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reklamu dobar i moderan produkt i visoki standard u kontroli kvalitete.
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Misljenja smo da je proizvod tek onda potpuno dobar, kad je garantiran
dobar servis.
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PREDGOVOR

Stirinajst znanstvenih sestankov in en
kongres v preteklosti ZdruzZenja za nukle-
arno medicino Jugoslavije so pomembni
kazalniki uspe$nega znanstvenega in stro-
kovnega razvoja nuklearne medicine v Ju-
goslaviji. Z optimizmom pri¢akujemo dne-
ve II. Jugoslovanskega kongresa nuklearne
medicine, na katerem bomo izmenjali znan-
stvene in strokovne izkudnje in poglobili
kolegialne in prijateljske vezi. Prvié¢ so pri-
sotni na nuklearnomedicinskem znanstve-
nem sestanku v Jugoslaviji tudi kolegi iz
inozemstva (iz 17 drzav), ki s svojo aktivno
udelezbo dajejo kongresu mednarodni zna-
éaj.

Nuklearna medicina je moc¢no razvila
zlasti tehniko kamere za prikaz tkivne di-
stribucije radioaktivnih indikatorjev in
kvantitativno meritev funkcije organov ter
metabolizma. Prav tako je poraslo Stevilo
razli¢énih radioimunskih preiskav in njiho-
va poraba gre v Ze nepregledno in slabo
kontrolirano Sirino. V obeh glavnih temah
bomo v referatih proucili danasnje stanje
v nuklearni medicini Jugoslavije na pod-
ro¢ju kinetiénih $tudij in radioimunskih
preiskav. Gotovo je, da si je nuklearna me-
dicina tudi v Jugoslaviji priborila mesto
samostojne kliniéne discipline. Dialog spe-
cialistov nuklearne medicine s kliniénimi
partnerji se mora razvijati v smislu ena-
kopravnega sodelovanja v duhu klini¢ne
enovitosti sodobne diagnostike.

Ob otvoritvi kongresa izro¢amo udele-
Zencem publikacijo referatov. Zal niso vsi
referenti poslali svojih del, zato objavljamo

le povzetke teh referatov. Objava del v
mednarodno poznani reviji Radiologia Iu-
goslavica, ki je tudi strokovno glasilo Zdru-
zenja za nuklearno medicino Jugoslavije,
zagotavlja, da bodo $li referati v svet, ne
pa v zasebne knjiZnice!

Organizacijski odbor se zahvaljuje avtor-
jem za njihovo disciplino in sodelovanje in
izreka priznanje uredniS$kemu odboru Ra-
diologije Jugoslavice za ob¢udovanja vred-
no spretnost, potrpezljivost, izkuSenost in
znanje.

V dveh kongresih razstavlja svoje proiz-
vode vsa nuklearnomedicinsko pomembna
mednarodna industrija. Sprehod skozi raz-
stavne prostore, dd odli¢en pregled stanja
v tehnologiji in radiofarmaciji. Vsem raz-
stavljalcem iskrena hvala.

NaSa zahvala velja vsem, ki so finanéno
omogocili tisk publikacije in organizacijo
kongresa. Zahvaljujemo se Savetu Saveza
R/P samoupravnih interesnih zajednica za
naucne delatnosti u SFRJ in Zdravstveni
skupnosti SRS.

Ne nazadnje velja zahvala tistim, ki so
s pozZrtvovalnim delom pripravljali kon-
gres, predvsem ¢lanom organizacijskega
odbora in delavcem tajniStva Klinike za
nuklearno medicino.

Zelimo uspe$ne in prijetne dneve na
Bledu vsem udeleZencem z Zeljo, da bi tudi
oni spoznali da »deZela Kranjska nima lep-
Sga kraja, ko je z okolsno ta podoba ra-
Ja«.

B. Varl
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VOJNOMEDICINSKA AKADEMIJA, BEOGRAD

KARAKTERISTIKE PHO/GAMA LFOV,
MRTVO VREME I PROCESORSKA ELEKTRONIKA

Spai¢ R.

1) Karakteristike mrtvog vremena An-
gerove kamere su analizirane teoretski i
eksperimentalno sa ®"Tc na Pho/Gam-
ma LFOV, Analizirano je mrtvo vreme
(T), detektovani broj impulsa (R) i maksi-
mum detektovanih impulsa (Rmax) poveca-
vanjem stvarnog broja impulsa (N), a u
zavisnosti od &inine prozora (10%, 20%,
35% i 509%) i duZine elektri¢nih signala
kamere (vremenski selektor na‘ konzoli).
Za vreme eksperimenta su stepen raseja-
nja oko radioaktivnog izvora i geometrije
bili fisti. )

2) Pokazuje se da Angerova kajnera ima
paralisanu 1 ne-paralisanu komponentu
mrtvog vremena, te je izvrSena odgovara-
juéa matemati¢ka analiza. Dobijeni rezul-
tati za mrtvo vreme pokazuju da mije kon-
stantno te da paralisana i mne-paralisana
komponenta zavise od Sirine prozora i po-
loZaja vremenskog selektora na konzoli.

3) Pni Sirini prozora od 509% i u HCR
modu dobijen je maksimalni broj detekto-
vanih impulsa Rmax i iznosi 170.000 imp/
sec.

4) Nove scintilacione kamere velikog
pre¢nika detektora omogudéuju veliki broj
impulsa na ulazu zasto je potrebna pro-
cesorska elektronika koja dée omoguéiti
veliki broj detektovanih impulsa. Ovde je
opisana analiza signala kod procesorskog
sistema Pho/Gamma LFOV, koji omogu-
éuje i do 170.000 detektovanih impulsa u
sekundi. Ovako velika brzina brojanja da-
je mogucénost virSenja brzih dinamskih stu-
dija, kao Sto su kardiovaskularne studije
prvog prolaza.

5) Diskutovan je uticaj velikog brioja
impulsa na ulazu kamera velikog preéni-

ka na njene osnovne karakteristike: pro-
stornu rezoluciju, velié¢inu slike, i pojacéa-
nje energetskih signala. Dat je funkcional-
ni blok dijagram procesora Pho/Gamma
LFOV i odgovarajuéi vremenski dijagra-
mi.

6) Uocene su modifikacije u elektronici
LFOV kamere koje daju bolju prostornu
rezoluciju, vrSe eliminaciju pile-up signala
i daju dobru stabilnost veli¢ine slike.

CHARACTERISTICS OF PHO/GAMMA
LFOV, DEADTIME AND PROCESSING
ELECTRONICS

Deadtime characteristics of Anger camera
are analyzed theoretically and experimentally
with *"Tc on Pho/gamma LFOV. Dependance
of deadtime (T), detected count rate (R) and
max. detected count rate (Rm.) upon incre-
asing of true count rate (N) window width
setting (10 %, 20 %,, 35 9%, and 50 %) and lenght
of camera display signal (time constant se-
lector switch on the console) were studied.
The degree and geometry of radioactivity
scattering were constant. It is shown that
Pho/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 width 509, in HCR mode. With
this count rate fast dynamic studies are pos-
sible such as cardiovascular studies of first-
pass.

Functional block diagram of the processor
Pho/gamma LFOV and corresponding time
diagrams are presented. Modifications of
LFOV electronics which give better spatial
resolution, elimination of pulse-pair pileup
and good stability of image size are shown.
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ZAVOD ZA NUKLEARNU MEDICINU KLINICKOG BOLNICKOG
CENTRA I MEDICINSKOG FAKULTETA SVEUCILISTA U ZAGREBU

KARAKTERISTIKA »BOLUSA« PRI PERIFERNOJ I
CENTRALNOJ INJEKCIJI RADIOINDIKATORA U
HEMODINAMSKIM ISPITIVANJIMA

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

U 14 ispitanika usporedili smo karakte-
nistike »bolusa« radioindikatora u prolazu
kroz venu kavu, srce, aortu, karotide i mo-
zak. Snimanje smo wvrsili gama kamerom i
3 scintilaciona detektora povezana s kom-
pjuterskim sistemom. Promatrali smo »bo-
lus« 99m technecija: obiénom perifernom
injekcijom u kubitalnu wvenu, perifernom
injekcijom uz ubrzavanje »bolusa« i cen-
tralnom injekcijom u venu subklaviju.

U veéini sluéajeva samo je centralna in-
jekcija davala zadovoljavajuéi »bolus«. Na
krivuljama aktivnosti moglo se razluéivati
vremenski odvojene komponente. Perifer-
na injekdija, osobito ona bez ubrzavanja,
davala je slabije razlucéivanje komponena-
ta pri usporenom prolazu »bolusa« kroz
kardiopulmonalnu cirkulaciju.

FEATURES OF THE »BOLUS« IN
THE APPLICATION OF PERIPHERAL AND
CENTRAL INJECTIONS OF
THE RADIOINDICATOR IN
HAEMODYNAMIC STUDIES

We evaluated the features of the »bolus« of
the radioindicator circulating through the ve-
na cava, heart, aorta, carotides and brain by
comparing the data of 14 patients. Imaging
was done by a gamma camera and three scin-
tillation detectors coupled to a computer
system. We observed the »bolus« of “*Tc by
an injection into the cubital vein, by a peri-
pheral injection accompanied by acceleration
of the »bolus« and by a central injection into
the subclavian vein.

Only the central injection yielded satis-
factory »bolus« in the majority of cases. The
activity curves showed time distinctive com-
ponents. The peripheral injection, especially
the one without acceleration, showed weaker
resolution of the componente in the course of
the transit through the cardiopulmonar circu-
lation. '

ZAVOD ZA NUKLEARNU MEDICINU KLINICKOG BOLNICKOG
CENTRA I MEDICINSKOG FAKULTETA SVEUCILISTA U ZAGREBU
NUKLEARNI INSTITUT »JOZEF STEFAN«, LJUBLJANA

SIMULTANA PRIMJENA GAMA KAMERE I DETEKTORA U
HEMODINAMSKIM ISPITIVANJIMA

Ivangevié D., S. Popovié, J. Snajder

U brzim hemodinamskim ispitivanjima
centralne i periferne cirkulacije pozeljno
je prosiriti »vidno polje» gama kamere i
sakupljati podatke o kretanju indikatora
u udaljenijim dijelovima tijela. Na§ hibrid-
ni sistem sastoji se iz kompjuterizirane ga-
ma kamere Sirokog vidnog polja i tri de-
tektora koji se ma kompjuter prikljucuju
preko sistema CAMAC. Prikljuéak na
kompjuter omogucuje dalju osradu poda-

taka. U nedostatku kamere za dinamic¢ku

scintigrafiju cijelog tijela, sistem daje neke

nove moguénosti. U ispitivanjima srca s
kamerom, detektori daju dopunske podat-
ke i omogucéuju osjetljivu detekciju desno-
lijevog shunta. U ispitivanjima periferne
cirkulacije u mozgu, jetri, ili ekstremiteti-
ma, detektori daju podatke o kretanju in-
dikatora kroz centralnu cirkulaciju.



Dinamic¢ke studije

335

SIMULTANEOUS USE OF GAMMA
CAMERA AND DETECTORS IN
HAEMODYNAMIC STUDIES

In fast haemodynamic studies of the central
and the peripheral circulation it is desirable
to extend the field of view of the gamma ca-
mera and collect data on the radioindicator
flow in the more 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 computer
by means of a CAMAC system .The connect-

ion to the computer facilitates further data
processing. Since there is no gamma camera
for dynamic scintigraphy of the whole body,
our system has 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 examinations of the periphe-
ral circulation of the Wrain, the liver, or the
extremities, detectors provide information on
the passage of the radioindicator through the
central circulation.

KLINIKA ZA NUKLEARNO MEDICINO,
KLINICNI CENTER V LJUBLJANI

AVTOMATIZIRANA RACUNALNISKA METODA
PRIKAZOVANJA SLIKE LEVEGA VENTRIKLA

Pungercar D., V. Fidler

Avtorji ocenjujejo razli¢ne metode za
prikaz slik levega ventrikla v sistoli in
diastoli: metodo sinhronizacije zbiranja in
prikaza scintigrafskih podatkov srca na
gama kameri ali racunalniSskem sistemu s
fizioloskim EKG signalom ter metodo roc-
nega seStevanja vzorénih racéunalniskih
slik v ekstremih ¢asovne funkcije radio-
aktivnosti levega ventrikla. Cas priprave
in raéunalniSka obdelava podatkov po na-
vedenih metodah je dolga. Prikazana je iz-
boljsana metoda, ki je z izjemo doloéitve
interesne regije levega ventrikla na scin-
tigramu, v celoti avtomatizirana. Scinti-
grafske podatke zberemo sekvenéno. Na
zbirnem scintigramu doloé¢imo levi ventri-
kel, na katerem program s posebnim algo-
ritmom postavi interesno podrocje. Iz
vzorénih slik kinetike radioindikatorja
skozi levi ventrikel podprogram naredi ¢a-
sovno funkcijo v 0,1 sekundnih intervalih.
Ker je funkecija tezko spoznavna za dolo-
¢itev ekstremov in dinamiénih kazalcev
zaradi statistiénega Suma in 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 180m 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
digitalni rac¢unalniski sistem.

COMPUTERIZED LEFT VENTRICLE
SCINTIGRAPHY

The authors have investigated different
scintigraphic 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 time function. Patient preparation and
computer data analysis are time consuming.
A new improved method is presented. It is
fully automated except for the choosing of
the region of interest of left ventricle. Scin-
tigraphic data are collected in list mode.
After finding the position of left ventricle on



336

Dinamicke studije

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 quamtitative
indexes are hardly recognizable in time func-
tion due to low and high frequency noise com-
ponents, a bandpass filter is used.

Scintigrams of systole and diastole are
constructed from the 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 in 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 #'T1 — SCINTIGRAPHY AND DYNAMIC
RADIONUCLIDE STUDIES IN PATIENTS WITH CAD AND
CONGESTIVE CARDIOMYOPATHIES

E. Ogris, O. Pachinger, H. Sochor, P.

For assessment of the value of a combi-
ned radionuclide approach, radioisotope
studies of the heart in 117 ipts., 72 of them
with coronary artery disease (CAD), 35
pts. with congestive cardiomyopathy
(COCM) and 10 mormal subjects, who all
had undergone diagnostic cardiac cathete-
rization and selective coronary angiogra-
phy were evaluated.

The sdynamic« techniques included ra-
dionuclide angiography with *®Tc la-
belled HSA using the First-Pass method
and Gated Blood-Pool imaging; these were
preceded by !T1 scintigraphy in 4 pro-
jections.

The #!'T1 images were evaluated quanti-
tatively; the size of defects corresponded
to the severety of segmental wall motion
abnormalities in pts. with CAD. In pts.
with. COCM the !T1 scintigrams showed
inhomogenous distribution and reduced
uptake of #T1 (p <0.01) or had de-
fects < 209 of image area.

As a semiquantitative approach to re-
gional wall motion, we applied scan-pro-
files through the enddiastolic and endsy-

.
¢

Probst, G. Joskowicz and F. Kaindl

stolic images according to the major length
axis and 3 rectangular axes correspond-
ing to angiography. In addition, circum-
ferential radial shortening wof radiants
through the igeometric center of gravity
(CG) of the ES frame was computed.
There was good agreement between the
location of 2'T1 defects and the pre-
sence of regional asynergy on the radio-
nuclide angiogram din pts. with CAD. 809,
of all left ventnicular amneurysmus could
be identified. In ipts. with COCM the shor-
tening wvalues were significantly (p < 0.01)
lower than in normals.

The correlation of LVEF 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 Tl and dynamic radionucli-
de studies offers best information in as-
sessing global and regional ventricular
function and allows to differentiate bet-
ween pts. with distunbed LV-function,
having CAD and those suffening from
COCM.
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KLINIKA ZA NUKLEARNO MEDICINO
KLINICNI CENTER V LJUBLJANI

METODA OPTIMIZACIJE RACUNANJA PARCIALNE FUNKCIJE
LEDVIC IN REGIONALNE FUNKCIJE PLJUC

Fidler V., D. Pungeréar, J. Sorli, B. Kastelic

Avtorji so razvili metodi za avtomatsko
izratunavanje parcialnih klirensov hipura-
na v ledwvicah ter regionalnih vrednosti
plju¢nih kapacitet in klirensov ksenona. V
prvem primeru tastaturni program avto-
matsko formira 15-sekundne scintigrame
sekven¢éno zbranih pozicijskih podatkov,
avtomatsko nastavi interesna podroéja iz
filtriranega seStevnega scintigrama od 1.
do 5. minute ter od 28. do 30. minute, na-
redi ¢asovne krivulje nad izra¢unanimi re-
gijami obeh ledvic, mehurja ter regijo nad
prekordijem, dolo¢i to¢ko preloma reno-
grafskih krivulj, odSteje radioaktivnost
ozadja in izraéuna deleZ klirensa posamez-
ne ledvice, srednja tranzitna éasa ter in-
deksa izlo¢anja hipurana.

Postopek obdelave plju¢ne ventilacijske
preiskave s ¥Xe je podoben. Za izradu-
navanje treh enakih interesnih podrocij
vsakegd pljufnega krnila so avtorji razvili
nov algoritem. Po njem se avtomatsko iz-
ra¢unavajo interesne regije v obeh skraj-
nih fazah dihalnega manevra ter v ravno-
vesju. Rezultati regionalnih pljuénih ka-
pacitet, dobljenih po tej metodi, so bistve-
no drugac¢ni v spodnji ter srednji regiji.

Z obema postopkoma so avtorji znatno
skrajSali «€as racunalniSke obdelave ter
zboljSali njihovo kvaliteto.

A METHOD OF OPTIMIZING THE
COMPUTATION OF THE PARTIAL RENAL
HIPPURAN CLEARENCES AND REGIONAL

LUNG FUNCTION

A method for automatic computation of
partial renal clearences, regional lung capa-
cities and xenon clearances was developed.
In the first case the keyboard program auto-
matically forms the fifteen seconds scinti-
grams from sequentially collected data, auto-
matically selects the regions of interest from
the scintigram formed in the time peniod
from 1st to 5" minute and 28™ do 30" minute,
then forms the time functions in computed
r. 0. i. s. of both kidneys, bladder and precor-
dium, determines the minimal first derivative
of the first six points of the renal time func-
tions and computes the percentage values for
renal plasma flow clearences, mean transit ti-
mes and the indexes of the renal hippuran
outflow. The computation technique for the
lung ventilation study with '$Xe is similar.
A new method of computing three equal r.
0. i. s. of each lung half is presented. Beca-
use of the great changes in lung air volume
of the forced manoever the r. o. i. s. in the
equilibrium, minimum and maximum phase
are calculated separately. Results are substan-
cially different for middle and lower regions.
These new techniques greatly increase the
computation speed :and the quality of the in-
vestigations.

KLINIKA ZA NUKLEARNO MEDICINO
KLINICNI CENTER LJUBLJANA

STUDI1J KINETIKE ¥y HIPURANA

Kastelic B., V. Fidler, S. Hojker

Iz zginevanja ®!J hipurana iz krvi smo
dolocali efektivni pretok plazme v ledvi-
cah (ERPF) po enkratnem wbrizgu testne
substance. Izracunali smo ga iz meritve

padajocée radioaktivnosti plazme po dvo-
oddelénem kinetiénem modelu. Hkrati pa
smo izratunali ERPF tudi z rac¢unalniSko
obdelavo merskih podatkov radioaktivnosti
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ekstrarenalnega podroéja preiskovanca, re-
gistrirane z gama kamero. Merski krivulji
prilagojeno dvo-oddeléno modelno funk-
cijo smo mnormalizirali s koncentracijama
dveh vzorcev plazme, vzetih v 3,5 in 25. mi-
nuti p. 1.

Rezultati po obeh metodah izratunanih
ERPF so bili dobro priimerljivi (r = 0,97).
Z racunalniSkim programom smao izracu-
nali tudi volumen izmenjalnih prostorov,
B1] hipurana, pretok in &as kinetiénega
ravnovesja med izmenjalnimi prostori.

Prav tako smo s programom izracunali
tudi relativini ERPF posamezne ledvice po
odstetju ekstrarenalne radioaktivnosti z
dekonvolucijo drugega segmenta nefro-
grafske krivulje z metodo poprecenja za-
porednih wosameznih parcialnih ERPF, v
¢asih od zacetka pa do konca drugega seg-
menta.

Postopki za dizradun omenjenih parame-
trov kinetike '*J hipurana so z avtomati-
zacijo skrajSani na 10 minut in tako uve-
deni v standardno diagnostiko mokril,

STUDY OF *I HIPPURAN CINETICS

In order to measure the effective plasma
flow in the kidneys, methods for determining
the "'T 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 body. A computer program for
measurement data evaluation was established.

An excellent correlation 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 time
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 data, taken in the 3,5" and 25" minute
after application.

The introduced computer program for mea-
surement data processing shows that the time
curves of the radioactivity of the chosen ex-
trarenal area correlate very well to the two-
exponental model function, for the fast
(r==0,932) as well as the slow component
(r=10,915).

By applying this program we could study
other quantities as for instance the volume of
T hippuran compartments, the intracompart-
mental flow and the time equilibrium of the
radioindicator concentrations in both com-
partments.

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 methodologicaly appropriate as the
average values of several time intervals are
taken into consideration.

The computer processes for calculating the
whole "I hippuran clearance and separately
for a single kidney as well as of other quanti-
ties take just 10 minutes. Therefore this me-
thod is applicable for standard renal function
examinations.

KLINIKA ZA NUKLEARNU MEDICINU I ONKOLOGIJU "
KLINICKA BOLNICA DR. MLADEN STOJANOVIC«, ZAGREB

UNIVERSITATS STRAHLENKLINIK HEIDELBERG

ODREDJIVANJE UKUPNOG I POJEDINACNOG KLIRENSA
BUBREGA 2] 1 8/J HIPURANA PREMA OBERHAUSENU

POMOCU GAMA KAMERE I KOMPJUTORA

Zigman M., D. Lange

Ispitana je vrijednost i pogodnost meto-
de za dijagnozu funkeije bubrega pomocu
GE gama kamere i on-line spojenog HP
kompjutora na koji je takodjer prikljucen

broja¢ za standard i krvne uzorke. Auto-
matska akvizicija i evaluacija podataka iz-
vrSena je pomocu fortranskog programa.
Neposredno po zavrSenom snimanju mo-



guce je u vremenu od nekoliko minuta iz-
racunavanje ukupnog i pojedinacnog kli-
rensa bubrega, procenta izluc¢enog aktivi-
teta 30 minuta nakon davanja injekcija,
kao i prikaz renografskih krivulja.

Pomoc¢u kamere pravljena je rutinski
sekvencijalna scintigrafija. Odredjivanje
vrijednosti klirensa temelji se na metodi
prema Oberhausenu; dvokratno uzimanje
krvi radi odredjivanja koncentracije alkti-
viteta u krvi, dok je krivulja kretanja cje-
lotjelesne aktivnosti originalne Oberhause-
nove metode ovdje predstavljena krivu-
ljom koja registrira aktivitet ROI nad bu-
bregom.

Opisujemo rezultate pretraga kod 200
pacijenata izvrSenih prvom -polovinom
1978. godine na Odjelu za nuklearnu me-
dicinu u Heidelbergu .Ispitanici su bhili po-
dijeljeni u dvije skupine: kod jednih je
primijenjen ¥J hipuran, a kod drugih
127 hipuran. Aplicirane doze J bhile
su 3—5 puta veée u odnosu na 3'J. Dobi-
veni rezultabi korelirani su na klini¢kim
podacima. Vrijednosti PAH klirensa, kao i
vrijednosti steady-state klirensa radjenog
s B1J hipuranom u DKFZ u Heidelbergu
uzeti su u razmatranje.

Ispitivana metoda pokazuje zadovoljava-
juéu korelaciju s referentnim metodama,
kao i dobar reproducibilitet u kontrolnim
pretragama. Brzina i jednostavnost postup-
ka govore ua prilog primjene u klinickoj
praksi.
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EVALUATION OF TOTAL AND SEPARATE
RENAL CLEARANCE OF I AND "'
HIPPURAN USING GAMMA CAMERA AND
COMPUTER ACCORDING TO
OBERHAUSEN METHOD

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

Sequentional scintigaphy has been routinely
performed by means of the camera. The evalu-
ation of the clearance values is based on the
Oberhausen method; 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 activity over
the kidney.

We are discussing the results obtained from
the examination of 200 patients carried out
delbey during the first half of 1978. The
at the Nuclear Medicine Department in Hei-
delberg during the first half of 1978. The
patients were divided into two groups: one
group was given "I Hippuran and the other
' Hippuran. 'YI doses were 3—5 times
higher than the "1 doses. The obtained
results were correlated with the clinical data.
The values of PAH clearance and of steady-
state clearance performed with "I Hippu-
ran at DKFZ in Heidelberg were considered.

The method under investigation has shown
satifisactory correlation with reference me-
thods as well as good reproducibility in con-
trol examinations. The simplicity and prompt-
ness of the method are beneficial in clinical
practice.
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DEPT. OF NUCLEAR MEDICINE — UNIVERSITA CATTOLICA SACRO
CUORE, ROMA — ITALY

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-
siologic parameters for the practicing ne-
phrologist or urologist. Classic PAH and
Inulin clearences are too cumbersome to
be accepted in clinical routine 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 radioisotopic methods have been
proposed, with a general trend aiming at
avoiding unine collection and/or multiple
blood samples. The fact itself that so many
techniques are available is the proof that
no one is really ideal and has gained wide
popularity outside the laboratory where it
has been dewised. If a diagnostic procedure
is to be widely used in medical practice it
must be reproducible and as simple to per-
form as possible, even at the cost of a lo-
wer precision.

It is in this context that the authors —
after an analysis of current techniques and
the ddentification of the indications for
ERPF and GFR determinations in routine
hospital practice — have rewied their ex-
perience with *I-OIH and 5!Cr-EDTA im-

pulse injection with the aim to define
which of the simplified procedures were
the most convenient, both in term of the
patient’s confort and the technician’s time,
but still retaining enough of the precision
and reliability of the standard (two-com-
partment, double slope analysis of plasma
disappearance curve) clearance with mul-
tiple venous samples to be of clinical signi-
ficance. u

The results obtained prove the validity
of stochastic analysis of the blood disap-
pearance curve with proper corrections for
neglecting the first exponential term of
the curve. Even better results are obtaina-
ble with methods based on theoretical vo-
lumes of distribution of the tracer (2, 3, 4)
with the advantage that all the procedures
consist in the injection and just one timed
blood sample. The standard deviations of
the latter methods are of the same order
of magnitude of the more demanding com-
partmental analyses which use is moreover
not warranted in a situtation where the
theoretical bases themselves of the aplica-
tion of Sapirstein’s model to B!I-OH and
SICr-EDTA kinetics have not been proved
yet, and for 'I-OH even questioned.
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ZAVOD ZA NUKLEARNU MEDICINU KLINICKOG BOLNICKOG
CENTRA I MEDICINSKOG FAKULTETA SVEUCILISTA U ZAGREBU

KOMPJUTERSKI POSTUPAK ZA IZRACUNAVANJE PROTOKA
KRVI KROZ JETRU

Longari¢ S., S. Popovié, D. Ivandevié, I. Simonovié

Podaci o akumulaciji koloidnog zlata u
jetri prenose se iz scintilacionog detektora
preko CAMAC sistema na buSenu traku
koja se obradjuje na elektroni¢kom racu-
nalu. Algoritam za izraéunavanje 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-
notezna aktivnost odabire se ona koja daje
minimalno srednje kvadratno odstupanje.
Bitne prednosti ovakvog naédina izratuna-
vanja su: eliminacija pogreSaka radi ne-
toénog pozicioniranja detektora i eventual-
nog pomaka bolesnika u toku mjerenja.
Naime, ove gresSke kritiéno utjetu na vri-
jednost konstante. Buduéi da program sam
odredjuje najbolju ravnoteZnu aktivnost,
vrijeme pretrage se moZe 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 liver. 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 time of measu-
rement can be shortened considerably.

ZAVOD ZA FIZIKU MEDICINSKOG FAKULTETA
I ZAVOD ZA NUKLEARNU MEDICINU KLINICKE BOLNICE
»BRACA DR. SOBOL«, RIJEKA

JOS JEDAN DIJAGNOSTICKI PARAMETAR VANJSKIH
MJERENJA KOLOIDA U JETRI

Svarcer V.

Poznato je da se grafi¢kom analizom kri-
vulje nakupljanja koloida u jetri moZe od-
rediti protok krvi kroz jetru. Daljnjom
analizom iste krivulje moguée je odvojiti
doprinos aktivnosti koja dolazi od koloida
u jetri i one koja se malazi u krvi koja je
u vidnom polju detektora. Iz ovih se poda-
taka moZe odrediti omjer maksimalne

aktivnosti u mjerenom volumenu jetre i
krvi. Dobiveni omjer je mjera za sposob-
nost jetre da nakuplja koloid, Sto pred-
stavlja jo§ jedan dijagnosti¢ki parametar.
Ustanovili smo da razlike u konstituciji
ispitanika ne utjecu znacdajno na predloZeni
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 blood flow by graphical ana-
lysis of the curve of accumulation of the col-
loid in the liver. Further analysis of the same

curve enables the separation of the liver-and
blood-activity in the view of the detector. The
ratio of the maximal activity in the measured
volume of the liver and blood reflects the
capability of the liver to accumulate colloid,
which can be another diagnostic parameter.
We have found that constitutional cifferences
of the patients do not influence considerably
the proposed parameter.

INSTITUTE OF NUCLEAR MEDICINE — REGIONAL GENERAL
HOSPITAL BOLZANO — ITALY

COMPUTER ASSISTED SCINTIGRAPHY WITH
#mTe-GLUCOHEPTONATE IN BRAIN DISEASE

Cabassa N., E. Moroder

The authors present the results obtained
by computer elaboration of the data gathe-
red by gamma-camera at the cerebral level
after venous injection of 18 mCi *™Tc-glu-
coheptonate.

The computerized cerebral scintigraphy
consists of three phases:

1. The dynamic phase which terminates
in the first minute after endovenous
injection of the tracer

2. Precocius static phase after 5 minutes

3. Late static phase after 40 minutes.

All the data of the three phases are
analyzed and elaborated by computer. In
* the dynamic phase, using a program pre-
pared by us, we calculate automatically:
maximum activity, time to peak, transit
time and plateau as well as the relations

of the peaks, the slopes and plateaus and
the difference in the time to peak and in
transit time.

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

Analysis of the above data enabled us to
distinguish in many cases between vascu-
lar and neoplastic brain diseases and this
facilitated a more accurate diagnosis.

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

Due to its technical characteristics the
method elaboreted by us would also be
competitive with other non-radioisotopic
methods of investigations for the study of
cerebral pathology.
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CLINIC OF UROLOGY, CLINIC OF RADIOLOGY
MEDICAL ACADEMY OF MAGDEBURG — GDR

DIAGNOSTIC VALUE OF SEQUENZSCINTIGRAPHIC,
RADIONEPHROGRAFPHIC, PERFUSIONSCINTIGRAPHIC
AND EXCRETORY UROGRAPHIC INVESTIGATIONS IN

EXPERIMENTAL PYELONEPHRITIS IN DOGS

Otto H. J., J. Freitag, G. W. Miiller, G. Freitag, U. Rebman, U. Milbradt

Summary: In 21 dogs we produced an experimental pyelonephritis, in
3 animals a hydronephrosis without infection. Control investigations were
carried out with excretory urography, radionephrography, sequential
scintigraphy, in some cases with perfusion scintigraphy. Our studies
demonstrated great sensitivily of sequential scans with "'I-hippurate and
agreed with the clinical evaluation. Accummulation of activity in the
pyelon without obstruction of the ureter must be regarded as a symptom
of advanced inflammation, whereas excretory urography, radioisotope
renogram, microscopical and bacteriological findings of the urine can
be normal. Perfusion scintigraphy with *"Tc demonstrated in repeated
investigations decreased blood flow in the kidney. Corresponding to the

histological changes we never saw normalization sequential scans.

UDK 616-092.4:616.61-002.34-616.613-007.63

Key words: pyelonephritis, hydronephrosis, models biological, dogs, scin-
tigraphy, radiography, diagnosis laboratory, therapeutics.

Radiol. Iugosl., 12; 345—349, 1978

Introduction. — In the last years inve-
stigations -of Widney function by means of
sequential scans have ®een widespread in
urological diagnostics. This method allows
to image the dynamics of the P'I-hippurate
transport through the kidneys and to re-
cord the radionephrographic curve simul-
taneously (1, 2, 4, 5, G, 9. 10, 11).

Purpose of our experiments. — In cli-
nical investigations sequential scans are
proved to be a sensitive method in show-
ing circumscript lesions of kidney function.
These localised lesions are especially found
in cases with chronic pyelonephritis (1, 4,
5, 6 ,7). The results of clinical comparative
investiga¥ions with roentgenological me-
thods should answer the question whether
the pathological symptoms are -certain
signs of inflammatory disease. Histological
changes must be compared with roentge-
nological findings. Therefore we have pro-
duced experimental pyelonephritis (3) in 9
dogs and also hydronephrosis without in-

fection in a control group of 3 dogs and
compared the results of roentgenological
and radioisotope serial examinations with
the histological findings.

The effect of short or longtime antibiotic
treatment after infection with enterococci

or E. coli we proved in a second series of

12 dogs by means of “'I-hippurate sequ-
ential scans and by perfusion scintigraphy
after injection of 10 mCi *™Tc-pertechne-
tate. Our investigations were performed
with the camera data processing system
Pho/Gamma III, EPR 11 == (Krupp-Atlas).

Metliod. — Pyelonephritis was produced
by means of injection of enterococci re-
spectively E. coli in the pyelon after liga-
ture of the left ureter over a canula, The
ligature was removed 5 days later. Excre-
tory urography, isotope renogram, seque-
ential scams microscopical and bacteriolo-

gical investigations of the urine and in

the second series also perfusion scans were
carried out before the beginning of the
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experiment, immediately before removing
the ligature, 1 to 2 weeks later and
further din intervals from 3 to 6 weeks up
to 9 months. The passage of contrast me-
dium through the ureter was controlled by
means of image intensifier screening and
in a few cases by cinematography also (3).
Amniimals of the second series are treated
wiith Chloronitrin 10 days after infection
and subsecuently with Nifurantin and Sul-
faclomid for a long time. Some of these
got a combination of Sulfameradrin and
Trimetroprim for 10 days only.

Resulis. — Experimental hydronephrosis
without dnfection generaly disappeared
within 3 to 4 weeks afiter the injection of
bouillon culture of bacterium coli into ithe
hydronephrotic pyelon of the dogs.

Pyelonephritis was produced in all of
the cases .Allways slight histological symp-
toms of inflammatory idisease were found
in the right kidney also.

Investigations of the urine inclusive of
bacteriological findings proved as unreli-
able. Within 8 weeks after removing the
ligature microscopical and and bacteniolo-
gical conditions of the urine became mor-
mal. Within serial examinations positive
and negative bacteriological findings va-
ried. At the last control in the series
without therapy microorganisms din the
urine were found in 4 dogs only.

Normalizing of the sequential scans was
retarded or hindered by infection of
the experimental hydronephrosis. Both
excretory urography and radioisotope re-
nogram became normal within time of ob-
servabion in 4 dogs. In contrast to these
findings in serial scans pathological chan-
ges appeared within all the time of ob-
servation. There was accumulation of acti-
vity in the entire pyelon or in its upper
part. In these cases obstructive changes of
the ureter were excluded by image inten-
sifier screening. These pathological fin-
dings occured in cases of mormal reno-
gram also, More frequently we found pa-
thological symptoms in the excretory pha-

se than in the secretory 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 chro-
nic inflammatory changes of the kidney
pathological findings could be seen. This
method reveals pathological symptoms in
advanced stage of disease only (Fig 1, 2, 3).

After more than 3 months inspite of
antibiotic therapy in the infected kindey

R M. 5 Imgp.
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Fig. 1 — Investigation 7 weeks after removing
the ligature. Excretory urography was normal.
a: Isotope renogram demonstrates retarded
excretion of the left kidney; b: Pathological
accumulation in the left pyelon
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distinct histological sings of inflammation
were detected in all animals. In 5 dogs
less intensive inflammatory findings were
to be seen in the opposite kidney also.

Infection with E. coli led 2 times to a
septicaemia and in 5 of the 6 surviving
dogs to shrinkage of kidneys. At the end
of repeated controls at the left kidney
pathological signs in sequential scans exi-
sted while in the excretory urography in
4 dogs no pathological findings were de-
monstrable.
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Fig. 2 — Investigation of 34 weeks after re-

moving the ligature. a: Normal excretory uro-
graphy; b: Normal isotope renogram

Microscopical and bacteriological find-
dings in the urine were very quickly nor-
malized during therapy. Only in 2 dogs
infected with high doses of E. coli after
3 month bacteria were detected respecti-
vely leucocytes were increased. Very in-
teresting was the fact of obvious haemato-
geonus spreading of the disease to the op-
posite kidney in 3 of 4 dogs having been
infected with enterococci and 2 of 6 ani-
mals with E. coli. In 5 dogs contralateral
inflammation caused 3 times an increased
concentration of activity in the pyelon as
the only sign of the disease (Fig. 4, 9J).

Excretory urogram was normal (Tab. 1).

Perfusion scintigraphy demonstrated in
repeated investigations decreased blood
flow in the infected kidney. This method
was suitable for detecting unimportant
restriction of kidney function than sequen-
tial scans. Certain pathologic changes were
demonstrable only in the acute phase or
in cases of shrinkage of the parenchyma.

Discussion. — Our serial examinations
demonstrated the great sensitivity of se-
quential scans and agreed with the results
of our clinical evaluation (1, 4, 5, 6, 7).
Acumulation of activity in the pyelon

withocut cbstruction of the ureter must be
regarded as a symptom of advanced in-

Fig. 3 — Cicatricial surface of the upper part

of the left kidney. Slight histological changes

of inflammation were found also in the right
kidney
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flammation. Whereas excretory urography,
radioisotope Tenogram, microscopical and
bacteriological findings of ithe urine can
be safeguarded by clinical comparative in-
vestigations.

Improved sensitivity of sequential scans
by using a data processor enables 1o detect
very small pathological changes and so
shows the spreading of the inflammation
to the opposite kidney.
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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
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Fig. 5 — Investigation 3 months after remov-
ing the ligature, infection with enterococci,
shorttime treatment. a: left: decreased functi-
on of the kidney, right: irregular distribution
of the activity in the pyelon, temporary in-
creased concentration of the activity; b: left:
retarding of the excretion from the right pye-
lon filling of the pyelon in time, only tempo-
rary unilateral delay of excretion from the
upper part of the pyelon
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Therapy with antibiotics indeed norma-
lized the urine findings in our dogs but
healing in none of the cases could be achi-
eved according to the histological investi-
gations.

Corresponding to the histological chan-
ges we never saw normalizing of sequen-
tial scans. This method is available for
proving the efficiency of various therapeu-
tic methods at least in experimental inve-
stigations.

In future other antibiotics will be tested
by experiments and their usefulness for
clinical practice will be proved.
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UROTRAST
UROTRAST

ampule

Trijodno kontrastno sredstvo za

60°/;
73°,

urografije
angiografije
druge preiskave

@ odliéna kontrastnost
@ hitro izloc¢anje

@ optimalno prenasSanje

Sestava:

1 ampula (20 ml) 609, vodne raztopine
vsebuje 10,5g meglumin amidotrizoata
in 1,5 g natrijevega amidotrizoata.

1ml raztopine vsebuje 295mg joda.

1 ampula (20ml) 759, vodne raztopine
vsebuje 13,1 g meglumin amidotrizoata.
1 ml raztopine vsebuje 370 mg joda.

Nacin uporabe:

Ampulo s kontrastnim sredstvom ogre-
jemo na telesno temperaturo in nato in-
jiciramo z ne pretanko iglo. Za intra-
venozne urografije pocasi vbrizgamo ce-
lotno koli¢ino kontrasta v ¢asu 2—3 mi-
nut, za angiografije pa nasprotno zelo
hitro, ustrezno vrsti angiografije (v
2—75 sekundah).

Uporabljamo take koli¢ine, kakr$ne 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 podrocju, katerega ozilje Zeli-
mo prikazati na rentgenogramu.

Kontraindikacije:

Hude sréne dekompenzacije, tireotoksi-
koza, okvare jeter in ledvic ter preob-
cutljivost bolnika za jod.

Opozorilo:

Urotrast se izredno dobro prenasa, ne
povzro¢a bolecin, ali kréev pri injici-
ranju in obiajno ne povzrocCa nikakih
stranskih udinkov; kljub temu pa pri-
porotamo, da pred vsakim vbrizgava-
njem celotne koli¢ine kontrasta pacien-
ta testiramo glede na morebitno preob-
¢utljivost za jod. Kot najbolj zanesljivo
metodo priporo¢amo intravenozni test
‘vsakemu zavoju je priloZzent 1 ml testna
ampula).

Oprema:
5 ampul 609/, raztopine in 5 test ampul
(1 ml)

5 ampul 759, raztopine in 5 test ampul
(1 ml)

KRKA KRKA, Novo mesto, n. sol. o.
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ODNOS KLIRENSA *Cr EDTA, UREJE I ENDOGENOG
KREATININA U ISPITIVANJU BUBREZNE FUNKCIJE

Djordjevié N,, R. Veljovié¢, V. Nesié¢, V. Ostri¢, Z. Dimitrijevié

Sadrzaj: Ispitano je 63 osobe sa razli¢itim stepenom bubreZzne funkcije.
Bolesnici su bili razvrstani u Cetiri grupe. U svih obolelih su izracunati
odnosi klirens ureja‘klirens ’Cr-EDTA i klirens endogenog kreatinina/
klirens *'Cr-EDTA. Odnosi referentnog klirensa *Cr-EDTA sa klirensom
ureje i klirensom kreatinina daju vrlo sliéne vrednosti onima koje su
postignute pri ispitivanju koli¢nika klirensa ureje i klirensa endogenog
kreatinina prema klirensu inulina.

Proizlazi, da se klirens *Cr-EDTA moZe zbog malog odstupanja od kli-
rensa inulina i znatno lakSeg tehni¢kog wostupka preporuéiti kao veoma
precizna mera ocenjivanja ja¢ine glomerulske filtracije. Takodje, tehnic¢ki
nedostaci i greSke pri sakupljanju mokrace dovode ¢esto do netaénih
vrednosti klirensa ureje i klirensa endogenog kreatinina, te sugeriraju

klirens *Cr-EDTA.

UDK 616.61-073

Deskriptori: bubrezne bolesti, dijagnoza, bubrezni funkcioni testi.

