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10 zdravih ljudi te u 66 dijabeti¢ara: 13
bolesnika leCeni su samo antidijabetici-
ma, a 53 insulinom.

Rezultati. — Na grafikonu 1 vidljivo je,
da se radioinsulin precipitira u svim ispi-
tivanim sistemima. Nespecifi¢na precipi-
tacija opazena je kod boratnog pufera,
normalnog »pool« seruma, seruma zdra-
vih ljudi i seruma dijabeticara lecenih
antidijabeticima, a iznosi 12—14 9, odnos-
no 16—189/,. Kod welike veéine dijabeti-
Cara tretiranih insulinom precipitacija
radioliganda nalazi se iznad vrednosti od
16—18 9/, (grafikon 2). Specifi¢nost meto-
de testirana je dilucijom seruma 2 dija-
beti¢ara koji su primali insulin, i normal-
nog »pool« seruma. Na grafikonu 2 uoc-
ljiv je linearan pad procenta vezanog ra-
dioinsulina sa dilucijom seruma dijabe-
tiCara. Prosecna vrednost koeficijenta ko-
relacije v od 0,963 ukazuje na ¢vrstu vezu
na relaciji dilucija — pad sadrzaja insu-
linskih antitela. Prema tome, u reakciji
insulin — insulinsko antitelo nije se regi-
strovala znacajna interferencija od strane
drugih faktora u serumu (tabela 1).
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Grafikon 1 — Precipitacija *J-insulina u raz-
li¢itom medijumu

Odredjivan je procenat antitelom veza-
nog radioliganda u aligotu seruma 3 dija-
beticara. Ispitivanja su vr$ena za vreme
¢uvanja seruma na —200C, u intervalu
od dve nedelje do 3 meseca.

Preciznost metode testirana je ispitiva-
njem koeficijenta varijabilnosti »interas-
say« i u dijabeticara leCenih insulinom, i
iznosi prosec¢no 2,79, odnosno 5,0 %,.

Minimalna detektabilna koli¢ina insu-
linskih antitela je 80 pg/20 1l seruma.

Izvrsena je korekcija rezultata obzirom
na nespecificnu radioaktivnost. Od 53
ispitivanih dijabeti¢ara tretiranih insuli-
nom, kod 5 nije zabeleZeno prisustvo dok
su u 48 dokazana insulinska antitela. Se-
rumi sa razli¢itim aviditetom vezivanja
radioliganda klasifikovani su na slededi
nacin:

— Serumi sa niskim kapacitetom vezi-
vanja insulina: < 25 9,

— Serumi sa srednjim kapacitetom ve-
zivanja insulina: 25—55 9/,
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Grafikon 2 — Dilucione krivu'IgIe dijabeticara
i »pool« seruma zdravih ljudi
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— Serumi sa visokim kapacitetom ve-
zivanja insulina: > 55 9.

U preteznom broju bolesnika — 26 ispi-
tanika — nadjen je niski, dok u ostalih
22 dijabetiéara srednji kapacitet veziva-
nja insulina.

Diskusija. - Zbog nedostatka stan-
darda sa ta¢no poznatom koncentracijom
insulinskih antitela, radiosaturacionom
metodom odredjivan je kapacitet veziva-
nja insulina a serumu. Medjutim, koliéi-
na slobodnih insulinskih antitela uprav-
no je proporcionalna kapacitetu vezivanja
insulina u serumu. To je potvrdjeno s
jedne strane na primeru dilucionih krivu-
1ja dijabeticara u postupku testiranja spe-
cifi¢nosti metode. S druge strane, bududi
da kod dijabeticara leCenih antidijabeti-
cima nisu prisutna insulinska antitela u
krvi (2, 3, 4), kapacitet vezivanja insulina
nalazimo u granicama dobijenih kod zdra-
vih ljudi i normalnog »pool« seruma. Ovi
nam rezultati dozvoljavaju pretpostavku,
da izmedju koli¢ine insulinskih antitela
i kapaciteta vezivanja insulina u serumu
postoji uska povezanost. Berson i sarad-
nici (5) smatraju, da su insulinska antitela
priutna u svih dijabeti¢ara koji su naj-
manje 3 meseca tretirani insulinom.

Broj I. II. II1.
odredjivanja pacijent, pacijent pacijent

Vezani J-dnsulin (%)

1. odredjivanje 42 54 56
2. odredjivanje 39 49 53
3. odredjivanje 38 48 53

Reproducibilnost: 919/, + 1,09,

Tabela 1 — Testiranje reproducibilnosti me-
tode

Interesantno je, da smo dokazali insu-
linska antitela u 3 bolesnika koji su pri-
mali insulin svega 1 odnosno 2 meseca.
S druge strane, u 5 dijabeti¢ara nisu re-
gistrovana insulinska 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
monokomponent insulinu takodjer nisu
zabeleZena antitela. To je razumljivo u
svetlu podataka da viscko procis€eni, me-
nokomponent insulin retko dovodi do
stvaranja antitela (6). Imunogena svojstva
komercijalnih insulinskih preparata ob-
jasnjavaju se sadrzajem visokomoleku-
larnih »insulinu sliénih« proteina, koja su
odgovorna za indukciju antitela (7). S dru-
ge strane, poznato je, da govedji insulin
inducira snazniji imunoloski »odgovor« u
odnosu na svinjski insulin. Govedjim in-
sulinom inducirana antitela ispoljavaju
vedéi aviditet prema govedjem radioinsu-
linu u odnosu na svinjski radioinsulin, te
se dobijaju viSe vrednosti antitela (2). Iz
tih razloga, kod dijabeticara koji se tre-
tiraju meSovitim insulinskim preparati-
ma, u postupku odredjivanja insulinskih
antitela preporudljivo je primati govedji
radioinsulin.

Zakljucak. — Prikazana je metoda za
radiosaturaciono odredjivanje insulinskih
antitela u serumu, a koja se bazira na te-
stu Welborn-a i saradnika. Testirana je
pouzdanost metode, te je izvrSeno odre-
djivanje insulinskih antitela u serumu 10
zdravih ljudi i 66 dijabeticara. U 10 zdra-
vih ispitanika, 13 dijabeti¢ara leCenih an-
tidijabeticima i 5 dijabeticara pod insu-
linskom terapijom nisu dokazana insulin-
ska antitela. Od 48 dijabeticara sa doka-
zanim prisustvom antitela, 26 su sa ni-
skim a 22 sa srednjim kapacitetom vezi-
vanja insulina u serumu.

Summary

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 reliagility 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-
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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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KLINICNA BOLNISNICA ZA PEDIATRIJO IN
KLINIKA ZA NUKLEARNO MEDICINO V LJUBLJANI

TRANSITORNI DIABETES MELLITUS PO DIAZOKSIDU
IN IRI VKRVNEM SERUMU

Matajc L., L. Brus, Z. Zemva

Povzetek: Dosedanji nacin konservativne in operativne terapije kro-
ni¢nih hipoglikemij pri otrokih je bil nezadovoljiv, kajti v visokem
odstotku teh bolnikov je priSlo do fizi¢nih in psihi¢nih okvar. Diazoksid,
ki je iz druzine sulfamidov, ima poleg ostalega izrazit inhibicijski uci-
nek na endogeno sekrecijo insulina. Tako nastane transistorni diabetes
mellitus, ki je popolnoma reverzibilen po prekinitvi zdravljenja. Na
otroski kliniki v Ljubljani smo zdravili do sedaj osem otrok z diaz-
oksidom zaradi kroni¢ne hipoglikemije. Nobenih resnejSih komplikacij
nismo pri tem opazili. TakSen nacin zdravljenja se je izkazal zelo udin-

kovit.
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Deskriptorji: nuklearna medicina, hipoglikemija (kroni¢na), otroci, te-
rapija, diazoksid, indikacije, stranski ucinki

Radiol. Iugosl., 10; 89—92, 1976

Uvod. — Zdravljenje kreni¢nih hipogli-
kemij v otroSkem obdobju je bilo do ne-
davnega nezadovoljivo. V poStev so prisli
dieteti¢na terapija (pogostni na beljako-
vinah bogati obroki), ACTH, kortikostero-
idi in glukagon tudi v depojih in koncno
subtotalna pankreatektomija oziroma od-
stranitev insulinskega adenoma. Subtotal-
na pankreatektomija (80, resekcija pan-
kreasa!) ni indicirana le pri hipenplaziji
insulinskega aparata, temvec povsod, kjer
s konzervativnim zdravljenjem ni zbolj-
$anja. Konzervativno zdravljenje z ACTH
in kortikosteroidi je nezanesljivo in ne-
hvalezno zaradi stranskih u¢inkov, gluka-
gon je pri mnogih bolnikih brez pravega
ucinka.

Leta 1960 so odkrili v druzini sulfami-
dov novo sredstvo, po svoji kemidni struk-
turi podobno klortiazidu, imenovano di-
azoksid (d). Ugotovili so, da to zdravilo
povzroCa v eksperimentu na Zivalih (ka-
sneje dokazano tudi pri ¢loveku) transi-

3

torno hiperglikemijo. FarmakoloSke in
biokemicne preiskave so ugotovile, da di-
azoksid inhibira sekrecijo insulina in sti-
mulira sekrecijo adrenalnih in ekstraadre-
nalnih kateholaminov (epinefrin, nerepi-
nefrin). Kateholamini delujejo glikogeno-
litiéno in lipolitiéno. Diazoksid vpliva in-
hibitorno tudi na fosfodiesterazo, vsled
Cesar se prolongira efekt ciklicnega 3’5’
AMP, kar dodatno potencira glikogenolizo
in hiperglikemijo. NajizrazitejSi efekt dia-
zoksida je inhibicija sekrecije insulina. Ta
je bolj dolgotrajna kot po epinefrinu. Za-
nimivo je, da je mozno 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 vi§jem do-
ziranju blazji antihipertenzivni udinek za-
radi direktnega relaksacijskega delovanja
na gladko miSi¢je ozilja in retencijski
efekt na natrij v plazmi, kar lahko povzro-
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¢a edeme. Transitorna hiperurikemija po-
teka brez kliniénih simptomov. Od stran-
skih efektov je treba omeniti Se hipertri-
hozo. Ta nastane zaradi direktne stimu-
lacije lasnih foliklov. Nikoli ne mastaneta
aksilamna ali pubina poraslost. Hipertri-
hoza je vCasih tako izrazita, da nekateri
opustajo madaljnje zdravljenje z diazoksi-
dom. Razumljivo je, da povzroca diazok-
sid pri preobcutljivih otrocih kot pac vsa-
ko drugo zdravilo lahko tudi simptome s
strani prebavil, koze in hematopoeze.

Diabetogeni ucinek diazoksida traja po-
gosto nekaj tednov ali mesecev po preki-
nitvi zdravljenja. Tedaj je OGTT patolo-
8ki, insulinemija zniZana. V literaturi ni
opisanih po diazoksidu trajnih poskodb
na beta celicah.

Diazoksid se je v praksi izkazal kot zelo
uporabno zdravilo pri vseh wrstah hipo-
glikemij. NajboljSe uspehe so imeli pri
zdravljenju preobcutljivosti na leucin, pri
idiopatiéni hipoglikemiji otrok, pri hiper-
plaziji in pri adenomih insulinskega apa-
rata.

Material in metode. — Na pediatriéni
kliniki v Ljubljani smo zdravili z diazok-
sidom od leta 1972 do 1975 osem otrok
zaradi kroni¢ne hipoglikemije. Nekaj od
teh (pet) jih je Se vedno ma zdravljenju.
Vsi primeri hipoglikemije so bili tezki
bolniki s Stevilnimi hipoglikemi¢nimi kon-
vulzijami v kratkih Casovnih presledkih.
Pred zacetkom zdravljenja smo vse otro-
ke preiskali na etioloske faktorje, ki pri-
dejo v tem starostnem obdobju v postev.
Ugotovili smo sedem idiopati¢nih hipogli-
kemij. Otrok B. R. pa je bil preobcutljiv
na leucin (tabela 1., 6.). Pred aplikacijo
diazoksida smo povsod izérpali klasicni
nacin zdravljenja t. j. dieteti¢éno in medi-
kamentozno zdravljenje z navadnimi kor-
tikosteroidi. Depo preparatov kortikoste-
roidov in glukagona pri nas nismo upo-
rabljali. Taks$na terapija je bila uéinkovita
zelo kratek cas ali sploh ne. V Casu, ko
smo zaleli uporabljati diazoksid, je bilo
v strokovnem slovstvu zelo malo publika-

cij o izkus$njah pri zdravljenju kroni¢nih
hipoglikemij s tem zdravilom. Toda pre-
dno bi se odlodili za subtotalno pankre-
atektomijo, se nam je zdel vendar manj
tvegan poskus zdravljenja z diazoksidom.
Predolgo odlaSanje s terapijo pa zaradi
dobro znanih posledic kroni¢ne hipoglike-
mije na centralno Ziv€evje tudi ni bilo
umestno.

Rezultati in diskusija. — Iz tabel I. in
II. so razvidni najvaznej$i podatki: sta-
rost ob zaletku zdravljenja z diazoksi-
dom, trajanje zdravljenja, doza aplicira-
nega zdravila, inhibicija endogenega insu-
lina in glikemiéni efekt. Otroci so bili sta-
ri od 6 mesecev do 10 let. En otrok se
zdravi ze 3 leta, trije po 2 leti, eden 16 me-
secev, dva po 1 leto, eden pa 7 mesecev.
Pet bolnikov je Se vedno na zdravljenju.
Obicajno smo dozirali diazoksid od 8 do
10mgfkg/24 ur. Nizje doze od 10 mg smo
poskusno uporabljali le pri dveh bolnicah.
Ker ni bilo dovolj efekta, smo dozo zvi-
Sali. Studija insulinemije v serumu pred,
ob in po terapiji nismo izvajali dosledno
pri vseh primerih zaradi tehni¢nih tezawv.
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V petih primerih (tabela II., 1., 2., 5., 7.,
8.) idiopati¢ne hipoglikemije so bile vre-
dnosti insuilna po OGTT ali v dnevnem
profilu pred zdravljenjem nizke, v Sestem
primeru (tabela II, 6.) pa je bila insulin-
ska vrednost v serumu ves ¢as obremenit-
ve in tudi njegova bazalna vrednost zmer-
no zviSana. Ob zdravljenju z diazoksidom
je prislo do izdatne inhibicije sekrecije in-
sulina, kar je razvidno iz tabele pri treh
testiranih bolnikih (tabela II., 5., 6., 7.).
Cetrti otrok (tabela II.) je imel tudi nizke
vrednosti insulina, a ker nimamo podat-
kov insulinskih vrednosti pred terapijo,
manjka primerjava. Pri prvem in drugem
primeru ni uspela supresija insulina, a
vrednosti krvnega sladkorja so prepriclji-
vo zviSane, kar je verjetno posledica sti-
mulacije ali inhibicije drugih mehaniz-
mov (kateholaminov, fosfodiesteraze). Po
prekinitvi terapije smo bolnikom veckrat
preiskovali insulinemijo ob OGTT. V ta-
beli so vneSeni le enkratni rezultati pre-
iskav 6 mesecev po prekinitvi terapije. Re-
zultati so razli¢ni: en otrok ima normal-
no krivuljo insulinemije, ostala dva pa vec
ali manj patolosko, vendar so imeli vsi
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172773 4 | s 718
i | B QHCA)
L4 b0
LA 143 ]
52 §2
130 105 | 98
HIPOGLKEMICNE Jiah
ATAKE 08 TERAPIJI | i 0 0 respinter | O
| | ! tinfekty
i
TABELA & KOMPUKACIE FRIZGRAVUEMIUY DIATOKSIDOM
! 1( ‘TW J#* & T T E
1M KHATE) [RGATIA PANEREA [LVIKICA |8 XAKMEN.8 ROMANALS 20STIAK B ROOCA
KETOLA ot o o o fo o le lo
WRsSUTizEM | Y ot o+ ot * . M
REKL o o 9, o L ] 0 0
BT e e e e e e
181 H4 69 | 8¢
HEMATOLOSKE © o ° ° ° ° 0 0
il 70 Do T T T T T
12P08L4] o o o lofo ol o
I VR0 850 | 85/50 | 1e/sD s/ nosse | 85/55 | 8U/AR

bolniki eno leto po prekinitvi zdravljenja
normalno insulinemijo in glikemijo. Ob
diazoksidu se je krvni sladkor ved ali
manj dvignil. V povprecju pa je bil glike-
mic¢ni efekt zadovoljiv, oziroma dober.
Pri vseh bolnikih, razen pri enem, ki je
obcutljiv na leucin, so hipoglikemicne
atake (veCinoma konvulzije) promptno
prenehale. Vsakih 6 mesecev smo zdrav-
ljenje z diazoksidom prekinili za nekaj
Casa in preiskovali glikemijo ter opazo-
vali otroke. Ce so bile vrednosti krvnega
sladkorja ponovno prenizke in je bilo pri-
cakovati konvulzije, smo podaljsali zdrav-
ljenje Se za 6 mesecev. V tabeli IV, so pri-
kazane komplikacije po diazoksidu. Glike-
mija je bila ob enakem doziranju prepa-
rata od primera do primera dokaj razli¢-
na. Primerjave med krvnim sladkorjem
na te$ée in dve uri po hranjenju (tabe-
la II1.) so pokazale, da je bila vrednost
krvnega sladkorja na teS¢e od 60 do
100 mg 9y, druga vrednost, t. j. dve uri po
hranjenju, pa od 70 do 150 mg ). Zani-
mivo je, da tudi pri otrocih, kjer je bila
glikemija po diazoksidu le malo zviSana,
ni bilo ve¢ hipoglikemi¢nih atak. Kompli-
kacij po diazoksidu, ki jih omenjajo razni
avtorji, smo videli pri naSih bolnikih so-
razmerno malo, ¢eprav smo skrbno pazili
nanje (tabela IV.). V nobenem primeru ni
bilo ketoze, koznih edemov ali izpuscéajev,
hematoloskih komplikacij, sprememb v
elektrolitskem sosredju krvnega seruma
ali v krvnih beljakovinah. Krvni tlak je
bil ves cas normalen. Seéne Kkisline v
krvnem serumu, ki se po porocilih neka-
terih avtorjev lahko v zacetku zdravljenja
z diazoksidom prehodno zviSa, nismo me-
rili pri vseh, zato o njeni vrednosti nima-
mo podatkov. Pri dveh Dbolnikih (tabe-
la IV., 1., 2.) so bile vrednosti se¢ne Kki-
sline v krvnem serumu 6,9 mg %,, kar je
za to starostno obdobje mormalna vred-
nost.

Edina komplikacija po terapiji z dia-
zoksidom, ki se je pojavljala pri vseh na-
$ih bolnikih Ze po nekaj mesecih, je bila
dokaj izrazita hipertrihoza. Dlakavost je
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Zemva

bilo opaziti po Celu, hrbtu, hrbtiséu rok,
spredaj po stegnu in mecah ter po bradi.
Toda po kozi brade so bile dlake mehke
in svilene in niso bile podobne trdim dla-
kam normalne brade. Tudi drugje po kozi
so bile dlake nezne in svetlo rjave do
¢rne barve. Nikoli nismo opazili aksilarne
ali pubicne poraslosti. Izgleda, da je hi-
pertrihoza posledica elektivnega delova-
nja diazoksida na lasne folikle. Po naSem
mnenju ni odvisna od doziranja tega zdra-
vila, saj se je pojavila v enaki meri tudi
pri tistih bolnikih, ki so prejemali v za-
Cetku nizje doze diazoksida. Zagotovo po-
raslost ni hormonskega porekla, saj so
bili v urinu 17-KS in 17-KGS vselej nor-
malni. Hipertrihoza napreduje priblizno
Stiri mesece po zacCetku zdravljenja. Po
nasih izku$nijah tedaj dlake prenehajo
rasti. Razumljivo je, da pred pricetkom
zdravljenja z diazoksidom starSe opozori-
mo na opisano komplikacijo, tako, da se
kasneje s tem laZje sprijaznijo. V mnobe-
nem jprimeru nam zaradi hipertrihoze ni
bilo potrebno zdravljenja prekiniti.

Zaklju¢ek. — Ob zakljucku Zelimo po-
udariti, da so bile naSe prejsSnje izkuSnje
pri zdravljenju kroniénih hipoglikemij na
klasi¢ni nacin nezadovoljive. Sele z dia-
zoksidom smo dobili prvo zadovoljivo
zdravilo, ki povzroCa transitorni diabetes
mellitus in obeta otrokom s kroni¢no hi-
poglikemijo normalen fizi€en in psihicen
razvoj. Ob minimalni dnevni dozi diazok-
sida in ob natan¢nem klini¢nem opazova-

nju teh otrok se z veliko verjetnostjo lah-
ko izognemo mnezaZeljenim uclinkom tega
zdravila.

Summary

TRANSITORY DIABETES MELLITUS
AFTER DIAZOXIDE IN BLOOD SERUM

The hazard of brain damage from hypo-
glycemia in childhood is well recognised.
T{ypoglycemic episodes recur in some pati-
ents in spite of therapeutic measures such
as frequent feedings 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 discontinuation of
theraphy. In the Pediatric Clinic of Ljublja-
na diazoxide has been utilized efficiently in
the management of 8§ children with hypogly-
cemia. No serious complications or si(i/e
effects have been observed.
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ODNOS IZMEDJU DIJABETICKE RETINOPATIJE
I INZULINSKIH ANTITIJELA U DIJABETICARA LIJECENIH
INZULINOM
(Preliminarni rezultati)

Sekso M., M. Solter, J. Re$etié¢, M. Striga, T. Cabrijan, V. Zjacié

Sazetak: Inzulinska antitiela odredjivana su kod 17 dijabeti¢ara lije-
¢enih inzulinom: 12 s dijabeti¢kom retinopatijom i 5 bez nje. Kontrolnu
grupu ¢inilo je 6 zdravih osoba. Uzorci krvi uzimani su ujutro nataste
24 sata nakon posljednje aplikacije inzulina. Antitijela su odredjivana
Boehringerovom metodom.

Srednja vmednost inzulinskih antitijela u duabetlcala S 1e11nopa11]om
iznosila je 41 + 39, s rasponom od 23 do 60, $to je znacajno vide u
odnosu na dijabeti¢ara bez retinopatije (srednja vrijednost: 24 + 40/;
raspon: 21 do 38 0/).

Srednja vrijednost inzulinskih antitijela u nedijabeticara (6,6 = 0,9 %)
znadajno je niza od vrijednosti obje grupe bolesnika.

Podaci sugerirajo mogucénost da inzulinska antitijela mogu biti od vaz-
nosti za nastanak dijabetiéke retinopatije.

UDK 617.73-002-02:616.633.66:576.8.097.3:612.349.8
Deskriptori: nuklearna medicina, dijabetes, terapija, inzulin, retinopa-

tija, antitijela (inzulinska)
Radiol. Iugosl., 10; 93—95, 1976

Uvod. — LijeCenje dijabeti¢ara dostup-
nim komercijalnim dinzulinima dovodi u
organizmu za nekoliko mjeseci do stva-
ranja antiinzulinksih antitijela (1).

Tako i cisti Zivotinjski inzulin djeluje
imunogeno, za stvaranje antitijela u naj-
vecdoj su mjeri odgovorna proteinska cne-
¢iSéenja koja zaostaju u komercijalnom
inzulinu wuslijed ubrzanog i nesavrSenog
tehnolo3kog procesa (2).

Novi (Monocomponent) inzulin stvoren
je s namjerom da se oslabi imunogeno
djelovanje, $to je ispitivanjem i potvreje-
no (3, 4).

U mladjih dijabeticara, koji stvaraju
antitijela u znatno veéoj meri od starijih
Dbolesnika utvrdjen je znacajan odnos iz-
medju inzulinskih antitijela te potrebne
dnevne doze po kg tjelesne teZine odnos-
no stupnja regulacije dijabetesa (5). Po-
rijeklo inzulina takodjer utjece na stva-
ranje antitijela te je pokazano da govedji

inzulin ima jaca imunogena svojstva od
svinjskog (6).

Iako faktori koji utjeCu na nastanak i
napredovanje retinepatije nisu sasvim po-
znati, izvjesno je da slabo kontrolirani di-
jabetes (visoka hiperglikemija) doprinosi
njenom razvoju (7).

U ovom su radu prikazani preliminar-
ni rezultati ispitivanja odnosa antiinzulin-
skih antitijela i dijabeti¢ke retinopatije u
dijabeti¢ara lje¢enjem inzulinom.

Materijal i metode. — Inzulinska anti-
tijela ispitivana su kod 17 dijabeticara li-
ieCenih inzulinom: 12 s dijabetickom re-
tinopatijom i 5 bez znakova retinopatije.
Kontrolnu grupu sacinjavalo je 16 zdra-
vih ispitanika. Krv za testiranje uzimana
je ujutro mataSte 24 sati nakon poslednje
aplikacije inzulina. Antitijela su odredji-
vana gotovim pripravcima firme Boehrin-
ger a izraZavana su u %, 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. 1.

Srednja vrijednost antitijela u dijabe-
tiCara s retinopatijom iznosi 41 + 30/, s
rasponom od 23 do 60 %, $to je znalajno
viSe u odnosu na dijabetiCare bez retino-
patije kod kojih srednja vrijednost iznosi
24 4- 49/, s rasponom od 21 do 38 9/,. Sred-
nja vrednost izraCunatih antitijela u zdra-
vih ispitanika je 6,6 + 0,994 s rasponom
od 1 do 99/, Sto je visoko signifikantno
nize o dvrijednosti obje grupe bolesnika
(p < 0,001).

Tabela 1 — Osnovni podaci dijabeticara li-
jecenih inzulinom sa odnosno bez dijabetic-
ke retinopatije

Retino-
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Diskusiia. — Utvrdieno je, da inzulin-
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Sl. 1 — Vrijednosti antiinzulinskih antitijela
u dijabeti¢ara i zdravih osoba. Dana je arit-
meti¢ka sredina == SEM

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

Nasim je ispitivanjem obuhvaéena he-
terogena grupa kako po dobi tako po itra-
janju Secerne bolesti i lijecenja inzulinom
te izneseni podaci ne dopuStaju donoSe-
nje definitivnih zakljuaka. Mogude je
ipak pretpostaviti da visi titar antitijela
u bolesnika s dijabeti¢kom retinopatijom,
smanjujudi efikasnost inzulinske terapije,
ima udjela u nastanku i razvoju retino-
patije, te da bi bilo korisno nastaviti li-
jecenje Monocomponent inzulinom.

Jako u literaturi postoje sugestije o
ulozi antiinzulinskih antitijela u mikro-
vaskularnim promjenama u dijabetesu
(9), detaljniji podaci nedostaju. Stoga na-
mjeravamo nastaviti ova preliminarna
istrazivanja.
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Summary

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 609
with significantly higher mean value than
that of diabetics without retinopathy (41 %
+ 30/, vs. 24 = 4 04).

Mean value of insulin binding antibodies
in control group was 6,6 = 0,99, 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.
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LABORATORIJA ZA PRIMENU RADIOAKTIVNIH IZOTOPA
U MEDICINI
MEDICINSKOG FAKULTETA U BEOGRADU
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DEJSTVO GLIKVIDONA NA SEKRECIJU INSULINA
I HORMONA RASTENJA I KONCENTRACIJU SLOBODNIH
MASNIH KISELINA

Milutinovié, P., D. Nastié¢-Mirié¢, T. Kovac i Z. Subotié¢

Rezime: Farmakodinamski efekti samo jedne doze glikvidona ispitivani
su u metaboli¢ki zdravih osoba i bolesnika sa dijabetesom. Posle intra-
venskog opterecenja sa 25mg 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 ograniCeno na kontrolnu grupu zdravih osoba. U
dijabetickih bolesnika_ koncentracija hormona rastenja bila je u glav-
nom nepromenjena. Nivo slobodnih masnih kiselina bio je sniZen u
svih ispitivanih osoba, a narocito u bolesnika sa dijabetesom predhodno
leCenih glikvidonom preko Sest 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

Uvod. — Klini¢na 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, Kans$ar et
al.,, 1973).

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

Metodika i izbor bolesnika. — Ispiti-
vanjem je obuhvadeno 4 grupe po 5 boles-
nika izabranih metodom sluéajnog uzor-
ka. Prvu grupu pretstavljaju zdrave osobe
priblizno iste starosti kao i dijabeti¢ni bo-
lesnici (izmedju 18 i 41 g). U drugoj grupi
su ispitani bolesnici leceni viSe od 6 me-
seci glikvidonom, u trecoj bolesnici le-
¢eni drugim preparatima sulfonilureje, a
u Cetvrtoj grupi dijabeti¢ni bolesnici le-
¢eni insulinom.

U svih ispitivanih osoba je na taSte
vr§eno intravensko opteredenje sa 25mg
glikvidona (Gliquinorm, Thome), a u dru-
goj seriji ispitivanja simultano optere-
éenje glikvidonom i glikozom. Uzorci ka-
pilarne krvi i venske krvi su uzimani iz-
medju 0 in 120 minuta. U uzorcima venske
krvi je odredjivan imunolo$ki merljiv
insulin (IMI) priborom firme »Hoechstx«,
imunolo$ki merljiv. hormon rastenja
(»Abbot«) i slobodne masne kiseline. U
uzorcima kapilarne krvi glikemija je od-
redjivana ortotoluidinskom metodom. U
bolesnika le¢enih insulinom nije bilo mo-
guéno da se odredjuje IMI u vreme kad
su vrSena ova ispitivanja.

Rezultati. — Rezultati nasih ispitivanja
prikazani su na sl. 1 i 2. Glikvidon dovodi
do jasnog povecanja sekrecije IMI u zdra-
vih osoba i dijabeti¢ara prethodno le¢enih
glikvidonom, a ne$to manje u drugih dija-
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betesnih bolesnika. Poveéanje IMI nastaje
najceSée posle 2 minuta u kontrola, a
posle 10 minuta u bolesnika le¢enih ovim
preparatom sulfonilureje. Sekrecija IMI
pokazivala je sli¢ne promene i ako je
optereéenje vrSeno glikvidonom s gliko-
zom.
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Sl. 1 — Srednje vrednosti glikemije (GLIK)

i insulinemije (IMI) u kontrolnoj grupi (k)

i dijabeti¢ara le¢enih glikvidonom (a), dru-

gim preparatima sulfonilureje (o), ili insu-

lionm (i), posle intravenskog opterecenja sa

25 mg glikvidona (A) i 25mg glikvidona s
glikozom (A -+ G)

SMK(A)

SMK(A+G)
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Sl. 2 — Srednje vrednosti slobodnih masnih
kiselina (SMK) i hormona rastenja (HGH) u
kontrolnoj grupi (k) i dijabeti¢ara leéenih
glikvidonom (a), drugim preparatima sulfo-
nilureje (o) ili insulinom (i), posle intraven-
skog opteredéenja sa 25mg glikvidona (A) i
25mg glikvidona s glikozom (A + G)

Posle opterecenja glikvidonom konsta-
tovano je sniZzenje glikemije u svim ispi-
tivanim grupama. Glikemija se najceSce
smanjuje posle 5 minuta, ali su zapazZene
individualne varijacije.

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

Najjasnije i najduZe sniZzenje koncentra-
cije slobodnih masnih kiselina (SMK) po-
sle opterecenja glikvidonom, odnosno glik-
vidonom s glikozom, konstatovano je u
bolesnika leCenih duze od 6 meseci ovim
antidijabetesnim lekom.

Diskusija. — Rezultati nasih istraZivanja
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 metaboli¢ki zdravih osoba,
koje su uodili i drugi autori (Schneider et
al., 1973), nije mogao da bude objasnjen
na osnovu nasih ispitivanja. Smanjivanje
koncentracije slobodnih masnih kiselina
u toku akutnog opteredenja glikvidonom
ukazuje da ova supstancija ima i ekstra-
pankreasni efekt. Ovi nalazi bi govorili u
prilog shvatanja da bi ovaj preparat mo-
gao profilakti¢ki da deluje na komplika-
cije dijabetesa (Minen et al., 1973).

Zakljucak. — Ispitivanje farmakodi-
namskih efekata samo jedne doze jedi-
njenja sulfonilureje glikvidona vrsena su
u metaboli¢ki zdravih osoba i bolesnika
s dijabetesom le€enih ovim preparatom,
insulinom iil drugim derivatima sulfonil-
ureje.

Posle intravenskog ubrizgavanja 25 mg
glikvidona (zaSti¢eno ime Gliquinorm), ili
ovog preparata s glikozom, konstatovano
je povecdanje sekrecije insulina u svih
ispitivanih osoba. Ovaj efekt je bio naj-
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jasnije izraZen u bolesnika s dijabetesom
leCenih glikvidonom. Hipoglikemijsko dej-
stvo glikvidona utvrdjeno je u zdravih
osoba kao i bolesnika sa dijabetesom, a
bilo je najjasnije u grupi dijabetiCara le-
¢enih ovim preparatom.

Summary

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 (25mg 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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UTJECAJ GLUKAGONA NA SEKRECIJU INZULINA I HORMONA
RASTA U NORMALNIH I PRETILIH OSOBA

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

Sazetak: 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 znacajnog porasta glukoze. NajviSa vri-
jednost se nalazi 15. min. testa bez znacajne razlike izmedju adipoznih i
neadipoznih ispitanika.

Bazalne vrijednosti inzulina te glukagonom induciran porast izmedju
2. 1 60. min. testa znacajno je visi u adipoznih osoba. NajviSa vrijednost
inzulina u obje grupe predhodi najviSoj vrijednosti glikemije i nalazi se
5. min. testa.

Nije bilo znacajne razlike u sekreciji HGH izmedju 0 i 60. min. testa,
nakon Cega je opazen signifikantan porast vrijednosti HGH u neadipoz-
nih ispitanika. Tako je vrijednost HGH 120. min. nakon primjene gluka-
gona znacajno viSa u normalnih nego u adipoznih osoba.

UDK 612.349.7-06:612.349.8-612.433.65:616-056.52

Deskrpitori: nuklearna medicina, pretile osobe, normalne osobe, gluka-
gon, sekrecija, inzulin, hormon rasta

Radiol. Tugosl., 10; 101—104, 1976

Uved. — Glukagon je poznat kao snazan
stimulator akutne sekrecije inzulina ne-
ovisno o njegovom hiperglikemi¢nom dje-
lovanju (1,2). Stoga se smatra dobrim pro-
vokativnim sredstvom u ispitivanju hipo-
glikemi¢nih stanja uslijed hiperinzuliniz-
‘ma (3). Metabolicki, glukagon djeluje su-
protno inzulinu potsticudi glikogenolizu i
lipolizu, te je prikladna test supstanca u
ispitivanju bolesti glikogenskog rezervo-
ara (1).

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

Sekrecija inzulina i HGH pretilih osoba
u odgovoru na razli¢ite stimulanse zna-
¢ajno se razlikuje od hormonalnog odgo-
vora neadipoznih ispitanika (7, 8, 9). Stoga
je cilj ovog rada bio ispitaii glukagonom

induciranu sekreciju inzulina i HGH u
normalnih i adipoznih osoba.

Materijal i metode. — Ispitivanje je
vrSeno kod 12 ispitanika normalne tjelesne
tezine, te kod 11 adipoznih (tjel. tez. iznad
110 9, idealne tjel. tez.). Kod svih je pred-
hodno utvrdjena normalna tolerancija
glukoze. Glukagonski test je izvodjen
ujutro natasSte. Injicirano je 1 mg gluka-
gona iv. a serijski uzorci krvi uzimani su
prije i nakon primjene glukagona. Glu-
koza je odredjivana metodom 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 1.

Krivulja glikemije nakon primjene glu-
kagona identi¢na je u obje grupe ispita-



102 Sekso M., M. Solter, T. Cabrijan, B. Vizner

1007
90} 8lukagon

Tmg i.v. ® ADIPOZNI N:=T11
80r O NORMALNI N-=12

(o3 N
o o
T T

(O]
o

GLUKOZA m9%
AN L
s
o
H

oL L n 4 L I g L 3__1

1201

100}

80l x x x— p<0.05

RipU/
g

40

v

20

HGH ng/ ml
WA

N

—

[——— L A N i i —
025 15 30 45 60 EQO gl?t

min

SI. 1 — Vrijednosti glukoze u krvi, inzulina i HGH u adipoznih i neadipoznih osoba. Ver-
tikalne linije oznacavaju SEM



Utjecaj

glukagona na sekreciju inzulina i hormona rasta u normalnih i pretilih. ..

103

nika. Slednja maksimalna vrijednost opa-
Zena je 15. min. testa te iznosi 92 mg %, u
adipoznih odnosno 86 mg 0, o u neadipoznih
osoba, §to je znacajno viSe od odgovara-
juéih 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 znacajne je vedi u
adipoznih ispitanika. Maksimalni porast
inzulina predhodi najvi$oj vrijednosti glu-
koze i nalazi se 5. min. testa.

Sekrecija HGH ne pokazuje razlike iz-
medju adipoznih i normalnih ispitanika
od 0 do 60 min. nakon primjene gluka-
gona. U obje grupe vidljiva je lagana su-
presija vrijednosti HGH neposredno na-
kon primjene glukagona §to odgovara po-
rastu vrijednosti glukoze. U neadipoznih
osoba dolazi do znacajnog porasta sekre-
cije HGH izmedju 60 i 120 min. Nasuprot
tome porast sekrecije nije opazen u adi-
poznih ispitanika te je vrijednost HGH
znacajno niza 120. min. testa od odgova-
rajuée vrijednosti ispitanika normalne
tjelesne tezine.

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

Znacajan porast sekrecije HGH nakon
primjene glukagona navodi vedina (4—06)
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 slicno posthiperglikemicnoj stimulaciji
sekrecije HGH nakon optereéenja gluko-
zom (13).

Suprotno normalnim osobama odgovor
HGH adipoznih ispitanika na razli¢ite
stresove (gladovanje, fizicki napor) (14),

te u posthiperglikemicnoj fazi nakon opte-
reéenja glikozom (8) je smanjen ili ne-
dostaje, $to je u skladu s izostankom sti-
mulacije nakon primjene glikagona u na-
§ih adipoznih ispitanika.

Summary

EFFECT OF GLUCAGON ON INSULIN AND
HGH SECRETION IN OBESE AND
NONOBESE SUBJECTS

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

1 mg of glucagon was given iv. as a bolus.

Administration of glucagon resulted in con-
sistent increment of blood glucose. Mean ma-
ximum value was noticed at 15 min. with
no difference between obese and lean sub-
jects.

Both basal and glucagon-induced insulin
secretion of insulin between 2 and 60 min.,
after glucagon administration were signifi-
cantly higher in obese than in nonobese in-
dividuals. Peak of insulin secretion preceded
that of blood glucose and appeared 5 min.
following glucacron

There was no change in HGH secretion
between O and 60 min. of the test when si-
gnificant increment of HGH value was ob-
served in nonobese but not in obese indivi-
duals. Thus HGH level 120 min. following
glucagon was significantly higher in lean
than in obese subjects.
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VRIJEDNOST INZULINA, HORMONA RASTA (HGH)
I SLOBODNIH MASNIH KISELINA (FFA) U PRETILIH OSOBA
TIJEKOM AKUTNOG GLADOVANJA

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

Sazetak: Glukoza u krvi, imunoreaktivni inzulin, HGH i FFA odredji-
vani su kod 15 adipoznih Zena tijekom trodnevnog gladovanja. Srednja
vrijednost glukoze iznosila je prvog dana od 67 do 71 mg?, sa znacaj-
nim padom 2. dana (55—60 mg ;) a narocito 3. dana (50—51 mg "), ali
su sve pojedinaéne vrijednosti bile unutar normoglikemic¢nih granica a
ispitanici nisu pokazivali klini¢kih znakova hipoglikemije. Inzulin je tije-
kom ispitivanja bio nizak (17—25uU/ml). Blagi 1 neznacajan pad opaZen
je treéeg dana gladovanja. Nije bilo znacajne razlike u sekreciji HGH.
Srednja vrijednost 3. dana iznosila je 2,7 do 2,8 ng/ml nasuprot 12 do
2,1 ng'ml tijekom prvog dana gladovanja. Srednja vrijednost FFA prvog
(liz;naézn(]))sila je 054 do 0,63 mEqg/1 s znacajnim porastom 3. dana (0,83 do
1 mEq/1).

UDK 612.349.8-612.433.65-612.397.23:616-056.52-083.2

Deskriptori: nuklearna medicina, pretile osobe, promene (metabolicke,

hormonalne)
Radiol. Iugosl., 10; 105—108, 1976

Uvod. — Rezerva glikogena u covjeka
iznosi cca 200 g te ugljikohidrati pruzaju
samo manji dio energije za metabolicke
procese tijekom produzenog gladovanja,
dok se vedina mobilizira iz proteinskog
rezervoara oslobadjanjem aminokiselina
odnosno iz masnog tkiva stvaranjem slo-
bodnih masnih kiselina (1, 2).

Hormonalne promjene imaju za vrijeme
gladovanja vazno djelovanje na metabo-
licke procese te je ispitivano djelovanje
glukagona (3), HGH (2, 4), a posebno in-
zulina (1, 4) na kontrolu metabolizma
ugljikohidrata, bjelanevina i masti s
ciljem da se osigura dovoljno glukoze za
metaboli¢ke potrebe mozga.

Obzirom da adipozne osobe pokazuju
znacajne metabolicke i hormonalne pore-
mecaje (4—10) u ovom smo radu ispitivali
neke metaboli¢ke i hormonalne promjene
u pretilih osoba tijekom akutnog glado-
vanja.

4

Materijal i metode. — Ispitivano je 15
adipoznih Zena (tjel. tezina iznad 1109
idealne tjel. tez.) koje su tijekom uobica-
jene redukcione dijete podvrgnute 72 sat-
nom gladovanju. Svi su ispitanici imali
normalne vrijednosti glukoze nataste,
urednu ili neznatnu snizenu (2 ispitnika)
toleranciju glukoze bez znakova kemij-
skog dijabetesa. Za vrijeme 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).

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

Prvog dana srednja vrijednost glukoze
iznosi od 67 do 71 mg %, sa znac¢ajnim pa-
dom 2. dana (55 do 60 mg?%}) a narocito
3. dana gladovanja (50 do 51 mg %) ali su
sve pojedina¢ne vrijednosti unutar normo-
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glikemicnih granica. Ispitanici za vrijeme
gladovanja nisu pokazivali klinickih zna-
kova hipoglikemije.

Vrijednosti inzulina su tijekom cijelog
ispitivanja niske (17 do 25 uU/ml). Blag i
neznacajan pad opazen je 3. dana kada
srednja vrijednost iznosi 17 do 22 uU/ml
nasuprot 22 do 25uU/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 znacajan
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 znacaj-
nog porasta 3. dana (srednje vrijednosti
od 0,86 do 1,1 mEq/1).

Diskusija. — Vrijednost glukoze u krvi
u nasih pretilih ispitanika znacajno pada
tijekom trodnevnog gladovanja iako su
vrijednosti viSe u usporedbi s rezultatima
koje navode Merimee 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 25uU/ml), visi od vrijednosti
inzulina tijekom gladovanja normalnih
osoba (1, 2), Sto je u skladu s opdenito
utvrdjenom hipersekrecijom inzulina u
adipozitetu (7—10, 15).

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

Znacajan porast sekrecije HGH opaZen
je tijekom trodnevnog gladovanja u ne-
adipoznih osoba (16). Nasuprot tome u
na8ih pretilih ispitanika gladovanje nije
dovelo do znacajni stimulacije HGH Sto
se slaze s rezultatima Becka i sur. (4), te
podrzava ostale rezultate koji govore o

4%

smanjenom ili izostalom odgovoru HGH
adipoznih osoba na razli¢ite podrazaje
9, 15).

Summary

VALUES 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 %,. Significant reduction was observed
on day 2 (55—60mg %) and on day 3 (50—
51 mg?,). However every single value was
above 40 mg 9%, and none of patients showed
hypoglycemic reaction.

Immunoreactive insulin during whole fast-
ing period remained low (17—25uU/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 2,8ng/ml vs. 12 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/l. Signi-
ficant increment was noticed on day
(0,83—1,1 mEq/1).
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KLINIKA ZA UNUTRASNJE 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. Kié¢i¢, M. Anti¢

Sadrzaj. IzvrSeno Jje ispitivanje koncentracije luteinizirajucdeg i
folikulostimulirajuéeg hormona pre davanja LH-RH i 20, 60 i 90 min.
posle intravenskog davanja 25 grama 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 statisti¢ki zna-
C¢ajan porast za LH, u svih ispitanika doz sa FSH signifikantna razlika
postoji samo u grupi normalnih Zena. U bolesnika sa hipergonadotropnim
hipogonadizmom, ustanovljen je statisti¢ki znacajan porast samo za LH,
a ne i za IFSH. Zbog malog broja bolesnika sa hipogonadotropnim hipo-
gonadizmom nije izvrSena statisticka evaluacija porasta LH i FSH.

UDK 612.433.62:618-007.2

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

=)

Radiol. Iugosl., 10; 109—113, 1976

Uvod. — Na osnovu velikog broja istra-
Zivanja nepobitno je potvrdjeno, da je
hipotalamus ukljucen u kontrolu sekre-
cije luteinizirajuéeg 1 folikulostimuliraju-
¢eg hormona (LH i FSH) iz hipofize
(Schally V. A. 1964, 1971). Ovi hormoni
reguliSu funkcije gonada, za uzvrat seksu-
alni hormani (estrogeni, progesteron i te-
steron) koji se izluCuje iz gonada meha-
nizmom povratne sprege, uticu na aktiv-
nost hipotalamusa i hipofizu. Veliki uspeh
je postignut kada je preciséen svinjski
LH — releasing hormon (LH-RH), koji sti-
muliSe LH i FSH kod mus$karaca i Zena
(Kurosima A. 1 sar. 1965; Kastrin J. 1 sar.
1971). Ubrzo je odkrivena aminokiselinska
struktura i sintetski je dobijen u vise
laboratorija. (Matsuo H. i sar. 1971). Do-
kazano je da se radi o dekapeptidu sa LH
i FSH aktivno$éu (Schally V. A. i sar.
1971).

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

sa hipergonadotropnim i hipogonadotrop-
nim hipogonadizmom.

Ispitanici. — Ispitivanje je izvrSeno u
11 bolesnika, 8 Zena i 3 muskarca, ¢ija je
starost od 14 do 50 godina (tabela br. 1).
Medju ispitanicima bilo je 6 bolesnika sa
Turnerovim sindromom, koji su genetski
potvrdjeni. Cetiri bolesnice imale su cist
Turner, (kariotip 45,X0) sa izrazenom hi-
persekrecijom gonadotropnih hormona.
U jedne bolesnice postojao je Turner mo-
zaicizam (kariotip 46,XX 70°9,/45X0O
309, ista bolesnica imala je i pseudoher-
mafroditizam sa jakom izrazenom hiper-
sekrecijom gonadotropnih hormona. Po-
slednja bolesnica sa Turnerovim sindro-
mom ima mozaik (kariotip 46,XX 500/
45, X0 50°9,), bez jasnih znakova hiper-
gonadotropizma. Ispitana je i jedna boles-
nica sa ranim klimaksom u hipergonado-
tropnoj fazi i jedan bolesnik sa Klinefel-
terovim sindromom sa nalazom pozitiv-
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Tabela 1 — Klini¢ki podaci ispitanika

Godina

Ispitanici starosti Pol Diagnoza Kariotip
M. S. 36 Z Sy. Turner 45, XO
S. S. 16 Z Sy. Turner 45, XO
S. T 25 Z Sy. Turner 45, XO
B. A. 16 Z Sy. Turner 45, XO
J. G. 23 Z Sy. Turner 46, XX 70 9/,
45, X0 309,
P. V. 16 Z Sy. Turner 46, XX 50 9,
45, X0 50 %,
P. V. 36 Z Rani klimax
T. M. 22 m Sy. Klinefelter 41, XXY
J. D. 14 m Konstitucionalno
mali rast
J. S. 50 m Delimic¢ni hipo-
pituitarizmus
P. N. 19 Z Anorexia Nervo.

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-
znadenim hipergonadotropizmom. I na
kraju medju ispitanicima bio je jedan
bolesnik sa delimi¢nim hipopituitarizmom
i jedna bolesnica sa anoreksia nervoza sa
naznacenim hipogonadotropizmom.

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

Kontrolnu grupu ¢inili su 8 zdravih ispi-
tanika (5 musSkaraca i 3 Zene). Muskarci
od 19—24, a zene od 18—33 godine.

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

¢istim epruvetama bez antikoagulansa i
posle izdavanja seruma uzorci su zamr-
zavani na —20°C. Za radioimunolosko
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 decaka sa konstitu-
cionalno malim rastom i konstitucional-
nom makrogenitalijom, koji se nalazio u
periodu burnog razvitka puberteta. Boles-
nica sa dijagnozom Turner mozaicizam
imala je nesto sniZene 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. Koncentracija LH u

. " Pol  mikro IU/ml seruma
mel - star. »0c 20 60 90
J.N. 23 m 100 500 27,0 200
B. H. 19 m 100 820 640 56,0
P. M. 21, m 13,0 800 61,0 390
J. D. 21 m 13,0 700 580 39,0
B. D. 24 m 56 350 340 230
A. G. 32 %z 190 625 700 310
S. R. 18 %z 200 70,0 480 390
M. V. 33 %z 360 1140 970 910
Tabela 3 — Promena koncentracije FSH u

kontrolnoj grupi kod testa sa LH-RH

Koncentracija FSH u

Ispita- God. p,)  mikro IU/ml seruma
nici - star. 0« 20 60 90
J. N. 23 m 110 130 16,0 140
B. H. 19 m 270 670 600 60,0
P. M. 21 m 80 130 120 120
J. D. 21 m 90 12,0 9,0 9,0
B. D. 24 m 5,6 6,4 6,5 6,2
A. G. 32 z 110 240 200 17,0
S. R. 18 z 90 146 121 120
M. V. 33z 125 224 208 20,0
Tabela 4 — Promena koncentracije gonado-
tropina posle stimulacije sa LH-Releasing
hormonom
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Slika 1 — Promene koncentracije LH u zdra-
vih ispitanika i u nasih bolesnika kod testa
sa LH-RH

Efekat LH-RH na koncentraciju LD i
FSH u zdravih ispitanika i u nasih boles-
nika prikazan je na sl. 11 2.

U svih ispitanika posle davanja LH-RH
dos8lo je do povedanja koncentracije LH
i FSH. U nekih bolesnika to povecanje je
bilo manje izrazeno, 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 Kkoncentracije FSH u
zdravih ispitanika i u nasih bolesnika kod
testa sa LH-RH

utvrdili smo, da u kontrolnoj grupi mu-
Skaraca i Zena za LH postoji statisti¢ka
znacCajna razlika. Za FSH znacajna razlika
postoji samo u grupi normalnih Zena, ta-
bela 4.

Isto tako dokazali smo, da u bolesnika
sa hipergonadotropnim hipogonadizmom
za LH postoji visoka znacajna razlika pri
verovatnoc¢i od 0,01, a za FSH nije usta-
novljena statisticka znacajna razlika. Po-
§to je grupa mala u bolesnika sa hipogo-
nadotropnim hipogonadizmom statisticku
evaluaciju nije mogude izvrSiti.

Diskusija. Posle intravenskog davanja
LH-RH u dozi od 25 gama dolazi do sti-
mulacije izlu¢ivanja LH i FSH, a maksi-
mum se postiZze posle 20 min. Ovo izludi-
vanje na isti na¢in se ponasSa u muskaraca
i u Zena u raznim stadiumima Zivotne sta-
rosti i gonadne aktivnosti. Stepen izluci-
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 zakljucili da je sa dozama od 50
i 100 gama LH-RH stimulacija pojacana i
dolazi do pojacanog izlu¢ivanja oba hor-
mona.

Iz na8ih ispitivanja vidi se, da je LH-RH
snazan stimulator hipofize za LH u sluca-

jevima kada postoji hipergonadostropni
hipogonadizam. Pos$to smo koristili doze
od 25 gama LH-RH najverovatnije zbog
toga nismo dobili statisti¢ki znacajnu
razliku za FSH u na$ih ispitanika.

Zakljucéak. — 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
Zena. 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 posto je
grupa mala nije bilo mogude izvrsiti sta-
tisticku evaluaciju.

Summary

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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INTERNISTICKA SLUZBA
I GINEKOLOSKO-AKUSERSKA SLUZBA MEDICINSKOG CENTRA
U ZAJECARU

ZNACAJ ODREDJIVANJA KONCENTRACIJE HIPOFIZNIH
GONADOTROPINA I CITOHORMONALNOG STATUSA KOD
DISFUNKCIJA OVARIJUMA

Paunkovié¢ N., J. Vasilijevié¢

Sadrzaj: 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 ili oba bila poremedena.
NajceSce su koncentracije bile povisene $to ukazuje na postojanje nesu-
primiranih vrednosti usled ovarijalne endokrine insuficijencije. Samo
u dve bolesnice su vrednosti gonadotropina bile niske §to ukazuje na
postojanje sekundarnog (hipotalami¢nog) hipogonadizma u njih. U 26
bolesnica paralelno smo prikazali vrednosti citohormonske analize i kon-
centracije gonadotropina i naisli na veoma dobro slaganje ovih metoda.

UDK 612.433.62:618.11-008.6

Deskriptori: nuklearna medicina, ovarij (disfunkcija), plazma, radioimu-
nolo$ki metod, gonadotropini (FSH, LH), citohormonska analiza, kom-

paracija
Radiol. Iugosl., 10; 115—117, 1976

Uvod. — Hipogonadizam je Cest endo-
krini poremecéaj u zZena (Williams R. H.
1968). S jedne strane on moze biti fiziolo-
S§ka pojava (prepubertetni, postmeno-
pauzni), a s druge moze biti uslovljen pa-
toloskim procesima ili stanjima (agene-
zija i disgenezija ovarijuma, oStedenje za-
palenjskim procesima, cisti¢na degenera-
cija ovarijuma, hirur§ko uklanjanje, tu-
mori itd.). Posledice endokrine insuficijen-
cije ovarijuma najce$¢e se manifestuju
kao nedovoljna feminizacija, kao poreme-
¢aji menstrualnog ciklusa (amenoreja,
metroragije), ali svakako da se najvedi
broj zena obraca lekaru zbog steriliteta.
Kao i kod vedine drugih endokrinih Zlezda
koje rade pod uticajem hipotalamo-hipo-
fizne stimulacije, i ovde endokrina insufi-
cijencija moZe biti primarna (ovarijalna)
i sekundarna (hipofizna ili hipotalamus-
na). Svakako, da je najidealniji nacin di-
jagnostikovanja pojedinih vrsta disfunk-
cija ovarijuma doziranje ovarijalnih hor-

mona, kao i hipofiznih gonadotropina u
krvnoj cirkulaciji. Medjutim, zbog mnogih
tehni¢kih i metodoloskih teSkodéa dozira-
nje hormona ovarijuma u plazmi do danas
nije naslo Siru primenu u klinici. U veéini
institucija i danas se mnogo koristi tzv.
citohormonalna dijagnostika, kojom se na
indirektan nacin procenjuje kvalitet i in-
tenzitet ovarijalne inkrecije. Medjutim, za
diferenciranje ovarijalno od hipofizno
uslovljenih disfunkcija ovarijuma, potreb-
no je izvrsiti i doziranje hipofiznih gona-
dotropina u urinu ili plazmi.

U ovom saopStenju prikazaéemo nase
prve rezultate radioimunolo$kog odredji-
vanja koncentracije gonadotropina (FSH
i LH). Vrednosti ovih hormona u plazmi
analizira¢emo uporedjujudi ih sa klini¢kim
dijagnozama a u jednog dela bolesnika i
sa rezultatima citohormonske analize.

Ispitivani bolesnici i metod rada. — Od.
redjivanje koncentracije FSH i LH izvr
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§ili smo kod 62 osobe. Od ovog broja bilo
je tri odrasla mus8karca (u cilju ispitivanja
uzroka steriliteta) i tri devojcice (sumnja
na pubertas praecox), kao i 13 Zena fer-
tilne dobi sa urednim mese¢nim ciklusom
i normalnim nalazom citohormonske ana-
lize (kontrolna grupa zdravih). Ostale bo-
lesnice ispitivane su zbog odredjenih obo-
lenja i patolo$kih stanja sa ciljem doka-
zivanja ili iskljuc¢ivanja endokrine etiolo-
gije.

U najveceg broja ispitivanih bolesnica
uzorci seruma uzimani su jedanred ne-
deljno, ukupno cetiri 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 »¢vrstu fazuc.

Citohormonska analiza obavljena je od
ginekologa-citologa (J. Vasilijevi¢) na uobi-
¢ajeni nacin (Papanicolaou) (Botella-Llusia
G., 1973). Pored 13 zdravih Zena sa ured-
nim menstrualnim ciklusom, uradjeno je
ovo ispitivanje kod jo§ 13 bolesnica sa
poremecajima menstruacije i fertiliteta.
Bris za eksfolijativnu citologiju uziman
je osam puta u toku meseca.

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

Struktura naSih bolesnika i njihovih
rezultata prikazujemo na sledecoj tabeli.
Rezultate smo kvalifikovali kao normalne
i patoloSke (poviSene i sniZene) na osnovu
vrednosti iz literature (Botella-Llusia J.
1973, Labhartt A., 1971) i uputstava proiz-
vodjaca reagenasa.

Kod 29 bolesnica koje su imale verifi-
klinicku

kovanu dijagnozu izvrSili smo

NORMALAN MIQETHI CikLug

e woqg FOU
T
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Grafikon 1 — Vrednosti gonadotropina u
kontrolnoj grupi zdravih Zena.

Ispitane osobe

Norm. vredn.

Patol. vredn.

" oba
m. Z. sv.
hormona

oba FSH LH SV.

3 59 62 25

26 1 10 37

Tabela 1 — Struktura ispitanih osoba i rezultata

Oba hormona

FSH LH

Dg.

e

povis.

Sniz.

povis. sniz. povis. sniz.

Amenorrhea prim.
Sterilitas prim.
Amenorrhea sec.
Menorrhagia
Climax
Postmenopausa
Stein — Leventhal
Tu. hypophysis

P I BT U ON
I l\)l\)-lkUl.&l wl

!

I

|
N N

|

Tabela 2 — Gonadotropni status

kod nekih patolo$kih stanja
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Citohorm. Normalan PatoloSke vrednosti
analiza nalaz. oba horm. estrogen progesteron
Brej 13 11 R 1

. atoloSki atoloskl patoloski
Eonz_td_o nor. pat. nor. — =" Nor. ~— - O, e
ropini oba FSH LH oba FSH LH oba FSH LH
Broj 12 1 — 10 — 1 — — 1 —_ — - — 1
Tabela 4 — Odnos citohormonskog i gona-dotropnog 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 Zena (kontrolna grupa) i jo§ 13 boles-
nica sa endokrinim disfunkcijama ovari-
juma (tabela 3).

Diskusija. — Prikazali smo naSe prve
rezultate odredjivanja hipofiznih gonado-
tropina. Od na$ih 59 bolesnica 37 je imalo
nenormalne vrednosti. Najc¢e$ée su bila
poviSena oba hormona (26 bolesnica),
nes$to redje su bile povisene samo vred-
nosti LH. PoviSenje koncentracije gona-
dotropina u ovih bolesnica govori za pri-
marnu, »ovarijalnu« insuficienciju, S§to
i nalaze primenu supstitucione terapije
estrogenima ili progestativima. Samo u
dve bolesnice smo imali sniZzene koncen-
tracije oba gonadotropina. U jedne se ra-
dilo o tumoru hipofize sa klinickom sli-
kom akromegalije. Druga bolesnica 19 go-
dina stara, sa primarnom amenorejom i
niskim koncentracijama gonadotropina
bez cikli¢nog ritma treba da se svrsta u
grupu hipogonadotropnog hipogonadizma
(pubertas tarda?), i da se pokuSa stimu-
laciona terapija gonadotropinima. Rezul-
tati citohormonske analize u na$ih boles-
nica veoma su dobro korelirali sa koncen-
tracijama gonadotropina kao $to smo pri-
kazali.

Zakljucak. — Prikazali smo nase rezul-
tate odredjivanja koncentracije hipofiznih
gonadotropina (FSH i LH) u jednoj grupi
bolesnica. Rezultate smo analizirali upo-
redjujuci sa klinickim diagnozama i vred-

nostima citohormonske analize. Smatra-
mo, da je odredjivanje gonadotropina u
cirkulaciji za sada neophodno za ispravno
postavljanje dijagnoze endokrinih disfunk-
cija ovariiuma pogotovo u instituciiama
koje nemaju mogucnosti za odredj l\’all]C
hormona ovarijuma u plazmi.

Summary

THE IMPORTANCE OF DETERMINATION
THE HYPOHYSIS GONADOTROPINS
CONCENTRATIONS AND OF
CITOHORMONAL STATUS AT OVARY
DYSFUNCTIONS

The concentration of hypophyseal gonado-
tropins (FSH and LH) was determined in a
group of 62 patients. Totally 80 tests were
done.

In 25 patients, the concentrations of both
hormons were normal and in 37 vpatients,
the concentrations of one or both hormons
were abnormal. In the majority of these pa-
tients, the concentrations were elevated.
This fact points to the existance of unsu-
pressed values due to endocrine insulffici-
ency ol the ovaries.

In only two patients the concentrations of
conadotropins were low, due to secondary
(hypotalamic) hipogonadism. In 26 patients
both cytohormonal analysis and gonadotro-
pin concentration determinations were done.
There was good correlation between the two
methods.
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DOLOCANJE PLAZMATSKE AKTIVNOSTI RENINA (PRA)
V PERIFERNI KRVI

Hojker S., S. Kladnik

Povzetek: Avtorji so dolocali plazmatsko aktivnost renina (PRA), ki
daje do neke mere vpogled v patogenezo hipertenzije, sluzi za oceno
vazokonstriktorne komponente in tako olajSa pravilen izbor zdravljenja.
Avtorja sta preskusila radioimunsko metodo in ugotavljata da je na-
paka te metode v mejah napak ostaljh radioimunskih metod. S pomocjo
testa z furosemidom hitro in enostavno lahko dobe uprabne rezultate,
ki sluzijo kot kazipot pri indikacijah za zdravljenje.

UDK 616.151-07:616.61-008.839

Deskriptorji: nuklearna medicina, ozilje, kri, plazmatska aktivnost re-

nina (PRA), uporabnost (klini¢na)
Radiol. Tugosl., 10; 119—112, 1976

Uvod. — V zadnjem casu je postalo do-
lo¢anje PRA v periferni krvi, kot tudi v
selektivno odvzeti krvi iz obeh renalnih
ven, vse bolj pomembno v diagnosti¢ni
obdelavi hipertonikov.

Doloc¢itev PRA nam da vsaj do neke
mere vpogled v patogenezo hipertenzije,
sluzi za oceno vazokonstriktorne kompo-
nente hipertenzije in tako olajSa pravilen
izbor zdravljenja (Ledingham, 1974). Na
PRA v perifernih Zilah vpliva mnozZica fi-
ziolo$kih faktorjev. Ze v fiziolo§kih mejah
je razpon vrednosti PRA tako velik, da
tezko lo¢imo normalne vrednosti od pato-
loS§kih (Sealey et al., 1973). Ostajata nam
dve mozZnosti:

— da doseZzemo pri vsakem preisko-
vancu dogovorjene bazalne pogoje, kar ni
vedno lahko, v€asih pa je tudi nevarno za
preiskovanca,

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

Na nasi kliniki smo se odlocili za sti-
mulacijski test z i. v. aplikacijo 20 mg
furosemida.

Na$§ cilj je bil preizkusiti metodo in
njeno klini¢no uporabnost.

Material in metode. — Plazmatsko ak-
tivnost renina (PRA) izrazamo s koli¢ino
spro$€enega angiotenzina I, ki nastane v
eni uri v 1 ml bolnikovega seruma zaradi
delovanja renina na angiotenzinogen.

Koli¢ino sproscenega angiotenzina I smo
dolocali s pomoc¢jo komercialnega seta
RENK, proizvod CIS.

Metodo smo preiskusili s pomocjo inter-
in intraassaya, dilucijskega testa ter testa
dodajanja znanih koli¢in angiotenzina I.
Spremljali smo tudi vpliv trajanja inku-
bacije na rezultate. V drugem delu smo
5 klini¢no zdravim normotoni¢nim mo-
§kim v starosti od 20—26 let v teku 24 ur
4-krat dolocili PRA. Niti pred testiranjem
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niti med njem nismo preiskovancem ome-
jili koli¢ine natrija v prehrani ne telesne
aktivnosti.

Nato pa smo pri 10 klini¢no zdravih,
normotoni¢nih moskih 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 dolocitev
PRA smo jemali pred, 5, 10, 15, 30, 60 in
120 minut po aplikaciji.

Na podlagi dobljenih rezultatov smo te-
stirali 20 hipertonikov z ve¢ let trajajoco
primarno hipertenzijo, pri katerih se je
diastoliéni pritisk gibal med 105 in
120 mmHg. Vsi bolniki so bili kardialno
kompenzirani in vsaj 14 dni brez anti-
hipertoni¢ne terapije. Pacienti so bili med
testiranjem normalno aktivni in ob svoji
vsakodnevni prehrani. Kri za dolocitev
PRA smo jemali pred, 10 in 60 minut po
aplikaciji 20 mg furosemida i. v. Da bi
ugotovili kako vplivajo na testiranje sred-
stva, ki znizujejo 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
metildopo od 50 do 200 mg ‘dan ali Inderal
(propranolol) od 40 do 200 mg/dan. Pri
vseh pacientih je bil diastolicen pritisk
navzlic zdravljenju vi§ji od 100 mmHg.

Rezultati. — Rezultati testov za ugotav-
ljanje to¢nosti metode so prikazani na sle-
decih 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 povprecna
vrednost 10,0 ng‘ml/h, koeficient variacije
pa 10,294,

Pri 5-kratnem dolo¢anju PRA v kontrol-
nem serumu v 5 zaporednih serijah smo
ob enourni inkubaciji dobili povprec¢no
vrednost 2,98 ng'ml/h, koeficient variacije
pa je bil 8,7 %,.

Pric¢akovane Dobljene

vrednosti PRA vrednosti PRA Ods\llo(].qaﬁje
(ng‘'mlh) (ng'‘ml'h) 0
3,77 39 34
39 4.2 7,1
4,15 53 27,7
4,65 6,3 35,5
5,65 11,6 105,3
Tabela 1 — Dodajanje naras¢ajoc¢ih koli¢in
angiotenzina I
Pricakovane Dobljene .
vrednosti PRA vrednosti PRA OdS‘er(}))allje
(ng/ml/h) (ng’'ml'h) 0
6,7 6,4 —45
3,35 3,0 — 10,4
1,67 1,56 —6,6
0,83 09 + 8,4
Tabela 2 — Razred¢evanje znane kolidine
angiotenzina I
Cas Dobljena Premozena
< vrednost s faktorjem

inkubacije (h)

(ng‘ml 'h) (ng/ml’h)

1,4 0,71 5,68
1,2 1,42 5,68
1 1,45 2,90
1,5 2,22 2,96
2 3,83 383
Tabela 3 — Dolocevanje PRA pri razliénih

¢asih inkubacije

Vrednosti PRA pri zdravih normotonic-
nih moskih so se v teku dneva gibale
povsem nevsklajeno v obmoc¢ju 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 razli¢nih ¢asovnih presledkih po aplikaciji 20 mg furosemida

0DNOS  KRIVUL)  PRA

plazmatska aktivnost renina {ng/mtsp)

StRim G in 0 min 60 min
NORMOTONIKI 5 2,6¢14 10,3:23 53:23
5 33#1,2 99:12 11,2:1,7

HIPERTONIKI
weorennemcn 10 0,8:0,6  1,5:1,1  1,5:0,9
P<0S5% P<057% P <0517
NORMORENINEMIENT 14 3:2 94:3,2 4,9:39
P<0S57 P<05% P<05%
weerrennement 6 12,668 19,5:9  13,3:6,8

Tabela 4 — Povpreéne vrednosti in standard-
ne deviacije PRA normotoni¢nih in hiperto-
ni¢nih pacientov

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

VREDNOSTI PRA po 1 amp. Lasixa i.v.
St.prim.  Omin 10min 60min
HIPERTONIKI BREZ TERAPIJE

‘hiporeninemi‘éni 10 08:06 5+ 1M 15+ 09
normoreninemicni 14 3£2 94 £ 32 4'9¢ 39

hiperreninemicni 6 126*68 195*9 133* 68

HIPERTONIKI MED TERAPIIO

hiporeninemicni 7 08:05 1707 1214

normoreninemicni 4 25%17 94 £ 29 54 + 52

hiperreninemicni 10 127:67 207+96 130: 68

Tabela 5 — PRA hipertoni¢nih pacientov med
zdravljenjem s propranololom ali metildopo

tode (Avir Kagan, 1975), v kolikor je mer-
jena koli¢ina v sredi detekcijskega ob-
mocja. Prav tako dobimo nekoliko vi§je
vrednosti pri krajsi inkubaciji.
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Raztros rezultatov pri zaporednih odvze-
mih krvi pri zdravih moskih v toku 24. ur
je prevelik, da bi ga lahko ovrednotili.
Pogoj za klini¢no uporabnost teh rezul-
tatov je, da jemljemo kri vedno ob stan-
dardnih bazalnih pogojih, kar je tezko
izvedljivo in zahteva nekaj dnevno hospi-
talizacijo.

