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Applicatorum 

Convenientia 

SPAC je kratica za "sectionally processed antibody 
coating" i predstavlja najnoviju metodu u radio­

imunologiji koju smo mi razvili. 

Naše istraživanje i naš razvoj ukazuju na to, da je najbolji argument za 
reklamu dobar i moderan produkt i visoki standard u kontroli kvalitete. 

Centri našeg istraŽivanja su u Evropi, SAD i Japanu. 

Nuklearnomedicinski centri 58 država u svijetu upotrebljavaju naše 
proizvode. 

Mišljenja smo da je proizvod tek onda potpuno dobar, kad je garantiran 
dobar servis. 
Mi se u tom smislu trudimo. 

BYK-MALLINCKRODT Wien Radiopharmaka Diagnostika 
A-1191 Wien, Cottagegasse 94
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PREDGOVOR 

Štirinajst znanstvenih sestankov in en 
kongres v preteklosti Združenja za nukle­
arno medicino Jugoslavije so pomembni 
kazalnik,i uspešnega znanstvenega in stro­
kovnega razvoja nuklearne medicine v Ju­
goslaviji. Z optimizmom pričakujemo dne­
ve II. Jugoslovanskega kongresa nuklearne 
medicine, na katerem bomo izmenjali znan­
stvene :in strokovne izkušnje in poglobili 
kolegialne in pnijateljske vezi. Prvič so pri­
sotni na nuklearnomedicinskem znanstve­
nem sestanku v Jugoslaviji tudi kolegi iz 
inozemstva (iz 17 držav), ki s svojo aktivno 
udeležbo dajejo kongresu mednarodni zna­
čaj. 

Nuklearna medicina je močno razvila 
zlasti tehniko kamere za prikaz tkivne di­
stribucije radioaktivnih indikatorjev in 
kvantitativno meritev funkcije organov ter 
metabolizma. Prav tako je poraslo število 
različnih radioimunskih preiskav in njiho­
va poraba gre v že nepregledno in slabo 
kontrolirano širino. V obeh glavnih temah 
bomo v referatih proučili današnje stanje 
v nuklearni medicini Jugoslavije na pod­
ročju kinetičnih študij in radioimunskih 
preiskav. Gotovo je, da si je nuklearna me­
dicina tudi v Jugoslav;iji priborila mesto 
samostojne klinične discipline. Dialog spe­
cialistov nuklearne medicine s kliničnimi 
partnerji se mora razvijati v smislu ena­
kopravnega sodelovanja v duhu klinične 
enovitosti sodobne diagnostike. 

Ob otvoritvi kongresa izročamo udele­
žencem publikacijo referatov. Žal niso vsi 
referenti poslali svojih del, zato objavljamo 
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le povzetke teh referatov. Objava del v 
mednarodno poznani reviji Radiolog,ia Iu­
goslavica, ki je tudi strokovno glasilo Zdru­
ženja za nuklearno medicino Jugoslavije, 
zagotavlja, da bodo šli referatii v svet, ne 
pa v zasebne knjižnice! 

Organizacijski odbor se zahvaljuje avtor­
jem za njihovo disciplino in sodelovanje in 
izreka priznanje uredniškemu odboru Ra­
diologije Jugoslavice za občudovanja vred­
no spretnost, potrpežljivost, izkušenost in 
znanje. 

V dveh kongresih razstavlja svoje proiz­
vode vsa nuklearnomedicinsko pomembna 
mednarodna industrija. Sprehod skozi raz­
stavne prostore, da odličen pregled stanja 
v tehnologiji in radiofarmaciji. Vsem raz� 
stavljalcem 1iskrena hvala. 

Naša zahvala velja vsem, ki so finančno 
omogočili tisk publikacije in organizacijo 
kongresa. Zahvaljujemo se Savetu Saveza 
R/iP samoupravnih interesnih zajednica za 
naučne delatnosti u SFRJ in Zdravstveni 
skupnosti SRS. 

Ne nazadnje velja zahvala tistim, ki so 
s požrtvovalnim delom pripravljali kon­
gres, predvsem članom organizacijskega 
odbora in delavcem tajništva Klinike za 
nuklearno medicino. 

želimo uspešne in prijetne dneve na 
Bledu vsem udeležencem z željo, da bi tudi 
oni spoznali da »dežela Kranjska nima lep­
šga kraja, ko je z okolšno ta podoba ra­
ja«. 

B. Varl
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VOJNOMEDICINSKA AKADEMIJA, BEOGRAD 

KARAKTERISTIKE PHO/GAMA LFOV, 
MRTVO VREME I PROCESORSKA ELEKTRONIKA 

Spaic: R. 

1) Karakteristike m.rtvog viremena An­
gemve kamere ,su analiiz-ilrane teoretski i 
eksperimentalno sa 99mTc na Pho/Gam­
ma LFOV. Analizilra:no je mrtvo vreme 
(T), detektovani br-aj im,puls.a (R) i maksi­
mum deteMova,nlih ,impulsa (Rmax) ,poveca­
vainjem stvarnog broja impulsa (N), a u 
zavisn:os,ti r0d šini,ne prozora (10 %, 20 %, 
35 % i 50 %) i dužine električnih signala 
kiamere (vremenski selektor na konzolii). 
Za v.reme eksperimenta su stepen raseja­
n}a oklo rad�oaktivnog ,izvora i ,g�ometrije
bili listi. 

,, 

2) Pokazuje se da Angerova kai11era 1ima
pairalrisanu i ne-.paralisanu komponentu 
mrtvog vremena, te je izvršena odgovara­
ju6a matematička analiza. DobiJeni rezul­
,tati za mvtvo vreme pokazuju da 111ije kon­
stantno ·te da paralisana i ll1e-pairalisana 
komponenta zavise od širine p,r:ozo,ra i po­
-Ioža:ja vremenslkog selekitora na 1konzo1i. 

3) Pu.1i širini prozora od 50 % i u HCR
modu dJobijen je maksimaL111i hroj dete,kto­
vanih impulsa Rmax -i ,iznosi 170 .000 irnp/ 
sec. 

4) Nove scintilacione ,kamere velikog
prečnika detektora ,omogucuju vel.i'ki br.oj 
impwlsa :na ulazu zašto je potrebna pro­
cesorska elektr:onika k!oja ce omogu6iti 
ve,1iikii hmj detektovanih rimpulsa. Ovde je 
opisana analiza signala kod p,rocesorsko:g 
sistema Pho/Gamma LFOV, koji omogu­
cuje ,i do 170.000 deteMovanth impu1sa u 
sekundi. Ova!ko ve11ka brziina ibrojanja da­
je mogucnost v,rišenja brzih dinamski:h stu­
dija, kao što su -kar-diovas'1mlarm.e srtudrije 
p,rvog pmlaza. 

5) Diskutovan je utica'j veliikog hroja
impulsa na ulazu kamera velikog prečni-

ka na njene osnovne karakteristike: pro­
stonm rezoluciju, ,veličilnu slike, ,i poja:ča­
nje ener,getskih signala. Dat de fun'kc-ional­
ni blok di;jagram pvocesora Pho/Gamma 
LFOV i odgovarnju6i v.remenskii didagra­
mi. 

6) Uočene .su ·m:oc:liifi!kaoLje u e1leiktronici
LFOV kamere •k!oje daju 1bolju p,rostornu 
rezoluciju, vrše eliminaciju pHe-up signala 
i daju dobru ,stabilnost veliči111e sl,ike. 

CHARACTERISTICS OF PHO/GAMMA 
LFOV, DEADTIME AND PROCESSING 

ELECTRONICS 

Deadtime charactecristics .of Anger camera 
are analyzed theoretically and experimentally 
with 99

mTc on Pho/gamma LFOV. Dependance 
of deadtime (T), detected count rate (R) and 
max. detected count rate (Rm.,) upon incre­
asing of t:rue count irate (N) wiindow width 
setting (10 %, 20 %, 35 % and 50 %) and lenght 
of cameva ddsplay signal (time constant se­
lectar switch on the console) were studied. 
The degree and geometry of radioactivity 
scattering were constant. It is shown that 
Ph<o/gamma LFOV has paralyzable and non­
paralyzable components of deadtime; corre­
sponding mathematical analysis is presented. 
The deadtime results show that it depends 
on window width and position of time se­
lector. 

Max. count rate (170.000 cps) was achieved 
with window widfa 50 % -in HCR mode. With 
,this count rate fast dynamic studies are pos­
sible such as cardi:ovascular studies of first­
pass. 

Functional block dia:g,ram ,of the pr.ocessor 
Pho/gamma LFOV and corresponding tirne 
diagrams are presented. Modifications of 
LFOV electr.onics which give ,better spatial 
resolution, elimination of pulse..,pak pileup 
and good staib1lity of image size are shown. 
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ZAVOD ZA NUKLEARNU MEDICINU KLINičKOG BOLNičKOG 
CENTRA I MEDICINSKOG FAKULTETA SVEUČILIŠTA U ZAGREBU 

KARAKTERISTIKA »BOLUSA« PRI PERIFERNOJ I 

CENTRALNOJ INJEKCIJI RADIOINDIKATORA U 

HEMODINAMSKIM ISPITIV ANJIMA 

Poropat M., D. Dodig, N. Lelas-Bahun, D. Ivančevic 

U 14 :ispita:Illika usporedili 1smo karakte-

11istike »bolusa« radioilndikatora u prolazu 

kroz venu kavu, 1srce, -aortu, karotide ;i mo­

ziak. Snimanje smo virši11i gama kameram i 

3 ,scin1Ji1aoiJona detektora povezana s korn.­

pjuterskim 'Sistemom. PmmatmLi smo »bo­

lus« 99111. technecija: običnorn. perifernom 

d:njekcijom u kubitalnu venu, penife11nom 

:injekcijom uz ubrzavanje »bolusa« 1i cen­

tralnom ii:njekcijom u venu subklaviju. 

U več.ini slu6ajeva ,samo j,e centralna in­

jekcija dav,a'la zadoVioljavaju6i »bolus«. Na 

kriiJvuljia:ma aktivnosti moglo se r:azluč.ivati 

v,remenski !Odvajene 1komponente. Perifer­

na 1ilnjekdij1a, osobito ona bez ubrzavanja, 

dav,a1,a je -s1labije ,razluč.ivanje kornponena­

ta 1pr:i usporenom pro1azu »bolusa« kroz 

kardiiopu1morna:lnu oirkulaciju. 

FEATURES OF THE »BOLUS« IN 
THE APPLICATION OF PERIPHERAL AND 

CENTRAL INJECTIONS OF 
THE RADIOINDICATOR IN 
I -IAEMODYNAMIC STUDIES

vVe evaluated the features of the »bolus« of 
the radioindicator circulating thr.ough the ve­
na cava, heart, aorta, camtides and brain by 
comparing the data of 14 patients. Imaging 
was d011e by a gamma camera and three scin­
Nllation detectors coupled to a computer 
system. vVe observed the »bolus« of 99mTc by 
an injection into the cubital vein, by a peri­
pheral injection accompanied by acceleration 
of the »bolus« and by a central 1njecUon into 
the subclavian vein. 

Only the central injection yielded satis­
factory »bolus« in the majority of cases. The 
aotivity curves showed time distinctive com­
ponents. The peripheral injection, especially 
the one w.ithout acceleration. showed weaker 
resolution of the com.ponents in the course of 
the transit through the cardiopuln1:0nar circu­
lation. 

ZAVOD ZA NUKLEARNU MEDICINU KLINIČKOG BOLNIČKOG 
CENTRA I MEDICINSKOG FAKULTETA SVEUČILIŠTA U ZAGREBU 

NUKLEARNI INSTITUT »JOŽEF šTEFAN«, LJUBLJANA 

SIMULTANA PRIMJENA GAMA KAMERE I DETEKTORA U 

HEMODINAMSKIM ISPITIV AN JIMA 

Ivančevic D., S. Popovic, J. Šnajder 

U ,hrz,im henwdinamskim 1is;piitivanjima 
centralne .i ,periifem,e cirkulacije poželjno 
je p;roširitii »·vido:ro polje» gama ,k.amere i 
sakuplj.ati podatke o kretanju indikafora 
u ud:aljenijirn cliijelov:ima tijela. Naš hibrid­
ni sistem sastoji se i!z kornpjuterizirane ga­
ma karne1,e š:ir,ako.g v.idnog pulj.a i imi de­
tekto.ra k,oj:i se ;na kornpjute1r pniključuju
[Prelm s:i:sterna CAMAC. Priključ.a:k na
kompjuter ornogucuje d,alju olbradu ·poda-

taka. U neclostatku lmrn.ere za diinamičku 

,scintigr,afiju cijelo,g tijela, sli:stern daje neke 

nove ni:ogucnosti. U ri:sp:itiva1nj:ima srca s

kamer.om, cletekt:ori daju dopunske podat­

ke i on10gucuju osjert:lj:ivu detekciju desno­

lijev,og ,shunta. U :ispitivanj-ima periferne 

cfrkulaoije u mozgu, jetri, .ili e:kstremiteti­

ma, detektori claju podatke o kretanju in­

dikator,a kiroz central:rm cirkulaciju. 
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SIMULTANEOUS USE OF GAMMA 
CAMERA AND DETECTORS IN 

I-IAEMODYNAMIC STUDIES 

In fast haemodynamic studies of the central 
and the peripheral circulation H is desirable 
to extend ,the field of view ,of the gamma ca­
mera and collect data on the radioindicator 
flow in the n10re remote parts of the body. 
Our hybrid system consists of a large field of 
view gamma camera with a computer system 
and three detectors coupled to the con1puter 
by means of a CAMAC system .The connect-

ion to the computer faciHtates further data 
processing. S,ince there is no gamma camera 
for dynamic scintigraphy of the whole body, 
our system bas some new possibilities. In the 
examinations ,of the heart with the gamma 
camera, detectors yield additional data and 
make fine detection of the right-to-left shunt 
possible. In the exarn:inations of the periphe­
ral circulation of the brain, the liver, or the 
extremities, detectors prov,ide information on 
the passage of the raclioindicator through the 
central circulat1on. 

KLINIKA ZA NUKLEARNO MEDICINO, 
KLINICNI CENTER V LJUBLJANI 

AVTOMATIZIRANA RAČUNALNIŠKA METODA 

PRIKAZOV ANJA SLIKE LEVEGA VENTRIKLA 

Pungerčar D., V. Fidler 

Avtorji ocenJuJeJo različne metode za 
prikaz sLik levega ventrikla v sistoli in 
diastoli: metodo sinhronizacije zbiranja in 
prikaza scintigrafskih podatkov srca na 
gama kameri ali računalniškem sistemu s 
fiziološkim EKG signalom ter metodo roč­
nega seštevanja vzorčnih računalniških 
slik v ekstremih časovne funkcije radio­
aktivnosti levega ventrikla. čas priprave 
in računalniška obdelava podatkov po na­
vedenih metodah je dolga. Prikazana je iz­
boljšana metoda, kii je z izjemo določitve 
interesne regije levega ventrikla na scin­
tigramu, v celoti avtomatizirana. Scinti­
grafske podatke zberemo sekvenčno. Na 
zbirnem scintigramu določimo levi ventri­
kel, na katerem program s posebnim algo­
ritmom postavi 1interesno področje. Iz 
vzorčnih slik kinetike radioindikatorja 
skozi levi ventrikel podprogram naredi ča­
sovno funkcijo v 0,1 sekundnih intervalih. 
Ker je funkcija težko ppoznavna za dolo­
čitev ekstremov ,in dinamičnih kazalcev 
zaradi statističnega šuma 1in nizkoharmon­
skih komponent, je glajena s posebnim pa­
sovnim filtrom. Sliki sistole in diastole sta 

sestavljeni iz koordinatnih sekvenc os­
novnega zapisa, ki nastopajo v 180 m se­
kundah okoli ekstremnih leg funkcije po­
mikov. Obe sliki sta filtrirani z inverznim 
kontrastnim filtrom. Vse programske ko­
rake povezuje tastaturni program. Metoda 
je uporabna za rutinsko scintigrafijo le­
vega ventrikla z gama kamero povezano za 
d,igitalni računalniški sistem. 

COMPUTERIZED LEFT VENTRICLE 
SCINTIGRAPI-IY 

The authnrs have investigated different 
scinttigraplric methods for visualizing the left 
ventricle in systole and diastole i. e. the me­
thod of ,synhronizing the collecting of scin­
tigraphic data with physiological ECG signal 
and the method of summing the partial scin­
tigrams in the extreme phases of left ven­
tricle tirne function. Patient preparation and 
computer data analysis are time consuming. 
A new in,pr.oved method is presented. It is 
fully automated except for the choosing of 
the region of interest of left ventricle. Scin­
tigraphic <lata are collected in list mode. 
After finding the position of left ventricle on 
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the total investigation scintigram the region 
of interest is chosen on the basis of a special 
algorithm. 

Time function sampled on 0.1 second in­
tervale is formed from the moment of the 
tracer inflow to the left ventricle. As the 
local extremes and interesting quantitative 
indexes are hardly recognizable in tirne func­
tion due to low and high frequency noise com­
ponents, a bandpass filter is used. 

Scintigrams of systole and dvastole are 
constructed from rthe scintigraphic data in 
180 m seconds intervals around the extreme 
points of the filtered function. For a better 
presentation an inverse filter is applied to 
both pictures. All partial computing proce­
dures are linked 1n a keyboard program. 

The method is suitable for the routine left 
ventricle scintigraphy with a gamma camera 
connected to a mini computer scintigraphic 
system. 

NUKLEARMEDIZINISCHES INSTITUT DES KRANKENHAUSES DER 
STADT WIEN/LAINZ 

KARDIOLOGINCHE UNIVERSITATSKLINIK WIEN 

VENTRICULAR FUNCTION AND MYOCARDIAL VIABILITY 
ASSESSED BY 201Tl - SCINTIGRAPHY AND DYNAMIC

RADIONUCLIDE STUDIES IN PATIENTS WITH CAD AND 
CON GESTIVE CARDIOMYOP ATHIES 

E. Ogris, O. Pachinger, H. Sochor, P. Probst, G. Joskowicz a:nd F. Kaindl

For assessment of the value of a combti­
ned racliionuclide approaoh, 1rad,iO!i:s01lorpe 
studies of the heart in 117 1pts., 72 of them 
with coronary artery disease (CAD), 35 
pts. with congestive cardiomyopathy 
(COCM) and 10 1norma,l subjects, who all 
had undergone dia:gnostic card'iac cathert:e­
rization and selecilive cor:ona,ry angiiogra­
phy were evalua:ted. 

'Ilhe »dynamic« techniques 1included ra­
dionuclide angiography with 99mTc la­
belled HSA using the Fiirst-Pass method 
and Gated Blood-Pool imag1ng; these were 
preceded by 201Tl scintigraphy .in 4 pro­
j ecti!ons. 

The 201Tl images were evaluated quanti­
tatively; the size 1of defeots co,mes,ponded 
to the severety of ,segmenta! wa:11 mot1iorr1 
abnormaliities in pts. with CAD. In pts. 
with COCM the 201Tl scintigrams showed 
inhomogenous distrtbuili:on and reduced 
uptake of 201Tl (p < 0.01) or had de­
fects < 20 % of i:irmage area. 

As a semiquaintitative approaoh to re­
gional wall motion, we aipplied scan-pro­
files through ,the enddiastoiHc and en,dsy-

stolic images according to the major length 
aX!is and 3 ,rectan1gu,lar axes ccrnrespOIIld­
ing to angiography. In addition, circum­
ferential radial shortening 10f ,radiants 
through the geometric center of gravity 
(CG) of the ES frame wa:s computed. 
There was rgood agreemen,t between the 
location of 201Tl defects and the pre­
sence of regional asyne11gy on the 1radio­
nuclide angiogram d:n pts. with CAD. 80 % 
of alil left vent11icular aineurysmus could 
be identifried. In 1pts. wiith COCM ,the shor­
tenrinrg 1values were significantly (p < 0.01) 
lower than in normals. 

The correlation of L VEF between iso­
tope and angiographic methods was r =0,86 
(p < 0.01) for all pts, in pts. with COCM 
r = 0,88. 

We. believe that a combined ;ap­
proach of 201Tl and dynamic radionucli­
de studies offers best :informatiron in as­
sessing global and rngiona,l ventriculair 
function and allows to differentiate bet­
ween ,pts. with distu11bed LV-funation, 
havinrg CAD and those suffe11ing from 
COCM. 
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KLINIKA ZA NUKLEARNO MEDICINO 

KLINIČNI CENTER V LJUBLJANI 

METODA OPTIMIZACIJE RACUNANJA PARCIALNE FUNKCIJE 

LEDVIC IN REGIONALNE FUNKCIJE PLJUC 

Fidler V., D. Pungerčar, J. Šorli, B. Kastelic 

Avtorji so razvili metodi za avtomatsko 
izračunavanje parcialnih klirensov hipura­
na v ledviicah ter regionalnih vrednosti 
pljučnih kapacitet in klirensov ksenona. V 
prvem primeru tastaturni program avto­
matsko formira 15-sekundne scintigrame 
sekvenčno zbranih pozicijskih podatkov, 
avtomatsko nastavi interesna področja iz 
filtriranega seštevnega scintigrama od l. 
do 5. minute ter od 28. do 30. minute, na­
redi časovne krivulje nad izračunanimi re­
gijami obeh ledvic, mehurja ter regijo nad 
prekordijem, določi točko preloma reno­
grafskih krivulj, odšteje radioaktivnost 
ozadja in izračuna delež klirensa posamez­
ne ledvice, srednja tranzitna časa ter in­
deksa izločanja hipurana. 

Postopek obdelave pljučne ventilacijske 
preiskave s 133Xe je podoben. Za izraču­
navanje treh enakih interesnih področij 
vsakega pljučnega knila so avtorji razvili 
nov algoritem. Po njem se avtomatsko ;iz­
računavajo interesne regije v obeh skraj­
nih fazah dihalnega manevra ter v ravno­
vesju. Rezultati regionalnih pljučnih ka­
pacitet, dobljenih po tej metodi, so bistve­
no drugačni v spodnji ter srednji regiji. 

Z obema postopkoma so avtorjri znatno 
skrajšali tčas računalniške obdelave ter 
zboljšali njihovo kvaliteto. 

A METHOD OF OPTIMIZING THE 

COMPUTATION OF THE PARTIAL RENAL 

HIPPURAN CLEARENCES AND REGIONAL 

LUNG FUNCTION 

A method for automatic com.putation of 
partli.al renal clearences, regional lung capa­
cities and xenon clearances was developed. 
In the firnt case the keyboard pl'.ograrn auto­
rnatically form.s the fifteen seconds scinti­
grnrns from sequentially coUeated data, auto­
rnatica'1ly ,selects the ,regi:ons of interest from 
the scintigrarn form.ed in the tirne pe11iod 
from 1st to 5'h m.inute and 28th do 30'h minute, 
then fo1,ms the tirne functions in computed 
r. o. i. s. of both ld:dneys, bladder and precor­
dimn, cletermines the minimal first derivative
of ,the first six points of the ,renal tirne func­
tions and computes the percentage values for
renal plasma flow clearences, rnean triansit ti­
rnes and the indexes of the renal hippuran
outf1ow. The computatiron technique for the
lung ventHation study wtth mxe is similar.
A new rnethod of computing three equal r.
o. i. s. of each 1ung half is presented. Beca­
use of the great changes dn lung air volume
of the forcecl manoever the r. o. i. s. in the
equiHbr,ium, minimum and maximum phase 
are calculated separately. Results are substan­
cially clifferent for m.iddle and 1ower regions. 
These new techniques gu:-eatly increase the 
computation speed ancl the quality of the in­
vestigations. 

KLINIKA ZA NUKLEARNO MEDICINO 

KLINIČNI CENTER LJUBLJANA 

ŠTUDIJ KINETIKE 131J HIPURANA 

Kastelic B., V. Fidler, S. Hojker 

Iz zginevanja 131J hilpurana iz krvi srno 
določali efekltiivni pr.elbok pla2?Ine v ,ledv,i­
cah (ERPF) po enkratnem ,v,bI1izgu testne 
substance. Lz;računal,i smo ga iz meritve 

padajroče radtoak,t�v.nosti rplazme po dva­
oddelčnem <klirnemionem modelu. Rllir.aiti pa 
smo izračunali ERPF tudi z ,računalniško 
obdelmno memskiih podatkov 1rndiJoaktivnosti 
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ekstrarenalnega področja preiskovanca, re­
gistDirane z gama ,kamero. Merski "kcnivulji 
prilagojeno dvo-oddelčno modelno funk­
cij o smo :rrormal1izirah s koncentracijama 
dveh vzo,rcev ,plazme, vzetih v 3,5 1111 25. mi­
nuti 1p. i. 

Rezultati po obeh metodah izračunanih 
ERPF so hili dobro ip1iim0rljiVJi (r 0,97). 
Z ,rač1malnišk1i;m ;program.om smo izraču­
nali tudi v:olumen izmenjalnih pmstorov, 
131J hipurana, pretok in čas kinetičnega 
ravnovesja med 1izme1nja'lnimi prostor,i. 

Prav ta'ko smo s programom izračunal1i 
tudi relativ1111i ERPF posamezne ledvice po 
odštetju ekstrarenalne ,radioa1Mivnos1:ii z 
deko,nv.o:lucijn drugega segmenta nefro­
grafstke forivulje z 1111etodo 1poprečenja za­
porednih posa1111eznih parcial111ih ERPF, v 
časih od začetka pa do konca drugega seg­
n1enta. 

Postopk,i za 1izračun omenjenih ,parame-
1tmv klrnetike 131J hi;purana so z avtomati­
zacijo s;k,rajšani na 10 m,i'nut in ta"kco uve­
deni v standardno d)iagnostiko makril 

STUDY OF 1311 HIPPURAN CINETICS 

In order to measure the effective plasma 
flow in the kidneys, methods for determining 
the "'I hippuran clearance were introduced, 
consisting of a single-time intravenously ap­
plied test substance and measuring of falling 
radioactivity in plasma and/or above a part 

of the patient's bocly. A computer program for 
measurement data evaluation was established. 

An excellent correlati:on was found betwe­
en the clearances, determined by using a two­
compartmental model with a series of plasma 
samples and the clearance, determined by 
using computer processing (r = 0,997). This 
computer method consists of fitting the tirne 
function of extrarenal radioactivity in the ab­
domen (measured by a gama camera) to a 
two-compartmental function and of normali­
zing the fitted curve to plasma sample radio­
activity clata, taken in the 3,51

" and 25th minute 
after application. 

The introduced computer program for mea­
surement data processing shows that the tirn.e 
curves of the radioactivity of the chosen ex­
trarena1 area correlate very well to the two­
exponental model function, for the fast 
(r = 0,932) as well as the slow cornponent 
(r = 0,915). 

By applying this program we could study 
other quantities as for instance the volume of 
1
311 hippuran compartrnents, the intracornpart­
mental flow and the tirne equilibrium of the 
radioindicator concentrations in both com­
partrnents. 

To calculate the clearance share of a single 
kidney from the processed radionephrogram 
by using the integral method of the deconvo­
lution of the radionephrogram's functional 
part is rnethodologicaly appropriate as the 
average values of severa! tirne intervals are 
taken into consideration. 

The cornputer pmcesses for calculating the 
whole '311 hippuran clearance and separately 
for a single kidney as well as of other quanti­
ties take just 10 minute.s. Therefore this rne­
thod is applicable for standard renal function 
examinations. 

KLINIKA ZA NUKLEARNU MEDICINU I ONKOLOGIJU 
KLINIČKA BOLNICA DR. MLADEN STOJANOVIČ«, ZAGREB 

UNIVERSIT ATS STRAHLENKLINIK HEIDELBERG 

ODREDJIV ANJE UKUPNOG I POJEDINAČNOG KLIRENSA 

BUBREGA 123J I 131J HIPURANA PREMA OBERHAUSENU

POMOCU GAMA KAMERE I KOMPJUTORA 

Žigman M., D. Lange 

Isp.itana je vrijednost i 1pogo.dnost meto­
de za dijagnozu furukoije bubrega 1pomocu 
GE gama 'kamere i on-line ,spoje.nog HP 
kompjutora na koji je takodjer priključen 

brojač za standard i ,krvne uzorke. Auto­
matska a1kv.izicija ,i evaluacija ·poda,taka iz­
w·šena je pnmocu fortranskog prog.rama. 
Nepos•redno po završenom .s;nimanju mo-
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guce je u vremenu od nekohko 111:inuta iz­

računavanje ukupnog i pojedinačnog ldi­

rensa bubrega, 'procenta izlučenog aktivi­

teta 30 minuta nakon davanja ,iinjekcija, 

kao i pnikaz renografskih ,krivulja. 

Pomocu kamere pravljena je rutinski 

sekvencij alna scintigrafij a. Odredj ivanj e 

vrij ednosti ,k1irensa ,temelji se na metodi 

prenrn Oberhausenu; dvokratno uzimanje 

krvii ,radi odredjivanja koncentracije akti­

viteta u krvi, dok je krivulja krntanja cje­

lotjelesn2 aktivnosti originalne Oberhause­

nove metode ovdje predstavljena krivu­

ljom koja registrira aktivitet ROI nad bu­

bregom. 

Op�sujemo rezultate ,pretraga kod 200 

pacijenata ,izv,ršenih ,prv.om ·pofovinom 

1978. godine na Odjelu za nukleaPnu me­

dicinu u Heidelbergu .Ispifanici su bili po­

dijeljeni u dvije skupine: kod jednih je 

primijenjen 131J hipuran, a kod drugih 

123J hipuran. Aplicirane doze 123J bile

su 3-5 puta vece u odnosu na 131J. Dobi­

veni rezulta1Ji korelirani su na kliničkim 

podacima. V,r.ij ednosti P AI-I ,klirensa, kao i 

vrijednosti steady-state klirensa radjenog 

s 131J hipuranom u DKFZ u Heidelbergu 

uzeti su u razma:tranje. 

fapitivana metoda pokazuje zadovoljava­

jucu .kore,laaiju s referentnim metodama, 

kao i dobar reproducibilitet u 'kontrolnim 

pretragama. Brzina ,i jednostavnost postup­

ka govore cl pdlog primjene u kliničkoj 

praksi. 

EVALUATION OF TOTAL AND SEPARATE 
RENAL CLEARANCE OF 123! AND LllJ 

HIPPURAN USING GAMMA CAMERA AND 
COMPUTER ACCORDING TO 

OBERHAUSEN METHOD 

The investigation has been carried out on 
the efectivness and suitability of the rnethod 
in the diagnostics of kidney function using GE 
gamma camera and on-line HP com.puter to 
which also a standard and blood sample co­
unter is connected. Fortran programme has 
been used for the acquis.U'ion ancl evaluation 
of data. Immediately after the scanning has 
been finished it is possible to calculate the 
total and separate renal clearance in a few 
m.inutes time, as well as the percentage of
excreted activity 30 min. after injection, and
the display of renographic curves.

Sequent'ional sointigaphy has been routinely 
performed by means of the camera. The evalu­
aHon of the clearance values is based on the 
Oberhausen methocl; blood is taken in two 
turns in order to determine the activity con­
centration in blood, while the curve of the 
whole body activity of the original Ober­
hausen method has been represented here by 
means of a curve recording ROI activ,ity over 
the kiidney. 

We are discussing the results obtained frorn 
the exam.ination of 200 patients carried out 
clelbey during the first half of 1978. The 
at the Nuclear Medicine Department in I -Iei­
delberg during the first half of 1978. The 
patients were divided <into two groups: one 
group was given 13

11 Hippuran ,and the other
"'I I -Iippuran. 123! closes were 3-5 times 
higher than the '"I closes. The obtained 
results were correlated with the clinical data. 
The values of PAI-I clearance and of steady­
state clearance performed with '"I I-Iippu­
ran at DKFZ in Heidelberg were considered. 

The method under investigation has shown 
satifisactory correlation with reference me­
thods as well as good reproclucibility in con­
trnl examinations. The simplicity and prompt­
ness of the method are beneficial in clJnical 
practice. 
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DEPT. OF NUCLEAR MEDICINE - UNIVERSITA CATTOLICA SACRO 
CUORE, ROMA - IT AL Y 

SINGLE SHOT DETERMINATION OF EFFECTIVE RENAL 

PLASMA FLOW (ERPF) AND GLOMERULAR FILTRATION 

RATE (GFR). 

WHICH METHODS ARE BEST SUITED TO ROUTINE HOSPITAL 

PRACTICE? 

Maini C. L., A. Catino, G. De Rossi, L. Troncone, M. G. Mondello 

Both ERPF and GFR are valuable phy­
siolog,ic parameters for the practicing ne­
phrolo�i:s:t or urolo�ist. Classic P AH and 
Inu,ltln clearences are too cumbersome to 
be accepted 1in cl:inica:l muiline and too su­
bject to laboratory error by today's stan­
dards. The, widely used creatinine clear­
ence and urea clearence are only a very 
rough estimation of GFR and are poorly 
reproducible even in the same patient. 

Many racliioiisotopic methods have been 
proposed, with a general trend aiming at 
avo1iding m,ine oo11eotion and/or multiple 
blood samples. The f,act !itself that so ma:ny 
tech111iques ,are avai!l-able iis the proof that 
no one as rea1:ly ideal and ha,s gained wide 
po,pula1rity outside the laiborailory where it 
has been deviised. If a diagnostic procedure 
is to be wiidely used ,in mecliical pract:ice it 
must be repmducn.ble a111d as simple ,to per­
form as possible, even at the cost of a lo­
wer preoision. 

It is .in thiis context that the authors -
afte.r an analy,sis of curirent techniques and 
the d-dentifioation of the 1incliications for 
ERPF and GFR determinaitions 1in ,routine 
hos:plital 1practice - have rewiied theiir ex­
periience wiith 1311-0IH and 51Cr-EDTA im-

pulse 1injection w.ith the aim to define 
which of the simpliiiied .procedures were 
the most convenient, both lin term of the 
,patient's oonfort and the technician's tirne, 
but still retaining enough of the preaision 
and ,relia:bi1ity of the standard (two-com­
partmen,t, double slope ,analysis of ·plasma 
diisap.pea.r·ance curve) clearance with mu,1-
iliple venous samples to be of dinical si�nJi-
f,icance. 

•. 

The results obtained prave the validity 
of stochastic analysis of the ,blood cliLsaip­
pearance curve wiith rproper oo.rrections far 
neglecting the :liirst exponential term of 
,the curve. Even better \results are obtaina­
,ble w,i,th methods based on theoretical v,o­
lumes of distribution of the tracer (2, 3, 4) 
wii,th the advootage that aH the ·p.l'ocedures 
consist in the :injecilion ,and just one 1:imed 
blood sample. The ,standard devfailions of 
the la,tter methods are of 1:he same order 
of magnJitude of ,the more demand/ing com­
partmental analyses whJich use .is moreover 
not warranted in a s-itutation whe1re the 
themetical bases ,themselves of the ap11i.ca­
tion of Sa:pirstein's model to 1311-0H and 
51Cr-EDT A kinetics have not been proved 
yet, and for 1311-0H even questioned. 
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ZA VOD ZA NUKLEARNU MEDICINU KLINICKOG BOLNIČKOG 
CENTRA I MEDICINSKOG FAKULTETA SVEUCILISTA U ZAGREBU 

KOMPJUTERSKI POSTUPAK ZA IZRAČUNAVANJE PROTOKA 

KRVI KROZ JETRU 

Lončaric s., s. Popovic, D. Ivančevic, I. Simonovic 

Podaci o akumulaciji koloidnog zlata u 
jetri prenose se iz scintilacionog detektora 
preko CAMAC sistema na bušenu traku 
koja se obradjuje na elektroničkom raču­
nalu. Algoritam za izračunavanje konstan­
te brzine prijelaza koloidnog zlata sastoji 
se u variranju aktivnosti ekvilibrija i pri­
mjeni metode najmanjih kvadrata za pri­
lagodjavanje najboljeg pravca logaritam­
skim vrijednostima zrcalne krivulje aku­
mulacije aktivnosti u jetri. Kao prava rav­
notežna aktivnost odabire se ona koja daje 
minimalno srednje kvadratno odstupanje. 
Bitne prednosti ovakvog načina izračuna­
vanja su: eliminacija pogrešaka radi ne­
točnog pozicioniranja detektora i eventual­
nog pomaka bolesnika u toku mjerenja. 
Naime, ove greške kritično utječu na vri­
jednost konstante. Buduči da program sam 
odredjuje najbolju ravnotežnu aktivnost, 
vrijeme pretrage se može znatno skratiti. 

COMPUTER CALCULATION OF THE 
LIVER BLOOD FLOW 

The data on the accumulation of colloidal 
gold in the liver are transferred by means of 
CAMAC system from the scintillation detec­
tor to the punched tape which is processed by 
the computer. The algorithm for the calcula­
tion of the constant of the colloidal gold dis­
appearance rate consists of varying the equ­
ilibrium activity and the application of least­
square method to fit the best straight line to 
the logarithm values of the mirror curve of 
the activity accumulated in the !iver. The 
activity which yields the minimum mean squ­
are of deviations is chosen as the true equili­
brium activity. The major advantages of this 
calculating method are: elimination of errors 
due to incorrect positioning of the detector 
and possible moving by the patient in the 
course of measurement. These errors have a 
serious impact on the value of the constant. 
Since the programme itself ,determines the 
best equilibrium activity, the tirne of measu­
rement can be shortened considerably. 

ZAVOD ZA FIZIKU MEDICINSKOG FAKULTETA 
I ZA VOD ZA NUKLEARNU MEDICINU KLINICKE BOLNICE 

»BRAČA DR. SOBOL«, RIJEKA

JOš JEDAN DIJAGNOSTIČKI PARAMETAR VANJSKIH 

MJERENJA KOLOIDA U JETRI 

Svarcer V. 

Pozmato je da se gra.f.ičkom ana.lizom kri­
vulje nakupljanja koloida u jetri može od­
rediti protok k1rvi kroz jetru. Daljnjom 
analizam iste krivulje moguc�e je odvajiti 
doprinos aktivnoSfti Jwja dolazi od .fooloida 
u jetr:i d one koja se !Ilalazi u ,krvi 1:kioja je

u vidnom iPOlju detektora. Iz ov;ih se 1poda­

taka može ockediiti omjer maksima,lne

aktiv,rrosti u mjerenom volumenu jetre i 

kirv.i. Dobiveni omjer de mjera za sposob­

nost jetre da nakuplja k!oloid, što :pred­

stavlja još jedan diJagnostički parametar. 

Ustanovni smo da razlike u ,konstitucija. 

•ispifanika ne utječu zmačajno na predloženi

parametar.
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ANOTHER DIAGNOSTIC PARAMETER OF 

EXTERNAL MEASUREMENTS OF 

COLLOIDS IN THE LIVER 

It is well known that it is possible to eva­
luate the liver bloocl flow by graphical ana-
1lys1is of the curve of accumulation of the col­
loicl in the liver. Further analysis of the same 

Dinamičlce studije 

curve enables the separation of the l1iver-ancl 
bloocl-activity dn the view of the cletectO'r. The 
ratio of the maximal activity in the measurecl 
vollune of the liver ancl blood reflects the 
capability of the liver to accurn.ulate colloicl, 
which can be another cliagnostic parameter. 
vVe have founcl that constitutional clifferences 
of the patients do not dnfluence consiclerably 
the proposecl parameter. 

INSTITUTE OF NUCLEAR MEDICINE - REGIONAL GENERAL 

HOSPITAL BOLZANO - ITALY 

COMPUTER ASSISTED SCINTIGRAPI-IY WITI-I 
99mTc-GLUCOI-IEPTONATE IN BRAIN DISEASE 

Cabassa N., E. Morocler 

The authors present the results obtained 
,by computer elaboration of the data gathe­
red ,by gamma-carn.era at the cere bral level 
after venous ,injechon of 18 n1C,i 99111Tc-glu­
coheptonate. 

T,he computerized cerebral scintigrcrphy 
consists of three phases: 

l. The dynamic phase which te.rminates
in the first minute after enclovenous
iJnjection of the t1racer

2. Precoc,ius static phase after 5 111,inutes
3. Late static phase after 40 minutes.

All the data of the three phases are 
analyzed and elaborated by con1puter. In 
the dynamic phase, using a program pre­
pared ,by us, we calculate automat1ically: 
maxiinrnm activity, tirne to peak, transit 
tirne and plateau as well as the relations 

of the ,peaks, the s ,lopes and plateaus and 
the cliifference ;in the tirne to peak and in 
transit ti:me. 

In the static phases we calculate the re­
lation between the area of accumulation 
and healthy tissue. 

Ainaly,sis of the ahove data enabled us to 
dist,inguish in many cases between vascu­
lar and neoplastic brain diseases and this 
facilitated a more accurate chagnosis. 

Combined use of gammacamera-compu­
ter-glucoheptonate would be of great cli­
nical usefulness ,in diagnosis of vascular 
and neoplastic brain clisease. 

Due to its technical character:istics the 
rn.ethod ela1bor21:ed by us would also be 
competitive with other non-radioisotopic 
methods of •investigations far the study of 
cerehral patho.logy. 
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CLINIC OF UROLOGY, CLINIC OF RADIOLOGY 
MEDICAL ACADEMY OF MAGDEBURG - GDR 

DIAGNOSTIC V ALUE OF SEQUENZSCINTIGRAPHIC, 

RADIONEPHROGRAPI-IIC, PERFUSIONSCINTIGRAPHIC 
ANO EXCRETORY UROGRAPHIC INVESTIGATIONS IN 

EXPERIMENTAL PYELONEPHRITIS IN DOGS 

Otto H. J., J. Freitag, G. W. Mi.iller, G. Freitag, U. Rebman, U. Milbradt 

Summary: In 21 clogs we produeed an experimental pyelonephritis, in 
3 animals a hydronephrosis without infeet•ion. Control investigations were 
eam1ied out with exeretory urography, radionephrography, sequential 
scintigraphy, in some eases with perfusion seintigraphy. Our studies 
demonstrated great sensitiv:ily of sequential seans with 1311-hippurate ancl 
agreecl with the elinieal evaluation. Aeeummulatio·n of aetivity in the 
pyelon without obstruetion of the ureter must be regarclecl as a symptorn. 
of aclvaneecl inflammation, whereas exeretory urography, raclioisotope 
renogram, mieroseopieal ancl baeteriologieal finclings of the urine ean 
be normal. Perfusion seintigraphy with 99mTe den1onstra•tecl in repeatecl 
investigations cleereasecl bloocl flow in the kiclney. Corresponcling to the 
histologieal ehanges we never saw normalization sequential seans. 

UDK 616-092.4:616.61-002.3+616.613-007.63 

Key words: pyelonephritis, hydronephrosis, moclels biologieal, dogs, sein­
tigraphy, radiography, diagnosis laboratory, therapeuties. 

Radiol. lugosl., 12; 345-349, 1978 
L 

Introduction. - In ,the las,t yea1rs inve­
stiga,ti,ons of kiidney function by means of 
sequential seans have been wiidespread .in 
urologieal dliagnosties. This rnethod allows 
,to image the dynamics of the 131I-hippurate 
1transport ,through the kidneys and to re­
co.rd ibhe radionephrographie eurve simul-
1taneously (1, 2, 4, 5, 6, 9. 10, 11). 

Purpose of our experiments. - In cli­
nieal .investigailions seque.nilial seans are 
proved to be a sensitive rn.ethod in show­
i,ng circumsor.ipt lesi:ons of kidney function. 
These local!ised ,lesions •are especia-lly found 
in cases with chronic ,pyelonephr.i'bis (1, 4, 
5, 6 ,7). The ,resu1ts of cLinical compara:tive 
investiga:ili!ons with roentgeno1:ogical me­
thods should answer the question whether 
the pathologieal symptoms are certain 
signs -of ,iJnflammatory disease. Histological 
changes 1n1.ust be compared wiJth roentge­
nological findings. Therefore we have pro­
duced eXiper:imental pyelonephribis (3) in 9 
dogs and ,also hydronephrosis without in-

J 

fection in a control group of 3 dogs and 
compared the -resu1ts of roentgenological 
and radioisotope se.rial examinations with 
the histological findings. 

The effect of short or longtime antibiotic 
treatment after infeetion with enterocoeci 
or E. coli we proved im. a second series of 
12 dogs by means of 131I-hippurate sequ­
ential seans and by ,perfu-s<ion scintigraphy 
after injection of 10 mGi 99mTc-pertechne­
tate. Our investigations were performed 
with the camera data processing systen1 
Pho/Gamma III, EPR 11 (Krupp-Atlas). 

Method. - Pyelonephritis was produced 
by means of injeotion of enter.oeocoi ,re­
spectively E. col,i in the pyelon after liga­
ture of the left ureter over a canula. The 
ligature was rern.ovec1 5 days later. Excre­
tory urography, isotope renogram, seque­
ential seans m;icroseopical ancl bacterfolo­
gical investigations :of the urine and in 
the second se.uies also perfusion seans were 
carriec1 out before the beginning of the 
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experiment, immediately before removing 
the ligature, 1 to 2 weeks later and 

further d.n intervals fsrom 3 ,to 6 weeks up 
to 9 months. The passage of oontrasrt rne­
d1ium. through the ureter was oontmlled by 
-means of ,image 1inte111sifier soreening and
1in a few cases by cinematog,raphy aliso (3).

Anliima1s of the seoond series are treated 
wii1Jh Chlororni1Jr.in 10 days afiter ,infection 
and ,subsequently wiith Nifur,antin and Sul­
faalomid f.or a long ,tirne. Some of these 
got a combination of Sulfameradriin and 
Trirnetrn,priim for 10 days only. 

Results. - EXJperimental hydronephr,osis 
w,ithout 1iinfeotfron generaly drsa,ppeared 
wii1Jhin 3 ·to 4 weeks afiter the ;injection of 
bouiUon oulture of ,bacte,rium coli into ,the 
hydmnephrotic ;pyelon of the ,dogs. 

Pyel:onephr.i:-tis w,as 1pmduced 1in all -of 
the cases .Allways slight histologica,l symp­
toms of inflaimma-to.ry 1cliisease were found 
in the ,ri,ght kiidney also. 

Investi,gat1ons .of ,the urine ,inclus.ive of 
bacte1�iological fincliings proved as umel!i­
able. Wo:thin 8 week-s afiter removing the 
ligaiture miorosoopicaI and and bacteniolo­
gical condii1frons of the urime becam.e 111:ar­
mal. Within ser.ial exarninations posi,1Jive 
and negative ,bacter.iologica,l fo.ndings va­
r.ied. At ,the last control 1111 the series 
without 1therapy ,microorganisms ,in the 
urine were found 1in 4 dogs only. 

Normal!izitng of .the sequential seans was 
retarded or hindered by infection of 
the experimental hydronephrosis. Both 
excretory urography and radioisotope re­
nogr,am beeame normal within ti.me of ob­
,serva1Jion in 4 dogs. In eontrast -to these 
fin.cliiings -i:n serfal ,seans •pathologieal ohan­
ges appeared within all the tirne of ob­
serva1tilon. There was aeeumulation of acti­
v.ilty in the enhre pyelon ar iin its upper 
part. In 1Jhese eases ,obstruetive ehainges of 
the ureter were excluded by image inten­
sifiier sereenin.g. These rpathologieal fin­
cuings •oeeured in eases of normal ,reno­
gram also. More Jirequently we fiound pa­
thological symptoms 1in ,the exoretory ,pha-

se than i111 the seeretairy phase of the ,iso­
tope renogram. In 4 dogs ,renal angiogra­
phy was performed at the end of serial 
observations. In one dog with severe eh.ra­
nic ,infla111111:atory ehan,ges of the kiidney 
pathologieal findings eould be seen. This 

method reveals pa1thologieal symptoms in 
adva,need sta,ge of disease only (Fi,g 1, 2, 3). 

After more than 3 111011ths ,inspiite of 
antibiotie therapy in the infeoted kindey 
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F.ig. 1 - Investigation 7 weeks after removing
the liga.ture. Exeretory urography was normal.
a: Isotope renogram demonstrates retarded
exeretion of the left kidney; b: Pathologieal

aeeumulation ·i:n the left pyelon 
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clistLnct histolog•ical s1ings .of inflairnmat.ion 
we,re cletectecl in a,11 animals. In 5 clogs 
les1s in:tensive 1inflamma,tory fincl1ings were 
to be seen ,in the opposite kidney also. 

Infection w,ith E. colii .led 2 times .to a 
septicaemia ancl ,iin 5 ,of the 6 surVliViing 
clogs to shrinkage of kidneys. At the end 
of rnpeated controls at the left kiclney 
pathological signs !in sequential seans exi­
stecl while in ,the excretory urography in 
4 clogs ,no paitholo.gica•l fiinclings were de­
monstra ble. 

2a 

4Jnd Nr5 
7Mxhennad1 
[nl/emunq cJer 
Uretcrliqofur 

/č. 

2b 

lmp. 

4 

2 

Fig. 2 - Invest,igation of 34 weeks after re­
moving the ligature. a: Normal excretory uro­

graphy; b: Normal isotope renogram 

Miicroscopical ancl bacteri;oiLogiica.1 i1incl­
dings in the ur:ine were ve.ry quickly noT­
malizecl cluring thera:py. Only ,in 2 clogs 
im.fectecl wi1th high doses of K coli after 
3 month bacteria were cletectecl resiPecti­
vely leucocytes were inoreasecl. Very in­
teres1ting was the faot of obv.ious haemato­
geonus spreacliing of the ,cliisease to the op­
pos1ite kidney 1in 3 of 4 clogs hav.ing :been 
infected with enterococoi ancl 2 of 6 and­
mals with E. coli. In 5 clogs oontralateral 
inflammati:on causecl 3 ,tiimes a:n increasecl 
concentration of acti:vi,ty .iin the pyel0in as 
the only sign of the dii:seaise (F,ig. 4, 5). 

Exoreto,ry urngram wa:s nDrmal (Tab. 1). 
Perfusion scintigrnphy dern:onstrated ,in 

repeatecl hwesiJigations decreasecl blood 
flow in the 1Lnfected kidney. This methocl 
was suHable for detecting unin:i:p:m,tant 
restr.iction of ,kiclney funotion •thain sequen­
tial seans. Certaiim paithologic changes were 
clen10nstrab1e only in the acute phase or 
in cases of sh11inkage 1of the ,parenohyma. 

Discussion. - Our sedal exanvinatilo,ns 
demm1stratecl the great sensitivity of se­
quential seans ancl agreed wilth the resuHs 
of our dinical evaluation (1, 4, 5, 6, 7). 
Acumulation of acUvity iin the ,pyelon 
without obstiruction of the ureter must be 
regarcled as a symptom of aclvancecl iin-

Fig. 3 -- Cicatricial surface of the upper part 
of the left kidney. Slight histol:ogical changes 
of inflarn.mation were found also in the right 

kiidney 
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flammatiion. Whereas excretory urography, 
radiaisotope renogram, 1micmscopical and 
bactefii:ological f1indings of 1the urine can 
be safeguarded by clinical comparntive in­
ves·tiigations. 

Improved ,sensitiviity of isequential seans 
by using a dart:a p110cessor enables to detect 
very :smwll patholog.ical changes and so 
shows the s1preaclitng 'Of ,the +inflammat.ion 
to the opposi-te l�iidney. 

25 
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77 

000 
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000. 
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Fig. 4 - Investigation 3 months after remov­
ing the ligature, longtime treatment - a: left: 
shrinkage of parenchyma the upper part of 
the pyelon, decreased secretion of the tubuli, 
unimportant delaying of excretion; b: delay 

of excretion out of the left pyelon 

22 
6 

77 

1HU2 

22 
6 

77 

1HU2 

OQO 

5 a 

000• 

5b 

Fig. 5 - InvestigaHon 3 months after remov­
ing the ligature, infection with enterococci, 
shorttime treatment. a: leH: decreased functi­
on of the kiclney, right: irregular distribution 
of the activity in the pyelon, temporary in­
creased concentration of the activity; b: left: 
retardci.ng of the excretion from the right pye­
lon f.illing of the pyelon in tirne, only tempo­
rary unilateral delay of excretion from the 

upper part of rthe pyelon 
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Therapy with antib:iotics 'incleecl norma­
lizecl the urine finclings in our clogs but 
healing in none of the cases coulcl be achi­
evecl acom�ding to the h1stolng1ical invesili­

gations. 
Corres,poncliing to the histological chan­

ges we never saw norma1izing of sequen­
tial seans. This methocl is available for 
prov,ing the efficiency of various therapeu­
t,ic meth:ocls at least in experimental .inve­
st1gat1ons. 

In future other an1Jibio1Jics wm be tested 
by experiments ancl their usefulness for 
clinical praotice wiill be proved. 
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UROTRAST 60°/0
UROTRAST 75 °/o 
ampule 

Trijoclno kontrastno sredstvo za 

urografije 

angiografije 

druge preiskave 

Sestava: 

1 ampula (20 ml) 60 % vodne raztopine 
vsebuje 10,5 g meglumin amidotrizoata 
in 1,5 g natrijevega amidotrizoata. 
1 ml raztopine vsebuje 295 mg joda. 
1 ampula (20 ml) 75 % vodne raztopine 
vsebuje 13,1 g meglumin amidotrizoata. 
1 ml raztopine vsebuje 370 mg joda. 

Način uporabe: 

Ampulo s kontrastnim sredstvom ogre­
jemo na telesno temperaturo in nato in­
jiciramo z ne pretanko iglo. Za intra­
venozne urografije počasi vbrizgamo ce­
lotno količino kontrasta v času 2-3 mi­
nut, za angiografije pa nasprotno zelo 
hitro, ustrezno vrsti angiografije (v 
2-5 sekundah).
Uporabljamo take količine, kakršne so 
sicer v navadi pri uporabi drugih tri­
jodnih kontrastnih sredstev, koncentra­
cijo pa izberemo tako, na najbolj ustre­
za debelosti pacienta (pri urografijah)
oziroma področju, katerega ožilje želi­
mo prikazati na rentgenogramu.

9 odlična kontrastnost 

O hitro izločanje 

e optimalno prenašanje 

Kontraindikacije: 

Hude srčne dekompenzacije, tireotoksi­
koza, okvare jeter in ledvic ter preob­
čutljivost bolnika za jod. 

Opozorilo: 

Urotrast se izredno dobro prenaša, ne 
povzroča bolečin, ali krčev pri injici­
ranju in običajno ne povzroča nikakih 
stranskih učinkov; kljub temu pa pri­
poročamo, da pred vsakim vbrizgava­
njem celotne količine kontrasta pacien­
ta testiramo glede na morebitno preob­
čutljivost za jod. Kot najbolj zanesljivo 
metodo priporočamo intravenozni test 
'.vsakemu zavoju je priložent 1 ml testna 
ampula). 

Oprema: 

5 ampul 60 % raztopine in 5 test ampul 
(1 ml) 
5 ampul 75 % raztopine in 5 test ampul 
(1 ml) 

� 
KRKA KRKA, Novo mesto, n. sol. o. 
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ODELJENJE ZA NUKLEARNU MEDICINU 

RADIOLOŠKI INSTITUT MEDICINSKOG FAKULTETA U BEOGRADU 
INTERNA KLINIKA A MEDICINSKOG FAKULTETA U BEOGRADU 

ODNOS KLIRENSA 51Cr EDTA, UREJE I ENDOGENOG 
KREATININA U ISPITIVANJU BUBREŽNE FUNKCIJE 

Djordjevic N., R. Veljovic, V. Nešic, V. Oštric, Z. Dirn.itrijevic 

Saclržaj: Ispitano je 63 osobe sa različitim stepenon1 bubrežne funkcije. 
Bolesnici su bili razvrstani u četiri grupe. U svih obolelih su izračunati 
odnosi klirens ureja klirens 51Cr-EDTA i klirens endogenog kreattnina/ 
klirens 51Cr-EDTA. Odnosi referentnog klirensa "Cr-EDTA sa klirensom 
ureje i klirensorn kreatinina daju vrlo slične vrednosti onima koje su 
postignute pri ispitivanju količnika klirensa ureje i klirensa endogenog 
kreatinina prema klirensu inulina. 
Proizlazi, da se klirens 5'Cr-EDTA može zbog malog odstupanja od kli­
rensa inulina i znatno lakšeg •tehničkog postupka preporučiti kao veoma 
precizna mera ocenjivanja jačine glomerulske filtracije. Takodje, tehnički 
nedostaci i greške pri sakupljanju mokrace dovode često do netačnih 
vrednosti klirensa ureje i kLirensa endogenog kreatinina, te sugerh-aju 
klirens 51Cr-EDT A. 

UDK 616.61-073 

Deskriptori: bubrežne bolesti, dijagnoza, bubrežni funkcioni testi. 

Ra:cliol. Iugosl., 12; 351-357, 1978 
L 

Uvod. - Tes,tovi za procenu bubrežne 
funkcije predstavljaju osnovu dijagnostike 
u ispitivanju stepena bubrežnog oštecenja.
Danas, bez fun.kcionog rispitivanja .bubre­
ga ne m.ože .se realno prauiti napredovanje 
bubrežne sfahos,ti. :Klirens:i end.ogenog kre­
ati,nina :i ureje koji se koriste u svakodnev­
norn kliničkorn. <ispitivanju toka bubrežne 

bolesti (Ve,ljov,ic ,i 1sar., 1977.) su relativno
dov.olj an, iak.o ne u potpunos,ti tačan poka­
zatelj stepena bubrežne funkaije, mada se 
poslednjih godina sve više ,koristi, veoma 
laka izvodljivi, egzaktniji radioizotopski 
kli,rens 51Gr EDT A čij a je učes-talnst izvo­
djenj a nametrnuta us.pehom .ov,og metoda 
ispitivanja jafane glomerulske filtrac1ije. 
Na ovu či-njenicu želimo da ukažem.o, u na­
šem radu, prateci odnose vrednosti kliiren­
sa endogenog kreatini1na i klirensa ureje 
prema ldii,rensu 51Cr EDTA, kroz sve faze
bubrežne boles,ti, od rni,rnianalnih .porerne­
caj a sa norrnalnom bubrežnom funkcijam 
do faze terminalne hronične ,bubrežne in­
suf.icijencdj e. 

J 

Etilendiamino,tetraacetat je 1inddka,tor ja­
čine glomerul,ske filtracije kojsi •se svojim 
kvali1tetirna p:n1bližava osobinama idealnog 
incli,lrntora pol,isahariida ,inul,ina (DiCJker, 
1965.). On se 1isključirv:o i:zlučuje glomen1l­
slwrn fi1 tracij.o.m d ne e.kskreituj e se niti 

apsobuje u tubulima bubrega (Garnet et 
al., 1967.; Pixbe,rg, 1968.). Takodje je do­
kazano, da se etilendim11:i!notetraacert:at ne 
vezuje za be,lančevi!ne plazme .niti za uobl,i­
čene elemente (Garnet et al., 1967.; Pix­
berg, 1968.), nije nefirotoksičan ni u veli­
kim koncent,racijama zahvaljuju6i velikoj 
stabilnos·ui i inertnosti kornpleksnna 51Cr 
EDTA (Stacy et al., 1966.). 

Navedene osobine etilendiarninotetraace­
,tata fav.or,izuju upotrebu kl1inmsa 51Cr 
EDT A u odnosu ·na klrirens endogenog ,k:re­
atin,ina, zbog tubul,ske eks,krecije endoge­
nog krea1ti111ina (Mandel et a,l., 1953; MiiHer 
et al., 1952.) i k1irensa u,reje zbog tubulske 
reapsorpcije ureje (Chasis et al., 1938.), što 
u .prvom sluča�u ,povecava, a u .airugorn.
smanjuje vrednosti klirensa pomenutih
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sups,taneija. Za EDTA se može ,reci da je 
po svojim osobinama praktično jednak ka­
rakteristd,kama ,tdealnog pokazatelja jačine 
glomerulske faltrac,ije poHsaha,r,ida li1nuli1na, 
mada teo111ijski 1postoje izvesne .razlike, te 
odnos k;lirensa 51Cr EDT A i khrensa ,inu­
lina vanira od 1,02 do 1,075 po izves,nim 
autm1ima (Fav:re et al., 1968.; Gamet et 
al., 1967.; Sm,ith, 1966.), dok drugi ispiti­
vači gledaju više Jrni,tički i na•laze nešto 
veca ndstupanja (Heath, et al., 1968.). 

Bolesnici i metode. - Ispitano je 63 oso­
ba, 34 žena d 29 mušlrnraca ndras1og doba 
-izmedju 18 i 55 ,godina, sa raz1ičiti111. ste­
penom bubrežne funke:ije. U prvoj grupi
ispi:tivanih nalazile su se ,aso be sa nairma·l­
nom bubrežnom funkcijam u kojdh je Idi-

"' 
'ci' ·o k "' "' 

rens 51Cr EDTA ,imao vrednos,ti iznad 
90 ml/min. Is:pifano •je 18 1osoba od kojih 
su 8 bile žene, a ostalli su p111padali mu­
škom polu. U drug:oj grupi se naJazilo 16 
osoba sa bubrežno:rn bolešcu u fazi bub:rež­
ne hipofunkciJje. Osam holesnika je :pr,iipa­
dalo ženskam .po,lu, o&ta1o su bili muškarci. 
Interval vrednosti ldirensa Cr EDT A se 
kretao od 50 do 90 nl!l�mi:n. 

Trecoj grupi ispitivanih su pri:padale 
osobe obolele od bubrežne bolesti u faz,i 
izražene hroinione bubrežme .insuficijencije 
sa vrednošcu klirnnsa 51Cr EDT A nd 20 do 
50 ml;min. Ispi>ti-vano je 18 osoba. Ženskam 
polu je pniJpadalo 12, a muškom 6 boles­
nika. 

Faza ter:minailne lwonične bubrežne in­
suftlci:j enoij e predstavljala četv,l'tu grupu u 

OJ 
'ci' "' k 
;:l .,:: 'a:,-0:: o; � <i: �,,-o::"'�'-:-�� ;:i� i::::--� C!) k 

M. ž. E-< uE-<" -� E-<.� u!'<" ,o ... ;:l " oo·ad·i::� "' M F �-..... § 000.80 ;:l �"'O i::o i:: �-8 ��-8 §�@ m�·§:c � 8"" Si:,i � -�.o "'§i:,i ro �i:,i � 
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P::Z g,š:šc:; gj;l,šc':lc:; g�g�c:; g�2r���� g,rJ�ir���� 
--�·----------- ��---------

1 111 61,2 111,4 105,7 0,58 1,05 
2 ITI 63,9 107,2 105,0 0,61 1,02 
3 ž 59,1 100,1 98,7 0,60 1,01 
4 111. 72,6 128,1 122,7 0,59 1,04 
5 111 64,9 112,2 115,5 0,56 0,97 
6 ž 73,1 129,1 135,5 0,54 0,95 
7 ž 60,1 129,8 123,8 0,49 1,05 
8 111 69,6 111,2 103,0 0,68 1,08 
9 ž 72,4 119,1 124,0 0,58 0,96 

10 ž 59,8 101,6 92,1 0,65 1,10 
11 ž 66,7 106,9 90,7 0,74 1,18 
12 111 64,7 122,2 116,2 0,56 1,05 
13 m 69,9 137,1 124,6 0,56 1,10 
14 ž 73,'1 113,6 113,0 0,65 1,00 
15 m 65,3 119,1 116,0 0,56 1,03 
16 ž 76,2 129,8 145,0 0,53 0,90 
17 ITI 71,8 127,1 114,0 0,63 1,11 
18 m 70,6 131,2 135,0 0,52 0,97 

Ukupno 10 8 Total 

Aritmetička sredina 67,5 118,7 115,5 0,59 1,03 Mean value 

Tabela 1 - Odnos: klirens endogeni kreatinin (klirens 51Cr EDTA i kl.irens ure.je) klirens 51Cr 
EDT A - u osoba sa normalnom bubrežnom funkcijom (klirens 51Cr EDT A više od 90 ml/min) 
Table 1 - Ratio: creatinine clearence (clearence of 51Cr EDTA and urea clearence) clearence 
of 51Cr EDTA in persons with normal renal function (clearence of 51Cr EDTA ower 90 ml/min) 
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kojoj je 1is1pitano 11 os.oba, 6 žensrkog pola 
i 5 muškog. Vreda-i:ost kl;i,rensa 51Cr EDTA 
je btla i.:s:pod 20 111'1/,m.in. 

Pored toga, u bolesni'ka su od.redjivani 
khrernsi endogenog ,kreatinina ti ureje sa 
24 sa1tii sa:kupljandem mokrace. Koncerntra­
cije 111reje .i kreat,inina u serunm su odre­
djivane trokanalnim autoanalizatorom fir­
me »Technicon«. Istim metodom su odredji­
vane koncentracije ureje i kreatinina u 
mokraci, samo što je zbog veliikih koncen-
11Jracija pomenutih supstancija u m,okraci, 
mokraca razblaživ-ana u srazmer,i 1 : 20. 

Odredjivanje klirensa 510r EDTA radje­
no je metodam jeclmoikiratnog ,injioiranja 
doze .od 50 mik,ro,brii.ja 1i uzimanje krvnih 
uznraka posle postigrnutog ekv,iJ:ibnijuma 
(v.askulo-ekstra:vaskulnog) ,tj. ,posle 1, 2, 3 
i 4 sat:i. Merenjem uzoraka prati se opa­
danje akt,ivnos.ti u navedenom vremenu. 

OJ 

'ol 
·o ... 

OJ 
"' 

Pre mJ1mranja dtoze sprema se referentni 
standmd. Ukolriko je potrebno ,radi se test 
,spo.lj,njih mere,nja sa jednim krv.nin1. uzor­
kom. Ovaj tes!l: je veoma usaglašen sa krv­
nim metodam i kor,isti se u -�spitivanju de­
ce, a i u odraslih ukoliko ima,iu slabe vene. 

Rezultati ispitivanja. Ispi:tivanje od-
nosa dobrjenih v;rednosti 1d:irensa end:oge­
nog kreat-inina/klirensa 51Cr EDT A ,i kli­
rensa ureje/ikl1irensa 51Cr EDTA u prvoj 
girupi is,pitivanih pokazalo je da su vred­
nosti odnosa u no-rn1.alnom intervalu v.red­
nosti kol!i6nika k,reatinina ,i ureje prema 
kliirensu ·inul!ina (Savin, 1972.). Srednja 
vrednost za odnos 1klirensa endogenog kre­
atinina/1klirens 51Cr EDTA je ,iiznosila 1,03, 
a odnos 1khrens ureje/ikliJrens 51Cr EDT A 
0,59 (ta;bela 1). 

U drugoj girupi bo-lesnika sa bubrežnom 
hipofunkoijom vrednost odnosa ,klli-rens 
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1 ž 40,2 64,4 56,5 0,71 1,14 
2 111. 38,0 70,6 61,2 0,62 1,15 
3 ž 37,2 74,0 61,7 0,60 1,20 
4 1n 42,1 88,0 79,0 0,53 1,11 
5 ž 36,0 79,6 75,8 0,47 1,05 
6 n1 38,8 74,2 66,9 0,58 1,11 
7 m 37,8 61,2 50,0 0,76 1,22 
8 111 31,2 61,2 57,5 0,54 1,06 
9 111 38,2 59,0 52,0 0,72 1,13 

10 ž 39,7 71,4 62,5 0,64 1,14 
11 ž 45,2 96,0 89,0 0,51 1,08 
12 ž 42,3 85,2 75,8 0,56 1,12 
13 ž 37,8 71,4 62,5 0,60 1,14 
14 1n 49,1 92,1 82,5 0,60 1,12 
15 n1 37,2 71,4 60,0 0,62 1,19 
16 ž 37,7 79,7 74,1 0,51 1,08 

Ukupno 8 8 Total 

Aritmetička sredina 39,2 74,9 66,6 0,60 1,13 Mean value 

Tabela 2 - Odnos: klirens endogeni kreatinin (klirens "Cr EDT A i klirens ureje) klirens 51Cr 
EDT A - u osoba sa renalnom hipofunkcijom klirens "Cr EDT A 50-90 ml/min) 
Table 2 - Ratio: creatinine clearence (clearence of 51Cr EDTA and urea clearence (clearence 
of "Cr EDTA in patients with renal hypofunction (clearence of 51Cr EDTA 50-90 ml/min) 
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krea,t1irnina/k1ilrens 51Cr EDTA ,raste 1i ,iznosi 
1,13, dok koLi:čnilk vrednosti klirens ureje/ 
k:Urens 51Cr EDT A ,pokazuje vrednosti slič­
ne vrednositi;ma prve grupe 1isp.itivanilh li iz­
nos,i 0,60 (ta,bela 2). 

U faZJi :i:z1cažene hroni:čne bubrežne 1insu­
fiici:jenoije, 1tj. u kecDj grupi ispitivanih, 
postaji povecanje .odnosa klirens kreatini­
na/1klireins 51 Cr EDTA na 1,25 lrno i ume­
renij1i porast koli:črnika k1irens ureje/1kli­
T,ens 51Cr EDTA na 0,75 Gtabela 3). 

Grupa :o:bolelilh od 1bubrežne bolesti u fa­
zi terminalne hronične bubrežne insufioi­
j enoij e pokaza,la je ,da1j,i ,porast odnosa kl:i­
rensa enclogenog kreatiniina/klirensa 51 Cr 
EDTA 1na 1,77 idok j.e koli:čnik vrednosti 
kl,irensa ureje/k,hrens 51Cr EDT A bio vrlo 
bl1i-zak jediniici 1i izn.osto je 0,93. 

1 
2 
3 
4 
5 
6 
7 
8 
n 

10 
IJ 
12 
13 
1'1 
15 
16 
17 
18 

Ukupno 
Total 

M. 
M 

rn. 

111 

111 

111 

111 

111 

6 

Aritmetička sredina 
Mean value 

ž. 
F 

ž 
ž 
ž 
ž 

ž 
ž 
ž 
ž 

ž 

ž 
ž 

ž 

12 

21,4 
38,2 
19,9 
21,6 
28,7 
29,6 
31,9 
24,2 
24,5 
27,8 
41,6 
18,9 
22,4 
36,4 
36,4 
30,6 
18,9 
28,4 

27,8 

Diskusija. - Vrechrosti .odnosa kLirensa 
ureje 1,ldirens 51Cr EDT A u grup:i iispitiva­
nih sa normalnom ,bubrežnom funkcijam 
i u gnipi sa bubrežnom hipofunkoijom bile 
su ,skioro iden:1Jične. To se n10že objasniiti 
tiime da veliič,ina klirernsa ureje p1,i normal­
noj, ili laika smanjernoj bubrežnoj funkciji 
pokazuje vnlo vehke :oscilacije, zbog zavis­
nosti ldirensa ureje odrnosno koncentrac,ije 
ureje u .plazmi od jačine dilureze .koja, u 
navedenim fazama, 1ima veon1.a širok ra,s­
pon (Chas1i:s et a:l., 1938.). 

U grupi bubrežn1ih ,bolesnlirka u fazi iz­
ražene bubrežne insuficijencije, oc1nos ldi­
rensa ureje ,i refe.rentnog 1l<l!ire11.sa 51Cr 
EDTA je pokaza:o rela1hivmu ,saglasnost 
vrednosti kJirensa ureje 1klirensu 51Cr 
EDT A, pošto se Jlijihov odnos p1rilbližava je­
cliinici. 

37,2 
68,4 
37,3 
27,6 
41,2 
59,1 
49,2 
46,1 
42,8 
39,2 
61,1 
28,6 
36,9 
59,7 
61,8 
46,9 
36,9 
51,7 

46,2 

24,0 
42,6 
28,1 
21,5 
34,3 
48,5 
42,5 
38,7 
32,1 
33,4 
50,0 
24,0 
30,3 
48,6 
49,1 
40,7 
33,3 
46,2 

37,1 

0,89 
0,90 
0,71 
1,00 
0,84 
0,61 
0,75 
0,63 
0,76 
0,83 
0,69 
0,79 
0,74 
0,75 
0,74 
0,75 
0,57 
0,61 

0,75 

1,55 
1,61 
1,33 
1,28 
1,20 
1,22 
1,16 
1,19 
1,33 
1,17 
1,22 
1,19 
1,22 
1,23 
1,26 
1,15 
1,11 
1,12 

1,25 

Tabela 3 - Odnos: klirens endogeni kreatinin (klirens 51Cr EDTA i kUrens ureje) klirens "Cr 
EDTA - u osoba sa izraženom bubrežnom insuficijencijom (klirens 51Cr EDTA 20-50 ml/min) 
Table 3 - Ratio: creatinine clearence (clearence of "Cr EDTA and urea clearence) clearence 
of 51Cr EDTA in persons wHh chronic renal isufficiency (clearence of 51Cr EDT.A 20-50 ml/min) 
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1 rn 10,6 16,2 13,0 0,82 1,25 
2 111 2,7 6,2 2,03 1,33 3,05 
3 ž 9,8 15,0 11,2 0,86 1,34 
4 111 3,0 5,8 2,8 1,07 2,07 
5 111 14,1 26,2 18,2 0,77 1,44 
6 ž 4,2 9,7 4,5 0,93 2,16 
7 ž 8,8 16,1 10,0 0,88 1,61 
o ž 11,2 16,0 8,9 1,26 1,80 

9 ž 13,4 28,6 19,4 0,69 1,47 

10 111 5,6 11,6 6,2 0,90 1,87 
11 ž 14,1 27,6 19,3 0,73 1,43 

Ukupno 
5 6 Total 

Aritmetička sredina 
8,8 16,2 10,5 0,93 1,77 Mean value 

Tabela 4 - Odnos: klirens endogeni kreatinin (klirens "Cr EDTA i klirens ureje) klirens "Cr 
EDTA - u osoba sa izraženom bubrežnom insuficijencijom (klirens 51Cr EDTA ispud 20 ml/min) 
Table 4 - Ratio: creatinine clearence (clearence of 51Cr EDTA and urea clearence) clearence 
of '1Cr EDT A in persons with terminal chronic renal insufficiency (clearence of 51Cr EDT A 

under 20 ml/min) 

Još veca saglasnost ,odnosa ova dva kli­
rensa je posHgnuta u četvrtoj grup,i :ispi­
tivanih u fazi terminalne ,bubrežmne insu­
:fiioijenc,ije, kada vrednosti ,khrensa obeju 
supstanoija pokazuju teorijski vrlo malu 
razliku apsolutm1ih b1°ojndh vrednosti, te su 
vreclniOsti količnika kliirens ureje/klirens 
51Cr EDT A sasvirn. bliske jedinici. Iz ovog 
proizlazi da je ,ldkens ureje bolje merilo 
stepena bubrežne funkoije ,pri razvijenoj i 
terminal,noj bubrežnoj insuficijencij:i, nego 
u zdraviih 1osoba i u osoba sa početnorn. hro­
ničnorn. bubrežno:111 insuf.icijencijom. Ne­
ujednačenos,t vrednosti klirensa ureje, na­
ročita u ,prvoj i drugod grupi, a clel:imično
i u trecoj, objašnjava se va11iranjern. jačine
diureze, te su naši ,rezultati sagla,sn:i sa miš­
ljenjem mnogih autora, po koj,ima klirens
ureje nije pouzdano mer,Uo funkcionog
stanja bubrega, ukoliko je .on jedina mera,
ali u grupi sigurnih pokazatelja kao što je
klirens 51 Cr EDTA ,predstavlja sigurno ko­
r:isnu meru (W,rong, 1962.). Treba naglas,iti
da :tokom ,ispi1Jivam:ja ,bolesnioi nisu :imali 

znake infekcije i kirvarenja, niti ni bilo ,ko­
je stanje koje dovodi do potenciranog ka­
tabol:izma. Sve osobe :su unosHe po 0,5 gr 
proteina na 1 .}{ig telesne ,težine (Murclaugh 
et al., 1958.). 

Odnos kJ:irensa kreati111ina/1klirens 51Cr
EDTA u prvoj grupi, je pokazao, da su 
vredno.siti ,o'ba kli1rensa brojno skoro ,potpu­
no .saglasne ,te se :11:jihov ,ko.liičn:ik za svega 
0,03 razlikuje od jedinice. Ovaj odnos raste 
u grupi obolelih u fazi bubrežne hipofunk­
cije ,i vrednosti 1ldirensa ,kreatinina zna,tno
premašu.iu vrednosti klirensa 51 Cr EDTA.

U grupi .obolelih od bubrežne bolesti u 
fazi dz,ražene hron:ične bubrežne 1insuf:ici­
j encije, odnos ispitivanih klirensa ,raste i 
srednja vrednost 1iznos,i 1,25, št,o ukazuje da 
se brojne vrednosti kliirensa više razlikuju 
i da je kl:ire.ns endogenog krea1Jinina veci 
od klirensa 51Cr EDTA. Apsolutne brojne 
vrednosti k1irensa endogenog kreatinina u 
grupi osoba sa terminalnom kroničnom 
•bubrežnom insuficijencijom su za slmro
100 % vece od klirensa 51Cr EDT A, mada
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u ovoj faz1i to n1Je znacaJno, zbo.g malih
b11ojniJh vre:dnos,ti 'kltrensa •tih sups:tancija,
1te su ivred:nosti oba kbirensa pra,kitično ve­
roma bliske. KoncentraCli.ja kreatLnina je 
relati:v1m Iwnsta:1111ma. Razlog za ,povecanje 
lwli6111ika khrens endogen:og kreatinina/kLi­
ren:s 150r EDT A u ,mnogim .posma,tranim se­
rijama je evidentna tubulska ekskrecija 
krea1tinina, OiJ)isana od rn,nogih au;bora 
(Maindel et al., 1953.; Miller et al., 1952.). 
Na ,osnovu ,posma:traDJi!h ,od�1osa, ,može se 
zaključitli d1c1 je klii:rens endogenog kreati­
nina bolje meriilo ,bubrežne funkcije u 
zdravih osoba i prii ;početnoj ,bubrežnoj in­
sufici:j enc:id,i, ,nego u faZJi izražene i termi­
nalne hmnične bubrežne :insuiiicijenoije. 
P,r.oizlazi, da Zibog na;vedenih razl:oga k,1i­
,rens en:dogenog il�reaitiinina 111ij e ekzakitna 
n1era j ačine .glome1>rnl:ske filtracije, mada 
ttime njegova kliinička virednost nije znat­
niije umanjena. 

Zaključak. - Ispitivanjem odnosa ld,i­
rensa ureje, odnosno :klirensa endogenog 
,krearbiDJina i ,reforenimog kLirensa 51Cr 
EDTA kons,ta,tovana su :odstupanja, ,koja 
su veoma slična odstupanj,ima kolJi.čn,ika 
koj!i su d,obijeni pri ispiiti:varnju ldi:rensa 
u,reje 1i k1,1rensa endogenog kreatini,na pre­
ma klirensu inulii:na. 

K'N1rens ·i:nrnlina 'je opšte ,prihvacen kao 
na:j,tačniiji metod za .ocenji:va:nje jačine .glo­
merulske fillitraoiije (Smi!th, 1951.), ali je 
tehnički 1postupak v;rlo kornp,1iikovan ,i ,te­
ško 1izvodljiirv, u s,v,a:kodnev;noj ,praksi, ,te se 
upotrehljava, samo ka:o 1istraživ,ački nmtod. 
Odstupanlja odinosa •ispifrv.anih klirensa u 
odnosu na klirens 51Cr EDT A su saglasna 
sa dobijeniim i u 1li:teraturi navedenim ,od­
nosima k11rensa .ureje 1i klirensa endogenog 
kireati:Toina ,pren1ia 1Miirenisu inuhna. 

ProozlaZJi, da se ,Miirenis 51Cr EDT A može 
zbog rn.alog odstupanja od klirensa inu1ina 
i znatno ,Lakšeg tehničko,g ,postupka prepo­
ruoiti ,lrno veoma preciZJna mera ocenjiva­
nj a ja:čine gll()JrneruJske filtraoije. NJegova 
tačn1osit sve VJ1še s1luži kao ,lrnntrola klinič­
kih kl1iirensa (kli1rensa ua:eje ,i kLirensa en­
dogeno,g ,kireai:Jinina) zbog 1tehničldh nedo­
s1tata1ka i g,rešaika u sa,kuprja:nju mokrace. 

S u m m a r y

51Cr EDTA CLEARANCE, UREA AND 
ENDOGENOUS CREATININE CLEARANCE 

RATIOS AS RENAL FUNCTION TEST 

We studied 63 cases having various degrees 
of renal functional impairment. Patients were 
classified in 4 groups .Urea clearance, endoge­
nous creatinine clearance as well as "Cr 
EDTA clearance were estimated in each pa­
tient. Creatinine clearance and 51Cr EDTA ra­
ti,o and urea· clearance and 51Cr EDT A ratio 
were calculated. 

We conclude that 51Cr EDT A clearance ra­
tios with urea and endogenous creatinine 
clearance ,rat,i:os give very simrila,r results to 
urea clea,rance a,nd enogenous creatinine cle­
arance ratios with inulin clearance. Deter­
minations of the latter rattos are very cum­
bersome and therefure can not serve as a rou­
tine renal function test. 

Since 51Cr EDTA clearance differs little 
from anulin clearance values while its calcu­
Lation is simpler we recommend this method 
for measuring glomerular function. Creatinine 
clearance as well as urea clea,rance determi­
nations are not ideal (inaccurate collection of 
timed urine samples, technical inaccuracy). A 
nwre accurate measure of gI,omerular filtra­
tion rate is 51Cr EDT A clearance. 
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edju vodeči kod RIA kitova 
Ako trebate ... 

DIGOXIN peg ...... . 
FETOPROTEIN peg ... 

FSH peg and d.a. . .. 
novo! GLUCAGON peg ... : . 

hCG peg and d.a . .. . 
novo! hCG-B peg ........ . 

hGH d.a .......... . 

hPRL d.a . ........ . 
LH peg and d.a ..... . 

novo! LH-RH peg . ........ . 

novo! Reverse T3 peg . ... . 
novo! R T3 Neonatal peg . .  . 

TESTOSTERONE d.a. 

TSH d.a . ......... . 

novo! TSH Neonatal peg . .  . 

T3 peg . .......... . 
T4 peg . .......... . 

novo! T4 Neonatal peg ..... 

ALDOSTERONE peg .. 

novo! ESTETROL peg ..... . 
ESTRADIOL peg .... . 

PROGESTERONE peg. 

(1251 labelled) 
(1251 labelled) 
(1251 labelled) 
(1251 labelled) 
(1251 labelled) 
(1251 labelled) 
(1251 labelled) 
(1251 labelled) 
(1251 labelled) 
(1251 labelled) 
(1251 labelled) 
(1251 labelled) 
(12sI labelled) 
(1251 labelled) 
(1251 labelled) 
(125Llabelled) 
(1251 labelled) 
(12sI labelled) 
(3H labelled) 
(3H labelled) 
(3H labelled) 
(3H labelled) 

Naše RIA proizvode možete naručiti kod: 

INTERNATIONAL: 

ITALY: 

GERMANY: 

U.K. 

U.S.A. 

HYPOLAB S.A. 
Centre lndustriel 
CH-1267 COINSINS (Switzerland) 

BIODATA S.p.A. 
Piazza Lima, 1 
20124 MILANO (ltaly) 

SERONO PHARMAZEUTISCHE PRAPARATE GmbH 
Basler Landstrasse, 61 
7800 FREIBURG im Breisgau (W. Germany) 

SERONO LABORATORIES (U.K.) Ltd. 
Bessemer Road 
WELWYN GARDEN CITY · Herts. AL 71 HH (G.B.) 

SERONO LABORATORIES INC. 
607 Boylston Street 
BOSTON/Massachusetts 20116 (U.S.A.) 
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OTSEK ZA NUKLEARNU MEDICINU 
I LABORATORIJSKU DIJAGNOSTIKU 

ZAVOD ZA PATOLOŠKU FIZIOLOGIJU 
MEDICINSKI FAKULTET U NOVOM SADU 

PROCENJIVANJE KLINIČKOG ZNAČAJA 

ODREDJIVANJA REZIDUALNOG URINA RADIOZOTOPSKOM 

METODOM KOD OBOLELIH OD ADENOMA PROSTATE 

Sedlak v., D. Ristic, K. Janča, S. Sekulic, F. Djurovic, R. Borata 

Sadržaj: Kod 126 bo lesnika sa adenomom. prostate izvršeno je 140 ocl­
redj ivanj a rezidualnog urina racHoizotopskorn. meto dom .. 
Bolesnici podeljeni su u četiri grupe prema volumenu rezidualnog urina 
i brzini pno,t:>lrn. 
Ova metoda u potpunosti može da zameni kateterizaciju rn.olcračne be­
šike. U korn.binaciji sa elektromiografijom treba da bude metoda izbora 
za rano otkrivanje popuštanja m. detrusora. 

UDK 616.65-005.55-073.75:621.039.8 

Deskri11tori: prostata adenom, bubrežni funkcioni testi, urin, radioizo­
topna renografija. 

Radio!. Iugosl., 12; 359-363, 1978 

Uvod. Zbog velike potencijalne opas-
nc::;ti od unošenja infekcije u donje mo­
kracne puteve preko katetera, postaji tež­
njc:i da se kateterizacija u dijagnostičke 
svrhe zarn.eni drugim metodama. Radio­
izotopsko odredjivanje rezidua1nog urina 
je po3cdna metoda jer omogucava isto­
vrcn:eno pracenje urodinamike kao i brzi­
nu pretoka urina. 

Cilj našeg rada bio je da se proveri 
dij agnostička vrednost ove metode kod 
obolelih od adenonia prostate i da se ispi­
ta koji stadijumi ove oblesti predstavlja­
ju indikaciju za ovo odredjivanje. želeli 
smo takodje da proverimo da li dovoljno 
pridonosi pri izboru vrste lečenja. 

Metode i bolesnici.

smo vršili po Blaufoxovoj 
Ispitanici su hidrirani sa 

Odredjivanja 
metodi (1, 2). 
50 ml tečnoti 

20 minuta pre izvodjenja renografije 
te je nakan ubrfagavanja 131J-OII-I u 
dozi od 0,15 µCikg telesne težine, izvodje­
na standardna renografija. Nakan toga su 
ipitanici hidrirani sa dodatnih 300-500 rnl 
tečnosti i 45-60 minuta od momenta 
injiciranja 131J-hippurana odredjivao rezi­
dualni urin. Detektor renaltrona se po­
stavlja iznad simfize pubične kosti tako 

da je njegova duža osovina o};:renuta hc-­

rizontalno i nakan podešavanja uslova na 
aparatu pronadje mesto najjačeg radio­

aktiviteta. Bolesnik mokri u zatvoreni si­

stenl. koji odvodi urin iz vidnog polja de­

tektora. Za to vreme pisač beleži: početnu 
radioaktivnost, tok rnikcije, rezidualnu 

radioaktivnost i fon prostorije. Volumen 

rezidualnog urina izračunava se po Blau­

fox-ovoj formuli: 

Rezidualni 

urin (ml) 

izlučena zapremina urina X rezidualna radioaktivnost 

početna radioaktivnost - rezidualna radioakfrrnost 
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Brzina protoka se izračunava tako što se 
izlučeni volumen podeli sa vremenskim 
trajanjem mikcije (mlisec). 

Naše normalne vrednosti koje smo do­
bili odredjivanjem rezidualnog urina kod 
40 klinički zdravih dobrovoljaca izmedju 
20-35 godina starosti su sledece:

Rezidualni volumen u rasponu od:
3-6 ml (X 9 ml). Procentualni odnos re­
zidualnog prema izlučenom urinu krece se
od 1-10 % (X= 6 %). Brzina protoka
urina: 6-20 1111/sec (X= 12 ml/sec). (Jugo­
slavenski dani nuklearne medicine, Osijek,
1977, poster.)

Nakan što smo odredili normalne vred­
nosti po opisanoj metodologiji kod zdravih 
ispitanika, odredjivanja rezidualnog volu­
mena vršili smo kod 126 bolesnika obolelih 
od adenoma prostate od kojih 103 ambu­
lantna i 23 ležeca bolesnika. U cilju pro­
veravanj a tačnosti metode kod svih ležecih 
bolesnika vršili smo kateterizaciju 1110-
kracne bešike odmah nakan završetka 
izotopskog merenja rezidualnog urina. Iz­
medju kateterizacije i radioizotopske me­
tode postaji veoma dobra korelacija r =
= 0,993. Odstupanje smo imali u dva slu-

Grafikon 1 - Korelaaiona krivulja 
Korelacija vcrednosti rezidualnog urina dobi­
jenih kateterizacijom (Y) i radio.izotopskom 

metodam (X) 

Graph. 1 - Correlat1on curve 
Correlation of the residual urine values ob­
tained by catheterization (Y) and radioisotopic 

methods (X) 

čaja kod bolesnika sa hiperdistendiranom 
mokracnom bešikom gde je deo radio­
aktivnosti bio van vidnog polja detektora. 
Obzirom na to da je kod istih rezidualni 
volumen bio veoma visok (više od 600 ml) 
ovo odstupanje nije od kliničkog značaja, 
jer je relativna greška merenja mala. 

Rezultati i diskusija. - Na osnovu na­
djenih vrednosti volumena rezidualnog 
urina, brzine protoka i procentualnog od­
nosa rezidualnog i izlučenog volumena s 
jedne, te renografskog i kliničkog nalaza 
s druge strane, bolesnike smo podelili u 
IV. grupe.

Kao što se vidi iz tabele l. u I. grupu
svrstali smo one ispitanike (41) kod kojih 
su vrednosti rezidualnog urina i brzine 
protoka bile u granicama normalnog a 
procentualni odnos rezidualnog i izluče­
nog volumena bio ispod 10 %. Ova grupa 
klinički odgovara bolesnicima sa početnim 
stadijumom bolesti (adenoma prostate gr. 
I). Pacijenti iz ove grupe imaju subjek­
tivne tegobe u vidu dizurije, nikturije 
(1-2 puta) uz palpatorni nalaz laka uve­
cane prostate. Kod ovih bolesnika po pra­
vilu ne postaje znaci infekcije urinarnog 
trakta. U ovu grupu smo svrstali i one 
ispitanike kod kojih je volumen rezidual­
nog urina nešto povecan (20-58 ml) no 
zbog velike zapremine izlučenog urina 
(500-800 ml) procentualni odnos nije po­
remecen i iznosi manje od 10 %. Obzirom 
na veoma oskudan palpatorni nalaz ove 
vrednosti nismo shvatili kao povišene, vec 
kao posledično vece normalne vrednosti 
nastale usled premikcione hiperdistendira­
nosti m. detrusora te nedovoljne brzine 
kontrakcije istog, nakan završetka mik­
cije. 

II. grupa obuhvata bolesnike sa adeno-
1110111 prostate stepena I.-II. Ovde je vo­
lumen rezidualnog urina normalan dok 
je brzina protoka smanjena u vecoj ili 
manjoj meri. Imajuci u vidu da je brzina 
protoka direktno zavisna kako od funk­
cione sposobnosti m. detrusora, tako i od 
hidrodinamskog pritiska (3, 4) bolesnike iz 
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ove grupe podelili smo u dve podgrupe, 
u podgrupu l. i 2. U l. podgrupi su bo­
lesnici sa izlučenim volumenom manjim od
200 ml, a u podgrupi 2. pacijenti sa izlu­
čenirn. volumenom iznad 200 ml. Tabela l.
pokazuje da je najveci broj bolesnika iz
l. podgrupe (14) imao patološki renograf­
ski nalaz te sledstveno torne usporeno iz-
1 učivanj e urina sa izrazito smanjenom
brzinom protoka (0,3-5,7 ml/sec). Iako je
brzina protoka izrazito smanjena, ove na­
laze nismo mogli sa sigurnošcu da tuma­
čimo u smislu početne dekompenzacije rn ..
detrusora zbog uticaja smanjenog hidro­
dinamskog pritiska. Neke bolesnike smo
prat,ili nekoliko meseci i kod 4 bolesnika
utvrdili porast rezidualnog volumena kao
i pogoršanje palpatornog nalaza. Došli smo
do zaključka da smanjena brzina protoka
treba da se smatra znakom početne de­
kompenzacije m. detrusora bez obzira na
izlučenu zapreminu urina, te da zahteva
dalje pracenje pacijenta uz dodatno elek­
tromiografsko ispitivanje funkcije mišica
bešike. Smanjene vrednosti brzne protoka
iz podgrupe 2. (0,6-4,7 ml/sec) smatrali
smo patološkim obzirom na to da je ovde
izlučena zapremina urina iznosila više od
200 ml.

U III. grupu svrstani su bolesnici sa 
najoskudnijim palpatornim nalazom (ne­
znatno do granično uvecana prostata) a 
izrazitim subjektivnim tegobama (dizurija, 
osecaj punoce nakon mikcije) kao i pato­
loškim urinarnim nalazom. Kod ovih bo­
lesnika anamnestički podaci ukazuju na 
kratkotrajan tok bolesti a rezidualni vo­
lumen je granično do izrazito povišen uz 
normalnu brzinu protoka. Zbog neslaga­
nj a visokih vrednosti rezidualnog urina 
i oskunog palpatornog nalaza odredjivanja 
rezidualnog volumena smo ponovili dva 
ili više puta kod 12 bolesnika iz ove gru­
pe, i dobili identične rezultate. Zbog veo­
ma izraženih subjektivnih tegoba indika­
cija -za operativno lečenje kod ovih boles­
nika postavljena je na osnovu visokog re­
zidualnog volumena odredjenog radioizo­
'.'.lpskom metodorn. (rezidualni volumen se 

kretao od 300-500 ml kod ovih bolesnika). 
Intraoperativan nalaz je razjasnio uzrok 
ovog izrazito povišenog rezidualnog volu­
mena, naime radilo se o znatnom uveca­
nju medijalnog lobusa prostate koji je 
skoro u potpunosti zatvarao unutrašnji 
orificij uretre i dovodio do zastoja urina 
u najranijoj fazi bolesti premda je zbog
anatomskog položaja medijalnog režnja,
palpatorni nalaz bio oskudan. Normalnu
brzinu protoka tumačili smo relativno do­
bro očuvanom funkcionom sposobnošcu m.
detrusora kao odraz kratkog vremenskog
trajanja retencije uzrokovane lokalizaci­
jom mehaničke prepreke. Odredjivanje re­
zidualnog urina radioizotopskom metodom
najviše doprinosi u razjašnjavanju klinički
nejasnih ili nedovoljno jasnih slučajeva.

U IV. grupu spadaju oni bolesnici kod 
kojih je klinički postojao adenom prostate 
III. stepena sa izrazitim dizuričnim smet­
njama, patološkim nalazom u mokraci sve
do simptorn.a kompletne retencije i para­
doksne ishiurije. U ovoj grupi pred palpa­
torno jasno uvecane prostate postoji znat­
no smanjena brzina protoka i zrazito uve­
cani rezidualni volumen. Ovi bolesnici su
mahom lečeni hirurškim putern ..

Zaključak. - Radioizotopsko odredjiva­
nje rezidualnog urina je pouzdana metoda 
koja je potpunosti može da zameni kate­
terizaciju mokracne bešike u dijagnostičke 
svrhe. Izuzetno je pogodna dijagnostička 
metoda kod adenoma prostate koja u kom­
binaciji sa elektromiografijom treba da 
bude metoda izbora za rano otkrivanje 
popuštanja m. detrusora. Njen pun ·značaj 
je u otkrivanju graničnih i kliničkih ne­
jasnih slučajeva, kao i odredjivanju na­
čina lečenja bolesnika. 

Summ a ry 

CLINICAL SIGNIFICANCE OF RESIDUAL 

URINE DETERMINATION IN PATIENTS 

WITH PROSTATIC ADENOMAS 

Measurements of the .residual urine volume 
were performed in patients with prostatic 
adenomas in clifferent stages of the clisease. 
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In 126 patients 140 determinations were made. 
Beside the residual urine v,olume, the relati­
onship between the residual volume, and the 
urine outflow rate was determined. On the 
basis of these results the patients could be 
divided into four groups. Group I 1ncluded the 
patients (32.5 %) with normal residual voLume 
values and urine outflow xa,te. The g11oup was 
clinically adequate to the incipient stage of 
the disease. Group II oomprises the patients 
in whom the ,residual u1�ine values were 
nonna1 but the urine outflow rate Tedu­
ced, as the very sign of decompensation 
of ,the m. detrusor. Group III included 
the patients (17 ,5 °/0) with n1oderately to con­
siderably increased residtml volume but nor­
mal urine outfl,ow rate. These resul:ts should 
be explained by further examinations and cli­
nical evaluations. Finally, in group IV were 
patients (22.2 °/0) with clearly ,increased resi­
dual volume and considerably reduced urine 
outflow rate, as certain signs of complete 
weakness of m. detrusor. The symptomato1ogy 
in that group Tanged from an incomplete re­
tention to ishi-uria paradoxa. Group IV pati­
ents were treated surgically and so were also 
some patients foom group III with high re­
sidual volume, whereas the others were sub­
jected to the hormone therapy. 
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65282 CERKNO - JUGOSLAVIJA 

Tovarna elektrotermičnlh aparatov 

n. sol. o.

Tovarna proizvaja 

električne grelne plošče 

za štedilnike in kuhalnike, 

cevne grelce za gospodinjstvo 

in industrijo, 

razne termostate. 
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NEVROLOŠKA KLINIKA, KLINIKA ZA NUKLEARNO MEDICINO, 
KLINIČNI CENTER V LJUBLJANI 

STATISTIČNO GRUPIRANJE KAZALCEV MOŽGANSKEGA 

KRVNEGA PRETOKA PRI TREH SKUPINAH BOLNIKOV 

Hrastnik F., B. Logar 

Izvleček: 129 bolnikov je bilo razvrščenih v tri skupine na osnovi ldi­
ničnih podatkov in rezultatov preiskav. V normalni ali kontrolni skupini 
je bilo 27 bolnikov, v skupini z multi ishemično možgansko lezijo 63 bol­
nikov in v skupini s primarno degenerativno lezijo možgan 39 bolnikov. 
Kazalei regionalnega možganskega krvnega pretoka (rCBF10, rCBF., rCBFw 
in Wg) v 13 možganskih regijah pri vsakem bolniku so bili statistično 
grupirani z izdelano metodo za optimalno statistično grupiranje. Sred­
nje vrednosti vseh kazalcev možganskega krvnega pretoka so bile pri 
obeh bolezenskih skupinah nižje od kontrolne skupine, statistično signi­
fikantne (p < 0,001) pa so bile, razlike med strednjimi vrednostmi v 
kazalcih rCBF10, rCBF, in Wg, ne pa v kazalcu rCBFw. Srednje vrednosti 
vseh kazalcev so bile pri multi ishemični skupini nižje od primarno 
degenerativne, statistično signifilrnntna razlika (p < 0,05) pa je bila med 
obema skupinama le v kazalcu rCBFw. 

UDK 616.831 :612.133:621.039.85 

Deskriptorji: cerebralne arterije bolezni, krvni obtok, krvni pretok hi­
trost, scintigrafija, angiografija, radioizotopi, ksenon, statistika. 

Radiol. Iugosl., 12; 365-368, 1978. 
L 

Uvod. - Radio.izotopska metoda me,rje­
nja reg,i:onalnega možganskega krvnega 
preitoka (rCBF) s ,ksenonom in gama ka­
mern omogoča kvantitativno merjenje krv­
nega pretoka ·v posameznih možgansikih re­
gijah ,in v celi možganski hemisfemi. P,re­
·is1kave rCBF so inclic-irane zlasti pni bolni­
kih s ci:rkulaoijskin1i motnjani;i, ki j.ih z
drugimi ,p-re;isko•valnirrui metodami ni mo­
goče ugotoviti. Aterosklerotične spremem.be
so najpogostejši vzmk cirkulacij,skiih mo­
tenj v možganih, ki lahko povzroče zož:i1:ve
a1H zamašitve m,ožgansk,i:h arter.ij in so na
angio.grafsikiih ,slikah večinoma dobrn vid­
ne. Kvanhta,tivno pa lahko ocenimo pre­
točne motnje pri pa,toloških spremembah
na možga,nskem. ožilju i,n 'Pr-i degenerativ­
nih ,procesih na možganih le z merjenjem
regironalnega možganskega krvnega preto­

ka. Namen našega de-la je bi,l ugotoviti

spremembe -re,gionalnega n,ožganskega

krvnega pretoka pri skupini bo1nikov z

mu.Iti lishem,ičnimi 1in primarno degenera-

J 

tivnimi lez.ijam,i in pr,i normalni kontrolni 
skupini bol.nikov. 

Gradivo in metoda. - Pregledal-i smo 
129 bo1nikov .1n Jih razdeli1i v trii :skupine. 
V ,prvo :kontro1no ,skupi:no ,smo uv,rstil1i 27 
bO'lnilmv stanih od 17 do 61 1et, :pr,i kater,ih 
po kla.rničnem ,pregledu 1111 :op,r.avljenih pre­
iskavah .nismo našli znakov ,organske mož­
ganske >holezni. 