Radiol. Iugosl., 12; 351—357, 1978

Uvod. — Testovi za procenu bubrezne
funkcije predstavljaju osnovu dijagnostike
u ispitivanju stepena bubreznog os$teéenja.
Danas, bez funkcionog ispitivanja bubre-
ga ne moze se realno pratiti napredovanje
bubrezne slabosti. Klirensi endogenog kre-
atinina i ureje koji se koriste u svakodnev-
nom klinickom ispitivanju toka bubreZne
bolesti (Veljovié i sar., 1977.) su relativno
dovoljan, iako ne u potpunosti tacan poka-
zatelj stepena bulbreZzne funkcije, mada se
poslednjih godina sve viSe koristi, veoma
lako izvodljivi, egzaktniji radioizotopski
klirens *'Cr EDTA ¢&ija je udestalost izvo-
djenja nametnuta uspehom ovog metoda
ispitivanja jad¢ine glomerulske filtracije.
Na ovu ¢injenicu Zelimo da ukaZemo, u na-
Sem radu, prate¢i odnose vrednosti kliren-
sa endogenog kreatinina i klirensa ureje
prema klirensu *'Cr EDTA, kroz sve faze
bubrezne bolesti, -od minimalnih poreme-
¢aja sa normalnom bubreznom funkcijom
do faze terminalne hroni¢ne bubreZne in-
suficijencije.

Etilendiaminotetraacetat je indikator ja-
¢ine glomerulske filtracije koji se svojim
kvalitetima pribliZava osobinama idealnog
indikatora polisaharida dinulina (Dicker,
1965.). On se iskljuéivo izluéuje glomerul-
skom filtracijom d ne ekskretuje se niti
apsobuje u tubulima bubrega (Garnet et
al., 1967.; Pixberg, 1968.). Takodje je do-
kazano, da se etilendiaminotetraacetat ne
vezuje za belancevine plazme niti za uokli-
¢ene elemente (Garnet et al., 1967.; Pix-
berg, 1968.), nije nefrotoksi¢an ni u veli-
kim koncentracijama zahvaljujuéi velikoj
stabilnosti i inertnosti kompleksona °'Cr
EDTA (Stacy et al., 1966.).

Navedene osobine etilendiaminotetraace-
tata favorizuju upotrebu Xklirensa °'Cr
EDTA u odnosu na klirens endogenog kre-
atinina, zbog tubulske ekskrecije endoge-
nog kreatinina (Mandel et al., 1953; Miller
et al., 1952)) i klirensa ureje zbog tubulske
reapsorpcije ureje (Chasis et al., 1938.), §to
u prvom slucaju povecéava, a u drugom
smanjuje vrednosti klirensa pomenutih
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supstancija. Za EDTA se moze reéi da je
po svojim osobinama praktiéno jednak ka-
rakteristikama idealnog pokazatelja jadine
glomerulske filtracije polisaharida inulina,
mada teorijski postoje izvesne razlike, te
odnos klirensa 5'Cr EDTA i klirensa inu-
lina varira od 1,02 do 1,075 po izvesnim
autonima (Favre et al., 1968.; Garnet et
al., 1967.; Smith, 1966.), dok drugi ispiti-
vaéi gledaju viSe krnitiéki i nalaze nedto
vecéa odstupanja (Heath, et al., 1968.).

Bolesnici i metode. — Ispitano je 63 oso-
ba, 34 Zena i 29 musSkaraca odraslog doba
izmedju 18 i 55 godina, sa razlié¢itim ste-
penom bubrezne funkcije. U prvoj grupi
ispitivanih nalazile su se osobe sa normal-
nom bubreznom funkcijom u kojih je kli-

rens °'Cr EDTA imao vrednosti iznad
90 ml/min. Ispitano je 18 osoba od kojih
su 8 hile Zene, a ostali su pripadali mu-
S§kom polu. U drugcj grupi se nalazilo 16
osoba sa bubreznom bole$éu u fazi bubrez-
ne hipofunkcije. Osam bolesnika je pripa-
dalo Zenskom polu, ostalo su bili muskarci.
Interval vrednosti klirensa Cr EDTA se
kretao od 50 do 90 ml/min.

Treéoj grupi ispitivanih su pripadale
osobe obolele od bubrezne bolesti u fazi
izraZzene hromiéne bubrezne insuficijencije
sa vrednocu klirensa 3'Cr EDTA od 20 do
50 ml/min. Ispitivano je 18 osoba. Zenskom
polu je pripadalo 12, a mu$kom 6 boles-
nika.

Faza terminalne hroni¢ne bubrezne in-
suficijencije predstavljala ¢etvrtu grupu u

[J] [J]
133 T
e o 9_9g < <y, B o4 p< F €95
By oz a8 & gEEE .5ERE  L.5 25E o5,585%8
iy M F §E_¢ SEESS SAERE 5EA_SAS fEEmSsAs
X 8Egx YoEwH 8B E gv. 8k 8 Ego wEE
§5 ZESS SLERS c6E6e  gH6586e HRA6EE85D
ma MEDT MXEO0T Ma S50 MXa POz 0 MXEMZOTA O
1 m — 61,2 1114 105,7 0,58 1,05
2 m — 63,9 107,2 105,0 0,61 1,02
3 — 2 59,1 100,1 98,7 0,60 1,01
4 m — 72,6 128,1 122,7 0,59 1,04
5 m — 64,9 112,2 1155 0,56 0,97
6 — Z 73,1 129,1 135,5 0,54 0,95
7 — 2 60,1 129,8 123,8 0,49 1,05
8 m — 69,6 1112 103,0 0,68 1,08
9 — z 72,4 119,1 124,0 0,58 0,96
10 e Z 59,8 101,6 92,1 0,65 1,10
11 — Z 66,7 106,9 90,7 0,74 1,18
12 m — 64,7 122,2 116,2 0,56 1,05
13 m — 69,9 137,1 124,6 0,56 1,10
14 — 2 73,4 113,6 113,0 0,65 1,00
15 m — 65,3 119,1 116,0 0,56 1,03
16 — 2 76,2 1298 145,0 0,53 0,90
17 m — 71,8 127,1 114,0 0,63 1,11
18 m — 70,6 131,2 135,0 0,52 0,97
Ukupno
Total 10 8
Aritmetic¢ka sredina 67,5 118,7 1155 0,59 1,03

Mean value

Tabela 1 — Odnos: klirens endogeni kreatinin (klirens *Cr EDTA i klirens ureje) klirens *'Cr
EDTA — u osoba sa normalnom bubreznom funkcijom (klirens *Cr EDTA vige od 90 ml/min)
Table 1 — Ratio: creatinine clearence (clearence of *Cr EDTA and urea clearence) clearence
of *Cr EDTA in persons with normal renal function (clearence of *Cr EDTA ower 90 ml/min)
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kojoj je dspitano 11 osoba, 6 zenskog pola
i 5 musdkog. Vrednost klirensa 3'Cr EDTA
je bila ispod 20 ml/min.

Pored toga, u bolesnika su odredjivani
klirensi endogenog kreatinina i ureje sa
24 sati sakupljanjem mokrace. Koncentra-
cije ureje i kreatinina u serumu su odre-
djivane trokanalnim autoanalizatorom fir-
me »Technicon«. Istim metodom su odredji-
vane koncentracije ureje i kreatinina u
mokradi, samo $to je zbog velikih koncen-
ibracija pomenutih supstancija u mokradi,
mokracéa razblaZivana u srazmeri 1 : 20.

Odredjivanje klirensa Cr EDTA radje-
no je metodom jednolratnog injiciranja
doze od 50 mikrokirija i uzimanje ‘krvnih
uzoraka posle postignutog ekvilibrijuma
(vaskulo-ekstravaskulnog) itj. posle 1, 2, 3
i 4 sati. Merenjem uzoraka prati se opa-

Pre injiciranja doze sprema se referentni
standard. Ukoliko je potrebmo radi se test
spoljnjih merenja sa jednim krvnim uzor-
kom. Ovaj test je veoma usaglasen sa krv-
nim metodom i koristi se u ispitivanju de-
ce, a i u odraslih ukoliko imaju slabe vene.

Rezultati ispitivanja. — Ispitivanje od-
nosa dobijenih vrednosti klirensa endoge-
nog kreatinina/klirensa 'Cr EDTA i kli-
rensa ureje/klirensa 5'Cr EDTA u prvoj
grupi ispitivanih pokazalo je da su vred-
nosti odnosa u normalnom intervalu vred-
nosti koliénika kreatinina i ureje prema
klirensu dinulina (Sawvin, 1972.). Srednja
vrednost za odnos klirensa endogenog kre-
atinina/klirens 3'Cr EDTA je iznosila 1,03,
a odnos klirens ureje/klirens 3Cr EDTA
0,59 (tabela 1).

U drugoj grupi bolesnika sa bubreznom

Mean value

danje aktivnosti u navedenom vremenu. hipofunkcijom vrednost odnosa klirens
o 2
) g,ﬁ I3 f~fo 2 Lo g < gl E 4895,
A% . z. g ° NEFE 20208 w0 £0E 2EeACEAS
- M F g8 & gasa SREAS CfR GM6 SNfMALeme
s:’g R SEEG L gHER T SEMGRME oL EMERME
E CEEE EEERD E5F68  SHB2858 Z8E52858
g2 BEST %EEST EPBPe  MEFSoYc HEEP0S%
1 — A 40,2 64,4 56,5 0,71 1,14
2 m — 38,0 70.6 61,2 0,62 1,15
3 — 3 37,2 74,0 61,7 0,60 1,20
4 m — 42,1 88,0 79,0 0,53 1,11
5 — 3 36,0 79,6 75,8 0,47 1,05
6 m — 38,8 74,2 66,9 0,58 1,11
7 m — 37,8 61,2 50,0 0,76 1,22
8 m — 31,2 61,2 57,5 0,54 1,06
9 m — 38,2 59,0 52,0 0,72 1,13
10 — 3 39,7 714 62,5 0,64 1,14
11 —_ A 45,2 96,0 89,0 0,51 1,08
12 — Z 42,3 85,2 75,8 0,56 1,12
13 — Z 37,8 71,4 62,5 0,60 1,14
14 m e 49,1 92,1 82,5 0,60 1,12
15 m — 37,2 71,4 60,0 0,62 1,19
16 — 3 37,7 79,7 74,1 0,51 1,08
Ukupno
Total 8 8
Aritmeticka sredina 39.2 74,9 66,6 0,60 1,13

Tabela 2 — Odnos: klirens endogeni kreatinin (klirens **Cr EDTA i klirens ureje) klirens *'Cr
EDTA — u osoba sa renalnom hipofunkcijom klirens *Cr EDTA 50—90 ml/min)

Table 2 — Ratio: creatinine clearence (clearence of ¥Cr EDTA and urea clearence (clearence
of Cr EDTA in patients with renal hypofunction (clearence of °*'Cr EDTA 50—90 ml/min)
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kreatinina/klirens Cr EDTA raste i iznosi
1,13, dok koli¢nik vrednosti klirens ureje/
klirens 3!Cr EDTA pokazuje vrednosti sli¢-
ne vrednostima prve grupe dispitivanih i iz-
nosi 0,60 (tabela 2).

U fazi izraZene hroni¢ne bubrezne insu-
ficijencije, itj. u treéoj grupi ispitivanih,
postoji povecanje odnosa klirens kreatini-
na/klirens 'Cr EDTA na 1,25 kao i ume-
reniji porast koli¢nika klirens ureje/kli-
rens 3'Cr EDTA na 0,75 (tabela 3).

Grupa obolelih od bubrezne bolesti u fa-
zi terminalne hroniéne bubrezne insufici-
jencije pokazala {je «dalji porast odnosa kli-
rensa endogenog kreatinina/klirensa 5'Cr
EDTA ma 1,77 dok je koli¢nik vrednosti
klirensa ureje/klirens *'Cr EDTA bio vrlo
blizak jedinicii iznosio je 0,93.

Diskusija. — Vrednosti odnosa klirensa
ureje/klirens S'Cr EDTA u grupi ispitiva-
nih sa normalnom bubreZznom funkcijom
iu grupi sa bubreznom hipofunkcijom bile
su skoro identiéne. To se moZe objasniti
time da velié¢ina klirensa ureje pni normal-
noj, ili lako smanjenoj bubreznoj funkeciji
pokazuje vrlo velike oscilacije, zbog zavis-
nosti klirensa ureje odnosno koncentracije
ureje u plazmi od jacdine diureze koja, u
navedenim fazama, ima veoma $§irok ras-
pon (Chasis et al., 1938.).

U grupi bubreznih bolesnika u fazi iz-
razene bubreZne insuficijencije, odnos kli-
rensa ureje i referentnog klirensa >Cr
EDTA je mpokazao relativinu saglasnost
vrednosti klirensa ureje Kklirensu S3'Cr
EDTA, posto se njjihov odnos priblizava je-
dinici.

o 2
9 = -
S %,\ o g,\go S,‘{g) 5 ﬁ Bgu S ﬁ%ag‘j@
8 5 M. Z wg & wEEEE s ER o wal EQE 2Ee0EEQS
-8 M F g8 8 SCESE SEEMES SER _§ME SOCATERS
¥ 8233 Z5Egs ErE.8  ER.BEn3 ESL~E8ni
B2 BEST VEEST UPEST  EEYSEY< HEEDSEYs
1 — Z 21,4 37,2 24,0 0,89 1,55
2 — 2 38,2 68,4 42,6 0,90 1,61
3 —_— Z 19,9 37,3 28,1 0,71 1,33
4 — z 21,6 27,6 21,5 1,00 1,28
5 m - 28,7 41,2 34,3 0,84 1,20
6 — z 29,6 59,1 48,5 0,61 1,22
7 — z 31,9 49,2 42,5 0,75 1,16
8 — z 24,2 46,1 38,7 0,63 1,19
9 — P 24,5 428 32,1 0,76 1,33
10 m — 27,8 39,2 33,4 0,33 1,17
1 m — 41,6 61,1 50,0 0,69 1,22
12 _— 2 18,9 28,6 24,0 0,79 1,19
13 m —_ 22,4 36,9 30,3 0,74 1,22
14 — Z 36,4 59,7 48,6 0,75 1,23
15 —_ z 36,4 61,3 49,1 0,74 1,26
16 m — 30,6 46,9 40,7 0,75 1,15
17 — Z 18,9 36,9 33,3 0,57 1,11
18 m — 28,4 51,7 46,2 0,61 1,12
Ukupno
Total 6 12
Aritmeti¢ka sredina 27.8 462 37,1 0,75 1,25

Mean value

Tabela 3 — Odnos: klirens endogeni kreatinin (klirens *Cr EDTA i klirens ureje) klirens SICr
EDTA — u osoba sa izrazenom bubreznom insuficijencijom (klirens *Cr EDTA 20—50 ml/min)
Tal_)le 3 — Ratio: creatinine clearence (clearence of ¥Cr EDTA and _urea clearence) clearence
of *Cr EDTA in persons with chronic renal isufficiency (clearence of *Cr EDTA 20—50 ml/min)



Dinamicke studije

355

« 9]
- v — < g - T Ao~
2. M. 2. 5~ g E~23 g~fg 3 £ 3y E £E3Sy
o M F ws = eages 20508 2o SAS “2SoQSSAS
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B2 MEST GEECT MPEPs  EEPSSET HEEROSET
1 m e 10,6 16,2 13,0 0,82 1,25
2 m — 2.7 6,2 2,03 1,33 3,05
3 — zZ 9,8 15,0 11,2 0,86 1,34
4 m - 3,0 5,8 2,8 1,07 2,07
5 m — 14,1 26,2 18,2 0,77 1,44
[§ — z 4,2 9,7 4,5 0,93 2,16
7 — Z 8,8 16,1 10,0 0,88 1,61
3 — z 11,2 16,0 8,9 1,26 1,80
9 — z 13,4 28,6 19,4 0,69 1,47
10 m — 5,6 11,6 6,2 0,90 1,87
il — A 14,1 27,6 19,3 0,73 1,43
Ukupno
Total g 6
Aritmetic¢ka sredina 88 162 105 0,93 1,77

Mean value

Tabela 4 — Odnos: klirens endogeni kreatinin
EDTA — u osolka sa izrazenom bubreznom insuf

(klirens *'Cr EDTA i klirens ureje) klirens 'Cr
icijencijom (klirens *'Cr EDTA ispod 20 ml/min)

Table 4 — Ratio: creatinine clearence (clearence of *Cr EDTA and urea clearence) clearence

of Cr EDTA in persons with terminal chroni
under 20

Jo§ vecda saglasnost odnosa ova dva kli-
rensa je postignuta u cetvrioj grupi ispi-
tivanih u fazi terminalne bubreZnne insu-
ficijencije, kada vrednosti klirensa obeju
supstancija pokazuju teorijski vrlo malu
razliku apsolutnih brojnih vrednosti, te su
vrednosti koliénika klirens ureje/klirens
SICr EDTA sasvim bliske jedinici. Iz ovog
proizlazi da je klirens ureje bolje merilo
stepena bubrezne funkcije pri razvijenoj i
terminalnoj bubreznoj insuficijenciji, nego
u zdravih osoba i u osoba sa poéetnom hro-
niénom bubreznem insuficijencijom. Ne-
ujednacdenost vrednosti klirensa ureje, na-
ro¢ito u prvoj i drugoj grupi, a delimiéno
i u trecoj, objasnjava se variranjem jacine
diureze, te su nasi rezultati saglasni sa mis-
ljenjem mmnogih autora, po kojima Xklirens
ureje nije pouzdano merilo funkcionog
stanja bubrega, ukoliko je on jedina mera,
ali u grupi sigurnih pokazatelja kao §to je
klirens 3'Cr EDTA predstavlja sigurno ko-
risnu meru (Wrong, 1962.). Treba naglasiti
da tokom dspitivanja bolesnici nisu imali

c renal insufficiency (clearence of *'Cr EDTA
mil/min)

znake infekecije i krvarenja, niti ni bhilo ko-
je stanje koje dovodi do potenciranog ka-
tabolizma, Sve osobe 'su unosile po 0,5 gr
proteina na 1 kg telesne tezine (Murdaugh
et al., 1958.).

Odnos klirensa kreatinina/klirens 3'Cv
EDTA u prvoj grugi, je pokazao, da su
vrednosti oba klirensa brojno skoro potpu-
no saglasne te se njihov koliénik za svega
0,03 razlikuje od jedinice. Ovaj odnos raste
u grupi obolelih u fazi bubrezne hipofunk-
cije ,i vrednosti klirensa kreatinina znatno
premasuju vrednosti klirensa 3Cr EDTA.

U grupi obolelih od bubrezne bolesti u
fazi dzraZene hroniéne bubrezne insufici-
jencije, odnos ispitivanih klirensa raste i
srednja vrednost iznosi 1,25, §to ukazuje da
se brojne vrednosti klirensa vise razlikuju
i da je klirens endogenog kreatinina veéi
od klirensa 3'Cr EDTA. Apsolutne brojne
vrednosti klirensa endogenog kreatinina u
grupi osoba sa terminalnom kronié¢nom
bubreznom insuficijencijom su za skoro
100Y%, veée od klirensa 3'Cr EDTA, mada
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u ovoj fazi to nije znadajno, zbog malih
brojnih vrednosti klirensa tih supstancija,
te su vrednosti oba klirensa prakti¢no ve-
oma Dbliske. Koncentracija kreatinina je
relativno konstantma. Razlog za poveéanje
koli¢nika klirens endogenog kreatinina/kli-
rens ®Cr EDTA u mnogim posmatranim se-
rijama je evidentna tubulska ekskrecija
kreatinina, opisana od mmogih autora
(Mandel et al., 1953.; Miller et al., 1952.).
Na osnovu posmatranih odnosa, moze se
zakljuéiti da je klirens endogenog kreati-
nina bolje menilo bubrezne funkcije u
zdravih osoba i pri pocetnoj bubreznoj in-
suficijenciji, nego u fazi izraZene i termi-
nalne hroniéne bubrezne insuficijencije.
Proizlazi, da zbog navedenih razloga kli-
rens endogenog kreatinina nije ekzaktna
mera jadine glomerulske filtracije, mada
time njegova klini¢ka vrednost nije znat-
nije umanjena.

Zakljucak. — Ispitivanjem odnosa kli-
rensa ureje, odnosno klirensa endogenog
kreatinina i referentnog Xklirensa S!Cr
EDTA konstatovana su odstupanja, koja
su veoma sliéna wodstupanjima koli¢nika
koji su dobijeni wri ispitivanju klirensa
ureje i klirensa endogenog kreatinina pre-
ma klirensu inulina.

Klirens inulina je ops$te prihvacen kao
najtacniji metod za ocenjivanje jaéine glo-
merulske filtracije (Smith, 1951.), ali je
tehnicéki postupak vrlo komplikovan i te-
§ko izvodljiv, u svakodnevnoj praksi, te se
upotrebljava, samo kao dstrazivadki metod,
Odstupanja odnosa ispitivanih klirensa u
odnosu na klirens *'Cr EDTA su saglasna
sa #obijenim i u literaturi navedenim od-
nosima Kklirensa ureje i klirensa endogenog
kreatinina prema klirensu inulina.

Proizlazi, da se klirens >’Cr EDTA mozZe
zbog malog odstupanja od klirensa inulina
i znatno lakSeg tehnic¢kog postupka prepo-
ruditi kao veoma precizna mera ocenjiva-
nja jatine glomerulske filtracije. Njegova
tacnost sve wiSe sluzi kao kontrola klinié-
kih klirensa (klirensa ureje i klirensa en-
dogenog kreatinina) zbog tehnié¢kih nedo-
stataka i greSaka u sakupljanju mokrade.

Summary

ICr 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 *Cr EDTA ra-
tio and urea clearance and *Cr EDTA ratio
were calculated.

We conclude that 'Cr EDTA clearance ra-
tios with urea and endogenous creatinine
clearance ratios give very similar results to
urea clearance and enogenous creatinine cle-
arance ratios with inulin clearance. Deter-
minations of the latter ratios are very cum-
bersome and therefore can not serve as a rou-
tine renal function test.

Since *'Cr EDTA clearance differs little
from inulin clearance values while its calcu-
lation is simpler we recommend this method
for measuring glomerular function. Creatinine
clearance as well as urea clearance determi-
nations are not ideal (inaccurate collection of
timed urine samples, technical inaccuracy). A
more accurate measure of glomerular filtra-
tion rate is 'Cr EDTA clearance.
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PROCENJIVANJE KLINICKOG ZNACAJA
ODREDJIVANJA REZIDUALNOG URINA RADIOZOTOPSKOM
METODOM KOD OBOLELIH OD ADENOMA PROSTATE

Sedlak V., D. Risti¢, K. Janéa, S. Sekulié, F. Djurovié, R. Borota

Sadrzaj: Kod 126 bolesnika sa adenomom prostate izvrSeno je 140 cd-
redjivanja rezidualnog urina radioizotopskom metodom.
Bolesnici podeljeni su u ¢etiri grupe prema volumenu rezidualnog urina

i brzini pretcka.

Ova metoda u poipuncsti moze da zameni kateterizaciju mokraéne be-
Sike. U kombinaciji sa elektromiografijom treba da bude metoda izbora
za rano otkrivanje popusStanja m. detrusora.

UDK 616.65-006.55-073.75:621.039.8

Deskriptori: prostata adenom, bubrezni funkecioni testi, urin, radioizo-

topna renografija.

Radiol. Tugosl., 12; 359—363, 1978

Uved. — Zbog velike potencijalne opas-
necti od uno$enja infekecije u donje mo-
kraéne puteve preko katetera, postoji tez-
nia da se kateterizacija u dijagnosticke
svrhe zameni drugim metodama. Radio-
izotopsko odredjivanje rezidualnog urina
je pogedna metoda jer omoguéava isto-
vremeno praéenje urodinamike kao i brzi-
nu protoka urina.

Cilj naSeg rada bio je da se proveri
dijagnosticka vrednost ove metode kod
obolelih od adenoma prostate i da se ispi-
ta koji stadijumi ove oblesti predstavlja-
ju indikaciju za ovo odredjivanje. Zeleli
smo takodje da proverimo da li dovoljno
pridonosi pri izboru vrste leCenja.

Metode i bolesnici. -—— Odredjivanja
smo vrsili po Blaufoxovoj metodi (1, 2).
Ispitanici su hidrirani sa 50 ml tecnoti

Rezidualni izluéena zapremina

1
20 minuta pre izvodjenja renografije
te je nakon ubrizgavanja "®J-OIH u

dozi od 0,15 uCi'kg telesne teZine, izvodje-
na standardna renografija. Nakon toga su
ipitanici hidrirani sa dodatnih 300—500 ml
tetnosti 1 45—60 minuta od momenta
injiciranja "™ J-hippurana odredjivao rezi-
dualni urin. Detektor renaltrona se po-
stavlja iznad simfize pubi¢éne kosti tako
da je njegova duZa osovina okrenuta he-
rizontalno i nakon podeSavanja uslova na
aparatu pronadje mesto najjateg radio-
aktiviteta. Bolesnik mokri u zatvoreni si-
stem koji odvodi urin iz vidnog polja de-
tektora. Za to vreme pisa¢ belezi: pocetnu
radioaktivnost, tok mikcije, rezidualnu
radioaktivnost i fon prostorije. Volumen
rezidualnog urina izra¢unava se po Blau-
fox-ovoj formuli:

urina X rezidualna radioalttivnost

urin (ml)

pocetna radioaktivnost — rezidualna radioalztivnost
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Brzina protoka se izracdunava tako Sto se
izluéeni volumen podeli sa vremenskim
trajanjem mikcije (ml/sec).

NaSe normalne vrednosti koje smo do-
bili odredjivanjem rezidualnog urina kod
40 Kklini¢ki zdravih dobrovoljaca izmedju
20—35 godina starosti su sledece:

Rezidualni volumen wu rasponu od:
3—6 ml (X == 9 ml). Procentualni odnos re-
zidualnog prema izluéenom urinu krece se
od 1—10Y% (X=06Y%,). Brzina protoka
urina: 6—20 ml/sec (X = 12 ml/sec). (Jugo-
slavenski dani nuklearne medicine, Osijek,
1977, poster.)

Nakon $to smo odredili normalne vred-
nosti po opisanoj metodologiji kod zdravih
ispitanika, odredjivanja rezidualnog volu-
mena vrsili smo kod 126 bolesnika obolelih
od adenoma prostate od kojih 103 ambu-
lantna i 23 lezeéa bolesnika. U cilju pro-
veravanja taénosti metode kod svih lezeé¢ih
bolesnika wvrsili smo kateterizaciju mo-
kraéne beSike odmah nakon zavrsetka
izotopskog merenja rezidualnog urina. Iz-
medju kateterizacije i radioizotopske me-
tode postoji veoma dobra korelacija r =
= 0,993. Odstupanje smo imali u dva slu-

ra 3593

X o8a

Grafikon 1 — Korelaciona krivulja
Korelacija vrednosti rezidualnog urina dobi-
jenih Kkateterizacijom (Y) i radioizotopskom

metodom (X)

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

methods (X)

¢aja kod bolesnika sa hiperdistendiranom
mokraénom beSikom gde je deo radio-
aktivnosti bio van vidnog polja detektora.
Obzirom na to da je kod istih rezidualni
volumen bio veoma visok (vise od 600 ml)
ovo odstupanje nije od klini¢kog znacaja,
jer je relativna greSka merenja mala.

Rezultati i diskusija. — Na osnovu na-
djenih vrednosti volumena rezidualnog
urina, brzine protoka i procentualnog od-
nosa rezidualnog i izlu€enog volumena s
jedne, te renografskog i klini¢kog nalaza
s druge strane, bolesnike smo podelili u
IV. grupe.

Kao §to se vidi iz tabele 1. 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 izluce-
nog volumena bio ispod 109,. Ova grupa
kliniéki odgovara bolesnicima sa pocéetnim
stadijumom bolesti (adenoma prostate gr.
I). Pacijenti iz ove grupe imaju subjek-
tivne tegobe u vidu dizurije, nikturije
(1—2 puta) uz palpatorni nalaz lako uve-
¢ane prostate. Kod ovih bolesnika po pra-
vilu ne postoje znaci infekcije urinarnog
trakta. U ovu grupu smo svrstali i one
ispitanike kod kojih je volumen rezidual-
nog urina nedto poveéan (20—58 ml) no
zbog velike zapremine izluéenog urina
(500—800 ml) procentualni odnos nije po-
remecen i iznosi manje od 10 9%. Obzirom
na veoma oskudan palpatorni nalaz ove
vrednosti nismo shvatili kao poviSene, veé
kao poslediéno veée normalne vrednosti
nastale usled premikcione hiperdistendira-
nosti m. detrusora te nedovoljne brzine
kontrakcije istog, nakon zavrSetka mik-
cije.

II. grupa obuhvata bolesnike sa adeno-
mom prostate stepena I.—II. Ovde je vo-
lumen rezidualnog urina normalan dok
je brzina protoka smanjena u vecoj ili
manjoj meri. Imajuéi 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 1. i 2. U 1. podgrupi su bo-
lesnici sa izlu¢enim volumenom manjim od
200ml, a u podgrupi 2. pacijenti sa izlu-
¢enim volumenom iznad 200 ml. Tabela 1.
pokazuje da je najveéi broj bolesnika iz
1. podgrupe (14) imao patoloSki renograf-
ski nalaz te sledstveno tome usporeno iz-
ludivanje urina sa izrazito smanjenom
brzinom protoka (0,3—5,7 ml/sec). Iako je
brzina protoka izrazito smanjena, ove na-
laze nismo mogli sa sigurno$éu da tuma-
¢imo u smislu pocetne dekompenzacije m.
detrusora zbog uticaja smanjenog hidro-
dinamskog pritiska. Neke bolesnike smo
pratili nekoliko meseci i kod 4 bolesnika
utvrdili porast rezidualnog volumena kao
i pogorSanje palpatornog nalaza. Do§li smo
do zaklju¢ka da smanjena brzina protoka
treba da se smatra znakom pocetne de-
kompenzacije m. detrusora bez obzira na
izluéenu zapreminu urina, te da zahteva
dalje pradenje pacijenta uz dodatno elek-
tromiografsko ispitivanje funkecije miSica
beSike. Smanjene vrednosti brzne protoka
iz podgrupe 2. (0,6—4,7 ml/sec) smatrali
smo patoloSkim obzirom na to da je ovde
izluCena zapremina urina iznosila viSe od
200 ml.

U III. grupu svrstani su bolesnici sa
najoskudnijim palpatornim nalazom (ne-
znatno do grani¢no uvecdana prostata) a
izrazitim subjektivnim tegobama (dizurija,
osecaj punodée nakon mikcije) kao i pato-
loSkim urinarnim nalazom. Kod ovih bo-
lesnika anamnesti¢ki podaci ukazuju na
kratkotrajan tok bolesti a rezidualni vo-
lumen je graniéno do izrazito poviSen uz
normalnu brzinu protoka. Zbog neslaga-
nja visokih vrednosti rezidualnog urina
i oskunog palpatornog nalaza odredjivanja
rezidualnog volumena smo ponovili dva
ili viSe puta kod 12 bolesnika iz ove gru-
pe, i dobili identi¢ne rezultate. Zbog veo-
ma izraZenih subjektivnih tegoba indika-
cija za operativno lecenje kod ovih boles-
nika postavljena je na osnovu visokog re-
zidualnog volumena odredjenog radioizo-
-opskom metodom (rezidualni volumen se

kretao od 300—500 ml kod ovih bolesnika).
Intraoperativan nalaz je razjasnio uzrok
ovog izrazito poviSenog rezidualnog volu-
mena, naime radilo se o znatnom uveda-
nju medijalnog lobusa prostate koji je
skoro u potpunosti zatvarao unutrasnji
orificij uretre i dovodio do zastoja urina
u najranijoj fazi bolesti premda je zbog
anatomskog polozaja medijalnog reZnja,
palpatorni nalaz bio oskudan. Normalnu
brzinu protoka tumadcili smo relativno do-
bro oéuvanom funkcionom sposobnos$éu m.
detrusora kao odraz kratkog vremenskog
trajanja retencije uzrokovane lokalizaci-
jom mehaniéke prepreke. Odredjivanje re-
zidualnog urina radioizotopskom metodom
najvise doprinosi u razjasnjavanju klinic¢ki
nejasnih ili nedovoljno jasnih slucajeva.

U IV. grupu spadaju oni bolesnici kod
kojih je klini¢ki postojao adenom prostate
III. stepena sa izrazitim dizuri¢nim smet-
njama, patoloSkim nalazom u mokradi sve
do simptoma kompletne retencije i para-
doksne ishiurije. U ovoj grupi pred palpa-
torno jasno uvecane prostate postoji znat-
no smanjena brzina protoka i zrazito uve-
¢ani rezidualni volumen. Ovi bolesnici su
mahom lec¢eni hirurSkim putem.

Zakljuéak. — Radioizotopsko odredjiva-
nje rezidualnog urina je pouzdana metoda
koja je potpunosti moZe da zameni kate-
terizaciju mokraéne be$ike u dijagnostic¢ke
svrhe. Izuzetno je pogodna dijagnosticka
metoda kod adenoma prostate koja u kom-
binaciji sa elektromiografijom treba da
bude metoda izbora za rano otkrivanje
popustanja m. detrusora. Njen pun znadaj
je u otkrivanju graniénih i klini¢kih ne-
jasnih slucéajeva, kao i odredjivanju na-
¢ina lecenja bolesnika.

Summary

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 different stages of the disease.
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In 126 patients 140 determinations were made.
Beside the residual urine wolume, 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 included the
patients (32.5 %)) with normal residual volume
values and urine outflow rate. The group was
clinically adequate to the incipient stage of
the disease. Group II comprises the patients
in whom the residual urine values were
normal but the urine outflow rate vedu-
ced, as the very sign of decompensation
of the m. detrusor. Group III included
the patients (17,5 Y%,) with moderately to con-
siderably increased residual volume but nor-
mal urine outflow rate. These results should
be explained by further examinations and cli-
nical evaluations. Finally, in group IV were
patients (22.29%) with clearly increased resi-
dual volume and considerably reduced urine
outflow rate, as certain signs of complete
weakness of m. detrusor. The symptomatology
in that group ranged from an incomplete re-
tention to ishiuria paradoxa. Group IV pati-
ents were treated surgically and so were also
some patients from group III with high re-
sidual volume, whereas the others were sub-
jected to the hormone therapy.
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STATISTICNO GRUPIRANJE KAZALCEV MOZGANSKEGA
KRVNEGA PRETOKA PRI TREH SKUPINAH BOLNIKOV

Hrastnik F., B. Logar

Izvleéek: 129 bolnikov je bilo razvrS¢enih v tri skupine na osnovi kli-
ni¢nih podatkov in rezultatov preiskav. V normalni ali kontrolni skupini
je bilo 27 bolnikov, v skupini z mulii ishemi¢no mozgansko lezijo 63 bol-
nikov in v skupini s primarno degenerativno lezijo mozgan 39 bolnikov.
Kazalci regionalnega mozganskega krvnega pretoka (rCBF,, rCBIF,, rCBF..
in Wg) v 13 mozganskih regijah pri vsakem bolniku so bili statisti¢no
grupirani z izdelano metodo za optimalno statisti¢no grupiranje. Sred-
nje vrednosti vseh kazalcev moZganskega krvnega pretoka so bile pri
obeh bolezenskih skupinah nizje od kontrolne skupine, statisti¢no signi-
fikantne (p < 0,001) pa so bile, razlike med strednjimi vrednostmi v
kazalcih rCBF,, rCBF,; in Wg, ne pa v kazalcu rCBF.. Srednje vrednosti
vseh kazalcev so bile pri multi ishemiéni skupini niZzje od primarno
degenerativne, statistiéno signifikantna razlika (p < 0,05) pa je bila med

obema skupinama le v kazalcu rCBF.

UDK 616.831:612.133:621.039.85

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

Radiol. Iugosl., 12; 365—368, 1978.

L
Uvod. — Radioizotopska metoda merje-
nja regionalnega mozganskega krvinega

pretoka (rCBF) s ksenonom in gama ka-
mero omogoca kvantitativno merjenje krv-
nega pretoka v posameznih mozganskih re-
gijah in v celi mozganski hemisferi. Pre-
iskave rCBF so indicirane zlasti pri bolni-
kih s cirkulacijskimi motnjami, ki jih 2z
drugimi preiskovalnimi metodami ni mo-
goce ugotoviti. Aterosklerotiéne spremembe
so majpogostejsi vzrok cirkulacijskih mo-
tenj v mozganih, ki lahko povzroée zozitve
ali zamasitve mozZganskih arterij in so na
angiografskih slikah veéinoma dobro vid-
ne. Kvantitativno pa lahko ocenimo pre-
toéne motnje pri patoloskih spremembah
na mozganskem ozilju in pri degenerativ-
nih procesih na moZganih le z merjenjem
regionalnega mozganskega krvnega preto-
ka. Namen naSega dela ie bil ugotoviti
spremembe regionalnega moZganskega
krvnega pretoka pri skupini bolnikov z
multi #shemi¢nimi in primarno degenera-

tivnimi lezijami in pri normalni kontrolni
skupini bolnikov.

Gradivo in metoda. — Pregledali smo
129 bolnikov in jih razdelili v tri skupine.
V prvo kontrolno skupino smo uvrstili 27
bolnikov starih od 17 do 61 let, pri katerih
po kliniénem pregledu in opravljenih pre-
iskavah nismo masli znakov organske moz-
ganske bolezni.

V drugi skupini je bilo 63 Wwolnikov sta-
rih od 33 do 83 let z multi ishemiénimi le-
zijami mozgan. V tretjo skupino 39 bolni-
kov smo uvrstili bolnike s primarno dege-
nerativno lezijo mozgan, stanth od 43 do
84 let. Pri razvrstitvi bolnikov v tri sku-
pine smo upostevali anamnezo, nevroloski
status in rezultate preiskav cerebrospinal-
nega likvorja, oesnega ozadja, elektroen-
cefalografije, moZganske scintigrafije,
pnevmoencefalografije in angiografije.

Regionalni mozganski krvini pretok smo
merili skupaj z angiografijo arterije ka-
rotis. Po intrakarotidni injekeciji 3,5 mCi
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radioaktivnega ksenona, (¥*Xe) smo z ga-
ma kamero in analizatorjem scintigrafskih
podatkov doloéili klirens ksenona iz moz-
gan v 13 mozganskih regijah (Logar in sod.
1976). Iz krivulj klirensa ksenona smo iz-
racunali krvni pretok v mozganih po sto-
hasti¢ni metodi iz desetminutne krivulje
klirensa (rCBFio) in po dvooddeléni metodi
pretok v mozganski skorji (rCBIg), sredici
(rCBF\) in relativno tezo skorje (Wg) ter
sredice (Ww). Pri sta#istiéni analizi smo
upostevali Stiri kazalce krvnega pretoka
(rCBF1, rTCBFg, rCBFw in Wg).

Pri vsakem bolniku smo izracunali tudi
srednje vrednosti $tirih kazalcev krvnega
pretoka, ki so predstavljale vrednosti ka-
zalcev za celo mozgansko hemisfero.

Statistiéno smo grupirali Stiri kazalce
krvnega pretoka pri vseh 129 bolnikih.
Uporabili smo metodo glavnih komponent
faktorske ianalize (Cooley in sod. 1971). Pri
vsakem bolniku smo najprej upostevali 52
meritev, nato 13 samo za kazalec rCBFio
in konéno 4 srednje wvrednosti &tirih ka-
zalcev.

Statisticno grupiranje kazalcev krvnega
pretoka smo primerjali s tremi kliniéno
grupiranimi skupinami bolnikowv.

Za oceno statisti¢nega grupiranja kazal-
cev krvnega pretoka smo uporabili metodo
ugotavljanja vrednosti diagnosti¢nih testov
(McNeil in sod. 1976).

Rezultati. — Srednje vrednosti in stan-
dardne deviacije kazalcev moZganskega
krvnega pretoka so razvidne iz tabele 1.

Pri obeh bolezenskih skupinah je vred-
nost vseh kazalcev krvnega pretoka zniza-
na v primerjavi s kontrolno skupino. Zni-
Zanje je signifikantno (p < 0,001) pri kazal-
cih rCBF1, rCBFg in Wy, me pa za kazalec
rCBFw. Statisti¢no signifikantno (p < 0,05)
pa je zniZzan kazalec rCBFio pri multiishe-
miéni skupini v primerjavi s primarno de-
generativno skupino. Rezultati statistiéne-
ga grupiranja 52, 13 in 4 podatkov pri vsa-
kem bolniku so zbrani v tabeli 2. Z zmanj-
Sanjem Stevila podatkov maraSéa tocnost
grupiranja.

Specifi¢nost grupiranih podatkov se iz-
boljSa mwri upoStevanju samo kazalca
rCBF in se ne izbholjSa veé pri uposteva-
nju samo srednjih vrednosti Stirih kazalcev
krvnega pretoka. Obéutljivost se izboljsuje
z manjSanjem Stevila podatkov pri multi
ishemiéni skupini, pri degenerativni pa le

Multi
Kontrolna ishemicna Degenerativna
skuping skupina skupimnal
Control Multy Degenerative
group ischemic group
group'
rCBFy, e st
ml (100 g) min 49,1 +4,3 32,4+ 5,2 35,8 + 6,9
rCBF,
ml (100 g) min 79,6 + 9,5 60,9 + 11,8 61,4 + 12,3
rCBF.
ml (100 g) min 22,1 + 3,2 213+ 44 21,8 + 3,9
W 52,3 + 4,6 37,8 + 7,4 38,3 + 8,5%

0

* Statisti¢no signifikantna razlika s kontrolno skupino p < 0.001

* Statistical significance compared to control group p < 0.001

+ Statisti¢no signifikantna razlika z multi ishemi¢no skupino p < 0.05
* Statistical significance compared to multi ischemic group p < 0.05

Tabela 1 — Srednje vrednosti moZganskega krvnega pretoka
Table 1 — Mean value of the cerebral blood flow
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mozganskega krvnega pretoka pri kontrolni,
multi ishemiéni in degenerativni skupini bol-
nikov
Table 2 — Statistical groups of parameters of
the cerebral blood flow in control, multi is-
chemic and degenerative group
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Tabela 3 — Statistitno grupiranje kazalcev

moZzganskega krvnega pretoka pri kontrolni
skupini in skupini z moZgansko okvaro
Table 3 — Statistical grouping of parameters
of the cerebral blood flow in control group
and in group with cerebral lesion

¢e upostevamo samo rCBFio v 13 mozZgan-
skih regijah pri vsakem bolniku. Znatno
se izboljsa to¢nost in obcutljivost grupira-
nih podatkov, ¢e zdruzimo skupini z multi
ishemi¢no mozgansko lezijo in primarno
degenerativno skupino v eno in to primer-
jamo s kontrolno skupino {tabela 3).