Pri ambulantnih odvzemih si lahko po-
magamo s stimulacijskimi testi, od ka-
terih smo na na$i 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-
od 10 do 15. minute po aplikaciji, nato
pa lahko PRA pade nazaj na izhodne vred-
nosti ali pa ostane Se 2 uri po aplikaciji
mocno poviSana. Krvni pritisk je ves cas
testiranja konstanten.

Skupino nezdravljenih primarnih hiper-
tonikov lahko glede na rezultat testiranja
brez tezav razvrstimo v hipo-, normo- in
hiperreninemi¢no skupino, saj se vred-
nosti PRA v posameznih fazah testiranja
med seboj signifikantno razlikujejo.

Izmed 30 testiranih pacientov je bilo
309/, hiporeninemi¢nih- 509, normoreni-
nemicénih in 209/, hiperreninemicénih, kar
se ujema s podatki iz literature, pa Ceprav
so to samo hospitalizirani pacienti, ki ne
predstavljajo znadilnega vzorca populacije.
Podobno sliko dobimo tudi pri hiperto-
nikih med neuspe$nim zdravljenjem. Na-
vzlic visokim dozam medikamentov, ki su-
primirajo sekrecijo renina, §e vedno lahko
lo¢imo tri zgoraj navedene skupine.

V teh primerih predstavljajo rezultati
testiranja le kaZipot kliniku pri iskanju
in indiciranju najuspe$nejSega nacina
zdravljenja. Sele uspe$no zdravljenje lah-
ko dokon¢no ovrednoti rezultate preiskav.

Zakljucek. — Proucevali smo metodiko
dolocanja PRA. Napaka radioimunske
metode je v mejah napak ostalih radio-
imunskih metod, ki jih uporabljamo v
vsakodnevni kliniéni praksi. S pomocjo
testa z i. v. aplikacijo 20 mg furosemida
lahko hitro in enostavno dobimo uporabne
rezultate, ki so kaZipot kliniku pri indi-
ciranju najuspesSnejSega nacina zdravlje-
nja hipertenzije.

Summary

MEASUREMENT OF PLASMA RENIN
ACTIVITY IN PERIPHERIC BLOOD

The method of measuring PRA was inve-
stigated. The degree of accuracy occuring
using method stays within the limits o[
other radioimmunological methods, used in
clinical practice. The application of test
using i. v. injection of 20 mg furosemid is
smlple and gives useful results, that help
the clinician to choose the most adequate
kind of therapy of hypertension.
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NASE IZKUSNJE PRI DOLOCANJU TESTOSTERONA
Z RADIOIMUNSKO METODO

Kladnik S., A. Kocjanc¢i¢, B. Varl

Vsebina: Preizkusili smo 4 komercialne sete za doloanje testosterona
v krvi z radioimunsko metodo. Dva seta, osnovana na derivatu testoste-
rona, oznac¢enim z *J (Ria 4 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 preizkus$nji modificirane metode
po TESTOK-u smo ugotovili sledele vrednosti: koeficient variacije
znotraj serije 7,109/, koeficient variacije med 5 serijami dolodevanj
10,17 ¥/,, povpreéne vrednosti testosterona (v ng/ml) pri 3 skupinah pre-
iskovancev: pri 8 zdravih moskih 5,07 (SD = 0,56), pri 4 pacientih s hi-
pogonadotropnim hipogonadizmom 0,80 (SD = 0,22) in pri 14 pacientkah
z idiopatskim hirsutizmom 0,72 (SD == 0,23).
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Deskripiorji: nuklearna medicina, kri, testosteron, radioimunolo$ka me-
toda, primerjava komercialnih setov
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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
dolo¢anje testosterona uporabljajo v no-
vejSem casu predvsem radioimunske me-
tode (Furuyama et al., 1970 in Dufan et
al., 1972). Specifi¢ni antiserum se pripravi
s pomocdjo konjugata testoterona z gove-
jim serumskim albuminom, pripravljenim
s kondenzacijo testoteron-3-0-karboksime-
til-oksima. Kot radioaktivni testosteron
sluzijo tritiiran testosteron ali z %] jodi-
rani derivati testosterona (Wiedemann et
al.,, 1974). Zeleli smo najti radioimunsko
metodo, ki bi bila dovolj to¢na in zanes-
ljiva ter razen tega primerna za klini¢ne
preiskave v ve¢jem obsegu. Namen tega
dela je prikazati naSe izku$nje in rezul-
tate, ki smo jih dobili z nekaterimi ko-
mercialnimi seti za dolo¢anje testosterona
in pokazati modificirano metodo, ki jo z
uspehom uporabljamo.

Material in metode. — Preizkusili smo
4 komercialne sete za dololanje testoste-
rona: dva na osnovi 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 tezave z mer-
jenjem radioaktivnosti tritija v beta-teko-
¢inskem scintilacijskem S$tevcu, ¢e smo
delali po originalnih navodilih. Sele ko
smo tris pufer zamenjali s fosfatnim pu-
from (0,01 M PO¢-, 0,001 M EDTA, pH 7,4),
smo dobili zadovoljive rezultate. To modi-
ficirano metodo po TESTOK-u smo preiz-
kusili glede toénosti, reproducibilnosti,
zanesljivosti in klini¢no.

Klini¢ni 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
ze pri standardnih koncentracijah pre-
velike.
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Slika 1 — Umeritvena krivulja pri modifici-
rani metodi
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Slika 3 — Dilucijski test za moski serum

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
izracunali koeficient korelacije r = 66 %/,
kar kaze na slabo toénost te metode.
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Slika 2 — »Recovery« test za Zenski serum
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Slika 4 — Dilucijski test za Zenski serum
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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
dolo¢ili testosteron v 30 replikatih nor-
malnega moskega seruma (tabela 1). Ko-
eficient variacije je imel vrednost 7,109/,
kar kaze na zadovoljivo reproducibilnost
metode. Stabilnost testa smo preizkusili
tako, da smo isti normalni moski serum
izmerili v 5 razlicnih serijah (interassay).
V tem slucCaju je bil koeficient variacije
nekoliko vi§ji: 10,17 0/,

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

Med serijami

' . 3 V seriji
Stat. paramer (intraassay) (interaassay)
N 30 5%
X 5,35 5,21
+ SD 0,38 0,53
+e 0,071 0,101
+ 2 SD %, 14,20 20,35
k. v. 7,10 10,17

Tabela 1 — Statisti¢ni parametri pri modifi-
cirani metodi

Konc.

Zap. Ime Starost -
o RTINS ) testosterona
St. priimek v letih v ng/ml
1 A T. 27 5,10
2 G. M 30 5,64
3 G. B. 29 5,88
4 B. C. 40 5,70
5 M. P. 25 4,50
6 T. P. 31 4,50
7 M. D. 42 4,41
8 B. L. 33 4,80

X 32,1 5,07 = 1,12

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

) Konc.
Zap. Ime Starost ] Mo

< T . testosterona
$t. 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

b 27,5 0,80 + 0,45

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

pogonadizmom
) Konc.
vZap _I.I.“e' StalQSl testosterona
St. 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
%4 27,7 0,72 = 0,45

Tabela 4 — Koncentracija testosterona v se-
rumu pri pacientkah z idiopatskim hirsutiz-
mom
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Slika 2 prikazuje »recovery« test za
Zenski serum, v katerega smo dodali zna-
ne koli¢ine testosterona od 5 pg do 300 pg
in izmerili testosteron. Med dodanimi ko-
licinami testosterona in izmerjenimi vred-
nostmi je obstojala zelo visoka korela-
cija (r =0,97).

Na sliki 3 je prikazan dilucijski test za
moS8ki serum. Testosteron smo izmerili v
10, 20, 30, 40 in 50wl seruma. Korelacija
med izhodnimi volumni seruma in izmer-
jenimi vrednostmi testosterona je izredno
dobra.

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

Pri kliniéni preizkusnji modificirane
metode smo dobili v serumih zdravih mo-
S§kih vrednost 5,07 ng testosterona na ml
seruma s standardno deviacijo 4 0,56
(tabela 2). Po podatkih iz literature je
normalno obmocje SirSe, povprecje pa je
okrog 5—6 ng/ml. Pri pacientih s hipogo-
nadotropnim hipogonadizmom smo izme-
rili povpreéno 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 Stevilo preiskovancev v
vseh treh skupinah premajhno, da bi lah-
ko dolodili dovolj zanesljivo spodnje in
zgornje meje koncentracije testosterona.

Z INC setom smo prav tako dobili za-
dovoljive rezultate. Dololitve testosterona
smo delali paralelno v 10 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 klini¢no
uporabo v vecjem merilu.

Zakljucéek. — Preizkusili smo 4 komer-
cialne sete za dololanje testosterona v
krvi. Ugotovili smo, da kompleta firme
Mallincrodt in Serono, ki uporabljata z
157 oznalen derivat testosterona, ne odgo-
varjata zaradi nezadostne tocnosti 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 klini¢ni diag-
nostiki, ker je dovolj to¢na, reproduci-
bilna, zanesljiva in enostavna.

Summary

OUR EXPERIENCES WITH
RADIOIMMUNOASSAY 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,
based on the testosterone derivate labelled
with #J, were found to give unsatisfactory
results. The kits based on tritiated testoste-
rone (TESTOK-CIS and *H-Radioimmunoas-
say kit — ICN) were found to be better. We
modified the method of TESTOK. The mo-
dified method was tested: the coeficient of
variation by the intraassay was 7,10, and
by the interassay 10,17 %,. The clinical test-
ing of the modified method showed 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 and 0.72
ng/ml (SD = = 0,23) in 14 females with idio-
pathic hirsutism.
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KLINICKA BOLNICA NOVI SAD

RADIOIMUNOLOSKO ODREDJIVANJE TIROKSINA
I NJEGOV KLINICKI ZNACAJ

Borota R.

SadrZaj: Opisana je metoda radioimunoloSkog odredjivanja tiroksina
te provera njene preciznosti i ta¢nosti. Ispltana je i kor elacua vrednosti
ukupnog serumskog tiroksina merenih ovom metodom i pomocu me-
tode kompemwnoc vezivanja na proteine. Modifikacijom metode izvr-
Sen je poku$aj merenja koncentracije slobodnog tiroksina u urinu i

ispitan procenat iskoriséenja pri ovome merenju.

UDK 612444:616-073.75-097:539.12.08

Deskriptori:
loski metod, klini¢ki znacaj

Radiol. Iugosl., 10; 127—130, 1976

Uvod. — Odredjivanje koncentracije
ukupnog serumskog tiroksina (T-4) pred-
stavlja danas osnovnu in vitro metodu u
funkcionom ispitivanju $titaste zlezde. Do-
sada koriS¢ena metoda kompetitivnog pro-
teinskog vezivanja (CPBA) za ovo odredji-
vanje veoma je dobra, jednostavna, opSte
prihvadena i u klini¢koj primeni daje od-
govarajuce rezultate. U poslednje vreme
postavljena je i radioimunolo$ka metoda
(RIA) za odredjivanje koncentracije T-4
u serumu (Chopra 1972, Mitsuma 1972) te
postoji tendencija da se njome zameni
sadasnja metoda CPBA. Obe ove metode
su u principu iste — spadaju u grupu sa-
turacionih izotopnih analiza, i odredjuju
istu vrednost — ukupni serumski tiroksin.
Bitna razlika je u tome $to se, umesto
prirodnih transportnih proteina, u RIA
metodi za specifi¢no vezivanje koriste ve-
Stacki stvorena antitela protiv tiroksina.
Pri upotrebi ovih antitela moraju se pret-

nuklearna medicina, $¢itasta Zlezda, tiroksin, radioimuno-

hodno neutralisati mesta za vezivanje koja
se nalaze u dodatom serumu bolesnika
(TBG, TBA, TBPA) a time se postizZe i oslo-
badjanje celokupne koli¢ine T-4 od trans-
portnih proteina. Iz ove razlike proistice
i osnovna prednost RIA metode nad me-
todom CPBA jer se odredjivanje moZe
vr§iti direktno u serumu bez prethodne
obrade (ekstrakcija ili adsorpcija). Pored
toga RIA metoda je znatno specifi¢nija 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 pokuSana je i primena iste metode
za odredjivanje koncentracije tiroksina u
urinu, $to bi moglo imati znatne klini¢ke
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 koriscen je fabricki komplet firme
Byk-Mallinckrodt pod nazivom »RIA-mat
T-4«. Metoda je veoma jednostavna za iz-
vodjenje jer se bolesnic¢ki odnosno stan-
dardni serumi direktno dodaju pomocu
izbazdarenih kapilara u bocice sa meSa-
vinom J-125 obeleZenog tiroksina i 8-Ani-
lino-1-naphtalin sulfonata koji blokira
mesta za vezivanje u serumu a ne utice na
vezivanje od strane antitela. U iste bocice
dodaje se i specifiéno antitelo a inkuba-
cija se vr§i 1 h na 37°C. Zatim se u bocice
dodaju Stapiéi jonoizmenjivacke smole
koji nakon rotacije od 0,5 h adsorbuju sav
nevezani T4/J125T4. Na osnovu merenja
ostatka aktiviteta u bocicama (B/T100)
konstruiSe se standardna kriva i olitavaju
nepoznate koncentracije uzoraka. Za od-
redjivanja u urinu izvrSena je manja mo-
difikacija metoda: s obzirom da su kon-
centracije koje se sreéu u urinu oko 10
puta manje nego u serumu vr$eno je raz-
blazivanje 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
urina + 0,01 ml seruma) radi izjednacenja
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
CPBA vrSeno je priborom »Resomat T-4«
iste firme.

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
razli¢ita vremena. Preciznost je izraZena
kao koeficijent varijacije (CV %,). Na ovaj
nacin dobijena je preciznost od 5,6, 6,9 i
8,19, $to je sasvim zadovoljavajuée za ra-
dioimunoloske metode. Ta¢nost metode je
odredjena merenjem koncentracije T-4 u
referentnim serumima firmi Mallinckrodt
(8,8 ug v, )Dade (15,2 ng 9/) i Oxford (6,2 i
13,9 ug 9). Za serume sa koncentracijama
6,2, 8,8, 13,9 i 15,2pg ), dobijene su vred-

nosti od 7,0, 9,2, 14,9 i 15,9pg?), odnosno
taénost od 86,9, 95,3, 92,7 i 95,49, $to je
takodje veoma zadovoljavajude.
Korelacija RIA i CPBA metode izvr§ena
je odredjivanjem koncentracije T-4 u 40
uzoraka seruma sa snizenim normalnim i
poviSenim vrednostima T-4. Poredjenjem
odgovarajuéih rezultata dobijen je kore-
lacioni dijagram (Dijagram 1) koji poka-
zuje da postoji veoma visoka korelacija
ove dve metode (koeficient Xkorelacije
r=20904 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 snizenih i normal-
nih koncentracija RIA metodom dobijaju
nize, a kod poviSenih veée vrednosti nego
metodom CPBA. Izgleda da su RIA vred-
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Dijagram 1 — Korelacija vrednosti koncen-

tracije ukupnog serumskog tiroksina odre-

djenih metodom kompetitivnog proteinskog

vezivanja (CPBA) i radioimmunoloskom me-
todom (RIA)
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nosti blize stvarnim vrednostima s obzi-
rom na poznate nedostatke CPBA metode
u oblasti visokih koncentracija. Vazno je
naglasiti da RIA metodom nisu otklonjene
smetnje koje otezavaju interpretaciju na-
laza u slucaju promena koncentracije pro-
teinskih nosaca u serumu ispitivane osobe
(trudnoda i t. sl.).

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

RADIOIMUNOLOSKO ODREDJIVANJE TIROKSINA U URINU
a/ STANDARDNA KRIVA

Lo
5,
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) \
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Dijagram 2 — Rezultati radioimunolo$kog

odredjivanja slobodnog tiroksina u urinu ra-

dioimunolo§kom metodom, a) Standardna

kriva u 10 puta smanjenim koncentracijama,

b) Procenat iskori$éenja (reocovery) pozna-
tih koncentracija tiroksina u urinu

Upotrebom ovakve metode odredjeno je i
dnevno izlucivanje slobodnog tiroksina u
urinu u jedne zdrave osobe i ono je izno-
silo 3,05ng/ml X 940 ml (diureza) = 2,86 ug/
/24 h. Dalje ispitivanje na veéem broju
osoba sa razli¢itim funkcionim statusom
tireoidne Zlezde je u toku. Verovatno je
da ¢e odredjivanje dnevnog urinarnog iz-
lu¢ivanja slobodnog tiroksina predstavljati
jo$ jednu vaznu primenu RIA metode u
klini¢koj praksi jer ova vrednost veoma
dobro odrazava nivo slobodnog tiroksina
u krvi (Burke 1974, Chan 1972 i 1972/a) a
relativno se jednostavno dobija.

Zakljuéak. — Ispitivanjem radioimuno-
loske metode za odredjivanje ukupnog se-
rumskog tiroksina utvrdjeno je da je ona
dovoljno precizna i ta¢na, da vrlo dobro
korelira sa metodom kompetitivnhog pro-
teinskog vezivanja, te da je brza i jedno-
stavna za izvodjenje. Utvrdjena je i mo-
guénost upotrebe ove metode za odredji-
vanje dnevnog urinarnog izlu¢ivanja slo-
bodnog tiroksina $to prosiruje mogucnosti
njene klinicke primene.

Summary

RADIOIMMUNOASSAY OF THYROXINE
AND IT’S CLINICAL SIGNIFICANCE

A method for radioimunoassay 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
binding method. With a slight modification
of the method an attempt for estimation of
free thyroxine in urine is also made and the
recovery of T-4 in urine is demonstrated.
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ODREDJIVANJE KONCENTRACIJE TIROKSINA,
TIREOSTIMULANTNOG HORMONA I T-3 TBC INDEKSA
U OBOLENJIMA STITASTE ZLEZDE

Antié¢ M., A. Lazarov

Sadrzaj: IzvrSeno je ispitivanje koncentracije T, i TSH i odredjena
vrednost TBC indeksa u 51 bolesnika bez oboljenja §titaste Zlezde, u 59
bolesnika sa hipotireozom i u 35 bolesnika sa nele¢enom hipertireozom.
Izvr$enim ispitivanjem ustanovljeno je da je odredjivanje koncentracije
T, od najveceg interesa u dijagnostici hipertireoze, a odredjivanje TSH
u dijagnostici hipotireoze. Sve ove metode ispitivanja su dragocene ali
u izvesnom broju slucajeva postoji preklapanje vrednosti.

UDK 612.444-612.433.441:616.44-07

Deskriptori: nuklearna medicina, $Citasta zlezda, testi (funkcionalni), in-

dikacije
Radiol. Iugosl,, 10; 131—134

Uvod. — Za funkcionalno ispitivanje
Stitaste zlezde danas se koristi veéi broj
metoda in vivo i in vitro. Sve ove metode
nasle su Siroku primenu u svakodnevnom
radu i svaka novouvedena metoda trebalo
je da doprinese boljem diferenciranju
funkcionalnog stanja Stitaste zlezde. Ob-
javljen je veliki broj radova o dijagno-
stiCkim vrednostima pojedinih metoda
ispitivanja. (Anti¢ 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 Stitaste
zlezde koristili smo odredjivanje koncen-
tracije tiroksina (Ts) i tireostimulantnog
hormona (TSH) u krvnoj cirkulaciji i vred-
nosti TBC indeksa. Cilj naSeg rada je da
izvr§imo analizu vrednosti ove tri meto-
de in vitro u funkcionalnom ispitivanju
Stitaste zlezde u naSim uslovima.

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

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

Koncentraciju TSH odredjivali smo ra-
dioimunolo$kom metodom dvostrukih an-
titela koriS§é¢enjem kompleta RIA-MAT
TSH Mallinckrodt.

Svi testovi in vitro izvodjeni su jedan-
put.

Ispitivanja su izvrSena u 145 bolesnika
i to u 59 bolesnika sa hipotireozom, u 35
sa neleCenom hipertireozom i u 51 boles-
nika bez znakova disfunkcije Stitaste Zlez-
de. Dijagnoza bolesti u svih bolesnika po-
stavljena je na osnovu anamneze i fizickog
pregleda kao i na osnovu rezultata testa
fiksacije J-131, odredjivanja bazalnog me-
tabolizma i pracenja bolesnika u toku du-
Zeg vremena. Bolesnici sa hipertireozom
su novo-dijagnostikovani sada i ranije
nisu leceni, a dijagnoza bolesti potvrdjena
je i efektom lecenja.
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Bolesnici sa hipotireozom u najvedem
broju su bolesnici koje pratimo godinama,
a u kojih se hipotireoza javila posle kraceg
ili duzeg vremena od davanja terapijske
doze r. a. joda. U svih ovih bolesnika po-
stojali su klini¢ki i laboratorijski znaci
hipotireoze a u to vreme nisu bili na sub-
stitucionoj terapiji.

Bolesnici bez obolenja Stitaste ZzZlezde
dolazili su radi ispitivanja zbog sumnje
na hipertireozu ili zbog povecane Stitaste
7lezde, a ustanovljeno je da ne postoje
znaci disfunkcije §titaste Zlezde.

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 7.9342.53, a raspon
vrednosti kretao se od 3,0 do 12,0 gama 9/,,.
U tri od 51 bolesnika vrednosti Ty bile su
manje od 4,0 gama?/, a ni u jednog vred-
nosti nisu bile veée od 12,0 gama?/,. U
bolesnika sa hipertireozom vrednosti Ts
kretale su se od 10,6 do 25,0 gama?,. U
pet od 32 bolesnika sa hipertireozom vred-
nosti Ts bile su nize od 12,4 gama Y%, (10.6;
11.6; 11.8 i 12.4). U ostalih bolesnika sa
hipertirecozom vrednosti su bile iznad
13,8 gamaY/,. U 30 od 41 bolesnika sa hi-
potireozom vrednosti T, bile su nize od
3,4 gama?/,. U ostalih 11 bolesnika sa hi-
potireozom vrednosti T bile su vedée od
3,4 gama?/) i to: 4.0, 6.0, 10.2, 4.8, 4.6, 8.4,
49, 6.0, 44, 7.4 gama 9,. 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 veée od
1,11 a u 15 od njih veée od 1,17. Samo u
Cetiri od 23 bolesnika vrednosti su bile
1.08, 1.07, 1.07 i 1.05, a u 9 bolesnika vede
od 1.20.

Koncentracija TSH odredjena je u 23
bolesnika sa eutireozom i vrednosti su se
kretale od 1.1 do 7.5 wJu/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 pJu/ml, srednja vrednost 3.32 +
+ 1.6. U 55 bolesnika sa hipotireozom
vrednosti TSH kretale su se od 18 do
460 mikroU/ml. U Sest od 55 bolesnika sa
hipotireozom vrednosti su se kretale od
18 do 40 pJu/ml, a u svih ostalih bolesnika
vrednosti su bile veée od 45 pJu/ml.
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Tabela 1
T-4 u gama % TBC indeks TSH u pJu/ml
Euthyreosis 7,93 + 2,53 1,04 4+ 0,09 475 + 1,57
(3—12) (0,96—1,17) 1,6—9,9)
Hypothyreosis 3,134+ 2,35 1,19 + 0,07 viSe od 20
(1—8,4) (1,05—1,39) (20—460)
Hyperthyreosis 16,35 + 2,70 0,74 4+ 0,02 3,32+ 1,60
(10,6—25,0) (0,68—0,86) (1,5—6,5)

POJEDINACNE, VREDNOSTI Ty TBC INDEKS

- Hypothyreosis Euthyreosis Hyperthyreosis

Prilog 2 — Pojedina¢nne vrednosti Ty TBC
indeksa
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Diskusija. — Za dijagnozu funkcional-
nih poremedaja Stitaste Zlezde koriste se
brojni testovi. Svi ovi testovi zasnovani su
na boljem poznavanju fiziologije i pato-
fiziologije Stitaste Zlezde. Neosporno je
ustanovljena velika dijagnozna vrednost
pojedinih od ovih testova za procenu
funkcionalnog stanja Stitaste Zlezde, ali i
niz faktora utie na vrednosti pojedinih
testova. Osnova za postavljanje dijagnoze
i u budude mora biti klini¢ki nalaz i kli-
ni¢ka slika bolesti, a koriséenje pojedinih
testova i tumacenje dobivenih rezultata
mora biti u skladu sa klini¢kim nalazom.
Prema nasim rezultatima ispitivanja jasno
se vidi da je teSko samo na osnovu jednog
metoda ispitivanja pouzdano ustanoviti
funkcionalno stanje Stitaste Zlezde. Odre-
djivanje koncentracije TSH ima veliku
vrednost u dijagnostici hipotireoze a od-
redjivanje koncentracije T, za ustanov-
ljenje hipertireoze. U nasim uslovima test
fiksacije J-131 uz klini¢ki nalaz i korisce-
nje supresionalnog testa predstavlja ru-
tinski metod ispitivanja Stitaste Zlezde.

Odredjivanje koncentracije TSH od ve-
like je vrednosti u dijagnostici primarne
hipotireoze. Cinjenica, pak, da smo zapa-
zili poviSene vrednosti TSH u pojedinih
bolesnika sa eutireozom ukazuje da kon-
centeracija TSH u krvnoj cirkulaciji po-
vecava se pre jasnih klini¢kih manifesta-
cija bolesti. Ovo je u skladu sa rezultatima
ispitivanja Slingerlanda i sar. (1970), u
vezi sa pojavom hipotireoze u bolesnika
leCenih sa J-131 ili hirur§ki. PoviSene vred-
nosti TSH u bolesnika sa dishormonoge-
nezom mogu se ocekivati kao i poviSene
koncentracije TSH u krvnoj cirkulaciji u
bolesnika sa hroni¢nim limfocitarnim tire-
oiditisom u skladu sa nalazima McHardy-
Young i sar. (1972). PoviSena koncentra-
cija TSH u eutireoidnih bolesnika znaca-
jan je pokazatelj da se u ovih bolesnika
moze uskoro razviti primarna hipotireoza.

Zakljucak. — Veliki broj testova koji se
danas koriste za funkcionalno ispitivanje
Stitaste Zlezde neosporno je od velikog

prakti¢kog interesa, ali se uvek postavlja
pitanje koje testove u odredjenim sluca-
jevima koristiti. Prema naSem iskustvu,
neophodno je koristiti sve ove metode
ispitivanja ali samo po strogim indikaci-
jama, kao $to i drugi autori preporucuju
(Havard H. W. C., 1974).

Summary

DETERMINATION OF THYROXIN,
THYROSTIMULATING HORMONE AND T-3
TBC INDEX IN ASSESSMENT OF
THYROID FUNCTION

The authors have presented results of exa-
mination of T, concentration and TSH as
well as values of T, TBC index in 51 patients
with nontreated hyperthyreosis.
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test J-131 posle 3 i 24 ¢asa daje pouzdane podatke o funkcionalnom sta-
nju Stitaste Zleze. Odredjivanjem tiroksina u serumu i indeksa TBC do-
bija se sigurna slika funkcionalnog stanja tireoideje. Od ostalih pretraga
upotrebili su scintigrafiju. Opisani testovi u najve¢om broju slucajeva
koreliraju u proceni funkcionalnog stanja i morfologije tireoideje u bo-

lesnika sa endemskom tireopatskom distrofijom.
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Uvod: — Rasprostranjenost endemske
tireopatske distrofije pre uvodjenja jodne
profilakse bila je mnogo veéa u na$oj
zemlji i prema proceni bilo je oko
2.000.000 strumoznih osoba (Kicié, 1965).

Endemska tireopatska distrofija favo-
rizuje povedanu pojavu hipertireoze raz-
licitog oblika a narocito toksi¢nog ade-
noma, koji su 6—10 puta ¢es$éi na strumo-
genim nego na astrumogenim podruéjima
(Ramzin, 1960.).

Stojanovié (1967.) skrenuo je paznju na
strumogenost isto¢nog dela Kopaonika i
nalazi 32,49, guSavih kod pregledanog
stanovni$tva reona Lukova. Anti¢ (1975.) u
selima Stava, Seoce i Selova, nalazi uce-
stalost od endemske tireopatske distrofije
u 38,739. Prema epidemiolo$kim proce-
nama ispitivano podrucéje se moze uvrstiti
u strumogeno. Najvedi broj je parenhima-
toznih ,zatim nodoznih i na kraju paren-
himatozno-nodoznih struma.

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

Materijal i metod rada. — U ovom radu
ispitivanjem su obuhvadeni bolesnici od
endemske tireopatske distrofije sa pod-
ru¢ja Kur$umlija. Pregledom je obuhva-
éeno uglavnom autohtono stanovni$tvo
obzirom da su migraciona kretanja na
ovom podruéju neznatna. U 182 bolesnika
ambulantno je izvrien celokupni klinicki
pregled, uradjen bazalni metabolizam, test
fiksacije BJ posle 3 dana i posle 24 casa,
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 BJ i citoloska
dijagnostika Stitaste zlezde.
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Radiojodni test fiksacije posle 3 i posla
24 Casa je uradjen u svih bolesnika. Me-
renja su vrSena na scintiloskopu (Ei-Nis).

U klini¢koj slici drzali smo se poznatih
subjektivnih i objektivnih parametara u
proceni stanja funkcije i morfologije $ti-
taste Zzlezde. Bazalni metabolizam odre-
djivan je na metabolografu (Ei-Nis). Me-
renje bazalnog metabolizma vrsilo je uvek
isto lice. Odredjivanje bazalnog metabo-
lizma vrS$eno je u uslovima potpunog mi-
rovanja, postresorptivnog stanja i pri tem-
peraturi termic¢ke neutralnosti organizma.

Radioizotopsku morfologiju tireoideje,
oblik, veli¢inu, polozaj, promene unutar
zlezde, dokazivanje distopi¢nog tkiva,
funkcionalnih metastaza, ograni¢avanje
palpatornog nalaza, procenjivali smo na
osnovu scintigrafskog nalaza posle 24 ¢asa
od dijagnosti¢ke doze B'J.

Citodijagnostika tireoideje radjena je
posle biopsije. Punktacija je vrSena posle
scintigrafije. Razmaz napravljen od punk-
tata uobiCajeno se boji (May-Griinwald-
Giemsa ili Papenheim). Na osnovu speci-

ficnih i nespecifi¢nih elemenata procenji-
van je nalaz.

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

Distribucija bolesnika prema tireoidnom
statusu i prose¢noj starosti predstavljena
je na tabeli 1.

Tabela 1 — Distribucija bolesnika prema ti-
reoidnom statusu i prosecnoj starosti

Tireoidni . 3 Starost
status Broj Procenat 5 = SD
0 1 2 3

Eutireoze

sa difuznom 71 39,01 41,48 = 9,25
strumom

Eutireoze

sa nodoznom 65 35,71 45,36 = 10,14
strumom

Hipertireoze 28 15,38 40,65 = 6,36
Hipotireoze 18 9,90 4440 = 6,22

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

Tireoidni status

Vreme fiksacije Bazalni
posle 3 &asa metabolizam

posle 24 Casa

0

1 2 3

Eutireoze sa difuznom strumom
Eutireoze sa nodoznom strumom
Hipertireoze M
Hipotireoze

23,50 + 6,72
21,53 4+ 9,62
41,50 4 9,66

6,00 £ 2,74

48,07 4+ 10,55
44,67 £+ 12,92
72,46 4 10,00

512+ 1,85

+ 15,63 4+ 7,27
+ 16,44 4+ 9,54
+ 48,63 + 4,72
— 15,50 £+ 4,77

Tabela 3 — Statisticka obrada rezultata testova Res-O-Mat T4, T3 i ETR

Tireoidni status T 4 (gama %) Index TBC ETR

0 1 2 3
Eutireoze sa difuznom strumom 9,71 + 1,14 1,01 + 0,02 0,98 4+ 0,10
Eutireoze sa nodoznom strumom 9,49 4+ 1,75 0,98 4+ 0,07 1,03 + 0,06
Hipertireoze ' 16,21 4+ 1,51 0,60 + 0,26 1,19 + 0,05
Hipotireoze 3,624+ 1,35 1,24 + 0,08 0,70 + 0,10
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Od ukupno pregledanih, Zena je bilo 140
ili 76,92 9/, muskaraca 42 ili 23,089, Iz
tabele 1 moZe se zakljuciti da su bolesnici
sa nodoznom strumom i hipotireozom ne-
§to stariji od drugih bolesnika sa endem-
skom tireopatskom distrofijom.

Vrednosti testa fiksacije ¥'J izrazena u
srednim vrednostima posle tri i posle 24
Casa, kao i srednje vrednosti bazalnog me-
tabolizma predstavljene su na tabeli 2.

U ecutireoidnih osoba sa nodoznom i
eutireoidnih osoba sa difuznom strumom
konstatovane su vece vrednosti testa fi-
ksacije posle 3 i posle 24 ¢asa u odnosu
na kontrolne grupe sa astrumogenog pod-
ru¢ja, dok su vrednosti u hipertireozi i
hipotireozi priblizne kontrolnim grupama
izuzev vrednosti posle 24 casa u hiperti-
reozi koja je u strumogenom podrucju
znatno veca (Antié, 1969.) Vrednosti bazal-
nog metabolizma su veée u bolesnika sa
endemskom tireopatskom distrofijom
nego u bolesnika sa astrumogenog pod-
ru¢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 3'J posle
3 i posle 24 Casa kao i in vitro testovi (T4,
T3 i ETR) reSavaju dijagnosti¢ku procenu
stanja. Kao $to se vidi, nasi nalazi radio-
izotopskim ispitivanjem nedvosmisleno
ukazuju na to da je dijagnosticka vred-
nost ovih testova u odnosu na bazalni me-
tabolizam sigurniji metod i moZe se uzeti
kao metod izbora.

Vrednosti fiksacije BJ u hipertireozi
posle 3 i posle 24 casa priblizno su dva
puta veée u odnosu na eutireoze sa di-
fuznom i nodoznom strumom $to bez sum-
nje ukazuje na dijagnosticku vrednost
testa. U bolesnika sa hipotireozom fiksa-
cija BJ u tireoideji posle 3 in posle 24
C¢asa pokazuju znacajno manje vrednosti
u odnosu na eutireoidne osobe. Vrednosti
bazalnog metabolizma u grupi hipertire-
oza i hipotireoza pokazuju korelaciju sa

vrednostima testa fiksacije i klinickom
slikom.

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

Scintigrafskom analizom konstatuje se
funkcionalni sastav pojedinih delova tire-
oideje i izvanredan je dijagnosticki po-
stupak u nodoznoj formi guSavosti. U di-
fuznoj strumi radioizotop (BJ) se raspo-
redjuje ravnomerno a pri nodoznim i pa-
renhimatozno-nodoznih formi guSavosti
raspodela je neravnomerna. U najvedem
broju scintigrafski pregledanih nodoznih
struma konstatovani su topli nodusi.
Vrudi nodusi konstatovani su u hiperti-
reoidnom statusu ispitivanih. U degenera-
tivnoj formi endemske guSe (cisti¢na, fi-
brozna, kalcificirana) kao i pri nekim
komplikacijama (krvni izliv, zapaljenje,
maligna alteracija) konstatovani su hladni
nodusi.

Punkcionom biopsijom i citolo§kom
analizom u najvedem broju slucajeva u
difuzno uvecdanoj tireoideji konstatovana
je difuzno mikro i makro folikularna a
zatim koloidalna struma. U nodozno iz-
menjenoj Stitastoj Zlezdi najce$ce je bila
makrofolikularna, zatim mikrofolikularna
i redje trabekularna nodozna struma. U
jednom malom broju slucajeva konstato-
van je karcinom tireoideje.

Diskusija. — Dijagnoza endemske ti-
reopatske distrofije nije tezka: objektivno
gusa, mesto Zivljenja u endemskom reonu,
normalni bazalni metabolizam i normalna
krvna slika u 909/, sluajeva. U hipertire-
ozi bazalni metabolizam povedan, a u hi-
potireozi smanjen.

Ispitivanje sa B pokazuje poviSenu
akumulaciju sa sporim izlu¢ivanjem ra-
Wdiojoda. Uvecani radioaktivni kapacitet
lako se potiskuje davanjem tireoidnih
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hormona za razliku od hipertireoze. Lam-
berg (1962.), Stambury (1954.) i Roche
(1957.) pri proucavanju strumoznih boles-
nika u endemskim oblastima utvrdili su
da je akumulacija radiojoda u Stitastoj
zlezdi dva puta veéa od onih u neendem-
skim reonima. Velika akumulacija radio-
joda u endemskoj gusi je posledica gladi
za jod Stitaste zlezde. Akumulacija radio-
joda sporo se sniZzava, obrazujuci u pro-
duZetku 24 i 48 Casova plato i posle toga
podinje posiepeno da se znizava. Ova di-
namika je vaZan diferencialno dijagno-
sticki znak koji u nejasnim slucajevima
razgranicava endemsku gusavost od hiper-
tireoze. Pri efektivnoj jodnoj profilaksi ili
le€¢enju, pokrivene su tireoidne potrebe za
jodom i akumulacija *J je normalna. U
nasih bolesnika povecana je fiksacija 31J
S§to govori da je jodna profilaksa neefek-
tivna i da postoji jo§ potreba tireoideje
za jodom (Anti¢, 1075.). U kasnijem sta-
dijumu endemske guSe kada nastupe vece
distrofi¢ne promene akumulacija radio-
joda postepeno se smanjuje a u cisti¢nim
i fibroznim promenama akumulacija moze
da bude smanjena.

Ispitivanjem plazmatskog joda Cesto se
konstatuje sniZzena opSta jodemija u en-
demskoj tireopatskoj distrofiji i to na

radun neorganskog plazmatskog joda

(0,05—0,1 gama ®;;) prema normalnom

0,08—0,6 gama /). Pri nodoznim stru-
S /0

mama i tireoidnim distrofijama utvrdjeni
su abnormalni jodoproteini u plazmi. Pri
jodnoj profilaksi u otklonjenoj jodemiji i
plazmatski jod se normalizuje (Pencev,
1968.).

Scintigrafija tireoideje ima veliki dijag-
nosti¢ki znacaj za funkcionalno i struk-
turalno ispitivanje u endemskoj 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 tireoideji. Afunkcionalni nodusi
govore za cisti¢ne, fibrozne, kalcifikovane
i neoplasti¢ne promene.

Zakljucak. — Autori su u 182 bolesnika
od endemske tireopatske distrofije sa raz-
licitim tireoidnim statusom izvrsili radio-
izotopska ispitivanja u cilju funkcionalne
i morfoloSke dijagnostike tireoideje.

Fiksacioni test ¥'J posle 3 i 24 ¢asa daje
nam pouzdane podatke o funkcionalnom
stanju Stitaste Zlezde. Povedane vrednosti
testa fiksacije u cutireoza sa difuznom
i nodoznom strumom u vezi su sa nepot-
punom jodnom profilaksom i postojedim
gladom za jod od strane tirecoideje. Defi-
nitivhu procenu funkcionalnog stanja ti-
reoideje u ovakvim slucajevima vrsili smo
testom supresije sa Novothyral-om.

Odredjivanjem tiroksina u serumu i
indexa TBC dobija se sigurna slika funkci-
onalnog stanja tireoideje. U prisutnosti
abnormalne konceatracije proteinskog
nosaca u serumu jednostavnim postupkom
dobijane su pouzdane vrednosti funkcio-
nalnog stanja tireoideje primenom ETR
testa. .

Scintigrafijom odredjivana je radioizo-
topskim putem morfologija tireoideje.

Opisani radioizotopski testovi u nasSem
radu u proceni funkcionalnog stanja i
morfologije tireoideje u bolesnika sa en-
demskom tirecopatskom distrofijom u naj-
vecem broju slucajeva koreliraju medju-
sobno kao i sa klinickom slikom, bazalnim
metabolizmom in nalazom citodijagno-
stike.

Summary

RADIOISOTOPIC EXAMINATIONS IN
PATIENTS WITH ENDEMIC
THYREOPATIC DISTROPHY

In a group of 182 patients with endemic
thyreepatic distrophy, radioisotopic exami-
nations were performed in regard to the
functional and morphologic diagnostics.

The uptake 131 I-test after 3 and 24 hours
showed increased values in patients with
diffuse and nodular goiter, as a result of
insufficient prevention with iodine. Defini-
tive estimation of functional status of the
thireoid gland was archieved by supression
with Novothyral.
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The determination of thyroxin in serum,
TBC index and ETR test enable precise 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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VRIJEDNOSTI TRH TESTA U »SUPKLINICKOJ« HIPOTIREOZI
Cabrijan T., M. Sekso, M. Solter, V. Zajci¢, J. ReSetié

Sazetak: TRH test je primenjen kod 8 bolesnika s hipertireozom, 7 s
primarnom hipotireozom te kod 4 bolesnika kod kojih se sumnjalo na
supklini¢ku hipotireozu. Kontrolnu grupu ¢inilo je 15 eutireoti¢nih ispi-
tanika. TRH je davan u dozi od 0,2 mg kao brza i.v. injekcija. Bazalni
TSH u eutireoti¢nih osoba bio je 2,1 pU/ml sa znacajnim porastom do
9,7 1 11,6 pU/ml 20. odnosno 60. min. testa. Bazalni TSH u bolesnika s
hipertireozom nije se razlikovao od vrijednosti kontrolne grupe ali je

izostao porast TSH nakon primjene TRH.
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Deskriptori: nuklearna medicina, $¢itasta zlezda, hipotireoza (supklinic-

ka), TRH test
Radiol. Iugosl., 10; 141—143, 1976

Uvod: 1966. godine uspjelo je Guille-
minu i sur. (1) izolirati supstancu sa svim
svojstvima thyrotrophin releasing faktora,
a 1969. sintetizirati tripeptid glutamyl-
histidyl-proline (2). Ubrzo nakon toga po-
¢inje industrijska proizvodnja pirogluta-
myl-histidyl-prolinamida §to je prema
Schally-u i sur. (3) nazvan thyrotrophin
releasing hormone (TRH).

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

Glavna primjena TRH jest u dijagnostici
grani¢ne hipertireoze i nesupresibilne
cutireoticne Gravesove bolesti (10), jer
zamjenjuje dosadas$nje dugotrajne tireo-
supresivne testove.

Vrijednost TRH testa u razlucdivanju
hipofizarnih i hipotalamickih poremecdaja
jo$ nije sasvim utvrdjena jer su rezultati

kompleksni (9). Bolesnici s pituitarnim
tumorom i sekundarnom hipotiroezom
mogu, naime, pokazivati normalan ili ¢ak
pretjeran odgovor TSH nakon stimulacije
s TRH (8, 9, 10, 11), $to medjutim neki
autori (8) pripisuju supraselarnoj lokali-
zaciji s oStecenjem hipotalamusa.

TRH test se pokazao osjetljivijim od
jednokratnog odredjivanja TSH i tiroidnih
hormona u dijagnostici supklini¢ke, la-
tentne hipofunkcije $titnjace (12, 13).

Ovaj rad ima za cilj prikazati naSe re-
zultate TRH testa, prvenstveno u supkli-
nickoj hipotireozi.

Materijali i metode. — Ispitivanje je
vr§eno 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 Stitnjace.

Kontrolnu grupu ¢inilo je 15 eutireotic-
nih ispitanika. Izvoden je brzi intrave-
nozni TRH test s 200ug 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 eutireoti¢nih ispitanika iznose 2,1+
40,2 pU/ml (aritmeti¢ka sredina + SEM),
a nakon stimulacije s TRH 9,74+2,1 i
11,6 +2,5pU/ml 20. odnosno 60. minute
testa (S1. 1). Premda je maksimalni srednji
porast opaZen 60. minute testa, 9 od 15
ispitanika (60 %) pokazuju najvisi odgovor
20 minuta nalion primjene TRH.

TsH pu/mi

TRH T
60| 0.2mg i i

T T T T Ns7
i pe b
50 L~
‘[ e ® EUTIREOZA
| / O SUPKLINITKA HIPOTIREOZA
s
& O HIPOTIRE®ZA
b

£ MIPERTIREOZA

30

4=pc0.01
b= ¢0.005

Slika 1 — Vrijednosti TSH nakon primjene

TRH u eutireoti¢nih, hipertireoti¢nih ispita-

nika te u bolesnika s manifestnom i supkli-
ni¢kom hipotireozom

Bazalna vrijednost TSH u bolesnika s
hipertireozom (1+40,3) ne razlikuje se zna-
¢ajno u odnosu na kontrolnu grupu. Na-
kon primjene TRH izostaje stimulacija
TSH te su vrijednosti (1,7+0,3 i
1,7+0,2 uU/ml 20. odnosno 60. minute te-
sta) znacdajno niZe od kontrolnih.

U grupi bolesnika s primarnom hipoti-
reozom bazalne vrijednosti TSH (43,0+
410,2 uU/ml), te vrijednosti nakon stimu-
lacije s TRH (54,3+13,3 odnosno 52,4+
+11,7pU/ml) znacdajno su vise od odgo-
varaju¢ih vrijednosti kontrolne grupe
(SL 1).

Bazalna vrijednost TSH u grupi boles-
nika sa subklinickom hipotireozom (2,74
41,0 0U/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+2,3pU/ml) 60. minute
testa znacajno viSa od vrijednosti kon-
trolne grupe (Sl. 1).

Diskusija. — U nasih eutireoti¢nih ispi-
tanika maksimalni srednji porast TSH
opazen je 60 minuta nakon primjene TRH
$to se ne slaZe s rezultatima vedine autora
(8, 9, 13) koji su opazili maksimalni porast
20. minute. Ta razlika moZe biti uvjeto-
vana relativno malim brojem na$ih ispi-
tanika.

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

TRH test se pokazao dragocjenim u raz-
ludivanju eutireoze od latentnih, subkli-
ni¢kih hipotireoza. Stoga neki ¢ak sma-
traju da cde indikacija za TRH test biti
svaki slu€aj hiperholesterolemije s povi-
Senim koronarnim rizikom (12).

Odredivanje bazalnog TSH moZze samo
ponekad ukazati na latentnu hipofunkciju
Stitnjace (15) jer je u vedini slucajeva ra-
zina TSH normalna, kao i u nasih boles-
nika. Nasuprot tome pretjerani odgovor
TSH nakon stimulacije s TRH sigurno
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ukazuje na hiperaktivnest hipetize, te je
oCile da sc ravneteza edrZava jedino za-
hvaljujucéi pevecanem izludivanju TSH
(15). Stega adekvatna supstitucija hormoe-
na Stitnjace, za kejima erganizam peka-
zuje petrebu, meze u tih bolesnika spri-
jeciti razvej kemplikacija hinotireoze kae
$te je hiperhelesterclemija (12), ednesno
razvej gule (13).

Summar N

TRH TEST IN SUBCLINICAL
HYPOTHYROIDISM

TRH test was performed in 8 patients with
hyperthyroidism, 7 with primary hypothyro-
idism and in 4 patients suspected to have
subclinical thyroid failure. 15 subjects with
normal thyroid function were used as a con-
trol group.

0,2mg of TRH was given i. v. as a bolus.

Basal TSH in healthy individuals was
2,1 pU/ml and raised significantly to 9,7 and
11,6 pU/ml respectively 20 and 60 min. follo-
wing TRH administration.

Basal TSH in hyperthyroid patients did
not differ from that of control group but
failed to increase following TRH.

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

Patients with sublinical thyroid Ffailure,
although having basal TSH equal to that of

controls, showed an exagerated and delayed
TSH response to TRH.
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VRIJEDNOSTI TSH U EUTIREOZI I HIPOTIREOZI PRIJE
I NAKON PROMJENE HORMONA STITNJACE

Sekso M., M. Solter, T. Cabrijan, V. Zjacié¢

Sazetak: Serumski TSH je odredjivan kod 29 eutireoti¢nih ispitanika
i 24 bolesnika s primarnom hipotireozom prije i nakon primjene hor-
mona S$titnjace. Bazalna vrijednost TSH u eutiroidnih osoba
(2,8 + 0,2 pU/ml) znac¢ajno je snizena nakon primjene hormona S$titnjace
(1,4 £ 02 pUml). Vrijednost TSH u nelije¢enih bolesnika s primarnom
hipotireozom bila je 32,4 + 52 pU/ml. TSH je znac¢ajno snizen 2—3 tje-
dna nakon pocetka supstitucionog lije¢enja hormonima S$titnjace
(12,5 = 3,0p.U/ml) iako je jo$ uvijek visi od bazalnih vrijednosti kontrol-
ne grupe. Dvije tredine bolesnika imalo je kontrolni TSH u granicama
normale, dok su ostali kod kojih je kontrolna vrijednost TSH bila jo$
uvijek poviSena pokazivali znatno veéu razinu TSH i u bazalnim uvje-
tima. Odredjivanje TSH je vazan biokemijski kriterij u procjeni ade-
kvatne supstitucione terapije.

UDK 612.433.441:616.441-008.64:615.35

Deskriptori: nuklearna medicina, $¢itasta Zlezda, hipotireoza, eutireoza,

terapija, TSH vrijednost, radioimunoloski metod

Radiol. Iugosl., 10; 145—148, 1976

Uvod. — Radioimunolo$ko odredjivanje
TSH (1) omogudilo je precizniju dijagno-
stiku poremedcaja pituitarno-tiroidne oso-
vine.

PoviSena sekrecija TSH je osjetljiv in-
diktor hormonalne insuficijencije S§tit-
njace (2) te su visoke vrijednosti TSH u
primarnoj hipotireozi (3—7) dovoljna po-
tvrda dijagnozi, a ujedno pridonose raz-
likovanju od sekundarne hipotireoze (4).

PoviSen TSH u klini¢ki eutiroidnih bo-
lesnika s normalnim vrijednostima tiro-
idnih hormona u krvi (3, 8) mozZe biti naj-
ranijim dokazom supklini¢ke hipofunkcije
Stitnjace (4, 5), $to je od znatne vaZnosti
jer su ti bolesnici optereéeni koronarnim
rizikom (9).

Opetovano pracdenje vrijednosti TSH ti-
jekom supstitucionog lijeCenja u primar-
noj hipotireozi smatra se vaznim 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-

cione terapije, a takodjer i u eutireoti¢nih
ispitanika tijekom uobilajenog supresiv-
nog testa $titnjace.

Materijal 1 metode. — Vrijednost tireo-
tropnog hormona ispitivana je kod 53 ispi-
tanika.

29 ispitanika bilo je klinic¢ki i laborato-
rijski eutireoti¢no. TSH je odredjen u ba-
zalnim uvjetima te nakon primjene hor-
mona S$titnjace tijekom supresivnog testa.
Tireosupresija je vrSena s T3 (Thybon) u
dozi od 60 g dnevno kroz 7 dana, odnosno
kombinacijom Ts (200 ug) i T3 (40 ug dnev-
no) - Novothyral — kroz 14 dana.

24 ispitanika imalo je primarnu hipoti-
reozu. TSH je odredjen prije i nakon pri-
mjene supstitucionog lijeCenja hormonima
Stitnjace. Supstituciona terapija je provo-
djena kombinacijom tiroksina i trijodtiro-
nina (Novothyral).

TSH je odredjivan metodom Odella i
sur. (12).
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Rezultati. — Bazalna vrijednost TSH u
eutireoti¢nih ispitanika iznosi 2,840,2 pU/
/ml (aritmeti¢ka sredina 4+ SEM) s raspo-
nom od 0,4 do 6,6 pU/ml (SI. 1).

Nakon tireosupresije raspon vrijednosti
TSH iznosi od 0,1 do 3,5uvU/ml a srednja
vrijednost (1,440,2pU/ml) je znadajno
niza u odnosu na bazalnu.
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Slika 1 — Vrijednosti TSH u eutireoti¢nih

ispitanika prije i nakon primjene hormona
Stitnja¢e. Puna poprecna linija oznacava
aritmeticku  sredinu, a crtkana linija
4+ 1 SEM. Poprecna toCkasta linija oznacuje
donju granicu pouzdanosti metode.

TSH puU/mi

Srednja vrijednost u nelijeCenih hipoti-
reoti¢nih bolesnika je 32,445,2pU/ml s
rasponom od 6,4 do 104 pU/ml. Supstitu-
ciono lije¢enje dovodi do znacajne supre-
sije vrijednosti TSH (srednja vrijednost:
12,543,0 pU/ml; raspon: 0,3 do 45 pU/ml),
iako je TSH jo$ uvijek znacajno visi u
odnosu na eutireoti¢nu grupu (Sl. 2).
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Slika 2 — Vrijednosti TSH u bolesnika s

primarnom hipotircozom prije i nakon pri-

mjene hormona S$titnjac¢e. Puna poprecéna li-

nija oznacava aritmeti¢ku sredinu a crtkana
+ 1 SEM.
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Diskusija. — Vrijednosti TSH u nasih
eutireoti¢nih ispitanika slazu se s poda-
cima ostalih autora (4, 7, 8, 10) ili su nesto
nize (3).

Nakon tireosupresije dolazi do znacaj-
nog snizenja TSH ali je dijagnosti¢ka vri-
jednost odredjivanja TSH u tireosupresiji
ograni¢ena neprecizno$éu metode u pod-
ru¢ju niskih rezultata (4).

Veliki raspon vrijednosti TSH, kako
smo na8li u naSih nelijeCenih hipotireo-
ticnih bolesnika potvrdjen je u ranijim
serijama (3, 4, 6, 8) te vjerojatno vrijed-
nost TSH indirektno ukazuje na stupanj
oSteéenja funkcije Stitnjace.

Nakon primjene hormona S$titnjace do-
lazi u hipotireoti¢nih bolesnika do zna-
¢ajne supresije TSH iako je srednja vri-
jednost cijele grupe jo§ uvijek znacajno
viSa od vrijednosti eutireoti¢nih ispita-
nika, §to prema naSem misljenju ima ob-
jaSnjenja u slijedecem.

Vrijednost TSH kontrolirana je nakon
najmanje 14 dana supstitucionog lijeCenja
(najcesée 2—3 tjedna), Sto je vjerojatno
pretkratki period za kompletnu supresiju
TSH koja se obi¢no postiZze nakon mjesec
dana (6, 11, 13).

2/3 nasih bolesnika pokazivalo je nakon
primjene hormona S§titnjate normalne
vrijednosti TSH. Preostali dio kod kojih
je kontrolni TSH bio poviSen, bio je kli-
ni¢ki jo$ uvijek hipotireoti¢an te u tre-
nutku kontrole TSH nije bila postignuta
adekvatna supstitucija. Ti su bolesnici i
u bazalnim uvjetima pokazivali znatno
viSe vrijednosti TSH $to je ukazivalo na
jadi stupanj hipotireoze.

Serijsko pracenje TSH te ispitivanje od-
govora TSH nakon primjene TRH tijekom
lijeCenja primarne hipotireoze rezultiralo
je korekcijom (smanjenjem) potrebne
doze te se na taj nacin moglo izbjeci da
se bolesnik prevede u supklini¢ku hiper-
tireozu (10).

Summary

TSH IN HEALTHY SUBJECTS AND PATI-
ENTS WITH PRIMARY HYPOTHYROI-

DISM BEFORE AND DURING THE ADMI-
NISTRATION OF THYROID HORMONES

TSH was measured in 29 individuals with
normal thyroid function and in 24 patients
with primary hypothyroidism.

Basal TSH value in healthy subjects (2,8 4-
+ 0,2uU/ml) was significantly lower (1,4 =
+ 0,2 pU/ml) after the administration of thy-
roid hormones.

Pretreatment TSH value in the patients
with primary hypothyroidism was 32,4 4+
+52puUml. TSH was significantly lower
2—3 weeks after the beginning of the treat-
ment with thyiroid hormons (12,54 3,0
wU/ml), although still higher than serum
TSH in controls. Two thirds of the patients
had TSH concentration within the normal
range, while patients whose TSH level re-
mained high also had very high TSH before
treatment.

Is it suggested that TSH determination is
a major biochemical criterium for adequate
replacement therapy.
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KONCENTRACIJA UKUPNOG TRIJODTIRONINA U SERUMU
PACIJENATA OBOLELIH OD HIPERTIREOZE

Stefanovié Lj., N. Stefanovi¢ i Z. Selir

Sadrzaj: Radioimunolo$kim postupkom je 192 puta odredjena koncen-
tracija ukupnog trijodtironina u serumu pacijenata obolelih od hiper-
tireoze. PoviSena koncentracija trijodtironina je utvrdjena u 79,6 9/, no-
vootkrivenih slucajeva hipertireoze; u 20,4 °}; je bio poviSen samo tri-
jodtironin, a ne i tiroksin. U ranije leCenih pacijenata recidiv hiperti-
reoze je u 82,7 %, slu¢ajeva bio pracen pojavom hipertireotskih vrednosti
serumskog trijodtironina; u 51,7 %, ispitanika iz ove grupe je bio poviSen
samo trijodtironin, a ne i tiroksin. Terapija tireostaticima je smatrana
ispravno doziranom samo ako je njom postignuta normalizacija serum-
ske koncentracije oba hormona. Normalna koncentracija oba tireoidna
hormona uz normalne radiojodne testove je bila znak da je prethodnim
leCenjem postignuta remisija bolesti.
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Deskriptori: nuklearna medicina, S¢itasta Zlezda, hipertireoze, serum,
trijodtironin, radioimunolo$ki metod

Radiol. Tugosl., 10; 149—152, 1976

Uvod. — Zadnjih nekoliko godina, od
kako je razradjen i standardizovan radio-
imunolo8ki postupak za kvantitativno od-
redjivanje koncentracije ukupnog trijod-
tironina u serumu, dos$lo se do niza novih
saznanja o ulozi ovog hormona u fizio-
loskim zbivanjima i patolo$kim stanjima
(Hollander et al., 1971 i 1972; Schaison,
1972; Zurcher et al., 1973).

Cilj naSeg rada je bio da ispitamo kre-
tanje koncentracije ukupnog trijodtiro-
nina u serumu pacijenata obolelih od hi-
pertireoze, te da utvrdimo vrednost nje-
govog odredjivanja u dijagnostici i pra-
¢enju ove bolesti.

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

kraja maja 1975. godine uclinjeno 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 provedenog ispitivanja sa
kompletima firmi »Abbott« i »Wien« oda-
brali kao najpogodniji za rutinski rad.
Princip metoda i tehniku rada smo pri-
kazali ranije (Selir et al., 1974). Opseg na-
Seg eutireotskog podrucja, utvrdjen na
osnovu kriterijuma aritmeticka sredina
+2 standardne devijacije, je 78—213 ng ¥/,.

Istovremeno sa koncentracijom ukup-
nog trijodtironina odredjivana je i kon-
centracija ukupnog tiroksina u serumu.
Svi pacijenti su klini¢ki ispitani i ocenjeni
ne$to modificiranim Wayne-ovim indek-
som. Svim novootkrivenim pacijentima
obolelim od hipertireoze, onima koji su
zbog ove bolesti ranije leCeni operativno
ili radiojodom, kao i onima u kojih je
medikamentozna terapija sprovodjena
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jednu ili dve godine (uz prekid terapije
najmanje 2—3 nedelje pre ispitivanja),
pored koncentracije ukupnog trijodtiro-
nina i tiroksina u serumu uradjena je i
fiksacija radioaktivnog. joda u S§titnoj
zlezdi. 4-, 24- i1 48 h. nakon aplikacije test-
doze, odredjen je proteinski vezani radio-
aktivni jod i napravljen scintigram S$titne
Zlezde. U svim slucajevima novootkrivene
hipertireoze gde je postojao nesklad iz-
medju rezultata testova, radi egzaktnog
donoSenja dijagnostickog zakljucka je
radjen supresioni test. U pacijenata koji
se lece tireostaticima tokom lecenja smo
u redovnim jednomesec¢nim do tromesec-
nim intervalima odredjivali koncentraciju
ukupnog tiroksina, a u razmacima koji su
bili razli¢ito dugi, individualizirani prema
sluéaju, i koncentraciju ukupnog trijod-
tironina.

Rezultati. — U grupi pacijenata sa novo-
otkrivenom, do tada neleCenom hipertire-
ozom, bilo je 44 ispitanika. Hipertireotske
koncentracije oba tireoidna hormona i
patoloSke radiojodne testove na$li smo u
23 pacijenata, hipertireotske koncentracije
oba hormona uz normalne radiojodne te-
stove u 3, poviSenu koncentraciju trijod-
tironina uz normalnu tiroksina i patoloSke
ili normalne radiojodne testove u 9 (3 od
njih su imali jedino poviSenu koncentra-
ciju ukupnog trijodtironina, dok su svi
ostali testovi govorili za eutireozu). Povi-
Senu koncentraciju tiroksina uz patoloske
ili normalne radiojodne testove i normal-
nu koncentraciju trijodtironina nasli smo
u 6 pacijenata. Normalne koncentracije
oba tireoidna hormona uz hipertireotske
radiojodne testove imala su 3 pacijenta.
Napominjemo da od 18 pacijenata u kojih
je bila poviSena koncentracija samo jed-
nog od tireoidnih hormona uz patolosSke
ili normalne radiojodne testove, ili su tire-
oidni hormoni bili normalni a radiojodni
testovi patoloski, 8 ili 44,4 %/, su imali tok-
si¢ne adenome {4 sa poviSenom koncen-
tracijom trijodtironina, 2 sa poviSenom
koncentracijom tiroksina i 2 sa oba hor-
mona u granicama normale.

Tokom medikamentozne terapije (uglav-
nom Favistanom, samo pojedinacni slu-
Cajevi su leCeni Irenatom) odredjena je
koncentracija ukupnog trijodtironina u
serumu 44 puta. U 28 pacijenata su kon-
centracije trijodtironina i tiroksina bile
normalne; u 2 je trijodtironin bio nor-
malan a tiroksin sniZen; u jednog sniZena
oba hormona; u 4 poviSen trijodtironin a
normalan tiroksin; u 3 poviSen tiroksin a
normalan trijodtironin i u 6 poviSena oba
hormona.

Remisija hipertireoze je utvrdjena u 42
pacijenta. 32 od njih su leeni tireostati-
cima, s tim $to je leCenje bilo zavrSeno 14
dana do 2 godine pre nego S$to 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
le€eni operativno ili radiojodom 3 meseca
do 30 godina pre ispitivanja; u svih su
koncentracije trijodtironina, tiroksina i
radiojodni testovi bili normalni.

U 29 pacijenata le€enih 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 podrué¢ju (u dva od
njih radiojodni testovi nisu radjeni); u 15
je bila poviSena koncentracija trijodtiro-
nina, a normalna tiroksina (u 7 od njih su
radiojodni testovi bili patoloski, u 3 nor-
malni, a u 5 nisu radjeni). U 2 pacijenta
je koncentracija trijodtironina bila nor-
malna, a poviSena tiroksina (u jednog od
njih su radiojodni testovi bili hipertire-
otski, a u drugog nisu radjeni). U 3 paci-
jenta su radiojodni testovi 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 testovi govorili za hipotireozu;
trijodtironin je u jednog od njih bio sni-
Zen, u drugog normalan.
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Diskusija. — Od naSih pacijenata sa
novootkrivenom, neleCenom hipertire-
ozom 97,6 Y je imalo poviSenu koncentra-
ciju trijodtironina u serumu; u 20,49}
je najdena samo poviSena koncentracija
trijodtironina, a ne i tiroksina. U 6,89,
je poviSena koncentracija trijodtironina
u serumu bila jedini znak hipertireoze.
Treba istac¢i da je skoro polovina pacije-
nata sa poviSenom koncentracijom trijod-
tironina uz normalan tiroksin imalo tok-
si¢ne adenome. Odmah nakon uspostav-
ljanja dijagnoze naSe pacijente smo po-
¢injali le¢iti, te ne mozemo reci da li oni
u kojih je nadjena isklju¢ivo poviSena
koncentracija trijodtironina pretstavljaju
slucajeve trijodtironinske hipertireoze, ili
se kod njih radilo o ranoj — trijodtiro-
ninskoj fazi razvoja bolesti, u ¢ijej evo-
luciji bi docnije doSlo i do hiperproduk-
cije tiroksina. U pojedina¢nim slucaje-
vima, koji nisu zapoceli leCenje odmalbh, ili
ono nije sprovodjeno adekvatno, docnije
je koncentracija tiroksina u serumu po-
stala hipertircotska, $to je potvrdilo da se
kod njih radilo o trijodtironinskoj fazi u
evoluciji bolesti. U 13,6 %/, pacijenata smo
na8li hipertireozu sa hiperprodukcijom ti-
roksina, uz eutireotski nivo trijodtironina,
§to nije u skladu sa misljenjem Pfannen-
stiel-a (1975), koji tvrdi da je kod mani-
festne hipertireoze koncentracija trijodti-
ronina u serumu uvek poviSena.

Pracenjem pacijenata obolelih od hiper-
tireoze tokom i nakon zavrSetka terapije,
zapazili smo da se koncentracije ukupnog
trijodtironina i tiroksina u serumu ne
menjaju uvek paralelno. Zbog toga, sma-
tramo da efekte medikamentozne terapije
moramo kontrolisati ne samo odredjiva-
njem koncentracije tiroksina, nego i od-
redjivanjem koncentracije trijodtironina
u serumu. Takodje, da bi egzaktno ocenili
da li je postignuta remisija bolesti, po-
trebno je utvrditi da li je postignuta nor-
malizacija serumskih koncentracija oba
hormona. Zapazili smo, kada su uz nor-
malan nivo serumskih koncentracija ti-
roksina i trijodtironina bili normalni i

radiojodni testovi (numericki normalna
fiksacija ¥'J u Stitnoj Zlezdi eutireotskog
tipa, normalan PBB!J), postignuta remi-
sija je obi¢no bila dugotrajna. Sa druge
strane, patolo8ki radiojodni testovi uz nor-
malne serumske nivoe oba hormona su
obi¢no nalaZeni u pacijenata ¢ija remisija
nije bila stabilna, odn. u kojih je ubrzo
nastupio evidentan recidiv bolesti.

U 82,204 naSih pacijenata u kojih je
ocenjeno da postoji recidiv bolesti je na-
djena poviSena koncentracija trijodtiro-
nina, a u 51,7 %, je bila poviSena samo ona,
uz normalnu koncentraciju tiroksina; u
vedine su radiojodni testovi bili patolo§ki,
no u pojedinih su bili normalni. U poje-
dina¢nim slucajevima je bila poviSena
koncentracija tiroksina, ali ne i trijod-
tironina. Medjutim, ne treba zanemariti
¢injenicu da je 10,39, pacijenata imalo
recidiv hipertireoze uz normalan nivo oba
tireoidna hormona, a patoloSke radiojod-
ne testove (verovatno je u njih postojala
povecana koncentracija slobodnih tireo-
idnih hormona u cirkulaciji).

Broj naSih postterapiskih hipotireoza je
vrlo mali, te mislimo da na osnovu poje-
dina¢nih sluc¢ajeva ne moZemo donositi
nikakve zakljucke.