V druga skupini je hiJo 63 holni:kov sta­
rih od 33 do 83 let z :rnulti li:shernič111imi le­
zij ami možgan. V tretjo skupino 39 bolni­
kov smo uvrst,il:i boLnike s ,pdmarno dege­
ne,rativno lezii:j.o možgan, stm,ih od 43 do 
84 let. Pri .razvrni1i-tvi ,bo1n11mv v tri sku­
pine smo upoš-tevalii anamnezo, nev,roLoški 
status :in rezultate ,preistkav cerebrios.pdnal­
nega •l,tkvorja, očesnega ,ozadja, elektr,oen­
cefalografiije, možganske sointig.rafije, 
pnevmoe,ncefalog1raf1ije tn ang,iografaj,e. 

Regiona1rni možganski lknvrui pretoJk smo 
merili skupaj z ang,i1ogirafi:jo artemije ka­
rotis. Po :intralmrotidnd imjekdj,i 3,5 mCi 
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radioaktivnega ksenona (133Xe) smo z ga­
ma kamero in anal,izato:rjem sointi:grafskih 
podatkov ,clJol:očil,i klirens ksenona dz mož­
gan v 13 možgansk:ih regijah (Loga.r :in sod. 
1976). Iz ikrivu,lj klirensa ksenona smo iz­
računali ikrvrui 1preto1k v m:ožgan]h po ,sto­
hastiorui metodi !iz desetminutne kr,ivulje 
kl,i,re,nsa (rCBFio) i]n 1po dvooddelčni metodi 
pretok v možganski slmrj,i (rCBFg), sredici 
(rCBFw) l]n :relativno tefo :skorje (Wg) ter 
sredice (Ww). Pri statiistični a111,alizi smo 
upošte:valii štir,i lrnz,alce krvnega pretoka 
(yrCBF10, irCBFg, ;rCBFw ,in Wg). 

P,ri vsakem boilniku ,smo 'izračunali tudi 
s,rednje vrednosti šti,riih kazalcev krvnega 
pretoka, ki ,so ;predstav,ljale vred1nos'ti 'ka­
zalcev za celo n1ožganS1ko hemi:sfem. 

Statistiič,no smo grupirali štiri kazalce 
Juvnega pretoika 1prii vseh 129 boJ,nikih. 
Upoirabili smo me,todo glavnih komponent 
faktors1ke ,analize (Cooley :in sod. 1971). Pri 
vsakem bo1111iku smo ,najprej upoštevali 52 
mer,itev, ITT'ato 13 sam:o za ,kazailec rCBF10 
lin lmnčrno 4 ,srednje ·v:rednosti štirih ka­
zalcev. 

St.ati:stično grupiranje kazalcev krvnega 
pretoka smo pri:merj ali s kemi klinično 
grupiranimi skupinami ,bolniikov. 

---��-- ---

rCBFw 
ml (100 g) min 

rCBFs 

ml (100 g) min 

rCBFw 
ml (100 g) min 

Ws 
O/o 

K,ontrolna 
skupina 
Control 
gr,oup 

-�-----

49,1 ± 4,3 

79,6 ± 9,5 

22,1 ± 3,2 

52,3 ± 4,6 

Za oceno statrst1čnega grupdiranja ,kazal­
cev a�rvnega pretoka smo upo,rabili metodo 
ugiotaJV1ljanja vrednosti diagnostionih testov 
(McNeil 1111 :sod. 1976). 

Rezultati. - S,rednje vrednosti 1in stan­
dardne deviacije kazalcev možganskega 
krvnega ,pretoka so razv:idne iz tabele l. 

Pri obeh iholewnsk1ih skupinah je vred­
nost vseh kazalcev krvnega :pretoka zniža­
na v p11imerjaVJi s lm:n:trolno skupino. Zni­
žanje je signifilrnntno (p < 0,001) ,p,11i kazal­
cih rCBF10, :rCBFg :in Wg, 'ne pa za kazalec 
rCBFw. Statistično signifikantno (p < 0,05) 
pa je zni:žan kazalec 1rCBF10 pr,i multi;ishe­
m1čni s:kUJp,iJni v prime,rjav:i s ,primarno de­
generativno s1kupli,1110. Rezultaiti statistične­
ga gru:pi.ranja 52, 13 111 4 podatkov ,pr,i vsa­
kem bo,l111i1ku so zbrani v ta,beli 2. Z zmanj­
šanjem štev,ila pudatkov na,rašča točnost 
grupiranja. 

Specifičnost grupiiranih podatlmv ,se liz­
bnljša :p.ri upoštevanju samo kazalca 
rCBF10 in se ne izboljša več ;pni upošteva­
nju s,amo sTednj,ih v:red1111osti štir,i,h kazalcev 
krvnega ,pre:toka. Občutlji1vos<t se ,izboljšuje 
z manjšanjem števila podatkov p,ni multi 
ishemični skup,iirni, p,ri degenerativni ,pa le 

Multi 
isherniična Degenerart:ivna 
skupina skupin,af 

Mult1 Degenerative 
ischemic group 

gmup' 

32,4 ± 5,2''' 35,8 ± 6,9':,+

60,9 ± 11,8''' Gl,4 ± 12,3'' 

21,3 ± 4,4 21,8 ± 3,9 

37,8 ± 7,4'1' 38,3 ± 8,5''' 
~-----"--�--

''' Statistično signifikantna razlika s kontrolno skupino p < 0.001 
''' Statistical s,ignificance compared to control group p < 0.001 
+ Statistično signifikantna razlika z multi ishemično skupino p < 0.05
� StatisNcal sign:ificance compared to multi ischemic gi,oup p < 0.05

Tabela 1 - Srednje vrednosti možganskega krvnega pretoka 
Table 1 - Mean value of the cerebral biood flow 
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Tabela 2 Statistično grupiranje kazalcev 
možganskega krvnega pretoka pri kontrolni, 
1111,lti ishemični in degenerativni skupini bol-

11'i:kov 
Table 2 _: Statistical groups of parameters of 
the cerebral blood flow in control, multi is­

chenric and degenerative gwup 

52 

13 

4 

88 

93 

94 

··· Vrednosti so v odstotkih
Values are in percents

56 

81 

81 

97 

96 

97 

Tabela 3 - Statistično grupiranje kazalcev 
rn.ožganskega krvnega pretoka pr,i kontrolni 

skupini in skupini z možgansko okvaro 
Table 3 - Statistical grouping of parameters 
of the cerebral blood fl.ow ,in control group 

and in group with cerebral lesion 

če upoštevamo samo i·CBF10 v 13 m.0,žgan­
s,k,ih regijah rpr.i vsakem bo:lrniku. Znatno 
se ,izboljša točimst ,in .občutljd:vost g,rupira­
nih podatlklov, če združ,imo ,skupini z mu,lti 
ishemično možgansko lezijo iin primar:no 
degenerativno .skupino v •eno li..n to ,PQ1ime:r­
jamo s kontro,ln:o .sikU1pi1110 (tabela 3). 

Diskusija. Posled:ica multi ii:shemičnih 
in pnimarno degenerativnih ,lezij je zniža­
nje n1:o,žganskega .krvnega pretoka. P,d prvi 
je vzrok 111ižjega pretoka ater.oskle,rotični 
pr,oces :na n10žgansk,i,h arter,ij,ah, ki rpovz,ro­
či bolj ,ali manj :obsežne iishemlične lez,ije z 
nevrol'Ošk>irni ,in psihi;čnim,i simptomi in 
znak:i. Pr.i drugi pa je n1:ožganski krvni 
pretok znižan zaradi degene,rativnih s(Pre­
memb v možganskem I!)arenhi;mu za1radi 
česar je rputreba po dotoku Js:rv.i ziruižana. 

Razlikovanje med obema bolezenskima 
stanjema je pogosto zelo težko in često tudi 
nemogoče, zlasti v p.rimer:i:h ,k:Jo sta 1pr.iS:otna 
oba procesa hkraibi. Možg,anska biupsij a 
lal1:kio -porn.aga do prave diagnoze, vendar 
je to ,izjemen poseg in ga ni n1ogoče .š,irše 
upo,rahljati. 

Iz :rezultatov me,rjenja regi:onalnega mo­
žganskega ·krvnega :p,retoka lahko za1klju­
čimo, da je znižanje rCBF10 sicer večje pri 
multi itshem:ičrni skup:ini od rprimarno dege­
neratirvne vendar je ,razlika majhna ,in u1.i 
zanesljiva lmt dia:gnostič11Ji krilter,ij p,r,i po­
,sameznem boln�ku. Znižanje krvnega 1pre­
toka n:i odv,isno le od narave patološkega 
procesa ampak tud,i njegove obsežnosti, za­
to je bilo pri statističnem grupiranju kazal­
cev prekrivanje med skupinama. Izboljše­
vanje ,točnostli grupira111ih kazalcev z 
zmanjševanjem ,nj!ihovega štev,ila je naj­
verjetneje pos�eclica medreg,i:onalne va,ria­
bilnosti kazalcev :krv,nega ;pretoka v posa­
meznih možganskih regijah. Pr,i upošteva­
nju ,san10 s:rednjih vrednosto. kazalcev krv­
nega p,re1J01ka e•2 me,dregionalne :razllike 
zmanjšajo ,in se zato točrrost 1in speoif,iČinost 
g,rupli,rm1liih podatkov ;izbo,ljša. 

Z merje;njem ,regionalnega možganskega 
krv;nega •pret01ka .lahko zanes,ljivo ugotovi­
mo rp:retiočne motnje ,v n10žganih 1pni multi 
iishemi:čn,ih ,in degenerativT1ih bolezn;ih 
rnožgan. K:rvni pretoik je znižan v vseh 
kazalcih krv:nega pretoka zlasti ,pa rv ka­
zalcu IT'CBF10. •Samo Ji.z srednjih v,redn:osti 
kaza,lcev ik,rvnega prret,oka n,i mo,goče ločiti 
obeh bolezens·k,i:h srtanj, čeprav so po,gostej­
še nižje vJ.·edrmsti kazalcev I!)Di bolrnikih z 
multi ishemiči1.imi ,lezij m11:i. 
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Zniža:nje vrednosti kazalcev krvnega 
pretoka je v frontalnih in temporookoipi­
taL111ih regij aih :po,gostejše pr,i priin1:a1rno de­
gene,rativni skupini, v frontalnih, precen­
tralnih, postcentralnih in parietalnih regi­
jah pa prri multi ,i<shemični skupini. 

S u m m a r y

STATISTICAL GROUPING OF TI-IE 
PARAMETERS OF 1THE REGIONAL 

CEREBRAL BLOOD FLOW IN THREE 
GROUPS OF PATIENTS 

Regional eerebral blood flow using intraea­
rotid injectio:n teehnique and 133Xenon was 
rn.easured in 129 patients who were elinieally 
elassified into three groups. There were 27 pa­
tients in the eontrol group, 63 with multi 
isehern.ic eerebral lesion and 39 with primary 
degenerative eerebral lesion. The parameters 
of the regional cerebral blood flow (rCBF10, 
rCBFg, rCBFw and Wg) in 13 hemispher.ic re­
gions in eaeh patient were statisbieally grou­
ped by the method far optimal statistical 
grouping. Mean values of all parameters of 
the regional eerebral blood flow were lower 
in multi isehemie and primary degenerative 

group eomparing to the eontrol group, howe­
ver signifieantly (p < 0.001) lower values sho­
wed parameters rCBF10, rCBF. and w •.

S,ignifieant differenee (p < 0.05) between 
multi isehemic and pr,imary degenerative 
group was seen only ,in parameter rCBF10. 

Aeeuraey in grouping of the parameters was 
improved from 40 to 70 percent iif only mean 
hemisphe,rie value of four parameters in eaeh 
patient were eonsidered. Using the same me­
thod speeifieity of the grouped parameters 
improved from 56 to 81 pereent. 

Sensitivity of the groupecl parameters im­
proved in nmlti isehemie group from 34 to 71 
pereent and in primary degenerative group 
from 38 to 60 pereent. 
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KLINIČNA BOLNISNICA ZA PEDIATRIJO, LJUBLJANA 
ONKOLOŠKI INŠTITUT, LJUBLJANA 

RADIOIZOTOPNA CISTERNOGRAFIJA PRI OTROCIH 

Vandot š., š. Kopac, M. Erjavec, F. Guna 

Povzetek: Avtorji prikazujejo radioizotopno cisternografij o pri 21 otrocih 
v starosti od 9 dni do 18 rn.esecev. Opisujejo metodo, jo primerjajo s kli­
ničnimi znaki in preiskavami pri sumu na hidrocefalus. Cisternografija 
daje dober vpogled v dinamiko cerebrospinalnega Ukvarja in daje smer­
nice za konservativno ali operativno zdravljenje. Kot radiofarmacevtik 
uporabljajo 169Yterbij - EDTA in Tehnecij humani serum albumin ("mTc),
ki ga aplicirajo subarahnoidalno pri lumbalni punkciji in sledijo· dinami­
ko ascendence. Nevropecliatri inj.iciraju radionuklid, strokovnjaki nukle­
arne medicine pa tehnično izvedejo preiskavo. Interpretacija je skupna. 

UDK 616. 714.1-007 .61-053.2-073 :616-008.848.2:621.039 .85 

Deskriptorji: otrok predšolski, hidrocefalus, diagnoza, intrakranialni pri-
1:islc, scintigrafija, cerebrospinalna tekočina, radioizotopi. 

Raiclol. Iugosl., 12; 369-371, 1978 

L 

Uvod. - Rac1ioizoto.pna oisternografija 
je preiskava s katero ugotavljamo nl'orfo­
logijo 1Jikv,orskega prostora 1in 1ikvorsko 
dinami:ko. 

Tehnika preiskave. - Raztopina radio­
fmmacevtika za ni:a.rki:ranje 1ikvorja mora 
1ime1li emrk :osrno1JičDJi pr,i1Jiisk kot l1ikvor in 
enak. pH. Radii1ofarmacevttk mora biti ste­
riilen, apirogen, označen z radionukliidom 
prlimerne energije lin priimerne razpofovne 
dobe. Inj1iairam1i volumen ne sme n10titi dri­
namike likvorj:a. Rac1iofarmacev1Ji>k naj bi 
se 1izločal le po f,i2Ji1ološkii poti, to je skiozi 
arahnoidalne granulacije. 

Za markiiranje iJJikvorskega J_Jrostora smo 
upora:blja1i humani serumski albumin z 
mole:kularn:o maso 50.000 (TcK-2, CEA IRE 
Sar.in), markiran s 99mTc, v š1Ji11ilh. pr.ime,rd.h 
pa smo uporablja1i 169-EDTA. Pdmernejši 
je prv,i ,radiiofarmacevtik, drugi namreč de­
loma uhada 1iz ]Jikvorskega prostora in chi­
func]ira sik.ozi ependim v možgansko sub­
stanco, kar otežuje ocenjevanj,e. Za ·pravH-

J 

no ,izvedbo preiiskave je ,potrebno, da 
otr,oka umirimo in da po možnosti spi; vča­
sih .ga sec1iramo s kra-tkotrajnd.m,i uspavali. 
Rac:l:iofarniacevtik (aktivnosti do 1 mCi, vo­
lumna do 0,2 ml) smo 1inj:icir.a:Li v lumbal­
nem predelu subarahnoidalno skozi iglo 
ve1ii:kosti 22 G X 11/2 (0,7 mm X 40 mm) in 
s pr:ipadajočo hriizga:lko. l.Jikv.orja pr,i tem 
nism.o .odstranjevali, prav talw nismo .opra­
vil:i. manometr,ič,ni:h meriitev. S tem smo se 
izogni]Ji ekstraarahnoidalni a,pl,ikaoiji in 
motnjam v dinamiki radionukltida. •Pravlil­
nost aphkacd.je smo prever,i1i s sl1ikanjem 
nad 1injelrnijskiim mestom med prvo in 
tretjo uro po aplilikaciji. 

Glavo smo s•lli:kali z Angerjevo kamero 
(50.000 1im,p. na posnetek) v dveh projekoi­
jah (ante.roposteminrrni i:n stranskii), 0•5, 1, 
2, 3 1in 6 ur po 1intratelrntl:Dii aplikaciji rad,io­
farmacev1Jtka, največkrat tuc1i po 24 urah. 
Iz posnetkov smo nato ocenjeval!i dinamiko 
in morfologijo porazdeliitve rad1iofarmacev­
tika v posameznih področjiih centralnega 
živčnega sistema - v spinalnem kanalu, 
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cis,ternah, vent11ikl,ih, kaji1i oboje srno rpo­
trebovaLi za prav,ilno vrednotenje shk-oi­
sten1cogramov. Za normalno cistern10grafijo 
p11i otrnku je .značilno, da se pojaVii rac1io­
a!kbiv,nost v bazalnih oisternah že 0,5 ure 
po apliikaoijii radiofarmacevtika, v Sylv.ije­
vi fasuni, ,najkasneje ,po 2 urah in po 4 urah 
v sag1ita,lnem predelu. Vstop radiofarma­
cevtH"a v možganske ventnikle, neenako­
merna porazdelitev aLi u1počm,njena dina­
mika pa so pato1oškii pojav,i. 

Material in metode clela. - V času od 
srec1ine leta 1976 do marca 1978, to je pri­
ib11ižno v diveh letiih, smo QpraViilii 21 oister­
nografij pri otrooih v starosti 9 dni do 18 
mesecev. Indikacije za preiskave so bile: 
v 17 pr:imenih Z•Viišan 1intrakranial111i priitisk 
(:kronično, zmerno lrnonično ali akutno), v 
enem primeru samo nagla ,rast lobanje, 
dvakrat .zaradi ocernitve us,pešnosti opera­
tivne teraipij e 1in enkrat zaraclii odlooi,tve 
alii oJJstoj,i hiclrocefalus aLi atrofija rnožgan 
pri mikrocefal.Jični rohliikli glave. Pri vseh 
otr,ooih mi bila potrebna paralelna preiska­
va, vendar sn10 prav,ilno ocenitev metode 
pred nadaljnj,o, tud,i kirurško terapijo, d!ia­
gnostičrnilni in prognostičnin1i zaključk,i, 
p11irn.erjal:i z dru,g,imi pre,iskavami. Tako 
smo vz.poredn:o naipravrili pnevn1:oencefalo­
grafijo osemkrat, ventrikulografijo dva­
krat, ventrikulografijo in pnevmoencefalo­
grafiijo enkrat, kompjuterizirano aksialno 
tomografijo enkrat, isto preiskavo in ven­
trikulografijo enkrat; petkrat pa se nismo 
odločili za druge preiskave ker nam je ci­
sternografija že ,indicirala medikamentoz­
no zdravljenje. 

Rezultati. - Na pocllagii ,posnetkov, do­

bljenih ,p:r.i aistem1ografJij1i, srno uspešno 

ugotovi11i diagnozo v 14 primenih (sl. 1 in

2), v treh pr:ime.r,ih samo na podlagii oister­

nografaj,e diagnoza ni bi,Ja :povsem jasna ,in 

od1oai1'na, v šti11ih :pnimerih pa preiskava 

rni uspela Ginj,ioiral,i smo ep.iduralno oz,iro­

ma posnetek zarad,i difuzije v tkivu rni bil 

uporaben). 

1h 

6h 

24h 

Slika 1 - Cisternogram pri otroku s kornuni­
kantnim hidrocefalusom 

Fig. 1 - Cysternogram in an infant with com­
municating hydrocephalus 

1h 

6h 

24h 

Slika 2 - Cisternogram pri otroku z obstruk­
tivnim hidrocefalusom 

Fig. 2 - Cysternogram in an infant with ob­
structive hydrocephalus 
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Diskusija. - Na podlagi dosedanj,ih ,iz­
kušenj ug,otav,�jamo, ,da je oi·sternog.rafrija 
:preii•skav.a, ki daje dober vpogled v -dina­
m,iko cerebrospinalnega likvorja 1iin daje 
lin,dikacije ,za operativrno 1in lmnzervativno 
tera,plijo. Preii,sikava je neško.dlj.iva ,j,11 brez 
foontraiincliikaoij. 

Rerzultati c1oseda,nj,ih �reiiJSk:av ,dokazuje­
jo, da jre aistern,og1,afij a ri.nctiairana takrat, 
kadar ugotovimo klinične znake zv:išane­
ga ii.ntrak.ra!l1!ial,nega p11itiska, pr.i maikro­

c1i.skr.arnijah, k>i se nenadoma ,pojavljajo ,ozi­
.noma prii nagLi .r,asti lobanje din p'l·.i sumu 

111a razvoj111e anomalije n1Jožgan. Prav ta:ko 
je dragocen ,diferenaialn,o -di•agrnostiični ipDi­
pomoček iprii s1Lm1u na .atrof1iji0 možg.an, ko 
ug,o1:,avljan1ao 1nikroclii-s1u.anijo 1in abnormrni 
psihomotoriioni :razvoj. Tudi uspešnr0st ope­
rativne teira1p1ije 1lm111unikantnega hiid:iioce­
falus,a za-radi nbl:iter,aoije s,ubarahn,01idal.ne­
,ga prostora Jahlro ug,otov:imo s to prei,ska­
v:o. Za zdaj še 111i 1no,g,oče trchti, .da je ci­
sternografoja ·prei,slrnva, na ,pndlaigii katere 
se z g,otm110stjro ·l,ahkr0 od106in10 samo na 
k,oirnserv.atiiv110 .medikamentozno ,terapij,o, 
saj razvr0j otrok s ,sumom :na a,resorptiv,ni 
hiicfa,ocefalus, pri kateriih -sm,o terapij-o trva­

j alli, še rnli zaključ,en ,in ga še •S'prem.ljan1,o. 
Ker smo se z,a aisterno.gr.afrijo ,ocll,očalii 
,predv,se.111 pni 1S1Umu na hidrocefalus danes 
,ne moremo rporočati ,o drug,ih j,ndikacij.ah 
zanjo lin ,o vrednosti preiskave v dife.renoi­
aln,i cliiagnostiifoi razv,ojni,h .anoma}ij cen­
tralnega živ.čneg,a ,s,i,stema. 

S u m m a r y

RADIO-NUCLIDE CYSTERNOGRAPI-IY 
IN CHILDREN 

In the elaboration the authors show raclio­
nuclicle cisternography performecl on 21 chilcl­
ren at the age between 9 clays ancl 18 months. 
They clescribe the methocl and compare it 

with clinical signs ancl analysis performecl 
when they suspect Hyclrocephalus. Cisterno­
graphy gives a goocl insight into the clynamics 
of cerebro-spinal fluicl, ancl gives clirectives 
for either meclical or surgical treatment. As 
racli,o-pharmaceutical they use '6'Yterbium
EDT A ancl Technetium human serum albumin 
(""'Te) which they apply into the subarchnoicl 
space by lumbal puncture ancl follow the 
clynamics of ascenclence. Neuro pecliatr-itians 
inject the raclio-nuclicle while the technical 
reaclings are accomplishecl by the experts in 
nuclear medicine. Together they give the joint 
interpretation of the results. 
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THE DISTRIBUTION OF 81Krm GAS IN LUNGS AND THE 

SPECIFIC VENTILATION IN CLINICAL PRACTICE 

Spaventi S., J. Nosil, A. Gadže, ž. Bajzer 

Summary: 81Kr"' has been used for ventilation s,tudies on normal subjects 
and on patients with various Jung diseases (Jung tumours, cysts, absces­
ses, fibrosis, tuberculosis, infarction and professional diseases). The ana­
log and digital pictures of the clistribution of "Kr"' gas radioactivity in 
the Jung have been compared with the specific ventilation (constant gas 
flow per unit of Jung volume) calculated from experimental data (dy­
namic curves) on the basis of developed mathematical Jung model. This 
gives the possibility to distinguish patients with equal distribution of 
"Kr"' gas Jung radioactivity and different specific ventilations. 

UDK: 616.24:616-01/073 

Key words: Jung, Jung cliseases, respiratory function tests, ventilation, 
radioisotopes. 

Racliol. Iugosl., 12; 373-376, 1978 
L 

Introduction. - The distr,ibui.ion pa.t­
terns ,of 81Krm ga.s lung radi:oactivity afte.r 
conti;nuous 81Krm .i1nhalahon ha.ve been 
analysed in order to find the regional di­
sorders in ventilation (1-5). In addition, 
the specific ventilation (constant gas flow 
per u,nit ,of lung volume) has been calcula­
ted on the basi:s of developed mathemati­
caI lu,ng model (6-9) using 81 I�rm wash-out 
curves. In the case when the specific ven­
tilat1ion ,i!s approxiniate,ly equal to the de­
cay consta1nt uf 81Krm (), = 0.0521 s-1) the
dist11i,b111tio,n of lung radioactiv.ity is a 
function of lung ventilation and volume 
c1istr,iibutions (10). The linear p,ropo,r,tiona­
Li:ty between lung counts and ventilation 
,is achieved only for specific ventila;tion 
smaller than the decay constant of 81Krm. 
This theoretica1 1investi,gation suggests that 
in ,addition to 81Kr111 .a,nalog and c1igital pic­
ture one should ca:lculate the regional spe­
cific lung venti,la,ticm. 

The a.im ,of this concise corn.munication is 
to stress the :irnpo,vtance of the ,reg,ional 

J 

specifac ventilati'on by givi,ng the characte­
nisitic exam;ple whe.re equal 81Krm lung ,ra­
clioactiv,tty diistribution does Iliot cor­
res.pond to equal speoific verrttlati:on. 

Material and methods. - 81Krm gas has 
been used for ventilation studies on 187 
subjects from which 7 had clinically 
healthy lungs. The nthers we.re patients 
w:Lth lung tumours, cysts, abscesses, fabro­
sis, tuberculos:is, ,inforotions and professio­
nal diseases. Oli1nica.l and la.bo.ratory ,inve­
stigations, particulaffly lung function tests 
and x-ray pictures, were ca:rried out priior 
to 81Krm and 99Tc111MAA tesits. The equip­
ment for contiin:ous 1110,nitonfo.1.g of the lung 
radioaoiiv:Lty, duning wa.sh-,in, equi1ibr,ium 
and wash-uut of 81:Kirm ga.s consisited of: 
res,piratory system and 81 I<irm-generart:or, 
sci,nt�Uati:on camera, computer system and 
syste.m for the registra:tion of frequency 
and periodiiaity of breathiing. 

Moclified height-over-area method (9) 
developed from ma.thematicail lung model 
was used to calculate specif:ic ven:tifation: 
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. 1 

V/V= - ---1 n [1 
to 

I-I (to)/ A] - ).,, (1) 

wheJ.·e V :irs ven1Jila'1:ii:on, V v.alume of lung 
region (LR), to is the tirne interval of the 
first wash-out respiration period, I -I (to) 
,is t1he 1munber of clecays 1in LR cluning bme 
to (»height«), A is the total number of cle­
cays in LR (»area«) ,clu111ng ,the wash-,out A 
stucly. F.rnm the experim.ental wash"'out 
curve to, I -I (to) ancl A were cleterminecl 
,ancl foom eq (1) ,speoific ventilatLon wa,s 
ca,lculatecl far ,left, r,ight ,ancl both lu:ngs. 

Results. - We have analysecl the clistri­
bution ,patter:ns of 81Kr111 ,lung ,r.acl,ioactivity
,in orcler to f,incl the regional clisorclers in 
ventUati:on, aJnd, ;iJn addition, we have ca­
culated sipeoific ventilati:on. This g;ives us 
the 1possibi.1rty to cti:stinguish patieints w.ith 
equal :distr,ibuti:on o.f 81Kr111 1radiJoactiviity
and ,d,ifferent ,specific ven:llilarti:cms from pa­
tients w:ith d>ifferent 81Krm ,r.acli:oactivity
distributio:ns and equal specifiic vent.i1lation. 

The mean specifiic ,ventHati:on fo,r w:ash­
out ,after 81Krm d:nhala'1:iiron liin 1seven healthy
subjects for the 1r;ight, ,left aJil!d both lungs 
,is (0.023 ± 0.003) s-1, (0.021 ± 0.002) s-1 a1nd
(0.022 ± 0.002) s-1, 1respecti:vely. Our results
for speoifiic ven1tilation i:n heaJ·thy subjects 
are :i:n good a,gr,eement w;ith biio1ogical half­
l1ife (T1/2) 10.f 133Xe 1in the ,lungs (11). (The 

1 
specifac vent1ilation 1s V/,V = (7), where 

t 

T1,!2 
mean trans,it ,tin1e t = ). 

ln2 
Two patients (Fiig. 1 a, 1b) w:ith equ8Jl 

81Krm gas distributiou1s and different s1pec,i­
fic ve,n:tHa:tions were selected. Figure 1 a. 
shows the distr:1butvon of 81Krm g,as lumg
radi:oactiv,ity in 74 year old patient, w,ith 
vedfied uppe,r •1ii:ght bmnchus neoplasm, 
tu:eated prev,ious,ly 1by actinotherapy (TCT), 
admiitted to the hospita,l because of the dii.­
sease pr.ogress into ,lower portiou1s. The di­
•Str,iibutions of 81Krm ga1s aind 99TcmMAA
show the same area of decreased r,adii.oacvi­
v:ity which cor.responcls to the defect as 

show:n by x-ray pictures. Even when there 
,is some 81Krm gas rad.iJoactivHy 1i;n the right
lung the calculation of specific ventilation 
shows that complete .r.ight lung practically 
does not partic1i;pate in ventilat,ion. The 
rnea,n speoif.Lc ventilahon far wash-out af-

left 
lung 

right 
lung 

Fig. 1 a - The distribution of "Krm 1ung 
radioactivity in patient wi:th neoplasm of the 
bronchus. The patient was treated by radia­
tion. After treatment the specific ventilation 

was V/V= (0.011 ± 0.001) s~ 1 

left 
lung 

right 
lung 

Fig. 1 b - The clistribution of 81Kr"' lung ra­
dioactivity in pat1ient with neoplasm of the 
bronchus. The specific ventilation before treat-
ment by radiation was V/V= (0.039 ± 0.002) s- 1 



Dinamičke studije 375 

ter 81Krm gas ,inha:l,at�on .in this patient for 
the righ:t, left and both lungs is O (s- 1), 

(0.017 ± 0.00l)s-1 and (0.011 ± 0.00l)s-1
, 

respectively. This va:lues chlffer frnm the 
Whole lung s1pecific ventilatilon caicul,atecl 
for a11:other ,selected turnour ,pa:tient, w,ith 
the same distr.ibut:i1011 of 81Kr111 gas J'acliio­
activ:ity (Flig. 1 b) which has 
V/V= (0.039 ± 0.002).s-1

. 

In rthe case :of the patient w,ith lower 
specifac ventilati:on (V/.V « A-) the 81K.rm gas 
J'acl,ioactiiviiJty distribution lis rpredominantly 
the 1ung ventiilation cl,istributi;o,n .In the ca­
se of the pa,tie,nt with higher Si.JJec,ific ven­
tilation the 81Krm ga,s racl,ioactiiv.i:ty clistri­
buti,o:n is the ,lung ventilat:ion d1ist11ibu1Jion, 
but 1111:ore disturbecl by ,lung v:olun1e clistri­
butiicm. 

The •patient whose cliistl'.ibuti,011. of 81Krm 

ga,s rac):>oac1Jiv1ity ,is s:hown :on Fiig. 1 a. had 
racl.iatiorn treatment done befrnre 81Krm in­
halati.on stucly which ris the reason for :low 
specif,ic vent,ila,tion. The paitient w:i:th 81Krm 

g,as lung iimage ,sihown on Frig. 1 b. chcl not 
start his ,raidiatio,n the,rapy before ventifo­
ti,011 stucly. 

Calculating the specific ven:tilat.i,on in 
,other turnour ,pati,ernts we have found that 
t,t 1is a sensritive :parameter of the lung hm­
ctiion ,aincl ,H varied f,r.om 0.1 s- 1 .in the 
,hea,Ithy 1reg1iion of the ,lung to O s- 1 ,in the 
111011.ventJilated Jung regiun affectecl ,by tu­
rniour. 

Discussion. - We have fou:ncl that the 
S(pecific vern1Jila1Jiion has usually higher va­
lues :in the healthy 1lung Tegi:ons of tumour 
pa,bients :before treatment. The lung tu­
rn:our affects :01nly a ,paii,t rof the lung ,pa­
renchyrna which ,is ,partially or completely 
excluclecl from the ventilation. The ,rest of 
the ilu1ng pa1renchyma is ma:inly 1i:11 goocl 
condibi!Ol1. :so that the hLgher ,specific venti­
lation results as compensation. In that way 
the ,lu,ngs ancl the ,rest rof the 10,rganism can 
be ,better supplried with ,oxygen. Such a 
compernsatory mechani1sn1. has (rnot been no­
·ticed �n difuse lung di1sease.

The caircinoma of ,the ,bronchus belongs 
to 1the group of tumour,s lthat aire sensiitiive 
to rad1afao111 to ,a Irimitecl extent so that it 
is necessary to use a very high radiation 
.do.se to the tunmur. It :is not possible to 
pro,gramme the therapy of the tumour of 
the br.onchus w:ithout ex:posing the hea:lthy 
t,issue to ,radiahon as well. When mea­
:suriing ,lung functiion by such methocls as 
sp,irometry, bocly�plethysmography, dif­
fus.i,on a,nd analysfo of ,respi1rati:on after ra­
cliatiion, .it was founcl out that the change 
in the lung function clepencled on the 1,oca-
1rizat1ion and the s1ize of tum,or, rather than 
on its s,tructure (12). Radiation quaLity, do­
se and fiielcl ,size as well as tirne ante,rval 
between radtiati:on and lung function mea­
surements ,influence the results •of the tests 
too. 

The s1peaific ventila'tion ca:lculatecl kom 
the 81Krm ventiilation curve ancl the mathe­
matical lung 111.odel, was ,alsn ,reclucecl after 
radiatiion therapy. 

Our rresults .show .two reasons for the de­
terrn!inahon of regional s,peaif,ic ventila­
tiion: 

l. to eva�ua:te 81K.rm ga:s ilung radiioacti­
vity dist11ibuti,on as ventilati:on dist<ribution 
wit·h srn.a11ler nr b1gge1r clisturibance of .the 
lung ·v:olmne distnibution, 

2. to have clJinical index of regLoma,I ven­
tilation status of a patient. 

81Krm ga,s lung raclioactiviity clistdbut:ion 
cl:oe,s :not always mean eqc1al ,Jung venti,la­
tion distriibution. In orcleir to estabLish equ­
al ventilation diist11ibution 1in hvo subjects, 
,in addition to equal 81Kr111 ra,cl,i:oac1:iviity cli­
s·tribution, one shoulcl have equa,l and re-
Latively small (V/V « ),) 1·eg,iona1l speaif.ic 
ventiilatinn. 

Saže t a k 
RASPODJELA "Krm U PLUČIMA I 

SPECIFIČNA VENTILACIJA U KLINičKOJ 
PRAKSI 

"Kr"' korišten je za ispitivanje ventilacije 
pluca kod normalnih osoba i bolesnika s raz­
ličitim pluc111im bolestima (tw11ori pluca, ciste, 
apscesi, fihroza, tuberkuloza, .infarkt i profe­
sionalne bolesti). Analogne i digitalne slike 
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raspodjele radioaktivnosti "Krm usporedil.i 
smo sa specifiičnom ventilacijom (konstantan 
protok plina po jedinici plucnog volumena) 
koju smo dobili iz eksperimentalnih podataka 
(dinamičke krivulje) na osnovi razvijenog ma­
tematičkog modela pluca. To nam omogucuje 
da razlikujemo bolesnike s jednakom raspo­
djelom "Krm, a različ-itom specifičnorn. ventila­
cij,om. 
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KLINIČKA BOLNICA GRADA BEOGRADA 

EVALUACIJA DIJAGNOZNE VEDNOSTI IZDISAJNOG TESTA 

HOLIL-GLICINOM-1-14C

Popovic S. O., R. Novakovic, D. Paligoric, B. Dapčevic, M. Milčic, V. 
Sobic, Z. Tinjic 

Sadržaj: Izdisajni test holil-glicinom-1-"C uradjen je kod 103 osobe sa 
ciljem da se utvrdi njegova dijagnozna vrednost u sindromu bakterijske 
kontaminacije tankog creva i u poremecajima ileuma. Aktivnost izdahnu­
tog vazduha (14CO,), ispitivana 2, 4 i 6 h po početku testa, bila je patološka
u 88,9 % i 79,5 % slučajeva, porast se značajno ranije javljao u prvoj
grupi, dok je aktivnost stolice (14C) bila povišena samo kod 14,3 % osoba
u prvoj i 69 °!o u clrugoj grupi. Aktivnost izdahnutog vazduha može da
bude povišena i u akutnoj dijareji i Ca kolona, a aktivnost stolice u celi­
j ačnoj bolesti i pri brzom tranzitu.

UDK 616.341-073:621.039.85 

Deskriptori: žučne kiseline, enterohepatična cirkulacija, dijagnostika, ra­
dioizotopi. 

Racliol. Iugosl., 12; 377-382, 1978 

L 

Uvod. - Enterohepatična cirkulacija 

žučnih kiselina (jetra, tanko crevo, ileum, 

vena porta, jetra) praktično se odigrava u 

sterilnim uslovima. Bakterije mogu da 

uzrokuju biotransformacije žučnih kiselina 
pa i da ih dekonjuguju (oslobadjaju glicin 

ili taurin), i to se dešava (1) kada se razvije 

bakterijska kontaminacija tankog creva 
usled slepih vijuga ili bilo kog oblika sta­
ze, ili (2) ,kada postaji neki poremecaj (re­

sekcija, zračenje, M. Crohn) ileuma gele se 

normalno apsorbuju žučne kiseline, koje 
tada prelaze u bakterijama bogato naseljen 

kolon. U obe grupe poremecaja može da 
dodje do deficita žučnih kiselina što uzro­

kuje steatoreju. Blaži poremecaji ileuma 
uzrokuju samo dijareju jer povecana koli­
čina žučnih kiselina u debelom crevu može 
da blokira apsorpciju elektrolita i vode 

(Fromm et al., 1975). 

Tehnike kojima se intubacijom creva 

ispituje metabolizam žučnih kiselina su 

kompleksne i teške za kliničku upotrebu. 

Dve grupe autora (Fromm et al., 1971, 

J 

Sherr et al., 1971) su razvile test koji se 
bazira na merenju 14C02 u izdahnutom vaz­
duhu oslobodjenog u crevima iz glicin-1-

(14C) radioaktivno obeležene glikoholne ki­

seline sa pretpostavkom da je oslobadjanje 
raioaktivnosti iz holil-glicina-l-14C moguce 
samo od strane bakterijskih enzima, koji­

ma su žučne kiseline izložene u tankom. 

crevu u sindromu bakterijske kontamina­

cije ovog organa ili u debelom crevu u po­
rern.ecajima ileurn.a. Ovi (Fromm et al., 
1971, Sherr et al., 1971) i drugi autori (Par­

kin et al., 1972, Newman et al., 1973, James 
et al., 1973, Fromm et al., 1973, I -Iepner 

1975) pokazali su da je izlučivanje 14C02 u 

izdahnutom vazduhu posle peroralne pri­
mene holi1-glicina-l-14C znatno vece u slu­

čajevima s bakterijskorn. kontaminacijam 

tankog creva i poremecajima ileuma no 

kod zdravih osoba, dok se ova dva stanja 

mogu da razlikuju odredjivanjem aktivno­

sti stolice (14C) koja je zbog malapsorpcije 

žučnih kiselina u poremecajima ileuma po­

višena. 
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Cilj našeg rada bila je evaluacija dija­
gnozne vrednosti izdisajnog testa holil-gli­
cinom-l-14C u bakterijskoj kontam.inaciji 
tankog creva i poremecajima ileuma. 

Materija! i metode. - Ispitivanje je vr­
šeno kod zdravih dobrovoljaca i pacijenata 
hospitalizovanih u Kliničkoj bolnici grada 
Beograda i na Radiološkom institutu SRS. 
Kontrolne grupe bile su 11 zdravih osoba, 
11 osoba sa raznim gastroenterološkim obo­
ljenjima kod kojih nije postojala steatoreja 
ni dijareja (hronična opstipacija - 3, hro­
nični holecistitis - 2, hronični pankreati­
tis - 2, primarna bilijarna ciroza - 1, Bil­
lroth I operacija, lečena Whippleova bo­
lest - 1, polipoza tankog creva - 1), i 7 
osoba s iritabilnim kolonom. 

!spitano je 16 osoba sa slepim vijugama
(operacija po metodi Billroth II - 11, po 
metodi Whipple - 2, gastrojejunostomija 
sa stenozom pilorusa - 1, totalna gastrek­
tomija - 1, divertikuloza duodenum.a -
1), od kojih je kod 9 kulturama crevnog 
soka dokazana bakterijska kontaminacija 
tankog creva (više od 104 bakterija u ml 
crevnog ·_soka). !spitano je i 44 pacijenta s 
raznim poremecajima ileuma: resekcija -
3, M. Crohn - 7, i 34 pacijentkinje zračene 
zbog karcinoma ženskih genitalnih organa 
(26 za vreme zračenja :i 8 po zračenju). 
Ispitivani su i pacijenti s raznim oblicima 
steatoreje i dijareje: lamblijazom - 2, de­
ficitom IgA - 2, celijačnom ;bolešcu - 3, 
brzim tranzitom - 2 (karcinoiclni sindrom 
i desna hemikolektomija zbog limfosarko­
ma), akutnom dijarejom - 2 i karcinomom 
kolona L 3. Da bi se izbegli lažno nega­
tivni rezultati u ispitivanje nisu uključiva­
ni pacijenti koji su u toku poslednjih me­
sec elana primali antibiotike (Gilat et al., 
1978). 

Test je radjen na tešte. Pacijenti su uju­
tro dobijali Lundhov test obrok za vreme 
koga su unosili 5 µCi holil-glicina-l-14C. Pre 
početka testa i 2, 4 i 6 časova potom disali 
su u toku nekoliko minuta preko sistema u 
kome je vazduh prvo prolazio kroz anhi-­
drovani kalcijum hloricl a zatim kroz teč-

nost koja se sastojala od po 2 ml baze lM 
hiamin hidroksida i indikatora timolftale­
ina (60 mg/L) u apsolutnom alkoholu. Pro­
lazak plave boje ove mešavine u belu ozna­
čavao je da je 1\1 njoj vezano 2 mm.ola CO2. 
U svakom periodu su uzimana po dva 
uzorka kojima je dodavano po 10 ml scinti­
lacione smeše a zatim je merena radioak­
tivnost uzoraka na tečno�11 scintilacionom 
brojaču. Odredjivan je 0/0 doze/mmol CO2 
i množen telesnom težinom u kg što je 
predstavljalo brzinu doze u odredjenim 
vremenskim intervalima. Kako ljudi u mi­
ru proclukuju prosečno 9 mmola .CO2 po 
kg telesne težine na čas (Winchell et al., 
1970) to na osnovu za odredjeni vremenski 
period (Popovic i sar., 1977). Stolica je 
skupljana u toku 24 h po početku testa pa 
je u uzorku suhog ostatka merena speci­
fična aktivnost pomocu Geiger-Mlillerovog 
brojača i izražavana u cpm/24 h. Detalji 
tehnike izvocljenja testa, adaptirane prema 
klasičnoj metodi (Fromm et al., 1971), pri­
kazani su u ranijem članku (Popovic i sar., 
1976). 

Rezultati. - Brzina doze bila je kod 
zdravih osoba ispod 0.04 u sva tri ispitiva­
na perioda, 2.og, 4.og i 6.og časa testa, a 
kod pacijenata sa raznim gastroenterolo­
škim oboljenjima i iritabilnim kolonom iz­
nosila je najviše do 0.07, pa je ovo prihva­
ceno kao gornja granica normalnih vred­
nosti (Tabela 1). Patološke vrednosti brzine 
doze, vece od 0.07 u jednom ili više perioda 
ispitivanja, nadjene su kod 88,9 % osoba sa 
slepim vijugama kod kojih su postojali do­
kazi za bakterijsku kontaminaciju tankog 
creva, dok su vrednosti bile normalne kod 
svih pacijenata sa slepim vijugama bez do­
kaza za bakterijsku kontaminaciju. U po­
remecajima ileuma patološke vrednosti br­
zine doze nadjene su kod 100 % osoba sa 
resekcijom, 85,7 '% sa Crohnovom bolešcu 
i 76,5 '% zračenih osoba. Kod osoba sa lam­
blijazom, deficitom IgA, celijačnom bole­
šcu i brzim tranzitom brzina doze kretala 
se uvek u granicama normale. Kod jednog 
od dva pacijenta sa akutnom dijarejom i 
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2 od 3 pacijenata s karcinomom kolona br­
zina doze je pokazivala patološke vrednosti. 

Kod osoba koje su pokazivale patološke 
vrednosti brzine doze zapaženi su razni ti­
pavi krivulje dobijene na osnovu rezultata 
2.og, 4.og i 6.og časa testa (Tabela 2): s ra­
nim. porastom 2.og časa testa i kasnim po­
rastom 4.og ili 6.og časa pri čem.u je maksi­
mum postizan 6.og časa. Rani porast brzine
doze bio je karakterističan za bakterijsku
kontaminaciju tankog creva (7 od 8 pacije­
nata) a kasniji porast za poremecaje ileu­
ma (29 od 35 _pacijenata), pri čemu je raz­
lika testirana X2 testom bila visoko stati­
stički značajna. Kada se ova poslednja gru­
pa raščlani vidi se da je kasni porast brzi­
ne doze posebno karakterističan za resek­
ciju (100 '%), nešto manje za Crohnovu bo-

Ispitivanje aktivnosti izdahnutog vazduha 
(14CO,) u izdisajnom testu holil-glicinom-l-14C 

Grupa 

Zdrave osobe 
Razna 
gastroenterološka 
oboljenja 
Iritabilni kolon 
Slepe vijuge 

S BKTC 
Bez BKTC 

Poremecaji ileuma 
Resekcija 
Morbus Chron 
Zračenje 

Lamblijaza 
Deficit IgA 
Celijačna bolest 
(S. carcinoides, 
Brz tranzit 
Hemicolectomia) 
Akutna dijareja 
Karcinom kolona 

Broj 
ispita­

nih 

11 

11 

7 

9 
7 

3 
7 

34 
2 
2 
3 

2 

2 
3 

Patološki rezultat 
testa 

broj °!o 

o o 

o o 

o o 

8 88,9 
o o 

3 100 
6 85,7 

26 76,5 
o o 
o o 
o o 

o o 

1 50 
2 66,7 

Tabela 1 - Na tabeli je prikazana učestalost 
patoloških rezultata izdisajnog testa holil-gli­
cinom-l-14C, kada je brzina doze [ ( 0/0 doze/ 
11111101 CO,) x; T kg], 2. og, 4. og i1i 6. og časa 
bila veca od 0,07. BKTC 1- bakterijska kon-

taminacija tankog creva 

-�-----··---- ·---�--�-

Tip porasta krivulje izdisajnog testa 
-glicinom-1-14C u osoba sa patološkim

tatom testa 

Broj Rani 
Grupa ispita- (2 h) 

nih poras1J 

Bakterijska 
kontaminacija 8 7 
tankog creva 
Poremecaji 35 6 ileuma 

Resekcija 3 o 
Morbus Crohn 6 1 
Zračenje 26 5 

holil-
rezul-

Kasni 
(6 h} 

porast 

1 

29 

3 
5 

21 

Tabela 2 - Na tabeli je prikazana učestalost 
tipova porasta krivulja brzine doze [('O/o do­
ze/11111101 CO,) X Tkg] izdisajnog testa holil­
glicinom-l-14C, od kojih je rani značajno češci 
u bakterijskoj kontaminaciji tankog creva a
kasni u poremecajima ileuma (X\- 12,278,

p < 0.001) 

lest (83,3 °/ o) ileuma i za zračene osobe 
(80,8 O/o). 

Aktivnost stolice za 24 h po početku te­
sta iznosila je kod zdravih osoba do 6.500 
cpm (Tabela 3). Patološke vrednosti nadje­
ne su samo kod jednog od 8 pacijenata sa 
raznim gastroenterološkim oboljenjima, 
dok je aktivnost stolice bila normalna kod 
svih pacijenata s iritabilnim kolonom. Pa­
tološka aktivnost stolice nadjena je samo 
kod 1 od 7 pacijenata s slepim vijugama i 
bakterijskom kontaminacijam tankog cre­
va, a kod svih 6 kod kojih ova nije doka­
zana vrednosti su bile normalne. Patološka 
aktivnost stolice nadjena je u visokom pro­
centu u poremecajima ileuma, od dve tre­
cine posle resekcije i zračenja do četiri 
petine u Crohnovoj bolesti. Aktivnost sto­
lice je bila normalna u slučajevima s lamb­
lijazom i deficitom lgA, a patološka u jed­
nam od dva slučaja celijačne bolesti i u 
oba slučaja s brzim tranzitom. 

Diskusija. - Pitanje na koja treba od­
govoriti je u kojoj meri izdisajni test ho­
lil-glicinom-1-14C i koji njegovi param.etri 
odvajaju osobe s patološkom bakterijskom 
dekonjugacijom žučnih kiselina od zdravih 
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Ispitivanje aktivnosti stolice (14C) u testu ho­
lil-glicinom-l-14C 

Grupa, 

Zdrave osobe 
Razna 
gastroenterološka 
oboljenja 
Iritabilni kolon 
Slepe vijuge 

S BKTC 
Bez BKTC 

Poremecaji ileuma 
Resekcija 
Morbus Crohn 
Zračenje 

Lamblijaza 
Deficit IgA 
Celijačna bolest 
Brz tranzit 
(S. carcinoidea, 
Hemicolectomia) 

Broj. 
ispitanih 

g 

7 

7 

7 

6 

3 
5 

34 
1 
2 
2 

2 

Patološki rezultat 
testa 

broj šl/0 

o o 

1 14,3 

o o 

1 14,3 
o o 

2 66,6 
4 80 

23 67,6 
o o 

o o 

1 50 

2 100 

Tabela 3 - Na tabeli je prikazana učestalost 
patoloških rezultata aktivnosti stolice (14C) u
testu holil-glicinom-l-14C kada je iznosila pre­
ko 6.500 cpm/24 h. BKTC - bakterijska kon-

taminacija tankog creva 

osoba i osoba s raznim drugim crevnim 
poremecajima, a zatim kako se razlikuju 
osobe kod kojih dekonjugacija žučnih ki­
selina nastaje pretežno zbog bakterijske 
kontaminacije tankog creva i zbog pore­
mecaj a ileuma. 

Prem.a raznin1 autorima normalna od pa­
tološke grupe se razlikuje na osnovu rezul­
tata 2.og ili 4.og časa (Fromm et al., 1971), 
kraja treceg časa (Newman et al., 1973), ili 
na osnovu kalkulisanja ukupnog šestoča­
sovnog (Sherr et al., 1971) ili dvadesetče­
tvoročasovnog (Hepner 1975) izlučivanja 
14C02. 

Mi smo normalnu brzinu doze odredili 
prema (1) rezultatima testa kod zdravih 
osoba s raznim gastroenterološkim obolje­
njima koje nisu ispoljavale kliničke, rend­
genološke i laboratorijske elemente za bak­
terijsku kontaminaciju tankog creva ili 
ileuma, niti su imale dijareju ili steatoreju 

(do 0.07 u bilo kom periodu). To pokazuje 
da postaje razlike u stepenu dekonjugacije 
žučnih kiselina kod zdravih osoba i pacije­
nata s raznim oboljenjima digestivnog 
trakta ali u stepenu koji nema klinički 
značaj. U jednom čisto funkcionom obolje­
nju kao što je to iritabilni kolon vrednosti 
brzine doze bile su značajno više no kod 
zdravih osoba (Dapčevic et al., 1978) ali ni­
su prelazile vrednost od 0.07. Mada se, po­
sebno u svetlu iritabilnog kolona, može 
raspravljati o značaju regiona brzine doze 
od 0.04 do 0.07 smatramo da je ispravno 
uzeti brzinu doze od 0.07 kao granicu ldi­
nički značajne dekonjugacije žučnih kise­
lina. 

Prema ovom kriterijumu brzina doze je 
u visokom procentu bila patološka u bakte­
rijskoj kontaminaciji tankog creva (88,9 %)
i u raznim poremecajima ileuma (79,5 %).
Osobe sa raznim dijaroičnim stanjima
(lamblijaza, deficit IgA, celijačna bolest,
brz tranzit) nisu pokazivale patološke
vrednosti brzine doze, koje su zabeležene
u jednom od 2 slučaja akutne dijareje i
čak u dva od tri slučaja Ca kolona. To tre­
ba imati na umu pri ocenjivanju rezultata
testa jer u ovim stanjima mogu da postaje
poremecaji motiliteta i/ili crevne flore što
može da uzrokuje bakterijsku dekonjuga­
ciju žučnih kiselina.

Diferenciranje uzroka povišene bakte­
rijske dekonjugacije žučnih kiselina usled 
baketrijske kontaminacije tankog creva i 
poremecaja ileuma mogla bi da se vrši na 
dva načina: 1) prema tipu krivulje brzine 
doze, i 2) odredjivanjem aktivnosti stolice. 

U bakterijskoj kontaminaciji tankog cre­
va najčešce smo nalazili rani porast brzine 
doze, vec u drugam času, jer su poremecaji 
koji je uzrokuju obično lokalizovani pro­
ksimalno u jejunumu (slepe vijuge po re­
sekciji želuca, divertikuloza duodenuma), 
pa bakterijska dekonjugacija nastaje rano 
po obroku. U poremecajima ileuma, koji 
uzrokuju lošu apsorpciju žučnih kiselina i 
njihovu dekonjugaciju tek po prelasku u 
debelo crevo, zapazili smo da je porast br­
zine doze obično kasan - tek u 4. ili naj-
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češce 6. času a krivulja pokazuje ushodni 
tip, što je razurn.ljivo s obzirom na vreme 
potrebnno da žučne kiseline prispeju u de­
belo crevo. U slučajevima s porern.ecajima 
ileuma i ranim porastom brzine doze, naro­
čita kod zračenih osoba, moguce je da on 
označava i dodatnu bakterijsku kontami­
naciju proksimalnih delava tankog creva. 

Ispitivanje aktivnosti stolice trebalo bi 
da ukaže na one slučajeve u kojima postaji 
poremecaj ileuma, malapsorpcij a žučnih 
kiselina i njihovo povišeno izlučivanje sto­
licam. Prema rezultatima zdravih osoba 
utvrdjena je granica normalnih vrednosti 
od 6.500 cpm/24 h. Patološka vrednost je 
nadjena kod jednog od 7 pacijenata sa raz­
nim gastroenterološkim oboljenjima, dok 
su vrednosti kod osoba s iritabilnim kolo­
nom čak bile značajno niže no kod zdravih 
osoba (Dapčevic et al., 1978). Patološka 
aktivnost stolice nadjena je samo kod jed­
nog od 13 pacijenata sa slepim vijugama i 
kod oko dve trecine (resekcija i zračenje 
ileuma) do četiri petine (lVL Crohn) osoba 
s porern.ecajima ileuma, što se slaže s na­
vodima iz literature da oko 2 1

3 osoba s po­
remecajima ileuma pokazuie patološku ak­
tivnost stolice (Fromm et al., 1971). Aktiv­
nost stolice je u lamblijazi i deficitu IgA 
bila normalna, a povišena kod .iednog od 
dva pacijenta s celij ačnom bolešcu i obe 
osobe s brzim tranzitom, za što bi u prvom 
slučaju mogao da hude uzrok oštecenje 
ileuma a u drugam vrlo brza pasaža. 

Zakl.iučak. - Izdisajni test holil-glici­
nom-l-14C može korisno da posluži u dija­
gnostici poremecaja metabolizma žučnih 
kiselina u bakterijskoj kontaminaciji tan­
kog creva i poremecajima ileuma. Merenje 
aktivnosti izdahnutog vazduha (14C02) 
stolice (14C) dozvoljava da se ova stanja u 
80 i više procenata dijagnostikuju. 

S u m m a r y

CHOLYL-GLYCINE-I-1'C BREATH TEST; 
EVALUATION OF DIAGNOSTIC VALUE 

Diagnostic value of cholyl-glycine-l-14C bre-
ath test for altered bile acid metabolism in 
small intestinal bacterial contamination syn-

drome and ileal disorders (resection, irradi­
ation and Crohn's disease) was assessed in 
103 patients. Activity of exbaled air was me­
asured 2, 4 and 6 hours after ingestion of 
5 µCi cholyl-glycine-1-"C, and 24 h stool acti­
vity determined. Dose rate C'% dose ,':11:1101 
CO,XBW kg) was abnormal in 88,9 O/o of pati­
ents with blind loop syndrome and in 79,5 
of patients with ileal dismders. These two pa­
thological entities differed by an early rise 
(2 h) of breath activity in blind loop syndrome 
and a late one (6 h) in Heal disorders, and as 
well as by high stool activity incidence 
(14,3 °/0 : 69 %). Activity of expired ai:r may be 
abnormal in acute diarrhoea m1d carcinoma of 
the large intestine, and stool activity in co­
eliac disease and in intestinal hurry. 
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ZAVOD ZA ENDOKRINOLOGIJU, DIJABETES I BOLESTI 
METABOLIZMA KLINIČKE BOLNICE »DR. M. STOJANOVIC«, 

ZAGREB 

STUPANJ PERIFERNE KONVERZIJE TESTOSTERONA U 

ANDROGENE I ESTROGENE U HIRZUTII-1 BOLESNICA S 

POREMECAJEM MENSTRUALNOG CIKLUSA 

Alač M., M. Petek, K. Banovac, M. Seksa 

Sadrža:j: U žena s hirzutizmom povecanu koncentraciju plazmatskog te­
stosterona često ne prati povecana koncentracija estradiola. 
Autori su pokušali kod ovih bolesnica injiciranjem 7 alfa 'H testosterona 
utvrditi stupanj periferne pretvorbe testosterona u estrogene, te stupanj 
ravnoteže s androstendionom u odnosu na poremecaj menstrualnog ci­
klusa. 
U globalu nema razlike periferne konverzije testosterona u estrogene u 
kontrolnoj grupi u odnosu na hirzutizam. 
U grupi bolesnica s regularnim i prolongiranim ciklusom periferna kon­
verzija u estradiol je povišena, dok se u grupi s neregularnim ciklusom, 
koja je karakterizirana višim vrijednostima androgena u bazalnim uvje­
tima ne razlikuje od kontrolne grupe. 

UDK 616.594.11 :612.018 

Deskriptori: hirzutizam, testosteron, estradiol, menstruacijski poremecaji. 

Racliol. lugosl., 12; 383-388, 1978. 
L 

Uvod. Poslednjih 20 godina predstav-
lja nov,i :per,iod izučavanj a steroidogeneze 
uvodjenjem metode za odredj,ivanje stero­
i,c]n,ih hormona u ,plazmi (Finkelstein et al 
1961, Camacho et al 1963, Camacho et al 
1964, Burger et al 1964, Eik Nes 1968, Tait 
et a:l 1964) te ,s,tvaranjem mogucnosti pra­
ce1nj a nj1iho,ve ,bios,inteze u živom organiz-­
mu (Uoyd et a,l 1971, Nilson et ,a,l 1970, 
Baiird et al 1969, Ki:rshner et al 1971, Hor­
ton et al 1966, Gandy et al 1968, Aakvaag 
et ail 1965) lrno .i u lmmogenizaitima tkiva in 
v,itro pornocu dodanih radioaktiv:no ozna­
čenih 3H ,i 14C sternida (Sper1opf et al 1970, 
Richardson 1966, Jensen et al 1974, Fuku­
nis et al 1975, Channia1.g 1969, Sava,rd et al 
1965, Ryan et al 1965). Pojava birzutizma 
u žena bila je li os.ta.la k,ako dijagnostički,
tako ,i te'1:apeutski vrlo složen prohlem.

Buduci da je utvrdjeno da je tes,toste,ron 
glavn':i noSlilac androgenih osabi,na u žena 
(Kirs,hner et a,l 1972, Lloyd et al 1966, Del­
ler et al 1965, Horton et al 1967, EttingeJ.· et 

al 1971) vršena su rispitivanja koncentracije 
u pilaz1111i i moforaci (K,irshner et a:l 1972,
Vermuellen et a,1 1971), vezanost na prote­
ine plazme (Te BG) (Meroi,er-Bodard et al
1971) u smi,s,lu ::ilnak1tiv,acije, ukupna proiz­
vodnja hormona mjerenjem :pmdukcione 
rate i metaboličikog ,kl,irer1sa (I<iirshner et 
al 1972, Mercier-Bodard et al 1970, Riva­
rola et al 1966, Ba,rdl�n et ,ail 1967, Sez et 
al 1971) ,kao ,i stvarmJje u ,podedinim orga­
nima ,de Jona et al 1974, Guraya 1973, 
Ki,rshner et al 1973, Fazekas et al 1973, 
SmaLs e,t al 1974). 

Kako je ,kod vecine žena ,sa hLrzutizmom 
poremece1n menstruaikui oiklus, a fooncen­
tracij a estrogena u ·plazmi i urinu :i :per,ifer­
ni estrogeni efekt ne :prate uvijek .pove­
canu produkci,ju tes,tos.temna kao predhod­
hodnika estradiola, žel'jelri smo obrad,it,i 
o.va'j :pr:oblem.

Cilj ovog rada je ,da iispita ,k,oliki je stu­
,panj ,pe,riferne pJ.·etv:orbe testostea.'ona u 
es,tr,ogene hormone (estrun .i estradital) u 
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hi-rzutih žena s regularnim oiklusom i men­
strua,lnim poremecajima u odnosu na zclra­
ve is1pirtanice. 

Materija! i metode. - Odabrali smo 10 
zdrav,ih .ispitanica za kontro.1nu grupu ,i 32 
hirzute žene, te ih •razvrstali po g,rupama. 

l. Kontro.lna grupa od 10 ,is,pitčlJnica iza­
brana je iz polikliiničlmg materijala. Sa­
činjavale su je žene fertilne dobi od 18-35 
godina :života sa prosječnom starošcu od 27 
godina. Tjelesna težina ispitanica kretala 
se ± 1,7 kg od ridealne tjelesne tež,ine od­
recljene u odnosu na fav.otnu dob i vis,inu 
u cenbmetr,ima prema tablicama Docu­
menta Geigy 1960 (Gei,gy 1960). 

Raspored dlakavosti i kvaliteta seksual­
nih dlaka hilii su uredni. Menstrualni ci­
klus oviih žena bi:o je uredan u prosječ.nom 
t,rajanju 28-30 dana uz menstrualno krva­
renje 3-6 dana. 

2. Hi r z u t e  ž e n e  : .ispitane su 32 bo­
lesnice pr.osječne živ:otne dobi 26 godina. 
Dohni raspon g,rupe bio je od 18-37 go­
d,i-na. 

Na obradu su se jav1i1le zbog pr,imjecene
seksualne dlakavosfa, a dijelom ,i zbog po­
remecaja menstrualnog ciklusa. 

Tjelesna težina •bolesrnica kretala se 
± 2,4 kg od idealne, samo 5 bolesnica od 32 
ima:I,o je tjeles:nu težinu vecu za 25 % od 
idealne. 

Menstrualni ci,kilus je bio uredan u 10 
bolesniica sa prnsječnim trajanjem 28-31 
d1an i ,krva,renjem od 3-6 elana. 

Drugih 10 bolesnica imalo je proclužen 
cik:lus na 38-45 dana (prosječno 40), ali se 
perioclieitet održavao. 

U ostaiih 12 bolesnica ciklus je bio pot­
puno neredov.it s izostankom menstruahi:og 
krvarenja od 2 mjeseca do godinu dana. 
Najčeš6i su amenoroičn,i periodi bili 2-6 
mjeseci. 

U folilmlarnoj fazi menstrualnog ciklusa 
zdravim ispitanicama i hLrzutim ženama 
očuvanog n1.enstrualnog ciklusa, kao ,i onim 
sa neregular:nim 1krvarenjem, 1nj<icirali smo 
u 8 sa,ti ujutru kao »bolus« ,i. v. ,plastičnom
špricom ,preko Mi11ipore .filtera 5 ccm oto-

pine 7-a'1fa-3H testosterona aktivnosti cca 
60 uC. Uz.roci krvi su se uzimali 60, 120 ,i 
180 min .nakon ,injidra,nja iz druge ruke u 
hepariiniz.irane epruvete od 40 m,l. Plazma 
se separirala i smrzavala na -20° C p,r,ije 
ekstrakcije. 

Ste,roidni hormoni su se odredjivali me­
todam ekstrakcije, te odvadanjem pomocu 
tankoslojne kromatografije i Sephadex-ko­
lone (LH-20). Metoda ,lmnverzije testoste­
rona u androstendion iiw1.ešena je u c,ijel'osti 
u referatu »Metoda odredjivanja 'lrnnver­
zij e testosterona u esih�ogene i androsten­
dion (Petek, Alač, Sekso) (Bled, 1978).

Radioimunofoškim metodama su odredji­
vani: 

Estrad.io1 (Ei) (CEA-IRE�Sorin) metodom 
jednostrukog antitijela. Odvajanje vezanog 
od nevezanog d.ijela vršeno je pomocu ak­
tivnog ugljena (Mattingley 1967). 

Normalne vrijednosti za žene fortilne 
djobi u mensrt:nialnom ci:klusu: 7. dan -
56-162 pg/ml; 21. dan - 114-260 pg/,ml.

Testosteron (T) u plazmi ICN-Pharma­
ceuticals., (Portland, Oregon) od.redj.ivan je 
metodam jednostrukih an1.iitijela. Odvaja­
nje je !izvršeno pomocu zasicenog amonije­
vog sulfata. Normalna vrijednost za žene 
fortilne dobi od 34-73 1ng/J00 ml sa sred­
njom vr�ednošcu 51,06 ± 15,5 ng/100 ml. 

Rezultati. - Vrijednosti testoste,rona u 
grupi bolesnica s hkzutizmom su u neikim 
s'lučajevima osohito povišene u odnosu na 
kontroim.1 grupu, dok se ponekad prekia­
paju s vrijeclnostima zdrav,ih fapitanica 
(s1. 1). 

Srednja vrijed.nost piazmatskog esrtra­
diola u kont,roJ,noj grupi 7. dana menstru­
acijskog ciklusa i:zmos:ila je 56,40 pg/,ml ±
± 22,04 (Sel) ,i 6,68 (Se) ,dok je u grupi hir­
zutih ,bolesni,ca bila veca sa znatnim raspr­
šenj em vr,ijednosti: 102,37 pg/ml ± 46,66 
(Sel) 1i 8,97 (Se). 

Veličina aktivnosti testosterona u 
cpm/,100 mil u toiku korwe1�zije pdkazana je 
na tablici l. 

Rezultati u kont,mlnoj grupi ,i u bolesni­
ca sa hirzutizmom ne razl,ikuju se medju-
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Slika 1 - Bazalne vri'jednosti plazmatskog te­
stostemna u hirzutih žena i kontrolnoj grupi 

Figure 1 - Basal values of testosterone in 
women with hirsutism and control group 

Ordinate: Testosterone ng/100 ml 

.AJbsissa: Control group, Hirsutism 

sobno. Aktivite,N u 120 ,i 180-oj minuti ne 
pokazuju med•jusobne signifikantne razli­
ke, što gov;a:ri ,za koa1.istm1tnost konverzije u 
tam perruodu. 

Zhirne ;v.rijednosti -konverzije T u A4, E1 
i E2 p.11ikazane su na tablici 2. u kontrolnoj 
grupi ·i u hi,rzut'.izmu. Vidljivo je da nema 
sigQ1;ifikant111e razlike medju grupama ni u 

jednom parametru. 

Ako se us,porede vriijednosti Jrnnvernije 

kontmlne grupe s onima u hirzutizmrn, 

gdje su bo.les:nice podijeljene u grupe na 

Sa 

Se 

n 

Sa 

Se 

n 

Kontrolna grupa 

Vrijeme u minutama 

120 180 

0,8686 

0,0098 

9 

0,8549 

0,0010 

9 

p > 0,05 

Hirzutizam 

Vrijeme u minutama 

120 18Q 

0,8398 

0,0125 

30 

0,8464 

0,0107 

31 

p > 0,05 

Tablica 1 - Veličina aktivnosti testosterona 
u cpmjlOO ml u toku konverzije

Table 1 - Activity of testosterone during the 
conversion 

l. Ko.ntrolna grupa (n = 9)
l. Control group (n = 9)

Sa 

Se± 

p 

TA, 
K --­

tot 

0,1210 

0,0091 

0,05 

TE, 
K 

tat 

0,0042 

0,0020 

0,05 

2. Hirzutizam (n = 30-31)
2. I -Hrsutism. (n = 30-31)

Sa 

Se± 

p 

0,1432 

0,0113 

0,05 

0,0062 

0,0026 

0,05 

K 
TE, 

tot 

0,0060 

0,0025 

0,05 

0,0100 

0,0021 

0,05 

P,,, 0,05 (za sve parametre i za sva vremena) 

TabHca 2 - Komparativni prikaz zbirnih vrL 
jednosti konverzije T u A,, E, i E, u kontrol­

noj gn1pi i hJi.'rzutizmu 

Table 2 - Comparative presentation of entire 
values of conversion of T, A,, E,, and E, in 

control group and in hirsutism as well 
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l. Kontrolna grupa (n = 9) 

l. Control group (n = 9) 

K 
TA4 TE, 
tot K tot

Sa 0,1210 0,0042 
Se± 0,0091 0,0020 
p 0,05 0,05 

K tot

0,0060 
0,0025 
0,05 

-�··�···--·-----------·�--

Hirzutizam 
Hil,sutisrn. 

2. Regularni ciklus (n = 9-10)
2. Regula:r cycle (n = 9)

Sa 
Se± 
p 
p,,2 

0,1449 
0,0160 
0,05 
0,05 

0,0121 
0,0070 

0,05 

3. Prolongirani ciklus (n = 9-10)
3. Prolonged cycle (n = 9-10)

TA, TE, 
K-- K tot tot

Sa 0,1528 0,0066 
Se± 0,0300 0,0037 

P,,, 0,05 0,05 
P,,, 0,05 0,05 

4. Neregularni ciklus (n = 10-11)
4. Irregular cycle (n = 10-11)
--- -- ---- -� 

Sa 0,1338 
Se± 0,0144 

P1,4 0,05 

-----�·---�-

0,0010 
0,0005 

0,05 

0,0110 
0,0037 

0,01 

TE2 

K tot

0,0188 
0,0037 

0,01 
0,05 

0,0079 
0,0023 

0,05 

Tablica 3 - Komparativni priikaz zbirnih vri­
jednosti konverzije T u A,, E, i E, u kontrol­
noj grupi i grupama hirzutih boiesnica u od-

nosu na menstrualni ciklus 
Table 3 - Cornparative presentation of entire 
values of conversion of T, A,, E, and E, in 
control group and groups of hirsuted patients 

related to the menstrual cycle 

temelju regularnosti odnosno neregular­
nosti menstruacijskog ciklusa, <lobiju se 
rezultati kao na tablioi 3. Konverzija 
testosterona u androstendion ne pokazuje 
siginifiJkantne ,razlike 1prema krnrtrnlnoj 
grupi dok je konverzija u es1tradiol nešto 
v,iša u boilesnica s regularnim i ,profongiira­
ruim menstruacijs;kim ciklusom .. 

U bolesnica s neregulm1n,im ciiklus:om, 
koje u bazalnim uvjetima imaju više vri­
jednosti testosterona u k,rv.i ,nema povišene 
v,r.ijednosrti u estrogene u odnosu na ko.n­
trolinu grupu. 

Diskusija. - Jaš je pred 20 godina utvr­
djeno da postoj,i porast sekrecije estrogena 
nakan :primjene testosterona u žena s od­
s,tranjernim nadbubrežnim žlijezdama i jaj­
nic-ima (F.ortherby 1975) ali je perifenna 
produkcija es,trogena iz C19 prekursora do­
kazana tek 1969. godine po Mac Donald-u i 
surad!nidma (Mac Donald et al 1969). Na­
kan toga je či-tav niz istraživača lispitivao 
perHernu konverziju C19 u C1s steroide 
(Poortman e,t al 1971, R:izUrnllah et al 1975, 
Go.rdan et a1l 1975, Olivo et al 1973, Abra­
ham et ail 1973, Southren et al 1974, Fish­
rnan et a,l 1967, Longcope et al 1969). 

1973. god,ine Olivo (Olivo et al 1973) sa 
suradniaima je rpokazao da se periferna 
konverzija testosterona u estrogene razli­
kuje u žena i muš,karaca, 1ocl!rnosno da je u 
oba spola ,v,rfo nisk:a. 

Vr.i'jednositi :tes,toste,rona u rplazmi naših 
odahrnrnih ispita,nica s hi,rzu1Jizmom bi-le su 
izrazito povišene u -odnosu na kontrolnu 
grupu, a vrije,clm,osti estradio1a gledano 
zbirno takodjer z,rnatno više (iak-o ,su kod 
nekiiJh ,b�le -izrazrto 1niiske). P,romatrajuc-i 
veličine rpeJ.·ife-rne konverzije testosterona 
u estradiol ,nebis1no mogli ,zak,ljučiti da je
utvrdj ena ipovecana U<once.nitrac,ij a es,tra­
cliio-la u 1plazmi nas1tala na ovaj način. Po­
j ec�1načno ,gledano :p,nije ibismo mogli za­
ključiti da postoj,i .s1manjena konverzija u
estradiarl u oko 50 % slučajeva. Ako 11spo­
redimo -bazalnu koncentraciju testosterona
u hii<rzutih že,na sa -vrijednostima testoste­
rona i no.rmalrnih muškaraca (koja je oko
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3-7 1puta veca), te uočiimo kroHko je male­
na per,iforina konrverzij a testoster,ona u 
estr.ogene u muškaraca (Olivo et a,l 1973) 
mažemo smatra,ti da povecana koncentraci­
ja testoste,rona u hirzutih žena i ,ne može 
bitno mije,njati veHčtnu konverzije u estro­
gene. U svakom .slučaju 1pe1,iferna ,konver­
z,ij a tes,tosterona u esit.ra:diol ne igra u hir­
zutih žena tako značajnu ulogu ,kao u mu­
škaraca (Olivo et .al 1973, Southren et al 
1974 ,F,islunan e,t al 1967, Longco:pe et al 
1969). 

Ako ·promaitran10 ve.ličtnu nastaEh estro­
gena 1i androstenc:Li:ona u ovisnosti o regu­
larnosti menstrua.rnih ciklusa, v,�di11110 da 
postaji sigJrrifika,ntna ,razlika 1izmedju kon­
tr.olne grupe te grupa s regularntm :i \pro­
lnngiranim e,i,klusom, gdje su v.r.ijeclnosti 
nasta,Log e,stradioia 2-3 ,puta viiše u :o.dno­
su na kron:trolnu g.rupu. U grupi s 1neregu­
larni1m ciklusom nema signifikantne raz­
like prema kontrolinoj grupi, fako ,su u tih 
bolesnica v11ijednos1Ji itestoste1,ona u plazmi 
·izrazito više od onih kontmlne ,grupe.

MngE 1bi,s1110 možda zaključiti da u njih
posit1oji ,kočenje ,periferne lmnverzije. Med­
jutiim, ,velike stainda,rclne pogreške u svhn 
grupama govore da ,regularnost menstru­
ailnih c,i,ldusa nije :povezana sa perifernom 
konverzijam u testosterona u estrogene. 

S u m m a r y  

DEGREE OF PERIPHERAL CONVERSION 
OF TESTOSTERONE INTO ANDROGENES 

AND ESTROGENES IN WOMEN WITH 
I -IIRSUTISM AND IRREGULARITIES OF 

THE MENSTRUAL CYCLE 

In women with hirsutism, increased amounts 
of plasma testosterone usually are not reflec­
tecl in an increased estracUol level. 

Snme authors triiecl to fincl ,out the clegree 
of peripheral convers.ion of testosterone to 
estmgens in these subjects, with the aclmini­
stration of 7-alpha-31-I-testosterone, as well as 
the equilibration with androstenclirone, related 
to the irregularity of the menstrual cycle. 

Generally, there appear no clifferences in 
the peripheral testosterone - estrogenes con­
version between the control group ancl the 
patients with hirsutism, respectively. Patients 

with regula,r and pr,olongecl cycle have been 
shown to have an intensive conversion to 
estracliol, wlrHe those with irregular cycle ancl 
characterisecl by somewhat higher values of 
anclrogens ,in the basal conclitions, show no 
clifferences comparecl to the control grm.1p. 
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SLUZBA ZA .NUKLEARNU MEDICINU 
MEDICINSKI CENT AR ZAJEčAR 

SINDROM SMANJENE TIREOIDNE REZERVE POSLE LECENJA 

HIPERTIREOZE RADIOAKTIVNIM JODOM 

Paunkovic N., O. Pavlovic, R. Paunovic 

Saclržaj: Izvršeno je ispitivanje tireoidne rezerve kod 71 bolesnika leče­
nog od hipertireoze radioaktivnim jodom, trenutno eutireoidnog, i kod 
30 eutireoidnih ,osoba kontrolne grupe. Testiranje je obavljeno izvodje­
njem stimulacionih testova pomocu TSH i TRH. Procenjena je verodo­
stojnost ovih testova. Stimulacioni TSH test dao je 81 °/0 odgovarajucih 
rezultata, a TRH test 91 °/0. Od 71 ispitanog bolesnika, kod 10 je dokazano 
da imaju smanjenu tireoidnu rezervu. Autori smatraju da ova stanje 
treba smatrati za subkliničku hipotireozu, i posebno ističu da može da se 
javi u bolesnika lečenih zbog toksično-g adenoma radioaktivnim jodom. 

UDK 616.441-008.61-085:546.15 

Deskriptori: hipertireoidizam, terapija, jod radioizotopi, štitnjača funk­
cioni testi. 

Racliol. Iugosl., 12; 389-393, 1978. 

L 

Uvod. Sma:njena tireoidna rezerva je 
ozmače-na kao »stanje u kome je preostalo 
tki:vo ti,reoideje sposobno da odražava nor­
malan prijem jodida i nivo PBI u serumu, 
jer to izv,ršava pod maksimalnom endoge­
nom stimulaoijom TSH, dok je nesposob­
no da .odgovor.i na dodatnu stimulaoiju« 
(Jeffenies et al., 1956). Ovo stanje ograni­
čene 1tireo1idne funkcije zapaženo je u dela 
bolesn!Hrn od h�pe:rtireoze lečenih radioak­
tiv,n�m jodom iili obostranom subtotalnom 
tireoidektomijom, od autoimunog ttreoidi­
tisa, ili retko u bolesnika sa difuznom ili 
nodoznom strumom (Querido et al., 1950; 
J efferies e .tal., 1956; Ho bbs et al., 1963; 
Taunton et al., 1965; Fowler et al., 1970; 
SUngerfand et al., 1972; Taft et al., 1974). 

Kliinič.ki značaj pomenutog stanja je raz­
ličito tumačen. Postajala su mišljenja da 
se radi o prolaznoj fazi k a  recidivu hiper­
tireoze, ka hipotireozi, ili o stacionarnom 
stanju bez veceg kliničkog zmačaja (Jeffe­
ries et al., 1956). 

J 

Testiranje tkeoidne ·rezerve postalo je 
pouzdm1iije uvodjenjem testa s,timulacije 
»thyreotroipin-releasi:ng honmo.nom« (Eve­
red et al., 1972; Gard.in et al., 1974; Hersh­
man et al., 1974).

Poslednjih godi1na ,i mi se bavimo .ispi­
vanjem tireoidne rezerve bolesnika leče­
nih radiojiadom. U ovom. s aopštenju pr.ika­
zujemo anaUzu nekih testova za •ispitiva­
nje 1:JiJreoidne rezerve, •lrno i neke parame­
tre koje smo odredjivali u grupi bolesnika 
lečenih od hipertireoze radioaktivnim jo­
dom. 

Metoda. - Radi ispitivanja tireoidne re­
zerve formirali smo dve grupe: jed1nu od 
30 euti:reoidnih osoba sa ili bez sitrume 
(kontrolna grupa), :i d,rugu od 71 bolesnika 
lečenog od hipei-;tireoze radioaktivnim jo­
dom, a u toku is,piti,vanja uglav,nom kl-i­
nički eut:iireo1idnog. Kontrola grupa je po­
deljena u 1tri podgrupe rod po 10 osoba i 
u njih je prinienjeno sledece testiranje:
test stimulacije sa 3 X 10 I. J. bov,inog
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TSH (Amb�non Orga:nom); tes,t stimulac1ije 
sa 2 X 10 I. J. TSH; 1i TRH test sa 200 n1,i-
1krograma sintetskog TRH (Relefact Ho­
echst). 

Kod stinmlaoionog TSI-1 testa ,lrno poz,i­
tivan 1odgov,0r rn,čuna,t je porasrt: 24-časovne 
fiksacije 131J za više od 35 %. Kod TRI-1
testa pracea1 je pnrast endogenog TSH. Kao 
nor.ma,lan ,računat je ;porast izmedju 3 i 30 
mikro je.dinica na ml, meren 30 min. od 
a,pl:ikacije ,stimulaci.one doze TRI-I. Ispod 
ovi:h vrednosti test je kva1ifikovan kao :ne­
gativan, a izmedju navedenog opsega kao 
hipernormalan (Gorin et al., 1974; Paun­
kovic 1977). Pošto izmedju ,rezulta1ta s.ti­
mulacio:nih tes,tova sa dve, ,odnosno tri 
doze TSI-1, u kontmlnoj ,gnwi nije bilo ,raz­
like (Paunkovric 1977), u :ispitivanoj ,skupi­
ni je kiorišce1no tes,tiiranje sa dve doze TSI-1. 

Struktura bo.lesrnika leče.rnih 1radioj-od,0m 
bila je: toksična difuzna struma 24, tork­
siona nodozna struma 13 .i toksič,ni adenom 
34 bolesnika. Od aplikacije poslednje te­
rapijske doze ,rndiojoda do testira:nja pro­
šlo je 6 meseci do 8 ,godina. Testirani su 
samo ,oni bolesnici koj1i su na osnovu .kon­
centracije '1:ireoidnih ho,nnona u serumu i 
kliničkog utiska smatrani za eutireoidne ili 
.grarnične. Koncentracije tirea:idn:ih honmo­
na 1i TSI-I odredjrivane su Tacl1oi:munološkim 
postupkom, kompletiima reagenasa firme 
I -Ioechst. 

Ve110dostoj1nost tef,tova stimulaoije (TSI-1 
i TRI-1 test) rpmcenjivana je na osnovu ldi­
ničke slike, :koncent,racije ,tire:oid11ih hor­
mona i tire.atropina, pracenja ev.olucije ti­
reoidnog s,ta,tusa u toku više meseci, uz 
često obnavljanje tes,tova. 

Rezultati. - RezuHate 1tesrt:ir.anja tireo­
idne ,rezerve u lwntrolnoj grupi objavili 
smo rarnije (Paunkovic, 1977). 

U osoiba obe grupe analiziirali smo 80 sti­
mulacioni<h TSI-I testova 1pmcenjuju6i 111ji­
hovu vemdo,stojnost u,pii'sarnim postu1pkom 
(,tabela 1). 

Na :isti način smo i<zvršili pr.ocenu vero­
dostojnosti rezultata TRH testa u 88 is.p,i­
tivanih osoba fjtabe.la 2). 

.;..: ..,..; .....; 
•.-l....; Cu Cu 

o.Q 
N .r< bfl b� 

:u o Ul Q) Q) '"d.ci p p. o 
p p N m;::l •r< p. 

• ·� 'd o Q) o Q) ::s� Cu -o Cu o o Q) bIJ Cu 
�n·c� � p r/l p r/l Q. '-< >N- >N-

Q) +' 
u Cd O C!J Cu Cu Cu Cu ij) p :> Q 
0::,(.),-. ,.:tlis ,.:tlis Z;:J (l)j=-; 

65 (81 °!o) 1 8 6 80 

Table 1 - Procena rezultata stimulacLonog 
TSH testa 

Table 1 - Evaluation of results of TSH sti­
mulatiing test 

on 
�u p 
;::l •r< 

1 -� 'u 

51-� 1 &
� � ;.... en o Cu o QJ 

:> (.) '-< 

81 (92 °/ol 

.;..: 
..... � 
N .r< 

0 Ul 

p. o 
p. 

o Q) 
p r/l 

>N-

Cu Cu 
,.:tlis 

1 

.....;.....; 
Cu Cu 
bfl bfl 
Q) Q) 'OP 
p p N Ctl 
o QJ �� Cu r-< o QJ 
p U) P, '-< 

bJ) co 
>N- <lJ p 

Q) +' 
Cu Cu :> o 

....:llis Z;:J Cllr-< 

6 1 88 

T.abela 2 - Procena rezultata TRH testa

Table 2 - Evaluation of results of TRH test 

Rezultate TRI-1 -tes,ta u grupi od 71 bo­
lesnika lečenog radiojodiom prikazujenw na 
grafik'Onu l. 

U grup,i -isp.i1ti,vaJ11ih bolesnika analizirali 
smo ,i parame,t,r,e: korelaoiju bazalnih .k:on­
centracije T3 i TSH, lrno li T4 i TSI-1; kore­
laciju baza,1nih i maksimalnih koncentra­
cija TSH u toku TRI-1 testa (grafikcin 2), 
i odnos bazalil1ih rkoncentraoija T4 1i T3. 

U grl]pi od 40 :kliruičkli eutire.oicln:ih nso­
ba lečeniih predho.dno raclioaktiv:nim jo­
dom, od kojih su neke imale značajno po­
višene vrednosti TSI-1, statističk,i nije zna­
čajna linearna korelacija za koncentracije 
T3 :i TSI-I (r -0,26; ,p vece od 0,05). U 
is,tJ1h ,bolesnri.ka korelacija izmedju koncen­
tracije T4 i TSH je značajnija (r = -,42; 
p manja od 0,05). 

Kmelacija izmedju bazalnih i maks;imal­
nih koncentracija TSH u toku TRI-1 testa 
izvedeirog u 28 bolesntka sa nmmalnim ili 
hipe,rnmmalnim testom visoko je značaj­
na (r = 0,83; p manje od 0,001) (grafikon 2). 

Uporedj1ivan je odnos bazalrnih konce,n­
tracija T4 i T3 u 52 bolesnika lečena radio-
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Sl. 1 - Rezultati TRH testa u bolesnika leče­
nih radiojodom 

0-----<0 bolesnici sa normalnim TSH od­
govorom. na TRI-I 

X- - -X bolesnici sa negativnim TSI-I od­
govorom na TRH 

®- - - - - -• bolesnici sa prekomernim TSI-I 
odgovorom na TRI-I 

Dazalna koncentracija TSH u grupi sa nor­
malnim odgovorom je 6,7 µU/ml ± 3,2 µU/ml 

(S. D.) 
Maksimalna koncentracija TSH nakan TRH 

je 20,8 µU/ml ± 8,9 µUjml (S. D.) 

Fig. 1 - Results of TRH test in patients trea­
ted by raclfoiodine 

0----0 patients wJth normal TSI-I res­
ponse to TRI-I 

X- - -X patients with negative TSI-I res­
ponse to TRH 

•- - - - - -• patients with exaggerated TSH 
response to TRH 

Basal TSH concentration in group with nor­
mal response is 6,7 µU/ml ± 3,2 µU/ml (S. D.) 
Maximal TSH concentration after TRH is 

20,8 µU/ml ± 8,9 µU/ml (S. D.) 

jodom. Ova grupa je podeljena u podg-rupu 
-sa 11011maln:im TRH teS1tom (28 bolesni,ka),
sa negartivl]irn. (15 bo.lesnika) i hiipernor­
malnim (9 bolesnika) testom. Rezulrta,ti su
prikazani na tabeli 3.

Na kraju navodimo podatke o bole,sni­
cima u koj,ih testiranje ukazuje na .sma­
njenu .tireoidnu ,rezervu (ta1bela 4).

Diskusija. - Upoznati sa ,ispi>t1ivanj.iana 
tireoidne rreze,rve tesfovima st,imulacije t-i­
reotropinom, odredjivanjem endogenog 
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Sl. 2 - Korelacija bazalnih i maksimalnih 
koncentracija TSI-I u toku TRI-I testa u 28 
eutireoidnih osoba predhodno lečenih sa rnJ 
Flig. 2 - Correlation between basal and maxi­
mal serum TSH concentrattons in the course 
of TRH test in 28 euthy,r,oicl persons previo-

Norm.alan 
test 

Normal 
tes,t 
T,/T3 

69,8 

usly treated by 1311 

Negativan 
tes1t 

Negative 
testt 
T,/T, 

57,2 

I -Iipernormalan
test 

I -IypernormaJ
test 
TJT, 

73,5 

Tabela 3 - T,/T3 odnos u bolesnika sa nor­
malnim (28), negativnim (15) i hipernormalnim 

(9) TRH testom.
Table 3 - T,/T, ,relation iin patients with nor­
mal (28), negative (15) and hypernormal (9) 

TRH test 

TiSH, izvodjenj,em TRH testa, a fooje smo 
vec citirali, kao i sa prvim rezultatima od­
redjivanja 1koncentraaije TRH u nek!im ti­
reoidrnim obolenj.ima (MLtsuma et a1., 1976), 
a i na osnovu naših ispitivanja, pokušace­
mo da obrazložimo naše mišljenje u vezi 
pdstupa pomenutom problemu i o njego­
vom :k1Ji[]i:čkom značaju. 

Funkoiona1.ni 1nodel stimulacije šti:taste 
žlezde egzo,genim hreotropiin:om ne rizgleda 
nam podesan ,iz više razloga: ne daje do­
voljan br'oj pouzdanih poda-taka (01ko 80 °/o 
u našem radu); 1kao :osnovu koristi 11efizio-
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Vreme od Bazalne vrednosti hormona Testovi 
Br Dg Th (god) Basal horm.one values Tests 
No Dg 'Dime after 

treat. (yr) T, ng 0/o T,µgOfo TSHµU/ml TSH TRH 
--�-----

l. M. Basecl. 6,0 90 6,0 43 negat. hyper. 
2. M. Basecl. 1,5 90 5,4 100 negat. hyper. 
3. M. Basecl. 1,5 130 6,5 6 negat. hyper. 
4. S. n. tox. 2,5 130 7,8 11 negat. hyper. 
5. S. n. tox. 4,0 80 3,8 80 negat. hyper. 
6. Ad. tox. 3,0 88 4,2 100 nega t. hyper. 
7. Acl. tox. 2,0 140 6,5 50 negat. hyper. 
8. Ad. tox. 1,5 105 6,8 25 negat. hyper. 
9. Acl. tox. 1,0 120 7,0 8 hyper. 

10. Acl. tox. 1,5 160 6,0 6 negat. hyper. 
----·---- --- ----

Tabela 4 - Podaci o bolesnicima sa smanjenom tireoiclnom rezervam 
Table 4 - Data of patients with low thyrokl reserve 

loški rn.ehanizam (stimulaciju lediiTane štit­
nj ače), a uz to nos.i sa soborn. 11izik .pojave 
anafilak1Jičikii11 reakcija. Takodje ,nam ne 
-izgleda pogodna definicija »smanjene tireo­
idne rezerve« (J effer.ies ,et al., 1956).

Po našem ,shvatanju »smanjena ti:reoid­
na rezerva« je blaga insufiicijencija tireo­
idne sekrecije. Koncentracije njenih Ir0-r­
mona u serumu u tam s-tanju su jt0š do­
voljne za eurn.etaibolizam, -a1i nedovo,ljne za
supresiiju nadredjen:ih centara. !zgleda nam
logično da ,p,red,pos.tav.i!lno da evolucija ka
hipot-i-reozi prortiče kr:oz sledeče »faze«:
prvu, u kojoj su koncentracije tireoidnih
hormona u serumu dov:alnje za eurn.etaibo­
lizarn. ii supres'iju sekreaije TSI-1, a1i nedo­
voljne za supresiju sekrecije TRH, i drugu
fazu u kojoj lmncentmcije tiireoiidnih hor­
mona mo:gu da zadov:o,lje metaboličke po­
trebe, -ali više ne mogu da supr.im-iiraju ni
sekreci:ju TSH. Obe ,ove faze zajed.no od­
gov-arale ibi supk1iničkoj l1!1pot,ireozi, i mo­
gučno ih je razlikovati odredjivanjern. kon­
cent.racija TSH ri TRH u serumu. Dok ne
bude dios,tuprrij e odredj:ivainje koncentraci­
je en:dogenog TRH, nl!ožemo se u »'prvoj
fazi« :knr-istiti TRH testom, k·oji če pokazi­
vati hi·pernorma1an pnrast TSH uz nor­
malne bazalne vrechmsti 1ov:og hormona.
NaraMno, u »drugoj fazi« 6e več bi,ti po­

višene ,i bazalne koncentracije TSH u se­
.rumu, uz još uvek normalne d.li granične
vrednosti tireoidnih hormona.

Odredjivanjem koncentracije tireo.idnih 
hormona ,i TSH, ,kao ,i 1izv:odjenjem TRH te­
sta, dete-kito;vali smo supk1iniičku hipotire­
ozu u 10 od 71 bole-s.mika lečenog -radioak­
tivniim jodom. Polo·vina od ovog broja su 
bolesnici leče,n:i zbog toks:i-čno:g adenoma. 

Kretainje koncentr:acija tireoidnih hor­
mona i TSH u ovom .ispiilivanju ,ne poka­
zuje očekivanu korelaoiju. U grupi od 40 
bolesnika beznačajna je korelacija t-rijodio­
tironina i TSH, dok je korelacija izmedju 
tiro.ksiina i TSH značajnija. Ovaj podatak 
nije u sagl,asnosti sa mišljenj1iima da se su­
pres�j,a sekreaije TSH ,obav:lja uglav11om 
trij odotiiro111i111om (She11k.man et al., 1972). 
Slično se oc1nosi i na mišljenje da štitasta 
žlezda posle lečenja radiiojodom pretežno 
se-kretuje tr.ijodoilirnornin (Sterling et ail., 
1971). Grupa koju smo mi teS1tirali ne po­
kazuje zmač-ajne razttke u T4/T3 odnosu u 
podredjenu ,sa euti,reoiclm-im osobama, dOik 
takodje nema raeJli:ke 1izmedju boles:nika sa 
normalnilm TRH testom i onih sa »smanje­
norn. tilreoidnom rezervam«. 

S druge srtaine, izmedju bazalnih j mak­
simalnih koncentracija TSH u toku TRH 
rtesta posboji v:i:soko značajna linearna ko­
relacija, što je u saglasnos1:ii. sa podacima 
iz literature (Jensen et al., 1972). 

Zaključak. - P.r:ikaza1i ,srn.o neke rezul­
tate ,i 1sp<itivanja funkoije štitaiste žlezde •bo­
lesnika lečenih radiojodom sa ciljem do­
kazivanja »smanjeu1e tireoidne rezerve«. 
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Smavramo da je ,detekciju ov.og stanja 
za sada najadekvatnije rodredj1ivanje Irnn­
centracij e tireoidrnih hormona i vršenje 
TRH 1testa, uz pracenje ,porasrt:a ,koncentra­
cije ,tLreoidrnih ,hormona 1i vršenje TRH te­
sta, uz pracenje porasta koncentracije TSH 
u serumu. Mogu6nosrt: odredj.ivanja lrnn­
centracije TRH u serumu verovatno ce za­
meniti TRH 1tesrt u ovom lispitivanju.

Medjuso1bne relacije tireaidnih hormona, 
TSH i TRH treba da,lje 1tspitivati radi tač-
111ijeg razumev,anja mehaniz•ma povratne 
,sp:rege, uz kvi;tičko sagledavanje i ,prove­

·ravanje do ,sada poznati,h podataka.

S u m m a r y

SYNDROME OF THE DIMINISHED 
THYROID RESERVE FOLLOWING 

TREATMENT OF HYPERTI-IYRODISM BY 
RADIOACTIVE IODINE 

Thyroid reserve was studied in 71 patients 
with hyperthyroidism treated by means of 
radioactiive todine, actually euthyroid, and in 
30 euthyroid controls. The investigation 
oovered TSH and TRH stimulation tests. 
The rel<iabiUty of the above tests was 
estimated. TSH stimula1Jion tests yielded 
81 % and TSH stimulatton test 91 % 
,of appropriate results. Diminished thyroid 
reserve was assessed rin 10 of the total of 71 
subjects examined. The authors consider this 
condition to be subclinical hypothyr.oidism 
and point to the possible onset of thts disorder 
in patients subjected to raclioactive iodine 
therapy for toxic adenoma. 
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ODJEL ZA NUKLEARNU MEDICINU, OPČA BOLNICA, OSIJEK 

SUPRESIONI TEST KAO KONTROLNI I PROGNOSTIČKI TEST U 
LIJEČENJU HIPERTIREOZE 

Smoje J., C. Margetic 

Sadržaj: U retrospektivnoj studiji evaluirali smo vrijednost supresionog 
testa kao kontrolnog i prognostičlmg testa u toku liječenja grupe od 186 
hipertireoidnih bolesnika, u periodu od 1969. godine do 1977. godine. 
Nakon 6 mjeseci k,ombinirane terapije tfreostatikom (karbimazolom) i 
preparatom tireoidrrih hormona, pozitivrru supresiju (fiksacija 131J manja 
od 8 °/0 doze) postiže 25,8 % bolesnika, nakon jedne godine 41,9 {1/0 bole­
snika sa supresibilnom štitnjačom, 2/3 bolesnika ulazi u trajniju remi­
siju, dok 1/3 ulazi ponov.o u recidiv. Nakon ulddanja sve terapije na 
kontrolu nakon prosječno 20,6 mjeseci dolazi 31 eutireoidan pacijent iz 
grupe od 52 supresibilna bolesnika koji su ušli u trajniju remisiju. 

UDK 616.441-008.61-85 

Deskriptori: hipertireoidizam, terapija, Irnrbimazol, štitnj ača hormoni, 
štitnj ača funkcioni tesN. 

Radiol. lugosl., 12; 395-399, 1978 

L 

Uvod. - Nakan završenog dvogodišnjeg 
Jiječerrja 1karbimaz0Lom kod g,rupe bolesni­
ka s Grav,esovom ,bolesti Cassidy (Cassidy, 
1965.) je ustanoviio da ,pozitivni supresioni 
test na kraju terapije ima dobro progno­
s·tičko ;zna,čen:je. Na •temelju njegovih op­
servacija Aleksander (Alexander et al., 
1966) uvodi 20-minutn:i test fiksacije s 132J

kojeg izvode u toku kombinirane kontinui­
rane terapije ,karbiimazolom .i k•ijodhrorni­
nom i ,pokušavaju dobiti odgo.vor na pita­
nje: kakovo je :pr.og,nostičko ,značenje su­
presiooog .testa .u toku teraipije hipertireoze 
i koje je optimailcr1:0 trajanje terapije kar­
bimazoiom. 

U Centru za bnlesti štitnjače Odjela za 
nuklea1rnu medicinu Opce bol111Jice u Osije­
ku uvodirno 1969. godine supresioni test 
(Margetic, 1970.) kao 1rutinski test u kon­
ilroli kontinuiranog medikamentnog Liječe­
nja hipertireoze. Za varijantu 10..Jminutnog 
testa f.iksacije 131J (Thomas et al., 1960.) se
odlučuj.emo zbog veHke fre,kvencije 1i6klju-

6* 

J 

c1vo ambulantno pracenih bolesnika i 
uvjeren:ja da je jednako iindikatiivan kao ,i 
20-minutni test. U retrospekitivnoj studiji
evalukamo vnijednost testa u rutinskom
ambulantnom tretmanu bolesnika oboljelih
od ;hiperUreoze.

Materija! i metode. - U Centru za bo1e­
sti šbtnja.če u pe,riod1u od kraja 1969. god. 
do iSredine 1977. ,godine liječeno je oko 750 
hiperUreoidnih bolesrnika. Prikazujemo se­
lekcioniranu grupu 10d 186 hi:pertireoidnih 
bolesn.i:ka ;iz tog ,per.ioda kod kojih je kon­
tinuirano u toku Liječenja, u jed.no i,li dvo­
mjesečnim razmacima kontrolirana vrijed­
nost 10 min. fiksacije 131J. U grupi ,liječenih
bolesnika prosječne starosti 36,1 godina, od 

kojih je 15 muškmaca, :svi su iinmli hiper­
tireozu s difuznom strumom, ili bez stru­
me, s :i1i ,bez 1očnLh sim.ptoma. Dijagnoza 
hipertirnoze postavljana je uobičajenim 
.radioizotopnim ,testovima i kliin:ičkim pre­
gledom. Bolesnike smo ,liječili po nešto m.o-
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dificiranoj Aleksanderovoj shemi (Marge­
iic, 1970.). Kod ipostignutog 1pozitivnog su­
prestonog testa ,iz ter,apije ,se ukida Favi­
stan, a nastav.lja se supresija ;p,repairatom 
tireoidnih hormona (ThYibon, :odnosno Thy­
ral, ,odnosno Novothyral) uz c1alje pracen1je
vrijednosti ihomnona, ikliničke slike i su­
presionog :testa. 10...,m�nuilni test fiksacije 
,izvotlimo s 10 µCi 131J kontinuiranim mje­
.renjem akumulacije od 5. do 15. anin., a iz 
konstruirane kdvulje od:redjujemo wijed­
nost 10. minute. Granice normale testa, od­
nosno sUJpresi:ja je :pozitivna 1kod v,rijedno­
st,i mainje od 8 'O/o ,d:oze. ,Prvo mjererrje fik­
sacije 131J ;fuod 1pojedinog bolesnika ohično 
se v.rši nakan 2 mjeseca liječenja, odnosno 
mjesec dana 1nakon uviOdjenja u teraipi:ju 
preparata tireoidnih hormona. 