Diskusija. — Posledica multi ishemiénih-
in primarno degenerativnih lezij je zniza-
nje mozganskega krvnega pretoka. Pri prvi
je vzrok niZjega pretoka ateroskleroti¢ni
proces ma moZganskih arterijah, ki povzro-
& bolj -ali manj obsezne ishemicéne lezije z
nevroloSkimi in psihitnimi simptomi in
znaki. Pri drugi pa je mozganski krvni
pretok zniZzan zaradi degenerativnih spre-
memb v moZganskem parenhimu zaradi
¢esar je potreba po dotoku krvi zmiZana.

Razlikovanje med obema bolezenskima
stanjema je pogosto zelo teZko in ¢esto tudi
nemogoce, zlasti v primerih ko sta prisotna
oba procesa hkrati. MoZganska biopsija
lahko pomaga do prave diagnoze, vendar
je to izjemen poseg in ga ni mogoce SirSe
uporabljati.

Iz rezultatov merjenja regionalnega mo-
Zzganskega krvnega pretoka lahko zaklju-
¢imo, da je znizanje rCBFo sicer vecje pri
multi ishemiéni skupini od primarno dege-
nerativne vendar je razlika majhna in mi
zanesljiva kot diagnosti¢ni kriterij pri po-
sameznem bolniku. ZniZanje krvnega pre-
toka ni odvisno le od narave patoloskega
procesa ampak tudi njegove obsezZnosti, za-
to je bilo pri statisti¢nem grupiranju kazal-
cev prekrivanje med skupinama. IzboljSe-
vanje #doénosti grupiranih kazalcev z
zmanjSevanjem njihovega Stevila je mnaj-
verjetneje posledica medregionalne varia-
bilnosti kazalcev krvinega pretoka v posa-
meznih mozganskih regijah. Pri upoSteva-
nju samo srednjih vrednosti kazalcev krv-
nega pretoka ee medregionalne razlike
zmanjSajo in se zato toénost in specifi¢nost
grupiranih podatkov izboljsa.

Z merjenjem regionalnega moZganskega
krvnega pretoka lahko zanesljivo ugotovi-
mo pretocne motnje v mozganih pri multi
dshemicnih in degenerativnih boleznih
mozgan. Krvni pretok je zniZan v vseh
kazalcih krvinega pretoka zlasti pa v ka-
zalcu rCBFw. Samo iz srednjih vrednosti
kazalcev krvnega pretoka ni mogoce loc¢iti
obeh bolezenskih stanj, ¢eprav so pogostej-
Se niZje vrednosti kazalcev pri bolnikih z
multi ishemicnimi lezijami.



368

Dinamiéke studije

Znizanje vrednosti kazalcev Xkrvnega
pretoka je v frontalnih in temporookeipi-
talnih regijah pogostejde pri primarno de-
generativni skupini, v frontalnih, precen-
tralnih, postcentralnih in parietalnih regi-
jah pa pri multi ishemiéni skupini.

Summary

STATISTICAL GROUPING OF THE
PARAMETERS OF THE REGIONAL
CEREBRAL BLOOD FLOW IN THREE
GROUPS OF PATIENTS

Regional cerebral blood flow using intraca-
rotid injection technique and "Xenon was
measured in 129 patients who were clinically
classified into three groups. There were 27 pa-
tients in the control group, 63 with multi
ischemic cerebral lesion and 39 with primary
degenerative cerebral lesion. The parameters
of the regional cerebral blood flow (rCBF,
rCBF,, rCBF. and Wg) in 13 hemispheric re-
gions in each patient were statistically grou-
ped by the method for optimal statistical
grouping. Mean values of all parameters of
the regional cerebral blood flow were lower
in multi ischemic and primary degenerative

group comparing to the control group, howe-
ver significantly (p < 0.001) lower values sho-
wed parameters rCBF;, rCBF, and W,.

Significant difference (p < 0.05) between
multi ischemic and primary degenerative
group was seen only in parameter rCBFi.

Accuracy in grouping of the parameters was
improved from 40 to 70 percent if only mean
hemispheric value of four parameters in each
patient were considered. Using the same me-
thod specificity of the grouped parameters
improved from 56 to 81 percent.

Sensitivity of the grouped parameters im-
proved in multi ischemic group from 34 to 71
percent and in primary degenerative group
from 38 to 60 percent.
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RADIOIZOTOPNA CISTERNOGRAFIJA PRI OTROCIH
Vandot S., S. Kopaé, M. Erjavec, F. Guna

Povzetek: Avtorji prikazujejo radioizotopno cisternografijo pri 21 otrocih
v starosti od 9 dni do 18 mesecev. Opisujejo metodo, jo primerjajo s kli-
niénimi znaki in preiskavami pri sumu na hidrocefalus. Cisternografija
daje dober vpogled v dinamiko cerebrospinalnega likvorja in daje smer-
nice za konservativno ali operativno zdravljenje. Kot radiofarmacevtik
uporabljajo *Yterbij — EDTA in Tehnecij humani serum albumin (*™Tc),
ki ga aplicirajo subarahnoidalno pri lumbalni punkciji in sledijo dinami-
ko ascendence. Nevropediatri injicirajo radionuklid, strokovnjaki nukle-
arne medicine pa tehniéno izvedejo preiskavo. Interpretacija je skupna.

UDK 616.714.1-007.61-053.2-073:616-008.848.2:621.039.85

Deskriptorji: otrok predsolski, hidrocefalus, diagnoza, intrakranialni pri-

tisk, scintigrafija, cerebrospinalna tekoéina, radioizotopi.

Raidol. Iugosl., 12; 369—371, 1978

Uvod. — Radioizotopna cisternografija
je preiskava s katero ugotavljamo morfo-
logijo likvorskega prostora in likvorsko
dinamiko.

Tehnika preiskave. — Raztopina radio-
farmacevtika za markiranje likvorja mora
imeti enak osmo#¥i¢ni pritisk kot likvor in
enak pH. Radiofarmacevtik mora biti ste-
rilen, apirogen, oznacen z radionuklidom
primerne energije in primerne razpolovne
dobe. Injicirani volumen ne sme motiti di-
namike likvorja. Radiofarmacevtik naj bi
se izlocal le po fizioloSki poti: to je skozi
arahnoidalne granulacije.

Za markiranje likvorskega @rostora smo
uporabljali humani serumski albumin z
molekularno maso 50.000 (TcK-2, CEA IRE
Sorin), markiran s ®mTec, v $tirih primenih
pa smo uporabljali 169-EDTA. Primernejsi
je prvi radiofarmacevtik, drugi namreé¢ de-
loma uhaja iz likvorskega prostora in di-
fundira skozi ependim v moZgansko sub-
stanco, kar otezuje ocenjevanje. Za prawil-

no izvedbo preiskave je potirebno, da
otroka umirimo in da po moznosti spi; véa-
sih ga sediramo s kratkotrajnimi uspavali.
Radiofarmacevtik (aktivnosti do 1 mCi, vo-
lumna do 0,2 ml) smo dnjicirali v lumbal-
nem predelu subarahnoidalno skozi iglo
velikosti 22 G X 11/2 (0,7 mm X 40 mm) in
s pripadajodo brizgalko. Likvorja pri tem
nismo odstranjevali, prav tako nismo opra-
vili manometriénih menitev. S tem smo se
izognili ekstraarahnoidalni aplikaciji in
motnjam v dinamiki radionuklida. Pravil-
nost aplikacije smo preverili s slikanjem
nad injekecijskim mestom med prvo in
tretjo uro po aplikaciji.

Glavo smo slikali z Angerjevo kamero
(50.000 imp. na posnetek) v dveh projekei-
jah (anteroposteriorni in stranshi), 0-5, 1,
2, 31in 6 ur poiintratekalni aplikaciji radio-
farmacevtika, najveékrat tudi po 24 urah.
Iz posnetkov smo nato ocenjevali dinamiko
in morfologijo porazdelitve radiofarmacev-
tika v posameznih podroéjih centralnega
Zivénega sistema — v spinalnem kanalu,
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cisternah, ventriklih, kajti oboje smo po-
trebovali za pravilno vrednotenje slik-ci-
sternogramov. Za normalno cisternografijo
pri otroku je znadilno, da se pojawi radio-
aktivnost v bazalnih cisternah Ze 0,5 ure
po aplikaciji radiofarmacevtika, v Sylvije-
vi fisuni, najkasneje po 2 urah in po 4 urah
v sagitalnem predelu. Vstop radiofarma-
cevtika v moZganske ventrikle: neenako-
merna porazdelitev ali upocéasnjena dina-
mika pa so patoloSlai pojavi.

Material in metode dela. — V casu od
sredine leta 1976 do marca 1978, to je pri-
blizno v diveh letih, smo oprawili 21 cister-
nografij pri otrocih v starosti 9 dni do 18
mesecev. Indikacije za preiskave so bile:
v 17 primenih zwviSan intrakranialni pritisk
(kroni¢no, zmerno kroniéno ali akutno), v
enem primeru samo nagla rast lobanje,
dvakrat zaradi ocenitve uspeSnosti opera-
tivne terapije in enkrat zaradi odlo&itve
ali olstoji hidrocefalus ali atrofija mozgan
pri mikrocefaliéni obliki glave. Pri vseh
otrocih ni bila potrebna paralelna preiska-
va, vendar smo pravilno ocenitev metode
pred nadaljnjo, tudi kirursSko terapijo, dia-
gnostiénimi in prognostiénimi zakljucki,
primerjali z drugimi preiskavami. Tako
smo vzporedno napravili pnevmoencefalo-
grafijo osemkrat, ventrikulografijo dva-
krat, ventrikulografijo in pnevmoencefalo-
grafijo enkrat, kompjuterizirano aksialno
tomografijo enkrat, isto preiskavo in ven-
trikulografijo enkrat; petkrat pa se nismo
odloé¢ili za druge preiskave ker nam je ci-
sternografija Ze indicirala medikamentoz-
no zdravljenje.

Rezultati. — Na podlagi posnetkov: do-
bljenih pri cisternografiji, smo uspe$no
ugotovili diagnozo v 14 primernih (sl. 1 in
2), v treh primerih samo na podlagi cister-
nografije diagnoza ni bila povsem jasna in
odlodilna, v §tirih primerih pa preiskava
ni uspela (injicirali smo epiduralno oziro-
ma posnetek zaradi difuzije v tkivu ni bil
uporalen).

24h

Slika 1 — Cisternogram pri otroku s komuni-
kantnim hidrocefalusom
Fig. 1 — Cysternogram in an infant with com-
municating hydrocephalus

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 dosedanjih iz-
kuSenj ugotavljamo, da je cisternografija
preiskava, ki daje dober vpogled v dina-
miko cerebrospinalnega likvorja in daje
indikacije za operativno in konzervativno
terapijo. Preiskava je neskodljiva in brez
kontraindikacij.

Rezultati dosedanjih preiskav dokazuje-
jo, da je cisternografija indicirana takrat,
kadar ugotovimo klini¢éne znake zviSane-
ga intrakranialnega pritiska, pri makro-
diskranijah, ki se nenadoma pojavljajo ozi-
roma pni nagli rasti lobanje in pri sumu
na razvojne anomalije moZgan. Prav tako
je dragocen diferencialno diagnostiéni pri-
pomocek pri sumu na atrofijo mozgan, ko
ugotavljamo mikrodiskranijo in abnormni
psihomotoriéni razvoj. Tudi uspesSnost ape-
rativne terapije komunikantnega hidroce-
falusa zaradi obliteracije subarahnoidalne-
ga prostora lahko ugotovimo s to preiska-
vo. Za zdaj Se ni mogoce trditi, da je ci-
sternografija preiskava, na podlagi katere
se z gotovostjo lahko odloéimo samo na
konservativno medikamentozno terapijo-
saj razvoj otrok s sumom mna aresorptivni
hidrocefalus, pri katerih smo terapijo uva-
jali, Se ni zakljuéen in ga Se spremljamo.
Ker smo se za cisternografijo odlocali
predvsem pri sumu na hidrocefalus danes
ne moremo porocati o drugih indikacijah
zanjo in o vrednosti preiskave v diferenci-
alni diagnostiki razvojnih anomalij cen-
tralnega Zivénega sistema.

Summary

RADIO-NUCLIDE CYSTERNOGRAPHY
IN CHILDREN

In the elaboration the authors show radio-
nuclide cisternography performed on 21 child-
ren at the age between 9 days and 18 months.
They describe the method and compare it
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with clinical signs and analysis performed
when they suspect Hydrocephalus. Cisterno-
graphy gives a good insight into the dynamics
of cerebro-spinal fluid, and gives directives
for either medical or surgical treatment. As
radio-pharmaceutical they use '“Yterbium
EDTA and Technetium human serum albumin
(*Tc) which they apply into the subarchnoid
space by lumbal puncture and follow the
dynamics of ascendence. Neuro pediatritians
inject the radio-nuclide while the technical
readings are accomplished by the experts in
nuclear medicine. Together they give the joint
interpretation of the results.
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THE DISTRIBUTION OF ¥Kr™ GAS IN LUNGS AND THE
SPECIFIC VENTILATION IN CLINICAL PRACTICE

Spaventi 3., J. Nosil, A. Gadze, Z. Bajzer

Summary: 8 Kr™ has been used for ventilation studies on normal subjects
and on patients with various lung diseases (lung tumours, cysts, absces-
ses, fibrosis, tuberculosis, infarction and professional diseases). The ana-
log and digital pictures of the distribution of *Kr™ gas radioactivity in
the lung have been compared with the specific ventilation (constant gas
flow per unit of lung volume) calculated from experimental data (dy-
namic curves) on the basis of developed mathematical lung model. This
gives the possibility to distinguish patients with equal distribution of

U Kr™ gas lung radioactivity and different specific ventilations.

UDK: 616.24:616-01/073

Key words: lung, lung diseases, respiratory function tests, ventilation,

radioisotopes.
Radiol. Iugosl., 12; 373—376, 1978
L
Introduction. — The distribution pat-

terns of 8Kr™ gas lung radioactivity after
continuous ®Kr™ inhalation have been
analysed in order to find the regional di-
sorders in ventilation (1—5). In addition,
the specific ventilation (constant gas flow
per unit of lung volume) has been calcula-
ted on the basis of developed mathemati-
cal lung model (6—9) using ¥ Kr™ wash-out
curves. In the case when the specific ven-
tilation dis approximately equal to the de-
cay constant of ¥Kr™ (A = 0.0521s7Y) the
distribution of lung radioactivity is a
function of lung ventilation and volume
distributions (10). The linear proportiona-
lity between lung counts and ventilation
is achieved .only for specific ventilation
smaller than the decay constant of $Kr™.
This theoretical investigation suggests that
in addition to #Kr™ analog and digital pic-
ture one should calculate the regional spe-
cific lung ventilation.

The aim of this concise communication is
to stress the importance of the regional

specific ventilation by giving the characte-
ristic example where equal 8Kr™ lung ra-
dioactivity distribution does mnot cor-
respond to equal specific ventilation.

Material and methods. — ¥Kr™ gas has
been used for ventilation studies on 187
subjects from which 7 had clinically
healthy lungs. The others were patients
with lung tumours, cysts, abscesses, fibro-
sis, tuberculosis, infarctions and professio-
nal diseases. Clinical and laboratory inve-
stigations, particularly lung function tests
and x-ray pictures, were carried out prior
to ¥Kr™ and ®Tc™MAA tests. The equip-
ment for continous monitoring of the lung
radioactivity, during wash-in, equilibrium
and wash-out of ®Kr™ gas consisted of:
respiratory system and 3Kr™-generator,
scintillation camera, computer system and
system for the registration of frequency
and periodicity of breathing.

Modified height-over-area method (9)
developed from mathematical lung model
was used to calculate specific ventilation:
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. 1
V/V=— ‘1_'1 n[1—H (to)/A] —* (1)

where V is ventfilation, V volume of lung
region (LR), to is the time interval of the
first wash-out respiration period, H (to)
is the mumber of decays in LR during time
to (»height«), A is the total number of de-
cays in LR (»area«) during the wash-out A
study. From the experimental wash-out
curve to, H (to) and A were determined
and from eq (1) specific ventilation was
calculated for left, right and both lungs.

Results. — We have analysed the distri-
bution patterns of ¥Kr™ lung radioactivity
in order to find the regional disorders in
ventilation, and, in addition, we have ca-
culated specific ventilation. This gives us
the possibility to distinguish matients with
equal distribution of 81Kr™ radioactivity
and different specific ventilations from pa-
tients with different 8Kr™ radioactivity
distributions and equal specific ventilation.

The mean specific ventilation for wash-
out after 8Kr™ inhalation in seven healthy
subjects for the right, left and both lungs
is (0.023 4+ 0.003) s7!, (0.021 + 0.002) s~! and
(0.022 + 0.002) s7!, respectively. Our results
for specific ventilation in healthy subjects
are iin good agreement with biological half-
life (Ti/2) of *Xe in the lungs (11). (The

. 1
specific ventilation is V/V = 1 (7), where

_ Ti/2
mean tramsit time t = 7).
1n2

Two patients (Fig. 1a, b) with equal
8IKr™ gas distributions and different speci-
fic ventilaticns were selected. Figure 1 a.
shows the distribution of 3Kr™ gas lung
radioactivity in 74 year old patient, with
verified upper right bronchus neoplasm,
treated previously by actinotherapy (TCT),
admitted to the hospital because of the di-
sease progress into lower portions. The di-
stributions of 8Kr™ gas and “Tc™MAA
show the same area of decreased radioacti-
vity which corresponds to the defect as

shown by x-ray pictures. Even when there
is some ¥Kr™ gas radioactivity iin the right
lung the calculation of specific ventilation
shows that complete right lung practically
does not participate in wventilation. The
mean specific ventilation for wash-out af-

left right
lung lung
Fig. 1a — The distribution of ¥Kr™ lung

radioactivity in patient with neoplasm of the
bronchus. The patient was treated by radia-
tion. After treatment the specific ventilation

was V/V = (0.011 £ 0.001) s~

left
lung

right
lung

Fig. 1b — The distribution of *Kr™ lung ra-
dioactivity in patient with neoplasm of the
bronchus. The specific ventilation before treat-

ment by radiation was V/V = (0.039 + 0.002) s~



ter $Kr™ gas inhalation in this patient for
the right, left and both lungs is 0 (s™),
(0.017 £ 0.001)s™ and (0.011 + 0.001)s%,
respectively. This values differ from the
whole lung specific ventilation calculated
for another selected tumour patient, with
the same distribution of ¥Kr™ gas radio-
activity (Fig. 1hb) which has
V/V = (0.039 + 0.002)s™..

In the case of the patient with lower
specific ventilation (V/V < A) the ¥Kr™ gas
radicactivity distribution is predominantly
the lung ventilation distribution .In the ca-
se of the patient with higher specific ven-
tilation the ®Kr™ gas radioactivity distri-
bution is the lung ventilation distnibution,
but more disturbed by lung volume distri-
bution.

The patient whose distribution of 8Kr™
gas ractioactivity is shown on Fig. 1 a. had
radiation treatment done before ¥Kr™ in-
halation study which is the reason for low
specific ventilation. The patient with 3Kr™
gas lung image shown on Fig. 1b. did not
start his radiation therapy before ventila-
tion study.

Calculating the specific ventilation in
other tumour patients we have found that
it is a sensitive parameter of the lung fun-
ction and it varied from 0.1s™! in the
healthy region of the lung to 0s~! in the
nonventilated lung region affected by tu-
mour.

Discussion. — We have found that the
specific ventilation has usually higher va-
lues in the healthy lung regions of tumour
pasients before treatment. The lung tu-
mour affects only a wart of the lung pa-
renchyma which is partially or completely
excluded from the ventilation. The rest of
the lung parenchyma is mainly in ‘good
condition so that the higher specific venti-
lation results as compensation. In that way
the lungs and the rest of the organism can
be Dbetter supplied with oxygen. Such a
compensatory mechanism has not been no-
ticed in difuse lung disease.

The carcinoma of the bronchus belongs
to the group of tumours that are sensitive
to radiation to a limited extent so that it
is mecessary to use a very high radiation
dose to the twmour. It ds mnot possible to
programme the therapy of the tumour of
the bronchus without exposing the healthy
tissue to radiation as well. When mea-
suring lung funection by such methods as
spirometry, body-plethysmography, dif-
fusion and analysis of respiration after ra-
diation, it was found out that the change
in the lung function depended on the loca-
lization and the size of tumor, rather than
on its structure (12). Radiation quality, do-
se and field size as well as time interval
between radiation and lung function mea-
surements influence the results of the tests
too.

The specific ventilation calculated from
the ¥Kr™ ventilation curve and the mathe-
matical lung model, was also reduced after
radiation therapy.

Our rresults show two reasons for the de-
termination of regional specific ventila-
tion:

1. to evaluate 8Kr™ gas lung radioacti-
vity distnibution as ventilation distribution
with smaller or bigger disturbance of the
lung wvolume distribution,

2. to have clinical index of regional ven-
tilation status of a patient.

8IKr™ gas lung radioactivity distribution
does not always mean equal lung ventila-
tion distribution. In order to establish equ-
al ventilation distribution in two subjects,
in addition to equal ¥Kr™ radioactivity di-
stribution, one should have equal and re-
latively small (V/V « %) regional specific
ventilation.

Sazetak

RASPODJELA "Kr™ U PLUCIMA I
SPECIFICNA VENTILACIJA U KLINICKOJ
PRAKSI

K™ koriten je za ispitivanje ventilacije
plucéa kod normalnih osoba i bolesnika s raz-
liéitim pluénim bolestima (tumori pluéa, ciste,
apscesi, fibroza, tuberkuloza, infarkt i profe-
sionalne bolesti). Analogne i digitalne slike
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raspodjele radioaktivnosti *Kr™ usporedili
smo sa specificnom ventilacijom (konstantan
protok plina po jedinici pluénog volumena)
koju smo dobili iz eksperimentalnih podataka
(dinamicke krivulje) na osnovi razvijenog ma-
tematickog modela pluéa. To nam omogucuje
da razlikujemo bolesnike s jednakom raspo-
djelom ¥Kr™, a razlid¢itom specifiénom ventila-
cijom.
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KLINICKA BOLNICA GRADA BEOGRADA

EVALUACIJA DIJAGNOZNE VEDNOSTI IZDISAJNOG TESTA
HOLIL-GLICINOM-1-#C

Popovié S. O., R. Novakovié¢, D. Paligorié, B. Dapcéevié, M. Miléi¢, V.
Sobié, Z. Tinjic¢

Sadrzaj: 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 (*CO,), ispitivana 2,4 i 6 h po podetku testa, bila je patoloska
u 88,99, i 79,5Y, slucajeva, porast se znadajno ranije javljao u prvoj
grupi, dok je aktivnost stolice (*C) bila poviSena samo kod 14,3 Y, osoba
u prvoj i 699%, u drugoj grupi. Aktivnost izdahnutog vazduha mozZe da
bude poviSena i u akutnoj dijareji i Ca kolona, a aktivnost stolice u celi-

jacnoj bolesti i pri brzom tranzitu.

UDK 616.341-073:621.039.85

Deskriptori: Zuéne kiseline, enterohepati¢éna cirkulacija, dijagnostika, ra-

dioizotopi.
Radiol. Iugosl., 12; 377—382, 1978

Uvod. — Enterohepati¢na cirkulacija
zuc¢nih kiselina (jetra, tanko crevo, ileum,
vena porta, jetra) prakti¢no se odigrava u
sterilnim wuslovima. Bakterije mogu da
uzrokuju biotransformacije zucnih kiselina
pa i da ih dekonjuguju (oslobadjaju glicin
ili taurin), i to se deSava (1) kada se razvije
bakterijska kontaminacija tankog creva
usled slepih vijuga ili bilo kog oblika sta-
ze, ili (2) kada postoji neki poremecaj (re-
sekcija, zracenje, M. Crohn) ileuma gde se
normalno apsorbuju Zuéne kiseline, koje
tada prelaze u bakterijama bogato naseljen
kolon. U obe grupe poremedaja moZe da
dodje do deficita zuénih kiselina §to uzro-
kuje steatoreju. Blazi poremecaji ileuma
uzrokuju samo dijareju jer povecana koli-
¢ina zuénih kiselina u debelom crevu moze
da blokira apsorpciju elektrolita i vode
(Fromm et al., 1973).

Tehnike kojima se intubacijom creva
ispituje metabolizam Zzuc¢nih kiselina su
kompleksne i teSke za klini¢ku upotrebu.
Dve grupe autora (Fromm et al., 1971,

Sherr et al.,, 1971) su razvile test koji se
bazira na merenju “COz u izdahnutom vaz-
duhu oslobodjenog u crevima iz glicin-1-
(#C) radioaktivno obeleZene glikoholne ki-
seline sa pretpostavkom da je oslobadjanje
raioaktivnosti iz holil-glicina-1-*C moguce
samo od strane bakterijskih enzima, koji-
ma su zucéne kiseline izloZene u tankom
crevu u sindromu bakterijske kontamina-
cije ovog organa ili u debelom crevu u po-
remecajima ileuma. 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, Hepner
1975) pokazali su da je izludivanje “CO2 u
izdahnutom vazduhu posle peroralne pri-
mene holil-glicina-1-*C znatno veée u slu-
¢ajevima s bakterijskom kontaminacijom
tankog creva i poremecajima ileuma no
kod zdravih osoba, dok se ova dva stanja
mogu da razlikuju odredjivanjem aktivno-
sti stolice (*C) koja je zbog malapsorpcije
Zu¢nih kiselina u poremecajima ileuma po-
viSena.
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Cilj naSeg rada bila je evaluacija dija-
gnozne vrednosti izdisajnog testa holil-gli-
cinom-1-¥C u bakterijskoj kontaminaciji
tankog creva i poremecajima ileuma.

Materijal i metode. — Ispitivanje je vr-
Seno kod zdravih dobrovoljaca i pacijenata
hospitalizovanih u Klini¢koj bolnici grada
Beograda i na RadioloS8kom institutu SRS.
Kontrolne grupe bile su 11 zdravih osoba,
11 osoba sa raznim gastroenterolos§kim obo-
ljenjima kod kojih nije postojala steatoreja
ni dijareja (hroni¢na opstipacija — 3, hro-
niéni holecistitis — 2, hroniéni pankreati-
tis — 2, primarna bilijarna ciroza — 1, Bil-
Iroth I operacija, leCena Whippleova bo-
lest — 1, polipoza tankog creva — 1), i 7
osoba s iritabilnim kolonom.

Ispitano 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 duodenuma —
1), od kojih je kod 9 kulturama crevnog
soka dokazana bakterijska kontaminacija
tankog creva (vise od 10* bakterija u ml
crevnog ‘soka). Ispitano je i 44 pacijenta s
raznim poremecajima ileuma: resekcija —
3, M. Crohn — 7, i 34 pacijentkinje zracene
zbog karcinoma Zenskih genitalnih organa
(26 za vreme zracenja i 8 po zracenju).
Ispitivani su i pacijenti s raznim oblicima
steatoreje i dijareje: lambiijazom — 2, de-
ficitom IgA — 2, celijaénom /boleséu — 3,
brzim tranzitom — 2 (karcinoidni sindrom
i desna hemikolektomija zbog limfosarko-
ma), akutnom dijarejom — 2 i karcinomom
kolona /— 3. Da bi se izbegli lazno nega-
tivni rezultati u ispitivanje nisu ukljuéiva-
ni pacijenti koji su u toku poslednjih me-
sec dana primali antibiotike (Gilat et al.,
1978).

Test je radjen na teSte. Pacijenti su uju-
tro dobijali Lundhov test obrok za vreme
koga su unosili 5 #Ci holil-glicina-1-%C. Pre
pocetka testa i 2, 4 i 6 ¢asova potom disali
su u toku nekoliko minuta preko sistema u
kome je vazduh prvo prolazio kroz anhi--
drovani kalcijum hlorid a zatim kroz teé-

nost koja se sastojala od po 2ml baze 1M
hiamin hidroksida i indikatora timolftale-
ina (60 mg/L) u apsolutnom alkoholu. Pro-
lazak plave boje ove meSavine u belu ozna-
¢avao je da je u njoj vezano 2 mmola COa.
U svakom periodu su uzimana po dva
uzorka kojima je dodavano po 10 ml scinti-
lacione smeSe a zatim je merena radioak-
tivnost uzoraka na tetnom scintilacionom
brojaéu. Odredjivan je %y doze/mmol CO:
i mnozZen telesnom teZinom u kg S§to je
predstavljalo brzinu doze u odredjenim
vremenskim intervalima. Kako ljudi u mi-
ru produkuju proseéno 9 mmola CO:2 po
kg telesne tezine na ¢éas (Winchell et al,,
1970) to na osnovu za odredjeni vremenski
period (Popovié¢ i sar., 1977). Stolica je
skupljana u toku 24 h po poéetku testa pa
je u uzorku suhog ostatka merena speci-
fiéna aktivnost pomoéu Geiger-Miillerovog
brojada i izrazavana u cpm/24 h. Detalji
tehnike izvodjenja testa, adaptirane prema
klasi¢noj metodi (Fromm et al., 1971), pri-
kazani su u ranijem élanku (Popovié i sar.,
1976).

Rezultati. — DBrzina doze bila je kod
zdravih osoba ispod 0.04 u sva tri ispitiva-
na perioda, 2.0g, 4.0g i G.og Casa testa, a
kod pacijenata sa raznim gastroenterolo-
S§kim oboljenjima i iritabilnim kolonom iz-
nosila je najvise do 0.07, pa je ovo prihva-
éeno kao gornja granica normalnih vred-
nosti (Tabela 1). Patolo§ke vrednosti brzine
doze, veée od 0.07 u jednom ili viSe perioda
ispitivanja, nadjene su kod 88,99, 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 patoloske vrednosti br-
zine doze nadjene su kod 1009, osoba sa
resekcijom, 85,7y sa Crohnovom bole$éu
i 76,5"Y% zracenih osoba. Kod osoba sa lam-
blijazom, deficitom IgA, celijaénom bole-
§éu 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 patoloske vrednosti.

Kod osoba koje su pokazivale patoloske
vrednosti brzine doze zapaZeni su razni ti-
povi krivulje dobijene na osnovu rezultata
2.0g, 4.0g i G.og Casa testa {Tabela 2): s ra-
nim porastom 2.0g Casa testa i kasnim po-
rastom 4.og ili 6.0g ¢asa pri ¢emu je maksi-
mum postizan 6.0g ¢asa. Rani porast brzine
doze bio je karakteristiCan za bakterijsku
kontaminaciju tankog creva (7 od 8 pacije-
nata) a kasniji porast za poremecaje ileu-
ma (29 od 35 pacijenata), pri éemu je raz-
lika testirana X* testom bila viscko stati-
sti¢ki znacéajna. Kada se ova poslednja gru-
pa rasclani vidi se da je kasni porast brzi-
ne doze posebno karakteristican za resek-
ciju (100 %), nesto manje za Crohnovu bo-

Ispitivanje aktivnosti izdahnutog vazduha
("CO») u izdisajnom testu holil-glicinom-1-C

Broj PatolosSki rezultat
Grupa ispita- testa
nih broj 0y

Zdrave osobe 11 0 0
Razna
gastroenteroloska 11 0 0
oboljenja
Iritabilni kolon 7 0 0
Slepe vijuge

S BKTC 9 8 88,9

Bez BKTC 7 0 0
Poremedaji ileuma

Resekcija 3 3 100

Morbus Chron 7 6 85,7

Zracenje 34 26 76,5
Lamblijaza 2 0 0
Deficit IgA 2 0 0
Celijatna bolest 3 0 0
(S. carcinoides,
Brz tranzit 2 0 0
Hemicolectomia)
Alkutna dijareja 2 1 50
Karcinom kolona 3 2 66,7

Tabela 1 — Na tabeli je prikazana udestalost
patoloskih rezultata izdisajnog testa holil-gli-
cinom-1-"C, kada je brzina doze [ ( 9/ doze/
mmol CO,) X T kgl, 2. og, 4. og ili 6. og ¢asa
bila veéa od 0,07. BKTC — bakterijska kon-
taminacija tankog creva

Tip porasta krivulje izdisajnog testa holil-
-glicinom-1-“C u osoba sa patoloskim rezul-
tatom testa

Broj Rani Kasni
Grupa ispita- (2h) (6 h}
nih porast porast
Bakterijska
kontaminacija 8 7 1
tankog creva
Poremedaji
ileuma 35 6 29
Resekcija 3 0 3
Morbus Crohn 6 1 5
Zracenje 26 5 21

Tabela 2 — Na tabeli je prikazana ucestalost

tipova porasta krivulja brzine doze [(%, do-

ze/mmol CO,) X Tkg] izdisajnog testa holil-

glicinom-1-"C, od kojih je rani znacajno ¢es¢i

u bakterijskoj kontaminaciji tankog creva a

kasni u poremecajima ileuma (X% — 12,278,
p < 0.001)

lest (83,3V%)) ileuma i za zradene osobe
(80,8 %p).

Aktivnost stolice za 24 h po pocdetku te-
sta iznosila je kod zdravih osoba do 6.500
cpm (Tabela 3). Patolo§ke vrednosti nadje-
ne su samo kod jednog od 8 pacijenata sa
raznim gastroenterolo§kim oboljenjima,
dok je aktivnost stolice bila normalna kod
svih pacijenata s iritabilnim kolonom. Pa-
toloska aktivnost stolice nadjena je samo
kod 1 od 7 pacijenata s slepim vijugama i
bakterijskom kontaminacijom tankog cre-
va, a kod svih 6 kod kojih ova nije doka-
zana vrednosti su bile normalne. Patoloska
aktivnost stolice nadjena je u visokom pro-
centu u poremecajima ileuma, od dve tre-
¢ine posle resekcije i zrafenja do cetiri
petine u Crohnovoj bolesti. Aktivnost sto-
lice je bila normalna u slu¢ajevima s lamb-
lijazom i deficitom IgA, a patoloSka u jed-
nom od dva slucaja celijaéne bolesti i u
oba slucaja s brzim tranzitom.

Diskusija. — Pitanje na koja treba od-
govoriti je u kojoj meri izdisajni test ho-
lil-glicinom-1-"“C i koji njegovi parametri
odvajaju osobe s patoloSkom bakterijskom
dekonjugacijom Zuénih kiselina od zdravih
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Ispitivanje aktivnosti stolice (*C) u testu ho-
lil-glicinom-1-"C

PatoloSki rezultat

Broj. .
Grupa, st e testa
ispitanih broj 9,
Zdrave osobe 9 0 0
Razna
gastroenteroloska 7 1 14,3
oboljenja
Iritabilni kolon 7 0 0
Slepe vijuge
S BKTC 7 1 14,3
Bez BKTC 6 0 0
Poremecdaji ileuma
Resekcija 3 2 66,6
Morbus Crohn 5 4 80
Zracdenje 34 23 67,6
Lamblijaza 1 0 0
Deficit IgA 2 0 0
Celija¢na bolest 2 1 50
Brz tranzit
(S. carcinoidea, 2 2 100

Hemicolectomia)

Tabela 3 — Na tabeli je prikazana ucestalost
patolodkih rezultata aktivnosti stolice (*C) u
testu holil-glicinom-1-"C 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 zuénih ki-
selina nastaje pretezno zbog bakterijske
kontaminacije tankog creva i zbog pore-
mecaja ileuma.

Prema raznim autorima normalna od pa-
toloSke grupe se razlikuje na osnovu rezul-
tata 2.0g ili 4.0g ¢asa (Fromm et al., 1971),
kraja treéeg ¢asa (Newman et al., 1973), ili
na osnovu kalkulisanja ukupnog Sestoca-
sovnog (Sherr et al., 1971) ili dvadesetée-
tvoro¢asovnog (Hepner 1975) izluéivanja
H“CQOa.

Mi smo normalnu brzinu doze odredili
prema (1) rezultatima testa kod zdravih
osoba s raznim gastroenterolo$kim obolje-
njima koje nisu ispoljavale klinié¢ke, rend-
genoloSke 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 postoje razlike u stepenu dekonjugacije
Zucénih kiselina kod zdravih osoba i pacije-
nata s raznim oboljenjima digestivnog
trakta ali u stepenu koji nema Kklini¢ki
znacaj. U jednom ¢isto funkcionom obolje-
nju kao §to je to iritabilni kolon vrednosti
brzine doze bile su znacdajno viSe no kod
zdravih osoba (Dapéevié et al., 1978) ali ni-
su prelazile vrednost od 0.07. Mada se, po-
sebno u svetlu iritabilnog kolona, moZe
raspravljati o znadaju regiona brzine doze
od 0.04 do 0.07 smatramo da je ispravno
uzeti brzinu doze od 0.07 kao granicu kli-
nic¢ki znacdajne dekonjugacije Zuénih kise-
lina.

Prema ovom Kkriterijumu brzina doze je
u visokom procentu bila patoloS$ka u bakte-
rijskoj kontaminaciji tankog creva (88,9 %)
i u raznim poremedéajima ileuma (79,5 %).
Osobe sa raznim dijaroiénim stanjima
(lamblijaza, deficit IgA, celija¢na bolest,
brz tranzit) nisu pokazivale patoloSke
vrednosti brzine doze, koje su zabeleZene
u jednom od 2 sludaja akutne dijareje i
¢ak u dva od tri sluéaja Ca kolona. To tre-
ba imati na umu pri ocenjivanju rezultata
testa jer u ovim stanjima mogu da postoje
poremedaji motiliteta i/ili crevne flore $to
moZe da uzrokuje bakterijsku dekonjuga-
ciju Zuénih kiselina.

Diferenciranje uzroka poviSene bakte-
rijske dekonjugacije Zu¢nih kiselina usled
baketrijske kontaminacije tankog creva i
poremecdaja ileuma mogla bi da se vrsi na
dva nacina: 1) prema tipu krivulje brzine
doze, i 2) odredjivanjem aktivnosti stolice.

U bakterijskoj kontaminaciji tankog cre-
va najceSée smo nalazili rani porast brzine
doze, veé¢ u drugom c¢asu, jer su poremecaji
koji je uzrokuju obi¢no lekalizovani pro-
ksimalno u jejunumu (slepe vijuge po re-
sekeiji Zeluca, divertikuloza duodenuma),
pa bakterijska dekonjugacija nastaje rano
po obroku. U poremeéajima ileuma, koji
uzrokuju loSu apsorpciju Zuénih Kkiselina i
njihovu dekonjugaciju tek po prelasku u
debelo crevo, zapazili smc da je porast br-
zine doze obiéno kasan — tek u 4. ili naj-
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CeScée 6. ¢asu a krivulja pokazuje ushodni
tip, $to je razumljivo s obzirom na vreme
potrebnno da Zuéne kiseline prispeju u de-
belo crevo. U sluéajevima s poremeéajima
ileuma i ranim porastom brzine doze, naro-
¢ito kod zracenih osoba, mogucée je da on
oznadava i dodatnu bakterijsku kontami-
naciju proksimalnih delova tankog creva.
Ispitivanje aktivnosti stolice trebalo bi
da ukaZze na one sluéajeve u kojima postoji
poremecaj ileuma, malapsorpcija Zuénih
kiselina i njihovo poviSeno izluéivanje sto-
licom. Prema rezultatima zdravih osoba
utvrdjena je granica normalnih vrednosti
od 6.500 cpm/24 h. Patolo$ka vrednost je
nadjena kod jednog od 7 pacijenata sa raz-
nim gastroenterolo§kim oboljenjima, dok
su vrednosti kod osoba s iritabilnim kolo-
nom ¢ak bile znacajno nize no kod zdravih
osoba (Dapcéevié et al., 1978). PatoloSka
aktivnost stolice nadjena je samo kod jed-
nog od 13 pacijenata sa slepim vijugama i
kod oko dve treéine (resekcija i zracenje
ileuma) do ¢éetiri petine (M. Crohn) osoba
s poremecajima ileuma, $to se slaze s na-
vodima iz literature da oko 2’3 osoba s po-
remedajima ileuma pokazuje patolo§ku ak-
tivnost stolice (Fromm et al., 1971). Aktiv-
nost stolice je u lamblijazi i deficitu IgA
bila normalna, a poviSena kod jednog od
dva pacijenta s celijaénom boleSéu i obe
osobe s brzim tranzitom, za $to bi u prvom
sluéaju mogao da bude uzrok osteéenje
ileuma a u drugom vrlo brza pasaza.

Zakljuéak. — Izdisajni test holil-glici-
nom-1-"C mozZe korisno da posluzi u dija-
gnostici poremecéaja metabolizma Zuénih
kiselina u bakterijskoj kontaminaciji tan-
kog creva i poremecajima ileuma. Merenje
aktivnosti izdahnutog vazduha (“CO2) i
stolice (™C) dozvoljava da se ova stanja u
80 i viSe procenata dijagnostikuju.

Summary

CHOLYL-GLYCINE-1-"C BREATH TEST;

EVALUATION OF DIAGNOSTIC VALUE

Diagnostic value of cholyl-glycine-1-"C bre-
ath test for altered bile acid metabolism in
small intestinal bacterial contamination syn-
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drome and ileal disorders (resection, irradi-
ation and Crohn’s disease) was assessed in
103 patients. Activity of exhaled air was me-
asured 2, 4 and 6 hours after ingestion of
5uCi cholyl-glycine-1-*C, and 24 h stoo! acti-
vity determined. Dose rate (%, dose ,mmol
CO:XBW kg) was abnormal in 88,99/, of pati-
ents with blind loop syndrome and in 79,59,
of patients with ileal disorders. These two pa-
thological entities differed by an early rise
(2 h) of breath activity in blind loop syndrome
and a late one (6h) in ileal disorders, and as
well as by high stool activity incidence
(14,3 9 : 69 9). Activity of expired air may be
abnormal in acute diarrhoea and 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 KLINICKE BOLNICE »DR. M. STOJANOVICk,
ZAGREB

STUPANJ PERIFERNE KONVERZIJE TESTOSTERONA U
ANDROGENE I ESTROGENE U HIRZUTIH BOLESNICA S
POREMECAJEM MENSTRUALNOG CIKLUSA

Ala¢ M., M. Petek, K. Banovac, M. Sekso

Sadrzaj: U Zena s hirzutizmom povecanu koncentraciju plazmatskog te-
stosterona ¢esto ne prati povedana koncentracija estradiola.

Autori su pokus$ali kod ovih bolesnica injiciranjem 7 alfa *H testosterona
utvrditi stupanj periferne pretvorbe testosterona u estrogene, te stupanj
ravnoteze 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 poviSena, dok se u grupi s neregularnim ciklusom,
koja je karakterizirana viSim vrijednostima androgena u bazalnim uvje-
tima ne razlikuje od kontrolne grupe.

UDK 616.594.11:612.018

Deskriptori: hirzutizam, testosteron, estradiol, menstruacijski poremedéaji.

Radiol. Iugosl., 12; 383—388, 1978.