Doramo ista¢i da u oceni znacenja po-
vedane koncentracije ukupnog trijodtiro-
nina u serumu treba biti vrlo kriti¢an. Na-
pominjemo da smo u naSem materijalu
imali 9 pacijenata sa poviSenom koncen-
tracijom trijodtironina koja je bila po-
siedica laboratoriske greSke, u 2 je ona
bila prouzrokovana akutnim tireoiditisom,
u 2 se radilo o poviSenoj koncentraciji
tiroksina i trijodtironina kod pacijenata
kojima je supresionim testom utvrdjena
cutireoza (moguce da je uzrok poviSenja
koncentracija tireoidnih hormona bilo po-
vedanje proteinskog nosaca), i kona¢no u
4 uzrok poviSenja koncentracije ukupnog
trijodtironina nije utvrdjen, mogao je biti
bilo koji od napred navedenih, ali isto
tako je postojala mogucnost da se radi o
hipertireozi koja nije dokazana poSto ispi-
tivanje nije sprovedeno do kraja.
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Summary

THE CONCENTRATION OF THE TOTAL
TRIIODOTHYRONINE IN SERUM OF HY-
PERTHYREOTIC PATIENTS

By radioimmunoassay using the commer-
cial kit of the firm »Byk-Mallinckrodi« 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 79,69, of newly discovered cases
of hyperthyreosis; in 20,49, only triiodothy-
ronine was elevated but not thyroxine. In
previously treated patients hyperthyreosis
relapsed in 82,79/, of cases followed by an
increased triiodothyronine concentration. In
51,79, 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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TEST SA TRH U BOLESNIKA SA AUTONOMNIM
HIPERFUNKCIONALNIM NODUSOM BEZ ZNAKOVA
HIPERTIREOZE

Anti¢ M., A. Lazarov

Sadrzaj: U 10 bolesnika sa autonomnim hiperfunkcionalnim nodusom
bez znakova hipertireoze izvrSeno je ispitivanje koncentracije TSH pre

davanja i 30 i 60 minuta posle davanja 200 g

gama TRH. U devet od 10

bolesnika iz ove grupe nije doslo do porasla vrednosti koncentracije
TSH posle davanja TRH. Jedino prihvatljivo obja$njenje za ovakav na-
laz je postojanje povecane koncentracije T; u ovih bolesnika.
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Uvod. — Plumer (1928) je izdvojio tok-
siéni adenom kao poseban oblik hiperti-
reoze. Koristedi scintigrafiju Stitne Zlezde
i nalaz isklju¢ivog nakupljanja r. a. joda
u predelu nodusa, od 1950. godine bilo je
moguce pouzdano utvrditi postojanje tok-
siénog adenoma Stitaste Zlezde. Dokaz da
je u pitanju autonomni hiperfunkcionalni
nodus je izostatak supresije posle davanja
trijodtironina (T3) i ocrtavanja profila
cele Stitne Zlezde posle stimulacije sa
TSH. Sli¢ne promene ustanovljene su i
u bolesnika koji su klini¢ki eutiroidni i
bez klini¢kih i laboratorijskih nalaza koji
bi ukazivali na hiperfunkciju S$titaste
zlezde. Za razliku od toksi¢nog 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 Stitaste
Zlezde«, »solitarni vrué¢ nodus«, »toksicni
nodus u netoksi¢noj Zlezdi« ili »subkli-
nic¢ki toksiéni adenome«.

<

Klini¢ka ispitivanja i standardni testovi
koji se koriste za funkcionalno ispitivanje
Stitaste Zlezde predstavljaju relativno
grube metode za ustanovljenje lakSih
poremecaja funkcije Stitaste Zlezde i za
izu€avanje ponaSanja autonomnog hiper-
funkcionalnog nodusa. Poslednjih godina
izvrSena su i finija ispitivanja koriSéenjem
hormona koji stimuliSe lucenje tireosti-
mulantnog hormona (test sa TRH) i me-
renjem koncentracije trijodtironina (T3)
radioimunolo§kom metodom.

U cilju ispitivanja karaktera autonom-
nog hiperfunkcionalnog nodusa bez zna-
kova hipertireoze i ponaSanja osovine hi-
potalamus—hipofiza—Stitasta Zlezda 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 uobicajeni nacin: odredji-
vali smo koncentraciju TSH u krvnoj cir-
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kulaciji na taSte a potom 30 i 60 minuta
posle intravenoznog davanja 200 gama
TRH firme »Hoechst«. Koncentraciju TSH
odredjivali su radioimunoloSkom meto-
dom dvostrukih antitela koriSéenjem
kompleta RIA-MAT TSH firme »Mallin-
ckrodtx.

Ispitali smo ukupno 10 bolesnika sa
autonomnim hiperfunkcionalnim nodusom
bez znakova hipertireoze. Dijagnoza bo-
lesti postavljena je na osnovu klinickog
nalaza i nalaza vrudeg nodusa na scinti-
gramu Stitaste Zlezde i na osnovu izvrse-
nih dopunskih ispitivanja (Fiksacije J-131,
Bazalni metabolizam, Holesterin i Ty 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 Zene.
Starost bolesnica kretala se od 40 do 51
godine. Svi ispitani bolesnici klini¢ki su
bili eutiroidni, a vrednosti izvrSenih ispi-
tivanja bile su u normalnim granicama.
U svih bolesnika klini¢ki postojao je soli-
tarni nodus a na scintigramu postojalo je
nakupljanje r. a. joda iskljucivo u predelu
nodusa. U Sest bolesnika iz ove grupe iz-
vrSen 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 doS$lo je do po-
rasta vrednosti koncentracije TSH u se-
rumu 30 i 60 minuta posle davanja TRH.

Diskusija. — IzvrSena 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 vedini dokazana je prethodno izostan-
kom supresije nakupljanja r. a. joda posle
davanja Novothyrala 2 puta po 1 tabl.
dnevno u toku 8 dana.

PonaSanje koncentracije TSH pre i po-
sle davanja TRH u bolesnika sa autonom-
nim hiperfunkcionalnim nodusom bez
znakova hipertireoze od interesa je i trazi
objasnjenje. Pitanje se postavlja zaSto se
vrednosti TSH u ovih bolesnika ne pove-
¢avaju 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 Tz 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 povedanu kon-
centraciju tireoidnih hormona u krvnoj

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

dusom
. . - Koncentracija
2 a ®y e =

Red. Ime, prezime, pol Flksq;(l)];le 1 BM T4 oEw TSH u pJ/ml
br. i godine starosti UN upg ©a & seruma

2h 4n 241 anirs = 0 30 60
1. J. D, Z 51 god. 26 33 52 + 6 4.4 — 1,8 1,9 1,6
2. J. M, m. 45 god. 13 — 42 + 6 5,8 190 33 9,3 9
3. J. N. Z. 48 god. 18 26 49 + 6 8,4 195 1,9 2,3 2,1
4, I. T, Z 47 god. 27 36 51 + 14 2,8 195 38 42 4,2
5. B. 0O, Z. 40 god. 15 — 44 — 12,8 200 2,0 2,4 2,7
6. A. O, Z. 47 god. 20 25 38 + 8 11,4 215 1,0 31 14
1. An. O,, Z. 50 god. 23 27 51 — 5 180 4,0 49 38
8. M. D, z. 53 god. 47 60 81 — 12,2 170 2,4 2,6 2,4
9. S. D., Z. 50 god. 31 40 — — 10,0 235 2,1 2,4 23
10. P. Z., 7Z. 49 god. 23 32 49 — 10,2 230 23 2,6 2,5
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cirkulaciji. Evered, C. D. et al. (1974) di-
rektnim merenjem koncentracije T; poka-
zali su signifikantno vede vrednosti kon-
centracije Tz u ovih bolesnika u odnosu
na zdrave osobe uprkos nedostatka zna-
kova hipertireoze u ovih bolesnika.

Ovi Dbolesnici imaju mnoge laborato-
rijske karakteristike T; tiroksikoze (Wah-
ner et al. 1972), mada su eutiroidni. Hol-
lander et al. (1971) dokazali su da mnogi
bolesnici sa klasi¢nom slikom hipertireoze
mogu u pocetku da prodju kroz fazu T;
tirotoksikoze.

Ovakav nalaz koncentracije TSH posle
davanja TRH sli¢an je nalazu koji se usta-
novljava u bolesnika sa oftalmic¢kim obli-
kom Morbus Basedowi (Ormston i sar.,
1973) u kojih postoji izostanak supresije
nakupljanja r. a. joda i smanjen odgovor
na TRH sa poveédanom koncentracijom T;
u krvnoj cirkulaciji. ObjaSnjenje za izo-
stanak porasta koncentracije posle da-
vanja TRH u bolesnika sa autonomnim
hiperfunkcionalnim nodusom bilo bi po-
stojanje poveéane koncentracije Tz u ovih
bolesnika.

Summary

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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Uvod. — Prema podacima iz literature
nakon 1960 godine tiroidni karcinom kod
dece sve ceSée se dijagnosticira. Hayles
i sar. (1963) navode da je viSe od 5079
dece sa palpabilnim nodusom tiroidne
zlezde pregledanih u Mayo Clinic imalo
karcinom tiroidne zlezde. 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 ¢eSée, dok je frekven-
cija benignih adenoma redja.

U ovom saopS$tenju Zelimo da istaknemo
da je u poslednje vreme tiroidni karcinom
postao ¢esta pojava i u naSem materijalu
gde je uloga iradijacije malo verovatna.
Takodje Zelimo da ukazemo na neke ka-
rakteristike u klini¢noj slici i tok bolesti
tiroidnog karcinoma u decje doba.

Prikaz sluc¢ajeva: — 1. Djevojcica L. D.
stara 4,5 godina, primljena je na klinici
zbog naglog mrsavljenja uz neobi¢no po-

jacan apetit, jakog znojenja, tremora, ma-
laksalosti i dispneje od pre tri meseci.
Istovremeno su roditelji primetili pojavu
tumefakta na vratu u predelu tiroidne Zle-
zde. Pregledom je ustanovljeno da je ti-
roidna zlezda difuzno poveéana sa palpa-
bilnim nodusom veli¢ine 3cm u donjem
delu levog lobusa. U okolini Zlezde vise
palpabilnih limfnih Zlezdi koje su slobod-
ne i bezbolne na palpaciju. Sréana akcija
je ubrzana (160/min), koza topla, vlazna,
oCi svetle, refleksi zivi. Fiksaciona kriva
joda 131 pokazuje normalne vrednosti a
tiroksinemija je viseka (T4 16,8 png%). Kli-
ni¢ka slika uz visoku tiroksinemiju uka-
zuje na hipertiroidizam pa je bolesnica
stavljena na terapiju sa favistanom sve
do normalizacije tiroksinemije odnosno
operacije. Skenogram tiroidne zlezde po-
kazuje da palpabilni nodus ne fiksira ra-
diojod (Slika br. 1). Rendgenografija plu-
¢éa pokazuje obostrano difuzne milijarne
senke $to nam je dalo povoda da napravi-
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Slika 1 — Skenogram tiroidne Zlezde 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 zlezda sa izmenje-
nim konturama koje odgovaraju palpator-
nom nalazu. U regionalnim palpabilnim tu-
mefaktima takodje se fiksira radiojod

Slika 3 — Skenogram tiroidne Zlezde bolesni-

ce J. H. sa »hladnom« zonom u gornjem delu

desnog lobusa. U okolnim palpabilnim tume-
faktima radiojod se ne fiksira

mo skenogram pluéa i drugih organa sa
jodom 131. Radiojod se je intenzivno fik-
sirao u pluéima. U drugim organima
nismo nasSli zone pojacane akumula-
cije radioaktivnog joda. Zakljucili smo
da se radi o tiroidnom karcinomu sa
pulmonalnim diseminiranim metastazama.
Bolesnica je prebacena na Hirurskoj 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 leCeno antibioticima bez po-
voljnih efekta. Bolesnica je pocela da sla-
bi uz upadljivo jak apetit, postala je jako
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nervozna. Poslednje nedelje je jako uzne-
mirena, malaksala sa ¢estim povracanjem.
Primljena je na klinici u teSkom stanju,
asteni¢na, sa izraZzenim znacima primarne
dehidratacije u delirantnom stanju. Tahi-
kardija od oko 180 u min. Tiroidna Zlezda
povedana, nodularna, deformirana, jako
tvrda u celini, fiksirana za okolne struktu-
re. U okolini Zlezde obostrano, asimetric-
no viSe nodusa sa tvrdom konzistencijom,
fiksirani sa okolnim strukturama. Tirok-
sinemija 17,5 ug %)). Na skenogramu se pri-
kazuje tiroidna Zlezda u celini sa izmenje-
nim konturama koje odgovaraju palpator-
nom nalazu sa fiksacijom u regionalne
palpabilne tumefakte (slika br. 2). U plu-
¢ima i drugim organima nismo nasli zone
patoloske akumulacije radiojoda. Citolo-
§ki nalaz nakon punkcije tumefakta u Zle-
zdi i okolini pokazuje da se radi o mali-
gnomu tiroidne Zlezde sa metastazama u
okolnim limfnim Zlezdama (dr. Stavrid).

Zbog jasnih kilni¢kih znakova hipertiro-
idizma i visoke tiroksinemije bolesnica je
tretirana visokim dozama favistana. Na-
kon normalizacije tiroksinemije naprav-
ljena je operacija koja zbog tehnickih raz-
loga nije mogla da bude potpuno radikal-
na. Patohistoloski 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 1,9pg?%, a palpabilni tumefakti
su vidljivo smanjeni. Bolesnica je stav-
ljena na supstitucionu terapiju.

3. Devojcica J. H. stara 12 godina, pri-
mljena je na klinici zbog nodusa u okolini
tiroidne Zlezde 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 leCena tuberkulostaticima bez
efekta da bi nakon toga bila upucdena na
kliniku, gde je primljena u relativno do-

brom stanju. Tiroidna zlezda je u celini
povedana, lobulirana i tvrda. U okolini
Zlezde desno veliki paket limfnih Zlezdi,
tvrdih i fiksiranih za okolne strukture.
Submandibularno i supraklavikularno
obostrano vise povecanih i tvrdih slobod-
nih limfnih Zlezdi. Fiksacija joda 131 u
tiroidnoj zlezdi za 24 sata 539, a T
10 ug 9/,. Na skenogramu velika »hladna«
zona u gornjem delu desnog lobusa (Slika
br. 3). Izvan tiroidne Zlezde nema fiksacije
radiojoda. Odlucili smo se za hirurski
tretman. Na Hirurskoj klinici napravljena
je lobectomia lat. dex. sa delimi¢nom eks-
tirpacijom povecanih ragionalnih limfnih
Zlezdi. Histopatolo$ki 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 zZlezde. U plud¢ima i drugim
organima nisu nadjene zone selektivno po-
vedane akumulacije joda 131. Ni nakon
optereeénja TSH-om 4)<10 i. j.) nije doslo
do akumulacije joda u metastatski pro-
mjenim i povecdanim Jlimfnim zlezdama
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 ucestalost tiroidnog kar-
cinoma kod dece poslednjih godina. Ova
pojava se dovodi u vezi sa ¢estom upo-
trebom iradijacije za leCenje dece i novo-
rodjencadi (Crile 1959). Na asocijaciju iz-
medju eksterne iradijacije glave i vrata
i tiroidnog karcinoma prvi su ukazali
Duffy i Fitzgerald 1950. Ova d¢injenica 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
cksponiranih Japanaca i stanovnika Mar-
Salovih ostrva. Odnosi izmedju iradijacije
i pojave tiroidnog karcinoma kod dece
intenzivno su proucavali 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 ¢}, svih sluc¢ajeva.
Hayles i sar. (1956) navode tri slu¢aja 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
koZi. Prema podatcima navedenih autora
u svim slu¢ajevima iradijacije radi se o
kratkom kursu niskovoltaznog x-zracenja.
Cestu pojavu tumora tiroidne Zlezde ta-
kodje uslovljava tretman tireotoksikoze
radioaktivnim jodom u delje doba (She-
line i sar. 1959).

Ovi podatci c¢ine sugestiju o kancero-
genom efektu iradijacije veoma verovat-
nom, ali treba naglasiti da kod svih slu-
Cajeva tiroidnog karcinoma kod dece
nema anamnesti¢kih podataka o iradija-
ciji. Razlog za povedanu incidentnost tiro-
idnog karcinoma kod iradiranih osoba
mozda nije sama iradijacija nego zajed-
ni¢ki faktor za pojavu karcinoma i hiper-
plazije limfati¢nog tkiva zbog cega je i
tretman iradijacijom u vedini sluéajeva
primenjen.

I pored detaljne anamneze kod naS$ih
slu¢ajeva nismo uspeli da doYijemo po-
datke o iradijaciji u proS$losti.

Tiroidni karcinom kod dece predomi-
nantno je papilarnog tipa. Prema Richard-
son-u (1974) kod dece papilarnom karci-
nomu pripada 87 9/, diferenciranih tumora
a 139, folikularnom tipu. U drugim seri-
jama tiroidnog karcinoma kod mladih
osoba na papilarni tip otpada 72 do 94 ¢,
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 raSirene
u vreme kad se obolenje dijagnosticira.
I ako je broj naSih slu€ajeva mali, ostaje
neobican utisak da su sva tri slucaja sa
dominantno folikularnom strukturom.

Prvi znaci obolenja obi¢no su lokalne
promene na vratu, odnosno pojava jednog
ili viSe tumefakta kao Sto je slucaj i sa
naSim bolesnicima. Cesto prvo dolazi do
povedanja cervikalnih limfnih Zlezda bez
palpatornih promena na tiroidnoj Zzlezdi
(Crile G. 1959, Duffy J. i Fitzgerald J.
1950). Iz ovog proizilazi da je biopsija
poveéanih cervikalnih limfnih nodusa u
slu¢aju okultnog primarnog tumora naj-
bolji nacdin da se postavi pravilna dijag-
noza. Cesto se kod dece promene na limf-
nim Zlezdama shvate kao hroni¢ni limfa-
denit. Metastaze u limfnim ¢vorovima kod
papilarnog karcinama decjeg doba se jav-
ljaju kod 62 do 889, od slucajeva a u
plué¢ima do 20 9. Deéji karcinom tiroideje
retko metastazira u kostima (Duffy J .i
Fetzerald J. 1950). Sva naSa tri slucaja
imaju metastaze u limfnim ¢vorovima a
jedan i pluéne. Ovaj podatak se slaze sa
iskustvom drugih autora da su metastaze
kod folikularnog a narocito »solidnog«
tipa karcinoma jo§ ¢eS¢e (Duffy J. i Fitz-
gerald J. 1950). Dosta Cesto tiroidni kar-
cinom kod dece ima multicentri¢ne fo-
kuse, prema Clark-u i sar. (1959), Tawes-u
i DeLorimer-u (1968) kod 809/, slucajeva.
Obi¢no pulmonalne metastaze ne daju kli-
nicke simptome kao $to je slucaj sa na-
Som prvom bolesnicom. Retko se javlja
kasalj ili hemoptizija.

Hipertiroidizam kao rezultat povedane
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 poveéanu hormon-
sku produkciju. U svojoj seriji od 300 ti-
roidnih karcinoma Valenta L. i sar. (1970)
navodi da su imali pet ovakvih sludajeva.
Kod dva naSa bolesnika bili su prisutni
klini¢ki znaci hipertiroidizma koji su kod
jednog biil jako naglaSeni sa nagoveSta-
jem tireotoksi¢ne krize. OpSta klini¢ka
slika nije se razlikovala od tireotoksikoze.
Favistanskim tretmanom postignuta je
normalizacija tiroksinemije i eutireoti¢no
stanje.
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Summary

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. All
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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NOVI RENALNI RADIOFARMACEUTSKI PREPARATI
PROIZVEDENI U INSTITUTU »BORIS KIDRIC«
(HLORMERODRIN — 7,203 Hg i " Tc-DMS KOMPLEKS)

Vanlié¢-Razumenié N., D. Gorkié, D. Velimirovié, S. Albahari,
M. Skakun-Todorovié, J. Bzeni¢ i D. Perovié

Sadrzaj: Opisana je sinteza hlormerodrina obeleZzenog radioZivom; 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 Zivo-
tinja (belih miSeva). Takodje je ispitan procenat fiksacije preparata u
bubrezima oglednih Zivotinja u funkciji vremena i odredjeno najpogod-
nije vreme koje se preporucuje lekarima za snimanje scintigrama bu-
brega pacijenata, U vezi *"Tc-DMS kompleksa kao sasvim novog re-
nalnog dijagnosti¢kog preparata, date su njegove hemijske i biologke
karakterisuﬁe hemijski sastav i priprema preparata. Zatim su izneti
rezultati biologkih ispitivanja. Data je tabela i dijagram koji predstav-
ljaju biolosku distribuciju u funkciji vremena.

UDK 616.68-08:615.849.2
Deskriptori:

nuklearna medicina, bubreg, hlormerodrin,

197, 203 Hg,

»nTc-DMMS kompleks, bioloske osobine

Radiol. Tugosl., 10; 163—167, 1967

Uvod. — Hlomerodrin MHg (neo-
hidrin — *Hg) je po hemijskom sastavu
2-metoksi-3-hlormerkuripropilurea. Ovo je-
dinjenje se odavno koristilo kao diuretik,
a obeleZzeno radioaktivnom Zzivom se ko-
risti od 1960. godine (Mc Afee et al., 1960).
U nadoj laboratoriji hlormerodrin obele-
Zen radioZivom 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, precisca-
vanje proizvoda i Sema aparature dati su
u naSem ranijem radu (Vanli¢-Razumenié,
1957). Takodje je u istom roku opisana
éelija za proizvodnju hlormerodrina —
197,28Hg u koli¢inama 300—400 mCi, posto
tako velike aktivnosti zahtevaju obezbe-
djene uslove radioloske zastite.

Materijal i metode. — Hlormerodrin —
MHg se dobija i koristi u vodenom ras-
tvoru sa sadrZzajem 1—3 mg/ml u 0,99

rastvoru natrijumhlorida, pH 6—38; aktiv-
nost 1—2 mCi/ml rastvora. Hemijska ¢i-
stoca je ispitana spekhofotomeuljskl ra-
diohemijska ¢istoca je ispitana metodom
uzlazne hromatografije na papiru What-
man N° u sistemu rastvaraca piridin-bu-
tanol-voda 1:3:1; radionuklidna cistoca
je utvrdjena ispitivanjem gama-spektra
rastvora na 400-kanalnom analizatoru fir-
me SEIN sa 3” X 3” NaJ (T1) kristalom
kao detektorom. Postignuta je velika Ci-
stoda preparata u svakom pogledu. Kod
ovog preparata se redovno prati radio-
hemijska Cistoda za svaki pojedini prepa-
rat. NajStetnija radiohemijska necistoca
u ovom preparatu je nevezana neorganska
Ziva (merkuri-joni) zbog velike toksi¢nosti
u zivom organizmu. Na§ preparat ima ve-
liku adiohemijsku Cistodu: sadrzaj or-
ganske Zive >99 /o, dok je sadriaj neor-
ganske Zive <19/, Organska Ziva je ugra-
dJena u sledeca JedanenJa. 2metok51 3-
hloromerukuripropilureu (hlormerodrin)
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>94%, i 2-hidroksi-3-hloromerkuripropi-
lureu (prateéa komponenta koja se sli¢no
ponasa bioloski, pa prema tome ucestvuje
u scintigramu) <5°9). Radiohemijska C¢i-
stoca je prikazana na dijagramu 1.
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-
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Dijagram 1 — Radiohromatogram rastvora
®»Hg hlormerodrina posle sterilizacije
A _ neidentifikovana nedistoéa (0,6, od
ukupne aktivnosti)
B — 2-hidroksi-S-hlE)ron)qerkuri propil urea
%%
C — ®Hg — hlormerodrin (94,6 ")
D — Merkuri-joni (0,3 %),

AKTIVNOST %

kazalo se da nema bitnih promena u na-
vedenom periodu.

Bioloska ispitivanja su izvrSena na nizu
eksperimentalnih Zivotinja (belih miSeva
telesne tezine 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 brojacu.
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Dijagram 2 — Fiksacija ®Hg — hlormero-

drina u bubrezima i jetri u funkciji vremena
0% po gramu tkiva; O % po organu
bubrezi; jetra
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Tabela 1 — Distribucija *Hg-hlormerodrina po organima oglednih Zivotinja
0/, PO organu ) 0y po gramu tkiva

Ore B S o . 0

raan lh 2h 3h 4h 24h 1!\ 2!\ 3I\ 4!\ 24!1
Pluca 0,12 0,1 0,1 0,2 0,1 0,6 0,6 0,6 0,3 0,2
Jetra 2,1 2,0 24 2,0 1,5 1,1 1,2 1,2 1,2 0,7
Slezina 0,1 0,1 0,1 0,1 0,0 0,3 0,5 0,4 0,4 0,2
Bubrezi 373 54 45 38 17,1 68,9 103 90 79 34,2
Creva —_— — — — — 0,6 1,6 2,1 1,5 0,3
Butna kost — - —_ — — 0,2 0,3 0,3 0,3 0,2
Krv —_— — — — — 09 0,38 1,1 0,7 0,1

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

Rezultati. — Hlormerodrin obeleZen ra-
dioaktivnim izotopima Zive je opSte ko-
riS¢en preparat u scintigrafiji bubrega.
Kod ovog radiofarmaceutika je nedosta-
tak, §to je njegova primena skopcana sa
dosta velikim radijacionim dozama kojima
se izlaZze pacijent, a takodje je i dugo vre-
me poluraspada Zive kao i biolo§ko vreme
zadrZavanja u organizmu. Stoga su u mno-
gim radioizotopnim centrima u svetu u
poslednje vreme vrSena istraZivanja radi
pronalaZenja pogodnijeg radiofarmaceut-
skog preparata koji bi ga zamenio u scin-
tigrafiji bubrega. Sintetizovan je ¢itav niz
renalnih preparata obeleZenih tehneciju-
mom-99 m. Prema literaturnim podacima
zakljudili smo da je za sada najpogodniji
kompleks tehnecijum-dimerkaptosukcina-
ta i stoga smo ga sintetizovali u nasoj la-
boratoriji.

9mTc.DMS (kalaj-dimerkaptosukcinatni
kompleks tehnicijuma-99m) je nov renalni
agens — prvi put je upotrebljen u scinti-
grafiji bubrega 1974. godine (Lin et al.,
1974; Enlander et al., 1974). Odlikuje se
velikom neskodljivis¢u po ljudski organi-
zam, pacijentu se daje u vrlo malim kon-
centracijama, a obeleZzen je tehneciju-

mom-99m, Cije su pogodne fizicke i bio-
medicinske osobine poznate .
Polazno jedinjenje za izradu »kita« je

dimerkaptodilibarna  kiselina  formule
HOOC-CH-CH-COOH.
SH SH
Utvrdjeno je da je potpuno netok-
sitna — koristi se za leCenje trovanja
teSkim metalima kod ljudi u gram-
skim koli¢inama parenteralno (Wang
et al., 1965). Takodje je utvrdjeno da

se najbolje kompleksno vezuje sa me-
talima od citavog niza merkaptokarbon-
skih kiselina (Lin et al., 1974). mTc-Sn-
-DMS u obliku »kita« je za sada proiz-
veden u SAD i koriste ga americki Kkli-
ni¢ki centri (Enlander et al., 1974; Hand-
maker et al., 1975; Arnold et al., 1975), a
zainteresovani su i neki evropski proiz-
vodjaci (V evropski susret proizvodjaca
radioizotopa, Atina, novembar 1974).

Za izradu »kita« Kkoristili smo dimer-
kaptodilibarnu kiselinu p. a. Kalajdimer-
kaptosukcinat je dobijen meSanjem jed-
nakih zapremina 3mM rastvora dimerkap-
todilibarne kiseline i 1 mM rastvora stano-
hlorida u 1 M sonoj kiselini. Ovoj smeSi
je podeSen pH na 2—3. Po dodatku ras-
tvora ®mTc-pertehnetata i inkubiranju na
sobnoj temperaturi u toku 15 minuta, obe-
lezavanje se izvr$i sa iskoriséenjem od
1009/, tako da preparat ne sadrzi slobo-
dan pertehnetat. Radiohemijska cistoda
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Tabela 2 — Distribucija **Tc-DMS po organima oglednih Zivotinja
0/ PO organu % po gramu tkiva
Organ 1h Zh 3)1 1 h 2!1 3!1
Bubrezi 12,30 18,71 15,00 35,10 42,50 39,63
ubrezl 95071520y (16,47—21,66) (13,30—16,47) (27,14—43,42) (40,80-—43,51) (35,13—43,32)
Jetr 5,70 4,23 4,00 3,40 4,40 3,89
ctra (3,60—7,80) (3,53—4,98)  (2,80—S5,30) (2,14—4,64)  (3,44—4,36) (2,72—5,15)
Plu¢ 0,46 0,42 0,32 1,90 3,88 3,73
uca (0,28—0,66)  (0,32—0,57)  (0,16—0,48)  (1,17—2,75)  (3,30—4,32)  (1,86—5,59)
Slezin 0,22 0,16 0,13 2,40 2,27 2,24
Zna 0,11—0,35  (0,08—0,24)  (0,07—0,20)  (1,20—3,80)  (1,28—3,42)  (1,20—3,44)
0,30 0,30 0,25
Zeludac 0 18"043)  (0,160,45)  (0,10—0,40) - - -
Kr 1,10 2,00 0,90
o - - - (0,80—1,40)  (1,04—2,95)  (0,70—1,10)
preparata je ispitana ulaznom hromato-
grafijom na papiru Waltman N°1 u 859/,
vodenom metanolu u toku 3 sati. Radio-
® o5l hromatogram sadrzi samo jedan pik —
v
g 8 99m-Tc-Sn-DMS.
=z U naloj laboratoriji je osvojen postu-
q pak za pravljenje kalajdimerkaptosukci-
&0+ nata kao sterilan liofiliziran »kit«. Ispi-
™~ tana je stabilnost »kita« za obeleZzavanje
i utvrdjeno je da je stabilan u toku 6 me-
seci.
30 Distribucija in vivo je ispitana na belim
miSevima u vremenskim intervalima do
3 sati. Rezultati su prikazani u tabeli 2 i
dijagramu 4 i predstavljaju srednje vred-
20 nosti najmanje 5 oglednih Zivotinja.
Iz tabele se vidi da je preparat selekti-
van za bubrege a mali sadrzaj aktivnosti
u Zelucu ukazuje na odsustvo slobodnog
pertehnetata u preparatu.
10
_ Zakljuc¢ak. — Hlormerodrin-**Hg se re-
I dovno proizvodi od januara ove godine i
koristi u klinickim centrima u zemlji.
1 2 3 VREME 9mTc-DMS je nov sintetizovan preparat
Timg (M

Dijagram 3 — Fiksacija ®*Tc-DMS u bubre-
zima i jetri u funkciji vremena O 9, po gra-
mu tkiva; O %, po organu

bubrezi; jetra

koji c¢e posluziti u scintigrafiji bubrega
i ¢ija in vivo distribucija pokazuje da ce
dati dobre scintigrame u klini¢koj pri-
meni.
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Summary

NEW RENAL RADIOPHARMACEUTICALS
PRODUCED AT THE BORIS KIDRIC
INSTITUTE

(CHLORMERODRIN — " Hg AND
»m Tc-DMS COMPLEX)

The synthesis of Chlormerodrin labelled
with radiomercury is described; the methods
of examination of the preparation quality
are autlined; the radiochromatogram of ra-
dioactive solution as well as one table and
a graphic representing the organ distribution
of the radiopharmaceutical (using white mi-
ce as experimental animals) are enclosed.
Also the relation of kidney uptake with time
after injection is determined and the opti-
mal time interval for scintigraphy is recom-
mended to the physicans.

Concerning *"Tc-DMS complex as a new
renal agent for diagnosis, its chemical and
biological properties are investigated. Its
chemical composition and preparation pro-
cedure are describd, as well as results of
examination of its in vivo distribution. A ta-
ble and a graphic representing organ distri-
bution of the preparation as a function of
time are enclosed.
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SINTEZA I BIOLOSKE OSOBINE
3-HLOROMERKURI-2-HIDROKSIPROPIL UREJE

Berkes 1., V. Jovanovié, C. Teofilovski, D. Zivanov-Stakié

Sadrzaj: Opisani su optimalni uslovi sinteze hidroksi hlormerodrina.
Konstatovano je da u koliko za vreme sinteze preparata temperatura ne
prelazi 70°C dobija se hidroksi hlormerodrin visoke radiohemijske d¢i-
stocde. Zakljueno je na bazi eksperimenata da je preparat veoma spe-
cifican za bubrezno tkivo u kome se fiksira u najvecoj meri u toku
prva tri sata nakon injiciranja. Srednja smrtna doza na belim miSevima

iznosi 70,5 mg/kg telesne tezine.

UDK 612.353.1

Deskriptori: nuklearna medicina, bubreg, sinteza hlormeredrina, 197,

203 Hg, bioloske osobine
Radiol. Tugosl., 10; 169—172, 1976

Uvod. — Organska Zivina jedinjenja
imaju znatnu primenu u klini¢koj praksi,
kao diureti¢na sredstva koja su veoma
specificna za delije bubreznog parenhima.
Publikovan je znatan broj radova u ko-
jima je ispitivan mehanizam delovanja
organskih Zivinih diuretika (Hilton, 1951;
Lehman et al., 1951; Nigrovi¢ et al., 1974).
Medjutim, tatan mehanizam delovanja di-
aretika nije jo$ i danas u potpunosti raz-
jasnjen. Neki autori smatraju da se ziva
veze za sulfhidrilne grupe enzima i da se
na taj nacin blokira enzimski proces, koji
je odgovoran za reapsorpciju vode i elek-
trolita iz bubreznih tubula (Fawaz et al.,
1951; Rennels et al., 1954). Greenlaw i sa-
radnici (1962) ispitivali su retenciju neo-
hidrina obeleZenog sa zivom-203. Isti auto-
ri smatraju da se Zziva iz molekula neo-
hidrina kovalentno veze sa enzimima i
isCezava iz organizma nakon eliminacije
prve brze faze u kojoj se eliminiSe neve-
zani neohidrin.

Cilj ovog rada je bio da se pronadju
optimalni uslovi sinteze hidroksi hlorme-
rodrina, kako bi se dobio preparat sa $to
ve¢om radiohemijskom Ccistoéom, te da
se ispita toksi¢nost i distribucija po orga-
nima oglednih Zivotinja.

Materijal i metode rada. — Pri razradi
postupka za sintezu hidroksi hlormero-
drina prethodio je obilan eksperimentalan
rad u cilju pronalaZenja optimalnih uslova
za dobijanje preparata sa visokim stepe-
nom radiohemijske Ccistocde. Sinteza hi-
droksi hlormerodrina vrSena je pomodu
ozraCenog Y"HgO, koji je prethodno pre-
veden u Zivin acetat i alil ureje u vodenoj
sredini. Reakcija sinteze hidroksi hlorme-
rodrina izvodi se u termostatiranom pe-
§¢anom 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 (NH»-CO-NH-CH,-CH-
-(OH)-CH-¥"HGOCOCHs,), (koja se uz do-
datak 3%, NaCL prelazi u 3-hlormerkuri-
2-hidroksipropil ureja sledece formule:
NH,-CO-NH-CH,-CH(OH)-CH,-"*"HgCl.

Sintetizovanom preparatu odredjena je
radiohemijska ¢isto¢a primenom hromato-
grafske metode. Kao mobilna faza kori-
S§¢ena je smeSa rastvaraca, koja se 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 1.
Iz dobijenog radiohromatograma vidi se
da je preparat odgovarajude radiohemij-
ske ¢istode.

Bioloska ispitivanja

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

Ispitana je akutna toksi¢nost preparata
na oglednim zivotinjama. U eksperimen-
talnom radu Zivotinje smo podelili u pet
grupa sa po pet zZivotinja 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
0.5ml.

Dobijeni rezultati o uginudu zZivotinja sa
raznim datim dozama prikazani su u ta-
beli 1 .

Tabela 1 — Odredjivanje srednje smrtne doze
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Sl. 1. Radiohromatogram hidroksi hlormero-
drina (CM.OH)

Na osnovu dobijenih rezultata odredjena
je srednja smrtna doza, tj. ona doza koja
izaziva smrtnost kod 509/, Zivotinja upo-
trebljenih u eksperimentu. Srednja smrt-
na doza hidroksi hlormerodrina iznosi
70.5 mg/kg telesne teZine oglednih Zivo-
tinja.

Na eksperimentalnim Zivotinjama od-
redjena je i tkivna raspodela, koja je
ujedno i merilo radiohemijske ¢istoce pre-
parata.

Za ispitivanje tkivne raspodele upotreb-
ljeni su beli miSevi, muzjaci telesne tezine
od 20 do 30 g. Hidroksi hlormerodrin inji-

hidroksi hlormerodrina

Doze Ugrinucde Zivotinja po danu

umg g 2 3 4 5 6 7 8 9 10 z d zd
10 05 05 05 05 05 05 05 05 05 05 — — —
1,2 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 1 0,2 0,2
14 2/5 2/5 2/5 275 2/5 2’5 2/5 2/5 2/5 2/5 3 0,1 03
1,5 4/5 4/5 45 45 45 45  4/5 4/5  4/5 4/5 45 0,1 0,45
1,6 5/5 5/5 5/5 5’5 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 - — —

z — polovi¢na smrtnost od dve uzastopne doze
d — razlika u dozi
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ciran je u zapremini od 0.1 ml §to je izno-
silo oko 3 pCi. Od injiciranja pa do zZrtvo-
vanja Zivotinje su ¢uvane u staklenim ka-
vezima sa perforiranim dnom za sakup-
ljanje urina. Zivotinje su zZrtvovane 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 izrazena u %,/g vlaznog tkiva

Vreme Zrtvovanja Zivotinja

Organi u satima

1,2 2 3 4 5 24
Pluca 3,2 14 1,5 1.1 12 05
Jetra 41 48 38 31 28 32
Slezina 44 33 29 29 25 10
Bubrezi 56,6 101,8 122,4 959 82,7 174
B. kost 1,2 0,6 06 04 04 04
Creva 1,7 2,0 1,5 19 12 13
Krv 44 1,2 1,1 1,3 07 01

Iz rezultata predstavljenih u tabeli 2
vidimo da se maksimum radioaktivnosti
postize u bubrezima izmedju drugog i
tredeg sata posle injiciranja. Ostali organi
u poredjenju sa bubrezima sadrZze nizak
procenat hidroksi hlormerodrina ,iz Cega
se vidi da se preparat ne deponuje u ko-
stima niti se izluCuje putem gastrointe-
stinalnog trakta.

Da je novi radiofarmaceutski preparat
hidroksi hlormerodrin veoma specifi¢an
za bubrezno tkivo vidi se iz prikazanog
scintigrama, koji je dobijen na aparatu
za registrovanje raspodele radioaktivnosti
u organima oglednih Zivotinja.

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

Zakljucéak. — Sumirajudi rezultate nasih
ispitiavnja mozZemo konstatovati da u ko-
liko za vreme sinteze preparata tempera-
tura ne prelazi 70°C, u tom sul¢aju dobija
se hidroksi hlormerodrin visoke radiohe-
mijske cistode.

Na osnovu dobijenih rezultata o tkivnoj
raspodeli mozemo zakljucditi da je prepa-

8*

Sl. 2. Scintigram bubrega dobijen sa hidroksi

hlormerodrinom

rat veoma specifi¢an za bubrezno tkivo u
kome se fiksira u velikom procentu u
toku prva tri sata nakon injiciranja. Za
24 sata nakon injiciranja eliminiSe se
hidroksi hlormerodrina iz bubrega oko
8704 od prvobitne aktivnosti.

Ispitivanjem akutne toksi¢nosti na be-
lim miSevima odredjena je srednja smrt-
na doza koja iznosi 70.5 mg/'kg telesne te-
Zine.

Summary

SYNTHESIS AND BIOLOGICAL
PROPERTIES OF 3-CLORMERCURY-2-
HYDROXYPROPIL UREA

Simple and rapid method for the syonthe-
sis of hydroxy-chlormerodrin (3-chloromer-
cury-2-hydroxypropilurea) 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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RAZPOZNAVA MOTENJ ODTOKA URINA
S SEKVENCNO SCINTIGRAFIJO LEDVIC

Kastelic B., I. Jaksa, B. Varl, M. Prodan

Povzetek: S sekvenc¢nimi scintigrami in ¢asovnimi krivuljami radioak-
tivnosti nad ledvicama smo proudevali dinamiko “'J-hippurana v raz-
licnih regijah ledvic. Pri dveh tretjinah 131 preiskovanih otrok smo
ugotovili retencijo radioaktivnosti v secilih. Opazovali smo difuzni intra-
renalni (6 %,), fokalni intrarenalni (25%;), pelvini (55°¢,) in ureterni
(14 94 tip retencije. Na rentgenogramih infuzijske urografije 113 otrok
smo ugotovili tudi ustrezne spremembe votlega sistema secil v 8419,
primerov retencije. Samo radiografske kazalce odto¢ne motnje smo na-
§8li pri 5 primerih vezikoureteralnega refluksa, pri 4 primerih intraente-
ralne odto¢ne motnje, pri 1 pielonektaziji in 5 glomerulopatijah. Samo
znake retencije radioindikatorja smo ugotovili v 9 primerih Zari§¢ne ne-
fropatije in pri 5 operativno korigiranih vezikoureteralnih refluksih.
Rezultati urografije in sekvenéne scintigrafije ledvic se dopolnjujejo v
ugotavljanju in oceni odto¢nih motenj.

UDK 612.62-008.228.616.61-073.75

Deskriptorji: nuklearna medicina, ledvica, scintigrafija (sekvenc¢na), 1317
Hippuran, urin (motnje odtoka), diagnostika
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Uved. — Motnje odtoka urina se poka-
Zejo z retencijo radiondikatorja v ledvic-
nem parenhimu, v kalikopelvinem sistemu
ali v ureterju. PasaZa indikatorja skozi
ledvice je motena zaradi zmanjSanega pri-
toka krvi v ledvice (ishemija ledvice, va-
zovagalna ataka), zaradi slabSe ekstrakcije
(kroni¢ni 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 !3J-hippuranom pravilo-
ma odkrije porenalno odto¢no motnjo
urina: znacilna sta zakasneli vrh nefro-
grafske krivulje, ki je vodoraven ali dvi-
gajol, se spuscCa stopnicasto ali linearno.
Zaradi kompleksnosti nefrografske kri-
vulje pa je oteSkoleno odkrivanje pore-
nalne odto¢ne motnje ko se ji pridruzi
(zaradi back pressure mehanizma) Se in-
trarenalna odto¢na motnja, ekskrecija pa
oslabi.

Prehod radioindikatorja skozi secila in
motnje odtoka bolje proucujemo s sek-
ven¢no scintigrafijo, ko na scintifotogra-
mih vidimo faze prehoda radioindikatorja:
parenhimska faza, peripelvina in pelvina
faza, prehod skozi ureterja in dotok v
seCnik. S sekvenc¢no scintigrafijo in s ca-
sovnimi krivuljami radioaktivnosti nad
ledvicama ocenimo globalno kinetiko ra-
dioindikatorja v vsaki ledvici, s pomoc¢jo
procesnega racunalnika pa tudi kinetiko
v interesnem podroc¢ju (segmentu), kar
omogoci lokalizacijo nenormalno delujo-
Cega predela ledvic.

- Metode in bolniki. — Obravnavamo re-
zultate 131 sekvenc¢nih scintigrafij ledvic
otrok starih 2—15 let. Po pitju ¢aja in po
zauzitju 300 mg Irenata (blokada $c¢itnice)
smo injicirali 150—250p.Ci B!J-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 B!J-
-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 racunalnik je spremljal po-
datke tekoce z gama kamere in jih shra-
njeval na magnetoskopu. Po koncani pre-
iskavi smo iz magnetoskopskega zapisa
generirali ¢asovne krivulje radioaktivnosti.
Z elektronskim selektorjem smo izbrali za
interesno podrocje celo ledvico, ledviéni
segment, ledvi¢ni meh, sedevod ali se¢nik
in za vsako podrocje generirali krivuljo
radioaktivnosti. Ce je radioindikator ob-
lezal v nekem od omenjenih podrodij za

Slika 1 — Tipi retencije radioaktivnega in-
dikatorja

D = difuzni intrarenalni,

P = pelvini,

F = fokalni intrarenalni,

U = ureteralni.

ve¢ kot 6 minut, smo to oznacili kot re-
tencijo.

Rezultate 113 sekvenénih scintigrafij
ledvic smo primerjali z rezultati infuzij-
skih urografij. Otrokom smo infundirali
v 5 do 10 minutah intravensko 1—4 ml/kg
telesne teze trijodna kontrastna sredstva,
katerim smo dodali isto koli¢ino 59, glu-
koze ali 0,99, salini¢ne raztopine. Prvi
rentgenski posnetek secil smo napravili
ob zakljucku infuzije, ostala dva pa v 10
minutnih razmakih.

Rezultati. — Na tabeli 1 vidimo, da je
retencija radioindikatorja v 69, enako-
merna po celi ledvici, v 259/, Zari§¢na in-
trarenalna, v 559, pelvina in v 149, v
ureterjih.

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

Pelvina retencija je zacela 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 zvecine
6 do 10 minut, le izjemoma je bila Se pri-
sotna ob zakljuc¢ku preiskave.

Ce primerjamo oblike ¢asovnih krivulj
radioaktivnosti nad ledvicama (radione-
frogram — RNG) s sekvenc¢nimi scintifo-
togrami (tabela 2) vidimo, da je scintifoto-
grafsko vidna retencija prisotna vedno, ¢e
je RNG akumulacijskega tipa, prisotna pa
je tudi v 409 ,RNG redukcijskega tipa, v
340, RNG normalne oblike in v 219/
RNG zakasnitvenega tipa.

Fokalna retencija (36) in retencija v ure-
terjih (20) nista vplivali na obliko RNG
v 64 0/, oz. 659/, akumulacijski tip pa smo
ugotovili v 289/ oz. v 259/,. Retencija, ki
je bila radionefrografsko prikazana z aku-
mulacijskim tipom RNG v 59 /), z normal-
no oblikovanim RNG v 130/, z zakasnit-
venim tipom RNG v 89 in z redukcij-
skim tipom v 6 %,

Infuzijsko urografijo smo naredili 113
otrokom. Ocenili smo 226 urogramov in
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Tabela 1 — Tipi retencije radioaktivnega indikatorja pri razli¢nih obolenjih secil

Bol Retencija Brez
olezen " difuzna fokalna  pelvina uretarna retencije
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 sedil 11 1 3 1 6
Neopred. obolenja secil 9 1 1 7
131 5 21 47 13 45

Tabela 2 — Tipi retencije radioaktivnega indikatorja pri razli¢nih oblikah nefrograma z
radioizotopi

Oblika Retencija

Brez
frogr N ..
Zuljcacli?ogilz?)rt%%i " difuzna fokalna pelvina ureterna retencije
Normalna 141 22 11 13 95
Akumulacijska 76 2 10 59 5
Zakasnitvena 14 3 1 7 3
Redukcijska 20 1 5 2 12
Afunkcijska 2 2
Neopredeljena 9 1 4 4
262 5 35 86 20 116

Tabela 3 — Tipi retencije radioaktivnega indikatorja in rezultati urografskih preiskav

Rezultati Retencija )
infuzijske n r e?el neczi fe
urografije difuzna fokalna pelvina ureterna J
Spremembe odvodnega
sistema ledvic 38 4 21 8 5
Spremembe votlega
sistema ledvic 52 2 11 33 1 5
Parenhimska obolenja,
zakasneli pojav
kontrasta v ledvicah 52 3 17 15 4 13
Normalni rezultati 84 3 7 4 70

226 5 35 76 17 .93
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jih primerjali s sekvencnimi scintigrami
ledvic.

Izvidi obeh preiskav so se ujemali v
189 primerih (849/,); samo nenormalne
urografske izvide smo ugotovili v 23 pri-
merih (109%,), samo nenormalne radioizo-
topske pa v 14 primerih (6 %).

Med 226 urografskimi izvidi je bilo 142
nenormalnih, sekvenc¢na scintigrafija teh
142 sedinl je pokazala retencijo radioindi-
katorja v 119 primerih (84 9/).

Pri morfoloskih spremembah odvodnega
sistema ledvic (38) smo ugotovili retencijo
radioaktivnosti v 87 9,; retencije ni bilo
pri 5 primerih vezikoureteralnega refluksa.
Pri morfoloskih spremembah votlega si-
stema ledvic (hidronefroza, kaliektazija)
in intrarenalni odto¢ni motnji (52) smp
ugotovili retencijo v 909%,; retencije ni
bilo pri 4 primerih intrarenalne odtoéne
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 759/,; 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 sekvencna scintigrafija ni odkrila
znakov retencije, dodim smo retencijo
radioaktivnega indikatorja naSli pri 9
akutnih ali recidivnih pielonefritisih in pri
5 operativno korigiranih vezikoureteralnih
refluksih.

Diskusija. — Z akumulacijskim tipom
RNG zanesljivo ugotovimo odto¢ne motnje
urina, zvecine porenalne, s pelvinim tipom
retencije. Pelvina retencija pa vcasih po-
vzrodi tudi zakasnitveno obliko RNG, ki
je posledica back-pressure mehanizma.
Pri pomanj$anem, redukcijskem tipu RNG
pogosto ni mogoce pravilno oceniti III.
segmenta RNG in ugotoviti odto¢ne mot-
nje urina zaradi vpliva visoke ekstrare-
nalne radicaktivnosti. Normalni RNG ne

izkljuc¢i odto¢ne motnje; v tretjini prime-
rov smo s sekvencno scintigrafijo ledvic
ugotovili retencijo, pretezno fokalno ali
ureterno, le izjemoma tudi pelvino.

S sekvencno scintigrafijo ledvic pogo-
steje ugtovimo odtoéne motnje urina kot
z RNG, lo¢imo intrarenalno od porenalne
in lokaliziramo podrocje zastoja.

Klini¢ni korelat difuzne intrarenalne re-
tencije je ledvi¢na insuficienca, v nasi ka-
zuistiki zaradi akutnega glomerulonefri-
tisa in zaradi hidronefroze z ekstremno
redukcijo ledviénega parenhima (vrecasta
hidronefroza). Fokalno intrarenalno re-
tencijo tolmacdimo kot posledico regio-
nalne motnje perfuzije, sekrecije ali eli-
minacije (Lange 1974). Opazovali smo jo
pri akutnem in recidivnem pielonefritisu,
pa tudi pri razSirjenem votlem sistemu
ledvic in jo ocenili za znak ZariS¢ne ne-
fropatije. Pelvini tip retencije dokazuje
porenalno nastale odto¢ne motnje zaradi
potujoCe 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 sekvencne scintigrafije ledvic
so soodnosni z rezultati infuzijske urogra-
fije, vendar s sekvencéno scintigrafijo ne-
posredno ocenimo dinamiko odtoka urina
pri morfoloSko spremenjenem kalikopel-
vinem sistemu, pri pielonefritisu, pri glu-
merulopatijah, Se celo pa pri Zari$¢nih
spremembah ledvic — pri akutnem in re-
cidivnem pielonefritisu, kjer so urograf-
ske spremembe neznacilne, ali jih ni. Mo-
teno dinamiko odtoka urina registriramo
tudi pri operativno kprigiranih vezikoure-
teralnih refluksih, vendar je sekvencna
scintigrafija ledvic primernejSa metoda za
ugotavljanje funkcijskih posledic kot za
diagnotisko refluksa.

Zakljuéek. — Sekvencna scintigrafija
ledvic je najprimernejSa metoda za ugo-
tavljanje regionalne dinamike odtoka
urina. ZanesljivejSa in to¢nejSa kot radio-
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izotopska nefrografija dopolnjuje pre-
tezno morfolo$ke ugotovitve urografije s
pomembnimi funkcijskimi parametri.

Summary

DIFFERENTIATION OF URINE
EXCRETION DISTURBANCES BY MEANS
OF SEQUENTIAL RENAL SCINTIGRAPHY

B J.Hippuran dinamcs involving different
areas of the kidney and uropoetic system
as investigated by means of sequential scin-
tigrams and time activity curves over the
kidney, Radioactivity retention in the urinary
tract was found in two thirds of 131 exami-
ned children. Diffuse intrarenal (6%)), focal
intrarenal (259;), pelvic (55%,) and ureteric
(14 9,) types of retention were observed.

Infusion uragraphy roentgenograms of 113
children evidenced the corresponding alte-
ration of the hollow urinary system in 84 ¢/,
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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RADIOIZOTOPNI ODSJEK INTERNE KLINIKE KLINICKE
BOLNICE »BRACA DR SOBOLk,
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RADIOIZOTOPNA RENOGRAFIJA U BOLESNIKA
S TRANSPLANTIRANIM BUBREGOM

Burié A., A. Smokvina, F. Cohar, V. Svarcer, D. Vukas, V. Franciskovié

Sazetak: Radioizotopnu renografiju smo vr$ili u grupi 22 osoba s
normalnom funkcijom transplantiranog bubrega. Namjera nam je bila
da nadjemo najbolji nacin za izvodjenje ove pretrage obzirom na neke
osobitosti u polozaju transplantiranog bubrega i u njegovom odnosu
prema mokra¢nom mjehuru. Ustanovili smo, da u osoba iz ove skupine,
renografska krivulja dostize svoj vrh unutar prvih deset minuta od mo-
menta injiciranja J-131 Hippurana. Indeks koji pokazuje odnos izmedju
visine krivulje u dvadesetoj minuti i maksimalne visine krivulje je u
skupini nasih ispitanika bio ispod 0,85. Pretragu smo vrsili i u manjeg
broja bolesnika u kojih je nakon transplantacije do$lo do oligoanuri¢-
nog sindroma. Smatramo da je ova jednostavna i potpuno bezopasna
metoda znacajan prilog nastojanjima da se na vrijeme uoci funkcional-
no ostecenje transplantiranog bubrega.

UDK 616.16-073.75:539.12:616.61089.843
Deskrpitori: nuklearna medicina, bubreg (transplantat), renografija, 131 J

Hippuran
Radiol. Iugosl., 10; 179—182, 1976

Uvod. — Radioizotopna renografija je
opcenito prilwadena metoda za ecijenu
funkcionalnog stanja bubreznog trans-
plantata, naro¢ito u ranom postoperativ-
nom razdoblju. Vecina autora (1, 2, 3)
smatra da ova pretraga prije svih ostalih
metoda ukazuje na posttransplantacione
komplikacije, a posebno isti¢u njenu os-
jetljivost i ipouzdanost u slucajevima od-
bacivanja ipresadjenog bubrega.

Obzirom da je na Kirurdkoj klinici
Klini¢ke bolnice »Dr Z. Kudié« u Rijeci
do sada izvrSeno 97 transplantacija, bili
smo miSljenja da je od koristi uvesti ovu
metodu kao jo§ jedan doprinos u pravo-
vremenoj detekciji posttransplantacionih
komplikacija. NaSe su dvije ustanove u
razli¢itim dijelovima grada tako da iz
razumljivih razloga nismo mogli vrSiti se-
rijske pretrage u najranijem posttrans-
plantacionom razdoblju. Za sada smo se
ogranicCili na to da uvedemo metodu i da

pokuSamo naci neke standardne para-
metre renografskih krivulja za osobe s

funkcionalno normalnim transplantatom.

Samo u iznimnim slu¢ajevima smo jpre-
tragu vrSili i u oseba u kojih je nakon
transplantacije doSlo do komplikacija.

Materijal i metode. — Renografiju smo
uc¢inili u 22 bolesnika, od cega u 14 s
klini¢ki i laboratorijski funkcionalno
urednim transplantatom. U ovih je osoba
pretraga izvodjena ambulantno. Intrave-
nozno smo injicirali 0,4 mikrokirija J-131
Hippurana po kg tjelesne tezine do mak-
simalno 30 mikrokirija ukupne aktivnosti.

Renografija transplantiranog bubrega
ima neke specifi¢nosti pa je nismo mogli
vr§iti na uobi€ajeni na¢in. Mjesto na iko-
jem se najceSce nalazi presadjeni bubreg
(ilijakalno podrucje) iziskuje lezeci polo-
Zaj bolesnika na ledjima, uz postavljanje
sondi s prednje strane. Jednu smo sondu
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postavljali nad transplantirani bubreg, a
drugu nad mokraéni mjehur. Samo neka
mjerenja smo vrsili postavljanjem sonde
iznad transplantata i srca, kako bismo
dobili podatke i o aktivnosti u krvi.

Mjerenja smo vrsili uredjajem za dina-
micka ispitivanja; kinetograf »Jozef Ste-
fan«. Konstruirali smo posebne konusne
kolimatore malog vidnog polja. Na taj
smo nacin uspjeli razdvojiti aktivnost
presadjenog bubrega od aktivnosti mok-
raénog mjehura. Osim snimanja krivulje
preko ratemetra, pomodu ugradjenog
mjera¢a vremena smo biljeZili i digitalne
podatke o broju impulsa svakih 30 sek.
Ovo se pokazalo nuznim zbog razli¢ito re-
gistrirane aktivnosti u presadjenom bu-
bregu. Naime transplantirani se bubreg
najceSce malazi neposredno ispod koZe
bolesnika i vrlo se dobro palpira. No, u
debljih je bolesnika, posebno u Kusingo-
idnih osoba situacija drugacija. Ovako
razli¢it geometrijski odnos izmedju pre-
sadjenog bubrega i kolimatora kadkada
oteZava snimanje renografskih krivulja
na standardan nacdin uz odredjivanje doze
J-131 Hippurana po kg tjelesne tezine bo-
lesnika. U takvim smo slu¢ajevima crtal:
renografsku krivulju iz digitalnih poda-
taka.

Rezultati i diskusija. — Na slici 1. je
prikazana normalna renografska krivulja
u osobe s funkcionalno urednim bubrez-
nim transplantatom.

Krivulja dosiZze vrh u petoj minuti, na-
kon ¢ega pocinje odgovarajudi porast ak-
tivnosti u mmokradnom mjehuru. Sli¢ne
smo krivulje dobili, uz manje wvarijacije,
u svih 14 ispitanika s funkcionalno ured-
nim transplantatom. ‘Poznato je da se za
kvantitativnu analizu renografske krivu-
lje do sada koristio ¢itav niz razlic¢itih
parametara (4, 5, 6). Najcesce se ipak ko-
riste dva jednostavna parametra, koja su
se pokazala i dovoljno pouzdanim. I u
naSoj smo grupi ispitanika Zzeljeli nadi
standardne parametre za renografsku kri-

vulju funkcionalno urednog transplanta-
ta. U tu smo svrhu na svakoj krivulji od-
redjivali vrijeme koje je proteklo od mo-
menta injiciranja aktivnosti do vrSka
krivulje. Takodjer smo odredjivali i in-
deks koji pokazuje odnos izmedju visine
krivulje u dvadesetoj minuti i maksimal-
ne visine krivulje.

Na slici 2. je vidljivo da u svih ispita-
mika krivulja dosize vrh unutar prvih 10
min. od momenta injiciranja aktivnosti.
Ovaj podatak odgovara onima iz literatu-
re, s tim da neki autori vrijednosti iz-
medju osme i desete minute smatraju

3

Nt
o ,hf"‘
't“ é\)‘:‘\ \}\R\"\m
R > IM\‘
o ey . @W \d 4
\ RRATRPI. Al .
i ’ “;;’h?‘ o “‘"W:p;.mrm
4 R L PT  IY T
N i S el
) .‘.w
# 0.
i o
5 v
; 1
!
2
¥ .k‘*J"""“’W
Slika 1
VRIJEME INDEKS
PEAKA
MIN,
o +0,90
0 09o
0 0,80
o -
12 o 0,70
4 o 0,60
10 000 ’
8 oo 00O 0,50
o 00
- o g ~0,40
4 %09 o -0,30
Slika 2



Radioizotopna renografija u bolesnika s iransplantiranim bubregom

181

graniénim. Vrijednosti spomenutog in-
deksa su u svih naSih ispitanika, osim u
jednog, ispod 0,85. Podaci iz literature s
kojima raspolazemo (1) odredjuju gornju
granicu za ovakve ispitanike na 0,75. U
naSoj grupi ispitanika petorica imaju vri-
jednosti indeksa izmedju 0,75 i 0,85. Tes-
ko je ma osnovu ovako male grupe ispita-
mika tvrditi da se sve vrijednosti iznad
0,75 upuduju na nenormalno funkcional-
no stanje transplantata, iako jé poznato
da mmogi autori smatraju radioizotopnu
renografiju izvanredno osjetljivom imeto-
dom, koja u ovakvih osoba moZe znatno
prije ukazati na poéetno funkcionalno o$-
tecenje transplantata nego li uobicajene
klini¢ke i laboratorijske pretrage. Daljnje
kontrole masih ispitanika, ukljucujiéi i
ponovnu renografiju, e nam vjerovatno
razjasniti ovu dilemu.

U rjedjim smo slucajevima izvodili pre-
tragu i kod oligoanuri¢nih bolesnika u
ranom iposttransplantacionom razdoblju.
Slika 3. pokazuje renografsku krivulju u
jedne takve osobe. Druga krivulja je
kontrolna krivulja aktivnosti J-131 Hip-
purana u krvi, dobivena postavljanjem
sonde iznad srca ispitanika. Krivulje su
nacrtane na osnovu digitalnih jpodataka.

Izgled renografiske krivulje upuduje na
funkcionalnu slabost transplantata, a od-
mah nadovezano ispitivanje perfuzije i
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Slika 3

koncentracije transplantata na gama ka-
meri je pokazalo da se najvjerovatnije
radi o akutnoj tubularnoj nekrozi, $to je
kasniji tok bolesti potvrdio.

Neki su autori mi$ljenja da se na os-
novu same renografije moZe utvrditi uz-
rok oligoanuriénog sindroma nakon trans-
‘planta ije. Ispravnije je izgleda redéi da
ée ta osjetljiva metoda, posebno ako se
radi serijski, rano pokazati funkcionalno
oStedenje transplantata. Razlikovanje po-
jedinih vrsta komplikacija se postize dru-
gim metodama, ukljucujudi i funkcional-
no ispitivanje bubreZznog transplantata na
gama kameri (6).

Summary

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 ®I — Hippuran. Index showing the ratio
between the height of the renogram curve
in the 20™ 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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RACUNANJE RENALNE CIRKULACIJE IZ MERJENE
RADIOAKTIVNOSTI HIPURANA NAD SRCEM

Pahor S., J. Snajder, A. Kmet, M. Erjavec, J. Cerar

Povzetek: V tej razpravi je opisana nova ra¢unska metoda za dolo¢anje
frakcionalne efektivne renalne cirkulacije plazme (FERPF) zgolj iz mer-
jene radioaktivnosti hipurana nad srcem. Cas merjenja ni treba da je
daljsi od 25 minut. Pri klini¢nem preizkusanju se je metoda izkazala
kot dovolj ponovljiva in ob¢utljiva. Pri 130 bolnikih brez znakov obo-
lenja ledvic je bila izra¢unana srednja FERPF 0.066/min =+ 15/,

UDK 616.136.7-072.7:547.582.4:539.12.08

Deskriptorji: nuklearna medicina, ledvica, 131J Hippuran, srce (merje-
nje), cirkulacija (renalna), ra¢unalnis$ki postopek

Radiol. Iugosl., 10; 183—185, 1976

Uvod. — Ledvi¢ni parenhim skoraj po-
polnoma odcisti iz pritekajoce plazme
0-131-iodo-hippurat (hipuran). Ker so le-
dvica obenem edino mesto, kjer ta snov
zapusdcCa organizem, je z merjenjem radio-
aktivnosti telesa ali plazme dana edin-
stvena moznost doloCanja efektivnega re-
nalnega iplaamatskega toka (ERPF) (Blau-
fox 1972).

Nas$ cilj je bil izdelati metodo za racu-
nanje ERPF zgolj iz merjene radioaktiv-
nosti hipurana nad srcem. Ta metoda naj
bi bila uporabna za rutinske preiskave,
¢as merjenja pa naj ne bi bil normalno
daljsi od priblizno 25 minut.

Kar je v tej razpravi novega, je pred-
vsem mnov stabilen numericen postopek,
po katerem dobimo iz merjene krivulje
nad srcem «dva parametra. Na podlagi
oble privzetega dvooddelCnega modela
(krvni in #kivni prostor) interpretiramo
ta pparametra kot frakcionalni efektivni

renalni tok plazme (FERPF) in kot difu-
zijski koeficient hipurana med krvnim in
tkivnim prostorom.

Po dvooddelénem modelu se koncentra-
cija hipurana v krvnem prostoru ci(t) in
koncentracija v tkivnem prostoru ca(t)
spreminjata s ¢asom kot

ailt) = [Co'(Qa—t)] [(a—N) exp (—ht)+

+(—a) exp (—Mt)] (I)
ct) = [co'(Po—r)] o [exp(—Mit)—exp(—
—at)] (ID)

o, 1=(o41) £ Vol 472, 22> (I10)

pri ¢emer je 2y FERPF tok, a difuzijski
koeficient hipurana med krvnim in tkiv-
nim prostorom in cg zadetna koncentra-
cija v krvnem prostoru.

Merjena aktivnost hipurana nad srcem
c(t) je enaka

c(t) = aci(t) + bea(t) = A exp (—Mt) + B
exp (— Aat)
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kjer sta a in b seveda neznana parame-
tra in

A= [co(h2—M)] [a(}2—0a) —Dba]
B = [co/(a— M)] [ale— ) + ba]

Recimo, da smo iz izmerjene aktivnosti
c(t) dzracunali parametra A, A2, A in B.
Iz (III) sledi, da sta a in v korena enacbe

22— (M2 + M) X + 22 M =0
Ta korena sta

()"2 + )\'l i \ )"22 + )‘412 —6 )»2 )\,1)/"’4 (V)

ne vemo pa, kateri je o in kateri je y.
Tudi s pomocjo parametrov A in B tega
v sploSnem ne moremo doloditi, ker v
njih nastopajo neznani a, b in co. Le v
primeru, ko je prispevek tkivnega pro-
stora k merjeni aktivnosti zanemarljivo
majhen, sledi iz (IV)

a=MB+ MA)/A+ B)

Primerjava z vrednostmi, dobljenimi z
Ze vpeljanimi metodami pa kaZe, da je
efektivni renalni tok podan z manjsim
korenom v izrazu (V).

(IV)

Numeri¢na analiza merjene aktivno-
sti. — Stevilo sunkov ya, ki jih registrira
merska priprava v zaporednih c¢asovnih
intervalih [(n-]) h, nh], n=1,2,...N, je
sorazmerna integralu aktivnosti c(t) po
pripadajoCem casovnem intervalu. Torej

nh
Yn = G [ c(t)dt = A; exp (— Nt), + B2 exp
(n—1)h :

(— Nat)

kjer smo z G oznacili sorazmernostni fak-
tor. Dolzina h osnovnih ¢asovnih interva-
lov je pri na8ih meritvah 10 s.

Zaporedje izmerkov yn,, n=12...N,
zado$ca diferenéni enacbi (II).
Vn+2 4 b1yns1 + bayn =0

Korena kvadratne enatbe x4 bix +
+ b, = 0 pa sta enaka exp (— * h) in exp
(— Mh).

Po metodi najmanj$ih kvadratov dolo-
¢imo iz izmerkov yn koeficienta by in b,
iz njih A, in M, in konéno 2y in o.

Ta metoda je bila preizkusena ma deve-
tih testnih primerih. V vseh devetih pri-
merih smo dobili pri h = 10s za 2 v kom-
pleksne vrednosti.

Zato smo namesto z y, ponovili racun
z delnimi vsotami izmerkov y.. Oznacimo

an
Sa=3y,n=12...N

fe=1
Potem velja

(Sn»l-3k —_— Sn+2k) + bl(k)’ (Sn+2k —_— sn+k) + bz(k)’
(Sn+k— Sn) = 0

Pri izbranem k = 1,2.. tee m po pred-
pisu n = 1,2,... [N/k]. Korena kkvadratne
enatbe x2+ b/ 4+ bk =0 sta exp
(— M kh) in exp (— Akh).