FIKSACqA'� 

f. doze 

301. 

207-

Jo/. ----

Rezultati. - 1ntermitentne kontrole 10. 
min. fiksacije 131J su lmd pojedinih bolesni­
ka trajale u prosjeku 11,5 mjeseci sa širo­
k,im rasponom ud 6 do 66 mjeseci (sl. 1). 

Kao per.i,od koji je ,relevaa:1tan za ocjenu 
klinioke slike, uspjeha terapije, odnosno 
izv:odjenje prognostiokih zaključa,ka, uzeli 
smo vi,ijeme od 6 do 8 mjeseci i 10-14 
mjes. ,nakan •početka liječenja. U ,periodu 
od 6-8 mjes. nakan početka .liječenja 48 
bolesnika (25,8 O/o) postižu 1pozitivnu sup.re­
si'ju prosječne vrijednosti 6,8 O/o doze (± 1,3 
SD). U peri!odu od 10-14 mjeseci nakan 
početka terapije .pozitivnu su:presiju posti­
že 78 bolesnika (41,9 O/o) s idenhčruim pro­
sječnim pos,totkom fiksacije 131J od 6,8 % 
doze(± 1,2 SD). 

2 4 � -l' fO 12. lf 16 /,f l,&J 1Z. 2.7 ZG Z..f Jo .JZ 1,? 

f(.7ESEC( TE'?"1Pl:JE 

Slika 1 - Prikaz pracenja supresionog testa kod dviju bolesnica; kod jedne postignuto iz­
J:ječenje 

Fig. 1 - Follow up of supression test in two patients; dn one of them is sanation obtained 
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Kod ostalih 108 holesnika u toku hječe­
nja vr.ijednost 10. 1nin. fiksaoije 131J se ni­
kada ne ,spušta ispod 8 % doze. U posebno 
zanimlj.ivoj grupi od 78 bolesnika 1koji po­
stižu ,pozitiV1nu supresiju nakon u prosjeku 
8,8 mjes. liječenja Favistanom i prepara­
tom tireoidrrih hormona, nakon ukidanja 
Favista:na ,i nastavljene supresije tireoid­
nim ho.r.morrima, ope,t se fo1m,iraju dviije 
grupe ho,lesn:uka. Manja, od 26 bolesnika 
kod koje ,nakon ,prosječnog trajanja tera­
pije ,preparatom tireoidnih hormona od 6,2 
mjes. dolazi do porasta postotka fiksacije 
rnJ, te znakova ·recidiva bolesti. Veca gru­
pa :od 52 bolesrrika ulazi u traj111iju remi­
siju. Iz grupe bolesnika s trajnijom rnn1i­
sijmn a rkoja čini 28,2 % nd sveukupnog 
broja holesnika, na :kontrolu nakon dužeg 
per.ioda (u prosjeku 20,6 mjes.), •poslije ufoi-

186 bo/e5171i:;a

danja sve terapije dola:zi 31 pacijent kod 
k:ojih klinioki i ·test-ovima nala:zimo eutireo­
ictnu si1tuaciju (sl. 2). 

Posebno izdvajamo grupu od 15 bolesni­
ca mladjih od 20 godina. Samo 3 postižu 
pozithnnu supresiju i ostaju na terapiji ti­
reoidnim horn1:oni,rn.a, da bi kod dvije došlo 
do recidiva . .Sam,0 jedna rpacijentica ulazi 
u trajniju rremisiju, te je eutireoidna godi­
nu dana nakan ukidanja sve terapije. Osta­
lih 14 bolesnica su opei!:irane.

Interesan;tna je grupa od 10 ,pacijenata 
kod kojih dolazi do recidiva bolesti 1nakon 
prosječno 6,6 .godina, ,a J.mjii su priije kon­
zerv,ativno ·treti-rani u drugim ustanovama. 
U ,per.iodu od 6-8 mjes. nakon ponovno 
uvedene konzervativne terapije, samo je­
dan bolesnik postiže ,pozitivnu supresiju. 

}017/role scpres1017o;l 

fesla
1 

x 1-f;S rye,;. 

Fowslt:?n -1- 4, 1.:3 /2«�1 

/if soc;/r; �/( cf Yo doze 

nakOIJ )( S:R ryes. 

ev/J7elo6o/;c Qr;

fon/rolo noion 

X 2CJ6 m/es. 
l, 

fo,f !Joles/7//:q 

r/1:.sqo/q o/ >fJ.' di,a; 
X �2 rye.s. 
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l<FC/f)/J/ 
1 

hhOC!fil �7 )J'J.' ob.ze 
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Slika 2 - Bolesnici koji nakan postignute pozitivne supres,ije ulaze u recidiv, trajniju re­
misiju, bivadu izliječeni 

Fig. 2 - The patients which after achievement of positive supression came back in ,relapse, 
in lasting remision, sanation obtained 
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Diskusija. - Rezultati naše studije 1raz­
likuju se, ;odnos1110 dje1mnično pokilaipaju s 
rezul:ta1Jima ,iz literature. 

Nakan 6 mjes. ,bretma:na 25,8 % 1naš.ih bo­
lesnika postiže supresiju, da bi se taj ,broj 
,nakan godinu elana značajrrm povecao na 
41,9 %, što se ne sla,že s podacima Aleksan­
dera (Alexander et al., 1967, 1970.). Sma­
tramo da je 6 mjesečni period ,bitno manje 
relevantan Dd jednogodišnjeg za ,ocjenu 
uspjeha terapije. Nakan godinu dcma ima­
mo nešto manji broj 1supresi1bi1nih 1pacije­
.nata u ,odnosu na 1podatke Aleksandera i 
Ha:kenberga (Alexander et aL, 1970, Hac­
ken1berg et al., 1972.). 

Iz grupe supres:ibHnih bolesnika, 1/3 bo­
lesnika nalmn rpDosječno 6,2 mjes. terapije 
tireoidnim ho•i;monima ulazi u recidiv što 
je .identično ,rezultatima Aleksandera 
(Alexander et al., 1970.). Ti bolesnici su na­
kan ,recidiva tret.iirnni agres,iv,nijom terapi­
jam. Me°ljutim 5 bolesnika koji vrlo disci­
plinirano uzima,ju lijekove .i ,redovino dola­
ze na kontrole, na:kon relapsa ,ponovno 
podv,rgavamo režimu .kar:bimazola i ,prepa­
ratu ti1reoidn:ih hormona . .Svi postižu resu­
presiju, te nakan ponovnog ukidanja Favi­
stana, troje ostaje eu:t1reoidno, kod dvoje 
dolazi do ponov,nog recidiva. Aleksander 
(Alexander et al., 1970.) navadi primjer 16 
takovih holesnika s relapsom, od kojih, po-
1rrovnim uvodjenjem karhimazo}a 14 1pos,ta­
je ·resupresiJbiln:im. 

Mek1arti (McLairty et al., 1971.) refer�ra 
interesantnu ,gru,pu od 5 bolesnika koji 
nakan 1odredjenog perioda supresihilnosti i 
uz terapiju tr,ijodtLroninom ulaze u recidiv. 
Medjutim, nastavlja terapiju trijodtironi­
nom •bez obzrra na skok nivoa ·hormona •i 
neg.ativnu supresiju, svih 5 .boles,nika na­
ikon odredjenog ·v,remena postaje ponovo 
supresibihrim i eutireoidnim. Nemarno 
iskustva s takov,im na,6inom ,liječenja, kod 
,spomenutih naših bolesni,ka sn10 kod .reci­
diva uvodm Favistan. 

Ovdje bi ujedno komentirali 10 naših 
bolesn:ika koji su .započeili tretmanom u 
,drugim ustanovama, a k nama se javili s 
recidivom bolesti nakan dugog ,pei;iDda re-

misije od prosječno 6,6 godina. Obzirom na 
1Jok bolesti, ,predpostav,ljamo da pripadaju 
grupi supresihi1nih bolesnika, no ·pri po­
,novnom uohičajenom ,režimu karbimazola 
i ,prepara:ta 1Jireoidnih hormona, samo je­
dan .nalmn 6 mjeseci biva supresibilnim. 
Veliki značaj 1pri:dajemo grupi .od 31 -euti-
1reo.idnih bolesnika koji se nakan UJkidrunja 
sve terapije javljaju na Jmntrolu na,kion 
1prosječno 20,6 mjeseci. Taj broj premašuje 
podatke Hakenberga (Hackenberg, 1973.). 
Uz to š,to arnbulantmo-dispanzerski tret.man 
bolesnika opterecuje hospi-talne kapacitete, 
smatranm da takav tretman odgaja i na1vi­
kava 1pacijente ,na redovne kontrole. Pozi­
tivina je posljedica takovog :r-ada ,odaziv na 
kontro1le zna,trrog hroja praktič,no zdrav,ih 
pacijenatai. 

Nismo u Uteratur,i našli podatke ,o prace­
,nju pacijenata mladj1ih od 20 .godina. Na 
temelju .naših ,iskustava smatramo da su 
šanse ,konzervativnog izlječenja tog uzrasta 
•minimalne (1 : 15). Obzirom da se najčešce
radi o bolesnioima sa škalskim ,obavezama,
misHmo da ne treba gub.iti vrijeme čeka­
juci efekte konzervativnog treitmana. Naš
je stav kratko sn1.idt,i bolest i tražiti sho­
dan termiln za ,operativni zahvat.

Zaključak. - Smatramo da supresioni 
test :tma vrlo drobru vrijednos:t ,pri •rutin­
skom ambula'ntnom pracen:ju holesnika, pri 
odluci foada iz teraipije isključiti tiireosta­
,tik, ima ,i ,proginosti:čku vrijednost obzirom 
da ,iz grupe supresibilnih bolesnika 2/3 ulazi 
u trajn-iju 1remisiju. Smatramo da bolesnike
treba ikonzervativno tretirati godinu dana
prije ,odluke ,o evem:tualnoj agres.ivni}oj te-
1ra,piji. Kod mladih bolesnika suptotalna re­
sekci'j a šti1Jnjače je teraipi1a izbora.

Summa r y  

SUPRESSION TEST AS CONTROL AND 
PROGNOSTIC TEST IN THE TREATMENT 

OF HYPERTHYROIDISM 

The supression test used as control and pro­
gnostic test has been evaluated retros,pectively 
after treailing 186 patients with hyperthyro­
idism from 1969 to 1977. After 6 months of 
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combined carbirn.azole and thyroid hormones 
treatment, positive suppresion (uptake less 
than 8 °/0 dosis) is achieved by 25,8 °/0 of the 
pa1Jients, after a year's treatment by 41,9 °/0• 
Two thirds of the suppressed patients enter a 
longer remission, while one third relapses 
again. After stopping treatment a control vi­
sit reveals that there are after 20,6 n1onths 
at the average 31 euthyroid patients from the 
group of 52 suppresive patients with lasting 
rern.iss,ion. 
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USPOREDBA DEKONVOLUCIJE RENOGRAMA I VRIJEDNOSTI 

BUBREžNOG KLIRENSA 

Zigman M., D. Lange 

Zadrn:jih god1na objavljeno je v,iše rado­
va o dekonvo,luciji 1renograma. U toku je 
rad na vrednovanju metode dekonvolucije 
putem zajed/ničkog pr,ograma v,itše evrop­
skih klfa1foka na vecem uzor,ku i,spitanika. 
Postoje dva matematička pr,i,stupa: jedan 
je dekonvolucija analitičkog 'Oblika kr,ivu­
lje, a drug,i delmnvoluci:ja numeričikih po­
data1rn. 

Mi smo konisHli ovaj drugi arnčin i u tu 
svrhu :pripremHi smo for,transki program 
pmnocu kojeg ,smo računaLi vrijednosti od­
gova'rajuceg hrroja točaka dekonvolucije 
kriivlje, rte vrijednosti mimrima'1nog, sred­
njeg 1i maksimalnog v ,remena transtubu­
larne pasaže RH. 

Opisujemo rrezultate ,kod 100 pacijenata 
koji su prvom rpolovin:om 1978. godine Ta­
diLi ,radiro!izotop,nu pretragu bubre,ga s
123J i 131J hipuranom u Odjelu za Nu­
klearnu medioinu u Heidelbergu. 

Utjecaj pfi.jelonske ,retencije na vrijedmo­
sti d:obivene rekonvolucijnm renograma in­
didrao je u odredjenim slučajev,ima odvo­
jenu dekonvorluciju krivlje nad bubrežnhn 
parenhimom i piljeJonom. 

Ističemo prednost upotrebe 123J hipu­
rana obzirom na mogu6nost ,primjene zna<t­
no višeg aktiviteta, šrto omogufava hoiju 
statističku obrndu. Usporedj,ivanjem vri­
jednosti :bubrežnog klirrnnsa radjenog s hi­
puranom i vrijednosti parametara dekon­
voJucrje našli smo zadovoljavajucu kore­
laciju. Komb1nacijom nekoliko parametara 
pakušaLi smo poboljšati 1rep11oduci,lJi!Etet 
metode obzi.irrom na utjeca:j diiureze. 

Kvantitativna ocjena renograma putem 
dekonvolucije omogucava ocjenu ukupne 
bubrežne funkcije i daje 1nogucnost preciz-

nije oojene 1transtubulam1e ,pasaže Tadioizo­
torpa u :ovom slučaju IRH. 

COMP ARISON OF RENOGRAM 
DECONVOLUTION AND THE VALDES 

OF RENAL CLEARANCE 

In the recent years severa! works on the 
renogram deconvolution have been published. 
The assessment of deconvolution method on 
a large number of patients is in progress 
through a pi;ogramme of coordination of se­
vera! clrinics !in Europe. There are two ma­
thematical approaches to the problem: the de­
convolution of the analy,tical shape of the 
curve, and the deconvolution of numerical da­
ta. 

We have used the latter and the prepared 
Fortran programme in order to calculate the 
values of a corresponding number of points 
of the deconvolution curve, as well as the va­
lues of minimum, mea,n and maximum .tubu­
lar trans,it tirne of radiohippuran. 

In this work we are discussing ,the results 
and obtained from 100 patients examined by 
1231 Hippuran at the Department of Nuclear 
Medicine in Heidelberg in the first half of 1978. 
The effect of pyelon -retention on the results 
obtained by renogram deconvoluti:on indicates 
separate curve deconvolution over parenchy­
me and pyelon in a certain number of cases. 

It should be pointed out that the advantage 
of the use ,of 1231 Hippuran lies ,in a conside­
rably higher activity which enables better 
statistical da,ta processing. 

Comparison of the values of .renal clearance 
by means of Hippuran and of the values of 
deconvolution parameters has shown saUsfac­
tory correlation. By combining severa} para­
meters we have triied ,to improve the reprodu­
cib11ity of the method w,ith regard to diuresis. 

Quantitative evaluation of ,the renogram by 
means of deconvolution gives us the possibility 
to evaluate the total kidney function as well 
as a more precise estimation of tubular tran­
sJt tirne of radioisotope, i. e. radiohippuran. 
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INSTITUTE FOR CLINICAL AND EXPERIMENTAL MEDICINE, 
PRAGUE - CZECHOSLOV AKIA 

THE SIGNIFICANCE OF DYNAMIC SCINTIGRAPHY IN 

POSTOPERATIVE COURSE OF RENAL TRANSPLANTS 

Oppelt A., K. Slfž, V. Martinek, J. Jirka and B. Vavrejn 

The Institute far clinical and experi­
mental medicine 1in P,rague acts as the co­
ordinating center far Intertransplant, 
which lis the ,interna1Jional COMECON or­
ganization for the transplantati.on pro­
gr.amme. Up to now nearly 200 renal trans­
plantati:ons have :been performed. In 90 
pa1Jients the 1postope.ra1Jive function of the 
g.raft has been stud·ied by means of repe­
ated ;investiga1Jions of dynamic sointigra­
phy.

A sointillation camera Pho/Gamma III. 
interfoced ,to the Scintigraph:ic Data Ana­
lyser HP 5407 with mass memo,ry (disc) 
was used. A Papid bolus ,injection .of sodi­
um 99mTc-;pertechnetate ,is foUowed by ,in­
travenou,s ,admini!stration of sodium 131I­
h:ippurate. In this way 1it ,is possible to 
study the .dJistniJbuti:on of perfusion, tubular 
transport and u11ological affections of the 
graft. 

Dynamic scintigraiphy ii!s a noninvasive 
method and for this reason it ris sUJitable 

especially far studies in those patients in 
whom other diiagnostic methods can not be 
.performed w,ithout :risk. Often it :i:s a .guide 
in cho.oSling special methods. 

In postOiperative oomplications the dia­
g;nostic value of sequential sointigraphy is 
essential far proViing ,alterations of the up­
per and 1,ower ur,inary ,tract, espedailly ,the 
u11inary leakage. In 1esions of tubular tran­
sport fjparenohymal damage) ,regi:onal de­
fects of ,i;nf1ammatory and noninflamma­
tory oriigin may 1often be seen. The dlistrii­
bution of perfusion after bolus 'injection 
of sodiium pertechnetate ,is helpful lin reco­
.gnizing occlusion of maj'O.r or minor arte-
11ies. :8-tudies of both functions, perfus:ion 
and tubular transport of hippuran may 
contr.i'bute to the diifferentiation between 
acute tubula,r necrosis and renal transplant 
rejection. This distinc1Ji:on ,is possii.ble ·in 
more severe alterations of the small arte­
ries. 

KLINIKA ZA NUKLEARNO MEDICINO 
KLINICNI CENTER, LJUBLJANA 

FUNKCIJSKE PREISKAVE HEPATOBILIARNEGA SISTEMA IN 

DIFERENCIALNA DIAGNOSTIKA HOLESTAZE Z 99mTc HIDA

Fettich J., J. Šušteršič, U. Fonda, B. Varl 

Avtorj1i so izvedlii sekvenčno sointig.rafijo 
heparilohiliamiega siistema z 99mTc HIDA na 
ser,ij1i 28 bolnikov. Preiskovancem so apli­
okali 2-5 mCii. 99mTc HIDA in zasledovali 
prehod rndioind.iJJ.mtorj a z gama kamero 
Piioker Dy;na IV, ,ter 2Jbirali podatke na 
računa1nliški siJstem HP 5407 v histogram 
modu. Z ,računalniškim odštevanjem ,pasa-

me2miith soinhg;ranmv, znaatlnih za paren­
Mmsko in 1Mliarno fazo i<zločanja radii<oin­
dikatorja so 1prikazali žolčevode. 

Računaln.li:k je kreilral časovne ,kdvulje 
rndioaktli:vnosti nard srcem, jetrnim .paren­
hiimom, jetimi:m hilusom, duodenumom ter 
nad levo ledviico. K,mvulj.e so avtorj,i po­
skusili kvanJtifioi<rnti z do}očanjem časa do 
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maksi,malne radioaktivnosti (to-<tmax) ter 
naklonom descendentnega dela 1krivulje 
(tmax-tJ/z). 

Glede na obl,ilm ,krivulje nad jetrnim pa-
1renhiiimom in hiJusom, 1ter s pomočjo sek­
venčDJiih ,soiin1Jigramov ,so 1razde,1ti1ti ,bolntke 
v pet sku,plim: 

skupina A: zdmv he,patobiliarnJi sistem 

skupina B: ilnkompletna ,iJntrahepatalna 
holestaza ,z blažjo nkvar,o parenhi,ma 

Skupina 
Group 

A 
B 
C 
D 
E 

Parenhim/Parenchyma 

'n1ax 
x ± s (min) 

8,7 ± 2,0 
16,0 ± 4;,7 
13,8 ± 3,3 
19,7 '± 7,5 
11,0 ±,5,3 

'max-' 1/2 
x ± s (mtn) 

19,1 ± 5,2 
> 30'''

21,8 ± 7,4 
> 15'''
>15''' 

,:, Akumuladjski tip krivulje radioaktivnosti 
''' Time function of accumulation type 

skupina C: inkompletna ekstrahepatalna 
holestaza z blažjo okvaro parenhima 

skupina D: inlkompletna ekSJtrahepatal­
na holestaza s hujšo nkvar,o ,parenhima 

skupina E: ,kon1pletna ho1e1>taza. 
Pri zadn:jli skupirni ločitev med 1intra- in 

ekS:trahepatal,1110 holesitazo JJii bila možna. 
Pri 1iD1ko1111ple1mi holestazi 1preiskava omo­
goča razli,kovanje med intra- in ekstrahe­
,patal1no ,ho1esfazo, 1kar je avtorje predv1,em 
zanimal,o zaradi možnosti ,kirurške terapi­
je. 

Hilus/Bile ducts 

'n1ax 
x ± s (min) 

15,8 ± 4,6 
20,3 ± 6,4 
25,5 ± 13,5 
36,3 ± 5,5 
22,0 ± 13,1 

'max_,, 1/2 
X± S (mtn) 

22,2 ± 5,8 
>15'''
>15'''
>15'''
>15'''

Tabela 1 - Parametri krivulj radioaktivnos,t,i nad jetrnim parenhimom in hilusom pri različ­
nih oblikah holestaze 

Table 1 - Parameters of tirne functions over liver parenchyma and over bile ducts in diffe­
rent types of cholestasis 

FUNCTIONAL TEST OF 
HEP A TOBILIARY SYSTEM AND 
DIFFERENTIAL DIAGNOSIS OF 
CHOLESTASIS WITH 99mTc HIDA 

Authors made a sequential scintigraphic 
study of hepatobiliary system with 99'"Tc 
HIDA in 28 pat:ients. 2-5 mCi of 99mTc HIDA 
was applied parenterally, the kinetics of ra­
diopharmaceutical was followed by gamma 
scrntilation camera (Picker Dyna IV) and data 
were accumulated by HP 5407 computer sy­
stem in histogram mode. 

By computenised subtraction of scintigran1s 
typical for parenchyma and b,i,Liary phase of 
excretion of the radiopha,rmaceutical it was 
possible to present bile ducts. 

The computer created tirne functions of ra­
dioaotivity above the heart, liver parenchyma 
bile ducts, duodenum, and left kidney. Effort 
was made to quantificate the tirne function by 
determination of maximal radioactivity tirne 

(t,-t,,,"') and slope of the descending part of 
the function (tm"-t1/,). According to the form
of the tirne functions above liver parenchyma 
and above bile ducts, and according to sequ­
ential soin1Jigrams they could differentiate pa­
tients into five groups: 

group A: normal hepatobiliary function 
group B: incomplete intrahepatic cholestasis 
group C: incomplete extrahepatic cholesta-

sis with slight iI11iJJakement of parenchyma 
group D: incomplete extrahepatic cholesta­

sis with important impai1rement of parenchy­
ma 

group E: complete cholestas,is 
In the last group differentiation between 

intra- and extrahepatic cholestasis was not 
possible. In the case of incomplete cholestasis 
the authors were able to distinguish intra­
and extrahepatic cholestasis, which was the,ir 
main interest because of the possibiiity of 
surgical therapy. 
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DEPT. OF NUCLEAR MEDICINE 
UNIVERSITA CATTOLICA SACRO CUORE, ROMA - ITALY 

COMPARTMENTAL ANALYSIS OF HEPATOCYTE FUNCTION IN 

SOME LIVER DISEASES 

Galli G., L. Troncone, C .L. Maini, A. Catino 

The compartmental analy,sis of the ex­
cretory kinetics of radiotracers eliminated 
throu:gh ·.bi,le-both exogenous (dyes anc1 
o,ther organic anions) and endogenous (biJ,i­
rubtn, bilia,ry acids) - has not attained 
w,idespread use 1i111 clinical practice. 

This .i:s basica'1ly due ,to two drawbacks: 
first, :the.re are s,tiH ,some rnncertainities 
about the metabolic behav:iour of some of 
these su:bstances (a chaHenge to the the.o­
retical basis of any compairtmental model); 
second, some of the ·proposed models are 
so complex that the determiination of their 
,parameite.rs is 1both diifficult and unre,Uable 
on oliinical g,rounds. The stmpler and more 
practicable models are concerned with sub­
stances (like Indiocyanin Green and Rose 
Bengal) which are excreted but not meta­
bolized by the hepatocyte, do not exchange 
with extraplasmatic spaces and are excre­
ted by biliary route only. 

The authors have, thus, determined the 
transfer constants .of 1311-Rose Bengal far 
a tw:o-com,pa:rtment mamiUa:ry model in 
seve,ral liiver diseases. The following con-

clus,ions may be drawn fa�om the results 
o,btained: 

A - Tran1Sfor parameter.s can ,indeed 
help the cilii:nidain in the diagnosis, and in 
the diffe:ren,tia'l dia:gnosis, of ,some iliver di­
seases ,by determin11ng the physiopathology 
of the situation. Discriminating functions 
- takli1n:g into account :the transfer para­
meters with or without other rpertinent -la­
boratory data - have •prnved qrnite useful.

B - Funotion,al radiiotracer studiies 
should ,not be imtended for :the pr.imary 
diagnosis 1in choles.tatic jaundice, but 
should be 1ra:ther used ;�n the assessment of 
the hepa:tocyte's function ,impairment, se­
condary or not ,to the cholestasis. 

C - Funot.iona,l parameters can be 
easily deteirmined sinmltaneous,ly with 
dy,namic liiver-cholecystosaintigraphy by a 
computer assisted gamma camera. 

D - New 99mTc .tagged hepatobiliary ra­
dio,pha.rmaceutical (such as pyridoxyliden­
glutamate, HIDA e,tc.) are very we'll suited 
to mo.rphodynamic scint,igraphy, •but a,re 
uinfortunaitely unsuitable for quantitative 
functioncrl studies. 

KLINIKA ZA !NUKLEARNO MEDICINO, 
KLINIČNI CENTER, LJUBLJANA 

POSKUS RAZLIKOVANJA MED KOMPLETNO EKSTRA­

IN INTRAHEPATALNO HOLESTAZO S POMOČJO OCENE 

PRIZADETOSTI P ARENHIMA 

Fonda U., J. Fettich 

Na Klin:iki za nuklearno mediiaino v 
Ljubljani smo v zadnjem .letu izvedli ,pre­
iskavo hepaitobil,iarnega 1sistema z 99mTc 
HIDA štiriidesetli!Il1 ,preiskovancem. Piri ne-

katerih bo1n"kih poleg 1k!opičenja v jetr.ih 
opaziimo, da se -radii·ofarmacevtik k:opiči tu­
di v ledv.icah. Iz ,manih podatkov o Jrom­
plement�-rannsti biliarne in urjJnske poti iz-
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ločanja 99mTc HIDA vemo, da čimbolj je 
jetrni parenhim okvarjen, tem večji del 
radiofarmacevtika se izloča skozi ledvice. 

Ki11ivulja !indeksov 

Na posterju so :prilkazane tipične k11ivulje 
afotivnos,ti nad ;ledvicami ,im jeti,i, ter tipič­
ne iziračunane ikrlivulje !indeksov :pri posa­
meznih kategorijah holestaze. 

S funkdijslm prei<skav,o hepatobi1iarnega 
sistema z 99mTc HIDA uspemo holes,tazo 
diferencirati v štir,i kategoritie: 

- normalna funkcija hepatobil.iarnega
sistema 

de1na ekstrahe,pa1talna ho.lestaza 
- delna intra:hepata[na holestaza
- popo.lna holestaza.

Poseben ,pouda:re,k ,pni tem raziis,kov-anju
je dan četrti kategorij.i, to je popolni hole­
staz;i, kjer priičakuje,mo, da bomo s kvanti­
fikacijo olware ,parenhima uspeli ,dodatno 
razlikovati 1p.opolno ekstrahepata1no hole­
stazo (zg;odnja popolna ekstrahepatalna ho­
lestaza) od ho1estaze s primarno al:i posle­
dično prizadetostjo parenhima. 

A DIFFERENTIATION TEST BETWEEN 
EXTRA- AND INTRAHEP ATIC 
CHOLEST ASIS BY MEANS OF 

ESTIMATION OF LIVER P ARENCHYMA 
IMPAIRMENT 

The fw1etional test of hepatohiliary system 
with 99mTc HIDA was performed in 40 pati­
ents ,on the Clinic for Nuclear Medicine in 
Ljubljana last year. The observation showed 

Stopnjo okva,rjenos,ti jetrnega parenhlima 
ocenjujemo s pon:ročj,o izračunavanja kr,i­
vulje Indeksov. 

kr:i\vulj.a aktivnosti jeter 

kriivulja a:l«tivnostii ledvic 

that with some patients besides accumulation 
in liver the radiopharmaceutical also accumu­
lates in kidneys. From data about comple­
mentarity of biliar and urinary 99mTc-HIDA se­
cretion, it is known that the more the liver 
parenchyma is impaired the greater part of 
radiiopharmaceutical is secreted through kid­
neys. The level of liiver parenchyma impair­
ment is estiima1ed by means of calculation of 
function of indexes: 

function of indexes =

function of 
liver activ,ity 

function of 
kidney activilty 

The poster iillustrates the typical functions 
of activity above liver and kiidneys, as well 
as typical calculated function of indexes at 
different categories of cholestasis. 

Wi-th functional test of hepatobiliary system 
with 99mTc HIDA it was possible to make a 
differentiation of cholestasis into four cate­
gories: 

- normal function of hepatobiliary system 
- incomplete extrahepatal cholestasis
- incomplete intrahepa1al cho'lestasis
- oomplete cholestasis

Special emphasis at this research is given 
to the fourth eategory, i. e. cornplete cholesta­
sds, where it is expected, that by rneans of 
deterrnination of liver parenchyma impair­
ment we shall be able to make an additional 
distinction between complete extrahepatal 
cho1es1asis (early complete extrahepatal cho­
lestasis and complete cholestasis with primary 
or secundary parenchyma dmpairment. 
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MEDICINSKI FAKULTET, BEOGRAD 
VOJNOMEDICINSKA AKADEMIJA, BEOGRAD 

DINAMIKA 99mTc PERTEHNETATA U ETIOLOŠKOJ 

DIJAGNOSTICI EKSPANZIVNIH INTRAKRANIJALNIH 

PROCESA 

Lukic V., R. Spaic 

Ispiilivana j,e diinam,ika prvog protoka i 
p11ocesa difuzije 99mTc pertehnetata kod ra­
nih ekspanzivnih intrakranijalIJJih procesa. 
C:Hj ispd.iliv,anja je ntkriivanje ,prisustva :l@­
ra:kterisiličnlih 1priomena prvog protoka ,i di­
namike difuzije, koje hi ukaziivale na 1p11i­
rodu tumm-:a. 

Ana1imval11i su histogrami prvog prolaz,a 
radioa'kllivnog »bolusa« .klroz ,tumor d. odgo­
varajuci regJi:on supmtne hemisfere, kao i 
kmz ,susedne delove mozga, 1koj;i nisu :obu­
hvaceIJJi tumomm. Zatitm je prace:na dina­
mika difuzije 99mTc ,pertehnetata u tumoru.
Kvantitativni rezultati su kore1itrani sa 
scintigramima mozga. 

lc,piti:vanjem su obuhvaceni: meningeomi 
(5), metastaze (9), arter.iovenske malforma­
cije 1i aneurizme (2), maUgIJJi gliomi (3) i 
drugii žarišni procesi (3). Nadjene su karak­
teriistike prvog protoka .i dinamika dJifuzije 
na osnovu kojih se može postaviiti etiološka 
dijagnoza u slučajevima mer:dngeoma, me­
tastaza, :kao ,i arterri:ovensklih malformacija 
i aneurizmi. U sh1čajeV1ima ,gHoblastoma 1i 
neneoplashčnih lezija etiološka dijagnoza 
IJ1ije taJ.w jasna. 

S u m m a r y  

99mTc-PERTECHNETATE DYNAMICS 
IN ETIOLOGICAL DIAGNOSIS OF BRAlN 

TUMORS 

The subjects of our stucly was the clynamics 
of the first transit ancl of •the cliffusion pr,ocess 
of "mTc pertechnetate in various brain tumors. 
The aim of the stucly was ,to discover the pre­
sence of characteristic changes of the first 
transit ancl of the diffusion clynamics which 
woulcl potnt to the nature .of the tumoT. 

We analysecl histograms of the first transit 
of raclioactive »bolus« through the tumm ancl 
through the equivalent region of the opposite 
hemisphere, as well as ,through surrounding 
parts of brain which were not affectecl by tu­
mor. Then we tracecl the clynamics of ""'Te 
pertechnetate diffusion into the tumor. Quan­
titative cla:ta were correlatecl wih brain scLni:t­
grams. 

Our stucly incluclecl: menigeomas (5), meta­
stases (9), arteriovenous malformations ancl 
aneurysmas (2), glioblastomas (3) ancl o:ther 
focal lesions (3). Characteristics of the first 
transit ancl of the cliffusion clynamics enablecl 
a positive etiological cliagnosis in ther arterio­
venous malformations ancl aneurysmas as 
well as in the meningeomas ancl metastases, 
while in the cases of gli.ohlastomas ancl vari­
ous nonneo,plastic lesions etiological cliagnosis 
is not so clear. 

ISTITUTO DI MEDICINA NUCLEARE 
UNIVERSITA CATTOLICA SACRO CUORE, ROMA - ITALY 

99mTc-PERTECHNETATE DYNAMIC STUDIES OF SALIVARY 

GLAND DISEASES 

De Rossi G., L. C. Maini, C. Focacci 

Funct>Lonal studies of saliivary glands 
were performed after i. v. adminiistration 
of 3 mCi 99mTc Q4 i. v. Sequential scinti­
photos were taken by a 11. 5xO.5 ,in crystal 
Anger scintillailion camera with a piin-hole 

collimator and with an exposu,re tirne of 
120s each, from 2 to 42 1min at 50 ,and 60 
min too; siimultaneously the data were col­
lected on magnetic tape in 2 mtn frames. 
22 minutes after the admirnistr,ation of ,t,he 
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radiioactive compound, 0.25 mg carbami­
noylcho1ine chlo11ide was g:iven s. c., imme­
,d,iately an ,intense siaJorrhea foHowed. The 
,stmed data were then ,recalled fr.0111 the 
magnetic tape a,nd on the displayed scan 
four »aireas of interest« were selected cor­
responding to ·the parotid and submandli­
,bu1ar glands; the computer then determli­
,ned four oounts/time (functional) curves. 
In normal condiiti:ons after ,an 1rnitial stee,p 
rise of rndioactiviity in the perfusional 
phase (!51 segment) the concentration of 
99mTc Q4 increased steadily until the 22nd 

minute (2nd segment). Rather immediately 
after the adm1inistratfon of carbamin:oyl­
aholine chloride the curves rapidly dec1ine 
(3rd segment). Acute inflammation (18 
cases) gave functimial curv,es oharacter,ized 
,by a high 1iruihal glandular radioactivtity, 
,probably caused by hyperemia, an above­
-normal accumulation of 99mTc Q4 and a 
delayed discharge of radiioactiv.ity from the 
gland after stimu1lation. Chrnniic .inflamma� 
t,iion (37 oases) showed a s1ow and reduced 
accumulation of radioactivity and a dela­
yed ,and often •incomplete response to the 
excretory st1mulus. A markedly dimini­
shed uptake of the radioisotope was seen 
,in Syogren's 1syndrome (3 cases) and ,in ·se­
vere xerostomia ,of 6 diabetic patients as 
well. Oalcul1i (6 cases), when the excreto1ry 
obstacle was ,oomplete, ,showed a »flat,, but 
high 3rd segment with a various pattern 
of the l51 and 2nd segment owing to the 

degree of ooncomita,nt inflammation. Ln so­
me facial para1ises »a foigore« (14 case1s) a 
diifference 1between the two submandibular 
curves ,of 20 % or more and an ,i:ncomplete 
and delayed discharge of rndioactiv,ity in­
diica,ted an unfav,ourable evolut.ion and 
thus the necessity of surg:ical decompres-
1sion of the :intra-petrous ,tract of the nerve. 
25 patients were studied before and after 
external or .1nterstitial radiotherapy on tu­
mours of the larynx, hypopharynx, ·tonsil, 
etc., ,i. e. when an 1irradiation of salivary 
glands w:i:th functional limpairment is often 
,inevitable. A varyiing glandufar sensibillity 
was o,bserved., owiing to the radia1Ji,on dose, 
1Jhe size and number o.f the f;ields, etc., but 
an 1irnpartant datum deserves to be pointed 
out in severe xerostomia many patients 
complaints seemed, in our experience, due 
prevalently to ,the involvement of oral 
cavity and •its 1,ittle .sa1ivary glands. As far 
as cysts (2 cases), systemic diseases (6 ca­
ses) and malignErnt tumours (13 cases) are 
concerned, functiional curves showed no 
diagnostically significant ,patterns. The ra­
diosotopic methods are, in our opinion, an 
·indis,pensable diiagnostic aid and at present
a study •on ,sa1ivary ,gland diseases cannot
be complete wiithout their contribution.
They can ,be ,moreover very useful to fol­
•1'ow up therapeutli.c ,results in ,inflammatory
diseases, ,becauce the exam,ination ,is easily
a1nd hmmlessly repeatable.

ZAVOD ZA ENDOKRINOLOGIJU, DIJABETES I BOLESTI 
METABOLIZMA 

KLINIČKE BOLNICE »Dr. M. STOJANOVC«, ZAGREB 

METODA ODREDJIVANJA KONVERZIJE TESTOSTERONA U 

ESTROGENE I ANDROSTENDION 

Petek M., M. Alač, M. Seksa 

Autori su prikazali vlastitu metodu od­
red:jivanja i::eriferne lmnver.zrije tesitostero­
na u androstendton, estradio'l i es.t,roil. Da 
bi odredili c1tupanj konverzije služiili su se 
7-alfa 3H testosterc,nom aktivnosti cca 60/

mikro C, koje.g su imjkkal1i ·kao »bolus« 
i. v., a očekiva,ne steroide su odredjiivaJ,i iz
krvi nakan 120 1i 180 min. Odreddivanje
se vršHo postupkom ekstiraikcije i ,razdva­
janjem pomocu TCT i Sephadex kolone.
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B170jenje je vršeno u Tni Carb Liquid 
Scintillation Spectrometer Packard. 

V,rijeme mjerenja u 120 i 180-oj minuti 
je .izabrano na temelju vlasbtog proraču­
,na. Metoda je •brza i jednostavna •i 'izbje­
gava preračunavnje klirensa i produk­
cio1ne rate kojom su se služili OliV10 i Sou­
thren pri sl.ič111im m,jere1njima. 

METHOD FOR DETERMINATION OF 
TESTOSTERON CONVERSION TO 

ESTROGENS AND ANDROSTENDIONE 

The authors present a own method for the 
detern1ination of peripheral conversion of te-

stosteron in androstendione, oestradiol and 
oestrol. For the ,measurement of the conver­
sion degree they used 7-alpha 'H testosteron 
with the activity of approximately 60/micro C, 
which was injected as a »bolus« i. v. The ste­
roids were determined in the peripheral 
blood after 120 and 180 rn.in. The measure­
ment was performed by extraction and seipa­
ration on TCT and Sephadex columns. T,ri 
Carb Liquid Saintillation Spectmmeter »Pac­
kard« was used for eounting. 

The tirne of measurement in 120. and 180. 
min. wa,s chosen on the basis of own calcu­
lation of clearance and production rate, which 
we,re used by Olivo and Southren :tn simila,r 
measurmeents. 

BEILINSON MEDICAL CENTER, TEL-AVIV UNIVERSITY 
SACKLER SCHOOL OF MEDICINE - ISRAEL 

THE PARADOXIC SUPPRESSION TEST IN AUTONOMOUSLY 

FUNCTIONING THYROID LESIONS 

(THE RADIOIODINE »STEAL« PHENOMENON) 

Lewitus Z., J. Rechnic 

Autonomously functioning thyroicl lesi­
ons (AFTL) are discrete structures in the 
thyrnid glancl, supposeclly functioning 
1inde,pendeI11tly from p.ituitary stimulation 
and unrelated to that of the ,remaining 
extranodu,la,r thyroid tissue. Their diagno­
s1i:s .is ,based on the typiical scan picture and 
on the non-suppress,ibiliity of the ,active 
area. Upon performance of suppression 
:srt:udies :in such AFTL (by the standard 
supres-sion test of 10 days' administration 
of 100 µ,g Tniliodothymrnine), we encounte­
red cases in which the extranodular tissue 
not only faiilecl to show any •suppression, 
but on the contrary, even increased its ra­
r.io<iodine uptake, sirnilar to the stimulaili.Jon 
test afte.r TSH. The radioi'Odine up.take was 
measured selectively ,by special co:11ima1Jion 
for up to 10 successive days dn the two se­
par.,a te areas - the »autonomous« and the 
extranodul,ar 1:tissue. A sigillificant differen­
ce ,in the effective half-liives of the radioi,o­
diine dn these two areas was observed: :it 
was normal .and not suppressecl (6-7 days) 
in the thymid iin general, and ,signif.icantly 

shortened (1-4 days) 1in the active »hot« 
,area. After the su,ppression test, the ,i'n­
creased turnover of the racliiuiodine ,s'Lowed 
down ancl the half-J,ife became 110:rmal ,or 
even longer tha1n that lin the extranodular 
tissue, where the rate of the radioiodine 
.concentration ,increased. It seen1s, there­
fore, that in these cases, the ».antonorni­
oity« was 'ind:ependent 1of the suippress!ion 
of ,the pitu1itary ,as usually assumed, and 
was rather due to a difference in the liiodi­
ne pump and the hormonal turnover ,in the 
two area6. The 1increased turnover 1in the 
hot .area ,o:bVJiously »steal-s« away the 1iodine 

foom the surrmmding thyroiid tissue r.,esul t­

ing ,iin .a d:ifference iin the ,rad,io:iodine con­

centrailiion. The exogenous ,thyro.id hormo­

ne 1in the suppression test blooks the .relea­

.se of the iodiine in the hot area, and 1its 

preferentiial ucptake which ,leads to an 

equalliization of the ,rac:Liioiodine concentra­

ilLon in ,the rest of the thymid. Thiis results 

.in .a homogenous appearance of the gland 

•in the ,post-suppression scan.
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INSTITUT ZA NUKLEARNE NAUKE »BORIS KIDRIČ«, VINčA 

PROIZVODNJA I UNUTRAŠNJA KONTROLA KVALITETA 

KOMERCIJALNOG PRIBORA ZA ODREDJIV ANJE UKUPNOG 

SERUMSKOG TIROKSINA RADIOSATURACIONOM METODOM 

Jovanovic V., Lj. Babic, R. Borata, č. Teofilovski 

Sadržaj: Na temelju ranije eksperimentalno razradjene metode za radio­
saturaciono odredjivanje ukupnog serumskog tiroksina proizveden je ko­
mercijalni pribor pod radnim nazivom »Vinčakit T-4« te izvršena kom­
pletna kontrola njegovog kvaliteta. Sve proverene osobine zadovoljavaju 
opšte prihvacene kriterijume za ovakvu vrstu analiza te omogucuju nje­
govu upotrebu u rutinskoj laboratorijskoj dijagnostici oboljenja štitaste 
žlezde. 

UDK 615.07:612.444:616-073.75-097 

Deskriptori: laboratorijske tehnil<e, radio-imunski testi, tiroksin. 

Radiol. Iugosl., 12; 411--414, 1978 

L 

Uvod. - Zbog velikog clijagnoshčkog 
značaja koje :inia odreclivanje ukupnog se-
1rumskog tiroksina .i sve vece učestalosti 
ove anahze u 111ašim ctijagnos1Jičkim 1abora­
tor.ijama, odavno postoji potreba za proiz­
v:odnjom domaceg ;pribora za radiosatu,ra­
ciono odredjivanje ukupnog serumskog ti­
roksina. Imaju6i u vidu sve aspekte ovog 
problema, Radioizoto;pna laboratorija In­
stituta »Boris Kidrič« - Vinča, odločila je 
da ,pokrene probnu proizvodnju takvog 
pribora na baZJi što jednos,tavnijeg i ekono­
mičnijeg proizvodnog :postupka. Stoga je 
kao osnova za proizvodnju uzeta ranije 
eksperimentalno raz�·adjena meteoda (Bo­
rata 1978) koja je uobličena u trajno kon­
zervisani pdbor uobičajenog kvaliiteta. 

Da bi neka .radiosaturaciona metoda mo­

g1a da udje u najširu rutinsku upotrebu 

ona se mora proizv,aditi u v,idu ,pr,ibora u 

lmme se sv,i potrebni sastojci nalaze u po­

godno konzervisanom obliku. Korisnik, ka­

da sakupi dovoljan broj uzoraka, ,pros,tirn. 

J 

manipulacijama rekonsti,tuiše .prilbo1r koj,i 
je odmah s,preman za rad i ukohko se tač­
no :pr,idržava uputstava dobija sigurne i 
tačne rezultate merenja. Zbog toga je kao 
prvi zadaitak postavljena izrada svih sasto­
jaka metode u trajQ1om obliku, a zatlim te­
meljna provera kvaliteta svih sastoj,aka i 
sisten1a u ceH111i. 

Materija! i metode rada. - Konzervacija 
pojedinih sastojaka izv.ršena je na sledeci 
način: a) hlornvodonična 1kiiselina - il:adi 
lakšeg pa,lmvanja rnstvor je dat u 100 puta 
koncentrovanom oblLku lmji se pre upotre­
be razhlažuje desti.lovanom vodom b) 1bar­
bitonski pufer - dat je u supstanci ,koja se 
rastvma u desblovanoj vDdi ,pre upotrebe 
c) adsorbens - je razmeren u ,realwione
epruvete posebnim ,postupkom a zatim je 
čvrsto vezan za dno pomocu sredstva za 
vezivanje d) standard•i - su konzervisani 
putem ,Hofilizacije e) specifični ligand sa 
obeleženim ti,roksimom - konzervisan je 
putem 1.iofiilizaoije. 
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Kontrola kvahteta sistema izvršena je 
opšte prihvacenim.1 ,positupoima (Radujkov 
1972, Eki,ns 1974, Kaga,n 1975, Malvano i 
sar. 1973, Rodbaird i sar. 1968) ,te su !Jlrove­
rene siedece osohine: a) preciznost b) re­
produci!hi:Lnost u ,ser:iji i ii;zmedju serija c) 
vari!jacije li nagiib baždarne krive d) limear­
nost bažda,rne krive e) ,osetl}ivos,t f) pmce­
nat ,i;slmrišcel!lja g) tačnost h) trajnosti) la­
boratoirijska korelacija j) norma,lne vred­
nosti .k) k1inička ,J.mrelacid a ,1) vreme izvo­
dj enj a m) cena 1i ekonomičnost. 

Rezultati. - a) P.reciznost metode izra­
čnnata .na osnovu ,istovremeno.g ,odredj1iva­
nj a isto,g immrka u 10 pvimeraka ti izražena 
kao koeficij.ent varijacije (u ,tri ponovljena 
odredjivanja) 11znosi: za ,pod•r.učje n,iskih 
vrednosti 3,7 '%, 3,2 % 1i 6,3 %, za pod,ručje 
nm-ma1niih virednosti 3,0 '%, 2,4 '% i 2,4 % a 
za ;područje v,iisokih vrednosti 1,0 %, 2,9 % 
i 2,2 '%. 

b) Re,produoibiilnost u seriji, !izražena
kao lweficijent var,ijacije u dup1ikatnim 
merenjima 40 seruma .različite lwncentra­
cije iznosi 3,2 %. ReproducibiJ:nost izmedju 
serija, d,zrnže.na kao koeficijent varijaoije u 
ponocvljenim merenj1ima 32 seruma raz.Jiiči­
te koncentracije iznosi 4,2 %, a u 15 ponov­
ljeni!h ,odredjivanja 1l!1of.ili:zo;v,anog sahrainog 
seruma u ,rnznim ser,ijama odredjivanja do­
bijen je 1koe.ficijernt varijaotje od 5,7 %. 

c) Nagib ,i va11ijaoije ,baždarne krive od­
redjeni su u 8 ponovljenih 1merenja :i to kao 
procenat veza,nog aktiviteta u talogu u od­
nosu na uk'Lllpn!i clod,ati akilivitet 
(B/T X 100). Standard sa sniženim sadrža­
jem tiroksina dao a,e vezivanje od 
13,3 ± 1,07 '%, a standard sa povišenim sa­
,držajem tiirok.sina 35,7 ± 2,23 % tj. koefii.ci­
jent varijacije standau:dni:h 1tačaka baždar­
ne krive iznosi 8,0 % odnosno 6,2 %. Nagib 
baždarne knive izražen kao odnos vezanog 
akili,vi:teta i koncentracije (B/T X 100: C) 
kretao 1se od 1,65-2,02 sa srednjom v,red­
nošcu 1,86. 

d) Linearnost baždarne •krive proverena
je na serijskim mešav,inama seruma sa a11i:s­
kom ·,i vi:sokom koncentracijam tiroksina u 

odnosinia 9 : 1 do 1 : 9. Dobijene vrednosti 
pr.ikazane su na s1ioi l. 

e) Osetljivost metode izračunata na os­
novu preciznosti u oblasti srednjih ,koncen­
traciija, kao najmanja razlika kioncentraoija 
koja se može .razlikovai'i sa 1pouzdanošcu 
vecom od 95 %, iznosi 0,86 µg % (za mere­
nja u duplikatu). 

f) Procenat iskorišcšenja odredjen je 
mešanjem seruma poznatih koncentracija u 
odnosu 1 : 1 1i poredjenjem odredjene i oče­
kivane konce,ntracije u 23 .razne mešavine. 
Na ovaj način dobijeni procenat iskovišce­
nja ,kretao se od 83 '% do 126 % sa sred­
njom vredpošcu od 101 %. 

g) Tačnost metode je proverena ,odredj,i­
vanjem sadržaja tiroksina u 7 standardnih 
seruma sa deklarisanim vrednostima T-4. 
U oblasti sniženih i normalnih koncentra­
cija clobijeno je dohro slaganje doik: ,se u 
oblasti po:v.išenih koncentracija dobijene 
nešto niže vrednosti od deklar.isanih. 

h) T,raj,nost pr•ibma odredjena je prove­
rom svlih kvaliteta naikon čuvanja na 4° C 
u toku 6 meseci. Sem očekivanog pada
aktivnosti 1nisu pnimecene druge pramene.

20 

15 

0 ':;"C\J�-:t":<:�t:':-0::, 0)2 
2 O) co t--.. \o lo 'q' C>) (\J C) 

OJnos se.runu 2. 7 i 17. 7 µg% T-4 

Slika 1 - Provera line&rnosti baždarne krive 
ie:mejdu koncentracija 2.7 i 17.7µg% T-4 

Fig. 1 - Control of the standard curve linea­
rity between values 2.7 and 17.7 µg % T-4 



Hadioimunske metode 413 

i) Laboratorijs1lrn korelacija 1izvršena je
odredjLvanjem koncentracije tiroksina u 
104 uzorka seruma istovremeno ovom me­
todam i me1todom Resomat T-4 »Ma1linck­
rodt«. Dobijen je koeficijent kore1aCJije od 
0,86 koji ,pokazuje visoki stepen pozitivne 
korelacije iizmedju dve navedene metode. 

j) Opseg normalrnih v,rednosti odredjen
je merenjem koncentracije tiroksina u 35 
seruma zdraviih osoba davafaca :krvi. Do­
bijena je srednja v:rednost od 7,42 ± 1,62 
µg '% što bi rpo kr.itenijumu od ± 2 SD dalo 
ras·pon od 4,18-10,66 µg V/o. Kak.o je med­
jutim poznata da ras.podela vrednosti ti­
roksina u zdravih oso,ba nije normalna ne­
go asimetrična, ovo se može uzeti samo kao 
o,rij en taci1oarn vrednost. 

k) Kl1inička korelacija izvršena je odred­
jivanjem vrednosti tirokS1i.na u po 20 hipo­
tfreoidnih, eutitreoidnih i h!tpertireuidnih 
osoba u kojih je 1ireoidni status s,igurno 
utvrdjen drugim ,raspoložiivim metodama. 
P.r-irnenjujuci granične koncentracije refe­
rentne metode Res.omat T-4 od 5,0 odnosno
13,7 µg '%, sve dobijene vrednosti sem jed­
ne paJe su u očekivani .opseg za dotično
stanje tireoidne funkcije.

1) Vreme 'izvotljenja anal:ize tiroksina u
50 do 100 uzoraka seruma iznosi prose6no 
oko 3 sata uključujuci 1i merenje aktiviteta. 
P.ri torne je osoba kuja analizu izvodi u 
znatnoj meri ,angažovana za to vreme jer 
procedura ,iziskuje 10 uzastopnih manuel­
nih operacija. 

m) Vrednost materijala koj.i ulazi u sa­
stav jednog .p.11ibo,ra iznosi oko 400 dinara, 
no proizvodnu cenu čini još i ufoženi rad 
,i drugi elementi. Prema torne cena jednog 
odredjivanja tiroksina iiznosila bi oko 10 
dimura što je daleko fapod cene analize iz­
vedene sa drugim komeirdjalwim p1,i•bori-

Diskusija. - U poredjenju sa drugim 
sJičnim komeroijalnim priboriima kao i op­
šte prihvacenim no,rmativima za ovu v,rstu 
analiza, sve .ispitane osobine komercijalnog 
prihora »Vinčakit T-4« pokazale su veoma 
zadovoljavajuce rezultate. Naročita su do-

bre osobine preciznost, reproducibilnost i 
ekono,mičnost metode. Tačnost se nije mo­
gla sa sigur:nošcu preceniti ,pomocu stan­
dardrnih seruma jer su ovii kalibdsani na 
jednu od,redjenu metodu i pomocu druge 
metode ne moraju dati 1iste rezultate. U 
ovom pogledu mnogo je merodavndja fa­
boratoriijsika korelacija u odnosu na drugu 
metodu, koja je dala dobre rezultate. Izve­
sna mana rp.nilbma je u v;ecem hroju ma­
nue1nih operacija ali je vecina njih veoma 
pros,ta i izvodlji,va istovremeno :sa sv.im 
uzorcima dok je pipetiranje ,pojedinačnih 
uzoraka svedeno na rrninimum (samo jedno 
pipe1tiiranje). Vreme izvotljenja ana,1ize od 
početka do krajnjih rezultata je na nivou 
najbržih metoda. 

Zaključak. - Proizveden je .i ,isp.itan ko­
mercija1ni priJbor za radiosaturaaiono od­
redj1ivanje ukupnog se:rumskog tiroksina. 
Sve proverene osobine zadovoljavaju opšte 
prihvacene kniterijume .za ovakvu vrstu 
analiza te omogucuju njegovu upotrebu u 
rutinskoj faboratorijskoj dijag.nos.tici obo­
lj enj a štitaste žiezde. 

S u m1na r y  

PRODUCTION AND INTERNAL 
QUALITY CONTROL OF A COMMERCIAL 
KIT FOR TI-IE RAD!OASSAY OF TOTAL 

SERUM TI-IYROXINE 

On the basis of a previously experimentally 
established method far radioassay of total se­
rum thyroxine, a commercia.l kit was produ­
ced and it's complete quality control is pre­
sented. All the obtained a:esults fulfilled the 
usual criteria for this kind of analysLs, and 
recomn1ended the use of this kit for rouHne 
laboratory diagnostic of thyroid d:iseases. 
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KOMPARIRANJE RUČNO I PROGRAMSKI FITOVANIH 
STANDARDNIH KRIVULJA 

Knez V., D. GalL, C. Margetic 

Saclržaj: Statističku analizu krivulja fitovanih na rucn.1 nacm pomocu
»fleksibilne krivulje« i krivulja fitovanih programski na bazi logit log
sistema izvršili sn10 sa dva aspekta:
l. Izračunali smo standardne greške kod pojedinih točaka standardnih
krivulja fitovanih na oba načina. Standardna devijacija kod krivulja
fitovanih na bazi programa podešenog prema 1ogit - log sistemu (P ALL)
su znatno manje od standardnih devijacija krivulja fitovanih na ručni
način (odnos B/Bo prema koncentraciji honnona). Ove razlike su naročita
izražene kod vecih nivoa hormona.
2. Kompariranje ručnog i programskog fitovanja standardnih krivulja
izvršili smo i na kontrolnim serw11ima. Koeficijent varijacije za pro­
gramski fitovane krivulje je u pravilu manji ili jednak koeficijentu vari­
jacije za ručno fitovane krivulje.

UDK 612.44.018:615.07:681.3 

Deskriptori: avtomatska obrada podataka, normalne vrednosti, tiroksin, 
trij odtironin, tirotropin. 

Racliol. lugosl., 12; 415-418, 1978 
L 

Uvod. Nalrnn što smo u jesen 1977. g. 
počeli sa radom na automatskom brojaču 
uzo.raka (P ACE-1) sa :pr.ogran1ira111im. auto­
matsk1im računarom (P AC) za RIA ii CDB 
testove, forme P:icker i na taj na6in 1prešlii 
sa ručnog na programs,ko fiitovanje k1,ivu­
lja, nametnula se ideja o potrebi uporedji­
vanja ,ove .dv1ije n,etode f:itovanja kDivulja. 

Materija! i metode. - Kompariranje 
ručno fitovan,ih knivulja ,i k:rivulja fitova­
nih :pomocu programa na baz-i logit-log 1s1i­
stema iizvršil:i smo na 1tni testa koji su sva­
kodnevna ,rutLna :u 1našem laborator,iju, a to
su T3, T4 1i TSH. 

Statističku ana,l:izu fitovanih :krivulja 
izvelii smo na dva načina (W,ilk:ins 1977): 

a) 1izračunalii smo standardnu deviijaciju
kod ,pojec1inih točaka standardne knivulje 
za oba na6ina l:iitovanja kod sva tni testa. 
Za mlredj,ivanje standardne devJjcaoije Irn­
.r.istili smo 10 standa,rdn1ih krivulja koje su 
prvo računane po programu podešenom na 
ba21i log,it-1.og sistema. 

J 

Kva1iteta standardnih :krivulja koje se 
l:iituju po prn:gr,amu :podešenom na baz:i lo-
19it-log (PALL) sistema karakteni21irana je 
sa % vezivanja (°!o B), nespecif,i6nim ve21i­
vanjem (NSB), na:gUJbom, odsječkorn i koe­
fiiaijentom lrnreiaoije. 

Za sve ln,ivulje :fiitovane pomoe:u PALL 
prngrama 1izvršild smo ,i ručno fiitovanje po­
mocu »fleksibilne krivulje« na taj način da 
smo stav1lja1i u od111os postotak ve21ivanja 
B/Bo nasuprot viis1i111i doze. Nakan ovalrn 
provedenog dvostrukog fit:ovanja kr,ivulja 
tizračuna1i smo standardne dev,ij a0ij e za 
svaku pojedinu točku standardne krivulje 
i nači111il1i graflilmn koj,i ,pr,ikazuje o,v,isnost 
standardne devtlja0ije o visini doze, odnos­
no koncentracij,i l;ormona (Munson HJ77j'.' 

Dru19i način u:poredjiivanj a rezuUat�, ,do­
bive111ih pomocu ručnog :i prog;ramskog, na­
čina mčunanja izve11i smo na kontr,olnim 
serurnima koj:i su vadjeni kroz 10 uzastop-, 
nih testova, a oclredj1ivard su u drnp1ikatu . 
Serumi A, B i C su pulovani serumi st 
različitim sadržajem hormona• a priprem� 
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Dijagram 1 a, b, c - Grafički prikaz odnosa 
izmedju standardne devijacije i koncentracije 
hormona kod ručnog i programskog načina 
fitovanja standardnih krivulja za a) T3, b) T4, 

c) TSH 

Diagram 1 a, b, c - Graphical expression of 
the relation between the standard deviation 
and the concentration of hormones, at manual 
and program method of ,fitting the standard 

curves for: a) T3, b) T4, c) TSH

ljeni su u DJašem faborator,iju, dok je D se­
•rum 1iJofiHiziiran:i kontroll]i serum fiirme. 
Razliiku .izmedju vrijednosti dobivenih za 
kontrolne serume testiram ,smo ,pomiocu 
dvosmjernog t-testa (Eason 1976). 

Rezultati i diskusija. - Odnos standard­
·nih deviij,aaija prema Illiviou lmnoen.tracije
hormona em oba načina fiitovanja kriivulja
za T4, T3 ,i TSH priikazan je na dijagrami­
ma a, b ,i c.

Iz oviih je diijagrama j,asno viidlj,ivo da je
sta111;diardna deviijaaija lkod pvogramskog
načina računanja kriivulja znatno manja
neg,o kod ručnog načruna. Raz1ika u stan­
dardn,im dev,ijacijama je 2matno veca ,kod
v,išiih koncentraoi:ja hormona.

Razliiku 'i!zmedju p.rogramsfoi računaruih
,vr,ijedinosti za 1kontrolne serume 1i vrijedno­
sti dobiv,enih ruiSnim 111;aiSin,om računanj-a
dspiita,Li smo pomocu dvosmjemog t-tes.ta.
U sliijedectm ·tabelama 1iznijeti su rezultati
dspitivanja (tabela 1 a, b i c).

Iz oviih tabela se jasno V\idii. da je lwefi­
oijent <vardjacije izražen u postooima za 
rprogramstki način računanja u pr,av,ilu ma­
njii i1i jedna•k koefiiaijentu variijaoije za 
ručni način :računanja, što -se 1slaže sa po­
d1aoima iz Literature (W,ilklins 1977). Izuze­
tak čil]i B serum kod TSH testa .gdj,e je 
lmefiioi:jent varijaaije ,za pr.ogramsku način 
računanja nešto -veči od koef,ioijenta vaird­
jacije za ručni način računanja. 

:K!od svth lmntml,nih seruma za ,sva tri 
ho,rmona pnimjenom t-testa nije ,nacfjena 
statistička značajnost na DJivou P = 0,01 % 
što se takodjer :slaže sa i!Jiteraturnim poda­
aima (Wiilkiins 1977). 

Zaključak. - Prema kr<iteDij.ima koje 
smo mi upoimijehil,i za stati:sti6ku anal1izu 
kri:vutlja rizmedju ova dva :načina fitovanja 
ne postoj1i bi:tna razliika rna ,n,ivou ,značaj­
nosti od P = 0,01 %. 

fa 1izloženih ,poda:ta:ka je viidlj,ivo da pred­
nost ima pr:o�rams1ku inačin fitov.anja jer 
daj.e pouzdanije rezultate, a traj,e srvega 
oko drvfrje minute. 
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Kon­
trolni 
serun1 

Ručno račun Programski račun t - test 

A 
B 
C 
D 

P = 0,01 

x 

96,7 
121,6 
228,8 
111,8 

KV% 

12,24 
12,87 
10,70 
10,71 

SN - Statistički neznačajno 

x 

101,2 
126,6 
233,6 
117,9 

KVO/o 

8,29 
10,14 

7,03 
7,61 

T, 

--·---------

x,-x, s x,-x, t Razlikn 
------·--

4,47 4,47 0,943 SN 
5,00 7,20 0,694 SN 
4,9 8,90 0,539 SN 
6,1 4,59 1,328 SN 

---------

Kon- Ručno račun Programski račun t - test 
trolni 
serum x KV O/o: x KV 0/o x,-x, s x,-x, t Razlika 

A 5,37 6,63 5,51 6,04 0,14 0,15 0,933 SN 
B 9,80 6,71 9,97 5,59 0,17 0,28 1,390 SN 
C 14,66 3,39 14,88 3,58 0,22 0,23 1,004 SN 

P = 0,01 
SN - Statistički neznačajno 

TSH 

Kon- Ručno račun 
trolni 

Programski račun t - test 

serum x KVO/o x KV% x,-x, s x,-x, t Razlika 

A 3,75 7,56 
B 5,69 6,35 
C 16,34 9,47 
D 17,81 10,60 

P = 0,01 
SN - Statistički neznačajno 

3,84 
5,79 

15,78 
17,52 

5,64 
7,24 
9,13 
6,22 

0,09 
0,097 
0,901 
0,29 

---·- ----�-�--

0,303 
0,318 
1,035 
1,01 

------·----------

1,003 
0,305 
1,149 
0,287 

SN 
SN 
SN 
SN 

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

Tabela 1 a, b, c - Rezultati t-testa za ručno i programski fitovane standardne k;rivulje a) 
T3, b) T4, c) TSH 

Table 1 a, b, c - Results of ,the T-test the manualy and program fitted standard curves 

Summary 

COMPARISON OF MANUALY AND 
PROGRAM FITTED STANDARD CURVES 

Statistical analyses of the curves fitted ma­
nualy with »flexi-curves« and the program 
fitted curves on the base of the »logit-log« 
system, were compared from twa aspects: 

l. Author calculated the standard deviati­
ons of some points of the :standard curves 
that were fitted on both manners. The stan­
dard deviations of �urves fitted on the base 
of the program adjusted according to the 
logit-log sistem (PALL) ,are considerably 
smaller than the standard deviations of cur­
ves fitted manualy (relation B/Bo), compared 

to the concentration of hormone. These diffe­
rences are specially emphasized at upper hor­
mone levels. 

2. The comparison between manualy and
program fitted standard curves was carried 
out also on the control serums. The coeffi­
cient of variation for the program fitted cur­
ves is as a rule smaller or equal to the coeffi­
cient of variation for the manualy fitted cur­
ves. 

L i t e r a t u r a

l. Wilkins T. A., D. C. Chandey, J. Bryant,
R. L. Winder: Non-linear least squares curve 
fitting of a simple theoretical model to radio­
immunoassay dose-response <lata using a mi-
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ni-computer international symposium on ra­
dioimmunoassay and related procedures in 
medicine, Berlin, 1977. 

2. Munson P. J., D. Rodbard: En elementary
con:tponents ,of variance analisis for multy­
center quality control international sy1nposi­
um on radioimmunoassay and related proce­
dures in medicine Berlin, 1977. 

3. Eason S. C., S. L Walaski: Numerical pro­
ceclures needed for raclioimmunoassay. Saint 
Louis, the C. V. Mosby company 1976, 77. 

Adresa autora: Vera ing. Knez, Osijek, Bo­
risa Krajgera 71/III. 



r 7 

ZAVOD ZA PATOLOŠKU FIZIOLOGIJU I LABORATORIJSKU 
DIJAGNOSTIKU, MEDICINSKI FAKULTET, NOVI SAD 

MEDJULABORATORIJSKA KONTROLA KVALITETA 
KOMERCIJALNOG PRIBORA VINČAKIT T-4 ZA 

ODREDJIV ANJE UKUPNOG SERUMSKOG TIROKSINA 
RADIOSATURACIONOM METODOM 

Borata R., D. Gall, S. Kladnik, A. Musaf.ija, D. Nastic-MiDic, M. Ogris, 
R. Paunovic, Z. Selir

Saclržaj: Prikazani su rezultati medjulaboratorijske kontrole kvaliteta 
komercijalnog pribora Vinčakit T-4 za odredjivanje ukupnog serumskog 
tirolrnina, izvedene u 7 laboratorija iz raznih luajeva zemlje. Rezultati 
se slažu sa ranije izvedenom unutrašnjom kontrolam kvaliteta ovog pri­
bora, iako u pojedinim laboratorijama postaje znatnija otstupanja. 

UDK 615.07:612.44'1:616-073.75-097 

Deskriptori: laboratoriske tehnike, radioimunsfoi testi, tiroksin 

Racliol. lugosl., 12; 419-421, 1978 

L 

Uvod. - U Institutu za nuklearne nauke 
»Boris Kicbič« proizveden je komercijalni
p,ribo:r V:inčakit T-4 za radiosaturaciono
odredjivanje ukupnog serurn.skog tiroksina.
0vaj p,ribor podvrgnut je detaljnoj unu­
trašnjoj kontroli kvaliteta čiji su rezultati
<izneti na drugam mestu (Jovanov,ic V. i
sar. 1978). Iako je unutrašnja kontrola kva­
litete dala zadovoljavajuce rezultate za
svaki pribor ove vrste je mnogo važnije da
se 0V1i rezultati pono,ve i od strane njegov,ih 
korisnika. Zbog toga je u toku 1977-78 
godine veci ibroj uzoraka pribora poslat u 
sve ,radio.izotopne laboratorije u zemlj,i sa 
pozivom na saradnju u medjulaboratorij­
skoj kontroli ,kvaliteta pomenutog pribora. 
Pozivu se odazvalo 7 laboratoriij a čij,i se 
,rezultati ovde iznose. 

Materijal i metode. - Kontrola kvaliteta 
izv,ršena je po ,istim pr.1nci:pima po kojima 
je v,ršena i unutrašnja kontro1a„ od strane 
proizvodjača (Jovanovic V. i sar. 1978). 

J 

Kontrola kvaHte1:a vršena je u sledecim la­
borator,ij ama: Radioizotopni laboratorij 
Ankaran, Laboratorija za primenu radio­
aktivnih izotopa u med,icini Medicinskog 
fakulteta Beograd, Klirnika za nuklearno 
medicino Ljubiljana, 0djel za nuklearno 
medicinu o,pce ,bolnice Osijek, I. Interna 
klinika Sarajevo, Odsek za ,nuklea.rnu me­
dic�nu Instituta za onkologiju Sremska Ka­
menica, i Radioizotopna laboratorija Medi­
cins1kog centra Zaječar. U svim navedenim 
laborator,ijama ,izvršeno je odredj.ivanje u 
najmanje 15 seruma u duplikatu pomocu 
ovog piri.bora, i istovremeno pomocu meto­
de za odredjivanje tiroksina koja se u toj 
ustanovi primenjuje. Takodjer je izvršeno 
i istov,remeno odredjivanje ukupnog se­
rums1kog tiroksina u najmanje 10 uzoraka 
sabranog seruma. Na osnovu ovth podata­
ka izračunat,i su slede6i polmzatelji: l. 
Preciznost metode izražena kao koeficijent 
varijacije iz odredji:vanja sabranog seruma 
2. Reproduoibilnost unutar ser,ije na osno-
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vu duplikatnih merenj.a uzoraka, izražena 
kao koeficijent v,ar,iJjaoije 1i 3. Koeficijeint 
,korefaoije rezul!tata dobijenih ovim pr.ibo­
rom .i metodom koj.a se u laborator;idi ,ru­
tinski primenjuje. 

Rezultati. - Dobijeni rezuHat:i ii.zneti su 
na tabeli I. Iz rezuJ.tata se vidi da je pre­
ciznost odredji!Vanja veoma varir,ala te su 
dohijene i Vlrednosti od 36,8 '% dok je jedna 
laboratorija imala ča:k bolji rezultat nego 
unut,rašnja korutrola proizv,odjač,a (1,9!). 
Repr.oduoihilnost .unuta,r ser:ije je bila vrlo 
dobra tako da su tri laihODatorije dohHe bo­
lje rezultate od unutrnšnje kontroile pro­
izv.odjača, ali je i .ovde jedna ,labma,to,rija 
dob.ila dosta loš na-laz. �ve su laborator;ije 
imale zadovolj,avajucu korelaoiju sa svo­
jom ,rutins1mm metodom. Ona je izrazito 
dobra (,preko 0,9) u rriekim la:bor.atorijama 
i to naročtto sa me ,todama Ria-mat T-4 
»By:k MaUinckrodt« ,i Ria-gnost T-4 »Ho­
echst«. Nešto je slab:ija ,korelacija sa meto­
dom SPAC »Byk Mal'limckvodt«.

--···-------- ·- ---·--------- ····-----�----

Diskusija. - Uz,ilmajuci u obziir da su se 
o•vom ,pr,mknm navedene laboratorije ,prvi 
put sretale sa novim pri!bomm Vinčakit 
T-4 do.hijeni r,ezulta-ti su veoma dobri. Oči­
gledno je .iz rezultata p.reciznost:i da su u 
nekiim Iaboratoriijama postoj,ali tehnički 
problemi verovatno ,p,r.ilikom centrifugova­
nj a ,i. od,ltvanj,a supernatanta. Č<injenica da 
su u mnogim labo-ratorijama dobijeni bolji 
rezultati nego pri unuitrašnjoj kontroli p.ro­
izvodjača, govorii za to da hi i pored nešto 
složenije procedure u odnosu na uvozne 
pr.ibore ov,aj domaci ,pribor pod odredje:nim 
usJovima mogao da udje u široku upot:rebu 
te da odgovori svoj.oj namerni. 

Zaključak. - Izneti su rezultati kontro,le 
kvaltteta komercijal,nog pri!bora Vinčakit 
T-4 za radi:osaturaoiono odredjivanje ukup­
nog serumsko.g tiroks,ina .. koji su dobijeni u
7 naš�h laboratorija. Zadovoljavajuci cre­
zultati ove kontrole govore da proizvedeni
pribor ima us,love za ši,wku ,primenu u na­
šim ,Iahora:torijama.

+' 

�§ 
-, 1 

...., § .....i::1 OJ ' i::1 

Laboratorija 
Laboratory 

Ankaran 
Beograd 

Ljubljana 

Osijek 
Sarajevo 
Sr. Kamenica 
Zaječar 

Unutrašnja 
kontrola 
Interna! 
control 

i::1 ..... 

'Č·�� 
� � :> 
p.. p.. C) 

1,9 

7,9 
9,2 
6,5 

36,8 

5,9 
4,0 
8,2 

-- -------

3,0 

::;j-+.> ;j .�:;::;,tl OJ 
'"d � '"d >. -� (,) cu -� 

2,E 2;E� 
(.) ctl .... (.) 
� � 2:! it! 

P,•.-< o, .... OJ � 1-< .... 
OJ ,.o OJ ,.a :> o o o OJ "' 
i:r. '6 i:r. '6 u ��u8� 

6,8 0,92 
2,0 0,97 

6,8 0,97 
0,69 

4,1 0,85 
16,3 0,72 

O,D2 

3,7 0,99 
4,1 0,98 
4,1 0,97 

4,2 0,86 

Metoda za uporedjivanje 
Metod comparecl 

Ria mat T-4 »BYK Mallinckrodt 
Murphy, Pattee, Sopstvena metoda 
Own method 
Ria Mat T-4 »BYK Mallinckrodt 
SPAC T-4 »BYK Mallinckroclt« 
SPAC T-4 »BYK Mallinckrodt« 
Ria gnost T-4 »Hoechst« 
Resomat T-4 »BYK Mallinckroclt« 
Ria gnost T-4 »Hoechst« 
Ria gnost T-4 »Hoechst« 
Ria gnost T-4 »Hoechst« 

Resomat T-4 »BYK Mallinckroclt« 

---· -·-------T,abela I - Rezultati medjulaboratorijske kontrole kvaliteta u poredjenju sa unutrašnjom kon­
trolom kvaliteta radiosaturacionog odrecljivanja T-4 (»Vinčakit T-4«) 

Table I - The results of the inter-laboratory quality control compared with the interna! qua­
lity control of T-4 radioassay (»Vinčakit T-4«) 
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S u m m a r y

INTER LABORATORY QUALITY 
CONTROL OF A COMMERCIAL KIT­

VINčAKIT T-4 FOR THE RADIOASSA Y OF 
TOT AL SERUM THYROXINE 

The results of the inter-laboratory quality 
control of a commercial kit-Vinčakit T-4 for 
the radioassay of total serum thyroxine are 
presented. They were obtained in seven la­
boratories and agree with the previously ma­
de interna! quality control of the same kit, in 
sp.ite of the fact that there were remarkable 
deviations in some cases. 

L ite r a t u r a

l. Jovanovic V., Lj. Babic, R. Borata, č.
Teofilovski: Proizvodnja i unutrašnja kontro­
la kvaliteta komercijalnog pribora za odredji­
vanje ukupnog serumskog tiroksina radiosatu­
racionom metodam Radiol. Iugosl. u štampi. 

Adresa autora: Dr. Radoslav Borota, Beo­
gradski kej 31/III, 21000 Novi Sad. 
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ZAVOD ZA PATOLOšKU FIZIOLOGIJU I LABORATORIJSKU 
DJAGNOSTIKU, MEDICINSKI FAKULTET NOVI SAD 

OPTIMIZACIJA SOPSTVENE RADIOSATURACIONE ANALIZE 

ZA ODREDJIV ANJE UKUPNOG SERUMSKOG TIROKSINA 

Borata R. 

Sadržaj: Na osnovu literaturnih podataka izradjena je sopstvena radio­
saturaciona metoda za odredjivanje ukupnog serumskog tiroksina. Izneti 
su rezultati ispitivanja varijacije pojedinih sastojaka sistema, te su od­
redjene optimalne količine i vremena reakcija. Na taj način je uspo­
stavljen kompeticijski sistem i opisana sopstvena procedura za odredji­
vanje ukupnog serumskog tiroksina. 

UDK 612.444:616-073.75-097 

Deskriptori: laboratoriske tehnike, radioinmnski testi, tiroksin. 

Radio!. Iugosl., 12; 423-427, 1978 

L 

Uvod. - Osnovni p,r,incipi radiosatura­
cionih analiza su veoma j ednostavni ,i da­
nas dobro poznaiti, ,pa Jpak se pni praktič­
noj pr.imeni pojavljuje čitav niz :problema 
naročita u ve,zi sa ophmizacijom ,i .održava­
njern. konstantnih uslova procedure. Vero­
vatno zbog toga, samo manj,i ,broj ,labora­

,t01iija u našoj zemlj,i trna svoje »kucne« 
met,ode za odredj,ivwnje tiroksina dok veci­
,na km.isti uvozne k,ome,rcijalne pr.ibo1re za 
ova odredjiv.anja. Neosporno je, da su ov,i 
pr.ibor,i, od kojih su neki dovedeni do sa­
vršenstva, naj,pogodniji za rutimski :rad jer 
obezbedjuju veoma hrza ,i jednostavno iz­
vodjenje uz najvecu mogucnost reproduci­
bilnost ,i tačnos,t rezulitata. Medjut1m nj,i­
hova 1neop.ravdano v-iso:l,;a nabavna cena 

kao i zaw;i1snost od uvoza ,naveli ,su TJ:as da

na osnovu ,podataka :iz iliterature, kmnbi­
nacij 0111 postojecih metoda, ,postavimo bQ·zu 

i ekonornionu metodu najpogodniju za naše 

labo-rator,ijske uslove. P,ri torne nam je pr­

venstveno bio cHj da ,i·zbegnemo proceduru 

J 

ekstrakcije, koja predstavlja najzametniji 
deo procedure ,i iz.iskuje ponovno pipetira­
nje svih uzo,raka. 

Materija} i metode. Pojedine faze ra-
diosaturacionog odredj,ivanja tirolrni,na mo­
gu se izvesti na razne načine. Mi smo oda­
brali s1edece var.ijante (Sl. 1): 

I. Faza: Odvajanje tirnks.ina od protein­
skog ,nosača u uzo1�ku ,njegovom denatura­
cijom pomocu HCl (Means i sar. 1971), i 
,istovremenom nespecif.ičn:om površinskom 
adsorpcijam na ta:lk (Br,avermann i sa:r. 
1971). 

II. Faza: Uspostavljanje .siste111a kom.pe­
ticije u a1kalnoj sredi,ni izmedju tirniksina 
vezanog na adsorbens i obeleženog tiroks.i­
na, za mesta vezivanja na specifičnom ve­
zivaču, serum-proteinskom nosaču tirolrni­
na .(Murphy i sa.r. 1964). 

III. Faza: Razdvajanje ardsorbensa sa 
adsorbovanim tiroksinom ,i radioaktivnim 
tiroksinom od tečne faze, centrifugova­
njem. 
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Slika 1 - Shematski prikaz pojedinih faza radiosaturacione metode za odredjivanje ukupnog 
serumskog tiroksina. A = adsorbens, TBP = proteinski nosač tiroksina, HCl = hlorovodonična 

kliselina, T = tiroksin, TR = radioaktivni tiroksin 

Fig. 1 - Shematic presentation of several phases of the radiosaturation method far determi­
nation of total serum thyroxine. A = adsorbent, TBP = thyroxin binding protein HCl = hy­

drochloric acid, T = thyroxine, TR = radioactive thyroxine 
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Slika 2 - Rezultati ispitivanja varijacija pojedinih sastojaka kompeticijskog sistema: Uticaj 
raznih faktora na adsorpciju tiroksina iz uzorka a) uticaj koncentracije HCl b) uticaj količine 
adsorbensa c) uticaj vremena inkubacije. Uticaji raznih faktora na razliku aktiviteta taloga 
izmedju standarda sa [liskim (A) i visokim sadržajem (B) tiroksina: d) uticaj količine adsor­
bensa e) uticaj vremena prve inkubacije f) uticaj koncentracije specifičnog vezivača g) uticaj 
vremena druge inkubacije. h) Primer odredjivanja vrednosti stam.darda na osnovu seruma sa 

poznatim koncentracijama tiroksina 

Fig. 2 - The results of variations of severa! constituents in the competition system: 
The influence of severa! factors on the thyroxine adsorption from the sample a) the 
influence of HCl concentration b) the influence of the adsorbent quantity c) the tn­
fluence of the incubation tirne. The influence of severa! factors on difference of sedi­
ment activities between standards with low (A) and high (B) thyroxine concentration: d) the 
influence of the adsorbent quantity e) the influence of first incubation tirne f) the influence of 
specific binding-protein concentration g) the influence of second incubation tirne. h) example 
for the determination of standard values on the basis of serum samples with known serum 

conce.ntrations 

s 
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IV. Faza: Merenje radtoa!ktivnosti taloga
i konstruisanje baždar,nog dijagrama za 
očitav,anje nepoznatiJh konceintracij,a. 

U 1i:zvodjeinju ove pr.ocedure ,kor,išceni su: 
l. Odgovarajuci rastvori hlorovodonične ki­
seline :p . .a. 2. TaJ.1k (hidratisani magnezijum 
,si.JLkat) lll vidu p.raha kao ,adsor,bens (Felber 
1974). 3. 0,05 M Barbitonski pufer pH 8,6 
kao reakciona sredina. 4. Plastične epruve­
te 12 X 75 mm se čepovima. 5. Svež sabrani 
ldudsk,i serum kao iizvor specifiičnih prote­
ina za vezivanje tiroksina. 6. Obeleženi ti­
.rokstn, Thyrnxine J-125 »Amersham« Code 
IM. 14 specifičnog aktiv,iteta 50-60 
mCi/mg u metanolskom. rastvoru. 7. Stan­
dardni serumi i to: Standard-A sa sni.ženim 
sadržajem tkokisiina (ofoo 0,5 µ,gOfo) ikojj_ je 
dobijen adsorpcijom norrnalnog Ijudskog 
seruma na aktiivnorn uglju, i Sta,ndard-B 
sa povišeinim sadržajem tir.okstna 0oko 14,5 
µ,g'Ofo) ·koj,i je dobijen dodavanjem oclgova­
rajuce kolitčine tiroksina normalnom Ijud­
skiom serumu. 

Radi uSlk,lad,jvanja sv,ih faza p,rocedure 
kao ,i ,optimiJzac1je čitavo,g sistema, ,izvr-šen 
je niz p;roveravanja ,pomocu •fooj.ih su 1.1tvr­
djene optima1ine koncentracije 1i ,koli6ine 
svih članova sistema kao i optimalna reak­
eiona v.rem.ena ,p1>ocedure. Za 1proveru pro­
ces,a adsm,pcije, uzorcima seruma je dodata 
obeleživačka količina 125J tiroksina pa je 
zat�m •v,ršena adso.r,pcija na tailk a) u p.r,i­
sustvu razl,ičite koncentracije HCl b) sa 
razli:čj,tom koLičtnom adsorbensa i c) za raz­
ličito vreme ,irtlmbacije. Nakion adso,rpcije 
izvršeno je merenje ulmpnog aktiviteta 
(T), cen:trifugovanje, odbaciv,arnje superna­
tanta i merenje .aiktiv,i:teta ta:}oga (B). Ad­
sorbovarni deo aktiviteta ,ilzražen je kao 
B/.T. Rac"Li optim.izacije pojediil.1Jih foza na­
pred opisane procedure, ,i:zv1ršena je adsor­
pcija 1:!i1roksi1na iiz uzo,rka seruma sa niskom 
(Standard A) i v.iso'lmm (Standard B) kon­
centraoijom tirnksi:na 1inkubaoij10m sa ad­
sorbensom, iizvršeno je centr.ifugovanje, do­
dat odgovarajuci rastvor sabr,anog seruma 
i obeleženog tiroksina u puferu, izvršena 
druga i,nkubaoija a zati,m eprrnvete centrj­
fugovane •i supernatant odlivein. Aktivitet 

je rneren pre (T) ,i posle odl,iv,a:rrja (B) i 
izražern kao odnos B/T. P.r,i ovome je vrše­
na varijaci:ja jedrrog od članova kompeti­
cijsko,g sistema dok ,su ostali bili stalni, i 
to: d) različita knLičiJna adsorbensa e) ,raz­
Iičito vreme ,prve ,inkubacije f) različit,a 
,koncentracija sabrano,g seruma u ,pufe.ru i 
g) raz'1ičci:t,o vreme clruge ilnkubacije. h)
Tačne vrednosti standarda oclredj:ivane su
tako što je .istovrem.e,no 1izvršena op,isana
procedwra sa standardima A :i B i sa seru­
m.ima poznatih koncentracija pa je na os­
novu nj,ih foonstruisan baždarni dijag.ram
sa .koga ,su onda očitane ,prave vredrnosti
standa,rda u µ,g '%. (s,istern. sekundarinih
standarda).

Rezultati. - Svi rezuLtati optiimizacije 
metode ,izne,ti 1su ,na sl.ici 2. Iz ,prikazanih 
rezul.tata se vidi a) da je lrnncentraoij,a I -ICl 
od 0,05 N dovoljn,a za denaturaciju nosača 
u serumskom uzorku, b) da povecanje ,ko­
ličine adsorbensa pove6ava količinu ad­
sorbovanog tiroksina iz uzorka; ova ad­
sorpcida nlije potpuna aLi de uvek srazmer­
na prisutn:oj ko1ioini ti1roksina u uz-mku c)
da se ,adsorpcija iz uzorka obavlja vrlo br­
zo, ,za 5-10 ,minuta bez obzira na količinu
adsorbensa, d) da razlika u aktivitetu ta­
loga .izmedju uzorlm sa niskim .i rviisokim
sad,ržajem .tirok-sina nakon ,izvedene celo­
kupne ,pmcedure, ,zavisi 10d lmlič�ne adsor­
bensa ,i f) od ,koncentracije specifičnog ve­
zivača, a da sko,ro uopšte ne zav,i.s.i od vre­
mena e) prve inkubacije i g) druge ,inku­
bacije. Na ,istoj ,s:liici h) ,pr�kazan je i primer 
od,redjivanj,a vred,nosti standarda za kon­
strukcidu baždarnog dijagrama na osnovu 
seruma ·pmma-te koncentracije. 

Na os:novu \SV.ih .iznetih isp:itiva,nja po­
stavljeri!a de sledeca shema ,procedure za 
odredj1ivanje wlmpnog serumskog tiroksi­
na: 

l. RazEti u odgovmaju6i broj e,p.ruveta
po 2,0 ml 0,05 N HCl i 100 mg talka. 

2. Dodati po 0,1 ml ,Stand,arda A, S.tan­
dard,a B, odnosno 11:epoznai:!ih uzoraka se­
ruma. 
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3. Začepiti epruvete, snažno promuckati
i rotirati 10 minuta. 

4. 0dcentrifugovati epruvete 10 minuta
na 1500 G a zatim odliti supernatant. 

5. U sve epnwete razliti po 2,0 ml 1,4 °/o
rastvora s,abrano,g ljudskog seruma (kome 
je p;rethodno dodata 0,1 µg/mJ obeleženog 
tiroksina) u barbitonskorn. puferu. 

6. Ponoviti postupak naveden u 3. ,i 4.
7. Mer.iti rad:ioaikti>vnost taloga i pomocu

poznatih tačaka A i B konstrudsa,ti :baž­
darini dijagram sa koga se očitavaju nepo­
znate vreclcrrosti u uzorcima. 

Diskusija. - Opisana metoda radiosatu­
radono,g odredj.ivanja ukupnog sen1mskog 
tiroksina :pr.imenjuje se u našoj laborato-
1rij1i preko 2 godine sa veoni:a dobrom kli­
ničkom k!orelaoijorn rezu1tata. Kada se sa­
vladaju pojedine kritičke tačke procedure 
(rotiranje, ceintrifugovanje, odlivanje) do­
bijaju se veorna repr.oduoiihihi,i ,rezultati. I 
.pored veceg hroja operac:ij,a metoda je veo­
:ma brza .i naročita pogodna za rad sa veLi­
kdm hrojem uzo;raka ukoli'ko se ilrnr,isti po­
godan rotato,r i centrifuga sa velikim bro­
j em mesta. ,Posebna odlika metode je iz­
va,nredna ekonomičnost •i a1isilrn cena ;izvo­
djen:j,a. 

Zaključak. - Postavljena je sopstvena 
radiosaturaciona me,toda za odredj,ivanje 
ukupnog serumskog ti.roksina, ,koja .pored 
relativ.ne jednostavnost,i i velii,ke ekonomi­
onosti d(aje u -praktifarom radu veoma dob­
re rezuLtate. 

8* 

Su m m a r y

0PTIMATIZATION 0F 0WN 
RADIOSATURATION ANALYSIS F0R THE 

DETERMINATION 0F T0TAL SERUM 
THYR0XINE 

On the basis of data foom literature, an own 
radiosaturation method for determination of 
to,tal serum. thyroxine was developed. The va­
riations of all constituents of the system are 
presented and according to these results, their 
opUmal quantities and reaction times were 
detennined. In this way an optimal competi­
tive systern. was established and an own pro­
cedure for the determination of total serum 
thyroxine was described. 
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univerza v ljubljani 
institut »jožef stefan« ljubljana, jugoslavija 
s 25 letnimi izkušnjami pri gradnji in uporabi nuklearno medicinske merilne opreme. 

Nudimo: 

KINETOGRAF MK 400 z dvemi, tremi ali večimi 
merilnimi sondami za kinetične preiskave. 

MOBILNI 
RENOGRAF 3P02 
za renografske 
preiskave s tremi 
menilnimi sondami 
in vgrajenim 
mikroračunalnikom 
za izračun čistilne 
sposobnosti. 

MERILNIK VZORCEV Ml 200 z ročno menjavo vzorcev ter s popolno mikroraču­
nalniško avtomatizacijo merjenja in računanja rezultatov. 

MIKRORAčUNALNIK MCK 101 prirejen za avtomatično zajemanje in obdelavo po­
datkov različnih diagnostičnih meritev. Programska oprema po naročilu. 

Poleg diagnostičnih naprav, nudimo kompletno računalniško materialno in pro­
gramsko opremo za gamakamere, scintigrafe in druge diagnostične merilnike. 

Dolgoletna uporaba naše opreme v več kot desetih jugoslovanskiih nuklearnomedi­
cinskih centrih in bolnicah ter v zamejstvu je garant kvalitete naših sistemov. 
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MEDICAL SCHOOL, LONDON - ENGLAND 

LABORATORIJA ZA PRIMENU RADIOAKTIVNIH IZOTOPA 
U MEDICINI, MEDICINSKI FAKULTET, BEOGRAD 

POREDJENJE DVA METODA ZA ODREDJIVANJE SLOBODNOG 

TIROKSINA U SERUMU: EKVILIBRIJUMSKE DIJALIZE I 

IMOBILISANE FAZE ANTITELA PROTIV TIROKSINA 

Milutinovic P., S. von Borcke, R. S. Chapman, N. Marshall, P. G. Malan, 
R. P. Ekins 

Sadržaj: Prikazana je primena profila preciznosti za utvrdjivanje rela­
tivne prednosti različitih radioimunoloških metoda. Poredjeni su metodi 
odredjivanja slobodnog tiroksina u serumu (FT4) ekvilibrijumskom dija­
lizom i imobilisanom fazam antitela protiv tiroksina. Dobijene vrednosti 
profila preciznosti i varijacije izmedju pojedinih analiza bile su različite 
za oba metoda. U rasponu koncentracija slobodnog tiroksina od 0,1 do 
6,0 ng/dl tačniji je metod ekvilibrijumske dijalize. Medjutim, dobijena je 
visoka korelacija vrednosti FT, (r = 0.984) oba analitička sistema za 10 
uzoraka seruma. Na osnovu ovih istraživanja je zaključeno da je metod 
imobilisane faze antitela jednostavniji i dovoljno precizan za odredjiva­
nje FT, u dijagnostici poremecaja tireoidne funkcije. 

UDK 612.44.018:616-074 

Deslcriptori: laboratoriske tehnike, radioimunski testi, tiroksin. 

Radiol. Iugosl., 12; 429-433, 1978 
L 

Uvod. - Tireoidni hormoni, ,trijodtironi,n 
(T3) 1i timksin (T4), iprisutni su u serumu 
uglavnom vezm1:i za befančev.ine, a u nmo­
go manjoj količini ,kao slobodni hormond. 
Smatra se da je slobodna frakcija T4 rneta­
bolički preteča fiziološkii aktiV1I1og T3. 

Na !koncentraciju ukupnog T4 u serumu 
utiču p.mmene u 11:ivou belančevine koje 
vezuju ovaj hormon, naročita g,lobulina 
(TBG). Zbog toga, ako se funkcija tiireoide­
je u osoba s izrn,enjenom koncembracijom 
belančevine ikoje vezuje hormone, proce­
njuje na osnovu ,odredjivanja ukUJpnog T4 
u serumu, d·ijagnos,tički zaključak može da
bude pogrešan. Na slobodnu frakoiju ti­
roksina (FT4) 1ne utiču pramene koncentra­
cije belančevine koje vezuju T4, te njeno
odredjivanje predsta.vlja tačnij,i pokazatelj
stvamnog iii.reometaboličkog stanja bolesni­
ka.

Za odredj.ivanje .slobodne frakcije ukup­
nog T4 u serumu danas se najviše prime­
njuje metod ekvilirbrijumske dij aEze. Po-

J 

red ovog metoda, za kvantitativno od,redji­
vanje FT4 koriste se i drugi anaLitički si­
,&temi, 1lrno adsorpcijska ,hmmatografiija na 
koloni, ultrafiltracija, elektroforeza, ad­
sorpcrj a na česticarna U§lj a i Jrnmbiinacij a 
dijal!ize i gasne hromatografije. Erema 
uobičajenom postupku, koncentracija FT4 
izračunava se iz :podataka ,posebno dobije­
nth od.redj:i:vanja frakcije slobodnog tiro­
l{;sina i koncentracije ukupnog tirok:sina. 
Postaji i metod direMnog odredjirvanja 
koncentracije FT4, •koj1i ce 1bi:ti prikazan u 
ovom radu. 

Cilj ovog rada je da se uporedno wnali­
zuju rezultati odredj.i:vanja FT4 metodam 
ekvilibrijumske dijalize (Ekins et al., 1976) 
i nedavno o,p.isa:nim metodam čvu·ste faze 
(Odistrchel et al., 1977). Ovaj drugi metod, 
koj.i se nae:iva sistemom 1im0ibHisane faze, 
zasnrva se na zapažanju da je stepen ad­
sorpcije T4 za antitelo ,protiv T4, ,imohili­
sano vezivanjem za čv1rstu fazu, u p.I"isu­
stvu odredjene kol!ič�ne anti,tela, Uipirav,no 
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srazmeran koncentraciji slobodnog T4. 
Koncentracija FT4 u uzorku seruma može 
da se odredi na osnovu stepena bnetičkog 
vezivanja T4 za antitelo. 

Materija! i metodi rada. - Metod od.red­
j,ivanj,a FT4 po metodu ekvilibrijumske di­
jalize qpisan je ranije (Eki:ns et al., 1976). 
Standardni rastvori, kontrole i uzorci se­
ruma ekvi1lib11išu ,se u vodenom ,lrnpatilu 
uz muc'kanje na temperaturi od 37° C ta­

l.mm 18 časova. Svi uzorci su r,adjeni u du­
plikatu, što znači da je 1svaki uzorak seru­
ma uradjen u 1kvadru:pl:i'lrntu. 

Posle z-avršenog ekviilihrisanja, u svaku 
epruvetu se stavljaju reagencije slede6irn. 
redom: 

1 ml dij al!izata seruma (bez tiroksina) 
100 µl ,rastvora odgovarajuceg standarda 
ili pufera 
50 µl 2 % ,ras·tvora želatina u puforu 
50 µl rastvora obeleženog tiroksina 125J 
50 µ,l rastvo.ra antitela 
Sve epruvete se inkubiraju na ,tempera­

turi 10d 4° C u toku 24 časa. Posle toga se 
odvajanje slobodnog FT4 vrš1i pomocu sus­
penziije uglja s metikeluloz•om. 

Odredjivanje FT4 metodam rimobilisane 
faze antitela prutiv T4 vršeno je s gotovim 
priborom firme Corniing Medical (Medfield, 
Massachusetts), k•oja je bespla:tno poslala 
odgovarajuci broj uzoraka. Ovaj analitiički 
postu:pa!k je metod čvrnte faze s dve epru­
vete. U prvoj seriji epruveta odredjuje se 
koncentracija ukupnog tirok:sii:na u serumu, 
koji se dodav,a,njem 1JiomersaJa 1oslobadja 
iz veze s vezujucim ·proteh1ima. 

U obeležene epiruv,ete se dodaje: 
25 µ.l standarda, kontrolnog seruma ili 

ispitivanog seruma 
2511<1 rastvom T4 1�5J 0sa 1m bez t1Lomer­

sala) 
Posle mešanja ,i iinkubiranja na sobnoj 

temperaturi u toku najmanje 20 mimuta, 
u svaku epruvertu se .dodaje 0,8 ml suspen­
zije wmobilisanog an1Jitela. Posle vor,tekso­
vanja u toku 2-3 sekunde, epruvete se in­
kubiraju na sobnoj temperatur,i 30 ±5 mi-

nuta (druga iinkubacija). Posle završene in­
,kubacije, obadve sea·ije epruveta se centd­
fuguju 10 mfamta, 1400-1600 g. 

Slo'bodne od vezanih frakcija odvajaju 
se dekantacijom supernatanta iz svake 
epruvete. 

Uradjeno je po 10 uz.oraka svakog ,stan­
darda, kontrola i ispitivan:ih seruma bo1es­
,rnika. 

Efikasnosrt obe me,tode procenjivana je 
na osnovu profila preciznosti ili odnosa 
doza (koncentracija hormona) - greška 
(Ekiai.s, 1976). U profilu preciznosti se na 
osnovu (grafički prikazanog) odnosa o- p 
(greške koncentracije standarda hormona) 
prema koncentraciji ,hormona p, očitava 
greške u ,koncentracij'i hor,mona na svakoj 
tačkli sfandardine :krive. Na drugi način, 1iz 

% 0-p 
odnosa - prema p moze da se clJobije

p 
kao po:kazatelj relativna greška za svaku 
koncenitraciju ho,rmona. 

o- p odredjene koncentracije hormona iz­
računava se iz standarne krive pomocu 
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Grafikon 1 - Odredj.ivanje greške (o- p) za 
odredjenu koncentraciju ho.rmana (p) 

Objašnjenje simbola: r - bilo koji metame­
tar, npr. 0/0 vezanog hormona, ili odnos slo­
bodnog i vezanog hormona, itd; r;; r - stan-

dardna clevij acij a r 
Fig. 1 - Estimation ,of o- p for a given hor­

mone concentrailion p 
Abbreviations: o- r = standard deviatton of 
response r, determined fron1 a number ,of re­

pliicates 
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e,ksperimentalno odredjene greške odgovo­
ra, rr r (grafikon 1). rr r predstavlja stan­
dardnu deviaciju .odgovora (r) :i može da se 
izračuna na dva načina: (1) iz .rezultart:a ve­
ceg broja uzoraka svakog standarda na 
standardnoj kr,ivi, Hi (2) iz rezultata dobi­
ven,ih kom.binovanjem. veceg broja istovet­
no radjenih analiza. Jasno je da se u tom 
slučaju pridržuje i greška varijacije :izme­
dju pojedinih analiza. Ovaj drugi način 
iz.računavanja p1,imenjen je u ovom radu 
za dohijanje profila (P,reciznosti metoda 
ekvilib11ijm11ske dija,lize. Skupljen:i su po­
daci 19 :posebnih analiza, od koji!h je svaka 
radjena u tdphka,tu. Za metod imobilisane 
faze rr r je odredjen na osnovu rezultata 
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Grafikon 2 - Standardne krive odredjivanja 
sJ.ol;iodnog tiroksina metodam ekvilibrijumske 

2 3 4 5 

dijalize i imobilisane čvrste faze antitela 
Objašnjenje simbola: Immo-phase - metod 
imobilisane faze; Eq. dialysis - metod ekvili­
brijumske cl1jalize; relative rate 010 - relati­
van pr,ocent vezivanja horn1ona; T/B - odnos 

ukupnog (T) i vezanog FT, (B) 
Fig. 2 - Standard curves far measurement of 
free thyroxine (FT,) using the immobilised 
phase antibody method and the equilibrium 

clialysis assay 
AbbreVliations: T/B = total/bound ratio 

jedne serije anaviza, a za svaku tačku na 
•kpivi je uradjeno po 10 uzoraka.