Uvod. — Poslednjih 20 godina predstav-
lja novi period izucavanja stercidogeneze
uvodjenjem metode za odredjivanje stero-
idnih hormona u plazmi (Finkelstein et al
1961, Camacho et al 1963, Camacho et al
1964, Burger et al 1964, Eik Nes 1968, Tait
et al 1964) te stvaranjem moguénosti pra-
¢enja njihove biosinteze u Zivom organiz-
mu (Lloyd et al 1971, Nilson et :al 1970,
Baird et al 1969, Kirshner et al 1971, Hor-
ton et al 1966, Gandy et al 1968, Aakvaag
et al 1965) kao i u homogenizatima tkiva in
vitro pomoéu dodanih radioaktivno ozna-
genih *H i “C steroida (Sperlopf et al 1970,
Richardson 1966, Jensen et al 1974, Fuku-
nis et al 1975, Channing 1969, Savard et al
1965, Ryan et al 1965). Pojava hirzutizma
u Zena bila je i ostala kako dijagnosticki,
tako i terapeutski vrlo sloZzen sroblem.

Bududéi da je utvrdjeno da je testosteron
glavni nosilac androgenih osobina u Zena
(Kirshner et al 1972, Lloyd et al 1966, Del-
ler et al 1965, Horton et al 1967, Ettinger et

al 1971) vrsena su ispitivanja koncentracije
u plazmi i mokraéi (Kirshner et al 1972,
Vermuellen et al 1971), vezanost na prote-
ine plazme (Te BG) (Mercier-Bodard et al
1971) u smislu $naktivacije, ukupna proiz-
vodnja hormona mjerenjem produkcione
rate i metaboli¢kog klirensa (Kirshner et
al 1972, Mercier-Bodard et al 1970, Riva-
rola et al 1966, Bardin et al 1967, Sez et
al 1971) kao i stvaranje u pojedinim orga-
nima de Jona et al 1974, Guraya 1973,
Kirshner et al 1973, Fazekas et al 1973,
Smals et al 1974).

Kako je kod veéine Zena sa hirzutizmom
poremedéen menstrualni ciklus, a koncen-
tracija estrogena uplazmi i urinu perifer-
ni estrogeni efekt ne prate uvijek pove-
éanu produkeiju testosterona kao predhod-
hodnika estradiola, Zeljeli smo obraditi
ovaj problem.

Cilj ovog rada je da iispita koliki je stu-
panj periferne pretvorbe testosterona u
estrogene hormone (estron i estradiol) u
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hirzutih Zena s regularnim ociklusom i men-
strualnim poremecéajima u odnosu na zdra-
ve ispitanice.

Materijal i metode. — Odabrali smo 10
zdravih ispitanica za kontrolnu grupu i 32
hirzute Zene, te ih razvrstali po grupama.

1. Kontrolna grupa od 10 ispitanica iza-
brana je iz poliklinickog materijala. Sa-
dinjavale su je Zene fertilne dobi od 18—35
godina Zivota sa prosjeénom staro$céu od 27
godina. Tjelesna teZina ispitanica kretala
se + 1,7kg od idealne tjelesne tezine od-
redjene u odnosu na @ivotnu dob i visinu
u centimetrima prema tablicama Docu-
menta Geigy 1960 (Geigy 1960).

Raspored dlakavosti i kvaliteta seksual-
nih dlaka bili su uredni. Menstrualni ci-
klus ovih Zena bio je uredan u prosjeénom
trajanju 28—30 dana uz menstrualno krva-
renje 3—6 dana.

2. Hirzute Zene: ispitane su 32 bo-
lesnice prosje¢ne Zivotne dobi 26 godina.
Dobni raspon grupe bio je od 18—37 go-
dina.

Na obradu su se javile zbog primjeéene
seksualne dlakavosti, a dijelom i zbog po-
remecaja menstrualnog ciklusa.

Tjelesna teZina ®bolesnica kretala se
+ 2,4 kg od idealne, samo 5 bolesnica od 32
imalo je tjelesnu teZinu veéu za 259, od
idealne.

Menstrualni ciklus je bio uredan u 10
bolesnica sa prosje¢nim trajanjem 28—31
dian 1 krvarenjem od 3—G6 dana.

Drugih 10 bolesnica imalo je produZen
ciklus na 38—45 dana (prosjec¢no 40), ali se
periodicitet odrzavao.

U ostalih 12 bolesnica ciklus je bio pot-
puno neredovit s izostankom menstrualnog
krvarenja od 2 mjeseca do godinu dana.
Najcée$éi su amenoroiéni periodi bili 2—6
mjeseci.

U folikularnoj fazi menstrualnog ciklusa
zdravim ispitanicama i hirzutim Zenama
o¢uvanog menstrualnog ciklusa, kao i onim
sa neregularnim krvarenjem, injicirali smo
u 8 sati ujutru kao »bolus« i. v. plasti¢nom
Spricom preko Millipore .filtera 5 ccm oto-

pine 7-alfa-*H testosterona aktivnosti cca
60 uC. Uzroci krvi su se uzimali 60, 120 i
180 min .nakom injiciranja iz druge ruke u
heparinizirane epruvete od 40 ml. Plazma
se separirala i smrzavala na —20° C prije
ekstrakcije.

Steroidni hormoni su se odredjivali me-
todom ekstrakcije, te odvajanjem pomocu
tankoslojne kromartografije i Sephadex-ko-
lone (LH-20). Metoda konverzije testoste-
rona u androstendion iznes$ena je u cijelosti
u referatu »Metoda odredjivanja konver-
zije testosterona u estrogene i androsten-
dion (Petek, Ala¢, Sekso) (Bled, 1978).

Radioimunolo$kim metodama su odredji-
vani:

Estradiol (E2) (CEA-IRE-Sorin) metodom
jednostrukog antitijela. Odvajanje vezanog
od nevezanog dijela vrSeno je pomocu ak-
tivnog ugljena (Mattingley 1967).

Normalne vrijednosti za Zene fertilne
dobi u menstrualnom ciklusu: 7. dan —
56—162 pg/ml; 21. dan — 114—260 pg/ml.

Testosteron (T) u plazmi ICN-Pharma-
ceuticals., (Portland, Oregon) odredjivan je
metodom jednostrukih antitijela. Odvaja-
nje je izvrSeno pomocu zasi¢enog amonije-
vog sulfata. Normalna vrijednost za Zene
fertilne doli od 34—73mng/100 ml sa sred-
njom vrijedno$éu 51,06 & 15,5ng/100 ml.

Rezultati. — Vrijednosti testosterona u
grupi bolesnica s hirzutizmom su u nekim
sluéajevima osobito poviSene u odnosu na
kontrolnu grupu, dok se ponekad prekla-
paju s vrijednostima zdravih ispitanica
(sl. 1).

Srednja vrijednost plazmatskog estra-
diola u kontrolnoj grupi 7. dana menstru-
acijskog ciklusa iznosila je 56,40 pg/ml +
+ 22,04 (Sd) i 6,68 (Se) ,dok je u grupi hir-
zutih bolesnica bila veéa sa znatnim raspr-

Senjem vrijednosti: 102,37 pg/ml + 46,66
(Sd) i 8,97 (Se).
Veli¢ina  aktivnosti testosterona u

cpm/100 ml u toku konverzije prikazana je
na tablici 1.

Rezultati u kontrolnoj grupi i u bolesni-
ca sa hirzutizmom ne razlikuju se medju-
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250 Kontrolna grupa B
TR , Vrijeme u minutama
| 120 180
»»»»»»»»»»»» o Sa 0,8686 0,3549
5200 o Se 0,0098 0,0010
Eﬁ n 9 9
N p > 0,05
e .. T et S S -
~~
34 . - - -
C : Hirzutizam
Vrijeme u minutama
120 180.
Sa 0,8398 0,8464
Se 0,0125 0,0107
n 30 31
p > 0,05
Tablica 1 — Veli¢ina aktivnosti testosterona

R N T T S A .
(KONTROLNA_GRUPA._.._ .. HIRZUTE. . . °~ . . _

Slika 1 — Bazalne vrijednosti plazmatskog te-
stosterona u hirzutih Zena i kontrolnoj grupi

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

Ordinate: Testosterone ng/100 ml
Absissa: Control group, Hirsutism

sobno. Aktiviteti u 120 i 180-0j minuti ne
pokazuju medjusobne signifikantne razli-
ke, §to govori za konstantnost konverzije u
tom periodu.

Zbirne wrijednosti konverzije T u As, Ei
i E2 prikazane su na tablici 2. u kontrolnoj
grupi i u hirzutizmu. Vidljivo je da nema
signifikantne razlike medju grupama ni u
jednom parametru.

Ako se usporede vrijednosti konverzije
kontrolne grupe s onima u hirzutizmu,
gdje su bolesnice podijeljene u grupe na

u cpm/100 ml u toku konverzije

Table 1 — Activity of testosterone during the
conversion

1. Kontrolna grupa (n= 9;
1. Control group (n=29)

TE,

Koo g

tot tot K ot
Sa 0,1210 0,0042 0,0060
Se + 0,0091 0,0020 0,0025
P 0,05 0,05 0,05
2. Hirzutizam (n = 30—31)
2. Hirsutism (n = 30—31)
Sa 0,1432 0,0062 0,0100
Se + 0,0113 0,0026 0,0021
P 0,05 0,05 0,05

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

Tablica 2 — Komparativni prikaz zbirnih vri-
jednosti konverzije T u A,, E, i E; u kontrol-
noj grupi i hirzutizmu

Table 2 — Comparative presentation of entire
values of conversion of T, As;, E,, and E; in
control group and in hirsutism as well
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1. Kontrolna grupa (n =9)
1. Control group (n=9)

K N’,I:,A,J,‘ ) TE,
tot K tot K tot
Sa 0,1210 0,0042 0,0060
Se + 0,0091 0,0020 0,0025
P 0,05 0,05 0,05
Hirzutizam
Hirsutism
2. Regularni ciklus (n = 9—10)
2. Regular cycle (m=9)
Sa 0,1449 0,0121 0,0110
Se + 0,0160 0,0070 0,0037
p 0,05
Py, 2 0,05 0,05 0,01
3. Prolongirani ciklus (n = 9—10)
3. Prolonged cycle (n = 9—10)
TA, TE, TE,
K ot K0 Kot
Sa 0,1528 0,0066 0,0188
Se + 0,0300 0,0037 0,0037
Pi,s 0,05 0,05 0,01
Py, 0,05 0,05 0,05
4. Neregularni ciklus (n = 10—11)
4. Irregular cycle n = 10—11)
sa 0,338 0,0010 0,0079
Se + 0,0144 0,0005 0,0023
Py, 0,05 0,05 005

Tablica 3 — Komparativni prikaz zbirnih vri-

jednosti konverzije T u A, E, i E; u kontrol-

noj grupi i grupama hirzutih bolesnica u od-
nosu na menstrualni ciklus

Table 3 — Comparative 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, dobiju se
rezultati kao na tabliei 3. Konverzija
testosterona u androstendion ne pokazuje
signifikantne razlike prema kontrolnoj
grupi dok je konverzija u estradiol nesto
viSa u bolesnica s regularnim i prolongira-
nim menstruacijskim ciklusom.

U bolesnica s neregularnim ciklusom,
koje u bazalnim uvjetima imaju visSe vri-
jednosti testosterona u krvi ,nema povisSene
vrijednosti u estrogene u odnosu na kon-
trolnu grupu.

Diskusija. — JoS§ je pred 20 godina utvr-
djeno da postoji porast sekrecije estrogena
nakon primjene testosterona u Zena s od-
stranjenim nadbubreZnim Zlijezdama i jaj-
nicima (Fortherby 1975) ali je perifema
produkcija estrogena iz Ci prekursora do-
kazana tek 1969. godine po Mac Donald-u i
suradnicima (Mac Donald et al 1969). Na-
kon toga je ¢€itav niz istrazivacda ispitivao
perifernu konverziju Ci9 u Cis steroide
(Poortman et al 1971, Rizkallah et al 1975,
Gordon et al 1975, Olivo et al 1973, Abra-
ham et al 1973, Southren et al 1974, Fish-
man et al 1967, Longcope et al 1969).

1973. godine Olivo (Olivo et al 1973) sa
suradnicima je mwokazao da se periferna
konverzija testosterona u estrogene razli-
kuje u Zena i muSkaraca, odnosno da je u
oba spola wrlo niska.

Vrijednosti testosterona u plazmi nasih
odabranih ispitanica s hirzutizmom hile su
izrazito poviSene u odnosu na kontrolnu
grupu, a wvrijednosti estradiola gledano
zbirno takodjer znatno viSe (iako su kod
nekih bile izrazito miske). Promatrajuci
veli¢ine periferne konverzije testosterona
u estradiol mebismo mogli zakljuéiti da je
utvrdjena povedana koncentracija estra-
diola u plazmi nastala na ovaj nacin. Po-
jedina¢no gledano prije bismo mogli za-
kljuéiti da postoji smanjena konverzija u
estradiol u oko 50 % slu¢ajeva. Ako uspo-
redimo bazalnu koncentraciju testosterona
u hirzutih Zena sa wvrijednostima testoste-
rona i normalnih muskaraca (koja je oko
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3—7 puta veca), te nodimo koliko je male-
na periferna konverzija testosterona u
estrogene 1 muskaraca (Olivo et al 1973)
mozemo smatrati da poveéana koncentraci-
ja testosterona u hirzutih Zena i ne moze
bitno mijenjati veli¢inu konverzije u estro-
gene. U svakom slucaju periferna konver-
zija testosterona u estradiol ne igra u hir-
zutih Zena tako znacajnu ulogu kao u mu-
gkaraca (Olivo et al 1973, Southren et al
1974 Fishman et al 1967, Longcope et al
1969).

Ako promatramo veli¢inu nastalih estro-
gena i androstendiona u ovisnos¥ o regu-
larnosti menstrualnih ciklusa, vidimo da
postoji signifikantna razlika izmedju kon-
trolne grupe te grupa s regularnim i pro-
longiranim ciklusom, gdje su vrijednosti
nastalog estradiola 2—3 puta wiSe u ‘odno-
su na kontrolnu grupu. U grupi s meregu-
larnim ciklusom nema signifikantne raz-
like prema kontrolnoj grupi, iako su u tih
bolesnica vrijednosti testosterona u plazmi
izrazito viSe od onih kontrolne grupe.

Mogli bismo mozda zakljuéiti da u njih
postoji koCenje periferne konverzije. Med-
jutim, wvelike standardne pogreske u svim
grupama govore da regularnost menstru-
alnih ciklusa nije povezana sa perifernom
konverzijom u testosterona u estrogene.

Summary

DEGREE OF PERIPHERAL CONVERSION
OF TESTOSTERONE INTO ANDROGENES
AND ESTROGENES IN WOMEN WITH
HIRSUTISM AND IRREGULARITIES OF
THE MENSTRUAL CYCLE

In women with hirsutism, increased amounts
of plasma testosterone usually are not reflec-
ted in an increased estradiol level.

Some authors tried to find out the degree
of peripheral conversion of testosterone to
estrogens in these subjects, with the admini-
stration of 7-alpha-‘H-testosterone, as well as
the equilibration with androstendione, related
to the irregularity of the menstrual cycle.

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

with regular and prolonged cycle have been
shown to have an intensive conversion to
estradiol, while those with irregular cycle and
characterised by somewhat higher values of
androgens in the basal conditions, show no
differences compared to the control group.
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SINDROM SMANJENE TIREOIDNE REZERVE POSLE LECENJA
HIPERTIREOZE RADIOAKTIVNIM JODOM

Paunkovi¢ N., O. Pavlovié¢, R. Paunovié¢

Sadrzaj: IzvrSeno je ispitivanje tireoidne rezerve kod 71 bolesnika leCe-
nog od hipertireoze radioaktivnim jodom, trenutno eutireoidnog, i kod
30 eutireoidnih osoba kontrolne grupe. Testiranje je obavljeno izvodje-
njem stimulacionih testova pomoc¢u TSH i TRH. Procenjena je verodo-
stojnost ovih testova. Stimulacioni TSH test dao je 81 Y%, odgovarajucih
rezultata, a TRH test 91 %/,. Od 71 ispitanog bolesnika, kod 10 je dokazano
da imaju smanjenu tireoidnu rezervu. Autori smatraju da ova stanje
treba smatrati za subklini¢ku hipotireozu, i posebno isti¢u da moze da se
javi u bolesnika leéenih zbog toksi¢nog adenoma radioaktivnim jodom.

UDK 616.441-008.61-085:546.15

Deskriptori: hipertireoidizam, terapija, jod radioizotopi, Stitnjaca funk-

cioni testi.

Radiol. Iugosl., 12; 389—393, 1978.

Uvod. — Smanjena tireoidna rezerva je
oznaCena kao »stanje u kome je preostalo
tkivo tireoideje sposobno da odrazava nor-
malan prijem jodida i nivo PBI u serumu,
jer to izvrSava pod maksimalnom endoge-
nom stimulacijom TSH, dok je nesposob-
no da wodgovori na dodatnu stimulaciju«
(Jefferies et al., 1956). Ovo stanje ogrami-
Cene tireoidne funkcije zapazeno je u dela
bolesnika od hipertireoze leenih radioak-
tivnim jodom ili obostranom subtotalnom
tireoidektomijom, od autoimunog tireoidi-
tisa, ili retko u bolesnika sa difuznom ili
nodoznom strumom (Querido et al., 1950;
Jefferies e tal., 1956; Hobbs et al., 1963;
Taunton et al., 1965; Fowler et al., 1970;
Slingerland et al., 1972; Toft et al., 1974).

Klinicki znacaj pomenutog stanja je raz-
licito tumacden. Postojala su mi$ljenja da
se radi o prolaznoj fazi ka recidivu hiper-
tireoze, ka hipotireozi, ili o stacionarnom
stanju bez veéeg klini¢kog znacaja (Jeffe-
ries et al., 1956).

Testiranje tireoidne rezerve postalo je
pouzdanije uvodjenjem testa stimulacije
sthyreotropin-releasing hormonom« (Eve-
red et al., 1972; Gordin et al., 1974; Hersh-
man et al., 1974).

Poslednjih godina i mi se bavimo ispi-
vanjem tireoidne rezerve bolesnika lece-
nih radiojodom. U ovom saops§tenju prika-
zujemo analizu nekih testova za ispitiva-
nje tireoidne rezerve, kao i neke parame-
tre koje smo odredjivali u grupi bolesnika
leCenih od hipertireoze radioaktivnim jo-
dom.

Metoda. — Radi ispitivanja tireoidne re-
zerve formirali smo dve grupe: jednu od
30 eutireoidnih osoba sa ili bez strume
(kontrolna grupa), i drugu od 71 bolesnika
le¢enog od hipertireoze radioaktivnim jo-
dom, a u toku ispitivanja uglavnom kli-
nicki eutireoidnog. Kontrola grupa je po-
deljena u itri podgrupe od po 10 osoba i
u njih je primenjeno sledeée testiranje:
test stimulacije sa 3 X 10 I. J. bovinog
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TSH (Ambinon Organom); test stimulacije
sa 2 X 10 1. J. TSH; i TRH test sa 200 mi-
krograma sintetskog TRH (Relefact Ho-
echst).

Kod stimulacionog TSH testa kao pozi-
tivan odgovor ra¢unat je porast 24-¢asovne
fiksacije P!J za vise od 35%. Kod TRH
testa pracen je worast endogenog TSH. Kao
normalan racunat je porast izmedju 3 i 30
mikro jedinica na ml, meren 30 min. od
aplikacije stimulacione doze TRIH. Ispod
ovih vrednosti test je kvalifikovan kao me-
gativan, a izmedju navedenog opsega kao
hipernormalan (Gorin et al., 1974; Paun-
kovié 1977). PoSto izmedju rezultata sti-
mulacionih testova sa dve, odnosno tri
doze TSH, u kontrolnoj grupi nije bilo raz-
like (Paunkovi¢ 1977), u ispitivanoj skupi-
ni je koridéeno testiranje sa dve doze TSH.

Struktura bolesnika lefenih radiojodom
bila je: toksiéna difuzna struma 24, tok-
sitna nodozna struma 13 i toksiéni adenom
34 bolesnika. Od aplikacije poslednje te-
rapijske doze raciojoda do testiranja pro-
§lo je 6 meseci do 8 .godina. Testirani su
samo oni bolesnici koji su na osnovu kon-
centracije #ireoidnih hormona u serumu i
klini¢kog utiska smatrani za eutireoidne ili
graniéne. Koncentracije tireoidnih hormo-
nai TSH odredjivane su radioimunolo$kim
postupkom, kompletima reagenasa firme
Hoechst.

Verodostojnost testova stimulacije (TSH
i TRH test) procenjivana je na osnovu kli-
nic¢ke slike, kkoncentracije tireoidnih hor-
mona i tireotropina, pracdenja evolucije ti-
reoidnog statusa u {oku viSe meseci, uz
¢esto obnavljanje testova.

Rezultati. — Rezultate testiranja tireo-
idne rezerve u kontrolnoj grupi objavili
smo ranije (Paunkovié, 1977).

U osoba obe grupe analizirali smo 80 sti-
mulacionih TSH testova procenjujudi mji-
hovu werodostojnost ‘opisanim postupkom
(tabela 1).

Na isti naé¢in smo izvrSili procenu vero-
dostojnosti rezultata TRH itesta u 88 ispi-
tivanih osoba (tabela 2).
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Table 1 — Evaluation of results of TSH sti-
mulating test
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Tabela 2 — Procena rezultata TRH testa
Table 2 — Evaluation of results of TRH test

Rezultate TRH testa u grupi od 71 bo-
lesnika le¢enog radiojodom prikazujemo na
grafikonu 1.

U grupi ispitivanih bolesnika analizirali
smo i parametre: korelaciju bazalnih kon-

centracije T3 i TSH, kao i T4 i TSH; kore-

laciju bazalnih i maksimalnih koncentra-
cija TSH u toku TRH testa (grafiken 2),
i odnos bazalnih koncentracija Ts i Ts.

U grupi od 40 kliniéki eutireoidnih oso-
ba leCenih predhodno radioaktivnim jo-
dom, od kojih su neke imale znacéajno po-
viSene vrednosti TSH, statisti¢ki nije zna-
¢ajna linearna korelacija za koncentracije
Tz i TSH (r = —0,26; p veée od 0,05). U
istih bolesnika korelacija izmedju koncen-
tracije T4+ i TSH je znadajnija (r = —42;
p manja od 0,05).

Korelacija izmedju bazalnih i maksimal-
nih koncentracija TSH u toku TRH testa
izvederog u 28 bolesnika sa normalnim ili
hipernormalnim testom wvisoko je znacaj-
na (r = 0,83; p manje od 0,001) (grafikon 2).

Uporedjivan je odnos bazalnih koncen-
tracija Ts i T3 u 52 bolesnika le€ena radio-
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Sl. 1 — Rezultati TRH testa u bolesnika le¢e- Sl. 2 — Korelacija bazalnih i maksimalnih

nih radiojodom

O———-(Q Dbolesnici sa normalnim TSH od-
govorom na TRH

X— — —X bolesnici sa negativnim TSH od-
govorom na TRH

- - --- ® bolesnici sa prekomernim TSH

odgovorom na TRH
Bazalna koncentracija TSH u grupi sa nor-
malnim odgovorom je 6,7uU/ml + 3,2 pU/ml
(S. D))
Maksimalna koncentracija TSH nakon TRH
je 20,8 pU/ml + 8,9 pU/ml (S. D.)
IFig. 1 — Results of TRH test in patients trea-
ted by radioiodine

O————0 patients with normal TSH res-
ponse to TRH

X— — —X patients with negative TSH res-
ponse to TRH

[ ® patients with exaggerated TSH

response to TRH
Basal TSH concentration in group with nor-
mal response is 6,7 U/ml + 3,2 pU/ml (S. D.)
Maximal TSH concentration after TRH is
20,8 pU/ml + 8,9 uU/ml (S. D.)

jodom. Ova grupa je podeljena u podgrupu
sa normalnim TRH testom {28 bolesnika),
sa negativnim (15 bolesnika) i hipernor-
malnim (9 bolesnika) testom. Rezultati su
prikazani na tabeli 3.

Na kraju navodimo podatke o bolesni-
cima u kojih testiranje ukazuje na sma-
njenu tireoidnu rezervu (tabela 4).

Diskusija. — Upoznati sa .ispitivanjima
tireoidne rezerve testovima stimulacije ti-
reotropinom, odredjivanjem endogenog

koncentracija TSH u toku TRH testa u 28

eutireoidnih osoba predhodno legenih sa ™'J

Fig. 2 — Correlation between basal and maxi-

mal serum TSH concentrations in the course

of TRH test in 28 euthyroid persons previo-
usly treated by "I

Hipernormalan

Normalan Negativan
test test test
Normal Negative Hypernormal
test test test
T.)I/TJ TJ/T) TJ/TJ
69,8 57,2 73,5
Tabela 3 — T,/T: odnos u bolesnika sa nor-

malnim (28), negativnim (15) i hipernormalnim
9) TRI{ testom
Table 3 — T,/Ts relation in patients with nor-
mal (28), negative (15) and hypernormal (9)
TRH test

T'SH, izvodjenjem TRH testa, a koje smo
ve¢ citirali, kao i sa prvim rezultatima od-
redjivanja koncentracije TRH u mnekim ti-
reoidnim obolenjima (Mitsuma et al., 1976),
a i na osnovu nasih ispitivanja, pokusade-
mo da obrazloZzimo naSe misljenje u vezi
pristupa pomenutom problemu i o njego-
vom klini¢kom znacaju.

Funkcionalni model stimulacije Stitaste
zlezde egzogenim tireotropinom ne izgleda
nam podesan iz vie razloga: ne daje do-
voljan broj pouzdanih podataka (oko 80 %
u nasSem radu); kao osnovu koristi nefizio-
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Vxeme od

Bazalne vrednosti hormona

Testovi
Br Dg Th (god) Basal hormone values Tests
No Dg Time after ]
treat. (yr) Ting “/'0 Tipg ./“ TSH uU/ml TSH TRH
1. M. Based 6,0 90 6,0 43 negat. hyper.
2. M. Based 1,5 90 5,4 100 negat. hyper.
3. M. Based 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 42 100 negat. hyper.
7. Ad. tox 2,0 140 6,5 50 negat. hyper.
8. Ad. tox 1,5 105 6,8 25 negat. hyper.
9. Ad. tox 1,0 120 7,0 8 —— hyper.
10. Ad. tox. 1,5 160 6,0 6 negat. hyper.
Tabela 4 — Podaci o bolesnicima sa smanjenom tireoidnom rezervom

Table 4 — Data of patients with low thyroid reserve

loski mehanizam (stimulaciju ledirane §tit-
njace), a uz to nosi sa sobom nizik pojave
anafilaktiékih reakcija. Takodje mam ne
izgleda pogodna definicija »smanjene tireo-
idne rezerve« (Jefferies et al., 1956).

Po naSem shvatanju »smanjena tireoid-
na rezerva« je blaga insuficijencija tireo-
idne sekrecije. Koncentracije njenih hor-
mona u serumu u tom stanju su jo§ do-
voljne za eumetabolizam, ali nedovoljne za
supresiju madredjenih centara. Izgleda nam
logi¢no da predpostavimo da evolucija ka
hipotireozi proti¢e kroz sledeée »faze«:
prvu, u kojoj su koncentracije tireoidnih
hormona u serumu dovolnje za eumetabo-
lizam i supresiju sekrecije TSH, ali nedo-
voljne za supresiju sekrecije TRH, i drugu
fazu u kojoj koncentracije tireoidnih hor-
mona mogu da zadovolje metaboli¢ke po-
trebe, ali viSe me mogu da suprimiraju ni
sekreciju TSH. Obe ove faze zajedno od-
govarale bi supklini¢koj hipotireozi, i mo-
guéno ih je razlikovati odredjivanjem kon-
centracija TSH d TRH u serumu. Dok ne
bude dostupnije odredjivanje koncentraci-
je endogenog TRH, moZemo se u »prvoj
fazi« koristiti TRH testom, koji ¢e pokazi-
vati hipernormalan porast TSH uz nor-
malne bazalne vrednosti ovog hormona.
Naravno, u »drugoj fazi« ¢e vec¢ biti po-
viSene i bazalne koncentracije TSH u se-
rumu, uz jo$ uvek normalne dili grani¢ne
vrednosti tireoidnih hormona.

Odredjivanjem koncentracije tireoidnih
hormona i TSH, kao i izvodjenjem TRH te-
sta, detektovali smo supklini¢ku hipotire-
ozu u 10 od 71 bolesnika letenog radioak-
tivnim jodom. Polovina od ovog broja su
bolesnici leéeni zbog toksi¢nog adenoma.

Kretanje koncentracija tireoidnih hor-
mona i TSH u ovom ispitivanju me poka-
zuje ocekivanu korelaciju. U grupi od 40
bolesnika beznacajna je korelacija trijodo-
tironina 1 TSH, dok je korelacija izmedju
tiroksina i TSH znacajnija. Ovaj podatak
nije u saglasnosti sa misljenjima da se su-
presija sekrecije TSH wobavlja uglavinom
trijodotironinom (Shenkman et al., 1972).
Sliéno se odnosi i ma misljenje da Stitasta
Zlezda posle lefenja radiojodom pretezno
sekretuje trijodotirnonin (Sterling et al.,
1971). Grupa koju smo mi testirali ne po-
kazuje znacajne razlike u T4/T3 odnosu u
podredjenu sa eutireoidnim osobama, dok
takodje nema razlike izmedju bolesnika sa
normalnim TRH testom i onih sa »smanje-
nom tireoidnom rezervomc«.

S druge srtane, izmedju bazalnih i mak-
simalnih koncentracija TSH u toku TRH
testa postoji visoko znacéajna linearna ko-
relacija, Sto je u saglasnosti sa podacima
iz literature (Jensen et al., 1972).

Zakljucéak. — Prikazali smo neke rezul-
tate ispitivanja funkeije Stitaste Zlezde bo-
lesnika leéenih radiojodom sa ciljem do-
kazivanja »smanjene tireoidne rezerve«.
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Smatramo da je detekciju ovog stanja
za sada najadekvatnije odredjivanje kon-
centracije tireoidnih hormona i wrSenje
TRH itesta, uz pracenje porasta koncentra-
cije tireoidnih hormona i vrienje TRH te-
sta, uz pracéenje porasta koncentracije TSH
u serumu. Mogudnost odredjivanja kon-
centracije TRH u serumu verovatno ¢ée za-
meniti TRH test u ovom dspitivanju.

Medjusobne relacije tireoidnih hormona,
TSH i TRH treba dalje ispitivati radi taé-
nijeg razumevanja mehanizma povratne
sprege, uz kriticko sagledavanje i prove-
ravanje do sada poznatih podataka.

Summary

SYNDROME OF THE DIMINISHED
THYROID RESERVE FOLLOWING
TREATMENT OF HYPERTHYRODISM BY
RADIOACTIVE IODINE

Thyroid reserve was studied in 71 patients
with hyperthyroidism treated by means of
radioactive iodine, actually euthyroid, and in
30 euthyroid controls. The investigation
covered TSH and TRH stimulation tests.
The reliability of the above tests was
estimated. TSH stimulation tests yielded
810, and TSH stimulation test 919,
of appropriate results. Diminished thyroid
reserve was assessed in 10 of the total of 71
subjects examined. The authors consider this
condition to be subclinical hypothyroidism
and point to the possible onset of this disorder
in patients subjected to radioactive iodine
therapy for toxic adenoma.
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SUPRESIONI TEST KAO KONTROLNI I PROGNOSTICKI TEST U
LIJECENJU HIPERTIREOZE

Smoje J., C. Margeti¢

SadrZaj: U retrospektivnoj studiji evaluirali smo vrijednost supresionog
testa kao kontrolnog i prognosti¢kog testa u toku lijeéenja grupe od 186
hipertireoidnih bolesnika, u periodu od 1969. godine do 1977. godine.
Nakon 6 mjeseci kombinirane terapije tireostatikom (karbimazolom) i
preparatom tireoidnih hormona, pozitivnu supresiju (fiksacija *'J manja
od 89, doze) postize 25,89, bolesnika, nakon jedne godine 41,99, bole-
snika sa supresibilnom S§titnjacom, 2/3 bolesnika ulazi u trajniju remi-
siju, dok 1/3 ulazi ponovo u recidiv. Nakon ukidanja sve terapije na
kontrolu nakon prosjeéno 20,6 mjeseci dolazi 31 eutireoidan pacijent iz

grupe od 52 supresibilna bolesnika koji su usli u trajniju remisiju.

UDK 616.441-008.61-85

Deskriptori:
Stitnjaca funkcioni testi.

Radiol. Tugoesl., 12; 395—399, 1978

Uvod. — Nakon zavrSenog dvogodisnjeg
lijecenja karbimazolom kod grupe bolesni-
ka s Gravesovom bolesti Cassidy (Cassidy,
1965.) je ustanowvio da pozitivni supresioni
test na kraju terapije ima dobro progno-
stiéko znacenje. Na temelju njegovih op-
servacija Aleksander (Alexander et al,,
1966) uvodi 20-minutni test fiksacije s *2J
kojeg izvode u toku kombinirane kontinui-
rane terapije karbimazolom i trijodtironi-
nom i pokuSavaju dobiti odgovor na pita-
nje: kakovo je prognostiéko znaéenje su-
presionog testa u toku terapije hipertireoze
i koje je optimalno trajanje terapije kar-
bimazolom.

U Centru za bolesti stitnjace Odjela za
nuklearnu medicinu Opée bolnice u Osije-
ku uvodimo 1969. godine supresioni test
(Margetié, 1970.) kao rutinski test u kon-
troli kontinuiranog medikamentnog lijece-
nja hipertireoze. Za varijantu 10-minutnog
testa fiksacije *'J (Thomas et al., 1960.) se
odluéujemo zbog velike frekvencije isklju-

6%

hipertireoidizam, terapija, karbimazol, Stitnjacda hormoni,

:

¢ivo ambulantno pradenih bolesnika i
uvjerenja da je jednako indikativan kao i
20-minutni test. U retrospektivnoj studiji
evaluiramo vrijednost testa u rutinskom
ambulantnom tretmanu bolesnika oboljelih
od hipertireoze.

Materijal i metode. — U Centru za bole-
sti §titnja¢e u periodu od kraja 1969. god.
do sredine 1977. godine lije¢eno je oko 750
hipertireoidnih bolesnika. Prikazujemo se-
lekcioniranu grupu od 186 hipertireoidnih
bolesnika iz tog perioda kod kojih je kon-
tinuirano u toku lije¢enja, u jedno ili dvo-
mjeseénim razmacima kontrolirana vrijed-
nost 10 min. fiksacije B'J. U grupi lije¢enih
bolesnika prosjeéne starosti 36,1 godina, od
kojih je 15 muskaraca, svi su imali hiper-
tireozu s difuznom strumom, ili bez stru-
me, s ili bez oénih simptoma. Dijagnoza
hipertireoze postavljana je wuobicajenim
radioizotopnim testovima i kliniékim pre-
gledom. Bolesnike smo lije¢ili po ne$to mo-
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dificiranoj Aleksanderovoj shemi (Marge-
tié, 1970.). Kod postignutog pozitivnog su-
presionog testa iz terapije se ukida Favi-
stan, a nastavlja se supresija preparatom
tireoidnih hormona (Thybon, odnosno Thy-
ral, odnosno Novothyral) uz dalje pracenje
vrijednosti hommona, klinicke slike i su-
presionog testa. 10-minutni test fiksacije
izvodimo s 101Ci *)J kontinuiranim mje-
renjem akumulacije od 5. do 15. min., a iz
konstruirane krivulje odredjujemo vrijed-
nost 10. minute. Granice normale testa, od-
nosno supresija je pozitivna kod vrijedno-
sti manje od 8 %, doze. Prvo mjerenje fik-
sacije 1J kod pojedinog bolesnika obi¢no
se vrsi makon 2 mjeseca lije¢enja, odnosno
mjesec dana makon uvodjenja u terapiju
preparata tireoidnih hormona.

FIKSACTA ';y/,(,
7 doze

307 t

20). +

&Lt

Rezultati. — Intermitentne kontrole 10.
min. fiksacije *'J su kod pojedinih bolesni-
ka trajale u prosjeku 11,5 mjeseci sa §iro-
kim rasponom iod 6 do 66 mjeseci (sl. 1).

Kao period koji je relevantan za ocjenu
klini¢ke slike, uspjeha terapije, odnosno
izvodjenje prognosti¢kih zakljucaka, uzeli
smo vrijeme od 6 do 8 mjeseci i 10—14
mjes. nakon pocCetka lijeCenja. U periodu
od 6—8 mjes. nakon pocetka lijeCenja 48
bolesnika (25,8 %) postiZu pozitivnu supre-
siju prosjeéne vrijednosti 6,8 %, doze (& 1,3
SD). U periodu od 10—14 mjeseci nakon
pocetka terapije pozitivnu supresiju posti-
Ze 78 bolesnika (41,9 %) s identi¢nim pro-
sjeénim postotkom fiksacije “'J od 6,8 %
doze (+ 1,2 SD).

EUHETABOLICAY
(NVAkOY o god)
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Slika 1 — Prikaz pracenja supresionog testa kod dviju bolesnica; kod jedne postignuto iz-
ljedenje
Fig. 1 — Follow up of supression test in two patients; in one of them is sanation obtained
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Kod ostalih 108 bolesnika u toku lijeCe-
nja vrijednost 10. min. fiksacije ¥'J se mi-
kada ne spusta ispod 8 9%, doze. U posebno
zanimljivoj grupi od 78 bolesnika koji po-
stizu pozitivinu supresiju nakon u prosjeku
8,8 mjes. lijeCenja Favistanom i prepara-
tom tireoidnih hormona, nakon ukidanja
Favistana i nastavljene supresije tireoid-
nim hormonima, opet se formiraju dvije
grupe bolesnika. Manja, od 26 bolesnika
kod koje nakon prosjeénog trajanja tera-
pije preparatom tireoidnih hormona od 6,2
mjes. dolazi do porasta postotka fiksacije
BIJ te znakova recidiva bolesti. Veéa gru-
pa iod 52 bolesnika ulazi u trajniju remi-
siju. Iz grupe bolesnika s trajnijom remi-
sijom a koja €ini 28,29, od sveukupnog
broja bolesnika, na kontrolu nakon duZeg
perioda (u prosjeku 20,6 mjes.), poslije uki-

danja sve terapije dolazi 31 pacijent kod
kojih kliniéki i testovima nalazimo eutireo-
idnu situaciju (sl. 2).

Posebno izdvajamo grupu od 15 bolesni-
ca mladjih od 20 godina. Samo 3 postizu
pozitivnu supresiju i ostaju na terapiji ti-
reoidnim hormonima, da bi kod dvije do$lo
do recidiva. Samo jedna pacijentica ulazi
u trajniju remisiju, te je eutireoidna godi-
nu dana nakon ukidanja sve terapije. Osta-
lih 14 bolesnica su operirane.

Interesantna je grupa od 10 pacijenata
kod kojih dolazi do recidiva bolesti nakon
prosjeéno 6,6 godina, -a koji su prije kon-
zervativno tretirani u drugim ustanovama.
U periodu od 6—8 mjes. nakon ponovno
uvedene konzervativne terapije, samo je-
dan bolesnik postiZe pozitivnu supresiju.

7186  bolesrnita

Lontrot Sypresonog

1esta, X 145 mpes.

i

708 bolesméa
Kesacyae ) D ab
X 92 ryes.

78 bolesmka
Foviston + 14, 55 hormon)|
Hsacys T8 doze

nakon x §& myes.

26 bolesniba
7»;/ 73 hormoty '

P ferap/]'é 120577 -
V/éo Fovis 7o

37 bosespié
evmeraboscarn

Lontrola nokton

X 296 /77//es.

| 2z rerapye szosta-

V/éﬂ/ /5,75 formon/

52 bolespiia

/Z, 75 hormorn,

RECION REI1S/ 74
,L})éﬁﬂﬁ'ylo "7 )é’/’ hze Frésacya ’J]( I oot
naton 5 &2 myes. X 90 myes.
Slika 2 — Bolesnici koji nakon postignute pozitivne supresije ulaze u recidiv, trajniju re-

misiju, bivaju izlijeceni

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 nasSe studije raz-
likuju se, odnosno djelomi¢no poklapaju s
rezultatima iz literature.

Nakon 6 mjes. tretmana 25,8 %, nasih bo-
lesnika postiZe supresiju, da bi se taj broj
nakon godinu dana znacajno poveéao na
41,9 %, 8to se ne slaZe s podacima Aleksan-
dera (Alexander et al., 1967, 1970.). Sma-
tramo da je 6 mjese¢ni period bitno manje
relevantan od jednogodiSnjeg za ocjenu
uspjeha terapije. Nakon godinu dana ima-
mo ne$to manji broj supresibilnih pacije-
nata u odnosu na podatke Aleksandera i
Hakenberga (Alexander et al., 1970, Hac-
kenberg et al., 1972.).

Iz grupe supresibilnih bolesnika, 1/3 bo-
lesnika nakon jprosjetno 6,2 mjes. terapije
tireoidnim hormonima ulazi u recidiv sto
je identitno rezultatima Aleksandera
(Alexander et al., 1970.). Ti bolesnici su mna-
kon recidiva tretirani agresivnijom terapi-
jom. Medjutim 5 bolesnika koji vrlo disci-
plinirano uzimaju lijekove i redovno dola-
ze na kontrole, nakon relapsa ponovno
podvrgavamo rezimu karbimazola i prepa-
ratu tireoidnih hormona. Svi postiZzu resu-
presiju, te nakon ponovnog ukidanja Favi-
stana, troje ostaje eutireoidno, kod dvoje
dolazi do ponovinog recidiva. Aleksander
(Alexander et al., 1970.) navodi primjer 16
takovih bolesnika s relapsom, od kojih, po-
movnim uvodjenjem karbimazola 14 posta-
je resupresibilnim.

Meklarti (McLarty et al., 1971.) referira
interesantnu grupu od 5 bolesnika koji
nakon odredjenog perioda supresibilnosti i
uz terapiju trijodtironinom ulaze u recidiv.
Medjutim, nastavlja terapiju trijodtironi-
nom bez obzira na skok nivoa hormona i
negativnu supresiju, svih 5 bolesnika na-
kon odredjenog vremena postaje ponovo
supresibilnim i eutireoidnim. Nemamo
iskustva s takovim naéinom lijec¢enja, kod
spomenutih nasih bolesnika smo kod reci-
diva uvodili Favistan.

Ovdje bi ujedno komentirali 10 nasih
bolesnika koji su zapoceli tretmanom u
drugim ustanovama, a k nama se javili s
recidivom bolesti nakon dugog perioda re-

misije od prosjeéno 6,6 godina. Obzirom na
tok bolesti, predpostavljamo da pripadaju
grupi supresibilnih bolesnika, no pri po-
novnom uobié¢ajenom reZimu karbimazola
i preparata tireoidnih hormona, samo je-
dan nakon 6 mjeseci biva supresibilnim.
Veliki znadaj jpridajemo grupi od 31 euti-
reoidnih bolesnika koji se nakon ukidanja
sve terapije javljaju na kontrolu makon
prosjeéno 20,6 mjeseci. Taj broj premasuje
podatke Hakenberga (Hackenberg, 1973.).
Uz to §to ambulantno-dispanzerski tretman
bolesnika opterec¢uje hospitalne kapacitete,
smatramo da takav tretman odgaja i navi-
kava pacijente na redovne kontrole. Pozi-
tivmna je posljedica takovog rada odaziv na
kontrole znatnog broja praktiéno zdravih
pacijenata,.