Za k = 1 dobimo staro metodo, s kom-
pleksnimi 2y. Isto velja v mnogih pri-
merih tudi za k =2. Za k > 2 sicer Ze
dobimo realne vrednosti, ki pa se stabili-
zirajo Sele za k > 9. Te za vse testne pri-
mere tipi¢na odvisnost 2y od izbranega
k je prikazana za nek testni primer na sli-
ki 1.

Ta slika lepo kaZe, da je izbira racun-
ske metode za analizo radioizotopskih
meritev naSe vrste odlolilnega pomena,
saj so lahko pri na slepo izbrani metodi
izracunani 2y kompleksni ali, kar je Se
bolj nevarno, ssicer realni toda brez vsa-
ke zveze z renalnim tokom.

 2¢imin™]
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0,12/
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Slika 1 — Tipi¢na odvisnost 2y od izbranega
k-ja za nek testni primer
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Idejo vsebovano v opisani metodi smo
posplosili na delne vsote Snipi2k — Sn+2k,
kjer smo wpeljali Se en spremenljiv
indeks p.

To metodo smo testirali na numeri¢no
simuliranih meritvah, kjer smo poznali x
prave vrednosti za 2y in « in t. za
9=k <15in 5 =p = 80. Na podlagi dob-
ljenih rezultatov sklepamo, da je najbolje
rac¢unati efektivni remalni tok pri k = 11
in p =20,6.50. Iz tako dobljenih Sestih
vrednosti se izracuna popreéna vrednost
za oceno napake pa se vzame polovica

razlike med ‘maksimalno in minimalno
vrednostjo.
Klini¢no preizkusanje. — Opisano me-

todo smo priredili za laboratorijski mini-
radunalnik HP 2100 in jo preizkusili v Tu-
tinskem delu. Izkazala se je za prepro-
stejSo pui izvajanju in bolje reproduci-
bilno kot pri nas poprej uperabljeno do-
lo¢anje ERPF po modificirani metodi Sa-
pirsteina (Sapirstein 1950, Erjavec 1971).
Pri 130 primerih kjer bolniki miso imeli
niti hipertenzje miti znakov przadetosti
ledvic, je bila srednja vrednost za FERPF
0,066/min 4+ 159,. Zaleto preizkusanje
pri dokumentiranih patoloSkih procesih
ledvic je prav tako pokazalo zadostno
obcutljivost in smo izmerili vrednosti
vse od 0.0039/min pa do 0.054/min soraz-
merno s stopnjo prizadetosti. V 9 pri-
merih smo do sedaj uspeli korelirati
FERPF s klirensom endogenega kreati-
nina. Pri standardni napaki 0.62 smo na-
§li korelacijski koeficijent 0.91.

9=

Na osnovi teh uvodnih ugotovitev smo
uvedli to preiskavo v rutinsko klini¢no
delo, nadaljujemo pa s preizkuSanjem
reproducibilnosti in obc&utljivosti tega, za
praktinéo delo izredno prikladnega po-
stopka.

Summary

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 time 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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PREGLED METOD ZA IDENTIFIKACIJO
RADIOKARDIOGRAFSKIH KRIVULJY

Sega P., D. Matko, M. Porenta, F. Bremsak, M. Jefi¢

Vsebina: V referatu so prikazani grafi¢ni in racunalniski postopki za
identifikacijo parametrov radiokardiografskih krivulj iz katerih lahko
ugotavljamo hitrost pretoka krvi in sréne volumne. Razen teoreti¢nih
osnov so podane graficne metode analize, prikaz racunalniSke identifi-
kacije parametrov RCG krivulje. RazloZena je tudi uporaba program-
skega jezika HYSIM. Prispevek zakljuuje ocena identifikacijskih po-

stopkov,

UDK 616.12-008.3-075.96

Deskriptorji: nuklearna medicina, srce, radiokardiografija (krivulje), ra-
¢unalniski postopek, identifikacjski postopek parametrov

Radiol. Iugosl., 10; 187—190, 1976

Uvod. — Volumne srca in pljuc ter pre-
tok krvi lahko merimo z razli¢nimi meril-
nimi napravami in postepki. Medtem, ko
zahteva vecina le-teh komplicirane pose-
ge v delovanje centralnega cirvkularnega
sistema, kot npr. punkcijo arterije in kar-
terizacijo srca, je metoda razredcevanja
radioaktivnih snovi s klini¢nega vidika
zelo ugodna in netravmatic¢na. Po tej me-
todi wbrizgamo pacientu radioaktivno
barvilo v veno cavo in nato s scintigra-
fom merimo Casovni potek radioaktivno-
sti srca. Tako dobimo znane radiokardio-
gramske (RCG) krivulje, katerih parame-
tre lahko dolo¢imo z raznimi matematic-
nimi in radunalni$kimi postepki ter tako
ugotavljamo patolo$ke spremembe srca.

Teoretitne osnove. — Medtem, ko so
temeljile prve metode za analizo RCG kri-
vulj le na vizuelnem opazovanju in meu-
jenju tranzientnih Casov, je potrebno za
kvantitativno analizo poznati model kar-

diorespiratornega sistema. Iz biolo3kega
procesa dobimo ob wupoStevanju raznih
predpostavk, zanemaritev in priblizkov
matematic¢ni model, ki ga tvorijo diferen-
cialne enadbe, s katerimi opiSemo prvotni
bioloski proces.

V maSem primeru smo kardiorespira-
torni sistem aproksimirali s tremi zapo-
redno povezanimi posodami, od katerih
je prva predstavljala del vene od mesta
vbrizga do desnega atrija, druga desno
srce in tretja levo srce. Med drugo in
tretjo posodo, tj. med levim in desnim
srcem smo predpostavili daljSo cev, ki je
predstavljala pljuc¢a. Pri naSem modelu
smo zanemanili, da sta srci sestavljeni Se
iz preddvorov in prekatov in da je pove-
zava med srcema sestavljena iz mnoZzice
razlicno dolgih Zil. Predpostavljali smo
tudi, da je hitrost pretoka barvila enaka
hitrosti pretoka krvi in konstantna ter da
je koncentracija barvila v vsaki posodi
homogena.
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Matemati¢ni model kardiorespiratorne-
ga sistema dobimo z wupodtevanjem zna-
nih fizikalnih zakonitosti, ki ga tvorijo
diferencialna ena¢ba drugega reda, ki opi-
suje odvisnost koncentracije barvila de-
snega srca od vbrizganega barvila in di-
ferencialna enadba prvega reda s ¢asovno
zakasnitvijo, ki opisuje koncentracijo
barvila v levem srcu v odvisnosti od
koncentracija barvila desnega srca.

Ker je scintilacijska sonda namesScena
tako, da sta v njenem wvidnem polju obe
srci, je RCG krivulja vsota izhodov desne-
ga in levega srca. Tako dobimo kumula-
tivno krivuljo z dvema vrhoma za desno
in levo sréno komoro.

Parametre RCG krivulje lahko doloci-
mo na razli¢ne nacine, od katerih so naj-
pomembnejsi grafiéna metoda, metoda
identifikacije z adaptivnim modelom na
analognem racunalniku in metoda diden-
tifikacije z adaptivnim modelom s po-
mocjo digitalne simulacije.

Grafi¢ne metode analize. — Za serijsko
vezane Clene prvega reda lahko ugotovi-
mo, da se krivulji dveh zaporednih ¢lenov
(j-1 in j) sekata v tocki, kjer je odvod j-te
krivulje enak 0. Vrednost casovne kon-
stante j-tega Clena lahko izracunamo ta-
ko, da delimo povrSino med izhodnima
krivuljama obeh ¢&lenov, ki jo dobimo z
grafi¢no integracijo, z maksimalno vred-
nostjo j-te krivulje.

Da bi prilagodili to metodo kliniéno do
bljenim RCG krivuljam, moramo dano
krivuljo razstaviti ma dve loceni krivulji.
Pri tem lahko uporabimo eksponentno
ekstrapolacijo RCG krivulje. Iz grafi¢ne
povezave wvzhodne krivulje in ekstrapoli-
rane krivulje desne strani ‘srca dolodimo
¢asovno konstanto za desno isréno komo-
ro. Ce <asovno premaknemo krivuljo le-
vega dela srca tako, da v svojem maksi-
mumu seka padajoCo krivuljo desnega
dela srca, dobimo c¢asovno konstanto le-
vega dela srca. Casovni premik leve sréne
krivulje pa predstavlja .Casovno zakasni-
tev zaradi prehoda barvila skozi pljuca.

Mozna je tudi grafidéna analiza po me-
todi V. Streica (4), ki aproksimira dani
model z ve¢jim Stevilom enakih c¢asovnih
konstant in daje zato le aproksimativne
vrednosti iskanih parametrov.

RacunalniSka indetifikacija parametrov
RCG krivulje. — Za modeliranje sistemov
na elektronskih racunalnikih moramo
matemati¢nemu modelu prirediti po us-
treznih postopkih radunalni$ki model. Na
analognem racunalniku je le-ta realiziran
s povezavami med elementi analognega
racunalnika, na digitalnem racunalniku
pa je racunalni$ki model vsebovan v pro-
gramskem algoritmu.

Med Stevilnimi metodami, ki so primer-
ne za racunalni$ko identifikacijo para-
metrov RCG krivulje, so metode z ada-
ptivnim imodelom (Curve fitting) Se vedno
najuspesSnejSe. Princip teh metod, ki ga
prikazuje slika 1 a, je v realizaciji modela
na racunalniku in primerjanju izhoda
modela in posnete RCG krivulje. Tako
dobimo pogreSek adaptivnega modela, ki
ga uporabimo za formiranje kriterijske
funkcije. Ko doseze le-ta svojo minimalno
vrednost, je odstopanje znanih paramet-
rov modela od neznanih parametrov RCG
krivulje minimalno. Tako lahko identifi-
ciramo neznane casovne konstante RCG
krivulje, iz katerih lahko po znanih po-
stopkih izra¢unamo sréne volumne in vo-
lumne pljué. Identifikacijske metode se
razlikujejo predvsem v postopkih za mi-
nimizacijo kriterijske funkcije.

DINAMICNI SISTEM M
ta,a,.. a) ;
" i
Y
FORMIRANJE ALCORITEM ZA
KRITERISKE |F | 1ZRACUN PARAMETROY
FUNKCIJE PO IZBRANI METODI
A f ] &
Y v
MODEL 7 o oy a¥
! !
S L}
A4 “r
| = — e
A JJ
L . o

Sl. 1 a — Princip racunalniske identifikacije
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Identifikacija RCG krivulje z analog-
nim racunalnikom. — Eksperimentalno
dobljeno krivuljo procesa nastavimo na
diodni funkcijski generator, analogni mo-
del procesa razredéevanja pa simuliramo
na rac¢unalniku. Tverimo kriterijsko funk-
cijo pogreSka med modelom in eksperi-
mentalno dobljeno krivuljo ter uporabi-
mo ustrezni minimizacijski postopek ali
roéno poiS¢emo minimum Kkriterijske
funkcije.

V mnaSem primeru smo kot kriterijsko
funkcijo izbrali integral kvadrata pogres-
ka kkaterega potek vidimo skupno z iden-
tificirano krivuljo na sliki 2 a.

Uporaba programskega jezika HYSIM.
— Programski sistem HYSIM (Hybrid
simulation) omogoc¢a simulacijo kontinu-
irnih sistemov in diskretnih dogodkov in
je zato zelo primeren tudi za identifika-
cijo.

V naSem primeru podamo dobljeno
RCG krivuljo z diskretnimi vrednostmi
na funkcijskemu generatorju, model pa
simuliramo kot zvezni sistem. Kriterijska

Sl. 2a — Rezultat identifikacije z analognim
rac¢unalnikom

funkcija je zopet integral kvadrata po-
speska, za minimizacijo pa uporabljamo
ali Newton-Raphsovo gradientno ali Bol-
zanovo izloéilno metodo (5). Zvezni model
sistema je pri obeh metodah enak in ga
prikazuje slika 1b.

Za minimalno kriterijsko funkcijo lah-
ko uporabimo tudi iskalno izlocilno me-
todo (Bolzano), ki je iposebno primerna,
¢e ima kriterijska funkcija en sam mi-
mimum.

Rezultate identifikacije z Bolzanovo iz-
lo¢ilno metodo prikazuje slika 2b, kjer

i 1 e} é";" 1 ¢ xaftd

is) ' Tos+1 Tis+1

+:m‘+

RCG

SI. 1 b — Model procesa razredéevanja v cir-
kularnem sistemu

Sl. 2b — Rezultat identifikacije s program-
skim jezikom HYSIM
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lahko vidimo ¢asovni potek posnete RCG
knivulje in imodelirane krivulje v prvih
treh simulacijskih tekih in isti krivulji
ppri zadnjih treh simulacijskih tekih. Med-
tem, ko je na zaletku identifikacije od-
stopanje imodelirane in posnete RCG Kkri-
vulje precejSnje, se na koncu obe krivulji
.dokaj dobro ujemata.

Qcena identifikacijskih postopkov.
Identifikacija z grafi¢nimi metodami je
sicer precej hitra, toda le zelo aproksi-
mativna, tker uporabljamo za racunanje
ploscin planimeter. Vecjo natancnost lah-
ko dosezemo z uporabo numerine inte-
gracije na racunalniku.

Analogni racunalnik nudi zaradi svo-
jega repetitivnega delovanja najhitrejSo
identifikacijo, vendar moramo vsak speci-
fiéni primer prej ustrezno prirediti na
ra¢unalnik (normiranje, nastavljanje di-
odnih funkcij generatorjev). Racunalniski
programi v programskem jeziku HYSIM
omogocajo avtomatsko identifikacijo vec-
jega Stevila parametrov in enostavno vna-
Sanje podatkov o izmerjeni RCG krivulji.
Slaba lastnost teh postopkov identifika-
cije je izredna pocasnost, ker traja izra-
¢un +ve¢ kot pol ure na racunalniku
IBM 1130.

Za primerjavo uspeSnosti posameznih
postopkov lahko sluzi tabela 1, ki podaja
vrednosti iskanih parametrov, ki smo jih
.dobili z razli¢nimi ‘metodami iz vzorcene
RCG krivulje L. A. dne 18. 8. 1974. Po-

Tabela 1 — Primerjava izracunanih parame-
trov RCG krivulje

Metoda Ti=' Ty='22 Ti= e
Grafina 538 233 640
V. Strejca srednja = 1,74 sek, n = 4

Analogni rac. 106 580 315 6,44
Newton-Raphson 122 2,78 349 7,63
Bolzano 1,55 235 444 767

trebno pa bo preverjati Se ve¢je Stevilo
RCG krivulj razliénih pacientov, da bi
bilo mozno izbrati najboljSo metodo iden-
tifikacije za diagnosti¢éne namene.

Summary

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 time
constants using the adaptive model (curve
fitting).

3) Digital identification method. Adaptive
model and the optimization procedures with
Newton-Raphson’s and Bolzano’s methods
were applied.
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FAKULTETA ZA ELEKTROTEHNIKO V LJUBLJANI IN
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 roc¢ni postopek optimizacije na
digitalnem rac¢unalniku HP 2100. Dobljeni rezultati potrjujejo pravilnost
izbranega modela ter dokazujejo uspe$nost identifikacije parametrov

RCG.

UDK 616.12-008.3-073.96:681.31.06

Deskriptorji: nuklearna medicina, radiekardiografija, 113 m In, ra¢unal-
niski postopek, volumen srca, hitrost pretoka krvi

Radiol. Iugosl., 10; 191—193, 1976

Uvod. — Zeleli smo izdelati program
za hitro identifikacijo parametrov RCG
krivulje, ki &i bil uporaben v rutinskih
preiskavah srénih bolnikov. Za preiska-
vo potrebujemo kinematograf, ki posna-
me RCG krivuljo ma papirni trak in ra-
¢unalnik, ki z digitalno stimulacijo iden-
tificira parametre posnete RCG krivulje
in izraéuna volumne srca in pljuc.

Uporabljena je metoda identifikacije z
adaptivinim ‘modelom (Curve fitting), ki
se je izkazala kot izredno uspe$na (1).
Kopija rezultatov iz racunalnika, ki pri-
kazuje posneto RCG krivuljo, modelira-
no krivuljo in izpis volumnov srca in
plju¢ sluzi kot jpriloga k izvidu pacienta.

Teoreti¢ne osnove. — Model procesa
razredCevanja v cirkularnem sistemu je
podrobno opisan v (1). Ker smo se odlo-
¢ili za vbrizganje radioaktivnega barvila
direktno pred desni atrij, smo ta model

modificirali tako, da je odpadel élen, ki
je podajal prenos barvila od mesta vbriz-
ga do desnega atrija.

Snemanje RCG krivulje s kinetogra-
fom. — Bolnik lezi na hrbtu na preisko-
valni mizi. Noge ima name$cene na pe-
dale ergometra. Prvo scintilacijsko son-
do namestimo nad prekordij, tako da sta
obe &rni votlini v vidnem polju detektor-
ja. Drugo scintilacijsko sondo mnamesti-
mo nad apikalni del desnih pljué, tako
da v vidno polje sonde ne seZejo sréne
votline. Indikator (In 113 m — 0,8 mCi)
injiciramo v desno veno subclavio in
hkrati sprozimo registracijo RCG krivu-
lje. Merimo 1 minuto. Med 7. in 10. mi-
nuto registriramo 10 sekund radioaktiv-
nosti nad srcem in nad pljuci v istih me-
rilnih pogojih. Nato ‘ponovimo celo me-
ritev. medtem ko bolnika submaksimal-
no obremenimo z ergometrom.
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Sl. 1 — Modificirani model procesa razred-
¢evanja v cirkularnem sistemu. T = ¢asov-
na konstanta desnega srca, T:= Casovna
konstanta levega srca, T, = ¢asovna zakas-
nitev pri prehodu skozi pljuca, F = hitrost

pretoka barvila, xs = koncentracija barvila v -

desnem srcu, xt = koncentracija barvila v le-
vem srcu, s = Laplaceov operator

Obdelava na racunalniku. — Po dita-
nju traku s posnetkom prehodnega poja-
va vstavimo v racunalnik roéno preko
konzole podatke o pacientu (ime in pri-
mek, dilucijski volumen in itelesno po-
vrS§ino ter datum preiskave). Nato za-
hteva racunalni trak s posnetkom sta-
cionamega stanja. Po Citanju le-tega ko-
rigira podatke glede na motnje iz okolice
in ostanek radioaktivnih snovi v krvi pa-
cienta od prej3njih preiskav. Sledi iden-
tifikacija vhodnega impulza (vbrizga), tj.
dolocitev njegovega zacetka, Sirine in am-
plitude. Po priblizni identifikaciji casov-
nih konstant glede na padec krivulje de-
snega in levega srca od 909, na 60 9, nji-
hove maksimalne vrednosti in glede na
razdaljo med obema krivuljama, izra¢una
radunalnik stacionarno vrednost radio-
kardiograma in hitrost pretoka krvi sko-
zi tkkardiorespiratorni sistem.

Sledi del programa za roc¢no identifi-
kacijo ¢asovnih konstant desnega srca,
levega srca in casa pretoka krvi skozi
pljuca.

Racunalnik izrat¢una modelirano RCG
krivuljo in korelacijski kolicnik med le-to
originalno RCG krivuljo posneto na pa-
cientu. Po grafi¢nem prikazu obeh kri-
vulj in izpisu delnih rezultatov moramo
ro¢no preko konzole wvstaviti spremembe

Sl. 2 — Rezultat preiskave

parametrov modelirane RCG krivulje. Ce
so le-te razlitne od O, se program wvrne
k izraGunavanju modelirane krivulje, si-
cer sledi izracun volumnov srca in pljuc,
izpis rezultata jpreiskave in izdelava dveh
kopij rezultatov.

Pregled in ocena dobljenih rezultatov.
— Dobljeni rezultati za hitrost pretoka
krvi (0,685 1/min), volumen desne sréne
komore (409 ml), volumen leve sréne ko-
more (565.ml) in volumen plju¢ (625 ml)
se povsem skladajo s pricakovanimi vred-
nostmi.

Korelacija med modelirano in origi-
nalno krivuljo je zelo visoka (0,9888). Do-
sedanje izku$nje kaZejo, da je identifi-
kacija ¢asovnih konstant cirkularnega si-
stema in izracun ustreznih volumnov do-
kaj hitra, saj je racunalnik v povprecju
porabil za cCitanje podatkov (papirna tra-
kova s posnetkom prehodnega pojava in
stacionarnega stanja, dilucijski volumen,
telesna povrSina ter identitetni podatki)
5 minut, za pripravo teh podatkov v obli-
ko primerno za izracun 1 minuto, ter 1
minuto za izracun in prikaz rezultatov
v enem simulacijskem teku. Ce uposte-
vamo, da potrebuje povpreéni operater
za ro¢no korekcijo parametrov modela
v vsakem simulacijskem teku 1 minuto,
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in da se identificira optimalne parametre
z 109, natanénostjo v 5. simulacijskih
tekih, traja celotni postopek identifika-
cije 16 minut. Z uvedbo algoritma za po-
polno avtomatsko identifikacijo parame-
trov, bi ta <as lahko zmanjsali Se za ca
5 minut. Dobljeni korelacijski koli¢niki
so se gibali v mejah od 0,96 do 0,99, kar
kaze na jpravilno izbiro modela.

ZakljuCek. — Teoreti¢no znano 'meto-
do analize RCG krivulje (curve fitting)
smo priredili v aplikativno obliko in jo
preizkusili. Racunalnis$ka analiza radio-
kardiograma je dala kliniéno uporabne
rezultate o frakcionalnih pparametrih de-
sne ih leve sréne komore in obtoka pljug-
ne krvi pri pacientih z difuzno lezijo mio-
karda razlicne etiologije in z valvular-
nimi' napakami. Za paciente s shunti pa
bi bilo potrebno zaradi direktne povezave
med obema deloma srca izdelati nov mo-
del procesa radioaktivnega razredceva-
nja.

Summary

RCG — PROGRAM OF
RADIOCARDIOGRAM 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.
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KINICNI CENTER V LJUBLJANI,
KLINIKA ZA NUKLEARNO MEDICINO

VENOGRAFIJA S ™ TC-HUMANIMI ALBUMINSKIMI
MAKROAGREGATI

Budihna N.

Povzetek: Opisana je radioizotopska venografija globokih ven spodnjih
udov in medenice, opravljena isto¢asno s scintigramom plju¢. Cca
S5mCi Tc”®™ MAA aphclramo sukcesivno v povr$ne vene stopal, ko je
pretok s pomocjo manSete sfigmomanometra napihnjene do 50 mm Hg
tik nad gleZznjem, preusmerjen v globoke vene. Radioaktivnost ugotav-
ljamo s sekventno scintigrafijo na kameri gama. Uporabljamo diver-
gentni kolimator. Sekvence trajajo sprva po 5 sekund, nato po 5000
impulzov. Cas od vbrizga beleZimo. Bolnika pod kohmatorjem premi-
kamo tako, da skuSamo ves Cas slediti bolusu izotopa, ki potuje v prok—
simalni smeri. VzdolZz noge in na spodnjem delu trebuha so na tipi¢nih
mestih postavljeni 4 markerji. Preiskovali smo bolnike s klini¢nim su-
mom na pljucno embolijo, ki niso imeli manifestnih znakov flebotrom-
boze ali tromboflebitisa in bolnike z izrazitimi znaki globoke flebo-
tromboze oziroma postromboti¢nega sindroma. Analiza rezultatov je
pokazala, da je metoda primerna za ocenjevanje venske cirkulacije v
spodnjih ekstremitetah, abdomnu, in za ocenjevanje perfuzije pljuc.
Postavili smo kriterije po katerih ocenjujemo prisotnost in razvoj trom-

boemboli¢ne bolezni.
UDK 616.14-073.75:539.12:546.843.4

Deskriptorji: nuklearna medicina, vene, leuca venografija, *"Tc-HAM,

trombembolija, diagnostika
Radiol. Iugosl., 10; 195—198, 1976

Uvod. — Tromboemboli¢na bolezen je
pogosta, vendar tezko dostopna klini¢ni
diagnozi, zlasti v primeru klini¢no neme
tromboze in pljuc¢nih embolizmov. Radio-
izotopska venografija (RIV) s Tc¥m MAA
ima pred drugimi metodami primernimi
za odkrivanje flebotromboze to prednost,
da ob enkratni aplikaciji radioindikator-
ja v veno levega in desnega stopala, pri
kaze poleg ven spodnjih udov tudi me-
denitne vene in perfuzijski scintigram
plju¢ (Yao et al. 1973). S ito metodo lah-
ko :do neke mere lo¢imo svezo trombozo
od posttromboti¢nega sindroma, ker al-
buminski makroagregat zaradi svojih fi-
zikalnokemijskih lastnosti adherira na
svezem trombusu (Weber et al. 1971).

Material in metoda dela. — Za pre-
iskavo smo izbrali 10 bolnikov s klinic-
nim sumom na pljucne tromboemboliz-
me. V tej skupini jih je imelo nekaj tudi
izrazen varnikozni sindrom. Pri preiskavi
smo uporabljali makroagregate humane-

ga albumina, markirane s Tc®m, katere-
mu smo dodali heparin in ga razredce-
nega s fizioloSko raztopino NaCl wbriz-
gali v vsako stopalo 5ccm aktivnosti
5mCi. Bolnik je bil v vodoravnem polo-
Zaju, nad gleZznjem je imel manSeto s
pritiskom 50mm Hg. Detektor kamere
cama (Pho Gamma III, Nuclear Chicago,
divergentni kolimator) je bil nad golenjo.

Po vbrizgu v wveno stopala se je nor-
malno prikazala ena od globokih ven go-
leni. Bolnika smo premikali tako, da smo
sledili bolus centripetalno in tako videli
$e veno popliteo, femoralno veno, veno
iliako eksterno, komunis in spodnji del
vene kave. Eksponirali smo sprva ppo 5
sekund, kasneje pa smo registrirali 5000
impulzov na eno sekvenco. Cas od vbriz-
ga smo merili tudi s c¢asomerilcem. Po
koncani preiskavi enega uda, smo popu-
stili manseto in postopek pomovili na dru-
gem udu. Topografski markerji so bili ob
gleznju, kolenu, pubisu in sprednji gor-
nji iliakalni spini.



Slika 1 — Bolnica R. A, 22 let: normalni

venogram desnega spodnjega uda, patoloski

levi venogram: izpad vene iliake in kolate-
ralni obtok v medenici

Ob koncu smo posneli Se scintigram
plju¢ v Stirih projekcijah.

Venogram je bil patoloski, ¢e je imel
enega ali ve¢ slede¢ih znakov:

1. Tranzit od stopala do vene nad 15
sekund (Barnes et al. 1973).

2. Na wvec¢ sekvencah vidna zozitev lum-
na vene zlasti ¢e je pred zoZitvijo wvidno
kopicenje indikatorja.

3. Kolateralni obtok (glej sliko 1).

4. Izpad globoke vene na scintigramih
(glej sliko 1).

5. Vroca mesta, ki perzistirajo ve¢ kot
5 minut (Ryo 1974), (glej sliko 2).

Scintigrame plju¢ smo ocenjevali po
ustaljenih normah.

Rezultati. — So prikazani v tabeli.
Diskusija. — Preiskovani bolniki s su-
spektno plju¢no tromboembolijo niso

imeli razen v .dveh primerih, kliniénih
znakov z globoko flebotrombozo. V ve-
¢ini primerov smo na$li z radioizotopsko
venografijo znake za svezo trombozo ozi-

Slika 2 — Bolnica R. A., 22 let: posnetek
medenice po 8 minutah. Opazno je »vroce
mesto«

roma vensko obstrukcijo. Radioizotopski
kazalci flebotrombeze so po nasem mne-
nju direktni in indirektni. Direktni znaki
venske obstrukcije so: odsotnost radio-
aktivnosti globoke vene in socasni znaki
kolateralnega obtoka in kolateralni eb-
tok. Ta se pojavlja tudi ob ngpopolni za-
pori lumna. Vroca mesta nastanejo tam,
kjer trombus obliva kri pri pretoku skozi
veno. Zaradi elektrostati¢nih sil se ma-
kroagregat ujame na trombus (Webber

POGOSTNOST  SCINTIGRAFSKIH ZNAKOV V REGUAH SPOONJIH UOOV V PRIMERIAYI S SCINTIGRam:
PLIUC IN KLINICNIMI DIAGNOZAMI
FREQVENCY OF SCINTIGRAPHIC SIGNS IN LOVER LIMB REGIONS IN COMPARISON WITH PULMONARY
SCANNS ANO CLINICAL DIAGKOSIS .

. i fen st megenica Ca Kimicna diagnoza .
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et al. 1971, Webber et al. 1974). Vroca
mesta so direkten znak svezega trombu-
sa. Nekateri menijo, da so »vrofa me-
sta« velikokrat lazno pozitivna, €e upo-
rabimo makroagregat, do¢im teh motenj
RIV ni, ¢e delamo z albuminskimi mikro-
sferami (Yao et al. 1973, Henkin et al.
1974). Webber in sodelavci pa niso tega
mnenja (Webber et al. 1971, Webber et
al. 1974). V masih primerih sicer nismo
imeli vtisa, da so bila »vro¢a mesta« laz-
no pozitivna, Zal pa tega nismo mogli
preverita s kontrastno venografijo. Tudi
Ryo mmeni, da je upocasnjen klirens ma-
kroagregata suspekten znak flebotrom-
boze (Ryo 1974). Med indirektne znake
flebotromboze oziroma venske obstruk-
cije smo S$teli motnje pretoka, to je po-
daljan tranzit in kopicenje indikatorja
distalno od ovire. Ti znaki so manj spe-
cifi¢ni. Odvisni so lahko tudi od zuna-
njega pritiska na vene. RIV nam prikaze
le vedje vene spodnjih udev in medenice.
Zaradi anatomskih razmer v goleni je me-
gativen izvid ma tem mestu nezanesljiv,
medtem, ko je pozitiven enako zanesljiv
kot drugod. Razlaga venograma je ob pri-
imrenem poznavanju anatomije ven raz-
meroma lahka (Henkin et al. 1974). Ana-
tomski prikaz ven ni tako izrazit kot pri
kontrastni venografiji.

Zakljuc¢ek. — Opisali smo radioizotop-
sko venografijo s mTc-MAA. Metoda je
hitro izvedljiva, nenevarna, preprosta in
jo je mo¢ ponavljati. Zato je primerna
za detekcijo neme flebotromboze in ugo-
tavljanje razseznosti manifestne flebo-
tromboze. Velikokrat smo odkrili tudi
prizadetost medeniénih ven, ki so dru-
gim preiskavam teZzje ali pa sploh nedo-
stopne. Tudi pri pljuénih tromboembo-
lizmih brez znanega izvora je pogosto
mozno najti sknito periferno trombozo
Zaradi majhnega tveganja pri jponavlja-
mju preiskave, je le-ta primerna za kon-
trolo po zdravljenju flebotromboz

Metoda ne da zanseljivo negativnih re-
zultatov v globokih venah goleni.

Summary

VENOGRAPHY WITH T.” 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 hole 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
venal 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 thromboembolic diseases were establi-
shed.
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METODA ZA DOLOCANJE REGIONALNEGA MOZGANSKEGA
KRVNEGA PRETOKA HP 5407 SCYNTIGRAPHIC DATA ANA-
LYZER-JEM IN GAMA KAMERO

* Logar B., F. Hrastnik

Povzetek: Opisana je metoda za dolocanje regionalnega mozganskega
krvnega pretoka (r MKP). Temelji na intra-karotidni injekciji kseno-
na-133, uporabi gama kamere in racunalnika. Regionalne 10 minutne
krivulje klirensa ksenona-133 so bile analizirane s stohasti¢no in kom-
partmentalno analizo. Stohasti¢na oziroma »height over area« metoda
temelji na dolocanju zacetne viSine in povrs$ine pod klirensno krivuljo.
Pri kompartmentalni analizi je osnova enostavni, dvooddel¢ni model, pri
kompartmentalni analizi je osnova enostavni, dvooddelé¢ni model, pri
¢emer predstavlja hitra komponenta bieksponencialne klirensne krivulje
pretok v sivi substanci, po¢asna komponenta pa pretok v beli substanci.
Izdelali smo racunalniski program, ki avtomati¢no in vzporedno ra¢una

r MKP po obeh metodah za najvec

UDK 616.134.95:539.12.08

Deskriptorji: nuklearna medicina,

133 Xe, rac¢unalniski postopek
Radiol. Iugosl., 10; 199—201, 1976

Namen naSega dela je bil izdelati kli-
miéno uporabno kvantitativnho metodo za
merjenje regionalnega mozganskega krv-
nega pretoka. Po injekciji gama emiterja
ksenona-133 v anterijo karotis, je moZno
spremljati spremembe v koncentraciji
ksenona v moZganih z gama kamero. Ker
je ksenon inerten plin in prosto prehaja
iz intra v ekstravaskularni proster in
obratno, lahko merimo njegovo ikoncen-
tracijo v celotnih moZganih. Ksenon se
iz krvi skoraj popolnoma izloda z izdiha-
vanjem in je njegova recirkulacija mini-
malna (Lassen 1959). Zato pri ekstrakra-
nialnem merjenju sprememb v koncen-
traciji ksenona v mozganih merimo v bi-
stvu izginevanje oziroma klirens indika-
torja in moZgan. Odvisen je predvsem
od mozganskega krvnega pretoka in raz-
delitvenega lkoeficienta pritiska ksenona
med tkivom in krvjo (Harper 1966).

Pri intra-karotidni injekciji ima klirens
obliko eksponentne krivulje (slika 1). Z

16 interesnih podrodij.

mozgani, pretok krvi (regionalni)

analizo krivulje je bilo ugotovljeno, da
je sestavljena iz dveh monoeksponentnih
krivulj; hitra kemponenta predstavlja kli-
rens iz sivega, pocasna pa klirens iz be-
lega moZganskega tkiva. Ce ippoznamo raz-
delitveni koeficient ppritiska ksenona med

~kqt ~kot
act=act, e’ + acty-e’

log act «cem

16 t (min)

Slika 1 — Po intrakarotidni injekciji ima kri-
vulja pretoka eksponentno obliko
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tkivom in krvjo (lambda) in razpolovni
das indikatorja (Ti2) v enem od tkiv,
lahko izratunamo pretok f v njem po
formuli (Hoedt-Rasmussen 1967):

f =100 X 0,693 x lambda/Ti/;
mil/100 gr/min

Razdelitveni koeficient je bil eksper-
mentalno doloden in dobimo njegove
vrednosti v tabelah (Veall 1965), razpo-
lovni ¢as pa lahko izraéunamo. Ker opisu-
je klirens v enem kompartmentu mono-
eksponentna funkcija:

Y(t) = Y(0) .e-kt
6
e Toh= 0093
k

Torej moramo iz izmerjene klirensne
krivulje izradunati le Se klirensno hi-
trost k.

V biocksponentni krivulji klirensa kse-
nona je klirensna hitrost hitre kompo-
nete k;, pocasne pa ki. Klirens ksenona
je v povih minutah velik, nato pa se
zmanjSuje in dobi krivulja monoekspo-
nentno obliko. V tem poloZznem delu se
izmerjene vrednosti logaritmirajo in z
metodo najmanjS$ih kvadratov izracuna
regresijsko premico. k; je enak njenemu
naklonu. Ker je znano tudi preseciSce
premice na ordinatni osi I, je znana tudi
celotna pocasna monoeksponentna krivu-
lja. Da se dobi Se ki in I, se jo odSteje
od izmerne bieksponentne krivulje in raz-
liko logaritmira.

Ponovno se izraduna regresijsko pre-
mico in s tem ki in Ii. Pretok skozi sivo
tkivo je potem:

fi =100 X » X ki
ml/100 gr/min.
skozi belo pa:
f, =100 x x X ka
ml/100 gr/min.

Iz podatkov: fi, £, Ii, I, je mogocle iz-
racunati tudi relativni tezi sive (W;) in
bele (W) substance po formulah (Hoedt-
Rasmussen 1967):

100 .1,
I + L. fl/f_Z
W, =100— W,
mozganski pretok f je:
f=Wi.fi+ W2.f,

Mozganski pretok f se raduna tudi po
»stohasti¢ni« oziroma »height over areac

W, =

f =100-L-H/A

(mi/100gr/ min)

————————

act wem

S

A / —
SILII s
0 10 t(min)
Slika 2 — Klirensna krivulja z zaletno vi-
s§ino H
gamma
camera
ADC
v
mag oscilo-
disc computer scope
HP2looS -
tape 12K mem light
reader pen
TTY
Slika 3 — Shema racunalniskega sistema
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metodi (Zierler 1965), ki je enostavnejsa.
Potrebno je dolocditi le zacetno wvisino H
klirensne krivulje in povr$ino A pod njo
(slika 2). Pretok se izracuna iz formule:

f=100Xx A X H/A
ml/100 gr/min.

Za H se vzame $tevilo impulzov zbra-
nih v prvih 10 sekundah po vbrizgu kse-
nona, korigiranih za residualno aktivnost
po 10 miuntah, za A pa Stevilo impulzov,
zbranih v vseh 10 minutah merjenja.

Pri meritvah je bil uporabljen racunal-
ni8ki sistem HP 5407 scyintigraphyc Data
Analyzer, ki ga sestavljajo: racunalnik
HP 210008 z 12 K gpomina, magnetna di-
skovna enota, osciloskop z »light penomc,
ADC, ¢italnik luknjanega traku in printer
(slika 3).

Po intrakarotidni injekciji ksenona 133
se podatki z gama kamere zbirajo v spo-
minu raCunalnika in zapisujejo na ma-
gnetni disk, v digitalni obliki. Na zbir-
nem scintigramu mozgan, pnrikazanem na
osciloskopu, se izbere do 16 kvadratnih
regij, v katerih Zelimo meriti regionalni
pretok. V vsaki regiji se generira c¢asov-
no funkcijo sprememb radioaktivnosti.
Vsaka tocka krivulje predstavija Stevilo
impulzov izmerjenih v 10 sekundah. Ra-
dunanje regionalnih pretokov poteka po
ra¢unalniS$kem programu, ki je izdelan
za obe metodi kompartmentalno in sto-
hastidno. Racunalnik izratuna in izpiSe
v obliki tabele za vsako regijo: f, fi, Wi
in f; ter srednje vrednosti in standardne
deviacije za wse regije skupaj.

Summary

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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REGIONALNI MOZGANSKI KRVNI PRETOK PRI BOLNIKIH
Z ZVISANIM IN NORMALNIM KRVNIM PRITISKOM

Hrastnik F..

Povzetek: Nenadno zvi$anje arterijskega pritiska po intravenski infu-
ziji aramina je povzrocilo pri hipertoni¢nih in normotoni¢nih bolnikih
signifikanten padec regionalnega mozganskega krvnega pretoka kar ka-
Ze na sploSno prekomerno vasokonstrikcijo mozganskih Zil. Regije z
abnormno zviSanim pretokom skozi korteks mozgan so bile pomesane z
regijami zniZzanega ali nespremenjenega pretoka kar kaze, da pri akutni
hipertoniji nastopajo v korteksu regije z hiperperfuzijo ali »breakthro-
ugh« in hipoperfuzijo. Te motnje v pretoku so bile bolj izrazene pri

hipertoni¢nih bolnikih.

UDK 616.134.95-073.175:616.12-008.61

Deskriptorji: nuklearna medicina, mozgani, pretok krvi (regionalni),
krvni pritisk, 133 Xe, racunalni$ki postopek

Radiol. Iugosl., 10; 203—205, 1976

Uvod. — V normalnih pogojih ima ce-
rebralna cirkulacije lastnost avtoregula-
cije mozganskega pretoka to je sposob-
nost, da vzdrzuje cerebralni pretok kon-
stanten tudi pri velikih nihanjih sistem-
skega arterijskega pritiska. Avtoregulaci-
ja mozganskega pretoka je uravnana z
vasokonstrikcijo cerebralnih arterij ko
krwvni pritisk narasca in vazodilatacijo, ko
pritisk pada.

Znatno zviSanje krvnega pritiska pa
lahko okvari ta normalni avtoregulatorni
odgovor cerebralnih zil. O prekomerni
arterialni vasokonstrikciji in hudi cere-
bralni hipoperfuziji z okvaro hematoen-
cefalne bariere kot posledico zviSanega
krvnega ppritiska so poroc¢ali Byron 1954,
Meyer 1960, Rodda in Denny-Brown 1966.

Na osnovi 3Studij teh avtorjev je pre-
komerni vazospazem s posledi¢no ishe-
mijo in cerebralnim edemom bil dolgo
Casa upostevan kot glavni faktor pri pa-
togenezi hipertenzivne encefalopatije. V

10*

zadnjem casu pa so Lassen 1972, EkstOm-
Jodal 1972, Strandgaard 1973, Skinhoj
1973 in Johansson 1974, na osnovi svojih
raziskav ugotovili, da menadno moéno
zviSanje krvnega pritiska povaroc¢i forsi-
rano vasodilatacijo cerebralnih zil s po-
sledi¢no hiperperfuzijo moZgan in ede-
mom. Pojav so imenovali »break thro-
ugh« cerebralne avtoregulacije.

Z namenom, da bi odgovorili na vpra-
$anje ali nenadno mo¢no zviSanje arterij-
skega pritiska povzroci vasospazem cere-
bralnega ozilja ali »break through« cere-
bralne avtoregulacije, je bila napravljena
ta Studija.

Material in metoda. — Regionalni mo-
zganski krvni pretok (r MKP) je bil mer-
jen pri 21 bolnikih, 11 s kroni¢no hiper-
tonijo in 10 normotonikih pred in po zvi-
Sanju arterijskega pritiska z intravensko
infuzijo aramina (metaraminol bitartrat
50 mg v 500ml 59/, glukoze). Za meritve
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r MKP je bila uporabljena intrakarotid-
na injekcija ksenona — 133 in gama ka-
mera. Deset minutne krivulje klirensa
ksenona iz moZgan so bile analizirane
avtomatiéno po stohasti¢ni in kompart-
menntalni metodi s pomocjo posebno
programiranega racunalni$kega sistema.
Podatki o r MPK, ter hitre in pocasne
komponente pretoka so bili izpisani v
obliki tabele za vsako izbrano cerebralno
regijo. Pri tej preiskavi je bil r MKP
merjen v 13 cerebralnih regijah pri vsa-
’kem bolniku.

Rezultati. — Srednji arterijski pritisk
v mirovanju je bil pri hipertenzivni sku-
pini 93 mm Hg, pri normotenzivni pa
85 mm Hg.

Po infuziji aramine se je srednji arte-
rijski pritisk dvignil na 122 mm Hg pri
hipertenzivni skupini in na 111 mm Hg
pri mormotenzivni skupini. Arterialni pri-
tisk ogljikovega dvokisa se med preiska-
vo ni bistveno spreminjal.

Regionalni moZganski krvni pretok je
po infuziji aremina padel od 36,2 + 7,6
na 30,3 + 6,7 ml (100 g) minuto pri hiper-
tenzivni skupini in od 38,9 + 10,2 na
339 4+ 6,4ml (100g) minuto pri normo-
tenzivni skupini. ZniZzanje r MKP je bilo
stati¢no signifikantno prni hipertenzivni
(p < 0,001) in normotenzivni skupini
(p < 0,01).

Analiza hitre komponente r MKP, ki
predstavlja pretok le v sivi moZganski
substanci ipa je pokazala pri nekaterih
bolnikih razliéne spremembe v pretoku.
Opozovane so bile regije z zviSanim, zni-
Zanim dn nespremenjenim pretokom. Zvi-
Sanje pretoka pri bolnikih s hipertenzijo
za ve¢ kot 509/, je bilo v 279/, regij, zni-
Zanje v 149/, in nespremenjen pretok v
599/ regij od skupnega Stevila 143 regij.
V posameznih regijah je bil pretok zvi-
S§an celo na 4009, od kontrolnih wvred-
nosti. Regije z zviSanim pretokom so bile
pretezno v frontalnih in parientalnih pod-
rocjih, v ostalih pa regije z zniZzanim in
nespremenjenim pretokom.

Pri skupini bolnikov z normalnim krv-
nim pretokom so bili rezultati podobni
a znatno manj dizraZzeni. ZviSanje pretoka
je bilo le v 5%, znizan v 12 9/, in nespre-
menjen v 83 0/, regij.

Diskusija. — Rezultati preiskave pod-
pirajo obe teoriji o ufinku akutne hiper-
tenzije na cerebralno ozilje. Preiskave je
pokazala, da nenadno zviSanje arterijske-
ga krvnega pritiska povzroc¢i prekomerno
vasokonstrikcijo zaradi Cesar je bil cere-
bralni pretok znizan. TakSen wucinek hi-
pertenzije je bil zlasti izraZzen pri hiper-
tenzivni skupini. Hitra komponenta pre-
toka, ki predstavija pretok skozi moz-
gansko skorjo, pa je pokazala regije z
zviSanim, zniZanim in mnespremenjenim
regionalnim krvim pretokom. Regije z
zviSanim krvnim pretokom mnakazujejo
vasodilasacijo in so bile lokalizirane v
frontalnih in parietalnih predelih moz-
gan. ZviSanje krvnega pretoka je bilo
izrazitejSe pri hipertenzivni skupini.

Rezultati nase preiskave so v skladu z
rezultati Dinsdale 1974 in Johanssona
1974, ki sta prni poiskusih ma zajcih ugo-
tovila, da akutna hipertenzija povezroci
modno lokalno vasokonstrikcijo in v pod-
ro¢jih razvoja moZganskih arterij vaso-
diletacijo.

Mehanizem nenadno zviSanega regional-
nega mozganskega krvnega pretoka (bre-
ak through) po akutno zviSanem arterij-
skim krvnim jpritiskom, ni razjasnjen.
Nastane lahko zaradi prekomerne vaso-
konstrikcije, ki povzroc¢i ishemijo in
edem ali vasodilatacije z okvaro Zilne
stene in poruseno avtoregulacijo moZgan-
skega krvnega pretoka.

Zakljucki. — Ce pri hipertoni¢nih bol-
nikih arterijski pritisk hitro zraste, na-
stopi mocéna vasokonstrikcija cerebralnih
Zil ali prekomerna avtoregulacija.

Pojav zviSanja regionalnega mozganske-
ga krvnega pretoka se pojavi pretezno pri
hipertoniénih bolnikih in to v hitri kom-
ponenti pretoka, ki predstavlja pretok
skozi cerebralni korteks.
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ZviSanje krvnega pretoka se pojavi le
v nekaterih regijah, pomesano z regijami
nizjega ali nespremenjenega pretoka.

Mo¢na wvasokonstrikcija in kortikalna
vasodilatacija igrata obe pomembno wvlo-
go v patogenezi hipertenzivne encefalo-
patije.

Summary

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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Sadrzaj: Komparirana su pojedina prakti¢na svojstva *"Tc-sumpornog
koloida proizvedenog u Institutu za nuklearne nauke »B. Kidri¢«Vinéa
sa istim preparatom radiofarmaceutskih kuéa NEN i Byk-Mallinckrodt.
Ispitivanja su pokazala da nema znacajnih razlika u pripremi radiofar-
maka, vremenu akumulacije u jetri, postojanosti preparata i kvalitetu
scintigrama jetre dobijenih Vincinim radiokoloidom i istim preparatom

NEN-a ili Byk-Mallinckrodt-a.
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Uved. — Koloidi predstavljaju hetero-
geni sistem »cévrsto-te¢no« i formiraju se
u trenutku kada pri reakciji dva homo-
gena wrastvora elektrelita nastane teSko
rastvorljiv spoj u ‘koli¢ini koja prema-
Suje njen produkt rastvorljivosti za dati
reakcioni volumen. Cinjenica je da vreme
formiranja ovakvog sistema, uslovi na-
stajanja i mehani¢ki tretman uti¢u na
njegova svojstva. Rezultati dosadas$njih
istrazivanja morfoloskih i disperzitetnih
transformacija u takvim sistemima po-
kazuju da te¢na faza sa svojim sasta-
vom, strukturom i osobenostima direkt-
no uti¢e na svojstva c¢vrste faze koja sc
formira u jposmatranom mediju, a ¢vrsta
faza, 'sa svojstvima svoje unutrasnjosti,
uticace na karakteristike celog sistema.

Imajudi u vidu ove ¢injenice od opSteg
znacaja za koloidne sisteme, kao i1 poseb-
ne zahteve jer se radi o primeni na tju-
dima, Institut za nuklearne nauke »B.
Kidri¢«-Vin¢a (u daljem tekstu IBK-Vin-

¢a) je proizveo preparat za pripremu *mTc
sumpornog koloida. O macinu pripreme,
fizi€¢ko-hemijskim i bioloSkim osobinama
ovog radiofarmaka pisano je ranije (Ko-
stié¢, 1972., Gvorié, 1972.).

Cilj naSeg rada je da sa aspekta potro-
S§ada procenimo vrednost ovog preparata
u praktiénoj primeni. Koristili smo se
uporedjivanjem nekih prakti¢nih svojsta-
va #mTcssumpornog koloida proizvedenog

u IBK-Vinca sa istim preparatom radio-

farmaceutskih kuéa NEN i Byk-Mallinc-
krodt. Komparativnim ispitivanjem smo
obuhwvatili:

— Postupak pripreme *mTc-sumpornog
koloida u nasoj Laboratoriji

— Vreme akumulacije radiokoloida u
jetri

— Uticaj starenja preparata na kvali-
tet scintigrama

— uporednu proveru kvaliteta scinti-
grama jetre.
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Rezultati i diskusija. — I Komparacija
postupka pripreme *mTcssumpomog kolo-
ida.

Poletni volumen kot NEN-ovog prepa-
rata je 3ml, kod Mallinckrodt-ovog 2 ml,
a kod IBK-Vincinog 0,1 ml. Koli¢ina elu-
ata je za sva tri preparata do 5ml. Kise-
lina (HCI) se dodaje kod NEN-ovog pro-
izvoda 2ml, a kod Mallinckrodt-ovog i
IBK-Vinéinog po 1ml. Kuvanje na tem-
peraturi od 100°C u wodenom kupatilu
traje 10 miunta (NEN i IBK-Vinca), a
kod Mallinckrodt-a 8 minuta. Preparat
IBK-Vin¢a  zahteva <dodavanje 1ml
EDTA-a. Pufer se dodaje kod IBK-Vin-
¢inog preparata 4ml, a kod druga dva
proizvodjaca po 2ml. Kuvanje nakon do-
davanja pufera je potrebno jedino kod
Mallinckrodt-ovog preparata. U postupku
pripreme IBK-Vincinog radiokolodida su
potrebna 2 Sprica od 1ml in 2 $prica dd
5ml, dok ostala «dva proizvodjacda isporu-
¢uju uz calicu -sa preparatom i dva Spri-
ca, u kojima se nalaze HCI i pufer, te je
potrebno imati samo jedan $pric od 5 ml.
Potrebno vreme za pripremu *"Tc:sum-
pornog koloida je za sva tri preparata
oko 20 minuta.

Velika razlika u pocdetnim volumenima
izmedju radiokoloida IBK-Vincda i ostala
dva proizvodjaca nema posebni znacaj,
jer je konacni volumen, kod svih pribliz-
no jednak. Razlike u pogledu pripreme,
pocev od ubacivanja eluata, redukcije
pentehnetata u kiselom mediju na 100°C,
stabilizacije koloida puferom, su bezna-
¢ajne. Povecana potroSnja Spriceva koji
se koriste prilikom pripremanja radio-
koloida IBK-Vinca, ne moze se smatrati
materijalnim izdatkom, jer je kompen-
zovana znatno niZzom cenom samog pro-
izvoda u odnosu na uvozne.

II Vreme akumulacije radiokoloida u
jetri.

U tri grupe od po pet pacijenata smo
merili vreme akumulacije radiokoloida u
jetri svakog od tri proizvodjaca. Merenja

su vrSena scintilacijskim detektorom sa
kristalom od 2 X 2inéa, proizvodnje »Nu-
clear-Chicago«, koji je preko ratemeter-a
povezan sa linearnim pisaem. Pacijenti-
ma je u leZzeéem polozaju injicirano po
1 mCi *mTc-sumpornog koloida, a Siroki
kolimator je bio ipostavljen iznad pod-
rucja jetre. Kao vreme zavrSetka akumu-
lacije radiokoloida u jetri smo wuzeli tre-
nutak praktiénog dostizanja platoa na
registracijskoj krivulji.

Srednja vrednost vremena akumulacije
za NEN-ov preparat iznosi 13,6 minuta,
za Byk-Mallinckrodt-ov 14,1, a za radio-
koloid proizveden u IBK-Vinca 13,9 mi-
nuta. Nisu uocene bitne razlike u vre-
menu akumulacije izmedju pacijenata sa
nonmalnim scintigramom jetre i pacije-
nata sa »patolo$kim« scintigramom:.

ITI Uticaj vremena starenja preparata
na kwvalitet scintigrama.

Vremenska postojanost preparata ino-
stranih firmi je ispitana od strane samih
proizvodjaca. Mi smo vremensku posto-
janost IBK-Vinéinog *mTc-sumpornog ko-
loida ispitali na taj nacin S$to smo ikori-
stili u toku 6 meseci jednu isporuku od
6 preparata, koji su ¢uvani na tempera-
turi od 4°C. Svakog meseca je koriséen
po jedan preparat; njime je uradjeno 10
scintigrama jetre 'dobijenih na pocetku
ispitivanja i nakon Sestomesetnog sta-
janja preparata.

IV Uporedna provera kvaliteta scinti-
grama jetre

U vremenskom periodu od godinu dana
(juli 1974.—juli 1975. godine), u na3oj
laboratoriji je uradjeno 380 scintigrama
jetre NEN-ovim radiokoloidom, 76 Byk-
Mallinckrodt-ovim, a 60 IBK-Vin&imim.
Subjektivnom :procenom intenpretatora
se me zapazaju razlike u kvalitetu scinti-
grama dobijenih primenom #mTc.sumpor-
nog koloida domaceg proizvodjaca i istog
radiofarmaka inostranih firmi. U 10 paci-
jenata je uradjen scintigram jetre IBK-
Vinéinim radiokoloidom i istim prepara-
tom NEN-a ili Byk-Mallinckrodt-a unutar
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vremenskog intervala od godinu dana.
Razlike u scintigramima nisu uocene, izu-
zev onih koje su uslovljene evolucijom
patoloSkog procesa.

Zakljucci. — na osnovu rezultata masih
ispitivanja konstatujemo da:

— Nisu zapaZene znacajne razlike u
pripremi *mTc-sumpornog koloida proiz-
vedenog u IBK-Vinca i istog radiofar-
maka NEN-a ili Byk-Mallinckrodt-a. Ova
konstatacija se prvenstveno odnosi na
postupak pripreme, potrebna sredstva,
angazovanje osoblja i potrebno wvreme
pripreme.

— Vreme akumulacije radiokoloida u
jetri je pribliZzno jednako za preparate
sva tri proizvodjaca.

— Nije uocen uticaj starenja preparata
na kvalitet scintigrama ni nakon 6 meseci
njegovog stajanja pre upotrebe.

— Sa stanovista interpretatora se ne
zapaZaju razlike u kvalitetu scintigrama
jetre dobijenih *®mTc-sumpornim koloi-
dom IBK-Vinca i druga dva proizvodjaca.

Summary

»"T. SULFUR COLLOID PRODUCT OF
INSTITUTE »B. KIDRIC« — VINCA IN
LIVER SCANNING

The individual practical properties of
*“*Te-sulphur colloid, produced by Institute
»Boris Kidri¢« — Vinca 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 liver, stability of the preparation
and the quality of the liver scans obtained.
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DINAMICKA ISPITIVANJA BUBREZNOG TRANSPLANTATA NA
GAMA KAMERI

Buri¢ A, F. Cohar,

Sazetak: Ispitivali smo perfuziju, te koncentraciju i ekskreciju trans-
plantiranog bubrega. U tu smo svrhu izvodili dinamicki scintigram trans-
plantata na gama kameri, najprije s TC-99m pertehnetatom, a odmah
zatim s J-131 Hippuranom. Pretrage smo najprije izvodili u osoba s
normalnim funkcijom bubreznog transplantata. Ustanovili smo da je
za ove osobe normalno vrijeme prikazivanja transplantata unutar prvih
20 sek. od injiciranja Tc-99m pertehnetata. Vrijeme dobre koncentracije
aktivnosti J-131 Hippurana je za transplantat izmedju 2 i 4 min,, a vrije-
me pojave aktivrosti u mokracnom mjehuru je unutar prvih 10 min. od
injiciranja. Manji broj bolesnika, u kojih smo pretrage ucinili u oligo-
anuri¢noj fazi nakon tlansplamacue nam je poka7ao da se ovim Jedno-
stavnim metodama mogu klini¢aru dati znacajni podaci za diferenci-
ranje, a time i svrsishodnije lijeCenje posttransplantacionih komplika-

J. 8ikié¢, A. Smokvina, D. Matié¢, V. Franc¢iskovié

cija.
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Transplantacija bubrega je metoda ko-
ja je u svijetu, a takodjer i u nas presla
iz stadija pokuSaja u fazu redovite i je-
dino uspjeSne terapije u mnogim sluca-
jevima ‘bubrezne patologije. Medjutim
ima i merijeSenih problema. Tako se npr.
pracenje bolesnika nakon transplantacije
uglavnom zasniva na klini¢kim i labora-
torijskim promjenama, $to je nedostatno
i $to kadkada onemogucava pravovreme-
nu terapiju posttransplantacionih kompli-
kacija. Izmedju mnogih uzroka koji do-
vode do toga da transplantirani bubreg
ne preuzme funkciju (1) najteze je razli-
kovati akutnu tubularnu nekrozu od re-
akcije odbacivanja transplantata (2).

Reakcija odbacivanja je karakterizira-
na oligurijom, palpatornom osjetljivoséu
transplantata, njegovim uvecanjem, op-
¢im lo$im osjedanjem, poviSenim tempe-
raturom, hipertenzijom i perifernim ede-
mima. Uz to postoje i odredjene labora-
torijske promjene (3). Na nesrecu su

mnogi navedeni znaci prisutni i kod akut-
ne tubularne mekroze u vecoj ili manjoj
mjeri. Poznato je pak da reverzibilnost
krize odbacivanja najveéim dijelom ovisi
od brzine kojom se njena pojava uocuje.
Ove ¢injenice ukazuju na tezinu dileme

u kojoj se nalazi klini¢ar kad se na os-

novu klinickog nalaza i dobivenih labo-
ratorijskih podataka mora odluéiti za
jednu alternativu.

Razumljiva su stoga nastojanja da se
pronadju metode koje c¢e pomoéi dife-
renciranju ovih stanja. Medju novije me-
tode spadaju i serijska funkcionalna ispi-
tivanja bubreZnog transplantata na gama
kameri. Za ova je ispitivanja koriSten do
sada wveéi broj razlicitih radioizotopa;
najcesée Tc-99m pertehnetat i J-131 Hip-
puran. Tc-99m pertehnetat se veé duze
vrijeme ‘koristi u dinamickim dispitivanji-
ma perfuzije raznih organa, a pokazao
se i kao vrlo dobro sredstvo u ispitivanju
vaskularnog integriteta bubreznog trans-
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plantata (4). Odbacivanje je primarno
vaskularni fenomen, koji se manifestira
redukcijom perfuzije u transplantatu, pa
ée slabiji i zakas$njeli prikaz transplan-
tata ovim radioizotopom biti znacajan
nalaz. Koncentracionu i ekskrecionu spo-
sobnost transplantata se bolje mozZe oci-
jeniti pomocu J-131 Hippurana. Serijskim
snimkama pratimo njegovu koncentraciju
u transplantatu i prolaz kroz bubreg do
pielona i mokra¢nog mjehura (4, 5).

Materijal i metode. — Dinamicka ispi-
tivanja bubreznog transplantata smo vr-
§ili na gama kameri firme »Picker«-

-Dyna IV. Za ispitivanje s tehnecijem
upotrebljavan je kolimator za niske ener-
gije (44—140KeV) s 10.000 otvora, a za
ispitivanje s J-131 Hippuranom kolimator
za srednje energije (44—400 KeV) s 1900
otvora.

Ispitanici su lezali na ledjima, a kristal
gama kamere je postavljen tako da su i
transplantat i mokraéni mjehur bili u
»vidnom polju«. Bolus injekcijom intra-
venozno je ispitaniku dano 10 milikirija
Tc-99m pertehnetata, a snimanje je na po-
laroid film wvrSeno svake 4 sek. do ukup-
nog vremena od 32. sek. Odmah iza toga,
nakon prethodne promjene kolimatora,
injicirano je istoj osobi 300 milikirija
J-131 Hipurana. Sada je snimano svake
dvije minute do ukupnog vremena od 16
min. ednosno dok se me bi prikazao
transplantat i aktivnost u mokraé¢nom
mjehuru. Obje su pretrage ulinjene u 20
bolesnika. U zavr$nu je obradu uzeto 10
osoba u 'kojih je transplantat prema poz-
natim klini¢kim kriterijima i laboratorij-
skim nalazima bio u funkcionalno ured-
nom stanju. Na isti su nacin ove pretrage
ucéinjene i u manjeg broja hospitalizira-
nih bolesnika u kojih je nakon transplan-
tacije doSlo do komplikacija.

U svih bolesnika transplantacija je iz-
vrSena u Kirurskoj klinici Klinicke bol-
nice »Dr Zdravko Kucié«, a stanje trans-
plantata je nakon operacije redovito
pradeno u ambulanti za renalnu insufi-
cijenciju iste bolnice.

Rezultati i diskusija. — Slike 1, 2 i 3
pokazuju urednu perfuziju, te koncentra-
cionu i ekskrecionu sposobnost funkcio-
nalno normalnog bubreznog
tata.

transplan-

Slika 1 — Uredna perfuzija, koncentracija i
ekskrecija normalnog bubreZnog transplan-
tata

Slika 2 — Uredna funkcija perfuzije, koncen-
tracije i ekskrecije normalnog bubreznog
transplantata
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Sekvencijalne snimke ulinjene svake 4
sek. pomocu Tc-99m pertehnetata poka-
zuju postupnu pojavu aktivnosti u veli-
kim krvnim #Zilama i transplantatu. U
dvanaestoj se sekundi prikazuju obje ar-
terije ilijake, a transplantat se nazire. U
Sesnaestoj sekundi se i transplantat vrlo
dobro prikazao (sl. 1.). Na iduéim snim-
kama postepeno nestaje aktivnost iz krv-
nih Zila, a sve se viSe nakuplja u trans-
plantatu. Odmah nadovezano ispitivanje
s J-131 Hippuranom u iste osobe veé na

Slika 3 — Uredna funkcija perfuzije, kon-
centracije i ekskrecije normalnog transplan-
tiranog bubrega
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Slika 4 — Prikaz aktivnosti u transplantatu

i mokracnom mjehuru nakon injiciranja J*
Hippurana

prvoj snimci, u€injenoj u drugoj minuti
od c¢asa injiciranja aktivnosti, pokazuje
koncentraciju aktivnosti u transplantatu.
U cetvrtoj je minuti (sl. 2.) koncentracija
potpuno izraZena. Na slijeded¢im se snim-
kama moZe pratiti prolaz aktivnosti kroz
bubreg i njenu pojavu u podrucju pie-
lona i mokra¢nog mjehura unutar prvih
10 minuta od <¢asa injiciranja (sl. 3).

Za svakog smo ispitanika s urednom
funkcijom bubreZnog transplantata bilje-
zili vrijeme, koje je proteklo od momen-
ta injiciranja aktivnosti do prikaza trans-
plantata s Tc-99m pertehnetatom, odnos-
no do prikaza aktivnosti u transplantatu
i mokraénom mjehuru nakon injiciranja
J-131 Hippurana. Ove smo rezultate pri-
kazali ma slici 4.

Transplantat se u svih ispitanika prika-
zao s tehnecijem unutar prvih 20 sek. od
momenta injiciranja aktivnosti. Koncen-
tracija J-131 Hippurana u transplantatu
je vidljiva makon 4 minute od momenta
injiciranja u samo 3 ispitanika, dok je u
ostalih vidljiva veé u drugoj minuti. Po-
java aktivnosti u podrucju pielona je
unutar 6—8 minuta, a u mokraénom mje-
huru unutar prvih 10 min. Ovi podaci
odgovaraju onima iz literature, osim S§to
neki autori smatraju da funkcionalno
normalan transplantat u svakom slucaju
mora koncentrirati J-131 Hippuran unu-
tar prve dvije minute od momenta inji-
ciranja (4).

U¢inili smo i nekoliko pretraga u bo-
lesnika u ikojih je nakon transplantacije
bubrega doSlo do oligoanuri¢nog sin-
droma.

Ispitivanje perfuzije u jednog takvog
bolesnika pokazuje vrlo slabo nakuplja-
nje aktivnosti Tc-99m pertehnetata u
transplantatu i to tek 24 sek. nakon inji-
ciranja. Transplantat se jedva nazire uz
lijevu arteriju ilijaku (sl. 5.). Ispitivanje
s J-131 Hippuranom pokazuje da je i spo-
sobnost kencentracije presadjenog bubre-
ga u iste osobe takodjer vrlo slaba. Aktiv-
nost se u njemu tek nazire i to vrlo

kasno; u 22-0j minuti od injiciranja (sl.
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Slika 5 — Ispitivanje perfuzije kod bolesni-

ka sa oligoanuri¢nim sindromom. Slabo na-

kupljanje aktivnosti TC”™ pertehnetata u

transplantatu tek nakon 24 sekundi posle in-
jiciranja

6.). Na osnovu ovih pretraga smo zaklju-
Cili da se radi o odbacivanju transplan-
tiranog bubrega, Sto je kasniji tok bo-
lesti potvrdio.

U bolesnika s akutnom tubularnom
nekrozom smo takodjer nalazili vrlo sla-
bu i zakadnjelu koncentraciju aktivnosti
J-131 Hippurana u presadjenom bubregu.
Perfuzija transplantiranog bubrega je
medjutim u tih osoba bila uredna.

Summary

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 ”"Tc Pertechnetate
and after by ®I Hippuran were performed.

Examinations were performed 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 time for transplant appearance
is within 20 seconds from the i. v. ”"Tc Per-
technetate administration. The time necessary
for a good concentration of the *'I Hippuran
activity in the transplant ranged between 2
and 4 minutes, and the time of appearance
of the activity in the bladder 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 data to the clinician in differentiating
and consequently more efficient therapy of
posttransplantal complications.
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Sazetak: Autori prikazuju 21 slucaj kontrolnih skenova kod kojih u
sedam primera ustanovili su retenciju koloida u plu¢ima. Ova akumu-
lacija u plu¢ima zapaZena je kad se upotrebljava "*"In-Fe koloid i *"Tc-
sulfur koloid. Ustanovili su, da u sva sedam slucajeva radilo se o paci-
jentima sa izrazitim potolosklm promenama u jetri. Kod pet bolesnika
diagnosticirali su cirozu jetre a u preostala dva slucajeva radilo se o
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malignom procesu.
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Deskriptori:
" In-Fe koloid, *"Tc-sulfur koloid

Radiol. Iugosl., 10; 217—220, 1976

Uvod. — Kod rutinskog skenovanja je-
tre 1 slezene sa "mIn-Fe koloidom i
PmTc-sulfur koloidom zapazili smo da
nije redka pojava akumulacije koloida u
pluca. Ova zapazanja, kao i veéi broj pu-
blikacija (1—5) 1 kojima se isti¢e klinic¢ki
znacaj retencije Tcisulfur koloida u plu-
¢a, dalo nam je povoda da analiziramo
na$ rutinski materijal i saop$timo nasa
zapaZanja.

Materijal i metode. — U toku 1974. i
1975. godine napravljeno je 232 skena je-
tre i slezene sa ¥mIn-Fe koloidom i 308
skena sa *m-sulfur koloidom. Oba prepa-
rata isu pripremljana u nasoj laboratoriji.
In-Fe koloid po metodi Colombetti i sa-
radnici (6) a Tcssulfur koloid po metodi
Hone i sar. (7). Jetra i slezena su skeno-
vani u standardnim pozicijama rektiline-
arnim skenerom posle :davanja 2,0 mCi
radioaktivnosti intravenozno. Preparat
Tc-SK je kontroliran na sadrzaj slobod-

11

nuklearna medicina, jetra, scintigrafija, pluca, retencija,

nog Tc papirnom hromatografijom. Sred-

nja vrednost slobodnog Tc od 17 prepa-
rata Tc-SK bila je 1,8 + 1,69,. Velidina
cestice u jpreparatu nije odredjivana. Pre
spremenja koloidnog preparata nismo od-
stranjivali eventualnu kontaminaciju sa
aluminijumom, s obzirom da je kolona
uvek slata sa oznakom da nema konta-
minacije sa aluminiumom.