Upo.redj.ivanje rezu,ltata metoda ekv.ili­
brijumske dijalize i imobilisane faze vrše­
no je i ,na -osnovu izračunavanja koefici­
jenta •koirelacije FT4 u 10 uzoraka seruma
radjenih u duplikatu.

Rezultati. - Rezultati eksper.imenata
prikazani su na grafakonima 2, 3 i 4.

Na grafikonu 2 prikazana je standardna
kriva metoda ekvrilibQ·ijumske dijalize do-
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Grafikon 3 - Profil preciznosti odredjivanja 
koncentracije sJobodnog tiroksina metodam 
imobilisane faze antiitela (Irn.1110-p) i ekvili-

b10ijumske dijalize (Eq. cli<alysis) 
Objašnjenje simbola: rr p - greška u kon­
centraciji hormona (p); rr p/p 0/0 - odnos gre­
ške i koncentracije hormona (izražen u O/o) 
Fig. 3 - Precis-ion profiiles obtained from the 
standard curves shown in F,ig. 2. The errors 
are expressed as rr p, and also relative O/o 

er.ro.r, (1 p 

p 
X 100 
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Grafikon 4 - K:orelacija koncentracija slo­
bodnog tiroksina (FT,) dobivenih metodom 
ekViilibrijumske dijalize i imobilisa:ne faze 

antitela protiv tiroksina 
Fig. 4 - Correlation between the free ,thyro­
xine values obtained by the immobilised anti­
body phase assay and the equilibrdum dtalysis 

method 

bijena iz odnosa količnika slobodnog ,i ve­
zanog FT4 .(y osa) ,i koil1centracije hormo­
na (x osa). 

Za ,kalitbraciju metoda ,imabi1is,ane faze 
(grafi1kon 2) s,tandiardna kriva ,predstavlje­
na je odnosom relatirvnog ,procenta veziva­
nja hmmona (y osa) i koncentracije hor­
mona (x osa:) (Odstrchel et al., 1977). 

Profi.:li preciznosti ovih metoda za odre­
djivanje koncentracije FT4 ,bi,li su 1različiti 
(grafikon 3). Za metod ekvil!tbrijumske di­
jalize utvrdjen je jasan linea1111i o.dnos iz­
medju greške (O" p) i koncentracije slobod­
nog tiroksina (p), jer se c; p povecava od 
0,02 do 0,09 ng/,dl. Nasuprot torne, ,po me-

tudi imobilisane faze, greške su bile uvek 
vece, a it1ajma:nje su bile (0,15 ng/dl) za 
koncentracije FT4 -reda ,veličina od 

0/oO"p 
1,0 ng/dl. Odnos pokaziju da je Te-

p 
la,tivna greška ta1kodje bila veca alm je 
FT4 odredjivan me,todom imobilisa:ne faze 
antitela prorbiv timksina. Minimailna gre­
š,ka ove metode iznosila je 10 % za kon­
ceintraciju FT4 od 2,0 ng/dl, a samo 2 % ako 
je primenjen metod dijalize. 

Vrednosti FT4 dohiveine 1pomocu obe me­
tode za 10 uzoraka seruma ,pri1kazane su 
na grafiikonu 4. Koeficijent korelacije iz­
nosio je 0,984, što 1.1kazuje na visoku ko­
re1aciju 1koncentrnticje FT4 u rasponu od 
0,5-6,0 ITTig/dl. 

Diskusija. - Poredjenje dva metoda za 
odredjivanje FT4 pomocu ,profila precizno­
.sil:i ,pokazuje da je u rasponu ispitivanih 
koncentmcija ovog hormona precizniji me­
tod ekvilibrijumske d!ija.lize u odnosu na 
relativne ,kao i na apsolutne greške. Osim 
toga, ovaj metod je .i po definiciji osetljiviji 
jer pokazuje vecu preciznost pri nultoj 
koncentraciji FT4. Iz ovih ,istraživanja se 
može za:klju/Siti i da ekvilihr,ijumska dij a­
liza predstavlja metod izbora ako je po­
trebna maksimalna preciznost za oc1redje­
ne koncentracije hormona 1il:i maksimalna 
osetljivost. Medjutim, za kliničku dijagno­
,stiku mogu ,se koristi.ti oba metoda, jer su 
biološke varij.acije normalnih, h1po:tireoid­
,ni!h vrednosti vece od opisane eks•perimen­
tal:ne greške. 

Iaiko hi se ekvilibrijumska dijaliza mo­
gla modifikovati skra6ivanjem v,remena 
inkubacija od 24 časa u metod dizekv.ili­
brijuma, dosadašnja metodološka iskustva 
daju odredjenu prednost sistemu imobili­
.sane faze antitela. OV!im metodom postiže 
se odgovarajuca preciznost, .kratko je vre­
me inkubiranja (ana}11Ji6kii postupak ,traje 
2 časa), te je pogodan za brzo odredjivanje 
FT4 u kliničkoj dijagnostici. Visoka ,kornla­
cija vrednosti FT4 istih uzoraka sermna, 
ispitivanih pomocu oba metoda, potvrdju­
je ovakav zaključak. 
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Zaključak. - l. Odredjivanje profila 
preoiznosti omogucava da se utvrdi efikas­
nost dva metoda za odrecljivanje koncen­
tracije sloboclnog tiroksina (FT4) u serumu. 

2. U rasponu koncentracija FT4 od 0,1
do 6,0 ng/dl, metod ekvilibrijumske dija­
lize precizniji je od m.etoda imobilisane 
faze antitela protiv tiroksina. 

3. Utvrdjena je visoka korelacija vred­
nosti FT4 u istim uzorcima seruma izm.edju 
oba analitička metoda (r = 0,984). 

4. Odredjivanje koncentracije slobodnog
tiroksina u serumu u kliničke svrhe do­
voljno je precizno ako se primeni brži me­
tod imobilisane faze antitela. 

S u m rn.a r y  

COMP ARISON OF TWO METHODS FOR 
FREE THYROXINE DETERMINATION: 

EQUILIBRIUM DIAL YSIS AND 
IMMOBILISED ANTIBODY PHASE ASSA YS 

The use .of a precision profile to assess the 
relative performances of different assays is 
described. Two methods for the determination 
of free thyroxine levels in serum, an equili­
briurn. clialysis method ancl an immobilised 
antibody phase assay have been compared. 
The precision profile obtained for the equili­
brium clialysis method, which included an 
estimate of between assay variation, was 
striklingly different from that observed for 

the inm1obilised antibody phase system. At 
FT, concentrations investigated 0.1 to 6.0 ng/dl, 
the precision of concentration determination 
was better for the equilibrium dialysis me­
thod. However, coDrelation between the va­
lues determined in the two assays for 10 sam.­
ples was good (r = 0.984), and it was conclu­
ded tli.at the nwre rapid. iinmobilised antii­
body phase assay gave adequate precision for 
the deterrnination of FT, for clinical purposes. 
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UTJECAJ TEMPERATURE NA RADIOIMUNOLOŠKO 

IZVODJENJE TRIJODTIRONINA U SERUMU 

Gall D., V. Knez, C. Margetic 

Sadržaj: Pratili smo utjecaj temperature na radioinmnološko odredjivanje 
trijodtironina na vrijednostima tri pulovana kontrolna seruma i na jed­
nom tvorničkom liofiliziranom serumu. Nadalje pratili smo ponašanje 
standardnih krivulja od pokusa do pokusa pri raznim temperaturama. 
Porast temperature uzrokovao je linearni porast T3 vrijednosti na sva 
četiri kontrolna seruma. Analizam standardnih krivulja ustanovili smo 
porast odnosa vezane frakcije prema vezanju u nultoj točki - B/Bo pod 
utjecajem povišene temperature. Posljedica toga su i povišene vrijednosti 
trijodtironina, koji se očitavaju s takve krivulje. 

UDK 612.44.018:616-073.75-097 

Deskriptori: laborat•oriske tehntke, trijodtironin, radioimunski testi, tem­
peratura. 

Radio!. Iugosl., 12; 435-439, 1978 

L 

Uvod. - Opažanja u tiroidnoj ambulanti 
da su vriijednos,ti trijodtim111ina povremeno 
iznad oček,ivanilh, te da se :ne uklapaju u 

•moza!ik osta11ih 1Jiroid:11iih testova na.velo nas
je, da de.ta:1jl1iije razn1:otrimo naše kontrol­
ne :k,arte, te da ,potražiimo odgoV1or na to
pitanje u 1iteratuni.

Materija! i metoda. - Materijal na ,ko­
jem smo pratili promjene trijoditironina 
•su ,k:ontrol111i ,pufovani serumi .rnislmg, sred­
njeg 1i visokog sad:ržaj.a T3, a set s kojim
smo ,izvršilJi ,analize je R:ia - gnost T3 fo.·­
me Behr,ing.

Rezultati. - Tražečii raz1og pov,1senim 
vr.ijednostima tnijodtiroDJina ,pošli smo od 
pretipostavke da ten11peratura može utjecat1i 
na postiizanje ekv,i1ibriiuma •reakoije trijod­
tironina 11mo antigena s 1njeg.oviim speoifič­
nim an1Ji1Jije1om u toku 1inkubaaionog pe-
11ioda od 18-20 sati. Kakio nemmno klima­
tizaoioni uredjaj u .radnoj p:r.osto11ij.i sobna 

J 

ternperatur-a je dasta va11ija,bilna. P.ro,izvo­
djač navocl/i da se •proces n1:ože ,izv,ocliti na 
sobnoj temperatmii od 18-28° C, ,ali vjer.o­
jatno ne jednom :na 18° C, a drugi ·puta na 
28° C. 

Da bi potvrclilii našu pretpostavku 1uno­

,s,i1i smo u našu lmntro1nu kartu 1i so,bnu 
temper.a,turu, .na kojoj se ,proces :izvocli>o, 
oclnosno na ,kojoj ,se ·odv,ija.J.a :inkubacija 
(g:rafiikon 1). 

Vec ,smo u toku pracenja zapazili prav1il­
,no rpove6anje v,nijednosti T3 u sva če1Jir;i 
kontrolna seruma čak i kod neznatnog po­
v,išenja ,temperature od 1° C. Posebno je to 
uoč1j.iv,o kod pul.ova,no.g seruma v.i>sokog 
sadržaja tnijodtiron,ina. P.ovecanje hiijodti­
ronina u 1lm.ntrol111im serumirna pnikazali 
smo .grafričkii u ovi-snosti ,od temperature 
(gr.alii1mn 2). Temperatura se kretaila ,od 
23° C-26° C. Na os1i y su vnijednosti T3 •za 
četi.ni kontmlna seruma, a sv,alm točka je 
srednja vdjed,nost od najmanje t11i polurna 
za udredjenu temper,aturu. Iz grafikona se 
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Graf.Ikon 1 - Kontrolna karta za trijodtironin 
Graph. 1 - The control chart for the triiodothyrnnine 

može rv1i,dj,eti ibla:g,i ,pomst kontroinog i rni­
s,kog pul seruma, nešto strmijli porast sred­
nj,eg pul seruma s v,isokiim sadržajem tri­
jodtimniina s p.oras:tom ten1perature. 

Naša ,s1ijede6a provjera utjecaja tempe­
rature ibiHia je analiiza standardn,ih krivulja 
.od 1is1Jih ,gore navedenih 20 po,kusa favede­
nih u ,toku 2 mjeseca. Fokuse ,smo grup:iralri 
prema temperatwl'li ,i .izračunalii srednje 
vr,ijednosti B/Bo X 100 za sva:ku grupu ,i 
sve točke standardnih ,k11ivulj,a, tj. od 40, 
80, 160, 320 ,i 640 ng T3/.100 ml. Rezultate 
smo ,p11ilkazalli taJhelamo (.tab. 1). Iz .tabele 
se Vlidi ,porast sv.ih srednjiih v11ijednosti 
B/Bo X 100 s porastom temperature. 

Ovakve sumir,ane kriivulje za 24, 25 i 
26° C priikaza,1i smo u 1inearnom sistemu 
Gg,rafikon 3). (B/,Bo X 100 na y osi prema 
nivou doze na x osi). 

Iz do.jagrama se viidri pomak standardnih 
knivulja s logiičnom ,posljecl:icom smanjene 
osjet1j,iv,osti ,i p.ovecanih vrijednosti očita­
nog t11ijodtironina s takve krivulje. 

U Iogiit-.lo,g sistemu (grafikon 4.) zapaža 
se takodjer poma:k. Pomaci nisu velild, jer 
n,i ,promjene temperature ,n,isu ve1ike, aU 
se prav1ilno .mijenjaju s temperaturam i 
kod ve6ih raspona 1izmedju 18-28° C sigur­
no da bi dalje potpuno nerealne rezultate. 
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Grafikon 2 - Prom:jena vrijednosti kontrolnih seruma u ,ovisnosti o temperaturi 

Graph. 2 - Change of values of the control sera depending to termperature 

- ----·-··--------
C1l C1l 

B,=40ng/100ml B2=80ng/100ml q i... B,=160ng/100ml B,=320ng/100ml B,=640ng/100ml 
Č) ;:l -� +-
<J C1l Cu -

-

C1l i... -�(/) 

,.o <l.J o ;:l B,/BoXIO0 Bz/BoXIO0 B,/BoXIO0 B, 1BoXIO0 B,/BoXlO0 
�� 

1--,!<i 
i:q o x±l SD x±l SD x±lSD x±l SD x±l SD 

q O) p, 
H +-

23° C 2 75,90 ± 0,99 61,45 ± 2,47 46,15 ± 0,49 33,2 ± 0,28 22,3 ± 1,27 

24° 
o 8 76,40 ± 1,79 61,48 ± 1,69 45,4 ± 0,58 32,87 ± 2,63 22,1 ± 0,85 

25° c 5 78,56 ± 2,92 63,16 ± 2,45 46,2 ± 1,84 32,40 ± 1,97 22,2 ± 0,77 

26° 0 3 80,46 ± 2,68 65,0 ± 1,41 48,3 ± 1,15 34,86 ± 1,80 23,7 ± 0,70 

Tabela 1 - Srednje vrijednosti B/Bo X 100 za sve točke standardnih krivulja za pokuse gru­
pirane prema temperaturi 

Table 1 - Middle values B/Bo X 100 for all points of the standard curves for experiments 
grouped according to temperature 
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Grafikon 3 - Standardne krivulje trijodtiro­
nina izvedenog kod raznih temperatura, a pri­
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Graph. 3 - The standard curves of the trii­
odothyranine formed at different temperatu­

,res, shown in the linear sy;stem 
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Grafikon 4 - Standardne krivulje trijodtironi.Dina izvedenog kod raznih temperatura u 
logit-log sistemu 

Graph 4 Standard curves of triiodothyronine formed at different temperatures in Logit-
Log system 
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Diskusija. - Poz:nato je da foompetii:livne 
a:na1ize - CPBA •ov,i:se o promjerni tem:pe­
rnture (Mm1phy ,B. E. P, 1971.), jer 1im je 
asoaijaciona ik;on6tanta veca kod .rnižiih tem­
,peva:tura. Budu6i da ,kod CPBA asocijaoio­
ne konstante n:isu uvijek ·dovolj.no v,isoke, 
poželjno je CPBA ,izvoc1itii kod ,rnižiih tem­
peratura, kad je disoaijaoija manja. Autor 
navod,i, da u laboratorijiima, gdje nem:a ldi­
mat.izaoiorni uredjaj ·porast temperature 
iiz:nad 25° C m:ože uwokovati rapi:dno opa­
dč!Jnj e u vez,ivanju. Kako ,su asoaijacione 
konstante kod 1radioimunoloških ,anaLiz,a 
mnogo vece :kod ve6ina tern.peratura ne 
:igra nilrnkvu ,ilii 111i111ima1nu ulogu. 

To je vjerova,tno ,razlog zašto sv,i pr.oto­
kol,i (k:oje srn.o 1Sreli) IIlavode sobnu ten1pe­
·raturu od 18-28° C. Fiirma Sar.in mrv,odi
čak 15-30° C. Nasuprot torne mi smo p.ni­
mjeti,l,i da vriijednosti tr,ijodtimnina ,rastu
s porastom temperature, te da je :ten1[)era­
tura od 25° C :kr,i1Jična .. Potv.rdu ovih naših
zapažč!Jnj:a 1mdaziiimo u diskusij1i Yelow,
Ekins i Brown (Brown L. B. et al., 1970),
koj,i se ·slažu u zaključku, da je kod tnijod­
tiron,ina .povecana disoaijaoija vezanog
'kompleks,a /kod v,iših temperatura. Zaito u
1istoj diskuS1ijii Bninnerts :predlaže ,is,pi1Jiva­
nje efekta temperature 1kod 4, 14, 24, 34 i
44° C. Naš cilj nije bio prvenstveno ispitati
efokte temperature, nego na6i raz1og ,po­
vremen:o poviišenim v,nijednostima tnidod­
timn:ina. Upravo zato rn:i ,imamo ilnale p,DO­
mjene temperature, jer •smo samo pratil:i
svakodnevin,i ,ruti:nskii rad ,po uobifajenim
uvjetima.

Zaključak. - Iz naših ,anal,iza može se 
zaključliti da :temperatura ima veLi,k utjecaj 
na radioimunološlw odredj1ivanje tnij,odti­
m.nina, ndnosno ,da se 1pov,išenjem tern.pe­
r.ature u toku ,inkubaoionog pentoda pove-

6ava odnos B/Bo, odnosno B/F sni.anJUJe iz 
čega proiz1aze i ,pov,išene v11ij edrnosi:li T3 
koj:i se iz itakv,ih k1,ivulja očiitavaju. Sn1a­
tramo da se sobna temperatura 111ora stro­
go foontroLirati, ,ako se ne konisti kl,inrntiza­
cioni uredjaj. Inače nerealne v:riijednosti 
trijodtiro.n:ina 1i pomak grarnica ,normala 
mogu unos1iti smno knnfuz,iju u spektru ti­
roidrnih tes,tova. 

S umm a r y

INFLUENCE OF THE TEMPERATURE ON 
RADIOIMMUNOASSA Y FOR 

TRIIODOTHYRONINE IN SERUM 

We have investigated the influence of the 
temperature on radioimmunoassay for tri­
iodothyronine on the values of three pool 
control sera and one manufactured lyophi­
li<sed serum. Then, we were investigating the 
behavi,our ,of the standard curves from assay 
to assay, having different temperatures. 

The increase of temperature while incuba­
tion caused lineary increase levels of T, in 
all four control sera. Analysing standard cur­
ves we have found increased ratio B/Bo uncler 
the influence of '1:he increase of '1:emperature. 

As the results of all above mentioned we 
have estimated increased values of the tri­
iodothyronne of such curves. 
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ZAVOD ZA PATOLOŠKU FIZIOLOGIJU 
ODSEK ZA NUKLEARNU MEDICINU 

MEDICINSKI FAKULTET U NOVO M SADU 

NAŠA PRVA ISKUSTVA U RADIOIMUNOLOŠKOM 
ODREDJIVANJU PARATIREOIDNOG HORMONA (Pth) 

Babic Lj., R. Borata, Dj. Sterio, T. Kovač 

Sadrža:j: Odredjivali smo vrednost Pth upotrebom eksperimentalnog ko­
mercijalnog kita koji se pojavio na našem tržištu ..:_ Bovine Parathyroid 
Radioimmunoassay Kit-Cis Sarin. Kod 44 zdrave osobe odredjene su nor­
malne vrednosti koje se podudaraju sa vrednostima drugih autora. Sred­
nja vrednost iznosi 1,75 ± 0,67 ng/ml. Kod hronične bubrežne insuficijen­
cije vrednost Pth je bila signifikantno viša u odnosu na normalni nivo. 
EDTA test je radjen kod osoba kod kojih nije bilo poremecaja metabo­
lizma Ca, njih 10, i kod jedne sa hiperkalcemijom i klinički suspektnim 
hiperparatireoidizmom. Dobijene krivulje slažu se sa literaturnim po'da­
cima i potvrdjuju vrednost ovog dinamskog testa u dijagnostici poreme­
caja metabolizma Ca. 

UDK 612.447.018:616-073.75-097 

Deskriptori: paratiruidni hormon, radioimunski testi, bubreg insuf.icijen­
oij a kronična, kalcij, metabolizam, EDT A. 

Radiol. Iugosl., 12; 441-444, 1978 

L 

Uvod. - U dijagnostici funkcionih pore­

mecaja i obolenja paratireoioidnih žlezda, 
kao i u ispitivanju P-Ca metabolizma na­

mece se potreba za odredjivanjem vredno­

sti paratireoidnog hormona (Pth). Ono 

predstavlja veliku pomoc u dijagnostici 

paratireoidnih adenoma i hiperplazija gde 
je selektivnim uzimanjem krvi kateteriza­

cijom vratnih vena moguca tačna preope­

rativna lokalizacija hiperfunkcionog tkiva. 

(Samaan, 1974). 

Zatim, u otkrivanju sekundarnog i terci­

jarnog hiperparatireoidizma koji se sve če­

šce srece zahvaljujuci preživljavanju bo­
lesnika pod ponavljanim hemodijalizama. 

(Lamotte, 1974). Berson i Yalow su 1963 

opisali tehniku radioimunološkog odrejiva­

nja Pth. (Berson, 1963). Od tada ono ulazi 
u upotrebu, iako ne u onoj meri kao ostale

Ria analize. Pth spada medju one peptidne

hormone koji se teško radioimunološki od­

redjuju i zato nalazimo razne podatke od

raznih autora o metodi, kliničkoj primeni

J 

i normalnim vrednostima. Vrednosti imu­

noreaktivnog Pth variraju u zavisnosti od 

specifičnosti upotrebljenog antiseruma koji 
su upravljeni protiv različitog dela mole­

kule. (Lamotte 1974). Neki autori su našli 

da je odredjivanje vrednosti Pth pomocu 

antiseruma koji reaguje sa COOH fragmen­
tom može bolje da pokaže funkciono stanje 
žlezde nego odredjivanje biološki aktivnog 
hormona. (Bouillon, 1977). Bez obzira na 
način odredjivanja rezultati moraju razli­

kovati norrn.alne osobe od onih sa poreme­

cenom funkcijam paratireoidnih žlezda. 

Mi smo u našem radu odredjivali vred­

nost imunoreaktivnog Pth kod zdravih 

osoba i kod onih osoba kod kojih je posto­

jao poremecaj metabolizma Ca, koristeci 

prvi komercijalni kit koji se pojavio na 

našem tržištu, proveravajuci prvenstveno 

da li se njime mogu razlikovati normalne 

osobe od onih sa poremecenom funkcijam 

paratireoidnih žlezda. 
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Materija! i metode. - Koristili smo eks­
perimentalni Bovine Parathyroid Radioim­
rnunoassay Kit Cis Sarin, koji je još na ldi­
ničkorn ispitivanju. 

Kod 44 zdrave osobe, davalaca krvi, sa 
normalnim vrednostima serumskog Ca od­
redjivana je bazalna vrednost Pth. Ispiti­
vali srno vrednost Pth kod osoba sa: 

l. Hroničnom bubrežnorn insuficijenci­
jorn, 

a) 9 osoba kod kojih je radjena hemodi­
jaliza više puta, 

b) 9 osoba kod kojih nije radjena hemo­
dijaliza. 

2. Osobe sa obostranorn kalkulozom bu­
brega (5). 

3. Izvršen je EDTA test radi ispitivanja
funkcionog kapaciteta paratireoidnih žlez­
da kod 10 ležecih bolesnika koji nisu imali 
stanje koje bi uticalo na porernecaj meta­
bolizma Ca, i kod 1 osobe sa hiperkalcemi­
jorn i klinički suspektnim hiperparatireo­
idizrnom. 

Chronic renal failure 
----------------

Disodiurn. EDT A 50 mg/kg telesne težine 
raz blaženo u 5 '% rastvoru glikoze davano 
je u toku 2 h i. v .. Krv je uzirn.ana pre, 1, 
2, 3 i 4 h od početka infuzije. 

Ca u serumu odredjivan je kornplekso­
metrijski, normalne vrednosti su 9-11 
mg 0/o. 

Rezultati. - Srednja vrednost dobijena 
kod normalnih osoba davalaca krvi, izno­
sila je 1,75 ± 0,67 ng/ml, što po kriterijumu 
od ± 2 SD daje raspon normalnih vrednosti 
od 0,41-3,09 ng/ml. Dobijene vrednosti 
slažu se sa podacima iz literature. (Alm­
qvist, 1975, Samaan, 1974). 

Rezultati dobijeni kod bolesnika sa hro­
ničnom bubrežnorn insuficijencijorn i kod 
bolesnika sa obostranom kalkulozorn. bu­
brega prikazani su na tabeli l. 

Na tabeli l. se vidi da su svi bolesnici sa 
hroničnorn bubrežnom insuficijencijom 
imali povišene vrednosti Pth, iako vredno­
sti Ca nisu kod svih bile snižene. U grupi 

Bilateral renal calculosis 
Without haemodyalisis With haemodyalisis 

Pth ngml Ca mgO/o Pth ngml Ca mgO/o Pth ngm1' Ca mg% 

6,3 10,8 8,0 9,7 2,1 9,2 
21,8 9,3 9,7 10,0 4,1 10,0 
10,2 9,3 3,4 9,0 3,0 10,0 
10,2 9,7 6,1 8,9 3,3 8,7 
10,4 7,9 10,4 10,1 2,6 9,7 

5,4 9,7 13,5 10,0 
12,0 8,0 5,2 9,7 
14,5 8,3 6,7 8,1 

4,5 8,5 3,8 8,6 
-------------

Tabela 1 - Vrednosti Pth i Ca kod pacijenata sa bubrežnim obolenjima a) hronična renalna 
insuficijencija - bez hemodijalize, sa hem.odijalizom; b) obostrana kalkuloza bubrega 

Table 1 - The value of Pth and Ca in patients with renal diseases a) chronic renal failure -
without haemodyalisis, with haemodyalisis b) bilateral renal calculosis 

Absolute 
fall of 5,1 5,5 4,9 5,6 3,7 2,5 1,3 1,9 2,5 4,0 5,5 
Ca mg % 

Peak/basal 
ratio of 2,4 1,7 1,7 1,5 1,9 1,5 1,2 1,2 1,5 1,2 2,3 
Pth 

Tabela 2 - Vrednosti odnosa najvišeg i početnog Pth i apsolutnog pada Ca mg% u toku 
EDTA testa 

Table 2 - The value of Pth peak/basal ratio and absolute fall of Ca during EDTA test 
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bez hemodij alize vrednosti Pth su nešto 

više, ali razlika u odnosu na grupu sa he­

modij alizom nije signifikantna. Kod paci­

jenata sa obostranom kalkulozom bubrega 

u 2 od 5 slučajeva nadjene su povišene

vrednosti Pth.

Ca mg¼ 

13 

11 

10 

9 

8 

7 

6 

5 

o 1 2 3 4 h 

Kretanje vrednosti Pth i Ca u toku di­

namskog testa sa EDT A prikazani su na 

dijagramu l., a numerički pokazatelji na 

tabeli 2. 

Izvedeni dinamski testovi pokazuju da je 

kod svih ispitanika clošlo do apsolutnog pa-

P TH ng/ml 
11 

1 

o 1 2 3 4 h 

Dijagram 1 - Vrednosti Ca i Pth pre i za vrerne EDTA testa kod 9 zdravih osoba i (A) slučaj 
hiperkalcemije i (B) Diabetes mellitus 

Diagram 1 The values of Ca and Pth before and during EDT A test in 9 healthy persons and 
(A) case of hypercalcemia and (B) Diabetes mellitus

9* 
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da Ca od 1,3-5,6 mg -0/0, a istovremenog 
porasta Pth koji su u odnosu na bazalnu 
vrednost kreče od 1,27-2,44 ng/ml. Vrh 
porasta je izmedju 1-2 h i na kraju testa 
postaji tendencija da se vrati na normalu. 
Osoba čija je krivulja označena sa A imala 
je hiperkalcemiju i suspektna je na pri­
marni hiperparatireoidizam ima največi 
porast Pth u odnosu na normalne osobe. 
Osoba kod koje je dobijena krivulja B je 
dij a betičar. 

Diskusija. - Naše dobijene vrednosti 
slažu se sa rezultatima iz literature (Bouil­
lon, 1977), iako je kod nas pad Ca izraže­
niji, što može biti posledica greške korn.­
pleksometrijske metode. Krivulja A se 
znatno razlikuje od ostalih, što bi moglo 
govoriti za značaj testa u dijagnostici pri­
marnog hiperparatireoidizma. Medjutim, 
ovo treba proveriti na večem broju klini­
čki dokazanih slučajeva. 

Zaključak. - !spitana je i uvedena me­
toda radioimunološkog odredjivanja Pth 
koja je i u statičkim uslovima i u dinam­
skim testovima pokazala dobru diskrimi­
naciju normalnih od patoloških vrednosti. 
Dinamski test je prikladniji za utvrdjiva­
nje funkcionog kapaciteta paratireoidnih 
žlezda i ima veči značaj za kliničku pri­
menu. 

S u m m a r y

OUR FIRST EXPERIENCES WITH THE 
RADIOIMMUNOASSAY OF PARATHYROID 

HORMONE (Pth) 

We estimated the Pth by use of an experi­
mental commercial Ria kit which could be 
obtained in our market '-- The Bovine Para-

thyroid Radioimmunoassay Kit - Cis Sorin. 
The normal values were estimated in 44 he­
althy persons and they correlated well with 
the values obtained by others The mean va­
lue was 1,75 ± 0,67 ng/ml. At chroruic renal 
failure the values of Pth were significantly 
higher compared with normal values. EDT A 
test was carried out in 10 persons without Ga 
metabolic disturbances and in one person with 
hypercalcemia and suspected hyperparathyro­
idism. The obtained curves of Pth concentra­
tion agree with the literature data and con­
firm the value of this dynamic test in the 
diagnosis of Ca metabolic disturbances. 
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LABORATORIJA ZA RADIOIZOTOPE 
INSTITUT ZA NUKLEARNE NAUKE »BORIS KIDRIČ«, VINCA 

JODIRANJE HORMONA I DRUGIH SLOŽENII-1 MOLEKULA 

ZA PRIMENU U RADIOIMUNOLOGIJI 

Ratkovic M., Dj. Nemoda, Lj. Jachnovic 

U ,1,a;du su opisane metode za clobijanje 
jodiralil/ih (125J, 131J) hormona: ,insu1ina, hu­
manog ,luteirnizing hormona (LH) ii. huma­
nog FSH vi:soke speoif.ične aktivnos,ti 
(50-150 µ,Oi/µ,g) za pdmenu u radi01imuno­
logiij1i. Opširno su opisane metode za o,tstra� 
njti.vanje degradacionih frakcija posle jo­
diranja i za lispitivanje iimunoaktivnosti 
fiina,ln1th proizvoda. 

Proučeni su  uslovi enz;imskog obeleža­
vanj,a LH sa 125J. Nadjeno je da je prinos
jodiranja ov10g hormona :iznad 60 % u širo­
kom dlija;pazonu molarnih koncentracij'a 
hormona i niskoj koncentraoijd vodorJJik 
pe110,ksida. 

LH ,obeležen enzirn.skom metodam odli­
kuje se v,isokom imunološkom akbivnošcu i 
,stabiLnošcu što ga oin� pogodrnim za radio­
,imunološke analize. 

Za ,radio:imunološko odredjivanje ,alergi­
je na penicHin kuplovan je 131J-humani se­
rum albumh1 na pen:ioiliin G. KupLovanje 
je vršeno bez dodavanja karbodimida u 
a1kainoj sredini .pd pH v,išem od 9. Odva­
janje 131Jod:ida -od konjugata 131JHSA-Perni­
cilloy1 vršeno je gel f.iltraoijom na Sepha­
,dex G 25 uravnoteženim sa 0,01 f.osfatnlirn 
puforom (0,15 M u NaCl, pH 7,4). 95 % 
ukupne radioaktivnost,i pripada konjugatu 
131JHSA-Penicilloyl. 

Odredjena je specif:ična aMivnost konju­
gata 131JHSA-pernioilloyl 'i stepen kuplova­
nja. 

Jodirani konjugat može se kor,istiti ,lrno 
traser u rad1inimunološkoj analiza. 

IODINATION OF I -IORMONES AND OTHER 
COMPOSITE MOLECULES FOR USE IN 

RADIOIMMUNOLOGY 

Methocls for the preparation of some iocli­
natecl (1251, 1311) hormone are clescribecl. The 
following hormones for RIA systems: insulin, 
human luteinizing horm.one (LH) and human 
FSH were labelecl with high specific activities 
(50-150 µ,Ci/µ,g). 

Conditions for enzymic 1251 labeling of LH 
were stucliecl. We achieved yield of the hor­
mone iodination higher than 60 O/o in a wicle 
range of molar hornwne concentration ancl in 
low concentration of hyclrogen peroxicle used. 

I-Iigh immunologic activity and stability of
obtainecl iodinated LH by enzymic method 
make it very convenient for radioimmuno­
assay. 

For examination of penicillin allergy, we 
prepared a conjugate of penicillin G and 
'"I-HSA by coupling reacHon. Coupling was 
performecl in absence of carbodiimide in alka­
lic medium (pH higher than 9). The separa­
tion of 131 I ioclicle and the conjugate 13

11-HSA­
penicilloyl was performed by gel filtration on 
Sephadex G 25, equilibrated by 0.01 M phos­
phate buffer (0.15 M in NaCl, pH 7.4). After 
measuring of fractions activities we founcl 
that 95 °lo of total radioactivi ty belonged to 
'"I I-ISA-penicilloyl fraction. 

The specific activity of 1311 HSA-penicilloyl 
ancl the degree of coupling was determined. 

The ioclinated conjugate can be used as tra­
cer in raclioimm.unoassays. 
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KLINIKA ZA NUKLEARNO MEDICINO, KLINIČNI CENTER, 
LJUBLJANA 

OZNAČEVANJE TIROKSINA S 125J 

Kladnik S. 

V de,lu so ,prikaza1ni rezultati označeva­
nja tiroksina s 125J. Za označevanje tiroksi­
na smo uporabljali ,klomm.in-T metodo .i,n 
kot izhodni substanci trijodotironin in ti­
roksin. Čiščenje reakcijske zmesi po jodi­
.ranju smo izvajali na dveh sistem,ih gelske 
filtracije 

l. Sephadex G-25 (Fine), eluent 0,01 N
NaOH, kolona 1 X 30 cm, pretok 0,4 
ml/min. 

2. Sephadex LH-20, eluent etilacetat­
metanol-2 N NH4OH (200 : 50 : 20), ko­

lona 1 X 40 cm, pretO'k 0,4 ml/.m.in.
Oba načina ge1ske fiHracije sta pi:imerna 

za se,paracij.o 125J-tiroksiina, vendar ima Se­
phadex LH-20 .prednosti. Sephadex LH-20 
omogoča po,poh"lo razdvoj,i tev 125 J-tiroksina 
in 125J-trijodotironina, v uporabljenem elu­
entu pa je 125J�tiroksi1n obstojen. V obeh 
sistem:ih nastopi precejšnja adsorpcija 125J­
tir.oksina v pla,s,ti gela (do 80 O/o celotne ra­
dioaktivnosti). Adsorpcija je manjša, če se 
uporabi trijodotironin kot izhodna snov pri 
jodiranju. Po.vprečna pornzdehtev radio­
aktivnih frakcij jodiranega trijodotironina 
po separaciji na Sephadex-u LH-20 je: 500/o 
125J-tiroksina, 30 '% 125J-trijodotironina in
100/o 125J_ 

125J-tiroks'in ima specifično aktivnost
večjo 10d 500 mCi/mg. Z uspehom srno ga

uporabHi pPi določanju tiroksina s kompe­
titivno radiokemijsko metodo s TBG kot 
specifičrn�m vezivnim sredstvom. 

TI-IYROXINE LABELLING WITI-I 1251 

This paper descdbes results of thyroxine 
labelling with 125!. Chlmamine T method has 
been used far thyroxine labelling and thyro­
xine and triiodothyronine as reacting sub­
stances. To purify the iodinated mixtures two 
systems of gel filt-ration were performed: 

l. Sephadex G-25 (Fine), eluent 0,01 n
NaOI-I, column 1 X 30 cm, flow rate 5 ml/h

2. Sephadex LI-I-20, eluent ethylacetate-me­
thanol-2 N NI-LOI-I (200 : 50 : 20), column
1 X 40 cm, flow rate 0,4 ml/min.

Bo·th systems of gel filtration are adequate 
far the separation of 1251-thyroxine. The Se­
phadex LH-20 enables complete separatfon of 
thyroxine from triiodothyronine and the used 
eluent increases the stability of labelled thy­
roxine. The adsorption of radioactive substan­
ces in gel bed has occured in great extent 
(up to 80 °.\1). The adsorption was reduced by 
using trtiodothyronh1e as starting labelling 
mate1sial instead of thyroxine. 

Average elutions patterns on Sephadex 
LH-20 were: 50 °,'0 

125I-thyroxine, 30 °/0 
1251-tri­

iodothyronine and 10 °/0 1251. Specific activity 
of 12

51-thyroxine has exceeded 500 mCi/mg. 
1251-thyroxine has been used far thyroxine de­
termination by the competitive protein bind­
i-ng assay. 
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INSTITUT ZA PATOLOŠKA FIZIOLOGIJA 
I NUKLEARNA MEDICINA, 

MEDICINSKI FAKULTET, SKOPJE 

PREPARACIJA RADIOAKTIVNOG TIROKSINA I 

TRIJODTIRONINA 

Ivanovski R., G. Šestakov 

U radu prikazani su rezultati prepa,racije 
125J-tiroksina, 125J-trij.odtir.onina, 131J-tiro­
ksina i 131J-trijodtironina. Preparacija je 
vršena jodiranjem trijodtironina (T3) iE 
dijodtironina (T2). Napravljena su sledeča 
metodološka ispitivanja: 

l. Ispitivan je efelrnt pirodužene inkuba­
cije sa hloramin:0111.-T na kvantitet i ,kva­
litet :produkata reakcije. Nadjeno je da in­
kubacije do 15 min ne dovode do stvaranja 
radioaktli.vnih nuzprodtt1kata. 

2. U cilju nalaženja najpogodn:ijeg me­
toda separacije reaktanata nakan reakcije, 
ispitane su metode separacije hromatogra­
fijom na hartiji i gel-filtracijam. Gel-fal­
tracija ,pokazala se boljom i nakan više 
eksper,imenata, za sta,ndardnu metodu se­
paracije ,izahrana je separacija na koloni 
Sephadexa G-25 (fine) veličine 2,5 X 0,5 
cm. E,lucija se vrši fosfatnim puferom
0,05 M pH 11.5 sa brziinorn od 5 m1/h. Sepa­
racija se završava u toku 3 h. Dobiveni ra­
dioaktivni tiroksin -i trijodtiron:in nalaze se
u relativno malim volumenima tako da
nije potrebno vršiti dalje koncentriranje
rastvora.

3. Sa dobivernim 125J-tr,ijodHronimom vr­
šena su radioirn.unofoška odredj.ivanja tri­
jodtironina u serurn.u i d!obijeni su zadovo­
ljavajucu rezultati. Isto tako dobive111i 
125J-tiroksin upotrebljavamo sa uspehom za 
odtedjivanje tiroksina 1kompetitivnom pro­
tedno..:vezivaokom ,tehnikom. 

Proseon:i pdnosi kod jodiranja trijodti­
,ronina su: 50 °/o 125T3, 40 % 125T4, 10 % 
J125 • Specifične akHvnosti 125J-T3 iznad 
300 C/gr a za 125J-T4 izmad 600 C/,g)r. 

PREP ARATION OF RADIOACTIVE 
THYROXINE AND TRIIODOTHYRONINE 

125I-triiodothyronine 125I-thyroxine 131I-tri 
iodothyronine and dI-thyroxine h�ve bee1; 
produced by radioi,odination of tJ.,iiodothyro­
nine or cliiodothyron.ine by the chlorarn.ine-T 
method. The following experiments were per­
formed: 

l. The effects of duration of reaction on
quanHty and quality of reaction products was 
studied. It was found that dura ti on of reaction 
up to 15 n1inutes did not produce any radio­
active byproducts. 

2. Two techniques for separation of pro­
ducts, paper chrorn.atography and gel filtra­
tion were tested. Separation on Sephadex 
G-25 (fine) column, 2,5 cm X 0,5 cm, with elu­
ent phosphate buffer pI-I 11,5 and flow rate
of 5 mM-i was faster and more reliable than
paper chromatography. The pooled radioactive
thyroxine and triiodothyronine were in a few
mililiters of buffer ancl were used without
further concentration.

3. 125I-triioclothyronine was used for racl:io­
immunological cletermination of triiuclothyro­
nine and 125I-thyroxine for determ:ination of 
thyroxine by compet,i,tive protein binding 
analys1is. 

Ioclination of triiodothyronine with 1
251 pro­

duced about 50 ()/0 1
25I-triioclothyro11ine, 40 % 

mI-thyrox.ine ancl 10 ° '0 unreacted 1251. Specific 
activity of 1

251-triiodothyronine were more 
than 300 C/gr and for 125I-thyroxine more than 
600 C/gr. 
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FARMACEUTSKO-BIOKEMIJSKI FAKULTET SVEUČ!ILIŠTA 
U ,ZAGREBU 

KLINIKA ZA NUKLEARNU MEDICINU I ONKOLOGIJU 
KLINICKA BOLNICA »DR. MLADEN STOJANOVIČ«, ZAGREB 

SREDIŠNJI INSTITUT ZA TUMORE I SLIČNE BOLESTI, ZAGREB 

PROČIŠCA V ANJE T4-HORMONA METODOM 

REVERZNE OSMOZE 

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

Liforatura ,opisuj,e brnjne metode za od­
oddeljivanje radiojodida od radiojodiranih 
farmaceuti,ka. Najčešce do 5 % anorganske 
Ntdioakbivnosti p,reostaje u pr,očii.šcenom 
produktu. U nv:om radu opisana je separa­
cija r:adiiojodiiranog tiroksina (T4-h:ormona) 
od ,raidiojodid fona u komeraijaln:im uzor­
aima (Byk-Mallinckroclt) ili u umjetno pr.i­
redjenim smjes,ama ov:ih ,komponenat,a 
p,rrimjenjuju6i tehniku reverzne osmoze 
(RO). Se,paractj,a čestica odvija se na per­
meabilnoj membrani koja posjeduje razli­
čitu propusnost za sastojke mnogokompo­
nentnog ;sis,tema. Odvajanja se ne vrše 
saimo u odnosu na ver1i6inu pojedirnih mo­
lekul,a 1i1i iona, nego ri oon:ovu ,specifičnih 
interakcija izmedju funkcionalnih grupa 
supstrata i onih na membrani. »Asimetrič­
na« RO membrana celuloznog acetata (tip 
400) je ,priipmv:ljena i upotrebljena u ».s,ta­
ti6koj« če1ij,i. Aktivna ,površina čelije izno­
sil,a je 13,2 cm2

, dok je radni 1pr.itisak arrgo­
rna hio 10 atm. Prvobiltni volumen vodene 
otopine iznosio je 5 ccm, a sadržavao je obje 
komponente sliičnih racl:ioakbivnosti. U per­
meatu ,iz čel:ije nadjen je T4 ;i 125J- u odJnosu 
4: 85. Propuš,teno je 15 ml vode :preko 
membrane, te je nadjeno manje od 1 % 
radio.aktii'Vll1og jodlida u 1 ml zaostale kon­
centrirane o,topine. Isko.riištenje u ochmsu 
na T4 iznoSli,l.o je 85-87 %. Slijedlili smo 
efikaSJ.11ost rseparaoije pomocu sri.lazne papir­
ne ·racl:iokrmnatog,rafije (pr,imjenom hexan­
-terc. amill alkohol - 2 N NH4 OH 1 : 5 : 6 
kao otapal,a), ka,0 i pomocu reakcije 1izme­
dju antigena ri. antitlijela. Prema našim ,isku­
srtv:ima čini se da je metoda ibrž.a :i elegant­
nija u odnosu na brojne ostale tehnike opi­
sane u Hteraturii, uzimaju6i pogotoV'o u ob-

21ir zadovoljavajuce iskorište'l1.je procesa i 
čiistocu izo,liranog produkta. 

REVERSE OSMOSIS IN THE 
PURIFICATION OF T,-HORMONE 

Numerous methods of radiochemical sepa­
ration which are employed for the removal of 
unreacted radtlioiodide from the labelled cbm­
pouncl (clialysis, electroclialysis, paper, gel, ancl 
ion exchange chromatography, electrophoresis 
antibocly-antigen reaction, ancl the use of sil­
ver impregnated siliceous materials) were re­
portecl in the literature leacling usually up to 
5 % of inorganic raclioactivity in the prnduct. 
We clescribe the separation of radioioclinatecl 
3, 5, 3', 5'-tetraiodo-L-thyronine (tyroxine, T,) 
from radioiodicle in either commercial sam­
ples (Byk-Mamnclwoclt) oT artif.iCJial mixtures 
of these species using ,the reverse osmosis 
(RO) process. The most ,important feature of 
the RO process is a semipermeab1e membrane 
having clifferent permeabilities for various 
components of the system. The »assymetric« 
cellulose acetate RO membrane (type 400) was 
preparecl and has been used in the »static« 
cen. The cell was made from stainless steel 
while the active area of the membrane was 
13.2 cm'. The actual applied pressure (argon) 
was 10 bar. Separation was carried out uso.ng 
5 ccm of aqueous solution containing both 
components of equal or similar radioactivity. 
It was found that the ratio of T, vs 1- !ir1 these 
separations is 4: 85. A 3-folcl increase of the 
total permeate regarcling the iniitial volume 
of the mixture leacls to less than 1 % o.f raclio­
ioclicle remainecl in the pur.ifiecl procluct. The 
recovery in respect with T, is 85 to 87 %. The 
efficiency of the methocl was followecl by pa­
per racliochromatography (using 1 : 5 : 6 hexa­
ne-tertiary amyl alcohol - 2 N NH4OH as a 
solvent system) ancl by a common antibocly­
antigen reaction. Accorcling to our experience 
the method seems to be less tedi:ous ancl tirne 
consuming in comparison with others while 
the recovery of T,-hormone ancl its fi:nal pu­
rity is satisfactory for practical racliopharma­
ceutical purposes. 
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INEP, ODELJENJE ZA FIZIOLOGIJU I RADIOLOGIJU 
UNIVERZITETA U BEOGRADU 

JODIRANJE HUMANOG TIREOGLOBULINA {TG) IN VITRO I 
ISPITIV ANJE IMUNOLOŠKE REAKTIVNOSTI OBELEŽENOG 

PREPARATA {125J) PREMA SPECIFIČNIM ANTITELIMA 

Marinkovic B., J. Sinandinovic, G. Kostic, M. Krainčanic, M. Movsesijan 

Hunrnni tireoglobu1in (TG) ubeležen je 
radioaktivnlim jodom (125J), hemijskom me­
todam pomocu h1oramina T. Reakcija je 
traja,la 25 sekundi a obeleženi p,rotein je 
odvojen od ,osta1tka jodida gelf.iltracij'Om 
kiroz kolonu Sephadex-a G-75. Očuvanost 
,imunu1oških dete1'l.ninanata obeleženog TG 
(125 J -TG) ,proveravana je imunohemijskom
reakoijom sa antitelirn.a .prema humanom 
TG. Ova ,antiteJ.a su dobijena ,imunizaoijom 
kul]ica standardnim metodama. Za prove­
ru ,očuvanosti obeleže,nog antigena ,kor,išce­
na su razUčita razblaženja antliseruma od 
1 : 100 do 1 : 102000. Najve6i procenat 
125J-TG - 64,8 '%, vezuje se pri razb'laženju
antitela od 1 : 1600. 

Specif>ičnost 1reakoije ,proveravana je ,in­
h:ibioijorn. veziv,anja obeleženog antigena 
»hladnim« TG. Hladrni TG u koncentraci­
jama od 0,03 do 5 µg TG/ml inhibira vezi­
vanje obe,leženog antigena za 30-80 %.

Ovi rezultati ,pokazuju da je obeleženi 
preparat TG sačuvao svoja 1imunohernijska 
sv,ojstva 1i da se ,kao ,takav može koriistiti 
kao jeclma od komponenti za radiioimuno­
loško odredj1ivanje TG. 

IODINATION OF HUMAN 
THYROGLOBULIN (TG) IN VITRO AND 

STUDY OF IMMUNOLOGICAL 
REACTIVITY OF LABELLED ANTIGEN 
{'25I-TG) WITH SPECIFIC ANTIBODIES 

Human thyroglobulin (TG) was labelled 
chemically with radioactive ioidine (1251) using 
Chloramine T method. Reaction tirne was 25 
sec and labelled protein was separated from 
free iodine by gel filtration through the co­
lumn of Sephadex G-75. The immunological 
integrity of labelled preparation was tested by 
imm.unochemical reaction with anti-huma11 
TG. 

These antibodies were raised in rabbits by 
immunization using standmd schedule. The 
antibodies were used in different dilutions 
ranging from 1 : 100 to 1 : 102.000. The maxi­
mal binding of 125I-TG was 64,8 '% with anti­
serum dilution 1 : 1600. Reaction specificity 
was tested by inhibiHon produced by »cold« 
TG. Unlabelled TG in concentration rangilng 
from 0,03-5 µg TG/ml inhibits the binding of 
'"I-TG from 30-80 °/11• 

These results prove that applied iodinatio11 
procedure did not alter imn1unochemical pro­
perties of TG and that 125I-TG can be success­
fully used as one of -the components necessary 
for immunological determination of TG in 
human sermn. 

ZAVOD ZA NUKLEARNU MEDICINU KLINičKOG BOLNIČKOG 
CENTRA I MEDICINSKOG FAKULTETA SVEUČILIŠTA U ZAGREBU 

KOMPJUTERSKA ANALIZA RADIOIMUNOLOŠKIH TESTOV A 

Lončaric S., S. Popovic, B. Kajic, I. šimonovic 

Svrha je ovog rada razviti praktičnu 1i 
1pouzdanu metodu za matematičku anaJ.izu 
rezultata radlioimunološkiih i sHčnih ,ispiti­
vanja. Metoda bti treba'la dati pouzdane re­
zultate u 1r-aznim radioimunološkim :postup­
Clima. Obično se p-r,imenjuju razne metode 

1inearizaoije standardne lrnivulje. Najv,iše 
se koriisti tzv. log,i:t-1og transformacija. 
Transformirane podatke pokušava se vari­
ranj em osnovnih parametara lrnivulje pri­
lagoditi pravcu. Takav 1postupak, medju­
tim, ne mora dovesti do traženih rješenja. 
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!Mi smo ,raz·viili program koj1im <Se funkcija,
1koja proizlazi 1iz zalrnna o djelovanju masa,
pdlagodjava oriig,inalnim podacima. Algo­
riitam je jedn:ostavan, postupak uvijek ,ko11-
verg1ira i kod nek;ih ispitanih testova daje 
potpuno slaganje u :interesantnom područ­
j:u koncentracije. 

COMPUTER ANAL YSIS OF 
RADIOIMMUNOASSA YS 

The aim of this study was to develop a 
practicable and reliable method for the calcu­
lation of the results of radioimmunoassays 

and similar examinations. The method should 
produce reliable results from various radio­
immunological procedures. Several methods 
are employed for the 1inearization of the stan­
dard curve, the so-called logit-log transfor­
mation being the most widely adopted. By 
varying the basic parameters of the curve, the 
method endeav;ours rto linearize the transfor­
med data. This procedure, however, need not 
lead to the solutions sought for. We have 
developed a programme by which the functi­
on follow,h1g from the mass action law ,is 
adjusted to the original data. The algorithm is 
simple, the procedure always converging, and 
in some of •the assays evaluated has shown 
complete agreement in the most interesting 
range of concentrations. 

VOJNA BOLNICA I INSTITUT ZA PATOLOGIJU I NUKLEARNU 
MEDICINU, SKOPJE 

KOMPARATIVNO ODREDJIVANJE TIROKSINA 
RADIOIMUNOLOŠKOM METODOM (RIA) 
I KOMPETITIVNOM METODOM (CPBA) 

Aleksic ž., D. Šestakov 

U radu su prikazani rezultati istovre­
menog odredjivanja koncentracije :tfrroksi­
na u serumu dvema metodama RIA (SP AC 
T4, Mall,inckrodt) ,i CPBA. Analizirana su 
28 seruma pacijenata sa tireotoksikozom, 
45 nonmalnih-eutireotičnih 1i 4 seruma hi­
potireoidnih pacijenata. Dobiveni su sle­
de6i rezultati: 

l. Kod eutkeotičnih is,pita11Jilka srednja
vrednost koncentraarje ih1,oksiina u serumu 
odredjena RIA metodam iznosila je 8,6 ±
± 1,9 µg na 100 ml (normalni diapazon 
5,4-12 ,prema podacima firme) asa CPBA 
metodam 7,2 ± 1,2 µg/100 mJ (normalni 
diapazon laboratorije od 4 do 10,9 µg/100 
ml). 

2. I<iod hiperuireoidnih paoijenata sred­
nja v;rednost koncentracije t1iroksi,na u se­
rumu odredjena RIA metodam ,je 18,9 ±
± 5,5 µg/100 ml a sa CPBA metodam 
12,8 ± 2,2 µg/100 ml). 

3. U hipotiireotdnih paciijenata srednja
v,rednost koncentracije tiroksina u seru­
nrn iznosi sa RIA metodam 2,1 ± 1,9 !»g/ 

100 ml a sa CPBA metodam 2,4 ± 2,3 µg/ 
100 ni,l. 

Dobiveni Tezultati pokazuju da ,obe me­
tode imaju shčnu dijagnostičku vrednost 
rnedjutiim, vrednosti tiroksina sa RIA me­
todam su signifikantno vece u hipertire­
oiclnih ,pacijenata. Ovaj nalaz neki autmi 
objašnjavaju prisustvom ve6ih količina 
tireoglobulina u serumu hi!pertireoidnih 
paciijenata. 

Dodavanjem hunianog tkeoglobu1ina se­
•rumu pacijenata :i mi smo ustanovili da 
tirnoglobu1in može uticati a1a povišenje 
v.rednosti tiroksina :}rnji je odredji,van RIA
metodam.

COMP ARA TIVE MEASURING OF 
THYROXINE BY RADIOIMMUNOLOGIC 

METHOD (RIA) AND COMPETITIVE 
METHOD (CPBA) 

In this report are shown results of si­
multane measuring of the serum thyroxin 
c011centrati<on by two methods, RIA (SPAC T,, 
Mallinckrodt )and CPBA. We have analysed 
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sera of 28 patients with thyrotoxicosis, 45 
normal-euthyr.oicl and 4 sera of hypothyroid 
patients. The ,results are following: 

l. With euthyroicl patients the m.ean value
serum thyrox,in concentration measurecl by 
RIA meclhod was 8,6 ± 1,9 µg/1001111 (range 
5,4 - 12 µg/100 ml according tu their 1,abora­
tory )and 7,2 ± 1,2 µg/100 ml by CPBA met­
hod (range 4- 10,9). 

2. With hyperthyr.oicl patients the mean
value serum thy,roxin concentration measurecl 
by RIA methocl was 18,9 ± 5,5 µ/100 ml ancl 
12,8 ± 2,2 µg//100 ml by CPBA method. 

3. With hypothyroicl patients the mean value
serum thyroxin concentration was with RIA 

method 2,1- 1,9 µg/100 ml by CPBA method 
2,4 ± 2,3 µg/100 m.l. 

The results which were found show that 
both metocls had close cliagnostic value, but 
the concentration of the thyroxine by RIA 
methocl was significantly higher at hypothy­
reoid patients. The same results were ,inter­
pretecl by some authors as a consequence of 
the presence of i:ncreased thyreuglobuHn in 
the serum of thyreotic patients. Adding hu­
man thyreoglobulin to patients serum we 
found that thyreoglobulin may cause incre­
ased thy;roxin concentration n1easured by RIA 
method. 

INSTITUT ZA PATOLOŠKA FIZIOLOGIJA 
I NUKLEARNA MEDICINA 

MEDICINSKI FAKULTET, SKOPJE 

RADIOIMUNOLOŠKO ODREDJIV ANJE TRIJODTIRONINA 

METODOM TERMODENATURACIJE SERUMA I APSORPCIJE NA 

AKTIVNOM UGLJU 

Šestakov G., R. Ivanovski 

U radu se prezentira procedura za radio­
imunološko odredjivanje trijodtironina 
(T3) u serumu. Procedura rkor.isti terrnode­
naturaoiju seruma ,kao metodu eliminacije 
vezivarnja T3-a na tiroksino-vezivački pro­
tein. Termodenaturaoija vrši se 8 miJn na 
+ 64° C nakan čega sledi direktno il.'adio­
irn.unološko odredjivanje T3-a u denaturi­
sanom serrnnrn. Ko11išceni su komercijalni 
T3-antiserumi (Calhiochem). Nakan inku­
bacije reaktanata od 2 h na + 37° C, raz­
dvajanje vezanog od ,nevezanog T3-a na 
antitela, radjeno je cJJpsorpcijom Trn aktivni 
ugalj. Cela .procedura odredj.ivanja izvodi 
se u jednom elanu. 

Kod 75 eutimidniih (kontrolnih) paciena­
ta dobivena je srednja 1koncentracija T3-a 
od 139 ± 44 ng/100 rn.l. Kod 10 eutiireoidrnih 
struma, 22 netretirane 1Jireo1:oksikoze, 10 
recidiva hreotoksikoze, 15 skenografsrki de­
kon1penzirana adenoma, 18 skenografski 
kompenzirana aclenoma, 32 tretirarna ade­
n:oma dobiverni 1su sledeče srednje koncen-

tracije: 193 ± 62; 418 ± 127; 358 ± 103; 
242 ± 62; 201 ± 42; 192 ± 66. 

RADIOIMMUNOASSA Y OF 
TRIIODOTHYRONINE USING 

THERMO-DENATURATED SERUM AND 
SEP ARATION ON CHARCOAL 

A radioimmunoassay procedure for triiodo­
thyronine (T3) is described. The 1nethod uses 
therm.al-inactivated sera, heated 8 min on 
+ 64° C. At this .ten1perature the binding ca­
pacity of thyroxine-bincling globulin is elimi­
nated. T3-antiserum from Calbiochem was
used. Incubation of reactants was 2 h on 37° C.
The separation of antibody-bouncl hormone
from free hormone was made by absorption
on charcoal.

All proceclures are performed in one clay. 
Sera of 75 individuals showed a mean value 
(± SD) of 139 ± 49 ng per 100 ml. Sera from 
patients with: euthyroid goiter (10); untreated 
thyrotoxsicosis (22); recidivant thyrotoxicosis 
(10); scanographycal clecompensated aclenoma 
(15); compensated adenoma (18); treated ade­
noma (32), showed following mean values 
(±SD): 193±62; 418±127; 358±103; 242±62; 
201 ± 42; 192 ± 66. 
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KLINIKA ZA NUKLEARNU MEDICINU I ONKOLOGIJU 
KLINičKA BOLNICA »DR. MLADEN STOJANOVIČ«, ZAGREB 

ODREDJIV ANJE NISKIH KONCENTRACIJA TSH U SERUMU 

Lukinac L. 

Radioimu,noJoškim metodama moguce je 
vrlo jednostavno odredJivati normalne i 
povišene koncentracije TSH u serumu. Za­
visno od metode postupak odredjivanja je 
kraci Hi dulji. Očigledno je da bi bila vrlo 
korisna metoda ,pomocu k:oje ·bi se moglo 
razl;iko.vati snižene koncentracije TSH od 
normailnih. 

U ovom radu pokušali smo modif,icirati 
propisane poS'tupke .i odredjivati ,nisike 
koncentracije TSH. Vrijednost ov,ih moclii­
frkacija .pokazali smo na [Praktičnim pri­
mjerima. Odred:iili smo ikoncentraciju TSH 
u serumu kontrolnih 1ispiJtanika i bolesnika
s hiperti,reozom prema o:r,i.,gina,lnom piropisu
i tehnilkom vlastite modifikacije. što je bi­
lo i za :očekivati, obje metode su dale 1niže 
wijednosti TSH u serumu bolesnika s hi­
pertireozom. Kada 1se Hreotropi:n odredjuje 
,prema 01�iginalnom poSltupku dobivaju se 
rezultati 1s š.iro'kilm (prekr,ivanjem sa kon­
trol1110111 Slkupi.,110111. Našim modificiiranim 
postu,pkom, medjutirn, dob1l1i smo :rezultate 
koji jasno ,razlučuju obje slmpine ,ispita­
,nik,a. 

Rezultati ovog ,rada upucuju na moguc­
nost da se u dijagnostici a:iejasnih slučajeva 

hipertireoze, TRI-I-test zamijeni jednokrat­
nim :ocliredj,ivanjem TSH. 

DETERMINATION OF LOW 
CONCENTRATIONS OF SERUM TSH 

Normal and increased values of serum TSH 
are very easily deterrrrined by radioimmunolo­
gical methods. The determination procedure 
is sho.rter or longer depending on the method. 
Obviously, a method distinguishing lowered 
concentrations of TSH from the normal ones 
should be beneficial. 

In this wo,rk we have tried to modify the 
given instructions and to determine low TSH 
concentrations. The value of these modifica­
tions has been shown on examples. TSH con­
centrations have been determined in the se­
rum of the control group and in the serum of 
patients with hyperthyrosis accordling to the 
original instructions and by our own modifi­
cation technique. As it was expected, both 
methods have resulted in lower serum TSH 
values in patients with hyperthyrosis. When 
thyrothropin has been determined according to 
the original procedure the results showing 
wide overlapping with the results of the con­
trol group have been obtained. Using our mo­
dified procedure, however, the results clearly 
distinguishing the control group from the pa­
tient group have been obtained. 

The results of this work indicate the possi­
brn.ty to introduce single TSH determination 
instead of TRH test in the diagnostics of un­
certa,in cases of hyperthyrnidism. 

INEP, ODELJENJE ZA FIZOLOGIJU I RADIOBIOLOGIJU, 
UNVERZITET U BEOGRADU, ZEMUN 

LABORATORIJSKA ISKUSTVA PRIMENE 

RADIOIMUNOLOŠKOG KOMPLETA ZA h-TSH 

PROIZVEDENOG U INEP 

Kostic G., J. Sinadinovic, M. Krainčanic, J. V. Micic, D. Manojlovic 

Raduoimunološld komplet proizveden u 
našoj l.abor,atoriji na naain kako je detalj­
no ranlije ,oipisano (Kostic et al. 1977) je la-

boratorij,sk:i pr.over.avan na velikom broju 
uzo:raka seruma. 

U radu su opisana istraživa,nja koja se 
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odnose na preciznost 1i reproducibilnost re­
zultata unutar testa 1i ,izmedju testova, na 
riaspon norma1DJih vrednosti kao :i na ste­
pen :korelacije sa komercijalnim ko.111.ple­
rl:iirna. 

Za pracenje reproducibilnosti rezultata 
11zmedju testova merena su tri kontrolna 
se:ruma sa raz1ičitim 111ivoima TSH (1,5, 15 
i 60 µU) u toku 6 meseci u 20 razliiaitih te­
stova. Sačinjena je :kontrolna karta koja je 
za svaki test sadržala: specifačnu aktivnost 
obeleženog TSH (204 ± 24 mCi/mg TSH), 
ukupna aktivnost po jednoj test epruveti 
(40.000 ± 4000 cpm), nespecifiično veZiivanje 
seruma (3,4 ± 0,45 %), maksimalno veziva­
nje pri optrrmalnoj Irnncentracij,i ant,itela 
(Bo/T = 29,0 ± 6,4 %), maksimalno veZiiva­
nje 1pd v1iš,ku an1Jitela (72,0 ± 8,8 °/0), nagib
standardne krive, :koncentraciju standarda 
:p.r,i kojoj se dob:ija 50 °/0 ,inhrrbioija maksi­
malno,g vezivanja ,i :izmerenu koncentraciju 
·lwntrolnog seruma.

Za ,pracenje ,repmducibilnosti unutar te-
1sta rnereno je 20 jednakiih ahkvota 1istog
kontrolnog seruma pr,i razl:iči:tim koncen­
tracijama TSH 1i utvrdjena standardna de­
vijadija i koeficijent varijaoije u funkcij,i
merene doze TSH.

Utvrdjen je stepen ko•relaoije ,izmedju 
ovog lrnmpleta i nek1ih komeroijalnih RIA 
,lwmpleta za TSH. Koefiicijent korelacije se 
lkrece ,od 0,93-0,99. U 176 zdravih osoba 
rne:re;na je 1koncentracija TSH i utvrdjeno 
je da se krece izmedju 0,5 i 8,0 µU/ml. 

LABORATORY EXPERIENCE IN 
APPLICA TION OF 

RADIOIMMUNOLOGICAL KIT FOR 
THE h-TSH PRODUCED IN INEP 

The radioimmunological kit that has ,been 
produced in our Laboratory as earlier descri­
bed in details (Kostic et al., Iugoslav. Physiol. 
Pharmacol. Acta, 1977) was tested on a large 
number of sera samples in laboratory condi­
tions. 

In this work are described investigations 
related to the accuracy and reproducibility of 
the results within and between assays, the 
range of nurmal values, as well as the degree 
of correlation with commercial kits. 

In order to follow the reproducibility of the 
results among the tests three control sera 
with different TSH level (1.5, 15 and 60 µU) 
were measured during 6 months in 20 diffe­
rent assays. Control card for each test was 
established containing as follows: specific 
activity of the labelled TSH (204 ± 24 mCi/mg 
TSH), total activity per test tube (40 000 ±
4 000 cpm), 11011-specific serum binding (3.4 ±
0.45 °/0), maximal binding at optimal antibody 
concentration (B o/T = 29.0 ± 6.4 O/o), maximal 
binding at excess antibodies (72,0 ± 8,8 O/o), 
slope of the standard curve, standard concen­
tration inducing 50 °/0 inhibition of maximal 
binding and measured concentration of the 
control serum. 

To follow the reproducibility within the 
tests 20 equal aliquots of the same control se­
rum were measured at different concentra­
tions of TSH and standard deviation and va­
riation coefficient in the function of measured 
TSH dose was determined. 

Correlation degree between this kit and so­
me commercial RIA kits was estimated. Cor­
relation coefficient approximates from 0.93 to 
0.99. 

TSH concentration was measured in 176 
subjects and was found to be between 0.5 and 
8.0 µUf,ml. 

INSTITUT ZA PATOLOŠKA FIZIOLOGIJA I NUKLEARNA MEDICINA, 
MEDICINSKI FAKULTET SKOPJE 

ISKUSTVA U RADIOIMMUNOLOŠKOM ODREDJIV ANJU TSH 

SA REAGENSIMA FIRME CALBIOCHEM 

Šestakov G., R. Ivanovski 

U radu pl'!ikazani su rezultati odredživa­
vanja TSH u serumu koristeci neradioak­
tivne reagense fi,rme Calb:i,ochem. Reagen-

ti, nakan dobivanja (komplet za 10.000 
tačaka) rastvarani su ,i razlivani u manje 
a1Ji1kvote 1i čuvani na - 20° C u atmosfor,i 
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N2. U cilju utvrdž,ivanja trajnosti reagen­
cij a čuvan:ih ,pod oviim uslovima vrše na su 
sledeča •ispit,ivanja: 

l. Nakan jocliranja TSH sa 125J-om pre­
parat je ,analiZJiran gel-filtracijam na sa­
držaj dodida, TSH i polimera - TSI-I. Na­
kan toga preparat je zam1rznut na - 20° C 
1i čuvan do upotrebe. 

2. Upot,rebljivost I ,i II antitela u toku
čuvanja. 

3. Odredživanja TSI-I u serumu paciena­
ta u toku 18 m.eseca. 

Rezultati ispitivanja pokazuju da prinos 
125J-TSI-I nakan jodiranja opada sa čuva­
njem od 36 °/0 na 26 % u toku 14 me­
seca. Za ovo vreme raste prinos polimera 
125J-TSI-I od 36 % na 60 %. čuvanje radio­
aktiv,nog 1TSH na - 20° dovodi do dekom­
poz,icije. Čisti preparat nakon zamrzavanja 
sadrži 80 O/o 125J-TSI-I, 10 % polimera
125J-TSH i 10 °/0 

125J a nakan 60 dana
čuvanja 26 % 125J-TSI-I, 36 O/o poEmera
125J-T,SI-I ,i 38 % 125J. Antitela u toku čuva­
nja od 18 meseci su stabilna i ne menjaju 
titar. B/Bo odnos u toku 18 meseci kretao 
se od 35 do 40 %, radeč,i sa 1ts.tim koEč�na­
ma rastvora. 

l{!od 72 eutireoidnih (kontrolnih) paci­
enata dohivena je ,srednja vrednost kon­
centraoija TSI-I od 3,38-1,6 µU/ml. Ifod pa­
cienata sa hipotireozom dobivene su pove­
čane vrednosti. 

RADIOIMMUNOASSA Y OF TSI-I EXPE­
RIENCE WITI-I LABELING, STORAGE AND 
DETERMINATIONS WITI-I CALBIOCI-IEM 

KIT 

Results of radioimmunoassay of TSI-I with 
nonradioactive Calbiochem kit are described. 
In order to gather experience on stability, the 
components of kit were stored at - 20° C for 
18 months and tested during this tirne. 

ResuLts of iodination of TSI-I with 1251 sho­
wed decreasing of binding of 1251 in TSI-I from 
36 O/o to 26 O/o during 18 months storage. The 
binding in aggregated '25TSI-I increases from 
36 °loto 60 O/o. Storage of 125I-TSI-I at - 20° C 
for two months decreases '"I-TSI-I from 80 O/o 
to 26 °1o and increases agregated 1251-TSI-I from 
10 °!o to 36 °lo and 1251 from 10 °lo to 38 O/o. Anti­
sera were stable at - 20° C up to 18 months. 

The radioimmunoassay of TI-IS with double 
antibody method were performed. The follow­
ing results were obtained: euthyroid subjects 
(72) had mean TSI-I concentraHon 3,38 ± 1,6
µU/ml, and increased values were found in
sera from patients with hypothyroidism.

INSTITUT ZA MIKROBILOGIJO IN INSTITUT ZA HISTOLOGIJO IN 
EMBRIOLOGIJO MEDICINSKE FAKULTETE V LJUBLJANI, 

RADIOIMUNSKO MERJENJE TIROTROPNEGA HORMONA (TSH) 

V SERUMU PODGAN 

Herzog B., J. Suštaršič 

Avtorja opišeta mod,ifakacijo homologne­
ga radioimunskega poskusa, s kater.im me­
rita TSH v serumih ,podgan. Metoda jlima 
orn.ogoča ,pogl,o,bljen študij hormons.k,ih re­
gulacijskiih mehanizmov v pogojH1, ki p17i 
človeku n:iso :i,zvedlj,ivJ. 

Uporabila sta testne snov,i, ki j,ih je 1po­
sredovala NIAMD, označevala ,z 125J .pod,ga­
nji TSH, .kiromatografsko ločila posamezne 
frakcije na sefadeksu G-50 ,in G-200, testi­
rala 1imunoreaktivnost ,posameznih frakoij 
in merila serun1ske kioncentracije TSI-I ,pri 

samcih podgan seva W,istar v poskusu s 
časovno doZJi,rano medikacijo z ,natr,ijev:im 
,perkl:oratom (IrenatR Tropon). 

Po dveh enakiih joc1inacijah podganjega 
TSH st,a dobi.la neko1iko ,razhčne eluoijske 
prof:He s kromato,ga·afiijo na sefadeksu G-50 
in G-200. Opazila sta tud,i višjo imunoreak-
11ivnost frakeij TSI-I z večjo molekulsko 
maso po 1kirornatograf,ij1i na ,sefadeksu 
G-200. Ugotov,il,a sta, da je občutljivost me­
tode ob uporab1 pr:iporočenega standa.rda
NIAMD-Rat TSH-RP-11in razredčinah pro-



Radioimunske metode 455 

ti teles 1 : 5000 ter 1 : 10 000, 4 ng TSH/rn.l 
seruma. Občutlj:ivost se je ,izboljšala, ,ko sta 
uporabil,a .za ,standa,rd preč1iščeni TSI-1, 
NIAMD-Rat-I-3, ki ga je pošiljalec name­
nil joclinaoij:i, na manj kot 1 ng/ml. Po­
men1bno 1prednost slednjega v racliioimun­
skem poskusu podpira tudi večj,i razpon 
v.rednosN nivoja TSI-I v serumih poskusnih
živali.

MEASUREMENT OF THYROTROPIN (TSH) 
IN RAT SERUM BY RADIOIMMUNOASSAY 

A modification of homologous raclioimmuno­
assay used in measurements of TSH in rat 
serum allowing the study of hormonal regula­
tory mechanisms in conclitions not reprodu­
cible in man is descr&bed. 

Using reagents supplied by the NIAMD 
(purified rat thyroid stimulating hormone for 
radioioclination NIAMD-Rat TSH-I-3, antise­
.rum to rat thyroid stimulating hormone, pre­
p2recl in rabbits, NIAMD-Anti-Rat TSH Se-

rum-3, and rat thyroid stimulating hormone 
reference preparation for raclioimmunoassay 
NIAMD-Rat TSH-RP-1), two iodinations of 
rat TSI-1 with subsequent chromatography on 
Sephadex G-50 and Sephadex G-200 were 
performed, immunoreactivity of separate 
fractions was testecl ancl three modifications 
of the racliuirn.1Ttunoassay were checkecl on se­
ra of male Wistar rats exposecl to tirne dosecl 
meclication with soclium perchlorate (Irenat" 
Tropon). 

Two iodinations performed in unchanged 
conditions resulted in slightly different chru­
rn.atog,rams and higher d,n1.munoreactiv1ity of 
TSI-1 fractions with higher mollecular weight. 
Sensitivity af assays using NIAMD-Rat TSI-I­
RP-1 as standard, ancl antibody clilutions 
1 : 5000 ancl 1 : 10.000, was 4 ng TSI-1 per 1 ml 
of serum. Sensitivity was impr.oved to less 
than 1 ng per ml when NIAMD-Rat TSH-I-3 
as standard was used. Important advantage of 
the latter was confirmecl by H1.e w,icler range 
of the TSI -1 concentrations measured in sera 
of the experimental animals as compared with 
the results obtainecl by the first tw:o modifi­
cations, 

ZAVOD ZA ENDOKRINOLOGIJU, DIJABETES 
I BOLESTI METABOLIZMA 

KLINIČKA BOLNICA »Dr. MLADEN STOJANOVIČ«, ZAGREB 

SPECIJALNA PROBLEMATIKA RADIOIMUNOLOšKOG 

ODREBIVANJA PTH 

Rižnar V., G. Dorn, B. Staroveški, M. Seksa 

Radio1imunološko mjerenje parathormo­
na (PTI-1) se ko1nplicira nizom teških teh­
ničkih 1i bioloških pr.oblema. Zbog tih raz­
loga n1i smo naš materija! za mjerenje 
parathormona krnnparira,Ii sa kupovnim 
kemikalrjama. Bud-uči je opčeinito teško do­
či do oistog preparata humanog paraithor-
111.0,na (hPTI-1), pdsi-ljeni sn10 ,se u postupku 
imunizacije i markirnnja služiti s goved:im 
parnthormonom (bPTH). U drugu ,ruku je 
opet opčeni-to slabija reakcija hPTH sa go­
vedim PTI-I (bPTH) ,antitijelima i 125J­
bPTH. Zhog nestabilnostii i heterogenosti 
imunoreaktiivnog hPTH u plazrn,i, sugerira 
se upotreba antiitijela koja daleko jače rea­
giraju s C-terminalnim djelom molekule 
zbog ,toga št,a taj ostaje clulje u cir-kulaciji 
od N-terminalnog clijela hPTI-1. Encimat-

sku razgradnju u ,plazmi moramo svakako 
preveni,rati ,s nekim od poz,natih 1inhibitora 
ei1Z!iima probave kao trasil:olom il.i EDT A, 
koji se mješaju s uzorkom luv.i 1odmah na­
kan v,adenja iz vene. Nakon centrifugira­
nja kod 4° C, 1plazma uzorci moraju se spre­
miti na - 20° C. 

Raclioirnunološko odredivanje hPTH ra­
dili smo u ,početku s rnetoclom prema I -Ier­

man-u 1i Heschu (1976) u kaj.oj srno u,po­

trebljavali .antitijela dobivena od autora 

metode, aktivna p.rema C-term:inalnom 

djelu molekule hPTH (S 478), te visoko pu-

1,ificirani :bPTH za markiranje radioakti:v­

nim jodom. Kao sta1ndard upotrebljavali 

smo hPTH P 2 i P 4 iz Ham,burga od Dr. 

Dorn G. (1976). 
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Norma1ne vrijedm:osti hPTH u ,plazmi 
bile su do 4 piko M/1 plazme. Intraassay 
varianca ,bila je ± 4,4 % dok je interassay 
varianca :za per.iod od tri mjeseca iznosila 
± 6,60/o. 

U ,kateter ,s,tudij.i nadena je uvijek viša 
vri.ijednost PTH koncentracije u prisustvu 
(mjestu) adernoma. 

U ,pam.lelnim mjerenjima sa kemikalija­
ma firme Sorin (CIS), našli smo dobr.o sla­
ganje rezultata iz .istih uzornka izmjerenih 
u prvom mjerenju i to u relacij:i 1niskih
prema v.iisokirn., no pokazalo se da je hPTH
staindaird daleko potentni:ji u tom mjerenju
nego bPTH standard elan u Kit-u. S kemi­
lrnlijama Immuno Nuclear Corporation sli­
čan paralelitet plazmatskih vrijednosti
hPTH smo rtaiwčl:er mogli odrediti u istih
uzoi,aka plazme, no gotovo nije bilo cross
reakcije hPTH standarda ,iz Hamburga,
kao u mjerenju sa Sorinom. Takoder, još
je slabija bHa Teakcija s bPTH standardom
Sori:na. U tom pos,ljeclnje mjerenje normal­
ne vnijednosti k,retale ,su se od 0,1-1,5
ng/ml. Upot1rebljen je bio C-te,rmonalni din
govečl:eg ,PTH kao standard (Beckman) s 
intakt111im molekulama (1-84 amin:obseli­
na, Inolex). 

SPECIAL FEATURES OF 
RADIOIMMUNOASSA Y OF PTH 

The radioimmunoassay of PTH is comprica­
ted by several tech.ruical and biologic pro­
blems. For that reason, we compared and s.tu­
died commercial av,ailable chemicals and our 
material for PTH RIA. Because of the general 

unavailability of purified preparation of hu­
man PTH (hPTH), we had to use bovine PTH 
(bPTH) far label1ing and for immunisation. 
In the other hand it is a generally weaker 
cross reaotion o.f hPTH than of bovine PTH 
(bPTH) with '25I-bPTH and bPTH-antibodies. 
Unstability and heter.ogenity of immunore­
active hPTH in plasma, is suggesting to use 
antibodies reacting more strongly with C-ter­
minal portion of hPTH, because of longer 
half-life of C-terminal then N-terminal part 
in circulation. Enzymatic digestion in plasma 
must be prevented by some kind of inhibitor 
like Transylol, or EDTA, giving at the tirne of 
blood punci11re. After centdfugation by 4° C, 
plasma samples must be stored at - 20° C. 

We started the hPTH radioimmunoassay by 
the method of Herman and Hesch (1976) in 
which we were using the authors antibodies 
for C-terminal residue of bPTH (S 478), and 
highly purified bPTH for iodinatton. As stan­
dard we used hPTH P 2 and P 4 from Dorn­
Hamburg (1976). The normal values of hPTH 
in plasma was up to 4 piko M/1 of plasma. 
The intraassay variance was ± 4,4 %, and in­
terassay variance was in period of 3 months 
± 6,6 %- In catheter studies high level of PTH 
was allways found in case of adenoma. 

In pcVrallel assay with chemicals of Sorin 
(CIS), using the same plasma samples, we 
found a very good carrespondence of hPTH 
levels in relation to results from the first me­
thods, but it seems to be that hPTH standard 
is much mo-re patent thait bPTH. With che­
micals of Immuno Nuclear Corporation the 
same parallelity of plasma hPTH levels was 
found, but there was no reaction of hPTH 
standa,rd from Hamburg like in Sarin assay, 
and also the reaction of Sarin bPTH standard 
was weaker. In this assay normal values 
range from 0,1-0,5 ng/ml. The standard used 
in this assay was C-terminal fragment of beef 
PTH (Beckman) with intact molecule (1-84 
amino acid, Inolex). 

ODELJENJE ZA NUKLEARNU MEDICINU 
KLINIKA ZA UNUTRAšNJE BOLESTI VMA, BEOGRAD 

RADIOIMUNOLOŠKO ODREDJIV ANJE KONCENTRACIJE Gn-RH 

I NJEGOV KLINIČKI ZNAČAJ 

Lazarov A., M. Odavic, M. Janjic, R. Dragojevic 

U uvodnom delu je ,izvožena metodologi­
ja radii.oimunološkog odredj,ivanja lmncen­
tracije gonadotropin relasing hormona 
(Gn-RH) 'ko11išcenjem ekstr-aoijske rn.e,tode 

sa jeclnostruk!im antitelima. Pored toga 
dati 1su ,re,mltati ,izvedenih ,postupaka kon­
trole kvaliteta, repr.odukoibilnosti, preciz­
nosti 1i stepena ,tskoDistljv,osti koji su poka-
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zali visok stepen pouzdanosti pvimjene ra­
dioimunolioške metode. Date su vrednosti 
koncentr,acije Gn-RH u krvnoj cir.kulaciji 
u 20 zdrav,ih osoba kontrnlne grupe, kao i
u 20 .bolesni1ka sa hipopituitarnim naniz­
mom, 15 ,bolesnika sa nehipof:iznim naniz­
mom, 4 bolesnika sa !panhipopituitar.izrnom
odnosno Sheehanovim sindromom, u po 10
,boles,nika sa sekundmrnim hipogonad:iz­
mom 1i zakasne1'im pubertetam, kao i 20 bo­
lesnika sa tumorom hipofize. U komentaru
je istaknuta delikatnost tumačenja d,obije­
,nih rezultata, navedeni oinioci lmji ut<iču
na vrednost rezultata, kao •i .kliničkii zna­
čaj odredj,ivanje koncentracije ovog hor­
mona u diferenoijalnoj dijagnozi hipogona­
dizma, kao ,i u dijagnostici raznih oblika
d:iencefaloza.

RADIOIMMUNOLOGICAL DETERMINATI­
ON OF Gn-RH CONCENTRATION AND ITS 

CLINICAL IMPORTANCE 

Radioimmunological determination of con­
centration of gonadotrophine releasing hor­
mone (Gn-RH) by extraction method with mo­
novalent antibodies is presented. The results 
of quality control, reproducibility, precision 
and recovery have shown high reliability of 
the employed method. The values of Gn-RH 
in blood circulation are presented in 20 he­
althy persons from the control group, 20 pati­
ents with hypopituitary nanism, 15 with non­
pituitary nanism, 4 with panhypopituitary, e. i. 
Sheehan syndrome, 10 with secondary hypo­
gonaclism and retardecl puberty ancl 20 with 
pituitary tumour. 

A high specificity of interpretation of the 
obtainecl results, factors influencing results, 
clinical importance of cletermination of hor­
mone concentration in clifferential cliagnosis 
of hypogonadism as well as in cliagnosis of 
other various forms of cliencephalosis are 
commentecl. 

INEP, ODELJENJE ZA FIZIOLOGIJU I RADIOBIOLOGIJU 
UNIVERZITETA U BEOGRADU 

INSULIN - PRIPREMA I PROVERA KOMPONENTI ZA 

RADIOIMUNOLOŠKO ODREDJIV ANJE 

Krainčanic M., G. Kostic, J. Sinaclinovic, M. Movsesijan, O. Genbačev, 
M. Petrovic

Opisana je ,p11iprema 1i provera kompo­
nenti za radi'oimuno1oško odredj:ivanje 1in­
:sul.ina ,i to: radioaktivnim jodom obeleženi 
govedj.i 125J-insulin, antiserum zamoraca 
,prema govedjem ,insu1tnu, anhserum zeca 
prema IgG zamoraca (sekundarna antitela) 
veza za čvrstu fazu (mi.krokristalna celulo­
za) :i standardni humani ,insul,in. 

125J-,insu1in je dohijen hemijskiim jodiira­
njem govedjeg insulina chloraminom T, po 
nešto 1i:zmenjenoj metodi Greenwood-a i 
Hunter-a. Oko 85 °/0 obeleženog preparata 
vezuje ,se za speaifi6na antitela pr,i nj,iho­
voj optimalnoj koncentraaij.i. 

Antitela su do bij ena .imunizacijam zamo­
,raca govedj,im kr,istanim 1insulinom. Maksi­
malno vezivanje 125J-,insu1ina postiže se pri 

10 

razbiaženju originalnog antiseruma u od­
nosu 1 : 32000 Goko 85 O/o), dok se najpovolj­
niji nagiib standardne 1krive postiže pri fi­
:na:lnom razblaženju od 1 : 128000. Pri ovom 
razblaženju maksimalno ve2livanje 125J-in­
su1ina :iznosi 32 O/o. 

Ovakva svodstva ;is,pti.tivanih komponenti 
dozvoljavaju da one ,budu uspešno korišče­
ne u ruti:nskom radioimunološkom ,odredjJi­
vanju humanog 1insulina. 

INSULIN - PREPARATION AND 
EVALUATION OF COMPONENTS FOR 
RADIOCHEMICAL DETERMINATION 

The preparation of the co1nponents for ra­
clioimmunological cletermination of insulin is 
presentecl. 
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Four components were prepared: 125I label­
led bo:vine insulin {125I-insulin), bovine insu­
lin antiserum from guinea-pig, rabbit anti 
guinea-pig gamma globulin (secondary antibo­
dies) linked to solid phase (microcrystanine 
cellulose) and standards of human insulin. 

125I-insu1in was prepared by c!1emical iodi­
nation of bovine insulin using chloramine T 
method by Greenwood and Hunter. About 
85 % of labellecl preparation was bouncl to 

specific antibodies at optimal concentration. 
Bovine insulin antibodies were obtadned by 

immunization of guinea-pigs with bovine 
crystalline insulin. Ma:ioimal binding of mI 
insulin (85 {110) was obtained at 1 : 32.000 dilu­
tion of original antiserum. At this dilution of 
antibodies the maximal bincling of 125I-bovine 
insulin was 32 O/o. 

Final cltlution of antiserum resulting in 
optimal slope of standard curve was 1 : 128.000. 

MEDICINSKI CENTAR U SUBOTICI 
MEDICINSKI FAKULTET UNIVERZITETA U BEOGRADU 

UPOREDNO ODREDJIV ANJE CEA U SERUMU 
RADIOIMUNOLOšKOM (RIA) I IMUNORADIOMETRIJSKOM 

METODOM (IRA) 

Lemberger J., R. Novakovic 

UpOiredno su ,odredjivane ak1livnos1li CEA 
u serumu 34 bolesnika sa ma1i:gnim ,i ne­
n1a:1'i.gnim :bolestima :pomocu dve radio.izo­
topne )�in vitm« metode. Obe metode su 
•bazikane na razhčitom pr.inaipu. Radioimu­
nološko ,odredjivanje (RIA) se vrši u ne­
ekstrahiiranom serumu :i uključuje racuio­
ligand te ·tzv. dvostruka antitela. Za ,imu­
Q10radiometrii1sku metodu (IRA) ,potreban
je ekstr,ahirani serum 'i. ,baziiran je na tzv.
sendvič ,prindi/pu. Utvrdjena je visoka ko­
,re:ladija izmedJu dohijenih rezultata
r = 0,749, 1p < 0,01). J,ednačiina pravca ;re­
gres1Je, y = - 0,38 + 0,351 x. Medjutim,
apsolutne vrednosili dobijene pomocu IRA
po ;praviilu ,su 111iže u :odnosu na rezultate
RIA, te su medjusobno nekomparabilne.
Pre rutinske 1pr.imene hi:lo moje od ovih
metoda po,trebn,o je standardizJirati ii ))ill1 

vitm« 1i. »lin vivo« i tek ,po .poznavanju ov,ih
podataka je moguce korektno .interpretira­
ti dobijene vrednosti.

PARALLEL DETERMINATION OF CEA IN 

THE SERUM BY RADIOIMMUNOASSA Y 

(RIA) AND BY IMMUNORADIOMETRIC 
METHOD (IRA) 

CEA activ,ity in the serum of 34 patients 
with nialignant ancl non-malignant diseases 
was parallely determined by two radioisotope 
»in vitro« methocls. Both methods are based
on different principles. Radioimmunoassay
(RIA) is performed in an unextracted serum
ancl inclucles radioUgancl as the so called
clouble antibocly method. Far an immunora­
diometric method (IRA) an extracted serum is
necessary ancl is based on the so called sand­
wich principle. A high correlation between
achieved results has been established
(r = 0,749, p < 0,01). Equation of regression
curve y = -0,38 + 0,351 x. However, absolute
values achievecl by IRA method are, by rule,
lower in relat,ion ta RIA results ancl are reci­
procally uncomparable. Before a routine appli­
cation either of these methods, should be
standardizecl and only after knowing these
clata a correct interpretation of achieved va­
lues is possible.
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LABORATORIJA ZA PRIMENU RADIOAKTIVNIH IZOTOPA 
U MEDICINI, 

MEDICINSKI FAKULTET, BEOGRAD 

KONCENTRACIJA GASTRINA U SERUMU BOLESNIKA 

SA HIPERTIREOZOM 

Han R., R. Novakovic\ D. Nastic-Miric, V. Obradovic, P. Milutinovic 

Sadržaj: U okviru proučavanja poremecaja izazvanih tireoidnom hiper­
funkcijom, odredjivana je koncentracija gastrina u serumu 22 bolesnika 
sa hipertireozom i u 28 eutireoidnih osoba. Odredjivanje gastrina vršeno 
je radioimunološkim metodam pomocu gotovih pribora (CIS). Srednja 
vrednost koncentracije gastrina u bolesnika sa hipertireozom iznosila je 
240.3 ± 42.4 pg/ml a u zdravih osoba 57.5 ± 9.9 pg/ml. Razlika izmedju 
koncentracija gastrina u serumu bolesnika sa hipertireozom i zdravih 
osoba je statistički značajna (P < 0.05). 
Nije utvrdjena korelacija izmedju nivoa ukupnog tiroksina u koncentra­
cije imunološki merljivog gastrina u serumu bolesnika sa hipertireozom 
(r = 0.08). 
Pretpostavlja se da preosetljivost beta adrenergičkih receptora i hipo­
hlorhidrij a, predstavlj aju osnovne patogenetske činioce hipergastrinemije 
u ovih bolesnika.

UD K 612.32.018-073. 75-097: 616.441-008.61 

Deskriptori: hipertireoidizam, gastrin, raclioimunski testi. 

Radiol. Iugosl., 12; 461-464, 1978 
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Uvod. - Poznata je da se regulacija lu­
čenja gastrina vrši pomocu adrenergičkih 
receptom (Stadil et al., 1973; Kaess et al., 

1975). U fiziološkim uslovima kateholamin­
ska stimulacija alfa receptom snižava, a 
stimulacija beta receptom povecava kon­
centraciju gastrina u serumu. U hiperten­

zivnih bolesnika lečenih propranololhidro­
hloridom uočene su snižene koncentracije 
gastrina u serumu. Stimulisanje beta adre­

nergičkih receptora prate ubrzan srčani ri­
tam, drhtanje ruku, pojačano znojenje i 
povecana tkivna potrošnja kiseonika što je, 
zbog sličnosti sa kliničkom slikam hiperti­
reoidizma, podstaklo detaljna proučavanja 
nivoa gastrointestinalnih hormona u boles­
nika sa tireoidnom hiperfunkcijom. 

pertireozom, ima za cilj da ukaže na pore­
mecaje koncentracije gastrina u serumu 
bolesnika sa ovom tireoidnom disfunkci­

jam. 

U medicinskoj literaturi ima podataka o 
odnosu gastrične i tireoidne funkcije u bo­
lesnika sa disfunkcijam štitaste žlezde 
(Williams et al., 1964; Doteva11 et all., 

1967). 
Ovaj rad, u okviru proučavanja metabo­

ličkih i drugih poremecaja izazvanih hi-

Izbor bolesnika i metod rada. - Koncen­

tracija gastrina je odredjivana u serumu 
28 zdravih osoba i u serumu 22 osobe sa 
hipertireozom. Broj, podela po polu i ži­
votna dob ispitivanih osoba, prikazana je 
na tabeli l. 

§ 
Tireoidni status o ..,�� [J) >. 
Thyroid status o.- o�;:I Cll 

.... (!J 
�t, 

:g:g 
Cll bfl 

OE-< N>"< čr.J<i: 
" ------------- --------- -

Euthyreosis 28 10 18 10-25
Hyperthyreosis 22 2 20 16-55

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

Tabela 1 - Ukupan broj, podela po polu i 
starost ispitivanih osoba 

Table 1 - Total number, sex distribution and 
age of examined patients 
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Uzorci seruma kontrolne grupe dobijeni 
su od Zavoda za transfuziju krvi SR Srbi­
je, tako da je opravdano predpostaviti da 
je koncentracija gastrina odredjivana u 
zdravih osoba. 

Bolesnici sa hipertireozom odabrani su 
slučajnim izborom od bolesnika tireoidne 
ambulante Laboratorije za primenu radio­
aktivnih izotopa u medicini Medicinskog 
fakulteta u Beogradu. Tireoidni status ovih 
bolesnika odredjivan je na osnovu ana­
mneze, pregleda, testa fiksacije radioaktiv­
nog joda (vrednosti su iznosile: za 3 časa= 
59.7 ± 17.8 % a za 24 časa = 64.8 ± 12.6 %) 
i koncentracije ukupnog tiroksina u seru­
mu (T4 = 13.5 ± 1.2 µg/ml). U svih bolesni­
ka ove grupe tireoidna hiperfunkcija je 
prvi put dijagnostikovana, te bolesnici nisu 
uzimali tireosupresijsku terapiju niti druge 
lekove za koje je poznata da menjaju nivo 
gastrina u serumu. Tokom pregleda poseb­
na pažnja je posvecena anamnestičkim po­
dacima koji bi ukazivali prisustvo obolje­
nja pracenih promenjenim koncentracija­
ma gastrina u serumu. 

Uzorci venske krvi uzimani su od boles­
nika na šte, izmedju 8 i 12 časova pre 
podne. Po zgrušavanju krvi, serum je od­
vajen centrifugovanjem i do odredjivanja 
koncentracije hormona čuvan na -20° C. 

Koncentracija gastrina u serumu odre­
djivana je pomocu gotovih radiofarmace­
utskih pribora (CIS). Do upotrebe pribor 
je čuvan na 4° C a svi liofilizovani reagensi 
su rekonstituisani neposredno pre rada. 
Inkubacija na 4° C traje 20 časova. Odva­
janje slobodnog od vezanog gastrina vrši se 
pomocu suspenzije uglja. 

Odredjivanje koncentracije ukupnog ti­
roksina u serumu vršeno je modifikova­
nom metodam (Milutinovic i sar., 1971). 

Dobijene vrednosti su grafički prikazane 
a statistička značajnost razlika je odredje­
na Gosset-ovim t testom. 

Rezultati. - Pojedinačne vrednosti kon­
centracija gastrina u zdravih osoba i boles­
nika sa hipertireozom prikazane su na gra­
fikonu l. 

U zdravih osoba koncentracija gastrina u 
serumu bila je u opsegu od 24 pg/,ml do 
283 pg/rn.l. Srednja vrednost u kontrolnoj 
grupi bila je 57.5 ± 9.9 pg/ml. Posmatrane 
pojedinačno, vecina vrednosti se nalazi u 
granicama normale. U uzorcima seruma 
dve osobe nadjene su izrazito visoke kon­
centracije gastrina. Predpostavlja se da 
ove osobe, u vreme uzimanja uzorka ven­
ske krvi, nisu bile na šte. 

U grupi bolesnika sa hipertireozom sve 
vrednosti koncentracija gastrina su iznad 
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Grafikon 1 - Pojedinačne vrednosti koncen­
tracije gastrina u zdravih osoba i u bolesnika 

sa hipertireozom 

Figure 1 - Individual serum gastrin levels in 
healthy subjects and in patients with thyro­

toxicosis 
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gornjih granica normale. Srednja vrednost 
koncentracija gastrina u ovoj grupi bila je 
240.3 ± 42.4 pg/ml. U jednog bolesnika na­
djena je izrazito visoka koncentracija ga­
strina (960 pg/;ml). Razlika izmedju kon­
centracija gastrina u serumu zdravih osoba 
i u serumu bolesnika sa hipertireozorn. je 
statistički značajna (P < 0.05). 

Na grafikonu 2. prikazana je korelacija 
nivoa ukupnog tiroksina i koncentracije 
gastrina u serumu bolesnika sa hipertire­
ozom. Iz podataka se može zaključiti da ne 
postaji statistički značajna korelacija nivoa 
ova dva hormona u serumu (rx v = 0.08; 
P > 0.05). 
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Grafikon 2 - Korelacija nivoa ukupnog tiro­
ksina i koncentracije gastrina u serumu bole­

snika sa hipertireozom 

Figure 2 - Correlat.ion between total serum 
T4 and gastrin levels in patients with thyro­

toxicosis 

Diskusija. - U radu je ukazano na zna­
čajno povecanje koncentracije gastrina u 
serumu bolesnika sa hipertireozom. 

Na osnovu sličnosti kliničke slike nastale 
kateholaminskom stimulacijam beta adre­
nergičkih receptom sa kliničkom slikam 
hipertireoidizma predpostavljeno je da eks­
cesivna stimulacija kateholaminima pred­
stavlja osnovni patogenetski činilac hiper­
gastrinemije u bolesnika sa hipertireoidiz­
mom. Medjutim, na osnovu novijih poda­
taka iz literature (Stoffer, 1973; Christen­
sen, 1973) utvrdjeno je da su koncentracije 
kateholamina u bolesnika sa hipertireo­
idizmom normalne. 

Utvrdjeno je da se lučenje želudačne ki­
seline u bolesnika sa tireoidnorn. hiper­
funkcijom smanjuje što u nelečenih boles­
nika može dovesti do pojave atrofičkog za­
paljenja želudačne sluznice (Dotevall et al., 
1967; Williams et al., 1964). Više grupa 
autora (Yalow et al., 1970; Korman et al., 
1972) utvrdilo je da su smanjeno lučenje 
želudačne kiseline i atrofički gastritis pra­
ceni porastom koncentracije gastrina u se­
rumu. 

Iz iznetog se može predpostaviti da su 
preosetljivost beta receptom na normalne 
koncentracije kateholamina i hipohlorhi­
drija, najverovatnije, osnovni patogenetski 
činioci hipergastrinemije u bolesnika sa 
hipertireoidizmom. Iako se ove predpostav­
ke uklapaju u poznate ili predpostavljene 
patofiziološke mehanizme tireoidne hiper­
funkcije - fenomen hipergastrinemije u 
ovih bolesnika, u okviru proučavanja uti­
caja tireoidnih disfunkcija na endokrinu 
ulogu gastrointestinalnog trakta - zaslu­
žuje pažnju. 

Zaključak. - Ispitivana je koncentracija 
gastrina u serumu 28 zdravih osoba i u se­
runm 22 bolesnika sa hiperfunkcijom štita­
ste žlezde. Utvrdjene su statistički značaj­
no vece koncentracije gastrina u serumu 
bolesnika sa hipertireozom. Predpostavlja 
se da preosetljivost beta adrenergičkih re­
ceptora i smanjeno lučenje želudačne ki-
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seline predstavljaju osnovne patogenetske 
činioce hipergastrinemije u bolesnika sa 
hipertireozom. 