Nismo u literaturi nasli podatke o prace-
nju pacijenata mladjih od 20 godina. Na
temelju nasih iskustava smatramo da su
Sanse konzervativnog izljeéenja tog uzrasta
minimalne (1:15). Obzirom da se najcesce
radi o bolesnicima sa Skolskim obavezama,
mislimo da ne treba gubiti vrijeme £&eka-
juéi efekte konzervativnog tretmana, Nag
je stav kratko smiriti bolest i traziti sho-
dan termin za operativni zahvat.

Zakljuéak. — Smatramo da supresioni
test ima vrlo dobru vrijednost pri rutin-
skom ambulantnom pracenju bolesnika, pri
odluci kada iz terapije iskljuciti tireosta-
tik, ima i prognosti¢ku vrijednost obzirom
da iz grupe supresibilnih bolesnika 2/3 ulazi
u trajniju remisiju. Smatramo da bolesnike
treba konzervativno tretirati godinu dana
prije odluke o eventualnoj agresivnijoj te-
rapiji. Kod mladih bolesnika suptotalna re-
sekcija §titnjace je terapija izbora.

Summary

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 retrospectively
after treating 186 patients with hyperthyro-
idism from 1969 to 1977. After 6 months of
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combined carbimazole and thyroid hormones
treatment, positive suppresion (uptake Iless
than 89, dosis) is achieved by 25,8 %, of the
patients, after a year’s treatment by 41,9 %,.
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 months
at the average 31 euthyroid patients from the
group of 52 suppresive patients with lasting
remission.
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KLINIKA ZA NUKLEARNU MEDICINU I ONKOLOGIJU
KLINICKA BOLNICA »DR MLADEN STOJANOVIC«, ZAGREB

UNIVERSITAT STRAHLENKLINIK HEIDELBERG — W. GERMANY

USPOREDBA DEKONVOLUCIJE RENOGRAMA I VRIJEDNOSTI
BUBREZNOG KLIRENSA

Zigman M., D. Lange

Zadnjih godina objavljeno je viSe rado-
va o dekonvoluciji renograma. U toku je
rad na vrednovanju metode dekonvolucije
putem zajednic¢kog programa viSe evrop-
skih klinika na veéem uzorku ispitanika.
Postoje dva matemati¢ka pristupa: jedan
je dekonvolucija analiti¢kog oblika krivu-
lje, a drugi dekonvolucija numerickih po-
dataka.

Mi smo koristili ovaj drugi nadin i u tu
svrhu pripremili smo fortranski program
pomodéu kojeg smo rac¢unali vrijednosti od-
govarajuéeg broja tocaka dekonvolucije
krivlje, te vrijednosti minimalnog, sred-
njeg i maksimalnog vremena transtubu-
larne pasaze RH.

Opisujemo rezultate kod 100 pacijenata
koji su prvom polovinom 1978. godine ra-
dili radioizotopnu pretragu bubrega s
127 i B hipuranom u Odjelu za Nu-
klearnu medicinu u Heidelbergu.

Utjecaj pijelonske retencije na vrijedno-
sti dobivene rekonvolucijom renograma in-
dicirao je u odredjenim slucajevima odvo-
jenu dekonvoluciju krivlje nad bubreZnim
parenhimom i pijelonom.

Isti¢emo prednost upotrebe '2J hipu-
rana obzirom na moguénost primjene znat-
no viSeg aktiviteta, §to omoguéava bolju
statistiCku obradu. Usporedjivanjem wvri-
jedmosti bubreznog klirensa radjenog s hi-
puranom i vrijednosti parametara dekon-
volucije nasli smo zadovoljavajuéu kore-
laciju. Kombinacijom nekoliko parametara
pokuSali smo poboljSati reproducibilitet
metode obzirom na utjecaj diureze.

Kvantitativna ocjena renograma putem
dekonvolucije omoguéava ocjenu ukupne
bubrezne funkeije i daje moguénost preciz-

nije ocjene transtubularne pasaZe radioizo-
topa u ovom slucéaju RH.

COMPARISON OF RENOGRAM
DECONVOLUTION AND THE VALUES
OF RENAL CLEARANCE

In the recent years several works on the
renogram deconvolution have been published.
The assessment of deconvolution method on
a large number of patients is in progress
through a programme of coordination of se-
veral clinics in Europe. There are two ma-
thematical approaches to the problem: the de-
convolution of the analytical 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, mean and maximum tubu-
lar transit time of radiohippuran.

In this work we are discussing the results
and obtained from 100 patients examined by
] 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 deconvolution 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 I Hippuran lies in a conside-
rably higher activity which enables better
statistical data processing.

Comparison of the values of renal clearance
by means of Hippuran and of the values of
deconvolution parameters has shown satisfac-
tory correlation. By combining several para-
meters we have tried to improve the reprodu-
cibility of the method with 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-
sit time of radioisotope, i. e. radiohippuran.
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INSTITUTE FOR CLINICAL AND EXPERIMENTAL MEDICINE,
PRAGUE — CZECHOSLOVAKIA

THE SIGNIFICANCE OF DYNAMIC SCINTIGRAPHY IN
POSTOPERATIVE COURSE OF RENAL TRANSPLANTS

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

The Institute for clinical and experi-
mental medicine in Prague acts as the co-
ordinating center for Intertransplant,
which is the international COMECON or-
ganization for the transplantation pro-
gramme. Up to now nearly 200 renal trans-
plantations have been performed. In 90
patients the postoperative function of the
graft has been studied by means of repe-
ated investigations of dynamic scintigra-
phy.

A scintillation camera Pho/Gamma III.
interfaced to the Scintigraphic Data Ana-
lyser HP 5407 with mass memory (disc)
was used. A rapid bolus injection of sodi-
um *mTc-pertechnetate is followed by in-
travenous administration of sodium 31-
hippurate. In this way it is possible to
study the distnibution of perfusion, tubular
transport and urological affections of the
graft.

Dynamic scintigraphy dis a noninvasive
method and for this reason it is suitable

especially for studies in those patients in
whom other diagnostic methods can not be

performed without risk. Often it is a guide

in choosing special methods.

In postoperative complications the dia-
gnostic value of sequential scintigraphy is
essential for prowing alterations of the up-
per and lower uninary tract, especially the
uninary leakage. In lesions of tubular tran-
sport (parenchymal damage) regional de-
fects of inflammatory and noninflamma-
tory origin may often be seen. The distri-
bution of perfusion after bolus injection
of sodium pertechnetate is helpful in reco-
gnizing occlusion of major or minor arte-
rmes. Studies of both functions, perfusion
and tubular transport of hippuran may
contribute to the differentiation between
acute tubular necrosis and renal transplant
rejection. This distinction dis possible ‘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 *™Tc¢c HIDA

Fettich J., J. Sustersi¢, U. Fonda, B. Varl

Avtorji so izvedli sekvenéno scintigrafijo
hepatobiliarnega sistema z-*™Tc HIDA na
seriji 28 bolnikov. Preiskovancem so apli-
cirali 2—5mCi *™Tc HIDA in zasledovali
prehod radioindikatorja z gama kamero
Picker Dyna IV, ter zbirali podatke na
rac¢unalniski sistem HP 5407 v histogram
modu. Z raéunalniskim odStevanjem posa-

meznih scintigramov, znadilnih za paren-
himsko in biliarno fazo izlo¢anja radioin-
dikatorja so prikazali Zoléevode.
Racunalnik je kreiral ¢asovne krivulje
radioaktivnosti nad srcem, jetrnim paren-
himom, jetrnim hilusom, duodenumom ter
nad levo ledwvico. Krivulje so avtorji po-
skusili kvantificirati z dolo¢anjem ¢asa do
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maksimalne radioaktivnosti (to—tmax) ter
naklonom descendentnega dela krivulje
(tmax—t1/2).

Glede na obliko krivulje nad jetrnim pa-
renhimom in hilusom, ter s pomocjo sek-
venénih secintigramov so razdelili bolnike
v pet skuplin:

skupina A: zdrav hepatcbiliarni sistem

skupina B: inkompletna intrahepatalna
holestaza z blaZzjo okvaro parenhima

skupina C: inkompletna ekstrahepatalna
holestaza z blaZjo okvaro parenhima

skupina D: inkompletna ekstrahepatal-
na holestaza s hujso okvaro parenhima

skupina E: kompletna holestaza.

Pri zadnji skupini loditev med intra- in
ekstrahepatalno holestazo ni bila mozna.
Pri inkomipletni holestazi preiskava omo-
goca razlikovanje med intra- in ekstrahe-
patalno holestazo, kar je avtorje predvsem
zanimalo zaradi moZnosti kirurSke terapi-
je.

Parenhim/Parenchyma

Hilus/Bile ducts

Skupina . )
Group max ‘max”' 1/2 ‘max ‘max”‘ 1/2
X &+ s (min) X =+ s (min) X 4 s (min) x + s (min)
A 8,7+ 2,0 19,1 + 52 15,8 + 4,6 222+ 58
B 16,0 + 4,7 > 30% 20,3+ 64 >15%
c 138+ 33 21,8+ 74 255 + 13,5 >15%
D 19,7+ 7,5 >15% 36,3 + 5,5 >15%
E 11,0 +.5,3 >15% 22,0+ 13,1 >15%

* Akumulacijski tip krivulje radioaktivnosti
* Time function of accumulation type

Tabela 1 — Parametri krivulj radioaktivnosti nad jetrnim parenhimom in hilusom pri razlic-
nih oblikah holestaze

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

FUNCTIONAL TEST OF
HEPATOBILIARY SYSTEM AND
DIFFERENTIAL DIAGNOSIS OF
CHOLESTASIS WITH *"Tc HIDA

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

By computerised subtraction of scintigrams
typical for parenchyma and biliary phase of
excretion of the radiopharmaceutical it was
possible to present bile ducts.

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

(t—tmax) and slope of the descending part of
the function (tmw—*ti/2). According to the form
of the time functions above liver parenchyma
and above bile ducts, and according to sequ-
ential scintigrams 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 impairement of parenchyma

group D: incomplete extrahepatic cholesta-
sis with important impairement of parenchy-
ma

group E: complete cholestasis

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 their
main interest because of the possibility 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 analysis of the ex-
cretory kinetics of radiotracers eliminated
through bile-both exogenous (dyes and
other organic anions) and endogenous (bili-
rubin, biliary acids) — has not attained
widespread use in clinical practice.

This is basically due to two drawbacks:
first, there are still some uncertainities
about the metabolic behaviour of some of
these substances (a challenge to the theo-
retical basis of any compartmental model);
second, some of the proposed models are
so complex that the determination of their
parameters is both difficult and unreliable
on clinical grounds. The simpler 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 'I-Rose Bengal for
a two-compartment mamillary model in
several liver diseases. The following con-

clusions may be drawn from the results
obtained:

A — Transfer parameters can indeed
help the clinician in the diagnosis, and in
the differential diagnosis, of some liver di-
seases by determining the physiopathology
of the situation. Discriminating functions
— taking into account the transfer para-
meters with or without other pertinent la-
boratory data — have proved quite useful.

B — Functional radiotracer studies
should not be intended for the mrimary
diagnosis in cholestatic jaundice, but
should be rather used in the assessment of
the hepatocyte’s function impairment, se-
condary or not to the cholestasis.

C — Funational parameters can be
easily determined simultaneously with
dynamic liver-cholecystoscintigraphy by a
computer assisted gamma camera.

D — New ®™Tc tagged hepatobiliary ra-
diopharmaceutical (such as pyridoxyliden-
glutamate, HIDA etc.) are very well suited
to morphodynamic scintigraphy, but are
unfortunately unsuitable for quantitative
functional studies.

KLINIKA ZA NUKLEARNO MEDICINO,
KLINICNI CENTER, LIJUBLJANA

POSKUS RAZLIKOVANJA MED KOMPLETNO EKSTRA-
IN INTRAHEPATALNO HOLESTAZO S POMOCJO OCENE
PRIZADETOSTI PARENHIMA

Fonda U., J. Fettich

Na Kliniki za nuklearno medicino v
Ljubljani smo v zadnjem letu izvedli pre-
iskavo hepatobiliarnega sistema z %™Tc
HIDA stiridesetim preiskovancem. Pri ne-

katerih bolnikih poleg kopi¢enja v jetrih
opazimo, da se radiofarmacevtik kopiéi tu-
di v ledvicah. Iz znanih podatkov o kom-
plementiranosti biliarne in urinske wpoti iz-
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lo¢anja *“™Tc HIDA vemo, da é&imbolj je
jetrni parenhim okvarjen, tem vecji del
radiofarmacevtika se izloéa skozi ledvice.

Stopnjo okvarjenosti jetrnega parenhima
ocenjujemo s pomocjo izra¢unavanja kri-
vulje indeksov.

krivulja aktivnosti j oter

Kiivulja (indeksov ==

Na posterju sp prikazane tipi¢ne krivulje
aktivnosti nad ledvicami in jetni, ter tipic-
ne izraéunane kirivulje lindeksov pri posa-
meznih kategorijah holestaze.

S funkcijsko preiskavo hepatobiliarnega
sistema z ®"Tc HIDA uspemo holestazo
diferencirati v Stiri kategorije:

— normalna funkcija hepatobiliarnega
sistema

— delna ekstrahepatalna holestaza

— delpa intrahepatalna holestaza

— popolna holestaza.

Poseben poudarek pri tem raziskovanju
je dan Cetrti kategoriji, to je popolni hole-
stazi, kjer pricakujemo, da bomo s kvanti-
fikacijo okwvare parenhima uspeli dodatno
razlikovati popolno ekstrahepatalno hole-
stazo (zgoenja popolna ekstrahepatalna ho-
lestaza) od holestaze s primarno ali posle-
diéno prizadetostjo parenhima.

A DIFFERENTIATION TEST BETWEEN
EXTRA- AND INTRAHEPATIC
CHOLESTASIS BY MEANS OF

ESTIMATION OF LIVER PARENCHYMA
IMPAIRMENT

The functional test of hepatobiliary system
with *"Tc HIDA was performed in 40 pati-
ents on the Clinic for Nuclear Medicine in
Ljubljana last year. The observation showed

krivulja aktivnosti 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 *"Tc-HIDA se-
cretion, it is known that the more the liver
parenchyma is impaired the greater part of
radiopharmaceutical is secreted through kid-
neys. The level of liver parenchyma impair-
ment is estimated by means of calculation of
function of indexes:

function of
liver activity

function of indexes = -
function of

kidney activity

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

With functional test of hepatobiliary system
with #"Tc HIDA it was possible to make a
differentiation of cholestasis into four cate-
gories:

— normal function of hepatobiliary system

— incomplete extrahepatal cholestasis

— incomplete intrahepatal cholestasis

— complete cholestasis

Special emphasis at this research is given
to the fourth category, i. e. complete cholesta-
sis, where it is expected, that by means of
determination of liver parenchyma impair-
ment we shall be able to make an additional
distinction between complete extrahepatal
cholestasis (early complete extrahepatal cho-
lestasis and complete cholestasis with primary
or secundary parenchyma impairment.




Dinamicke studije

405

MEDICINSKI FAKULTET, BEOGRAD
VOIJNOMEDICINSKA AKADEMIJA, BEOGRAD

DINAMIKA *™Te¢ PERTEHNETATA U ETIOLOSKOJ
DIJAGNOSTICI EKSPANZIVNIH INTRAKRANIJALNIH
PROCESA

Lukié V., R. Spaié

Ispitivana je dinamika prvog protoka i
procesa difuzije ®™Tc pertehnetata kod ra-
nih ekspanzivnih intrakranijalnih procesa.
Cilj ispitivanja je otknivanje prisustva ka-
rakteristiénih promena prvog protoka i di-
namike difuzije, koje bi ukaaivale na pni-
rodu tumora.

Analizovani su histogrami prvog prolaza
radioaktivnog »bolusa« kroz tumor i odgo-
varajuéi region suprotne hemisfere, kao i
kroz susedne delove mozga, koji nisu obu-
hvacdeni tumorom. Zatim je praéena dina-
mika difuzije ®™Tc pertehnetata u tumoru.
Kvantitativini rezultati su korelirani sa
scintigramima mozga.

Ispitivanjem su obuhvaéeni: meningeomi
(5), metastaze (9), arteriovenske malforma-
cije i aneurizme (2), maligni gliomi (3) i
drugi Zari8ni procesi (3). Nadjene su karak-
tenistike prvog protoka i dinamika difuzije
na osnovu kojih se moZe postaviti etioloska
dijagnoza u sluéajevima meningeoma, me-
tastaza, kao i arteriovenskih malformacija
i aneurizmi. U slufajevima glioblastoma i
neneoplastiénih lezija etioloSka dijagnoza
nije tako jasna.

Summary

#"Tc-PERTECHNETATE DYNAMICS
IN ETIOLOGICAL DIAGNOSIS OF BRAIN
TUMORS

The subjects of our study was the dynamics
of the first transit and of the diffusion process
of ®™Tc pertechnetate in various brain tumors.
The aim of the study was to discover the pre-
sence of characteristic changes of the first
transit and of the diffusion dynamics which
would point to the nature of the tumor.

We analysed histograms of the first transit
of radioactive »bolus« through the tumor and
through the equivalent region of the opposite
hemisphere, as well as through surrounding
parts of brain which were not affected by tu-
mor. Then we traced the dynamics of *"Tc
pertechnetate diffusion into the tumor. Quan-
titative data were correlated wih brain scinit-
grams.

Our study included: menigeomas (5), meta-
stases (9), arteriovenous malformations and
aneurysmas (2), glioblastomas (3) and other
focal lesions (3). Characteristics of the first
transit and of the diffusion dynamics enabled
a positive etiological diagnosis in ther arterio-
venous malformations and aneurysmas as
well as in the meningeomas and metastases,
while in the cases of glioblastomas and vari-
ous nonneoplastic lesions etiological diagnosis
is not so clear.

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

¥mTe.PERTECHNETATE DYNAMIC STUDIES OF SALIVARY
GLAND DISEASES

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

Functional studies of salivary glands
were performed after i. v. administrabtion
of 3mCi #*™Tc Qs i. v. Sequential scinti-
photos were taken by a 11. 5x0.5 in crystal
Anger scintillation camera with a pin-hole

collimator and with an exposure time of
120s each, from 2 to 42 min at 50 and 60
min too; simultaneously the data were col-
lected on magnetic tape in 2 min frames.
22 minutes after the administration of the
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radioactive compound, 0.25mg carbami-
mnoylcholine chlonide was given s. c., imme-
diately an intense gialorrhea followed. The
stored data were then recalled from the
magnetic tape and on the displayed scan
four »areas of interest« were selected cor-
responding to the parotid and submandi-
bular glands; the computer then determi-
ned four counts/time (functional) curves.
In normal conditions after an initial steep
rise of radioactivity in the perfusional
phase (1** segment) the concentration of
¥mTe Q4 increased steadily until the 22
minute (2"¢ segment). Rather immediately
after the administration of carbaminoyl-
choline chloride the curves rapidly decline
(3" segment). Acute inflammation (18
cases) gave functional curves characterized
by a high dinitial glandular radioactivity,
probably caused by hyperemia, an above-
-normal accumulation of *™Tc Os and a
delayed discharge of radioactivity from the
gland after stimulation. Chronic inflamma-
tion (37 cases) showed a slow and reduced
accumulation of radioactivity and a dela-
yed :and often incomplete response to the
excretory stimulus. A markedly dimini-
shed uptake of the radioisotope was seen
in Syotgren’s syndrome (3 cases) and in se-
vere xerostomia of 6 diabetic patients as
well. Calculi (6 cases), when the excretory
obstacle was complete, showed a »flat« but
high 3" segment with a various pattern
of the 1% and 2™ segment owing to the

degree of concomitant inflammation. In so-
me facial paralises »a frigore« (14 cases) a
difference between the two submandibular
curves of 20 % or more and an incomplete
and delayed discharge of radioactivity in-
dicated an unfavourable evolution and
thus the necessity of surgical decompres-
ision of the intra-petrous tract of the nerve.
25 patients were studied before and after
external or interstitial radiotherapy on tu-
mours of the larynx, hypopharynx, tonsil,
etc., i. e. when an firradiation of salivary
glands with functional impairment is often
inevitable. A varying glandular sensibility
was observed, owing to the radiation dose,
the size and number of the fields, etc., but
an important 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 little salivary glands. As far
as cysts (2 cases), systemic diseases (6 ca-
ses) and malignant tumours (13 cases) are
concerned, functional curves showed no
diagnostically significant patterns. The ra-
diosotopic methods are, in our opinion, an
indispensable diagnostic aid and at present
a study on salivary gland diseases cannot
be complete without their contribution.
They can be moreover very useful to fol-
low up therapeutic results in inflammatory
diseases, becauce the examination is easily
and harmlessly repeatable.

ZAVOD ZA ENDOKRINOLOGIJU, DIJABETES I BOLESTI
METABOLIZMA

KLINICKE BOLNICE »Dr. M. STOJANOVC«, ZAGREB

METODA ODREDJIVANJA KONVERZIJE TESTOSTERONA U
ESTROGENE I ANDROSTENDION

Petek M., M. Ala¢, M. Sekso

Autori su prikazali vlastitu metodu od-
redjivanja periferne konverzije testostero-
na u androstendion, estradiol i estrol. Da
bi odredili stupanj konverzije sluzili su se
7-alfa 3H testostercnom aktivnosti cca 60/

mikro C, kojeg su injicirali kao »bolus«
i. v., a ogekivane steroide su odredjivali iz
krvi nakon 120 i 180 min. Odredjivanje
se vrdilo postupkom ekstrakcije i razdva-
janjem pomoéu TCT i Sephadex kolone.
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Brojenje je vrSeno u Tni Carb Liquid
Scintillation Spectrometer Packard.

Vrijeme mjerenja u 120 i 180-o0j minuti
je izabrano na temelju vlastitog proracu-
na. Metoda je brza i jednostavna i izbje-
gava preracunavnje Kklirensa i produk-
cione rate kojom su se sluZili Olivo i Sou-
thren pri sliénim mjerenjima.

METHOD FOR DETERMINATION OF
TESTOSTERON CONVERSION TO
ESTROGENS AND ANDROSTENDIONE

The authors present a own method for the
determination 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 min. The measure-
ment was performed by extraction .and sepa-
ration on TCT and Sephadex columns. Tri
Carb Liquid Secintillation Spectrometer »Pac-
kard« was used for counting.

The time of measurement in 120. and 180.
min. was chosen on the basis of own calcu-
lation of clearance and production rate, which
were used by Olivo and Southren in similar
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 thyroid lesi-
ons (AFTL) are discrete structures in the
thyreid gland, supposedly functioning
independently from pituitary stimulation
and unrelated to that of the remaining
extranodular thyroid tissue. Their diagno-
sis is based on the typical scan picture and
on the non-suppressibility of the active
area. Upon performance of suppression
studies in such AFTL (by the standard
supression test of 10 days’ admindstration
of 100 g Triiodothyronine), we encounte-
red cases in which the extranodular tissue
not only failed to show any suppression,
but on the contrary, even increased its ra-
rioiodine uptake, similar to the stimulation
test after TSH. The radioiodine uptake was
measured selectively by special collimation
for up to 10 successive days in the two se-
parate areas — the »autonomous« and the
extranodular tissue. A significant differen-
ce in the effective half-lives of the radioio-
dine in these two areas was observed: it
was normal and not suppressed (6—7 days)
in the thyroid in general, and significantly

shortened (1-—4 days) in the active »hot«
area. After the suppression test, the in-
creased turnover of the radiociodine slowed
down and the half-life became normal or
even longer than that in the extranodular
tissue, where the rate of the radioiodine
concentration increased. It seems, there-
fore, that in these cases, the »antonomi-
city« was 'independent of the suppression
of the pituitary ,as usually assumed, and
was rather due to a difference in the fodi-
ne pump -and the hormonal turnover in the
two areas. The increased turnover in the
hot area obviously »steals« away theiodine
from the surrounding thyroid tissue result-
ing in a difference in the radioiodine con-
centration. The exogenous thyroid hormo-
ne in the suppression test blocks the relea-
se of the iodine in the hot area, and iits
preferential uptake which leads to an
equalization of the radioiodine concentra-
tion in the rest of the thyroid. This results
in .a homogenous appearance of the gland
in the post-suppression scan.
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Fig. 1 — Example of a paradoxic supression test in a multinodular goiter with an autonomic
hot nodule



RADIOIMUNSKE METODE

Tehnologija i instrumentacija

RADIOIMMUNOASSAY

Technology and instrumentation






INSTITUT ZA NUKLEARNE NAUKE »BORIS KIDRIC«, VINCA

PROIZVODNJA I UNUTRASNJA KONTROLA KVALITETA

KOMERCIJALNOG PRIBORA ZA ODREDJIVANIJE

UKUPNOG

SERUMSKOG TIROKSINA RADIOSATURACIONOM METODOM

Jovanovié V., Lj. Babié, R. Borota, C. Teofilovski

Sadrzaj: Na temelju ranije eksperimentalno razradjene metode za radio-
saturaciono odredjivanje ukupnog serumskog tiroksina proizveden je ko-
mercijalni pribor pod radnim nazivom »Vincakit T-4« te izvrSena kom-
pletna kontrola njegovog kvaliteta. Sve proverene osobine zadovoljavaju
opste prihvaéene kriterijume za ovakvu vrstu analiza te omogudéuju nje-
govu upotrebu u rutinskoj laboratorijskoj dijagnostici oboljenja Stitaste

Zlezde.

UDK 615.07:612.444:616-073.75-097
Deskriptori: laboratorijske tehnike,

Radiol. Iugosl., 12; 411-—414, 1978

Uvod. — Zbog velikog dijagnosti¢kog
znacaja koje ima odredivanje ukupnog se-
rumskog tiroksina i sve vecée ucestalosti
ove analize u nasim dijagnosti¢kim labora-
torijama, odavno postoji poireba za proiz-
vodnjom domacdeg pribora za radiosatura-
ciono odredjivanje ukupnog serumskog ti-
roksina. Imajuéi u vidu sve aspekte ovog
problema, Radioizotopna laboratorija In-
stituta »Boris Kidri¢« — Vinéa, odloéila je
da pokrene probnu proizvodnju takvog
pribora na bazi §to jednostavnijeg i ekono-
micénijeg proizvodnog postupka. Stoga je
kao osnova za proizvodnju uzeta ranije
eksperimentalno razradjena meteoda (Bo-
rota 1978) koja je uobliéena u trajno kon-
zervisani pribor uobic¢ajenog kvaliteta.

Da bi neka radiosaturaciona metoda mo-
gla da udje u najSiru rutinsku upotrebu
ona se mora proizvoditi u vidu pribora u
kome se svi potrebni sastojci nalaze u po-
godno konzervisanom obliku. Korisnik, ka-
da sakupi dovoljan broj uzoraka, prostim

&

radioimunski testi, tiroksin.

manipulacijama rekonstituiSe pribor koji
je odmah spreman za rad i ukoliko se ta¢-
no pridrzava uputstava dobija sigurne i
tactne rezultate merenja. Zbog toga je kao
prvi zadatak postavljena izrada svih sasto-
jaka metode u trajmom obliku, a zatim te-
meljna provera kvaliteta svih sastojaka i
sistema u celini.

Materijal i metode rada. — Konzervacija
pojedinih sastojaka izvrSena je na sledeci
nacin: a) hlorovodeoni¢na kiselina — radi
lakSeg pakovanja rastvor je dat u 100 puta
koncentrovanom obliku koji se pre upotre-
be razblazuje destilovanom vodom b) bar-
bitonski pufer — dat je u supstanci koja se
rastvara u destilovanoj vodi mre upotrebe
c) adsorbens — je razmeren u reakcione
epruvete posebnim postupkom a zatim je
¢évrsto vezan za dno pomocu sredstva za

vezivanje d) standardi — su konzervisani
putem liofilizacije e) specifiéni ligand sa
obeleZenim tiroksinom — konzervisan je

putem liofilizacije.
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Kontrola kvaliteta sistema izvrSena je
opSte prihvadenim postupcima (Radujkov
1972, Ekins 1974, Kagan 1975, Malvano i
sar. 1973, Rodbard i sar. 1968) te su prove-
rene sledecée osobine: a) preciznost b) re-
producibilnost u seriji i dzmedju serija c)
varijacije i nagib baZzdarne krive d) linear-
nost bazdarne krive e) osetljivost f) proce-
nat iskori§éenja g) taénost h) trajnost i) la-
boratorijska korelacija j) normalne vred-
nosti k) kliniéka korelacija 1) vreme izvo-
djenja m) cena i ekonomiénost.

Rezultati. — a) Preciznost metode izra-
dunata na osnovu istovremenog odredjiva-
nja istog uzorka u 10 primeraka i izraZena
kao koeficijent varijacije (u tri ponovljena
odredjivanja) dznosi: za podruéje mniskih
vrednosti 3,7%, 3,2% i 6,3%, za podruédje
normalnih virednosti 3,0%, 24% 12,4% a
za podruéje visokih vrednosti 1,0%, 2,9 %
i229,.

b) Reproducibilnost u seriji, izraZena
kao koeficijent varijacije u duplikatnim
merenjima 40 seruma razli¢ite koncentra-
cije iznosi 3,2 Y. Reproducibilnost izmedju
serija, izraZena kao koeficijent varijacije u
ponovljenim merenjima 32 seruma razlici-
te koncentracije iznosi 4,2 %, a u 15 ponov-
ljenih odredjivanja liofilizovanog sabranog
seruma u raznim serijama odredjivanja do-
bijen je koeficijent varijacije od 5,7 %.

c) Nagib i vanijacije bazdarne krive od-
redjeni su u 8 ponovljenihmerenjaito kao
procenat vezanog aktiviteta u talogu u od-
nosu na  ukupni dodati aktivitet
(B/T X 100), Standard sa sniZenim sadrZa-
jem tiroksina dao fje vezivanje od
13,3 = 1,079, a standard sa poviSenim sa-
drZajem tiroksina 35,7 + 2,23%, tj. koefici-
jent varijacije standardnih tacaka bazdar-
ne krive iznosi 8,0 % odnosno 6,2%. Nagib
bazdarne krive izraZen kao odnos vezanog
aktiviteta i koncentracije (B/T X 100:C)
kretao se od 1,65—2,02 sa srednjom vred-
noscéu 1,86.

d) Linearnost baZzdarne krive proverena
je na serijskim meSavinama seruma sa mis-
kom i visokom koncentracijom tircksina u

odnosima 9:1 do 1:9. Dobijene vrednosti
prikazane su na slici 1.

e) Osetljivost metode izradunata na os-
novu preciznosti u oblasti srednjih koncen-
tracija, kao najmanja razlika koncentracija
koja se moZe razlikovati sa pouzdanoséu
veéom od 95%p, iznosi 0,86 bg % (za mere-
nja u duplikatu).

f) Procenat iskoriSéSenja odredjen je
meSanjem seruma poznatih koncentracija u
odnosu 1 : 1 i poredjenjem odredjene i oée-
kivane koncentracije u 23 razne me$avine.
Na ovaj naéin dobijeni procenat iskorisée-
nja kretao se od 839% do 1269%, sa sred-
njom vredpnoséu od 101 %.

g) Taénost metode je proverena odredji-
vanjem sadrzaja tiroksina u 7 standardnih
seruma sa deklarisanim vrednostima T-4.
U oblasti sniZzenih i normalnih koncentra-
cija dobijeno je dobro slaganje dok se u
oblasti powiSenih koncentracija dobijene
neSto niZe vrednosti od deklarisanih.

h) Trajnost pribora odredjena je prove-
rom svih kvaliteta nakon ¢uvanja na 4°C
u toku 6 meseci. Sem oéekivanog pada
aktivnosti nisu primeéene druge promene.

Qdnos seruma 2,7 i 17,7 kg% T-4

Slika 1 — Provera linearnosti baZdarne krive
izmejdu koncentracija 2.7 i 17.7 ug 9, T-4
Fig. 1 — Control of the standard curve linea-
rity between values 2.7 and 17.7 ug 9%y T-4
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i) Laboratorijska korelacija dizvrSena je
odredjivanjem koncentracije tiroksina u
104 uzorka seruma istovremeno ovom me-
todom i metodom Resomat T-4 »Mallinck-
rodt«. Dobijen je koeficijent korelacije od
0,86 koji pokazuje visoki stepen pozitivne
korelacije izmedju dve navedene metode.

j) Opseg normalnih vrednosti odredjen
je merenjem koncentracije tiroksina u 35
seruma zdravih osoba davalaca krvi. Do-
bijena je srednja vrednost od 7,42 + 1,62
g Yo 8to bi po kriterijumu od + 2 SD dalo
raspon od 4,18—10,66 n.g Y. Kako je med-
jutim poznato da raspodela vrednosti ti-
roksina u zdravih osoba mije normalna ne-
go asimetri¢na, ovo se mozZe uzeti samo kao
orijentaciona vrednost.

k) Klinicka korelacija izvrSena je odred-
jivanjem vrednosti tiroksina u po 20 hipo-
tireoidnih, eutireoidnih i hipertireoidnih
osoba u kojih je tireoidni status sigurno
utvrdjen drugim raspoloZivim metodama.
Primenjujuéi grani¢ne koncentracije refe-
rentne metode Resomat T-4 od 5,0 odnosno
13,7 g %, sve dobijene vrednosti sem jed-
ne pale su u ocekivani opseg za doti¢no
stanje tireoidne funkcije.

1) Vreme izvodjenja analize tiroksina u
50 do 100 uzoraka seruma iznosi prosedno
oko 3 sata ukljuéujuéi i merenje aktiviteta.
Pri tome je osoba koja analizu dizvodi u
znatnoj meri angazovana za to vreme jer
procedura iziskuje 10 uzastopnih manuel-
nih operacija.

m) Vrednost materijala koji ulazi u sa-
stav jednog pribora iznosi oko 400 dinara,
no proizvodnu cenu ¢&imi jo§ i uloZeni rad
i drugi elementi. Prema tome cena jednog
odredjivanja tiroksina dznosila bi oko 10
dinara $to je daleko ispod cene analize iz-
vedene sa drugim komercijalnim pribori-

Diskusija. — U poredjenju sa drugim
sli¢nim komercijalnim priborima kao i op-
§te prihvadenim normativima za ovu vrstu
analiza, sve ispitane osobine komercijalnog
pribora »Vinéakit T-4« pokazale su veoma
zadovoljavajuée rezultate. Naroéito su do-

bre oscbine preciznost, reproducibilnost i
ekonomicénost metode. Taénost se mije mo-
gla sa sigurno$éu preceniti pomocu stan-
dardnih seruma jer su ovi kalibrisani na
jednu odredjenu metodu i pomocu druge
metode ne moraju dati iste rezultate. U
ovom pogledu mnogo je merodavnija la-
boratorijska korelacija u odnosu na drugu
metodu, koja je dala dobre rezultate. Izve-
sna mana pribora je u wveéem broju ma-
nuelnih operacija ali je veéina njih veoma
prosta i izvodljiva istovremeno sa svim
uzorcima dok je pipetiranje jpojedinacénih
uzoraka svedeno na minimum (samo jedno
pipetiranje). Vreme izvodjenja analize od
pocetka do krajnjih rezultata je na nivou
najbrzih metoda.

Zakljucak. — Proizveden je i ispitan ko-
mercijalni pribor za radiosaturaciono od-
redjivanje ukupnog serumskog tiroksina.
Sve proverene osobine zadovoljavaju opste
prihvaéene krniterijume za ovakvu vrstu
analiza te omoguéuju njegovu upotrebu u
rutinskoj laboratorijskoj dijagnostici obo-
ljenja Stitaste Zlezde.

Summary

PRODUCTION AND INTERNAL
QUALITY CONTROL OF A COMMERCIAL
KIT FOR THE RADIOASSAY OF TOTAL

SERUM THYROXINE

On the basis of a previously experimentally
established method for radioassay of total se-
rum thyroxine, a commercial kit was produ-
ced and it’s complete quality control is pre-
sented. All the obtained cresults fulfilled the
usual criteria for this kind of analysis, and
recommended the use of this kit for routine
laboratory diagnostic of thyroid diseases.
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KOMPARIRANJE RUCNO I PROGRAMSKI FITOVANIH
STANDARDNIH KRIVULJA

Knez V., D. Gall, C. Margeti¢

Sadrzaj: Statisticku analizu krivulja fitovanih na ruéni nadin pomocu
»fleksibilne krivulje« i krivulja fitovanih programski na bazi logit — log
sistema izvrsili smo sa dva aspekta:

1. Izratunali smo standardne greSke kod pojedinih toéaka standardnih
krivulja fitovanih ma oba nadina. Standardna devijacija kod krivulja
fitovanih na bazi programa podeSenog prema logit — log sistemu (PALL)
su znatno manje od standardnih devijacija krivulja fitovanih na rucéni
nacéin (odnos B/B, prema koncentraciji hormona). Ove razlike su narocito
izraZzene kod veéih nivoa hormona.

2. Kompariranje ru¢nog i programskog fitovanja standardnih krivulja
izvr§ili smo i na kontrolnim serumima. Koeficijent varijacije za pro-
gramski fitovane krivulje je u pravilu manji ili jednak koeficijentu vari-

jacije za ruc¢no fitovane krivulje.

UDK 612.44.018:615.07:681.3

Deskriptori: avtomatska obrada podataka, normalne vrednosti, tiroksin,

trijodtironin, tirotropin.

Radiol. Iugosl., 12; 415—418, 1978

Uvod. — Nakon $to smo u jesen 1977. g.
poceli sa radom na automatskom brojacu
uzoraka (PACE-1) sa programiiranim auto-
matskim racunarom (PAC) za RIA i CDB
testove, firme Picker i ma taj nadéin presli
sa ruénog na programsko fitovanje krivu-
lja, nametnula se ideja o potrebi uporedji-
vanja ove dvije metode fitovanja krivulja.

Materijal i metode. — Kompariranje
ru¢no fitovanih knivulja i krivulja fitova-
nih pomocu programa na bhazi logit-log si-
stema iizvr$ili smo na tni testa koji su sva-
kodnevna rutina u naSem laboratoriju, a to
su T3, T4d TSH.

Statisticku analizu fitovanih krivulja
izveli smo na «dva naéina (Wilkins 1977):

a) iizradunali smo standardnu devijaciju
kod pojedinih tocaka standardne krivulje
za oba nac¢ina fitovanja kod sva tri testa.
Za odredjivanje standardne devijacije ko-
ristili smo 10 standardnih krivulja koje su
prvo ra¢unane po programu podeSenom na
bazi logit-log sistema.

Kvaliteta standardnih krivulja koje se
fituju po programu podeSenom na bazi lo-
git-log (PALL) sistema karaktenrizirana je
sa Y, vezivanja (% B), nespecifiénim vezi-
vanjem (NSB), nagibom, odsjec¢kom i koe-
ficijentom korelacije.

Za sve krivulje fitovane pomoéu PALL
programa izvrsili smo i ruéno fitovanje po-
mocu »fleksibilne krivulje« na taj nacin da
smo stavljali u odnos postotak vezivanja
B/Bo nasuprot wisini doze. Nakon ovako
provedenog dvostrukog fitovanja krivulja
izratunali smo standardne devijacije za
svaku pojedinu toc¢ku standardne krivulje
i nacinili grafikon koji prikazuje owvisnost
standardne devijacije o visini doze, odnos-
no koncentraciji hormona (Munson 1977).

Drugi naéin uporedjivanja rezultata. do-
bivenih pomoéu ruénog i programskog na-
¢ina racunanja izveli smo na kontrolnim
serumima koji su vadjeni kroz 10 uzastop--
nih testova, a odredjivani su u du&pl};ikat@.“
Serumi A, B i C su pulovani serumi sa.
razli¢itim sadrzajem hormona: a priprem-
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Dijagram 1 a, b, ¢ — Graficki prikaz odnosa

izmedju standardne devijacije i koncentracije

hormona kod ruénog i programskog nacina

fitovanja standardnih krivulja za a) T3, b) T4,
c) TSH

Diagram 1 a, b, ¢ — 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 naSem laboratoriju, dok je D se-
rum Jliofilizirani kontrolni serum firme.
Razliku izmedju vrijednosti dobivenih za
kontrolne serume testirali smo pomodu
dvosmjernog t-testa (Eason 1976).

Rezultati i diskusija. — Odnos standard-
nih devijacija prema niwvou koncentracije
hormona za oba naédina fitovanja knivulja
za T4, T3 i TSH prikazan je na dijagrami-
maa,bic.

Iz ovith je dijagrama jasno widljivo da je
standardna devijacija kod programskog
nacina ratunanja knivulja znatno manja
nego kod rucnog nadina. Razlika u stan-
dardnim devijacijama je znatno veéa kod
vi$ih koncentracija hormona.

Razliku izmedju programski rac¢unanih
wrijednosti za kontrolne serume i vrijedno-
sti dobivenih ruénim madinom racunanja
ispitali smo pomodéu dvosmjermog t-testa.
U slijedeéim tabelama iznijeti su rezultati
ispitivanja (tabela 1l a, b i c).

Iz ovih tabela se jasno widi da je koefi-
cijent wvanijacije izraZem u postocima za
programski nadin racunanja u pravilu ma-
nji ili jednak koeficijentu varijacije za
ruéni naéin raéunanja, Sto se slaZze sa po-
dacima iz literature (Willkins 1977). Izuze-
tak &éini B serum kod TSH testa gdje je
koeficijent varijacije za programski nacin
racunanja nesto vedi od koeficijenta vari-
jacije za ru¢ni nadin ratunanja.

Kod svih kontrolnih seruma za sva tri
hormona primjenom t-testa nije nadjena
statistiéka znadajnost na nivou P = 0,019
§to se takodjer slaZze sa literaturnim poda-
cima (Wilkins 1977).

Zakljuéak. — Prema kriterijima koje
smo mi upotrijebili za statistiéku analizu
krivulja izmedju ova dva mac¢ina fitovanja
ne postoji bitna razlika ma mnivou znaéaj-
nosti od P = 0,01 9.