Da bismo evaluirali karakteristike ko-
loida posle njegovog davanja ispitanicima
sluzili smo se kriterijumom Keyes-a i
sar. (4) koji ise sastajao u tome da je
uvek istim preparatom koloida dobijen
najmanje jedan sken bez vidljive devi-
jacije koloida u pluda. Ovakav sken u
radu je oznaclivan kao »kontrolni skenc.
Polazed¢i od ovog kriterijuma analizi-
rano je 34 skena jetre i slezene dobijenih
od 9 pojedinadnih preparata In-Fe kolo-
ida.

Kod 25 skena prisutna je bila devija-
cija koloida u pluca. Tri bolesnika su bila
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sa cirozom jetre dok je kod drugih ispi-
tivanje trazeno zbog sumnje ma ehino-
kokovu bolest. Na osnovu ove analize za-
kljucili smo da je pojava devijacije kolo-
ida u pluda kod ispitivanja sa In kolo-
idom majverovatno uzrokovana nestabil-
no$é¢éu preparata usled Cega dolazi do
agregiranja izvesnog procenta koloidnih
partikla u makroagregate in vitro. Zbog
toga za daljnu analizu uzeti su samo slu-
¢ajevi koji su skenovani sa Tc-SK jer se
pokazalo da pojava Tc-SK u pluéa, ma-
suprot In-Fe keloida, moZe imati klinicki
znacaj.

Rezultati. — Na tabeli 1 prikazan je
broj skontrolnih skenova« i skenova sa
devijacijom koloida u pluda u individu-
alnim preparatima Tc-sulfur koloida.

Sa svakim preparatom dobijeni su od
2 do 7 »kontrolna skena« a samo jedan
sken sa retencijom koloida u pluca.

Na tabeli 2 dati su klinicka dijagnoza
bolesnika u mecmentu ispitivanja i skeno-

grafski nalaz jetre i slezene kod sluca-
jeva sa devijacijom koloida u pluéa. Tri
bolesnika su bila sa cirozom jetre jedan
sa hroni¢nim agresivnim hepatitom i je-
dan sa hepatosplenomegalijom. Kod sva
pet bolesnika skenografska slika jetre i

Tabela 1

Devijacija kolcida u pluéa u posebnim pre-
racijama *"Tc-sulfur koloida

9T e-sulfur Skenovi sa

. retencijom  Kontrolni
lfOk,)ll_qw koloida skenovi
prepare u pluca
datum broj broj
pripreme sluéaja’ slu¢aja
15. 3. 74 2 1
20. 3. 74 2 1
21. 3. 74 3 1
12. 6. 74 2 1
27. 8. 74 2 1
18. 9. 74 3 1
13. 3. 75 7 1
Ukupno 21 7

Tabela 2
Klini¢ki i skenografski podaci kod bolesnika sa devijacijom “"Tc-sulfur koloida u pluca

Broj

o
skena Dijagnoza

Nalaz skena jetre i slezene

3080 Splenohepatomegalia

Jetra sa nehomogenim raspor. radioakt. udes-

nom lobusu. Velika slezena sa vecim aktivite-
tom od jetre.

3092 Cirrhosis hepatis Smanjena jetra u desnom lobusu sa nehomoge-
nim raspored. radioak. Velika slezena sa vedim
aktiv. od jetre.

3094 Leukosis Normalna jetra. Povecana slezera.

3301 Hepatitis chr. agres. Smanjen desni lobus jetre. Uvecan levi. Uveca-
na slezena sa veéim akt. od jetre.

3652 Cirrhosis hepatis Smanjen desni lobus jetre. Povedan levi. Uveca-
na slezana sa vedim aktivitetom od jetre.

3524 Malignoma hepatis? Multifokalni defekti u jetri koja je povecana.
Normalna slezena.

3831* Cirrhosis hepatis Smanjen desni lobus jetre i hipertrofiran levi

lobus. Uveéana slezena sa vedim radioaktivite-
tom od jetre

= u toku bolesti sken jetre i slezene je dva puta pravljen u $est mese¢nom razmaku. Pri-

sutna je devijacija koloida u pluéa oba puta.
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Slika 1 — Sken jetre i slezene kod jednog od

bolesnika gde se uz jetra i slezenu vizualizi-

raju pluéa usled retencije sulfur koloida
*nTc u pluca

slezene bila je karakteristicna za cirozu
jetre: atrofija desnog lobusa jetre sa po-
vecanjem ilevog lobusa i veda koncentra-
cija koloida u slezeni u odnosu na jetru.
Bolesnik oznacen sa zvezdicom ispitivan
je dva puta u toku bolesti u vremenskom
periodu od 6 meseci. Oba puta na skenu
pored jetre i slezene prikazana su bila
i pluéa, bez tendencije ka povedanju ra-
dioaktivnosti u pluca. Preostala dva slu-
¢ajeva bila su sa malignim procesom: je-
dan, koji je imao leukozu, imamo je nor-
malan skenografski nalaz jetre i slezene
i povedanu slezunu, a drugi pod sumnjom
malignoma hepatis pokazivao je multi-
fokalne defekte u jetri.

Diskusija. — Uzroci devijacije koloida
u pluca su razli¢iti. Prvo, svakako, treba
iskljuditi stvaranje izvesnog jprocenta ma-
kroagregata in vitro sa sekundarnom em-
bolicijom mikrocirkulacije pluca posle in-
travenoznog davanja takvog preparata.
Kod skenova jetre dobijenih sa In-Fe ko-
loidom, radilo se najverovatno o in vitro
agregiranju koloidnih cestica jer je re-
tencija koloida u pluda bila prisutna u
velikom broju slucaja radjenih sa istom
preparacijom, bez obzira na patoloski

11*

proces koji je imao bolesnik. Poznato je
da je "mIn-Fe koloid nestabilan zbog Ce-
ga agregacija koloidnih Cestica u makro-
molekule nije redka pojava. Medjutim,,
kod upotrebe Tc-SK, kao $to se vidi iz
iznetih rezultata, iskljucuje se moguénost
in vitre agregiranja koloidnih Ccestica.
Ostaje da se uzrok pojavi retencije kolo-
ida u pluda trazi u samom patoloskom
procesu bolesnika koji je ispitivan. U li-
teraturi istiéu se dva moguca mehanizma
kod tumacenja pojave retencije koloida
u pluca. Povedana aktivnost RES dcelija
plucéa je u sklopu jedne opSte stimulacije
RES-a koja je prisutna kod bolesnika
sa infekcijom i neoplazmom. Druga mo-
guénost je da dolazi do intravaskulannog
stvaranja makroagregata sa sekundar-
nom jpojavom pluéne embolizacije. U pri-
log prvog gledista su eksperimenti Quin-
onesa koji je demonstrirao da stimula-
cija RES-a dovodi do znatne akumulacije
Tc-SK u pluéa i autoradiografijom doka-
zao da je Tc-SK deponiran intracelularno
u pluca. Ovo glediste zastupaju Gillespie
i sar? i Klingesmith i sar? u svojim kli-
ni¢kim:studijama. Radovi Keyes i sar.(4),
kao i Turner i sar.(5) isticu moguénost
intravaskularne promene u fiziologiji inji-
ciranih koloidnih partikla kod bolesnika
sa teskim patoloSkim procesom sa se-
kundarnim zadrZavanjem makromolekula
u pluénoj kapilarnoj mrezi. Nasi nalazi
da su od sedam bolesnika Sest bila sa
patolo$kim procesom jetri (5 sa fibroz-
nim i 1 sa malignim) ukazuju na mogudé-
nost da je devijacija Tc-SK u jpluéa vero-
vatno rezultat smanjene fagocitarne spo-
sobnosti jetre, jer je dobro poznato da
se Tc-SK fagocitira od retikuloendotelnih
éelija drugih organa a ne samo u jetri
i slezeni.(8)

Zakljuéak. — Kod skenovanja jetre i
slezene pomocu !3mIn-Fe koloida i #™Tc-
sulfur koloida zapaZena je pojava devija-
cije koloidnog trasera u pluca. Ustanovili
smo da je ova pojava kod skenova jetre
i slezene dobijena sa !“mIn-Fe koloidom
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rezultat stvaranja in vitro makroagregata
u preparatu i zaustavljanju istih u kapi-
larnu mreZzu pluda. Medjutim retencija
PmTc-sulfur koloida pluda moZe da ima
dijagnosti¢ki znacaj jer se kod ovog pre-
parata isklju€uje in vitro flokulacija kolo-
ida. To §to se koloid u pluca pojavljuje
uglavnom kod bolesnika sa tezZim oSte-
denjem jparenhima jetre ukazuje da se
ova [pojava :moZe Smatrati indikatorom
bolesti jetre, usled fibroti€nog ili neopla-
stiénog oSteCenja jetre.

Summary

THE APPEARANCE OF RADIO COLLOIDS
IN THE LUNG TISSUE AFTER SCANNING
OF LIVER PARENCHYMA

Accumulation of "In-Fe colloid and *"Tc-
-sulfur colloid in the lungs has been obser-
ved in patients studied by liver-spleen scan.
The analysis of this finding showed that
lung uptake of '""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
»mTc-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 lung uptake
can be considered as an indicator of liver
disease because it is very often a finding in
patients with severe liver disease caused by
fibrotic or neoplastic infiltration of the li-
ver.
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Sadrzaj: Autori su analizirali fotoskenograme 100 slucajno odabranih
pacijenata (radjeni sa Tc-99m, Au-198 i In-133). Ustanovili su visok pro-
cenat prisutnih nepatoptza. Laznu ptozu primjetili su u sluéajevima kod
kojih je kolimator bio postavljen divergentno. Sigurna ptoza postoji
ukoliko je veca od 1 cm. Kod 35 slu¢ajeva vrieno je uporedno skeniranje
jetre na skeneru i gama kameri. Kod tog ispitivanja autori su ustanovili,

da se rezultati uglavnom ne razlikuju medjusobno.
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U toku maSe svakodnevne prakse ske-
nirane jetre skenogramom i gama kame-
rom, primetili smo vrlo ¢estu pojavu he-
patoptoza. Veliki broj pacijenata klinicki
nisu imali jpozitivan patoloSki nalaz. Zbog
toga, hteli smo videti razlog te ceste po-
jave.

Na$ rad se sastoji iz eksperimentalnog
dela na modelima i analize skenograma
i fotoskenova jetre.

Obelezavanja referentnih itacaka, bole-
snika i modela, vr$ena ssu: tac¢kastim iz-
vorom Co-57 na gama kameri i svetlo-
snom oznakom fokusa na skeneru.

Do izvesnih otstupanja referentnih ta-
Caka, kod gama kamere, moZe nastati sa
divergentnim kolimatorom, zbog sledeéih
razloga:

Na slici 1. A predstavlja tacku koja se
inarkira. Vidi se da se na mestu tatke
A ne vizualizira aktivnost od vertikale AB
ve¢ od AB’, Sto dovodi do devijacije mar-
kera u odnosu na organ. Ova devijacija

je Dx — zavisi od 2 faktora: a) zavisi od
stepena divergencije i najizraZenija je na
periferiji kolimatora gde je divergencija
najveéa, dok u centru prakti¢ki ne po-
stoji; b) raste sa rastojanjem markirane
tacke 1 organa, odnosno veéa je $to je
organ dublji i deblji.

Silka 1b prikazuje odraz devijacije ka-
da je organ u jednoj polovini wvidnog
polja i Zeli se obeleziti njegova ivica (za
jetru je procesus xyphoides uvek u ovoj
zoni). Marker za ovu zonu upada u organ
Sto rezultira ptozu.

Ova devijacija je izrazenija ukoliko je
kolimator, zbog anatomskih mneravnina,
koso postavljen da bi bio blize organu
(slika 1 c).

Da bi wideli kolike su devijacije za
divergentni kolimator kojim slikamo je-
tru, sa Tcm igpitivali smo kolika je de-
vijacija na razliita rastojanja markera
i tacke vertikalno postavljene ispod nje.
Kontinuirano je mereno rastojanje od 0
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do 20com i ustanovljeno je da na peri-
feriji kkolimatora na rastojanju od 20 cm
devijacija iznosi 149/ od dijametra vid-
nog polja (slika 1).

Ovi rezultati pokazuju da hepatoptozu
dobivenu skeografiski sa divergentnim iko-
limatorom, treba uzeti sa rezervom i da
je sigurna samo kada je veda od lcm
na filmu od 70 mm.

Za paralel hol kolimator, ove devija-
cije ne postoje ili su sasvim male kod
kosog ppolozaja kolimatora.

Na skeneru, jetre su skenovane isklju-
¢ivo na kolor skeneru Siemens Scinti-
mat 2. Markiranje je vrSeno svetlosnim
izvorom koji oznacava fokus. Da 1i ozna-
ke odgovaraju tadkama kojima se mar-
kiraju, ispitivali smo obelezavanjem gra-
nica jednog voluminoznog izvora. Poka-
zalo se odstupanje u jednom smeru, bilo
kojim ikolimatorom da se radi i bilo ma
kom rastojanju od izvora (slika 1). Obe-
lezavanjem tackastih izvora (slika 1 dole
desno), se je ponovilo $to je dovelo

do zakljucka da svetlosni obelezivac nije
dobro centriran. Posto je odstupanje oko
locm u ismeru sniZzenja jetre, kriterijum
za ptozu je bio ako je jetra spusSena za
vi§e od 1 cm.
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Slika 1. — Shematiéni prikaz i slike slabog

centriranja svetlobnog obeleZivaca

Imajuéi u obzir ove podatke eksperi-
mentalnog rada, analizirali smo skenogra-
me jetre skenirane mna gama kameri.

Predmet nasSeg ispitivanja bile su foto-
skenogrami jetre 100 slucajno izabramih
pacijenata (tabela 1).

Skeniranje je vrSeno sa Tc-99m, Au-198
i In-113m, u leZzeéem poloZzaju. 63 paci-
jenata skenirani su Tc-99 m, 20 sa Au-198
i 17 sa In-113. Vidi se da wveliki broj
(40 %,) ima skenografsku hepatoptozu.

Analiziranjem samih ptotickih slika vi-
di se: a) da najvedi procenat pripada sli-
kama dobivenih sa Tc-99m, dok je taj
procenat jako mali kod ostalih izotopa,
b) da ptoza kod jetre sa normalnom veli-
¢inom je uglavnom lakSeg stupnja (pse-
udoptoza) zbog divergentnog kolimatora,
dok je kod hepatomegalije ptoza uglav-
nom jaceg stepena (slika 2).

Da bismo iskljucili opticku varku koja
je mozda prisutna zbog divergentnog ko-
limatora na kameri, vr$ili .smo uporedne
analize istih pacijenata skeniranjem je-
tre na skeneru i gama kameri. Grupu su
sainjavali 35 slu¢ajno odabrani pacijenti
(tabela 2).

Najvedéi broj jetra skenovano je tehne-
ciumom a procenat hepatoptoza je ta-

£ ‘ A

Slika 2. — Prikaz stepena ptoze kod jetre
normalne veli¢ine i hepatomegalije
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Tabela 1
Skeniranje jetre na gama kameri
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Tc-99m 63 34 19 19
Au-198 20 5 9 6
In-113 m 17 1 10 6
Analiza ptotiénih jetra
Normalne jetre  Uvedane jetre
sa ptozom sa ptozom
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Tabela 11

Paralelno skeniranje jetre na skeneru

i gama kameri
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Slika 3 — a) normalna jetra (lazna 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 ptozu lak-
Seg stupnja, dok je kod hepatomegali¢na
ptoza bila izrazitija (slika 3).

Nalazi sa gama kamere i sa skenera
bili su identi¢éni i odgovarali su palpa-
tornom nalazu. Jedino je otstupao jedan
nalaz t. j. jedna jetra na gama kameri nije
bila ptotitna dok se je na skenogramu
videla laka ptoza.

Zakljucak. — Na modelima je poka-
zano da pestoji odstupanje od markirane
tacke koliko se radi sa divergentnim
kolimatorom i da je najizrazitije na peri-
feriji kolimatora, raste sa rastojanjem
markirane tacke i organa. Ptoza je sigur-
na u koliko je veda od 1cm ma f[ilmu
od 70 mm. Na skeneru odstupanje je u
jednom smeru, bilo kojim kolimatorem
da se radi, zbog nedobrog centriranja
svetlosnog obeleZivada.

U drugom delu rada, analizirali smo
totoskenograme 100 sluc¢ajno odabranih
pacijenata (nadjeni sa Tc99 m, Au-198 i
In-113 m). Vidi se da je procenat hepato-
ptoze visok. Lazne ptoze dobijaju se zbog
divergentnog kolimatora. Sigurna iptoza
postoji u koliko je weda od 1 cm. Kod 35
slu¢aja, vrSeno je uporedno skeniranje
jetre na skeneru i gama kameri. Rezul-
tati se uglavno ne razlikuju medjusobno.
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Summary

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 l1cm 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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KOPJE

HRONICNI HEPATIT SKENIRAN ROSE-BENGALOM
I Tc — *»-S-KOLOIDOM

Bogdanova V., K. Brezovska, B. Georgijevska, V. Dolgova-Korubin,
B. Karanfilski, N. Serafimov, N. Simova, G. Sestakov i I. Tadzer

Sadrzaj: Kod grupe bolesnika sa dobro definiranim oblicima hroni¢nog
hepatitisa registrirali smo odstupanja u skenografskim nalazima i di-
namici R-Bengala. Kod stabilnog neagresivnog hepatita kombinirana
dvoizotopna metoda skenovanja ne pokazuje abnormalnosti, dok kod
agresivnog oblika bez cirogene transformacne kombinacija viSe radio-
izotopskih devijacija povecava mogucnost za korektan scintigrafski do-
prinos dijagnozi. Kod cirogene transformacije hroni¢nog agresivnog
hepatita dvoizotopnom tehnikom dobija se uobifajena bogata hepato-

scintigrafska semiotika.

UDK 616.36-002.2-073:539.12

Deskriptori: nuklearna medicina, hepatitis ((hroni¢ni), scintigrafija, dvo-

izotopna metoda

Radiol. Iugosl., 10; 225228, 1976

Vedine autora nema jednako a jo§ ma-
nje pozitivno misljenje o dijagnosti¢koj
vrednosti skenografije kod hroni¢nog he-
patitisa (1). Sa druge strane velika je
klinidka potreba da se nadje neagresiv-
na, pouzdana i reproduktibilna metoda,
koja bi doprinela razjaSnjavnju statusa
obolelog od ovog podmuklog obolenja.
Prema Britton-u (2) konvencionalne teh-
nike ispitivanja hroni¢nog hepatitisa su
agresivne, neelegantne i neprecizne. Ra-
dioizotopskim pretragama se mnastoji da
se dobiju funkcionalni i morfolo$ki po-
datci. Nova reSenja upotrebom glikopro-
teinskih hepatotropnih trasera (3), bo-
ljih radionuklida tipa I-123 (4) i procesno-
matemati¢kog pristupa (3) nisu potpuno
potisli klasi¢nu skenografiju jetre. Mi
smo sukcesivno upotrebljavali Tc-sum-
pur-koloid i Rose-bengal-I-131. Hteli smo
da evaluiramo ovu dvoizotopnu tehniku
na vanredno dobro obradjenom materi-
jalu hronidénog hepatitisa, koji mam je

stavila na raspolaganje doc. dr Bojana
Grunevska sa Infektivne klinike u Skop-
ju.

Materijal i metoda. — Pacijenti su po-
deljeni u grupu stabilizovanog i evolu-
tivnog hroniénog hepatitisa. Evolutivna
forma bolesti sastoji se od dve podgrupe:
jedna bez ciroti¢ne a druga sa ciroti¢nom
transformacijom. Pacijenti su opservirani
duZe vremena. Aspiracijona biopsija iz-
vedena je kod svih bolesnika, a pri po-
trebi je ponavljana. Klini¢ka opservacija
izvedena je hospitalno, izvedene su hepa-
talne probe, enzimatski testovi (SGOT,
SGTP, alk. fosfataza, LAP) proteinogram,
diferencijacija imunoglobulina imunolo-
Skom tehnikom i biligrafija. Kod perzi-
stentnog stabilnog oblika izvedena je ba-
terija testova godiSnje dva puta a kod
hroni¢nog evolutivnog i u viSe mahova.

— Radioizotopna procedura je sli¢na
onoj koju su u ranijim publikacijama i
prikazima dali Varl, Ivancevié, Erjavec,
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Anti¢, Kostié¢, a u poslednje vreme Kostic¢
i Penisi¢ koji su dali savremen i kompe-
tentan prikaz problematike u svojoj mo-
nografiji (5). Tc-koloidni sken je izveden
pola sata nakon intravenonoznog ubriz-
gavanja 0,8—1,5mCi. Kristal od 5” na
skeneru ili divergentan kolimator za ni-
ske energije na kameri. Drugog dana je
injiciran i. v. Rose-Bengal-I-131 oko 300
micro Ci. Prvo je registrirana kriva isce-
zavanja Rose-Bengala iz krvotoka eks-
ternim merenjem aktiviteta iznad glave.
Zatim je pacijent skeniran phot/dot ske-
nerom (3" kristal) u 30. min. i u 120. min.
brzinom od 180 cm/min. Nordyke-ov in-
deks kalkuliran je za odnose 20/3' i 20/5'.
Za odredjivanje T 12 R-B je koriscen po-
¢etni deo krive.

Rezultati i komentar. — Tabelarno su
prikazani rezultati ispitivanja kod 63 pa-
cijenata:

Hepatitis chronica

%] 53 =
N =63 8%_ 25 % g
n3&® 9<% 3o
29y Z2E) °Ey
Bne P8 &8¢
Lobus sin.
(Hyptertrophia) 16 7 22
Deviatio coll. (Lien) 20 6 22
Visualisation
(Col. Vert.) 0 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 stabilnog oblika perzistentnog he-
patita nijedna alteracija ovom metodo-
logijom nije dovolnjo konstantna da bi
bila karakteristicna za hepatitis. Kod
agresivnog oblika bez fibroznog prestruk-
tuniranja skenogram mnacinjen koloidom
pokazuje izrazite promene u smislu hi-
pertrofije levog reznja, nehomogeni ras-
pored koloida, hiperkoncentracije u lije-
nu, produzen klirens i povecan indeks

Rose-Bengala. Rezultati imaju znacaj ka-
da se rasmatraju kao grupna karakteri-
stika, ali nisu dovoljno upotrebljivi kao
individualni nalaz ako se ne koristi dvo-
izotopna tehnika. Kod agresivnog hepa-
titisa sa ciroticnom ewvolucijom skeno-
grafske karakteristike su poznate: atro-
fija desnog lobusa, hipertrofija levog,
»mottled« liver scan, devijacija koloida
u slezeni, koja je i povecana, devijacija
koloida u kolumu vertebralis. I grupni i
individualni rezultati su od znacaja za
dijagnosti¢ku dokumentaciju.

Na slikama su pnikazani samo slucajevi
agresivnog oblika bez ciroti¢ne transfor-
macije kod kojih smatramo da dvoizo-
topna tehnika mozZe biti od ikoristi. Hteli
bi da ukaZzemo na jedan fenomen kod se-
kvencijalnog skenograma sa R-B, koji se
zapaza posebno kod agresivnog oblika, a
to je ubrzano napuS$tanje bojila iz hepa-
tocitnog sistema. Sken postaje bled na-
kon 120 min., veédina R-B nalazi se u
crevima i eventualno u Zuénoj kesi (sl. 1,
3,5 6,7 8 9). Ovaj fenomen na koji
su ukazali nasi jugoslovenski autori
Varl (6), Karanfilski (7), nije mnogo po-
znat. R. Otto (8) smatra da se ovaj efekt
brzog nestanka aktiviteta R-B iz hepato-
cita zapaza u levom lobusu. G. Zubov-
skij (9) smatra da je to fenomen oba
lobusa ali se precipitirano mnapustanje
R-B bolje wizuelno uoc¢ava na tanjem Ile-
vom lobusu. Mi smo fenomen brzog oslo-
badjanja R-B iz hepatocita uocili vizu-
elnom impresijom, $to daje mogucnosti
za velike greSke. Vredilo bi da se ovaj
fenomen kvantificira edgovaraju¢om teh-
nikom. Obradili smo 11 pacijenata sa evo-
lutivnom acirotiénom tipom hepatitisa i
kod tih ustanovili smo, da je potrebna
u svakom slucaju upotreba dvoizotopnog
ispitivanja. -

Prvih pet pacijenata prikazano je na sli-
ci br. 1. Kod prvog pacijenta jedini po-

zitivni nalaz je povefana jetra, kod dru-

gog wustanovili smo, da T/2 kasni hepar
je povetan a levi lobus hipertrofiran.
Kod tredeg pacijenta koloid je nehomo-
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Slika 1. — Scintigrafija Rose-Bengalom i
Tc99m jetre kod pet pacijenta sa evolutiv-
nom aciroti¢nom tipom hepatitisa

geno razporedjen i postoji jaka devija-
cija prema slezeni. Na R-B skenu je hro-
mofobna faza ubrzana. Kod &etvrtog pa-
cijenta T/2 R-B je produZzen, levi rub hi-
pertrofican a postoji inverzija odnosa wve-
li¢ina desnog prema levom lobusu. Kod
petog pacijenta je ubrzana hromofobna
faza medjutim svi ostali nalazi su u redu.

Ostalih Sest pacijenta je prikazano na
slici br. 2. Kod sedmog i osmog pacijenta
je T/2 R-B produzen, hromofobna faza
ubrzana, levi lobus je nehomogen i hi-
pertrofi¢an (u sluc¢aju br. 8). Kod pacijen-
ta br. 9 je jedini radioizotopski fenomen
brza hromefobna faza. Kod desetog pa-
cijenta su skenografske devijacije izraze-

Slika 2. — Skeniranje jetre u $est pacijenata
sa aciroti¢nom tipom hepatitisa

ne, smanjen je desni lobus sa hipertro-
fijom levog lobusa a intenzivna je i devi-
jacija ikoloida u povecanoj slezini. Kod
poslednjeg jedanajstog pacijenta ustano-
vili smo hipertrofiju levog reznja, devi-
jaciju koloida u slezini i produzen T/2
za R-B.

Zakljucak. — Na bazi prezentiranih re-
zultata ustanovili smo da kombinovana
dvoizotopna metoda skenovanja pokazuje
abnormalnosti kod stabilnog neagresivnog
hepatita, medjutim kod agresivnog oblika
bez cirogene transformacije pomocu vise
izotopskih devijacija poveava mogucnost
doprinosa scintigrafije ka diagnozi.
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Summary

*»TC AND "'I-ROSE-BENGAL
SCINTIGRAPHY IN THE DETECTION OF
CHRONIC HEPATITIS

”mTc-S-scan of the liver was made the first
day and on the following day, *'I-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 transformation and in 11 ca-
ses with agressive but acirrhotic form of
chronic hepatitis.

Scintigraphic abnormalties in nonevolutive
hepatitis were scarce and inconclusive.

With both isotopes an equally characteri-
stic appearance was found in agressive cirr-
hogenic hepatitis: hypertrophy and inhomo-
genity of the left lobe, splenic and vertebral
deviation of radiocolloid, prolonged Rose-
Bengal clearance and elevated index 20/3’
and 20/5".

Scintigraphic abnormalities were found in
all patients with agressive but acirrhotic
chronic hepatitis when both techniques were
applied.

Using B! — Rose — Bengal for sequential
scaning, a quicker loss of activity was ob-
served visually in patients with acirrhetic
and cirrhogenic form of agresive hepatitis.
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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. Aleksi¢, M. Prvulovié, A. Mikes$

Sadrzaj: U 28 pacijenata obolelih od histoloski i/ili citolo$ki utvrdjene
Hodgkin-ove bolesti uradjeno je pomocu radiokoloida 38 scintigrama
Jetle Na oko 50 %/, scintigrama su velicina jetre, intenzitet akumuhranja
1 ravnomernost d1str1buc1Je radioizotopa u njoj odstupali od normale;
povecano akumuliranje radioizotopa u slezini je nadjeno znatno cedce,
u 68,5 slucajeva. Povecano akumuliranje radiokoloida u RES-u kostiju
i prlsustvo scintigrafskih defekata jetre su pretstavljah neuobicajene
nalaze, zapazane 17u7etn0 Globalno pqsmatlano 559/, scmtlfframa Jetre
malni ili grani¢ni. Nije uoéeno postOJanJe zavisnosti 17med3u vrste i
tezine SCll’]tl"lZI[Sklh prémena sa jedne i prirode histoloSkog nalaza je-
tre sa druge strane no izgleda da je tezina scintigrafskih promena bila
u skladu sa izrazenoscu histoloskih promena. §to je Hodgkin-ova bolest
bila u odmaklijem stadijumu evolucije, povecavala se ucestalost pato-
loSkih scintigrama. Izmedju histoloSkog tipa Hodgkin-ove bolesti i pro-
mena na scmtlcl amima nije zapazena nikakva korelacija.

UDK 616.36-073:539.12:616-006.442

Deskriptori: nuklearna medicina, Hodgkinova bolest, jetra, radiokoloid,
scintigram

Radiol. Iugosl., 10; 229—232, 1976

Uvod. — Obrada pacijenata obolelih od
Hodgkin-ove bolesti bi bila insuficijent-
na kada se me bi ispitala jetra. Za njeno
ispitivanje se koniste brojne pretrage,
medju njima i scintigrafija.

Cilj naSega rada je bio da procenimo
vrednost informacija koje pruza scinti-
gram jetre radiokoloidom wuradjen 'kod
ovih bolesnika.

Materijal i metoda. — Ispitivanjem
smo obuhvatili 28 jpacijenata obolelih od
Hodgkin-ove bolesti, u svih utvrdjene hi-
stolo§ki i/ili citolo§ki. U svih je jetra
detaljno ispitana biohemijski, a u 24
je izvrSena njena histolo$ka analiza (u
17 slepom biopsijom, u 7 na autoptic¢-
kom materijalu).

Ukupno smo uradili 38 scintigrama (u
20 pacijenata jedanput, u 6 dvaput, u 2
triput). Za scintigrafsko ispitivanje smo
kornistili 29 puta radiokoloid zlata Au,

a 9 puta *™Tc u obliku sumpornog kolo-
ida ili fitata.

Sve scintigrame smo interpretirali na
identi¢an nacin. Na njima smo posma-
trali oblik, veli¢inu, poziciju jetre, raz-
vijenost levog reznja, izraZenost interlo-
barne granice, intenzitet i ravnomernost
distribucije radioizotopa u mnjoj, prisustve
izdvojenih hipoaktivnih i neaktivnih po-
lja, velic¢inu slezine, intenzitet akumuli-
ranja i ravnomernost distribucije radio-
izotopa, prisustvo izdvojenih hipoaktiv-
nih i neaktivnih polja u njoj, intenzitet
akumuliranja radioizotopa u slezini i
RES-u kostiju. Svaki od parametra je
ocenjivan kao normalan, granican, ipato-
lo8ki i izrazito patoloski, izuzev hipoak-
tivnih i meaktivnih polja, koja su ocenji-
vana kao odsutna ili prisutna, pri ¢emu
je utvrdjivan njihov broj, lokalizacija i
veli¢ina. Na osnovu analiziranih parame-
tara su scintigrami jetre proglasavani
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normalnim, graniénim, verovatno jpatolo-
Skim, patolo$kim i izrazito patoloSkim.
Prisustvo jasno definiranog hipoaktivnog
i neaktivnog ppolja je za mas bio znak da
je scintigram jetre patoloski, bez obzira
na postojanje ili odsustvo wostalih pro-
mena.

Sve pacijente smo prema klasifikaciji
prihvacenoj 1965. godine (Rye, New York)
razvrstali u 4 stadijuma. 23 pacijenta su
razvrstana u jedan od 4 histolo$ka tipa
klasifikacije Lukes-a i Butler-a; u ostalih
5 #ip Hodgkin-ova bolesti nije odredjen.

Rezultati. — Od 38 scintigrama 8 su
bili potpuno normalni; na ostalih 30 je
jedan ili viSe parametara bilo grani¢no
ili evidentno patolo$ki izmenjeno.

Jetra je bila povedana na 20 scintigra-
ma i to 14 puta lako, a 6 puta osrednje.
Intenzitet akumuliranja radioizotopa u
njoj je bio lako smanjen na 14, a osred-
nje na 2 scintigrama. Lako neravnomerna
distnibucija radioizotopa je nadjena na
14 scintigrama, a srednje neravnomerna
na 5. U jetri samo jednog pacijenta je
detektovano postojanje scintigrafskog de-
fekta. Radilo se o naznadenoj hipoaktiv-
nosti jporte hepatis; ova promena je na
narednom scintigramu skoro nestala, a
na treéem se viSe nije mogla zapaziti. Na
scintigramu ni jednog drugog pacijenta
nismo uodili postojanje izdvojenih hipo-
aktivnih i neaktivnih polja. -

Intenzitet akumuliranja radioizotopa u
slezini je bio ilak do umeren na 18 scin-
tigrama, a osrednje povedan na 8. Na
ostalima je akumuliranje radioizotopa u
njoj bilo otsutno ili jedva jprimetno. Pri-
sustvo radioaktivnosti u RES-u kostiju
je registrovano samo ma scintigramu jed-
nog pacijenta.

Posmatrajuéi zajedno sve analizirane
parametre i ceneéi ih na napred izneti
nadin, imali smo 8 normalnih scintigra-
ma jetre, 9 grani¢nih, 3 verovatno pato-
loska, 12 patoloskih i 6 izrazto patolo-
Skih.

Histoloski smo u jetri 19 pacijenata
nasli nespecificne promene (nespecifi¢ni
reaktivni hepatitis u 5, steatozu u 8§, sta-
zu u 2, a u po jednog hroni¢ni perzi-
stentni hepatitis, hroni¢ni agresivni hepa-
titis, akutnu holostazu i primarnu bili-
jarnu cirozu). Scintigrami ovih pacijena-
ta su u 4 slucaja bili normalni, u 6 gra-
ni¢ni, u 2 verovatno patoloski,u 7 patolo-
§ki 1 izrazito patolo$ki. Tumorsko tkivo
je nadjeno u jetri 4 pacijenata; sva 4 su
umyrla i obdukovana. Radilo se o ¢voro-
vima difuzno razbacanim po jetri, pro-
mera od 1,2 cm., izuzev u jednog pacijen-
ta u kog su nadjeni i ¢vorovi do 3cm.
u jpromeru. Pored specifi¢nih u sve 4 je-
tre su jpostojale i mespecifi¢ne promene
(reaktivni hepatitis). Scintigrami ova 4
pacijenta su bili: jedan granican, a 3 pa-
toloSka 1 izrazito jpatolo§ka. Ni na jed-
nom scintigramu nisu otkrivena hipoak-
tivna i meaktivna cirkumskriptna polja.
U jednog pacijenta je jetra bila histo-
lo8ki nmormalna. Radilo se o pacijentu u
IV. stadijumu bolesti sa znacajno pore-
medcenim biohemijskim testovima i izra-
aito patoloSkim scintigramom, te veru-
jemo da slepom biopsijom koja je kod
njega radjena nismo dobili reprezenta-
tivni uzorak jetrenog tkiva.

Kada su scintigrami jetre razvnstani
prema stadijumima bolesti, u stadijumu
I je madjen jedan normalan, 3 grani¢na
i jedan wverovatno patolo$ki scintigram;
u stadijumu II su : 4 scintigrama bila nor-
malna, 2 grani¢na, 1 verovatno patolodki,
7 patoloskih i izrazito patolodkih; u sta-
dijumu IIT su 3 bila normalna, 3 granic-
na, jedan wverovatno patolo§ki i 3 pato-
loska; u stadijumu IV je jedan bio gra-
ni¢an, 8 patoloskih i izrazito patoloskih.

Posmatrajudi scintigrame u odnosu na
histoloski tip Hodgkin-ove bolesti, nasli
smo u [pacijenata sa pretezno limfocitnim
tipom po jedan monmalan, granic¢an, i ve-
rovatno patologki, 4 patoloska scintigra-
ma; u pacijenata sa nodularnom sklero-
zom 3 scintigrama su bila normalna, po
jedan granican, verovatno patolo§ki i iz-
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razito patolo8ki; u pacijenata sa mesa-
nem celularno$éu 2 su bila normalna,
jedan wverovatno ‘patolo$ki, 5 patoloskih
i izrazito patoloSkih; u pacijenata sa
»lymphocytic depletion« jedan scintigram
je bio mormalan, 3 granicna, 5 patoloskih
1 dzrazito patoloskih.

Diskusija. — Od 11 posmatranih para-
metara za ocenu scintigrama jetre oda-
brali smo 6, koje smo dalje analizirali.
Za ostale smo smatrali da nam ne pru-
Zaju znacajnije informacije koje bi mogle
govoriti o postojanju difuznog ostecenja
jetre ili o prisustvu cirkumskriptnih pa-
toloSkih formacija u njoj.

Velidina jetre, intenzitet akumuliranja
radiokoloida i ravnomernost njegove di-
stribucije u jetri nisu bili normalni na
oko polovini scintigrama (52,8Y/,, 42,2,
50,6 9/y). Lako do osrednje povedanu aku-
mulaciju radioizotopa u slezini smo vi-
deli znatno &e$ée, na 68,5Y, scintigrama.
Prisustvo scintigrafiski wvidljive akumula-
cije radioizotopa u RES-u kostiju smo
registrovali samo u jednog pacijenta
(2,6 %). Scintigrafiske defekte sem u je-
dnog pacijenta mismo nalazili, ¢ak ni u
onim slud¢ajevima kod kojih je dokaza-
no jpostojanje tumorskog tkiva u jetri.
Ovo je potpuno razumljivo, pos§to su u
pacijenata kejima je tumorsko tkivo na-
djeno u jetri, tumorski ¢vorowvi na wob-
dukciji bili ispod praga detektabilnosti
standardnim skenerom, izuzev u jednog,
u kog su ¢vorovi bil na granici detekta-
bilnosti (oko 3 cm. u promeru). Analizi-
rajuéi sve posmatrane parametre zaje-
dno, nasli smo 45Y%, normalnih ili gra-
ni¢nih, a 559/, verovatno patolo$kih, pa-
toloSkih ili izrazito patolosSkih scintigra-
ma.

Uporedjujuéi scintigrafske promene sa
histolo§kim nalazom jetre mismo uocili
postojanje zavisnosti izmedju vrste d te-
zine scintigrafskih promena sa jedne, i
prirode histolo§kog nalaza sa druge stra-
ne. Medjutim, teZina scintigrafskih pro-
mena je izgleda bila u skladu sa teZinom

oStecenja jetre, odn. sa izraZenoscu histo-
loskih promena, bez obzira na njihovu
prirodu.

Kada smo scintigrame posmatrali u od-
nosu na stadijum bolesti, zapazili smo
da u stadijumu I nema ni jednog evi-
dentno patoloSkog nalaza, u stadijumu
ITI i III postoji Sircka lepeza od potpu-
no normalnih do patolo$kih, a u stadi-
jumu IV dominiraju patoloSki i izrazito
patoloski scintigrami (89°9/y). Ovo govori
u prilog toga da se moZe ocekivati uto-
liko izrazenije oStecdenje jetre (nespeci-
ficno ii/ili specifi¢no) ukoliko je bolest
u odmaklijem stadijumu evolucije.

Posmatrajuéi scintigrame u odnosu ma
histolos$ki tip Hodgkin-ove bolesti, nismo
zapazili nikakvu uodljivu razliku u vrste
i tezini scintigrafskih promena medju raz-
li¢itim tipovima.

Zakljuéak. — Scintigram jetre radio-
koloidom daje informacije koje doprinose
donoSenju egzaktnije ocene o teZini oSte-
éenja jetre. Medjutim, na osnovu njega
se ne moze zakljuditi da 1i se u jetri
nalazi tumorsko tkivo ili ne, miti se do-
bijaju jpodaci pomocu kojih bi se posta-
vila dijagnoza i utvrdio histoloski tip
Hodgkin-ove bolesti. Mada se wucestanost
patoloskih scintigrama ipovecava ukoliko
je bolest u odmaklijem stadijumu evolu-
cije, mislimo da oni me mogu doprineti
utvrdjivanju stadijuma bolesti.

Summary

LIVER SCINTIGRAPHY IN PATIENTS
WITH HODGKIN'S DISEASE

The authors performed 38 liver scans 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 liver damage. Based on
it, however, it is impossible to conclude
whether there is or not a tumor tissue in
the liver, or to obtain data by which the
diagnosis, stage and histologic type of Hodg-
kin’s disease can be established.
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SCINTIGRAFIJA JETRE U DIJAGNOSTICI RELAKSACIJE
DESNE DIJAFRAGME

Prvulovié¢ M., Lj. Stefanovié

Sadrzaj: U radu se iznose CetverogodiS$nja iskustva autora stecena pri-
menom scintigrafije jetre u dijagnostici relaksacije desne dijafragme.
Grupi od 60 pacijenata, koji su imali totalno ili parcijalno eleviranu
desnu dijafragmu, uradjen je scintigram jetre. Komparirajuéi scinti-
gram jetre (A-P i desni postrani¢nim ﬁmmkom tzv. »prepoklapanjemc,
moguce je utvrditi kongruentnost dodirnih povrSina scintigrafske slike
jetre i radiologkih kostura baze desnog pluéa. Ovako jednostavan po-
stupak je dovoljan za postavljanje dijagnoze relaksacije, a ima neke
prednosti u odnosu na dijagnosticki pneumoperitoneum. Analizom scin-
tigrama jetre se zapaza karakteristican oblik i visoka pozicija ovog or-
gana u relaksaciji desne dijafragme.

UDK 616.36-073:539.12:616.26-007.281

Deskriptori: nuklearna medicina, jetra, scintigrafija, diagnostika, rela-
ksacija desne diafragme, radiokolid

Radiol. Iugosl., 10; 233—236, 1976

Uvod. — U literaturi :su opisani slu-
Cajevi parcijalne relaksacije desne dija-
fragme dokazane scintigrafijom jetre
(Cemer et al. 1973, Soucek, 1975). Vedéina
relaksacija se moze dijagnostikovati ra-
diografijom i radioskopijom pluéa. Me-
djutim, ponekad je kliniCar u medoumici
da li ipoluloptasta senka baze pluca, koja
radiolo$ki €esto imponuje kao »fenomen
zalazeCeg suncac, predstavlja parcijalno
relaksiranu dijafragmu ili tumorsku fer-
maciju. Egzaktno dijagnostikevanje relak-
sacije otklanja moguénost dijagnosti¢kih
zabluda i nepotrebnih hirur§kih eksplo-
racija (Vogl et al. 1955) (slika br. 1). U
evom prikazu iznosimo nada iskustva ste-
¢ena primenom jednostavnog dijagnostic-
kog postupka u kome se koristi scinti- Sli.ka 1 — Standardni snimak pluda. Prikaj
grafija jetre. Istovremeno, iznosimo i me- 2W€ Se poiuptasta homogena senka na bazi
ke osobenosti scintigrafske slike jetre desqqg .p11}ca. Pnfe umopen}:oqeum {_§c111t1;

grafija jetre govore da se radi o parcijalnoj
u relaksaciji desne dijafragme. relaksaciji desne dijafragme

12
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Materijal i metoda rada. — U Cetvoro-
godis$njem periodu, od 1971. do pocetka
1975. godine, u Laboratoriji za primenu
radioaktivnih izotopa Instituta za grud-
me bolesti i tuberkulozu u Sremskoj Ka-
menici, u 74 pacijenata je uradjena scinti-
grafija jetre zbog postojanja radiolo$kih
promena na bazi desnog pluca, &ije je po-
reklo bilo diskutabilno. Analizom smo
obuhvatili 60 pacijenata kod kojih je
utvrdjena totalna ili percijalna elevacija
desne dijafragme. Iz razmatranja smo
iskljudili slucajeve s dokaznim cinkum-
skriptnim oboljenjem jetre, subdijafrag-
malnim patolo§kim procesom i tumor-
skom tvorevinom u bazalnim delovima
pluéa i bazalnoj pleuri.

Za scintigrafiju jetre je koriSéen ske-
ner PHO/DOT II »Nuclear-Chicago«, a
kao radioindikator je upotrebljavamo ko-
loidalno Au 4 ®mTc sumpormi koloid.
Scintigrami su uvek radjeni u A-P i de-
snoj :postrani¢noj projekciji.

Ovako dobijene scintigrame jetre, A-P
i desni postrani¢ni smo komparirali sa
standardnim rendgenskim snimkom plu-
¢a i desnim postrani¢nim snimkom:.

Rezultati. — Od 60 pacijenata, 25 su
bili asimtomati¢ni, a ostalih 35 su imali
simptomatologiju obolenja repiratornih
i/ili gastrointestinalnih organa. Potpuna
elevacija dijafragme je postojala u 20 pa-
cijenata, dok je 40 pacijenata imalo par-
cijalno izbocenje dijafragme. NajceSa lo-
kalizacija ovog izbolenja je entero-medi-
jalna (36 slucajeva), zatim centralna (3
sluc¢aja) i postero-lateralna (1 slucaj).

Komparacijom scintigrama jetre sa
rendgenskim filmom pluéa u obe nave-
dene projekcije, zapazamo da postoji kon-
gruentnost dodirnih povrS§ina gornje ivice
jetre i radioloSkih kontura baze desnog
pluénog krila. Stavljanjem scintigrama
preko rendgenskog snimka pluca, tzv.
»prepoklapanjem«, uoavamo da proksi-
malni deo kupole desnog reznja jetre
ispunjava podruéje radioloSke senke (sli-
ka br. 2).

Slika 2 — Kombinacija standardnog snim-

ka pluda i scintigrama jetre. Kupola desnog

reznja jetre ispunjava podrucje radioloske
senke na bazi desnog pluca

U analizi scintigrama jetre paznju smo
obratili na veli¢inu, poziciju i oblik je-
tre. Veli¢ina jetre je u 55 slucajeva bila
u granicama nonmale. Tri scintigrama su
pokazivala hepatomegaliju, a dve scinti-
grafske slike jetre su bile manje od uobi-
¢ajenih dimenzija. U 31 pacijenta nalazi-
mo visoku poziciju jetre, u 25 jpostoji nor-
malan polozaj, dock su 4 pacijenta imala
nizu poziciju jetre.

Sto se tife oblika jetre, majce$éi tip
scintigrama izgleda ovako: kupola desnog
reznja je istaknuta proksimalno, donji
deo desnog reznja je visi nego obicno, te
jpostoji tendencija simetrizacije sa lewim
reznjem. Obi¢no je naznacen distalni deo.
interlobarne incizure. Ovakav oblik je
identican dli veoma Dblizak tzv. »en cha-
peau de gendarme« (Desgrez et al. 1967).
U nasem materijalu 39 pacijenata je ima-
lo ovaj oblik jetre. U 15 pacijenata su
bili zastupljeni trouglasti oblici jetre (A,
B i C po McAfee-u, 1965). Cetiri pacijenta
su imala oblik I (»gornji akcesorni re-
Zanj«), dok je dvoje imalo oblik H (Riedel-
-ov rezanj).

Diskusija. — Relaksacija dijafragme se
najce$ce definiSe kao abnormalna eleva-
cija cele hemidijafragme ili jednog



njenog dela usled paralize, atrofije ili de-
generacije mis$iénih vlakana (Carter et al.
1962). Dijafragma je istanjena, ali njen
kontinuitet nije prekinut, ¢ime se zapravo
razlikuje od dijafragmatske hernije. Naj-
¢eSéa lokalizacija parcijalne relaksacije
je antero-medijalni deo dijafragme; u na-
§em materijalu je 90 9y parcijalnih relak-
sacija imalo ovu lokalizaciju.

Totalna relaksacija se obi¢no prepozna-
je radiografijom i radioskopijom pluca.
Parcijalna relaksacija stvara dijagnostic-
ku konfuziju sa razli¢itim cirkumskript-
nim tvorevinama. U diferencijalnoj dija-
gnozi polukruznih senki na bazi desnog
pluéa dolaze u obzir ispunjene plucéne ci-
ste, pluéni i medijastinalni tumori, inkap-
sulirani pleuralni izliv, mezoteliom ple-
ure, zatim tumorske tvorevine jetre, u
prvom redu ehinokokna cista, kao i retki
tumoni dijafragme.

Ranije se u razjaSnjenju porekla ovih
radioloSkih senki koristio veStacki dija-
gnosti¢ki pneumoperitoneum. Poredeéi
dijagnosticki pneumoperitoneum sa scin-
tigrafijom jetre, zapaZzamo izvesne pred-
nosti scintigrafske metode. Razlozi za ovu
tvrdnju su slededi:

— Dijagnosti¢ki pneumoperitoneum je
relativno traumatska metoda, neugodna
za pacijenta. Postoji vedi broj kontraindi-
kacija za njeno izvodjenje (kardijalne bo-
lesti, gojaznost, upalni procesi u trbusnoj
duplji), a mogude su i komplikacije od
kojih je najozbiljnija vazdu$na embolija.

— Kod postojanja intraperitonealnih
adhezija dijagnosti¢ki pneumoperitoneum
je neuspeSan.

— Dijagnosti¢ki pneumoperitoneum ne
pruZza informaeije o morfolo§kom stanju
jetre.

Navedena ogranienja ne vaze za scin-
tigrafiju jetre. Pored toga, ona pruza po-
datke o anatomskom stanju jetre, nije
traumatska, praktiéno nema kontraindi-
kacija, a mozZe se izvoditi i ambulantno.

Scintigrafska slika jetre pokazuje izve-
sne osobenosti u poloZaju i obliku. Mi smo
utvrdili da 529/, pacijenata ima visoku po-

12
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Slika 3 — Scintigram jetre. Najce$ci oblik
scintigrafske slike jetre u relaksaciji desne
dijafragme (»en chapeau de gendarmec)

ziciju jetre, dok je 659, ispitanika poka-
zivalo karakteristican oblik jetre u vidu
»en chapeau de gendarme« (slika br. 3).

Zakljuéci. — Prikazali smo naSa isku-
stva u primeni scintigrafije jetre kod 60
pacijenata sa totalno dli parcijalno relak-
siranom desnom dijafragmom. Kombina-
ija scintigrama jetre i rendgenskog snim-
ka pluda, tzv. »prepoklapanje«, je jedno-
stavan i pouzdan dijagnosti¢ki postupak
za dokazivanje relaksacije desne dijafrag-
me.

Izneli smo prednosti ovakvog postupka
u odnosu na dijagnosti¢ki pneumoperito-
neum.

Scintigrafska slika jetre ¢esto pokazuje
visoku poziciju i karakteristiCan oblik u
relaksaiji desne dijafragme.

Summary

LTVER SCAN IN THE DIAGNOSTICS OF
THE RIGHT DIAPHRAGM RELAXATION

The authors have presented their four
year experience in application of liver scann-
ing in the diagnostics of the right diaphragm
relaxation. Liver scan was performed in 60
patients with totally or partially elevated
diaphragm. By comparing the liver scan
(A—P and right lateral) 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 liver scan reveals
the caracteristic shape and high position of
the organ at relaxation of the right dia-
phragm.
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RADIOIMUNOLOSKO ODREDJIVANJE ANTITELA NA
HEPATITIS B POVRSINSKI ANTIGEN U
OBOLJENJIMA JETRE

Borota R., V. Mudri¢, V. Nikoli¢

Sadrzaj:

Opisana je metoda radioimunolo$kog odredjivanja antitela

protiv Hepatitis B, antigena kao i rezultati dobijeni ispitivanjem seru-
ma tri grupe osoba: obolelih od virusnog hepatitisa, obolelih od hroni¢-
nog agresivnog hepatitisa i osoba koje su bile u kontaktu sa krvi i de-
rivatima krvi. U svim grupama je dobuen odredjen broj pozitivnih na-
laza te se diskutuje o moguéem znadaju anti-HB, u ovim stanjima.
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Deskriptori: nuklearna medicina, hepatitis B, antitela, radioimunoloski

metod
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Uvod. — Velika dijagnosti¢ka i epide-
mioloska vrednost -odredjivanja Hepatitis
Bs antigena (H Bs Ag) u oboljenjima je-
tre i kod zdravih osoba je danas veoma
dobro poznata. U poslednje vreme, pored
odredjivanja H Bs Ag sve se veca paznja
poklanja i dokazivanju antitela na Hepa-
titis Bs antigena (Anti-HBs) u raznim
oboljenjima jetre i kod zdravih osoba.
Kontakt sa H Bs Ag uslovljava dva tipa
imunolo§kog odgovora: rani (sekundarni
ili anamnesticki) tip koji se javlja pri po-
novnom kontaktu sa H Bs Ag i obi¢no pro-
lazi bez klinidkih manifestnih znakova
oboljenja, i kasni «(ili primarni) imuni od-
govor koj se nalazi u klinicki jasnim slu-
Cajevima infekcije wirusom hepatitisa B.
Kod vecine bolesnika sa primarmim tipom
imunog odgovora, an#i-H Bs se mogu do-
kazati kratko wreme po i¥Cezavanju
H Bs Ag tj. u akutnoj i rekonvalescentnoj
fazi bolesti, izuzetno i ranije. Prema do-
sadaSnjim iskustvima, primarna anti-H Bs
imaju zaStitno dejstvo, dok sekundarna

anti-H.Bs ne zaStite od infekcije (Barker
1973), Moulias 1973, Mudrié 1975 i 1975/a,
Schobber 1973, Sodoman 1973). Prisustvo
anti-H Bs u zdravih osoba predstavlja in-
dikator predjaSnjeg imunoloSkog kontak-
ta sa H Bs Ag. Sticanje saznanja o humo-
ralnom i celularnom imunom odgovoru u
virusnom hapititisu B omogudéeno je uvo-
djenjem osetljivih metoda za istrazivanje
funkcionih sposobnosti B i T limfocita,
odnosno specifi¢nih anti-H.Bs, Danas se
smatra da su najosetljivije tehnike za
istrazivanje anti-H Bs radioimunoloska
(RIA) i metoda hemaglutinacije (HA) (Kis-
sling 1972, Vyas 1970, Walsh 1970). I po-
red dosadadnjih saznanja, patogenetski,
dijagnosti¢ki i epidemiolo$ki znacaj puni-
sustva anti-H Bs u serumu zdravih i obo-
lelih soba nije dovljno razja$njen. Zbog
toga je cilj i ovog rada da se primenom
RIA i imunoelektroforetske (IEP) metode
istrazi prisustvo anti-H Bs u grupama ispi-
tanika u kojih se ocekuje pojava ovih anti-
tela.
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PRINCIP ODREDJIVANJA HEPATITIS B, ANTIGENA
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Slika 1. — Shematski prikaz principa radioimunoloskog odredjivanja hepatitis Bs antige-
na i hepatitis Bs antitela
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Materijal i metode rada. — Metodama
RIA i IEP ispitane su sledede grupe oso-
ba: 1. Oboleli od virusnog hepatitisa 3
(VHB) H Bs Ag pozitivni (20 bolesnika, 55
uzoraka seruma), 2. Oboleli od VHB
H Bs Ag negativni (10 bolesnika), 3. Obo-
leli od hroni¢nog agresivng hepatitisa
(HAH) (20 bolesnika, 24 uzorka seruma —
samo RIA metodom, i 4. Osobe koje su
bile u kontaktu sa krvi i derivatima krvi
(10 osoba). Dijagnoza VHB je postavljana
na osnovu klinickog nalaza i testova iz bi-
oloSkog sindroma, a kod HAH jos i histo-
loskim pregledem isecka tkiva jetre.

Radioimunolo$ko dokazivanje anti-H Bs
vrseno je fabrickim kompletom firme
»Abbott« pod nazivom AUSAB. U ovoj me-
todi koristi se poznati »sandwich« prin-
cip, koji se uspesno koristi odranije za do-
kazivanje H BsAg. Razlika je jedino u
tome (slika 1) $to je ovdje H Bs Ag vezan
za ¢vrstu fazu a antitelo se dodaje sa bo-
lesni¢kim serumom. Ukoliko serum sadrzi
anti-H Bs, ona de se vezati za antigen tj.

za ¢vrstu fazu, i kada se nakon ispiranja
viska seruma doda antigen obeleZen sa
J-125 ovaj ¢e sa ¢vrstom fazom i antitelom
stvoriti sendvi¢. U tom slucaju ¢vrsta faza
pri merenju pokazuje radieaktivnost koja
je utoliko viSa ukoliko je bilo vise pri
sutnog antitela, $to omogudéuje i semi-
kvantitativno izrazavanje titra anti-H Bs
u RIA jedinicama. Ako serum mne sadrzi
antitela, obeleZeni antigen se ne vezuje za
¢vrstu fazu i ova ne pskazuje radioaktiv-
nost pa je tako iishod reakcije negativen.
Metoda imunoclektroforetske precipitaci-
je vrSena je po Pesendorfer-u (Pesendor-
fer 1970).

Rezultati i diskusija. - Rezultati dobi-
jeni ispitivanjem anti-H Bs izneti su na
tabeli 1. U grupi belesnika od VHB
anti-H Bs su dokazana metodom RIA
u 659, slucajeva (629, uzoraka seruma),
a posto uzorci seruma poti¢u iz rekonva-
lescentne faze bolesti, ova ulestalost je
u saglasnosti sa nalazima drugih autora

Tabela 1. — Rezultati odredjivanja hepatitis Bs antitela radioimunolo$kom i imunoelektro-
foretskom metodom u pojedinim grupama ispitanika

Radioimunolo$ki

Imunoelektroforeza

Grupe = TR titar RTA PP lazno
ispitanih é pozitivnih jedinica pozitivnih pozitivnih
osoba 5§ - . naj- naj- g - . s o0
me broj U nizi vidi broj 4 broj %
Bolesnika 20 13 65 — — 10 50 7 35
m
® HB.Ag +
g5 Uzoraka 55 43 62 3 520 19 35 7 13
23 seruma
—
<2
HB.Ag®  Bolesnika 10 0 0 — — 0 0 0 0
Y. Bolesnika 20 10 50 — — — — — —
Hroni¢ni
agresivni
hepatitis Uzoraka 2410 42 512 23500 @ — @— o  —
seruma
Primaoci Osoba 10 6 60 112 32200 6 60 2 20

krvi
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(Schober 1973). Anti-H Bs su dokazana
najranije 67 a najkasnije 156 dana od po-
Cetka bolesti u grupi H Bs Ag pozitivnih
bolesnika i to 1—8 nedelja po is¢ezavanju
H Bs Ag dokaznog takodje RIA metodom.
Metodom IEP anti-H Bs su u ovoj grupi
dokazana u 509/, slucajeva (359, uzoraka
seruma) i ovi rezultati su u saglasnosti
sa naSim dosada$njim istrazivanjima (Mu-
dri¢ 1975 i 1975/a) ali je medju njima
bilo lazno pozitivnih rezultata ¢ak u 359
sludajeva (139, uzoraka seruma).

U grupi HAH anti-H Bs su madjena u
509/, bolesnika tj. u 42 %, uzoraka ispiti-
vanih seruma. Uloga anti-H Bs u nastaja-
nju hroni¢nih oboljenja jetre jo$ nije
utvindjena. Poznate su hipoteze o patoge-
genoj ulozi imunog kompleksa u VHB
gde se reakcija H Bs Ag — anti-H Bs po-
vezuje sa patogenezom oStedenja jetre
(Sodoman 1973). U grupi primaoca krvi i
krvnih derivata, metodama RIA i IEP
anti-H Bs su nadjena u 609, osoba ali je
IEP dala u 209, lazno pozitivne rezulta-
te. Najnizi titrovi ansi-H Bs se mnalaze u
rekonvalescentnoj fazi VHB dok su naj-
wviSi titrovi nadjeni kod primalaca krvi
iako ni jedan od njih nije oboleo od ma-
nifestnog oblika VHB (bolesnici su prima-
li 1—5 boca krvi ili plazme). Obja$njenja
za razli¢itu visinu titrova anti-H Bs u pro-
udavanim grupama su brojna a svakako
da je jedan od faktora imunolo$ka reak-
‘tivnost osobe.

Zakljucak. — Istrazivanjem anti-H Bs
kod 50 osoba metodom RIA nadjeno je
prisustvo anti-H Bs u 58 9/, svih dspitani-
ka odnosno u 669/, istrazivanih uzoraka
seruma. Uclestalost prisustva anti-H B se
razlikuje u pojedinim grupama ispitani-
ka. Tako su u grupi VHB dokazana meto-
dom RIA u 659, bolesnika a metodom
IEP u 35 %, u grupi HAH u 50 9/, bolesni-
ka, dok su od 10 primalaca krvi i krvnih
derivata anti-H Bs nadjena metodama RIA
i IEP u 609, osoba. Najvis§i titrovi anti-
H Bs se malaze u grupi primalaca krvi a
najnizi u rekonvalescentnoj fazi VHB, Kao

Sto su mmnogi istrazivadi dokazali i nase
skromno iskustvo potvrdjuje da je meto-
da RIA za dokazivanje anti-H Bs osetlji-
va, specifi¢na, vrlo brza i jednostavna za
izvodjenje. Metoda IEP moZe dati lazno
pozitivne anti-H Bs i zbog toga se ne moze
bez provere rezultata koristiti u istrazi-
vanju anti-H Bs.

Summary

RADIOIMMUNOASSAY 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:

1. Viral hepatitis

2. Chronic agresive hepatitis

3. Being in contact with blood or derivates
of blood.

In all three groups, some positive results
were obtained. The possible significance of
anti HB, in these conditions is discussed.
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KLINIKA ZA NUKLEARNO MEDICINO V LJUBLJANI
ZANESLJIVOST SCINTIGRAFSKIH IZVIDOV PANKREASA

Sustarsi¢ J., B. Varl

Vsebina: Avtorja primerjata scintigralfske izvide 55 preiskovancev s
kon¢énimi klini¢nimi oziroma operacijskimi diagnozami. V 52,89, scin-
tigrami ustrezajo konénim diagnozam. 14,3 ¢/, rezultatov je psevdonega-
tivnih in 58,59, psevdopozitivnih. Ugotavljata, da je ponovljivost me-
tode slaba in pri¢akujeta izboljSavo od racunalniSke obdelave scinti-
gramov. Kvalitativna ocena radioaktivnosti delov Zleze na scintigramih
normalnih pankreasov pokaze, da sta najbolj radioaktivna trup in glava
Zleze, tema pa sledi radioaktivnost repa ter vratu pankreasa. Menita,
da normalen scintigram izklju¢uje z veliko verjetnostjo obolenje pan-
kreasa, pozitiven scintigram pa ni specificen.

UDK 616.370739539.12

Deskriptorji: nuklearna medicina pankreas, scintigrafija, “Se-metionin,

diagnosti¢na zanesljivost
Radiol. Tugosl., 10; 243—247, 1976

Uvod. — V literaturi navajaje razli¢ne
podatke o zanesljivosti scintigrafije pan-
kreasa po aplikaciji »Se-metionina. Po
Graulu (1970) se scintigrafski izvid skla-
da s konéno diagnozo v 85 %, po Agnewu
s sodelavci (1974) v 70%, in po Overtonu
s sodelavci le v 50 9/, (Overton et al., 1971).
Psevdonegativnih rezultatov je po Desgre-
zu s sodelavci (1972) 89/, po Rodriguez-
Antunezu (1968) pa 10 do 40 %,. Psevdopo-
zitivnih rezultatov je po Malmedu s sode-
lavci (1968) 89/, po Hundeshagnu s sode-
lavci (1970) 259, in po Mellinu s sodelavci
(1972) 35°9/,. Nekateri avtorji menijo, da
je preiskovalna metoda sploh Se v razvoj-
ni fazi (Bachrach et al., 1972).

Na lastnem gradivu smo Zeleli spoznati
zanesljivost scintigrafije pankreasa, odkri-
ti najpogostejSe napake in kritiéno oce-
niti nekatere kriterije za ocenjevanje scin-
tigramov.

Material in metode. — V casu od leta
1969 do 1974 smo posneli 67 scintigramov

pankreasa. Pri 55 bolnikih smo uspeli ugo-
toviti kon¢no diagnozo, ki smo jo primer-
jali s scintigrafskimi izvidi.
Preiskovancem so brez priprave aplici-
rali v kubitalno veno 3 do4uCu 7Se-
-metionina na kg telesne teZe in posneli
scintigram v naslednjih 90 minutah. 10
scintigramov smo posneli z rektilinear-
nim skenerjem (Pho / Dot Scanner NC)
in 45 kamero gama (Pho Gamma NC) z
visokoenergijskim paralel hole kolimator-
jem. Detektor kamere gama smo usmerili
kranialno za 10 do 20°, da je pokukal pod
jetrni rob. Sliko jeter smo odsteli po apli-
kaciji oznacenega koloida grafi¢no ali pa
elektronsko z uporabo analizatorja (Cli-
nical Data System NC) (Desgrez et al.,
1969, 1972, Overton et al., 1971).
Scintigrame smo opredelili na negativ-
me in pozitivne po kriterijih iz literature
(Sodee, 1966, Liahdevirta, 1967, Melmed et
al., 1968, Rodniguez-Antunez, 1969). Vec-
krat se nismo mogli odloditi za eno od
skrajnosti, zato smo wuvedli Se skupino
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mejnih oziroma sumljivih scintigramow.
K patolo§kim znakom na scintigramu smo
pristevali: odsotnost kopic¢enja radiofar-
macevtika v pankreasu, neaktivne dele
Zleze, nepravilne oblike oziroma disloka-
cijo dela zleze, difuzno znizano aktivnost
pankreasa ob moc¢nejdi intestinalni ak-
tivnosti in modénejSo nehomogenost radio-
aktivnosti v pankreasu.

S spremljanjem kliniénih, laboratorij-
skih, rentgenskih, kirur$kih in avtopsij-
skih izvidov smo klasificirali pankrease
na normalne, vnetno spremenjene zaradi
akutnega ali kroni¢nega obolenja in na de-
struirane (Sestkrat zaradi malignoma, en-
krat zaradi poSkodbe in enkrat zaradi re-
sekcije pni hiperinsulinizmu). Na 26 scin-
tigramih zdravih pankreasov smo opazo-
vali ragporeditev alktivnosti v zlezah, s
tem, da smo pnimerjali med seboj radio-
aktivnost posameznih delov (glave, vratu,
trupa in repa pankreasa).

Rezultati. — Primerjava scintigramov s
konénimi diagnozami (tabela 1) pokaze,
da dobimo pri normalnem pankreasu sko-
raj enako pogosto normalen, mejen in po-
zitiven scintigram. Pri oboleli Zlezi je po-
gostejS§i  pozitiven scintigram. Zaradi
majhnega vzorca smo zdruzili skupini
pankreatitisov in destruiranih Zlez ter s
hi? testom preizkusili slu¢ajnost razpore-
ditve frekvenc w tabeli. Dobljena vrednost

Tabela 1.
Primerjava scintigramov s kon¢nimi
diagnozami
i21 ]
8 8 -
Dg. 58 = Eq &
=g =.4 n N 3
T < = LU 24
N 2 sVt AR »
Negativen 12 2 0 14
Sumljiv Sc 14 1 1 16
Pozitiven 10 8 7 25
Skupaj 36 11 8 55

Dg.: je kon¢na diagnoza
Sc.: je scintigram pankreasa

hi? (10,34) z veliko verjetnostjo (p < 0,01)
izkljuduje sluc¢ajnost ragporeditve v posa-
meznih rubrikah, oziroma potrjuje kore-
lacijo med scintigrami in konc¢énimi dia-
gnozami.

Scintigrafski izvid ustreza konéni dia-
gnozi v 52,8 %,. Analiza pozitivnih scinti-
gramov pokaze v 41,5 9, pravilen, v 58,59
ipa psevdopozitiven rezultat. Po drugi stra-
ni pa se skriva za sliko negativnega scinti-
grama v 85,7 9%, nonmalen pankreas in v
14,39 lezija Zleze (psevdonegativen rezul-
tat).