S u m m a r y

SERUM GASTRIN LEVELS IN PA TIENTS 
WITH THYROTOXICOSIS 

Fasting serum gastrin levels were measured 
by means of radioimmunoassay in 28 healthy 
subjects and in 22 patients with thyrotoxicosis. 
Significantly higher serum gastrin concentra­
ions were found in hyperthyroid patients. No 
significant correlation was observed between 
total T, concentrations and plasma gastrin le­
vels in these patients. Some patophysiological 
mechanism of this phenomenon were sugge­
sted. Our findings are in accord wi.th data 
previously published. 
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SADRŽAJ TIREOGLOBULINA I NJEGOVA BIOSINTEZA 

IN VITRO U TIREOIDEJI PACOVA POSLE SUPRESIJE 

SEKRECIJE TSH VELIKIM DOZAMA TIROKSINA 

Sinaclinovic J., M. Krainčanic, G. Kostic, O. Genbačev, M. Jovanovic 

Sažetak: Hronična supresija sekrecije TSH velikim dozama tiroksina do­
vodi do akumulacije TG i drugih jodoproteina u tireoideji i smanjene sin­
teze tireoidnih proteina in vitro. Posle dve nedelje postiže se niaksimum, 
kako u pogledu stepena akumulacije jodoproteina u tireoideji, tako i u 
pogledu stepena imhibicije nj,ihove sinteze. Ovi nalazi po,tvrdjuju ranija 
zapažanja da je primarno dejstvo TSH uglavnom usmereno na endocitozu 
i proteolizu koloida, a u znatnoj manjoj meri na biosintezu TG. Smanjena 
mobilnost koloidnog depoa u folikulima omogucuje veci stepen konverzije 
TG u 27 S jodoprotein. 

UDK 616-092.4:612.44.018 

Deskriptori: tiroglobulin, biosinteza, pacov. 

Radio!. lugosl., 12; 465-471, 1978 

L. 

Uvod. - Tirntrop,in (TSH) preko sistema 
c-AMP stimuliše brojne metaboldčne pr.o­
cese u tireoidej,i (Dum,ont, 1971). End00ito­
za folikularnog koloida 1i iza toga intrace­
lularna proteoliza tireoglobu1ina (TG) i
oslobadj.anje tireoidnih hormona su pod di­
rektnom kontrolom TSI-I. Pod normalnim,
fi,21iološkim usloVlima u tireoideji se odigra­
vaju dva osnovna pwcesa: endooitoza ili
mobrliizaoija koloida ,i eksocitoza ili sekre­
clija TG koji reguliišu stanje depoa kofoida
u žlezdi. Izmedju ova dva procesa normal­
no postoj,i skladna ravnoteža. Unošenjern.
egzogenog tiroksina u organizam ,rn.ože se
postim supresija sekrecije TSH (Fukuda et
al. 1975) a konsekventno ,inhi,bioija i endo­
clitoze ii jodiranje lmloida. Poznata je da 
jedan od najvažnij1ih faktora u formiranju 
maturiranog O'bl1ika TG, a posebno u kon­
verz,iji TG u 27S jodoprntein, je adekvatno 
j,odiranje TG (Sinadinovic Gt al. 1971, 1973, 
Frati et al. 1974). 

U cilju bl,ižeg upoznavanja uloge TSH u 
,procesima formiranja TG i drugih jodopro-

J 

teina tireoicleje, m,i smo pokušali da vel,i­
k1im dozama tiroksina isključ,imo uticaj 
ovog horn10na na gore pomenute procese i 
da u uslovima istovremene 1inhibioije i en­
clocitoze ,i jocl,iranja, pratimo suclbinu TG 
zatečenog u žlezcli li ,in vitro biosintezu ,i 
pol,imerizaciju novosintetisarnih prote,ina u 
TG. 

Materija! i metode rada. - Ogledi su iz­
vedeni na pacovima koj1ima je tiroksin da­
van u hrani u obliku jodiranog kazeina -
»Protamone« u koncentTaciji od 0.2 °/0 u
per,ioclu od nekol:iko dana do 28 nedelja. U
razLičitim vremensk,im 1intervalima (3, 7, 14
elana, 10, 26 i 28 nedelja) praceni su slecleci
pmametri: sadržaj solublilrnih proteina ti­
reoideje (ukupni i ,i:ncli'Vidualni) ri koncen­
tracija DNK, d1inamika inkorporaclije obe­
ležene amina kiseltine u solubilne, mikro­
zomalne ,i indiv,iclualne solubilne proteine
tireoideje, friksacija raclioaktivnog joda, te­
žiina i struktura ž1lezde.

Za bios,icntetska ispitivanj,a in v,itro, sveže 
tireoideje su iinkuhirane u 2 ml osnovnog 
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Slika 1 - Uticaj tiroksina na koncentraciju ukupnih i individualnih solubilnih proteina tireo­
ideje. Dužina davanja tiroksina iznosila je 1, 2, 26 i 28 nedelja. Svaki uzorak solubilnih protei­
na dobijen je iz sastavljenih tireoideja najmanje od 5 životinja. Brojevi u stupcima predstav-

ljaju broj odredjivanja. M+ SD 

Fig. 1 - Influence of thyrox,ine on the content ·of total and ,individual so'1uble proteins. Dura­
tion of treatment with thyroxine was 1, 2, 26 and 28 weeks .. Each sample of the soluble pro­
teins was obtained from the pooled thyroid glands from at least 5 animals. Figures into bars 

indicate number of experiments 
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Eagle-,ovog rastvora, pDipremljenog bez 
1leuaina u prisustvu 1,25 ,i1i 2,50 µCi 14C­
,leucina urn naoin kako je ,ranije opisano 
(Sr�nacliinov,ic et al. 1975). Posle homogeni­
zacije tkii:va ,i ,izdv,ajanja subcelularnih 
fo:akcij,a, vršena je ,pr,Lprema ,i anahza ti-
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,reoicl:nih proteina na naam kako je rarnije 
.01pisano (Krainčanic et al. 1970: in1i,nadino­
v,ic et al. 1971, 1973, 1975). Sad,ržaj DNK u 
tireoidej:i odrecljivan je po metodi Burton-a 
(1956), a koncentraaija solubHnih ,proteina 
•po metodi Lowry :i saradnika (1951). Za
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Slika 2 Vremenski tok inkorporacije 14C-leucine u solubilne i mikrozomalne proteine tireo­
ideje in vitro životinja tretiranim sa tiroksinom (3, 14 elana, 26 nedelja). Svaki uzorak pred­
stavlja sastavljene tireoideje od tri životinje. Neke vrednosti preclstavljaju srednje vrednosti 

dobijene iz tri paralelna inkubiranja. M± SD 

Fig. 2 - Time-course of incorporation of "C-leucine into soluble ancl microsome-bound pro­
teins in vitro of rats thyroicl after treatment with thyroxine (3, 14 clays and 26 weeks). Each 
sample represents poolecl thyroicl glancls from 3 anirn.als. Some values represents M ±SD ob-

tainecl from 3 parallel incubations 
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elektronsku rnikroskopiju tkivo ilireoideje 
fiiksii,rano je 0s04 po metodi Fr,iend-.a i Mur­
,ray-a (1965). 

Rezultati i diskusija. - Koncentracija 
solubi:lnlih proteina na jediinicu vlažne te­
žtne žlezde značajno je povecana (40 do 
80 %) u t,i:reoidej1i ž,ivotinja tretiranih tiiro­
ksinom. Maks,imalno povecanje sad:ržaja 
soh.ubi111lih proteina tireoideje ,postiže se 
več pos,le dve nedelje, a sa produženjem 
davanja tiroksina 1ne dolazi do daljeg .po­
vecanja 1koncentacije pr.oteina (Sl. 1). Ana­
hzom ,indiv,idualDJih jodop:roteina tireoudeje 
može se v,i:detJi da koncentracija 27 S :i 12 S 
frakcija r.aste sa duž;iinom davanja tiroksli-
1na, medjutim, koncentracija TG je veca 
pos.le ,kra6ih nego dužih tretmana tiroksi­
nom 0S·l. 2), 

Inkorpo,racija 14C-leuoina u solubilne i 
p11ote1iine vezane za mikrozome značajno je 
smanjena u tireo1ideji životinja predhodno 
,tretira111ih sa tiroksinom (30-80 O/o kon­
trole). 

Ana1liizom novo sin tetisanih solubiilnih 

,i kapaciteta celiija za sintezu proteina. Na 
ovo ukazuje ,izgled foliikula,rnog epitela 
(rniskopr.izmatični) :i struktura endoplaz­
matskog retikuluma tireocita tretiraDJih ž,i­
vot,inja (Sl. 4). Interesantno je ,istacri. da je 
koncent,racij,a 27 S jodoproteina u tireoideji 
u 1pozJLt,ivnoj ,kornlaori.j,i sa dužinom tretma­
na, iako se ukupna količina jodoproteina
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,proteina u g,radijentu gu&tine saharoze na- � 
c:Jtieno je da je stepen 1inkorporaoije .obele- �
·žene amli:no kiseil.ine z,načajno smanjen u 0
,podjedin,ice, a na-roč!ito u TG (Sl. 3). Osim
toga, u tretiranih žii:votimja značajna količi­ •

8 

na ,rad:ioaktiv,iteta :nalaz•i se u onoj frakoij,i
gradijenta koja odgovara 12 S pojedinici
TG. Slično ,ovom nalazu, Pavlovic-Hournac
et al. (1967) su .zapaziili ·pojavu ,i nakuplja­
nje 12 S frakc.ije u tireoidej.i pacava posle
hii1pof:ize1ktomije. N,ije nadjena ·korelacija
iizm.edju dužine tretmana i stepena ,inhibi­
c,ije.

Težina tiireoideje na 100 g telesne težine
kao i sadržaj DNK po jedinici vlažne te­
·žiine žlezde su nešto niž,i u tretiranih ži­
:votinj a u odnosu na netretiranu ,kontrolu
(Tab. 1). F:iksaoija radioakbivnog joda je
viiše stotinu puta manja u životlinja pred­
hodlno treti,ran.ih tiroksinom.

Smanjen.a srinteza solubil111ih 1i mikr,ozo­
ma1DJih proteina u treniranih život�nja, a 
nar.očito TG j,e rezultat smanjenja koLičine 
endoplazmatskog retikuluma, a samim tlim 
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Slika 3 - Profil solubilnih proteina tireoideje 
i distribucija ugradjenog leucina dobijen cen­
trifugovanjem u linearnom gradientu gustine 
saharoze (5-20 °/0 w/w) : (A) netretirane živo­
tinje i (B) životinje tretirane tiroksinom u to­
ku 28 nedelja. Inkubiranje tireoideje trajalo 

je 3 časa 
Fig. 3 - Sucrose density gradient ultracentri­
fugation patterns of soluble thyroid proteins 
of rats (A) untreated and (B) treated with 
thyroxine for 28 weeks. Duration of incuba-

tion was 3 hours 
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Dužina Težina 
tireoideje Sadržaj DNK Fiksacija 

131J 24 hdavanja Grupa (mg/100 g u tireoidej i 0 0 kontrole
»Protamone« t. tež.) (µg 'mg tkiva) (0 11 date doze)

K 

p 

6.6 ± 0.4 4.8 ± 0.4 

3 dana 
(12) (11) 

6.2 ± 0.2 4.4 ± 0.3 
(12) (11) 

K 

p 

9.3 ± 0.6 5.9 ± 0.3 11.4 ± 0.8 
(3) 

7 elana 
(12) (6) 

7.6 ± 0.6 5.4 ± 0.2 0.03 ± 0.01 
(3) 

0.26% 
(12) (6) 

K 

p 

9.4 ± 0.5 5.5 ± 0.6 9.0 ± 0.4 
(5) 

14 elana 
(9) (4) 

8.6 ± 0.4 4.9 +o.4 0.01 ± 0.005 
(5) 

0.11 II o 

26 nedelja 

K 

p 

(9) 

5.3 ± 
(8) 

5.8 ± 
(8) 

(4) 

13.4 ± 2.5 
(10) 

0.06 ± 0.02 
(10) 

K= kontrola, P = Protamone (jodirani kazein kao izvor T,) Srednja vrednost± standardna 
devijacija (broj uzoraka) 

Tablica 1 - Uticaj tiroksina na težinu tireoideje, saclržaj DNK i fiksaciju raclioaktivnog joda u 
tireoiclej i 

(27 S, TG ,i 12 S) posle posiizavanja maksi­
muma, znatno ne menja (Sl. 1). Ovo poka­
zuje da inhiibirana endocitoza om:ogucuje 
vecu :intera,koiju .izmedju molekula TG u 
kolrnidu, što uvecava obim njegove konver­
ZJije u 27 S jodoproteill1. 

U tireoideji tretiranih favotinja pojav­
ljuje se neznatna količina 12 S jodop:rote­
,ina, ,a u in v,itro 1isp:itlivanju značajna kold­
čba radioakt.iv:iteta nalazi se upravo u 
ovoj frakcij.i, što se rn.ože objasnitii kao re­
zultat a) usp:orene pol1imerizaoije ove pod­
jedin:ice u TG zbo.g 1inhiibioije procesa jo­
diranja ilii b) p:roduka:t disocijacije novo­
sinte:tisa111ih molekula TG. 

Pošto dužina tretmana tiroks�na IJJije u 
korelaciji sa gore pomenutim ,promenama 
(sadržaj snlubilnih jodoprotei:na tireoideje, 
intenzitet :inkorporaaije obe1ežen aminoki­
seLine u proteine, fiksacija radioaktiv,nog 
joda) n,iti sa potrošnjom kiseonika, teles-

nom tež,inom ,i d,rugim parametrima zapa­
žernim ranije (J,ovanovic •i saradnici, 
1970'71), sugeriiraju na zaključak da se 
tireoidna-hipofizna osovina adaptira 1na 
uticaj tiroksina ,pri njegovom hroničnom 
unošenju. 

S u m m a r y  

THYROGLOBULIN CONTENT AND ITS 
BIOSYNTHESIS IN VITRO IN RA TS 

THYROID AFTER SUPPRESSION OF TSI-I 
SECRETION BY LARGE DOSES OF 

THYROXINE 

The effect of short ancl long term aclmini­
stration of excess thyroxine in the form of 
ioclinatecl casein »Protamone« to rats on the 
content of soluble thyroicl iocloproteins ancl on 
biosynthesis ancl aggregation of thyroicl prote­
ins in vitro were investigatecl. 

The concentration of soluble iodoproteins 
significantly increasecl (40-80 %) up to 2 
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Slika 4 - Mikrofotografija dela folikularne celije tireoideje životinje hronično tretirane tiro­
ksinom (13 nedelja). Vidi se redukovan endoplazmatski retikulum. Co - koloid, N - jedro, M 
- mitohondrije, mi - mikrovili, BM - bazalna membrana, aER - agranulirani endoplaz-

maski retikulum. Povečanje - 17 000 X 

Fig. 4 - Microphotograph of a part of a follicular epithelial cell of rat thyroid tissue treatecl 
chronically with thyroxine (13 weeks). Reducecl endoplasmatic reticulum observecl. Co - col­
loicl, N - nucleus, M - mitochondrions, mi - microvilli, BM - basement membrane, aER -

agranular encloplasmatic reticulum. Magnification 17 000 X 

weeks of treatment, ancl after that remainecl 
at the same level. The incorporation rate of 
14C-leucine into soluble and microsome-bound
proteins in vitro was markedly reduced in
treated rats (30-80 % of control). The content
of DNA in the gland was a little lower in
treated animals than in the control. Thyro­
xine pretreatment of rats inclucecl retarclecl
synthesis of thyroglobulin and its subunits.
The inhibition of the synthesis of thyroid pro­
teins in vitro and the increase in the soluble
iodoproteins content (TG, 27S) in the gland in
vivo was not correlatecl with the duration of
thyroxine treatment.

The immobilization of pre-formecl thyro­
globulin in the follicle lumen for a long tirne 
is an important factor in the enlarged con­
version of thyroglobulin into 27S iocloprotein. 
The long-term suppression of endogenous 
TSH secretion by administration of thyroxine 
results in accumulation of iodoproteins ancl a 
reduced rate of synthesis thyroglobulin. 
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TOZD VARSTVO ŽENA IN OTROK - GINEKOLOŠKI ODDELEK 
TOZD INTERNISTIČNI ODDELKI - NUKLEARNA MEDICINA 

SPLOŠNA BOLNišNICA MARIBOR 

RADIOIMUNOLOŠKO DOLOČANJE LUTEINIZIRAJOCEGA 
HORMONA (LH), FOLIKEL STIMULIRAJOČEGA HORMONA 

(FSH) IN TESTOSTERONA V KRVI IN SPERMI FERTILNIH IN 
INFERTILNIH MOŠKIH 

Borko E., R. Breznik, K. Ogrizek, M. Rižnik, J. Šubic, R. Turk 

Povzetek: Avtorji poročajo o svoj,ih izkušnjah z določanjem LH, FSH in 
testoster,ona v krvi in v spermi pri ferti:lnih i,n infertilnih rn.oških. Naše 
dosedanje preiskave so pokazale, da je količina FSH v krvi v primeru 
okvarjene spermatogeneze povečana. Vrednosti LH so v spermi višje kot 
v krvi. Po naših izkušnjah v količini testosterona v krvi in spermi ni 
statistično signfikantne korel:acije glede na spermatogenezo. 
Av,torjd. načrtujejo nadaljnje Taziskave o gibanju teh hormonov v krvi in 
spermi pri različnih oblikah okvarjene spermatogeneze. 

UDK 616.699-073.75-097:612.616.31+612.432.018 

Deskriptorji: moški, plodnost, diagnoza, radi:oinmnski testi, LH, FSH, 
testosteron. 

Radiol. Iugosl., 12; 473-476, 1978 
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Uvod. - Hipof,izarna 1insuffoienca lin 
motnje v sintezi ,steroidov v testisih vod!ijo 
do motenj v spermatogenezii in 1imajo za 
pos.ledioo zmanjšano aLi celo popolno oplo­
ditveno nesposobnost. 

2. 0J1igozoos,permija - I. stopnje - od
40 do 60 miilijonov

3. 0'1:i1gozoos,perm1ija - II. stopnje - do
40 miHiij onov

4. azoospermija - nii spermijev

Mo,ž,nost do1očanj.a koliičine teh hormo­
nov v krvi je pomembno za natančne,jšo 
diagnostiko moške ,inferti1nosti. 

Za nemoteno spermatogenezo so v testi­
sih potrebne precejšnje kol1i6ine gonado­
tropniih horm:onov 1in testosterona (Rodr:i­
gez�Rligau ;in sod. 1978), zato pride pr;i in­

forti1111iih moških v poštev ,za natančnejco 
dliagnosiliiko tudi določanje teh hor,monov v 
semenski t,eko6i111i. 

Material in metode dela. - Naše preis­

lwv;ance sn1'o po števHu spermijev v 1 ml 
ej.akulata razde1Ji1i v štirri skupine: 

11 

l. normozoos;permija - števno spermi­

jev pr,i obeh pregledih preko 60 ,mili­

jpnov

Pri nekaterih od pregledanih moških smo
v našem laboratoriiju za nuklearno medi­
oino do1o6Hi bazalne vrednosti LH, FSH 1in 
testosterona v Iuvi dn v sperrn:i. V neka­
ter,ih 1skup,inaih je število preiskav manjše, 
in to zaradi tega, ker je pogosto zelo težko 
doibliti dovolj veliko ,lmhčino ejakulata, da 
bi opiraviili vse pn,,iskave. V bistvu je 1po­
stopek do11očanja LH, FSH 1in testostemna 
v spermi emuk postopku do1očanja teh hor­
monov v krv;i. Potrebno je ročiitii semensko 
tekočino :od spermijev \in jo clio analize hra-
111iti v zamrzova'lniku pri -20° C. AnaLizii­
r,amo vedno v dVtojrniku. 

Ves čas uporabljamo 111.etodo z dV1ojnimi 
:,protitelesi iiirme Byk-Mallinckwdt. AnaE­
ze kontroliramo s ipr.imerjavo ire,zultatov 
analiiz kontrolnih serumov. 
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Rezultati. - Rezultati naših določitev 
LH, FSH ,in testosternna v serumu ,in s1per­
mi so podam!i v tabelah I, II, III. 

Razprava. - Rezultati dosedanj,ih objav­
ljenih raziskav o vrednostih hipofizamih 
hormonov v spermi so neskladni. Vrednosti 

FSI-I v serumu (mIE/ml) 
FSH levels in serum 

--- -···--

n x sd 

A Normozoospermia 39 5,03 ± 2,82 
B Oligozoospermia I 19 7,94 ± 3,61 
C Oligozoospermia II 10 7,44 ± 4,86 
D Azoospermia 15 8,07 ± 5,24 

Signifikantne razlike - significance differences 

A : D (serum) t = 2,13 p :s; 0,01 

FSH v spermi (mIE/ml) 
FSH levels in seminal pl. 

11 x sd 
~·~ ~· --·---

12 3,23 ± 0,53 

7 3,97 ± 1,49 

A Normozoospermia: Več kot 60 milijonov v 1 ml plazme (more than 60 millions of sper­
matozoons in 1 ml of semen) 

B Oligozoospermia I: 40 do 60 mi!lijonov spermijev v 1 ml sperme (40-60 millions of 
spermatozoons in 1 ml of semen) 

C Oligozoospermia II manj kot 40 milijonov spermijev v 1 ml sperme (less than 40 
millions of spermatozoons in 1 ml of semen) 

D Azoospermia: ni spermijev (no spermatozoons) 

Tabela 1 - Vrednosti FSH v serumu in spermi fertilnih in infertilnih moških 

Table 1 - FSH levels in serum and seminal plasma of fertile and infertile men 

LH v serumu (mIE/ml) 

A Normozoospermia 

B Oligozoospermia I 
C Oligozoospermia II 

D Azoospermia 

n 

39 

19 
10 

15 

x 

8,86 
10,3 

10,5 

10,99 

Signifikantna razlika - significant differences: 

A - D (serum) t = 1,451 p :s; 0,05 

sel 

± 4,64 

± 5,73 

± 6,74 

± 4,9 

11 

12 

7 

LH v spermi (mIE/ml) 

x 

19,44 

13,48 

sd 

± 11,5 

± 3,47 

Tabela 2 - Vrednosti LH v serumu in spermi fertilnih in infertilnih moških 

Table 2 - LI-I levels in serum and seminal plasma of fertile and infertile men 

A Normozoospermia 

B Oligozoospermia I 
C Oligozoospermia II 
D Azoospermia 

Testosteron (ng/100 ml seruma) 

11 

54 

22 

10 

18 

x 

641,7 

554,0 

784,1 

626,6 

sel 

± 236,3 

± 218,5 

± 315,67 

± 280,34 

Tabela 3 - Vrednosti testosterona v serum pri fertilnih in infertilnih moških 

Table 3 - Testosterone levels in serum of fertile and infertile men 
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LH v krvli pDi :pacientih z azospe,rmijo so 
viišje, kot j:ih 1ima skupina z normalno s,per­
matogenezo. Ta razLika je po Hunterju in 
sod. 1974 statistično signifikantna in je v 
soglasju z našdmi ugotov,itvami. Franchi-
1nont 1in sod. 1972, ni našel ,kiornLaoije med 
količino LH v ,krvii lin številom spermijev. 

Kol.Jiaina LH v semenski tekočii:rni j,e po 
.Sohoenfeldu s sod. 1978, in Shethu ,in nje­
govimi sodelavci 1976 statiistiono višja pri 
L1:10.rmozoospermiji, .če jo pr,imerjamo s pa­
oiientii z okvarjeno srperrn.atogenezo. 

Poročila 1raziskovalcev o vrednostih LH 
v krvii li1n spermi so ,prav tako zelo ,razl;ična. 
Nekaterii ,so ugotovil!i, da so vrednosti LH v 
1krv1i in spermi enake (De ALoysio iin sod. 
1974), ,ozfooma, da so vrednosti LH v sper­
mi v,išje 1le piii normozoospermij,i (Schoen­
feld ;in s:od. 1978); :tretj,i .pa poročajo, da so 
vrednosti v spermi v vseh skupinah občut­
no viišje kot v krvi (Sheth in sod. 1976). 

Naši ,rezultati .kažejo, da so vrednosti LH 
prii moškii:h preiskovanoih višje v spern1i 
(kot v ,krvii. 

V1rednosti FSH v 1krvli so po mnenju ve­
čline avtorjev (FranchJimont in sod. 1972, 
Hunter in sod. 1974, J,ackman in sod. 1977) 
večje ·p11i pacientih z okvarjeno spermato­
genezo, ko1ii6ina FSH ,narašča z jakostj:o 
okvare. Tudi naši rezultati kažejo, da s:o v 
tem smislu statistično sign:ifakantne raz­
l�ke. 

Po pocliatkiih iz 1:ite.rature so vrednosti 
FSH v semenski teko/Sirni enake p11i moških 
z normalno kot pr1i moških z okvarjeno 
spermatogenezo, prav tako 1pa ni razlik 
med v,redn:ostmi FSH v .krvi in spermi 
(Schoenfeld wn s:od. 1978). 

Določrnnje testosterona v krv,i in v sper­
mi je veliikega pomena za ocenjevanje de­
lovanja Leydigovih cel:ic (Furuhjehm in 
sod. 1974). Vrednosti testosterona v krvii so 
so ,podatkih :iz :liiterature (Aafjes ,in sod. 
1977) enake pr,i normozoospermij.i ,in prii 
,okvarjeni spermatogenezi. Prav tako so 
vrednosti testosterona v spermi enake pri 
obeh skupinah moškiih. 

Neka,teni ,so ,poročal.Ji (Schoenfeld ,im sod. 
1978), da ,so vrednosti testosterona v sper-

11• 

mi manjše kot v k.rV'i. Naši rezultati kažejo, 
da so vrednosti testosterona v krvi prd 
vseh štiriih skupinah enake ,in da mi stati­
shčno s,ignifiiikantnih ,razl1ik. 

S u m m a r y

RADIOIMMUNOASSA Y OF PLASMA AND 
SEMINAL FLUID LH, FSH AND 

TESTOSTERONE LEVELS IN 1FERTILE 
AND INFERTILE MEN 

Results of measurements of LH, FSH and 
testosterone in serum and seminal plasma of 
fertile and infertile men are reported. 

Severa! reports have proved that FSH le­
vels in serum increase in case of disturbances 
in spermatogenesis. LH levels are higher in 
seminal plasma than in serum. There are 
great differences in testosterone levels in se­
rum and seminal plasma. The authors think 
that measurements of testosterone in serum 
and seminal plasma are not important for dia­
gnosis of impared spermatogenesis. The 
authors will continue their measurements of 
gonadotropins and testosterone in serum and 
seminal plasma. 
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ZNAČAJ SIMULTANOG ODREDJIVANJA CEA I B HCG 
U BOLESNIKA SA KARCINOMOM PANKREASA 

Lemberger J., Lj. Glišic, R. Novakovic, E. Libman 

Sad1·žaj: Radioimunološkom metodam simultano je odredjivan CEA i 
B HCG u serumu 24 bolesnika sa pankreatitisom i u 15 bolesnika sa kar­
cinomom pankreasa. Incidencija pozitivnosti CEA i B HCG u bolesnika sa 
pankreatitisom je 20 % odnosno 8 %, dok je u bolesnika sa karcinomom 
pankreasa 75 % odnosno 33 %- Svi bolesnici koji su pozitivni na B HCG 
pozitivni su i na CEA, što ukazuje na bifunkcionalni tumor. Biohemijski 
parametar aktivnosti tumora B HCG nema značaja u potvrdjivanju mali­
gniteta ukoliko se primenjuje i CEA test. Dobijeni rezultati sugerišu 
raniju i intenzivniju biosintezu CEA u odnosu na B HCG u celijama kar­
cinoma pankreasa. 

UDK 616.37-006.6-073.75-097 

Deskriptori: pankreas tumori, radioinmnski testi, karcinoembrionalni 
antigen, gonadotropini horionski. 
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Uvod. - Poznata je, da visoki procenat 
tumora entodermalnog porekla biosinteti­
zuje i otpušta u krvotok glikoproteine, a 
koji se mogu odredjivati radioimunološkim 
metodama. Sa aspekta metabolizma gliko­
proteina u tumorima, karcinorn.u pankrea­
sa pridaje se poseban značaj medju tumo­
rima digestivnog sistema zbog vrlo inten­
zivne biosinteze karcinoembrionalnog anti­
gena (CEA) i s tim u vezi visoke inciden­
cije pozitivnosti CEA u krvi (Martin et al., 
1976). S druge strane, na osnovu malobroj­
nih i oskudnih literaturnih podataka celije 
karcinoma pankreasa mogu neosintetizo­
vati i humani horionski gonadotropin od­
nosno beta lanac humanog horionskog go­
nadotropina (B HCG), a koji se smatra ta­
kodjer indikatorom neoplazije (Braunstein 
et al., 1973, Franchimont et al., 1976). Zbog 
toga simultanim odredjivanjem CEA i 

B HCG u bolesnika sa karcinomom pan­
kreasa se očekuje, da ce se ukupna pozi­
tivnost tumor obeleživača povisiti i tirne 

J 

eventualno doprineti ranijoj dijagnostici 
tumora pankreasa. Ovi podaci ce takodjer 
omoguciti uvid u rn.ono- ili bifunkcional­
nost tumora pankreasa i s tim u vezi u 
vremenski redosled sinteze produkata tu­
mora u malignim celij ama pankreasa. 

Materija! i metode. - Izvršeno je sinrnl­
tano odredjivanje CEA i B I-ICG u 24 bo­
lesnika sa pankreatitisom i u 15 bolesnika 
sa karcinomom pankreasa. CEA i B I -ICG 
su odredjivani u serumu radioimunolo­
škorn. metodam s tzv. dvostrukim antiteli­
ma primenjujuci komercijalne reagense 
firme CIS. Pozitivnost se na CEA smatralo 
iznad 10 ng/ml, a na B I-ICG iznad 1,5 ng/ml. 

Prethodno je testirana specifičnost ra­
dioimunološke metode za odredjivanje 
B I-ICG u serumu s obzirom na potencijalnu 
interferenciju od strane fizioloških gliko­
proteina na ranije objavljeni način (Lem­
berger et al., 1976). Nije se moglo dokazati 
značajna interferencija od strane struktu­
ralnih analoga. 
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Slika 1 - Vrednosti CEA i � HCG u serumu 
bolesnika sa pankreatitisom i karcinomom 

pankreasa 

Rezultati. - Od 24 bolesnika sa pan­
kreatitisom u 5 odnosno 20 % su nadjene 
povišene vrednosti CEA, a svega u 2 boles­
nika odnosno 8 % pozitivne vrednosti 
� HCG. Od 15 ispitanika sa karcinomom 
pankreasa u 11 odnosno 75 % su zabeležene 
povišene aktivnosti CEA, a u 5 bolesnika 
odnosno 33 °/o pozitivne vrednosti � HCG. 

Apsolutne aktivnosti CEA i � HCG u ve­
cini bolesnika sa karcinomom pankreasa su 
znatno više u odnosu na bolesnike sa pan­
kreatitisom, iako je evidentno poklapanje 
nekih pojedinačnih vrednosti. Prema tome, 
razlike su kvantitativne a ne kvalitativne. 

Ukoliko se, medjutim, bolesnici sa kar­
cinomom pankreasa razvrstavaju prema 
pozitivnosti i negativnosti CEA i � HCG u 
serumu - od 4 mogucih kombinacija paci­
jenti se mogu podeliti u 3 grupe: 

Broj 
bo lesnika 

1 
2 
3 
4 

5 
6 
7 
8 
9 

10 

11 
12 
13 
14 
15 

Grupa 

II 

III 

CEA 

+!-

+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 

+ 
+ 
+ 
+ 
+ 

�HCG 

+!-

+ 
+ 
+ 
+ 
+ 

Tablica 1 - Grupisanje bolesnika sa karcino­
mom pankreasa prema pozitivnosti i neg�iv­

nosti CEA i � HCG u serumu 

U I. grupi su 4 bolesnika, negativna i na 
CEA i na � HCG. 

U II. grupi su 6 bolesnika, koji su pozi­
tivni na CEA a negativni na � HCG. 

U III. grupi su 5 bolesnika, pozitivna i na 
CEA i na � HCG. 

Vidljivo je, da je u 33 % bolesnika karci­
nom pankreasa bifunkcionalan - istovre­
meno perzistiraju CEA i � HCG u cirkula­
ciji. Nisu nadjeni bolesnici u kojih je CEA 
negativan a � HCG pozitivan. Iz ovoga pro­
izlazi, da simultano odredjivanje ova dva 
biohemijska parametra aktivnosti tumora 
ne doprinosi povišenju ukupne pozitivnosti 
tumor obeleživača. 

Diskusija. - Inflamatorni procesi u di­
gestivnorn. traktu, kao naprimer pankreati­
tis, udruženi su sa prisustvom CEA u cir­
kulaciji. Zabeležena je pozitivnost CEA u 
vrednosti od 20 %, što je znatno niže u po­
redjenju sa pozitivnošcu CEA od 75 '°!o u 
bolesnika sa karcinomom pankreasa. Ovi 
podaci su u skladu s rezultatima drugih 
autora (Boenisch et al., 1975, Bombardieri 
et al., 1976) kao i s našim ranijim isku­
stvom (Libman et al., 1977, Glišic et al., 
1977). Buduci da je pomocu standardnih 
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dijagnostičkih metoda dijagnostika karci­
noma pankreasa znatno otežana, naročita 
su visoke vrednosti CEA koristan parame­
tar u potvrdjivanju maligniteta. S druge 
strane, ne producira svaki karcinom pan­
kreasa CEA i zbog toga teoretski se očeku­
je da ce primena B HCG povisiti ukupnu 
pozitivnost biohemijskih parametara tu­
mora. Primenjujuci biparametrijsko ispiti­
vanje, postoji veca verovatnost da ce se 
moci jedan od produkata tumora detekto­
vati i tirne doprineti ranijem potvrdjivanju 
neoplazije (Weintraub et al., 1973). Medju­
tim, dobijeni podaci ukazuju da to nije slu­
čaj kod karcinoma pankreasa, jer se nije 
moglo dokazati povišenje ukupne pozitiv­
nosti primenom B HCG. Naime, B HCG je 
pozitivan samo u onih bolesnika koji su 
inače pozitivni na CEA, a negativan je u 
onih koji su negativni i na CEA. Ovo uka­
zuje ustvari na bifunkcionalnost karcino­
ma pankreasa s aspekta produkcije tumor 
obeleživača kao i nekomplementarnost 
B HCG kao parametra. Ovi podaci ukazuju, 
da B HCG nema značaja u potvrdjivanju 
karcinoma pankreasa ukoliko se primenju­
je i CEA test. 

S aspekta biologije tumora bilo bi po­
trebno poznavati u kojem stepenu derepre­
sije i dediferencijacije celija dolazi do neo­
sinteze i ekspresije karcinofetalnih protei-­
na, kao naprimer CEA i B HCG. Sa tablice 
1 vidljivo je, da protein pankreasa ili ne 
producira tumor antigene ili producira sa­
mo CEA ili CEA i B HCG. Ovi rezultati do­
zvoljavaju pretpostavku da se neosinteza 
i ekspresija CEA odvija ranije u odnosu na 
B HCG u toku maligne transformacije ce­
lija. S druge strane, CEA i B I -ICG cirkulišu 
u granicama nanogram.skih koncentracija,
medjutim, u vecini bolesnika nalazimo
znatno vece aktivnosti CEA. Ovi podaci su­
gerišu intenzivniju biosintezu CEA u odno­
su na B I -ICG, što je od značaja u daljnjem
istraživanju biohemije tumora pankreasa.

Zaključak. - Izvršeno je simultano od­
redjivanje CEA i B HCG u serumu bolesni­
ka sa karcinomom pankreasa. Pozitivnost 

CEA je znatno v1sa u odnosu na B HCG. 
Biohemijski parametar tumora B HCG ne­
ma značaja u potvrdjivanju maligniteta 
ukoliko se primenjuje i CEA test. Dobijeni 
rezultati ukazuju na raniju i intenzivniju 
biosintezu CEA u odnosu na B HCG u ma­
lignim celijama karcinoma pankreasa. 

S u m m a r y

THE IMPORTANCE OF SIMULTANEOUS 
DETERMINATION OF CEA AND B HCG IN 

P ATIENTS WITH P ANCREATIC 
CARCINOMA 

Radioimmunoassay was used in determina­
tion of CEA and B HCG in the serum of 24 
patients with carcinoma of pancreas. Positi­
vity incidence of CEA and B HCG in patients 
with pancreatitis is 20 % and 8 % respecti­
vely, while in patients with carcinoma of pan­
creas it is 75 °/0 and 33 % respectively. All 
the patients positve to B HCG are positive to 
CEA which points out to a bifunctional tu­
mor. Baochemical pa.rameter activity of tu­
mor B HCG has no signMicance in confirming 
the malignancy in case \the CEA test is also 
applied. Achieved results suggest an earlier 
and more intensive biosynthesis of CEA in 
relation to B HCG in the cells of pancreatic 
carcinoma. 
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RADIOLOŠKI INSTITUT MEDICINSKOG FAKULTETA U BEOGRADU 

SCINTIGRAFSKI NALAZ I VREDNOSTI CEA TESTA U CIROZI 

I U MALIGNIH TUMORA JETRE 

Djorcljevic N., J. Lemberger, R. Novakovic 

Sadržaj: U raclu se iznosi značaj CEA testa u otkrivanju malign,ih tumora 
jetre, kao i njegova cliferenc,ijalno clijagnostička uloga. Upo,redjivani su 
scintigrafski nalazi sa rezultaitima CEA testa u istom vremenu, kod bo­
lesnilrn sa malignim tumorima jetre i cirozama. Grafički su prikazane 
vrednosti u svih 50 ispitivanika po grupama: l. Kontrolna grupa zdrave 
osobe, 15 ispitivanika. CEA od 0-5 ng/ml. 2. Primarni karcinomi jetre, 
8 bolesnika. CEA od 13-2420 ng/ml. CR 548 ng/ml). 3. Sekundarni kar­
cinmni jetre, 13 bolesnika. CEA od 3-350 ng/ml (X 102 ng/ml). 4. Ciroze 
jetre, 14 bolesnika. CEA od 0-34 ng/ml (X 9,7 ng/ml). U diskusiji su ko­
mentarisani rezultati svake grupe. 

UDK 616.36-004+616.36-006.6:616-073.75-097 

Deskriptori: jetra ciroza, jetra tumori, scintigrafija, karcinoembrionalni 
antigen, did agnoza diferenoialna. 

Radio!. lugosl., 12; 481-483, 1978 

L 

UVOD. - Vizualizacija parenhimatoz­
nih organa je stekla pravo gradjanstva 
u savremenoj medicini, te je danas klinič­
ka dijagnostika prihvata kao rutinsku
metodu. Jetra, zahvaljujuci svojim topo­
grafskim, anatomskim i fiziološkim osobi­
nama, pretstavlja idealan objekat za mor­
fološku dijagnostiku - posebno kod cir­
kumskriptnih pramena. Kombinujuci raz­
ličite izotope (99mTc, 198Au, 67Ga) danas smo
u stanju da sa velikom sigurnošcu diferen­
ciramo maligne od benignih pramena.

U poslednje vreme radioimunologija, za­
hvaljujuci svojim in vitro testovima, sve 
više osvaja nuklearnu medicinu i svakako 
je u radiobiološkom pogledu najcelishod­
nija. 

Otkrivanjem karcinoembrionalnog anti­
gena od strane Gold-a i Freedman-a 
(Gold, 1965), medicina je poslednjih godina 
obogacena jednim vrlo korisnim testom, 
značajnim za dijagnostiku malignih obo­
ljenja. Pared vec poznate činjenice da se 
CEA može naci u vrlo malim količinama 

J 

kod zdravih osoba, ponekad i u nešto ve­
cim kod nemalignih bolesti, ipak je nje­
govo prisustvo u vecim koncentracijama 
patognomonično za maligne bolesti - pre­
težno digestivnog trakta. 

U našem izlaganju nemarno nameru da 
polemišemo o značaju CEA testa (koji je 
nesumnjiv) jer je o njemu dasta pisano i 
diskutovano, vec želimo samo da prikaže­
mo našu grupu bolesnika sa verifikovanim 
malignomima jetre, uporedjujuci impozan­
tan scintigrafski nalaz sa vrednostima 
CEA u istom vremenu: 

Materija! i metode. - U 50 ispitivanika 
je uradjen CEA test po metodi tzv. dvo­
strukih antitela, uz korišcenje komercijal­
nog kompleta firme CIS. Normalnim vred­
nostima smatramo interval od O do 10 
ng/ml. Ustanovljena je osetljivost metode 
od 2 ng/ml. 

Neposredno posle uzimanja uzoraka krvi 
za CEA test uradili smo scintigram jetre 
kod 35 bolesnika, na petoinčnom skeneru 
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u koloru i crno-beloj tehnici. U 15 zdra­
vih osoba (kontrolna grupa), iz razumlji­
vih razloga nije radjena scintigrafija.

Kod svih naših bolesnika (koji su pret­
hodno detaljno klinički i biohemijski ob­
radjeni (scintigrafski nalaz je vrlo ubed­
ljiv i nedvosmisleno je govorio za neopla­
stični proces u jetri ili pak za cirozu, 
potvrdjujuci kliničku dijagnozu. 

Rezultati. - Rezultati su sumirani na 
grafikonu l. Zdrave osobe (15) bez mani­
festnih oboljenja u vremenu izvodjenja 
imale su v vrednosti CEA testa od O do 
5 ng/ml. 

10 

SHka 1 - Vrednosti koncentracije CEA u bo­
lesnicima sa cirozam jetre, metastazama u 
jetri i primarnim tumnrom jetre uporedjene 
sa normalnim vrednostima zdravih kontrola 
Fig. 1 - Serum carcinoembryonic antigen 
concentrations in ;patients with liver cirrhosis, 
1-iver metastases and primary liver tumors 
compared with values for normal healthy 

controls 

Karcinomi jetre (8 bolesnika) u kojih do 
momenta izvodjenja CEA testa i scintigra­
fije nije utvrdjena maligna pramena izvan 
jetre su po kliničkim kriterijumima svr­
stani u primerne neoplazme jetre. 

U dva bolesnika iz ove grupe su nadje­
ne subnormalne vrednosti (13 i 16 ng/ml), 
dok su u ostalih vrednostih CEA testa 
bile ekstremno visoke (102-2420 ng/ml). 

Sekundarni karcinomi jetre (13) boles­
nika, u kojih je prethodno postavljena 
dijagnoza primarne neoplazme van jetre, 

te je ista i lečena (operativnom, radij acio­
nom ili polihemio terapijam). Vrednosti 
CEA testa su se kretale u intervalu od 3 
do 350 ng/ml. U 3 bolesnika nalaz je bio 
u granicama normale (3, 8, i 10 ng 1ml).

U grupi bolesnika (14) sa klasičnom ci­
rozam jetre (klinički i scintigrafski), iz­
nosila je vrednost CEA testa od O do 
34 nglml. Kod vecine ovih bolesnika CEA 
je bio u granicama normale - tj. ispod 
10 ng/ml (9 bolesnika), dok je u manjem 
broju (5) zapaženo ipak relativno laka 
povecanje (13, 18, 20, 25 i 34 ng/ml). 

Diskusija. - Analizirajuci rezultate u 
50 naših ispitivanika (slika 1), uočavamo 
veliku razliku u vrednostima CEA testa 
izmedju nemalignih i malignih bolesti je­
tre. Smatramo ovu činjenicu veoma zna­
čajnom za diferencijalnu dijagnozu ovih 
obolenja koja u mnogome može da dopri­
nese rešavanju nejasnih slučajeva. Ovu 
našu tvrdnju potkrepljuju vrlo jasni scin­
tigrafski nalazi kao i prethodna klinička 
obrada. 

Postaji takodje i osetna razlika izmedju 
primarnih karcinoma jetre (kod kojih su 
CEA vrednosti znatno vece - čak i ek­
stremno visoke) i sekundarnih. Ovako lda­
siranje se čisto rezultatski nametnulo te 
ga samo kao takvog pominjemo, ne pri­
dajuci mu veci diferencijalno dijagnostič­
ki značaj. U prilog ovome napominjemo 
da je vecina bolesnika iz grupe sekundar­
nih karcinoma lečena, za razliku od nele­
čenih primarnih, koji su dolazili kod nas 
u fazi postavljanja dij agnoze.

Kod naših 14 bolesnika sa cirozam jetre
nismo imali ni jedan slučaj sa visokim 
vrednostima CEA, vec je kod vecine na laz 
bio u granicama normale, tj. ispod 10 
ng/ml. 

Ovo iznosimo samo kao interesantan po­
datak koji je proizišao iz naše grupe bo­
lesnika, iz koga (po našem mišljenju) za 
sada ne treba izvlačiti konkretne zaključ­
ke, te može više da služi za uporedjivanje 
sa rezultatima ostalih autora iz ove obla­
sti. 
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I na kraju treba napomenuti da su re­

zultati CEA testa po nekad i divergentni 
sa jasnim kliničkim i scintigrafskim nala­
zima, što mu svakako osporava direktnu 

dijagnostičku vrednost, te ga svrstava u 
red pomocnih metoda vrlo korisnih za do­
nošenje definitivnih kliničkih zaključaka. 

S u mrn.a r y

SCINTIGRAPHIC RESULTS AND VALDES 
OF CEA TEST IN LIVER CIRRHOSIS AND 

MALIGNANT TUMORS OF THE LIVER 

S.ignificance of CEA test in detection of 
malignant tumors of the Iiver, as well as its 
importance in differential diagnosis is expo­
sed. Scintigraphy and CEA test results obta­
ined in tumo-rs of the liver/p1�imary and se­
condary/and cirrhosis were compared. CEA 
test results of all 50 patients, selected in gro­
ups: l. control, group-healthy people (15 pati­
ents) CEA values from 0-5 ng/ml. 2. Primary 
malignant tumor the !iver (8 patients) CEA 
values from 13 to 2420 ng/ml (av. 548 ng/ml). 
3. Seconda>ry malignant tumor of the !iver (13
patients), CEA values from 3 to 350 ng/ml, (av.
102 ng/ml). 4. Cirrhosis (14 patients) CEA va­
lues from O to 34 ng/rnl, (av. 9,7 ng/ml) are
demonstrated. Comments about results in each
gDoup are given :in the discussion.
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INSTITUT ZA ONKOLOGIJU MEDICINSKOG FAKULTETA, 
NOVI SAD 

KARCINOEMBRIONSKI ANTIGEN (CEA) U BOLESNICA SA 

KARCINOMOM DOJKE 

Prvulovic M., Lj. Miljkovic, z. Selir 

Sadržaj: U 76 bolesnica sa karcinomom dojke odredjen je nivo karcino­
embrionskog antigena (CEA) u cirkulaciji. Za odredjivanje CEA korišcen 
je direktni radioimunološki esej zasnovan na principu dvostrukih anti­
tela. Od 25 bolesnica sa loko-regionalnim karcinomom 5 je imalo povišen 
nivo CEA; u grupi sa metastatskim. karcinomom 24 do 38 bolesnica je 
imalo značajno povišene vrednosti CEA, dok u grupi bolesnica bez zna­
kova recidiva bolesti, koje su prethodno lečene odgovarajucim terapij­
skim postupcima, pozitivan nalaz CEA je utvrdjen u samo jedne boles­
nice. Ukoliko je maligni proces zahvatio- jetru, nivo CEA je znatno 
povišen u skoro svim slučajevima. U radu se raspravlja o kliničkoj 
vrednosti radioimunološkog odredjivanja CEA u karcinomu dojke. 

UDK 618.19-006.6-073.75-097 

Deskriptori: dojka tumori, radioimunski testi, karcinoembrionalni antigen. 

Racliol. lugosl., 12; 485-488, 1978 
L 

Uvod. Karcinoembrionski antigen 
(CEA) je onko-fetalni glikoprotei1n otkri­
ven od Gokl-a i F,reedman-a 1965. godi.ne. 
Kl1inička ,pri.mena ,karai1noembrionskog an­
tigena dobija u značaju nakan uvodjenja 
radioi:mrnnološkog eseja {Thomson et al., 
1969.). U :početlku se verovalo da je CEA 
specifičan »marker« za karcino:m debelog 
creva. Medjutim, brojna ist,mživanja su 
polrnzala da karcinoemb11ionski antigen 11Ji­
je spectfičan indikator pr,isustva malignog 
tumo.ra u debelom crevu .Pov,išene vredno­
sti ovog ,antigena su se sre,tale u maligno­
mirna razinčitih lokacija, a:li najčešce u 
karoimomima gastrointesti,nalnog trakta, 
doj:ke i plu6a. P,o.red toga, inivo CEA je :po­
nekad :pov,i1šen u hrojnim nemalignim bole­
stima, zapalJenjs:k,im .procesima, degenera­
,tiv,rnim ,stanjima, .pa čak i u hroničnih pu­
šača ,i a,lkoh:oliča,ra. Zbog svega ovoga, da­
nas se smatra da CEA ni:je dijagnostičko 
sredstvo ,za detekciju karctnoma, posebno 
11,ije za ranu detekciju. Ip::uk, CEA ,ima ve­
liki značaj u pracendu evolucije bolesti i 

J 

korntrorli efekta te,rap,ije u bolesnika sa ta­
kom debelog creva i dojke (Henry et al., 
1976). 

Cilj 1našeg rada je :da iznesemo p.rve .re­
zultate u ,ispi,ti,vanju CEA u 1karniin:0mu 
dojke i da p.rocernimo njegovu kliničku 
vrednost. 

Materijal i metod rada. - U proteklih 
godinu dana u 76 bolesnica sa dokazanim 
ka,rciinomom dodke odredjen je ,nivo cir,ku­
J,irajuceg karcinoembrionskog antigena. 
Bolesnice su podeljene u tri .isipitivačke 
grupe. Prvu g,rupu su činile 25 ,bolesa1Jice sa 
,loko-regiona1'11im karcinomom, od kojih su 
16 1imale zahvacene a,ksila,r,ne ,limfoe žlezde 
(N + ), što je histološki dokazano, dok je 
preostalih 9 :imalo samo p,r.imarni tumor 
(No). CEA de odredjiva1n 1pre poče1lka leče­
nja. D:rugu grupu su čin:He 38 boles,nice sa 
metastrntskim ka.rcinomom dojke. Postaja­
nje metastaza je utvrdjeno ,kl,iničkim, ra­
diološkim. 1i sci:nitigrafskim 'pregled:ima. U 
trecoj grupi se nalaze bolesnice u remisiji 
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bo.lesti, koje su prethodno lečene operativ­
no i „račno, a u vreme odredjvaJnja CEA 
nisu pokazivali znake recidiva bolesti. Ovu 
grupu su čini,le 13 bolesnica. 

Z.a odredjivanje CEA u cil'lkulae,ij,i ko­
rišcen je kome-rcijalni radio.imunološki kit 
zapad\noevropske firme CIS. Ovo je dirnk­
tan .radiicfonunoroški esej zasnrovan na po­
znatom principu dvostrukih antitela (Meri­
adec et al., 1973). Područje normalnih vred­
nos,ti u ovom testu je od 1 do 10 ng/ml. 

Rezultati. - Od 25 bolesnica sa .loko-re­
gionaJ:nim karcinomom 5 ,imaju poZJitivan 
nailaz CEA, što čini 20 %. Ove bolesnice sa 
povišenim nivoom CEA su ,imale zahvace­
ne aJksiLa:Dne l1imfne žlezde, dok nijecLna bo­
,les11Jica koja je imala .samo primairni tumor 
nije poka,z.ivala ,pozitiva>n nalaz CEA. U 
grupi sa metastat.skim ,kaJrdnomom 24 ,bo­
lesnica je :imalo ,povišeni nivo CEA, što 
predstavlj•a 63 O/o. Od 13 bolesnica koje se 
nalaze u ,remisij,i bolesti, .samo jedna (8 °!o) 
je ,ima1la 1povišen nivo CEA. (Slika 1) 

Srednja vrednost CEA u grupi sa lolw­
. regionalnim ,karoinomom ,iznosi 15 ng/m1, u 
grupi sa metastatskim ,karcinomom 
58 ng/ml i u grupi bo1esnica sa remisijom 
bolesti 7,5 .ng/.mJ. Razlika 1izmedju srednjih 
v.rednosti grupe sa ,loko-regionalnim -kar­
cinomom -i metastatskim 1karcinomom je
statistički značajna (p mainje od 0,05), kao
J izmedju grupe metastatski :karcinom .i re­
mis,ije bolesti, dok je raz1ika :izmedju sred­
njih vrednosti grupe sa lokoregional.nim
karcinomom i grupe remisija bolestJ stati­
st.ički nesignifikantna tP vece od 0,1).

!spitali .smo ,i učestailost ipov.išenih vred­
.nosti CEA u zavisnosti :od lokalizacija me­
tastaza u grupi ,bo1esnica sa merl:astatsik.im 
karcinomom dojke. Najveca učes,ta:lost po­
zitiv,nih :nalaza CEA je ako ipostoji meta­
statski proces u jetr,i, od 12 bolesnica sa 
metastazama u jetri nj,ih 10 je imalo •po­
v.išene vrednosti CEA. (Tabela l.) 

Diskusija. - Odmah pada u oči da u 
našoj seriji 1pacijenata 1pr.ocenat pozi,tivn�h 
na.Jaza CEA .raste sa eikstenz.ijom, odnosno 
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REMISIJA 

BOLESTI 

Sl. 1 - D.is,tribucija pojedinačnih vrednosti 
CEA u bolesnica sa karcinomom dojke 

Fig. 1 - Distdbution of i,ndividual CEA va­
lues i,n patients with breast carcinoma 

Lokaltzacija Broj Broj CEA 
111.etastaza bo,lesnika pozJitivnih 

----------�--�-

Jetra 12 10 

Pluca 8 5 

Kosti 5 3 

Multi:pla 
lokalizacija 5 2 

Ostale 
lokalizacije 8 4 

Tabela 1 - Učestalost CEA pozitivnih nalaza 
u metastatskom karcinomu dojke u zavisnos,ti

od lokal'izacije metastaza 

Table 1 - Frequency oif CEA positive findings 
in metastatd.c breast carcinoma depending on 

the localisati-on of metastases 
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clisen1inacijom malignog procesa. Bolesnice 
koje ,imaju samo primarni 1:umor - nijed­
na ,nenrn ipovišen CEA, jecltna trecina bo­
lesn,ica sa zah.vacenim aksilarnim limfnim 
žlezdama ima povišen CEA, a 630/o je po­
zitivnost CEA u grupi sa metastatskim 
karcinomom. Utvrdjeno je da postaji di­
rek1ma ko.relacija ,izmedju učestalosti po­
zitivnih nalaza i rasprostranjenosti ma1ig­
nog tumora (Lamence et al., 1972). 

Šta mogu da znače visoke preterapijske 
v,rednosti CEA u lokaUzovanom karcino­
mu? Steward (1974) smatra da možda uda-
1jene metastaze vec postaje ali nisu detek­
tabilne, te takve bolesnice valja posebno 
pratiti. Tormey (1975) .ističe da je ·pretera­
pijska v.rednost CEA važna ,i za procenu 
efekta hemiote,rap:ije. U njegovom radu svi 
bo:lesnici sa no,rmalnim vrednostima CEA 
su ,reagovali 1na hemiote,rapiju ,a od onih 
sa pov,išernim CEA samo je 60 °/0 •reagovalo. 
Tormey takodje pred;laže uvodjenje čitave 
bater,i'je »bioloških markera« za rano de­
tektovanje metastatske ,bolesti, jer CEA 
,iako je najsenzitivniji od sv,ih »markera«, 
nije sam. dovolj,an ,pošto trecina bolesrnika 
sa metastazama ,ima normalan ,na.laz CEA. 
(Tabe1a 2). 

Autor 

Reynoso i sar. 
Laurence i sar. 
Steward i sar. 
Vang i sar. 
Torm.ey i sar. 
Henry i sar. 
Pico i sar. 
Naši rezultati 

Loko-
regionalni 
karcino.111 

,-o ..C: 
u 

-� <!;"i:1 
UJ :p� 

.,..,<1) ·NUo� 
" o O.o P'.1.o P.c' 

10 10 

59 36 

22 27 

71 33 

20 30 

63 23 

74 23 

25 20 

Metastatski 
karci)nom. 

"' ti 
u 

�<!;·2
UJ ..... µ1 ·0.9 �u

" c5 

gc,�P'.1.o 

25 60 

20 80 

47 69 

51 69 

72 74 

62 82 

27 93 

38 63 

Tabela 2 - Uporedni prikaz naših rezultata i 
rezultata drug,ih autora 

Table 2 - Parallel presentation of our results 
and the results of other authors 

U .našem radu ,od 12 bolesnica koje su 
ii.ma,le metastaze u jetri ,pov.išen ,nivo CEA
je u1:v,rdjen u 10, što ,potvrdjuje sugestiju
pojedinih. autora da je CEA ,najpozitivnij:i
ukoliko je jetra za,hvacena n1.etastatskim
p.rocesom (Chu et al., 1973).

Ve6ina i!straživača ukazuje da pov,i,šen
nivo CEA anticitpira khnički ,recidiv bole­
sti. Pov.išene vrednosti CEA u holesnica sa 
potprn1.om rem1sijom nagoveštavaju pojavu 
meita:staza čak na više meseci unap;red 
(Steward et al., 1974, Henry et a1., 1976). 

Wang et a1. (1975) ,ističu prognostičk!i 
značaj odredj,ivanja CEA. U 60 % ,bolesnica 
koje su imale pov.išen CEA doš-lo je do re­
cicJiiva •bolesti unutar dve godine, dok je u 
grupi sa negativnim CEA u 1i:stom per,iodu 
došlo do recid,iva u samo 20 % bo,lesruica. 

J edno odredj;ivanje karctnoe:mbu:ionskog 
antigena nema veci praktični značaj. N eo­
phodno je uzanke krv,i uzdmati pre početka 
terapije, kao i u toku 1:erapije ,i u .remisiji 
bolesti. Konsitatovano je da postoj,i dobra 
korelacija izmedju u1,i.voa serijskii odredji­
vanih CEA i efekta terapije. Preterap.ijski 
poviišena vrednost CEA ne znači da ce bo­
lesnica loše reagovati na pr,imenjenu te:ra­
piju (Stewa,rd et al., 1974). ,Pomenuti autor.i 
podvlače da je svaka pov.išenje CEA il.1.akon 
adekvatnog ,primarno.g lečenja znak :za po­
četak hemioterapije. Efekat terapije je dlo­
bar ,ako nivo CEA padne u područje nor­
malnih vrednosti; ukohko nivo CEA ,i dalje 
raste 1to ,je Z'11.ak da boles,11,ica loše .reaguje 
na hernioterap.iju (P,ico et al., 1977). 

Zaključci. - Na osnovu iznetih rezultata 
mažemo konstatovati da je učestalost po­
zitivniih nalaza CEA nčlijveca u grup.i sa 
metastatskim karcinomom dojke, znatno je 
manja u gn1pi sa lokoregionalnim karcino-
111.om, ,a '11.ajmanja je u bolesnica sa .ren1i­
si,jom bo.lesti. Ovaj podatak govo.r.i da ,po­
s1:oj.i direktna korelacija izmedju povišenih 
v.rednosti CEA 1i rasprotranjenosti ma'1ig­
nog tumora. UtvrdiLi smo da je CEA test
.najp6zitivniji ukoliko je jetra zahvacena
metastazama. Naši rezultati se u ,pr,iličnoj
mer.i podudaraju sa rezultatima drugih au­
tora.



488 Radioimunske metode 

S umm a r y

CARCINOEMBRYONIC ANTIGEN (CEA) IN 
P ATIENTS WITI-I J3REAST CARCINOMA 

In 76 patients with breast carcinoma the le­
vel of the circulatory carcinoembryornic anti­
gen (CEA) was determined. For determination 
of CEA the direct racliioirn.mune assay based 
on the pr:inciple of double antibodies was 
used. Of 25 patients with local carcinoma in­
volving the regional lymph nodes, 5 had an 
elevated CEA level; 1in the group of metastatic 
breast carcinorna 24 out of 38 patients had 
markedly increased CEA values while in the 
group of patients free from signs of the dise­
ase relapse, prev,iously treated by the ade­
quate therapeutic procedures, the positive 
CEA finding was observed only in one pati­
ent. If ,the malignant process affected the li­
ver, CEA values were markecUy elevated in 
all cases. The clinical value of the radioim­
mune determination of CEA in breast carci­
noma is discussed. 
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KLINIKA ZA NUKLEARNO MEDICINO, 
KLINIČNI CENTER V LJUBLJANI 

PRIMERJA VE DIAGNOSTIČNE POMEMBNOSTI DOLOČANJA 
TIROKSINA, TRIJODOTIRONINA IN TIROTROPINA 

Starčevic M., M. Po-renta, U. Fonda 

NameniH smo se oceniti pomembnost do­
ločanja tiroksinemije (T4), trijodotironine­
mije (T3), tirotropinemije (TSI-I) in tirotro­
pinemije po aplikaciji thyrotropin releas­
ing hormona (TSH-TRH) v diagnostičnem 
postopku opredeljevanja tiropatij. Zato 
smo izvedli retrospektivno analizo medi­
cinske dokumentacije 131 bolnikov (122 
žensk in 9 moških povprečne starosti 43,4 
leta), ki so opravili od januarja 1976 do av­
gusta 1977 tireološki klinični in laborato­
rijski pregled in ki niso imeli ostalih in­
ternističnih obolenj, ki bi lahko bistveno 
vplivala na reaktivnost endokrinega siste­
ma. Po rezultatih kliničnega pregleda scin­
tigrama, T4 in T3, neupoštevaje TSI-I in 
TSH-TRH smo bolnike razvrstili v nasled­
nje skupine: evtiroza z normalno veliko 
ščitnicd (20), evtiroza z difuzno ali noclu­
larno strumo (20), evtiroza z vročim nodu­
som na scintigramu (26), hipertiroza veri­
ficirana klinično in laborator:ijsko (9), la­
boratorijsko neverificirana hipertiroza (10), 
manifestna primarna hipotiroza (4), latent­
na primarna hipotiroza (21), latentna hipo­
tiroza po parcialni strumektomiji (13). 

Za vsako skupino smo .izračunali popreč­
ne vrednosti T4, T3, TSH in TSH-TRI-I. Po­
prečne vrednosti so se razlikovale. Signi­
fikantnost razlik smo ugotovili s Studento­
vim testom, tako da smo primerjali vsako 
skupino z vsako skupino. 

Pomen posamezne metode za diagnostrič­
ni postopek smo ocenili tako, da smo izra­
čunali indeks diagnostične pomembnosti. 
To je razmerje: število ugotovljenih raz­
lik/celotno število možnih razlik. 

Za T4, T3 TSH in TSH-TRH smo ugoto­
vili naslednje indekse diagnostične po­
mern.bnosti 42, 25, 67, 92. Iz tega zaključu­
jemo, da je bilo določanje TSH-TRH naj­
bolj in določanje T3 najmanj pomembno za 
laboratorijsko verifikacijo diagnoze. 

12 

COMPARISON OF THE DIAGNOSTIC 
VALUE OF T,, T, AND TSH 

DETERMINATION 

Aim of our stucly was to evaluate the im­
portance of cletermining the concentration of 
thyroxine (T,), ti�ioclothyronine (T,) thyroicl 
stimulating hormon (TSH) ancl thyroicl stirn.u­
lating ho-rm.011 30 minutes ar.ter application of 
thyrotropin releasing hormone (TSH-TRH) for 
cliagnostic cUscrimi!nation between clifferent 
thy1,opathies., 

Our work consists in a retrospective analy­
sis of our meclical clocumentaUon for 131 pa­
tients (122 women ancl 9 men - mean age 
43,4 y.). The patients were submited to clirnical 
ancl racliochem.ical examinauion o-f thyroid 
function in the period January, 1976 to August 
1977. Deseases which could have important in­
fluence ,on the react-ivity of enclocrine system 
were excluclecl. 

The following groups were formed after the 
results of the clirnical examination, scinti­
grams ancl cleterminations of T, and TSH-TRH 
values: euthyrosis with no:rrn.al thyroid glancl 
(20), euthyrosis wdth cliffuse or noclular goiter 
(20), euthyrosis with hot noclus on the scinti­
gram (26), clinically and radiochemically verL 
fiecl hyper,thyrosis (9), hyperthyrosis not veri­
fied radiochern.ically (10), manifest primary hy­
pothyros-is (4), latent primary hypoth)'rosis (8), 
latent hypothyros.is following subtotal strume­
ctomy (21), latent hypothyrosis fol1lowing par­
tial strumecton1y (13). 

For each of those groups we calculatecl the 
mean value of T,, T,, TSH ancl TSH-TRH. 

Stuclent's test was used to cletermine the 
significance of clifferences between the calcu­
latecl mean values. Every value was comparecl 
with each of the others. The cliagnostic value 
of the methocls was evaluatecl by calculating 
the inclexes of diagnostic va]iue in percents, 
which was achivecl as follows: 

Number of founcl clifferences/number of ali 
possible cl!i.!fferences. 

The obta,ined inclexes for T,, T,, TSH ancl 
TSH-TRH were 42, 25, 67 ancl 92 respectively. 

From those results we conclucle that deter­
rn.ining TSH-TRH has the highest ancl cleter­
mining T, the lowest value for racliochemical 
verification of the clinical cliagnosis. 
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NUKLEARMEDIZINISCHE ABTEILUNG 
2. MED. UNIV. KLINIK, WIEN - AUSTRIA

SERUM CONCENTRATIONS OF TI-IYROID I-IORMONES IN 

SEVERE NON-TI-IYROIDAL ILLNESSES 

Hi:ifer R., M. Weissel, H. KaJibe 

Pathologically low serum total triiodo­
thyronine (T3) concentrations are a chara­
cteristic finding in patients with severe 
11011-thyroidal illnesses. No adequate ex­
planation has yet been offered for this phe­
nomenon. We have, therefore, investigated 

the serum concentrations of total thyroxine 
(T4), total T3 and total 3, 3', 5'-triiodothy­
ronine (reverse T3) - the metabolically­
inactive metabolite of thyroxine and of 
TSH in 13 patients with acute myocardial 
infarction, in 12 patients with compensated 
liver cirrhosis, in 9 patients with decom­
pensated liver cirrhosis and in 15 patients 
with chronic renal failure on chronic in­

termittent haemodialysis by radioimmuno­
assay. The values obtained were compared 
to corresponding values of a normal con­
trol group (n 23). 

According to our results the decrease in 
serum T3 combined with normal T4 concen-

trations in severe 11011-thyroidal illnesses 
seems to be a consequence of an alteration 
in thyroxine degradation. Two different 
possibilities of alteration can be conside­
red: 

l. inhibition of the overall deiodination
of T4, leading to low total T3 serum concen­

trations with concomitant normal to low 
reserve T3 serum concentrations (chronic 
uraemia), 

2. a shift ,in the monodeiodination of T4
towards enhanced reverse T3 production, 
leading also to low total T3 concentrations, 

but w,ith a concomitant increase in reverse 

T3 serum concentrations (myocardial in­

farction, liver cirrhosis). The results obta­

ined in our patients with liver cirrhosis 

show, moreover, that this alteration of T4 

metabolism depends on the severity of the 

illness. 

BEILINSON MEDICAL CENTER, TEL-A vrv UNIVERSITY 
SACKLER SCHOOL OF MEDICINE - ISRAEL 

TI-IYROXINE BINDING GLOBULIN (TBG) AS AN ADJUNCT IN 

TI-IE FINAL DIAGNOSIS OF TI-IYROID DISORDERS 

Lewitus Z., J. Laor, N. Shoharn. 

The raclJioimmunochemical determina­
tions of the total thyroxine (TT4) and total 
triiodothyronine (TT3) are today the back­
bone ,of the diagnosis of the thyroid functi­
on. These -horn,ones are transported in ithe 
serum by hinding to proteins, ,of which the 
thyroxine binding globu1in (TBG) 1is quan­
.titatively the nwst 1im.portant one. The con­
centrations of these transport pmteins 
which are synthesized 1in the liver, are not 
constant, due to underlying metaboLic 
changes which depend on endogenous and 

exogenous factons. Alternat,ions .in the TBG 
procluction m elimination may, therefore, 

cause abnormalit,ies 1in the total serum con­

centration of the TT4 and TT3. These dif­

faculties could be ;partly corrected ,by the 

use of Resin T3 uptake test, which fa an 

indkeot 'inc1icator ,o,f the binding capacities 

of the transport ,prote,ins. C1inical expeni­

ence, alas, has ·shown that the RT3 uptake 

test may give inaccurate results and so 

distort the clinical diagnosis. 
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With the developmerrt of the specific 
radioimmunoassays, the direct determ1ina-
1li,on of the TBG serum levels became a 
practical proposiHon for routine clinical 
use also. But the various methods which 
have so far been ,used and the lack of ,in­
ternational standa,rds for com.par,ison of 
the results reported ,in the literature, are 
probably also the reason for the contro­
versial reports. 

The purpose of this study was to exam.i­
ne the uti1ity of the commeraial .radioim­
munoass,ay Kit from »Sarin« for the cliIJJi­
cal measurements of TBG. The K1it is ·ba-

Group Age No. TBG Range TT, 
exam. 1.ig/ml p,g O/o 

I 0-15 12 26 ± 7 20-39 8.1 ± 5.9 

II 16-55 57 24.5--4,2 17.3-35.2 6.5 ± 2.1 

III 56-84 31 21 ± 5.1 12.2--31 6.8 ± 1.2 

In constrast to the results of Hesch 
we did not ,observe in ,aur mate1da1, the 
two iiising peaks - in childhood and old 
age. On the other hand - 30 % 1in our 
group of elderly ,patients had lower levels 
of the TBG {the 84-years-old had the Lo­
west ,observed - 12.2) - whereas this was 
true of only 10 '% ,in the 111,iddle-aged gro­
lliP. There were no differences between the 
sexes and there was no comelation betwe­
en ,the ;individual variations of TT4 and the 
TBG dn any ,of the groups; there was, tho­
ugh, a posduive correlaiJLon between low 
levels of TBG and decreased levels of TT3 

sed on the use of a highly specific anti­
serum, produced by ,a highly pu11ified 
TBG, prepared by Crouzat-Reynes. The 
normal mean value of TBG wilth this Kit 
1is 18.8 µg/ml ± 4.1 and with a range of 
9.6-26.9 µg/ml. We have examined 100 
euthyroid patients from our medical, pedi­
atric and geriatiiic wards, w.ith ages ,rang­
,ing from 3 nlionths to 84 years. In most 
of these sera, other parameters of ,thy1,aid 
functi-on were performed concomitantly. 

The results are ,seen 1in the table, arrari­
ged according to the 1age ,in 3 groups: 

Range 
TT3 

Range 
rT3 Range 

µg O/o ng% 

4.3-20 

3.4-11.2 162 ± 33 180-215 0.29 ± 0.05 0.08-0.6 

3.9-8' 125 ± 41 60-182 0.19 ± 0.05 0.06-0.33 

concen1JraHons. In view of the recent re­
ports about low levels of TT3 in old age 
their dependence on nutrition and chro­
nic :diseases (7, 8) and also 1in v,iew of the
decrease 1in TBG 1in 1iver diseases, we do 
suggest that the decreased TBG found ,in 
the geriati,ic patients, could be an expres­
sion ,of the subclinical liver r�nsuff,iaiency 
so often found among elderly pailients and 
caused by foil:i;ng heart or 'Other distur­
bances. The radioimunoassay 1of TBG pro­
mises, therefore, to be an important addi­
tion to diagnostic aids in .investigating the 
thyroid function. 

ODJEL ZA ENDOKRINOLOGIJU, INTERNA KLINIKA, 
KLINICKA BOLNICA »Dr. MLADEN STOJANOVIC« 

ZAGREB 

TBG U HUMANOM SERUMU: 

METODA ODREBIV ANJA I KLINIČKA EVALUACIJA 

Jrra L., K. Banovac, M. Petek, M. Seksa 

Proteinski nosač T4 u serumu - TBG 
(Thyroxine Binding Globulin) je glavni 
transportni protein tiroksina. Na koncen-

12* 

traciju TBG u serumu utječu neki lijekovi, 
estrogeni, genetski faktori i funkcija štit­
njače. 
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U ovom radu smo modificirali metodu za 
kvantitativno odredjivanje T4 (Thyrolute 
kit, AMES), tako da smo dobili specifičnu 
i senzitivnu metodu za odredjivanje TBG 
u serumu. Reproducibilitet u pokusu (15
uzoraka) dao je koeficijent varijacije 2,6 O/o,
a izmedu pokusa 6,5 % (9 uzoraka). Odre­
divanje TBG radili smo na regeneriranim
Sephadex G-25 kolonama. Koncentracije
TBG u serumu prikazane su na tabeli.

TBG 
T4 

11 mg/1 
ug/dl 

(+ SD) 
--··��~ 

Norm.alni 60 34 ± 7 5,6 ± 1,1 
I-Iipotireoza 42 38 ± 7,2 2,7 ± 1,7 
Hipertireoza 31 24 ± 6,5 15,1 ± 2,6 
T3-toksikoza 9 20 ± 7,4 10,1 ± 1,8 
Trudnice 20 67,5 ± 17,7 10,4 ±,2,2 
Postpartum 59 59,8 ± 17 10,6 ± 2,4 
Kontraceptivi 26 45 ± 6,8 8,3 ± 1,9 

Koncentracije TBG su usporedene s T3 
uptake testom, korelacija je bila signifi­
kantna (p < 0,01). Takoder je je kod kon­
trolne grupe i trudnica odredena koncen­
tracija TBG RIA metodam (Behringwerke) 
i dobivena pozitivna korelacija (p < 0,01). 

Odnos koncentracija T4 i TBG u serumu 
je dijagnostički indeks i može nadomjestiti 
indirektne metode odredivanja kapaciteta 
vezanja transportnih proteina T4 u serumu. 

TBG IN HUMAN SERUM - METHOD AND 
CLINICAL EVALUATION 

Tyroxine bLndi:ng globulin (TBG) is the ma­
jor transport protein of thyroxine. Serum 
TBG concentration may be ,affected by diffe­
rent drugs, estrogens, genetic factors and thy­
roid function. 

In the present study, the method for T, de­
termination (Thyrnlute kit, AMES) was mocli­
fiecl for the specific and sensi>tive measure­
ment of TBG in human serum. 

Intra-assay reproclucibility (15 samples) was 
2.6 % (coefficient of variation), and dnter-assay 
variation was 6.5 °/11 (9 assays). The regene­
rated Sephaclex G-25 columns were used for 
the TBG measurement. The serum TBG con­
centrations are shown in Table. 

n 

Normal 60 
Hypothyroidism 42 
Hyperthyroiclism 31 
Ti-toxicosis 9 
Pregnant 20 
Postpartum 59 
Contracep1:1ives 26 

TBG 
mgfl 

34 + 7 
38 + 7.2 
24 + 6.5 
20 + 7.4 
67.5 + 17.7 
59.8+17 
45 ± 6.8 

'I', 

ug/dl 
(± SD) 

5.6 + 1.1 
2.7 + 1.7 

15.1 + 2.6 
10.l: ± 1.8
10.4 + 2.2
10.6 ± 2.4
8.3 ± 1.9

There was a significant correlation between 
serum TBG levels ancl values of T, uptake 
test (p < 0.01). P.ositive correlation was also 
obtained between TBG values determined by 
RIA method (Behringwerke) and described 
TBG assay in the serum of control group and 
pregnant women (p < 0.01). 

In conclusion, serum T,: TBG ratio is a bet­
ter diagnostic index than inclirect cleterm1na­
tions of T, binding capacity in serum. 

KLINICKA BOLNICA »Dr. MLADEN STOJANOVIČ« 
INTERNA KLINIKA, ODJEL ZA ENDOKRINOLOGIJU, ZAGREB 

EFEKT BLOKATORA BETA ADRENERGIČKIH RECEPTORA NA 

METABOLIZAM HORMONA ŠTITNJAČE U HIPERTIREOZI 

Bzik Lj., F. škreb, K. Banovac, M. Seksa 

Dokazano je da 1b1okato.rii adrene.rgičnih 
receptora inhibiraju konverziju tiroksina 
(T4) u trijodtironin (T3) kod normalnih oso­
ba i bolesnika s hipertireozom. 

U ovom radu su odrediva,rni hormoni 
štitnj ače kod bo:lesnika s hipen1Jireozorn 

pr.ije ,i nakon dava,nja hLokatora beta adre­
nergičk:ih ,receptora. U grupi od 15 bo-les­
rnka s hipertireozom i 15 normalnih ri-spita­
nika nakon 40 mg prop,ran:olola (Inderal) 
,pa,le su ko,ncentracije T3 u serum.u nakon 2 
do 3 sata, dok je iistov,remen:o i!wnce,n:traaija 
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reverznog T3 (rT3) pos,tepeno -rasla. Kon­
centraci}a T4 u serumu se nije promijenHa 
značajno nakon Inderafa. Nakon davanja 
km·dioseiek1tivnog beta blokatora, okspre­
nolola (Trasicor), u dozi od 80 rn.g, došlo je 
do sHčnih ,promjena u kontrnlnoj grupi i 
kod bo1lesnika s hi,pertireozorn; koncerntra­
cije T3 su pokaz-ivale tendenciju pada, kon­
centracije rT3 su po.ras:le, a koncentracije 
T4 u serurn.u se nisu pr.omije,nile. 

Odnos koncentracija T3 : .rT3 u serumu 
kod bo,lesnika s hiper1lireozom je s,ignfi­
kau1Jtno niži (p < 0.01) od kontrolne grupe. 
Nako,n blo-katora beta adrenergičkih recep­
tora ,odnos T3: rT3 u krvi je sigrnifikantno 
ni�i (p < 0.01). 

Rezulta-1.li sugeriraju da u hipertireozi po­
staji 1p,roporciona,lno veca konverzija u in­
aktivnom metabohčkom smjeru (T4-+ i•T3) 
nego u aktivnom (T4-+ T3), a da beta blo­
kato,ni pote,noiraju ove promjene. 

EFFECT OF B-ADRENERGIC RECEPTOR 
BLOCKATORS ON METABOLISM OF 

THYROID HORMONES IN 
HYPERTHYROIDISM 

It bas been pmved '1:hat blockators of B-ad­
renergic receptors inhibit the conversion of 

thyroxine (T,) to triiodothyronine (T,) in nor­
mal subjects and in the patients with hyper­
thyroidism. 

In cthe present study thyroid hormones were 
measured in the patients with hyperthyroidism 
before and after the application of bloclrntors 
of B-adrenergic receptors: propranolol (Inde­
ral) and oxp,:enolol (Tracisor). 

In a group of 15 patients with hyperthyro­
idism and 15 normal patients the administra­
tion of 40 111.g propranolol efected the decrease 
of T, level after 2-3 hours, while the concen­
tration of r T, showed the succesive increase. 
The concentrations of T, ,in serum were not 
significantly changed. 

After the applicat,ion of 80 mg oxprenolol 
the similar changes were observed in control 
group and in patients with hyperthyroidism. 
Concentrations of T, showed the tendency of 
decrease, r T, gradually increased, while T, 
was not changed. 

Concentration ratio T,: r T, ,in serum of the 
patients with hyperthyroidism was s,ignifi­
cantly lower (p < 0.01), than dn the controI 
group. After the application of blockators of 
B-arenergic receptors the ratio T, : r T, was
significantly lower (p < 0.01).

The data suggest that in hyperthyroidism 
the conversion of T, might shift rather in 
.inactive (T,-+ r T,) than in active metabolic 
direction (T,-+ T,). The blockators of B-adre­
nergic receptors increase -these changes. 

LABORATORIJA ZA RADIOIZOTOPE 
KLINIČKA BOLNICA GRADA BEOGRADA 

DELOV ANJE MERCAPT0-2 METHYL 1 IMIDAZOL-A (MMI) NA 

KONCENTRACIJU VEZNIH PROTEINA TIREOIDNII-1 HORMONA 

Djurica s., M. Cirovic, D. Popovic 

Ispitivani su serumi osoba sa normalnom 
funkcijam štitaste žlezde i pacijenata sa 
jasno ispoljenom kliničkom slikom hiper­
tireoze, sa ciljem da se uoče razlike u elek­
troforegramima i sagleda da 1i dolazi do 
pramene vezivanja tireoidnih hormona na 
molekule proteinskih nosača pre terapije 
MMI, 10 dana od početka terapije i 4 sed­
mice od prve doze leka uzete per os. 

Proteini seruma su ekstrahovani fenol­
nim rastvorom (vol: vol - 1:20) i nanošeni 
na stub 7.5 °/0 polyacrilamid gel-a vol. 
7 ccm, gele su razdvajani shodno elektrofo-

retskoj mobilnosti proteinskih konstituena­
ta. Bojeni i odbojeni gelovi su očitavani 
na densitometru Gilford-200 na 6200 A. 
Uočeno je sledece: 

A. Na elektroforegramu seruma normal­
nih osoba, u prealbuminskom regionu po­
staji grupa od 6 prealbuminskih kompo­
nenti (počev od albumina 1-6). Traka 2 je 
prisutna u vecoj koncentraciji nego frak­
cija 5 i 6. Medjutim, u pacijenata sa hiper­
tireozom, elektroforegram seruma pokazu­
j e veci intenzitet frakcija 5 i 6 nego u nor­
malnim serumima. 
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Postaje indikacije da se i postalbuminski 
region elektroferograma razlikuje u pore­
djenim grupama, naročita u intenzitetu 
najpokretljivije alfa frakcije serumskih 
proteina. 

B. U toku terapije hipertireoze sa MMI,
analizirano 10-og dana od prvog uzimanja 
leka, slabi intenzitet alfa proteinske kom­
ponente na elektroforegramu, dok terapija 
MMI doprinosi da prealbuminska zona u 
toku lečenja i 4 sedmice od prvog uzima­
nja MMI, dobija u intenzitetu. 

Iz analize elektroforetskog ispitivanja 
uzoraka seruma .ispitanika sa eutireozom i 
onih sa hipertireozom, može se zaključiti 
da postaje razlike u zastupljenosti pojedi­
nih proteinskih konstituenata seruma po­
redjenih grupa a da terapija hipertireoze 
MMI, menja koncentraciju veznih proteina 
za tireoidne hormone. 

INFLUENCE OF MERCAPTO-2 METHYL 1 
IMIDAZOL ON THE CONCENTRATION OF 
THYROID HORMONES BINDING PROTEINS 

The sera of the persons with normal thy­
roid function and patients with clear cltnical 
sicgns ,of hyperthyreosis, were examined in an 
effort to clarify the clifferences in polyacrila­
micl gel electr,ophoresis and to elucidate the 
changes i-n hincling thyroicl hc:rmones on mo­
lecules of thyruicl-binc1ing pr,oteins, before the 

therapy with MMI, 10 clays from begindng of 
it, ancl four weeks after ,the f,irst close of me­
clicament, taken pe,r os. 

The sera prorteins, were extracted in phenol 
solution (vol: vol. 1 : 20) heaped up on the 
column of 7.5 °;0 polyacrilamicl gel (vol. 7 ccm.) 
ancl than separated by electrophoretic mobi-
1,ity of their proteins. Colourecl ancl deco1oured 
gels were examinecl by spectrcphotometer GiL 
forcl 250 at 6200 A. Frnm this investigation it 
is :tnferecl: 

In the prealbumin :regi,on there ·iJs a group 
of six .different components on the ·electropho­
retic pate11ns from the ·sera ,of the normal per­
sons, begining from albumin 1-6. The frac­
tion 2 is present in higher concentration than 
fraction 5 and 6. 

The electrophoretic serum paterns, ,of pati­
ents wi,th hyperthyreosis, shows a more inten­
sive fraction 5 ancl 6 than in normail sera. 

There are indicaUons that postalbumin re­
gd1on differs in comparecl groups, espeoially in 
intensity of the most mobile alpha fraction 
of sera proteins. In the case of hyperthyreosis 
treated with MMI 10 clays after the first tak­
ing of the meclicament, the intensity of alpha 
pr,otein con1ponent clecreases, but the same 
therapy increases the intensity of prealbumin 
fraction cluring the treatment ancl 4 weeks 
after taldng therapy. 

Ana1izing the electropho,retic exarn.ination 
of serum pate11ns, in euthyreotic ancl hyper­
thyreotic persons, it may be concluclecl that 
there are some clifferences in the presence of 
some serum oonstituents of the 00111,parecl gro­
ups. 

MMI therapy ,of hyperthyreosis, changes the 
concentration ,of the thyroicl-bincling proteJ,ns. 

KLINIKA ZA ENDOKRINOLOGIJA I BOLESTI NA METABOLIZMOT 
I INSTITUT ZA PATOFIZIOLOGIJA I NUKLEARNA MEDICINA 

PRI MEDICINSKIOT FAKULTET, SKOPJE 

KLINIČl(l ZNAČAJ ODREDJIVANJA PARATHORMONA 

RADIOIMUNOLOŠKOM METODOM 

Plašeski A., G. Šestakov, K. Petrovski, G. Pernovska 

Odredj1ivanje ,parathormona u serumu 
radiinlimunol,ošlmm metodam je izvršeno 
tkod 3 holesnika ,sa znacima primarnog hi­
perparat-irenic\izma i ,kiod grupe od 10 kon­
trolnih osoba, bez znalmva •poremecenja 
,paratireo1idne fonkcij,e. 

U svrhu nd.redj1ivanja lokalizaaije samog 
procesa u pojedinim paratireoidnim žlez-

dama ,ispitivanje parathoromona kod paci­
jenata sa znakovin1a prdmarnog hiperpara-
1:Jireoidizma je ,izvršeno ;i uziimanjem u:oora­
ka klrv,i iz ,područja vena gornjih 1i donjih 
para1Jireoidnih žlezda. 

V.rednos1Ji 1parathormona u serumu kod
grupe kontrolnih osoba 1iznosile su sredno 
3,23 ng/ml (2,7 do 3,7). Vrednosti parathor-
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mnna kod boles111iika sa znacima pnimarnog 
hiperparatireoidizma ,iznosile su sredino 
5,66 ng/ml (3,2 do 10,0). 

U .boles111ika sa pr,imarnim hiperparati­
renidizn10111 kod ,kojih su uze1li uznrci ve­
nozne krVli iz različitih područja, u d,va 
slučaja su nadjene značajne vece v,rednos,ti 
u jednom ,od uzm�ka u poredjenju sa nsta­
.Lim uzore,ima.

U .radu se dis;kutira dopeinos odredj,iva­
nja parathorn11ona radioimunološkom me­
todam. u ,kliničkoj .praksi. 

CLINICAL SIGNIFICANCE OF 
P ARATHYROID HORMONE 

1DETERMINATION BY 
RADIOIMMUNOASSA Y 

Determination of serum parathyroid hormo­
ne levels by radioimmunoassay were carried 
out in three patients with signs of primary 

hyperparathyroidisrn. and 10 control subjects 
without disturbances of parathyroid function. 

In order to determine the localization of the 
pathological process in particular glands of 
the patients with signs of primary hyperpara­
thyroidism, parathyroid hormone levels were 
measured in blood patterns from the areas of 
superior and inferior thyroid veins, right ancl 
left. 

The mean serum parathyroid hormone le­
vels in the group of control subjects were 
3.23 ng/ml (range 2.7 to 3.7). The mean serum 
parathyroid hormone levels in patients with 
signs of primary hyperparathyroidism were 
5.66 ng/ml (range 3.2 to 10.0). 

In two of the patients with primary hyper­
parathyroidism the blood patterns from the 
clifferent areas of the thyroid veins showecl 
significantly higher parathyroid hormone le­
vels in one of them compared with the others. 

The contribution of parathyroid hormone 
determination by radioimmunological methocl 
in the clinical practice is cliscussed. 

ZAVOD ZA ENDOKRINOLOGIJU, DIJABETES 
I BOLESTI METABOLIZMA 

BOLNICA »Dr. MLADEN STOJANOVIC«, ZAGREB 
NEUROCHIRURGISCHE ABTEILUNG UND ABT. 

FUR NUKLEAR MEDIZIN 
UNIVERSITATSKLINIK EPPENDORF, HAMBURG - W. GERMANY 

PERIOPERATIVNO PRACENJE ACTH I KORTIZOLA U TOKU 

1-IIPOFIZEKTOMIJE KOD CUSHINGOVE BOLESTI

Rešetic J., V. Rižnar, D. Ludecke, R. Montz, R. Kautzky, M. Sekso 

U nas,tavku naše,g dosadašnjeg rada (Li't­
decke 1977, Rešeštic 1977) na karekted­
zaoij:i sekrecije ACTH 1i kortizola kod Cu­
shingove ho1es1li, p,ratili ,smo plazma,tske 
vrijednositi oba hormona u toku transna­
,,;alne hipofizektomije kod 11 pacijenata. U 
2 do 8 slučajeva, biLo je 1TLoguce p,rovesti 
selektivnu adenomeldomiju, ACTH produ­
ch'ajuceg adenoma. U s,viim. ,ostal,im sluča­
jevima uključujuci 3 pacijenta bez adeno­
ma, naprarv,ljena je totalna hipofizektomija. 
ACTH i kor1liJzo1 n1je,ren1i su radiioitmuno­
loškom -tehnilrnm, a u nekoliko 1slucajeva 
odredea1. je ACTH paraleLno i u biološkorn 
poskusu. U momentu kirurškog zahvata na 
hipofizi/adenomu, došlo je u svih pacije­
na,ta do 1porasta seikrecije ACTI-I odnosno

kortiz.ola. U paoijenata s ,periio.perativnom 
kortizol supsnitucij.0111, lmrt1izol aLi ne ,i 
ACTH bio je smanjen. Relativni .porast se­
krecije ACTI-I (x : 128 °lo) nije se sigrnifi­
ka,ntno razlilmvao izmedu pacijenata sa i 
bez adenorna. Ta s,t,resorn inducirana do­
datna seforeoija iznos,ila je od 80-190 pg 
ACTI-I/1111 plazme. ACTI-I nivo izmjeren u 
peripih.11itarnoj E,imus veni prelazio je za 
Vliše ,od pet ,puta nivo u 1peioifernoj ,p:1,azmi. 

U pacijenata s osta-tlmm hipofize, poka­
zao se ponovni porast ACTI-I sekrecije na 
foraju anestezije. Nakon odstranjenja ade­
noma i/1Hi hipofize ,pokazao .se eksponen­
oij alni pad nivoa ACTI-I u plazn1,i. U paci­
jenata bez bilo kakvog ostatka ACTH pro­
ducirajuceg tkiva, po;kazuju se pravoi re-
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gresije koji su paralelni u prikazu log. 
koncentracije ACTH versus log vremena. 
Pohwdjeme života ACTH u toj grupi kre­
ce se 1izmedu 4,6 ;i 7,6 minuta. Korelacija 
nivoa ACTH i sekrecije kortizola je tako­
der sli.g111ifdJkantna. Vrijednosti biološkog i 
imunološlwg aktivitefa ACTH su se podu­
dar.ale. U htpofizektomiranih pacijenata 
ACTH ,11iije bi:o dulje radioimunološki mjer­
lj,iv od 75-120 minuta. U adenomektomiji 
je eliminaoija ACTI-I vaDirala od 3-12 sak 
Obzi11�om da je substdtucija ,ko,rtizolom pre­
ma 1kUničkoj potrebi započinja;la pr,ije eli­
minacije endogenog ,kortiz,ola, to je bilo 
samo ,u nekolilko slučajeva 1110.guce paralel­
no mjerLili el.!�mlinaoiono vrijeme kortizola, 
koje se poduda,ralo ACTH elin1ilnaoionim 
vremenom. 

PERIOPERATIVE ACTH AND CORTISOL 
SECRETION IN TRANSNASAL PITUIT ARY 

OPERATIONS IN CUSHING'S DISEASE 

In completion to our preliminary presenta­
tion (Liidecke 1976, Rešeti<': 1977), for better 
understanding of ACTH and cortisol secretion 
dudng the entire per,iod of pituitary operation 
in Cushing's disease, serial perioperative plas­
ma measurements of 11 patients were evalua­
ted. In 2 out of 8 cases with ACTI-I cell ade­
nomas a selective adenomectomy was perfor-

med. In all other cases including 3 patients 
without aclenoma a total hypophysectomy was 
carried out. ACTH ancl cortiso1 was measurecl 
by raclioimmunoassay (RIA) ancl in several 
cases ACTH was determinecl by bioassay as 
well. During the surgical manipulations at the 
glancl all patients showed a marked dse of 
ACTH and cortisol. In patients with preope­
rative cortisol substitution the cortisol but not 
the ACTH response was diminished. The rela­
tive increase of ACTH secretion (x: 128 %) did 
not differ significantly between patients with 
and without aclenoma. An adclitional stressin­
duced ACTH secretion of 80-190 pg/ml was 
observed. The ACTH levels of plasma obtainecl 
from the peripituitary venous sinus exceeded 
the peripheral values up to 5 times. In pati­
ents with a rest of anterior pituitary a seconcl 
rise of ACTH was observed at the end of ane­
sthesia. After removal of ,the adenoma ancl/or 
pituitary an exponential decline of plasma 
ACTH was observed. In patients without any 
ACTH secreting rest tissue showecl parallel 
regression straight 1ines of log. concentration 
of ACTH wers. log. time. The half-life of 
ACTH ,in this group ranged from 4,6-7,6 mi­
nutes. The correlation of ACTH ancl cortisol 
in these cases was significant. Patterns of bio­
logical ACTH activity were parallel to RIA 
values as weH. In hypophysectomies without 
adenoma ACTH was no longer cletactable by 
RIA after 75 to 120 minutes. In adenomectomy 
elimination time varied widely from 3 to 12 
hours only. In some patients was possible to 
measure the elimination tirne of cortisol, be­
cause cortisol substitution postoperatively was 
started according to clinical neecls. 

ODJELJENJE ZA NUKLEARNU MEDICINU 
KLINIKA ZA UNUTRAŠNJE BOLESTI VMA, BEOGRAD 

HORMON RASTENJA U PROCENI EVOLUTIVNOSTI 

HIPERSOMATOTROPIZMA 

Oclavic M., A. Lazarov, M. Janjic 

U radu je istaknuta delikatnost kliničke 
procene evolutivnosti larviranih oblika 
hipersomatotropizma kao i efekata primje­
ne terapije, korišcenjem klasičnih dijagno­
stičkih metoda. !zloženi su rezultati ispi­
tivanja 102 bolesnika sa hipersomatotropiz­
mom (33 klinički aktivne lečene akromega­
lije, 43 klinički aktivne nelečene akrome­
galije i 26 bolesnika sa neaktivnom akro­
megalijom), kao i u 28 zdravih ispitanika 
kontrolne grupe. 

U grupi klinički aktivnih nelečenih akro­
megalija ustanovljen je širok raspon vred­
nosti hormona rastenja u toku celog in­
zulin tolerance testa (ITT), koje su u svih 
bile iznad maksimalnog raspona vrednosti 
u kontrolnoj grupi. Medutim, u obema gru­
pama ustanovljena su dva oblika sekrecije:
(a) značajne i konstantno visoke vrednosti
koncentracije HR u toku celog testa, i (b)
samo »inicijalno« povišene vrednosti kon­
centracije I-IR u O. i 30. minutu, koje su
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obično bile iznad 20-40 ng/ml, a kasnije u 
granicama raspona normalnih vrednosti. U 
klinički neaktivnoj akromegaliji je srednja 
vrednost koncentracije HR obično ispod 
20 ng/rnl. U deset ispitanika ove grupe ini­
cijalne vrednosti koncentracije HR u O. i 
30. minutu bile su nešto više od raspona
vrednosti u kontrolnoj grupi i iznosile su
od 11 do 12 ng/ml.

Ustanovljena značajna pozitivna korela­
cija izmedu koncentracije I-IR u toku ITT 
,i težine kliničke slike akromegalije u 89,7 
pasto bolesnika sa klinički aktivnom nele­
čenom i u 86,9 pasto bolesnika sa aktivnom 
lečenom akromegalijom, potvrduje pouzda­
nost ovog dijagnostičkog postupka kao pa­
rametra stepena aktivnosti obolenja, od­
nosno merila efikasnosti primenjene tera­
pije. 

HUMAN GROWTH HORMONE IN 
ASSESSMENT OF CLINICAL COURSE OF 

ACROMEGALY 

The peculiarHy of clinical assessment of 
subclinical type of acromegaly ancl efficiency 
of the appliecl therapy using classical cliagno­
stic proceclures have been pointecl out. Human 

growth hormone (HGH) assays were carriecl 
out .in 102 subjects (33 with c1inicaly active 
treatecl acromegaly, 43 with cHnicaly active 
untreatecl acromegaly ancl 26 with inactive 
acromegaly), ancl in 28 healthy controls. 

In patients with active treatecl ancl untre­
atecl acromegaly there was a broacl range of 
HGH values cluring clynamic insuline tolerance 
test (ITT), which were higly above the values 
founcl in control group. However, :in both 
groups of paHents two kincls of I -IGH secretion 
were founcl: (a) a markecl ancl constantly ele­
vatecl HGH leve! cludng ITT, ancl (b) only 
»initialy« elevatecl HGI-I concentration O ancl
30 n1in. after ITT, which usually was above
of 20-40 ng ·1111, ancl later on was normalizecl.
In clinicaly inactive acromegaly the mean va­
,1:ues of HGH concentration were below
20 ng/ml. In ten subjects of this group initial
values of HGI-I concentration O ancl 30 min.
after injecUon of Snsulin were somewhat hig­
her then in control group, being 11 to
12 ng/rn.l.

The confirmecl markecl positive correlation 
between I-IGI-I concentration cluring ITT ancl 
the severity of acromegaly in 89,7 per cent 
of paiiients with clinicaly active nontreatecl 
acromegaly, ancl in 86,9 per cent wHh adive 
treatecl acromegaly points to reUability of 
those cliagnostic proceclures as a parameter of 
clirucal activity of acromegaly ancl efficiency 
of the appliecl therapy. 

INTERNA KLINIKA »B«, MEDICINSKI FAKULTET, BEOGRAD 

PROMENE U KORIŠCENJU GLUKOZE I SEKRECIJI INSULINA, 
HGH I KORTIZOLA U AKUTNOM INFARKTU MIOKARDA 

Nogic S., G. Aclanja, B. Božovic, Lj. Božinovic 

Ko11išcenje gluikoze, nivoi insulina, hor­
mona 1,asta i kortizola mereni su posle in­
t.ravenozne apUkacije glukoze u toku evo­
lucije akutnog .infarik.ta miokarda u 30 mu­
škarnca hospitalizovanih u koronarnoj je­
dinici Interne klinike B, Beograd. 

Test je ,izvodjen u prviih 48 h ,posle akut­
nog napada infa1�kta miokarida, a zatim 7 
dana kasnije. 

I-Ii:pe•rg1�kemija je bila prisutna u 23 %,
a patološki o:blik krive opte,recenja u 80 O/o 
slučajeva. 

Nivoi insul.ina bil!i su ,izraz-ifo niski u fazi 
stresa, dok se hipednsu1insk;i od1govor ja­
vio u ponovnom opterecenju glukoze na­
kan 7 dana. U 50 O/o slučajeva nadjeni su 
pov:išeni ;nivoi hormona rasba, a medju 
ovim u 4 slučaja, ·parad.oksalni odgovor na 
intravenozno datu glukozu, tj. ume.sto su­
presije nadjene su rastuce vrednosti hor­
mona rasta. Visoke kortizolemije otl,::.r,ivene 
su u pacijenata u fazi bala, kardiogenog šo­

ka i poremeceno.g ritma. Ponovljeno dozi-
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ranje nakon nede1Ju da:na p0ikaza1o je nor­
malne vrednosti u svilm slučajevima. 

Sadašnje isp:itivanje p,retstav1ja prii1og u 
o,t1�rivanju priwde akutnih meta,bolič,kih 
odgo,vora na akutni infarkt miokarda kao 
stres ,i mogu6a1n odnos ,ovih pramena .i kU­
ničkog to:ka pacijenata. 

CI-IANGES IN GLUCOSE UTILISATION 
AND SECRETION OF INSULIN, GROWTI-I 

HORMONE AND CORTISOL DURING 
ACUTE MYOCARDIAL INF ARCTION 

Glucose utilisation and secretion of insulin, 
growth hormon and cortisol after intravenous 
administration of glucose were measured clu­
ring the evolution of myocardial infarction in 
30 male patients hospitalised in the coronary 
care unit. 

Glucose tolerance test was performecl dur­
ing the first 48 hours after the onset of myo-

carclial infarction and thereafter 7 days later. 
I -Iyperglycemia was found in 23 O/o, and

abnormalities in glucose tolerance in 80 O/o of 
patients. 

The levels of insulin was expressively low 
in the phase of stress, while hyperinsulinemic 
response occurecl at the repeatecl load with 
glucose after 7 days. About 50 ()'0 of patients 
hacl increased levels of growth hormone, 4 of 
them had a paradoxal answer to intravenous 
glucose application: instead of the supress1on, 
there was an increase in growth hormone se­
cretion. The high levels of cortisol were fourid 
in patients in the phase of pain, as well as 
cardiogenic shock and the disturbed rhytmus. 
Repeatecl dosage after a week demonstrated 
the normal values in a11 cases. 

The present investigation should be taken 
as a contribution in the better unclerstanding 
of the nature of the acute metabolic response 
to the acute myocarc1ia1 infarntion, as well as 
to the possible relations between these chan­
ges and the dlinical cdurse of the disease. 