Iz izloZenih podataka je widljivo da pred-
nost ima programski mac¢in fitovanja jer
daje pouzdanije rezultate, a traje svega
oko dvije minute.
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T
Kon-‘ Ruéno rac¢un Programski racun t — test
trolni — _—
serum X KV %, X KV 0, Xi-X, S Xi-X, t Razlika
A 96,7 12,24 101,2 8,29 4,47 4,47 0,943 SN
B 121,6 12,87 126,6 10,14 5,00 7,20 0,694 SN
C 228,8 10,70 233,6 7,03 4,9 8,90 0,539 SN
D 111,8 10,71 117,9 7,61 6,1 4,59 1,328 SN
P = 0,01
SN — Statisti¢ki neznacéajno
T,
Kon- Ruéno racun Programski racun t — test
trolnij
serum X KV 0. X KV, X1-X, S X1-X2 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 — Statisticki neznacajno
TSH
Kon- Ruéno raéun Programski racun t — test
trolni
serum be KV, X KV 9%, X=X, s X-X, t Razlika
A 3,75 7,56 3,84 5,64 0,09 0,303 1,003 SN
B 5,69 6,35 5,79 7,24 0,097 0,318 0,305 SN
C 16,34 9,47 15,78 9,13 0,901 1,035 1,149 SN
D 17,81 10,60 17,52 6,22 0,29 1,01 0,287 SN
P=0,01

SN — Statisticki neznacajno
Tabela 1a, b, ¢ — Rezultati t-testa za ruc¢no

i programski fitovane standardne krivulje a)

T3, b) T4, c) TSH

Table 1a, b, ¢ — Results of the T-test the

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 two aspects:

1. Author calculated the standard deviati-
ons of some points of the :standard curves
that were fitted on both manners. The stan-
dard deviations of curves 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/B.), compared

manualy and program fitted standard curves

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.
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MEDJULABORATORIJSKA KONTROLA KVALITETA
KOMERCIJALNOG PRIBORA VINCAKIT T-4 ZA
ODREDJIVANJE UKUPNOG SERUMSKOG TIROKSINA
RADIOSATURACIONOM METODOM

Borota R., D. Gall, S. Kladnik, A. Musafija, D. Nasti¢-Miri¢, M. Ogris,
R. Paunovié, Z. Selir

Sadrzaj: Prikazani su rezultati medjulaboratorijske kontrole kvaliteta
komercijalnog pribora Vincéakit T-4 za odredjivanje ukupnog serumskog
tiroksina, izvedene u 7 laboratorija iz raznih krajeva zemlje. Rezultiati
se slazu sa ranije izvedenom unutrasnjom kontrolom kvaliteta ovog pri-
bora, iako u pojedinim laboratorijama postoje znatnija otstupanja.

UDK 615.07:612.444:616-073.75-097

Deskriptori: laboratoriske tehnike, radioimunski testi, tiroksin

Radiol. Iugosl., 12; 419-—421, 1978

Uvod. — U Institutu za nuklearne nauke
»Boris Kidri¢« proizveden je komercijalni
pribor Vincakit T-4 za radiosaturaciono
odredjivanje ukupnog serumskog tiroksina.
Ovaj pribor podvrgnut je detaljnoj unu-
traSnjoj kontroli kvaliteta ¢iji su rezultati
izneti na drugom mestu (Jovanovié V. i
sar. 1978). Iako je unutrasnja kontrola kva-
litete dala zadovoljavajucée rezultate za
svaki pribor ove vrste je mnogo vaznije da
se ovi rezultati ponove i od strane njegovih
korisnika. Zbog toga je u toku 1977—78
godine vedéi hroj uzoraka pribora poslat u
sve radioizotopne laboratorije u zemlji sa
pozivom na saradnju u medjulaboratorij-
skoj kontroli kvaliteta pomenutog pribora.
Pozivu se odazvalo 7 laboratonija ciji se
rezultati ovde iznose.

Materijal i metode. — Kontrola kvaliteta
izvrSena je po istim principima po kojima
je vrSena i unutras$nja kontrola od strane
proizvodjaca (Jovanovi¢ V. i sar. 1978).

Kontrola kvaliteta vrSena je u sledec¢im la-
boratorijama: Radioizotopni laboratorij
Ankaran, Laboratorija za primenu radio-
aktivnih izotopa u medicini Medicinskog
fakulteta Beograd, Klinika za nuklearno
medicino Ljubljana, Odjel za mnuklearno
medicinu opée bolnice Osijek, I. Interna
klinika Sarajevo, Odsek za nuklearnu me-
dicinu Instituta za onkologiju Sremska Ka-

menica, i Radioizotopna laboratorija Medi-

cinskog centra Zajecar. U svim navedenim
laboratorijama dzvrSeno je odredjivanje u
najmanje 15 seruma u duplikatu pomocu
ovog pribora, i istovremeno pomocéu meto-
de za odredjivanje tiroksina koja se u toj
ustanovi primenjuje. Takodjer je izvrSeno
i istovremeno odredjivanje ukupnog se-
rumskog tiroksina u najmanje 10 uzoraka
sabranog seruma. Na osnovu ovih podata-
ka izracunati su sledeéi pokazatelji: 1.
Preciznost metode izrazena kao koeficijent
varijacije iz odredjivanja sabranog seruma
2. Reproducibilnost unutar serije na osno-
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vu duplikatnih merenja uzoraka, izraZzena
kao koeficijent varijacije i 3. Koeficijent
korelacije rezultata dobijenih ovim pribo-
rom i metodom koja se u laboratoriji ru-
tinski primenjuje.

Rezultati. — Dobijeni rezultati izneti su
na tabeli I. Iz rezultata se vidi da je pre-
ciznost odredjivanja veoma varirala te su
dobijene i virednosti od 36,8 %, dok je jedna
laboratorija imala ¢ak bolji rezultat nego
unutrasnja kontrola proizvodjaéa (1,91).
Reproducibilnost unutar serije je bila vrlo
dobra tako da su tri laboratorije dobile bo-
lje rezultate od unutrasnje kontrole pro-
izvodjaca, ali je i ovde jedna laboratorija
dobila dosta lo§ nalaz. Sve su laboratorije
imale zadovoljavajuéu korelaciju sa svo-
jom rutinskom metodom. Oma je izrazito
dobra (preko 0,9) u mekim laboratorijama
i to naroc¢ito sa metodama Ria-mat T-4
»Byk Mallinckrodt« i Ria-gnost T-4 »Ho-
echst«. Nesto je slabija korelacija sa meto-
dom SPAC »Byk Mallinckrodt«.

Diskusija. — Uzimajuéi u obzir da su se
ovom prilikom navedene laboratorije prvi
put sretale sa novim priborom Vinéakit
T-4 dobijeni rezultati su veoma dobri. O¢i-
gledno je iz rezultata preciznosti da su u
nekim laboratonijama postojali tehnicéki
problemi verovatno prilikom centrifugova-
nja i odlivanja supernatanta. Cinjenica da
su u mnogim laboratorijama dobijeni bolji
rezultati nego pri unutrasnjoj kontroli pro-
izvodjaa, govoni za to da bi i pored nesto
sloZenije procedure u odnosu na uvozne
pribore oviaj domacéi pribor pod odredjenim
uslovima mogao da udje u Siroku upotrebu
te da odgovori svojoj nameni.

Zakljuéak. — Izneti su rezultati kontrole
kvaliteta komercijalnog pribora Vinéakit
T-4 za radiosaturaciono odredjivanje ukup-
nog serumskog tiroksina. koji su dobijeni u
7 nasih laboratorija. Zadovoljavajuéi re-
zultati ove kontrole govore da proizvedeni
pribor ima uslove za Siroku primenu u na-
§im laboratorijama.

E=)

+ - o] o g -3

8 g 5 4 3 .5:9% g
Laboratorija § @ o s 8’8 2 o 8 g @;g Metoda za uporedjivanje
Laboratory 3RS B o Es T e Metod compared

[9] Qe Qe Qg

i el 08 0> 9908 &

ARD MBmBO MEBO o
Ankaran — 6,8 0,92 Ria mat T-4 »BYK Mallinckrodt
Beograd 1,9 2,0 0,97 Murphy, Pattee, Sopstvena metoda

Own method

Ljubljana 7,9 6,8 0,97 Ria Mat T-4 »BYK Mallinckrodt

9,2 e 0,69 SPAC T-4 »BYK Mallinckrodt«
Osijek 6,5 4,1 0,85 SPAC T-4 »BYK Mallinckrodt«
Sarajevo 36,8 16,3 0,72 Ria gnost T-4 »Hoechst«
Sr. Kamenica - — 0,92 Resomat T-4 »BYK Mallinckrodt«
Zajecéar 5,9 3,7 0,99 Ria gnost T-4 »Hoechst«

4,0 4,1 0,98 Ria gnost T-4 »Hoechst«

8, 4,1 0,97 Ria gnost T-4 »Hoechst«
Unutrasnja
kontraola .
Internal 3,0 4,2 0,86 Resomat T-4 »BYK Mallinckrodt«
control

Tabela I — Rezultati medjulaboratorijske kontrole kvaliteta u poredjenju sa unutrasnjom kon-
trolom kvaliteta radiosaturacionog odredjivanja T-4 (»Vincakit T-4«)
Table I — The results of the inter-laboratory quality control compared with the internal qua-
lity control of T-4 radioassay (»Vincakit T-4«)
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Summary

INTER LABORATORY QUALITY
CONTROL OF A COMMERCIAL KIT-
VINCAKIT T-4 FOR THE RADIOASSAY OF
TOTAL SERUM THYROXINE

The results of the inter-laboratory quality
control of a commercial kit-Vincéakit 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 internal quality control of the same kit, in
spite of the fact that there were remarkable
deviations in some cases.

Literatura

1. Jovanovié V. Lj. Babié, R. Borota, C.
Teofilovski: Proizvodnja i unutraSnja kontro-
la kvaliteta komercijalnog pribora za odredji-
vanje ukupnog serumskog tiroksina radiosatu-
racionom metodom Radiol. Iugosl. u Stampi.

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

OPTIMIZACIJA SOPSTVENE RADIOSATURACIONE ANALIZE
ZA ODREDJIVANJE UKUPNOG SERUMSKOG TIROKSINA

Borota R.

Sadrzaj: 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 koli¢ine i vremena reakcija. Na taj nacéin 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, radioimunski testi, tiroksin.

Radiol. Tugosl., 12; 423-—427, 1973

Uvod. — Osnovni principi radiosatura-
cionih analiza su veoma jednostavni i da-
nas dobro poznati, pa ipak se pri praktic-
noj primeni pojavljuje ¢itav niz problema
naroéito u vezi sa optimizacijom i odrzava-
njem konstantnih uslova procedure. Vero-
vatno zbog toga, samo manji .broj labora-
torija u nasoj zemlji ima svoje »kuéne«
metode za odredjivanje tiroksina dok vedi-
na koristi uvozne komercijalne pribore za
ova odredjivanja. Neosporno je, da su ovi
priwori, od kojih su neki dovedeni do sa-
vrienstva, najpogodniji za rutinski rad jer
obezbedjuju veoma brzo i jednostavno iz-
vodjenje uz najveéu moguénost reproduci-
bilnost i tac¢nost rezultata. Medjutim nji-
hova meopravdano visoka nabavna cena
kao i zawvisnost od uvoza maveli su mas da
na osnovu podataka iz literature, kombi-
nacijom postojeéih metoda, postavimo brzu
i ekonomiénu metodu najpogodniju za nase
laboratorijske uslove. Pri tome nam je pr-
venstveno hio cilj da izbegnemo proceduru

ekstrakcije, koja predstavlja najzametniji
deo procedure i iziskuje ponovno pipetira-
nje svih uzoraka.

Materijal i metode. — Pojedine faze ra-
diosaturacionog odredjivanja tiroksina mo-
gu se izvesti na razne nacine. Mi smo oda-
brali sledeée varijante (S1. 1):

I. Faza: Odvajanje tiroksina od protein-
skog mosaca u uzorku njegovom denatura-
cijom pomoéu HCl (Means i sar. 1971), i
istovremenom nespecifiénom povrsinskom
adsorpcijom na talk (Bravermann i sar.
1971).

II. Faza: Uspostavljanje sistema kompe-
ticije u alkalnoj sredini izmedju tiroksina
vezanog na adsorbens i obeleZenog tiroksi-
na, za mesta vezivanja na specifiécnom ve-
zivacdu, serum-proteinskom nosacu tiroksi-
na (Murphy i sar. 1964).

ITII. Faza: Razdvajanje adsorbensa sa
adsorbovanim tiroksinom i radioaktivnim
tiroksinom od teéne faze, centrifugova-
njem.
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Slika 1 — Shematski prikaz pojedinih faza radiosaturacione metode za odredjivanje ukupnog
serumskog tiroksina. A = adsorbens, TBP = proteinski nosa¢ tiroksina, HCl = hlorovodoni¢na
kiselina, T = tiroksin, TR = radioaktivni tiroksin
Fig. 1 — Shematic presentation of several phases of the radiosaturation method for 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 HCI b) uticaj koli¢ine

adsorbensa c¢) uticaj vremena inkubacije. Uticaji raznih faktora na razliku aktiviteta taloga

izmedju standarda sa miskim (A) i visokim sadrZzajem (B) tiroksina: d) uticaj koli¢ine adsor-

bensa e) uticaj vremena prve inkubacije f) uticaj koncentracije specifi¢nog vezivaca g) uticaj

vremena druge inkubacije. h) Primer odredjivanja vrednosti standarda na osnovu seruma sa
poznatim koncentracijama tiroksina

Fig. 2 — The results of variations of several constituents in the competition system:
The influence of several factors on the thyroxine adsorption from the sample a) the
influence of HCIl concentration b) the influence of the adsorbent quantity ¢) the in-
fluence of the incubation time. The influence of several 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 time f) the influence of
specific binding-protein concentration g) the influence of second incubation time. h) example
for the determination of standard values on the basis of serum samples with known serum
concentrations
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IV. Faza: Merenje radioaktivnosti taloga
i konstruisanje baZdarnog dijagrama za
oCitavanje nepoznatih koncentracija.

U iizvodjenju ove procedure koriSéeni su:
1. Odgovarajuéi rastvori hlorovodoni¢ne ki-
seline p. a. 2. Talk (hidratisani magnezijum
silikat) m vidu praha kao adsorbens (Felber
1974). 3. 0,05 M Barbitonski pufer pH 8,6
kao reakciona sredina. 4. Plasti¢ne epruve-
te 12 X 75 mm se ¢epovima. 5. SveZ sabrani
ljudski serum kao izvor specifi¢nih prote-
ina za vezivanje tiroksina. 6. ObeleZeni ti-
roksin, Thyroxine J-125 » Amersham« Code
IM.14  specifiénog  aktiviteta 50—G0
mCi/mg u metanolskom rastvoru. 7. Stan-
dardni serumi i to: Standard-A sa sniZzenim
sadrZajem tiroksina (oko 0,5 g %) koji je
dobijen adsorpcijom normalnog ljudskog
seruma na aktivnom uglju, i Standard-B
sa poviSenim sadrZajem tiroksina (oko 14,5
g %) koji je dobijen dodavanjem odgova-
rajuée koli¢ine tiroksina normalnom ljud-
skom seruwmau.

Radi uskladjvanja svih faza procedure
kao i optimizacije ¢itavog sistema, izvrSen
je miz proveravanja pomocu kojih su utvr-
djene optimalne koncentracije i kolidine
svih ¢lanova sistema kao i optimalna reak-
ciona vremena procedure. Za proveru pro-
cesa adsorpcije, uzorcima seruma je dodata
obeleZivadka koli¢ina %] tiroksina pa je
zatim wvrSena adsorpcija na talk a) u pri-
sustvu razli¢ite koncentracije HCl b) sa
razli¢itom koli¢inom adsorbensa i c) za raz-
li¢ito vreme dinkubacije. Nakon adsorpcije
izvrSeno je merenje ukupnog aktiviteta
(T), centrifugovanje, odbacivanje superna-
tanta i merenje aktiviteta taloga (B). Ad-
sorbovani deo aktiviteta idzraZen je kao
B/T. Radi optimizacije pojedinih faza na-
pred opisane procedure, izvrSena je adsor-
pcija tiroksina iz uzorka seruma sa niskom
(Standard A) i visokom (Standard B) kon-
centracijom tiroksina inkubacijom sa ad-
sorbensom, izvrseno je centrifugovanje, do-
dat odgovarajuéi rastvor sabranog seruma
i obeleZenog tiroksina u puferu, izvrSena
druga inkubacija a zatim epruvete centri-
fugovane i supernatant odliven. Aktivitet

je meren pre (T) i posle odlivanja (B) i
izraZen kao odnos B/T. Pri ovome je vrie-
na varijacija jednog od ¢lanova kompeti-
cijskog sistema dok su ostali bili stalni, i
to: d) razlié¢ita koli¢ina adsorbensa e) raz-
li¢ito vreme prve dinkubacije f) razlicita
koncentracija sabranog seruma u puferu i
g) razlidito vreme druge inkubacije. h)
Taéne vrednosti standarda odredjivane su
tako S§to je istovremeno izvrSena opisana
procedura sa standardima A i B i sa seru-
mima poznatih koncentracija pa je na os-
novu njih konstruisan bazZdarni dijagram
sa koga su onda ocitane prave vrednosti
standarda u tg%. (sistem sekundarnih
standarda).

Rezultati. — Svi rezultati optimizacije
metode izneti su na slici 2. Iz prikazanih
rezultata se vidi a) da je koncentracija HCI
od 0,05 N dovoljna za denaturaciju nosaca
u serumskom uzorku, b) da poveéanje ko-
licine adsorbensa poveéava koli¢inu ad-
sorbovanog tiroksina iz uzorka; ova ad-
sorpcija nije potpuna ali je uvek srazmer-
na prisutnoj koli¢ini tiroksina u uzorku c)
da se adsorpcija iz uzorka obavlja vrlo br-
zo, za 5—10 minuta bez obzira na koli¢inu
adsorbensa, d) da razlika u aktivitetu ta-
loga izmedju uzorka sa niskim i wisokim
sadrZzajem tiroksina nakon izvedene celo-
kupne procedure, zavisi od koli¢ine adsor-
bensa i f) od koncentracije specifiénog ve-
zivaca, a da skoro uops$te ne zavisi od vre-
mena e) prve inkubacije i g) druge inku-
bacije. Na istoj slici h) prikazan je i primer
odredjivanja vrednosti standarda za kon-
strukciju bazZdarnog dijagrama na osnovu
seruma poznate koncentracije.

Na osnovu svih iznetih ispitivanja po-
stavljena je sledeéa shema procedure za
odredjivanje ukupnog serumskog tiroksi-
na:

1. Razliti u odgovarajuéi broj epruveta
po 2,0ml 0,05 N HC1 i 100 mg talka.

2. Dodati po 0,1mi Standarda A, Stan-
darda B, odnosno nepoznatih uzoraka se-
ruma.
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3. Zacdepiti epruvete, snazno promudckati
i rotirati 10 minuta.

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

5. U sve epruvete razliti po 2,0ml 1,4Y,
rastvora sabranog ljudskog seruma (kome
je prethodno dodato 0,1 tg/ml obeleZenog
tiroksina) u barbitonskom puferu.

8. Ponoviti postupak naveden u 3.1 4.

7. Meriti radioaktivnost taloga i pomocu
poznatih tacaka A i B konstrurisati baz-
darni dijagram sa koga se oéitavaju nepo-
znate vrednosti u uzorcima.

Diskusija. — Opisana metoda radiosatu-
racionog odredjivanja ukupnog serumskog
tiroksina primenjuje se u masoj laborato-
riji preko 2 godine sa veoma dobrom kli-
ni¢kom korelacijom rezultata. Kada se sa-
vladaju pojedine kriticke tatke procedure
(rotiranje, centrifugovanje, odlivanje) do-
bijaju se veoma reproducibilni rezultati. I
pored veéeg broja operacija metoda je veo-
ma brza i naro€ito pogodna za rad sa veli-
kim brojem uzoraka ukoliko se koristi po-
godan rotator i centrifuga sa welikim bro-
jem mesta. Posebna odlika metode je iz-
vanredna ekonomicnost i niska cena izvo-
djenja.

Zakljuéak. — Postavljena je sopstvena
radiosaturaciona metoda za odredjivanje
ukupnog serumskog tiroksina, koja pored
relativne jednostavnosti i velike ekonomi-
6nosti diaje u prakti¢nom radu veoma dob-
re rezultate.

g*

Summary

OPTIMATIZATION OF OWN
RADIOSATURATION ANALYSIS FOR THE
DETERMINATION OF TOTAL SERUM
THYROXINE

On the basis of data from literature, an own
radiosaturation method for determination of
total serum thyroxine was developed. The va-
riations of all constituents of the system are
presented and according to these results, their
optimal quantities and reaction times were
determined. In this way an optimal competi-
tive system was established and an own pro-
cedure for the determination of total serum
thyroxine was described.
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LABORATORIJA ZA PRIMENU RADIOAKTIVNIH IZOTOPA
U MEDICINI, MEDICINSKI FAKULTET, BEOGRAD

POREDJENJE DVA METODA ZA ODREDJIVANIJE SLOBODNOG
TIROKSINA U SERUMU: EKVILIBRIJUMSKE DIJALIZE I
IMOBILISANE FAZE ANTITELA PROTIV TIROKSINA

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

SadrzZaj: Prikazana je primena profila preciznosti za utvrdjivanje rela-
tivne prednosti razli¢itih radioimunoloskih metoda. Poredjeni su metodi
odredjivanja slobodnog tiroksina u serumu (FT,) ekvilibrijumskom dija-
lizom i imobilisanom fazom antitela protiv tiroksina. Dobijene vrednosti
profila preciznosti i varijacije izmedju pojedinih analiza bile su razli¢ite
za oba metoda. U rasponu koncentracija slobodnog tiroksina od 0,1 do
6,0 ng/dl ta¢niji je metod ekvilibrijumske dijalize. Medjutim, dobijena je
visoka korelacija vrednosti FT: (r = 0.984) oba analiticka sistema za 10
uzoraka seruma. Na osnovu ovih istrazivanja je zakljudeno 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

Deskriptori: laboratoriske tehnike, radioimunski testi, tiroksin.

Radiol. Iugosl., 12; 429—433, 1978

Uvod. — Tireoidni hormoni, trijodtironin
(T3) i tiroksin (Ts), prisutni su u serumu
uglavnom vezani za belancCevine, a u mno-
g0 manjoj koli¢ini kao slobodni hormoni.
Smatra se da je slobodna frakcija T4 meta-
boli¢ki preteca fizioloski aktivnog Ts.

Na koncentraciju ukupnog T4 u serumu
uti¢u promene u mivou belancevine koje
vezuju ovaj hormon, narodito globulina
(TBG). Zbog toga, ako se funkecija tireoide-
je u osoba s izmenjenom Xkoncemtracijom
belanéevine koje vezuje hormone, proce-
njuje na osnovu odredjivanja ukupnog Ta
u serumu, dijagnostic¢ki zakljuéak moze da
bude pogre$an. Na slobodnu frakciju ti-
roksina (FT4) me utiéu promene koncentra-
cije belanCevine koje vezuju T4, te njeno
odredjivanje predstavlja ta¢niji pokazatelj
stvarnog tireometaboli¢kog stanja bolesni-
ka.

Za odredjivanje slobodne frakcije ukup-
nog T4+ u serumu danas se najviSe prime-
njuje metod ekvilibrijumske dijalize. Po-

red ovog metoda, za kvantitativino odredji-
vanje FT4 koriste se i drugi analitic¢ki si-

stemi, kao adsorpcijska hromatografija na

koloni, ultrafiltracija, elektroforeza, ad-
sorpcija na desticama uglja i kombinacija
dijalize i gasne hromatografije. Prema
uobi¢ajenom postupku, koncentracija FTs
izratunava se iz podataka posebno dobije-
nih odredjivanja frakcije slobodnog tiro-
ksina i koncentracije ukupnog tiroksina.
Postoji i metod direkinog odredjivanja
koncentracije IF'Ts, koji ¢ée biti prikazan u
ovom radu.

Cilj ovog rada je da se uporedno anali-
zuju rezultati odredjivanja FTs metodom
ekvilibrijumske dijalize (Ekins et al., 1978)
i nedavno opisanim metodom évrste faze
(Odstrchel et al., 1977). Ovaj drugi metod,
koji se naziva sistemom imobilisane faze,
zasniva se na zapazanju da je stepen ad-
sorpcije Ts za antitelo protiv Ts, imobili-
sano vezivanjem za ¢vrstu fazu, u prisu-
stvu odredjene koli¢ine antitela, upravno
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srazmeran koncentraciji slobodnog Ts.
Koncentracija FTs4 u uzorku seruma moze
da se odredi na osnovu stepena kineti¢kog
vezivanja T4 za antitelo.

Materijal i metodi rada. — Metod odred-
jivanja FT4 po metodu ekvilibrijumske di-
jalize opisan je ranije (Ekins et al., 1976).
Standardni rastvori, kontrole i uzorci se-
ruma ekwvilibri§u se u vodenom kupatilu
uz muckanje na temperaturi od 37°C to-
kom 18 €asova. Svi uzorci su radjeni u du-
plikatu, §to znaci da je svaki uzorak seru-
ma uradjen u kvadruplikatu.

Posle zavrsenog ekvilibrisanja, u svaku
epruvetu se stavljaju reagencije sledeéim
redom:

1 ml dijalizata seruma (bez tiroksina)

100 ul rastvora odgovarajuéeg standarda

ili pufera

50 1l 2 94 rastvora Zelatina u puferu

50 1 rastvora obeleZenog tiroksina '%J

50 w] rastvora antitela

Sve epruvete se inkubiraju na tempera-
turi od 4°C u toku 24 &asa. Posle toga se
odvajanje slobodnog FTs vrsi pomocu sus-
wenzije uglja s metilcelulozom.

Odredjivanje FTs metodom imobilisane
faze antitela protiv T4 vrSeno je s gotovim
priborom firme Corning Medical (Medfield,
Massachusetts), koja je besplatno poslala
odgovarajuéi broj uzoraka. Ovaj analiti¢ki
postupak je metod évrste faze s dve epru-
vete. U prvoj seriji epruveta odredjuje se
koncentracija ukupnog tiroksina u serumu,
koji se dodavanjem tiomersala oslobadja
iz veze s vezujucim proteinima.

U obelezene epruvete se dodaje:

25 ¥l standarda, kontrolnog seruma ili
ispitivanog seruma

25 W] rastvora T4 2] (sa ili bez tiomer-
sala)

Posle mesSanja i inkubiranja na sobnoj
temperaturi u toku najmanje 20 minuta,
u svaku epruvetu se dodaje 0,8 ml suspen-
zije dmobilisanog antitela. Posle vortekso-
vanja u toku 2—3 sekunde, epruvete se in-
kubiraju na sobnoj temperaturi 30 £5 mi-

nuta (druga inkubacija). Posle zavrsene in-
kubacije, obadve serije epruveta se centri-
fuguju 10 minuta, 1400—1600 g.

Slobodne od vezanih frakcija odvajaju
se dekantacijom supernatanta iz svake
epruvete.

Uradjeno je po 10 uzoraka svakog stan-
darda, kontrola i dspitivanih seruma boles-
nika.

Efikasnost obe metode procenjivana je
na osnovu profila preciznosti ili odnosa
doza (koncentracija hormona) — greska
(Ekins, 1976). U profilu preciznosti se na
osnovu (graficki prikazanog) odnosa o p
(greske koncentracije standarda hormona)
prema koncentraciji hormona p, ofitava
greske u koncentraciji hormona na svakoj
tacki standardne krive. Na drugi naéin, iz

0/ o

odnosa -~ brema pp moZe da se dobije
P

kao pokazatelj relativna greSka za svaku
koncentraciju hormona.

o p odredjene koncentracije hormona iz-
ratunava se iz standarne krive pomocu

8P 8Dy+6p2

H
]
w i
D i i
2 i H :
o I H 1
o ' ' H
(7] t P !
w 1 1 |
o ' 1 |
! | i
b Pyl SPp—
p
HORMONE CONCENTRATION
Grafikon 1 — Odredjivanje greske (o p) za

odredjenu koncentraciju hormona (p)
ObjasSnjenje simbola: r — bilo koji metame-
tar, npr. Y, vezanog hormona, ili odnos slo-

bodnog i vezanog hormona, itd; cr — stan-
dardna devijacija r
Fig. 1 — Estimation of op for a given hor-

mone concentration p
Abbreviations: o r = standard deviation of
response I, determined from a number of re-

plicates
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eksperimentalno odredjene greske odgovo-
ra, or (grafikon 1). or predstavlja stan-
dardnu deviaciju odgovora (r) i moZe da se
izra¢una na dva nacina: (1) iz rezultata ve-
¢eg broja uzoraka svakog standarda na
standardnoj kriwi, ili (2) iz rezultata dobi-
venih kombinovanjem veéeg broja istovet-
no radjenih analiza. Jasno je da se u tom
sluéaju pridrzuje i greSka varijacije izme-
dju pojedinih analiza. Ovaj drugi nadin
izraéunavanja primenjen je u ovom radu
za dobijanje profila preciznosti metoda
ekvilisrijumske dijalize. Skupljeni su po-
daci 19 posebnih analiza, od kojih je svaka
radjena u triplikatu. Za metod imobilisane
faze or je odredjen na osnovu rezultata

STANDARD CURVES

oo IMMO-PHASE
+—o Eq.DIALYSIS T
B
80|
15
284 /r
i
Z : 110
[
w40
=
}._
pl
w 45
T2g
T2 8 4 5 6 ngdFT4
Grafikon 2 — Standardne krive odredjivanja

slobodnog tiroksina metodom ekvililrijumske
dijalize i imobilisane &évrste faze antitela

Objasnjenje simbola: Immo-phase — metod
imobilisane faze; Eq. dialysis — metod ekvili-
brijumske dijalize; relative rate %, — relati-

van procent vezivanja hormona; T/B — odnos
ukupnog (T) i vezanog T, (B)
Fig. 2 — Standard curves for measurement of
free thyroxine (FT,) using the immobilised
phase antibody method and the equilibrium
dialysis assay
Abbreviations: T/B = total/bound ratio

jedne serije analiza, a za svaku tac¢ku na
krivi je uradjeno po 10 uzoraka.

Uporedjivanje rezultata metoda ekvili-
brijumske dijalize i imobilisane faze vrse-
no je i na osnovu izraéunavanja koefici-
jenta korelacije FT4 u 10 uzoraka seruma
radjenih u duplikatu.

Rezultati. — Rezultati eksperimenata
prikazani su na grafikonima 2, 3 i 4.

Na grafikonu 2 prikazana je standardna
kriva metoda ekvilibrijumske dijalize do-

® IMMO-P

op OEQ. DIAL.

30,
°Py
240 -

-
-
-
-
-

\\G~~_

R CY
1 2 4
p

Grafikon 3 — Profil preciznosti odredjivanja
koncentracije slobodnog tiroksina metodom
imobilisane faze antitela (Immo-p) i ekvili-
brijumske dijalize (Eq. dialysis)
Objasnjenje simbola: ¢p — greska u kon-
centraciji hormona (p); o p/p ", — odnos gre-
8ke i koncentracije hormona (izraZen u Y%)
Fig. 3 — Precision profiles obtained from the
standard curves shown in Fig. 2. The errors
are expressed as op, and also relative Y,

ng FT4/di

op
(300} ——— < 100
p
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Grafikon 4 — Korelacija koncentracija slo-

bodnog tiroksina (FT:) dobivenih metodom
ekvilibrijumske dijalize i imobilisane faze
antitela protiv tiroksina
Fig. 4 — Correlation between the free thyro-
Xine values obtained by the immobilised anti-
body phase assay and the equilibrium dialysis
method

bijena iz odnosa koli¢nika slobodnog i ve-
zanog FTs (y osa) i koncentracije hormo-
na (x osa).

Za kalibraciju metoda imaobilisane faze
(grafikon 2) standardna kriva predstavlje-
na je odnosom relativnog procenta veziva-
nja hormona (y osa) i koncentracije hor-
mona (x osa) (Odstrchel et al., 1977).

Profili preciznosti ovih metoda za odre-
djivanje koncentracije FTs bili su razliciti
(grafikon 3). Za metod ekvilibrijumske di-
jalize utvrdjen je jasan lineami odnos iz-
medju greske (¢ p) i koncentracije slobod-
nog tiroksina (p), jer se 0 p povecava od
0,02 do 0,09 ng/dl. Nasuprot tome, po me-

tudi imobilisane faze, greske su bile uvek
veée, a majmanje su bile (0,15ng/dl) za
koncentracije FTs wreda weli¢ina od
0o
0

1,0 ng/dl. Odnos pokaziju da je re-

lativna gre$ka takodje bila wecéa ako je
FTs4 odredjivan metodom imobilisane faze
antitela protiv tiroksina. Minimalna gre-
§ka ove metode iznosila je 109 za kon-
centraciju FT4 od 2,0 ng/dl, a samo 2 %, ako
je primenjen metod dijalize.

Vrednosti FTs4 dobivene pomocu obe me-
tode za 10 uzoraka seruma prikazane su
na grafikonu 4, Koeficijent korelacije iz-
nosio je 0,984, §to ukazuje ma visoku ko-
relaciju koncentraticje FTs u rasponu od
0,5—6,0 mg/dl.

Diskusija. — Poredjenje dva metoda za
odredjivanje FT4 pomocu profila precizno-
sti pokazuje da je u rasponu ispitivanih
koncentracija ovog hormona precizniji me-
tod ekvilibrijumske dijalize u odnosu na
relativne kao i na apsolutne greske. Osim
jer pokazuje veéu preciznost pri nultoj
koncentraciji FT4. Iz ovih istraZivanja se
mozZe zakljuditi i da ekvilibrijumska dija-
liza predstavlja metod izbora ako je po-
trebna maksimalna preciznost za odredje-
ne koncentracije hormona ili maksimalna
osetljivost. Medjutim, za klini¢ku dijagno-
stiku mogu se koristiti oba metoda, jer su
biolo§ke varijacije normalnih, hipotireoid-
nih vrednosti veée od opisane eksperimen-
talne greske.

Iako bi se ekvilibrijumska dijaliza mo-
gla modifikovati skradivanjem vremena
inkubacija od 24 ¢asa u metod dizekvili-
brijuma, dosadasnja metodoloSka iskustva
daju-odredjenu prednost sistemu imobili-
sane faze antitela. Owvim metodom postiZe
se odgovarajuca preciznost, kratko je vre-
me inkubiranja (analitiéki postupak traje
2 Casa), te je pogodan za brzo odredjivanje
FTs u klini¢koj dijagnostici. Visoka korela-
cija vrednosti FTs istih uzoraka seruma,
ispitivanih pomodéu oba metoda, potvrdju-
je ovakav zakljucak.
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Zakljuéak. — 1. Odredjivanje profila
preciznosti omogucava da se utvrdi efikas-
nost dva metoda za odredjivanje koncen-
tracije slobodnog tiroksina (FTs) u serumu.

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

3. Utvrdjena je visoka korelacija vred-
nosti FT4 u istim uzorcima seruma izmedju
oba analiticka metoda (r = 0,984).

4. Odredjivanje koncentracije slobodnog
tiroksina u serumu u klini¢ke svrhe do-
voljno je precizno ako se primeni brzi me-
tod imobilisane faze antitela.

Summary

COMPARISON OF TWO METHODS FOR
FREE THYROXINE DETERMINATION:
EQUILIBRIUM DIALYSIS AND
IMMOBILISED ANTIBODY PHASE ASSAYS

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-
brium dialysis method and an immobilised
antibody phase assay have been compared.
The precision profile obtained for the equili-
brium dialysis method, which included an
estimate of between assay variation, was
strilsingly different from that observed for

the immobilised antibody phase system. At
FT, concentrations investigated 0.1 to 6.0 ng/dl,
the precision of concentraticn determination
was better for the equilibrium dialysis me-
thod. However, correlation between the va-
lues determined in the two assays for 10 sam-
ples was good (r=0.984), and it was conclu-
ded that the more rapid: immmobilised anti-
body phase assay gave adequate precision for
the determination of FT, for clinical purposes.
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ODJEL ZA NUKLEARNU MEDICINU, OPCA BOLNICA, OSIJEK

UTJECAJ TEMPERATURE NA RADIOIMUNOLOSKO
IZVODJENJE TRIJODTIRONINA U SERUMU

Gall D., V. Knez, C. Margeti¢

Sadrzaj: Pratili smo utjecaj temperature na radioimunolo§ko odredjivanje
trijodtironina na vrijednostima tri pulovana kontrolna seruma i na jed-
nom tvorni¢kom liofiliziranom serumu. Nadalje pratili smo ponaSanje
standardnih krivulja od pokusa do pokusa pri raznim temperaturama.

Porast temperature uzrokovao je linearni porast T3 vrijednosti na sva
CGetiri kontrolna seruma. Analizom standardnih krivulja ustanovili smo
porast odnosa vezane frakcije prema vezanju u nultoj to¢ki — B/B, pod
utjecajem poviSene temperature. Posljedica toga su i poviSene vrijednosti

trijodtironina, koji se o€itavaju s takve krivulje.

UDK 612.44.018:616-073.75-097

Deskriptori: laboratoriske tehnike, trijodtironin, radioimunski testi, tem-

peratura.

Radiol. Iugesl., 12; 435—439, 1978

Uvod. — OpaZanja u tiroidnoj ambulanti
da su vrijednosti trijodtironina povremeno
iznad oéekivanih, te da se ne uklapaju u
mozaik ostalih tiroidnih testova mavelo nas
je, da detaljnije razmofrimo mase kontrol-
ne karter te da potrazimo odgovor ma to
pitanje u literaturi.

Materijal i metoda. — Materijal na ko-
jem smo pratili promjene trijoditironina
su kontrolni pulovani serumi niskog, sred-
njeg i visokog sadrzaja T3, a set s kojim
smo izvrsili analize je Ria — gnost T3 fir-
me Behring.

Rezultati. — TraZedi razlog powviSenim
vrijednostima trijodtironina posli smo od
pretpostavke da temperatura moze utjecati
na postizanje ekvilibriuma reakecije trijod-
tironina kao antigena s njegovim specific-
nim antitijelom u toku inkubacionog pe-
nioda od 18—20 sati. Kako nemamo klima-
tizacioni uredjaj u radnoj prostoriji sobna

temperatura je dosta vanijabilna. Proizvo-
dja¢ navodi da se proces moze izvoditi na
sobnoj temperatuni od 18—28° C, ali vjero-
jatno ne jednom ma 18°C, a drugi puta na
28°C.

Da bi potvrdili nadu pretpostavku uno-
sili smo u nasu kontrolnu kartu i sobnu
temperaturu, na kojoj se proces izvodio,
odnosno na kojoj se odvijala inkubacija
(grafikon 1).

Veé smo u toku pradenja zapazili pravil-
no povecanje vnijednosti T3 u sva Cetiri
kontrolna seruma ¢ak i kod neznatnog po-
visenja temperature od 1° C. Posebno je to
uocljivo kod pulovanog seruma visokog
sadrzaja trijodtironina. Povecanje tnijodti-
ronina u kontrolnim serumima pnikazali
smo graficki u ovisnosti .od temperature
(grafikon 2). Temperatura se kretala od
239 C—26°C. Na osi y su vnijednosti T3 za
¢etini kontrolna seruma, a svaka tocka je
srednja vnijednost od najmanje tri pokusa
za odredjenu temperaturu. Iz grafikona se
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Graph. 1 — The control chart for the triiodothyronine

moze vidjeti blagi porast kontrolnog i ni-
skog pul seruma, nesto strmiji porast sred-
njeg pul seruma s visokim sadrzajem tri-
jodtironina s porastom temperature.

Nasa slijedeéa provjera utjecaja tempe-
rature bila je analiza standardnih krivulja
od istih gore navedenih 20 pokusa izvede-
nih u toku 2 mjeseca. Pokuse smo grupirali
prema temperaturi i izradunali srednje
vrijednosti B/Bo X 100 za svaku grupu i
sve tocke standardnih knivulja, tj. od 40,
80, 160, 320 i 640 ng T3/100 ml. Rezultate
smo prikazali tabelarno (tab, 1). Iz tabele
se vidi porast svih srednjih wvrijednosti
B/Bo X 100 s porastom temperature.

Owvakve sumirane krivulje za 24, 25 i
26° C prikazali smo u linearnom sistemu
(grafikon 3). (B/Bo X 100 na y osi prema
nivou doze na x osi).

Iz dijagrama se widi pomak standardnih
knivulja s logi¢nom posljedicom smanjene
osjetljivosti i povedanih vrijednosti ocita-
nog trijodtironina s takve krivulje.

U logit-log sistemu (grafikon 4.) zapaza
se takodjer pomak. Pomaci nisu veliki, jer
ni promjene temperature nisu velike, ali
se pravilno mijenjaju s temperaturom i
kod vedih raspona izmedju 18—28° C sigur-
no da bi dalje potpuno nerealne rezultate.
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Graph. 2 — Change of values of the control sera depending to termperature

g g B,=40ng/100ml B,=80ng/100ml B;=160ng/100ml Bs=320ng/100ml B;=640ng/100ml
88 ~0 )

S8 22 ByB.X100 B,/B.X100 B,/B.X100 By/B.X100 B;/B.X100
—*ég Mg  x*1SD X+1SD X+1SD X+1SD X+1SD

—

23°C 2 75,90 + 0,99 61,45 + 2,47 46,15 + 0,49 33,2 + 0,28 22,3 + 1,27
24°C 8 76,40 + 1,79 61,48 + 1,69 454 + 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°C' 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/B, X 100 za  sve to¢ke standardnih krivulja za pokuse gru-
pirane prema temperaturi

Table 1 — Middle values B/B, X 100 for all points of the standard curves for experiments
grouped according to temperature
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Log system
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Diskusija. — Poznato je da kompetitivne
analize — CPBA ovise 0 promjeni tempe-
rature (Murphy B. E. P, 1971)), jer im je
asooijaciona konstanta veéa kod nizih tem-
peratura. Bududi da kod CPBA asocijaacio-
ne konstante nisu uvijek dovoljno visoke,
poZeljno je CPBA izvoditi kod mizih tem-
peratura, kad je disocijacija manja. Autor
navodi, da u laboratorijima, gdje nema kli-
matizacioni uredjaj porast temperature
iznad 25° C moZe uzrokovati rapidno opa-
danje u vezivanju. Kako su asocijacione
konstante kod radioimunoloskih .analiza
mnogo vecée kod vedina temperatura ne
igra nikakvu ili minimalnu ulogu.

To je vjerovatno razlog zasto svi proto-
koli (koje smo sreli) mavode sobnu tempe-
raturu od 18—28°C. Firma Sorin navodi
gak 15—30° C. Nasuprot tome mi smo pni-
mjetili da vrijednosti trijodtironina rastu
s porastom temperature, te da je tempera-
tura od 25° C kritiéna. Potvrdu ovih nasih
zapaZanja mnalazimo u -diskusiji Yelow,
Ekins i Brown (Brown L. B. et al., 1970),
koji se slazu u zaklju¢ku, da je kod trijod-
tironina povecéana disocijacija vezanog
kompleksa kod wvisih temperatura. Zato u
istoj diskusiji Brinnerts predlaZe ispitiva-
nje efekta temperature kod 4, 14, 24, 34 i
44° C. Na§ cilj nije bio prvenstveno ispitati
efekte temperature, nego nadi razlog po-
vremeno poviSenim vrijednoskima tmijod-
tironina. Upravo zato miimamo imale pro-
mjene temperature, jer smo samo pratili
svakodnevni rutinski rad po uobiéajenim
uvjetima.