Oba psevdonegativna scintigrama smo
dobili pri bolnikih s pankreatitisom. Med
24 bolniki, pri katenih smo ob normalnem
pankreasu dobili sumljiv ali pa pozitiven
scintigram, je jpri treh obolel Zolénik, pri
dveh jetra, pri Sestih Zelodec in Crevesje,
pet jih je imelo sladkorno bolezen in osem
druge bolezni. Razporeditev aktivnosti na
sointigramih pankreasov, ki so se v luci
ostalih diagnostiénih metod izkazali za
normalne (tabela 2), pokaZe nad vratom
zleze niZjo aktivnost kot mad glavo ali tru-
pom. Tudi rep Zleze je manj aktiven kot
trup.

Tabela 2.

Kvalitativna primerjava radioaktivnosti de-
lov Zleze na scintigramih normalnih pankre-

asov.
<
R P
I 1T I II
caput : collum 17 4 5 804 <0,025
caput : corpus 6 9 11 0,60 NS
caput : cauda 11 7 8 0388 NS
collum : corpus 3 17 6 980 <0,01
collum : cauda 6 14 6 320 NS
corpus : cauda 15 5 6 500 <0,10
Diskusija. — S primerjanjem scintigraf-

skih izvidov in kon¢nih diagnoz smo do-
bili podobne rezultate kot Overton (1971).
Manj psevdonegativnih in weliko psevdo-
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pozitivnih scintigramov so opazili tudi
Hundeshagen s sodelavci (1970), Mellin s
sodelavci (1972), Henry s sodelavci (1972)
in Agnew s sodelavci (1974).

Prvi vzrok za slabo zanesljivost preiska-
ve SO neprimerni in neenotni ocenjevalni
kriteriji. Po Deiningerju s sodelavci (1969),
je radioaktivnost ma scintigramu normal-
nega pankreasa razporejena homogeno, na
nasih scintigramih pa je vrat Zleze vedno
manj aktiven Kot glava in trup pankreasa.
Tudi rep zleze je manj aktiven kot trup.
Podobne rezultate so dobili tudi Saldino s
sodelavci (1968), Melmed s sodelavci (1968)
in Blanquet (1969). PoviSano radioaktiv-
nost nad trupom in repom pankreasa so
opisali pri psevdocistah (Melmed et al.,
1968), adenomih (Zsebtk et al., 1972, Yo-
gendra et al., 1971), pankreatitisih, kjer se
ob zmanjSani radioaktivnosti Zleze moc-
neje pnikaze ekstrapankreati¢na aktiv-
nost ((Zsebok, 1972) itd. Od episanega smo
sami lahko opazovali le poviSano radioak-
tivnost nad trupom pankreasa po akutni
ataki v poteku kronidnega pankreatitisa
(slika 1).

Drug vzrok napacénih rezultatov je v
ocenjevanju zanesljivosti scintigrafije v
primerjavi s Hhliniénim potekom bolezni
(Hundeshagen s sod., 1970), saj zelo tezko
potegnemo mejo med zdravim in obolelim

Slika 1. — Scintigram pankreasa z mocnej-

§im kopicenjem radiofarmacevtika v trupu

in repu zleze. (Bolnica G. M., 40 let, dg.: Pan-
creatitis chronica)

pankreasom (Agnew et al.,, 1974). Oba
psevdonegativna scintigrama smo dobili
pni bolnikih po akutni ataki pankreatitisa.
Melmed s sodelavci (1968) in Desgrez s
sodelavci (1972) menijo, da se v ¢asu akut-
nega pankreatitisa Zleza ne iprikaze na
scintigramu, nato pa se njena aktivnost
wveca vzporedno s popravljanjem sekretor-
ne funkcije. Pozitivne scintigrame dobi-
mo tudi pri boleznih, kjer ne gre nepo-
sredno za obolenje pankreasa: pri hole-
litiazi, cirozi jeter, ulkusu duodeni, po re-
sekciji Zelodca, vagotomiji, piloroplastiki,
itd. Patoloski scintigrami so pogostejsi
tudi v starosti, pri diabetesu, debelosti in
asaitesu (Lahdevinta, 1967, Melmed et al.,
1968, Zsebok et al.,, 1972, Mellin et al.,
1972, Agne et al., 1974). Vzrok za patolo$ki
scintigram naj bi bila zmanjSana sinteza
encimov ali pa oddaljenost organa od ko-
limatorja zaradi debelosti oziroma asci-
tesa.

Tretja skupina vzrokov za pomanjkiji-
vo zanesljivost socintigramov pankreasa
izhaja iz neprimerne tehnologije (Agnew

Slika 2. — Trije scintigrami pankreasa pos-
neti pri isti bolnici v razmaku po 15 minut:
a) bolnica je lezala plosko vznak, detektor
gama kamere smo usmerili za 15* kranialno
pod jetrni rob, b) dvignili smo levo stran pre-
iskovanke, detektor smo usmerili navpicno,
na scintigramu je pankreas spremenil obli-
ko, ¢) pogoji snemanja so bili enaki kot na
zacetku, neaktiven predel v sredini Zleze se
je povecal. (Bolnica 8. S, 44 let, dg.: norma-
len pankreas.)
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et al., 1974). Creutzig (1970) je pogosteje
opazil napacne rezultate pri scintigrafiji
z rektilinearnim skenerjem kot s kamero
gama. Slika 2 prikazuje tri scintigrame
iste bolnice posnete v razmaku po 15 mi-
nut v razli¢nih polozajih. Na drugem scin-
tigramu je Zleza drugacdne oblike kot ma
prvem, na itretjem scintigramu pa se moc-
neje prikaZze tudi neaktiven predel v sre-
dini sicer normalnega pankreasa. Zaradi
slabe ponovljivosti preiskovalne metode
je Deininger s sodelavci (1969) priporocal
posnetke iz ve¢ smeri in z razli¢no odSte-
tim ozadjem ter interpretacijo tistega
scintigrama, kjer se je pankreas majbolje
prikazal. Desgrez s sodelavci (1972) je z
istim namenom priporocal razli¢ne stop-
nje odStetja ozadja.

Menimo, da bo racunalni$ka obdelava
scintigramov pankreasa omogocila objek-
tivnejSe ocenjevanje aktivnosti pankreasa
(Ldahdevirta, 1967), izboljSala pa bo tudi
ponowvljivost metode.

Zakljuek. — Primerjava scintigramov
pankreasa po aplikaciji ®Se-metionina s
koncnimi klini¢nimi in operacijskimi dia-
gnozami pokaZe skladnost v 52,8 %). Mno-
go vel je psevdopozitivimih kot psevdone-
cativnih rezultatov. Kvalitativna ocena ja-
kosti radioaktivnosti delov Zleze na scin-
tigramih normalnih pankreasov pokaZe,
da sta najbolj radioaktivna trup in glava,
manj pa rep in vrat pankreasa.

Summary

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 “Selenomethionine in
10 cases with a rectilinear scanner Pho/Dot
Scanner NC and in 45 cases with gamma ca-
mera Pho Gamma IIT 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 %, scintigraphic findings correspond to

th~ final diagnosis. 14,39, of results were
false negative and 58,59, of them false po-
sitive. It was established 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 scans of normal pancreata shows,
that the highest degree of radioactivity is
found over the body and head of the pancre-
as, which are followed by tail and neck. Nor-
mal scintigraphic findings most probably
exclude the pancreatic disease, but on the
contrary the pathologic one is not specific.
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KLINIKA ZA NUKLEARNO MEDICINO,
UNIVERZITETNI KLINICNI CENTER V LJUBLJANI

SCINTIGRAFSKI INDEKS AKTIVNOSTI PANKREASA (R)

Sustarsi¢ J., B. Logar, B. Varl, M. Dimic

Povzetek: Avtorji merijo z racunalni$ko obdelavo scintigramov pankre-
asa po aplikaciji “Se-metionina na scintigramih razmerje med radio-
aktivnostjo pankreasa in jeter, ki ga imenujejo scintigrafski indeks
aktivnosti pankreasa (R).

R — A A mm %100
A max. — A, min.

A, = aktivnost pankreasa

A, min. = najnizja aktivnost ozadja pod pankreasom

A; max. = najvi§ja aktivnost (Stevilo impulzov na element) nad jetri
Avtorji predstavijo ponovljivost metode in prve rezultate. Menijo, da
odraza R eksokrino funkcijo pankreasa in ga bodo v naslednjih Studijah

primerjali s starostjo in raznimi boleznimi preiskovancev.

UDK 616.37073.75:539.12

Deskriptorji: nuklearna medicina, pankreas, scintigrafija, “Se-metionin,
rac¢unalniski postopek, indeks aktivnosti pankreasa (R)

Radiol. Iugosl., 10; 249—252, 1976

Uvod. — Po -parenteralni aplikaciji
Se-metionina, ki se vgradi v encime pan-
kreasa (Hansson, 1959, Mulec, 1966), so
opazili pozitivno korelacijo med koncen-
tracijo tripsina in radioaktivnostjo v duo-
denalnem aspiratu (Youngs, 1971, Dres-
sler et al., 1975), med radioaktivnostjo
pankreasa ma scintigramih din rezultati
sekretinskega testa (Ldhdevirta, 1967,
Friihling et al., 1975) in konéno tudi med
radioaktivnostjo pankreasa in klini¢no
objektiviziranim funkcijskim stanjem
zZleze (Goriya et al., 1975, Steven et al.,
1972, 1974). Steven in Andrews (1974) sta
imenovala razmerje med aktivnostjo pan-
kreasa in jetni indeks aktivnosti pankre-
.asa oz. »pancreas to liver ratio — R« in
ga priporodila za merilo funkcije pan-
kreasa. Njun indeks smo priredili za scin-
tigrafijo, ga preimenovali v scintigrafski
indeks aktivnosti pankreasa in ga modi-
ficirali s tem, da vzamemo za ozadje na-
mesto radioaktivnosti nad stegnom, mini-
malno aktivnost na scintigramu pod pan-
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kreasom. Pristop je Ivigov (1970), ki je
predlagal pri scintigrafiji z rektilinear-
nim skenerjem od$tetje ozadja v wviSini
aktivnosti nad spodnjim delom trebuha.

Lestvico, ma kateri ocenjujemo wviSino
radioaktivnosti pankreasa, omejujeta ne-
stabilni tocki: radioaktivnost ozadja in
maksimalna radiokativnost jeter, zato
smo Ppreizkusili, kako wplivajo na R raz-
licni tehnidéni pogoji kot odStevanje
ozadja, glajenje scintigramov, mneenako-
merna obdutljivost kamere gama, sne-
manje z razli¢no aparaturo itd. Intere-
siral nas je tudi wpliv funkcije jeter in
pankreasa na R.

Material, metode in rezultati. — Na na-
¢in, ki smo ga Ze opisali (Sudtarsic¢ et al.,
1975, Logar et al., 1975) smo posneli 10
ra¢unalniSkih scintigramov pankreasa, s
katerih lahko oditujemo aktivnost pan-
kreasa v primerjavi z maksimalno aktiv-
nostjo jeter v vrednostih R (1).
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Vpliv od$tevanja ozadja: na nasih scin-
tigramih smo odSteli kot ozadje 9 do
23‘/0 Ajmax. (1). Na dveh scintigramih

normalnih pankreasov smo postavljali in-
teresna podroc¢ja na 4 razli¢na mesta pod
pankreasom. Pri tem je bila najvecja raz-
lika v $tevilu impulzov na tot¢ko 779
Aymax. (1), kar teoreti¢no spremeni R 70
za 2,3 in R 40 za 4,5.

Slika 1 a, b. — RadunalniS§ka scintigrama
posneta pri istem bolniku v razmaku po 20
minut: a) R je 70; najviSja aktivnost na scin-
tigramu (jetra) leZzi na robu vidnega polja
detektorja kamere gama, ki je najobcutlji-
vejSe prav v tem predelu; b) R je 90; jetra
so pomaknjena proti srediS¢u vidnega polja
na neenakomerno obcutljivost 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.
Ajmax. se je po prvem glajenju znizal od
10 do 209 in vrednost R se je zvisala
za 10. Na scintigramih z vedjim $tevilom
impulzov je bil ucinek glajenja manj
izrazit. Po tretjem in naslednjih glajenjih
se je Ajmax. spremenil za manj kot 179,
Vrednost R je po 3estem glajenju padla
pod zaletno vrednost, kar je posledica
izenacevanja S§tevila impulzov nad pan-
kresom z okolico.

Vpliv korekcije scintigramov z ozirom
na neenakomerno ob¢utljivost kamere
gama: na sliki 1a, b vidimo pojav, ko se
je vsled robnega efekta kamere gama

a
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EB118121131EBBEBE1EBEEBEEE1112222222211B88B111122118BE
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Slika 2 a, b. — Racunalni$ka scintigrama

posneta pri isti preiskovanki do 90. minute
po aplikaciji dveh radiofarmacevtikov: a) s
kamero gama in racunalnisko obdelavo s H.
P. 5407 in b) z dvokanalnim rektilinearnim
skenerjem RADIAX (Deltronix Nuclear) in
ra¢unalnis$ko obdelavo s H. P. 2100 (posneto
v radioizotopnem laboratoriju Onkolo$kega
inStituta v Ljubljani), kaZeta podobne vred-
nosti R. (Bolnica V. O, 49 let)
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(Budinger, 1972) zvisal Ajmax (1) in R
znizal za 20.

Vpliv snemanja z razli¢no aparaturo:
racunalni§ka scintigrama na sliki 2 a, b,
ki sta bila posneta pri isti bolnici z raz-
licnima aparaturama se razlikujeta kvali-
tativno zaradi razlicnega S$tevila impulzov
na scintigramu, vrednosti R pa so zelo
podobne, kar pomeni dobro ponovljivost
metode.

Vpliv odStevanja slike jeter: osmim
preiskovancem smo aplicirali po ®Se-me-
tioninu $e ™In oz. ®mTc koloid in s scin-
tigrama odsteli sliko jeter. Vrednosti R
so bile na odS$tevnem scintigramu do 20
nizje kot nad razkritim delom pankreasa
na scintigramu brez odS$tetih jeter. Moc-
nejSe znizanje R smo opazili po *™Tc
koloidu in na delih Zleze blizjih jetrom.

Vpliv funkcije jeter: na sliki 1 a, b je
scintigram bolnika s kroni¢no hepato-
patijo, aktivnost nad pankreasom je na
sliki 1 b izenacena z maksimalno aktiv-
nostjo nad jetri. Visok R je posledica
zmanj$anega kopicenja Se-metionina v
jetrih.

Vpliv funkcije pankieasa: pri Sestih
bolnikih smo s spremljanjem klini¢nih,
laboratorijskih, rentgenskih, kirurskih in
avtopsijskih izvidov ugotovili konc¢no
diagnozo. Pri normalnih pankreasih smo
ugotovili naslednje vrednosti R: 60 (dg.:
ulcus duodeni), 90 (dg.: hepatopathia
chronica), 50 (diabetes mellitus), 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 odStevnem scintigramu 10.

Diskusija. — Pri preizkuSanju razli¢nih
vplivov na R smo ugotovili, da razli¢ni
nacini odS$tevanja ozadja spremenijo R
manj kot neenakomerna obcutljivost ka-
mere gama, glajenje in odStevanje slike
jeter. Primerjava rezultatov s kamero
gama in rektilinearnim skenerjem je po-
kazala, da smo izlo¢ili enega glavnih vzro-
kov za slabo zanesljivost metode — slabo
ponovljivost (Agnew et al., 1974). S pri-
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poroceno racunalni§ko scintigrafijo pan-
kreasa (Logar et al., 1975) smo se izognili
v veliki meri spremembam R zaradi raz-
licnih tehni¢nih pogojev snemanja. Pri
ocenjevanju scintigramov pa moramo pa-
ziti vseeno $e na vplive, ki niso povezani
s funkcijo pankreasa in jih nismo uspeli
v metodi izlo¢iti. Pri odStetju slike jeter,
ki zniza R tudi do 20, nas seznani o
stopnji znizanja primerjava s scintigra-
mom brez odStetih jeter v vecini pri-
merov. Poznati moramo tudi funkcijo
jeter, cCeprav Steven s sodelavci (1974)
tega vpliva ne dramatizira in priporoca
le testiranje jeter pri visokem R. Na ra-
dioaktivnost pankreasa vpliva tudi ¢as po
aplikaciji radiofarmacevtika (Mulec, 1966),
vendar casovne krivulje radioaktivnosti
nad srcem (kri), jetri, pankreasom in
ozadjem kazejo med 10. in 59. minuto le
manjSe spremembe (slika 3), to pa je cas,
ko izvedemo preiskavo. NaSe vrednosti R
se skladajo z rezultati Stevena in An-
drewsa (1974), po katerih naj bi mejo
med zdravim in patoloSkim predstavljal
R 0,40 (nasa vrednost 40).

Mi smatramo R za dodatni kriterij pri
ocenjevanju scintigramov pankreasa in
ga bomo v naslednjih §tudijah primerjali
s starostjo preiskovancev in raznimi bo-
leznimi.

- IS L (O
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Slika 3. — Krivulje radioaktivnosti srca-krvi

(S), ozadja (O), pankreasa (P) in jeter (J) ne

kazejo vecdjih sprememb med 10. in 60. mi-

nuto po aplikaciji “Se-metionina. Opozorilo:

vrhovi krivulj so umetno izenacdeni! (Bolnica

C. M., 72 let, ds.: dyspepsia, normalen pan-
kreas)
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Zakljuéek. — Avtorji merijo z radunal-
nisko obdelavo scintigramov pankreasa
po aplikaciji »Se-metionina razmerje me:!
radioaktivnostjo pankreasa in jetri, ki g2
imenujejo scintigrafski indeks aktivnosti
pankreasa (R). Uvedba R je izboljsala po-
novljivost metode in dobili so dodatni
kriterij pri ocenjevanju scintigramov pan-
kreasa.

Summary

A SCINTIGRAPHIC INDEX OF
PANCREATIC ACTIVITY (R)

Authors are describing a semiquantitative
method of pancreatic activity assesment af-
ter the application of “Se-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.

A, — A, min.

R = x 100

~ A, max. — A, min.

A, = pancreatic activity

A, 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 hvaleZni
osebju radioizotopskega laboratorija Onko-
loskega inS§tituta v Ljubljani in posebej pred-
stojniku prof. dr. Marjanu Erjavcu, ki so
nam omogocili primerjavo dveh metod.

Literatura

1. Agnew J. W.,, G. R. Youngs, R. Lydford
et al.: The false-positive pancreas scan: does
it reflect »low-normal« pancreatic function?
J. Nucl. Med. 15, 90, 1974.

2. Budinger T. F.: Clinical and research
quantitative nuclear medicine system. Sym-
posium on Medical Radioisotope Scintigrap-
hy, Monte Carlo, October 1972.

3. Dressler J., G. Hor, G. Butterman, H.
W. Pabst: Pankreas-Funktiondiagnostik mit
dem "Selen-Methionin-Test. Munch. med.
Wschr. 117, 237, 1975.

4. Friithling J., J-L. Vincent, R. van der
Hoeden, A. Delcourt: Correlation between
isotopic scanning and pancreatic function
tests in the diagnosis of pancreatic diseases:
image and digiial computer techniques. In-
tern. J. Nucl. Med. Biol. 2, 145, 1975.

5. Goriya Y., M. Hoshi, N. Etani et al.:
Dynamic study of exocrine function of the
pancreas in diabetes mellitus with scinti-
graphy using *Se-selenomethionine. J. Nucl.
Med. 16, 270, 1975.

6. Hansson E.: The formation of pancre-
atic juice proteins studied with labelled ami-
no acids. Acta Physiol. Scand. 46, suppl. 161,
5, 1959.

7. von Ivig J.: Zur praxis der Pankreas-
szintigraphie. Electromedica 4/1970.

8. Lahdevirta J.: Testing of exocrine fun-
ction of pancreas in diabetes mellitus by use
of "Se-selenomethionine and of secretin. Acta
Med. Scand. 182, 345, 1967.

9. Logar B., J. SustarS$i¢, M. Dimic: Ra-
¢unalni$ka scintigrafija pankreasa. XIII.
znanstveni sestanek ZdruZenja za nuklearno
medicino Jugoslavije, Maribor, oktober 1975.

10. Mulec H.: Kinetika metionina Se 75.
Medicinski razgledi 5, 263, 1966.

11. Steven L. W,, J. T. Andrews, L. B. Ark-
les: Experience with radioisotope scanning
of the pancreas. M. J. Australia 2, 867, 1972.

12. Steven L. W., J. T. Andrews: The role
of radionuclide scanning in the diagnosis of
pancreatic carcinoma and its use in the dif-
ferential diagnosis of jaundice. First World
Congres of Nuclear Medicine, Tokyo, Octo-
ber 1974.

13. Sustarsic¢ J., B. Varl, B. Logar: Progress
in the scintigraphy of the pancreas. The use
of Radioisotopes in Gastroenterology, Cluj-
Napoca, May 1975.

14. Youngs G. R., J. E. Agnew, G. E. Levin,
I. A. D. Bouchier: Radioselenium in duode-
nal aspirate as an assesment of pancreatic
excorine function. Brit. Med. J. 252, 1971.

Naslov avtorja: Asist. Janez Sustarsic, dr.
med., Institut za histologijo in embriologi-
jo Medicinske Fakultete v Ljubljani, Zaloska
4/1, 61000 Ljubljana.



KLINIKA ZA NUKLEARNO MEDICINO,
UNIVERZITETNI KLINICNI CENTER V LJUBLJANI

RACUNALNISKA SCINTIGRAFIJA PANKREASA
Logar B., J. Sustarsi¢, M. Dimic

Vsebina: Avtorji snemajo scintigrame pankreasa po aplikaciji *Se-me-
tionina s kamero gama (Pho Gamma NC) in obdelajo podatke s pro-
gramibilnim rac¢unalni$kim sistemom (H. P. 5407 Scintigraphic Data
Analysel) Metoda je standardizirana in vsebuje:

;9) zbiranje po 200.000 impulzov v spektru *Se in v spektru "In oziroma

b) korekcijo scintigramov zaradi neenakomerne obdcutljivosti kamere
gama, glajenje in odStetje o7adia na scintigramih,

c) odstet]e jeter s scintigrama s *Se-metioninom,

d) izpis odétevnega scmtlcran a z alfa numeri¢nimi znaki na printerju
v nivojih po 10 %, maksimalne aktivnosti ]eter

Odstet]e jeter je programirano tako, da poiS¢e racunalnik na scintigra-
mu s "Sé-metioninom maksimalno &tevilo impulzov, izenaci scmtlcl am

s ""»In koloidom oz. ”Tc koloidom na to $tevilo impulzov in ga odsteJe
od prvega scintigrama. Z iztipkanega ods$tevnega scintigrama lahko di-
rektno odc¢itavamo jakost radioaktivnosti nad pankreasom glede na
maksimalno radioaktivnost nad jetri.

UDK 616.37-073.75:539.12:681.31
Deskriptorji: nuklearna medicina, pankreas, scintigrafija, *Se-metionin,

rac¢unalniski postopek

Radiol. Iugosl., 10; 253—256, 1976

Uvod. — 7Se-metionin, ki se uporablja
za scintigrafijo pankreasa, se kopi¢i v
vseh tkivih z Zivahno sintezo beljakovin
— razen Vv pankreasu Se v jetrih, Creves-
nih in Zelod¢nih Zlezah itd. (Hansson,
1959, Mulec, 1966). Doslej je bil glavni na-
men uporabe racunalnikov v scintigrafiji
pankreasa odStevanje slike jeter po apli-
kaciji dodatnega radiofarmacevtika, ki se
kopici samo v jetrih (Blanquet et al., 1968,
Hundeshagen et al., 1968, Hundeshagen et
al., 1970, Creutzig, 1970, Henry et al., 1972,
Friithling et al., 1975). Avtorji so vzpo-
redno ocenjevali kvalitativno jakost ra-
dioaktivnosti pankreasa na scintigramih,
ki naj bi odrazala eksokrino sposobnost
zleze (Lahdevirta, 1967, Melmed et al.,
1968, Hundeshagen et al., 1970, Mellin et
al., 1972, Desgrez et al., 1972). Ze L&hde-
virta (1967), ki je razlikoval ve¢ stopenj
radioaktivnosti pankreasa, je spoznal nuj-
nost merjenja na scintigramih s pomocjo
racunalnika.

Na§ program racunalniS§ke obdelave
scintigramov pankreasa zdruZuje oboje:
odstevanje slike jeter in izpisovanje scin-
tigramov v vrednostih R (aktivnost pan-
kreasa je izpisana v sorazmerju z maksi-
malno aktivnostjo jeter) (Sustar$ic et al.,
1975 a, b).

Metoda. — Bolniku brez predpriprave
apliciramo 3 do 4uCi »Se-metionina na
kg telesne teZe in po 10 minutah za¢nemo
snemati scintigram s kamero gama (Pho
Gamma N. C.) z visoko energijskim diver-
ging hole 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 7Se
pri 260 keV. V primeru, da jetra na scin-
tigramu prekrivajo pankreas, apliciramo
po posnetem scintigramu s 7»Se-metio-
ninom preiskovancu v istem poloZaju Se
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1,5mCi '"mIn kolida in po 20 minutah
posnamemo scintigram jeter in vranice.
Podatke obdelujemo z »on line« priklju-
¢enim racunalni$kim sistemom H. P. 5407
Scintigraphic Data Analyser (Budinger,
1972), ki ga sestavljajo racunalnik
H.P.2100 z 12 K spomina, magnetna di-
skovna enota, ADC, osciloskop z »light pe-
nomg, Citalec perforiranega traku in prin-
ter. Obdelava podatkov je delno avtoma-
tizirana in vkljucuje tri podprograme.

V prvem zberemo po 200.000 impulzov
v spektru #Se in »m[n oziroma *™Tc, vpi-
Semo tudi podatke o pacientu in preiska-
vi, ki sluzijo 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 obcutljivost
gcama kamere (Budinger, 1972) s pomocjo
normalizacijskih scintigramov, ki sta scin-
tigrama 4 metre oddaljenih tockastih iz-
vorov #Se in 3mIn oz. mTc, vsebujeta po
500.000 impulzov in sta dvakrat glajena.
Popravljene scintigrame se tudi pogladi
(Budinger, 1972).

Med drugim in tretjim podprogramom
standardizirano od$tejemo ozadje tako,
da operater nastavi nad najnizjo aktivno-
stjo na scintigramu pod pankreasom in-
teresno podrocje 5 X 5 elementov, integri-
ra $tevilo impulzov v njem in odsteje po-
pre¢no Stevilo impulzov na element od
celotnega scintigrama.

Tretji podprogram avtomati¢no poisce
elemente z maksimalnim Stevilom impul-
zov na obeh scintigramih in normalizira
drugi scintigram tako, da mnozi vsak nje-
gov element s koli¢nikom Q:

max. Se

max. 3mIn

max. ®Se = maksimalno $tevilo impulzov
v posameznem elementu na scintigramu s
“Se-metioninom;

max. !'BmIn = maksimalno S$tevilo impul-
zov na element na scintigramu s '™In ko-
loidom, oz. ™Tc koloidom.

Nato odsteje od scintigrama s ™Se-me-
tioninom normaliziran scintigram s !'“™In
koloidom. Ods$tevni scintigram shrani na
magnetni disk. Matriko z enim impulzom
v vogalu pomnozi z max. ®Se (1) in jo pri-
Steje odStevnemu scintigramu. Na koncu
se izpiSe scintigram z alfa numeri¢nimi
znaki v slojih po 10?; maksimalnega Ste-
vila impulzov na element scintigrama (nad
jetri).

Rezultat in diskusija: — RacunalniSko
obdelan scintigram pankreasa (slika 1)
nam pokaze aktivnost pankreasa v sora-
zmerju z maksimalno radioaktivnostjo
nad jetri, kar nam omogoca semikvanti-
tativno ocenjevati funkcijo pankreasa
(vgrajevanje »Se-metionina v encime). Po-
samezne stopnje racunalniS$ke obdelave
scintigramov pankreasa so rezultat pos-
kusov, pri katerih smo iskali nacin odste-
vanja ozadja pod priblizno enakimi pogo-
ji, odstevanje jeter brez nevarnosti, da bi
odsteli tudi del pankreasa itd. (SuStersic¢
et al., 1975 b). Ker Zelimo, da se aktivnosti
nad pankreasom pred in po odStetju jeter
¢iin manj razlikujeta, apliciramo kot dru-

e =10, 3-20, ! =30,

| =40

Slika 1. — Radunalni$ki scintigram pankre-

asa (p) z od$tetim ozadjem in od$teto sliko

jeter. Aktivnost Zleze je izpisana na teleprin-

treju s simboli po 10 %, maksimalne aktivno-

sti jeter. Te vrednosti imenujemo »scintigraf-
ski indeks aktivnosti pankreasa (R)«
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gi radiofarmacevtik raje '"mIn koloid in
to Sele po posnetem scintigramu s ®Se-me-
tioninom. V primeru, da oznadimo jetra
z PmTc koloidom, moramo aplicirati do-
volj veliko dozo, tako da je aktivnost »Se
v primerjavi z *"Tc nepomembna in iz-
datneje moramo odS$teti tudi ozadje. Z
uporabo dvokanalne kamere gama bi ob
soCasni aplikaciji dveh radiofarmacevti-
kov (®Se-metionina in #“"Tc koloida) isto-
¢asno registrirali obojno radioaktivnost
in s tem skraj$ali snemanje ter zmanjsali
nevarnost, da bi se preiskovanec pod de-
tektorjem v Casu merjenja premaknil. V
opisani metodi smo izkoristili ve¢ moz-
nosti, ki nam jih daje racunalni$ki sistem
H. P. 5407 Scintigraphic Data Analyser.
Pogoji za zbiranje impulzov in obdelava
scintigramov so standardizirani, kar omo-
goCa primerjanje rezultatov pri razli¢nih
bolnikih.

Zakljuéek. — Opisana je racunalniska
obdelava scintigramov pankreasa s pro-
gramibilnim racunalni$ki sistemom H. P.
5407 Scintigraphic Data Analyser. Metoda
je standardizirana in vkljucuje tudi od-
Stevanje slike jeter po aplikaciji *mIn ko-
loida oz. “"Tc koloida ter izpis odS$tetega
scintigrama na printerju s simboli v pla-
steh po 109, maksimalne aktivnosti jeter,
kar nam omogoca direktno odd¢itavanje
aktivnosti pankreasa glede na maksimal-
no aktivnost nad jetri.

Summary

COMPUTERIZED PANCREATIC
SCANNING

For the compuierized pancreatic scanning
authors use gamma camera (Pho Gamma N.
C.), data processing is performed with pro-
grammable computer system (H. P. 5407
Scintigraphic Data Analyser). The method is
standardized and consist of:

a) accumulation of 200 000 impulses in the

spectrum of ”Se and in spectrum of *"Tc or
ll,‘m'[].,
in,

b) camera field nonuniformity correction,
smoothing, and background subtraction,

c) subtraction of the liver on the »Se scan,

d) printing of the layers of 10 per cent of
the maximal liver activity.

Programed liver subitraction includes nor-
malization of the " Tc or ""In scan with the
quotient between maximal *Se¢ activity and
maximal ”Tc or "™"In activity. From the "Se
scan the normalized second scan is subtrac-
ted. There exist also a possibility to read the
ratio between the activity of the pancreas
and maximal liver activity directly from the
scan.
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GLIKOREGULACIJA KOD BOLESNIKA SA
RESECIRANIM ZELUCEM

Paunkovié¢ N., S. Filipovi¢, M. Veli¢kovié, M. Nikodijevié

Sadrzaj: Prikazali smo rezultat testa opterecenja glikozom i odredji-
vanja imunoreaktivnog insulina u krvi u 18 bolesnika sa resekcijom ze-
luca. Od ovog broja, u njih 7 je nadjena kasna hipoglikemija. Od ovih 7
bolesnika sa hipoglikemijskom 1eakc11om samo je u dvoje zapazeno
postojanje hlpeunsulmlzma dok je 5 1malo nonnalne koncentracije
IRI. Ova zapaZanja se ne slazu_sa najc¢eS¢e pominjanim literaturnim
podacima i za njihovo objasnjenje je potrebno izvrsiti dalja ispitivanja.

UDK 612.322.72:616.33-089.87

Deskriptori: nuklearna medicina, Zeludac (sekrecija),

zulin
Radiol. Iugosl., 10; 257—259, 1976

Uvod. — Poznato je klinicko zapazanje
da znatan deo bolesnika sa totalnim ili
parcijalnom resekcijom zeluca, kao i ga-
stroenterostomijom, pokazuje sklonost
ka postprandijalnim hipoglikemijama,
prac¢enih nizom klinickih simptona i zna-
kova (1, 2). Smatra se da je uzrok ovoj
pojavi brz prolaz nedovoljno fermentisa-
ne hrane kroz zeludac malog volumena, ili
gastroenteroanastomozu, u tanko crevo.
Ovo je uzrok brze i intenzivne sekrecije
tzv. enterohormona (enteroglukagon, pan-
kreozimin, sekretin, gastrin), pod cijom
se stimulacijom oslobadjaju velike kolici-
ne insulina iz endokrinog pankreasa (1, 3,
4). Logi¢na posledica ovog hiperinsuliniz-
ma je hipoglikemija. Ona se javlja najce-
§ée posle oko 2 sata od unosa hrane, i
treba je razlikovati od »dumping sindro-
mac, koji se javlja oko 30 min. posle ob-
roka i ima druga patogenetska tumacenja
(1, 2). Efekat brzog praznjenja Zeluca mo-
guce je vesStacki izazvati unoSenjem gliko-
ze sondom u duodenum posle ¢ega se kod

glikoregulacija, in-

izvesnih ljudi javlja hipoglikemija (2, 4).

Eksperimentalni radovi (Roth) su poka-
zali da se kod osoba sa reseciranim zelu-
cem koje su sklone nastajanju hipoglike-
mije, u plazmi nalaze poviSene koncentra-
cije imunoreaktivnog insulina, posle oral-
ne aplikacije 100 gr glikoze. Ovaj hiperin-
sulinizam je u korelaciji sa vrednostima
glikemije, sli¢no kao kada se zdravim oso-
bama u toku oralnog GTT doda intraven-
ski glikoza (1).

U toku naSih ispitivanja obradili smo
jednu grupu bolesnika sa parcijalnom re-
sekcijom Zeluca, uz najcesée izvrSenu
gastroenteroanastomozu. Cilj nam je bio
da uvidimo da li je kod svih mehanizam
nastajanja pomenute hipoglikemije jedin-
stven, i da li odgovara najce$ée pominja-
nom teoretskom, a delom i eksperimental-
nom modelu (1, 3, 4).

Ispitivane osobe i metod rada. — Ispi-
tali smo 18 bolesnika, 16 muskaraca i dve
Zene, uzrasta od 31 do 74 godine. Bolesnici
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su bili operisani zbog gastroduodenalnog
ulkusa (16) ili karcinoma Zeluca (2). Kao
metoda lecenja primenjena je parcijalna
resekcija zeluca Billroth T (3), i resekcija
sa gastroenteroanastomozom, tj. neka od
modifikacija Billroth II tehnike (15). Od
intervencije do ispitivanja proslo 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-
macili po kriterijumima predlozenim od
Conn-a i Fajans-a (1). Glikemija je odre-
djivana ortotoluidinskom metodom (nor-
malne vrednosti naSte 60—110 mg*)).

Insulin smo odredjivali iz seruma uzo-
raka krvi dobijenih prilikom GTT, kori-
steéi 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
opteredenja sa 100 gr glikoze. Rezultate
prikazujemo tabelarno i graficki.

Tabela 1.
Struktura ispitanih osoba i rezultata
Ispitane
osobe GTT IRI
Ew & £ =2 2 28 £ ¢ 2
16 2 18 7 4 7 11 2 2 3
Tabela 2.
Odnos vrednosti GTT i IRI
. Hiper- . . ..
GTT Normalan gliklgrnlija Hipoglikemija
Broj 7 4 7
g g g
IRI = ; = ; = .
5 5 5 & & N 4
= A g o, g 1= =
Broj 5 2 2 2 4 1 2

Rezultati glikemije i insulinemije u po-
jedinih grupa ispitanika prikazani su
graficki:
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Slika 1. — Vrednosti glikemije i insulinemije

u grupi bolesnika bez hipoglikemije
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Slika 2. — Vrednosti glikemije i insulinemije

u grupi bolesnika sa hipoglikemijom

Diskusija. — Kod 18 bolesnika sa par-
cijalnom resekcijom Zeluca od kojih je
najvedi deo imao i gastroenteroanastomo-
zu, izvrSili smo ispitivanje primenom
oralnog testa opteredenja glikozom i od-
redjivanjem imunoreaktivnog insulina u
krvi.

Analiziranjem rezultata »glukoze tole-
rans testa« nasli smo da je 7 bolesnika
imalo normalan GTT, njih 4 vrednosti
slicne onima u latentnom dijabetesu, dok
je u 7 od njih bila prisutna kasna hipogli-
kemija. Od 4 bolesnika sa hiperglikemij-
skom krivuljom ni u jednog nije doslo 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
prekoracenja nije bilo. Ovaj podatak se
ne slaze sa jednim od tumacenja nastan-
ka hipoglikemije, t.j. da se tu radi o post
hiperglikemijskom stanju (1).

Analiziranjem vrednosti IRI kod ovih 7
bolesnika sa hipoglikemijom na$li smo da
je u dvoje postojao hiperinsulinizam, ce-
tiri je imalo normalne vrijednosti, a jedan
nize. Kao kod predhodne konstatacije i
ovde postoji neslaganje sa literaturnim
podacima (1, 3, 4), po kojima je hiperinsu-
linizam uslovljen hiperglikemijom (Roth),
1li S‘rekecijom senterohormona« (1, 3, 4)
uzrok hipoglikemiji u ovih bolesnika. Na-
ime, samo kod dvojice nasih bolesnika
mogao bi da se predpostavi ovaj mehani-
zam, dok kod drugih pet verovatno treba
traziti 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, §to se slaze sa podacima
iz literature i klinickom praksom (1, 2,
3, 4).

Zakljucak. — Za donoSenje nekih defi-
nitivnijih zakljuc¢aka potrebno je ovaj
problem mnogo opSirnije i svestranije
obraditi (veéi broj bolesnika, podela na
bolesnike po vrsti hirur§ke intervencije,
podela na bolesnike sa i bez klini¢kih
simptoma itd.). Ipak moze da se zakljudi
da mehanizam nastanka kasne hipoglike-
mije u bolesnika sa resekcijom Zeluca i ili
gastroenterostomijom nije jedinstven, i
da ne moZe da se objasni samo modelom
enterohormoni-hiperinsulinizam, kao S§to
se to ¢ini u najvedem delu literature.

Summary

THE 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 blood of 18
patients with gastric resection were presen-
ted. Among the studied 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 reached nor-
mal values. The reported findings are to so-
me extend in contrast with so far reported
data in the literature. Therefore further
work is needed in order to clarify the repor-
ted findings.
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ODREDJIVANJE B-12 VITAMINA U SERUMU

Tunkl M., D. Ivanéevié

Sazetak: Odredjivanje vitamina B-12 u serumu radiosorbent Phadebas
B-12 testom izvr$eno je u 89 osoba: u 30 zdravih osoba i u 59 bolesnika
sa sumnjom na deficit vitamina B-12. U ovih 59 pacijenata izvrSen je
paralelno i Schillingov urinarni test. Podudaranje rezultata bilo je u
67,89 1 to u 47,5%, kad su oba testa dala normalne vrijednosti i u
20,3 %kad su oba testa dala snizene vrijednosti. Diskutirane su predno-
sti i nedostac1 najéesée koristenih 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 7Co

Radiol. Iugosl., 10; 261—264, 1976

Uvod. — U klini¢koj dijangostici po-
manjkanja vitamina B-12 u organizmu
najceSée se koristi Schillingov urinarni
test apsorpcije obiljeZzenog vitamina B-12.

Zbog nekih nedostataka ove pretrage i
nekih prednosti in vitro metoda kvantita-
tivnog odredjivanja B-12 u serumu, ko-
riStene su osim mikrobioloskih metoda, i
razne radioizotopne metode direknog od-
redjivanja B-12 vitamina u krvi. Jedna od
tih metoda je i metoda metoda kompeti-
tivnog vezivanja neobiljeZenog i obiljeze-
nog vitamina B-12 s »intrinsic« faktorom
(IF), koji se nalazi u kompleksu Sepha-
dex-IF. U ovom radu izvr§ena je kompara-
cija Schilingovog testa s rezultatima od-
redjivanja koncentracije vitamina B-12 u
serumu, koja su izvrSena pomocu Phade-
bas B-12 testa od Pharmacie.

Materijal i metode. — Ukupno je ispi-
tano 89 ispitanika. Schillingov test radi se
u naSoj ustanovi vec¢ 14 godina i postoje
normalne vrijednosti. Zato je kod 30 zdra-

vih osoba, srednje dobi, izvrSen samo
Phadebas B-12 test. Paralelna ispitivanja
Schillingovim testom i odredjivanjem
koncentracije B-12 u serumu izvrSena su
u 59 bolesnika. B-12 u serumu odreden je
prije Schilingovog testa.

Schillingov urinarni test vrsi se na uobi-
¢ajeni nacin s 1lpg odnosno s 0,5pCi
B12Co¥ (Amersham). Dva sata nakon apli-
kacije oralne doze obiljeZenog B-12 daje
se i/m doza od 1000 ug neobiljeZzenog vi-
tamina B-12. Mogucnost apsorpcije odre-
duje se mjerenjem aktivnosti izlu¢enog
obiljeZenog 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 sluZi za vezivanje neobiljeZzenog
i obiljezenog B-12 vitamina, a Cestice
Sephadexa za odjeljivanje nevezanog i
vezanog vitamina B-12. Aktivnost vezanog
obiljeZenog vitamina B-12 se izmjeri i iz-
razi u postotku vezivanja. Nepoznate ko-
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li¢ine B-12 u ispitivanom serumu odrede
se prema standardnoj krivulji. Nakuplja-
nje obiljeZzenog B-12 na sorbentu varira
inverzno s koli¢inom neobiljeZzenog vita-
mina B-12, koji se nalazi u ispitivanom
serumu.

Rezultati i diskusija. — Na tabeli (SI. 1)
prikazani su dobiveni rezultati paralelnih
ispitivanja Schillingovog testa i Phadebas
B-12 testa.

Normalne vrijednosti Schilingovog uri-
narnog testa su vecée od 69/. Vrijednosti
koncentracija B-12 u serumu zdravih oso-
ba bile su od 310 do 980 pg/ml sa sred-
njom vrijedno$éu 420 + 135 pg/ml..

Slaganje normalnih rezultata Schillin-
govog testa i Phadebas B-12 testa bilo je
u 28 osoba (47,5%), a sa sniZzenim vrijed-
nostima u oba testa bilo je u 12 osoba
(20,3 9%). Normalni Schillingov test i po-
viSene koncentracije B-12 u serumu imale
su 4 osobe (6,8 9/). Uzrok ovog neslaganja
vjerovatno je premedikacija B-12 vitami-
na. U 10 osoba (16,9 %) dobivene su sniZe-
ne vrijednosti Schillingovog testa i nor-
malne vrijednosti B-12 u serumu, a snizeni
Schillingov test i povedani B-12 odredjen
je u serumu 1 osobe (1,7 %}). Razlog moze
biti ili premedikacija B-12 ili nekompletno
sakupljeni urin. U 4 ispitanika uz normal-
ne vrijednosti Schillingovog testa dobive-
ne su snizene koncentracije B-12 u serumu
6,8%,). Dva rezultata od 300 i 290 p/ml
bliza su donjoj granici normalnih vrijed-
nosti, tj. od 310 pg/ml. McCurdy (1) na-
vodi da deficit B-12 moZe uslijediti zbog
znaCajne redukcije animalnih proteina u
ishrani, osobito, ako istovremeno postoji
i o3tedenje organa za deponiranje, kao

Slika 1. — Usporedba rezultata Schillingova

Sto je slucaj napr. bolest jetre kod alko-
holi¢ara. Isto tako postoji i redukcija ka-
paciteta apsorpcije kod starijih osoba.
Jednim od ovih razlcga mozda bi se mo-
gao rastumaciti nalaz trece osobe, koja je
imala 74 godina, dok za ¢etvrtu bolesnicu
nema objasnjenja, jer je imala 43 godine,
a manjkaju podaci da li je bila eventualno
jetreni bolesnik ili alkoholicar.

Na grafikonu (Sl. 2) prikazana je distri-
bucija dobivenih rezultata odredivanja
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

testa i odredjivanja koncentracije vitamina

B-12 u serumu kod 59 bolesnika

Bi: u serumu

Schillingov test

(pg/ml)

Snizen (< 69

Normalan (> 6 %))

SniZen (< 310 pg)
Normalan (310—980 pg)
PoviSen (>980 pg)

12 bolesnika (20,3 )
10 bolesnika (16,9 ©)
1 bolesnik (1,7 )

28 bolesnika (47,5 %)
4 bolesnika (6,8 )




B-12 testom u grupi kontrolnih zdravih
osoba i u grupi bolesnika s pernicioznom
anemijom potvrdenih s ponavljanjem
Schillingovog testa uz dodatak IF. Kod
vi§ih rezultata u pernicioznih bolesnika
oCita je premedikacija vitamina B-12.

Tabelarni prikaz prednosti i nedosta-
taka najc¢e§ée koriStenih metoda za odre-
divanje vitamina B-12 dan je na slici 3.

U rutinskoj praksi od in vivo testova
za odredivanje moguénosti apsorpcije vi-
tamina B-12 u vedini laboratorija zadr-
Zao se Schilingov urinarni test zbog svoje
vecde jednostavnosti izvodenja, te tocnije,
a prema tome i laganije interpretacije
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vrijednosti, je zbog nekompletnog sakup-
ljanja urina ili o§tedene renalne funkcije.
Treéi je nedostatak »flushing« doza od
1000 pg neradioaktivnog B-12. Ova doza je
kadkada dovoljno velika, prema navo-
dima McIntyre (5), da izazove promptnu
hematolosku reakciju u bolesnika koji
imaju manjak B-12 vitamina. Nakon ove
doze moZe se pojaviti porast vitamina
B-12 u serumu, koji moZe perzistirati
mjesecima i kod starijih, nekooperativ-
nih, mentalno poremecdenih ili te§ko po-
kretnih neuroloskih bolesnika, ako je ne-
kompletno prvi puta sakupljen urin, u
takvom slu¢aju ne moZe se vi§e ponoviti

rezultata nalaza. Glavni nedostatak ovog odredivanje B-12 vitamina i postaviti
testa, tj. kada se mogu dobiti laZzno niske ispravna dijagnoza.
Slika 3. — Prednosti i nedostaci najce$ée koristenih laboratorijskih metoda za odredji-

Vrsta pretrage

Fekalna ekskrecija (2)*

vanje vitamina B-12

Prednosti

Nedostaci

Nije potrebna »flushing«

doza

Nekompletno sakupljanje
fecesa kroz 5—6 dana

Glassova metoda
vanjskih mjerenja
jetre (3)

Kao nadopuna ostalim
testovima apsorpcije

Mjerenje
radioaktivnosti

u plazmi nakon oralne
doze obiljezenog
vitamina B

Laganije usporedjivanje re-

zultata testova o moguénosti
apsorpcije

Potrebna mjerenja kroz
7—10 dana

Relativna mjerenja
Bolesti jetre

Potreban izotop vece specific-
ne a]gu\‘rnosti, S§to znatno po-
skupljuje rutinski test

Schillingov urinarni
test (4)

In vivo metode apsorpcije

Jednostavnost izvodjenja
Toc¢nija i laganija interpreta-
cija rezultata od ostalih
testova apsorpcije

Mikrobiolo§ka metoda

Jako osjetljiva (6)

Ispitivanja s Euglenom
gracilis su preciznija za niske
vrijednosti B, od
radiosorbent metode (7)

Nekompletno sakupljanje
24 h urina
Renalna insuficijencija

Smetnje »flushing« doze (5)

Premedikacija B, vitamina
Komplicirana metoda

Teska za standardizaciju
Dugo traje (3—5 dana)
Mutnoda seruira

Prisutnost antibiotika i dru-
gih inhibitora rasta u krvi

®,9

Radiosorbv(‘ek]v{t Phadebas
B|z test

In vivo metode

odredjivanja u serumu

Laganija, brza, ima vecdu
preciznost i reproducibilnost
od. metode s Euglenom (6)

Premedikacija B, vitamina
Visi numericki rezultat od
mikrobiolo$ke metode
(nepoznat razlog) (7

* Autori iz popisa literature
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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. Pomodu ove metode moguca je
rana dijagnoza pomanjkanja B-12, jer pa-
toloSki promijenjena koncentracija vita-
mina B-12 u krvi prethodi svim simpto-
mima pomanjkanja ovog vitamina. Pred-
nost ove metode je i u to¢nosti uzimanja
uzorka, jer krvni uzorak uzima laborato-
rijska osoba, a otpadne moguénost ne-
kompletnog sakupljanja urina, a pogo-
tovo fecesa sa strane cesto nesposobnog
bolesnika.

In vitro direktno kvantitativno odredi-
vanje B-12 u krvi moze se izvrS§iti mikro-
bioloSkom ili radiosorbent metodom.
Prednost ima radiosorbent metoda, jer je
laganija, brza, ima vecu preciznost i re-
producibilnost od mikrobiolo§ke metode.
Vrlo desti nedostatak obih metoda je
prethodna terapija s vitaminom B-12. Po
navodima McCurdya (1) te su terapije
Ceste 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 izvrsSili su Breuel i sur. (10). Oni su
imali, préra¢unato u postocima, slaganje
u oba testa s normalnim vrijednostima u
509, a sa sniZenim vrijednostima u 4 %,
odnosno ukupno u 549, U usporedbi s
ovim podacima mi smo dobili bolje pod-
udaranje rezultata, tj. u 67,89%, i to u
47,59, kad su oba testa dala normalne
vrijednosti i u 20,39, kad su oba testa
dala sniZene vrijednosti.

Zakljucak. — Schillingov urinarni test
1 odredivanje vitamina B-12 u serumu
Phadebas B-12 testom su dva razlidita
testa: in vivo i in vitro test, indirektnog
odredivanja apsorpcijom i direktnog od-
redivanja B-12 vitamina u krvi. Unatod
ove ¢injenice usporedbom dobivenih re-
zultata s oba testa dobili smo dosta do-

bro slaganje normalnih i sniZzenih vrijed-
nosti vitamina B-12. Kod provodenja pa-
ralelnih ispitivanja potrebni su detaljni
podaci o funkciji bubrega, jetre, ishrani
te o mogudoj 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-
guénosti simultano.

Summary
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 assay 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 %), of patients. The advan-
tages and disadvantages of both tests were
discussed.
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LABORATORIJA ZA PRIMENU RADIOAKTIVNIH IZOTOPA U
MEuUICINI MEDICINSKOG FAKULTETA U BEOGRADU

DIJAGNOSTICKA VREDNOST GASTRINEMIJE
Novakovié R., Lj. Gli§i¢, M. Damjanovié, D. Paligorié¢

Sadrzaj: 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/ml). Serumski gastrin je odre-
djivan radioimunolo$ki. Potom je nivo serumskog gastrina odredjen u
grupi bolesnika sa pepti¢nim ulkusom (30 bolesnika sa duodenalnim i
18 bolesnika sa gastri¢nim 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 Zeluca i u post-
resekcionom stanju zeluca. Najvede vrednosti serumske gastrinemije
nadjene su u bolesnika sa Zollinger-Ellisonovim sindromom i pernici-

oznom anemijom.

UDK 616.153.1-07:616.33-088.839

Deskriptori: nuklearna medicina, gastrin, radioimunolo$ki metod, diag-

nosti¢ka vrednost

Radiol. Iugosl., 10; 265—268, 1976

Uvod. — Radioimunolosko odredjivanje
serumskog gastrina se smatra vrlo zna-
¢ajnim, 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 luce
gastrin). Odredjivanje koncentracije cir-
kulisuéeg gastrina se smatra specifi¢nim
testom u razlikovanju gastrinoma (koga
karakteriSe hiperplazija gastrinskih éelija
u piloroantralnom delu gastri¢ne mukoze)
od drugih Zelud¢anih oboljenja sa gastric-
nom hipersekrecijom (pepti¢ki ulkus i
dr.). Najzad, ekstremna hipergastrinemija
nalazi se skoro uvek u pernicioznoj ane-
miji sa gastriénom atrofijom i u hronic-
nom atrofi¢nom gastitisu.

Mada normalne vrednosti serumskog
gastrina variraju prema rezultatima razli-
¢itih autora (pojedine laboratorije se slu-
Zze razli¢itim metodama ili koriste raz-
li¢ite standarde), normalne vrednosti ga-

12

strinemije se kredu izmedju 301 120 pg/ml
(pg je skradeni izraz za pikogram, 10-12g).
Mnogi autori su nas$li najveée vrednosti
serumskog gastrina u bolesnika sa Zollin-
ger-Ellisonovim sindromom (ZES), cesto
veée i od 1000 pg/ml. Vrednosti serum-
skog gastrina su obi¢no povedane u bo-
lesnika sa ahlorhidrijom i hipohlorhidri-
jom. U bolesnika sa ahlorhidrijom i hro-
ni¢nim atrofi¢nim gastritisom postoji
skoro stalna korelacija izmedju visine
nivoa serumskog gastrina i prisustva anti-
tela na parijetalne éelije gastri¢nih zlezda.
Nivo serumskog gastrina je narocito po-
viSen u bolesnika sa gastri¢nom atrofijom
i pernicioznom anemijom i kredée se iz-
medju 1000 i 2000 pg/ml. Vrednosti se-
rumskog gastrina su dvostruko vecée u bo-
lesnika sa zeluda¢nim ulkusom uporedje-
ne sa gastrinemijom zdravih osoba i to
se objasnjava smanjenom sekrecijom
hlorovodoni¢ne kiseline u zeludaénom
soku. Osim toga, nivo serumskog gastrina
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je znatno veéi u bolesnika sa Zeluda¢nim
karcinomom nego u kontrolnoj grupi
zdravih osoba (narocito ako je maligni
tumor lokalizovan u gornjem delu Zzluca
i ako postoji ahlorhidrija). Najzad, niske
‘vrednosti serumskog gastrina nalaze se
u bolesnika sa duodenalnim ulkusom, ga-
stricnom resekcijom, karcinomom Zzeluca
(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 radioimunolo$ki u
jednoj grupi zdravih osoba (srednja
vrednost se krecde izmedju 30 i 50 pg/ml).
Nivo serumskog gastrina smo ispitali u

Tabela 1. — Koncentracija gastrina kod pa-
cijenata sa duodenalnim ulkusom i nivo ga-
strina u Zeluda¢nom ulkusu

Gastrinemija : o
Nivo gastrina u
1 du%?gg;llnom Zeludaé¢nom ulkusu
1. 30g 36 pg/ml 1. 72 ¢ 48 pg/ml
2. 24g 25pg/ml 2.23g 85 pg/ml
3. 45g 30pg/ml 3.27g 90 pg/ml
4. 22g 20pg/ml 4. 48¢ 75pg/ml
5.38¢g 30pg/ml 5. 35¢g 100 pg/ml
6. 48 g 40 pg/ml 6. 34g 195 pg/ml
7. 34g 32pg/ml 7. 42¢g 90 pg/ml
8. 35g 33 pg/ml 8. 28¢g 20 pg/ml
9. 67g 23pg/ml 9. 51g 130 pg/ml
10. 42¢g 50 pg/ml 10. 41g 20 pg/ml
11. 45¢g 20 pg/ml 11. 72g 72 pg/ml
12. 32¢g 30 pg/ml 12. 44¢g 45pg/ml
13. 24 ¢ 32 pg/ml 13. 40g 46 pg/ml
14. 69 ¢ 50 pg/ml 14 23g 85 pg/ml
15. 42¢g 20 pg/ml 15. 66 g 38 pg/ml
16. 34 g 18 pg/ml 16. 21g 70 pg/ml
17. 45g 15 pg/ml 17. 22g 90 pg/ml
18. 62¢g 15 pg/ml 18. 40g 80 pg/ml
19. 20g 20 pg/ml
20. 50 g 30pg/ml
21. 77 ¢ 35 pg/ml
22. 44 ¢ 20 pg/ml
23. 28¢g 35pg/ml
24. 25 g 45 pg/ml
25. 38¢g 50pg/ml
26. 52 g 64 pg/ml
27. 28 ¢ 35 pg/ml
28. 38 g 30pg/ml
29. 34 g 32 pg/ml
30. 35¢g 33 pg/ml

grupi bolesnika sa peptickim ulkusom
(duodenalnim i gastri¢nim) — tabela br. 1.

Srednja vrednost serumskog gastrina
u bolesnika sa hroni¢nim duodenalnim
ulkusom bila je 304+ 11, a za gastri¢ni
ulkus veda od normalnih vrednosti,
794, 21.

Ispitana je i grupa pacijenata sa ze-
luda¢nom hipersekrecijom (a bez peptic-
kog ulkusa) i druga grupa pacijenata sa
ahlorhidrijom i hipohlorhidrijom (po-
sebno sa preatrofi¢nim i atrofi¢nim obli-
kom hroni¢nog gastritisa. Na tabela br. 2
prikazane su uporedne vrednosti ove dve
grupe bolesnika.

Do sada smo ispitali samo nekoliko bo-
lesnika sa pernicioznom anemijom, Zelu-
da¢nim karcinomom i Zollinger-Ellisono-
vim sindromom i u vedini slucajeva smo
ustanovili visoke vrednosti serumskog
gastrina — tabela br. 3.

Mi smo imali samo jedan slucaj Zollin-
ger-Ellisonovog sindroma tip II, ali je
poznato od kolikog je dijagnoznog zna-
¢aja odredjivanje serumskog gastrina u
ovom sindromu. Karakteristi¢ni znaci u
ovom sindromu su multiple pepticke ulce-
racije (duodenalne, jejunalne i posebne
u predelu Treitzovog ligamenta, gastri¢na
hipersekrecija.

Nivo serumskog gastrina odredili smo
i u grupi bolesnika sa gastri¢nom resek-
cijom — tabela br. 4.

Diskusija. — Vrednosti serumskog ga-
strina su obi¢no poviSene u bolesnika sa
ahlorhidrijom i hipohlorhidrijom, jer
smanjeno lucenje Zeluda¢ne Kkiseline
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
dostizu vrednosti u Zollinger-Ellisonovom
sindromu.

Ako se uporede dve do sada najceSce
primenjivane hirurSke metode lecenja u
peptickom ulkusu (resekcija Billroth I i
Billroth II), sa ili bez vagotomije — uvek
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Tabela 2. — Nivo serumskog gastrina kod pacijenata sa gastri¢nim hiperaciditetom i kod
pacijenata sa ahlor- i hipohlorhidrijom

Paicjenti sa ahlor i

Pacijenti sa gastri¢nim

hipohlorhidrijom hiperaciditetom
1. 52¢g 36 pg/ml 11. 25g 30 pg/ml 1. 42 g ahlorhidrija 800 pg/ml
2. 33g 116 pg/ml 12. 68 g 20 pg/ml 2. 46 g ahlorhidrija 210 pg/ml
3.35g 35pg/ml 13.55¢g 20 pg/ml 3. 63 g ahlorhidrija 145 pg/ml
4, 28¢g 40 pg/ml 14. 51¢g 18 pg/ml 4. 33 g hipohlorhid 60 pg/ml
5.46g 46 pg/ml 15. 35g 24 pg/ml 5. 49 g hipohlorhid 78 pg/ml
6. 66g 34 pg/ml 16. 35g  30pg/ml 6. 81 g hipohlorhid 40 pg/ml
7.35g 20 pg/ml 17. 37g 46 pg/ml
8.75g 25pg/ml 18. 46g 54 pg/ml
9.46¢g 30 pg/ml 19. 57¢ 40pg/ml
10. 62g 36 pg/ml 20. 52g 45 pg/ml
Tabela 3. — Nivo Serumskog gastrina kod pacijenata sa pernicioznom anemijom, karcino-
mom Zeluca i Zollinger-Ellison sindromem
Gastri¢na resekcija Gastri¢na resekcija
Billroth I Billroth II
1. K. S. m 50 pg/ml naste 1. T.R. Z. 10 pg/ml naste
2. K. D. m. 60 pg/ml naste 2. RB.zZ. 10 pg/ml naste
3.V.Z m. 68 pg/ml naste 3. HM. m. 30 pg/ml naste
4, V. M. m. 50 pg/ml naSte 4, M.M. m 25 pg/ml naste
5. T.D. m. 80 pg/ml naste 5. V.S. m. 30 pg/ml naste
6. R. S. z. 115 pg/ml naste 6. 0 S. m. 10 pg/ml naste
7. B. B. m. 60 pg/ml naste 7. J.S. m. 15 pg/ml naste
8. 8. N.Zz 60 pg/ml naste 8. M. D. m. 22 pg/ml naste
9. D. M. m. 45 pg/ml naSste 9.J.D.z 20 pg/ml naste
10. R. S. m. 48 pg/ml naste 10. J. €. m. 20 pg/ml naste
Tabela 4. — Koncentracija serumskog gastrina kod 10 pacijenata sa resekcijom Zzeluca po

Billroth I i kod 10 pacienta sa resekcijom Zeluca po metodi Billroth II

Perniciozna ) )
anemija Karcinom é(l)llilérclngqgl\:
(Gastri¢na Zeluca <indiom
atrofija) n
1. 35 g 1300 pg/ml 1. 60g 60 pg/ml 1. 36 g 800 pg/ml
2. 45 g 1200 pg/ml 2. 80 g 350 pg/ml
3. 35g 1600 pg/ml 3. 61 g 600 pg/ml
4. 74 g 145 pg/ml 4. 80g 60pg/ml
5. 62g 55pg/ml
6. 65g 100 pg/ml

se nadje sniZenje bazine sekrecije se-
rumskog gastrina. Ipak, u slucaju opsez-
nije resekcije Zeluca (po metodi Billroth
IT), bazalna sekrecija serumskog gastrina
je znatno sniZzena a porast gastrinomije
posle test obeda je skoro neprimetan
(tabela br. 4).

14*

Nivo serumskog gastrina u bolesnika sa
karcinomom Zeluca zavisi od lokalizacije.
U bolesnika sa antralnim karcinomom,
nivo serumskog gastrina naste je u nor-
malnim granicama ili snizen. Medjutim,
ako je maligni proces lokalizovan u kor-
pusu ventrikuli (ovi bolesnici su skoro
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uvek i ahlohidri¢ni), nivo serumskog ga-
strina je cesto visok (izmedju 500 i
1000 pg/ml.).

Zakljuéak. — Radioimunolo$ko odre-
djivanje gastrina je vrlo korisno za utvr-
djivanje dijagnoze Zollinger-Ellisonovog
sindroma i perniciozne anemije. Svakako
da nije teSko razlikovati ova dva obolje-
nja, jer su im simptomi i znaci bolesti
sasvim razli¢iti. Osim toga, u pernicioznoj
anemiji nikad se ne javlja pepticki ulkus,
dok su multiple ulceracije najc¢e$ci nalaz
u ZES.

Visoke vrednosti serumskog gastrina
mogu se naéi u bolesnika sa Zeluda¢nim
ulkusom, hroni¢nim atrofi¢nim gastriti-
som, u ahlorhidriji i karcinomu Zeluca.
Niske vrednosti serumskog gastrina imaju
bolesnici sa duodenalnim ulkusom, ga-
stri¢nom resekcijom (antrektomijom), hi-
perceditetom i karcinomom Zeluca (an-
tralne lokalizacije).

Summary

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 mean va-
lue of gastrinemia was between 30 and
50 pg/ml). Radioimunological method was

used for determination of serum gastrin.
Then, the level of serum gastrin in a group
of patients who had peptic ulcer was exami-
ned (30 patients with peptic duodenal ulcer
and 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 determined in a group
of patients with Zollinger-Ellison syndrome,
pernicious anaemia, gastric carcinoma and
postgastrectomy syndrome.

The highest level of serum gastrin was
found in patients of Zollinger-Ellison syndro-
me and pernicious anaemia.

Literatura

1. Bockus H. L.: Gastroenterology, I, Sec.
Ed., Saunders, Philadelphia and London,
1965.

2. Brooke N.: Clinics in gastroenterology,
W. B. Saunders Comp., London, Philadelphia
and Toronto, vol. I, No. 2. 1972.

3. Berson S. A,, J. H. Walsh, R. S. Yalow:
Nobel Symposium XVI, Stockholm 1970.

4. Nelson S. W.: Gastrointestinal disease
Syllabus, 4, Chicago, 1973.

5. Novakovi¢ R., D. Paligorié, Lj. Glisi¢, K.
Kosti¢: T Jugoslovenski kongres za nuklear-
nu medicinu, Split (Zbornik radova), 1974.

Adresa autora: Novakovi¢ Radoslava, Beo-
grad, 7 Juli br. 8, 11000.



KLINICKA BOLNICA U ZEMUNU

NIVOI IMUNOREAKTIVNOG GASTRINA I STANJE
DUODENALNE MUKOZE POSLE HIRURSKOG
ODSTRANJIVANJA ANTRUMA PO METODI BILLROTH I

Damjanovié¢ M., R. Novakovié

Sadrzaj: Kod 9 pacijenata operisanih po metodi Biliroth I (BI) autori
uporedjuju vrednosti nivoa gastrina dobijene radio-imuno-esejem, u
odredjene sate dana, sa histoloskim nalazima duodenalne mukoze HE
bojenjem. Iz rezultata se vidi da visi nivoi gastrina, posebno visoki
posle probnog obroka, pripadaju pacijentima ¢ija je duodenalna mu-
koza normalna. Iz toga izvode zakljucak da su »G« éelije duodenuma i
funkcionalno aktivnije ili umnozenije 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 duodenal-
na, »G« celije, gastrin, radioimunolo$ki metod

Radiol. Iugosl., 10; 269—271, 1976

Uvod. — Duodenum je danas regija pri-
stupacna i oku i biopsiji. Ima najviSe
tipova endokrinih ¢elija, ¢ije inkrete, poli-
peptide, metoda radio-imuno-esej kvanti-
tativno meri obogacujudi kliniku i ekspe-
rimente.

Zna se za duodenitise koji prate razna
hroni¢na obolenja Zeluca i duodenuma,
neke bakteriske i protozoo-parazitarne
infestacije duodenuma (Banche M., 1972;
Chaput J., 1974; Cheli R., 1968, 1974; Gel-
zayd E., 1973). Poznato je i naSim rado-
vima potvrdjeno da antrektomija sma-
njuje nivo gastrina u serumu i da je te
smanjenje naglo i duboko, ali da se ve?
prvih 4 do 6 meseci posle operacije BI
nivoi gastrina dizu i do normalnih vred-
nosti neoperisanih. Izvori ovoga polipep-
tida, bar najbitniji, »Ge« Ccelije, leZze u
sredidnjim partijama antropilori¢ne re-
gije u 759, a 259/, ili manje u mukozi
duodenuma. Nadjene skoro normalne
vrednosti gastrina posle BI, nametale su

postojanje normalne mukoze duodenuma
u tom stanju. Posle operacije ona je izlo-
Zena neposrednije kiseloj sekreciji, obro-
cima, uz to je poremecden motilitet, va-
skualrizacija i inervacija. Zato je i izve-
dena, u nivou opticke mikroskopije,
gruba korelacija duodenalne mukoze i
nivoa gastrina unutar 24 ¢asa i sa opte-
redenjem.