INTERNA KLINIKA »B", l.V[EDICINSKI FAKULTET, BEOGRAD 

NIVOI SEKSUALNIH HORMONA U BOLESNIKA SA AKUTNIM 

INFARKTOM MIOKARDA 

Adanja G., S. Nogic, B. Božovic, Lj. Božinovic 

Mnogobrojna statistička raznrntranja su 
pokazala, clia je :infarkt mfok,arda da1eko 
zastup1jeniji kod osoba muškog pola ,nego 
u žena. Ovi 1podac:i su usmerili naša poče,t­
na ,ispihvanja ka doziranju seksua,Lni1h hor­
mona (testosterona i estradio1a) :kod bo1es­
ni,ka m.uškog pola koji su hospita1izovani
u kmonarnoj jed.inici Interne klini•ke B,
Beograd.

Obradjivmw je 30 bo,lesnik,a sa a,kut,nim 
:infarktom miokarda sta,rim d:o tr,i nede.1j e. 

Dozfranje testosterona i estraclinla vrše­
no je u serumu rad�oimuno1oškom meto­
dom. 

Nilvoi testos,terona u serumu ispitanika 
su bili ug1av,nom u granicama :normale 
(4.0-9.8 ng/ml.) sa s,rednjom vrednosti od 
4,5 ng/m1. izuzev 6 s1učajeva kod kojih su 
vredinosti bile ne,Mo niže. 

Smatramo da su ,interesantni podaoi do­
hijeni odredjivanjem nivoa estradio.la kod 
iste grupe ipacijenata. Svi pacijenti su po­
kazivali visoke vrednosti sa sreclnjom 
vrednošcu od 118,6 pg/m'l. 1koja je dalelm 
iznad normaln:ih granica (20-50 pg/ml.) 

Relativno niži nivni testos,ternna, vero­
vatno su 'pos1edica fizio1Loškog opadarrja ni­
voa testosterona u ,pacijenata obzirom da 
je bila ispilti;vana starosna grupa od 50-60 
godi,na. 

Iz.rnzito ,povecane v1rednosti estradiola 
kod ove gru,pe :ispi.tanika za sada ne mo­
žemo objas,niti, ,ah naša dalja ispitivanja 6e 
pokušati da dop1iinesu razumeva:nju uloge 
seksualnih hormona u nastanku ,koronarne 
bolesti. 
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LEVELS OF SEXUAL HORMONES IN 
P ATIENTS WITH ACUTE MYOCARDIAL 

JNFARCTION 

Numerous statistical considerations have 
demonstrated that acute myocardial infarction 
occures more frequently in males. These data 
have directed our preliminary investigation 
toward determination of the sexual hormones 
(testosterone and oestradiole) in the male pa­
tients, hospitalised in the coronary care unit. 

Thirty patients with acute myocardial in­
farction (duration of the disease was not lon­
ger than three weeks) were tested. 

Determination of the testosterone and 
oestracUole had been performed by raclioim­
munoassay in sera. 

The testosterone levels in the sera of the 
patients were approximately within the nor-

mal ra'nge (4,9-9,8 ng/ml.) with the mean va­
lue 4,5 ng/ml., except an 6 cases, who showed 
somewhat lower values. 

All the patients demonstrated high values 
of oestracliole, with the mean value 118,6 
pg/ml., which is far above th2 normal range 
(20-50 pg/ml.). 

The levels of testosterone, relatively lower, 
are probably consequence of its physiological 
decrease in the patients, with regarcl to the 
fact that they were 50-60 years old. 

Expressively enhanced levels of oestradiole 
in the same group of patients, could not yet 
be explained; we would try in our further 
investigations to get an approach towaQ·ds bet­
ter understanding of the role of the sexual 
hormones in the appearance of the coronar 
disease. 

DISPANZER ZA ŽENE - SAVETOVALISTE ZA BRAČNI STERILITET 
DOM ZDRAVLJA »SARAJEVO« 

VREDNOSTI KONCENTRACIJE LH I BETA ESTRADIOLA 

U SERUMU ŽENA SA VREDNIM MENSTRUALNIM CIKLUSIMA 

Pavlovic T., D. Markovic 

Beta estradiol kao najaktvniji ovarijal­
ni hormon ima svoju dinamiku stvaranja 
sa maksimalnim vrednostima koncentraci­
je tik pred samu ovulaciju (80-240 pg/ml 
seruma) kod žena sa očuvanom gonadal­
nom osovinom. Gonadotropni hormon hi­
pofize-LH sa svojom krivuljam koncentra­
cije dostiže maksimalne vrednosti (iznad 
32 ng/ml seruma) u vreme same ovulacije. 
Pik koncentracije ova dva hormona vre­
menski se razlikuje od 6-48 sati. Odnos 
baznih vrednosti prema povišenim koristi 
se kao dijagnostička metoda markacije 
ovulacije. 

Radioimunološkom metodam odredjiva­
na je bazna vrednost beta estradiola i LH 
hormona kod 20 ispitanica dobnih skupina 
od 25 do 34 godina. Vrednosti u baznom 
nivou su bile za beta estradiol od 55 do 
95 pg/ml seruma, a LH od 4-8,8 ng/ml se­
ruma. U vremenu pretpostavljene ovulaci­
je beta estradiol se kretao u granicama od 
100-130 pg/ml seruma, a LH iznad
32 ng/ml seruma. Termin pretpostavljene

ovulacije odgovarao je najnižoj tački od­
nosno prvom elanu uzlazne krivulje bazal­
ne temperature. 

Cilj rada je da pokaže fiziološke vredno­
sti koncentracije hormona LI-I i beta estra­
diola kod žena sa urednirn, menstrualnim 
ciklusima odnosno intaktne gonadalne oso­
vine, a u smislu dobijanja parametera za 
daljnu obradu pacijentica poremecenog 
menstrualnog ciklusa odnosno smanjene 
fertilne sposobnosti. 

PLASMA LH AND BETA OESTRADIOL 
LEVELS IN WOMEN WITH NORMAL 

MENSTRUAL CYCLE 

Beta oestradiol, which ,is ,the most active 
ovarian hormone shows its own producing 
dynarn.ics with the highest concentrations 
(80-240 pg/ml in serum) immediately before 
the ovulation ,in women with preservecl gona­
dal axis. The highest values of the pituitary 
gonaclotrophin hormone LH on the concen­
trat1on curve are observecl cluring the ovula­
tion (above 32 ng/ml). A 6-48 hour clifference 
is stated between the peak levels of these two 
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hormones. The ratio of the basic to the in­
creased values is used as a diagnostic methocl 
in determilning the ovu1ation. The determina­
tions of basic beta oestracliol ancl LH hormo­
ne levels using radioimmunoassay were car­
ried out in 20 w,omen 1ranging in age from 25 
to 34 years. P�asma beta oestracliol levels we­
re 55-95 pg/ml, while plasma LH values re­
ached 4-8.8 ng/ml in serum. During the anti­
cipatecl ovulation, beta oestradiol levels •ran­
ged from 100-130 pg/ml, while LH levels 

exceedecl 32 ng/ml. The term of the forecastecl 
ovulation corresponcled to the lowest point ancl 
to the first clay of the rising basic thermal 
curve, respectively. The purpose of this stucly 
is to show the physiological values of LH ancl 
beta oes,tradiol ,in women w,ith norm.al men­
strua-1 cycle and with intact gonaclal ,a:x;is. It 
aims -at obtaining the parameters to be used 
in the further management of patients with 
he clisturbecl menstrual cycle ancl decreasecl 
fertiliity. 

UNIVERZITETSKO MEDICINSKI CENT AR SARAJEVO 
ZAVOD ZA KLINIČKU BIOHEMIJU »JEZERO« 

VAŽNOST MULIPNIH ODREDJIVANJA PLAZMA HORMONA 

KOD TRUDNICA OD 6. DO 16. NEDJELJE TRUDNOCE 

Markovic D., T. Pavlovic 

U ,radu su izneti nivo.i humano,g horin­
skog gonadotropina (hCG), humanog pla­
centarnog laktogena (HPL) i estriola kod 
trudnica sa ,ranim vagi111alnim krva,renjem 
u cifju ,prognostičke procene značaja mul­
-tipnih odredjivainja. Kod ove vrste paci­
jentkin:ja od 6-te do 16-te nedelje rt.rud­
noce RIA merenjem pratilii smo sva tr,i
parametra. Uporedo smo obradiLi grupu
pac-iijentkiinja sa normalnim tokom trud­
noce u 1istom v,remenskom ritmu.

U;poredj1ivanjem ove dve grupe došli 
smo do .podataka da je od 102 trudn,ice 
42 % imalo sniženi nivo hCG-a, a kod 
36,2 % dabijene su smzene vrednosti 
HPL-a, dok je kod 28,4 % nadjen smanjen 
nivo plazma estiriola. 

Kod 27 trudn:ica imali smo smanjeni 
nivo sva tri hormona gde je kod 23 žena 
došlo do pobačaja što predstavlja 85,1 %. 
Kontrolna grupa sastojala se od 77 trud­
nica, koje su -imale normalan tok trud­
uoce. 

Autori smatraju da u procen<i fetopla­
cen ta:rne fu111kcij e mul 1:Jiipno odredj:i varrij e 
plazma hormona RIA -tehnikom ,predstav­
lja pouzdain prognostičJki podatak kod ra­
ne rizične trudnoce. 

Pojedinačno odredjivanje I-:LPL-a hCG-a 
ili estniola daje nedovoljnu 1informaciju o 
napredovanju gradiviteta. 

IMPORTANCE OF MULTIPLE PLASMA 

HORMONE ASSA YS IN PREGNANT 

WOMEN IN 6th TO 16th WEEK OF 

PREGNANCY 

The purpose of the paper cleaLtng with Hu­
man Chorionic Gonaclotrophin (hCG), Human 
Placenta! Lactogen (HPL)and Oestriol in pre­
gnant women with episocles of early vagina! 
bleecl1ing is to estimate the prognostic value 
of the multiple assays. 

In these patien,ts, all the three variables 
were fo,Uowed from 6th ta 16th week of pre­
gnancy using the RIA measurements. Simul­
taneously, a group of patients showing normal 
course of pregnancy were studiecl at the same 
intervals. 

The compa•rison between the two groups 
showecl the following results: in 42 °/0 uf 102 
patients clecreasecl hCG levels were observecl, 
36.2 °/0 hacl clecreasecl HPL values, whereas 
clecreasecl plasma Oestriol values were founcl 
in 28.4 °,'0 of patien,ts. In 27 patients the levels 
of all three hormones were climinishecl, whe­
reas 23 women abortecl; the total rate amo­
untig to 85.1 °/0• 

The control g,roup comprisecl 77 women wi.th 
normal course o.f pregnancy. The authors con­
sider the multiple plasma hormone assay usdng 
the RIA technique to be a reliable prognostic 
means in early risky pregnancy. Single HPL, 
hCG or oestrol assays provicle merely an in­
complete informa.tion on the progress of the 
pregnancy, 
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ODSJEK ZA NUKLEARNU MEDICINU 
SLUŽBA ZA UNUTRAŠNJE BOLESTI 

REGIONALNI MEDICINSKI CENTAR »Dr. MUSTAFA MUJBEGOVIC«, 
TUZLA 

KLINIČKI ZNAČAJ C-PEPTIDA 

Smajic A., š. Manclžic, M. Smajlefendic, I. Pašic 

Za ocjenjivanje endokrinog lučenja pan­
kreasa odredjujemo visinu IRI u plazmi 
bolesnika. Obzirom na prisutnost inzulin­
skih antitijela IRI nam nije pravi poka­
zatelj endokrinog lučenja pankreasa. 

Za objektivnu procjenu endokrinog pan­
kreasa potrebno je odredjivati visinu C­
peptida, frakcije proinzulina za koju nisu 
dosada utvrdjena antitijela. 

Proinzulin, kojeg luči endokrini dio 
pankreasa sastoji se iz A-lanca, B-lanca, 
i C-peptida. Alfa i Beta lanci čine inzu­
lin. 

Humani proinzulin je sastavljen od 86 
aminuokiselina. Odavanjem Alfa i Beta 
lanca ostaje slobodni C-peptid koji sadrži 
31 aminokiselinu. 

U našoj laboratoriji C-peptid odredju­
jemo kompletima firme »Malincrodt«. 
K:ontmlnu grupu su sači<nj avali ispi:tanici 
idealne te�ime :i nedijabetičari koja je bro­
jala 25 ispitanika. 

U 100 bolesnika dijabeiličara odredili 
smo visinu C-peptida uz prethodno opte­
recenje sa 100 grama glukoze. 

Jedan ,dLo bolesnika je bio pod inzulin­
skom terapijam dok su drugi biLi pod pe­
•roralnom terapiijom. 

AnarHziraju6i dobijene podatke zapazili 
smo da boles111ici koji su ,lriječe111i inzuli­
.nom .irn.aju znatno niže vr,�jednost,i IRI u 
odnosu na visinu njihovog C-peptida. 

Boles'lllici liječeni peroralnim antidijabe­
ticima sa zna•tno povečanom g,1ikem,ij om 

imaju niske vrijednosti C-peptida što uka­

zuje da ova grupa bolesnika nije pog.odna 

za kontrolu sa peroral,nim antid1ijabetici­

ma. Vr,ijednost odredjivanja C-peptida po­

red objektiv.ne ,procjene o endo·k,rinom lu-

čenju ,pankreasa j,e 1i u k:lasiifddranju bo­
lesnika l\!oj,i su pagodnri za ,kontrolu ·pea.·o­
ral111im anUdi:jabetidma. 

THE CLINICAL IMPORTANCE OF 

C-PEPTIDES

We establishecl the leve] of IRI in the pati­
ent's plasma where we wantecl to fincl out the 
enclocrine secretion of pancreas. As there is 
always ,the presence of insulin antfooc]lies, IRI 
is not the right indicator of the enclocrine se­
cretion of pancreas. 

FoT the objective cletermination of the endo­
crine secretion of the pancreas it is necessary 
to establish the leve] of C-peptides, the 
fraction of proirr1suline for which the antibo­
dies are not establishecl yet. The endocrine 
part of the pancreas secretes the proinsuline 
which consists of A-chaiJns, B-chains ancl C­
pepticles. Alpha ancl betha form the insuline. 

The human pro.insuline is co.mposecl of 86 
arninoacicls. By separating Alpha ancl betha 
chains, C-pepticles remain free ancl contain 
31 aminoacicls. In our laboratory we define 
ancl establish C-pepticles by the complete pro­
clucecl by »malincroclt«. 

The control g;roup ,inc1uclecl 25 patients with 
the ideal weight ancl nondiabetics. 

Some of the patients were uncler insuline 
therapy the otherr·s were uncler peroral the­
rapy. After ,the analysing of the obtained re­
sults, we estabrishecl that the pa,tients who 
were curecl by insuline have consiclerably 
lower IRI with .regard ,to ,the leve] of C-pep­
ticles. 

The patients who were curecl by peroral 
anticliabetics, with increasecl glycemia, have 
low values of C-peptkles; that proves 
that this group of pat5.ents is not suitablre for 
the control wtth peroTal antidiabetics. The im­
portance of establishing C-peptides is 
the objective estimation of the enclocrine se­
cretion of pancreas, as well as, the clasifica­
tion of the patients who are suitable far the 
control with the peroral anticliabetics. 
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LABORATORIJA ZA PRIMENU RADIOAKTIVNIH IZOTOPA 
U MEDICINI MEDICINSKOG FAKULTETA U BEOGRADU 

INTERNA KLINIKA MEDICINSKOG FAKULTETA U BEOGRADU, 
BEOGRAD 

IMUNORADIOMETRIJSKO SIMULTANO ISPITIVANJE HBs Ag, 

NJEGOVIH PODTIPOVA, HBc Ab i HBs Ab u BOLESNIKA SA 

HB VIRUSNOM INFEKCIJOM 

Nastic-Miric D, V. Perišic, M. Savic, R. Grbic, K. Kostic 

U aiadu su fapitani asimptomatskii nosioci 

HB v,irusa, 10 holes,nika sa akutruim d 20 

bolesnika sa hmni:črnim agresivnim hepa­

tit,is,om, kao ,i 4 bolesnika sa posthepatitis­

nom ciwzom jetre. 

HBs Ag je poziit1ivan u 31, ,a negativan u 

7 ispitlivaillih osoba; podtip »ad« je češ6i ,od 

p,odtipa »ay« (26 : 7). HBc Ab je pozitivan u 

ve6ine, a I -IBs Ab u 9 od 33 :ispitivane oso­

be. U njrih 5, 1i'S,tovremeno su biti pozlitiv,ni 

HBs Ag i pr.isutna HBs Ab. 

S-inmltano 1ispitivanje I -IB. Ag, njegov,ih 

podhpova, kao 1i I -IBc Ab ri HBs Ab rima ve­

lik;i značaj za kliniku, pwcenu evoluc,ije ,i 

epidemiologiiju ,bolesti. 

IMMUNORADIOMETRIC SI MUL T ANEOUS 
STUDY OF HB, Ag, ITS SUBTYPES 

AND HBc Ab and HB, Ab IN P ATIENTS 
WITH HB VIRUS INFECTION 

HB virus healthy carriers, 10 patients with 
acute, 20 with chronic active hepatitis and 4 
patients with post-hepatitis cirrhosis were 
examined and results reported in the paper. 

I-IB, Ag was found positive in 31 and negati­
ve in 7 patients. The radioimmunoassay sho­
wed that the »ad« subtype was predominant, 
while the frequency of »ay« was considerably 
lower (26 : 7). HBc Ab presence was reported 
in the majority of subjects, while HB, Ab was 
verified in 9 out of 33 patients examined. In 
5 of them, both HB, Ag and HB, Ab were 
found at the same tirne. 

The simultaneous study of HB, Ag, its sub­
types and HBc Ab and · HB, Ab is of great 
impOTtance far clinical practice, as well as far 
development evaluation and epiclemiology of 
the illness. 

INSTITUTO DI MEDICINA NUCLEARE - UNIVERSITA CATTOLICA 
SACRO CUORE, ROMA - [TAL Y 

CARCINOEMBRYONIC ANTIGEN (CEA) RADIOIMMUNOASSA Y 

IN THE FOLLOW-UP OF GASTROINTESTINAL AND 

EXTRAGASTROINTESTINAL MALIGNANCIES 

Troncone L., M. L. Maussier, F. Martino, C. L. Maini 

The authors report their experience w,ith 
se11ia1 CEA determinati:ons ,in the f.ollow-up 
of 95 patients with both entodermic and 
11011-entodermic malignant tumors. 

The RIA rn.ethod used for CEA measu­
rement is based on direct determination, 
using a soliid phase antibody. Both reliiabii­
Lity and .practicity of the techrnique are 
sa,1Ji.sfactory, as p:reviously .reported (1). 

The results ,obtad,ned confirm the useful­
ness of CEA deterrn1ination iin the pwgno­
stic evalrnation 1of G. I. tract tumors and
in the rn:OTJJitoning :of the antineoplas,tic 
therapy, in .accordance with previously re­
por,ted idata (2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9). 

The clii:agnostic yiield ,of CEA test 1in 11011-
entodermic tumors has ,not been fully as­
•sessed ,in the htteratrnre, but the results 
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obta:ined iin this s,tudy, albeit lim.ited, pra­
ve the c1Jil1'.ical useful,ness of the CEA test 

also ,In other types of tumors not anising 
foom the G. I. tract. 

The CEA tes,t rproved to be a valuable 
index of disease evolution, ,response to ,the­
rapy and tendency to relapses in breast 
cancer (28 ca,ses), 1in lung cancer (12 cases) 
and in cervix oancer (9 cases). On the 
other hand, CEA detern11inahons did not 

signif,icantly ,increase the early detection 

rate :in the above malignancies. 

In pharynx and larynx cancer (14 cases) 

and 1in Iym,phomas (7 cases) ,the d�agnostic 

yiield ,of CEA ,test ,is not as well defoned 

and a larger experience is necessary to as­

sess the role of senial CEA determinat,ions 

in the clinical rn.anagement ,of these mali­

gnancies. 

ODSJEK ZA NUKLEARNU MEDICINU 
SLUŽBA ZA UNUTRAŠNJE BOLESTI 

REGIONALNI MEDICINSKI CENTAR »Dr. MUSTAFA MUJBEGOVIČ«, 
TUZLA 

VRIJEDNOST DIGOKSINA U KARDIOTONičNOJ TERAPIJI 

Smajic A., S. Mandžic, M. Smajlefendic, I. Pašic 

Standard, kulturni nivo i industrijski 
razvoj zemlje svi zajedno produžavaju 
prosječnu dužinu života stanovništva, što 
neminovno donosi i veči broj starijih ljudi 
a tirne i sve veču upotrebu preparata di­

gitalisa. 
Za kontrolu digitaUzacije koristi se brzi­

na pulsa, diureza, elektrokardiografske 
promjene te subjektivno i objektivno sta­
nje bolesnika. 

Za objektivizaciju digitalizacije, pravo 
mjerilo je njegova visina u plazmi boles­
nika. Vrijednost digitalisa u plazmi od­
redjujemo radioimunološki obilježenim di­

goksinom 125J firme »NEN«. 
Odredjujuči visim1 digoksina u plazmi 

blagovremeno i tačno mažemo doci do po­
dataka dali je bolesnik hipodigitaliziran, 
normodigitaliziran ili je u pretečoj hiper­
digi talizacij i. 

Odredili smo visinu digoksina u 120 bo­
lesnika koji su duže vrijeme bili tretirani 
preparatima digitalisa. 

Kontrolnu grupu sačinjavali su boles­
nici koji nikada nisu primili preparate 
digitalisa. Kontrolna grupa je brojala 20 
bo lesnika. 

Analizirajuči dobijene podatke jedna 
trečina bolesnika pod hroničnom digitali­
zacijam je hipodozirana, jedna polovina je 
normodozirana, dok su ostali bili blizu 
toksičnih doza ili su več bili intoksicirani. 
Bolesnici koji su bili hiperdigitalizirani 
kontrolišuči visinu digoksina u plazmi 
subjektivno se nisu žalili a uobičajeni ob­
jektivni parametri još nisu pokazivali 
znake intoksikacije digitalisom, što sve 
ukazuje na veliku vrijednost odredjivanja 
visine digoksina u plazmi hronično digi­
taliziranih bolesnika. 

THE IMPORTANCE OF THE DIGOXIN 

AMOUNT IN THE CARDIOTONIC 

THERAPY 

The better standard, the cultural level of 
Living and the industrial developmen.t of the 
count:ry has great influence to the pro­
longation of ,the average 1ifetime and the use 
of the digi;tal;i,s is increased. 

The speecl of the •pulse, the diuresis, the 
electrocardiographical changes, the subjective 
and the objective patient's ccmclition aTe very 
important f.or the control of the dig,italisation. 

For the objectivizatfon of the cligHalisaNon, 
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the correct ancl the right measure is its arno­
unt in the patient's plasma. The amount of 
cligitalis in the plasma is establishecl by 
the raclioimunological markecl cligo:x;in 125I, 
firm »Nen«. By establishing the amount of 
cligoxin in the plasma, we can cletermine in 
tirne the conclition of the pat,ient ancl see 
whether the patient is hypoclig.ttalizecl, nor­
modig.italizecl or hypercligitalizecl. 

We establishecl the amount ancl the level 
of cligoxine 120 pa,tients who were treatecl by 
digitalis far 1/ong tilne. 

The control group of the patients hacl ne­
ver used clig<italis. The control gwup 1ncluclecl 
20 patients. 

When the obtainecl results are analysecl, Jt 
was estabHshecl that ,one thircl of the patients 
uncler the chronical cligitalization were hypo­
closecl, one half of the patients were normo­
closecl ancl the rest were near the to:x;ic closes 
or alreacly intoxicantecl. 

The patients, who were alreacly hypercligi­
talizecl, hacl not any complints subjectively 
after the controlling the level of the cligoxin 
:in the plasma ancl the usual objective para­
meters clicl not show ,the signs of intoxicantion 
by cligHaliis what poimt out the importance of 
the cletennination of the cligoxin level ancl 
amount .in •the plasma in long term clig.italizecl 
patients. 

INTERNA KLINIKA MEDICINSKOG FAKULTETA U BEOGRADU 

LABORATORIJA ZA PRIMENU RADIOAKTIVNIH IZOTOPA 
U MEDICINI MEDICINSKOG FAKULTETA U BEOGRADU 

GASTRINEMIJA POSLE INTERVENSKOG DA V ANJA 

SEKRETINA I PANKREOZIMINA U TOKU ISPITIVANJA 

EKZOKRINE PANKREASNE FUNKCIJE 

Radie S., R. Novakovic, P. Simic, S. Manojlovic 

U toku •isp1itivanj,a ekzokr.ine pankreasne 
sekreoije nakan stimulacije sekretinorn . .i 
pankreoziiminom pored ostalih uobičajenih 
.parametara ,ispitivan je uticaj ov!ih hormo­
na na v,isinu gast11inemije. Gastrinemije su 
odlredjivane naštinu 1i nakan da:vanja se­
kretiina ,i pankreoziimina (Boots Company 
LTD - England). Sekreti.n je davan u dozi 
od 2 U na kg. telesne težine, pankreo­
zimin 95 U. jed. ras,tvorenog u 9 % Na/Cl 
,pola,ko ,intravensk,i. Pos:le st1imulacije ga­
strinemije su odredj1ivane na 1, 5 ,i 10 1111in. 
RIA metodam na kitovima CIS a izražava­
ne su u pkg na ml. Ispitivanje :obuhvata 
15 odraslih osoba ,izn.edju 26 ,i 61 godiinu 
ž1iv,ota. 

Prema našim rezu:lta1Jima u prvorn. minu­
tu nakan iniJravenskog davanja sekretina i 
,pankreozirnina u oba testa dola21i do povii­
šenja v rednosti gashiinemije: nakan sekre­
•tina za 29,7 pkg/ml; nakan pankreozimina 
za 18,8 pkg/iml što ,bi se moglo pr,ipisati 
dejstvu kateholamina neposredno posle tin­
travenske :injekcije_ Medjutim, nakan 5 mi­
nuta ga:strinernlija se snižava u ·obe grupe 

da bii na .kraju 10 min. pokazala niže v,red­
nosti od :početnih. Vrednosti nakan dava-
11.ja sekretina ,se sn1,anjuju od bazalne od
90,3 na 71,3 pkg/ml, tj. za 19,0 pkg/ml. niže
,od početnih, dok u odnosu na povišenje u
prvom minutu koje je, 120 pkg/ml sniženje
1izn:osi 48,7 pkg/ml. Vrednosti gastrinemije
nakan davanja :!)ankreo21imina se smanjuju
od bazalne 77 ,9 pkg/ml na :kraju 10 .min. 
na 75,4 Mo :iznosi 6,6 pkg/ml. u odnosu na 
povišenje u prvoj minuti koja je 96,7 vred­
nosti su 111iže za 21,3 pkg'ml. 

Prema našem ispitivanju :intravensko 
davanje sekret,ina ,i pankreozimina 1ima 
uticaj na G celije antruma želuca smanju­
juci vrednosti gastrina u serumu al:i je 
uticaj sek,retina na ovo srn.anjenje tri puta 
vece od pankreoziimina. 

GASTRINAEMY FOLLOWING 
INTRAVENOUS ADMINISTRATION OF 

SECRETINE AND P ANCREOSIMINE 
DURING INVESTIGATION OF EXOCRINE 

P ANCREA TIC FUNCTION 

During investigations of exocrine pancreatic 
secretion following stimulation with secretine 
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and pancreosimine, apart from the other usual 
parameters, ,the effect of these hormones on 
the gastrinaemy level was examined. The 
gastrinaemy was cleterminecl before foocl in­
take ancl after the aclministration of secretine 
and pancreosimine (Boots Company L TD -
Englancl). Secretine was aclministerecl in clo­
ses of 2 U per kg of body weight ancl pancreo­
simine as 95 U cliluted in 9 °/0 NaCl slowly 
intravenously. The gastrinaemy was cletermi­
necl 1, 5 ancl 10 minutes after stimulation by 
RIA methocls on CIS kits ancl expressecl in 
pkg/ml. These investigations were performecl 
on 15 aclults from 26 to 61 years of age. 

Our results have shown that one minute 
after intravenous aclministration of secretine 
ancl pancreosimine, the gastrinaemy level in­
creases in both tests: by 29.7 pkg/ml following 
secretine ancl by 18.8 pkg/ml following pan­
creosimine, which could be clue to the effect 
of catecholamine immediately after the intra­
venous injection. However, the gastrinaemy 

level clecreases in both groups after 5 minutes, 
so that after 10 minutes the obtained values 
were lower than the initial ones. The values 
following secretine adrn.inistrntion clecreasecl 
from the basal value of 90,3 to 71,3 pkg/ml, 
i. e. 19.0 pkg/rnl less than the initial value,
while regarding the increase in the first mi­
nute (120 pkg/ml), the decrease amounted to
48.7 pkg/ml. Ten minutes after pancreosimine
aclministration the gastrinaemy level clecrea­
ses from the basal value of 77.9 pkg/ml to 75.4
which amounts to 6.6 pkg/ml, regarding the
increase in the first minute (96.7 pkg/ml) the
values were lower by 21.3 pkg/ml.

Accorcling to our investigations intravenous 
administration of secretine and pancreosimine 
has an effect on antrum G cells of the sto­
mach, decreasing the gastrin level in the se­
rum. However, the effect of secretine on this 
clecrease is three times greater than that of 
pancreosimine. 

KLINICKA BOLNICA GRADA BEOGRADA 
LABORATORIJA ZA PRIMENU RADIOAKTIVNE IZOTOPA 

U MEDICINI 
MEDICINSKOG FAKULTETA U BEOGRADU 

ODREDJIVANJE SERUMSKOG VITAMINA B12 KOD ZDRAVIH 

OSOBA I NEKIH OBOLENJA DIGESTIVNOG TRAKTA 

Paligoric D., R. Novakovic, M. Anclrejevic, O. Popovic 

Za odredjivanje vitamina B12 u serumu 
primernih smo radioesej pomocu radioak­
tivnog kobalta (57CO) proizvodjača CIS 
(France) Gif-sur-Yvette. Princip metode se 
zasniva na kom:petidj,i d.zmedju obeleženog 
B12 .i ni\Toa B12 u se.rumu. Prvo sn10 kod 27 
zdrav.ih osoba (15 muškaraca i 12 žena) od­
redili \T,rednosti koje smo ,smatra,li za nor­
maLne: x 500 ± 2 SD (354) = 196-854 
pg/ml. To su prvi ,rezultati u n.orma1noj 
populaoiji kod nas. Strani autor.i da:ju 
slione virednosti •i one se 1krecu ,od 160 do 
1000 pg/ml. Doziranje vitamina B12 smo 
obavili i kod 40 bolesnika sa .raznim obo­
lenj,ima digestivnog t,rakta uz .istov,remeno 
poredjenje ovih v,rednosti sa vrednostima 
serumskih folata. Ni kod jedne grupe ovih 
,bolesrnika rnismo našli pa,tološke vrednosti 
ovog v.itmnina. On se ponaša nezav,isno od 
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folata i prema naštm rezultatima ,ne ,bi mo­
gao da posluži ,kao parametar crevne ap­
sorpcij e, čak ,n:i tamo gde je SchnLfo::i,gov 
test izrazito patoJoški (obo.lenje i,leuma). 
Razlog je verova.trw u dugom živ,otu B12 ,i 

njegovih relativno veliklih rezerv,i u orga­
nizmu, što uslovljava slmro uvek a1ormalne 
vrednosti. Medjutim, sam metod odredji­
vanja je siguran, pouzdan i preporučujemo 
g,a. 

DETERMINATION OF VIT AMIN B12 
IN SERUM OF HEAL THY PEOPLE AND 

PATIENTS SUFFERING FROM SOME 
DISEASES OF THE DIGESTIVE SYSTEM 

Far determination of vitamin B12 in serum 
raclio-assay was performed, usii:ng raclioactive 
cobalt (57Co) of CIS (France, Gif-sur-Yvette). 
The principle of the methocl is basecl on the 
competition between labelecl B12 and the level 
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o.f B12 in serum. In 27 healthy people (15 male
and 12 female) we firs,t determined the values
we considered as normal :X = 500 2 SD (354)
196-854 pg/ml. These are the first results ob­
tained for normal population in our country.
Foreign autho,rs give similar data, their values
range fDom 160 to 1000 pg/ml. We gave doses
of vitamin B,2 to 40 patients suffering from
vartous diseases of the digestive system and
at the same tirne we corn.pared the obtatnecl
values wHh those for folat ,in serum. No pa-

thological values of this Viitamin were esta­
blishecl in any of these gmups. Its behaviour 
was i,ndepenclent of folat, ancl accorcling to our 
results, even where the Schilling Test was 
extremely pathological (cliseases of the ileum). 
The reason p!'obably lies in the long life of 
B12 an in the relatively large reserves of this 
vitamin in the organism, wl:::ich aln10st always 
conclitions normal values. However, the me­
thocl of determination itself is safe, reliable 
ancl we can recommencl it. 

LABORATORIJA ZA PRIMENU RADIOAKTIVNIH IZOTOPA 
U MEDICINI 

MEDICINSKOG FAKULTETA U BEOGRADU 
INTERNA KLINIKA »A« MEDICINSKOG FAKULTETA U BEOGRADU 

INSTITUT ZA PATOLOGIJU MEDICINSKOG FAKULTETA, NIŠ 
MEDICINSKI CENTAR, SUBOTICA 

INSTITUT ZA ONKOLOGIJU »KSENOFON šAI-IOVIC«, BEOGRAD 

SERUMSKI GASTRIN U KARCINOMU DIGESTIVNOG TRAKTA 

Novakovic R., Lj. Glišic, V. Katic, J. Lemberger, Lj. Andrejevic 

Ispitiivane su vreclnosH ser,umB.'irng ga­
s,trina (RIA) u ,sto pacijenata sa histo1ošiki 
dokazanim karcinomoma fundus), želud­
dokazanim karcinomom želudca (fundusa), 
antruma, kolona i rektuma, i kod deset pa­
cijenata sa tumorom. jetre. Normalne vred­
nosti serumskog gastrina su iznosile izm.e­
dju 40 i 70 pikog/ml seruma (CIS). U karci­
nomu želuca fundusne i korpusne lokaliza­
cije vrednosti serumskog gastrina su tro­
struko vece (110-375) od onih u karcinomu 
želuca antralne lokalizacije (30-175). U 
karcinomu kolona vrednosti su takodje 
dvostruko i trostruko vece (70-240) nego u 
lrnrcinom rekituma (40-85). Na1jviše •vred­
nosti gastrinem,Lje su tdobijene u ,grupi ,pa­
cijenata sa perniciioznom anem1ijon1 u is:to 
vreme pracenom sa 1karcin1Jom želuca (270 
do 1000), a najrniže vrednosti gas,1Jrinemije 
su dobLjene u grupi pacijena!ta sa tumo­
r,om j etre (10-40). N1v.oi serum,skog ga­
sibrina .mogu biti od značaja u clJijagnos,tici 
,i ,priacenju toka bolesti u ka,rninonm di:ge­
sbvnog traikta. 

SERUM GASTRIN IN CARCINOMA 

OF DIGESTIVE SYSTEM 

The values of gastrin level in the serum 
have been examinecl •in hunclrecl patients with 
histol:ogicaHy establ,ished carcinoma of the sto­
mach (funclus, antrum), colon ancl rectum, ancl 
iin 10 paten:ts wHh liver tumours. The normal 
values for gastnin in the serum are between 
40 and 70 pikog/ml (CIS). !,n cases of stomach 
cardnoma of the funcluns a,ncl corpus, the va­
lues of the gastrin in the serum -aire three ti­
mes higher (110-375), than in patients with 
stomach carcinoma loca-lized in the antrum 
(30-175). In cases of colon carcinorna the ga­
strin level values are also twice and three ti­
rnes greater (70-240) ·than in rectum carcinoma 
(40-85). The highest values of hypergastrina­
emy were establishecl in the group -of patietns 
with pernicious =aem.ia at the same time fol­
lowed by stomach carcinoma (230-1000), ancl 
the lowest values of hypogastrinaemy were 
obtainecl in the group ,of liver tumour patients 
(10-40). Gastriin levels in the serum can be 
important concerning diagnosis ancl in the de­
velopment of digestive systern carcinorna. 
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INSTITUT ZA NUKLEARNE NAUKE »BORIS KIDRIČ«, VINCA 

UPOREDNA ISPITIVANJA HEMIJSKIH 

I BIOLOŠKIH OSOBINA 99mTc-DMS I 
99mTc-GH - PREPARATA ZA RENALNU SCINTIGRAFIJU 

Vanlic-Razumenic N. 

Sadržaj: Izvršeno je uporedno ispitivanje radiohemijske čistoce injekcio­
nih ,rastvora 99'"Tc-DMS i 99mTc-GH. Utvrdjeno je da se 99"'Tc ugradjuje 
sa velikim procentom u oba kompleksa. Uporedno je ispitana biodistribu­
cija oba kompleksa u funkciji vremena i utvrdjeno je da 99mTc-DMS u 
svim posmatranim vremenskim intervalima pokazuje veci procenat 
ugradnje u bubrežno tkivo od ""'Tc-GH. Maksimalna akumulacija u bu­
brezima se postiže kod 99"'Tc-DMS u vremenu 3-4 časa posle aplikacije 
(50 %) dok se kod 99mTc-GH postiže 1-2 časa posle aplikacije (22 %). 

UDK 621.039.85:615.07:616.61-073.75 

Desln·iptori: radiohemij a, radiobiologij a, radioizotopi, tehnecij, scintigra­
fija, bubreg. 

Racliol. lugosl., 12; 509-512, 1978 
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Uvod. - Počev od 1962. godine, kada je 
kratkoživeci izotop 

99mtehnecijum pred­
ložen od strane Harper-a i saradnika (Har­
per et al., 1962), sintetizovan je čitav niz 
kompleksa ovog izotopa sa organskim li­
gandima koji su korišceni u nuklearnoj 
medicini. Posebno je korišcen čitav niz ra­
diofarmaceutskih preparata sa 99mTc za 
ispitivanje morfologije, položaja i funkcije 
bubrega. Pošto su se 99mTc-DMS (dimer­
kaptosukcinat) i 99mTc-GH (glukoheptonat) 
pokazali kao najpogodniji za scintigrafska 
ispitivanja bubrega (Subramanian et al., 
1975) i pošto se oba preparata dasta koriste 
u našim nuklearno-medicinskim centrima,

namera nam je bila da uporedimo hemij­

ska i biološka svojstva pomenuta dva pre­
parata.

Vinča, je sintetizovan i ispitivan od 1975. 
godine (N. Vanlic-Razumenic et al., 1975, 
1976). Za naša ispitivanja koristili smo di­
merkaptosukcinatni kit za obeležavanje sa 
99mTc proizvodnje IBK i glukoheptonatni 
kit firme New England Nuclear. Priprema 
radioaktivnih injekcionih rastvora od oba 
liofilizirana preparata bazira se na reduk­
ciji 99mTc-pertehnetata pomocu dvovalent­
nih jona kalaja i povezivanju redukovanog 
tehnecijuma u kompleks. Strukturne for­
mule osnovnih supstanci su sledece: 

99mTc-DMS je navije sredstvo za scinti­
grafiju bubrega, predloženo prvi put od 
Lin-a i saradnika (Lin et al., 1974). U Insti­
tutu za nuklearne nauke »Boris Kidrič«, 

H H OH 1-1 1 -I 

I -IOCH2 - C - C - C - C - C - COOH 

1 : 1 ! 
OH OH 1-1 OH OH 

Glukoheptonska kiselina 
(iz grupe saharida) 
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COOH 
1 

HS-C-H 

1 

HS-C-H 

1 
COOH 

Dimerkaptocilibarna kiselina 
(iz grupe merkaptida) 

Cilj našeg rada bio je da se uporedo ispi­
taju pomenuta dva preparata, u prvom re­
du njihova radiohemijska čistoca i tkivna 
distribucija u funkciji vremena. 

Materija! i metode. - Dimerkaptosukci­
natni kit IBK ima sledeci sastav: 2,2 mg 
dimerkaptocilibarne kiseline i 0,80 mg 
SnClz. Posle rekonstituisanja i obeležava­
nja eluatom 99mTc-generatora, dobije se 
8 ml injekcionog rastvora čiji pH iznosi 
3-3 ,5. Glukoheptonatni kit firme NEN sa­
drži po bočici 200 mg natrijumglukohepto­
nata i 0,1 mg SnClz. Po dodatku eluata 
99mTc-generatora dobije se do 7 ml injekcio­
nog rastvora čiji pH iznosi 5-6. Znači da 
se oba kompleksa grade u kiseloj sredini. 

Radiohemijska čistoca injekcionih rast­
vora ispitana je metodon1. tankoslojne hro­
matografije na pločama sa silikagelom 
(5 X 20 cm; debljine sloja 0,25 mm) u dva 
sistema rastvarača: etanol-butanol (1 : 1) i 
dioksan-voda (9 : 1). 

Radi uporedjivanja biološke distribucije 
dvaju preparata, ubrizgani su intraveno­
zno eksperimentalnim životinjama (Wistar 
pacovima) obeleženi rastvori u količinama 
po 10 µCi i životinje žrtvovane u raznim 
vremenskim intervalima od 15 minuta do 
4 časa. Radioaktivnost bubrega i jetre me­
rena je u jamastom scintilacionom brojaču 
u odnosu na standard.

Rezultati. - Za odredjivanje radiohe­
mijske čistoce 99mTc-DMS korišcena je tan­
koslojna hromatografija u smeši rastvarača 
dioksan-voda (9 : 1) i utvrdjeno je da se po­
stiže obeležavanje skoro 100 %, pošto se 
skoro uvek konstatuje samo prisustvo kom­
pleksa na startu (Rr = O). Radiohemijska 
čistoca injekcionog rastvora 99mTc-GH je 
ispitana u dva sistema rastvarača: etanol­
butanol (1 : 1) i dioksan-voda (9 : 1). U oba 
slučaja glukoheptonatni kompleks tehneci­
j uma je nadjen samo na startu (Rr = O), 
dok nevezani pertehnetat nije nadjen 

GH DMS 

Vreme 

15 min. 

30 min. 

1 h 

2h 

3 h 

4h 

Bubrezi 

12,80 
(11,14-14,70) 

16,70 
(15,26-18,32) 

20,35 
(19,04-21,50) 

22,20 
(19,10-25,50) 

19,64 
(16,50-22,80) 

19,72 
(18,90-21,24) 

% po organu od unete radioaktivnosti 

Jetra Bubrezi 

3,23 29,24 
(3,30-3,30) (27,12-31,36) 

2,20 39,83 
(1,54-3,20) (36,90-41,00) 

3,30 45,00 
(0,90-1,50) (42,30-47,00) 

1,35 47,55 
(1,18-1,50) (45,30-49,10) 

1,19 52,00 
(1,10-1,36) (49,90-54,30) 

1,31 50,20 
(1,20-1,34) (48,30-52,60) 

Jetra 
··-- --·---- ··�·�--

7,80 
(7,00-9,20)

----------
7,20 

(5,10-8,90)
- -----·--·-- -

6,70
(3,90-8,12)

4,50 
(2,73-6,62) 

3,35 
(2,63-5,09) 

2,80 
(1,70-4,10) 

"------

Tabela 1 - Biodinamika glukoheptonata i dimerkaptosukcinata obeleženih sa 99mTc 
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(Rr =, 0,80) u sistemu etanol-butanol; 
Rr = 0,44 u sistemu dioksan-voda). Radi 
utvrdjivanja u kome se obliku 99mTc-GH
izlučuje iz organizma, analiziran je takodje 
hromatografskom metodam urin pacava 
kome je ubrizgan preparat i utvrdjeno je 
da se preparat izlučuje nepromenjen, jer 
je konstantovano prisustvo samo jedne 
frakcije na startu., 

Rezultati ispitivanja biodistribucije u 
vremenskim intervalima 15 minuta, 30 mi­
nuta, 1, 2, 3 i 4 časa prikazani su u tab. 1 
i na sl. l. 

Kod 99mTc-GH se postiže maksimalna
akumulacija u bubrezima u periodu od 2 
časa (ustvari od 1 do 2 časa), pri čemu je 
koncentracija u jetri beznačajna (1-1,5 
'0/0). Kod 99mTc-DMS se maksimalna renalna
koncentracija postiže sporije - u periodu 
od 3--4 časa posle aplikacije (pri čemu je 
oko 3 'O/o u jetri). 

ae so 
18 

C 
w 

tj 50 w....

20 

10 

GH 

15 30 60 120 180 240 

KIONEY-- TIME[m,nl 
LI VER 

Slika 1 - Ugraclnja ""'Tc-DMS i 99"'2Tc-GH u
bubrege i jetru pacova u toku vremena 

Zaključak. - Kod oba preparata je 
utvrdjen visok stepen racliohemijske čisto­
ce, odnosno visok stepen ugradnje 99mtehne­
cijuma u kompleks. 

99mTc-DMS se sporije akumulira u bu­
brezima (maksimalna renalna koncentra­
cija se postiže 3--4 časa posle aplikacije, 
dok se kod 99mTc-GH postiže na 1-2 časa
posle aplikacije), medjutim, maksimalna 
renalna koncentrac.ija 99mTc-DMS korn.­
pleksa je daleko veča od maksimalne 
renalne koncentracije 99mTc-GH (50 O/o kod
99mTc-DMS u poredjenju sa 22 O/o kod
99mTc-GH). šta više vec u periodu od 15
minuta posle aplikacije, 99mTc-DMS se
ugracli u bubrežno tkivo sa vecim procen­
tom (29,4 O/o) nego što iznosi maksimalna 
ugradnja 99mTc-GH (22,20 O/o).

S u m m a r y

COMPARISON OF CHEMICAL AND 

BIOLOGICAL PROPERTIES OF 

99"'Tc-DMS AND 99"'Tc-GH RENAL IMAGING 

AGENTS 

Determination of racliochemical purities of 
99"'Tc-DMS ancl 99"'Tc-GH injection solutions 
was performecl by TLC. Both 99mTc con1ple­
xes showecY high bindiing efficiency of 99mTc. 
The biological clynamics of ""'Tc-complexes 
(both DMS ancl GH) were stucliecl by tissue 
sampling at 15, 30, 60, 120, and 240 minutes 
post injection. 99"'Tc-DMS showed superior 
kiclney uptake in all tirne intervals as com­
parecl to ""'Te. The n1axin1u111 renal concentra­
Uon of 99""Tc-DMS was approx,imate1y 50 °/0 

(3 to 4 hours post injection) whereas with 
99"'Tc-GH it was approximately 22 ° '0 (1 to 2 
hours post injection). 
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INCORPORATION OF DIKETONE COMPLEX OF 

113In AND 59Fe IN RED BLOOD CELLS

Kosturski N., I. S. Taclžer 

Summary: Inclium ancl iron bincling to red cells is high when chelatecl 
to cliketones: acetylacetone, benzoilacetone, clibenzoilmethane, 8-hyclro­
xychinoline. Both raclionuclides are bound over 95 °!o to the hem moiety. 
After 2 hrs rotation of the labellecl bloocl samples, a small amount of 
the inclium is releasecl (0,5-5 %), but previously incorporatecl "Fe is 
readily washed out over 20 Ofo. The entering of both metals in the cell 
seems :bo ,resemble, but the nature of rel,ease of indium and iron is diffe­
rent, at least the dynamic of the washout of indium label is less intense. 
Both radioisotopes are bound to the heme moiety and a small fraction 
less than 5 'J/o was in the globin and ghost component of the red cell. 

UDK 612.111:621.039.85 

Key words: erythrocytes, iron, inclium, raclioisotopes, metals, biological 
transport. 
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L 

Introduction. - Indium binding to red 
blood ceHs (RCB) has been identified 1971 
by M. H. Adatepe et al. Subsequently H. 
Sh111 et al. 1974 produced a very high .i:n­
corporation of 113mrn using acety lacetone
:indium complex. In this ,pa:pe,r we studied 
dilrntones as a corn;pound that chelated 
both 113m1n and 59Fe and formed a '1ipophi­
lic complex that would label RBC with 
hi,gh effiaiency in vitro. The high photon 
yield suggested that tbis complexes might 
prave a substantial label far RBC in spite 
of 51Cr (radioohromate) which has been 
extens�ve,ly recommanded as the only cur­
,rently available satisfactory radionuclide 
far hematologic studies in man. 51Cr has a 
9 % gamma emission Emiting its use to low 
photcrn stuclies. 

Material and methocl. -

a. L a b e 111i n g : ACD blood (1 : 5) from
healthy adults was obtained by vene­
puncture. Samples were centrifuged, the 

J 

plasma discarded. The red ceHs were 
washed 3 times with 15 ml normal saline. 
0.5 ml paoked RBC were labelled wHh a 
mixture composed{ of 0.1-0.5 ml 59Fe (ci­
trate, 1-2 micr.oCi) or 0.1-0.5 ml ll3mrn
eluated from a Tin-113/In-113111 generator 
(Amersharn) a,nd suspended in 2 ml 0.25 
TRIS buffer pH 7 .6 contairning various ad­
ditions of cliketones (see below). A stan­
dard was 1prepared by cliluting 1 : 100 iln 
0.04 % HCl so,lution (to prevent glass bind­
ing). The samples were incubated 10 min. 
(for indium uptake) and 1 hr (for 59Fe up­
take) at roorn. temperature. The RBC we,re 
washed 3 times .in saline. Results were ex­
pressed as pe.r cent of injeoted diose. To 
indium eluate was added: a) 0.6 °/0 acetyla­
cetone, 1b) 0.6 % benwilacetone, c) 0.6 °/o 
dibenzo.ilmethan, d) 0.25 %o 8-hydrnxyqui­
noline (8-I-IQ) prepared by a modificat1ion 
of Thakur's technique by Scheffel et al.: 
the ,raclioisotope (m1111n or 59Fe and 2 ml 
8-HQ was extractecl with 3 ml rn.ethylen-
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chloride and ev,aporated to dryness, the 
complex dissolved in 0.1 ml ethy.lalcohol. 

b. A ,b l u t i  o n  ,r a t e  : was measured in
vitro aHer 2 hrs rotation of labe,lled sam-

ll3mrn 
or 

59
Fe 

chela:ted to 

113"'In nurn.ber of 
experiments, 
uptake 0/o/dose, 
range 

number ablution in 
0/0 of uptake after
2 hours rotation 

"Fe number 
up take 0/0/ dose,
range 

number ablution 
in °/0 of uptake 
after 2 hrs rotation 

acetyl- benzoil-
acetone acetone 

40 40 
85-99 84-95

100 40 
0,1-0,2 0,2-5 

12 11 

51-92 58-84

12 11 

13-36 15-32 

ples at 26 11pm at .room temperature. The 
RBC were washed three times with norrn.al 
sal1ine (10-15 ml). Results were expressed 
as ,per cent of uptake rate. 

dibenzodU- 8-hyclmxy- contvol 
quino-Hne TRIS methan (8-HQ) buffer 

40 40 40 
85-97 90-99 16-40

40 18 70 
0,1-8 2-5 30-40

11 11 11 

36-74 15-27 16-28

11 11 11 

14-47 44-70 10-56

Table 1 - REC binding of 113mln and "Fe as diketone corn.plex (0,'0/dose) and ablution rate after
2 hrs rotation as 0,'0 of uptake

Tabela 1 - Vezivanje 113"'In i "Fe u obliku cliketon kon.pleksa (')111 doze) i brzina izlučivanja 
posle 2 sata rotaoije (0/0 akumulacije) 

Results ancl comment. - R B C u p  t a -
k e a n d r e 1 e a s e o f 113min : The re­
sults iin ta1ble 1 suggest that the hi!ghest 
achviity 1iin ,the red ce11 is obtained when 
diketone indium con:i;plex is used for la­
belling. 113m1n without diketone complex 
enters RBC in smaller quantity. Chelating 
indium to diketones proV1ides a complex 
which crosses :the cell membrane readily 
after a short incuba:tion of 10 ni,in. and on 
the other hand -the 1abel seems to be stable 
1in the cell, the ablutiJon rate after 2 hrs 
,rotation (second line in table) ,is 0.1. 0.2 '°!o 
for acetylacetone - indium complex. Ben­
zoilacetone, dibenzoilmethan and hydroxy­
quinol1ine con1plexes of indiurn_ gave in so­
me speciment,s of labe11ec1 RBC ablution 
rate 1�p to 5 °la. Labelled RBC without di­
ketones released easier the -i:ndium marker 
w,ith a washout rate ,of 30-40 %. 

We hen:101:ized .indium labelled RBC by 
freeze thaw,ing (,n = 4). Over 95 °/o 113m1n 

activity was in the hern moiety. The acti­
vi:ty in the precipitated and washed with 
ace,tone ,protein and ghost oomponent was 
less than 5 '11/o. We found a reverse distri­
bution of 51Cr activ,ity in chr-01nium label­
led RBC: ,low values 1.9-2.5 °lo in the hem 
rn.oiety and very high activity 97.5-98.1 % 
in RBC :ghost and globin component. Ada­
tepe et al. supposed that most -of the in­
dium acti:viity is in the cell. Kampfor et al. 
passed labelled hernog,loibi:n solution thro­
ugh Sephadex coloumn and found over 
94 % of activity in the hem structure. 

The tndium enteDing 1in the red cen is 
enhanced by diketone complexation, the 
diiketone-,indium binding to RBC is stable. 
On the oontrary the penetrahon of uncom-
1plexed to clii:ketone :indium ,in RBC is not 
high ancl the washout is extensive. 

R B C  u p t a k e  a n d  r e l e a s e  io f 
59Fe: RBC incubated for 10 min. wlith 59Fe 
gave ilow uptake ,of the ,racHoisotope. Incu-
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bation for 1 hr provkled and e1evated up­
take when 55Fe wars complexed to acety1-
acetone, hydroxyquino1ine and benzoilace­
tone (tab1e 1, third line). The incorpo,ration 
of 59Fe was markedly ,lower when the iron 
was chela:ted to dibeml.oilmethan ,or :in sal�­
ne without diketones. The results sugges,t 
that most of the ,radinactive 1iron is in the 
cell. It seems that diketone-59Fe complex 
penetra,tes ,the 'red ceill membrane. The 
abluti!on mite of ,iJnco.rJ_Jorated 59Fe (table 1, 
fourth hne) is very high in comparison 
with a very Iow washou1 rate of indium­
acetyl,acetone-complex 1i:n the ,red cel,1. 
Over 97 % ,of 59Fe (n 4) was in the hem
moiety. This den1011strates a different be­
haviour of indium. and 1iron chelated to the 
same di,ketone after RBC mem.hrane pene­
,tration. 

Many specu1atiJons arise from this re­
,sul:ts, the uptake of iron complex may be 
identical to the inclium corn,plex, but the 
bind1ng to red cell is 1ess sta:hle and pro­
bably wiith a different mecha1nism. 

Conclusions. - Red ce,11 bincliing of 113min
and 59Fe is high when chelated to d,iketo­
nes. The 1i,ndium label is far ,more stable in 
the ,red ceU than the •iron label which is 
readly washed out after 2 hrst rotation. 

S a ž e t a k

UGRADJIVANJE DIKETONSKIH 
KOMPLEKSA 113"'In I "Fe U

ERITROCITE 

IspHivana je inkorporacija diketonskih 
korn.pleksa lLl"'In i 59Fe u erdtrooite. Kelati ace­
tilacetona, benzoilacetona, dibenzilmetana i 
8-hidroksikinolina daju vJ.soku stopu marki-

ranja. 11.l"'In i 59Fe vezuju se za hem.-ko1npo­
nentu hemoglobina, dok je marker vrlo nialo 
vezan za globinsk,i deo. Nakan dvočasovne 
1,otacije markirnih eritrocHa, clolazi do oslo­
badjanja markera različitom clinam.ikom: di­
ketonski kompleksi :inclijuma su podjednako i 
stabilno vezani ,dok nekompleksirani indijum 
lako izlazi iz eritrocite. Radioželezo u kom.­
pleksnom i nekompleksnom. obliku ispira se 
mnogo intenzivnije i kao marker je veoma 
nestabilan. 
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IODMAID 300 

IODMAID 380 

ampule 

ampule 

Trijodno kontrastno sredstvo za parenteralno in lokalno uporabo 

angiograf ije 

urografije 

druge preiskave 

Sestava: 

• odlična kontrastnost

• minimalna toksičnost

9 nizka viskoznost

• hitro in masivno izločanje
prek ledvic

• izredno lokalno in splošno
prenašanje

iglo v veni in takoj pričeti z zdravlje-
. . njem. Priporočljivi so kortikoidni pre-l ampu�a (29 �l) Iodami�a 3qo vseb_uJ_::) parati, infuzija fiziološke raztopine ali 

9,91 � 1?dam1da q-_acetllam�nomet�l-�- 5 % glukoze, davanje kisika. Kontrolira­acetllam�o?-, 4, _6-tnJodb_enzoJeve . kish: .... 1110 srčno akcijo in dihanje, nadaljnjone) v obhk1 mt;tilglukammske S?h, km . terapijo uravnamo po simptomih: ustreza 300 mg Joda v m_l raztopme. . . Alergični simptomi (močna urtikarija, 1 amI?ula (�O ml) Iod�m1d?- 380 ".sebuJe astmatični napad, edem gltisa): Dajemo 12,55 _1odam1da q�acetilam�nome�il:5-ace- kortikoidne preparate, kalcij intraveno­tllammo-2, 4, 6-tnJodbenzoJeve k1slme) v zno antihistaminike obl!ki metilglukaminske . in natrijeve, Cirkulatorni kolaps:' Bolniku dvignemo soh! kar ustreza 300 mg Joda v ml raz- noge, dajemov noradrenalin v infuziji; topme. če ni učinka, dajemo hipertenzin. 
Uporaba in doziranje: 

Pred uporabo je treba Iodamid segreti 
na telesno temperaturo. Količino in kon­
centracijo Iodamida je treba določiti za 
vsakega bolnika posebej glede na vrsto 
preiskave, področje, ki ga želi prikazati, 
ter starost in telesno težo. Za intrave­
nozno urografijo bolnikov z normalno 
telesno težo in vse selektivne angiogra­
fije uporabljamo Iodamid 300, za uro­
grafijo adipoznih bolnikov, angiokardi­
ografijo ter aortografijo (torakalno, ab­
dominalno) pa Iodamid 380. 
Stranski pojavi: 

Stranski pojavi so pri dajanju Iodami­
da redki in navadno lahki (občutek to­
plote, neuzea, utrtikarija itd.). Kot pri 
vsakem kontrastnem sredstvu obstoja 
tudi pri Iodamidu v izjemnih primerih 
možnost, da reagira bolnik na injekcijo 
alergično. V takih primerih je treba 
vbrizgavanje Iodamida prekiniti, pustiti 

Zastoj srca: Zunanja masaža srca in 
umetno dihanje (usta na usta, z masko 
pri fibrilaciji prekatov - defibrilacija). 
Respiratorne reakcije: Proste dihalne 
poti (umetno dihanje (usta na usta, z 
masko) intubacija. 
Cerebralne reakcije: Pri nemiru, krčih 
- proste dihalne poti, dajemo kratko
delujoči intravenozni narkotik, dokler 
ne dosežemo učinka. 

Kontraindikacije: 

Hujše okvare ledvic, j<cter in srčne mi­
šice, hude oblike tireotoksikoze. Za ve­
nografije je kontraindikacija tudi trom­
boflebitis. 
Potrebna je previdnost pri cerebralni 
angiografiji pri hipertoničnih bolnikih. 

Oprema: 

Iodamid 300: 5 ampul po 20 ml, 5 ampul 
po 1 ml - Iodamid 380: 5 ampul po 
20 ml, 5 ampul po 1 ml. 

�
KRKA KRKA, Novo mesto, n. sol. o. 
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ODREDJIV ANJE RADIOKEMIJSKE ČISTOČE OTOPINE 
67Ga-CITRATA METODOM KROMATOGRAFIJE NA PAPIRU 

I--Iorvath L., M. Vlatkovic 

Sažetak: Prikazani su rezultati kromatografske analize na papiru otopine 
67Ga-citrata pomocu različitih smjesa otapala i kod različitog pH. Zbog 
amfoternog karaktera galija, koncentracija citratnog iona, a naročita pl-I 
otapala moraju biti što bliži vrijednosti u analiziranoj otopini da bi se do­
bili vjerodostojni rezultati za radiokemijsku čistocu. 

UDK 546.681-145:547.477.l:543.544 

Deskriptori: radiokemija, otopine, galtij izotopi, citrati, kromatografija 
papirna. 
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L 

Hnatowich li suradnici (1, 2, 3) 1ispii1Jivali 
su stabilnost .niza ga1ijev:i:h spojeva, medju 
ostal1im i citrata, obiilježenih s radiogalijem 
u oviisinosti o pH otopine ,i koncentraciji
kompleksiirajuceg agensa. Za kontrolu ra­
diokemijske čistoce 67Ga-citrata predlažu
pr.imjenu kmmatografije na pap;iru. Iz nji­
hov.ih radova .prnizlazi da u mediju iznad
pH 7 i kod ,koncentracija natnijevog citrata
manjih ,od 3 mg/ml dolaZJi do disocijac,ije
67Ga-aitrata i nakupljanja aktiv,nosti u ob­
lii.lku hidroksida odnosno ga.lat iona. 

Z,aclatak ,ov:og rada bio je da se odredi 
pogodnost pap.irne kromatograf,ije kao me­
tode za ocfo:edjlivanje čistoce 67Ga-citrata 
otopljenog u fizio.loškoj otopini koja se ko­
dsi:Ji u cl!ijraign:ostičke svrhe (4). Zbog toga 
su ,ispiita,n.i novi sistemi .otapala ,i dopunje­
na tlspitivanja o utjecaju ,pH ,i koncentraaij,i 
Na-oitrata, u želj:i da se ustanovi jednosta­
v,an postupak analize koj,i nece mijenjati 
or,igiinalrni radiokemijski sastav iispitivane 
otopine 67Ga-oitra.ta. 

J 

Postupak analize. - Uzorci .otopina 67Ga­
cit,rata analiiziirani su metodam uzlazne 
kmmatografije na papiru Whatman No. l.· 
na trakania 2,5 X 20 cm u smjesama radi-
6itih otapala koja su .navedena u twbelama. 
Vrijednosil: pH 1početne otopLne odnosno 
ota;pala za razvijanje, podešavan je dodat­
kom ra2lredjene NaOH dli ,HCl i ,odredjen 
.pomocu »Iskra« pH-metra MA 570 sa sta­
klenom i kalomel elektrodam. 

Raspodjela aktiivnosti 67Ga ,na trakaana i 
Rr vr,ijednostii za pojediine kemijske vrste 
odredjene su na kromatogramu po segmen­
tima od 0,5 cm kioj;i su ·brojani na scintila­
oionom brojaču. Identif.ikacija pojed�nii1h 
vrhova u kromatogramu načinjena je na 
osnovu Literarnih navoda kao .i pretpostav­
ke da p:ra:ktički neto-pivi 67Ga (OH)3 ne po­
kazuj e pokretljivost. 

Rezultati. - Rezultati analize standard­
ne otopine 67Ga-citrata (pH 6,6, koncentra­
cija Na-citrata 3 mg 1ml u fiziološkoj otopi-
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ni, sadržaj benzil alkohola 0,9 vol.%) pri­
kazani su u tabeli l. Kromatogrami su 
dobiveni pomocu različitih smjesa otapala 
koje se navade u koloni 2. Ranije predlože­
na otapala br. 5 i 6 (1), uslijed nešto pove­
canog pI-I izazivaju smanjenje aktivnosti u 
obliku citrata. To se naročita odnosi na 
otapalo br. 5. Najoštrije razdvajanje ke­
mijskih oblika postignuto je pomocu otapa­
la br. 6. 

U tabeli 2 prikazani su rezultati analize 
standardnog uzorka 67Ga-citrata razvijenog 
pomocu otapala: piridin, etil alkohol, voda 
(1 : 2 : 4) kojemu je prethodno pl-I bio pode­
šen u intervalu od 2,5 do 9,6. Na kromato­
gramima koji su razvijan.i kod pH 2,5, 4,8 
i 6,0 vidi se da je koncentracija netopivog 
67Ga (OI-1)3 (Rf = O) neznatna tj. oko 2 °/o, 
dok je 87-92 % aktivnosti koncentrirano 
kod Rr = 0,96 tj. u položaju gdje se nalazi 
67Ga-citrat. Analizam. istih uzoraka u ota­
palu kod pH 7,2 više, opaža se smanjenje 
koncentracije 67Ga-citrata a aktivnost pre­
lazi u oblik galijevog hidroksida i naročita 
galat iona. 

Otapalo piridin, etil alkohol, voda 
(1 : 2 : 4, pH 7) korišteno je za dobivanje 
kromatograma uzoraka otopine 67GaCb ko-

Sastav 1otapala 
za razvijanje ph otapala 

l. NaCl (9 mg/ml) 6,6 

2. Na-citrat (3 mg/ml) 8,6 

3. NaCl+ Na-citrat+ benzil
alkohol 6,6 
(8 : 3 : 0,009 mg/ml)

4. Otapalo 3. + etil
7,1 alkohol (2 : 1) 

5. Konc. amonijak + etil-
alkohol + voda 10,0 
(0,35 : 200 : 700)

6. Piridin + etil
8,6 alkohol + voda (1 : 2 : 4)

ja je sadržavala Na-citrat u koncentraciji 
0-20 mg,lml. Rezultati su navedeni u ta­
beli 3.

Diskusija. - U voden.oj otopini, galij je 
stabilan u oksidacionom obliku + 3. U ki­
selorn. mediju kod pH 2,5 galij hidrolizira i 
javlja se u obliku Ga (OH)2', a povečanjem 
pI-I vrijednosti javlja se Ga (OI-1)2+ kao i 
netopivi oblik Ga (OI-1)3 (2). U lužnatom 
mediju kao i u nedostatku citratnog iona, 
amfoteran galij prelazi u topivi oblik gala­
ta Ga (OI-1)4-. Galati ce se stvarati u man.joj 
mjeri ukoliko je u otopini prisutan neki 
reagens koji ce stvoriti kompleks kao što 
je citrat ion. 

Zbog takvog kemizma galija, koji se oči­
tuje i u našim rezultatima, izbor kromato­
grafske metode kojom se može provjeriti 
radiokemijska čistoca neke otopine 67Ga-ci­
trata, mora se učiniti sa velikim oprezam. 
Obzirom na konkurenciju OH- i citrat iona 
za galijev ion, lužnata otapala (Tabela 1, 
br. 5) i otapala koja sadrže citrat ion u ve­
cem suvišku nego u analiziran.oj otopini, ne 
odgovaraju za razvijanje kromatograma 
jer mijenjaju prvobitan sastav uzorka u 
smislu nakupljanja aktivnosti u obliku hi-

Rr-67Ga- Raspodjela "Ga (0/0)

citrata "Ga-citrat "Ga (OI-Ih "Ga (OH)·, 

1,00 87,3 9,3 3,4 

1,00 94,4 4,2 1,4 

1,00 92,5 6,0 1,5 

0,96 93,9 5,0 1,1 

0,82 40,7 41,6 17,6 

0,95 73,3 3,5 23,2 

Tabela 1 - Raspodjela 67Ga na kromatogramima razvijenim u navedenim otapalima. Uzorak 
"Ga-citrata sadržavao je 3 mg/ml Na-citrata 

Table 1 - "-Ga clistribution on chromatograms cleveloped in the various solvents. The prepa­
ration of 67Ga-citrate contained 3 mg ml of sodium citrate 
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droksida odnosno citrata. To se potvrdjuje 
rezultatima iz tabele 2. Povecanjem pH 
vrijednosti otapala, povecava se i aktivnost 
razvučena uzduž kromatograma na račun 
Ga-citrata. Zbog amfoternog karaktera ga-

pH otapala 

2,5 

4,8 
6,0 
7,2 
8,4 
9,6 

+-> 
Ctl 
H 

·u

Ctl 

o
"' 

D2,2 

88,9 
86,8 
82,9 
73,3 
72,3 

Raspodjela 67Ga (11/0)

::r: 

Q 
Ctl 

o 
s 

2,1 
1,2 
1,1 
3,0 

3,5 
4,3 

� 
1 

� 
Q 

o 
s 

5,7 

9,9 
12,l 
14,1 
23,2 
23,4 

Tabela 2 - Utjecaj pI-I otapala: piridin, etil 
alkohol, voda (1 : 2 : 4) na rezultate kromato­
erafske analize 67Ga u uzorku 6

7Ga-citrata 
(3 rng111.l Na-citrata) 

Table 2 The results of the chromatographic 
analysis of ''Ga-citrate solution (Na-citrate 
3 mg/ml) as a function of solvent pI-I (pyridi-

ne, ethanol, water, 1 : 2 : 4) 

Raspodjela ''Ga (%) 

� 
Sadržaj Ctl 

::r: ::r: Na-citrata (mg ml) H 

(:2, Q u otopini 67GaCL, ·u

Ctl Ctl 

o o o 
'.Č � 

o 78,1 21,9 
1 48,0 28,8 23,2 

3 77,0 10,0 13,0 

5 81,2 10,4 8,4 
10 88,8 6,3 4,9 

20 91,3 5,4 3,3 

Tabela 3 - Utjecaj koncentracije Na-citrata 
na radiokemijski sastav uzorlrn 67Ga. Upotreb­
ljeno otapalo: piridin, etil alkohol, voda 

(1 : 2 : 4), pI-I 7 

Table 3 - Chemical composition of 67Ga pre­
paration of varying sodium citrate concentra­
tion. Solvent solution pyridine, ethanol, water 

(1 : 2 : 4) was used at pI-I 7 

lija, pH otapala mora biti kontroliran i po­
dešen na vrijednost što bližu vrijednosti 
pH ishodne otopine ili analiziranog uzorka, 
da bi dobili što vjerodostojnije rezultate za 
radiokemijski sastav. 

Suvišak koncentracije citrat iona u oto­
pini Ga-citrata, stabilizira 67Ga pretežno u 

obliku citrata, što se vidi iz rezultata ta­
bele 3. Medjutim., najnoviji rezultati I -Ina­
towicha i suradnika (3) pokazuju da previ­
soke koncentracije citrata u preparatu 
67Ga-citrata mogu izazvati slabije vezanje 
citrata na proteine »in vivo«. 

S u m m a r y

DETERMINATION OF RADIOCHEMICAL 
PURITY OF 67Ga-CITRATE SOLUTION BY
MEANS OF PAPER CHROMATOGRAPI-IY 

The results of paper chromatographic 
analysis of 67Ga-citrate by means of vari01..1s
solvents at various pH values are presented. 
Because of the ampotheric nature of Gallium, 
the concentration of the citrate ion and espe­
cially the pI-I of the solvent must be equal 
to those for the sample in order to obtain 
reliable results for radiochemical purity of 
the sample. 
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INSTITUT »RUDJER BOŠKOVIC«, ZAGREB 

PROIZVODNJA RADIOFARMACEUTIKA NA BAZI 
CIKLOTRONSKIH RADIONUKLIDA 

U INSTITUTU »RUDJER BOŠKOVIC«, ZAGREB 

Kaučic S. 

U razdoblju od 1971. do 1974. gocline 
ostvarena je redovna proizvodnja 1 1spo­
ruka radiofarmaceutika 67Ga-citrata, a u 
razcloblju od 1975. do 1977. gocline i 81mKr­
generatora. Proizvodnja 67Ga-citrata pove­
cana je od 1971. do 1978. godine više od 
10 puta dostigavši količinu od skoro 2 Ci 
godišnje. Proizvodnja 81mKr-generatora iz­
nosi četrdesetak godišnje. Mogucnosti pro­
izvodnje spomenutih radiofarmaceutika u 
Institutu »Rudjer Boškovic« nekoliko su 
puta vece. 

U Institutu »Rudjer Boškovic« proizve­
deni su i drugi radionuklidi od kojih su ne­
ki interesantni za nuklearnu medicinu (123J, 
206Bi ,97Ru) i priredjeni obilježeni spojevi u 
različitim fizičko-kern.ijskim oblicima (ko­
loidi, »makroagregati« i difosfati). 

PRODUCTION OF RADIOPHARMACEUTI­
CALS BASED ON CYCLOTRON PRODUCED 

RADIONUCLIDES IN THE »RUDJER 
BOšKOVIC« INSTITUTE, ZAGREB 

The continuous production and delivery of 
67Ga-citrate pharmaceuticals was realized in 
the period 1971-1974 and that of 81mKr-gene­
rators in the period 1975-1977. Fram 1971-
1978, the production of 67Ga-oitrate has been 
increased by a factor of 10, reaching at pre­
sent about 2 Ci per year. The production of 
81mKr-generators has been increased to about 
40 generators/year. 

Other radionuclides have also been produ­
ced, some of them being ;of particular interest 
for nuclear medicine (123I, 2

0'Bi, "Ru). Labellecl 
compounds of different physico-chemical 
properties have been prepared (colloids, »ma­
croag,regates« and diphosphates). 

INSTITUT ZA NUKLEARNE NAUKE »BORIS KIDRIČ«, VINČA 

MAKROAGREGATI HUMANOG SERUM ALBUMINA-99111Tc 
I NJIHOVA KLINIČKA PRIMENA 

Jovanovic V., V. Bošnjakovic, B. Zmbova, J. Bzenic, J. čvoric, č. 
Teofilovski 

Razradjen je modif;ikovarni ,postupak za 
dobijanje u111iformn'ih česilica makroagre­
,gata humanog serrum albumina (MMA). 
Prednosti ovog nrodif.ikovarrog postupka 
sastoje se u -torne što je ,proces obeležava­
nja 1pojednostavljen 1i sk-racen tj. -izvodi se 
bez zag,r,ev,anja preparata. Ovo se postiglo 
ilime što je smanjena 1koncentracija kalaja 
a dodata su druga redukaiona sredstva, kao 
što su sukctnska 'kliselina ,i laktoza, koje 
ubrzavaju reakciju 99mTc sa MMA. 

Radiohemijska čistoca ovog preparata 
veca je od 95 '% •i odredjena je brzom hro-

111.ato.grafskom metodam pl"imenom etanol,a 

kao rastvarača. 

Biodistnibuai•ja MAA radjena je na 

oglednim životinjama .i služi kao menilo 

velič,ine ag,reg�rra-niih čestica. Takodje je 

ustanovljeno da se maksimum radtoaktiv­

nosili nalazi u plucima ogled111ih životinj a 

neposredno nakan 1inj:ioiranja pre;parata. 

Preparat MAA uspešno se 1pr.imenjuje u 

kliničkoj prnkisi o čemu ce detaljno biti 

izlo,žen:i dobij eni rezultaili. 
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MACROAGREGGATES OF THE HUMAN 
SERUM ALBUMINE-99mTc AND THEIR

CLINICAL APPLICATION 

A 111.0dified procedure has been developed 
for ,obtaining uniform particles of macro­
agregga,tes of human serum albumine (MAA). 
The new procedure has advantages over the 
older methods, as ,it permits to perform label­
ltng by s,impler and faster process and avoids 
heating of the preparate. Thts has been 
achieved by decreasing the concentration of 
tin and by adding other ,reducing agents like 
succinic acid and lactose which accelerate the 
·reacti:on of 99mTc wi:th MAA.

The radiochemical purity of the preparate 
is better than 95 % as determined by fast 
chromatographic method, by using ethanol as 
sol ven t. 

The bioclistribution of MAA was measurecl 
on experimental animals ancl it has been used 
as a measu:re of the size of the agregate 
particles. It has been found that maximal ra­
clioactivity concentrates iin ,the lungs of the 
exper.imental animals immediately after the 
injection. 

The MAA preparate has been successfuly 
applied in the clinical praxis ancl cletailed re­
su1ts of this applicatton wrn be \l:eported. 

INSTITUT ZA NUKLEARNE NAUKE »BORIS KIDRIČ«, VINČA 

PRIPREMA I HEMIJSKE OSOBINE HUMAN SERUM ALBUMINA 

OBELEŽENOG SA 99mTEHNECIJUMOM ZA KLINICKU

PRIMENU 

čvoric J., V. Bošnjakovic, T. Memedovic, J. Bzenic 

!spitana su dva razEaita rpostupka za
obeležavanje H. S. A. sa 99mTc i ukazano
je na prednosti ,i ,nedost,atke preparata u 
kl.iniičkoj priimeni: 

- Eiektr,olitičko robeiležavanje ,pod ste­
nilnlim usloviima neposredno .pred primenu ,i 

- Postupaik za jednostepeno obeležava­
nje H. S. A. sa 99mTc preko dvovalentnog
k,alaja. 

Erlektr,olitičk,im obeležavanjem H. S. A. 
sa 99mTc postiže se skoro kvantitativno
veziv::unje 1pr.oteina, a dohijen� proizvod je 
vdo st::ub:i1lan u š,irolmm ,pH-tlnterva1lu. 

U pH-iintervaLima .prl koj1ima j,e H. S. A. 
Sit::ubHan, metal1i kao što :su Sn, Fe :i Te hi­
dr,olizujru. !spitani ,su usloVli za rdob:ij anj e 
»Instant« 'lli:of1ilizir,a11og 1preparata, prelm
dvov;a1lentnog iJ.rnlaja, u koj,ima ne dol,azi do

,hiidirol,ize, sa maksimalnim veziv::unjem 
99mTc za albumin.

14 

PREPARATION AND CHEMICAL 
PROPERTIES OF HUMAN SERUM 

ALBUMINE LABELLED WITH 99mTc 
FOR CLINICAL APPLICATION 

Two different proceclures for labelling of 
H. S. A. with 99mTc have been investigated:

- Electrolytic labelling under sterile con­
clitions immediately before the application ancl 

- A procedure for a single-step labelling
of H. S. A. by stannous chloricle. 

By electrolytic labelling of H. S. A. with 
"mTc it is possible to achieve almost quantita­
tive bonding of proteins, ancl the procluct ob­
tainecl is very stable in a wide pH-range. 

At pH-ranges where H. S. A. is stable, me­
tals like Sn, Fe and Te hydrolize. Conditions 
for obtaining »instant« - lyophilized prepa­
rate by stannous chloride are investigated, at 
which no hydrolizing occurs ancl a maxim 
bonding of "mTc with albumin is achieved. 
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INSTITUT ZA NUKLEARNE NAUKE »BORIS KIDRIČ« - VINCA 

UPOREDNA ISPITIVANJA 99mTc-DMS PREPARATA DOBIJENIH

OBELEŽEVANJEM DIMERKAPTOSUKCINATNIH KITOVA 

RAZLIČITOG SAST A V A 

I. POREDJENJE HEMIJSKIH I BIOLOŠKIH KARAKTERISTIKA

KITOVA TcP-5 i TCK-12 

Vanlic-Razumenic N., M. Skakun 

Uporedno su 1ispitane hemi:jske i biološke 
kamkteristike -1iol3Hiiziranih dimerkapto­
sukcinatil!ih kompleta TcP-5 (pwizvodnje 
IBK - Vinča) i TCK-12 1(pmiz·vodnje CIS, 
Saclay),. 

Radiiohemijskli sastav 1injelrniionih -rastv,o­
ra j.e 1tspitan metodam uzlazne hr,omatogra­
fije na papiru Whatman 1 i Whatman 31 
u 50 % ,i 80 % vodenom metanolu, ·kao i
metodam gel-litriaciije na mililli-ko1on,ama 
Blio-Gel P-6 (1 X 3 cm). Metodom hr,oma­
tograf,ije na papiru Whatman 1 u 85 '% me­
tanolu utvrdili smo procenat nevezanog 
99mTc-pertehnetata :i ustanoV!ili da oba pre­
parata skoro uopšte ne sadrže ,sl,obodn,i pe,r­
tehnetat . .Metodom hmmaotgrafiije ,na pa­
pii:r,ima Whatman 1 i Whatman 31 u 50 % 
metanolu odredj1iv,an je sadržaj dva !kom­
pleksa 99mTc-DMS koji se mogu nagraditi 
u 1kiseloj srediil!i - kompleks I i 1kompleks
II, a takodje ,i gel-fiiltr.aaijom. Gel-filtracija
se mogla ,pr,Lrneilliti za a,na1izu preparata
ToP-5, ddk su sa TCK-12 dobijeni neade­
kvatni rezultati.

P,omenutom metodam hromatografije u 
50 % metanolu dobij,erni 1su slični 1rezultati 
kod ·alba p1reparata. 

BfodJistr,iibucija na ,pacoviima u -vremen­
skim 1intervalima od 15 minuta, 0,5 časa, 
1, 2, 3 i 4 1časa je d1spitana z;a oba preparata. 
Kod 11Yha prepa,rata ,se .postiže maksimalna 
·kloncentraaij1a u per.i!odu 3--4 časa posle
ap1ikacije (52 '% 10d 11njiairane doze u bu­
,brez;ima 1k!od TcP-5 .i 59 % kod TCK-12).

Taikodje je metodam hiodiistribuaije :ispi­
tana iStaibiJnost 1inj ekdonih -r.astvova u V!re­
menskim ,i�1tervalima 0,2 ,i 4 čaisa. Ptreipamt
ToP-5 se pokazao stabilnij;i, pošt,o je aku­
:1rnl,acija u bubreZJin1!a ,i jetl'li skoDo kion-

,stantna (odnos koncentracija u bubreziima 
prema rkoncentraoiji u jet11i je 7,00-8,52), 
dok ·se kod TCK-12 akumulacija u jeh,i 
povecava11a pl'li staj,anju -rastvora uz ,isto­
V!remeno smanjenjeakurnulaaije u bubre­
rzima �odnos koncent/maija 7,06-1,60). 

COMPARATIVE EXAMINATION OF 99'"Tc­
DMS PREPARATIONS OBTAINED BY LA­
BELLING DIMERCAPTOSUCCINATE KITS 

WITH DIFFERENT FORMULATIONS 

I. COMP ARISON OF CHEMICAL AND BIO­
LOGICAL CHARACTERISTICS OF THE

TcP-5 AND TCK-12 KITS 

Chemical and biological characteristics of 
the following freeze-dried dimercaptosucci­
nate kits were examined: TcP-5 (produced at 
Institute »Boris Kidrič« - Vinča) and TCK-12 
(product of CIS, Saclay). 

The radiochemical composition of the injec­
tion solutions was determined by ascending 
chromatography on Whatman 1 and Whatman 
31 papers in two solvent mixtures: 50 % and 
85 % aqueous methanol. Also, the injection 
solutions were analyzed by molecular sieving 
through the mini-columns of Bio-Gel P-6 
(1 X 3 cm). By chromatography on Whatman 
1 paper in 85 % methanol we determined the 
unbound 99mTc-pertechnetate and found that 
both preparations almost did not contain free 
pertechnetate. By chromatography on What­
man 1 and Whatman 31 papers in 50 % me­
thanol the composition of two complexes 
99mTc-DMS which can be formed in the aciclic 
medium was determined - complex I. and 
complex II. Also, for the determination of 
two 99mTc-DMS complexes, gel-filtration was 
appliecl. We coulcl apply successfullly gel-fil­
tration for an analysis of TcP-5, but with 
TCK-12 inadequate results were obtained. By 
the mentioned chromatugraphy in 50 % me­
thanol, similar results for both preparations 
were obtainecl. 
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Biological distribution in tirne intervals 15 
and 30 minutes, then of 1, 2, 3 and 4 hours 
was determined for both preparations in rats. 
Both preparations showed maximum renal 
concentrations 3-4 hours post injection (52 % 
was the kidney uptake of TcP-5 and 59 % of 
TCK-12). The bench-life of both preparations 
was compared by measuring biodistribution in 

the following tirne intervals: 0,2 and 4 hours. 
The labelled TcP-5 solutino was more stable 
since kidney and !iver uptake were nearly 
constant during 4 hours (kidney and !iver UP­
take ratio was in the range 7,00-8,52). As 
to TCK-12, the !iver uptake was increasi:(lg 
and kidney uptake decreasing (uptake ratio 
7,06-1,60). 

INSTITUT ZA NUKLEARNE NAUKE »BORIS KIDRIČ« - VINCA 

UPOREDNA ISPITIVANJA 99mTc-DMS PREPARATA DOBIJENIH

O BELEŽA V AN JEM DIMERKAPTOSUKCINATNIH KITOVA 

RAZLIČITOG SASTAVA 

II. POREDJENJE HEMIJSKIH I BIOLOŠKIH KARAKTERISTIKA

KITOVA TcP-5 i MPI 

Van1'ic-Razumenic N., S. Albahari 

Uporedo su 1i-sp1it,ane ihemijske 1i hiiološke 
km,a;kter,is1:Jike dim er kaptosukoi.n1an tnih 
klompleta TcP-5 (p:mizv,od11je IBK - Vinča; 
liofi1i:zii.r,arni klit) 1i MPI (hrme Duphar; vo­
derni rastvor lrnlajno,g dimerkc11P,tosukaina­
ta). 

Rad,iohemijsiki sastav injekoLornih .rastvo­
ra je ii:sp:itan metodam uzlazne hromatogra­
f.ije na papiru Whatma111 1 :i Whatman 31 
u 50 °/0 1i. 85 % vodenom metanolu, kao ,i
metodom gel-f1iltraaije na fooloni Bio-Gel
P-6 u atmosferi azota. Metodom hromato­
grafije na paprru Whatman 1 u 58 '% meta-
111olu utvrdjeno je da r,aid:ioaktivni prepa-
1rat MPI sadrži dio 1 % 99mTcP-4, dok TcP-5
ne sadrž,i uopšte illevezarni pertehnetat. Me­
todom papirne hromatografije u 50 % me­
tanolu 1isp1itan je udeo klomipleksa I ii klom­
iplekisa II u 99mTc-DMS ilwmponenti. Oba
preparata su ,imal,a slične •sastave. Gel-fil­
tracijom su tafoodje dobijeni .priibližni re­
zulta1:Ji za oha prepm�ata.

B1iodinamifoa oba preparata je .ispitana 
u vremenskim inte.rvalima 15 ,i 30 m,inuta,
zatim 1, 2, 3 ti 4 6asa na paoov.ima. Oba
preparata ,pos,1:Jižu maksimalnu :renalnu 
fooncentraciju u vremenu 3-4 časa posle 
apl,ikaaije (50-54 % od ,inj,icirane doze u 
·bubrezima kod MPI; 50-52 '% ,food TcP-5).
U ,isto vreme akumulacija u jetri je 1iznosi-

14* 

la za MPT 5-8 °/0; za TcP-5 2,8-3,4 %. 
Stabilnost preparata je 1is.p:itana odre.dj:i,va­
njem biodist11Lbuoije u vremenskim inter­
valiima O; 0,5; 1; 2; :i 4 časa za MPI (prepa­
rat je čuvan u atmosferi azota u •toku tog 
per,ioda), a ·za ToP-5 u vremenskini- inter­
valLma O; 2,4 .i 6 ,časova (preparat nije ,ču­
van sa merama predostrožnosti). Injekaion,i 
rastvor TcP-5 se .poklazao vrlio stabiilan (,od­
nos koncentracija u bubrezima i jetd 
7,00-8,52 u toku g ,oasova), dok je MPI 
stab:iJ,an ,s1amo u toku 0,5 časa posle o:bele­
žava111j,a (kaklo je i dekla.risano u uputstvu). 
Posle toga, ialw je fooncentraaija u bubre­
ziima skar:o konstantna, akumufaciiJa l!+jetri 
raste od 8,50 '% •Godmah po ,o,beležavanju) 
do 25 % ,(4 čaisa posle obeležavanja). P111i­
tom se odnos k,oncentr.a,cija u ,bubrezima .i 
jetri krece od 4,68 do 1,64. 

COMPARATIVE EXAMINATION OF 
99"'TC-DMS PREPARATIONS OBTAINED BY 

LABELLING DIMERCAPTOSUCCINATE 
KITS WITH DIFFERENT FORMULATIONS. 

II. COMPARISON OF CHEMICAL AND
BIOLOGICAL CHARACTERISTICS OF THE 

TcP-5 AND MPI KITS 

Chemical and biological characteristics of 
the following dimercaptosuccinate kits were 
examined aind comprured: TcP-5 (,produced at 
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the Insti-tute »Boris Kidrič« - Vinča; lyophi­
lized form) and MPI Duphar; aqueous solution 
of tin dimercaptosuccinate). 

The radiochemical composition of the inje­
ction solutions was examined by ascending 
chromatography on Whatman 1 and Whatman 
31 papers in two solvent mixtures: 50 'J/o and 
85 % aqueous methanol. Alsu, the injection 
solutions were analyzed by gel-filtration thro­
ugh Bio-Gel P-6 in nitrogen atmosphere. By 
chromatography on paper Whatman 1 in 85 % 
methanol we found that radioactive prepara­
tion MPI showed presence of up tu 1 °lo 
"mTco-,, whereas in TcP-5 unbound perte­
chnetate was not present at all. By paper 
chromatography in 50 % methanol we exami­
ned the fractions of complex I. and complex 
II. in the labeled 99mTc-DMS species. Both pre­
parations had similar compositions. Almost
equal results for both preparations were also
obtained by gel-filtration.

Biodynamics of both preparations was exa­
mined in rats in tirne intervals of 15 and 30 
minutes, then 1, 2, 3, and 4 hours. Both pre-

parations showed maximum renal concentra­
tions 3--4 hours post injection (50-54 % was 
the kidney uptake of MPI; 50-52 % of TcP-5). 
During the same tirne, !iver uptake .was 
5-8 % of MPI and 2.8-3.4 % of TcP-5. The 
benchlife of both preparations was compared 
by measuring organ distribution in the fol­
lowing tirne intervals for MPI: O, 0.5, 1, 2, and 
4 hours (the preparation was kept in nitrogen 
atmosphere during this period); tirne intervals 
for TcP-5 were O, 2, 4, and 6 hours (the prepa­
ration was in normal atmusphere). The inject­
ion solution of TcP-5 had bench-life at least 
six hours (kidney/liver uptake ratio varied 
from 7.00-8.52), whereas the MPI injection 
solution had the bench-life less than half an 
hour after labeling (as stated in directions for 
tlSe). After half an hour, although the renal 
concentration was nearly constant, the hepa­
tic concentration was increasing from the va­
lue of 8.5 % (immediately after labeling) up to 
the value of 25 % (4 hours after labeling). 

The ratio of renal and !iver uptake was in 
the range of 4.68 -to 1.64 during this period. 

INSTITUT ZA NUKLEARNE NAUKE »BORIS KIDRIČ«, VINČA 

REAKCIJA STANO JONA SA PIRILIDINO-METIL 

TETRACIKLINOM U PRIPREMANJU 99mTc-PMT KAO

RADIOF ARMACEUTIKA 

Zmbova B., D. Živanov-Stakic, I. Tadžer, V. Bogdanova 

Is-piilivana je ·interakcija stana jona sa 
piro.lidinometil tetracik1inom (PMT) pri­
menam potendometrijske metode. Utvrdje­
no je formiranje kompleksa u molskorn 
odnosu 1 : 1 metaUigand. Sn-tetraciklinski 
kompleks reaguje sa pertehnetatom pr.i ko­
me se for,miraju ,redukovani tehnecijurn 
oblici koj,i ,se •iruk-cn:,pm,iraju u PMT. 

PMT 1ima pogodnije hemijske i biiološke 
osoibine za pntpremanje u obliku klita u po­
redjenju sa ·drugim analoz•ima tetraciklina. 

U ov-om radu data je :instant tehnliika za 
o:beležavanj e liofriliz;ira111ih PM-tetracikl,ina 
sa 99mTc. 

Prinos obeležav,anja de od 96 do 99 % u
pH-intervalru od 6.9 do 7.2. 

Finalni ,pmdukt je :ispitan metodam pa­
pirne hromatograf,ije i hiodinamska ,isp:i­
·bivanjia su .izVtodjena na belim pacov,ima.

Maksiimalna fiksacija u bubrez;ima je od 25 
do 35 % u vremenskiom ,intervalu od 60 do 
90 min. 

Prepa-rat je pnimenjen u kliničkim .ispi­
tivanjiima na paoijentima sa renalnim ošte­
cenj:ima. 

Ovaj preparat je ,isto tako pdmenj.ivan 
za detelrniju miokardnog ,infarkta izazva­
no.g na bel:im pacovima. 

THE REACTION OF STANNOUS ION WITH 
PYRROLIDINO-METHYL-TETRACYCLINE 

IN THE PREPARATION OF 99mTc-PMT AS A 
RADIOPHARMACEUTICAL 

The interaction of stannous ion with pyrro­
lidinu-methyl-tetracycline (PMT) has been 
investigated by potentiometric measurements. 
Evidence is presented for the formation of 
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con1;plex having a 1 : 1 molar ratio of metal 
to ligand. The stannous tetracycline complex 
reacts with 99mTco-4 to form reduced techne­
tium species, which are then incorporated into 
tetracycline, 

PMT has canvenient chemical and biologi­
cal properties which make it more suitable for 
preparation of kits compared to the other 
analogs of tetracycline. 

The present work describes an instant tech­
nique f.or labelling of lyophilized PM-tetra­
cycline by technetium-99m. A labelling yield 

of 96-99 ·Ofo is obtainecl at pH values of 6.9 
to 7.2. 

The final procluct is controllecl by ascencling 
paper chromatography, ancl bioclynamic in­
vestigations are performed on white rats. 
Maximum uptake in kiclney of 25 to 35 <i, i; is 
obtainecl in tirne cintervals of 60 to 90 min. 

The preparate is appliecl in clinical investi­
gations on patients with renal pathology ancl 
has also been used in detection of myocarcl 
infarct in rats. 

KLINIKA ZA NUKLEARNU MEDICINU I ONKOLOGIJU 
KLINIČKA BOLNICA »DR. MLADEN STOJANOVIČ«, ZAGREB 

SREDIŠNJI INSTITUT ZA TUMORE I SLIČNE BOLESTI, ZAGREB 

PRIPRAVA I ISPITIVANJE 2 Cl.-
125J-DIHIDROTESTOSTERONA U 

SVRHU VIZUALIZACIJE PROSTATE 

Spaventi š., R. Paclovan, M. Tarle 

Večina se tumora endokrinih žHjezda 
može vizualizirati radioizotopima dok 
se oboljenja prostate ne mogu dijagnostčk;i 
odrediti pr,imjenom ,radionuklida. Oboga­
cenje arsena,la nuklearne medicine 'Y-radio­
rninačen:im spojevima koji se selektivno na­
kupljaju u prostati, značajno je zbog vtso­
ke smrtnosti kod tumora pr.ostate. Tijekom 
naših ,ist•raživan:ja na razvoju potencija1nih 
agenasa za vizualizaciju endok;rinih žlijez­
da ,pr:ipravm smo 2 C1.-125J-dihidrotestoste­
ro111 lmristeci metodu direktnog radioobilje­
živanja. Dihidrotestosteron, bakar (II) klo­
rid, ,racliojodid i nekol,iko kapi solne kise­
line grijaini su u .otopini ,kloroforma i eta­
nola (1 : 1) tijekorn. 60 u1inuta na 65°. Po­
slije uobičajene obrade otopiJne, produkt je 
analiziran .radiokromatografski primenju­
juci benzen-etil acetat (1 : 1) 1kao otapa.Io. 
Na radiokromatogramu je opažen samo je­
dan pik (RF 0.68) kojem odgovara više of 
90 °/o nanesene radioaktivnosti. Do sada su 
postignute specifične ak!tivnosti do 3 
mCi/mg. Utvrdjena je zaclovoljavajuca sta­
bi1nost eta,nolne otopine ovog ,radiofarma­
ceutika tijekom 35 dana (84 %). Neoznače-

ni analog ,radiojodi:ranog dihidrotestostero­
na pripr.avljen je primjenom iste metode 
uz elementarni jod urn.esto 125J-. Na kroma­
tog.ramu nije opa,žena mrlja koja oclg,ovara 
diihidrotestoste,ronu (RF 0,61) nego je isklju­
čivo detektiran jodirani derivat (RF 0,68). 
Spektrometrijski ;podaci (IR, UV, NMR) 
ukazuju na 2 C1..corientaciju C-I veze u 1p,ro­
duktu. 

Vezmi ka,paciteti 2 C1.-125J-clihidwtestoste­
rona za citoplazn1;ičke ,receptore humane 
prosta,te su predmetom naših daljnjih ,is­
•traživanja. 

THE PREPARATION AND INVESTIGATION 
OF 2 Cl.-

125I-DIHYDROTESTOSTERONE FOR 
SCANNING OF THE PROSTATE 

Proliferation of new racliopharmaceuticals 
for most target organs clicl not inclucle the 
agents having imaging characteristics far the 
prostate gland. The aclclttion of such scanning 
agents to the armamentarium of nuclear me­
dicine is of great s.ignificance ,regarding the 
1nortality of prostatic carcinoma. In the cour­
se of our wo,rk on the clevelopment of poten­
tial agents for the visualization of enclocrine 
glands we have synthesizecl 2 Cl.-

125I-didhydro­
testosterone by clirect raclialabe!ing. Diclhy-



526 Slobodne teme 

drotestoster,one, cupric ch1011ide, mr-, and few 
drops of HCl were heated in ethanol-chloro­
form (1 : 1) during 60 minutes at 65°. Fol1owing 
the usual work-up procedure the product was 
analyzed radiochromatographically (using 
benzeneethyl acetate 1 : 1 as a solvent system). 
Only one peak cmresponding to the radioacti­
vity was observed (RF 0.68) with the 95 O/o of 
the applied activity. Specific activities up to 
3 mCi/mg were achieved so far. This radio­
pharmacon was found to be stable in an etha­
nolic solution during 35 days at -20° and in 
the dark. 

Unlabelled analogue of this product was 
prepared employing the same procedure but 
using iodline instead of radioiodide. On the 
developed chromatogram the sole spot cor­
responding to the iodinated product was ob­
served (RF 0.68) while none af dihydrotestoste­
rone (RF 0.61) was left in the reaction mixture. 
The spectrophotometric data taken on the 
iodinated derivate suggest 2 a-orientation of 
the carbon-iodine band. The binding capaci;ty 
of radioiodinated dihydrotestosteJ:1one for 
cytoplasmic receptors are also under exami­
nation in our laboratory. 
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KLINIKA ZA NUKLEARNO MEDICINO 
INSTITUT ZA GERONTOLOGIJO -
INTERNA KLINIKA III LJUBLJANA 

KLINIČNI CENTER V LJUBLJANI 

UPORABNOST 131J-FIBRINOGENSKEGA TESTA IN

RADIOIZOTOPSKE VENOGRAFIJE PRI ODKRIVANJU 

GLOBOKE VENSKE TROMBOZE SPODNJIH EKSTREMITET 

Budihna N., L. Miklavčič, P. Soklič, B. Acetto, L. Korzika, A. Kitel< 

Povzetek: Obravnavali smo 17 bolnikov z globoko vensko trombozo (GVT) 
spodnjih udov ,in 25 bolnikov, ki so bili ogroženi z GVT. Prvi skupini 
smo naredili poleg kliničnega pregleda še "'J-fibrinogenski test (FG) in 
radioizotopsko venografijo (RIV) ter vse primerjali z rentgensko veno­
grafijo (RTGV). Rezultati RIV so bili v 82,3 0/0 povsem pravilni, rezultati 
FG v 17,6 %, klinični pregled pa je v 35,3 O/o odkril GVT. Pri drugi skupini 
smo najprej izvajali FG, v primerih kjer je bil FG pozitiven pa še RIV 
in RTGV. Menimo, da FG ni ,idealna metoda za detekcijo GVT pri inter­
nističnih bolnikih, RIV pa je zadovoljivo dobra cletelccijska metoda za 
GVT in za pljučne tromboembolizme. 

UDK 616.147-005.6-073.75 

Deskriptorji: ekstremitete, tromboza, vene, diagnoza laboratorijska, fle­
bograf,ij a, radioizotopi. 

Racliol. lugosl., 12; 529-534, 1978 

c) značilne boleče venske točke

č) spremenjena temperatura kože
d) nabreklost povrhnjih ven
e) Homansov znak

7 

J 

Uvod. - Globoka venska tromboza 
(GVT) in njene posledične trombembolične 
komplikacije na pljučih so tako pogostne, 
da predstavljajo enega osnovnih kliničnih 
problemov. V domačem kakor tudi tujem 
slovstvu je iz leta v leto več poročil o dia­
gnostiki, terapiji in preventivi te bolezni 
in o njenih komplikacijah. Mnogokrat sa­
mo s klinično sliko GVT ne moremo doka­
zati. Dogaja pa se tudi obratno, da s ldi­
nično in vsakodnevno rutinsko diagnostiko 
posumim.o na GVT, kljub temu, da avtop­

tično tega ne dokažemo. 

131J - f i b r i n  o g e n s k i  t e s t

Uporabljali smo metodo po Van der Ma­
asu in drugih (1971), ki smo jo delno modi­
ficirali. 

V našem delu smo želeli ugotoviti v kak­
šni meri se ujemajo klinična slika (KS), 
radioizotopska venografija (RIV) in rezul­
tati testiranja z 131J-fibrinogenom (FG) z
rentgensko venografijo (RTGV). 