Zakljuéak. — Iz nasih analiza moZe se
zakljuditi da temperatura ima velik utjecaj
na radioimunolodko odredjivanje trijodti-
ronina, odnosno da se poviSenjem tempe-
rature u toku inkubacionog perioda pove-

¢ava odnos B/Bo, odnosno B/F smanjuje iz
dega proizlaze i poviSene vrijednosti T3
koji se iz takvih krivulja oéitavaju. Sma-
tramo da se sobna temperatura mora stro-
go kontrolirati, ako se ne koristi klimatiza-
cioni uredjaj. Inae nerealne vnijednosti
trijodtironina i pomak granica normala
mogu unosiki samno konfuziju u spektru ti-
roidnih testova.

Summary

INFLUENCE OF THE TEMPERATURE ON
RADIOIMMUNOASSAY 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-
lised serum. Then, we were investigating the
behaviour 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/B, under
the influence of the increase of temperature.

As the results of all above mentioned we
have estimated increased values of the tri-
iodothyronne of such curves.
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NASA PRVA ISKUSTVA U RADIOIMUNOLOSKOM
ODREDJIVANJU PARATIREOIDNOG HORMONA (Pth)

Babi¢ Lj., R. Borota, Dj. Sterio, T. Kovaé

Sadrzaj: Odredjivali smo vrednost Pth upotrebom eksperimentalnog ko-
mercijalnog kita koji se pojavio na naSem trzistu -— Bovine Parathyroid
Radioimmunoassay Kit-Cis Sorin. Kod 44 zdrave osobe odredjene su nor-
malne vrednosti koje se podudaraju sa vrednostima drugih autora. Sred-
nja vrednost iznosi 1,75 4+ 0,67 ng/ml. Kod hroniéne bubreZne insuficijen-
cije vrednost Pth je bila signifikantno viSsa u odnosu na normalni nivo.
EDTA test je radjen kod osoba kod kojih nije bilo poremecéaja metabo-
lizma Ca, njih 10, i kod jedne sa hiperkalcemijom i klini¢ki suspektnim
hiperparatireoidizmom. Dobijene krivulje slazu se sa literaturnim poda-
cima i potvrdjuju vrednost ovog dinamskog testa u dijagnostici poreme-

¢aja metabolizma Ca.
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Deskriptori: paratiroidni hormon, radioimunski testi, bubreg insuficijen-
cija kroni¢na, kalcij, metabolizam, EDTA.
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Uvod. — U dijagnostici funkcionih pore-
mecaja i obolenja paratireoioidnih Zlezda,
kao i u ispitivanju P-Ca metabolizma na-
mecée se potreba za odredjivanjem vredno-
sti paratireoidnog hormona (Pth). Ono
predstavlja veliku pomoé u dijagnostici
paratireoidnih adenoma i hiperplazija gde
je selektivnim uzimanjem krvi kateteriza-
cijom vratnih vena moguca ta¢na preope-
rativna lokalizacija hiperfunkcionog tkiva.
(Samaan, 1974).

Zatim, u otkrivanju sekundarnog i terci-
jarnog hiperparatireoidizma koji se sve Ce-
8ée sredée zahvaljujuéi prezivljavanju bo-
lesnika pod ponavljanim hemodijalizama.
(Lamotte, 1974). Berson i Yalow su 1963
opisali tehniku radioimunoloskog 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 te§ko radioimunoloski od-
redjuju i zato nalazimo razne podatke od
raznih autora o metodi, klini¢koj primeni

i normalnim vrednostima. Vrednosti imu-
noreaktivnog Pth variraju u zavisnosti od
specifiénosti upotrebljenog antiseruma koji
su upravljeni protiv razli¢itog dela mole-
kule. (Lamotte 1974). Neki autori su nasli
da je odredjivanje vrednosti Pth pomodéu
antiseruma koji reaguje sa COOH fragmen-
tom moze bolje da pokaze funkciono stanje
Zlezde nego odredjivanje bioloski aktivnog
hormona. (Bouillon, 1977). Bez obzira na
naéin odredjivanja rezultati moraju razli-
kovati normalne osobe od onih sa poreme-
¢enom funkcijom paratirenidnih Zlezda.

Mi smo u naSem 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
naSem trziStu, proveravajuéi prvenstveno
da 1i se njime mogu razlikovati normalne
osobe od onih sa poremeéenom funkcijom
paratireoidnih Zlezda.
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Materijal i metode. — Koristili smo eks-
perimentalni Bovine Parathyroid Radioim-
munoassay Kit Cis Sorin, koji je jo§ na kli-
nickom ispitivanju.

Kod 44 zdrave osobe, davalaca krvi, sa
normalnim vrednostima serumskog Ca od-
redjivana je bazalna vrednost Pth. Ispiti-
vali smo vrednost Pth kod osoba sa:

1. Hroniénom bubreznom insuficijenci-
jom,

a) 9 osoba kod kojih je radjena hemodi-
jaliza viSe puta,

b) 9 osoba kod kojih nije radjena hemo-
dijaliza.

2. Osobe sa obostranom kalkulozom bu-
brega (5).

3. IzvrSen je EDTA test radi ispitivanja
funkcionog kapaciteta paratireoidnih Zlez-
da kod 10 lezedih bolesnika koji nisu imali
stanje koje bi uticalo na poremeéaj meta-
bolizma Ca, i kod 1 osobe sa hiperkalcemi-
jom 1 klini¢ki suspektnim hiperparatireo-
idizmom.

Disodium EDTA 50 mg/kg telesne teZine
razblazeno u 5%y rastvoru glikoze davano
je u toku 2h i. v. Krv je uzimana pre, 1,
2, 3 14h od pocetka infuzije.

Ca u serumu odredjivan je komplekso-

metrijski, normalne vrednosti su 9—I11
mg %p.
Rezultati. — Srednja vrednost dobijena

kod normalnih osoba davalaca krvi, izno-
sila je 1,75 % 0,67 ng/ml, §to po kriterijumu
od £ 2 SD daje raspon normalnih vrednosti
od 0,41—3,09 ng/ml. Dobijene vrednosti
slazu se sa podacima iz literature. (Alm-
qvist, 1975, Samaan, 1974).

Rezultati dobijeni kod bolesnika sa hro-
niénom bubreznom insuficijencijom i kod
bolesnika sa obostranom kalkulozom bu-
brega prikazani su na tabeli 1.

Na tabeli 1. se vidi da su svi bolesnici sa
hroniénom  bubreznom insuficijencijom
imali poviSene vrednosti Pth, iako vredno-
sti Ca nisu kod svih bile sniZzene. U grupi

Chronic renal failure

Without haemodyalisis

Bilateral renal calculosis

With haemodyalisis

Pthng mt Camg Y%, Pthng ml Camg %, Pth ng mb Camg Y,
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
45 8,5 3,8 8,6

Tabela 1 — Vrednosti Pth i Ca kod pacijenata sa bubreZnim obolenjima a) hronié¢na renalna
insuficijencija — bez hemodijalize, sa hemodijalizom; 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

Camg Y, ’

Peak, basal

ratio of 2,4 1,7 1,7 1,5
Pth

2,5 13 1,9 2,5 4,0 55

)

15 12 1,2 1,5 1,2 2,3

Tabela 2 — Vrednosti odnosa najviSeg i podetnog Pth i apsolutnog pada Camg?, 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 hemodijalize vrednosti Pth su neSto Kretanje vrednosti Pth i Ca u toku di-
viSe, ali razlika u odnosu na grupu sa he- namskog testa sa EDTA prikazani su na
modijalizom nije signifikantna. Kod paci- dijagramu 1., a numeri¢ki pokazatelji na
jenata sa obostranom kalkulozom bubrega tabeli 2.

u 2 od 5 slucajeva nadjene su poviSene Izvedeni dinamski testovi pokazuju da je
vrednosti Pth. kod svih ispitanika doslo do apsolutnog pa-
PTH ng/ml
1
Camg”
137

EDTA INFUSION

o]

T T

T Y

o 1 2 3 4 h 0 1 2 3 2 n

Dijagram 1 — Vrednosti Ca i Pth pre i za vreme EDTA testa kod 9 zdravih osoba i (A) sluéaj
hiperkalcemije i (B) Diabetes mellitus
Diagram 1 — The values of Ca and Pth before and during EDTA test in 9 healthy persons and
(A) case of hypercalcemia and (B) Diabetes mellitus
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da Ca od 1,3—5,6 mgY%, a istovremenog
porasta Pth koji su u odnosu na bazalnu
vrednost kreée od 1,27—2,44 ng/ml. Vrh
porasta je izmedju 1—2h i na kraju testa
postoji tendencija da se vrati na normalu.
Osoba ¢ija je krivulja oznaCena sa A imala
je hiperkalcemiju i suspektna je na pri-
marni hiperparatireoidizam ima najveci
porast Pth u odnosu na normalne osobe.
Osoba kod koje je dobijena krivulja B je
dijabeticar.

Diskusija. — NaSe dobijene vrednosti
slazu se sa rezultatima iz literature (Bouil-
lon, 1977), iako je kod nas pad Ca izraze-
niji, $to moZe biti posledica greske kom-
pleksometrijske metode. Krivulja A se
znatno razlikuje od ostalih, §to bi moglo
govoriti za znacaj testa u dijagnostici pri-
marnog hiperparatireoidizma. Medjutim,
ovo treba proveriti na veéem broju klini-
¢ki dokazanih slucéajeva.

Zakljucak. — Ispitana je i uvedena me-
toda radioimunoloSkog odredjivanja Pth
koja je i u statickim uslovima i u dinam-
skim testovima pokazala dobru diskrimi-
naciju normalnih od patoloskih vrednosti.
Dinamski test je prikladniji za utvrdjiva-
nje funkcionog kapaciteta paratireoidnih
Zlezda i ima vedi znacaj za klini¢ku pri-
menu.

Summary

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 4 0,67 ng/ml. At chronic renal
failure the values of Pth were significantly
higher compared with normal values. EDTA
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 walue of this dynamic test in the
diagnosis of Ca metabolic disturbances.
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LABORATORIJA ZA RADIOIZOTOPE ]
INSTITUT ZA NUKLEARNE NAUKE »BORIS KIDRIC«, VINCA

JODIRANJE HORMONA I DRUGIH SLOZENIH MOLEKULA
ZA PRIMENU U RADIOIMUNOLOGUJI

Ratkovié M., Dj. Nemoda, Lj. Jac¢imovic

U radu su opisane metode za dobijanje
jodiramih (**J, ¥1J) hormona: insulina, hu-
manog luteinizing hormona (LH) i huma-
nog FSH visoke specifiéne aktivnosti
(50—150 B.Ci/vg) za primenu u radioimuno-
logiji. OpSirno su opisane metode za otstra«
njivanje degradacionih frakecija posle jo-
diranja i za dspitivanje imunoaktivnosti
finalnih proizvoda.

Prouceni su uslovi enzimskog obeleza-
vanja LH sa 'J. Nadjeno je da je prinos
jodiranja ovog hormona iznad 60 %, u §iro-
kom dijapazonu molarnih koncentracija
hormona i niskoj koncentraciji vodonik
peroksida.

LH obelezen enzimskom metodom odli-
kuje se visokom imunoloskom aktivnoséu i
stabilnoséu Sto ga dind pogodnim za radio-
imunoloske analize.

Za radioimunolosko odredjivanje alergi-
je na penicilin kuplovan je BlJ-humani se-
rum albumin na penicilin G. Kuplovanje
je wvrSeno bez dodavanja karbodimida u
alkalnoj sredini pri pH viSem od 9. Odva-
janje BJodida od konjugata B!/JHSA-Peni-
cilloyl vrSeno je gel filtracijom na Sepha-
dex G 25 uravnotezenim sa 0,01 fosfatnim
puferom (0,15M u NaCl, pH 74). 959,
ukupne radioaktivnosti pripada konjugatu
BITHSA-Penicilloyl.

Odredjena je specifiéna aktivnost konju-
gata BIJHSA-penicilloyl i stepen kuplova-
nja.

Jodirani konjugat moZe se koristiti kao
traser u radioimunolo$koj analizi.

IODINATION OF HORMONES AND OTHER
COMPOSITE MOLECULES FOR USE IN
RADIOIMMUNOLOGY

Methods for the preparation of some iodi-
nated (**I, ™I) hormone are described. The
following hormones for RIA systems: insulin,
human luteinizing hormone (LH) and human
FSH were labeled with high specific activities
(50—150 p.Ci/p.g).

Conditions for enzymic %I labeling of LH
were studied. We achieved yield of the hor-
mone iodination higher than 60¢%, in a wide
range of molar hormone concentration and in
low concentration of hydrogen peroxide used.

High immunologic activity and stability of
obtained 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
BII-HSA by coupling reaction. Coupling was
performed in absence of carbodiimide in alka-
lic medium (pH higher than 9). The separa-
tion of ™ I iodide and the conjugate ®'I-HSA-
penicilloyl was performed by gel filtration on
Sephadex G 25, equilibrated by 0.01 M phos-
phate buffer (0.15M in NaCl, pH 7.4). After
measuring of fractions activities we found
that 959, of total radioactivity belonged to
T HSA-penicilloyl fraction.

The specific activity of ™I HSA-penicilloyl
and the degree of coupling was determined.

The iodinated conjugate can be used as tra-
cer in radioimmunoassays.
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LJUBLJANA

OZNACEVANJE TIROKSINA S 5J

Kladnik S.

V delu so prikazani rezultati oznaceva-
nja tiroksina s '2J. Za oznaéevanje tiroksi-
na smo uporabljali kloramin-T metodo in
kot izhodni substanci trijodotironin in ti-
roksin. Cis¢enje reakcijske zmesi po jodi-
ranju smo izvajali na dveh sistemih gelske
filtracije

1. Sephadex ‘G-25 (Fine), eluent 0,01 N

NaOH, kolona 1 X 30 cm, pretok 04
mil/min.

2. Sephadex LH-20, eluent -etilacetat-

metanol-2 N NH4OH (200 : 50 : 20), ko-
lona 1 X 40 cm, pretok 0,4 ml/min.

Oba nadina gelske filtracije sta primerna
za separacijo '®J-tiroksina, vendar ima Se-
phadex LH-20 prednosti. Sephadex LH-20
omogoé¢a popolno razdvojitev '®J-tiroksina
in ®J-trijodotironina, v uporabljenem elu-
entu pa je 'PJ-tiroksin obstojen. V obeh
sistemih nastopi precejénja adsorpcija '%J-
tiroksina v plasti gela (o 80%, celotne ra-
dioaktivnosti). Adsorpcija je manjsa, ¢e se
uporabi trijodotironin kot izhodna snov pri
jodiranju. Povpre¢na porazdelitev radio-
aktivnih frakecij jodiranega trijodotironina
po separaciji na Sephadex-u LH-20 je: 50%
5] _tiroksina, 309, 'PJ-trijodotironina in
10 ¢/, &7,

13J-tiroksin ima specifiéno aktivnost
vedjo od 500 mCi/mg. Z uspehom smo ga

uporabili pri dolo¢anju tiroksina s kompe-
titivno radiokemijsko metodo s TBG kot
specifiénim vezivnim sredstvom.

THYROXINE LABELLING WITH "I

This paper describes results of thyroxine
labelling with 'I. Chloramine T method has
been used for thyroxine labelling and thyro-
xine and {triiodothyronine as reacting sub-
stances. To purify the iodinated mixtures two
systems of gel filtration were performed:

1. Sephadex G-25 (Fine), eluent 0,01n

NaOH, column 1 X 30 cm, flow rate 5 ml/h

2. Sephadex LH-20, eluent ethylacetate-me-
thanol-2 N NH,OH (200:50:20), column
1 X 40 cm, flow rate 0,4 ml/min.

Both systems of gel filtration are adequate
for the separation of "I-thyroxine. The Se-
phadex LH-20 enables complete separation 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%,). The adsorption was reduced by
using trilodothyronine as starting labelling
material instead of thyroxine.

Average elutions patterns on Sephadex
LH-20 were: 50%, "I-thyroxine, 30 %, '*I-tri-
iodothyronine and 109, '®I. Specific activity
of "™I-thyroxine has exceeded 500 mCi/mg.
»I-thyroxine has been used for thyroxine de-
termination by the competitive protein bind-
ing assay.
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INSTITUT ZA PATOLOSKA FIZIOLOGIJA
I NUKLEARNA MEDICINA,
MEDICINSKI FAKULTET, SKOPJE

PREPARACIJA RADIOAKTIVNOG TIROKSINA I
TRIJODTIRONINA

Ivanovski R., G. Sestakov

U radu prikazani su rezultati preparacije
15J-tiroksina, '5J-trijodtironina, ®'J-tiro-
ksina i B!J-trijodtironina. Preparacija je
vrSena jodiranjem trijodtironina (T3) ili
dijodtironina (T2). Napravljena su sledeca
metodoloska ispitivanja:

1. Ispitivan je efekat produZene inkuba-
cije sa hloraminom-T na kvantitet i kva-
litet produkata reakcije. Nadjeno je da in-
kubacije do 15 min ne dovode do stvaranja
radioaktivnih nuzprodukata.

2. U cilju nalaZenja najpogodnijeg me-
toda separacije reaktanata nakon reakcije,
ispitane su metode separacije hromatogra-
fijom na hartiji i gel-filtracijom. Gel-fil-
tracija pokazala se boljom i nakon vise
eksperimenata, za standardnu metodu se-
paracije izalsrana je separacija na koloni
Sephadexa G-25 (fine) velié¢ine 2,5 X 0,5
cm. Elucija se vrsi fosfatnim puferom
0,05 M pH 11.5 sa brzinom od 5 ml/h. Sepa-
racija se zavr§ava u toku 3 h. Dobiveni ra-
dioaktivni tiroksin i trijodtironin nalaze se
u relativno malim volumenima tako da
nije potrebno vrsiti dalje koncentriranje
rastvora.

3. Sa dobivenim »J-trijodtironinom vr-
Sena su radioimunoloska odredjivanja tri-
jodtironina u serumu i dobijeni su zadowvo-
ljavajuéu rezultati, Isto tako dobiveni
137 -tiroksin upotrebljavamo sa uspehom za
odredjivanje tiroksina kompetitivnom wro-
teino-vezivatkom tehnikom.

Proseéni prinosi kod jodiranja trijodti-
ronina su: 50%, T3, 40%, T4, 10%
J'5, Specifiéne aktivnosti 3J-T3 iznad
300 C/gr a za '®J-T4 iznad 00 C/gr.

PREPARATION OF RADIOACTIVE
THYROXINE AND TRIIODOTHYRONINE

»I-trilodothyronine, *I-thyroxine, I-tri-
iodothyronine and *'I-thyroxine have been
produced by radioiodination of triiodothyro-
nine or diiodothyronine by the chloramine-T
method. The following experiments were per-
formed:

1. The effects of duration of reaction on
quantity and quality of reaction products was
studied. It was found that duration of reaction
up to 15 minutes did not produce any radio-
active byproducts.

2. Two techniques for separation of pro-
ducts, paper chromatography and gel filtra-
tion were tested. Separation on Sephadex
G-25 (fine) column, 2,5 cm )< 0,5 cm, with elu-
ent phosphate buffer pH 11,5 and flow rate
of 5ml/h was faster and more reliable than
paper chromatography. The pooled radioactive
thyroxine and triiodothyronine were in a few
mililiters of buffer and were used without
further concentration.

3. "PI-triiodothyronine was used for radio-
immunological determination of triiodothyro-
nine and I-thyroxine for determination of
thyroxine by competitive protein binding
analysis.

Iodination of triiodothyronine with I pro-
duced about 509, I-triiodothyronine, 409
I-thyroxine and 10 %) unreacted 'I. Specific
activity of 'I-trilodothyronine were more
than 300 C/gr and for I-thyroxine more than
600 C/gr.
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FARMACEUTSKO-BIOKEMIJSKI FAKULTET SVEUCILISTA
U ZAGREBU

KLINIKA ZA NUKLEARNU MEDICINU I ONKOLOGIJU
KLINICKA BOLNICA »DR. MLADEN STOJANOVIC«, ZAGREB
SREDISNJI INSTITUT ZA TUMORE I SLICNE BOLESTI, ZAGREB

PROCISCAVANJE T:-HORMONA METODOM
REVERZNE OSMOZE

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

Literatura opisuje brojne metode za od-
oddeljivanje radiojodida od radiojodiranih
farmaceutika. Najéedée do 59y anorganske
radioaktivnosti preostaje u prociSéenom
produktu. U ovom radu opisana je separa-
cija radiojodiranog tiroksina (Ts-hormona)
od radiojodid diona u komercijalnim uzor-
cima (Byk-Mallinckrodt) ili u umjetno pri-
redjenim smjesama ovih komponenata
primjenjujuéi tehniku reverzne osmoze
(RO). Separacija cestica odvija se ma per-
meabilnoj membrani koja posjeduje razli-
éitu propusnost za sastojke mnogokompo-
nentnog sistema. Odvajanja se ne vrSe
samo u odnosu na veli¢dinu pojedinih mo-
lekula ili iona, nego i osnovu specifiénih
interakcija izmedju funkcionalnih grupa
supstrata i onih na membrani. »Asimetric-
na« RO membrana celuloznog acetata (tip
400) je pripravljena i upotrebljena u »sta-
tickoj« Celiji. Aktivna povr§ina éelije izno-
sila je 13,2 cm?, dok je radni mritisak argo-
ma bio 10atm. Prvobitni volumen vodene
otopine iznosio je 5 ccm, a sadrzavao je obje
komponente sliénih radioakbivnosti. U per-
meatu iz &elije nadjen je T4 i »J- u odnosu
4:85. Propudteno je 15ml vode preko
membrane, te je nadjeno manje od 1%
radioaktivnog jodida u 1 ml zaostale kon-
centrirane otopine. IskoriStenje u odnosu
na Ts iznosilo je 85—87 %. Slijedili smo
efikasnost separacije pomocu silazne papir-
ne radiokromatografije (primjenom hexan-
-terc. amil alkohol — 2N NH:OH 1:5:86
kao otapala), kao i pomodéu reakcije izme-
dju antigena i antitijela. Prema nasim isku-
stvima @ini se da je metoda brza i elegant-
nija u odnosu na brojne ostale tehnike opi-
sane u literaturi, uzimajuéi pogotovo u ob-

zir zadovoljavajucée iskoriStenje procesa i
¢istoéu izoliranog produkta.

REVERSE OSMOSIS IN THE
PURIFICATION OF T;-HORMONE

Numerous methods of radiochemical sepa-
ration which are employed for the removal of
unreacted radioiodide from the labelled com-
pound (dialysis, electrodialysis, paper, gel, and
ion exchange chromatography, electrophoresis
antibody-antigen reaction, and the use of:sil-
ver impregnated siliceous materials) were re-
ported in the literature leading usually up to
50/, of inorganic radioactivity in the product.
We describe the separation of radioiodinated
3, 5, 3', 5'-tetraiodo-L-thyronine (tyroxine, T:)
from radioiodide in either commercial sam-
ples (Byk-Mallinckrodt) or artificial mixtures
of these species using the reverse osmosis
(RO) process. The most important feature of
the RO process is a semipermeable membrane
having different permeabilities for wvarious
components of the system. The »assymetric«
cellulose acetate RO membrane (type 400) was
prepared and has been used in the »static«
cell. The cell was made from stainless steel
while the active area of the membrane was
13.2 cm®. The actual applied pressure (argon)
was 10 bar. Separation was carried out using
5cecm of aqueous solution containing both
components of equal or similar radioactivity.
It was found that the ratio of T; vs I” in these
separations is 4:85. A 3-fold increase of the
total permeate regarding the initial volume
of the mixture leads to less than 1 9, of radio-
iodide remained in the purified product. The
recovery in respect with T is 85 to 87 %,. The
efficiency of the method was followed by pa-
per radiochromatography (using 1:5:6 hexa-
ne-tertiary amyl alcohol — 2N NH;OH as a
solvent system) and by a common antibody-
antigen reaction. According to our experience
the method seems to be less tedious and time
consuming in comparison with others while
the recovery of Ti-hormone and its final pu-
rity is satisfactory for practical radiopharma-
ceutical purposes.
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INEP, ODELJENJE ZA FIZIOLOGIJU I RADIOLOGIJU
UNIVERZITETA U BEOGRADU

JODIRANJE HUMANOG TIREOGLOBULINA (TG) IN VITRO 1
ISPITIVANJE IMUNOLOSKE REAKTIVNOSTI OBELEZENOG
PREPARATA (**J) PREMA SPECIFICNIM ANTITELIMA

Marinkovi¢ B., J. Sinandinovi¢, G. Kosti¢, M. Krainc¢ani¢, M. Movsesijan

Humani tireoglobulin (TG) obeleZen je
radicaktivnim jodom (**J), hemijskom me-
todom pomodéu hloramina T. Reakecija je
trajala 25 sekundi a obeleZeni protein je
odvojen od ostatka jodida gelfiltracijom
kroz kolonu Sephadex-a G-75. Oc¢uvanost
imunoloskih determinanata obeleZenog TG
(*3J-TG) proveravana je imunchemijskom
reakcijom sa -antitelima prema humanom
TG. Ova antitela su -dobijena :imunizacijom
kuniéa standardnim metodama. Za prove-
ru oc¢uvanosti obeleZenog antigena koriscée-
na su razli¢ita razblaZenja antiseruma od
1:100 do 1:102000. Najveéi procenat
157_TG — 64,8 %, vezuje se pri razblaZenju
antitela od 1:1600.

Specifiénost reakcije proveravana je in-
hibicijom vezivanja obeleZenog anbigena
»hladnim« TG. Hladni TG u koncentraci-
jama od 0,03 do 5u4g TG/ml inhibira vezi-
vanje obelezenog antigena za 30—80 %.

Ovi rezultati pokazuju da je obeleZeni
preparat TG sacuvao svoja imunohemijska
svojstva i da se kao takav moZe korisbiti
kao jedna od komponenti za radioimuno-
losko odredjivanje TG.

IODINATION OF HUMAN
THYROGLOBULIN (TG) IN VITRO AND
STUDY OF IMMUNOLOGICAL
REACTIVITY OF LABELLED ANTIGEN
("*I-TG) WITH SPECIFIC ANTIBODIES

Human thyroglobulin (TG) was labelled
chemically with radioactive ioidine (**I) using
Chloramine T method. Reaction time 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
immunochemical reaction with anti-human
TG.

These antibodies were raised in rabbits by
immunization using standard schedule. The
antibodies were used in different dilutions
ranging from 1:100 to 1:102.000. The maxi-
mal binding of *I-TG was 64,8%, with anti-
serum dilution 1:1600. Reaction specificity
was tested by inhibition produced by »cold«
TG. Unlabelled TG in concentration ranging
from 0,03—5 pg TG/ml inhibits the binding of
'“I-TG from 30—80 9/,.

These results prove that applied iodination
procedure did not alter immunochemical pro-
perties of TG and that ""I-TG can be success-
fully used as one of the components necessary
for immunological determination of TG in
human serum.

ZAVOD ZA NUKLEARNU MEDICINU KLINICKOG BOLNICKOG
CENTRA I MEDICINSKOG FAKULTETA SVEUCILISTA U ZAGREBU

KOMPJUTERSKA ANALIZA RADIOIMUNOLOSKIH TESTOVA

Lonéari¢ S., S. Popovié, B. Kaji¢, I. Simonovié

Svrha je ovog rada razviti praktiénu i
pouzdanu metodu za matemati¢ku analizu
rezultata radioimunoloskih i sliénih ispiti-
vanja. Metoda bi trebala dati pouzdane re-
zultate u raznim radioimunoloskim postup-
cima. Obi¢no se primenjuju razne metode

linearizacije standardne knivulje. Najvise
se kormisti tzv. logit-log transformacija.
Transformirane podatke pokusava se vari-
ranjem osnovnih parametara knivulje pri-
lagoditi praveu. Takav postupak, medju-
bim, ne mora dovesti do traZenih rjeSenja.
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Mi smo razwili program kojim se funkcija,
koja proizlazi iz zakona o djelovanju masa,
prilagodjava originalnim podacima, Algo-
ritam je jednostavan, postupak uvijek kon-
vergira i kod nekih ispitanih testova daje
potpuno slaganje u interesantnom podrué-
ju koncentracije.

COMPUTER ANALYSIS OF
RADIOIMMUNOASSAYS

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 wvarious radio-
immunological procedures. Several methods
are employed for the linearization 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 endeavours to 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 following 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
RADIOIMUNOLOSKOM METODOM (RIA)
I KOMPETITIVNOM METODOM (CPBA)

Aleksié¢ Z., D. Sestakov

U radu su prikazani rezultati istovre-
menog odredjivanja koncentracije tiroksi-
na u serumu dvema metodama RIA (SPAC
T4, Mallinckrodt) i CPBA. Analizirana su
28 seruma pacijenata sa tireotoksikozom,
45 nonmalnih-eutireotiénih i 4 seruma hi-
potfireoidnih pacijenata. Dobiveni su sle-
deéi rezultati:

1. Kod eutireotiénih ispitanika srednja
vrednost koncentracije tiroksina u serumu
odredjena RIA metodom iznosila je 8,6 4
+190g mna 100ml (normalni diapazon
5,4—12 prema podacima firme) a sa CPBA
metodom 7,2 + 12pg/100ml (normalni
diapazon laboratorije od 4 do 10,9 1.g/100
ml).

2. Kod hipertireoidnih pacijenata sred-
nja vrednost koncentracije tiroksina u se-
rumu odredjena RIA metodom je 18,9 +
+551g/100ml a sa CPBA metodom
12,8 + 2,2 wg/100 ml).

3. U hipotireoidnih pacijenata srednja
vrednost koncentracije tiroksina u seru-
mu iznosi sa RIA metodom 2,1 + 1,91g/

100ml a sa CPBA metodoem 24 + 2,3ug/
100 ml.

Dobiveni rezultati pokazuju da obe me-
tode imaju sliénu dijagnosti¢ku vrednost
medjutim, vrednosti tiroksina sa RIA me-
todom su signifikantno veée u hipertire-
oidnih pacijenata. Ovaj nalaz neki autori

objaénjavaju prisustvom veéih kolié¢ina
tireoglobulina u serumu hipertireoidnih
pacijenata.

Dodavanjem humanog tireoglobulina se-
rumu pacijenata i mi smo ustanovili da
tireoglobulin moZe uticati ma 7poviSenje
vrednosti tiroksina koji je odredjivan RIA
metodom.

COMPARATIVE 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
concentration by two methods, RIA (SPAC Ty,
Mallinckrodt )and CPBA. We have analysed
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sera of 28 patients with thyrotoxicosis, 45
normal-euthyroid and 4 sera of hypothyroid
patients. The results are following:

1. With euthyroid patients the mean value
serum thyroxin concentration measured by
RIA medhod was 8,6+ 1,9pg/100ml (range
5,4 —12pg/100 ml according to their labora-
tory )and 7,2+ 1,2pg/100ml by CPBA met-
hod (range 4 — 10,9).

2. With hyperthyroid patients the mean
value serum thyroxin concentration measured
by RIA method was 18,9 4+ 5,5u1/100 ml and
12,8 + 2,2 pg//100 ml by CPBA method.

3. With hypothyroid patients the mean value
serum thyroxin concentration was with RIA

method 2,1 — 1,9 pg/100ml by CPBA method
2,4 + 2,3 ng/100 ml.

The results which were found show that
both metods had close diagnostic value, but
the concentration of the thyroxine by RIA
method was significantly higher at hypothy-
reoid patients. The same results were inter-
preted by some authors as a consequence of
the presence of increased thyreoglobulin in
the serum of thyreotic patients. Adding hu-
man thyreoglobulin to patients serum we
found that thyreoglobulin may cause incre-
ased thyroxin concentration measured by RIA
method.

INSTITUT ZA PATOLOSKA FIZIOLOGIJA
I NUKLEARNA MEDICINA
MEDICINSKI FAKULTET, SKOPJE

RADIOIMUNOLOSKO ODREDJIVANJE TRIJODTIRONINA
METODOM TERMODENATURACIJE SERUMA I APSORPCIJE NA
AKTIVNOM UGLJU

Sestakov G., R. Ivanovski

U radu se prezentira procedura za radio-
imunolo§ko odredjivanje trijodtironina
(T3) u serumu. Procedura koristi termode-
naturaciju seruma kao metodu eliminacije
vezivanja T3-a na tiroksino-vezivacki pro-
tein. Termodenaturacija vrsi se 8 min na
+ 64° C nakon Gega sledi direkino radio-
imunolos§ko odredjivanje T3-a u denaturi-
sanom serumu, KoniS¢eni su komercijalni
T3-antiserumi (Calbiochem). Nakon inku-
bacije reaktanata od 2h na + 37°C, raz-
dvajanje vezanog od nevezanog T3-a na
antitela, radjeno je apsorpcijom ma aktivni
ugalj. Cela procedura odredjivanja izvodi
se u jednom danu.

Kod 75 eutiroidnih (kontrolnih) paciena-
ta dobivena je srednja koncentracija T3-a
od 139 4+ 44 ng/100 ml. Kod 10 eutireoidnih
struma, 22 netretirane tireotoksikoze, 10
recidiva tireotoksikoze, 15 skenografski de-
kompenzirana adenoma, 18 skenografski
kompenzirana adenoma, 32 tretirana ade-
noma dobiveni su sledece srednje koncen-

tracije: 193 4+ 62; 418

4+ 127; 358 + 103;
242 4+ 62; 201 + 42; 192 + GG6.

RADIOIMMUNOASSAY OF
TRIIODOTHYRONINE USING
THERMO-DENATURATED .SERUM AND
SEPARATION ON CHARCOAL

A radioimmunoassay procedure for triiodo-
thyronine (T3) is described. The method uses
thermal-inactivated sera, heated 8 min on
+ 64° C. At this temperature the binding ca-
pacity of thyroxine-binding globulin is elimi-
nated. T3-antiserum from Calbiochem was
used. Incubation of reactants was 2h on 37°C.
The separation of antibody-bound hormone
from free hormone was made by absorption
on charcoal.

All procedures are performed in one day.
Sera of 75 individuals showed a mean value
(+ SD) of 139 + 49ng per 100 ml. Sera from
patients with: euthyroid goiter (10); untreated
thyrotoxsicosis (22); recidivant thyrotoxicosis
(10); scanographycal decompensated adenoma
(15); compensated adenoma (18); treated ade-
noma (32), showed following mean values
(%£SD): 193+62; 418+127; 3584103; 242+462;
201 + 42; 192 + 66.
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KLINIKA ZA NUKLEARNU MEDICINU I ONKOLOGIJU
KLINICKA BOLNICA »DR. MLADEN STOJANOVIC«, ZAGREB

ODREDJIVANJE NISKIH KONCENTRACIJA TSH U SERUMU

Lukinac L.

Radioimunolo$kim metodama moguce je
vrlo jednostavno odredjivati normalne i
poviSene koncentracije TSH u serumu. Za-
visno od metode postupak odredjivanja je
kracdi ili dulji. Ocigledno je da bi bila vrlo
korisna metoda pomocu koje bi se moglo
razlikovati smiZene koncentracije TSH od
normalnih.

U ovom radu pokuSali smo modificirati
propisane postupke i odredjivati miske
koncentracije TSH. Vrijednost ovih modi-
fikacija pokazali smo na prakti¢nim pri-
mjerima. Odredili smo koncentraciju TSH
u serumu kontrolnih ispitanika i bolesnika
s hipertireozom prema originalnom propisu
i tehnikom vlastite modifikacije. Sto je bi-
lo i za océekivati, obje metode su dale mize
vrijednosti TSH u serumu bolesnika s hi-
pertireozom. Kada se tireotropin odredjuje
prema originalnom wpostupku dobivaju se
rezultati s Sirokim {prekrivanjem sa kon-
trolnom skupinom. Nasim modificiranim
postupkom, medjutim, dobili smo rezultate
koji jasno razluduju obje skupine ispita-
nika.

Rezultati ovog rada upucuju na moguc-
nost da se u dijagnostici nejasnih sluéajeva

hipertireoze, TRH-test zamijeni jednokrat-
nim odredjivanjem TSH.

DETERMINATION OF LOW
CONCENTRATIONS OF SERUM TSH

Normal and increased values of serum TSH
are very easily determined by radioimmunolo-
gical methods. The determination procedure
is shorter or longer depending on the method.
Obviously, a method distinguishing lowered
concentrations of TSH from the normal ones
should be beneficial.

In this work 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 according 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 hawve been obtained.

The results of this work indicate the possi-
bility to introduce single TSH determination
instead of TRH test in the diagnostics of un-
certain cases of hyperthyroidism.

INEP, ODELJENJE ZA FIZOLOGIJU I RADIOBIOLOGIJU,
UNVERZITET U BEOGRADU, ZEMUN

LABORATORIJSKA ISKUSTVA PRIMENE
RADIOIMUNOLOSKOG KOMPLETA ZA h-TSH
PROIZVEDENOG U INEP

Kosti¢ G., J. Sinadinovié, M. Krainéani¢, J. V. Mic¢i¢, D. Manojlovié

Radioimunolo$ki komplet proizveden u
nasoj laboratoriji na nadéin kako je detalj-
no ranije opisano (Kosti¢ et al. 1977) je la-

boratorijski proveravan na velikom broju
uzoraka seruma.
U radu su opisana istraZivanja koja se
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odnose na preciznost i reproducibilnost re-
zultata unutar testa i izmedju testova, na
raspon normalnih vrednosti kao i na ste-
pen korelacije sa komercijalnim komple-
itima.

Za pracenje reproducibilnosti rezultata
izmedju testova merena su tri kontrolna
seruma sa razlié¢itim nivoima TSH (1,5, 15
i 60 rU) u toku 6 meseci u 20 razliditih te-
stova. Sa¢injena je kontrolna karta koja je
za svaki test sadrzala: specifiénu aktivnost
obelezenog TSH (204 4+ 24 mCi/mg TSH),
ukupna aktivnost po jednoj test epruveti
(40.000 £ 4000 cpm), nespecifi¢no vezivanje
seruma (3,4 + 0,45 %), maksimalno veziva-
nje pri optimalnoj koncentraciji antitela
(Bo/T = 29,0 &+ 6,4 %)), maksimalno veziva-
nje pri visku antitela (72,0 & 8,8 %), nagib
standardne krive, koncentraciju standarda
pri kojoj se dobija 50 %y inhibicija maksi-
malnog vezivanja i izmerenu koncentraciju
kontrolnog seruma.

Za pracéenje reproducibilnosti unutar te-
sta mereno je 20 jednalasih alikvota istog
kontrolnog seruma pri razliditim koncen-
tracijama TSH i utvrdjena standardna de-
vijacija i koeficijent varijacije u funkciji
merene doze TSH.

Utvrdjen je stepen korelacije izmedju
ovog kompleta i nekih komercijalnih RIA
kompleta za TSH. Koeficijent korelacije se
kreée od 0,93—0,99. U 176 zdravih osoba
merena je koncentracija TSH i utvrdjeno
je da se kreée izmedju 0,5 i 8,0 nU/ml.

LABORATORY EXPERIENCE IN
APPLICATION 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 (Kosti¢ 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 normal 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 pU)
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 (40000 4+
4 000 cpm), non-specific serum binding (3.4 +
0.45 %)), maximal binding at optimal antibody
concentration (B./T=29.0+ 6.4%,), maximal
binding at excess antibodies (72,0 4+ 8,8 %),
slope of the standard curve, standard concen-
tration inducing 509, 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 pU/ml.

INSTITUT ZA PATOLOSKA FIZIOLOGIJA I NUKLEARNA MEDICINA,
MEDICINSKI FAKULTET SKOPJE

ISKUSTVA U RADIOIMMUNOLOSKOM ODREDJIVANJU TSH
SA REAGENSIMA FIRME CALBIOCHEM

Sestakov G., R. Ivanovski

U radu prikazani su rezultati odredziva-
vanja TSH u serumu koristeé¢i neradioak-
tivne reagense firme Calbiochem. Reagen-

ti, nakon dobivanja (komplet za 10.000
taCaka) rastvarani su i razlivani u manje
alikvote i éuvani na — 209C u atmosferi



454

Radioimunske metode

N2. U cilju utvrdZivanja trajnosti reagen-
cija ¢uvanih pod ovim uslovima vrSena su
slededa ispitivanja:

1. Nakon jodiranja TSH sa '®J-om pre-
parat je analiziran gel-filtracijom na sa-
drzaj jodida, TSH i polimera — TSH. Na-
kon toga preparat je zamrznut na — 20°C
i éuvan do upotrebe.

2. Upotrebljivost I i II antitela u toku
c¢uvanja.

3. OdredZivanja TSH u serumu paciena-
ta u toku 18 meseca.

Rezultati ispitivanja pokazuju da prinos
13J_TSH nakon jodiranja opada sa ¢uva-
njem od 36%, na 269, u toku 14 me-
seca. Za ovo vreme raste prinos polimera
157_TSH od 36 %, na 60%,. Cuvanje radio-
aktivnog (TSH na — 20° dovodi do dekom-
pozicije. Cisti preparat nakon zamrzavanja
sadrzi 809, '2J-TSH, 109, polimera
153_7SH i 109, %] a nakon 60 dana
¢uvanja 269, 5J-TSH, 369%, polimera
15J_TSH i 389, 5J. Antitela u toku éuva-
nja od 18 meseci su stabilna i ne menjaju
titar. B/Bo odnos u toku 18 meseci kretao
se od 35 do 409, radedi sa istim koli¢ina-
ma rastvora.

Kod 72 eutireocidnih (kontrolnih) paci-
enata dobivena je srednja vrednost kon-
centracija TSH od 3,38—1,6 wU/ml. Kod pa-
cienata sa hipotireozom dobivene su pove-
¢ane vrednosti.

RADIOIMMUNOASSAY OF TSH — EXPE-

RIENCE WITH LABELING, STORAGE AND

DETERMINATIONS WITH CALBIOCHEM
KIT

Results of radioimmunoassay of TSH 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 time.

Results of iodination of TSH with "I sho-
wed decreasing of binding of **I in TSH from
360, to 269, during 18 months storage. The
binding in aggregated TSH increases from
36 Yyto 60 94. Storage of I-TSH at —20°C
for two months decreases "I-TSH from 80 %,
to 26 0/ and increases agregated “I-TSH from
10 %, to 36 9, and "I from 109/, to 38 %,. Anti-
sera were stable at —20°C up to 18 months.