Materijal i metode. — Od tri osobe bez
obolenja digestivne cevi uzeti su uzorci
krvi u 4 odredjena vremena za potvrdji-
vanje normalne krivulje setom radjenog
radioimunoeseja. I to ujutru u 7 casova
na gladno, u 12 ¢asova a neposredno pred
probni borok, koji je sadrzao 1500 kalo-
rija, od Cega 500 kalorija, tj. 125 gr. ne-
masnog juneceg mesa; treé¢i uzorak uzi-
man je jedan sat posle navedenog obroka
i zadnji u 2 Casa posle ponodi. U iste sate
uzeti su uzorci grupi od 9 operisanih po
BI, svi muSkarci u cetvrtoj ili pocetkom
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pete decenije Zivota, svi le¢eni od kom-
plikacije ulkusne bolesti duodenuma.
Istima je transduodenoskopski uzeto po
nekoliko uzoraka mukoze duodenuma na
nekoliko do 10cm. distalno od stome.
Uzorci su fiksirani u Bouin-u i bojeni
po HE.

Rezultati. — Srednje vrednosti zdravih
osoba u sedam ujutru iznosile su 47 + 16
pg/ml, dok su operisani po BI imali
37+17pg/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 86419 pg'ml. U
dva Casa posle ponodi nivo gastrina zdra-
vih je bio 7246 pg/ml, a operisanih
47412 pg/ml. Analiza mukoze duodenuma
9 operisanih po BI pokazala je 5 sluda-

Krivulje nivoa imuno-reaktivnog gastrina
9operisanih po BI sa krivuljom srednjih
vrednosti

‘ pg/mi
120
10
100}
90}
80}
70
60 -
50
40}
30+
20t

vreme uzimanja uzoraka krvi

1 i 1
1D posle 2h
probnog

obroka (13M)

pre pre
dorucka probnog
obroka (12h)

Sl. 1. — Krivulja nivoa imuno-reaktivnog gu-

stina 9 operisanih po B1I sa krivuljom sred-

njih vrednosti. Vreme uzimanja uzoraka

krvi: pre doruc¢ka; pre probnog obroka (12"%);
1" posle obroka (13"); 2" nodu

jeva nalaza ocuvane mukoze u svim kla-
si¢no trazenim elementima. Mukoza 2 bo-
lesnika imala je osrednje izraZene znake
atrofije, pre svega obilnijim prozima-
njem fibroznim tkivom i potiskivanjem
kripti i Brunnerovih Zlezda. Dva preostala
bolesnika, pored jale izrazene infiltracije
zapalenjskim elementima, posebno u
sloju Brunnerovih zlezda su imala i di-
sti¢nu dilataciju tih zZlezda. Svi operisani,
¢ije 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, ¢ija je
mukoza duodenuma bila o¢uvana. Sa izra-
Zenom 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 nasle i krivulje
pacijenata sa dilatacijom zlezda i zapa-
lenjskom infiltracijom.

Diskusija. — Za »G« celije je unoSenje
hrane, kao hemijski i mehanicki stimu-
lans prihvadeno (Pearse E., 1970; Frexinos
J., 1973). Posle BI ove delije trpe sve te
stimulanse neposrednije, te se moze pret-
postaviti da je njihov ciklus aktivnosti
ubrzan, delija angaZovanija a mozda i
brojnija no u zdravoj mukozi neoperisa-
nih. Dokaz ovakvog stanja »G« ¢celija
mozZze da pruZi imuno-fluorescentna i
elektromikroskopska analiza. Primenje-
nom metodom osnova takvih razmislja-
nja je oCuvana mukoza pocetnih partija
duodenuma.

Zaklju¢ci. — 1) Nivoi imunoreaktivnog
gastrina posle BI su u preko 50 %, bliski
normalnim, neoperisanim, posebno posle
stimulacije hranom; 2) Te skoro nor-
malne vrednosti gastrina pokazuje ocu-
vana mukoza duodenuma; 3) Krivulja ga-
strina posle BI pokazuje se kao izvan-
redan pokazatelj stanja zaostalog zeluca
(troficno dejstvo gastrina na fundusnu
mukozu, Damjanovié¢ M. 1975), tako i duo-
denuma.
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Summary

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 removed 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, were
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 individuals.
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I KLINICKA BOLNICA GRADA BEOGRADA
RADIOLOSKI INSTITUT MEDICINSKOG FAKULTETA U BEOGRADU,
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DOPRINOS RADIOIZOTOPSKIH TESTOVA DIFERENCIJALNOJ
DIJAGNOZI SINDROMA LOSE APSORPCIJE I EKSSUDATIVNIH
GASTROENTEROPATIJA

Djordjevi¢ N., M. Djordjevié, P. Simié, O. Popovié

Sadrzaj: U 94 bolesnika, uradjeni su u naSsem odelenju, testovi sa 131
jod polivinilpirolidonom po Gordonu i klirens 51 hromhlorida po Van
Tongerenu, u cilju dokazivanja gastroenteralnog proteinskog gubitka.
Svi nasi bolesnici su predhodno detaljno klini¢ki i biohemijski obradje-
ni u gastroenterolo$kim odeljenjima beogradskih klinika i bolnica, i
upudivani u nase odelenje pod dijagnozom sindroma loSe apsorpcije ili
ekssudativne gastroenteropatije. Test je radjen vecini bolesnika (71)
sa "J-PVP-em, dok je u 23 bolesnika uradjen *Cr-C13 test. Istaknut je
znacaj ovih testova u diferencijalnoj dijagnozi aktivnog transmuralnog
crevnog gubitka proteina i hipoproteinemija nastalih zbog ometane re-
sorpcije, u sindromu losSe apsorpcije — odnosno digestije. Ukazano je
na apsolutni dijagnosticki znacaj pozitivnog nalaza, kao i na znacaj
negativnog nalaza u zajednici sa klini¢ko-biohemijskom slikom. Na

1

kraju je dat i krac¢i komentar o konkurentnosti ova dva testa.

UDK 616.34-008.6-073:539.12

Deskriptori: nuklearna medicina, sindrom loSe apsorpcije, gastroentero-
patije (eksudativne), "'J-PVP, *Cr-¥C, diagnostika diferencialna

Radiol. Iugosl., 10; 273—276, 1976

Uvod. — U sindromu loSe apsorpcije
pored deficita apsorpcije masti, ugljenih
hidrata, vitamina i minerala, uvek je pri-
sutna i hipoproteinemija nastala usled
otezane ili onemogudene resorpcije ami-
nokiselina i njihovih spojeva (3).

U grupu gastroenterolo§kih oboljenja
pod nazivom ekssudativnih gastroentero-
patija, vodedi simptom (a ponekad i je-
dini) je hipoproteinemija nastala usled
aktivnog gubitka proteina kroz crevni zid
— odnosno povedano lu¢enje belancevina
u lumen creva, dok je loSa apsorpcija
ostalih energetskih i protektivnih mate-
rija nekarakteristi¢an simptom — tj. moze
biti prisutna ali i ne mora (2, 5).

Grupu gastroenterolos§kih  oboljenja
(koju smo mi nazvali prelaznom grupom)
safinjavaju bolesti u kojih pored jasno
izraZene loSe apsorpcije postoji znadajan
gubitak proteina ekssudacijom u dige-
stivni tubus, te ista figuriraju u Bockus-
ovoj klasifikaciji u obe predhodne grupe:

u sindromu loSe apsorpcije kao primarne
ili sekundarne, dok u ekssudativnih en-
teropatija predstavljaju iskljucivo sekun-
darne (2, 3).

Radioizotopski testovi su danas od ve-
likog — a ponekad i presudnog znacaja
za gastroenteroloS8ku dijagnostiku. Osim
ve¢ od ranije poznatih izotopskih testova
za dokazivanje steatoreje i loSe apsorp-
cije vitamina (kao $to su triolein i ole-
inska kiselina markirani sa "J, masti
obelezene "C i cijanokobalamin sa ¥Co),
(6), koji se koriste sa manjim ili vedim
uspehom, izgleda da su BJ-PVP a naro-
¢ito 'Cr-C13 test danas najpopularniji,
jer pouzdano dokazuju gastroenteralni
gubitak proteina. Zahvaljujuéi ovim te-
stovima, u slucaju pozitivnog nalaza, mo-
Zemo tvrditi da smo dokazali ekssuda-
tivnu gastroenteropatiju eliminiSuéi na
taj nacin dobar deo sliénih oboljenja.
Pored ovog ¢isto gastroenteroloskog zna-
¢aja, nije na odmet pomenuti i ulogu
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ovih testova u diferencijalnoj dijagnozi
hipoproteinemijskog sindroma. Dokazu-
juéi znatan gubitak belancevina gastro-
enteralnim putem, u stanju smo da eli-
miniSemo ostale hipoproteinemije kao $to
su: hiperkatabolicke, hipoproteinemije
neoplasticke geneze, hipoproteinemije
usled urinarnog gubitka, zatim hipopro-
teinemije zbog deficitne sinteze belance-
vina usled nedovoljnog uno$enja u kvan-
titativnom i kvalitativnom pogledu — ili
pak zbog insuficijencije jetre i ev. imuno-
kompetentnog tkiva (5).

Metode ispitivanja i rezultati. — Svi
na8i bolesnici u kojih su radjeni napred
pomenuti testovi, predhodno su detaljno
obradjeni u gastroenteroloskim odelje-
njima beogradskih klinika i bolnica. Re-
zultati prikazani su u tabeli br. 1.

U 71 bolesnika smo uradili test sa po-
livinilpirolidonom markiranim jodom 131
proizvedenim u Amersham-u, &ija je pro-
se¢na molekulska tezina 40.000, posle in-
trovenskog injiciranja doze od 0,5—1 mi-
krokirija na kg. telesne teZine. Stolica se
skuplja u plasticne posude za jednokrat-
nu upotrebu u toku 96 dasova, te se
posle merenja na Well-Type brojacu iz
raCunava procenat aktivnosti u odnosu
na referentni standard (7, 8).

U 23 bolesnika uradili smo >Cr-Cl 3 test
po metodi Vantogeren-a, posle intraven-
skog injiciranja doze od 35—50 mikroki-
rija. Za izracunavanje klirensa 35'Cr-CI3
uzima se viSe krvnih uzoraka u odredje-
nim vremenskim intervalima u toku 120
Casova, te se prati opadanje aktivnosti
plazme meredi uzorke na Well-Type bro-
jacu. Stolica se sakuplja 120 sati isto kao
i kod PVP testa i izracunava se procenat
aktivnosti u odnosu na referentni stan-
dard. Izradunavanje klirensa se vrsi 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 sluc¢ajevima kod kojih se ne radi
klirens) prihvaliti Jarnum-ove normative,
tj. do 19, (4).

Tabela I
Ukupan broj ispitanih bolesnika 94

Uputna Dg. 3 c =
—~ o9
Kej <0
Gastroenteropathia exs. 23 1,540,
SLA ,
(sindrom loSe apsorpcije) ¥ 0,430
Prelazni oblici 22 0,680
Kontrolna grupa 10 0279,

(nefrotski sindrom)

Tabela 11

% akt. u stolici

= 2
Uputna Dg. c = 2
—_ | o
| ) >
— — O
Gastroenteropathia exs. 0 7 23
SLa
(sindrom loSe apsorpcije) 2 2 39
Prelazni oblici 4 2 22
Kontrolna grupa 0 0 10

Tabela III

¢y akt. u stolici

!

Uputna Dg. ;cl: 2 =
—_ | o
| wn "
— — O

Glutenska enteropatija 2 0 6

netropski spru)

Kongestivne sréane mane 1 0 6

Intestinalni limfomi 0 1 5

Regionalni enteriti 1 0 3

(Crohn)

Whippl-ova bolest 0 0 1

Intestinalna TBC 0 1 1
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Diskusija. — Kao $to se iz tabelarnog
prikaza nasih rezultata vidi, pozitivni na-
lazi su daleko ucestaliji i pokazuju znatno
veée vrednosti u ekssudativnih gastroen-
teropatija nego u sindroma loSe apsorp-
cije gde imaju izrazito sporadi¢ni karak-
ter. Svakako da se u slucajevima nega-
tivnih nalaza ne moze uvek negirati eks-
sudativna enteropatija jer oni i ne mogu
biti pozitivni u momentu remisije, ali se
mora napomenuti da i u tim uslovima
najée$¢e dobijamo subnormalne vred-
nosti koje se priblizavaju 1°9/. Treba ta-
kodje istadi da su mali procenti aktiv-
nosti u stolici koji najceSce sreéemo u
sindroma loSe apsorpcije patognomonicni
za ovaj sindrom u fazi evolucije bolesti,
i da su skoro uvek diskordantni sa ve-
likim volumenom stolice.

Sto se tice izbora ovih testova svakako
je najatraktivniji klirens hromhlorida, jer
predstavlja koli¢nik aktivnosti iz dve sre-
dine — fecesa i plazme (1). Medjutim isti
ispada iz opsega skrining testova jer je
izvodljiv samo u stacionarnim uslovima,
zahteva uzimanje vedeg broja uzoraka
krvi u ta¢no odredjenim vremenskim in-
tervalima, pa se i ne moZze raditi svakom
bolesniku. Zato su mnogo pogodniji, na-
rodito 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 vedina autora od-
bacuje PVP test zameraju¢i 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 najviSe gubi u ekssudativnih
gastroenteropatija. Sa druge strane hrom-
hlorid ima veliki afinitet za globuline ¢ije
pojedine frakcije imaju i do 15 puta vecu
molekulsku tezinu u odnosu na albumin,
te u stvari prezentuje crevni gubitak
globulina ignorisudi albumin. I pored toga

smo imali dobre rezultate sa PVP testom
ipak smo se preorijentisali na hromhlo-
rid, posStujuéi misljenje 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 klini¢ko-biohemijskim
nalazima, jer izolovano posmatrani mogu
samo da dokazu grupu oboljenja a ni-
kako pojedinac¢no etiologiju.

Summary

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 separa-
ted deficiency of any fraction.

In the majority of patients (71) tests were
made with 131-J-PVP. After intravenous in-
jection of 50 micro Curie, the tracer was
measured in collected stool (96 hours) and
the percentage of activity, compared to refe-
rence standard, was calculated.

In 23 patients 51-Cr-Cl, test (van Tongeren)
was performed.

The significance of these tests is in dif-
ferentiating active transmural intestinal pro-
tein loss and hypoproteinemia issuling the
frustrated 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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KLINICKA BOLNICA NOVI SAD

NEKI METODOLOSKI PROBLEMI DOKAZIVANJA
ENTERALNOG GUBITKA PROTEINA POMOCU
RADIOAKTIVNIH IZOTOPA

Sekuli¢ S., R. Borota, V. Vukovié¢

Sadrzaj: Prikazana je veoma upro$éena metoda dokazivanja enteralnog
gubitka proteina pomodéu Cr-51C1s. Proverene su sve faze testa, te je isti

primjenjen na grupi zdravih osoba.
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Deskriptori: nuklearna medicina, proteini (enteralni gubitak), *Cr-Cl;,

metodologija
Radiol. Iugosl.,, 10; 277—279, 1976

Uvod. — Dokazivanje entralnog gubitka
proteina Cesto predstavlja dijagnosticki
problem koji se uspe$no moZe reSiti je-
dino upotrebom radioaktivnih izotopa.
Tako je princip ovog dokazivanja veoma
jednostavan, pri prakticnom izvodjenju
javlja se niz problema koji uslovljavaju,
da se radioizotopne metode ne koriste u
onoj meri u kojoj to njihova vrednost
zasluzuje. Odgovor, koji se od ove me-
tode ocekuje jeste: ima li ili nema gu-
bitka proteina putem stolice. Za dobi-
janje toga odgovora neophodno je zadr-
Zati osnovni princip (Slika 1) tj. nadi od-
nos izmedju aktiviteta obeleZenih makro-
molekula datih intravenski bolesniku, i
aktiviteta koji se izluCuje u stolici za
odredjeno vreme. Pri tome je mogude 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 | — Shematski prikaz osnovnog prin-
cipa dokazivanja enteralnog gubitka prote-
ina pomocu radioaktivnih izotopa
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vr§i maksimalno mogucde uproscéavanje
metode a da se pri tome ne pokromituje
njena osnovna namena. Narodito je vo-
djeno racuna o tome da se eliminiSe svaki
kontakt zdravstvenog osoblja sa stolicom
§to Cesto otezava primenu metode kao i
da se koristi pribor koji poseduje svaka
radioizotopna laboratorija.

Materijal i metode rada. — U plasti¢ni
§pric od 10 ml uzima se 30unCi rastvora
Cri!Cl; (YVCr51/1 proizvod Instituta Boris
Kidri¢, Vincéa) razblazenog sa fiziolo§kim
rastvorom tako da se ovaj aktivitet sadrzi
u oko 1—2 ml. Ceo Spric se stavlja pod
sondu brojada za spoljasSnja merenja
aktiviteta, kome je prethodno otstranjena
kolimacija, na otstojanju 28—30cm. (Ko-
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Slika 2 — Shema geometrije merenja uzorka
stolice sa ucrtanim izodoznim povrSinama

riSéen je uredjaj »Thyrad« Nuclear-Chi-
cago kome je skinut kolimator.) Aktivnost
Sprica se meri diferencijalno u prozoru
109, na 325 KeVa 1 minut $§to daje oko
10.000 imp/min. Zatim se u $pric uvude
10 ml krvi ispitivane osobe i posle de-
setak sekundi polako injicira intravenski.
Spric se ponovo meri pod istim uslovima
pa se odbijanjem zaostalog aktiviteta do-
bija 1009, date doze. Posle toga ispiti-
vana osoba sakuplja 3 dana feces u pla-
sti¢nu kantu od 10 litara (pre¢nika 24 cm)
sa Sirokim otvorom i zatvaracem u koji
je prethodno stavljeno 1000ml vode i
10 ml 25 9, fenola. Uzorak se pre merenja
horizontalnim muckanjem posude izmeSa
a zatim se cela posuda stavlja pod brojac,
pod istim geometrijskim uslovima kao i
$pric (Slika 2). Merenje se vrsi 10 minuta
a zatim se izvrS$i merenje i snovne aktiv-
nosti, takodje 10 minuta. Razlika ove dve
vrednosti daje aktivitet izluéen u stolici
koji se zatim koriguje na radioaktivni
raspad, podeli sa vrednos$éu datog akti-
viteta i pomnozi sa 10 ¢ime se dobija
vrednost izlu¢ivanja aktiviteta stolicom u
0/ 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 obelezeni de-
kstran ili Cr-51CI;, no koriséen je ovaj
drugi jer se moZe nabaviti iz domacde pro-
izvodnje i relativno dugo koristiti. Vezi-
vanje izotopa za proteine plazme prove-
reno je in vitro merenjem opadanja akti-
viteta seruma posle 24 casovne dijalize,
koje je iznosilo najvise 15 9%, 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 reSava na razliite na-
¢ine pocev od mehanicke i hemijske ho-
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mogenizacije (Wagner 1968) sve do veoma
originalnog resenja cirkularnog pokre-
tanja uzorka za vreme merenja (Simo-
novi¢ 1975). U prikazanoj metodi reSenje
je nadjeno u kompromisu izmedju uda-
ljenosti uzorka i statistike brojanja. Na-
ime uzorak koji zauzima tanak sloj od
najviSe 4 cm nalazi se na dovoljnoj uda-
ljenosti da male razlike poloZzaja aktivi-
teta unutar uzorka ne mogu uticati na
geometriju (ceo uzorak se nalazi izmedju
izodoznih povrsina 3 i 59, a statistika
brojanja se vrSi u granicama greSke od
50,. U celom postupku veoma je bitan
momenat koriS¢ena posuda sa Sirokim
otvorom u koji bolesnik moze direktno
da defecira i da ga potom hermeticki
zatvori.

Ispitivanje metode na grupi osoba bez
enteralnog gubitka proteina dalo je vred-
nost od 0,23+0,209, $to po kriterijumu
od #+2SD daje za normalnu ekskreciju
raspon od 0—0,639,. Ova vrednost je
nesto niZza nego u drugim metodama ve-
rovatno i zbog toga 3to se sakupljanje
stolice vrsi svega tri dana. U toku je ispi-
tivanje metode na grupi osoba sa enteral-
nim gubitkom proteina u kojoj se oce-
kuje znatno veéi procenat aktiviteta u
stolici.

Zakljucak. — Prikazana je veoma upro-
S§¢ena metoda dokazivanja enteralnog gu-
bitka proteina koja je dala zadovoljava-
jucée rezultate i koja se uz eventualna
dalja usavrSavanja moZe preporuditi za
rutinsku upotrebu u nadim radioizotop-
nim laboratorijama.

Summary

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 Cl;
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 NISU

ISPITIVANJE APSORPCIJE MARKIRANOG VITAMINA Bp-Co%#
(SCHILLINGOV TEST) U BOLESNIKA RESEKOVANIH ZBOG
DUODENALNOG ULKUSA

Sljivié R., S. Antié, 1. Stamenkovié, T. Tasié¢, M. Stojkovié i M. Veli¢kovié

Sadrzaj: Primenjujuéi klasi¢an Schilingov test autori su proucavali
apsorpciju markiranog vitamina P. (Co™) u 29 bolesnika resekovanih
zbog duodenalnog ulkusa (26 operisanih po metodi Billroth IT i 3 po
metodi Billroth I). Dobijene rezultate su konfrontirali sa histolo§kim
nalazom gastri¢ne i jejunalne sluznice dobijene apsorpcionom biopsi-
iom, duZinom postresekcionog staza, fekainom climinacijom masti, no-
lom, starosnim dobom, bakteriolo§kim nalazom jejunalnog soka i he-
mogramom. Rezimirajudi rezultate dobijene analizom svih primjenjenih
parametra i njinovom konirontiacijom, autori zakljucuju da je pore-
éena apsorpcija vitamina B2 u bolesnika sa reseciranim Zelucem znatno
¢e$ée od manifestne makrocitne anemije (10 : 2) i da u njenom meha-
nizmu ucestvuju udruZena dva ili viSe faktora kao $to su atrofi¢ne le-
zije gastri¢ne 1 jejunalne sluznice, patolo$ko bakterijska kontaminacija
jejunoileuma i duzina postresekcionog perioda.
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Deskriptori: nuklearna medicina, ulkus (duodenalni), B;, *Co, Schillin-

gov test, apsorpcija vitamina
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Uvod. — Proucavnje apsorpcije B vi-
tamina u bolesnika sa resekcijom Zeluca
je dosta slozen problem zbog velikog
broja faktora koji mogu da ucestvuju u
kompleksnom etio-patogenetskom meha-
nizmu njegovog poremecaja kao Sto su:
atrofi¢ni postresekcioni gastritisi, znatna
redukcija sekretornih dcelija unutraSnjeg
faktora u opseznih resekcija Zeluca sub-
totalnog tipa, masivna bakterijska konta-
minacija jejuno-ileuma bakterijskom flo-
rom koja se javlja u oko 80—90 9/, svih
bolesnika sa resekcijom Zeluca i na kraju
distrofi¢no-zapaljenjske promene crevne
sluznice.

Manifestne makrocitne hiperhromne
anemije pernicioznog tipa u bolesnika re-
sekovanih zbog ulkusa su relativno retka
hematolo§8ka komplikacija koja se obi¢no
javlja u sklopu teSke distrofije velikih
malapsorpcionih sindroma i to posle du-
Zeg postresekcionog perioda u oko 1—2 ¢/,

(Marinkovi¢ 1970, Sljivi¢ 1975). Naprotiv
izolovani i latentni poremecaji apsorpcije
B2 vitamina se izgleda javljaju ¢e$ée nego
Sto se na njih klini¢ki misli, mada prema
podacima iz literature ova frekvencija
jako varira od jednog do drugog autora.,
Tako su Janev i sar. (1969) primenom
Schillingovog testa nas$li poremedaj ap-
sorpcije markiranog Bz samo u jednog
od 11 ispitivanih bolesnika; Pequignot H.
i sar. (1968) u 599/, resekovanih sa te-
Skom pothranjeno$éu; Bruusgard A. i sar.
(1968) u 22 od 57 ispitivanih bolesnika
(38,59,), dok Risti¢ M. i sar. (1972) su u
svih 10 ispitivanih bolesnika sa resekci-
jom Zeluca na$li normalnu urinarnu eks-
kreciju markiranog Co® nakon peronal-
nog opterecenja.

Uzroci poremecene apsorpcije B vita-
mina su najbolje prouceni od strane
Bruusgard-a i saradnika, koji navode da
je u 10 od 22 bolesnika uzrok poremecene
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apsorpcije Bj; bila patoloska bakterijska
kontaminacija tankog creva, a u 12 rese-
kovanih je postojalo odsustvo sekrecije
unutra$njeg faktora usled atrofije gastric-
ne sluznice.

Materijal i metoda. — U 29 bolesnika
resekovanih zbog duodenalnog ulkusa sa
razli¢itom duZinom postresekcionog staza
primljen je oralni test opteredenja sa
markiranim Co%® 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 izvrSena dvotredinska
resekcija Zeluca sa gastroenteroanasto-
mozom bila tipa Billroth II (26 osoba)
bilo Billroth I (3 osobe).

Za ispitivanje apsorpcije vitamina B
primenjen je klasi¢an Schilling-ov test:
na dva cCasa pre opterecenja bolesnika se
daje 1000 gama By, vitamina a nakon toga
jedna kapsula od 0,5 mikrokirija mar-
kiranog Co*, odnosno 1 mikrogram obe-
lezenog 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 patolo$ki Schilling-ov
test uzimane su one viednosti urinarnog
radioaktiviteta u 48 h urina koje su bile
ispod 59, oralno unete doze. Vrednosti
od 5—7 %, su smatrane grani¢nim a iznad
7%/, normalnim.

Pored Schilling-ovog testa u svakom bo-
lesniku je vrSena kompletna hematoloska
obrada. U nekih bolesnika je radjena
aspiraciona biopsija tankog creva hidrau-
licnom Debray-ovom sondom na 20
do 40cm od stome, a u 20 bolesnika
vrSena je gastroskopija sa ciljanom viSe-
kratnom biopsijom gastri¢ne sluznice iz
najmanje 3 segmenta (gastri¢na strana
anastomoze, korpus i forniks Zeluca), bak-
terioloSko ispitivanje jejunalnog soka do-
bijenog sondom i doziranje masti u sto-
lici metodom po Kamer-u. U bolesnika

sa patoloSkom bakterijskom kontamina-
cijom jejuno-ileuma patolos$kim Schilling-
ovim testom, primenjena je oralna anti-
biotska terapija.

Rezultati. — Od 29 ispitivanih boles-
nika njih 19 su imali normalnu urinarnu
ekskreciju markiranog Co%® iznad 59,
oralno unete doze ili 65,29/, dok je 10
bolesnika ili 34,89, pokazivalo patoloski
Schilling-ov test ¢ije su se vrednosti kre-
tale od 0,13—4,59/,. Svih 10 bolesnika sa
patoloSkim Schillingom su tabelarno pri-
kazani na zbirnoj tabeli na kojoj su une-
Seni i ostali podaci koji mogu biti od
znac¢aja za razumevanje uzroka poreme-
éenog testa intestinalne apsorpcije vita-
mina B, (tabela 1).

Na tabeli se vidi da u odnosu na sta-
rosnu grupu postoje vrlo male varijacije
jer je najvedi broj pripadao 5 i 6-0j de-
ceniji. DuZina trajanja postresekcijskog
staza u momentu primene testa se kretala
od 4 do 25 godina (sa srednjom vred-
no$éu od 13,1 godina), $to govori da je
patoloski Schilling-ov test nadjen pre-
tezno u osoba sa vrlo dugim postresek-
cionim periodom. Patoloske vrednosti
jejunalne flore preko 105 (uglavnom me-
Sana flora: E. coli, Aerobacter, Klebsiela
i Proteus) je nadjen u 7 do 10 osoba sa
patoloski niskim vrednostima Schilling-
ovog testa dok je u 3 osobe jujenalna
flora bila u tolerantnim granicama ili
odsutna. U 4 bolesnika je postojala ste-
atoreja sa vrednostima fekalne elimina-
cije masti po Kamer-u iznad 10 gr 9 dok
je u ostalih 6 fekalogram bio normalan.
Izrazena hiperhromna anemija makrocit-
nog tipa je verifikovana u 2 bolesnika u
kojih je postojao jasno izrazeni malap-
sorpcioni sindrom sa teSkom podhranje-
no$éu, hipoproteinemijom, steatorejom,
hipokalcemijom i patoloSkom ksilozuri-
jom.

Konfrontacija histoloSkog nalaza ga-
stri¢ne i jejunalne sluznice sa patolo$kim
Schilling-ovim testom pokazuje sledede:
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= L 8 . .
g9 o 8 T o = Histoloski nalaz
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& 5 M HMOBENENnaAacads 288 &
- Gastritis  Jejunitis
1 P.A + 66 + ? t/+ /) + L6 atrophica interstic.
o Gastritis  Jejunitis
2 E. S + 44 + 4 + / + / / + 013 atrophica  atrophica
Gastritis  Jejunum
3 M. Lj + 43+ 8 t/+ ) ==+ /458 interstic.  normalis
L Gastritis  Jejunitis
4 .S + 62 + 25 + /[ + + 3.2 atrophica atrophica
Gastritis  Jejunitis
5 Dj.R + 43 + 9 —— 4+ / + /) /+ 25 atrophica interstic.
(peh. trans.)
Gastritis  Jejunitis
6 GR + 52+ 23 T/ ==+ 16 atrophica atrophica
Gastritis
7 V.D + 39 + 12 —_———t -/ + 19 atrophica
8 S.D + 45 + 9 4+ ) —— 1+ ] 12 Gaster Jejunitis
T ’ normalis  atrophica
Gastritis  Jejunitis
9 M- M + 40 + 2 ==t/ ==+ 38 interstic.  interstic.
Gastritis  Jejunitis
10 B. V. + 4 + 22 ——/t ==/ + 12 atrophica preatroph.
Tabela: prikaz 10 pacienata sa pozitivnim Schillingovim testom. Zbirna tabela — vrsta

operacija, starostne grupe, postresekcijski staz, test Kamer, bakterijski nalaz jejunalne
flore, anemije, histolo8ki nalazi gastricne i jejunalne sluzokoze

— U 6 od 9 bolesnika histoloSki nalaz
gastri¢ne sluznice je pokazao sliku atro-
ficnog gastritisa, a u 5 od 9 jejunalnih
biopsija evidentirana je slika teSkog atro-
ficnog jejunitisa. U 4 bolesnika je veri-
fikovana asocijacija atrofi¢nih lezija i
gastri¢ne i jejunalne sluznice.

— Oba bolesnika sa makrocitnom ane-
mijom pernicioznog tipa su imali udru-

15*

Zena sva 3 patolo$ka faktora: patolosku
jejunalnu floru, atrofi¢ni gastritis i atro-
fi¢ni jejunitis.

— Sva tri bolesnika sa normalnom je-
junalnom florom imala su atrofi¢ni ga-
stritis a 3 od njih i atrofi¢ni jejunitis.

Zaklju¢ak. — Analizirajuéi evaluaciju
Schilling-ovog testa u 29 bolesnika rese-
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kovanih zbog duodenalnog ulkusa u od-
nosu na ucestalost, vrstu operacije, du-
Zinu postresekcionog staza, jejunalnu
floru i histoloski nalaz gastri¢ne i jeju-
nalne sluznice, mogu se izvuéi slededi
zakljucci:

— Patologki Schilling-ov test je nadjen
u 34,8 9, svih ispitivanih bolesnika, $to se
slaze sa podacima Bruusgarda i sar.
(1968). Ova uclestalost je znatno veda od
ucestalosti manifestne makrocitne hiper-
hromne anemije $to upuduje na zakljucak
da su larvirani oblici poremecene apsorp-
cije B2 znatno ucestaliji nego Sto se veri-
fikuju klasi¢nim hematolo8kim metodama
ispitivanja.

— U preko polovine broja ispitivanih
sa patoloSkim Schilling-ovim testom na-
djena je patoloSka jejunalna flora bilo
kao samostalni uzro¢ni faktor ili udru-
Zena sa atrofi¢nim lezijama gastri¢ne ili
jejunalne sluznice.

— Patoloski Schilling-ov test nije na-
djen ni u jednog bolesnika u kome nije
zastupljen bar jedan od ovih faktora.

— Patoloska jejunalna flora nije do-
voljna da sama izazove pojavu makro-
citne anemije, ukoliko nije udruZena sa
atrofi¢nim lezijama gastri¢ne i jejunalne
sluznice i koliko nije delovala dovoljno
dugo. U prilog ovome govori podatak da
je u 12 od 19 ispitivanih sa patolo$kom
jejunalnom florom Schilling-ov test bio
normalan. Do istih rezultata je dosao i
Bruusgard i sar. (1968) koji je od 19 sa
patoloskom jejunalnom florom nasao po-
remeceni Schilling-ov test samo u 10 bo-
lesnika.

— Sa duzZinom postresekcionog staza
raste i broj osoba sa patoloskim Schil-
ling-ovim testom 8to je u korelaciji sa
atrofi¢cnim lezijama gastri¢ne i jejunalne
sluznice.

Dalja proucavanja u ovom pravcu sa
ispitivanjem svih faktora koji ucestvuju
u sloZzenom etiopatogenetskom meha-
nizmu apsorpcije B u resekovanih bo-
lesnika, pruziée znatno visSe svetla od do-
sada$njih saznanja o ovom problemu.

Summary

VITAMIN B, ABSORPTION IN PERSONS
WITH GASTRIC RESECTION

With the usage classical Schilling’s test,
the authors studied absorption of labelled
vitamin B;, (Co®™) in 29 patients, with gastric
resection because duodenal ulcer (26 opera-
ted at method Billroth I. and 3 at method
Billroth IT1.).

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 fmdmg of jejunal content and
with blood picture.

The absorption disorders vitamin B,,, were
much more frequent in patients with gastric
resection, as macrocytis anaemia (10 : 2)
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PRACENJE “CQ, U PRODUKTIMA DISANJA
Kurt N., Z. Pujié, S. Gadinovié, A. Fajgelj

Sadrzaj: Prikazana je metoda za mjerenje *CO, u izdahnutom vazduhu.
Direktno hvatanje “CO, u smjesi etanolamin-etilenglikol mono metil
eter-toluen sa scintilatorom se pokazalo kao veoma efikasan i jednosta-
van nacin. Uzorke smo mjerili u tenom scintilacionom spektrometru
firme LKB. Efikasnost mjerenja ne zavisi od koli¢ine karbon dioksida
ali zavisi od koli¢ine CO; i Oz U radu smo razmatrali mogucnost pri-

mjene ove metode za pradenje metabolizma ugljenih hidrata.

UDK 612.221:546.264:539.12.08

Deskriptori: nuklearna medicina, disanje (produkti), “CO,, metabolizam

ugljenih hidrata

Radiol. Iugosl., 10; 285—287, 1976

Uvod. — Glavni problemi u klini¢kim i
bioloskim ispitivanjima ukljuéuju upo-
trebu i C-14 obiljezenog materijala in vivo,
a to povlaci za sobom i odredjivanje “CO..
Neophodno smanjene radioaktivhog ma-
terijala upotrebljenog in vivo zahtijeva
mjerenje “CO, veoma niskog specifi¢nog
aktiviteta. Danas komercijalno pristu-
pacni tecni scintilacioni brojadi su pruzili
velike moguénosti za mjerenje slabih beta
emitera niskog aktiviteta.

Materijal i metod. — Nekada je posto-
jao za mjerenje CO; u formi netopivih
soli, kao sto su BaCOs; i NaHCO; u su-
spenziji, ali su danas takve 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-

lozena za hvatanje CO, (Passmann et al.
1956) (1).

Uspjeh hiamina pobudio je istraZivanja
i za druge bolje amine, koji ée zaroblja-
vati CO,. Etanolamin je pogodan za kvan-
titativno hvatanje CO; i poleo je da se
upotrebljava zbog mnogo vedeg kapaci-
teta zarobljavanja i zbog toga $to ne in-
terferira sa scintilacijama. Za smjesu
rastvora koja sadrzi etanolamin-etilen gli-
kol mono 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
olakSalo rastvaranje etanolamin karbo-
nata u toluenu. Toj smjesi se dodaje
5gr/l scintilacionog praSka (permablend
III). Uzorku izdahnutog gasa, koji smo
hvatali u Duglasovu vreédu od 2001 do-
dali smo ™CO; koji smo pripremili od
C-14 obiljezenog karbonata, kome smo
dodavali 0,1 N siréetnu Kkiselinu. Oslobo-
djeni gas je direktno iSao u Duglasovu
vre¢u za kolekcioniranje gasa. Nakon
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toga smo mjerili ukupnu koli¢inu CO; i
O; na Lloyd-ovom gasnom analizatoru. Na
osnovu izvrSenih analiza utvrdili smo da
se CO; odredjuje sa greSkom od 2,8%,.
Za odredjivanje O, greSka je 0,29, Za
apsorpciju “CO; u teénom scintilacionom
brojacu sadrzaj vazduha iz vrecée se pro-
duvava kroz posudu ta¢no odredjenog vo-
lumena. Nakon toga u posudu se dodaje
7ml scintilatora za apsorpciju CO,. Sa-

drzaj posude se dobro izmijeSa da bi se 1000

sav CO; apsorbovao. Nakon toga se scin-
tilator, u kome je apsorbovan CO,, pre-
sipa u kivetu. Aktivitet smo odredjivali u
te¢nom scintilacionom brojac¢u firme
LKB.

Rezultati. — Da bi odredili da li postoji
linearni odnos izmedju izmjerene radio-
aktivnosti i koli¢ine obiljezenog CO, pri-
premili smo uzorke sa rastu¢om koli-
¢inom “CO,. Ukupna koli¢ina CO; je bila
2,830/, a postotak kiseonika je bio
16,87 9/,. Specifi¢na radioaktivnost je bila
2727 i (m)ml CO, (Dijagram I).
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Rezultati jasno pokazuju linearni odnos
izmedju broja impulsa i ukupne koli¢inz
gasa u Sirokoj oblasti. Takodje, se pri-
mjecuje da koli¢ina neobiljezenog CO; ne
uti¢e na linearnost mjerenja. Da bi od-
redili reproducibilnost mjerenja pripre-
mili smo 8 jednakih uzoraka izdahnutog
zraka, obiljezenog sa “CO, i mjerili. (Ta-
bela I).

Rezultati prikazani u tabeli br. I jasno
pokazuju da je metoda reproducibilna.
Greska odredjivanja je 1,19,. Efikasnost
mjerenja je 8594. Da bi odredili kapa-
citet vezivanja u 7 ml scintilatora doda-
vali smo rastuce koli¢ine izdahnutog gasa
obiljezenog sa “CO; (Dijagram II).
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Iz rezultata koji su grafi¢ki prikazani
na dijagramu br. II se vidi da ova koli-
¢ina scintilatora efikasno veze CO; od oko
1300 ml ukupnog volumena izdahnutog
gasa. Za uzorke iznad tog volumena tre-
balo bi povedati koli¢inu scintilatora. Te-
oretski ocekivano zasidenje za ovu koli-
¢inu scintilatora je na 2,88 mmol CO; a
mi smo dobili na 2,70.

Diskusija i zaklju¢ak. — Postoji neko-
liko prednosti upotrebe ove tehnike. Pri-
premanje uzoraka je relativnho brzo i
lako. Efikasnost mjerenja je visoka i
mogu biti mjerene velike koli¢ine uzo-
raka. Najvaznija prednost ove metode je
moguénost mjerenja veoma niskih akti-
viteta, §to bi smanjilo aktivitet in vivo
upotrebljenog materijala do 1 mikro Ci.

Posto je CO; osnovni produkt oksida-
tivnog metabolizma kod covjeka, koli¢ina
proizvodnje CO; pod kontrolisanim uslo-
vima moZe sluziti kao vazan podatak u
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odredjivanju brzine i intenziteta innogih
fundamentalnih reakcija koje produkuju
energiju.

Summary

THE MEASUREMENT OF *CQ. 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 ether-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
0O, was measured. The possibility of applica-
tion of this method for the carbohidrate me-
tabolic studies is discussed.
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KLINICKA VREDNOST TESTA SA RADIOAKTIVNIM
FOSFOROM (P32 U POJEDINIM OBLICIMA MALIGNOG
MELANOMA (MM) PREMA KLASIFIKACIJI PO CLARK-U

Toberi¢ J., A. Milosavljevi¢, R. Jovanovié, M. Bugarski, M. Pantelic,
Z. Glavas, B. Andrejevié¢, P. Naumovié, S. Dilpari¢ i J. Pavlica

Sadrzaj: Autori analizuju klinicku vrednost testa P* kod pojedinih
tipova malignog melanoma klasifikovanih po Clark-u. Autori zakljucuju
da je najveci procenat radioaktivnosti (od 300 %, do 700°}) nadjen u 17
bolesnika sa malignim melanomom, kod kojih je proces bio zahvatio
sve slojeve koZe. Medjutim negativan test sa P* dobijen merenjem u
predelu pigmenta promene koze, ne znaci uvek da se radi o benignom
procesu. Pozitivan test sa P*? ili povecana radioaktivnost u predelu ne-
vusa preko 100 %/, govori da se radi o malignom melanomu. Pozitivnost
povecanog vezivanja zavisi od veli¢ine tumorja, nivoa invazije i broja

mitotskih ¢elija u tumorskoj masi.
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Uvod. — Nova nauc¢na saznanja o ma-
lignom melanomu (MM) bazirana na fun-
damentalnim cdinjenicama, ukazuju da
maligne procese karakteriSu brzi i ne-
kontrolisani biolo$ki procesi u malignoj
éeliji sa konsekventno vedom potro$njom
gradivnog (organskog i neorganskog) i
energetskog materijala u odnosu na nor-
malnu celiju ili éeliju benignih tumora.
Te dinjenice su inspirisale mnoge autore
da pronadju razne metode — testove, pc-
mocu kojih bi mogli diferencirati benigne
od malignih patolo$§kih promena. Izmedju
ostalih, pomeniédemo samo neke: »Derma-
toskopija« (Bakos) (1), »Termografija«
(Gros) (2), »Termodifference test« (Venkei
i Bakos) (3) i druge. Posebno je znacajan
test sa P2 po metodi Bauer-a i Steffen-a
(4), kasnije modifikovan po Ikonopisovu
(5), koji sluzi za diferenciranje MM od
benigne pigmentne promene.

Klinicka vrednost ovih testova je po-
znata i opisana od strane mnogih autora

Ikonopisov (5), Morley (6), Putnik (7),
Bereznikov (8), Mocher (9) i drugih. Na$
cilj je da istaknemo test sa P32 Tehnika
ovog testa je poznata, te o tome nede
biti govora, kao ni o lazno pozitivnim i
lazno negativnim rezultatima ispitivanja.
Kriterijum za odredjivanje pozitivnog i
negativnog rezultata koriSéen je od strane
ranije pomenutih autora (5, 6, 7, 8§, 9),
koji su uzimali da je test sa P¥ pozi-
tivan onda ako je vezivanje P32 u predelu
atipi¢ne pigmentne promene dva puta
vede u odnosu na normalnu simetriénu
tacku na kozi sa suprotne strane.
Klini¢ka vrednost testa sa P3? kod MM
klasifikovanog po Clark-u (10) nije toliko
poznata, te smo zbog toga pristupili ana-
lizi na8ih slucajeva. U tom cilju smo ve-
zivanje P* za pigmentnu promenu upore-
dili sa pozitivnim patohistolo§kim nala-
zom MM posle operacije, klasifikovanog
po Clark-u i njegovim saradnicima. Po
ovoj Kklasifikaciji, koja je usvojena 1972.
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godine u Sidneju, MM je klasifikovan
prema nivou invazije u odnosu na poje-
dine slojeve kozZe (epiderm-subkutis) na
pet grupa od Clark-a I do Clark-a V.
Kod Clark-a I proces je ograni¢en samo
na epiderm, kod Clark-a IT na epiderm
i povrSne 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 koze i subkutis.

Rezultati naSih ispitivanja. — U vre-
menu od 1. I 1972. do 1. IV 1975. godine,
u Izotopskoj laboratoriji naseg Instituta,
uradjeno je 300 testova sa P3 po proto-
kolu za MM kod svih atipiénih pigment-
nih promena na koZi. Nakon obrade po
TNM sistemu, po odluci Konzilijuma za
maligna oboljenja koZe i mekog tkiva, ra-
dikalno je operisano uz ex tempornu bio-

cenat vezivanja P3? za pojedine grupe
MM, klasifikovanog po Clark-u, u odnosu
na normalnu tac¢ku na kozi, onda vidimo
da je kod 14 slucajeva vezivanje bilo isto
ili neSto poviseno, a kod 36 slu¢ajeva bilo
je od 100—7009/, i to kod 12 slucajeva
od 100—200 %, a kod 24 od 200—700 "
vise.

Ako pogledamo broj slucajeva i njihov
procenat izmedju negativnog i pozitivnog
testa sa P3¥ u odnosu na pojedine oblike
malignog melanoma klasifikovanog po
Clark-u, vidimo sledece: u 14 slucajeva
ili u 28 9, test sa P je bio negativan (ve-
zivanje je bilo dva puta manje), a u 36
sluéajeva ili u 7204 test sa P2 je bio

Tab. 2 — Pozitivan i negativan test sa P* u
ispitivanju malignog melanoma u odnosu na
histoloske stadijume (po Clarku)

psiju 270 slucajeva i patohistoloski veri- o s
fikovano. Od 270 operisanih bilo je 50 Klasifikacija Eac: §°; 9
slu¢ajeva MM, klasifikovanog po Clark-u, MM po I I BN 3.
koji su prikazani na tabeli 1. Clarku 8% SR >
Q Q
Iz tabele se vidi koliko je MM pripa- Z= e E)_
dalo pojedinim grupama i koliko su pro-  cpark 1 _ — — _ _
cenata pojedine grupe vezivale P2 Od 50 40k 11 7 50 7 50 14
slucajeva MM, Clark-u I nije pripadao ¢k III 3 16 16 84 19
ni jedan slucaj. Clark-u II pripadalo je cjark TV 2 2 7 78 9
14 sluéajeva ili 28 0,/”, Clark-u IIT 19 ili Clark V 2 25 6 75 8
389, Clark-u IV 9 ili 18%, i Clark-u V
8 ili 169/, sludajeva. Ako se pogleda pro- Ukupno 14 28 36 72 50
Tab. 1 — Procenat vezivanja P* za tkivo malignog melanoma u poredjenju po Clarkovoj
klasifikaciji
Procenat vezivanja P*
.ope . o o (=] [ow) o [
MM po Clarki - g8 8 i $ %5 % 0§ Ukeo
=) 38 3 3 3 8 =
— o~ o < v O
Clark I —_— — — _— — — —_ — —
Clark II 7 4 1 — 2 — — 14 28
Clark III 3 4 2 6 1 2 1 19 38
Clark IV 2 1 1 1 1 1 2 9 18
Clark V 2 3 1 — 1 1 — 8 16
Ukupno 14 12 5 7 5 4 3 50 100




Kliniéka vrednost testa sa radioaktivnim fosforom (P3%)...

291

pozitivan (vezivanje je bilo dva i viSe
puta vede od normalnog). Ako se analizi-
raju slu¢ajevi sa negativnim testom, onda
se vidi da je od ukupnog broja 14 bilo 10
slu¢ajeva ili 719/ koji su pripadali po-
vr$nim tipovima, Clark-u IT i III, a 4 slu-
¢aja ili 29 94, dubljim, odnosno Clark-u IV
i V. Interesantan je odnos izmedju nega-
tivnog i pozitivnog testa sa P3? unutar
istog tipa MM. Kod Clark-a II test je
509, negativan, a 500}, pozitivan. Kod
ostalih tipova taj odnos se menja u korist
pozitivnog testa. Iz predloZenog se vidi
da je taj odnos kod Clark-a III 16 /:84 9/,
kod Clark-a IV 2204:780/4 i kod Clark-a
V 280/,:72 0.

Diskusija. — Postoperativna patohisto-
loéka analiza materijala, operisanih nasih
bolesnika od MM Kklasifikovanog po
Clark-u, ukazuje na izvesna odstupanja
od tvrdjenja drugih autora (5, 6, 7, 8, 9)
da se u tkivu MM P3* vezuje u velikom
procentu slucajeva najmanje dva puta
viSe u odnosu na normalno tkivo. Nasi
rezultati ispitivanja pokazuju da je 289/
MM vezivalo nesto vise P od normalnog
tkiva koze, $to predstavlja relativno veliki
procenat u odnosu na procenat dobijen
od drugih autora (2, 7) (7). Iz iste tabele
se vidi da je 7194 sa negativnim testom
pripadalo Clark-u II i III, tj. povr$nijim
MM sa lokalizovanim procesom u epi-
dermu i papilarnom sloju, a 299/, Clark-u
IV i V tj. dubljim, koji zahvataju sve
slojeve koZe: epiderm, papilarni sloj, reti-
kularni sloj i subkutis.

Ako se analiziraju slucajevi sa pozitiv-
nim testom, tj. sa povedanim vezivanjem
P32 za tkivo MM, onda se vidi da je pove-
¢ano vezivanje vede kod dubljih procesa
u kozi tj. kod Clark-a III, IV i V, nego
kod povrinijih procesa tj. Clark-a II.

Ova analiza ukazuje da povedana radio-
aktivnost iskazana merenjem beta zra-
Cenja, koja se emituju iz P*¥, zavisi od
viSe faktora: veli¢ine tumora, nivoa inva-
zije i broja mitotskih celija u tumorskoj
masi.

Zakljuéak. — Analizirajuc¢i klini¢ku
vrednost testa sa P32 kod pojedinih tipova
MM klasifikovanih po Clark-u, dosli smo
do sledecih zakljucaka:

Negativan test sa P¥ dobijen merenjem
u predelu pigmentne promene koZe, ne
znaci uvek da se radi o benignom pro-
cesu. Kod MM sa povrdnijim malignim
procesom, lokalizovanim u epidermu i pa-
pilarnom sloju (Clark II i III), €e$¢i su
negativni testovi u odnosu na MM ¢iji su
procesi lokalizovani na dublje slojeve
koze, retikularni sloj i subkutis (Clark
IV iV).

Pozitivan test sa P32 ili povedana radio-
aktivnost u predelu nevusa preko 10070}
govori da se radi o malignom melanomu.
Procent povecdanog vezivanja zavisi od:
veli¢ine tumora, nivoa invazije i broja
mitotskih delija u tumorskoj masi.

Kako se vidi iz posmatranih sluéajeva,
najvecéi procenat radioaktivnosti, od 300
do 7009/, nadjen je u 17 bolesnika sa
MM, od kojih je proces bio zahvatio sve
slojeve koze.

Summary

RADIOACTIVE PHOSPHORUS (P*?) IN THE
DIAGNOSTS OF MALIGNANT MELANOMA
ACCORDING TO THE CLARK'’S
CLASSIFICATION

Analysing the clinical validity of P*¥ test
used in the diagnosis of malignant melano-
ma, the authors came to the following con-
clusions.

A negative result of the P® 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 papillary level (Grade
IT and IIT 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 several factors, among them, the size of
the tumor, level of invasion and mitotic acti-
vity. The highest percentage of radioactivity
(from 3009/ to 700°;) was found in cases,
where the malignant tissue invaded all le-
vels of the skin.
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MEDICINSKA FAKULTETA V LJUBLJANI,
INSTITUT ZA MIKROBIOLOGIJO

RADIOIMUNSKO DOLOCANJE ANTIGENOV PRI RAKU

Hercog Branka

Povzetek: AFP, CEA in kazein so beljakovinski antigeni v serumu bolni-
kov z rakastimi obolenji. Dolo¢anje koncentracije teh antigenov v se-
rumu sluzi za orientacijo pri postavljanju diagnoze ter za zasledovanje
uspes$nosti terapije. Avtorji ¢lanka imajo najve¢ izkuSenj z radioimun-
skim dolo¢anjem CEA, ki se pojavlja pri razli¢cnih rakastih obolenjih.
Domnevali so, da nastopajo pri posameznih rakastih obolenjih razli¢ne
oblike CEA. Preiskali so serume bolnikov z raznimi rakastimi obolenji.
S pomoc¢jo gelske filtracije, dolo¢anja CEA v frakcijah ter z inhibicij-
skimi krivuljami so ugotovili heterogenost CEA molekul, ki ni v nobeni

povezavi z obliko rakastega obolenja pri posameznem bolniku.
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Uvod. — Alfafetoprotein (AFP), karcino-
embrioni¢ni antigen (CEA) in kazein so
trije beljakovinski antigeni, ki se pojavlja-
jo v serumu boinikov 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 vec.

AFP (5) je glikoproteid z molekulsko
maso 70.000. Sintetizirajo ga rumenjakova
vre¢ka in jetra fetusa od cetrtega tedna
dalje. Kmalu po rojstvu otroka pa ga ne
najdemo ve¢. Ponovno se pojavi v serumu
bolnikev z rakastimi obolenji in je spe-
cificen za hepatome in teratome. Obenem
pa ga lahko zaznamo tudi v nekaterih pri-
merih pri cirozi in hepatitisu (1, 6).

Kazein je fosfoproteid in normalna se-
stavina mleka. V fiziolo8kih pogojih ga
najdemo v serumu pri Zenah v dobi lakta-
cije. V patoloskih pogojih pa se pojavi v
72 8y serumov Zena z rakom na dojki (5).

CEA je fetalni protein, ki sta ga odkri-
la Gold P. in Freedman S. O. (3) v gastro-
intestinalnem tkivu fetusa do Sest mese-
cev starosti in v adenokarcinomih pre-
bavnega trakta. Je membranski glikopro-
teid z molekulsko maso priblizno 200.000.
V nasprotju s prvotnimi domnevami, CEA
Se zdaleC ni specifi¢en za adenokarcinome
prebavnega trakta, ampak se pojavlja
tudi pri drugih rakastih in nerakastih
obolenjih, kot so ciroza, hepatitis, infla-
matorne plju¢ne bolezni in inflamatorne
bolezni prebavnega trakta. Procent pozi-
tivnosti je najvi§ji pri raku prebavnega
trakta (78 9/g).

Z radioimunskim dolo€anjem teh treh
antigenov smo dobili obcutljiv kvantita-
tiven test, ki nam sluZi kot orientacija
pri postavljanju diagnoze, obenem pa ima
veliko vrednost pri zasledovanju uspes-
nosti terapije. Metoda radioimunskega
doloc¢anja, ki jo uporabljamo, je v bistvu
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enaka za vse tri antigene. Gre za klasi¢no
metodo dvojnih protiteles in jo bomo opi-
sali posebej za CEA.

Nase delo je bilo usmerjeno v ugotav-
ljanje heterogenosti CEA. Nekateri av-
torji so Ze pred nami poskus$ali najti raz-
licne oblike CEA. Nery R. at al. 1974 (7)
so nasli v urinu bolnikpv z urotelialnimi
karcinomi substance, podobne CEA, raz-
licne molekulske mase. Pusztaszeri G. et
al. 1973 (9) so primerjali serumski CEA
bolnikov z bronhialnimi in prsnimi
karcinomi ter niso na$li nobenih raz-
lik v fizikalno-kemijskih lastnostih niti
v imunoreaktivnosti. Pletsch Q. at al. 1974
(8) so preiskali serume bolnikov z raz-
licnimi rakastimi obolenji in na$li v pri-
meru raka na debelem d¢revesu, na ma-
terni¢nem 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.

Na$ namen je bil, da preverimo, ali se
res pojavljajo razlicne oblike CEA ter v
kaksni povezavi so z diagnozo.

Material in metode. — Obdelali smo
serume osemnajstih bolnikov z raznimi
rakastimi obolenji, ki 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 na$ 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
dolocenih frakcijah glede na molekulsko
maso. S pomocjo radioimunskega doloca-
nja smo v frakcijah po kromatografiji
ugotovili elucijski profil CEA iz posamez-
nih serumov. Imunoreaktivnost pa smo
ugotavljali s pomocjo inhibicijskih kri-
vulj. Uporabljali smo dva anti-CEA-anti-
seruma, ki sta izvirala od kuncev, imuni-
ziranih z istim antigenom.

Metoda radioimunskega dolo¢anja CEA
je klasiéna metoda dvojnih protiteles,

kjer v prvi inkubaciji potece reakcija med
anti-CEA-antiserumom ter markiranim in
nemarkiranim CEA. V drugi inkubaciji pa
komplekse CEA-protitelo obarjamo iz
raztopine z ov¢jim antiserumom proti
kunéjim gama-globulinom (2).
Standardni CEA so predhodno izolirali
iz adenokarcinomov prebavnega trakta
(Franchimont B, neobjavljeni podatki).
Uporabili smo ga za imunizacijo kuncev
(10), za tracer in za standardno krivuljo.
CEA smo markirali z J'® po modificirani
kloramin T metodi (4), kjer smo zmanjsa-
li koli¢ino kloramina T in podaljsali ¢as
reakcije. Prost radioaktivni jod smo od
markiranega antigena locili v koloni, pol-
njeni s sefadeksom G-50, poSkodovane
molekule antigena od nepo$kodovanih pa
s pomoc¢jo kolone s sefadeksom G-200.
Pri izdelavi inhibiciiskih krivulj smo
namesto standardnih CEA-raztopin rasto-
¢e koncentracije vzeli enake raztopine
naSega vzorca in jih pripravili na enak
na¢in 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 §t. 1.

Iz tabele so razvidna naslednja dejstva:

1. V drugem stolpcu tabele je oznacdena
lega maksima imunoreaktivnosti CEA v
elucijskem profilu. Maksimum smo na$li
na razlicnih mestih, vedno pa med 60 ml
in 67 ml elucije.

2. Elucijski profil CEA med 55ml in
75 ml je bil pri nekaterih serumih enoten
(glej sl. §t. 1), v vedini primerov pa smo
v tem podrocju zasledili dolo¢eno stopnjo
heterogenosti, ki se kaze v vecljem ali
manjSem Stevilu podvrhov v elucijskem
profilu (glej sl. §t. 2). Stevilo teh podvrhov
pri posameznih serumih je oznaceno v
tretjem stolpcu.

3. Pri nekaterih serumih smo ugotav-
ljali imunoreaktivnost tudi v praznem
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Tabela 1 — Rezultati poskusov

n}:e(l)llc(;izglja Dcletlt\l/rrlg(t)r&ll Vrhovi v Inhibicijske krivulje
Diaenoza imunore- \I/)glavnem praznem
ghoz aktll‘;ﬁos“ vihu g, velumnu frakcije serumi
I II I 1II I II I II I II
CEA v NHS 64 64 2 2 0 0 + +
Rak prebavnega trakta 66 66 1 1 1 2 + + + +
Rak prebavnega trakta 61 61 2 3 0 0 — + —_ +
Rak prebavnega trakta 63 63 2 2 0o 0 — / + +
Rak prebavnega trakta 62 63 1 3 0. 0 + + - —
Rak prebavnega trakta 60, 67 64 2 3 0 0 + / —_— —
Rak prebavnega trakta 65 64 2 2 0 0 + + — -
Plju¢ni rak 61 61 2 2 0o 0 — + —_ +
Pljuéni rak 66 65 1 1 1 1 / / — —_
Pljuéni rak 64 64 2 2 1 1 -+ / + +
Pljuéni rak 63 / 2 / 0 / / / + +
Pljuéni rak 61 61 1 3 0 0 + / — —
Pljué¢ni rak 65 65 3 2 0 0 — / — e
Pljuéni rak 66 66 4 2 0 0 + + / /
Plju¢ni rak 64 64 4 4 0 0 / / + +
Pljuéni rak 62, 67 65 2 1 0 0 + + + +
Rak na dojki 65 66 3 3 0 0 / / + —
Rak na ledvicah 65 67 4 1 1 1 + + _ =
Rak na ovarijih 61 63 1 1 0 0 + + + +

+ paralelno
— neparalelno

volumnu kolone, ki je bil pri 38 ml elucije
(glej sl. §t. 1 in 2). V Cetrtem stolpcu je
oznacena prisotnost imunoreaktivnosti v
praznem volumnu.

Naredili smo inhibicijske krivulje
CEA-pozitivnih frakcij vzporedno z obe-
ma antiserumoma. Ko smo te krivulje pri-
merjali po paralelnosti s standardno kri-
vuljo, smo ugotovili naslednje moznosti:

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 dobili z uporabo prvega in drugega
antiseruma. Ti rezultati so v nekaterih
primerih enaki, drugje pa razli¢ni.

Diskusija. — Rezultati so pokazali, da
smo naleteli na Sirok spekter heterogeno-
sti CEA. Razli¢en polozaj maksima imuno-
reaktivnosti CEA pri razli¢nih 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 kaZe 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-
Zejo 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-



Hercog Branka

Y 7
‘

" N -

ot —e

PN et A

. LT

R g

0l

Slika 1 — Primer homogenosti v elucijskem
profilu CEA med 55 in 75 ml elucije

Primer imunoreaktivnosti v praznem vo-
lumnu
— I antiserum
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Slika 2 — Primer heterogenosti v elucijskem
profilu CEA med 55 in 7S ml elucije
Primer skladnosti rezultatov pri uporabi obeh
antiserumov
— I antiserum
... IT antiserum

1 1 1 1 1 1
1111111 P 3
f 0w 3 % 7 7 . 2% 3 0t 7 71
RAIREDCINE INNIBICIJSKE KRIVUL /& ﬂlAzﬂSDlC/Nf IINN/B’C/;’S~£ K’ﬂIVUL - N
. A A : . N
1 2 [ | 1632 625 1205 250 500 1000 1 2 4 8 16 32 625 1205 250 500 1000
CEA ngr/ml CEA ngr/ml

Slika 3 — Primer inhibicijskih krivulj frak-
cij, ki so paralelno s standardno krivuljo

Slika 4 — Primer inhibicijske krivulje seru-
ma, ki je neparalelna s standardno krivuljo
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Slika 5 — Primer neskladnosti rezultatov pri
uporabi obeh antiserumov
— I antiserum
... II antiserum

seruma orientirana proti razli¢nim anti-
genskim determinantam na CEA moleku-
li. Vendar pa kljub Sirokemu spektru
heterogenosti nismo nasli nobene poveza-
ve z obliko rakastega obolenja pri posa-

meznem bolniku. -

Zakljuéek. — Pri ugotavljanju hetero-
genosti CEA smo preiskali serume bolni-
kov z razli¢nimi rakastimi obolenji in z
visoko koncentracijo CEA. Ugotovili smo
Sirok spekter heterogenosti glede na mo-
lekulsko maso ter glede na imunoreaktiv-
nost, obenem pa nismo naSli nobene
povezave med heterogenostjo CEA in
obliko rakastega obolenja.

Summary

RADIOIMMUNOASSAY OF CANCER
ANTIGENS

AFP, CEA and casein are three protein

antigens, found in the serum of cancer pati-
ents. Radioimmunoassay of this antigens is

16

usefull for the estimation of the diagno-
sis and for the monitoring of the treatment.

The work has been made on the hetero-
genity of CEA. We have tried to find diffe-
rent forms of CEA in connection with the
kind of cancer disease. Using gel filtration,
radioimmunoassay and inhibition curves we
have found heterogenity of CEA according
to the 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 PROMIJENA ZGLOBOVA SAKA SA #mTc

Dodig D., Z. Domljan i V. Jovanovié

Sadrzaj® Primjenili smo *"Tc kao pertehnetat i *"Tc-polifosfat za scin-
tigrafiju zglobova. Ispitivanja su vrSena u svrhu rane dijagnostike ar-
tritisa s pocetnim i klini¢kim nesigurnim promjenama. Primjetili smo
da se u prvoj fazi izmedju 2 i 30 min. *"Tc-pertehnetat i *Tc-polifosfat
pona8aju vrlo sliéno. Nakon tog vremena pada koncentracija pertehne-
tata, dok se polifosfat po¢inje koncentrirati u kostima. * Tc-pertehnetat
i ®Tc-polifosfat davan je u dozi od 8 do 12 mCi. Scintigrafija je vrSena
gama kamerom i to 2, 30 i 60 min. nakon injiciranja, a kod *-polifosfa-
ta i nakon 180 min. Kod svih bolesnika koji su imali klini¢ki izrazene
znakove bolesti, gama scintigrafija je dala pozitivan nalaz. NaSa preli-
minarna ispitivanja dala su slutiti da bi ova metoda mogla koristiti u
ranoj dijagnostici upalnih promjena na zglobovima Saka i njihovom
diferenciranju od ostalih promjena.
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Uvod. — Radioaktivni tehnecij *mTc
upotrebljava se za scintigrafiju zglobova
od 1964. god. Prvo se koristio *mTc albu-
min a poslije toga se poceo koristiti
PmTc-pertehnetat. Na sastanku u Ohridu
1972. god. Kastelic i sur. prvi su u nas
prikazali svoja iskustva s tom dijagno-
stickom metodom. Desaulniers i sur. 1974.
god. upotrijebili su za scintigrafiju zglo-
bova #mTc-polifosfat.

U naSem ispitivanju primjenili smo
9mTc.pertehnetat i ®mTc-polifosfat. Ispiti-
vanja su vrSena u svrhu rane dijagno-
stike upalnih oboljenja zglobova s po-
Cetnim i klini¢ki nesigurnim promjenama.
Zeljeli smo vidjeti s kojim *mTc-deriva-
tom dée dobiti bolje rezultate.

Metoda rada i ispitanici. — NaSim ispi-
tanicima injicirali smo i. v. 8—12 mCi
9mTc-pertehnetata ili  *mTc-polifosfata.
Scintigrafija je vrSena gama kamerom
Nuclear Chicago. Ekspozicija je bila
30000 impulsa, a intenzitet 4,5. Snimanje
je vreno u 2, 30, 60 min., a kod *mTc-po-
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lifosfata i, u 180 min. nakon injiciranja.
Prije injiciranja *mTc-pertehnetata boles-
nicima smo dali peronalno 500 mg K-per-
klorata, da bi sprije¢ili akumulaciju
PmTc.pertehnetata u $titnjaci, Zlezdama
slinovnicama i sluznici Zeluca. 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 patolo$kih promjena na
zglobovima $aka dobili smo vrlo sli¢an
nalaz i *mTc-pertehnetatom i *™Tc-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 *mTc-polifosfatom
u 180 min. nakon injiciranja vidimo na-
kupljanje radioaktivnosti u spongioznim
dijelovima kostiju (SI. 1).
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Scintigrami bolesnika s patolos§kim pro-
mjenama na zglobovima Saka prikazani
su na slikama 2 i 3. Na slici 2 kod bo-
lesnika I. B. vrlo je sli¢an nalaz i s ®™Tc-
pertehnetatom i s #“mTc-polifosfatom. Po-
jacano nefiziolosko nakupljanje radio-
aktivnosti vidi se u podruc¢ju PIP II, III
i IV prsta lijeve Sake te u podru¢ju MCP
II, IIT i V prsta iste Sake. Na scintigra-
mima desne Sake nefizioloSko nakuplja-
nje radioaktivnosti vidi se u podrucju
PIP zgloba II i III prsta kao i u po-
dru¢ju MCP zgloba II, III i V prsta. Moze
se primijetiti da su promjene na scinti-
gramima radjenim sa *mTc-polifosfatom
izrazitije (SL. 2).

Na slici 3 prikazani su scintigrami bo-
lesnika R. A. Na Scintigramima radjenim
sa PmTc-pertehnetatom vidimo nefizio-
loS§ko pojacano nakupljanje radioaktiv-
nosti u podruc¢ju PIP zgloba III prsta li-
jeve Sake i PIP zgloba IITi IV prsta desne

$ImTcPP

Slika 1 — Bolesnik R. I.. Normalni scinti-
gram. U 2 min. nakon 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. pojacano nakupljanje radioaktiv-
nosti vidimo u spongioznim dijelovima kosti

99mTepP

Slika 2 — Bolesnik I. B. Patoloski scinti-
gram. Poja¢no nefiziolo§ko nakupljanje ra-
dioaktivnosti vidi se u podruc¢ju PIP zgloba
II, IIT i IV prsta lijeve Sake, te u podrucju
MCP zgloba II, III i V prsta iste $ake. Na
scintigramima desne $ake vidimo pojacano
nakupljanje radioaktivnosti u podrucju PIP
zgloba IT i IIT prsta kao i u podru¢ju MCP
zgloba II, IIT1 i V prsta

38mieQ, RA. Brerepp
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Slika 3 — Bolesnik R. A. Patoloski scinti-
gram. Na scintigramima radjenim s Tc-99m
pertehnetatom vidi se poja¢no nefiziolosko
nakupljanje radioaktivnosti u podruéju PIP
zgloba III prsta lijeve Sake i PIP zgloba III
i IV prsta desne Sake. Na scintigramima
radjenim s Tc-99m polifosfatom vide se te
promjene, a osim njih pojacano nakupljanje
vidi se i u podru¢ju MCP zgloba II prsta
lijeve Sake i MCP zgloba I prsta i PIP zgloba
II prsta desne Sake
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Sake. Na scintigramima radjenim sa
PmTc-polifosfatom vidimo te iste pro-
mjene, ali osim njih vidi se pojacano ne-
fizioloSko nakupljanje radioaktivnosti i
u podrué¢ju MCP zgloba II prsta lijeve
Sake i MCP zgloba I prsta i PIP zglobu
II prsta desne Sake (SI. 3).