Metode. - K r i t e r i j i k 1 i n i č n e 
d i a g n o z e: 

a) oteklina prizadete okončine

b) boleče gnetenje meč oziroma stegna

l. Bolnikom smo intravenozno vbrizgali
ca 100 mikro Ci 131J-fibrinogena tvrd­

ke CEA, IRE, SORIN.
2. Akumulacijo 131J v ščitnici smo pre­

prečili z raztopino Lugola (10 kapljic
dnevno, 8 dni).

3. Radioaktivnost smo merili z merilnim
scintilacijskim sistemom, ki ga sestav­
ljajo detektor, analizator, merilec po­
gostnosti in števec. Detektor ima
2 X 2 inči velik kristal NaJ (TI). Na
detektorju je kolobarni svinčeni koli­

mator z notranjim premerom 5 cm in
globino 4 cm. Meritev na vsaki regiji
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je trajala 100 sekund; možna statisti­
čna napaka štetja je okoli 3 %. 

4. Radioaktivnost smo merili nad srcem,
levim in desnim ileofemoralnim pod­
ročjem in nad 7 točkaini leve rin desne
sp:odnje ofoončiine. Mer-ilne točke so bi­
le v medseboj,ni razdalj,i ene čet,rtine
med velikim. trohantrom femorja in
1patelJ:o ter med pate,l:o 1in lateralnim
maleo.liom fabule.

5. Med v,sa,kiokratno meritvijo je .bolnik
,lefal v,zn;a,k, spodnje ,okion6ine so bile
dviiJgnjene 1)0d kotom 20°. Rachoaktiv­
nost ,srno me11il,i 1-2 uri po vbDiz;gu lin
nato vsak1ih 24 ur 8 dni, arli dokler
rad1oakbivnos,t na posameznih meril­
,111ih točkah rui ,padla pod 1000 wmp./
100 sek.

R .a d ,i ,o ,i z o t o p s k a v e n ·o g r a f i j a 
(R I V) - Metoda je hi.la opisana v našem 
slovstvu (Budih.na, Korzlika 1976, Budih.na, 
I�oš,ir 1977) (sl. 1). 

R e n t g e n s k a v e n o g r af i j a 

(R T G V) - Uporabljali smo lintra:vensko 
ascendentno ,rentgensko venografiijo spod­
njiih udov, kii je ,bila opisana leta 1973 
(May, Nissl, 1973). 

Dobljene rezultate smo ·ocenjeva1i 'PO 
metodi McNeilove in Adelsteina (1976) ta­
kJo, da smo računali:i točnost, občuHj1iv:ost 
,in ,speciifričnost RIV, FG ,i,n KS. 

Kazuistika. -

l. Skupina bo'1.111illmv z GVT: v skupini je
17 bol111i1kov ·od tega 9 bolnikiov ,in 8
holrnic med 16. lin 86 . .letom stmosti.
Povprečna star.ost obrav,navmi:ih bol­
nikov je 61 let. GVT ,je bila }oka1i,zi­
r,a,na II& lev-i spodnj1i ud 12 krat, na
desni 4 ,kirat 1in enikirat na nba spodnja
uda. Pri enem ,bol111iku srno sočasno
opa2iova,Li tudi klmruične znake 'pljučne
embolije.

2. -Skupii11Ja lb.ol111ikov, ki j1ih ogroža GVT:
v slm:pirni, ki j1ih :ogroža GVT je 25
bulnifoov. Za ogrožene smo smatra1i
tris,te, kii so bi-li ,zmadi sv;oje holez;ni

sta,lno ležal,i najmanj ,tr,i tedne pred 
preiskavo. Med njimi je 11 bolrnikov 
,in 14 bdlnic starih povp.rečno 72 let. 

Rezultati. - Rezultati so ,pr,ikazarni v ta­
bel1i (Tabela 1). Povsem ,pravilrnih je bilo 
82,3 O/o RIV, 17,6 '% FG 1in 35,3 O/o KS (Sl. 2). 
Delno praviifa1Jih 1je bilo 11,7 % RIV, 35,3 % 
FG in 52,9 % ,KS. Pov,sem napačnih je bilo 
5,8 '% RIV, 47 % FG 1in 11,7 % KS (Tabela 
2). V skupi'l11i 25 hohi:i,kov, ki j,ih ogroža 
GVT so trije ime1i jasno pozitiven FG 

Slika 1 - Primer normalne RIV spodnjih eks­
tremitet 

Fig. 1 - A normal RIV of inferior extremities 
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N = GVT cele spodnje ekstremitete 
P = GVT v. poplitee 
IF = GVT ileofemor. regije 

Tabela 1 - Primerjava rezultatov RIV, FG in 
kliničnega opazovanja z rezultati RTGV pri 

posameznih bolnikih 
Table 1 - Compari,son of results RIV, '"I-FG 
and clinical investigation in every patient stu­
died. (Legend: G - DVT in the calf; S -
DVT in the femoral area; P - DVT in popli­
tea; IF - DVT in ileofemoral area; N - DVT 

lin the whole inferior extremity) 

(12 '%). P1r,i vseh t,reh je tudi RIV pokazala 
GVT. RTGV je pri 2 balDJiikJi,h p.otrclila re­
.zultate FG 1iin RIV, p,ni tretjem pa zaradi 
sla:be ,kond1i.cij,e ibol.n�ka ni .bila ,opravljena. 
4 ho.l111ikii ,so ,imel1i 1prehod1110 .po21iti·ven FG. 
.P,1,i enem od nj1i:h je ,bila RIV ilažno pozi.tiv­
\Ua, ka:r ,smo dokaiza1i z RTGV; FG 1111 RIV 
sta hi'li v tem 1p11iJmeru lažDJo 1po21itiv1ni za­
radi varic na g,oleni b.oln1ika. 

Povprečna vrednost ra2:po1ovne dobe 
131J-fiihnilDJogena v klrv,i ibo.lDJilrorv ,z GVT je 

Pravilni 
rezultati 
Delno 
pravilni 
rezultati 
Povsen1 
rezultati 
napačni 

100% 82,3% 17,6-0/u 35,3% 

11,7 % 35,3 % 52,9 O/o 

5,8 % 47,0 % 11,7 % 

Slika 2 - RIV (desno) in RTGV (levo). RTGV 
prikaže le površne vene desne spodnje okon­
čine, RIV pa veno safeno magno pri bolniku z 

GVT goleni, poplitee in stegna 
Fig. 2 - RIV and CV. Only superficial veins 
in right inferior extremity are seen on CV. 
RIV in the same extremity with DVT ,of the 
calf, poplitea and femoral area, shows only 

vena saphena n1agna 
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zil!aša�a x 2,87 ± 1,22 cl)ni, ;pr.i bolniikii[1 
ogrož:e111ih 1z GVT ip:a ·se ,111i S1�g111ifikantno 
,ra.zhlm:vala. Znašala je 3,67 ± 0,99 drni. 

Ca1s od iwedvidenega :nastanka GVT do 
za:četika preiiskav je p.11i rbolrnikih z GVT 
1z,n:ašal tna,jmanj 3 irn največ 42 drni, v pov­
prečju pa 11 dni. Anutlmagulantno terapiijo 
je v oasu preiskav .prejemalo 11 ibulrrikiov. 

BoL111irki z GVT 1so imeli 5 !krat zaneslj1ive 
sainbgrafoke znake 1p•Ljučrnih ·emb.oiliirzmov, 
5 ;kra1t pa ,s:o hilii saintirgrami ,suspektrni za 
pljučne embolizme. Klinično smo le v 1 
od teih dese:tfilh pnimernv posumilii na pljuč­
ne ,em1boi1iz,1ne. 

Diskusija. - Odstotek RIV, ki so v skla­
du z RTGV ,se v :naši raZli:skavii ujema s po­
datk!i v .liternturi. Avtiorj1i •pišejo, da se RIV 
v 77-100 % rsk1ada z RTGV (I-,J:.ayt, Blatt, 
F,reeman, 1977). Vzrnkii rneskiladnosti med 
,obema p,reislkavama _pri nekatenih ,bolrnik:ih 
je la�no p:oefr1Ji,vna RIV 1pri hol111tkih z va­
ricami ,ozJi1101111a z vens,lm rinsufriaijenao, rk:o 
se poka:že ,al1i zrastonj radiiof,armacevt�ka aE 
,pa :se .centi,ipeta'1ne vene sla:bo po1nijo (Ta­
•bela 3). 

V ,p11in1<e117i:h, ,ko je GVT .lokalrizrtrana ,le 
v delu globokih ven goleni, pa je iz ana­
,tomsk:o pog,ojenih razlogov RIV l:ahlm .laž­
no ne,gartiv:rna. V •našem p1,imeru je hi1I.o to 
ver}etnio zaradi do,brn 1razvitega lmlater,al-

Golen 
Calf 

Poplitea 
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:�@ :�@ i::::� 
.p :>, i:: •...-C 

.µ >, �� -� �S!-� Ul U :;:..o Ul U :;:..o o tu 4-< 4-< o tu ........
;:J"ui ·u·u �-� ·u T) r '-< i:: H "' Ul 

>8 ;:::i ,u r Q) Q) >U ;:::i ,u r Q) Q) 
o u ..o QJ p. p. o u ..o QJ p. p. 
E-<� OUJ Ul Ul E-<� OUJ Ul Ul 

RIV 0,88 0,93 0,50 0,94 1,00 0,86 

'"JFG 0,69 0,67 1,00 0,50 0,25 0,83 

Klin. 0,88 1,00 0,00 

nerga obtoka, saj je od nastopa tromboze 
do 1pr,e1iJskav,e .pote.Ido ž·e več 1mt 3 tedne. 
NraJboilj-ši so rezultati RIV v IF regiijii, ki je 
kliirni,čni :preislmvri 1naj.111,anj dostopna, hkra­
ti pa j-e diagrnoza t-mmboze tukaj najvaž­
nejša za:raclli g,mzefoh zgodnj1ih ,in kasniih 
posledic trnmboze (S•l. 3). P,ome,m.ben do­
,p11inos .RIV v dia,gnostikii tr,omboembovione
,bo,le,zni je ,tudi ,odk11ivianje ,pljučrnih tro,m­
,boemb.o,liiiznmv z dodatno sain1ligraf.ijo 
pljuč. 

Tuclli ,rezult,ati testa z l31J-fibdnogenom 
se uj,em,aj,o ,s podatkii v Literaturi (Brnwse 
rin sod. 1971). Ni•zek oclJstote.k rpravilno p:o­
zitiv111ih FG je pni našiih .bol.nikih posledica 
ra12:me1,oma dolrge dobe, kii je potekla med 
nastankion1 tron1Jboze in začetkiom p,re,iska­
ve. Ugotov,i.li 1sn10, da je s FG n11ožrl!o odkmi­
vatii GVT ·v fom:omlnem območju, kiot na­
vajata Becher rm MiiHer-Wiefe:l (1971), ne 
pa tudi v abdomnu, kot trdijo Charkes in 
clrugli (1974). 

Sklep. - FG z enkratrnim inj,iciranj,em 
131J-fi.bi,fo::uo:gena je pr�me,rna metoda za od­
,kr,ivanje U1Jas1Jaj1aj,oče GVT, vendar "llaraclii 
c10.lgotr,aj1110sti pre:i,sikave 1iin rrelativ.rno ,krat­
kega qpazovalnega ,inte:rva.la v obdobju 
tve1ganja trom:b.o,ze n� ,i!clealn:a za iinterni­
stii6ne rbolnike. 

Stegno 
Ileo- Skupaj 

Femoral 
femoral All areas 
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p. p. o u  ..o Q.) p. p. 
E-<� OUJ [/JU) Ul E-< oc½ Ul Ul E-<� OUJ Ul Ul 

0,88 0,93 0,67 1,00 1,00 1,00 0,93 0,96 0,85 

0,69 0,64 0,67 0,71 0,00 1,00 0,59 0,46 0,88 

0,76 0,86 0,33 0,33 0,62 0,25 1,00 0,72 0,69 

Tabela 3 - Primerjava rezultatov RIV, 13'J FG in klinične slike z RTGV pri skupini bolnikov 
z GVT 

Table 3 - Con1pc1rison of results RIV, "'I-FG ancl clinical investigation with CV in the 
group of patients threatenecl with DVT 
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Slika 3 - Primer GVT goleni, stegna in ileo­
femoralnega območja z RIV 

Fig. 3 - RIV in DVT of the calf, femoral, and 
ileofemoral area 

RIV je IP;a 1I1ašliih iz:kušnj ah dm110,lj ,t,očna 
d'etekcij,ska metoda ,za ugotavljanje GVT 
zlasti IF, manj ,pa ,je .zaneslj1iv,a v 1odk11iva­
nju tmmhoze v iQlbrnočju gol-enri.. Njene c1o­
,hre strani 1s-0, .da ,ne ,obremenjuje 1b.olnika 
i[l da da l])Odatke o perfuziij;i pljuč. 

če je .rezulta1:ii RIV dv,omljiv je :potreb:na 
tuclJi irentgeniska v enogra.fij a. 

Zahvaljujemo se prof. dr. B. Varlu za na­
svete ob delu, v. med. sr. M. Oblak in P. He­
nigman pa za požrtvovalno izvajanje preiskav 

z '"J-fibrinogenom. 
Delo je del naloge »Uporabnost in primerja­
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S u m m a r y

APPLICABILITY OF "�I-FIBRINOGEN 
TEST AND RADIOISOTOPE 

VENOGRAPHY IN DETECTION OF DEEP 
VENOUS THROMBOSIS IN LOWER 

EXTREMITIES 

Our study covered a group of 17 patients 
with deep venous thrombosis (DVT) and a 
group of 25 patients threatened by DVT. 
Group I patients were subject to clinical inve­
stigation, radioisotopic venography (RIV) con­
trast venography (CV) and '"I-fibrinogen test. 
Compared to CV, RIV findings were correct 
in 82.3 %, FG in 17 .6 % and clinical investi­
gation results in 52.9 % of cases. RIV results 
were partially correct in 11.7 %, FG in 35.3 % 
and clinical findings in 52.9 % of examinees, 
while 5,8 % of RIV findings, 47.0 % of FG 
results and 11.7 % ,of clinical results were 
totally incorrect. Group II patients were first 
subjected to FG testing and clinical investi­
gaton. In cases showing positive FG results (3 
patients), RIV :was done and in 2 of them 
additional CV. DVT was confirmed in all ca­
ses examined. Due to varicose veins, FG and 
RIV were false positive in one case. Nine pa­
tients from group II and one patient from 
group II had scintigraphic signs evidencing 
pulmonary emboli. 

To our opinion FG is not a perfect 111.ethod 
of DVT detection in medica! patients; RIV, 
however, has proved to be satisfactory in de­
tection of DVT and pulmonary emboli. 
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DETECTION OF ACUTE MYOCARDIAL INFARCTION IN 
SPONTANEOUSLY HYPERTENSIVE RATS BY 

99111TECHNETIUM STANNOUS PYROPliOSPHATE 

Stojanova D., B. Nikodijevic, V. Bogdanova, N. Sini,ova, G. šestak,ov, 
I. S. Tadžer

Sunumn-y: Myocardinal infarction induced by isoproterenol (isoprenalin) 
i'n spontanously hypertensive rats corncentra<ted rn.uch more ""'Te 
pyrophosphate -than the same type of infarction produced on normo­
tensive rats. This experimental model of cardiac necrosis seems to be 
suitable far raclionuclide studie,g on the intact rat. Normotensive rats 
with isoproterenol cardiac necrosis presented 2 : l' injured-to-normal
myocard ratios. : · 

UDK 616-092.9 :616.127-005.8-073.75 :621.039.85 

Key words: myiocarcUal inf.arct, hypertenisd:on, chagnosis•, u:-ats, sai.ntigirn,phy, 
raclioisoto,pes. 

Radio!. Iugosl., 12; 535-537, 1978 

L 

Introduction. - Meas11.1rem.e,nt of myo­
cardial up1ta,ke of radiJo,pha-rmaceutica,ls 
rprovideis a n1ea.ns of ,a:sse.ssi,ng 1:he exte:nt of
reg:i:o:nal ischem.ia due to my:ocardiaJ in­
farct ill.1 the tnta,l myocard of s;p.ontane:ously 
hy.perteavsiv,e ra:ts (,SHR) and niurmotens•i'Ve 
ra:1.is (NTR) ,subjecte,d to fr.esh my,ocard iin­
farctii011. The caiiidi.ac ,lesiJrnn was produce.d 
by s. -c .. a:ppJicati1on .of lisapr:oter-enol (i.sopre­
nahn), which ,is descDibed as a be:ta-1s1:Jimu­
lat111:g agent, acco.rding to tihe method of 
Rona e.t al. By th1s teohnique a,ll a:ni1mals 
aqUiired my,ocamcl:ial dinfarctiiio,n which was 
ve:rti.faed ,in vivio 1by ECG -and elevated 
b.lnod enzymes aind afterwa:rds by hi.euo­
logy (St:o□anova). The surv;ivail raite of SI-IR
was a11uch 'lm,ve[" than ,of NTR after ii:ndu­
cing ca:rc1iac tinfarcti1on (Stojanov,a). Hoth
SHR and NTR wer-e ,used for co1nt-r,o,l 1Va­
lues of 99111Tc pyrophosphate uptake in 
<the hea:rt. The atim of tihi.s s1tudy wa,s to 
check the model of isoproterenol myocar­
dia-1 infarc1lion -as a sutitahle 1teohnique for 
mdioi:s:otope study of ca-rdiac necmsis ,i:n 

J 

the rwt w,ith Jintact chesrt: waiU. The seclO'nd 
a1im was ·to study the -ext-ent of py,ro:phos­
;phate coince:ntra1liion of the same type ;in 
the NTR. 

Material and method. - 1 . .SHR of ho-th 
sexes, body weight 220-385 g: blood pres­
sure was measured on the tail using a ple­
thysmographic method used by Okamoto 
and Acki who provided the original stock. 
This group had a steadily elevated pressu­
re ranging from 180 111111 I-Ig to 200 111111 I-Ig. 

NTR, alb�no ,raits ,body weight 1 70-380 g, 
blo:od .pressiure 100-120 mm I-Ig 0111 exte-r­
nal -blo:od1l-es1s 11nea,sfll,reme111,t by -the same 
111ce1thod. 

2. Lsorprntere111ol myiocairdia,l 1inforction: a
t01tal of 40 iSI-IR -a1nd 30 NTR were :i11jected 
s1L1bcutameo1us-ly 80 1ng�k,g. A seoond dose 
wa;s ii:nject,ed ,aft-er 24 howrs. 8 SI-IR an,d 19 
NTR survived w,ith cm,diac necm,s.is. Tw,o 
other girou1ps of a:111iJ111als 7 SHR and 7 NTR 
are controls. 
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Groups Numbe1· 
of rats 

Bocly 
weigh/t gm 

Heart 
weight gm 

% D/heart 
rn.ean ± SD 

% D/gm heart 
mean ± SD 

Controls (C) 7 

Infarcts (I) 19 

210-240

170�380

Norrnotensive rats (NTR) 

0,73-1,10 

0,60-1,10 

0,023 ± 0,018 

0,055 ± 0,018 

0,024 ± 0,020 

0,064 ± 0,023 

Spontaneously hypertens,ive rats (SHR) 

Controls (C) 7 

Inf.arcts (I) 8 

220-385

185-220

0,75-0,95 

1,00-1,14 

0,030 ± 0,020 

3,618 ± 2,171 

0,036 ± 0,022 

3,352 ± 2,056 

(NTR) C/I p < 0,001 
(SHR) C/I p < 0,001 

Oontrol,s NTR/SI-IR 
Infarcts NTR/SI-IR 

Not sign. 

p < 0,001 

Table 1 - 99'"Tc pyrophospha.te uptake. Spontaneously hypertensive rats (SHR) ancl normo­
tensive ,rats (NTR) with my,ocarclial infarct inclucecl by is·oproterenol. Activity as percentage 
of close (% D) in hearts of norm.al animals for both spedes and activity ,in infarctecl hearts 

for both specie:s 

3. 99mTc stannous pyrophosphate 
wa1s iinjected li. v. 48 hour,s ,af-te,r the farst 

1isoproiteren:oil ,i1njeotion in the tad ve,iin 1 ml 
(50-100 1mi!OmCi) ipe,r ['at. One hour later 
the .a/I1imal:s were k:illed wli.th a:ether. Heart 
ais ashed and eight measured. Activity o.f 
myocard upta,ke rna,s calculated as pe,rcent­
a,ge 1of dose iper organ and per ,gr.arn. ti1sisue. 

Results and comment. - The fondings 

are sh1own 1111 table 1 m1id f,ig. l. There iis 
a:n ioihv;ioUJS diff.er-ence •between the -ac1Ji.v:i­
ties ,in the hearts of il:'ats subjected to iiso­
prote,renol myooa1rd leS1ion an,d 00in:tr,ol ail1,i­
mails f.rorn .hoth '1:ypes of Tats, the SHR and 
NTR. This finc1i'I1g iis usua-1 whein myocar­
dial .:im.farction lis successfuly p.roduced. The 
de.g,r-ee of .aotiv.i1ty 1i!ll the :i:njured my,ocard 
aippea:red J:elated ,to 1Jhe exte:nt :of the ,inju­

r,i,es ri:n this study. The SRH gave a far 
blagger accumulation of 99mTc pyrophos­
phate in the 1irrjure:d he1art than ,the NTR 

wh:ich iis eXip:res:se:d by an enormou.s 11·atio 
of iover 20 : l. The 1injured-to-1n:ormal myo­
car,d ;raiJio ,of SHR was 60 : 1 aind for :the 
NTR 2: l. 

L.ocalii:sa1tion ,a,rnd Vii'sua:1i,sati10111 o.f Tc-py­
mphos1phate ,in the •1·egiion of my,oca,rdial 
iilnf.a.,rcti,0111 ,i!s .n:ow we.11 ,estwb.l1ished .in ,both 
ex·per,i:menta.l ,aniimals and .in 1patien:ts a,s a 

curre.n1Jly used me1Jhod in ca:rdia,c r,ad,iio,iso­
tope inves·ti,g.a;bion. The ex:perli.menta,l .in­

ducti:o,n of my.oca:rd necm,sis usually lis ,pro-

5 
4 
3 

\-.. 2 

;;; 1. 

t □ ,10 
,°" DO � 1 

�0.06 
0.04 
O.DZ

NTR 

O CONTROLS 

� INF'RRCTS 

Fig. 1 - Accumulatiion of 99mTc pyrophos­
phate <in the my,ocarcl of rmrmotensive rats 
(NTR) ancl spontaneously hypertensive rats 
(SHR). Sitanclarcl Deviati,on of indiviclua values 
includecl f.or every group. Sig,nificant clif­
fe:rence expressecl ·between ,infarcted myocard 
,of no,rmotensive •rats (NTR) ancl spontaneously 
hyperte.nsive -r.ats (SHR). Singificant clifference 
between oontrols and dnforcts for SHR and 
NTR. Accun1Jula•tion of 99"'Tc py11ophosphate 
·i-n contr,ol NTR ancl control SHR without clif-

ference 
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duced .after exp.os,ure of the heart by ope­
,n,ia1.g ,the chest wa.ll a111d subseque:nt oib­
;structiian, 11igati:on, ,embo1iisart:iian :o.f corn-
11.a:ry lJranches <0,r ex,per.imen1Ja1 card,i,ac 
acmtu1Slion (Rymu:nd,o et a-1.). Th:i,s 1ts.orpJ.10ite­
re.n:ol tearunique ,seems '1J0 ,be sui:tabile for 
,radii,ojsutape .stud,ies on the »'i1ntac:t« aniimal. 
The uptake rnte ,is :in tihe rinjured heam 
high .reaching and per:rnilts a conclusive 
di,ffer-ootia1JilQ.n of myioca,rdiial :iinfarc1Jiio.n ,i,n 
the -rat. 

Okamo1Jo a1nd Ao'ki's SI-IR treated w;i,th 
iisap-J.1otere1110,l ,in our experi.m.1.ent were pro­
ne to ve:ry extensive myocairdial infarc,tion; 
a very high mmtahty -rate -afte,r the second 
Ji..sopr;oto.re,no,l 1iinjecti.on we obse,rved ,im. this 
expe.rliment (and ·i,n an exte,nsive ,study of 
Stoja:n:oiva); the irats which ,surv,ived ihad .an
appropriate very high uptake of 99mTc
pympruospha1te . .SI-IR are now currently 
used as -an -expemirnenta'l model •re.sembhng 
very do.se esse'llJ1Jiia� hypertensiio111 ,i,n ma111.. 

A speculative unterpretati,on of ou,r r-esults 
.i:s ,the a1ss,umpitron :that the extremly h:igh 
accumulation of 99mTc-pyrophosphate in
cardiac lesii:oin of SI-IR produced by a stan­
dard methiod demorns:trates the weJ.l known 
•rela,-birn.s,hip of hy,pertensi:o:n and ca,rdli.ac
•ischaem1ia.

Conclusion. - The isoprntere,n:ol acute 
my,ocairdia1l irrifairc.tiJoa1. ;in 1S1-IR ,and NTR 
accumulates high activties of 99111Tc-py­
,mphos,phate which makes th,i,s itype ,of ii:n­
farctiion ,a ,su,ita1Me model far expe,r.imeintal 
radiioi,sotope .studies. The u:ptaike 1rate ,of 
myocai,d'i.a'l les.ion riin .SI-IR is 5i,gnificantly 
hiigher tha:n the -les,i,o:n of NTR pr.oduced 
by the s.au1.1.e type of e�pe,rime,ntati'On. 

15 

S a d rža j 

DETEKCIJA AKUTNOG ,INFARKTA 
MIOKARDA KOD SPONTANO 

HIPERTENZIVNIH PACOVA POMOCU 
""'Te •PIROFOSFATA 

Infarkt mi-okarda dnduciram. izopwtorenolom 
(.iZloprenaN.nom) k,od spontano hipertenz,ivnih 
paeova akumuli.še znača1jno ve6e �oličine 
""'Te p,iirofosfata od dnfarkta ,srca normo­
tenzivnih pacava prouzro,J.mvan istom meto­
dam. 

Isopro,torenolsk!i. model miokardne nekroze 
1induci,ra se na »i.ntaktnom« pacovu bez potre­
be otvaranj a to:raksa i se istiiče kao pog,odan 
za eksperimentalne stucliije sa radiio:iZlo,topiirna. 
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Proizvaja in nudi kvalitetne izdelke: 

Komprese vseh vrst 

Gazo strelilno in nesterilno 

Elastične ovoje 

Virfix mrežo 

Micropore obliže 

Obliže vseh vrst 

Gypsona in mavčene ovoje 

Sanitetno vato PhJ III 

Zdravniške maske in kape 

Sanitetne torbice in omarice 

Avtomobilske apoteke 
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I INSTITUT ZA GRUDNE BOLESTI I TUBERKULOZU 
MEDICINSKI FAKULTET - NOVI SAD 

NEKE KARAKTERISTIKE SCINTIGRAFSKI DETEKT ABILNIH 
POREMECAJA PERFUZIJE U PACIJENATA SA 

TROMBOEMBOLIJSKOM BOLEšCU PLUCA 

Stefanovic Lj., N. Aleksic, S. Bognar, V. Bratic-Mikeš, A. Mikeš, R. Petric, 
D. T,abori

Sadržaj: Perfuzioni scintigrarn,i pluca pomocu obeleženih makroagregata 
su umcljerni u 101 paoijenta sa tromboembolijskom bo•lešcu pluca. Prvih 
10 elana nakan trorn.bo-embolijske ep.i2iocle .scintigr-aim je u svih p.acijenata 
bio pat•ološki, a nakan tog vremena ,se počinju javljati normalrni nalazi. 
Na skoro dve trecine pato,loških ,scintigrama je nadjerno dva ilii vti.še polja 
po.remecene pe.rfuzije; ona su u preko- 80 % slučajeva bila lokalizirana 
bilateralno, značajno više u desnom plucnom krilu, dv,a puta češce u 
clonj,im paruij,ania pluca. Poremecaji perfuzije •su u oko 70 % slučajeva 
bil,i subsegmentarne !i segmentarne veličine. Tolmn1 prvih 10 elana o.cl 
p,očetka bo,les1ti ,su najčešce •nalaže.na puclručja izrazit-o reclucir,ane perfu­
z,ije, dok nakan t,o,g vremena počinju dominirati polja lako i umereno 
reclucir-ane perfuzije. 

UDK 616.24-005.6/.7-073.75:621.039.85 

Deskl"iptori: pljucne bolesti, tromboembolij a, clij agn,oza, sci;ntigrafij a, per­
fuzij a, jod raclioi.wtorpL 

Racliol. lugosl., 12; 539-544, 1978 
L 

Uvod. - Plu6ni .tromboernbollizaiT1 je re­
lativno često obale.nje, iosnhiuo u ipopulacij.i 
pacijenaita obo.lelih ml hmnionih ,iLi teških 
akutnih bolesti i u ipo,stoperativ,nom toku. 
P.rema ,p.mcenama Miose,r-,a (1977) .prose:čno
,s:vaka deseta trom,boe1mbolijska ,epizoda se
zaivršava letalr1110. Perf .uzi,0111.a scio.1:t-igrafija
,pluca pretstav,lj a j,e,dnostava1n neri.nrva,ziJvni
d.i,jagno;s1:J�čki ·pos.tU1pa,k ,kojim se moigu
utvr,diti po.rerne6aj.i )Perfuzije :pluca p1,ouz-
1,okova111.i 10.von.1 b:olešcu.

Cilj našeg r,ada je bi,o da utv:rclimo kakve 
pr,omene se m1ogu naci na ,per.fuz.iloniln 
,scilntigimmima paaije.nata sa plucnlim rtrom­
boe,mbolizn1,om ,i ,kalm se one n1e111jaju to­
,k,om e,voluc:ij-e ,bolesti. 

Materija! i metod rada. - U pel'.ilodu od 
j,U:la 1973 do 1kiraj.a 1976 giodine u Ln,stitu,tu 
za ,grudne :boles1ti :i ;tuberkulozu u Srem­
,skoja Kame111ici u ,okviru ,realizacije rria­
učn.o-.is,tr,ažiiv-a,č.kog projekta pod n.a21ivorn.: 
»Najefika,snij,i d.ijagrn)stički .postuipci u ra­
nam identifikovainju p,luc.ne tmmb:oemboli­
je :i :i,skustv,a u a111tiifooa,gula1tnom lečenju«

15'' 

J 

pe:rfuz,ilo1ni .sciirntigr.am j,e uradjen u ·ve6ne 
paoije.nata ¼od .kojli/h ,se u cliferenoijaiino-di­
j,agno,sttčlwm r.azmanranju -p:retpostaviila 
1no,gu6nost tmmboemb:o:l.iij,ske ,b:olesti 1pluca. 
Evaluacij,om .svih kliničkih ,i 1aho,ramo,r.ij­
,skih podarbaika, a u 13 pa,cije.narta i obduk­
ciorriim nala.zima, u 101 pacije111ta /kod koj,ih 
je uradj,en 1pe1rfuzioI11i .sain1Jignam pluca je 
uspostaivljena čvrsta ,clija,gn,oza '1:rrnnbrqem­
bol-ij,sike bolesini. U iovioj grn1p,i ipacijenafa je 
ukupno uraidjerno 180 1perfuz:ionih ,sai:rnhgr,a­
ma; ,s.cilntigram j,e uradj-ein jedan ,put u 46 
1pacije.nata, a u os'1:a.l:ih ,dv,a do pet puta. 
Sailntigr.afoki pregledi s.u po.navlj a1ni z.bog 
kont,rolia 1i u s,lučaj•e.V1ilma 1sun111je na reoi,div 
,plucI11og ·tr,omboem,bolizma. Za 34 isc.i.111tigra­
ma su kQlliišceni 111al@oagregarti albumJi.rria 
obeleženi radiloaktivni,m jodom (MAA-131J),
a za osta,le .ma:kroagr-e:galte a1bum:iina obe­
leženi -r,adioa,ktivnim t•ehinecijumom (MAA-
99mTc). Sai.nti.grafok,o 1iS1p1il1JiV1anj,e je vršen.o 
na .skeneru PHO/,DOT II »Nuolear Chica­
go«, u vec.ilne pacije111ata u 1s,ve ,če,1:Jiri 1scint.i­
grafske pr,o,jekeije 0ante-ri,or.na, p:osteri,orna, 
o·be bočne). Interpretacija scintig,nama je
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,redovrno v1r,šerna uz ,kio,mpar,irainje sa pr.e­
glednim .rendgenS1kim S1nimc:iJma [Pluca, a 
po1na:vljai111i ,so�ntbgraimi su uvek ;prHriikom 
interrprerbacije •111p:o.r,e,dj1iva:ni s,a p:rethod,nim. 
U toku .iz11arde 1p:rojekta je izv.r,šena reeva-
1luacija ,sv�h sdntigraf.skiih nala:za, kako b,i 
se •postiigla ;j,edno:obraZJ111ost klri:terijuma :lm­

j1ih 1smo se drža.li ;pr;i ,irrter1Pret.aoij1i. 
Rezultati. - Perfuz,iorni ,scintigmmi svih 

paoijenaita su razv1rsta,ni ru slede6e četiri 

grupe 1prema :vremenu ,kioje je pmte:klo od 
početka ,bo,les1ti do ,scintiigrafskog pregleda: 
grupa I - O dio 10 dana; grupa II - 11 do 
30 da1na; ,grupa III - više od 30 dana; ,gru­
pa IV - neipouzda111 podaitak 10 početku bo­
lesti. Od t11ra,dje1111ih 180 soi:ntigrarna klasff:i­
kovano j,e 169, dok ll 1sci1111tigrama nije uze­
:to u raz:matranje, pošto se rad�lo o kontrol­
nim ,sciintig,rami1111a ur.adj,en:im kratko vre­
me nailmn [PTe,tl:mdnog ispitii.vm1ja, ta:ko da 

GRUPA PACIJENATA B R o J S C INTIG RAM A Proseč broj 
( Vreme od počet-

Ukupno 
Bez porem. Sa I porem. Sa 2 i više porem.perif. 

ka bolesti) perf. perf. porem. perf. po scintigr. 

0-I0dana 38 o 11 27 2,52 

11-30 dana 62 13 16 33 2,08 

više od 30 dana 56 18 19 19 1, 27 

nepouzdan podatak 
13 1 7 5 1

} 
00 

o početku bolesti

Tab. 1 - Scintigrafsrki detektabirni poremecaji perfuzije pluca naddeni na scintigrar111irna naših 
bolesntka 

Table 1 - Scin1Ji.graphically visible changes of perfusion of the lung cletected on seans o.f 
,aur patrients 

B ROJ I PROCENA T S C I  N T. PROMENA 
GRUPA PACIJENATA 

PLUGE PLUGE ( Vreme od početka DES NO LEV O 

bolesti J Gornji r. Srednji r. Donji r. Gornji r. Donji r. 
broj ¾ broj ¾ broj 

O- 10 dana 16 15,8 10 9,9 29 

11-30 dana 23 17,2 22 16,4 38 

više od 30 dana 13 17,6 9 12,2 21 

nepouzdan podatak 
1 f.,4 7 30,4 7 

o početku bolesti 

UKUPNO 53 16,0 48 1 f.,5 95 

T.ab. 2 - Lokal!izacija poremecaja perfuzije pluca

Table 2 - Localizati•on of changes of lung perfusion

¾ broj ¾ broj ¾ 

28,7 22 21,8 21. 23,8

28,f. 23 17,2 28 20,9 

28,3 9 12,2 22 29,7 

30,f. 3 13,0 5 21,7 

28,6 57 17,2 79 23,8 
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,bi biJi riaizv,rstaJ11i ll ·i,stll .grupll lrno 1i pret­
hiodni soirnbigr,am. 

U tabeli l. j,e 1prikazan broj ,scintig,rafski 
detektab:ilnih ;poremecaja 1perfuzije nadje­
nih 111a scimiligr.am.im,a naših pa,ciijenata. 

Poreimecaj.i ,perfllzije Sli uoče.ni -na 137 
sciu1tigraina {81,1 '0/o); na 53 sointi:grama oni 
Sli bilii ,pojedinačni (38,7 'J/o), .a na 84 nm1-
hpli, tj. d,va �li v;iše (61,3 %). U grupi paci-

jena.ta .sa dva ;i.,li Vliše r,eg�orrmlna rpairemeca­
ja perfllzije na 69 scintigr.ama su iprrnnene 
biJe 'lo:kal!iz�rane bilaternlno (82,1 %), a na 
15 jedno.s1Jr-ano (17,9%). 

Na 137 sciintig,rama ,s,a detektaibilnim po-­
.remecaj1ima ,perfuzije llkup1110 je utvrdjen.o 
po.stojamj,e 317 polja ,reduoirame perfuzije; 
189 od .njih je bilo loka1izi.rano u des11101111 
(59,6 'J/o), a 128 ll levom p.luc.nmn k11illl 

GRUPA PACIJENATA B R O J I PR O CE N A T  S CI N T. PROM E N A 

( vreme od početka PLUGE 2 REŽNJA REŽANJ 
bolesti ) broj % broj % broj % 

O - 10 dana 4 4,2 1 1,0 10 10,4 

11-30 dana 3 2,3 2 1,6 12 9,3 

više od 30 dana 2 2,8 1 1,4 9 12,7 

nepouzdan podatak 
o 0,0 2 9,5 3 14,3 o početku bolesti 

UKUPNO 9 2,8 6 1,9 34 10,7 

Tab. 3 - Veličina na:djenih poremecaJa perfuzije pluca 

Ta,ble 3 - Size of lung perfusion chan.ges 

2-3 SEGM. SEGMENT SUBSEGM. 

broj % broj % broj % 

12 12,5 37 38,5 32 33,3 

16 12,4 35 27,1 61 47,3 

12 16,9 20  28,2 27 38,0 

3 14,3 5 23,8 8 38, 1 

43 13,6 97 30,6 128 40,4 

GRUPA PAC/JENATA 
BRO.J I PROCENAT SCINT. PROMENA 

( Vreme od početka GRUPA I GRUPA II GRUPA III 

bolesti) broj ¾ broj ¾ broj ¾ 

o 10 dana 32 33,3 61 63,5 3 3,1 

11 30 dana 77 59,7 45 34,9 7 5,4 

više od 30 dana 42 59,2 23 32,4 6 8,4 

nepouzdan podatak 6 28,6 15 71, '4 o o 
o početku bolesti

UKUPNO 157 49,5 144 45, 4 16 5
)
0 

Tabe�a 4 - Intenzitet scintigrafskih pomena 

Table 4 - Intensity of scintigraphic changes. No. ancl percentage of scin1igraphic changes 
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( 40,4 '%). Lokalizacija poreimecaj a perfuzij e 
u :odnosu 1na :pilu6ne ,rež,nje'V•e unutar sva­
kog od plucnih ,krila je p11Lkazana u tabe­
.li 2.

U oba donja i srednjem režnju ,s:u nadje­
na ukup:no 222 pmemeca�-a perfuz.ije 
(66,9 '%), -a u oba g,omj,a 110 (33,1 '%). 

VeJ:Lčina n,a,dj enih -puremecaj a perfuzij e 
je :pr.ikazana u ,ta,b,elJi 3. 

Prema in1enzitetu .scinti.grafok,ih p1rome­
,na s-vi po.remecaj:i perfuzij-e su r,azvrstani 
u jed.nu 10,d .sledece trii grupe: g,rupa I - la­
ka do ume:re,na hinpoperfuzija; grupa II -
iz:ražern.a hiip:orperfuzija; g,rupa III - pot1Ju­
no odsusrtvro scinti,grafislki vid,lj:iV1ih zna.lmva 
perfuz.ije, što je IP17ikazano u tabeli 4. 

Diskusija. - Poremecaji perfuzije koj.i 
nas-taju u plucima neposredno nalm,n em-
1bo,l.ijske -eplizode su -direktna pros,leclJica za­
č-epljenj a ,g1,ana ,plucne arterije embo.lus-um 
rili e111;bo1usiim-a i obiarno .su u 1rela1tiv1110
.kriatkiom vrmnen,skorn. ,pe1,iodu nakan em­
bolizacije podložni prilično dinamičnim 
·pr,o,n1enam,a.

Testiranjem značajnih razlika srednj eg
broja pe1rfuzio111ih poremecaja 1po scintigra­
mu :iz1nedju gn�pe pacijenat1a kioj.ima je
sc:inti,gram urn,djen unutar ,p-rv1ih 10 elana
.b:ole:srbi i onih k1ojima je urndjen 11-30 da­
na kasnije, nije nadjena značajna razlika
(p vece ,od 0,1), ,doik je ova razlika V1is1oko
s.i.gnifi1kant111a (p manje od 0,0001) kada se 
,svaka od o;ve dve ,grupe ,poredi s,a grup.on1
p·adijena-t.a u Imjih ,j-e ,scintigrarn urad,jen
na:kon 30 dana. P.ren1a tome, mada p,rose­
čan .bmj Tegi1onal.111iJ1 poremec,aja perfuzij e
p:o sc1irr1ti-gr,rumu iposte,p,e1110 o,pada u ,koliko
v1iše vremena ,protekne od tr-omboe111bol:ij­
ske epi:zode, z1načaj111:J smanjenje bmja per­
fuzion.ih 1is,pada iS•e javlja tek 1na.kon 30 da­
rna. Verujem,o da bi ,došH do :biit1110 drugih
zaključaika d•a smo ima.li .sta:tis,hčkii clJov,olj­
.no velnku grup11.1 paaije:na:ta koJ:ima je scin­
tigr.am ura:djen ,p,rvog dana holes.1:ri i da smo 
.s-a njorn k-om;pmiiirali sve ,os1Jale gru1pe naših 
bo,le:sni:ka. Medjutiim, m:i smo imali ,samo 4 
,oviaJ{ve pa,cijeai:t.e; s1rednjii brnj perfuzilon.ih 
ispada po :scintigra:nm je k.od nji,h bilo 3,25, 

dakle znatno vieci nego u ,ostali:m grupama, 
no .zbo,g ma,log brnja ob.servaoija ovu grupu 
•is,p1itanika rnLsmo 1n0,gli s1tati!s.tički obracliti
kao ,sailT10s·ta1lnu. Kara.kterisuičirno j·e .da .su
s,v.i 1sointLgrami uraidjeni 1Jok,om prvih 10
-dana od :počeitka holes.1:ii bilii ,patološki, a
u1akon tog v,re.mena ,se 1počinju javljati ·i
norma,lni nalazi (21 '% u g,rup:i pacijenata
kod koj1ih je scin1:iigram ura:djen 11-30 da­
na naikon tromb:oem:bo.lijske atake, a
32,1 '% u ,g1ruipi ,on:ih ,k,od lmjih je :pm,šlo
vioše od 30 dana od ,pročetka ,boles,tci), što
zna:či da je :prv.ih elana na,kion p-očetka ove
-boles·ti perfuzi,on;i sci1111tigram p:ouzda.ni po-
1kazatelj postoja,nja .regi101n.al111ih p.oremecaja
perhiz.�je, a po.tam 1se ,njegova pouzdancist i
-c1:okazna vrednost u pravcu em.bolizacije
p.luca sve Vliše .sman.juje. 

En.b:oliza-cija pluca -j,e ohično multipla. 
S.kor,o dve t1:re6ine na,ši,h pacije,nata sa pa-

Slika 1 - Multiple embolije pluca. Pregledni 
rtg sn.imak, uraclj c.n nekolilm časova nakon 
embolijske ep�zocle. Zapažaju se nabrekle obe 
glavne grane plucne arte1iije, bez vidljivih 

p.r-omena u plucno111 parenhimu
Fig. 1 -- Multiple pulmonary embolism. X-ray 
film taken a few hour-s after the emboldc epi­
socle. Both ma,in branches of the pulmonary 
artery enlargecl w1ithout any visible change 

:in the lung par,enchyma 
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·1Jo1lt0škim scintig,rafski1m .na}azom su .imali
dva 1ili vi:še po,d,riučja ,reducirane pe-rfuz.ije,
koja su u p1,eko 4/5 1slučajeva .bila .1oka1izi­
.rana :bilLateiraln,o.

Poremecaj.i perfu:zij e su bili zinačaj no
,češci ;u deS1nom ne:gro u 1eviom :plucu (p ma­
nje od 0,005). O.cl1111os deteiktova,nih prome­
na desno u odu11os1u n:a .levu .stra1nu je bi-o
�Jr,i,bliž1110 6 : 4, što je u skladu sa ,činjein.i­
com p,oznatom iz fi�ioliogije p1luc111og krvo­
;toka ,da do oko 55 '% 1mli:nu,tnng V1olumena
desnng srca odla.zii u ·cle.su1,o, a ,o,k,o 45 '% u
levlO ,p,1u6rno �rnil,o, te ce prop,o,r-cruo.na11no '1:o­
me ,bi1ti v,eci ihroj 1plucnih embolija koje
·k.rvo11:ok rodnosi u desno 1pluce.

U srva1lmm od donjih režmjeva ·pluca je
učesta1111ost 1plu6111ih -e1nbolija ib.ila značajno
veca 111ego u giornj,im i 1S1reclnjem Težnju (p
manje rod 0,05),, dok ,izmedju u,čestanJOs,ti
embo1ija u -clesno:111 ,i levoan do.njem -režnju
ni,su na:djene 1zn:;iča1j ne Tazli.ke (p vece od 
0,1). U donj1im ipa,nbijama 1oba plucna kri.la
(oba donja i srednji 1,ežanj) bm,j poremeca­
ja 1perfuzije je u 1naših pacijeITT'ata bio dva
1purta češci ne,gio u ,gornj.im, .št10 znači da je

'

Slika 2 - Ka-o slika l. Perfuzton.i sclntigrarn. 
pluca, uradjen ,is1nvr-emeno sa r ,tg snim.lmm. 
S.klor-o potpuni ispacl scintigrafski vidljivih
znak,ova perfuzije levog pluca ,i polje sn1anje-

ne perfuziije u desnom plucu 
Fig. 2 - As Fig. l. Lung perfusion scan taken 
sJi.nmltaneously with X-ray film. Almost a 
comp-lete defect of scintigraphically visible 
signs of perfusion of the left lung ancl a fielcl 

of reclucecl perfusion in the r,ight lung 

-emboliizac:ija tih p:oclručja ,olw dva puta
učes1ta111ija. Pr,i,likom zauzimanja u:s,p.ravnog
stava ,i •pr.i k,reita.nju ,s:tvmaju se png-o.clni
hemodiinanrskii rnslovi za mobilizaciju trom­
ba, os:o.bii.10 ,rn-1ih ,lmji rsu Io:kalizi,rani u du­
boki1111 venama .r110,gu. ,P,oz,na,ta ,je ,čti:njenica
da ·je u urs,pra,vnom s;ta,vu tela perfuz,ija 
donjih del1ova ,p.luca veca od perfuziije gor­
nj.i,h zbog efekta gravlirt:·acije. Ovim faktori­
ma se ,mogu objasnr.1.ii rezultati naš,ih �s:pi­
tiva:nj a, ,kioj.i su saglas1ni sa .podaciima 1i:z ,li­
tJerature. Kada je :Lokc111izaoija p:memecaja 
perfuzije po:sma:trana u vrem-enskin1 gru­
pama u k,oje .smo ,razvrsrt:ali naše •rsipli:tani<ke, 
do;šli 1s11110 -do ·i·stih za1ključ·aka :kao u ukup-
1111om z,bri,ru, ,mada procen,tualnli odnosi do­
ne,kle va,draju od 1grupe do 1grupe, aiii bez 
odre.clj ene :p,ravi1l111o&ti. 

Ok10 70 'J/o 1poremecaja peduzije su bili 
veličine p,lu6nih se,gmena1ta i subsegmeina­
ta ,dok :smo vece perfuz1ione •ispade nalazil.i 
mrnogo redje, a ,po:dručja reduc]rane 1perfu­
zije veca od veličine jeclnog plucnog rež­
nja .su ,bila lizuze\1.1110 1retka. U ,grup:i :pacije­
naita :kiojinrn je 1scmt]g,ram uradjen m1.utar 

; 

M 
Slika 3 - Kao sl-ika l. K-ontroln,i perfuzioni 
scintigram pluca, uracljen nalmn kHničlmg 
oporavka pacijenta. Scintigram se nor:malizo­
vao, tj. više se ne zapaža posuoj anj e pore111.e-

čaj a perfuzij e 
Fiig. 3 - As F,ig. l. Oontrol lung perfusion 
soan, taken after patient's clinic.al recovery. 
The scan has normalizecl, i. e. the existence of 

disturhance,s in perfusion not observecl 
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iprviih 10 dana od �očetka boles,ti najv.iše je 
a1adje1110 ,po1re1111ecaJa perfuzije veličine 
plucnib, segmenata, a u ostalim grupama 
su bili .najučesfarniji ,perfuzj,oni po,remecaji 
subsegmentarne veličine, što bi moglo zna­
čiiti da se ·veiličina ;područja reducirane per­
fuz.ije 1postepe111O 1s111.anjuje u lml1ilm više 
vremena ,prote,kme od plucne emborlizacije. 

Potpm]JO ocls,ug,tv,o ,scirntigrafski vi1dl}ivih 
znak,ova perfuzije :s1111'O nalaz.i,li iizuzetno 
,retlm u embol:iziranirn. ,područj.ima pluca 
naših paaijenarl:a (u uku1pnom zbiiru oni čine 
samo 5 '% :iispada). Um.rtm prvih 10 da:na 
nalwn IPOčetka b:oles1ti je ,nad.jemo zna1čajno 
vi.še azira,zi:to ,hi�operfundova:nih područj a u
,odnosu 111a broj laik,o d10 umere111O hi,poper­
fun.dovaniih (p manje od 0,001), dok se na­
:lmn 10 dana ovaj odrnos .izmeni o, tj. počele 
su do1111in.iirati lalw do 'Ltmererno hipoperfun­
dovane ,prome:ne ,dok su :izraziirbo hipoper­
fun:dovane ai.alažene značajno redje 0p ma­
nje ,od 0,001), Ji.z čega se anože zaključliti da 
,se nalmn 10 dama poi!e t110nrb:oemholi'j1ske 
ata:ke ,perfuz:ija Mpopeirfun.dovanih pod­
ručja vidrn10 1pob:oljšav:a. 

S um. mary 

SOME CHARACTERI,STICS OF 
SCINTIGRAPHICALLY DETECTABLE 

DISTURBANCES OF PERFUSION IN 
PATIENTS WITH PULMONARY 

THROMBOEMBOLISM 

Lung perfusion scam.s by labelled nrncm­
aggregates were performed in 101 patiients 
w.ith pulmonary thromboembolism. During the 
first 10 days follow.ing a thromboembolic epi­
sode, the scan was patho1ogiic in all patients 
and after that tirne the fh1dh1gs tended to 
norrna1.ize. In alrn,ost tw,o thirds of the patho­
logical seans two or more defects ,o,f perfus.ion 

were 6bserved; in over 80 % of cases they 
were locallized bilaterally, dorninating in the 
right Jung, being twke as frequent in the 
lower lung regions. Defects of perfusion were 
of a subs-egmentary and segmentary S1ize in 
aibout 70 % o.f ca<ses. During the first 10 days 
since the onset of the disease, the areas of 
extrern.ely reduced perfusion were observed 
111JOSt frequently, while afterwarcls rnild and 
moderate perfusion dtsturbances dorn:inated. 
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Uvod. - Pracenje funkcije transplanti­
ranog ibubrega 11.1ior,a započeui neposredno 
nakon kirur&lmg za'11:va1ta. Rano prepozna­
vanje -vaskulmnih smetnji, akutno,g odba­
civanja, •akutne •tubularne nekmze, a nešto 
lrnsn�je 'kron1čnog odbacivanja nije lak.o ni­
ti jedinositaivno. 

Akutno 1odbacivanje transplantata ima 
svoje ,kbn:i,6ke i Iaibora1Jo.11ijske ,znakove 
(Naja,r.ian et ,al., 1972, Hamburgea.· et a•l., 
1972). -Poznata 1su i diferenai:ja,lno dijagno­
silička raZJmatranja 1p,rema olig.oanuričnim 
1sta,11.j1rna druge ebologije. Km-nično se od­
bacivanje, za -r-azl-i-ku od akutnog, ,ne ma­
nife.stka ,Iliikakv,im p·osebnirn znacima. Čak 
ni his·tološke priomjene ,rnisu dov-oljrno ka­
rakter.is1hčne (Roseman et al., 1969). Na 
kronično -odbacivanje l�pucuje lagani po­
rast kreatin:�na u ,ser-Ulmu holesnika, po-rast 
.njegiove tje.lesne tefane, te :pojava 1ili po,gor­
šanje vec ,po1s1Jojece hipe1,tenzije. PrepoZ!na­
vanj-e k-mnilmo.g odbacivanja je za 1bo1esni­
ka od -najvece v,ažnosili. Djelotvorna imu-

,nosu,presija u 1takvom ,stanju ne pos,1Joj1i, -pa 
je ustrajanje uda-vanju veli,ki.h doz-a ,stero­
ida ,p-ogreška, .koja može dov,esti do smrti 
bolesnika u ,seps.i. 

D:ij-agnostika 1radiio1nukili.dlima li.1111.a SV'oje 
mjesto u .pracenju funkcije trarnsplantira­
nog bubrega (Hti-r et ail., 1972, .Staab et al., 
1973, Ro.seintha,l eit al., 1974, Bu,r,ic i 1sur., 
1976). Je,c1nostavnost i bezopasn,ost su j,oj 
-osnovne p.rednrosti u odnosu na ostale dlif.e-
1rentrnije ,i potenci-ona1no o;pa,sne dij-agno­
stiične zahvate. U !prepo,znava,nju akutnog
oclbaci-vanja, odnosno u diferencijacijli oli­
goa,nuričnog sindroma 1nalmn rt:ransplanta­
cije, racli,o,nukli.di daju u vi:sokom postotku
brz ,i točan odgiovo.r. Zna.čaj an problem ,na­
sta,je k-ad 11.e dokažemo akutno odbacivanje
,ili aku,tnu tubula,nnu ne,kr,ozu, a p-ostoj.i
,stal.no slabljenje funkci•j·e presadjenog bu­
brega. Uobi<čaje1na -d1ija-gnostiika s 99111Tc-per­
tehnetatoa11 . 1i i

3tJ-hii1ppuranom u tim sluča­
jevima ne daje dovolj,no 1pouzdane podat­
ke. Čini se da tada praceinje akumulacije
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99mTc-kol.oida u tra1nsplantaitu N1rn vece 
značenje (SOilaric et al., 1974, F,r.ick et ail., 
1976). 

Materija! i metode. - Dinamička i,spriti­
v.anja ,bubreižnog tra:ns:plantata 111a gama 
kameri s 99mTc-.pertehnetaliom 1i 131J-hi:ppu­
ranom sm,o .izv.odiilii na ivec oip'isa111i način 
(Bur.ic i sur., 1976). Učim.ili ,snm do sad;a 
viš·e od s1JO,tli.ne 10,vih pretraga. 

U ,deset bole.s,ni;ka sa stalniim i pos:tupnim 
slabljenjem funkcije t1rains1plantata, u kioj,ih 
je a:kunmlaei1ja 99mT,c-(Pertehne;tata i 131J­
hippuraina u transplantatu 1bila normalna 
,il1i tek neš1to oslabljena, još ·s.rno uči,nili i 
scintigram t,rans1planta,ta s 99mTc-.lm,loidom. 
U tu s:m,o sv,rhu u kubi1ta1nu venu inj,icirali 
1 mCi 99mTc-koloida .. S,nimali ,snl'O na gama 
kamer•i 45 minuta nak,o.n imjiciranja. De­
teJdor je postavljen n-a t.ransplanhrain:i bu­
bre,g, a u vidnom p:o.lju se j1oš nalazii,o .donji 
pol je.tre .ili s1ezene, t·e 1područje .zidjelice 
lumb.osakrailne :kr,aljeižnice. 

Rezultati i diskusija. - Od naštih deset 
i,s,p.itanika u ,osam ,smo našili p,ojaičano na­
kuplja1nje 99mTc-lmloi,da u transplantatu, a 
u dvoj·i,ce 111e :ialw j,e kasniji t,01k bolesui po-

Sli.ka 1 a - Uredna perfuzija transplantata -
16 sekundi nakm1 injiairanja "'"Tc-pertehne­

tata 

F.i,g. 1 a - Normal perfusd<on of the kiclney
transplant •reoorded 16 seconds after the in­

jection o.f 99'"Tc-pertechnetate 

kazao da se radii110 o kPo.ničnom odbaciva­
,nju. Za ilus.traciju pr.ikazujem,o dva bole­
srni,ka s lrn,oničnim odbaclivanjem i 1p:ojača­
nim 1naln�pljanjem 99mTc-koloida u bubrež­
nom transiplantatu. 

U bolesnika P. Lj. 18 dana po trans1plan­
tacij i .nastaj e hema:tunij a i ,o.ligurij a uz 
kreat-inin u .serumu 3,3 mg·%. Ta.da je uč,i-
1njeno prvo .is1pi.tivainje radionuklidtima uz 
kliničku sumnju na kni·zu odbacivanja od­
nos1no vas.kularnu komplikac.iju. Sigurnih 
zma:kova u torn ,smis1u ni.je nadjeno. Se­
kvencijalne snilnke 1transplantata na gama 
kameri ,s 99mTc-perteh.neta1Jom •pokazuju 
dobru perfuziju (s,l. 1 a), a tailmdjer •i do,bru 
aku,mulaoiju 131 J-hippu.rana u tra1ns;plainta­
tu (sl. 1 b). Nadjeni ,su inchrektni :znaci s.po­
•riije drenaže u,r,ina, jer niti nakon deset a11i-
1nuta nije n.adjeina aktivnost 131J�hiippurana
u m,okracrnom mjehuru. Na 1rn,snijiln se
sni,n1,kama prikazala ,intenz•iv11a aktivm,ost
u p,odručju ure.1:era (s.l. 1 c). P1retpos,tavljali
•smo da se .r,aclli ,o prestenotičrnoj cti1ata:eij.i
uretera ili fistuli na ureteralnoj a:nastrnno­
zi. Na:k:nacl.1110 Je ,retmgraidnom uriografijom
.pokazano da se radii o fistuli. Postavlj,ena
je ureteralna sonda, a potom je učinjena
i k1irurška ,korekaija fistule.

Slika 1 b - Dobra akumulacija "'J-hippurana 
u transpantira'l10111 bubregu iste osobe. Snim-

ka u desetoj minuti 

Flig. 1 b - Goocl accumulation of '"I-Hippuran 
in kiclney trans,plant of the same pers-on. The 
image reconlecl 10 minute.s after the injection 
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Nakion kirurš,ke korekcije dola,zi do krat­
lmtraj1nog pogoršanja a zatim se kreatinin 
,ponovno 1sta1bilizi:ra na 3,3 mg'%. U ,to vri­
jeme ru,čiinjene pretrage .transfPlanta1:a na 
gama 'kan1e,ri ,s 99rnTc-,pertehnetato111 :i 131 J -
.hippuran0111 ,su u norn1a:l111im gra:nicania. 
Dvadesetak dana iza ;toga -dolazi do ponov­
nog pogoršanja, .kreatinin raste ,na 6 mg '.J/o. 
Bo.les.niik ,dobiva udar sterio:idima. T,rnk bo­
lesti je ukazivaio ,na krnnično odbaaivanje 
tra111s1PLatntata, 1pa smo :sada ru,z ispitivanje 
-tra1nspla111tata ,s 99

111Tc-pertehne.tatom i 131 J­
hip·puranom, uči.ni.li 1i scintigram tra1nsplan­
tata ,s 99

111Tc-1koloi,dom. Prikazana je tek 
nešt,o .s.labije akumulacija 99

01Tc�pertehine­
tata :i .izra1z1to na'lniipljanje 99

111Tc-,ko,loida u
,bubrež,nom 1tra•nsipla111tatu, šbo je upucivailo 
na krorničn,o 1odbacivainje (.s:1. 2). Nakom. toga 
je učinj,ena i bio1psija .bubrega ,lmja je ta­
.kodjer p,oka,zala da se radi ,o kiro111iič1nom 
odbaciV'm1ju. U da1njem ·toku ho,le.s-ti je 
1pr.imjert:no ,stalno ,i rpostupno slahljenje 
funkcije tra,nsplanrtata ,a ponovljeni sc.i111-
tigram1i s 99

01Tc-kol,oidom ,stal.no poikazuju 
,pojačanu akumulacij:u ov;og .pdpravka u 
transiplan1:atu. Sve mflO upucuje tna neza­
,drživi tok k110111ičnog ,odba-civanj a presadj,e­
nog <b:ubre,g.a. 

Slika 1 c - Intenzivna aktivnost u po.clručju 
uretera - fistula na ureteralnoj ana,stomozi. 
S111imka učinjena 16 1ninuta nalwn dnjiciranja 

'"J-Hippura-na 
Fig. 1 c - Intensive activity in the area of 
the ureter - fistula on the ureteral anasto-
1nosis. The image reco.rdecl 16 minutes after 

the injechon of '"I-Hippuran 

U je,dme djevoj,čice (J. S.) 1.ie ,nag1o pog,or­
ša:nje furnkcije 1trainsplantata nastu1pilo ,pe­
tog ,pustqper.ativnog dana. Eroveden j,e 
udar ,ste110.i,di1na. Sedmog 1post10-peraibiv111og 
datna učinjene ,pretrage ra,clioizotopiima po-

S�ika 2 - Pojačano nakupLjanje 99"'Tc-lml,oicla 
u bubrežnom. trans-plantatu. Izražena je i ak­
tivnost u donjem polu jetre i slezene, a neši:o

slaibij,e u kičmi 
F,ig. 2 - Increasecl accumulaH,on 99"'Tc-colloid 
in the k:iclney trans,plant. The activity in the 
J.ower pole of liver and spleen ds visible, ancl 

less visible activity in tbe spinal column 

Slika 3 - Vrlo intenzivna aktivnost 99"'Tc­
kiol,oicla u presadeniom bubregu osobe s luo­

ničnim odbaaivanjem 
Fig. 3 - Ma-rkecl accumulation of the activiity 
of a 99""Tc-oo1loi din transplantecl k:idney of 

a pel's:on with chr-ornic rejection 
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kazuju tek .neštio o.slaibljenu ,pe.rfuziju ,i ne­
što slabij e na:kuplj anj e 131J --4hippurana u 
tr.ansplaintatu, al.i bez izraže111iih :zmakova za 
akiu1:Jno ,odbadvanje. Klinički je u ove b:o­
lesnice bil,o v:idlj1Lvio .pos,tup,no slabljenje 
funkcije tra1n!splanta•ta uz ;p.ov,remena .iz-ra­
z,i1:Ja pogoršanja. Zaito je četi,r.i mjeseca po 
irnnS1plantacijti učin.j•ein scin1:Jigra,m trans-
1plantata s 99mTc-l.mL011dom. Viiclljiva je v,rlo 
.izražena akumulacija u trains·pl,antatu, što 
govori z,a kronLčno ocl!ba,aivanje (,sil. 3). I 
-dalje fun,k;cija transp,l.aintata ,postupno sl,abi 
uz 1p.orast 1kreatilniina na 7,6 mg l{J/o i uree na 
250 mg 'O/o. Hiipertenzija postaje ,sve veci 
pmblem 1i hole,sn:ica dobiva epi rna1padaje. 
.Staiv1'jena je na lrnmod.ij.alizu, a oko godi,nu 
,dama po 1transpla11taaiji u �oku hemodijal:i­
ze naglo nmtaje exitus leitial:is. 

U :zJdraive nsobe ka:o '.i u ione s dobrnm 
funkcijrn.11 ·1:irarr1,s1plan,tir.anog ,brnbrega 99mTc­
kolotd, •na/klon 1intraverm,zno1g unošenj.a, na­
kuplja u retiku1ioendioteJu jeke i slezene, ,a 
1111anj1im dijdom u 'lmšta.noj ,srž:i. Preko 
80 'O/o 1ov,oig ,pnijpravka ostaje u jetri, a oko 
1 IJ/o ,se .iz.l1učuj,e ur:inom i ponekad .nakuplja 
u ·brnbr,ez.ima (Srtern e,t al., 1966). To nije
doV10iljno da biisn1!0 1n110,gli 1bubreig scintig.raf­
ski pr,ikaz,ati.

U boles.nLka se ovaj 1p,r�p1,ava,k ,nakuplja 
i u drugiim orgain:ima. Meihanizam jasnog 
prikaza bubre1ga u dVla bolesnika ,sa sr,ča-
1111im zasfodem .111ije u ,potpurn0:stti obj,ašnjen 
(Higgiins et al., 1974). Pr.im.ijecena je aku­
mtrlacija 99mTc-ko1'oida u \P1Lu6i1111a 1lmd os.o­
ba s ,tra:nsplantimnom je:tTom, kao ,i nakan 
trans,p,lantacije .sleze1ne i •lmštane srž•i. Poja­
čana se akumulacija p.okušava o,bj,asniti 
povecanim broj,em makrofoga u pJ:ucima 
(K1irgensm.ith et al., 1973). Nlije nep.oz.nato
da ,infLam.a1:Jorne pTomjene u nekim or,ga­
.nima mogu uz-r,okoN,ati ip.ojačanu a.kUJmula­
ciju 99mTc-koloida, što se tumači pojačanom
fagoci·tozom, te pnam,j-enama ,intime kapi­
lara i narkupljanje u 1mLkrnf.ib:rinskoj •trom­
bozi. N.a sli,čarn se mačin vjerojartn10 može 
,obja,sn.i,1:ii .i pojača!l1'o nakup1janje ovog ·pri­
praivka ,kod kD01111ič111og odbaoiivanj-a 'll ibu­
ibre�nO'm rbrarnSlp,1-amct:atu (S.alaric et al., 
1974). Opi,s,ana je pojačana akumulacija 

99mTc-,k,o1,o�da u ,bubrefa,o.m trarns.p·Jarnta'tu 
,i u neNih iosoba sa sepsam i a:kutnom tubu­
•larrmrrn .nekrozam. 
Histolioš.ktm i,s1p:i1tivan.jem 1se u ov,ih ba,les­
nika, uz .znakove s�pti,člm1g s1tanja il,i akut-
111e ,tubularine nekro.z-e nalaze i hiistološki 
-znaci km111Iičnog od:baciiv1anja (Snlaric et al.,
1974, F,riok et al., 1976).

Zaključak. - Naša :ispiuivanja, 1lrno i slič­
na drugih autora, uk::izuju na to da u slu­
caJevima k.ron16nor; oc1bacivarnja postaji 
·poj.ačana .a.kum.u,lacij a 99"'Tc-'lmloida u bu­
brežnum •t•rans,pla;ntatu. Ia1lm ipojačana aku­
mulacija 1izigleda ne ukazuje j edirno i is.klju­
aivio na k,roničrno odbac:iva111je mišljenja
s1no, d1a zajed[1,o s os·tailim k�iničklirrn p:oda­
cima, 1ima ,z111ačaj1110 mjesto u d,etekcij:i kro­
niičmog o:d,baci1varnja [l)Desadj-enog bubrega.
,Posebno onda kad su, uz odgovarajuce kli­
ničke podartke, .rezultati ispitivianj a trans­
planta1ta s 99mTc-pertehneta1Jom li. 131J-hip­
puranom u non11alntm gra111:icarn,a.

S u m m a r y  

""'Tc-SULPHUR COLLOID IN THE 
DIAGNOS,IS OF CHRONIC REJECTION OF 

RENAL TRANSPLANT 

Besiides exam1inations of transplant with 
95"'Tc-pertechnetate and 131!-hippuran on the 
gamma camera, we performed scintigrams 
of ·trans.plants w:ith 9

5mTc-ooUo.id .in patients 
w;ith clirnical suspicion of chwnic rejection. 
One mOi of 95"'Tc-oolloid was inj ected lin the 
oubital vein. Scinrl::igu:a.m of rena1 transplant 
has been obtainecl on the gam.ma camera 45 
minutes after the injection. 

The 95mTc-oolloid was hardly vds,ible in 
trans,plants in per,son.s w.ith good transplant 
function. The accumulauion of this colloid was 
highly inoreasecl in cases of ch1,onic rej ection. 

In our consideration this srimple method, 
together with clinicaI data, may have a signi­
f!icant place •in e.ai,ly recognition 10f the chro-
11:ic rejection of a transplanted kiclney. 
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99mTc-GLUKOHEPTONATA U RENALNOJ STATIČKOJ 

SCINTIGRAFIJI 

Maleševic M., Lj. Stefanovic, M. Ljubojevic, N. Razumenic 

Sadržaj: Uporednim kliničkirn. ispitivanjem radioobeleživača "mTc-DMS 
i wmTc-GH na po 10 pacijenata pokazali smo u kom se vremenskorn. perio­
du dobijaju najkvalitetniji renalni statički scintigrami na skeneru. U 
ispitivane grupe uključili smo pacijente sa urednim scintigrafskim nala­
zom. Naša ispitivanj a su pokazala da se najkvalitetniji sta tički scintigra­
rni dobijaju za ""'Tc-DMS u vremenu -od 90-150 minuta a za ""'Tc-GH 
od 60-90 minuta, od injiciranja obeleživača. 99"'Tc-DMS je pogodniji 
radioobeleživač za dobijanje statičkih scintigrama na .skeneru, dok je 
"'"'Tc-GH pogoclniji za dinamska ispitivanja bubrega pi.ltem sekvencijal­
nog snimanja na gama kamer.i. 

UDK 616.61-73.75:621.039.85 

Deskriptori: bubreg, raclioi2Jotopi, scintigrafija. 

Radiol. lugosl., 12; 551-555, 1978 

L 

Uvod. - CLlj našeg rada je da se odred,i 
najpo,godnije vreme za c,obija:nje kvaht•et­
nih statičkih sointigrarna bubre.ga nakon 
inj.iciranj a tehnecijumo,m obe,leženo,g di­
mer,ka,pt,o,sukci;nata {99mTc-D.MS) .i gluko­
heptonai.a (99mTc-GH). 

Materija! i metod. - fopitiivali smo po­
našanje 99"'Tc-DMS Ji 99mTc-GH :na !PO 10 
pacijenata. Pac.ije.nrt,e ni!s,mo oclabiraLi 'Pre­
n1:a vrsti bolesti. U �51pitivaine grupe ,srno 
uključili .samo one pac'i.jente ,čiji je scinti­
graf.ski nala:z h�o uredan. 

Obe.leži.vače .smo 1�nj1ici.ral:i u doz.i od 
2 mCi ,i. v. i nalmn 15 miinuta od injioiranja 
doze počeh IB,pitivande. Pratili smo kreta­
nje .ra.diioaktivnosti nad hubrezirna i inter­
s.kapulam!im ,područjem, lrno de.lu tela koji 
je idoviolj:1110 udailjen od ,bub-rega li. može 
predstavljati os,rnorvnu akhv,nost tela. Me-
1rili .smo radiioa1{ti.Vu1'ost •naid bubrezi1na ,i m­
ter,skapularnim .područjem u i:s,tim v,re­
me.nskiirn in:tervahma, nakon 15, 30, 60, 90, 

J 

120, 180, 240 i 300 minuta, ,od injiairanja 
obe,leživa.ča, u trajanju ,o,d ']):o 1 minut. Ov.a 
merenja :smo izvodili na ,bmja,čikom ureclja­
ju za ekst•enna m,erenja 1proizv,odnj,e (»Nu­
cleair Chicago«. Dii.1menzije kristala detektn­
ra su 2" X 1,75", detektor je vezan .za ana­
l1izator/ska1e,r. Kolimato.r je ,širolmugli, ·ti,pa 
942. 

Sciinili.grafok,o ,ils,pitivanj,e .istih paoijena,ta 
vr,š.il'i s.1no na skeneru PH0/1DOT II »Nu­
clea,r Chica:g.o« u po,s1:e.1,oa1nteriornoj pro­
jekciji ip.o X 'Ois,i iocl 1prolrn·ima.lno 1put dis,ta,l-
1110. Koristili .smo fokus.iraju6i sacasti koli­
mator za 99mTc .sa 127 kanala, fokalne cli­
stance 8,6 c1111. B1rz.ina ske.niranja je 
60 om/m!in. Obave1zno je pravljen sci111ti­
gram na pa1p:i1ru i fot:oisc�ntig,ram. be;z s.upr-e­
sije. 
Kada je koi,išcen 99mTc�DMS scintigrami su 
prav}je.ni nalmn 90 n1Jinuta, od :imjiciranja 
doze, a pr,i ,pr:imeni 99mTc-GH nakan 60 mi­
nuta. 
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Po zav.ršenom ,sc'intiig,rafiskom srnimanju 
·na ska,ler/tajmeru s,kenera merena je ra­
dinaktivnost nad područjem korteksa i
područjem medt1le t0ba bubrega.

Da ,bi ,rezultaJti merenja bili kompara­
bilni uzeli ,s,mo 15-mi:nutnu radii:oakt1ivnost
-nad interskapularnim p:od.ručjem kao
100 ·% i u odno,su na .nju izražaval!i u !Pr□-
centima .radioaktivnost iizmerenu [lad bu­
brez.ima i i.nterskapularnim područjem.
Dobije.ne v.rednosti pojediinačni,h merenja
srn.'□ statis,ti6ki obradj.ivali.

Br Vr Bubrezi 

uz. n1er. X SD CV SDx 

1 15 127 % 30 23% 2,61 
2 30 134% 33 24% 2,80 
3 45 140 % 44 31 % 3,72 
4 60 146 % 46 31 % 3,84 
5 90 149% 46 31 % 3,86 
6 120 153 % 47 30% 3,85 
7 150 148 O/o 51 34% 4,27 
8 180 146% 41 28 % 3,41 
9 240 136 % 46 33% 3,90 

10 300 128 % 41 32% 3,67 

Rezultati. - ,Podac,i d·obije:ni staUsitičkom. 
obradom rezultata merenja radlioaktivnos,ti 
bub.rega i .iinters:kapularnog :područja kao i 
odnos ,radiitoakttvinosti ,bubre:ga i interska­
pularnog područ'ja 1prikazan� su u tabeli l. 
za 99mTc-DMS i u ,tabeli 2. za 99mTc-GH. 

Kretanje 1srednje vredrnosrti izm·erene ra­
dioaktiv:nosti nad hubeziima ,i tn.tersikapu­
lairrnim područjem prikazano j.e u grafiko­
nu l. 1za 99mTc-DM.S i u :grafi.kanu 2. za 
99mTc-GH. 

Interskap. područje Odnos 
RA 

X SD' CV SDx b/i: 

100% o o o 1,27: 1 
85% 7 8 % 2,23 1,57: 1 
72 O/o 9 12 % 2,90 1,94: 1 
64% 13 20% 4,95 2,28: 1 
55 % 12 21 % 3,82 2,70: 1 
47% 7 15 % 2,37 3,25: 1 
39% 10 25% 3,25 3,79: 1 
34% 7 22% 2,58 4,29: 1 
30 % 3 12% 1,17 4,53: 1 
23 % 3 15 % 1,11 5,56: 1 

Tabela 1 - Rezultati statisUčke obrade merenja radioaktivnosti nad bubrezima i interska­
pularni,m podruojern. i odnos radi,oaktiv,rwsti bubrega i interskapularnog područja za 

99"'Tc-DMS 

Table 1 - Results of the statistical ana1ysis of the radioactivHy measurements over the kid­
neys and inter,scapular regi.on and the proportion of the rraclioactivity of the kidney and iin­

.terscapular region for 99"'Tc-DMS 

Br Vr 
Bubrezi lnters1k,ap. područje Odnos 

uz. 
RA 

111er. X SD CV SDx X SD CV SDx b/r 

1 15 138 % 29 21 % 2,60 100 % o o o 1,38: 1 
2 30 123 % 26 21 % 2,33 85 % 9 11 % 1,00 1,44: 1 
3 45 120% 28 23% 2,81 74% 13 17% 1,50 1,62: 1 
4 60 114% 27 23 % 2,75 65% 13 20% 1,63 1,75: 1 
5 90 103 % 29 28% 2,94 50% 4 8% 0,54 2,06: 1 
6 120 98 % 35 35% 3,56 42% 10 23% 1,52 2,33: 1 
7 150 93 % 26 27% 2,78 340/o 10 29% 1,73 2,73: 1 
8 180 87% 26 29% 2,76 31 % 9 29 % 1,68 2,80: 1 
9 240 780/o 23 29% 2,69 23% 6 24% 1,20 3,39 : 1 

10 300 70 % 19 27% 2,20 20% 5 27% 1,20 3,50: 1 

Tabela 2 - Rezultati ,statističke obrade merenja radioaktivnosti nad bubr.ezima i interska­
pularnim područjern. i odnos raclioakti,vnosti buhrega i interskapula,rnog pod:ručja za 99"'Tc-GH 

Table 2 - Results of ,the statistical analysis of the raclioactivity measurements over the kicl­
neys ancl interscapular region and the proportion of the raclioactivity of the kiclney ancl 

interscapula.r regi-on far ""'Tc-GH 
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U grafikonu 3. ,pnikazarno j,e kretanje od­
nosa ,rnd:io,a;ktivnosti bubre,ga i interska,pu­
la.r:rmg :područja za 99mTc-DM.S i 99mTc-GH. 

Rezu,ltati stati,sti,oke obrade odnosa ra­
diioaktivnost:i u ,lmrtek,su i meduli bubrega 
naših 11sip,itanika priika.zaIJJi su u tabeli 3. za 
99mTc-DMS i u tabeli 4. za 99mTc-GH. 

Norimalan :scinti.grarrn ibuhrega uradjen 
sa 99mTc-DMS p,ri1ka;zan .j.e na sl. l. 

NormaJ,a1n scinhgra:m ,bubrega uradjen sa 
9901Tc-GH pr.ikaiz,an j,e na ,sl. 2. 

Iz tabele l. i gJ:afikona l. vi:di ,se, da se 
ikod :paoijenata ,isp.itivanih :sa 99mTc-DMS 
maksiirnalna ,radiioaktiv11Jost u bubrezima 

,registruje :nakan 120 miinuta, ,s ,tim što se 
izmedju 90-150 minuta radioaktivnost bu-

130 
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% 

50 

o 

• 
Radioaktivnost 
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Grafikon 1 - Kretanje s.rednje vrednosti ra­
dtoaktivnosti nad bubrezima :i. interis-kapular­

nlim područjem za 99mTc-DMS 
Graph 1 - The mean value of the ra,d�oacti­
wty ,over the kidneys and interscapular region 

for 99mTc-DMS 

16 

birega .zna:tno ne meinja. Ra:di1oaktiivnost i,n­
teirsika:pularnog ,podmčj,a na ,poče:tku .ispiti­
·v,am.j a je najveca, a ikasnije ,o;pada. U v.reme
maksima:lne ,raid!iioakitivnosti u bubr,eztima
odnos ,radi,oaktivnosti .bUJbr,eg,a i .interska­
pul.arnog 1područj,a je 3,25 : 1 ,s tim što oJVaj
odno!s pns,teperm raist1e od početka i1sp.itiva-
1nj,a do :njego,v10,g Uff,aj,a.

Ta,bela 2. :i igraJiko.n 2. odnose se na .ispi­
,tiv,an.j.e .za 99mTc-GH. Ma1ks:iirnalrr1.a ,r.adlio­
aktivnos,t u bubr,ezima :se reg.istruj,e vec p,r.i 
prvom merenju, 15 minuta nakan inj,icira­
rr1.j,a a fPO,tom opada sve do ikraj.a i1spirtivanja. 
Ta1kodje je .ra.dlioaiktliv:no,st interskapula.r­
nog područja na p.oče:tku najvec.a i p.oste­
peno pada. Nakon 90 m'inuta rndi1oaktiiv-

11.0 
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Girafilmn 2 - K11etanje srednje vredIJJos,ti ra­
dli-oaiktivnosti nad bubrezima i interskapular­

n.im područjem za 99"'Tc-GH 
Gmph 2 - The mean v,alue of the radi,oacti­
vlity over the kLdneys a,nd intersca,pulan:- regi,on 

Jior 99"'Tc-GH 
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Grafikon 3 - Kre-tanje odnos·a radioaktivnosti 
bU!breg,a ,i :intersika-pularnog .podiručja za 

99mTc-DMS ,i 99'"Tc-GH 
Graiph 3 - The relaUonship of the radioacti­
w-ty of the kidney and interscapular region 

for 99'"Tc-DMS and 99'"Tc-GH 

i 
,, 
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nost i1nters1kiapular,nog ,područja padne na 
50 % od ;p-očetne. Odnos J·adioakti-vnosti 
bubre,ga i inte11skapulairnoig -p:odručja po­
stepeno raste tokiom i,s.pi;tivan;ja, mada u 

Odnos radioaktivnosti lmrteks/medula bubrega 

D. bub.
L. bub.
O. bub.

X 

1,45 
1,17 
1,33 

SD 

0,99 
0,46 
0,71 

CV 

68% 
39% 
55 % 

SDx 

0,83 
0,42 
0,61 

Tabe},a 3 - Rezultati statističke o-brade odno­
s,a radioaktivnosti u lmrt-eksu Ji medul,i bubre­

ga za 99'"Tc-DMS 
Table 3 - ResuHs of the startistical analys,is of 
the prqportion of mdioactivity in the oortex 

and medulla 1of the kiidney for 99"'Tc-DMS 

Odnos radioaktivnosti lmrteks/medula bubrega 

D. bub.
L. bub.
O. bub.

X 

1,14 
1,33 
1,23 

SD 

0,50 
0,91 
0,43 

CV 

43% 
69% 
34% 

SDx 

0,47 
0,68 
0,39 

Tabela 4 - Rezultati statis:tičke obrade odno­
sa rac!i,oaktivnnsti u ,kiorteksu li meduli bubre-

ga :oa 99'"Tc-GH 
Table 4 - Results of ,the statistical analys,is 
of the p1r.oporti-on of radlioactivity in the cor­
tex and medull-a of the kidney fo-r 99"'Tc-GH 

.1 

• 1 

� 

Sl. 1 - Normalan scintig1°am bubrega, r-acljen Sl. 2 - Normalan scin1Jigram bubrega, radjen 
sa "mTc-DMS sa 99"'Tc-GH 

Fig. 1 - Normal kiclney soan obta,ined by Fig. 2 - Normal kidney scan o,btainecl by 
99"'Tc-DMS 99'"Tc-GH 
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maa1JI0.J meni ,nego prili,kmn upo,trebe 
9901Tc-DMS-a, ka,a š,to ,se vi,di u grafu.krnm 3. 

Poredjenjem re,zu,l.tata ,pni,lrnzanih u ta­
belri. 3. ,i u tabel'i 4. nismo utvrdili postaja­
nje statishčki značajne razlike izmedju 
radioakhvn:o.sti korteksa ri. medule priiilikom 
primene 9901Tc-DMS-a i 99mTc-GH. (P > 0,4). 

Diskusija. - Dinamika opadanja osnov­
ne J·adi,aakti'"v1nostli tela, pr,ikaeana ['adioak­
·tiv.nošcu internkaipularnog područj,a pri­
ibližno je dista z,a 9901T,c-DMS 1i 99mTc-GH.

K:rivu,lje radio.a-Mivnrosti bubrega za 
9901Tc-DMS :i. 9901Tc-GI-I ,se 2ma,ča,jno ,ra,zili­
kuju po obliku i toku. Maksrumalna .radio­
aktiVJnost 1p,rii aplilkaciji 99rnTc-DMS se re­
gistruje 120 minuta .na.lmn 1inj1iciranj.a, a za 
9901Tc-GH je ,od ,početka IO!padajuceg tipa. 
OV10 se može objasniti s,porijom dinamikam 
izluoivanja DMS-a putem ,buhrega. Vreme 
ikada tr,eba �očeti sci,ntigrafiju buhrega 
kod 9901Tc-DMS nije kuiti.čno, .pošto ,se pri­
ib}ilžno 1ist,a radioaktiv.nos,t regiistruj e od 
90-150 mi,nu,ta (ta:be1a l. i grafiikon 1).

Kako se ko-li,čina 9901Tc-GH u bu,b,rez,ima
vr,}o dina.miiČUlo menja, ukoliko se žele do­
hiti -kompara-bilni ,sai-ntigrami neophiodno je 
zaip,ačeti 1sciln1:!igraf,sko d.spitivaITTje u tačnro 
odred1j erno vreme. ,Mada je radioaktd:vnost 
u ,bubrezima .najveca nakon injici,ranj.a ra­
diootieleživafa, ne mo,gu se do,biti ,kvaLi1:et­
ni start:.ioki .scintigramli u 1:!o v,reme zbog Vii­
soke ,aktivnosti te.la. Tek kada ·osnovna 
aiktivrm.s:t tela ,padne na 65-50 % pr,V1obit­
ne, a 1:!o ,je 60-90 minuta po inj'iciranju, 
od,nos -rad.ioaktiv11ost.i bu.brega i okoline 
ipostaje doV10,l'j,110 viiisok (1,75: 1 do 2,06: 1), 
da ,bti se mo1g,li dobiti zadov101ljaivajuci scin­
tigrami . .Pos}e ovog vr,emena ,radi1oaikt,iv­
,nost bubreg,a se vidno ,smanjuje te 1se o.n:i 
relaitiv:no }oše .sc'intigrafski ,p,r,i:kmuju, akco 
se ;ne :u,potrebti z-natno veca .d:oza 9901Tc-GH 
,ili 1se ,bitno ne pmduži vreme skeni,ranja. 

U v,reme kaj e smo oceni,li ka,o optimalno 
.�a sointigrafs,lm ispiltivanje 1buhrega, odnos 
radioa:ktiv1nos,ti ,bubrega i osnovne radio­
akti'V!nosti te1a (pr-ec1staiv}je,n,e interskaipu­
,lanl!om -aktiv:11ošcu) je ,bi•t110 vieci pr,i,likom 
,primene 9901Tc-D.MS nego pri upot-rebi 
9901Tc-GH, ,š1:!o ,zna·či da je 99mTc-DMS ,po-

g,odo:rij i obeleživač ,za ,statiiČlku 'Vlizualizaciju 
bub.rega na skene.ru, a da je 9901Tc-GH -po­
g,od1nij,i za di,namsika .isp,itivanja, put,em se­
kvenaijalnog ,snimanja 11a 1gama lmmer1i, 
obzi,rom na nje-g,avo ,brz.o izlučivanje kroz 
bubre.ge, 

Odnos radioaktivnosti korteks/medula 
za ,oba obeleživača, prema .naš'im rezultati­
ma, je ip.dbli:fam isti. 

S u m m aTy 

COMPARATIVE CLINICAL 
INVESTIGATIONS WITH 

99"'Te-DIMERCAPTOSUCCINATE AND 
99"'Te-GLUCOHEPTONATE IN STATIC 

SCANNING OF THE KI-DNEY 

High-qua,Uty statie seans of the kidney were 
obtained by comparativ-e cliDJica.l investiga1Jion 
of racliiomanker 99"'Te-DMS and 99mTc-GH in 10 
patients. 

The s1:udy groups ·included patients with 
a normal scan findin,g. Our i-mresti,­
gation reveals than: the hi,gh-qualHy sta­
tic seans have been obtai.ned for 99"'Te­
DMS in the ,interval .from 90-150 minutes 
and f,or 99"'Tc-GH foom 60-90 minutes after 
the marker iinject-�on. 99"'Te-DMS is a more 
suitable radiomarker for pr-odueing statie 
seans ,on the soamnea: while 99"'Tc-GH is better 
for dynamic examinaUorns of the kidney by 
means uf .sequen1Jial scaru1ing on gamma c,a-
111:era. 
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INSTITUT ZA PATOLOŠKU FIZIOLOGIJU I NUKLEARNU MEDICINU 
I GASTROENTEROLOŠKA KLINIKA MEDICINSKOG FAKULTETA 

UNIVERZITETA »KIRIL I METODI«, SKOPJE 

»VRUC FOKUS« HEPATIČNOG SKENA KAO SCINTIGRAFSKI

ZNAK SUPRASINUSOIDALNE PORTALNE HIPERTONIJE 

Tadžer I. S.,, P. Davčev, V. Bog,danoiva 

Sadržaj: Pojava »to,plog do vruceg« fokusa na anteriornon1 skenu jetre 
sa 99'"Tc-sulfur-kofoiclom prikaziva se kod tri slučajeva ,sa sindr,omon1 
Budd-Chi,ari i kod jednog pacijenta sa kompres,ij,om gornje vene kave od 
ekspanzivnog meclijastinalnog tumora. Vecina autora ovu pojavu pove­
zuje sa opstrukcijom g,ornje vene kave uz s-imultano očuv,anJ. venski 
odliv .kr,vi preko kolaterala iz cirkumskriptnog areala j,etre (pOinedju 
desnog i levog loba), koji ver-ovatno preživljava duži peruod d fiksira vece 
količine radio,J.ml,oida. Autori proširuju tu koncepciju hipotezam da je 
,ovaj fenomen .indirektan sl�en.ografski znak suprasinuso:ida-lne p.onta-lne 
hipertenzije. Kiod značajnog brnja paoijenata s•a cirozam jetre ,pri:J.necuje 
se hiperfiksacija koloida na skenu u zoni levog loba, ,što se može priotu­
mačiti kao znak suprasinusoidalne portalne hipertenzije. Kod pacijenata 
sa infrasinusoidalinorn. portalnom hipertenzijom rnogucnost homogenog 
rasporeda koloida izgleda veca. 

UDK 616.36-073.75:621.039.85 

Deskriptori: jetra bolesti, dijagnoza, radioizotopno skeniranje, vena kava 
inferiior, ,ops·trukcij,a, medijastinalni tumori. 

Racliol. Iugosl., 12; 557-560, 1978 
L 

Uvod. - »Vruci fokus« (»hot sp.ot«) na 
pred.no� .silrani hepaticnog skena sa radio­
kolo1dom, jav:lj,a 1se Imel opstrukcije gor.nje 
vene kave (Pa:sqU1ier, J. et al., 1974, J oyll.le.r 
J. et al., 1972). N.ije poznat bli:ži mehan.izam
te p.oja:ve; od veciine autora :i•stice ,se da ,su
-ovu pojavu opserviral.i kad,a opstrU1lrnij a
gornje šuplje vene kioin.ciclira sa očuvanim
lrnlateralama iz jednog interlobarnog are­
,ala •jetre, lmji se ·na .ske,nu vizualizira ikao
»topa,o« do »vruc« fokus. Naš klin1i,čl(i ma­
·ter.ij a1 sa,stoj i se 'OCl tri sl ucaj eva 1sindroma
Budd-«Chiari 1i •jednog slucaja sa medija­
stiinalnim tumo.r-om sa ,okluz•i•jom vene kave
superior lmd lmjih smo U/OČiili na skenu .sa
99mTc sulfur-koloidom povecanu, fokalno
lokalizira1nu f�k,saciju. Pobudjen1i od ove
opserv,acije -iznosimo i jednu hipoteti,čku
predp:ostaviku: »topa,o« aireal je mo•žda ,ske-
1111(Jigrafsk!i .znak .suprasinusoida,lne ,portalne
hrperten.zije. Hepatične ciroze, naročita
posthepatiti-čnog virusno,g porek;la, ,često
1imaju po,remecen venski odliv krvi z,bog

J 

suprasinus!O,idalnog otpora. T.�me fenomen 
1okaliz;i-rane hiperfiksacije ;}ml!Oida rn,ože da 
se traž1i kod ovih stanj ai. 

Naši .slučajevi. - Na 1slioi 1 pod B, C ·i F 
prikazani :SU .ske.novi ,k,od 3 ·slučaja :sa .sin­
dromom Budd-Chim,i. ·Pacij-ein.ti -su 1sken.i­
rani na gam·alkameri ,sa 3 mCi Tc-.sulfur­
koloida 20-30 nuin. nakon ubrizgavan.ja u 
venu cubital!is. Dija,grnoza de ,postav.ljena 
pomocu kHniokih, labora1Jorijiskih i 1raidiio­
l,oških kr.ite.r.ijuma (kavograf.ija). Četv,rili 
,pacijent (slika 1 D) :je 1sa Onkološk,o,g :msti­
tuta .sa .e'lrnpanzi,vnim medija,stinal:rnim tu­
moram i sa bpionim sindrrnnom okluzije 
vene .kave superiior: .Stokes:ova ,pele.r,1na, 
racuiol!Oški ,i histolioški nalaz. I�ocl nj,egoviog 
anteriornog .s1kena n1edju ,levog i desnog 
loba dobr,o se vizuali.z!iraiju dva ».v,ruca« fo­
kusa. 

Na ,slici 1 G 1i H su ske111ovi od jedrnog pa­
cijenta sa malignim melan!Omom ,koji je 
počeo da meitastazira naik!on h1rurš,ke eks-
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SI. 1 - Skenovi jetre u anteriornom položaju sa 3 mCi ""'Tc-sulphur oollo,icl 

1/A - C. H. - intenzi<\rna atrofija clesnog lobusa jetre, relativno hi,perfiksantni levi lobus, lrnji 
s·e vizualizira na ante1>iornom skenu kao »topao«. Intenzivna clevijacija ko}oj,ocla pulrn.onalno i 

Henalno 

1/B - I -I. H. - Buclcl-Chiari, topaio« fokus u levom režnju meclijaln,o 

1/C - S. H. - Buclcl-Chiari, »vruc fokus« lobi sin. hepatis 

1/D - O. A. - Obstructi,o venae cavae sup. kod pacijenta O. A. sa tumorom medijastinurn.a. 

Dva »vruca fokusa« u anteriornon1 skenu inter.lobarno 

1/E - S. E. - Tromboza venae cavae inferior sa asoitesom i otocima donj1ih ekstremiteta. 
Sken jetre je no1rmalan 

1/F - S. A. - »topan« i:nterlobaran fokus trokut,astog obhka l-00cl pacij,entice sa Buclcl-Chi­
ani-.ovom bolešcu 

1/G i 1/H - K. H. melanoma malign. sa trombozam venae carvae sup.; »vruc« fokus u levog Io­
busa jetre 

1/I - I. E. - Cirrhosis hepatis sa »t,oplim« fokusom lev;og lobusa jetre na anteriornorn. skenu 
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tirpacij e na .levoj nadlaktici. I<iolekcij a 
pleuralne tecnosti na desnoj strani; dis­
pneičan 1i cijanotičan ,sa di,skre.tnom aku­
mulaai}om ascibne tekucine, nije dozv,alio 
superiornu kaviografiju. Na temelju dobrog 
,prikaz�vanja ljevio.g loba, asa ,iz·razLtom hi­
pofiksacijom desnog loba na skenu, mis-lli.­
rno da je 1posredi ve11ovatno suprasinusoi­
dalna ·portalna hipertornij.a. Sken 1 I oda.osi 
se na jed111og bolesnika sa iposthepatič,nom 
ci1,ozom. Pr,i,kazan je p,rliličan deo levog lo­
ba sa dob11om fiksacijom ko}o.ida .i istovre­
menom hipofak,sacijom o&taLog tkiva. lz,g1e­
da da je poirta:lna hiper,tonija najverova1:no 
,supras.Lnusoidalnog tipa. Direktan dokaz 
,preko gornje kaviografije ili ,prel�o k1onsta­
tacije ,povecamog »kllinastog« (wedged he­
patic ven,ous pressure) pritis;ka u hepatič-
111oj veni, nisu uč·injen:i. Na s1ii.ci 1 A imamo 
sken ,s.a ci11ozom jetree ,sa brzom ev,oluoij,Q/111 
kod 16 god. deviojčice, g,oclinu dana :nakon 
preležanog virus.nog hepatita. Ogroman 
ascit ;i 1:eška kaiheik:sli·j a dominirali su u ,kli­
•niclmm .sindimmu. Na ,skenu desni lob je 
.skorn skenog,rafok1i J1estao, levo je ,re.lativa-10 
očuvan, oč-Lgledna j,e intenzivina deiviijacija 
lmloida ne samo u slezini, ,no ,i u ,plucima. I 
kod ove rpacijentice 11isn1,o dob:ili dozvolu 
za kavografiju. Smatramo da je padalna 
hipertonija suprasinusoidalnog tipa sa se­
lektiv,1111111 duž·im preživljava1njem de.la ,le­
VI0•g loba, koj.j pokazuje hiperf.ik,s.aciju u
odnosu na ostalo tkivo v,Lzualizli!rano na 
skenu. 

S.ken na ,s.lici 1 E ,p,r.ikaziv.a ,paoij,en,ta sa
korn:pres.ivnom .ti,ombozom vene kave in­
ferior. Broj1ne kolaterale na površini abdo-
1mena, cijanioza donje poloviine tela, a:scit, 
otok na daj im ekstremi tetima i kavografij a 
,po,kazuju komp,rees.iVJnu 1:1,ombozu donje ve­
ne kave od ·tumor.sl<;ih metastatskih l1imfnih 
paketa (biopsija je potvrdi,la karcinom). 
Sken jetre je uredan. Najverovatno -po,r1:.al­
na hiipertoni,ja ,su;prasinuS'oidalnog ti,pa ne 
postoj1i. 

Komentar i zaključak. - Fu1111koionalna 
podela ;portal.ne hi:pertenzij•e :na supra,s.Lnu­
soidalnu i infraisinusok1alnu, izgleda, odgo-

vara ,vise scintigraf.skiom nalazu. Kod 
prvog slucaj.a celokupni .sinusoidalni sistem 
je u zas·toju. Strukturne ,p!'iomene jetr,e su 
1intenz1ivne, veču šainsu (P.l'eživljavanja ,in1a
onaj de.o jetre fooji •ima 1mlatera1inu deri­
vaciju .krvi. Kod slučajeva sa sindro1111om 
Budd-Chiairi ,opisana je i 1mrnpenzatnrna 
hipertrofoja lobusa kaudatusa, (Meindok, 
I-1. e tal., 1976) ,kada njegova vena ,komu­
nicira i odviodi krv zaobi,laze6i hepa1ličnu 
venu. OpstrukC'ija ciT:kulacije iznad sinuso­
i,da'lnog s.iJstema je:tre je u mnogome od�o­
vorna za pnrtalnu .hiperteinzi•ju k,od ciroze. 
Regene.risani ČVioro;vi kompnirn,iraju sinuso­
ide talko da po.red sinusuidalnog •elementa 
postoj,i i suprasinusoidalni otpor (Carnpbell, 
Moran, J. 1974). Ovo je :s1uc.aj .kod polovine 
cirntiičnilh paciijenata. Razlog za ove dve 
grupe portalne hipe.rtenzije je opskuran. 
�od .paoijenaJta sa ai,rozom sa inf.rasinuso­
idalnom ,pnrta'1nom hi:pertenzijom, ša,nsa je 
veca za homogen :ra:s,pored .koloida, deriva­
cija k•rvi •prelm he.pati1č.nih ;vena nije ome­
tana, .staza je JJ5ipod sinus:oidalnog sis;tema 
je tre. 

Kod ciroze po.stoji odredj,en od111os mediju 
vehčii:ne .s,lez1ine .na .skeniogramu i stepenu 
povecainja rportalrmg venskog rp.ritiska. Po­
stoj,i mogucnost da dodamo i ,pojavu »:to­
.plo:g« do »vruceg« fokusa sa anterforn1om 
skenu ka10 ,scintigrafski znak manje iH v.iše 
,izraženog •elementa S,ll1Pra1sinuso:idalne ,op­
s,frukdii,je. 

Sum m a r y

LIVER »HOT SPOT« AS A SIGN OF 

SUPRASINUSOIDAL PORTAL 

HYPERTENSION 

Increasecl uptake of rnclriooo1loicl on anter,ior 
liver scan in a fooal area in three cases of 
synclroma Buclcl-Chiaori a111cl a case of superi1or 
vena oava obstruction are presentecl. Most 
1reports clescdbe these finclings clue to venous 
occlusion which bas markedly decreasecl perL 
pheral uptakoe and on the other hand an area 
wiith rinc,reasecl 1-ocalizecl Liver uptake which 
has preservecl venous dra;inage. Autho .rs of 
rt:his report p1,opose a hypothesis: 11ncreased fo­
oal uptake on 1iver scan is a scintigraphic sign 
o.f suprasinusoarda ,l portal hypertension; cirr­
hotic patient,s present often abnormal are .as 
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of ,inc1,eased uptaike o,n !iver scan whiich 111,ay 
be an element for suprasirrmso1dal obstruction; 
seans from ci!rrhos:is with infrasinus,oidal por­
tal hypertensiion have a chance 1:o appear ho­
mogenous, because liver outflow is not im­
pairnd. 

Re f ere n c e s

l. Joyner, J.: Abnurmal !iver scan (radio­
oolloid »hot s,pot«) aissociated wath superi01· 
vena c-av,aJ obstruct'.i!on. J. Nucl. Med. 13: 
849-851, 1972.