Zakljucak. — Usporedjujucéi dobivene
nalaze mogli smo zakljuciti da je nTc-
polifosfat u nekim slucajevima pokazao
viSe promjena nego *"Tc-pertehnetat, ali
s obzirom da se on ne nakuplja samo na
mjestima upalnih promjena nalaz nije
specifican samo za upalna oboljenja.
NaSe je miSljenje da bi scintigrafiju prvo
izvr§ili sa "Tc-pertehnetatom pa ukoliko
dobijemo negativan nalaz mozemo pono-
viti scintigrafiju sa ?mTc-polifosfatom.
Negativan nalaz sa *™Tc-pertehnetatom
u velikom postotku mogao bi iskljuditi
upalu, a scintigrafija sa mTc-polifosfa-
tom bi nam potom mogla prikazati da li
se mozda radi o nekom drugom obolje-
nju zglobova. NaSa ispitivanja dala su
naslutiti da bi nam ova metoda mogla
posluziti u ranoj dijagnostici upalnih
oboljenja zglobova, a takodjer i u objek-
tivnoj procijeni stanja bolesnika. U reu-
matologiji postoji velik broj bolesnika
koji se Zale na bolove, a da pri tome
nemaju objektivnih znakova bolesti. Ova
bi nam metoda mogla u takvim sluca-
jevima pomodi u dijagnostici.

Mali radijacioni rizik omogudéuje viSe-
kratno ponavljanje pretrage $to pogoduje
pradenje toka bolesti.

Na$§ prikaz je preliminaran i daljnja
ispitivanja ée nam pomodéi u evaluaciji
metode.

Summary

DETECTION OF INFLAMMATORY CHAN:-
GES IN THE JOINI)S %)F THE HAND WITH
I’ C

“nTc-pertechnetate and *"Tc-polyphosphate
were used for joint scintigraphy. Examina-
tions were performed for early diagnosis of
arthritis with initial and clinically non-signi-
ficant alterations. In the first phase, betwe-

en 2—30 min., *"Tc-pertechnetate and *"Tc-
polyphosphate behaved very similar. After
that time concentration of pertechnetate in
the skeleton decreased, while the concentra-
tion of polyphosphate increased.

"mTe-pertechnetate and *"Tc-polyphosphate
were injected i. v. in dose from 8—12 mCi.
After injection scintigraphy was perfermed
with gama camera at 2, 30, 60 min. and in
additinn, at 180 min. with ”"Tc-polyphospha-
te. All patients with clinical simptoms have
had also positive scintigrams.

Our preliminary examinations anticipate
that this method may be used in early dia-
gnosis of inflammatory changes in the hand
joints and for differentation from other joint
alterations.
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ELEMENTI U TRAGOVIMA U MOZGU, PLUCIMA, SRCU I
BUBREZIMA NORMALNIH PACOVA ODREDJENI
RADIOAKTIVACIONOM ANALIZOM

Draskovic¢ J. R., D. Kostié¢, M. Ratkovié, D. Gorkié, K. Kostié,
R. S. Draskovié

Apstrakt: U radu se iznose rezultati odredjivanja sadrzaja Hg, Cr, Zn,
Br, Sb, Fe, Co, Sc i Na, u plu¢ima, srcu, bubrezima i mozgu normalnih
pacova. U ovim organima najvece su koncentracije Na, Fe, Zn i Br.
Dlsulbucna ovih elemenata ]e razli¢ita. U pludima ima najviSe Na
(5,8—7,8) X 10~ 3g/g, Fe (3,7—11,1) X 10-*g/g, Br (1,1—4,0) X 10~° g/g, Sb
(1,3—3,0) X 10-° i Sc (0,63,0) >< 10- 6g/g; u srcu: Cr (1 0—5,7) X 10“g/g
i bubrezima: Zn (0,9—1,8) X 10~*g/g i Co (5,8—9,5) X 10~° g/g liofiliziranih
tkiva. Diskutovana je uloca clemenata u tr agovima u Zivom organizmu

pri reakcijama biosinteze i razgradnje or: 0ansklh materija.

UDK 612.392.69:612.8234-612.2154612.17:612.46:539.12.08

Deskriptori: nuklearna medicina, pacovi, elementi (tragovi), radioaktiva-

ciona analiza
Radiol. Tugosl.,, 10; 303—306, 1976

Uvod. — U organima i tkivima zivih
bica nalaze se pored elemenata u visokim
koncentracijama i oni u vrlo niskim da-
nas ve¢ dokazani i odredjivani razli¢itim
pogodnim metodama — tzv. elementi u
tragovima.

Kako ovi elementi u tragovima imaju
vrlo znacajnu ulogu u hemijskim i bio-
loskim 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-
ticku metodu ‘instrumentalnu radioakti-
vacionu analizu [Bowen (1970), DraSkovié
(197)] zbog njene osetljivosti, specifi¢no-
sti i selektivnosti.

U ovom radu iznose se rezultati odre-
djivanja Hg, Cr, Sb, Sc, Fe, Br, Na, Zn i
Co u mozgu, srcu, pluéima i bubrezima
pacova, kao nastavak rada koji je bio
prezentiran na I kongresu jugoslovenskog
udruZenja nuklearne medicine odrzanom
u Splitu 1974. godine, kada su saopSteni

rezultati odredjivanja ovih i drugih ele-
menata u jetri i slezini pacova.

Metodika i tehmnika rada. — Za naSa
ispitivanja koristili smo bele pacove te-
Zine od 200 do 220 g. Posle dekapitacije,
mozak, srce, pluéa i bubrezi su izdvojeni
iz njihovih loZa. Dobijeni organi su od-
mah izmereni na analitickoj vagi, potom
su stavljeni u tecan vazduh i liofilizirani
su 24 h. Posle liofilizacije, suvi ostatak
tkiva je izmeren na analitickoj vagi.

Liofilizirani uzorci tkiva odmeravani su
u koli¢inama od =0.1g i zatapani u
kvarcne ampule. Ovi uzorci i odgovara-
judi standardi elemenata dokazanih preli-
minarnom kvalitativnom radioaktivaci-
onom analizom, pakovani su u Al-kenere
i ozracivani fluksom termalnih neutrona
1,5%108 n/cm? sec u VKG-kanalima reak-
tora RA u Institutu za nuklearne nauke
»Boris Kidri¢« u Vincéi 4 dana. Po zavr-
Senom ozracivanju uzorci su »hladjeni«
7 do 10 dana, a zatim su mereni na ND
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 numericke obrade radioaktivnosti ka-
rakteristicnih fotopikova (Slika 1) i svo-

djenja na »isto vreme«, izradunate su
prema jednadini:
I«
Ci= 7 XCq
Is

gde su Cs i Ci 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 Zive
hroma, cinka, broma, antimona, gvoZzdja,
kobalta, skandijuma i natrijuma u srcu,
pluédima, bubrezima i mozgu normalnih
pacova dati su u tabeli 1.

Diskusija. — U moZdanom tkivu naj-
viSe ima natrijuma (3,1x10-3g/g), zatim
gvozdja i cinka, (2,4x10-*g/g) i (0,55%
X 10-% g/g) liofiliziranih tkiva. Broma ima
viSe (0,4%x10-3g/g) od kobalta, hroma,
antimona i skandijuma, respektivno
(4,7x10-¢, 2,9 10-5, 1,7Xx10-¢, 1,0X ~S gfg
liofiliziranih tkiva. Ziva se, na osnovu

nas$ih nalaza, ne nalazi u moZdanom
tkivu.
/
<
~
e

500 600 700 800

900 1000 1100 1200 1300 {400 1500 1700 KANALI

Sl. 1 — Gama spektar ozraéenog uzorka tkiva mozga pacova

Legenda:
@ = 1,5 x 10%n/cm®. sek (VKG kanali reaktora RA)
Tow. = 5d
Thiag. = 5d

energije fotopikova: u KeV-ima
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Tabela I
Koncentracija nekih elemenata u srcu, plLiéima, bubrezima i mozgu (u g/g liofiliziranog
tkiva)

Ele« Srce Pluca Bubrezi Mozak
menti  Cmin—Cmax C Cmin—Cmax C Cmin—Cmax C

Hg (0,04—0,2) X 10* 0,1 (0,3—2,5) X 10-¢ 1,3 (0,6—1,2) X 10¢ 09 —_— —
Cr (1,0=5,7) X 10-¢ 3.7 (1.6—=5,7) XX 10~ 35 (1,0—4,6) X 10¢ 22 (12—4,2) X 10 29
Zn 0,.8—1,1) X 10* 09 (0,6—1,3)x 10~ 09 (09—1,8)X10* 1,2 (05—0,6) X 10-* 0,5
Br (0:7—1,2) X 10-° 0,9 (1,7—4,0) X 10-* 2,2 (1,5_2,()) X 10-° 2,1 (0,3__0 6) X 10 04
Sb (12—25) X 10¢ 2,1 (1,3—3,0) X 10-¢ 29 (1,3—2,4) X 10~ 1,9 (1,2—2,00 X 10¢ 1,7
Fe 2,8—6,0) X 10* 49 (3,7—11,1) X 10-* 8,1 (2,2—3,7) X 10* 3,1 (1,9—2,6) X 10-* 24
Co (45—8.8) X 10 67 (3,2—63)X 10 49 (58—95X 10 7,6 (32—6,5) X 10 47
Sc (0.5—3,2) X 10-¢ 0,8 (0,6—3,00X10¢ 2,0 (0,6—1,0)x10-* 08 (0,8—1,9)X 10-¢ 12
Na 2,5—4,0) X 10 32 (58—7.8)X10* 6,8 (3,5—6,1)X 10 4,5 (2,8—3,3) X 10* 3,1

Cmin = najmanja nadjena koncentracija u seriji od 6 uzoraka
Cmax = najveca nadjena koncentracija u seriji od 6 uzoraka

C = srednja vrednost nadjenih koncentracija

U srcu, pluéima i bubregu takodje naj-
viSe ima natrijuma, a zatim viSe gvozdja
nego cinka. I u ovim tkivima sadrzaj bro-
ma je veci od sadrZaja kobalta, hroma,
antimona i skandijuma. Medjutim, za raz-
liku od mozdanog tkiva gde nismo kon-
statovali Zivu, utvrdjeno je njeno pri-
sustvo u srcu, znatno manje 0,1x10-¢
nego u bubregu 0,9%10-¢ i pludima 1,3X
X 10-% g/g liofiliziranih tkiva.

Ako se analizira sadrzaj pojedinih ele-
menata po organima, onda se vidi da je
sadrzaj natrijuma najveéi u pluéima 6,8
x 103, a zatim u bubregu 4;,5x10-3g/g
liofiliziranih tkiva. Sadrzaj natrijuma je
skoro isti u moZzdanom tkivu i srcu pa-
cova, respektivno srednja vrednost (dobi-
jena od 6 uzoraka tkiva razli¢itih pacova)
iznosi 3,1 i 3,2x10-3g/g liofiliziranih
tkiva.

Gvozdja, kao i natrijuma, najviSe ima u
pluéima (srednja vrednost 8,1x10-%), a
cinka u bubregu (srednja vrednost 1,2X
X 10-* gf/g liofiliziranog tkiva. Sadrzaj
broma je najvedéi u pludima i bubrezima,
respektivno 22x10-5 i 2,1x10-5g/g lio-
filiziranih tkiva ovih organa.

Kobalta najviS§e ima u bubregu 7,6 X
x10-6 i srcu 6,7x10-%, hroma i antimona
respektivno u srcu 3,7X10-¢ i 2,1X10-5,
plu¢ima 3,5x10-6 i 2,9%x10-%, a skandi-

juma u pludima 0,45Xx10-¢ i mozdanom
tkivu 1,2X10-% g/g liofiliziranih tkiva.

Radi boljeg razumevanja znacaja ovak-
vih radova, dajemo kradi pregled pozna-
tih ¢injenica o ulozi nekih elemenata u
tragovima u Zivim organizmima. Za neke
od njih, utvrdjeno je, da ulaze u struk-
turu izvesnih vrlo vaznih biolo$kih sup-
stanci, na pr. enzima. Isto tako, zna se,
da nedostatak ili prekomerno unoSenje
nekih elemenata u tragovima, moZe da
dovede do poremecaja razli¢itih bioloskih
funkcija (promenom biohemijskih pro-
cesa) 1 patoloSkih stanja. Utvrdjeno je da
postoji smanjenje koncentracije u krvi
nekih elemenata u tragovima, kao i nji-
hovog sadrzaja u tkivima. Medjutim u
prakticnom radu, retko se sumnja na su-
delovanje pojedinih elemenata u nastan-
ku bolesti, nedovoljno se poznaju pore-
mecaji koji nastaju usled nedostataka ili
prekomernog unoSenja u organizam iz-
vesnih elemenata u tragovima, a uzrok
bolesti, u ovim slucajevima retko utvr-
djuje.

Ovde bismo naveli znacaj nekih eleme-
nata u tragovima. Kobalt ulazi u struk-
turu vitamina B i neophodan je za stva-
ranje hemoglobina. Medjutim, ovaj vita-
min je, verovatno kao koenzim, ukljucen
u viSe enzimskih reakcija (sudeluje u re-
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dukciji disulfida u sulfhidrilne grupe, ak-
tivira amino kiseline koje se koriste za
sintezu belancevina, pretvara metilmalo-
nilCoA i sukcinilCoA kao i beta metil-
asparat u glutaminsku kiselinu i redukuje
ribonukleotid u dezoksiribonukleotid).
GvoZdje ulazi u sastav niza aktivnih bio-
loskih supstanci-belancevina (hemoglobin,
mioglobin, feritin, hemosiderin, sidero-
filin) a nalazi se i u enzimima koji uce-
stvuju u mnogobrojnim oksidaciono-re-
dukcionim reakcijama (citohrom, peroksi-
daza, ksantin, oksidaza). Cink ima veliki
znac¢aj 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-
Zaju tkiva ciroti¢ne jetre.

Ne ulazeéi u detaljniju ulogu ovih elc-
menata u organizmu kao i analizu zna-
¢aja drugih elemenata koje smo ispitivali
u razli¢itim tkivima pacova, ukazali bi na
radioaktivacionu analizu kao specifi¢nu
analiticku metodu, koja daje nove mogucé-
nosti za kvalitativno i kvantitativno ispi-
tivanje elemenata u tragovima u biolo-
§kim uzorcima.

Zakljucak. — U radu su izloZeni rezul-
tati odredjivanja zive hroma, antimona,
cinka, gvozdja, kobalta, natrijuma, broma
i skandijuma, u srcu, plué¢ima, bubrezima
i mozgu normalnih pacova.

Koncentracije ovih elemenata — niji-
hove srednje vrednosti, u ovim organima
krecu se u sleded¢im opsezima:

Cw (3,1—6,8) X103 g/g
Cr. (2,4—8,1)x 104 g/g
Cw (0,5—1,2)X10-*g/g

liofiliziranih tkiva
liofiliziranih tkiva

liofiliziranih tkiva

Ceo (4,7—17,6)x10-5g/g liofiliziranih tkiva
Cs- (04—2,2)x10-5g/g liofiliziranih tkiva
Ce (2,2—3,7)x10-6g/g liofiliziranih tkiva

Cs (1,7—2,9)X10-%g/g
Cs. (0,8—2,0)x10-6g/g
Cue (0,1—0,9)X10-¢g/g liofiliziranih tkiva
Ziva nije dokazana u tkivu mozga.

liofiliziranih tkiva
liofiliziranih tkiva

Summary

TRACE ELEMENTS IN BRAIN, HEART,
LUNG AND KIDNEY OF NORMAL RATS
DETERMINED BY INSTRUMENTAL
RADIOACTIVATION ANALYSIS

Results of content’s determination of Hg,
Cr, Zn, Fe, Co, Br, Sb, Sc 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 content are:
in lung:

Na = (5,8—7,8 X 10~ 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~¢ g/g of dried tissue
Sc = (0,6—3,0) X 10~ g/g of dried tissue
in heart:

Cr = (1,0=5,7) X 10~ g/g of dried tisuse
in kidney:

Zn = (0,9—1,8) X 10-* g/g of dried tissue
Co = (5,8—9,5) X 10~¢ g/g of dried tissue

The role of trace elements in human or-
gans, in biosynthesis and degradation of or-
ganic matter is discussed.
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ISPITIVANJE LJUDSKOG PLACENTARNOG LAKTOGENA
U SERUMU GRAVIDNIH ZENA RADIOIMUNOLOSKOM
METODOM

Markovié D., B. ZeCevié, A. Musafija

Sadrzaj: Autori su proucavali 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 trudnoda je bila komplikovana
ili prenesena. Avtori navode rezultate odredjivanja laktogena u serumu,
te na bazi tih rezultata mi$ljenja su, da se doziranje laktogena uvede
kao individualni trend u pracenju razvoja komplikovanih trudnoda.
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Deskriptori: nuklearna medicina, ljudski placentarni laktogen, serum

radioimunoloski metod
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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
neSto kasnije Samaan i saradnici detaljni-
je opisuju njegovu fiziolosku ulogu (Sa-
maan et al., 1966). Vrlo rano, vedé 9-ti dan
poslije oplodjenja jajne celije, placentar-
ni trophoblast proizvodi HPL. Oko 6-te
nedelje trudnode proizvode se mjerljive
koli¢ine, koje tipi¢no rastu u serumu i
urinu, stim da u vrlo kratkom roku padnu
ukoliko dodje do fetalnog distresa, neona-
talne asfiksije i naravno kod normalnog
poroda. Upotreba HPL-a kao opomena na
fetalno placentarnu disfunkciju skoras-
njeg je datuma, te smo pokuSali ovim
radom da saznamo na koji nacin 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

krvavenja ili u istoriji bolesti zabiljezen
spontani abortus. Druga grupa od 23 trud-
nice predstavljala je komplikovane i pre-
nesene trudnode. Odredjivanje HPL-a vr-
§ili smo radioimunolo$kim kitom Phade-
bas radioisotope diagnostics.

Rezultati i diskusija. — Normalne vri-
jednesti HPL od 7 do 20 nedelje trudnode
dati su u tabeli 1.

Tabela 1

Normalne vrijednosti HPL ng/ml od 7—20
nedelje trudnode

Nt br. srednja, ‘grani¢na
* " slucajeva vrijednost vrijednost
7 6 80 0— 290
9 6 125 0— 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 trudnode na$li
smo tri sa izrazito niskim vrijednostima
HPL-a. Opomenuti iskustvom Nivena i
saradnika (Niven et al., 1972) da odredji-
vanje HPL-a mozZe da bude od velike vaz-
nosti u procjeni da li ée ovakvi slucajevi
dovesti do radjanja, nastavili smo sa od-
redjivanjem HPL-a u narednom periodu
kod ovih trudnica.

Pacijentkinja B. G. imala je nisku ba-
ziénu vrijednost ¢&iji se nivo nije znacajno
povecavao u toku narednih Sest nedelja.
Ovaj nalaz govorio je da se pacijentkinja
nalazi u fetalno opasnoj zoni, §to se po-
kazalo prognosti¢ki ta¢no, pacijentkinja
je abortirala. Kod paciientkinje K. M.
nivo HPL-a se blago poviSavao, vrijednosti
su bile nes§to ispod normalnih, prognosti-
¢ki vrijednu dijagnozu nismo mogli po-

7 7 (] ) 3 iF 2
nedefe frudmoce
wews of pregnancy

Grafikon br.1. — 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

sti¢i. Tre¢a pacijentkinja T. S. je takodje 1, ¢ br. srednja grani¢na

imala nisku baziénu vrijednost HPL-a ko- slucajeva  vrijednost  vrijednost

ja se blago poviSavala do -10-te nedelje

trudnocde. Medjutim, naredne cetiri nede- 35 5 58 4,076

lje nivo HPL-a nije rastao — pacijentkinja 3¢ 7 6,1 42—8,0

je abovrtir.ala (grafi‘kon br. 1). . 37 4 6,15 43—83
JzloZeni rezultati govore da je u ovoj

grupi zabiljeZeno 139/, incidenata koji su 38 9 6,5 4,0-9,0

doveli do odumiranja ploda. 39 6 6,2 39-86
Normalne vrijednosti HPL-a od 35—40

nedelje trudnode dati su u tabeli 2. 40 6 61 3785

Tabela I11

Koncentracija HPL ug/ml u plazmi kod komplikovanih i prenesenih trudnoda

Inc N. t. HPLug/ml Diagnoza Inc. N. t. HPLug/ml Dijagnoza

C. M. 28 51 Ab. Iminens B. H. 42 4,2 Graviditas serotina

O.R. 42 10,0 Gravitidas serotina A. D. 32 3,0 Ab. Iminens

D.B. 40 8,5 Gestosis IM. 34 5,7 Pyelitis gravidarum

B. M. 35 6,4 Pyletitis gravidarum T. T. 37 42 Gestosis

K. N. 42 6,2 Graviditas serotina M. M. 35 1,7 Gestosis

H. F. 42 6,1 Graviditas serotina C. D. 42 2,0 Ab. Iminens

J. H. 39 6,2 Rh incompatibilia A. S. 23 1,4 Ab. Iminens

H. S. 44 6,4 Graviditas serotina 0. Z 25 3,0 Ab. Iminens

P.Z. 40 32  Gestosis S.I. 2518 Ab. Tminens

C. A. 40 4,6 Gestosis P. N. 42 8,0 Graviditas serotina

T. N. 39 10,0 Cystopyelitis gr. K.M. 40 43 Gestosis

D.G. 42 50  Graviditas serotina
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Tabela IV
Serijska odredjivanja HPL ug/ml u plazmi kod komplikovanih i prenesenih trudnoda

Init. N.t. Dijagnoza HPL ug/ml Estriol Pritisak Albumen Ishod
O. R. 42 Graviditas 10,0 5600 110/80 %) rodila mrtvo
serotina 9, 3000 dijete
1,7 —
T. M. 39 Cystopyel. 10,0 41000 115/80 — normalno
gravidarum 10,1 39000 rodila
9,8 20000
37 —
P. Z. 40 Gestosis 32 6300 130/80 — poslije tri dana
29 5800 dijete umrlo
1,3 —_—
M. M. 35 Gestosis 1,7 4170 180,130 — rodila mrtvo
1,5 — dijete

Od 23 pacijentkinje koje smo pratili u
ovoj grupi nasli smo Cetiri sa rezultatima
nizim, odnosno vi$im nego $to pokazuje
normalna grupa istog stepena trudnode.

HPL u toku 35-te do 40-te medelje trud-
noée normalno nikada ne pada ispod
4 ug/ml (Spellacy et al., 1972), odnosno ne
raste iznad 10 ug/ml. Zbog toga kod ove
Cetiri pacijentkinje nastavili smo sa se-
rijskim odredjivanjem HPL svaki drugi
dan, a takodje i estriola kao konkurent-
nog podatka.

Zakljuc¢ak. — Ljudski placentarni lak-
togen treba dakle da reflektira samo pla-
centarnu funkciju, ne podlijezudéi cirkulu-
Suédem ritmu, te bi trebalo da bude po-
uzdaniji faktor u procjeni placentarno-fe-
talnog jedinstva nego estriol. Imajuéi na
umu da na estrogeni metabolizam uti¢u
mnogi faktori, kao i mogudi uticaj hemij-
skih agenasa prisutnih u urinu na kolo-
rimetrijska odredjivanja, a racunajudi i
na momenat tafnosti sakupljanja 24-Ca-
sovnog urina, priS$li smo ovom radu u
cilju sticanja vlastitog iskustva i procjene
klini¢ke vrijednosti.

Ovaj rad smatramo kao uvod u duzu i
trajniju ispitivacku djelatnost iz ove ob-
lasti, stim da se doziranje HPL vrijednosti
vede kao individualni trend u pracenju
razvoja komplikovanih trudnocda.

Summary

INVESTIGATION OF HUMAN PLACENTAL
LACTOGENE IN SERUM OF PREGNANT
WOMEN BY RADIOIMMUNOLOGICAL
TECHNIQUE

We investigated the concentration of hu-
man placental lactogene (HPL) in serum of
pregnant women by radioimmunological
technique in order to forecast the threate-
ned abortions in pregnant women who du-
ring their early pregnancy had vaginal ble-
edings. There were 21 patients. The selected
patients from this group were followed by
series determinations during the pregnancy.
We included also the group of patients with
carried on and complicated preenancy. This
group contained of 23 patients. The obtained
values were discussed as a parameter in
the evaluation of placental function.
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KOREKCIJA RADIOIZOTOPNIH SLIK Z DETEKCIJO
RESPIRATORNEGA POMIKA

Pungerdcar D.

Izvleéek: Opisani sta dve racunalniski metodi popravljanja slikovnih
popacenj, povzrocenih z respiratornim pomikom organov:

Prva metoda sloni na detekciji respiratorne funkcije v realnem casu s
scintigrafskimi podatki. Iz funkcije premika so doloc¢ljivi ¢asovni inter-
vali, s katerimi je iz sekvencnega zapisa formiran popravljen scinti-
gram. Izdelan je vmesnik med raCunalnikem, scintilacijsko kamero in
stram gange senzorjem.

Z drugo metodo detektiramo dvodimenzionalni respiratorni pomik iz
0rav1ta(:1jsk1h centrov vzorénih scintigramov (histogramov). Popravlja-
nje je izvedeno s translacijo in superpozicijo histogramov k srednji
vrednosti gravitacijskih centrov.

Obe metodi moc¢no izboljSata kvaliteto scintigrafske slike, kar smo pre-

iskusili v klini¢ni praksi.

UDK 616.24-008.4-073.75:539.12

Deskriptori: nuklearna medicina, respiratorni organi, scintigrafija, ko-

rekcija, racunalniski postopek
Radiol. Iugosl., 10; 311315, 1976

Uvod. — Pii skeniranju organov, ki se
premikajo zaradi dihanja, nastopijo vecja
ali ‘manjSa popacenja v registrirni razde-
litvi. Popacdenja so zdravniku ovira pri
¢itanju scintigramov. Opisane so metode
popravljanja premikov z mehani¢nimi na-
pravami, mikrostikali (1) in elektronski-
mi vezji (2, 3, 4), kjer poteka zbiranje po-
datkov iz gama kamere v izbranih fazah
premikov. UcinkovitejSe izlocanje slikov-
nih popacenj je moZno z uporabo racu-
nalnika (5). Nas$i metodi detekcije in ko-
rekcije slikovne popacitve sta uporabni
na digitalnih zapisih, dobljenih s scintila-
cijsko kamero.

Metodi. — Uporabljen slikovni sistemn
se sestoji iz Pho/Gamma III Nuclear
Chicago scintilacijske kamere, prikljuce-
ne na Hewlett Packard radunalnis$ki si-
stem »Scintigraphic Data Analyzer Sy-
stem« z 12K 16 bitnih besed spomina.
Programi so pisani v jeziku FORTRAN.

1. Korekcija scintigramov z detekcijo
scintigrafskih in respiratornih podatkov
v realnem casu. — Informacija o premiku
opazovanega organa (jeter, pljuc¢) je dob-
ljena z senzorjem. Senzor je uporovni
listi¢, ki se z pasom tesno prilega prsne-
mu ko$u in daje informacijo o premiku.
Za socasen zapis sprememb analogne na-
petosti v senzorju in pozicijskih signalov
detektiranih vpadlih vy Zarkov na detektor
scintilacijske kamere, je bilo potrebno iz-
delati vmesno enoto med racunalnikom,
gama kamero in senzorjem. Vmesnik ima
naslednje funkcije (slika 1):

— vsakih 100 msec prekine za 10 psec
v gama kameri pot analizatorju k enotam
za generiranje X, Y pozicijskih signalov
in prozilnega impulza T1. T1 prozi 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 racunalniku,
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Slika 1. Princip detekcije respiratornega pomika in scintigrafskih podatkov v realnem casu.

vzoréi analogno respiratorno amplitudno
informacijo z 5 psec dolgimi vzorénimi
intervali,

— generira proZilne impulze T2, ki pro-
Zijo pretvorbo analogne napetosti respi-
ratorne informacije v digitalno obliko,

— impendanéno prilagaja vzoréne res-
piratorne signale in Y izhod scintilacijske
kamere k vhodu na drugi kanal ADC-ja
(ADC2). Na prvi kanal pretvornika
(ADC1) je prikljuéen X izhod gama ka-
mere.

Navedena instrumentacija omogodi, da
se respiratorna informacija in scintigraf-
ski podatki sekvenéno zapiSejo na racu-
nalniski zunanji pomnilni enoti-disku. V
sekvenénem zapisu, se obe informacije
zaznamujeta v zadnjih dveh bitih. Za-
znambo dolocata prozilna impulza TI1
in T2.

Iz zbranih osnovnih podatkov, na disku
raCunalnik programsko razbere respira-

torne pomike in jih prikaze na oscilosko-
pu v obliki ¢asovnih funkcij. Na teh funk-
cijah dolo¢imo stabilno fazo (vdih, izdih)
in amplitudni nivo, racunalnik pa pro-
gramsko ugotovi Casovne intervale ter
tvori popravljeno scintigrafsko sliko. Sli-
ko prikaze na osciloskopu v obliki matri-
ke 64 X 64 z resolucijo 128 x 128.

I1. Korekcija scintigramov z detekcijo
dvodimenzionalnega respiratornega pomi-
ka. — Analogni signali vsakega detektira-
nega v Zarka na detektorju gama kamere
se pretvorijo v digitalno obliko na ADC 1,
2. Iz sekvencno zbranih scintigrafskih po-
datkov in racunalni$ko generirane casov-
ne informacije sistemski program formi-
ra 90 + 159 vzorénih slik S; opazovanega
organa (jeter) z vzorénim casom 0,5 sec.
Princip detekcije in korekcije je prikazan
na sliki 2. Ra¢unalnik programsko izracu-
na center gravitacije G; vsakega vzor¢nega
scintigrama;
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Slika 2. Princip korekcije z gravitacijsko
metodo.

x. fxy).dx.dy
JIf(x,y).dx.dy
Iy . f(x,y).dx.dy
T JIi(x,y).dx.dy
Gi=Gx, yi = (Gx, Gy)i

f (x, y) = Stevilo impulzov v danih koordi-
natah

i =

i=1n

n = Stevilo vzorénih slik

— dzracuna srednjo vrednost gravitacij
Ge vseh vzorénih scintigramov. Srednja
vrednost predstavlja gravitacijski center
popravljenega scintigrama;

n
Go= (Gx, Gy) Gx=y %
n
i=1
n
. Gy,
Gy= > ¥
. n
i=1
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— superponira vsak gravitacijski cen-
ter vzorénega scintigrama k gravitacijske-
mu centru popravljenega scintigrama;

— seSteje premaknjene vzorcne scinti-
grame S;, katerih vsota je popravljena
scintigrafska slika So;

SsRa]

So: g Si

1

=

- popravljeno scintigrafsko sliko pri-

kaZze na osciloskopu v obliki matrike
64 X 64 z resolucijo 128 X 128.
Rezultati in diskusija. — Izbira med

metodama v klini¢ni scintigrafiji zavisi od
organa, ki ga skeniramo. Znano je, da or-
gani (pljuca, jetra) zaradi gibanja trebus-
ne prepone ne spreminjajo samo lege,
vendar se tudi deformirajo. Najizrazitejse
deformacije nastopijo pri scintigrafiji
pljué. Pljuca so v fazi vdiha najveéja in
defekti v porazdelitvi radioizotopa bolj
iztopajo. Poleg tega nastopajo pri dihanju
izrazitejSi premiki v spodnjem delu pljuc,
kjer se vidne kaZe izboljSanje scintigraf-
ske slike. Zato je pri scintigrafiji pljuc
uporabna prva metoda, ker omogoca kre-
iranje scintigramov v €asovnih intervalih,
ki so dani z izbrano stabilno fazo respi-
ratornega ciklavdihom. S to metode se
preiskava podaljSa priblizno za dvakrat.

Pri scintigrafiji jeter sta uporabni obe
metodi. Pri globokem dihanju jetra delno
spreminjajo svojo povrSino. V tem prime-
ru je uporabna ista metoda kot pri scinti-
grafiji pljué, le da je tu izbrana faza iz-
diha. Ta stabilna faza je daljSa v primer-
javi z fazo vdiha in ustrezno daljsi je tudi
¢as skeniranja. Ce pa so jetra uposStevana
kot tog organ, ki spreminja samo lego, je
uporabna metoda II. Prednost te metode
je, da se Cas preiskave ne podaljsSa. Re-
zultati Studij na pacientih kaZejo, da je
dobljena boljsa slika z korekcijo slikovnih
popaditev, povzro¢enih z premikanjem
radioizotopsko opazovanih organov. (Sli-
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Slika 3. Scintigram jeter, levo s korekeijo, desno brez korekcije

Slika 4. Korekcija slikovne popacitve na fantomu

ka 3 prikazuje primerjavo med popravlje-
no in nepopravljeno scintigrafsko sliko
jeter).

Ucinkovitost druge metode je bila tudi
eksperimentalno preizkuSena. Na respira-
tornem simulatorju je periodi¢no oscili-
ral tockast izvor Tc¥m z aktivnostjo 2 mC.
Simuliran respiratorni cikel je bil 18 na
minuto z respiratorno amplitudo 30 mm
v vertikalni smeri. Korekcijo slikovne po-
pacitve prikazuje slika 4.

Summary

CORRECTION OF SCINTIGRAMS BY
DETECTING THE RESPIRATORY
MOVEMENT OF THE SCANNED ORGANS

Two new computer methods for the detec-
tion of respiratory movement and correction
scintigrams were developed:

First method is based on detection and
aquisition of respiratory information at the
same time as radionuclide information, in or-
der, to determine time intervals for creating
corrected scintigram. 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 detection 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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DIGITALNO FILTRIRANJE SCINTIGRAFSKIH SLIK

Diallo B. P., M. Erjavec, G. Kernel, J. Snajder

Vsebina: Opisana je metoda odpravljanja razmazanosti scintigrafskih
slik s pomoc¢jo Wienerjevih filrov in dekonvolucije. U¢inek postopka je
ilustriran na numeri¢no simuliranem scintigramu.
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Deskriptori: nuklearna medicina, scintigrafija, korekcija scintigramov,
Wienerjevi filtri, racunalniski postopek

Radiol. Tugosl., 10; 317—320, 1976

Uvod. — Pri preiskavi s pomocjo scin-
tigrafske metode Zelimo dobiti ¢im ver-
nejdi posnetek izvorov aktivnosti v orga-
nu, kar ovirata predvsem dva pojava: sta-
tisti¢ni Sum in koncna krajevna locljivost
detekcijskega sistema. Statisti¢ni Sum bi
lahko zmanj$ali s poveanjem aktivnosti
organa, vendar le na racun vi§je absorbi-
rane doze sevanja. Po drugi strani pa bi z
popravljanjem krajevne locljivosti zmanj-
Sali pogostost Stetja, Cesar si spet ne mo-
remo privos§¢iti zaradi povecanega Suma.
Deloma se razmazanost slike da popraviti
s pomoc¢jo Wienerjevih filtrov in dekon-
volucije.

V tem delu bo omenjeni pristop, ki
predstavlja optimalni postopek popravlja-
nja razmazane slike na kratko opisan.

Wienerjevi filtri. — V statisti¢ni obrav-
navi sistemov z naklju¢nimi vhodi in iz-
hodi je zelo vaZen problem optimalnega
filtriranja. Kot osnova za optimizacije je

vzet kriterij najmanjse srednje vrednosti
kvadrata fluktuacij [1]. Proces filtriranja
nas privede do integralne enacbe Wiener-
Hopfa, iz katere dobimo izraz za filter, Ce

upostevamo  Wiener-Kinchinov teorem
[2]:
H= (s)
Z(s) =

H? (s) + N2 (s)/ V2 (s)

kjer je H (s) Fourierova transformacija
odzivne funkcije; N (s) Fourierova trans-
formacija Suma; V2 (s) spekter moci, ki
predstavlja mnozico vseh moznih oblik;
s frekvenca.

Filtriranje izvedemo v frekvenénem
prostoru tako, da pomnozimo Fourierovo
transformacijo scintigrama s filtrom. V
naSem primeru imamo opravka z dvodi-
menzionalnim filtriranjem in predstavlja
»s« frekvenco v obeh razseznostih. Potek
filtriranja je viden iz sheme, ki je prika-
zan na sliki 1.
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FILTRIRAN SCINTIGRAM

Sl. 1 — Shemati¢ni prikaz poteka filtriranja. F. T. je Fourierova transformacija

Potrebne funkcije za filtriranje. — Sum:
Pri Stetju aktivnosti razumemo pod S3u-
mom statistiéne fluktuacije. Matrika Su-
ma je doloCena 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
pomocjo Crtastega izvora radioaktivnosti.
Zaradi enostavnosti aproksimiramo odziv-
no funkcijo z Gaussovo funkcijo. Za na-
daljno analizo zadostuje potem le povpre-
¢ni kvadratni odmik, ki je povezan s
Sirino odzivne funkcije.

Matriko odzivne funkcije dobimo z
mnozenjem dveh enodimenzionalnih od-
zivnih funkcij po eno za vsako razseznost.
Odzivna funkcija je normalizirana tako,
da je njen integral po celem obmocju
enak 1. IzhodiS¢e sistema je definirano
tako, da koordinatni osi sovpadata z ro-
bovoma matrike.

Oblikovna funkcija: Ta funkcija doloca
frekven¢no obmodje, ki naj ga filter pre-
pusca. Sestavimo jo s pomoc¢jo Gaussovih
funkcij, katerih razseznosti so take, da se
priblizno ujemajo z razseznostmi oblik
organa oziroma oblik, za katere pricaku-
jemo, da nastopajo v organu. Za tvorbo

oblikovne funkcije ni smiselno jemati
Gaussovih funkcij, katerih Sirina je manj-
Sa od Sirine odzivne funkcije [3].

Obdelava podatkov. — Metodo smo iz-
peljali na rac¢unalniku 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 matriko preberemo v
glavnem programu in jo obdelamo po
vrstnem redu, ki je prikazan na sliki 1.

Odzivna funkcija in oblikovna funkcija
sta dani v analiti¢ni obliki. Elemente nju-
nih matrik formiramo tako, da klicemo
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 racuna Fourierovo
transformacijo vektorja, katerega Stevilo
komponent je potenca Stevila 2.

Dvodimenzionalno transformacijo dobi-
mo tako, da transformiramo najprej vsa-
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Sl. 2 — Osnovna matrika, ki je sluzila za doloCevanje scintigrafske matrike (a) in profil
matrike vzdolz abscise za srednjo vrednost ordinate (b)
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Sl. 3 — Scintigrafska matrika, ki jo dobimo iz matrike slike 2a s konvolucijo in generi-
ranjem fluktuacij (a) in profil na istem mestu kot na sliki 2b (b)
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Sl. 4 — Filtrirana scintigrafska matrika (a) in profil (b). Sirina Gaussove funkcije s kate-
ro smo dolo¢ili oblikovno funkcijo je 5 krat vedja od Sirine odzivne funkcije
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ko vrstico prvotne matrike in tvorimo
prehodno matriko. Nato transformiramo
vsak stolpec prehodne matrike in rezulti-
rajo¢a matrika je Fourierova transforma-
cija prvotne matrike.

Po filtriranju naredimo obratno Fouri-
erovo transformacijo s pomocjo 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 Studij odvisno-
sti filtriranja od oblikovne funkcije smo
simulirali aktivnost organa z Gaussovo
funkcijo, kateri smo odsteli oZjo Gausso-
vo, ki predstavlja defekt. Na tako doblje-
ni funkciji je treba Se opraviti konvolu-
cijo s prevajalno funkcijo detekcijskega
sistema in dodati statisticni Sum. Sum
dobimo z uporabo posebnega racunalni-
Skega programa za generiranje med se-
boj neodvisnih S$tevil (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 resitve, ki
ustreza najbolj primerni oblikovni funkci-
ji. Izbira oblikovne funkcije mocno zavisi
od tega, katere lastnosti ali bolje katere
frekvence Zelimo poudariti v scintigramu.
Kadar potrebujemo visok kontrast in nas
fluktuacije ne motijo, si bomo izbrali te-
mu primerno oblikovno funkcijo s pre-
vladujoc¢imi ozkimi oblikami (visokimi
frekvencami). Nasprotno bomo tedaj, ko

smo pripravljeni Zrtvovati kontrast na
racun zglajenega scintigrama posegli po
Sirokih oblikah (nizkih frekvencah).

Pripomniti velja, da se iz slabega scinti-
grama (majhno Stevilo sunkov, slaba kra-
jevna locljivost) ne da dobiti dobrega
rezultata s pomod¢jo filtriranja. Ucinkovi-
tost filtriranja zavisi od Stevila informa-
cij, ki jih scintigram vsebuje.

Summary

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

Pocetkom ove, 1976 godine, izlazi nova
stru¢na revija sa podrucja Sire onkologije
sa naslovom: »CANCER LETTERS«.

Revija je internacionalnog znacenja i
donosi radove sa podruc¢ja hemijske kan-
cerogeneze, virusne onkologije, radija-
cijske kancerogeneze, endokrinologije ra-
kavih bolesti, geografske patologije i epi-
demiologije raka, kemoterapije, radiote-
rapije, klini¢ke i hirur$ke onkologije, bio-
logije malignog rasta i metastatskih pro-
cesa. Casopis izlazi Sest puta godiSnje.
Smotar izdavaca »Cancer Letters« je pu-
bliciranje originalnih radova iz navedenih
podrucja u najkracem mogucem vremenu
zbog brZeg i direktnog izmenjavanja in-
formacija. Glavni urednici su prof. P.
Skubik i dr. D. Clayson.

Prema prvim sveskama te revije koji
su nam pristupacni, smatramo, da se radi
o Zivoj, dinamicnoj reviji koja je veoma
korisna za svaku onkoloSku ustanovu.

S. Plesnicar

DIJAGNOSTICKA PRIMENA
RADIOAKTIVNIH IZOTOPA
U OBOLENJIMA JETRE

Kosti¢ K., V. Perisic¢

Galenika, Argumenta 2, Beograd,
207 strani, 97 slik.

1975,

Avtorja opiSeta v monografiji sodobne
jetrne radioizotopske preiskovalne me-
tode: staticno in dinamicno (sekvencno)

scintigrafijo, merjenje klirensov in radio-
imunske teste. Na zacetku podata osnove
scintigrafske tehnike, nato lastnosti ra-
diofarmacevtikov, ki se trenutno uporab-
ljajo za scintigrafijo jeter: radioaktivnih
koloidov, ki se kopic¢ijo v Kupferjevih ce-
licah jeter in oznacdenih barvil, ki se
preko hepatocitov izlo¢ajo vZol¢ in ¢revo.
Temu sledi opis normalnega scintigrama
jeter in znadlilnosti patoloS§kega scinti-
grama. Po aplikaciji ¥'J BSP priporocata
sekvencno scintigrafijo s katero opazu-
jemo kinetiko radiofarmacevtika. Maksi-
malno radioaktivnost nad jetri opazita
po 18 minutah, radiofarmacevtik se na-
bira v Zol¢niku po 27 in v ¢revesu po 51
minutah. Dobro poznavanje kinetike raz-
licnih radiofarmacevtikov, ki sta jo opi-
sala na zacletku, je pogoj za pravilno in-
diciranje preiskav. OpiSeta pomen scinti-
grafije v diagnostiki lokaliziranii in kro-
ni¢nih difuznih jetrnih obolenj, pri bol-
nikih z obliteracijo hepati¢nih ven (Budd-
Chiari), pri spremljanju poteka disemi-
nirane intravaskularne koagulacije (DIK)
in zakljucujeta z oceno zanesljivosti pre-
iskav. Opazila sta 20—30?/, laZzno pozitiv-
nih in lazno negativnih scintigramov in
priporocata dnevno sodelovanje med nu-
klearno-medicinsko ustanovo in kliniko.
Sami ugotavljamo, da bi bila pri zadnji
ugotovitvi avtorja lahko Se strozja: klinik
mora predstaviti diagnosti¢ni problem,
ne pa da napiSe na napotnico le ime pre-
iskave, za katero sam ne ve sigurno kaj
bi mu lahko pokazala.

V drugi skupini poglavij predstavita
avtorja natancen pregled funkcijskih jetr-
nih testov.
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Podrobneje opiSeta dolocanje klirensa
radioaktivnega zlata ®Au, ki je Se vedno
zelo primerno merilo za ocenjevanje pre-
toka krvi skozi jetra in klirensa brom-
sulfoftaleina oznacenega z B'J, s katerim
ocenjujemo ekstrakcijsko sposobnost he-
patocitov.

Uporabo radioimunskih testov v hepa-
tologiji opiSe D. Nastié¢-Miri¢. Omeji se
na dolo¢anje antigena hepatitisa B in pod-
tipov ad ter ay. Temu sledi Se opis me-
tode za dolocanje antiteles hepatitisa B.

Knjiga je bogato opremljena, vsakemu
poglavju sledi povzetek v angle$cini, sku-
pini poglavij pa obSiren senzam uporab-
ljene literature.

Monografija je obogatila domaco nu-
klearno-medicinsko literaturo; zelimo si
lahko le, da bi na podoben nadin obde-
lali Se ostala podrocja nuklearne medi-
cine. Edina opomba, ki bi jo lahko pri-
stavili je, da opiSe le metode, ki se ru-

tinsko uporabljajo, opusti pa modernejse
preiskovalne tehnike, npr. isto¢asno upo-
rabo dveh radiofarmacevtikov hkrati:
obdelavo scintigramov. Ne omenijo tudi
nekaterih novih radiofarmacevtikov: npr.
9¥mTc metionina, med radioimunskimi te-
sti pomena alfa-fetoproteina, ki je povisan
predvsem pri primarnem karcinomu je-
ter. Res je, da gre za medicinsko panogo,
kjer se pojavlja vsako leto veliko Stevilo
novih preiskav, opisovanje preiskav, ki so
bolj raziskovalnega pomena pa ni bil na-
men avtorjev.

Opomba, ki sem jo dodal nikakor ne
zmanj$a pomena dela, ampak pove, da je
delo namenjeno SirSemu krogu bralcev,
kot je zapisal uvodnicar S. Stefanovié: po
monografiji bodo segli ne le hepatologi
in internisti, ampak tudi kirurgi in vsi
zdravniki, ki zdravijo bolne na jetrih.

J. Sustarsic




SAOPCENIJA:

XIII. ZNANSTVENI SESTANEK
ZDRUZENJA ZA NUKLEARNO
MEDICINO JUGOSLAVIJE

Maribor, od 1. do 4. oktobra 1975

Znanstveni sestanek ZNMJ je organizi-
rala sekcija za nuklearno medicino Slo-
venskega zdravni§kega drustva. Prireditev
je bila v Mariboru, od 1. do 4. oktobra
1975.

Organizacijski odbor je predlozil na-
slednje glavne teme sestanka: radioizo-
topi v gastroenterologiji, radioimunske
metode v endokrinologiji in proste teme.

Udelezenci so pripravili 35 referatov s
podrodja gastroenterologije, 30 referatov
s podrodja radioimunskih metod v endo-
krinologiji, med prostimi temami pa 9
referatov s podro¢ja angiokardiografije,
8 s podroc¢ja nefrologije in 13 z ostalih
podrodij. Povzetke za vseh 95 referatov
je pripravilo 193 referentov in soreferen-
tov.

Vsa predavanja so bila v eni dvorani.
Zahvaljujo¢ referantom in delavnim pred-
sedstvom zasedanj ni bilo ¢asovne stiske,
in so tudi razprave potekale nemoteno.

Sestanku je prisostvovalo 140 registri-
ranih udelezencev. Ti so dobili poleg pro-
grama sestanka in povzetkov referatov
tudi knjigo P. Pfannestiela: »Diagnostika
obolenja Stitnjace«, v prevodu B. Varla.

Na pridruzeni razstavi nuklearnomedi-
cinske opreme in radiofarmacije so sode-
lovali: Abbott, Byk Mallincrodt, Calbio-
chem, Fabeg, InStitut Jozef Stefan, 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 posveden pro-
slavi tridesetletnice osvoboditve Jugosla-
vije. Svecani 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 dru$tvena dejavnost. Se-
stali so se predsedniki in sekretarji re-
publiskih Sekcij za nuklearno medicino,
¢lani komisije za sestavo programa speci-
alizacije iz nuklearne medicine, zastop-
niki ZNMJ in proizvajalci nuklearnome-
dicinske opreme zaradi organizacije ser-
visne sluzbe, uredni$ki odbor »Informa-
torja«, upravni odbor ZNMJ, zadnji dan
sestanka pa je bila tudi letna skup$c¢ina
ZNMJ. Med sklepi letne skups$cine ZNMJ
je posebno potrebno poudariti sklep, s ka-
terim so imenovani za prve Castne Clane
ZNMJ tovariSi: prof. dr. Mioljub Kici¢,
prof. dr. Borivoje Damjanovi¢ in prof. dr.
Vojislav Arnovljevié. Skupsc¢ina je odobri-
la porodilo 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.

Priporocila je organizacijo intersekcij-
skih sestankov ter sestanek zastopnikov
ZNM]J s proizvajalci nuklearnomedicinske
opreme zaradi organizacije servisne sluz-
be. Individualna letna c¢lanarina 50 din
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in ¢lanarina za manjSe nuklearnomedi-
cinske laboratorije 1000 din ostane ne-
spremenjena, c¢lanarina za vecje nukle-
arnomedicinske oddelke pa se zviSa na
3000 din letno.

Udelezence 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, Ormoz in Ptuj.

Sestanek so financirali udelezenci s ko-
tizacijo, razstavljalci s pladilom razstav-
nega prostora, Slovensko zdravnisko dru-
§tvo in Institut Boris Kidri¢ 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 S$tit-
njace« pa firma Byk Mallincrodt.

Uspes$no izvedbo sestanka so omogocili
delavci Klinike za nuklearno medicino v
Ljubljani in Radioizotopnega laboratorija
internega oddelka bolni$nice Maribor ter
vsi udelezenci sestanka, ki so z delovno
disciplino omogocili pravocasno pripravo
in nemoteno izvedbo tega strokovno in
drustveno uspelega srecanja.

B. Kastelic

SKUPSTINA UDRUZENJA
ZA RADIOLOGIJU I NUKLEARNU
MEDICINU JUGOSLAVIJE

Sarajevo, 26. i 27. maja 1976.

Skupstina je odrzana 26. i 27. maja 1976
u Sarajevu, prilikom X. jubilarnog kon-
gresa radiologa Jugoslavije i II. kongresa
radioloskih tehnicara Jugoslavije.

U radu skupstine ucestvovalo je 88 de-
legata iz republic¢kih i pokrajinskih radio-
lo8kih sekcija.

Razmatrana su pitanja specializacije iz
radiologije i problematika naSe strucne
revije Radiologia Tugoslavica.

Delegati su izabrali pocasne clanove
Udruzenja radiologa Jugoslavije. Zbog nji-
hovog vanrednog doprinosa razvoju radi-
ologije kod nas i zbog dugogodi$njeg rada
izabrani su: dr. R. Jeli¢, prof. dr. M. Ma-
garaSevi¢, prim. dr. Popovi¢ i prim. dr.
Del Cott.

Skups$tina je odredila smernice rada
Udruzenja za sleded¢i mandatni period,
izabrala ¢lanove uprave, te donela slede-
¢e zakljucke:

1. Specijalizacija iz radiologije treba
da bude jedinstvena na nivou Jugoslavije
i traje cetiri godine sa dva smera — di-
jagnosticki i terapijski.

Osnovati komisiju za donoSenje pro-
grama za obavljanje specijalistickog sta-
Zza u koju ulaze po dva ¢lana iz svake sek-
cije republika i pokrajina i to jedan di-
jagnostic¢ar i jedan terapeut.

Program specijalizacije treba da obu-
hvati i radioizotopsku dijagnostiku i te-
rapiju. Pored preciziranja obavljanja spe-
cijalistickog staza, komisija treba da iz-
radi program obavezne teoretske nastave.

2. Usaglasiti nastavu iz radiologije na
svim medicinskim fakultetima.

3. Obezbediti izlazenje struénog caso-
pisa. Radiologija Tugoslavica cetiri puta
godi$nje, koji treba da obezbedi i Stam-
panje radova sa podrudja radioaktivnih
izotopa, radiolo$ke zaStite i radova radio-
lo8kih tehnicara, i da tako postane i ca-
sopis UdruZenja za nuklearnu medicinu
Jugoslavije.

Materijalnu bazu obezbediti putem po-
vedanja pretplate, placanja separata od
strane autora, samoupravnim sporazumi-
ma sa svim veéim radiolo$kim institucija-
ma u zemlji, kao i putem Zajednice za
nau¢ni rad.

4. Doneti zajedni¢ke normative rada na
nivou Udruzenja.

5. Usaglasiti zakljucke skups$tine Udru-
Zzenja radiologa sa zaklju¢cima skupStine
UdruzZenja radiolo$kih tehnicara Jugosla-
vije.

6. Sediste Udruzenja radiologa Jugosla-
vije za slededi plenarni period od cetiri



godine je u SAP Vojvodini — Novom Sa-
du, kao i odrzavanje slededeg kongresa.
Kongres uz zajedni¢ku saglasnost sa ra-
diolo8kim tehnicarima da se odrzi u No-
vom Sadu — istovremeno ili u kontinui-
tetu.

7. Medjukongresnu struc¢nu i drudtvenu
saradnju aktivirati odrzavanjem intersek-
cijskih sastanaka.

Predsednik komisije
za zakljucke:

prof. dr. M. Medic

POSVETOVANIJE O DIAGNOSTIKI
IN TERAPIJI TIREOPATIJ

Varazdin, 11. junija 1976

V organizaciji republiSke Sekcije za
nuklearno medicino Hrvatske in internega
oddelka Klini¢nega centra v Varazdinu je

bilo 11. 6. 1976 interrepubli$ko 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 gledis¢a, ki se ti¢ejo tretiranja
tireopatij. Med posameznimi centri ob-
stajajo dolocene razlike v izvedbi diagno-
sti¢nega postopka. Vecina inStitucij Se
vedno uporablja v osnovni diagnostiki
dvofazni radiojodni test, nekatere (pred-
vsem Klinika za nuklearno medicino v
Ljubljani) so pa Ze preSle na skrajSan po-
stopek: usmerjen klini¢ni pregled, doloci-
tev koncentracije $¢itni¢énih hormonov, po
potrebi scintigrafija $¢itnice z tehnecijem,
dodatni supresijski in stimulacijski testi,
dolocitev titra mikrosomalnih in tireoglo-
bulinskih protiteles in igelna biopsija su-
spektnih predelov §Citnice. Osvojeno je
bilo stali$¢e, da je prikazani diagnosti¢ni
postopek ustreznejsi, vendar zaenkrat iz
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tehni¢nih in organizacijskih razlogov (te-
Zave z nabavami generatorja za produkci-
jo tehnecija, teZave z nabavami tireotro-
pina) Se ne povsod izvedljiv. Vecjih razlik
v izvedbi supresijskih in stimulacijskih
testov med ustanovami ni. Diskutanti so
osvojili tudi stali$¢e, da je potrebno stal-
no kontrolirati kvaliteto reagentov in po-
stopkov, ki se uporabljajo v laboratorijski
diagnostiki tireopatij.

Slifali smo tudi mnenja, da se podrocje
slovenskega raziskovalnega projekta v zve-
zi s standardizacijo scintigrafskih in ra-
diokemijskih postopkov v prihodnje raz-
$iri tudi na sosednje republike. Pomem-
ben sklep posvetovanja je bil tudi, da se
vsem nuklearno-medicinskim inStitucijam
priporoc¢i, da bolnike, ki so prejeli tera-
pevtsko dozo radiojoda, hospitalizirajo. S
tem bi se zmanjSala radiacijska polucija
okolja in preprecili nezaZeleni sopojavi
terapije hipertireoidizma z radioaktivnim
jodom. Sproscena diskusija je koristila
prav vsem udeleZencem posveta, Se zlasti
pa tistim iz manj$ih centrov.

Ideja prof. Varla o tematskih intersek-
cijskih letnih sestankih je uspes$no presta-
la preizkus$njo. Taki sestanki bodo verjet-
no v bodoce predstavljali eno od osnovnih
aktivnosti UdruZenja za nuklearno medi-
cino Jugoslavije.

Na predvecer posveta o tireopatijah je
bil sestanek upravnega odbora Udruzenja
za nuklearno medicino Jugoslavije (Ze tret-
ji letos) na katerem so obravnavali razen
organizacijskih zadev tudi zaplete v zvezi
s servisiranjem aparatov Nuclear — Chi-
cago, ki postajajo Ze skoraj tradicionalni
in precej ovirajo redno delo.

Po posvetu je predstojnik internega od-
delka Varazdinske bolnice dr. Stjepan
Mesek, ki mu gre poleg dr. Darka Ivance-
vica iz Zavoda za nuklearno medicino bol-
nice Rebro, Zagreb najvecja zahvala za
uspe$no realizacijo posvetovanja, uspel
organizirati Se prijateljski piknik v Va-
razdinskih goricah.

M. Porenta



STRUCNE OBAVESTI

11. juna 1976 odrzat ée se u Varazdinu
(SR Hrvatska) »Struéni sastanak i saveto-
vanje«. Tema sastanka: nuklearno medi-
cinska dijagnostika i terapija oboljenja
Stitnjade. Organizator: Interni odjel Me-
dicinskog centra u Varazdinu.

Od 23. do 25. septembra 1976 bi¢u u
Ohridu (SR Makedonija) »III pulinoloski
dani« za lekare SR Makedonije. Program:
aktualna specificka i nespecificka obole-
nja pluca, pluéni ehinokok, obolenja ple-
ure, diagnoza, klinika i terapija klini¢kih
alergickih 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
odrzat ée se u Leeds-u (UK) »Sastanak
britanskog udruzenja za radiologiju.« Pro-
gram: diagnostika, terapija, fizika.
Informacije: BIR, 32 Welbeck Str, London

i
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Od 7. do 10. oktobra 1976 odrzat ce se
u Atini (Grc¢ka) »Europski simpozijum o
ginekoloskom karcinomu, zajedno sa Na-
cionalnim radioloskim kongresomc.

Informacije: Areteion Hosp. Radiol.
Dept., 76 Vas Sophias Ave, Atene.

10. oktobra 1967 bo v Grljanu (Grigna-
no, Italija) »VIIIL. redni letni sestanek ra-
dialogov treh dezel«, poznan pod imenom
»Alpe-Adria«. Program: razSirjeni media-
stinum, diagnoza pulmonalne tromboti¢ne
embolije, sekvestracija pljué, diagnosti¢ni
problemi pri trombozi renalne vene, ra-
diolo8ki problemi pri obstrukcijskem ik-

terusu, kompjuterizirana tomografija v:
diagnozi acusticusovega nevrinoma, prve
izkuSnje s scanom »Total body-CT«, vis-
ceralna angiografija pri otrocih, zdravlje-
nje raka, grla na Onkolo§kem inStitutu v
Ljubljani.

Informacije: Instituto di Radiologia
dell’ Universita Ospedale Maggiore, Tri-
este.

Od 13. do 16. oktobra 1976 godine bide
u Beogradu »XIV. jugoslovenski sastanak
za nuklearnu medicinu.« Glavne teme sa-
stanka: evaluacija funkcionih testova u
nuklearnoj medicini, dijagnostika tumora
pomocdu radioaktivnih izotopa i slobodne
teme.

Prijava radova i obaveStenja: dr. D.
Gorkié¢, Laboratorija za primenu radio-
aktivnih izotopa u medicini Medicinskog
fakulteta u Beogradu, 11000 Beograd, ul.
Dr. Subotiéa, br. 9. Prijava saopStenja:
prijava uceSca i radova do 15. juna 1976
godine. Kratak sadrzaj radova dostaviti
najkasnije do 30. juna 1976 godine.

Republicki zavod za tehni¢ku saradnju
SR Srbije i Institut za nuklearne nauke
»Boris Kidri¢« Vinéa, organizuju 26. i 27.
oktobra 1976 medjunarodni skup i semi-
nar: »Primjena jonizirajuéeg zracenja —
sterilizacija medicinske opreme i priborac.

Program seminara obuhvatit ée sledede
teme:

— sadaSnje stanje i perspektive indu-
strijske sterilizacije jonizirajuéim zrace-
njem,

— bakteriolo§ko dejstvo jonizirajuceg
zraCenja, kriterijumi za utvrdjivanje ste-
rilnosti,




— proizvodnja medicinske plastike i
predmeta za jednokratnu upotrebu u me-
dicini,

— industrijska sterilizacija kao tehno-
loski proces,

— kodeks dobre proizvodnje i preporu-
ke medjunarodne agencije za atomsku
energiju i svetske zdravstvene organizacije
u praksi sterilizacije jonizirajuédim zra-
¢enjem.

Informacije: Institut »Boris Kidri¢« —
Vinc¢a (dr. Vitomir Markovié i dr. Olga
Gal).

Od 22. do 26. novembra 1976 odrzat de
se u Becu (Wien, Austrija) »Internacio-
nalni simpozij o radiobiologiji i usavrsa-
vanju radioterapije«.

Informacije: IAEA, POB 590, A-1011

Wien.
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Od 6. do 10. decembra 1976 odrzat ce
se u Leipzigu (DDR) »Internacionalni
simpozij o aplikacijaina stabilnih izotopa
sa glediSta bioloSkih promena u tkivu.«

Informacije: IAEA, POB 590, A-1011
Wien.

Od 20. do 25. juna 1977 godine odrzat
ée se u Pragi (CSSR) »Internacionalni
kongres o limfologiji«.

Informacjie: Prof. Belan, Inst. of Expe-
rim. Medic., Budejovicka 800, 14622 Pra-
ga 4.

Godine 1979 odrzat cée se u Parizu
(Francuska) »Generalna skupstina i kon-
gres Medjunarodnog udruzenja za zastitu
od radijacije«.

Informacije: G. Marley, Ass. Director,
National Radiol. Protection Board, Har-
well, Didcot, Berkshshire, UK.



OBAVESTI REDAKCIJE:

Na skupstini Udruzenja za radiologiju
i nuklearnu medicinu Jugoslavije 27. 5.
1976 u Sarajevu, saglasno je bio usvojen
predlog, da se zbog sve vedih troSkova
izlaZzenja nase revije, povisi godi$nja pret-
plata. Tako iznosi pretplata za pojedince
200 din, a za ustanove 400 din. Autori
objavljenih ¢lanaka moraju da plate
Stampanje separata u iznosu 250 din.

Nadamo se, da dete sa puno razume-
vanja prihvatiti naSu odluku i u budude
ostati na$ ¢itaoc i suradnik.

Na skupstini UdruZenja za radiologiju
i nuklearnu medicinu Jugoslavije, 27. 5.
1975 u Sarajevu, skup$tina je potvrdila
predlog UdruZenja za nuklearnu medi-

cinu Jugoslavije, da zajedno
nasu reviju.

Zato pozivamo sve koji se bave nukle-
arnom medicinom, da i dalje suradjivaju
sa revijom i tako doprinose ka njenom
boljem stru¢nom kao i organizacionom
usavr$avanju. Redakcija poziva, da joj se
Salju u objavu kalendari priredbi u zemlji
i inostranstvu, saopcfenja, vesti, recenzije
knjiga i sli¢cno. Posebno Zelimo istadi, da
je redakcija spremna organizovati Stam-
panje raznih kongresnih, seminarskih i
drugih strué¢nih materiala, pa zato mo-
limo organizatore ovakvih skupova, da
blagovremeno stupe u kontakt sa redak-
cijom oko dogovaranja bilo financijskih
bilo organizacionih pitanja.

izdajemo
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Plafostat

Konstrukcijom PLAFOSTATA reSen je problem opsluZivanja vise radnih mesta jednom
rentgen haubom. Osim toga njegova primena omogudéuje neprekidan tok rada, vedu slo-
bodu pomeranja aparata, bolje koriséenje prostorija i slobodan pod.

Rendgen haubu nosi &etvorodelni teleskop koji omoguéuje vertikalan hod od 1,5m ili
1,2 m. Pokretljivost rendgen haube u svim pravcima na ovakvom stativu omogucuje svaki
potreban pravac snimanja.

Podesavanje haube na objekt snimanja i centriranje na katapult — buki blendu je brzo
i jednostavno. Svetlosni vizir dubinske blende osvetljava puno polje snimanja i jednim
krstom oznacava sredinu snopa zragenja.

Plafostat se moze koristiti u kombinaciji sa buki stolom.

Rastiks

Buki sto sa plivajuéom ploGom za buki snimanja pacijenata u lezeéem polozZaju sa vertikal-
nim ili kosim pravcem zraéenja. Moguénost primene za prosvetljavanje i linearnu tomo-
grafiju.

RASTIKS je stabilne konstrukcije sa ruéno pomerljivom ploéom u poduznom i popreénom
pravcu. Elektromagnetne koénice za oba kretanja sa komandovanjem noznim prekidacéem.
Ukupan hod u poduZznom pravcu je 116cm (31 cm na levo i 85cm na desno) pri éemu u
krajnjem poloZaju na levoj strani plo¢a prelazi napolje za 66 cm, a na desnoj strani za
120 cm. Ukupan hod u popreénom pravcu 24 cm (=% 12 cm). Ispod gornje ploce i vodece
Sine ugradjena je katapult blenda sa motornim pogonom. Hod katapult blende je 70 cm
duz stola.

Maksimalan opseg kori§éenja, sigurnost, jednostavno rukovanje i elegantan izgled, odlike

su novih rendgen uredjaja »PLAFOSTAT« i »RASTIKS« koje proizvodi FABRIKA RENDGEN
APARATA — Elektronske industrije iz Nisa.




(3] ELEKTRONSKA INDUSTRIJA

Rendgen zraénik na plafonskom stativu 3D namesten za
snimanje iznad stola.

Jedna rendgen cev na plafonskom stativu 3D moze se upo-
trebiti na vise rendgen stativa.







RADIOLGGIA IUGOSLAVICA

Casopis za rendgendijagnostiku, radioterapiju, nuklearnu medicinu, onkologiju,
radiobiologiju, radiofiziku i zastitu od ionizantnog zracenja

Glasilo Udruzenja za radiologiju i nuklearnu medicinu Jugoslavije i
UdruZenja za nuklearnu medicinu Jugoslavije

Izlazi Cetiri puta godis$nje
Pretplata za ustanove 400 din, za pojedince 200 din

Izdavadi:
Uprava Udruzenja za radiologiju i nuklearnu medicinu Jugoslavije i
Izvrsni odbor UdruZenja za nuklearnu medicinu Jugoslavije

Adresa redakcije: Onkolos$ki inStitut, Vrazov trg 4, 61000 Ljubljana

Broj cekovnog racuna: 50101-678-48454

Broj deviznog racuna: 50180-620-000-32000-10-482
LB — Ljubljanska banka — Ljubljana

Odgovorni urednik: prof. dr. L. Tabor, Ljubljana

Tisk: Tiskarna Uénih delavnic Zavoda za slusno in govorno prizadete v Ljubljani




FTORAFUR ueucie i.v.

Ny /2’- furanidil /-5 -fluorouracil

NeZeljeni efelti:

vrtoglav»cz muka, povraéanje,

dijareja, stomatitis,

Ieukopenua i trombodtopenija.

Kortraindikacije: mrmlnalnl
stadijum bolesti,

leukopenija, o¥tetena

funkcija jetre i bubrega.

Proizvod firme MEDEXPORT
Moskva - SSSR
Zastupnik za Jugoslaviju

GALENIKOG
Farmaceutsko - hemijska industrija BEOGRAD