2. Moran Campbell, E. J.: Cliinioal Physio­
logy, rourth editi,on 1974, 542-603 Blackwell 
Seient:ific PubLic, Oxford. 

3. Pasquiei-, J., T. Do.rta: Hyperfixatfon of 
rad�ocono�d by the 1iver J. Nucl. Med. 15: 
725-27, 1974.

4. Meidock, H., B. Langer: Liver sca.n in
Budd-Chdari synd1,ome. J. Nucl. Med. 17: 
365-368, 1976.

Ac1resa autora: Pr.of. dr. Tadžer I. S., Insti­
tut za patio1ošku fizioJ.og ,iju, MedicinSlki fakul­
tet, 91000 Skopje. 



1 

L 

LABORATORIJA ZA PRIMENU RADIOAKTIVNIH IZOTOPA 
U MEDICINI 

MEDICINSKOG FAKULTETA '.U BEOGRADU 
INSTITUT ZA ZDRA VSTVENU ZAŠTITU MAJKE I DETETA 

SR SRBIJE, BEOGRAD 

KLINIČl{I ZNAČAJ SCINTIGRAFIJE JETRE U 

DIFERENCIJALNOJ DIJAGNOZI HEPATOMEGALIJA U DECE 

Kostic K., D. Filipovi<':, v. Obradovic 

Sadržaj: Osobine radiofarmaka obeleženih tehnecijumom, a pre svega 
""'Te-S-koloida i drugih, omogucuju znatno širu upotrebu radioobeleži­
vača u pedijatriji, posebno za scintigrafiju jetre. 
U radu se prezentuju karakteristični scintigrafski snin1ci dobijeni gama 
kameram u dece sa klinički verifikovanom. hepatomegalijom različitog 
uzroka. Iznose se prirneri dece obolele od: urodjenih poremecaja metabo­
lizma (glikogenoza), hroničnih obolenja (ciroza), kao i malignih tumora 
i apscesa jetre. Ukazuje se na karakteristike scintigrafskih nalaza i na 
specifičnosti patologije jetre u dece. 
Rezultati ističu značaj scintigrafije jetre u dijagnozi i diferencijalnoj cli­
jagnozi hepatomegalija različite etiopatogeneze u dece i ukazuju na ob­
je,ktivnu potrebu za njenom češcom primenom u pedijatriji. 

UDK 616.36-007.61-053.3-073.75 :621.039.85 

Deskriptori: deca, jetra bolesti, hepatomegalija, dijagnoza, scintigrafija, 
dij agnoza diferencialna. 
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Uvod. - Savremeni rad,�ofarmaoi obele­
,žein:i tehnecij umom mogu se znatno šir,e foo­
,r,i,s1Jiti u ped1ijatr.ij1i (4, 6). Ovo je, ,podseca­
mo, ,rezultat .btofaz,i,čkiih osohina tehnec.iju­
n1a (1, 2), iposebno nje,giov,og kratlmg p:alu­
fov,ota, te ,rna'log ozračiJva:nja 1paci}enata. Za 
1�sip.ibivanje j,etre uopšte, ,posebno u dece, 
da:nas se najv.i.še ko1niste dva radiofarmaka 
,i to: 99mTc-S-koloid, :za ,sointigrafaju, ,i 
99mTc-.Sn-HIDA (5, 7), z,a fonkciono ispitii­
vianje jetre .i »s111imanje« heipa,tohikj,arnog 
s�stema. 99mTc-S-1mloid je u iispitivanju 
1norfologiije jet·re 1prakti,čno pobisnuo upo­
tre.bu obeležii1Vanih koloida, lmj1i su za ;to 
u prošlosti ocenjeni podesnim (radioaktiv­
no ,koloidrno z.lato 198Au ,i m.1kroagrega1Ji al-
1burn,i1na 131J). Oilj ,rada je da ukaže na 11ncli-
1k,acije 1i značaj saintig-rafije s obziimm na
specifiičnu patalogiju jetre u dece.

uzr.oka, dobijeQ1:i ,posle .i. v. ubuizgavanja 
1-2 mCi 99mTc-S-lmloicla. Kiom.p:let S-k,ol,o,i­
da proizveden je u Laboraboniji za racho­
.izotope Ins:tituta z,a nuklearne nauke •»B:o­
ni,s K,idnič« u V1inči, a obeležen je pomocu 
99111Tc--<pertehnet,ata dobijeno,g ,iz generatora
firme »Mallinckrodt«. »Snimanje« jetre je 
.v ,ršeno posle 30 do 60 n1inuta ,od trenutka
ubuiz.gavanja, p:om,ocu .gama saintil,acione 
kamere »Searle« .Pho/Gamma HP, lmr:išce­
nj.em ,nis,koelJ.1'e1�ge1Js1kog 1kol,ima1Jor.a ,paralel­
nth otvora viisoke re�oluc.ije. Polano:id teh­
n1il<com d01bije111i su ,snimci u AP (.a.nterio­
poster,iornom) ,i DL (dekstr,o-lateralnom) 
,položaju. 

Materija} i metode. - U radu se pr.ika­
z,uju soin.tigrnmi jeke u dece sa k1Jiničk,i 
ver,ifol.mvanim hepatomega•lijom !'az1ičitog 

Naši primeri. - l. ,M. T., muško dete, 
sta1ro 7 giodina. Boluje od prve goctiine �i­
vota. Obj: trbuh iznad ravni grudnog koša, 
jetr.a uve6ana i donjom :iviioom prelaz,i 111ivo 
um.bii1i!kusa. Gl:ikernij,a je 1pavremeno sni­
žena iispod 50 mg'%, a k,oncentraaij a fakta­
ta u forv:i je povišeina. 
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Sai1111Ji1gram pr,ikazuje vrlo vei1iku je,tru 
1bez suspektnih ,polja hipofaksaaije ri1i 
»1hladi111ih« po.lja. U »senc,i« jetre ,se Vlidi i
uvec,ana sleziina, 1mja inten:ziivnije ,od jetre
,i ra,v,norn.erno vezuj.e radiokioloid - d.g.:
G lycogerno.si,s (s1l. 1).

2. E. H., 1žens1kio ,dete, st,arn 12 godina.
Duže vremena .p1�isu.tni mala,ksalost, a.rno-

Sl. 1 - Velika jetra. Uvecana slezina inten­
zivnij e vezuj e radiokolo:id od tkiva j etre 

Fig. 1 - Anterior view. Large liver. Enlarged 
spleen with more intensive radiocoHoid up­

take than the liver. (Glycogenosis) 

Sl. 2 - Uvecana jetra i la,ko povecana slezi­
na. Neravnomerna raspodela radioko1oida je 

umereno izražena 
Fig. 2 - Anterior view. Enlarged liver and 
sHghvly enlar,ged spleen. Non-unif.orm liver 

colloid distribution .(Cirhosis hepatis) 

reksija, ,subfe1br!iih10st ,i ,otok trbuha. R,anij,e 
prebolela infektivni hepatitis. Obj: jetra i 
,slez,i,na uvecam:i i :prelaze -reba,1m,e 1ukove 
za 3 odnosno 2 cm. P,ovišen bHirubin u se­
,rumu i -izraz,ita hii:perg1obulinemlija (gama 
24,7 '%). HBsAg u kirv,i negativ.an. 

Sci,nti,gram prrikazuje uvecanu jetru sa 
ume,reno neravnomernom distni.bucijom 

Sl. 3 - »Hladno polje« u uvecanoj jetri. Ve­
Hka .slezina 

Fig. 3 - Anterior view. Enlarged liver with 
»cold area«. Large spleen. (Hepatoblastoma)

Sl. 4 - Polje hipofiksac.ije u gornjem delu 
j etre, pozadi 

Fig. 4 - Right lateral view. Area of decrea,sed 
uptake in the upper liver par.t, posteroir. (He­

patoplastoma) 
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radi�oobel<eživaca. Na saintigramu se raspo­
:z,naj,e ,i 1lak,o uvecana slezina - dg.: Cir,rho­
·S1is hepatiis {sl. 2).

3. N. S., 1muško dete, staro 3 godi.ne. Po­
rg,orša,nje io:pšteg ,s:tanja, povišena tempera­
tur,a •i ib.ol u trbuhu. Obj. uv,eca-ni jetra i 
s.1eZJiina. I-liperbi,1irubinen,ij a, pov,išena al­
•kalna fosfataza 1i v:i,s,ok -alfafetqprnte.in. LPx
p:oz,itivan.

Sl. 5 - Nepravilno ocrtana spoljna ivica je­
tre sa po,ljem hipofiksacije 

F,i.g. 5 - Anter.i,or view. Irregularly .outlined 
late.ral ]iver margin and hypofixation area. 

(Abscessus hepatis) 

Sl. 6 - »Hladno polje« na nivou zadnje ivice 
jetre 

Fig. 6 - Right late.ral view. F.ocal defect at 
the posterior liver margin. (Abscessus hepatis) 

Sointii:gram u AP 1p.ofožaju ,pokazuje 
»•hlad:no« ,polje u mecLi.j,al.rnom delu desrno:g
i levog lobusa uv,ecane jetre (sl. 3), lmje je 
na DL ·soinui:g,ra,mu ,l,oci'ranro poste1,i,orno 
(s'l. 4). Na sc.int:igramu se ,ocrtava li ve.Lika 
s1ez,ina - dg.: Hepatoblastoma (Metast,as,iis 
pulmonum). 

4. R. F., muško dete, staro 12 goc1i.n.a.
SecLam dana 1p.osile apendektomij,e ·povišena 
temperatura. Obj. seip1Jičino stanje, ,ascites ·i 
otooi .na nogarn.a. SE 105/150, L 20.000, he­
mokultur,om ,i2Jolov.an .stafiilolw1k, sn:ižeini 
čirniioai pret•rombinsko.g ,kompleksa, alkalna 
fiosifataza 36 jed. (K,ing). 

Scinti,gram''' u AP ,polož-aju priikazuje ja­
lm uvecanu j,e,tru ,sa »hladnim« ,poljem u 
'1ateralnom delu desnog režnj.a (,sl. 5). :Na 
DL setint,igranm je »hl.adno« ·p.olje poste­
riorno locirano (sl. 6) - dg.: Abscessus he­
patis, anemia. 

Diskusija. - S obzi.1'10111 da je ,i.sp:iuiva­
nj-em obuhv.acena mala ,i ,odabrana .grupa 
dece sa difuznim, urndje111im oboienjem je­
,t-re (gl,�lmgenoza) ii stečffillim (oiroza), kaio 
i air,kumskmiptnirn. 1p1i0111enaima, primarniim 
mahgn:im tmnoliOm :i apsces·om u j,etr,i, n:ije 
nm:guca deta.1j111ij,a analiiz,a ipr,ikazanih scin­
tigrafskiih s11i,ka. P,nisustv,o »hiladrno:g« ·polja, 
2Jbog nje,go,ve nes.pecifič,nosti, 1iz:is.kuje do­
ipuns1ka radioiwtqpska (3) ,i druga ,ispitiva­
nj,a, kako u ,oclrcusl1iih t.a,Jm 1i ,u dece. Na 
o.sn:ovu naš,ih r-ezultata proizlaz:i da m,odje­
ne 1i1nfa1trativne bolesti jetre ,imaju ,kara,k­
teriisti,č\nu sc-i,111tigrafsku ,sliku, kioja se -r.a.z�i­
kuje od soint:i:g,rama difuznih obole.nj,a jetre 
druge etiiop,atogeneze. D.obijeni sc.in1Ji1graf­
skii na1az.i pomogli su kliničaru u dij-agno­
sti,čkmn 1postupku utv-rclj.ivanja uzrnka bo-
1le,sti j etre. 

U ,odr.a-s�ih 1i starij ih osoba, scintiigrafiij a 
se najčešce kior,ist,i da eventualno dokaže 
ili otklio111i sumnju na p:risustv,o pnimarn:ih 
,i1i se,kunda,rni,h ,tumora jetre. U ,dece rp.o­
znato je, ovi tumor,i .su z,natin:o redj1i.

U nj1i,h su često heipa1Jomeg-a,Lije z·bo:g di­
fuzn:i:h, posebno urndjenih o,bo�enja, ikao i 

Scintigram je uradjen posle i. v. ubrizga­
nog radioaktivnog koloidnog zlata "'Au. 
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fokal111ih kongen;itialnih i clru,giih (benignih) 
pmmena. Iz ,iznetog pmiz�laze ,i ,i,nd.ikac,ije 

za scini:l�grafoju jehe u dece. Dodal� bismo 
i 1potrebu 1111orfološilmg isp'itivanja je.tre u 
sepUčrnim stanj,ima nepoznate etiologije, 
,kao ,i tzv. urgentrnoj .nuklearinoj medicirni 
posle traurne gn1dno,g koša 1ih abc]omena. 

Zaključak. - Dobije111i ,rezuHati ističu 
značaj sointigrafiije jetre u d.ijagnoz,i 1i di­
fe,r,enc,ij alnoj dij.a1gnozli :hepatomegalij a ra'z­
liči te e1Jiopa1ng,ene.ze u dece ,i ulmzuju na 
,01bjekti1V1nu 1p:otrebu 1z.a njernom češeiom ri š,i-
1rnm prime111om u pedlij.atr,ij,i. 

S urn m a r y

CLINICAL SIGNIFICANCE OF LIVER 
; SCINTIGRAPHY IN DIFFERENTIAL 

DIAGNOSIS OF HEPATOMEGALY IN 
CHILDREN 

The characteristics of racUopharmaceuticals 
la,belled by technetium, first of all "'"Tc-S­
culla,id and others, enable much wider use 
of racHoactive ma,rkers in pediatr.ics, especi­
ally for liver scintigraphy. 

The pape,r presents characteristic pictures 
obtained by the gamma camera in children 
wi,th clinically verHied hepatomegaly, who 
suffer fr.om: oongenital metabolic disorders 
(glycogenosis), ch1,onic illnesses (oir,rhos.is), ma­
ligu1ant tumorn and Hver aibscesses. The cha­
racteristics of scintigraphic views are shown 
as well as specificiities of liver patofogy in 
children. 

Te Te,sults underline the in1portance of liver 
scintigraphy in diagnosis and differential dia­
gnos·is of hepatomegaly in children and indi­
cate the objective need for its more frequent 
use ·in pecliatrics. 
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OTKRIV ANJE MECKELOVOG DIVERTIKULUMA U DECE U 

TOKU INTESTINALNIH HEMORAGIJA NEPOZNATOG 

POREKLA POMOCU 99111Tc-PERTEHNETATA 

Kostic K., I. Beševic, V. Bošnjakovic, S. Cvetanovic, v. Obraclovic 

Sadržaj: Uzrok intestinalnih hemoragija u clece veoma je teško utvrcliti 
i često ostaje nepoznat. 
U radu se prikazuju sekvenoi:j<al.Jni scintigraf,ski snimci abdomena u clv,o.je 
dece, dobijeni gama kameram posle ubrizgavanja 99"'Tc-pertehnetata. Na 
osnovu nalaza karakterističnih »toplih polja«, posumnjalo se na prisustvo 
Meckelovih clivertikuluma, od kojih je jedan bio atipične lokacije. Na­
lazi su potvrdjeni u toku hirurške intervencije koja je sledila. 
Dobijeni rezultati ukazuju ne samo na mogucnost preoperativno,g scin­
tigrafskog otkrivanja Meckelovog divertikuluma, vec i odredjivanje nje­
gove lokacije, što je od posebne važnosti za hirurga. Ovo je naročita 
značajno u dece, kod -koje Meckelov divertikulum može biti uzrok ve­
likog gubitka krvi ili hronične anemije. 

UDK 616.34-005 .1 +616.344-007 .64-053 .3073 .75: 621.039 .85 

Deskriptori: deca, abdomen, krvarenje, Mecke1ov divertikel, dijagnoza, 
scintigrafij a. 
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Uvod. - U dece je veoma tešlm utvrd,iti 
u21rok ·iln:testinalnih he1noragij,a li ron često 
ostaje 11:epoz,nat. Je.dan ,od najčešcih uzroka 
je Meckelov divertikulum. Heterotopija že­
·luda,čne sluznice 1p1ri ,ba21i divertikulurna
mo.ž,e usJov,iti ,razvoj peptičlm,g ulkusa. Kr­
v,arenja do kioj1ih dol,azi .su okultna i'1i 10-bil-
1na, 6esto ,recidli.v.iraju :i rnogu dto'Vesti dio
akutne il,i hron:ične .anemije r,azLičiitog in­
:tenziiteta. Do ,pire nelmlilw godiina, diij.agno­
za Mecikelovog clivertikuluma samo 1izuzet­
rr1Jo ,se mogl,a p.ostav:i ti p,re hiiruršk,e ,inter­
vencije. U navije vreme zbog heterotopije
želudačne sluznice u divertikulumu i njene
afinitete za 99111Tc-pertelmetat, scintigra­
f.ija ahdomena ,otva,ra nove pern,pe,kti,ve za

1b.l.a,g,ov.r-emenu p,reoperativ.nu dij.agnozu (2,
4, 6, 7, 8).

Meoke1ovog cliver1:Jikulurna, što je 1p:otvrdj-e­
rr1!0 u toku birurške linte-rvencije kioja je 
1Sleclii1La. 

U radu se pieikazuju 1saintigr,af.skii ,sn.irnc.i
,abdome.na dvoje dece sa 1intes1Jinalnc0m he­
•n1ioragijt0m, na osnovu kiojrih se, zb:og nafaza
kar,akter,is.tičn,og fokali!mg .nakuplj,anja ra­
di,oaktivnosti, 1prnsumnja,I,o na -prriisustvo

Na,š ailj je da ukaižemo na znaoaj scinti­
g,rafske ,cLi:j,agnosti.ke Meokefovog divert-i­
kuluma, odnos,1110 hete,rotopije sluz.rnice ž-e-
11.uca u dece .i utvrdjivainja njihove :ldkac1ije, 
što je od posebne važnosti za h11rurga. 

Materija! i metode. - Sv.akiom detetu je 
UJbr,iizgaino 1po 150 µCi/kg t. t. 99111Tc-1perte­
hnetata .dohijerno,g ,iz ge:ne-r-at,ora farme 
»Mallinckrodt«. Posle 15, 30, 45 i 60 minuta,
uradje.rni su sciintJigrafskii ,s:111imci u AP (,an­
terio-pnsteriornom) ,pol,ož.aju, pomocu ,g,a­
ma ,soin1Jila.oiJone k;amere »Seairlie« P:ho/Ga­
mma HP, U{]Or.i•šcenj e.m n1isko-energets,lmg 
ko1imator,a pa,rarelcnih ,otviora visoke rez:o­
luaije. 

Naši primeri. - l. D, S., mušlm dete, 
·s.tar.o 12 mes,eci. P,riml}eno zibog kašas.te
st,011:ice sa dasta sveže ,kirv,i. Laib. ·rez.: Hg:b
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7,15 %, Er. 3.850.000 ti he1natokrit 24,9 '%. 
Inigiograf.ijom i 1rek1:Josigmoidoskop1ijom ni­
su .nadje:rui z.naai ;p:olip.o.ze creva ni pato­
J.oštke pmmene na ,sluz,nici ,rektuma ,i Stign,e. 

,Zbog ,otbHnog .krv,arenja 1i ,sumnje na Me­
ckelov :dtivertikulu1111, postavlje:na je incb­
-k,aoij a za eksplor-ativ.nu lap,arn1Jomiju. U 
medjuvremenu, .ur,adjena sai.niligrafiija a,b­
dtome.na pokazaLa je »1Joplu tačku«, t,i,pičrno 
,1oc.iranu pai'aumbilikalno desno (sl. 1). U 
toku hi•.rurške interve.nc.ije ,nadjen je ti ocl­
tst,ra.njen Meckel-ov divert:ikulum uobičaje­
ne •lokaoij e. 

2. M. T., muško ·dete, star-o 20 meseai.
P11imlje:no 21b:og ,rec-id.ivii-rajuceg ,intes1J1nal­
nog krv,ar,enja. ,K,rv u ,stolici ,prv:i put ,p.ni­
mecena u ,š-esbom mesecu .ž:i,viota, .a ·pobom 
j,oš tri puta. Lab . .rez.: Hgb 8,30 g '%, Er. 
3.800.000, Le 8.000 1i hematokriit 25,8 '%. S 
1ob21i11om. :na ,p:oj avu ,bezho.lnog ·krva:re.nj.a i,z
diiigesti,vno,g traikta koje se javljalo u ep.i­
ztodama i ne,gailivne -r.tg nalaze, po-sumnj,aLo 
,se na Meckelov dive:r.tik,ulum . .Scintigrafij,a

SHka 1 - 99"'Tc-pertehnetat abdominalni scin­
tigram. »Topla tačka« paraumbilikalno, sa de­
sne strane (pokazana strelicom). Hirurškom 
im,tervencijom nadjen i odstranjen Mecke,lov 
dive1�tikulum. Na scintigramu se još raspozna­
ju konture želuca (gore) i mokracne bešike 

(dole) 
Vig. 1 - 99 "'Tc- pertechnetate abdomi.nal in:ia­
ge. »Hot spot« par.aumb:ilically, right (shown 
by arrow). Meckel's diverticulum f.ound and 
removed at ,surgery. Stomach (up) and blad-

der (down) are v,isualized 

Slika 2 - ""'Tc-pertehnetat abdominalni scin­
tig:ram. »Topl,o polje« .ispod želuca, levo (po­
kazano ,strelicom). U toku hirurške interven­
cije nadjen je Meckelov clivertikulurn. vrhom 
priraslicama srastao za •omentum koji ga je 
povu:k,ao naviše, št,o je uzr.ok njegove atipične 
-lokacije na scinti,grafskoj slici. Na scint-igra­
mu se još raspoznaju konture želuca (gore) 

i ,mokracne bešike (dole) 
Fig. 2 - ""'Te pertechnetate abodminal image. 
»Hot spot« under the stomach, left (shown by 
arr,ow). At surgery, Meckel's diverticulum
was f.ound which grew together with the
omentum and was pulled up by it, thits being
the cause of its non-typical loca-tion. Stornach

(up) ancl bladder (clown) are visualized 

abdiomena je ,pokazala »toplo .polje« kioj,e 
je moglo 1odgiovarati hete.notopij,i -želudačne 
&luzrnice, ,odnosno Meckelov,o,m cl-ivertikulu� 
mu (s•l. 2). U toku ihiirurške ,i,ntervenaije 
nacljen je na il-eumu, olw 25 cm od cekuma, 
Meckelov diverUkulum vrhom. prirasl:ica­
ma s•raistaio ,z,a 0111e:mtum, •kioj,i ga j,e povuk,a10 
naviiše. 

Diskusija. - Meckelov divertikulum je 
čest ,uzr,ak �ntestJinalrnih krva:renja, naroči to 
u dece i mladjih toso.ba. Nalazi se .kod pDi­
bLi.žno 2 '% ,sta11ov.111ištva (1), 80 % l.mmpLi­
kaoij,a zbog 11:j-e;govio.g p,risustva isp:oljava se 
do 20 1goclilna �ivota, p:ol-oviina u dobu od 2
do 15 ,godina � često su u ,odojčadi (9).
,&rv.arenja ,se p:on-avlja,ju, te se zbog ,svioje
učestalosti mogu sn.atr-ati z:naklom ,a ne 
komrpLi:kaoijtom tbol-esti. Izazvana su ši.re­
,nj em peptičke ;gr,izltice ,kioj a se ,može nala­
ziiti na sluznici •cliiv,e,rtikuluma ilii. susecl1110,g 
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de'l,a tankiog crev.a. S obzfoom na teš,lw6e u 
utvrdj1ivanju uzr,oka crev.nih krvairenja, ra­
zumlj,iv,o j,e iinteresO'vanje .lmje je :po.budila
·se1intigr.af,ija a,bclioirnena p·osle uhriz.gavanj a
99mTc-1pertehnetata, je,r preope,r,a:tiV111Jo 111,0,ž,e 
otkl,iti p,ni,sustVIO Mee!kel,ov,og divertiikulu­
ma, te uznok krvarenja. Naiime, sposobnost 
vez:ivanj,a 99mTc-•pe.rtehnetata za .sluznicu 
,že,luca z.adržava se ,i u ,slučaju njene hete­
,mtopije. ,P,rema tome, 111ajv.ažnij,i u,slov z,a 
,otkriv,anj,e OVlih divertJikuluma je p,r.isustvo 
funkatono ,očuvaine želudačne .slrnznice lmja 
se, zbo,g akumulacije ra,di�oobeleživača, oor­
tava kao fo,lmLno .povec.a:nje radioaktivnosti 
(»toplo ·po.lje«, »to,pla tačka«). Hetewtopija
:želudačne sluzrnice je _p:onekad uočlj.iv.a na 
dv.a 1il:i više mesta. Medjutim, ipotrebno je 
irn,atii u v.idu ,i •pojavu ».la:b1110 po.z1itiVIIlih« 
(3) 1i naročit,o »'1ažn10 neg.ativ:ruih« (5) scintli.­
,g-ra,fskih na.laz,a, Člij,a ,u,čestalo.st n,ože 1izn,o­
si1Ji 1i do 50 %. I ,pored ,često s,pektakulamih 
r,ezul:tata, neophodna su dalja rispi1.7i.v,anj.a 
,za p.otpllliliju ,pr-ocenu k1iničkog značaja 
ove iradioi,zo1Jop,S1k,e metode. s 1obz-ir,on1. da ,su
d,ruge ,sta:nd,a!rdne diija,gnostičke metode 
1retkio uspešne u :otkr.ivanju Meakeliovog 
cuivertikuluma. 

Zaključak. - Dobije.rni rezultati ukazuju 
ne san10 na rno,gucnost /pr,eioiperatlivnog 
sc.inuig.rafslmg otkriv.anj a Meokelrovog di­
ve.rtikuluma, vec .i ,odredj:iv,ooj,e njego1Ve 
1okaaije, št,o je od po:sebne varŽnosti za h:i­
rurg.a_ Ovo je namčii-to značajno u dece, u 
.kojih Meclrnlov ,dJiverti•kulum 1nože pr,ouz-
1riokova1li veliki gubitark krvi ili h,r,o-111ičnu
.anern:iju. 

S u m m ary 

DIAGNOSIS OF MECKEL'S DIVERTICULUM 
IN CHILDREN DURING INTESTINAL 

HEMORRHAGES OF UNKNOWN ORIGIN 
BY 99mTc-PERTECHNETATE 

SCINTIGRAPHY 

Lt .is very difficult ,to explore the cause of 
.intestinal hemorrhages in children and for 
<that reason it frequenty remains unNnown. 

The paper shows two children's sequential 
abdomen v.iews obtained by the gamma ca­
mera after ""'Tc-pertechnetate injection. On 

the bas,is of cha,raeteristic »hot spo,ts« f.i-n­
dings, Meckel's diverticulums were suspected, 
one of which was not typically located. The 
findings were confirmed i1n ,the course .of sub­
sequent surgical intervention. 

The results obta1inecl inclicate not only the 
possibil,ity of Mecke1's cliverticulum pre-surge­
ry scintigraphic detection but also its l,ocahon, 
the latter being of great .importance to <the 
surgeon. This is especially .important with 
chilclren, since Meckel's diverticulum might be 
cause ,of large blood loss ,or chronic anaemi-a. 
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ACADEMISCH ZIEKENHUIS - VRIJE UNIVERSITEIT BRUSSEL -
BELGIUM 

USEFULNESS OF THE DYNAMIC PHASE OF THE ISOTOPIC 

PHLEBOGRAPHY WITH 99111Tc-FIBRINOGEN 

Jonckheer M. I -I. 

The 'label.ing of fiibrinogen wiith 99111Tc of­
fer,s ,the advantages of ,being ,a goo:d vascu-
1lm· tracer ancl aliso t10 deposilt ,i,n1:Jo thr.ombi. 
The e1ne,rgy ,of 99111Tc enaibles ,one ·to vii:s.ua­
lise the deep vei,ns of the .legs ancl 1of the 
lower abclmnen, tw10 :hour.s ,after .a .si,ngle 
intravenous .inj,eo1.iion 1into an.1 anteoubital 
veiin. 

Becau1se this atraumatic ,procedure y,ielcls 
exce.Ue:nt dia,gnositic •111fo-rmation, ;it is :now 
r-ou'bi1nely used lin our 1hospita,l.

One •of 1the draw:backs of 1the method rs
that hot ;spots clue to venous ectasies and
also at vermus junotions, can fa1ls·ely be mi-

staken for active deposits 10f f,ibrim!ogen 
d1nto thmmbi. 

We systematically complete the exami­
natliorns by iplacing our ,la.rge field 10f v.i.ew 
Y camera on the up,per thigh / '1:ow ahdo­
men :reig,i1on and registrating the ev10lution 
of the ,radi10activity dur.i,ng the fiirst two 
mi1nutes ,af1ter the a:ntecubital ,injeotion. 

Data ipmce,ssing of regions of :interest 
aLliow.s us to differeinoiate folse positive hot 
spots from 1reigions where 99111Tc-fii,br,ilnoigen 
acoumulate:s. The dtia.gi11ostic yield i!S 1Jhus 
enhan.1cecl. 

.A:nci'1la.ry a.r,teri.a1 pa1thol10gy can eventu­
a.lly al,so be detectecl by ,this methocl. 

INSTITUTE FOR NUCLEAR MEDICINE 
DERMATOLOGICAL DEPARTMENT 

WILHELMINENSPIT AL, VIENNA 
LUDWIG BOLTZMANN INSTITUTE FOR CLINICAL 

ENROCRINOLOGY AND NUCLEAR MEDICINE, 
VIENNA - AUSTRIA 

NUCLEAR-MEDICAL DIAGNOSIS AND FREQUENCY OF 

PULMONARY EMBOLISM IN LEG AND PELVIC VEIN 

THROMBOSES 

Mostbeck A., I-I. Partisch, I -I. Kahn, B. Konig 

Since 1972 we have been using mainly 
nuclear-medical procedures to diagnose ve­
nous thromboses at a large hospital. For 
the diagnosis of leg vein thromboses we 
used the 181I fibrinogen uptake test in more 
than 1400 patients. For the diagnosis of 
pelvic vein thromboses we, perfarmed an 
lisotopic phlebography in about 600 patients. 
This population of patients raised the que­
stions of the best method far diagnosing 
pulmonary embolism and of its frequency 
in leg ancl pelvic veiin thromboses. 

The perfusion scintigraphy is a sensitive 
procedure far the clemonstration of perfu­
sion defects, but its specifity far embolism 
is very low. Pathological perfusion seans 
were faund in 69 '% of 215 evaluated pati­
ents wiith thromboses, but also in 43 '% of 
109 patients without thromboses. 

An attempt can be made to increase the 
specifity of perfusion scintigraphy far em­
bolism: about 80 '% of embolism display 
multiple lobar or segmenta} areas of per­
fusion lesions, but about another 20 '% of 
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embolism are hidden in non-segmental 
areas of perfusion defects. 

The combined consiideration of clinical 
signs, X-ray and ECG can increase the spe­
cifity far embolism - although in a very 
subjective manner. Patients with thrombo­
ses (n = 149) have perfusion defects with 
high probability of embolism in 54 %, pa­
tients without leg or pelviic vein thrombo­
ses (n = 94) in only 11 %. 

Areas of perfusion defects with a high 
probability of embolism are faund ,in 35 % 
of calf vein thromboses, in 57 '% with thigh 
involvement an in 70 'O/o with pelvic invol­
vement. The incidence of pulmonary embo­
lism in leg and pelvic venous thromboses 
agrees both with the results of other nu­
clear-medical studies (Hor, Browse) and 
with those of pathoanatomical findings. 

Follow up studies can also be used far 
the differentiation: in the course of two 
weeks, the scan changes in 62 O/o of embo­
lism (mainly towards normalization), and 
only occasionally in patients without em­
bolism. 

The specifity can only be increased reli­
ably by the additional use of ventilation 
saintigraphy. We must expect a »mis­
match« of perfusion and ventilation in em­
bolism, and a »matched« or concordant d:i­
sturbance in non-embolism. 

133Xenon (half-life 5,3 days, energy 
81 KeV) and 81m Krypton (T/2 13 seconds, 
190 KeV) can be used far ventilation scin­
tigraphy. With 133 Xenon, the regional 
activity is proportional to the regiional ven­
tilation after a single breath with subse­
quent apnoe, so the cooperation of the pa­
patients is the most important prerequi­
site. With 81mKrypton, the regional acti­
vity with normal respiration corresponds 
to the regional ventilation, so the coope­
ration of the patients ist not necessary. 

The fallowing results of comhined per­
fusion-ventilation examinations were obta­
ined: embolism are faund in 52 '% of leg 
and pel vic vein thromboses (n 'O/o 50), while 
the false pos,itive results have dropped 
to 4 'O/o. The good correlation of the com­
bined perfusion-ventilation examination 
with angiography of the pulmonary artery 
and the final clinical diagnosis is confir­
med in the literature. 

A not inconsiderable proportion of pul­
rn.onary embolisrn. is clinically silent. 

To summarize, it can be said than com­
bined perfusion-ventilation scintigraphy is 
a sensi1Jive and specific, non-invasive pro­
cedure far the diagnosis of pulmonary em­
lism. 

INSTITUT ZA PATOFIZIOLOGIJU I NUKLEARNU MEDICINU 
I ORTOPEDSKA KLINIKA, SKOPJE 

DIJAGNOSTIČKA VREDNOST RADIOFIBRINOGENSKOG 

TESTA KOD PACIJENATA SA TOTALNIM I SUBTOTALNIM 

ENDOPROTEZAMA 

Georgievska B., Lj. Serafimov 

Ispitivanja su vršena obeleženim 131J 
>}Kahi« ljuds.ki fob.r,ino:genom. F,ibrii.no:gen 
smo markiir.a,1i 1po modifiiciranoj metod,i
Me F,ar'la:ne-a. 'Di.rotdnu žlezdu smo izaštiti1i

s,a 180 mg KJ, ,a ,za1Jim dava1i !i111trave11:ozno 
131J fii:brino,gen. 

Površinska merenja smo vršil,i iznad srca 
i nad donj1im e.kstren1itetima, istog dana 

17 
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nakon ub11tzgavarnja 1i još ,nelml,ilw puta u 
toku 7-15 dana. 

Lspitah 1smo 34 paaij,enata od lmj,ih 30 sa 
endoprotez,ama ,a 4 su nam ,sluŽJi.la :karo k,on­
ti,o,Le. 

Stairost paaij,enata je od 25-82 goclina. 
Ifontrolrui pacijel111Ji su bi1i nešto ml.acl.jii, 
25-53 ,gocli�na, dok s:u ,drn�i •od 41-82 ·go­
dina.

S ,ohz•inom da je z-ahvat v.rše.n na ,d,onj,im 
ekstremitetima, hte1i smo viideti v.rednO'st 
metode Imd ,ov1h paaijenata. 

Pacijente smo 1pode1H:i u dve grupe• prvu 
gde ,smo merenja vršiilii prvog 'i.1i drugog 
dana 1narkon operacije li clir,ugu ,grupu gde su 
a:nerenja vršena nakon treceg dana oper:a­
aije. 

Kod 1prve grupe, ik<oja :brioj,i 19 .paoijenta, 
k\od vec-eg bnoja ,slučajeva, ,p.riocent •aktiv­
nosti nad oper:ismmm efostremitetu je z·nat­
no veci ne samo u [Zloni .zahvata, vec ,i •po 
dufan:i naclko1enlice. Kod 9 paaijenata rnz-
1i:ke je 1b�rlo ,i nad podkole111iai. Ta ,r,azlfk1a je
hila ivelii,ka k,od 5 paicij-einata. Od ovih 9 
paaij,enata, !samo 3 ,su limaila iboJ.ove u clio­
nj1irn. ekstr.ea:111itetima. Kod ,ov,ih povecana 
aktiiv,no:st u eks,tremite1Jima javljala se ra­
niije nego 'S.Ubjektivni ,znaoi. Jeda,n pacijent 
s-a poveca11iom ,a1k1Jiv:nositi u ,d,onj,im ekstl0e­
mite1Jima, u ods11.1Jstvu 1S'll.bjek1Jrvnih znak,o­
va, dorh]o je 1ilnf,airkt. 

Drugu grupu sačinja;vaju 11 paoij,enata. 
samo food 4 ,pa,oijenat.a Je bil,o r,azliike u 
aktivnost,i li to u gl,avnrorn. u zon,i zahv,ata. 

Anal1iizom rezultata, zaključiil:i ,smo da se 
me1Jo:da može •pr1ihvatit1i i kod ,ovih pacij,e­
nata. Nj,om se može dertektira1Ji početna 
tmrnboz.a mnogo ranij,e ne,go ldiin1ičk:im 
preiglec1om . .Metocl1u treiba ·km,i.siliti oclrn.ah 
na1kon roperaaij,e, j,er j,e njena clija,gnostiička 
v.redno,st u ·1Jom :perj1odu veca. 

DAGNOSTIC VALUE OF 

RADIOFIBRINOGEN TEST IN THE 

PATIENTS WITH TOTAL AND SUBTOTAL 

ENDOPROSTHESIS 

Investigation are macle with labelecl 'JII 
»Kabi« human fibrinogen. We labelecl fibrina­
gen by McFarlane modifying methocl. The 
thyroid gland was protected with 180 mg KI
and afterward was aclministered i. v. 'J/I fi­
brinogen.

The surface measurements were performecl 
on the heart and lower extremities, the same 
clay after administration, ancl than severa! ti­
mes ,in the oou,rse of 7-15 days. 

We investigated 34 patients in which group 
30 with endoprosthesis, and 4 patients we used 
as contr,011. 

The age of the patients is from 25-82. The 
control patients are from 25-53 years olcl, 
whereas with enclopr,ostesis from 41-82. 

Consiclering the surgery done on lower ex­
tremities, our purpose was to investigate the 
value ,o,f the metbod in these patients. 

We clivicled the patients in two groups-first 
where measurements were done first or se­
concl clay after surgery, and second group 
n1easuring after thircl clay after surgery. 

In the first group :with 19 patients percen­
tage of activity on the extremity with surgery 
was consiclerably higher in most of the cases, 
not only localy but along above the knee. In 
9 patients the clifference was bellow the knee, 
ancl in 5 patients was consiclerably high. Fram 
9 patients, only 3 hacl pain d.n ·the legs. In this 
case higher activity appea.rs prior to subjective 
sin1.ptoms. One of the patients with such acti­
vity hacl infarct, where the subjective sim­
ptoms were absent. 

In the seconcl group with 11 patients only 
in 4 the clifference in activity appearecl, 
mainly in the surgery area. 

Fram the result analysis, we came to the 
conclusi,on that this methocl coulcl be applied 
also in these p,a,Hents. It is possible to cletect 
initial thrombosis much earlier than with cli­
nical examination. 

The cliagnostic value of the method is 
greatest when appl,iecl immedia-tely after sur­
gery. 
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ZAVOD ZA NUKLEARNU MEDICINU 
KLINičKA BOLNICA »BRAČA dr SOBOL« 

ZA VOD ZA FIZIKU I KLINIKA ZA DJEčJE BOLESTI 
MEDICINSKOG FAKULTETA, RIJEKA 

DIJAGNOSTIKA IDIOPATSKE PLUCNE HEMOSIDEROZE 

ERITROCITIMA OBILJEŽENIM 51Cr 

Buric A., V. švarcer, N. Krpan 

U djeteta s vrlo ;izraženom anemijam ,i 
sumnjiom na ,id)iopatsku plucnu hemoside­
rozu odredjivana je dulj.ina života eritro­
cita obilježenih 51 Cr. U ,istog je bolesruika 
učinjena d. senija vanjskih mjerenja iznad 
dva područja pluca, kao i scintigram pluca 
obilježeruim enitrocitima. Nadjen je skra­
cen život e11itrooita i nakupljanja aktivno­
sti u pluciima, što je bilo vizualizirano scin­
tigramom pluca. 

Ovakvi rezultati s vrlo visokom sigurno­
šen upucuju na :icliopatsku plucnu hemosi­
derozu. 

DIAGNOSTICS OF IDIOPATHIC 
PULMONARY HEMOSIDEROSIS BY 51Cr 

LABELLED RED-BLOOD-CELLS 

'
1Cr labelled red-blood-cells survival studies 

were performed in a child with severe anemia 
and suspicion of idiopathic pulmonary hemo­
siderosis. Serial external measureri1ents over 
two areas of the lungs in one month period 
were performed on the same patient. Lung 
scintigram was performed with the same acti­
vity. The diminished lifespan of red blood 
cells and considerable accumulation of the 
lungs were found. The activity has been vi­
sualized by lung scintigram. The results with 
high probability point towards the idiopathic 
pulmonary hemosiderosis. 

INSTITUTIO DI MEDICINA NUCLEARE 
UNIVERSITA' CATTOLICA SACRO CUORE, ROMA - ITALY 

99mTc-DTPA BREAST SCINTIGRAPHY: ITS REAL DIAGNOSTIC 

ROLE 

De Rossi G., C. L. Maini, A. Catino 

Our study was performecl on 83 subjects 
w,ith various breast diseases: bio.psy or 
surgery always provided histologic diagno­
sis. The research was completed w!ith a 
control group of 47 cases with no breast 
pathology, who needed however 99mTc­
DTPA brain scanning. The sointigraph:ic 
method was as follows: 8 mCi 99mTc-DTPA 
was ,injected ,i. v. and 1breast ,imaging be­
gun 30 rn.in later using a 11.5 X 0.5 ,in cry­
stal Anger soinilillation camera with a hi.gh 
resolution parallel hale, 140 KeV collima­
tor in both lateral positions, repeat•ing then 
the scan 2 h after ,injecilion. Cranio-cauclal 
view utili2Jing a pin-hole collimator, was 
only seldom performed because of the too 

17' 

long exposure tirne (30-40 min) required 
ancl the uncomfortable positioning of the 
patient. For better sointigraphic results a 
support was placed under ,the breast to 
achiieve a flat distribution of tissue and a 
lead sheeting over the upper chest and 
opposite breast in o.rcler to decrease back­
ground activity. Data were always stored 
on magnetic tape for later ,processfa1g by 
an limage analysis system. The exam.inati­
on was completed with scintigraphy on a 
5 inch heacl ractilinear scanner with low­
energy focusing collimator ancl 85-100 
cm/m.in scanning speed, in some selectecl 
cases. No 1increased uptake as found ,in so-
1itary cysts (10 cases) ancl in fibrocystic 
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disease (35 cases) ,as well ,as ,in normal sub­
jects and, benign tumours (9 cases) but one 
fibrocanaHcular adenoma w,ith a faint area 
of li:ncreased ac1Jiviity corresponding howe­
'Ver to ,an equivocal ,biopsy result ques1Jio­
nable for pro1iferative histologic findings. 
Alrl the maHgnant tumours (29 cases) sho­
wed no false-negative sca:ning. The same 
83 subjects were simultaneously studied 
Wlith xeromammography and 30 false-po­
sitive findings (36 %) were obtained. We 
then performed a comparative study of li­
terature results of saintigra:phy, mammo­
graphy, xeroradiography and thermogra-

phy and proved that we were quite riight: 
no diagnostic tool was as sensritive as 99mTc­
DTP A scanning. 

In spite of these so encouraging data, we 
however feel that to re:place radiological 
methodls, foe high sensitiv:ity of the sim­
ple, non expensive and non ,in vasi ve breast 
scanrning must be confirmed by further 
and larger clinical researches: untill then 
it can play a really ,iunport,ant role ;in the 
difforential diagnosis of breast lesions Wlith 
equivocal radiological features, avoiding 
unnecessary surgical procedures for many 
patients. 

ZAVOD ZA NUKLEARNU MEDICINU KLINIČKOG BOLNičKOG 
CENTRA I MEDICINSKOG FAKULTETA SVEUČILIŠTA U ZAGREBU 

SCINTIGRAFIJA SLEZENE POMOČU ERITROCITA 

OBILJEŽENIH S 99mTc 

Ugarkovic B., M. Poropat, M. Vlatkovic, D. Ivančevic 

Usporedj,iv,ali smo saiintigrame slezene 
dobiven:e pomocu denaturiranih er,it,rocita 
o]ji,lježeIJlih s 99mTc 1H1i 510r, 1kao .i scintigra­
me uČtinjene s 99mTc radiokoloidorn.

Osobito smo se osivrnul.i na postupak obi­
lježaVtanja ertitroci1:ia s 99mTc po metodi 
Smirth-a i Richardson-a ,pomocu gotovog 
p.riipravka. Kontml:ir,a,lii smo postotak obi­
lježen:ih ,e,niitrocita ,i pomocu ,krvnih uzora­
lm pratili rr"rj1ih,ovo nestajanje riz krvnog op­
toka . .SciJntig,mfiija slezene s 99

111Tc radioko­
loidom prii,k1adna je za brzu rnorfološku
•ocjenu s'lezene (ruptura). Za ,ocjenu veli­
čine slezene treba1o bi ·ko11istit.,i metode s
oštecenim i obilježenfrm. enitr:ocitima. Obi­
lježav,anj.e s 99mTc ima prednost pred 51Cr
zbo.g kv,ahtetnijd,h sointigrama 1i manje ra­
dijacijske doze.

SCINTIGRAPI-IY OF THE SPLEEN BY 99"'Te 
LABELLED ERYTHROCYTES 

We have eomparecl seint>illation images of 
the spleen obtainecl by using alteratecl ery­
throcites labelled with 99"'Te or "Cr ancl ima­
ges made with ""'Te radioeoUoid. 

Partieular attention was paid to the teehnL 
que of """Te labelling of red eells after the 
method of Smith and Riehardson using pre­
pared reagents in a »kit« form. vVe eheeked 
the pereentage of labellecl erythr.ooites, and 
by means of blood samples followed their 
disappearanee from the blood eireulation. 
Splenie imaging with 99"'Te radioeolloid is sui­
table for a quick morphologieal assessment of 
the spleen (ruptures). In determining the size 
of the spleen, methods with damaged and la­
belled red eells are reeommencled. The advant­
age of ""'Te labeUing over 51Cr lies in the faet 
that it procluees images of a higher quality 
ancl gives lower radiation doses to the patient. 



Slobodne teme 573 

INSTITUT ZA PATOFIZIOLOGIJU I NUKLEARNU MEDICINU 
MEDICINSKI FAKULTET, SKOPJE 

INCIDENTNOST SPLENOMEGALIJE KOD BOLESNIKA 

SA TIREOTOKSIKOZOM 

Korubin-Dolgova V., V. Bogdanova 

Tireotolrni:koza, lrno autoimuna bolest, 
pracena je generaHziranom limfoidnom in­
f.iltracijom i hi,perplazijom dok je nalaz 
sple,nomegalije znatno redj-i. S obzirom da 
ovo kl.i>ničko zapažanje o splenomegaliji ni­
je dosada bilo predmet posebnog ispitiva­
nja, a s druge strane •znajuci da se klinički 
sig;nifi.kantna splenomegalija ne može uvek 
ustanoviti ,ruti1nskim fizitkalnim pregledom, 
pokušali smo da pr:imenjujuci objektivnu 
metoclu za ,procenu vel-ičine s1ezene ustano­
vimo kohka je signifi.kantnost k.Jini6kog 
zapažanja splenomegalije kod bolesnika sa 
tireotoksikozom. 

Veličina slezene pomocu skenografije 
odredjena je ,kod 14 kontrolna ispitanika i 
16 bo-lesnika sa tireotoksikozom. Starost i 
po.J :bolesnika su bili pdbHžno isti. Skeno­

vanje slezene vršeno je sa 3 mC 99
111Tc 

sulfur ,koloidom i gama kameram sa »high 

resofotion pa.rallel hole« .kolirn.atorom. Ve­

ličina s.lezene je procenjivana preko :povr­

šine u PLO položaju bolesnika. Površina je 

odredj:ivana planimet•rijski od slike na 

70 1nm filmu i .izražavana u reala1.im vred­

nosHma, korišcenjem oc�nosa izmedju real­

nih veličina i veličina na filmu. Ovaj odnos 

je ,za »parallel hale« ko1imator konstantan. 

Ve.Ji6ina slezene kod kontrolne grupe je 

bila 68,3 ± 12,6 cm2
, a kod grupe sa tireo­

toksikozom 84,5 ± 13,7 cm2
• Kod grupe sa 

tireotoksikozom s.Jezena je statistički .signi­
f.ikantno (p < 0,01) veca od ,slezene kon­
trolne grupe. 

INCIDENCE OF SPLENOMEGAL Y IN THE 
PA TIENTS WITH THYREOTOXICOSIS 

Thyreotoxicosis, as autoimmunologic clisor­
cler, is accompaniecl by generalized lymphooi­
tic infitration and hyperplasia, whereas sple­
nomegaly finclings are considerably rare. With 
regard to this clinical observation splenome­
galy was not so far the subject of particular 
examination and, on the other hand knowing 
that clinical significant splenomegaly can not 
be always detected by routine physical exami­
nation, we applied an objective method to 
evaluate the size of the spleen and establish 
clinical signif,icance of the splenomegaly in 
the patients with thyreotoxicosis. 

The size of the spleen was determined by 
scintigraphy in 14 controls and 16 patients 
with thyrotoxicosis. The age and sex of the 
patients and controls were approx,imately the 
same. Spleen scan was performed wi,th 3 mC 
99"'Tc sulphur colloid using gamma camera with 
high resolution parallel hole collimator. The 
size of the spleen was evaluated by measuring 
the area in the posterior oblique projection. 
The area was cletermined from the picture on 
70 mm film by planimetry and expressed in 
real values us{ng the ratio between real di­
rn.ensions ancl climensions on the film. This 
ratio is constant for pa-rallel hole collimator. 

The spleen size was 68,3 ± 12,6 cm' in con­
trol group ancl 84,5 ± 13,7 cm' in the gr.oup 
with thyreotoxicosis. The spleen in the thy­
reotoxic group is statisticaly significantly lar­
ger than the spleen in the control group 
(p < 0,01). 
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ZA VOD ZA NUKLEARNU MEDICINU KLINIČKOG CENTRA I 
MEDICINSKOG FAKULTETA SVEUČILIŠTA U ZAGREBU 

SCINTIGRAFIJA CIJELOG TELA GAMA KAMEROM 

I SKENEROM 

šafar M., D. Dodig, S. Lončaric 

Sistemi za scintigraf.iju cijelog tela rade 
na pr,inoipu pokret111ih detektor,a iLi na 
pr,incipu ,pokretne ležaljke. Scintigraf.iju 
cijelog tela vršiLi smo gama-kameram 
LFOV-Semle s pokretnom ležaljkom ,i El­
scint skenerom s dva porn.ična detektora. 
Soiintigrafiju smo vrš.i1i nakon i. v. injekci­
je 99rnTc difosfonata ,ilii peroralnog davanja 
131J. Metodu smo pr.imenjivali za dijagno­
stiku pnimarnih ,i metastatsldh tumora, 
prvenstveno u kostima. Usporedjuju6i ovu 
metodu sa statiokim sointigrarnima, viidjeLi 
smo vel,iku podudarnost u rezultatima. 
Prednost je metode, kojom smo se služiili, 
jednostavnost i brzina postupka. 

S u m m a r y

BODY IMAGING BY GAMMA CAMERA 
AND SCANNER 

The systems far body imaging opera.te by 
using either movable detectors or a rn.ovable 
stretcher. In scint.igraphic examinaUons 
of the whole body we used LFOV-Searle gam­
ma camera with a movable stretcher and an 
Elscint scanner with two movable detectors. 
The imaging was done following an i. v. 99"'Tc­
dipahosphonate .injection or 1

311 administered
orally. The method was applied for diagnosing 
primary and metastaJtic tumms, mainly in 
bones. A comparison of this method with s,ta­
tic scintigrams has shown good agreement of 
the results. The advantage of the method used 
lies in its simple and quick procedure. 

ZA VOD ZA NUKLEARNU MEDICINU I ZA VOD ZA REHABILIT ACIJU 
REUMATSKII-I BOLESNIKA KLINIČKOG BOLNIČKOG CENTRA I 

MEDICINSKOG FAKULTETA SVEUČILIŠTA U ZAGREBU 

SCINTIGRAFIJA SAKROILIJAKALNIH ZGLOBOVA KOD 

REVMATSKIH BOLESTI 

Dodig D., Z. Domljan, S. Popovic 

Dij agnostika bolesti sakr.oil1ij akalnih 
zglobova predsrtavlja problem u reumatolo­
gij,i. U ovom radu želje1l,i smo .ispitati vri­
jednost scintigrafije kod bolesti sakroiLija­
kalnih zgl.obova i objektiviz;irati scintigraf­
sku pretragu. Sointigrafiju sakroilijakalnih 
zglobova v:rš:ili smo gama lmmerom LFOV 
s kompjuterskom :obraclom 3 sata nakon 
i. v. injekcije 10 mCi 99111Tc pirofosfata.
Usporedili :smo a;ktivnost nad svakiim sa­
kroiHjakalnim zglobom s aktivnošcu nad 
sak:rumom. Statističkom obr,adom podataka 
dohivenih u kontro1noj skupini .i skupini s 
patološkim promjenama us,tanovili smo da 
patol.nški pr.omijenjeni ,sakro1ilijakalni zglo­
bovi akumuliraju više 99mTc pirofosfata.
Utvrdjeno je da je :razlika prema kontrol­
noj skupimii stattstičk:i značajna. 

SCINTIGRAPHY OF SACRO-ILIAC JOINTS 
IN RHEUMATIC DISEASES 

Diseases of sacro-iHac joints present a dia­
gnostic problem. in rheumatology. The present 
study is an attempt to examine the usefulness 
of scintigraphy in diseases of sacro-iliac joints 
ancl give an impartial evaluation of the me­
thod. The LFOV gamma camera a,nd a com­
puter system were used in sointigraphy three 
hours after an i. v. injection of 10 mCi 99mTc
pyrophosphate. The activity above each of the 
sacro-iliac joints was compared with the ra­
dioactivity above the sacrum. Statistical 
analysis o.f the data obtained from the control 
group and the group with pathoiogical alte­
rations has shown that sacro-iliac joints with 
pathological alterations accumulated a greater 
amount of 99"'Tc pyrophosphate. It has been 
established that the difference from the con­
trol group is statistically significant. 
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ISTITUTO DI MEDICINA NUCLEARE 
UNIVERSITA' CATTOLICA SACRO CUORE, ROMA ITALY 

A COMPUTER ASSISTED METI-1OD TO ASSESS THERAPEUTIC 

RESULTS IN PAGET'S DISEASE OF BONE 

De Rossi G., L. C. Maini, C. Focacci 

The study has been carried out on 10 
pat,ients w.ith Paget's dise_ase of bone be­
fore and after therapy with ·porcine calci­
tornin 1Jhat was given i. m. :in the dose -
,reg:ilnen if there was no 5ign J()f recrude­
scence - therapy was repeated following 
the same schedule and so ,on, if necessary, 
up to a max,imurn. of 180 days. Radioisoto­
piic techrnique was as follows: 8 mCi 
99mTc-phyropophosphate was injected i. v. 
and bone scanni:ng begun 3h :later; in the 
meantime the pat-ient drank 500 cc of wa­
ter. We used a 11.5 X 0.5 ,in crystal Anger 
scintiUation camera w.ith a high resolution 
parallel hale, 140 KeV collimator; simulta­
neously data were stored on magnetic tape 
w:ith a si:ngle 300 s frame. Stored data we,re 
then recalled from nrngnetic tape and 
processed by an ima,ge analysis system. On 
each diisplayed camera image one no.rmal 
and one pathofogic »area of interest« was 
selected and the corre-sponding ·integl'al 
value was evaluated and then displayed 
by the computer. The P/N ratio, expressed 
as the ratio -of the �ntegral counts on the 
lesi,on (P) to the ones over ,normal bone 

(N), was later calculated. The same ope­
ration was repeated before and after calci­
tornin treatment and then the pre/,post-the­
rapy ratio was assessed: we considered 
sigrnil:iicant (:i. e. a good therapeutic ,result) 
a ratio > 0.9. It :is very 1important to point 
out that P/N ratio was calculated for each 
bone lesion, also ,in •polyostotic cases. La­
boratory f.indings and gamma camera ima­
ges were generally well consistent, but at 
times scintigraphy showed some chan­
ges :in disease ev,olution earlier than 1abo­
ratory findiings, especially when multiple 
bone sites were tlnvolved. -In these cases 
lindeed bone scanning ,allowed us to follow 
up the evolution of each bone sepa,rately, 
what was otherw:ise impossi,ble w:ith labo­
-ratory monitoriing: we were thus led to 
ground the.rapy procedure prevalently on 
the rad1ioisotope resu:lts. In our opin•ion the 
sensitivity of the above-repo.rted method 
has thus proved so high as to be adopted 
on a routine base to monitor ·the the-rapy 
and to assess the final res,ults ,of calcliton:in 
treatment in Pa,get's disease of bone. 

DEPARTMENT OF NUCLEAR MEDICINE 
DEPARTMENT OF RADIOLOGY 

UNIVERSITA' CATTOLICA DEL. SACRO CUORE, ROMA - ITALY 

RADIOIODOCI-IOLESTEROL SCINTIGRAPHY IN ADRENAL 

GLAND TUMORS 

Troncone L., C. Focacci, M. L. Maussier, P. G. Falappa, F. Mar.ti.no, G. 
De Rossi 

Clirnical expenience with 1311-19-iodocho­
lesterol scintigraphy has been ,increasing 
o-ver ,the past few years an.d the tech111ique 
has been found useful in localiizung andre­
nocortical tumors: particularly hyperfunc-

tioning adenomas associated with Cush­
ing's synclrome and hyperaldosternnism. 

In order to add further informations .to 
the indications of the adrenal gland scin­
tigraphy and to the scan effec.tiiveness in 
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1ocali2ji,ng either adrenal cor,tex o,r medul­
lary tumors, a group of patients in whom 
the ,diagn:osis had been conf,iJrmed by the 
usual olinica:l tests, radiological examina­
tions (retroperitoneal pneumog,raphy, an­
giography) and, 1in aln10st all cases, by 
surg:ical findings, was selected among mo­
re than 100 subjects scanned. 

Adrenal scin:tigraphy was genera1ly car­
,riied out accordimg the method of Beier­
waltes et al. (1971) using both a rectiHnear 
photoscanner and an Ange,r gainmacamera. 
T,he seans were performed 2 to 10 days 
followin:g i. v. ,in:jection of about 1 mCi of 
131I-19-iodocholesterol preferring potassium 
perchlorate as a 1thyroid bl1oking agent. 
After adrenal .scanrui:ng, a rena>l scan: was 
found very useful to rela1te ,the ,position 
of the adrenal tissue to the kiid,ney. 

Results: a) - Adrenocortical tumors. -
The n1.ost satisfactory ,results were obtai­
ned 1in functioning adenomas 1iin which 
the test proved to be often conclusive. 

Two different kinds of ,picture may be 
schematically obtained. In the 5 cases of 
cortisol--secreting adenomas (associa,ted 
with Cushing's syndrome) the ,p,reponde­
rant or ,total uptake of radioactiive iodo­
ch:oles1terol occurred on ,the tumor, since 
the adrenocortical tissue re,sulted partial­
ly or tota:lly depresesd. The presumed 
mecharnism is suppression of p,ituitary 
ACTH by excess cortisol resulting in sub­
normal stimulation of norma:l adrenocor­
tical tissue. 

In ,the aldoste1°one- and androgen-secre­
ting aden:omas (associated with hypernldo­
steronism and viirilizing synclrome res,pec­
t1ively) both the adrenals were sometimes 
Likely well v,isualiized. In these ca,ses dexa­
methasone suppres:sion test (3 mg ora,lily 
da,ily starting 2-3 days before the exa­
mination) decreased the iodocholesterol 

uptake of the adrenal tissue outside the 
adenoma, leaving 1the tumo,r activity un­
changed. However in most cases (6/11 =

54 %) the adenoma wa:s evident as an 
hyperactive area i,nside the tumor-,bearing 
gland a111d the standard scintigrnphy was 
suffiicient far the diagnosis. 

On the whole, aH ,the tumors but one 
(wii,th an equivocal scan) were correctly 
identif,ied. 

Ln ,the case of maligna1nt neoplasms 
scintillation scanning pictures ,resuHed less 
specific and accurate than the angiogra­
phic ones. T,he affected adrenal gland 
could be localized preoperatively by ab­
sent tracer activ,iJty on the ,images. Never­
theless in one case of corti,so,1-semeting 
caroinoma, areas of ,increased acfrvity in 
the region of previous adrenalectomy were 
selected, suggestive of metastases. 

b)Medullary tumors. - Altough rac1io­
iodooholester:ol ,does not accumulart:e in the 
medullary ,tissue, the scintigraphiic pictu­
,res .obtained ha:ve been useful ,in the diag­
nosis of medu.Hary tumors (8). 

Out of 10 cases studied the examdnation 
succeeded in iden:tifyiing and cor,reclty lo­
calizing the tumor in 9 cases. The ,images 
were not speoific, but ,they seem to be 
enough ,to lateralize all but ,the smallest 
tumors, particularly when ,the adrenal 
g.lands and kidney were simultaneously
represented on the scan.

The scintigra:phic pattern .inoluded: 
- lack of v.isuahzation of the affected

gland (3 cases of malignant tumors); 
- distortion of ,the adrenal g.la:11.d and

d<isp1acement downward of the kiidney (3 
cases of voluminous benign pheochnomo­
cytornas); 

- marginal notch or areas of decreased
acti,v1ity in the adrenal cortex (3 cases of 
small pheochromocytomas). 
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ZA VOD ZA NUKLEARNU MEDICINU I INTERNA KLINIKA 
MEDICINSKOG FAKULTETA KLINIČKA BOLNICA 

»BRAČA DR. SOBOL«, RIJEKA

PRIKAZ FEOKROMOCITOMA RADIONUKLIDNOM 
ANGIOGRAFIJOM 

Buric A., A. Smokvina, A. Polic 

Kombinacij:om radionukl.idne ,re11alQ1e 
clJngiografije i scintigrama bubrega s 99mTc­
glukoheptonatom prikazali smo područje 
povecane radioaktivnosti iznad desnog bu­
brega. Ovo je bli,lo uočeno ,na ranim se­
kvencijalnim snimkama renalne angiogra­
f.ije, dok na kas,nim scintigramima ,nije bilo 
v:idlj'.ivo. Ta•lrnv način pojave i nestajanja 
aktivnosti upucuje na postajanje do·bro 
vaskularizi.ranog ,pocLručja iznad bubrega, 
što potvrdjuje kliničku sumnju na feokro­
mocitom. 

PI-IEOCHROMOCYTOMA VISUALIZATION 
BY RADIONUCLIDE ANGIOGRAPHY -

CASE REPORT 

An area of increased raclioactivity was vi­
suaHzecl above the right kidney by a combi­
nation of raclionucl�cle renal angiography and 
renal sointigram with 99"'Tc-glucoheptonate. 
This area is visualiized on early sequential 
images during the renal angiography, while 
it is not shown on later scintigrams. Such a 
way of appearance and disappaerence of ra­
clii'Oactivi,ty points towarcls the existence of a 
well vascular,ized area above the kidney which 
confi-rms a ciinical suspect of pheochromocy­
t:oma. 

INSTITUT ZA PATOFIZIOLOGIJU I NUKLEARNU MEDICINU 
MEDICINSKI FAKULTET, SKOPJE 

TIROIDNI NODUS »VRUC« SA 99mTc, »HLADAN« SA 131J

Bogdanova V., V. Do1gova-Korubin, S. Loparska, N. Serafimov 

P.reze,nt�ramo s'1učaj kod ,kojeg je b:ilo
,pr,i!sutno diskrepa1ntno ponašanje Hroicl.nog 
nodusa za 99mTc pertehnetat i 131J na
30-minutnom i 24-satnom skenu posle in­
traven:oznog davanja oba radionukEda. Ci­
fološki nalaz punktira1nog nodusa ,pokazao
je gruipu •ben:ignih tireocita u folikularnom
rasporedu, 1bez ,pnisustva atipičnih iH ma­
lignih ce1ija. Is,pi.tivanjima koja smo na­
pravi1i dob:i,1.i smo iindirektan dokaz da u 
adenomu postaji or,ganifiikacioni defekt. 

Radi se o 65 godina staram muškarcu ko­
ji je došao na pregiled zbog tumefakta u 
predelu tiroidne žlezde. Prilikam preg,leda 
pa.Lpiran je nodus u donjem •polu levog lo­
busa di'jametra 4 cm, koji nije bio faksiran 
na oko.lno tk:ivo. PaoiDent je l�linički bio 
eutireo1tičan. Labora:tor:ijska ispitivanja po­
kazala su T4 - 6,4 gama%, PBJ-131 doza 
u E,tar 0,03 %.

Na 30 minutnom skenu pos,le .rn.1travenoz­
nog davanja 99mTc nodus se prikaza 
»vru6im« u odnosu na ekstranodusno tkivo
koje je sa znatno bledjim konturama. Nasu­
prot ovome na 30-minutnom :i 24�satnom
skenu posle intravenoznog davanja 131J
nodus je b:io >>hladan« sa jasnim pr:ikazi­
vanjem oba tiroidna lobusa. fopitivanje je
ponovljeno pošto je pacijent u :toku 24 sata
rani'je ,treti.ran metimazolom (160 mgr raz­
deljenih u 4 doze). U 1toku 1ovakvog tretma­
na, na 30-minutnom skenu od intravenoz­
nog da,vanja radojoda, nodus se priikazao
»vrucim« isto kao i sa 99mTc.

Prikazivanje adeinon'la >�hladnim« radio­
jodom pos'le 30 minuta i 24 sata može se
objasniti faktom da je najveci :deo ;joda u
normah'lom tkivu orga1nifioiirnn, a u ade­
nomu samo fiksi>ran kao j.odii;d, što dov:odi
do pramene odnosa aktivi-teta izmedju nor-
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malnog tldva .i adenoma u korist normal­
nog tkiva. Na taj način se »maskira« 1T1ini­
ma,lna koncentracija aktiviteta u adenomu 
u obliku jodida i on se ,pr.iikazuje hladan u
odnosu na normalno tkivo. Kratkotrajnim
tretmanom maksiJmarlnim dozama metima­
zola postiže se funkcionarlna -istovetnost iz­
medju norma,lnog tkiva .i adenoma t. j. jod
se koncentr,i;ra u oba samo u jodidnoj for­
mi, isto karo i pe,rtehnetatni jon ,i zbog toga
se pod ovcakvim uslovima adenom ,i sa ra­
dioj od;om ,pnikazuJe kao »v.ruc«.

THYROID NODULE »HOT« BY 
99"'Tc, :»COLD« BY JJII 

A case with nodular thyroid disorder in 
whom thyroid nodule is identifiecl as »hot« 
by ""'Te pertechnetate and »co1d« by 131! 
30 minutes and 24 hours after intravenous in­
jection of the radionuclides is presented. Cito­
pathological cliagnosis was follicular adenoma 
without cellular anomalies. The investigations 
which have been perfarmed, ,indirectly sho­
wecl that organification ability of the acleno­
ma cells was lost. 

A 65 year old man was reffered for thyroid 
investigation. A noclule with diameter of 4 cm 
was palpated at the lower pole of the left lobe 
of the thyroid, it was not fixed. The patient 
was clinically euthyro,id and laboratory re­
sults confirmed euthyroid state (T4 - 6,4 ga­
ma O/o, PBI-131 close/Uter 0,03 O/o). 

A thyroid scan 30 minutes after intravenous 
injection of ""'Te showed intense uptake in 
the nodule with less visible thyroicl lobules. 
However, the seans 30 minutes and 24 hours 
after intravenous injec.tion of 1311 showed 
the nodule to be »cold« with intense uptake 
in the both thyroid lobules. The 1investigation 
was repeated after ,the patient was treated by 
methimasol (160 mg devicled in 4 closes) to 
reach entire blockade of the organification 
ability of the glancl. In these circumstances 
30 minutes scan by 131! showed »hot« noclule 
as was ,obtainecl by "'"Te. 

»Colcl« appearance of the noclule on the
seans 30 minutes ancl 24 hours af-ter 131! is 
clue to the organification ability .in the extra­
noclular, tissue ancl lack of the organification 
.in the noclule, resulting a change of activity 
ra,tio in favour of normal tissue. Therefore the 
minimal uptake of activiity as iodicle in the 
noclule was »maskecl«. Short term methimasol 
treatment incluces a functional equality bet­
ween normal ancl nodule tissue far »trapping« 
mechanism ancl consequently the »colcl« iocli­
ne noclule is tm:necl »hot«. 

ZAVOD ZA NUKLEARNU MEDICINU KLINIČKOG BOLNičKOG 
CENTRA I MEDICINSKOG FAKULTETA SVEUČILIŠTA U ZAGREBU 

INSTITUT »RUDJER BOŠKOVIČ«, ZAGREB 

ALTERNATIVE ZA SCINTIGRAFIJU ŠTITNJAČE: 
131J, t23J i 99mTc

Simonovic I., M. Bašic, N. Krpan, M. Vlatkovic, L. Hrovath 

U nuklearnoj medicini relativno najveca 
apsorbiran.a radijaciona doza u organu je 
otpr,iliike 80 rada za štitnjaču nakan opte­
recen.j a s 50 p.,Ci 131 J.

Alternative za scintigraf.iju štitnjace s 
131J su 123J •i 99mTc. Svaki od spomenutih ra­
diionuk1ida im.a odredjene :prednosti i ne­
dostatke. 

U ovom radu usporedno smo p11im1ijenili 
spomenute radionuklide i p11ikazali razl,ike 
u kvaliteti sdntigrama, vcodec.i računa o
apsorbiranoj raclijacionoj doz-i.

ALTERNATIVES FOR THE SCINTIGRAPHY 
OF THE THYROID: 13',I, 1231 AND "'"Te 

In nuclear medicine the relatively highest 
racliation dose absorbecl by an organ is about 
80 rad for the thyroicl follow,ing an oral dose 
of 50 uCi '"I. 

Alte11natives far thyroicl scintigraphy with 
131! are 1231 ancl ""'Te. Each of these radionucli­
cles has its aclv,antages and clisaclvantages. 

The paper presents the clifferences appearing 
in the quality of images after the application 
of the above mentioned raclionuclicles, taking 
into account the radiation close absorbecl. 
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ZAVOD ZA NUKLEARNU MEDICINU KLINIČKOG CENTRA I 
MEDICINSKOG FAKULTETA SVEUČILISTA U ZAGREBU 

UL TRAZVUK U NUKLEARNOJ MEDICINI 

Simonovic I. 

Nakan izwšenih 1000 tomograf,ija ultra­
zvukom 1i usporedbe naLaza s drugiim meto­
dama piretraga u nuklean1oj mediaimi, sma­
tramo da se ultrazvuku može predskazati 

,p,rav,o mjesto i domet. 
Vr,ijednost svake :nove dijagnostičke teh­

,n,ike treba usporediti s postojecim i vec si­
gurno afirmiran/ima. Da bi pr,ihvati1i nove 
tehnike, moraju nam omogucavati ili kva­
litetnije podatke iLi sLične onima od drugih 
metoda s tirne d,a su nove tehrni:ke manj e 
agresivne. Naravno, ne smije se zanemariti 
ni ekonomske momente, kao ,i utrošak vre­
mena. 

'I1omog,raf,ija ultrazvuka daje korisne po­
datke o detalj,ima anatomske strukture, 
dok je prednost nuklearne medicine uvid 
u dtnamioka zbivanja. Prema torne, ultra­
zvuk može biti vrlo korisna dopunska teh­
nika u nlliklearnoj medicini, al1i ne zamje­
na.

Su m m a r y  

UL TRASOUND IN NUCLEAR MEDICINE 

Having performed 1000 ultrasound tomo­
graphy examinations and compared the re­
sults with those of nther nuclear medicine 
techniques, we feel that ultrasound can be 
evaluated appropriately concerning Hs role 
and scope. 

The usefu1ness of every new diagnostic te­
chnique must be assessed by comparing it 
with existing, safely esta blished techniques. 
In ,order to be adopted, a new technique must 
provide better information or sirnilar to that 
obtained by other methods, providing it is less 
aggressive. Needless to say, financial conside­
rations and tirne consumption must not be ne­
glected. 

Ultrasound ,tomography offers useful data 
concerning the details of anatomic structure, 
while the advantage of nuclear medicine is 
that it allows an insight into the dynamic 
processes. Consequently, ultrasound can be a 
very valuable complementary technique in 
nuclear medicine, but not its replacement. 

ZAVOD ZA NUKLEARNU MEDICINU KLINIČKOG BOLNIČKOG 
CENTRA I MEDICINSKOG FAKULTETA SVEUČILISTA U ZAGREBU 

UL TRAZVUK I ŠTITNJAČA 

Krpan N., Z. Bence, H. Tomic-Brzac 

Nakan 200 tomografija štitnj,ače ultra­
zvukom .i evaluacije rezultata utvrdili smo: 

l. Pomoču ultrazvufoa u vec:inii slučajeva
moguce je diferenc,irati so1idne tumore od 
cističnrrh tvorbi. 

2. Dok sci:ntiigrafija daje pouzdane po­
datke o veličini, ob1iku ,i položaju organa, 
ul,trazvukom se može precizno odredit,i i 
treca .dimenzija. 

3. Kod toksičnog aden:oma moguce je
utvrditi postajanje afurnkciona1nog kontra­
later.alnog režnja i tirne ,izbjeci sNmulaciju 
s TSH. 

ULTRASOUND AND TI-IE THYROID 

After 200 ultrasonic tomography examina­
Uons of the thyroic1 glanc1 anc1 the evaluation 
of the results we have founc1 that: 

l. The ultrasonic technique is capable d
distinguishing solid tumors from cysts in rn.ast 
cases. 

2. While scintigraphy provides reliable in­
formation on the shape, size anc1 position of 
the organ, ultrasounc1 can determine the thirc1 
climension with a high degree of accuracy. 

3. In toxic adenoma it is possible to canfirm
the presence of a non-function:ing contrala­
teral lobe anc1 thus avoic1 the TSH stimulation. 
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ZAVOD ZA NUKLEARNU MEDICINU KLINIČKOG BOLNIČKOG 
CENTRA I MEDICINSKOG FAKULTETA SVEUčILišTA U ZAGREBU 

UL TRAZVUK U SCINTIGRAFIJI JETRE 

Bence Z., H. Tomic-Brzac 

»Hladne« zone 1na scintigranm jetre naj­
češče upucuju na loka1izirani proces. Raz­
.rješavanju pitanja narav,i »hladne« zone 
može značajno clopr.in:ijeti •tomografija ul­
trazvuk.om. 

U 250 bolesnika s :razlioitim boles.tim.a je­
tre ,pr,imijernili smo ovu jed1nostavnu me­
todu, koj,om se može razlučiti da li se radi 
o cističnod iili so,1iclnoj, :in:tra d.li ekstrahe­
patičnoj tvorbi. Takodjer mažemo dobiti
podatke o prisutnost,i asoitesa, o položaju 
žučnog mjehura, :njegovoj veliči:rni, eventu­
alno žučnim v,oclio,vima :i holelitijazi. 

Tomografija ultrazvuk.om kao jednostav­
na, neinvazii1vna ,i jeftina u ocln:osu na dru­
ge •komp1iaira:ne ,i za bolesnika ·i:nvazivne 
n1etode, da:nas je svakako našla svoje mje­
sto u d:ij agnostiai bolesti j etre. 

ULTRASOUND IN THE SCINTIGRAPHY OF 
THE LIVER 

»Cold« zones in the scintigrams of the Liver
most commoly indicate the presence of a lo­
calized process. Ultrasound tomography can 
contdbute considerably to the understanding 
of the nature of the »cold« zone. 

In the examimation of 250 patients with va­
rious disease of the liver, we applied ,this 
simple method which can differentiate a cy­
stic and a solid formation, and intra - from 
extrahepatic one. The techn:ique can also pro­
vide -information on the presence of ascites, 
the position of the gall-bladder and its size, 
and possibly on bile clucts and cholelithiasis. 

Ultrasound tomography, a simple, non-inva­
sive and inexpensive method compaired with 
other complicated and invasive modalities, 
deserves the place it has attained in the cHa­
gnosis of liver diseases. 

ZAVOD ZA NUKLEARNU MEDICINU KLINIČKOG BOLNIČKOG 
CENTRA I MEDICINSKOG FAKULTETA SVEUČILIŠTA U ZAGREBU 

ULTRAZVOKI SCINTIGRAFIJA BUBREGA 

Tomic-Brzac I-I., Z. Bence 

Dijagnositika ultrazvuka korist,i se u na­
šem. Zavodu ,goclinu dana. Za to vdjeme 
pregledali smo 150 bolesnika s razl1!im bo­
lest,inra bubrega. Dobivene podatke uspo­
redjivali smo sa scbtigrafskim nalazima. 
U slučajev\ima sa soLntigrafskii »hladnim« 
zonam,a, »afunkcijom« bubrega, atipijorn 
obUka 'i pofožaj,a, dob:il:i smo pomocu ultra­
zvuka dodatne podatke. 

Na :osnovi naših ,prvi!l1 1iskustava sma­
tramo cla se ove dv,ije metode ,nadopunjuju 
i da uh je vr.ijedno zajedno koristiti. 

UL TRASOUND AND SCINTIGRAPI-IY 
IN KIDNEY DISEASES 

Diagnost<ic ultrasound technique has been 
used rin our Department for a year, and 150 
patients with various kidney diseases were 
examined during that period. 

The information obtained was corn.pared 
with the results of the scintigraphic procedu­
re. In cases of »cold« scintigraphic zones, non­
functioning kidney, atypical shape and po­
sition of the kidney, ultrasonography provided 
additional information. 

Our first experiences indicate that the two 
rnethods are complementary. 
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SERVIZIO DI FISICA SANITARIA, 
ISTITUTO DI MEDICINA NUCLEARE 

UNIVERSITA CATTOLICA SACRO CUORE, ROMA - ITALY 

CLASSIFICATION OF WORKING PLACES AND PERSONS IN 
A NUCLEAR MEDICINE SERVICE FOR RADIATION SAFETY 

Montesanti M. I., L. C. Maini, G. De Rossi 

The recent rn;ore ancl more wiclespread 
use of raclioisotopes as »unsealecl sources« 
has macle 'it necessary an exact classifa­
cation of work:ing places ancl ,persons expo­
secl to racliation hazards far variious 
reasons, in .orcler to assure real racliation 
safety. We thus have first arrangecl the 
»unsealecl souces« in two classes on the
grouncl of the following parameters: type
of rac1,ioactive source, degree of raclioto­
xtieity (accorcl1ing to law class1ification),
physical half-life, relative bi.ologicaI ef­
fectiveness, racliaUon energy. To this exact
codifiication of raclioactive sources corres�
.ponclecl far each raclioisotope, well-clefined
»limits of qua:ntity of radioactivity« r:ising
from law disposition, expressed in the fol­
lowing formula:
QM X 10 = q111 X 13

where QM is the 1nax;imum quantity of ra­
clioactiViity handied duPing a week and qrn 

the mean weekly quantity of radioactivity
that multip1ied by 13 given the rn.aximum
quantity of raclioaci.iiv,ity that may be used
during a calendar quarter• i., e. the time

:interval estabLished by law. The second 
step was the class.if,ication of raclioisotope 
laboratoriies ,in three classes so that in each 
laboratory was possible to handle only a 
well-defined maximum perrn.issible level 
of radioactiivity. Finally the class,ifkations 
of the persons was based upon the »·indiv,i­
dual coeficients« far radioisotope use, co,i·­
responcling to 1/,10 of the maximum per­
missible dose established by law, respecti­
vely far occupationally exposed persons, 
occas.ionaHy exposecl persons and pers.ons 
who hahitually are present ,in the surrn­
undings of the contirolled area. In posses­
sion of these useful parameters vve were 
able to evaluate rapidly whether a labora­
tory and especially a person needed a 
change of classification far safety reasons. 
F,inally we elaborated a »logic of the runs« 
for rac1,ioactive sources from the arr,ival 
and sto.r:ing up to the disposal of radioacti­
ve wastes. No effective radiation control 
and thus no real racliation safety is, lin our 
opinion, possible ,in a Nuclear Medicine 
Service without an exact classification of 
working places and persons. 

ZAVOD ZA ENDOKRINOLOGIJU, DIJABETES 
I BOLESTI METABOLIZMA 

KLINIČKA BOLNICA »DR. M. STOJANOVIČ«, ZAGREB 

JEDNOSTAVNA I BRZA METODA ZA ODREDIVANJE 
17-alfa-HIDROKSIPROGRESTERONA U HUMANOJ PLAZMI

Tišlaric D., M. Petek, M. Seksa 

Mnoge od publiciranih metoda za oclred­
čtivaje 17-alfa-hidroksiprogesterona (17 
OI-IP) u humanoj plazmi su relativ,no duge, 
komplicirane i nesenzitivne. U ovom raclu 

18 

opisana je radioligancl-metoda za odrediva­
nje 17 OHP, lrno i vlastita metoda za 
oclijeljivanje 17 OI-IP od progesterona na 
minikolonama Sephaclex-a LH-20. Vrijeme 
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trajarrja analize je 4 sata. Potrebno je samo 
0,3 ml ,plazme. Najmanja količina koja se 
može t0drediti je 10 pg 17 OHP. 

Tom metodam dobrn smo vrijednosti za 
17 OHP u normalnih žena: folikularna faza 
ciklusa 19-61 ng/100 ml, 1uteinska faza 
82-240 ng/100 ml plazme. U normalnih
muškaraca vrijednosti se krecu od 34 do
144,ng/100 ml ,plazme.

U radu su ,priikazani još i vrijednosti 
170 OHP pr:i ,stimulaciji nadbubrežne ž�i­
jezde s ACTH, te ,i u ,nekim patološkim 
slučajev:ima. 

A SIMPLE AND RAPID METHOD FOR 
DETERMINATION OF HUMAN PLASMA 

17-alpha--HYDROXYPROGESTERONE

A number of published methods for deter­
mination of human plasma 17-alpha-hydroxy-

progesterone (17 OH P) have been shown as 
quite compliceted, long or not sensitive eno­
ugh. 

In the present study a radioligand method 
has been investigated. In addition, an original 
system for simultaneous and complete sepa­
ration of 17 OHP from progesterone, employ­
ing Sephadex LH-20 mini-column chromato­
graphy has been developed. 

A small volume (0.3 ml) of plasma or se­
rum is needed for the assay which can be 
performed w:ithin 4 hours. The minor quan­
tity of hormone that can be detected in such 
a way .is 10 pg 17 OHP per ml. 

Ranges of 17 OHP obtained in normaly 
menstruating women were: 19-61 ng/100 ml 
and 82-240 ng/100 ml in folicular and luteal 
phase of the cycle, respectivcly. Values obta­
ined for normal men ranged from 34 ng/100 
ml to 144 ng/100 ml. In addition. a few stimu­
lation tests o.f the adrenal cortex have been 
studied as well as in some pathologic con­
diti,ons. 

KLINIKA ZA NUKLEARNU MEDICINU I ONKOLOGIJU 
KLINičKA BOLNICA »DR. MLADEN STOJANOVIČ«, ZAGREB 

KARAKTERIZACIJA SPECIFIČNIH RECEPTORA SEKSUALNIH 

STEROIDNIH HORMONA POMOCU PAGE 

Cvrtila D., E. Koren, S. Spaventi 

Pmnocu disk-elektroforeze na poliakr.ila-
111:idnom gelu (PAGE) ,iJzv,rši:lo se odvajanje 
i kvanMativno odredjrvanje specifičnih 
estr.ogenskih i proges·teronskiih receptora, 
odnosno 1nj,i;hovih različitih molekularnih 
oblika, u tkivu štakornkog uterusa i hu­
mano,g karcitnoma dojke. Nakon utvrdJiva­
nja optima1l111ih uvjeta PAGE za svaki poje­
dini oblik receptora, kao ,i ,optima,lnih uvje­
ta za eks•trakcidu :rndioaktivnih steroida iz 
polialrnilamidnog gela, is,pitano je 15 uzo­
raka šta;korskih uteru:sa !i 30 uzo,raka ,kar­
cinoma doJ,ke. Najniže koncentracije recep­
tora koje se ,pomocu P AGE mogu sa s·igur­
nošcu odrediti krecu se :od 4--7 fMol po 
mi11tgramu 1.l!kupnih proteina. Povrat (»re­
covery«) radioaktivnos'ili nanesene 111a gel 
prije elekbrofo::reze ,iznosi :približno 70 %. 
Rezultati rpcilrnzuju da se  opisanom meto­
dom mogu pouzdano odrediti ne samo ,raz-

ličiti oblici receptora (8 S, 5,3 S, 4 S), vec 
da se njome mogu 1prntiti i konverz.ije re­
ceptora .in vitro :izazvane bilo :promjenama 
ionske 1jakosti u 1i:nkubacionoj smjesi, bHo 
promjenama temperature. Prrimjena PAGE 
i utvrdji•vanje spome,nutih pa,rametara 111e­
sumnjivo ce priclonijeti egzaktnijem dija­
gnosticiranju hormons·ke ov:isnosti ,kmcino­
ma dojke. 

CHARACTERISATION OF SPECIFIC 
RECEPTORS OF SEXUAL STEROIDS 

USING PAGE 

The separation and quantitative determina­
tion of specific estrogen and progesterone re­
ceptors and their various molecuar forms have 
been carried out using clisc electrophoresis on 
poyacrylamicle gel (P AGE) in the rat uterus 
tissue and human breast carcinoma tissue. 
Upon determination of optimal conclitions for 
P AGE fari each receptor form as well as of 
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optim.al conditions for the extraction of radio­
active steroids from polyacrylam.ide gel, 15 
sam.ples of rat uteri and 30 sam.ples of breast 
carci,noma were examined. The lowest con­
centrations which could be determinecl by 
PAGE with certa:inty range from 4-7 fMol 
per mg of total proteins. The recovery of ra­
clioactivity appliecl on gel befare electropho­
resis amounts to 70 %- The resuLts show that 
it is possible to determine by means of this 

method not only various receptor forms (8 S, 
5,3 S, 4 S but also to follow the receptor con­
versions iin vitro which have been linducecl 
either by changes of ion strength in incuba­
tion mixture OT by changes in temperature. 
The application of P AGE ancl the cletermina­
tion of the above parameters will undoubtedly 
contribute to better cliagnosis of hormone de­
penclence of breast caroinoma. 

INSTITUT »RUDJER BOšKOVIČ«, ZAGREB 
ZAVOD ZA NUKLEARNU MEDICINU KLINICKOG CENTRA 

MEDICINSKOG FAKULTETA SVEUCILIŠTA U ZAGREBU 

DOBIVANJE 123J NA ZAGREBAČKOM CIKLOTRONU 

Vlatkovic M., B. Vekic, L. Horvath, S. Kaučic 

123Jod (13 sati) smatra se najpogodni­
jim od svrilh 1radio.izotopa za pr,imjenu u di­
j agnostičkim postupaima u trajanju do 24 
sata. Obzirom na kamkter,istike ci1klotrona 
IRB (snop alf.a čestica do 30 MeV unutar 
.Jrnmore) ,pr:istup,ilo se dobivanju ovog ra­
cliimmklid•a putem nuklearne reakcije 121 Sb
(alfa, 2n) 123J na rotacionoj bakrenoj met1i 
prevučenoj elekt.rolitičl\ji antimonom 1pr.i­
r.odnog sastav,a (8 n1.g/cm2). Ozračena meta 
ot.o.p,ljena je u dušičnoj ,kisel,ini uz dodatak 
v:inske kiseline a radliojod je odvajen de­
s1lilacijom koja se ponavlja u sv1,hu proči­
šcavanja. Kod Eatfa =27 MeV postignut je 
:pr.�nos od 290 uCi/uAh uz r,adLnuldid;na 
oneoišcenja 2,0 % za 124J i 0,3 % za 126J. 
Produkt sadrži dozvoljenu 1ko1iči:nu ne­
ak1Jivnog jodida :i podesan je za oralnu 
upotrebu. 

18* 

PRODUCTION OF 1231 IN TI-IE CYCLOTRON 

mrodine (13 hours) is considerecl the most 
suitable of all iocline radioisotopes in cliagno­
stic application up to 24 hours ancl less. Tak­
ing into account the features of the Zagreb 
cyclotron (alpha particle beam up to 30 Me V 
inside the chamber) we producecl this radio­
nuclide accorcling to the nuclear reaction 121Sb 
(alpha, 2 n) 1231 using a rotating copper target 
coatecl electrolitically with natural antimony 
(8 mg/sq. cm). The irracliatecl target was clis­
solved in nitric acicl in the presence of tar­
tar.ic acid ancl the radioiodine was separatecl 
by double clistillation. With 27 Me V alpha 
particles the y,ield obtained was 20 µCi/µAh, 
the raclionuclicle contamination amounting to 
2,0 °lo for 1241 ancl 0,3 °lo for 1261. The product 
contains a permissible amount of inactive 
iodicle and >is suHable for oral administration. 
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LABORATORIJA ZA RADIOIZOTOPE 
INSTITUT ZA NUKLEARNE NAUKE »BORIS KIDRIČ«, VINČA 

MEDICINSKI CENT AR - ZAJEčAR 

ODREDJIVANJE KONCENTRACIJA ŽIVE UNESENE U 

ORGANIZAM COVEKA PRI SCINTIGRAFIJI BUBREGA 

Draškovic R. J., N. Vanlic-Razurnenic, N. Paunkovic 

Odredj1ivaLi srn.o radioaktivaoionom ana­
Hzorn. koncentracide I -Ig ko}e se unose u 
orgarnizam intravenskom aplikacijam hlor­
mer.odriina-197, 203I-Ig, '.!:)ri scintigrafskim pre­
tragama bubrega. 

Ove koncentracije, za jednu apl,i-kaoiju, 
za 6 proizvodn,ih ša,rž.i krecu se u opsegu 
0.12-0.31 mg. 

Na osnovu .ovih poda taka ustanovi1i smo 
da su aphairane koli6ine žive za faktor 
200 X niže od uobičajenih dnevnih doza 
Hg, a pr,iliikom upotrebe Na-DMS, kao e1i­
rn:inacionog sredstva Hg :iz bubrega, daleko 
niža,. 

DETERMINATION OF MERCURY 
CONCENTRATIONS INTRODUCED INTO 

HUMAN ORGANISM FOR RENAL 
SCINTIGRAPI-IY 

Concentrations of mercury, introclucecl to 
human organism by i. v. aclministration of 
chlormeroclr-in-19

7
, '03I -Ig for renal imaging were 

cleterminecl by instrumental raclioactivation 
analysis. 

The concentra,tions of mercury aclministerecl 
in one close for renal scintigraphy, were in the 
range of 0.12-0.13 mg (the exarn.ination re­
sults of six procluction batches). 

On the basis of these results, we concluclecl 
that -the achninisterecl quantities of rn.ercury 
were 200 times lower than usual claily closes 
of mercury prescribecl by USP. 

By applying Na-DMS (Soclium Dirn.ercapto­
succinate) - a cheating agent with accelera­
ting infuence on the elimination of mercury 
from human kiclney - consiclerably lower 
concentrations of mercury in human body 
were achievecl. 

LABORATORIJA ZA IZOTOPE »BORIS KIDRIČ«, 
INSTITUT ZA NUKLEARNE NAUKE - BEOGRAD 

ODREDJIVANJE MIKROELEMENATA U NEKIM 

RADIOF ARMACEUTSKIM PREPARA TIMA 

RADIOAKTIVACIONOM ANALIZOM 

Ratkovic M., R. J. Draškovic 

Dat je pregled li analiza uloge li di.str,ibu­
cije mikro elemenata u organizrn.u čoveka 
na bazi podatak,a iz literature. 

Odredjeni su mtikro elementi (kva1itativ­
no i kvantiitativno) u organskim jeilinjenj.i­
ma: O-jod-hipurnoj k.iselini, ,rozbengalu, 
humanom serum. albun1inu 1i u odgovaraju-
6im rac1iofarmaceutskim proizvoclima obe­
leženim sa 131J (proizvedenim u Laborato­
r.iji za radioizotope, Institut za nuklearne 
nauke »Boris K:idr1ič« - V�nča) nedestruk-
1:Jivnom rac1ioaktivacionom analiizom. 

U tvrdj eno je prisus•tvo sledecih elem.e­
na,ta: I-Ig, Cr, Au, Sb, Na, Se, Fe, Co, Zn i 
Br i odredjena je njihova koncentracija. 

I{:ol!ičine ov,ih elem.enata vaDiraju od 10-9
do 10-4 gfg dspitivanih jedinjenja. 

Izračunate su količine miluo elemenata 
(10-15 do 10-5 g) koje se untravenskom pri­
menom pomenu-tih radiofarm.aceutskiih 
preparata unose u organizam. čoveka. 

U -Y-spektru hipurana ,i 131J-hipurana 
,identifikovan je radioizotop 126J. Identifii­
k,ac.ija ovog radioizotopa ,izvršena je pomo-



Slobodne teme 589 

cu energija (EY : 390 keV i 1660 keV) ka­
rakterističnih fotovrhova u Y-espektru 
ozračenih uzoraka i odredjivanjem vreme­
na poluraspada. 

Zaključeno je da je nedestruktivna ra­
dii'oakbivaaiona analiiza pogodna ana1itička 
metoda za od,redj;ivanje hemijskiih ne6isto-
6a u radiofarmaceutskim proizvodima. 

DETERMINATION OF MICROELEMENTS 
IN SOME RADIOPHARMACEUTICAL 

PREPARATIONS BY THE 
RADIOACTIV ATION ANAL YSIS 

Survey and the analysis of the role and 
distribution of traee elements in human orga­
nism has been given on the basis of the lite­
rature data. 

Traee elements have been determined (qua­
litatively and quantitatively) in the organic 
eompounds: o-iodine-hippurie aeid, rose ben­
gal, human serum albumin and in eorrespond-

ing radiopharmaeeutieal preparations labelled 
with 131J (produeed in the Radioisotope labo­
ratory of the Institute »Boris Kidrič«, Vinča) 
by non-destruetive radioaetivation analysis. 

The presenee of the following elements: Hg, 
Cr, Au, Sb, Na, Se, Fe, Co, Zn and Br has 
been proved and their eoneentrations deter­
mined. 

Quantities of these elements vary from 10 ' 
to 10-' g/g of the investigate eompounds. 

Quantities of the traee elements (lo- '5 to
10·-5g) introdueed in the human organism by
intravenous applieation of the above-mentio­
ned radiopharmaeeutieal preparations were 
ealeulated. 

Radioisotope '"I has been identified in the 
y-speetrum of hippuran and 131I-hippuran.
This radioisotope was identified by earaeteri­
stie photopeak energies (Ey : 390 keV and 660
keV) in the y-speetrum of irradiated samples
and by determination of the half-life.

It has been eoneluded that the non-destru­
etive radioactivation analysis is suitable ana­
lytieal method for determination of ehemical 
impurities in the radiopharmaeeutieal prepa­
rations. 

INSTITUT ZA NUKLEARNE NAUKE »BORIS KIDRIC« - VINCA, 
LABORATORIJA ZA RADIOIZOTOPE, 

UROLOŠKA KLINIKA, MEDICINSKI FAKULTET - BEOGRAD, 

ODREDJIVANJE ELEMENATA U TRAGOVIMA U KAMENCU I 

TKIVU BUBREGA HUMANOG POREKLA 

RADIOAKTIV ACIONOM ANALIZOM 

Jacimovic Lj., R. J. Draškovic, B. Ostojic 

U radu su dati rezultati analize kamenea 
i tkiva bubrega ,iz koj;ih je hirurškim ,pu­
tem odstranjen kamenae, humanog pore­
kla. 

Metodom nedest.ruktivne radioaktivaoio­
ne anal,ize -iden,tif.ikovano je i kvantitativ­
no .odredjeno sedam elemenata: Hg, Cr, Zn, 
S•b, Se, Fe, Co. Njiihovi sadržaji su dati kao 

parametni koncentracija ovih elemenata u 

jedi111ici mase ,ispitivanfrh uzoraka ,kamenca 

;i tkiv,a ,bubre,ga. 

Dobiveni ,rezultati ukazuju da se u bu­

br,ežnom kamencu najčešce i u najvecim 

sadržaj1ima javljaju Zn i Fe, s trim što su 

sadržaj,i Zn u sv.im anahz,iranim uzorcima 

veci od sadržaja Fe. U tk!ivu bubrega ta-

kodje su Zn .i Fe nadjeni u najvecim sa­
cljržaj,ima. 

Konstatovana je znaeaJna činjenica da 
tkiivo obolelog bubrega od bubrežne litija­
ze sadrž;i neuobičajeno visoke koncentra­
cije Zn u odnosu na Fe. U radu je ,takodje 
utv.rdjeno da je samo kod Zn sadržaj veci 
u kamencu neg,o u tki•vu bubrega, za raz-
1,iku od sv.ih ostal1ih 1ispitivanih elemenata
za koje je ovaj odnos obrnut.

Na osnovu uočenog afiniteta bubirežnog 
kamenca prema Zn, u radu je postavljena 
hipoteza da bi Zn mogao biti jedna od mi­
krokomponenata koja, u odredjenim slo­
žernim biohemtljskiim i metabol,ičkim pro­
ces•ima u bubrezima, je odgovorna za na­
stanak i dalje formiranje kamenca. 
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DETERMINATION OF SOME TRACE 
ELEMENTS IN THE HUMAN KIDNEY 

STONE AND TISSUE BY 
RADIOACTIV A TION ANAL YSIS 

This paper presents the results of the 
analysis of human kidney stane and of the 
kidney tissue from which the stones were 
previously surgically removed. 

Seven elements: Hg, Cr, Z, Sb, Se, Fe and 
Co were identifiecl ancl quantitavely cletermi­
necl by the rnethod of nondestructive radio­
activation analysis. Their contents are expres­
sed as the parameters of their concentrations 
per a mass unit of the investigatecl samples 
of kiclney stane and tissue. 

The obtainecl results point out to Fe ancl Zn 
as the most often and the highest contents in 
the kiclney stane, the content of Zn being 

higher than that of Fe in all the samples 
analyzed. Fe and Zn contents were the highest 
in the kidney tissue, too. 

It is also an important fact that diseased 
kiclney tissue contains unusually high Zn con­
centrations as compared to Fe. It has been 
concluded in the present work that only Zn 
contents are higher in the concretions than in 
the kidney tissue as compared to all other 
investigated elements for which this relation 
is opposit. 

On the basis of the observecl affinity of 
kiclney stane to Zn, a hypothesis is made that 
Zn may be one of the microcomponents re­
sponsbile for the appearance ancl further for­
mation of these concretions in complex bio­

chemical and metabolitic processes in the 

kiclney. 
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EDEN 
IZMED 
STEBROV 
SODOBNE 
ANTIBIOTIČNE 
TERAPIJE 

INDIKACIJE 
111 infekcije respiracijskega trakta; 
111 infekcije kože in mehkih tkiv; 
111 infekcije urogenitalnega trakta; 
111 septikemija in endokarditis; 
III gastrointestinalne infekcije; 
111 meningitis; 
• infekcije kosti in sklepov.

KONTRAINDIKACIJE
Keflin je kontraindiciran pri ljudeh, ki so preobčutljivi
za cefalosporinske antibiotike.

STRANSKI UČINKI

® 

Najpogostnejši stranski učinki so: bolečina na mestu
intramuskularne injekcije, tromboflebitis, makulopapularni
izpuščaj, urtikarija, reakcije, ki so podobne serumski bolezni,
ter eozinofilija.

® TOVARNA 

FARMACEVTSKIH 

IN KEMICNIH 

L E K ��������A v sodelovanju z Eli Lilly & Co., Indianapolis. 





RADIOLOGIA IUGOSLAVICA 

Casopis za rendgendijagnostiku, radioterapiju i onkologiju, nuklearnu medicinu, 
radiobiologiju, radiofiziku i zaštitu od ionizantnog zračenja 

Glasilo Udrnžcnja za radiologiju i nuklcarnu medicinu Jugoslavije i 
Udruženja za nukkarnu medicinu Jugoslavije 

Izlazi četiri puta godišnje 

Pretplata za ustanove 400 din, za pojedince 200 din 

Izdavači: 

Uprava Udružcnja za radiologiju i nuklearnu medicinu Jugoslavije i 

Izvršni odbor Udruženja za nuklearnu medicinu Jugoslavije 

Adresa redakcije; Onkološki inštitut, Vrazov trg 4, 61000 Ljubljana 

Broj čekovnog računa: 50101-678-48454 

Broj deviznog računa: 50100-620-000-32000-10-482 
LB - Ljubljanska banka - Ljubljana 

Odgovorni urednik: prof. dr. L. Tabor, Ljubljana 

Tisk: Tiskarna Učnih delavnic Zavoda za slušno in govorno prizadete v Ljubljani 



Sistem Seventy-Seven 
Baird-Atomic 

omogucava 

dva puta više impulza Qd obečavanih kod 

drugih gama kamera (četiri puta više 

od večine u kliničkoj upotrebi) 

Za daljnje informacije o kor:npjuteriziranoj Baird-Atomic multi-kristalnoj 

gama kameri obratite se: 

Veenkade 26-27-28 a, The Hague P.O.Box 737, Holland 

m I BAIR□ -AT□Mm EUR□PE BV 1 
Model 1-6-75 20.000 