The radioimmunoassay of THS with double
antibody method were performed. The follow-
ing results were obtained: euthyroid subjects
(72) had mean TSH concentration 3,38 4+ 1,6
wU/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)
Y SERUMU PODGAN

Herzog B., J. Sustarsi¢

Avtorja opiSeta modifikacijo homologne-
ga radioimunskega poskusa, s katerim me-
rita TSH v serumih podgan. Metoda jima
omogoca poglobljen §tudij hormonskih re-
gulacijskih mehanizmov v pogojih, ki pni
¢loveku niso izvedljivi.

Uporahila sta testne snovi, ki jih je po-
sredovala NIAMD, oznaéevala z '2J podga-
nji TSH, kromatografsko lodila posamezne
frakcije na sefadeksu «G-50 in G-200, testi-
rala imunoreaktivnost posameznih frakaij
in merila serumske koncentracije TSH pri

samcih podgan seva Wistar v poskusu s
¢asovno dozirano medikacijo z matrijevim
perkloratom (Irenat® Tropon).

Po dveh enakih jodinacijah podganjega
TSH sta dobila nekoliko razli¢ne elucijske
profile s kromatografijo na sefadeksu G-50
in G-200. Opazila sta tudi vi§jo imunoreak-
fivnost frakeij TSH z weéjo molekulsko
maso po kromatografiji na sefadeksu
G-200. Ugotovila sta, da je ob&utljivost me-
tode ob uporabi priporo¢enega standarda
NIAMD-Rat TSH-RP-1iin razredéinah pro-
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titeles 1:5000 ter 1:10000, 4ng TSH/ml
seruma. Obcutljivost se je izboljsala, ko sta
uporabila za standard pre¢iséeni TSH,
NIAMD-Rat-I-3, ki ga je posiljalec name-
nil jodinaciji, ma manj kot 1ng/ml. Po-
membmno prednost slednjega v radioimun-
skem poskusu podpira tudi vec¢ji razpon
vrednosti nivoja TSH v serumih poskusnih
Zivali.

MEASUREMENT OF THYROTROPIN (TSH)
IN RAT SERUM BY RADIOIMMUNOASSAY

A modification of homologous radioimmuno-
assay used in measurements of TSH in rat
serum allowing the study of hormonal regula-
tory mechanisms in conditions not reprodu-
cible in man is described.

Using reagents supplied by the NIAMD
(purified rat thyroid stimulating hormone for
radioiodination NIAMD-Rat TSH-I-3, antise-
rum to rat thyroid stimulating hormone, pre-
pered in rabbits, NIAMD-Anti-Rat TSH Se-

rum-3, and rat thyroid stimulating hormone
reference preparation for radiocimmunoassay
NIAMD-Rat TSH-RP-1), two iodinations of
rat TSH with subsequent chromatography on
Sephadex G-50 and Sephadex G-200 were
performed, immunoreactivity of separate
fractions was tested and three modifications
of the radioimmunoassay were checked on se-
ra of male Wistar rats exposed to time dosed
medication with sodium perchlorate (Irenat®
Tropon).

Two iodinations performed in unchanged
conditions resulted in slightly different chro-
matograms and higher @mmunoreactivity of
TSH fractions with higher mollecular weight.
Sensitivity af assays using NIAMD-Rat TSH-
RP-1 as standard, and antibody dilutions
1:5000 and 1:10.000, was 4ng TSH per 1ml
of serum. Sensitivity was improved to less
than 1ng per ml when NIAMD-Rat TSH-I-3
as standard was used. Important advantage of
the latter was confirmed by the wider range
of the TSH concentrations measured in sera
of the experimental animals as compared with
the results obtained by the first two modifi-
cations.

ZAVOD ZA ENDOKRINOLOGIJU, DIJABETES
I BOLESTI METABOLIZMA 3
KLINICKA BOLNICA »Dr. MLADEN STOJANOVIC«, ZAGREB

SPECIJALNA PROBLEMATIKA RADIOIMUNOLOSKOG
ODREBIVANJA PTH

RiZnar V., G. Dorn, B.

Radioimunolosko mjerenje parathormo-
na (PTH) se komplicira nizom teskih teh-
nic¢kih i bioloskih proklema. Zbog tih raz-
loga mi smo na$ materijal za mjerenje
parathormona komparirali sa kupovnim
kemikalijama. Buduéi je opéenito teSko do-
¢i do &istog preparata humanog parathor-
mona (hPTH), prisiljeni smo se u postupku
imunizacije i markiranja sluziti s govedim
parathormonom (bPTH). U drugu ruku je
opet opcenito slabija reakcija hPTH sa go-
vedim PTH (bPTH) antitijelima i '%J-
bPTH. Zbog mnestabilnosti i heterogenosti
imunoreaktivinog hPTH u plazmi, sugerira
se upotreba antitijela koja daleko jace rea-
giraju s C-terminalnim djelom molekule
zbog toga $ta taj ostaje dulje u cirkulaciji
od N-terminalnog dijela hPTH. Encimat-

Staroveski, M. Sekso

sku razgradnju u plazmi moramo svakako
prevenirati s nekim od poznatih inhibitora
enzima probave kao trasilolom ili EDTA,
koji se mjesaju s uzorkom krvi odmah na-
kon wvadenja iz vene. Nakon centrifugira-
nja kod 4° C, plazma uzorci moraju se spre-
miti na — 20° C.

Radioimunolosko odredivanje hPTH ra-
dili smo u pocetku s metodom prema Her-
man-u i Heschu (1976) u kojoj smo upo-
trebljavali antitijela dobivena od autora
metode, aktivha prema C-terminalnom
djelu molekule bPTH (S 478), te visoko pu-
rificirani bPTH za markiranje radioaktiv-
nim jodom. Kao standard upoirebljavali
smo hPTH P2 i P4 iz Hamburga od Dr.
Dorn G. (1976).
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Normalne vrijednosti hPTH u plazmi
bile su do 4 piko M/l plazme. Intraassay
varianca bila je 4 4,4%, dok je interassay
varianca za period od tri mjeseca iznosila
+ 6,6 %.

U kateter studiji nadena je uvijek visa
vrijednost PTH koncentracije u prisustvu
(mjestu) adenoma.

U paralelnim mjerenjima sa kemikalija-
ma firme Sorin (CIS), nasli smo dobro sla-
ganje rezultata iz istih uzoraka izmjerenih
u prvom mjerenju i to u relaciji miskih
prema visokim, no pokazalo se da je hPTH
standard daleko potentniji u tom mjerenju
nego bPTH standard dan u Kit-u. S kemi-
kalijama Immuno Nuclear Corporation sli-
¢an paralelitet plazmatskih vrijednosti
hPTH smo takoder mogli odrediti u istih
uzoraka plazme, no gotovo mije bilo cross
reakcije hPTH standarda iz Hamburga,
kao u mjerenju sa Sorinom. Takoder, jos
je slabija bila reakcija s bPTH standardom
Sorina. U tom posljednje mjerenje normal-
ne vrnijednosti kretale su se od 0,1—1,5
ng/ml. Upotrebljen je bio C-termonalni dio
govedeg PTH kao standard (Beckman) s
intaktnim molekulama (1—84 aminokiseli-
na, Inolex).

SPECIAL FEATURES OF
RADIOIMMUNOASSAY OF PTH

The radioimmunoassay of PTH is complica-
ted by several technical and biologic pro-
blems. For that reason, we compared and stu-
died commercial available 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) for labelling and for immunisation.
In the other hand it is a generally weaker
cross reaction of hPTH than of bovine PTH
(bPTH) with "I-bPTH and bPTH-antibodies.
Unstability and heterogenity 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 time of
blood puncture. After centrifugation 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 iodination. As stan-
dard we used hPTH P2 and P4 from Dorn-
Hamburg (1976). The normal values of hPTH
in plasma was up to 4 piko M/l of plasma.
The intraassay variance was =+ 4,4 %, and in-
terassay variance was in period of 3 months
=+ 6,6 Y. In catheter studies high level of PTH
was allways found in case of adenoma.

In parallel 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 more potent that bPTH. With che-
micals of Immuno Nuclear Corporation the
same parallelity of plasma hPTH levels was
found, but there was no reaction of hPTH
standard from Hamburg like in Sorin assay,
and also the reaction of Sorin bPTH standard
was weaker. In this assay normal wvalues
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 UNUTRASNJE BOLESTI VMA, BEOGRAD

RADIOIMUNOLOSKO ODREDJIVANJE KONCENTRACIJE Gn-RH
I NJEGOV KLINICKI ZNACAJ

Lazarov A., M. Odavié¢, M. Janjié, R. Dragojevié

U uvodnom delu je dzloZena metodologi-
ja radioimunoloskog odredjivanja koncen-
tracije gonadotropin relasing hormona
(Gn-RH) koriséenjem ekstracijske metode

sa jednostrukim antitelima. Pored toga
dati su rezultati izvedenih postupaka kon-
trole kvaliteta, reprodukcibilnosti, preciz-
nosti i stepena iskoristljvosti koji su poka-
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zali visok stepen pouzdanosti primjene ra-
dioimunoloske metode. Date su vrednosti
koncentracije Gn-RH u krvnoj cirkulaciji
u 20 zdravih osoba kontrolne grupe, kao i
u 20 bolesnika sa hipopituitarnim naniz-
mom, 15 bolesnika sa nehipofiznim naniz-
mom, 4 bolesnika sa panhipopituitarizmom
odnosno Sheehanovim sindromom, u po 10
bolesnika sa sekundarnim hipogonadiz-
mom i zakasnelim pubertetom, kao i 20 bo-
lesnika sa tumorom hipofize. U komentaru
je istaknuta delikatnost tumacenja dobije-
nih rezultata, navedeni &inioci koji utic¢u
na vrednost rezultata, kao d klini¢ki zna-
¢aj odredjivanje koncentracije ovog hor-
mona u diferencijalnoj dijagnozi hipogona-
dizma, kao i u dijagnostici raznih oblika
diencefaloza.

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-
gonadism and retarded puberty and 20 with
pituitary tumour.

A high specificity of interpretation of the
obtained results, factors influencing results,
clinical importance of determination of hor-
mone concentration in differential diagnosis
of hypogonadism as well as in diagnosis of
other various forms of diencephalosis are
commented.

INEP, ODELJENJE ZA FIZIOLOGIJU I RADIOBIOLOGIJU
UNIVERZITETA U BEOGRADU

INSULIN — PRIPREMA I PROVERA KOMPONENTI ZA
RADIOIMUNOLOSKO ODREDJIVANJE

Kraincanié¢ M., G. Kostié, J. Sinadinovié¢, M. Movsesijan, O. Genbacev,
M. Petrovié

Opisana je priprema i provera kompo-
nenti za radicimunolo$ko odredjivanje in-
sulina i to: radioaktivnim jodom obeleZeni
govedji '»J-insulin, antiserum zamoraca
prema govedjem insulinu, antiserum zeca
prema IgG zamoraca (sekundarna antitela)
veza za ¢vrstu fazu (mikrokristalna celulo-
za) i standardni humani insulin.

B3] insulin je dobijen hemijskim jodira-
njem govedjeg insulina chloraminom T, po
neSto dzmenjenoj metodi Greenwood-a i
Hunter-a. Oko 85", obeleZenog preparata
vezuje se za specifiéna antitela pri njiho-
voj optimalnoj koncentraciji.

Antitela su dobijena imunizacijom zamo-
raca govedjim kristanim insulinom. Maksi-
malno vezivanje '®J-insulina postize se pri

1

razblaZenju originalnog antiseruma u od-
nosu 1 : 32000 (oko 85 %), dok se najpovolj-
niji nagib standardne krive postize pri fi-
nalnom razblazenju od 1 : 128000. Pri ovom
razblazenju maksimalno vezivanje '®J-in-
sulina iznosi 32 %,.

Ovakva svojstva ispitivanih komponenti
dozvoljavaju da one budu uspes$no korisce-
ne u rutinskom radioimunoloskom odredji-
vanju humanog insulina.

INSULIN — PREPARATION AND
EVALUATION OF COMPONENTS FOR
RADIOCHEMICAL DETERMINATION

The preparation of the components for ra-
dioimmunological determination of insulin is
presented.
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Four components were prepared: '*I label-
led bowine insulin (**I-insulin), bovine insu-
lin antiserum from guinea-pig, rabbit anti
guinea-pig gamma globulin (secondary antibo-
dies) linked to solid phase (microcrystalline
cellulose) and standards of human insulin.

I-insulin was prepared by chemical iodi-
nation of bovine insulin using chloramine T
method by Greenwood and Hunter. About
859/, of labelled preparation was bound to

specific antibodies at optimal concentration.

Bovine insulin antibodies were obtained by
immunization of guinea-pigs with bovine
crystalline insulin. Maximal binding of ™I
insulin (85%;) was obtained at 1:32.000 dilu-
tion of original antiserum. At this dilution of
antibodies the maximal binding of *I-bovine
insulin was 32 9.

Final dilution of antiserum resulting in
optimal slope of standard curve was 1 : 128.000.

MEDICINSKI CENTAR U SUBOTICI
MEDICINSKI FAKULTET UNIVERZITETA U BEOGRADU

UPOREDNO ODREDJIVANJE CEA U SERUMU
RADIOIMUNOLOSKOM (RIA) I IMUNORADIOMETRIISKOM
METODOM (IRA)

Lemberger J., R. Novakovié

Uporedno su odredjivane akbtivnosti CEA
u serumu 34 bolesnika sa malignim i ne-
myalignim bolestima pomocéu dve radioizo-
topne w»in wvitro« metode. Obe metode su
bazirane na razli¢itom principu. Radioimu-
noloSko odredjivanje (RIA) se vrsi u ne-
ekstrahiranom serumu i ukljuéuje radio-
ligand te tzv. dvostruka antitela. Za imu-
noradiometrijsku metodu (IRA) potreban
je ekstrahirani serum 4 baziran je na tzv.
sendvi¢ principu. Utvrdjena je visoka ko-
relacija  izmedju dobijenih rezultata
r = 0,749, p < 0,01). Jednadina pravca re-
gresije, y = —0,38 + 0,351 x. Medjutim,
apsolutne vrednosti dobijene pomocéu IRA
po pravilu su niZe u odnosu na rezultate
RIA, te su medjusobno nekomparabilne.
Pre rutinske primene bilo koje od ovih
metoda potrebno je standardizirati i »in
vitro« i »in vivo« i tek po poznavanju ovih
podataka je moguce korektno interpretira-
ti dobijene vrednosti.

PARALLEL DETERMINATION OF CEA IN
THE SERUM BY RADIOIMMUNOASSAY
(RIA) AND BY IMMUNORADIOMETRIC
METHOD (IRA)

CEA activity in the serum of 34 patients
with malignant and non-malignant diseases
was parallely determined by two radiocisotope
»in vitro« methods. Both methods are based
on different principles. Radioimmunoassay
(RIA) is performed in an unextracted serum
and includes radioligand as the so called
double antibody method. For an immunora-
diometric method (IRA) an extracted serum is
necessary and is based on the so called sand-
wich principle. A high correlation between
achieved results has Dbeen established
(r=0,749, p < 0,01). Equation of regression
curve y = -0,38 4 0,351 x. However, absolute
values achieved by IRA method are, by rule,
lower in relation to RIA results and are reci-
procally uncomparable. Before a routine appli-
cation either of these methods, should be
standardized and only after knowing these
data 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. Novakovié¢, D. Nastié-Miri¢, V. Obradovié, P. Milutinovié

Sadrzaj: U okviru proucavanja poremecaja izazvanih tireoidnom hiper-
funkcijom, odredjivana je koncentracija gastrina u serumu 22 bolesnika
sa hipertireozom i u 28 eutireoidnih osoba. Odredjivanje gastrina vrseno
je radioimunolos$kim metodom pomocu gotovih pribora (CIS). Srednja
vrednost koncentracije gastrina u bolesnika sa hipertireozom iznosila je
240.3 4424 pg/ml a u zdravih osoba 57.5 4+ 9.9 pg/ml. Razlika izmedju
koncentracija gastrina u serumu bolesnika sa hipertireozom i zdravih
osoba je statisti¢ki znacajna (P < 0.05).

Nije utvrdjena korelacija izmedju nivoa ukupnog tiroksina u koncentra-
cije imunoloski merljivog gastrina u serumu bolesnika sa hipertireozom
(r = 0.08).

Pretpostavlja se da preosetljivost beta adrenergic¢kih receptora i hipo-
hlorhidrija, predstavljaju osnovne patogenetske ¢inioce hipergastrinemije

u ovih bolesnika.

UDK 612.32.018-073.75-097:616.441-008.61

Deskriptori: hipertireoidizam, gastrin, radioimunski testi.

Radiol. Iugosl., 12; 461—464, 1978

Uvod. — Poznato je da se regulacija lu-
¢enja gastrina vr$i pomodéu adrenergi¢kih
receptora (Stadil et al., 1973; Kaess et al,,
1975). U fizioloS$kim uslovima kateholamin-
ska stimulacija alfa receptora sniZava, a
stimulacija beta receptora povecava kon-
centraciju gastrina u serumu. U hiperten-
zivnih bolesnika le¢enih propranololhidro-
hloridom uocene su sniZene koncentracije
gastrina u serumu. Stimulisanje beta adre-
nergi¢kih receptora prate ubrzan sréani ri-
tam, drhtanje ruku, pojatano znojenje i
povecana tkivna potro$nja kiseonika §to je,
zbog sli¢nosti sa klini¢kom slikom hiperti-
reoidizma, podstaklo detaljna proucavanja
nivoa gastrointestinalnih hormona u boles-
nika sa tireoidnom hiperfunkecijom.

U medicinskoj literaturi ima podataka o
odnosu gastri¢ne i tireoidne funkcije u bo-
lesnika sa disfunkcijom Stitaste Zlezde
(Williams et al., 1964; Dotevall et all,
1967).

Ovaj rad, u okviru prouc¢avanja metabo-
lickih i drugih poremedaja izazvanih hi-

pertireozom, ima za cilj da ukaZe na pore-
mecaje koncentracije gastrina u serumu
bolesnika sa ovom tireoidnom disfunkeci-
jom.

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 Zi-
votna dob ispitivanih osoba, prikazana je
na tabeli 1.

)
Tireoidni status 2 2R
Thyroid status 53 it
2B 9 oy
PE S8 NE n<
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
sluéajnim 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 ¢asa =
59.7 + 17.89 a za 24 ¢asa = 64.8 + 12.6 Yp)
i koncentracije ukupnog tiroksina u seru-
mu (Ts = 13.5 + 1.2 bg/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 poznato da menjaju nivo
gastrina u serumu. Tokom pregleda poseb-
na paznja je posvecéena anamnesti¢kim po-
dacima koji bi ukazivali prisustvo obolje-
nja pracenih promenjenim koncentracija-
ma gastrina u serumu.

Uzorci venske krvi uzimani su od boles-
nika na §te, izmedju 8 i 12 ¢&asova pre
podne. Po zgruSavanju krvi, serum je od-
vojen centrifugovanjem i do odredjivanja
koncentracije hormona éuvan na —20° C.

Koncentracija gastrina u serumu odre-
djivana je pomoc¢u gotovih radiofarmace-
utskih pribora (CIS). Do upotrebe pribor
je éuvan na 4° C a svi liofilizovani reagensi
su rekonstituisani neposredno pre rada.
Inkubacija na 4°C traje 20 &asova. Odva-
janje slobodnog od vezanog gastrina vrsi se
pomocu suspenzije uglja.

Odredjivanje koncentracije ukupnog ti-
roksina u serumu vrSeno je modifikova-
nom metodom (Milutinovié i sar., 1971).

Dobijene vrednosti su grafi¢ki prikazane
a statisti¢ka znacdajnost razlika je odredje-
na Gosset-ovim t testom.

Rezultati. — Pojedinac¢ne vrednosti kon-
centracija gastrina u zdravih osoba i boles-
nika sa hipertireozom prikazane su na gra-
fikonu 1.

U zdravih osoba koncentracija gastrina u
serumu bila je u opsegu od 24 pgfml do
283 pg/ml. Srednja vrednost u kontrolnoj
grupi bila je 57.5 + 9.9 pg/ml. Posmatrane
pojedinaéno, veéina 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 Ste.

U grupi bolesnika sa hipertireozom sve
vrednosti koncentracija gastrina su iznad
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Grafikon 1 — Pojedina¢ne 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 + 42.4pg/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 hipertireozom je
statisti¢ki znacajna (P < 0.05).

Na grafikonu 2. prikazana je korelacija
nivoa ukupnog tiroksina i koncentracije
gastrina u serumu bolesnika sa hipertire-
ozom. Iz podataka se moZe zakljuciti da ne
postoji statisti¢ki znacajna korelacija nivoa
ova dva hormona u serumu (rxv= 0.08;
P > 0.09).
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Grafikon 2 — Korelacija nivoa ukupnog tiro-
ksina i1 koncentracije gastrina u serumu bole-
snika sa hipertireozom
Figure 2 — Correlation between total serum
Ts and gastrin levels in patients with thyro-
toxicosis

Diskusija. — U radu je ukazano na zna-
¢ajno povecanje koncentracije gastrina u
serumu bolesnika sa hipertireozom.

Na osnovu sli¢nosti klinié¢ke slike nastale
kateholaminskom stimulacijom beta adre-
nergic¢kih receptora sa kliniéckom slikom
hipertireoidizma predpostavljeno je da eks-
cesivna stimulacija kateholaminima pred-
stavlja osnovni patogenetski éinilac 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 lucenje Zeludaéne ki-
seline u bolesnika sa tireoidnom hiper-
funkcijom smanjuje §to u neleéenih boles-
nika moze dovesti do pojave atrofi¢kog za-
paljenja Zeludaéne sluznice (Dotevall et al.,
1967; Williams et al., 1964). ViSe grupa
autora (Yalow et al., 1970; Korman et al.,
1972) utvrdilo je da su smanjeno luéenje
zeludaéne kiseline i atrofi¢ki gastritis pra-
¢eni porastom koncentracije gastrina u se-
rumu.

Iz iznetog se moze predpostaviti da su
preosetljivost beta receptora na normalne
koncentracije kateholamina i hipohlorhi-
drija, najverovatnije, osnovni patogenetski
¢inioci hipergastrinemije u bolesnika sa
hipertireoidizmom. Iako se ove predpostav-
ke uklapaju u poznate ili predpostavljene
patofiziolo§ke mehanizme tireoidne hiper-
funkcije — fenomen hipergastrinemije u
ovih bolesnika, u okviru proucavanja uti-
caja tireoidnih disfunkcija na endokrinu
ulogu gastrointestinalnog trakta — zaslu-
Zuje paznju.

Zakljucéak. — Ispitivana je koncentracija
gastrina u serumu 28 zdravih osoba i u se-
rumu 22 bolesnika sa hiperfunkcijom Stita-
ste Zlezde. Utvrdjene su statisti¢ki znacaj-
no vedée koncentracije gastrina u serumu
bolesnika sa hipertireozom. Predpostavlja
se da preosetljivost beta adrenergickih re-
ceptora i smanjeno luéenje Zeludacéne Kki-
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seline predstavljaju osnovne patogenetske
¢inioce hipergastrinemije u bolesnika sa
hipertireozom.

Summary

SERUM GASTRIN LEVELS IN PATIENTS
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 Ty concentrations and plasma gastrin le-
vels in these patients. Some patophysiological
mechanism of this phenomenon were sugge-
sted. Our findings are in accord with data
previously published.
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SADRZAJ TIREOGLOBULINA I NJEGOVA BIOSINTEZA
IN VITRO U TIREOIDEJI PACOVA POSLE SUPRESIJE
SEKRECIJE TSH VELIKIM DOZAMA TIROKSINA

Sinadinovié¢ J., M. Krainc¢ani¢, G. Kostié¢, O. Genbacev, M. Jovanovié¢

Sazetak: Hroni¢na 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 postiZe se maksimum,
kako u pogledu stepena akumulacije jodoproteina u tireoideji, tako i u
pogledu stepena inhibicije njihove sinteze. Ovi nalazi potvrdjuju ranija
zapazanja 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 omogucdéuje vedi stepen konverzije

TG u 27 S jodoprotein.

UDK 616-092.4:612.44.018

Deskriptori: tiroglobulin, biosinteza, pacov.

Radiol. Iugosl., 12; 465—471, 1978

Uvod. — Tirotropin (TSH) preko sistema
c-AMP shimuliSe brojne metaboli¢ne pro-
cese u tireoideji (Dumont, 1971). Endocito-
za folikularnog koloida i iza toga intrace-
lularna proteoliza tireoglobulina (TG) i
oslobadjanje tireoidnih hormona su pod di-
rektnom kontrolom TSH. Pod normalnim,
fizioloskim uslowvima u tireoideji se odigra-
vaju dva osnovna procesa: endocitoza ili
meobilizacija koloida ii eksocitoza ili sekre-
cija TG koji regulisu stanje depoa koloida
u zlezdi. Izmedju ova dva procesa normal-
no postoji skladna ravnoteza, UnoSenjem
egzogenog tiroksina u organizam moze se
postiéi supresija sekrecije TSH (Fukuda et
al. 1975) a konsekventno inhibicija i endo-
citoze i jodiranje koloida. Poznato je da
jedan od najvaznijih faktora u formiranju
maturiranog oblika TG, a posebno u kon-
verziji TG u 27S jodoprotein, je adekvatno
jodiranje TG (Sinadinovié et al. 1971, 1973,
Frati et al. 1974).

U cilju blizeg upoznavanja uloge TSH u
procesima formiranja TG i drugih jodopro-

teina tireoideje, mi smo pokuSali da veli-
kim dozama tiroksina iskljuéimo uticaj
ovog hormona na gore pomenute procese i
da u uslovima istovremene inhibicije i en-
docitoze i jodiranja, pratimo sudeinu TG
zatedenog u zlezdi i in vitro biosintezu i
polimerizaciju novosintetisanih proteina u
TG.

Materijal i metode rada. — Ogledi su iz-
vedeni na pacovima kojima je tiroksin da-
van u hrani u obliku jodiranog kazeina —
»Protamone« u koncentraciji od 0.2% u
periodu od nekoliko dana do 28 nedelja. U
razli¢itim vremenskim intervalima (3, 7, 14
dana, 10, 26 i 28 nedelja) pradeni su sledeci
parametri: sadrzaj solubilnih proteina ti-
reoideje (ukupni i individualni) i koncen-
tracija DNK, dinamika inkorporacije ole-
leZene amino kiseline u solubilne, mikro-
zomalne i individualne solubilne proteine
tireoideje, fiksacija radioaktivnog joda, te-
Zina i struktura Zlezde.

Za biosintetska ispitivanja in vitro, sveze
tireoideje su inkubirane u 2ml osnovnog
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Slika 1 — Uticaj tiroksina na koncentraciju ukupnih i individualnih solubilnih proteina tireo-
ideje. DuZina davanja tiroksina iznosila je 1, 2, 26 i 28 nedelja. Svaki uzorak solubilnih protei-
na dobijen je iz sastavljenih tireoideja najmanje od 5 Zivotinja. Brojevi u stupcima predstav-

ljaju broj odredjivanja. M + SD
Fig. 1 — Influence of thyroxine on the content of total and individual soluble 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, pripremljenog bez reoidnih proteina na nadin kako je ranije
leucina u prisustvu 1,25 ili 2,50 wCi “C- opisano (Krainéanié et al. 1970: Sinadino-
leucina ma naéin kako je ranije opisano vié et al. 1971, 1973, 1975). Sadrzaj DNK u
(Sinadinovié et al. 1975). Posle homogeni- tireoideji odredjivan je po metodi Burton-a
zacije tkiva i izdvajanja subcelularnih (1956), a koncentracija solubilnih proteina
frakcija, vrSena je priprema i analiza ti- po metodi Lowry i saradnika (1951). Za
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Slika 2 — Vremenski tok inkorporacije C-leucine u solubilne i mikrozomalne proteine tireo-

ideje in vitro Zivotinja tretiranim sa tiroksinom (3, 14 dana, 26 nedelja). Svaki uzorak pred-
stavlja sastavljene tireoideje od tri Zivotinje. Neke vrednosti predstavljaju srednje vrednosti
dobijene iz tri paralelna inkubiranja. M -+ SD
Fig. 2 — Time-course of incorporation of “C-leucine into soluble and microsome-bound pro-
teins in vitro of rats thyroid after treatment with thyroxine (3, 14 days and 26 weeks). Each
sample represents pooled thyroid glands from 3 animals. Some values represents M +SD ob-
tained from 3 parallel incubations
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elektronsku mikroskopiju tkivo tireoideje
fiksirano je 0s04 po metodi Friend-a i Mur-
ray-a (1963).

Rezultati i diskusija. — Koncentracija
solubilnih proteina na jedinicu vlazne te-
zine zlezde znaCajno je povecana (40 do
809 u tireoideji Zivotinja tretiranih firo-
ksinom. Maksimalno poveéanje sadrzaja
solubilnih proteina tireoideje postize se
veé¢ posle dve nedelje, a sa produZenjem
davanja tiroksina me dolazi do daljeg po-
vecéanja koncentacije proteina (S1. 1). Ana-
lizom individualnih jodoproteina tireocideje
moZe se videti da koncentracija 27 Si 128
frakcija raste sa duainom davanja tiroksi-
na, medjutim, koncentracija TG je veda
posle kradih nego duzih tretmana tiroksi-
nom (S1. 2)4

Inkorporacija “C-leucina u solubilne i
proteine vezane za mikrozome znacajno je
smanjena u tireoideji Zivotinja predhodno
tretiranih sa tiroksinom (30—80%, kon-
trole).

Analizom novosintetisanih solubilnih
proteina u gradijentu gustine saharoze na-
djeno je da je stepen inkorporacije obele-
Zene amino kiseline znacajno smanjen u
podjedinice, a naroc¢ito u TG (S1. 3). Osim
toga, u tretiranih zivotinja znacajna kolic¢i-
na radioaktiviteta malazi se u onoj frakeiji
gradijenta koja odgovara 12 S pojedinici
TG. Sli¢no ovom malazu, Pavlovié-Hournac
et al. (1967) su zapazili pojavu i nakuplja-
nje 12 S frakcije u tireoideji pacova posle
hipofizektomije. Nije nadjena korelacija
izmedju duZine tretmana i stepena inhibi-
cije.

Tezina tireoideje na 100 g telesne teZine
kao i sadrzaj DNK po jedinici vlazne te-
Zine zlezde su neSto nizi u tretiranih Zzi-
wvotinja u odnosu na netretiranu kontrolu
(Tab. 1). Fiksacija radioaktivnog joda je
viSe stotinu puta manja u Zivotinja pred-
hodno tretiranih tiroksinom.

Smanjena sinteza solubilnih i mikrozo-
malnih proteina u tretiranih Zivotinja, a
naro¢ito TG je rezultat smanjenja koliéine
endoplazmatskog retikuluma, a samim tim

i kapaciteta celija za sintezu proteina. Na
ovo ukazuje izgled folikularnog epitela
(niskoprizmati¢ni) i struktura endoplaz-
matskog retikuluma tireocita tretiranih Zzi-
votinja (S1. 4). Interesantno je istaéi da je
koncentracija 27 S jodoproteina u tireoideji
u pozitivnoj korelaciji sa duZinom tretma-
na, iako se ukupna koli¢ina jodoproteina
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Slika 3 — Profil solubilnih proteina tireoideje
i distribucija ugradjenog leucina dobijen cen-
trifugovanjem u linearnom gradientu gustine
saharoze (5—20 %, w/w) : (A) netretirane zivo-
tinje i (B) zZivotinje tretirane tiroksinom u to-
ku 28 nedelja. Inkubiranje tireoideje trajalo
je 3 Casa
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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Duzina tiz‘sg;gg'e Sadrzaj DNK Fiksacija
davanja Grupa (m ,100-] u tireoideji BiJ 24 h Uy kontrole
sProtamone« tg;[ez)g (»g/mg tkiva) (v, date doze)
K 6.6 + 04 48+ 04 -
12 11
3 dana (12) 11
P 6.2+ 0.2 44 4+ 0.3 —
(12) (11)
K 9.3+ 0.6 59+ 0.3 114 + 0.8
(12) (6) 3)
7 dana
P 76 + 0.6 54 + 0.2 0.03 + 0.01 0.26 %/,
(12) (6) (3)
K 94405 55+ 0.6 9.0+ 04
9) (4) (5)
14 dana
P 8.6 + 0.4 49+04 0.01 4 0.005 0.119,
9 4) (5)
K 53+ — 134 + 25
26 nedelja ® 10
© P 5.8 + —_ 0.06 + 0.02 045,
(8) (10)

K = kontrola, P = Protamone (jodirani kazein kao izvor T,) Srednja vrednost + standardna
devijacija (broj uzoraka)

Tablica 1 — Uticaj tiroksina na teZinu tireoideje, sadrzaj DNK i fiksaciju radioaktivnog joda u
tireoideji

(27 S, TG i 12 S) posle postizavanja maksi-
muma, znatno ne menja (Sl. 1). Ovo poka-
zuje da inhibirana endocitoza omogucuje
vecu interakciju izmedju molekula TG u
koloidu, §to uvecava obim njegove konver-
zije u 27 S jodoprotein.

U tireoideji tretiranih Zzivotinja pojav-
ljuje se neznatna koli¢ina 12 S jodoprote-
ina, @ u in vitro idspitivanju znacajna koli-
¢ina radioaktiviteta nalazi se upravo u
ovoj frakeciji, Sto se moze objasniti kao re-
zultat a) usporene polimerizacije ove pod-
jedinice u TG zbog inhibicije procesa jo-
diranja ili b) produkat disocijacije novo-
sintetisanih molekula TG.

Posto duZina tretmana tiroksina nije u
korelaciji sa gore pomenutim promenama
(sadrzaj solubilnih jodoproteina tireoideje,
intenzitet inkorporacije obelezen aminoki-
seline u proteine, fiksacija radioaktivnog
joda) niti sa potro$njom Xkiseonika, teles-

nom tezinom i drugim parametrima zapa-
zenim ranije (Jovanovié¢ i saradniei,
1970/71), sugeriraju na zakljucak da se
tireoidna-hipofizna osovina adaptira ma
uticaj tiroksina pri njegovom hronié¢nom
unosenju.

Summary

THYROGLOBULIN CONTENT AND ITS
BIOSYNTHESIS IN VITRO IN RATS
THYROID AFTER SUPPRESSION OF TSH
SECRETION BY LARGE DOSES OF
THYROXINE

The effect of short and long term admini-
stration of excess thyroxine in the form of
iodinated casein »Protamone« to rats on the
content of soluble thyroid iodoproteins and on
biosynthesis and aggregation of thyroid prote-
ins in vitro were investigated.

The concentration of soluble iodoproteins
significantly increased (40—809%, up to 2
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Slika 4 — Mikrofotografija dela folikularne déelije tireoideje zivotinje hroniéno 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. Poveéanje — 17 000 )X

Fig. 4 — Microphotograph of a part of a follicular epithelial cell of rat thyroid tissue treated

chronically with thyroxine (13 weeks). Reduced endoplasmatic reticulum observed. Co — col-

loid, N — nucleus, M — mitochondrions, mi — microvilli, BM — basement membrane, aER —
agranular endoplasmatic reticulum. Magnification 17 000 )X

weeks of treatment, and after that remained
at the same level. The incorporation rate of
“C-leucine into soluble and microsome-bound
proteins in vitro was markedly reduced in
treated rats (30—80 9/, 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 induced retarded
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 correlated with the duration of
thyroxine treatment.

The immobilization of pre-formed thyro-
globulin in the follicle lumen for a long time
is an important factor in the enlarged con-
version of thyroglobulin into 27S iodoprotein.
The long-term suppression of endogenous
TSH secretion by administration of thyroxine
results in accumulation of iodoproteins and a
reduced rate of synthesis thyroglobulin.
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TOZD VARSTVO ZENA IN OTROK — GINEKOLOSKI ODDELEK
TOZD INTERNISTICNI ODDELKI — NUKLEARNA MEDICINA
SPLOSNA BOLNISNICA MARIBOR

RADIOIMUNOLOSKO DOLOCANJE LUTEINIZIRAJOCEGA
HORMONA (LH), FOLIKEL STIMULIRAJOCEGA HORMONA
(FSH) IN TESTOSTERONA V KRVI IN SPERMI FERTILNIH IN
INFERTILNIH MOSKIH

Borko E., R. Breznik, K. Ogrizek, M. Riznik, J. Subic, R. Turk

Povzetek: Avtorji porofajo o svojih izkuSnjah z doloCanjem LH, FSH in
testosterona v krvi in v spermi pri fertilnih in infertilnih moSkih. Nase
dosedanje preiskave so pokazale, da je koli¢ina FSH v krvi v primeru
okvarjene spermatogeneze pove¢ana. Vrednosti LH so v spermi viSje kot
v krvi. Po nasih izkusSnjah v koli¢ini testosterona v krvi in spermi ni
statistiéno signfikantne korelacije glede na spermatogenezo.

Avtorji nacrtujejo nadaljnje raziskave o gibanju teh hormonov v krvi in
spermi pri razliénih oblikah okvarjene spermatogeneze.

UDK 616.699-073.75-097:612.616.314-612.432.018

Deskriptorji: moSki, plodnost, diagnoza, radioimunski testi, L, FSH,

testosteron.
Radiol. Iugosl., 12; 473—476, 1978

Uvod. — Hipofizarna insuficienca in
motnje v sintezi steroidov v testisih vodijo
do motenj v spermatogenezi in imajo za
posledico zmanjsano ali celo popolno oplo-
ditveno nesposobnost.

Moznost doloCanja koli¢ine teh hormo-
nov v krvi je pomembno za natanénejsSo
diagnostiko moske infertilnosti.

Za nemoteno spermatogenezo so v tes#i-
sih. potrebme precejsSnje kolidine gonado-
tropnih hormonov in testosterona (Rodri-
igez—Rigau in sod. 1978), zato pride pri in-
fertilnih moskih v posStev za matanénejéo
diagnostiko tudi dolo¢anje teh hormonov v
semenski tekodini.

Material in metode dela. — NaSe preis-
kovance smo po Stevilu spermijev v 1ml
ejakulata razdelili v §tiri skupine:

1. normozoospermija — Stevilo spermi-

jev pri obeh pregledih preko 60 mili-
jonov

11

J
2. oligozoospermija — I, stopnje — od
40 do 60 milijonov
3. oligozoospermija — II. stopnje — do

40 milijonov

4. azoospermija — ni spermijev

Pri nekaterih od pregledanih moskih smo
v naSem laboratoriju za nuklearno medi-
cino doloéili bazalne vrednosti LH, FSH in
testosterona v krvi in v spermi. V neka-
terih skupinah je Stevilo preiskav manjse,
in to zaradi tega, ker je pogosto zelo tezko
dobiti dovolj veliko koli¢ino ejakulata, da
bi opravili vse preiskave. V bistvu je po-
stopek dolo¢anja LH, FSH iin testosterona
v spermi enak postopku doloéanja teh hor-
monov v krvi. Potrebno je loéiti semensko
tekoéino od spermijev in jo do analize hra-
niti v zamrzovalniku pri —20° C. Analizi-
ramo vedno v dvojniku.

Ves ¢as uporabljamo metodo z dvojnimi
protitelesi firme Byk-Mallinckrodt. Anali-
ze kontroliramo s primerjavo rezultatov
analiz kontrolnih serumov.
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Rezultati. — Rezultati nasih doloditev Razprava. — Rezultati dosedanjih objav-
LH, FSH in testosterona v serumu in sper- ljenih raziskav o vrednostih hipofizarnih
mi so podani v tabelah I, II, III. hormonov v spermi so neskladni. Vrednosti

FSH v serumu (mIE/ml) FSH v spermi (mIE/ml)
FSH levels in serum FSH levels in seminal pl.
n X sd n X sd
A Normozoospermia 39 5,03 + 2,82 12 3,23 + 0,53
B Oligozoospermia I 19 7,94 + 3,61 7 3,97 + 1,49
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 <0,01

A Normozoospermia: Veé¢ kot 60 milijonov v 1ml plazme (more than 60 millions of sper-
matozoons in 1 ml of semen)

B Oligozoospermia I: 40 do 60 mijlijonov spermijev v 1ml sperme (40—60 millions of
spermatozoons in 1 ml of semen)

C Oligozoospermia II manj kot 40 milijonov spermijev v 1ml 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 moskih
Table 1 — FSH levels in serum and seminal plasma of fertile and infertile men

LH v serumu (mIE/ml) LH v spermi (mIE/ml)

n X sd n X sd
A Normozoospermia 39 8,86 + 4,64 12 19,44 + 11,5
B Oligozoospermia I 19 10,3 + 5,73 7 13,48 + 3,47
C Oligozoospermia II 10 10,5 + 6,74
D Azoospermia 15 10,99 + 4,9
Signifikantna razlika — significant differences:
A — D (serum) t=1,451 p < 0,05

Tabela 2 — Vrednosti LH v serumu in spermi fertilnih in infertilnih mos§kih
Table 2 — LH levels in serum and seminal plasma of fertile and infertile men

Testosteron (ng/100 ml seruma)

n X sd
A Normozoospermia 54 641,7 + 236,3
B Oligozoospermia I 22 554,0 + 218,5
C Oligozoospermia II 10 784,1 + 315,67
D Azoospermia 18 626,6 + 280,34

Tabela 3 — Vrednosti testosterona v serum pri fertilnih in infertilnih moskih
Table 3 — Testosterone levels in serum of fertile and infertile men
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LH v krvi pri pacientih z azospermijo so
vi§je, kot jih ima skupina z normalno sper-
matogenezo. Ta razlika je po Hunterju in
sod. 1974 statistiéno signifikantna in je v
soglasju z naSimi ugotovitvami. Franchi-
mont in sod, 1972, ni nasel korelacije med
koli¢ino LH v krvi in §tevilom spermijev.

Koligina LH v semenski tekoéini je po
Schoenfeldu s sod. 1978, in Shethu in nje-
govimi sodelavci 1976 statistiéno vi§ja pri
normozoospermiji, ¢e jo primerjamo s pa-
cienti z okvarjeno spermatogenezo.

Poroé¢ila raziskovalcev o vrednostih LH
v krviin spermi so prav tako zelo razliéna.
Nekateri so ugotovili, da so vrednosti LH v
krvi in spermi enake (De Aloysio in sod.
1974), oziroma, da so vrednosti LH v sper-
mi viSje le pri normozoospermiji (Schoen-
feld in sod. 1978); tretji pa porocajo, da so
vrednosti v spermi v vseh skupinah obéut-
no vi§je kot v krvi (Sheth in sod. 1976).

Nasi rezultati kazejo, da so vrednosti LH
pri moSkih preiskovancih visje v spermi
kot v krvi.

Virednosti FSH v krvi so po mnenju ve-
¢ine avtorjev (Franchimont in sod. 1972,
Hunter in sod. 1974, Jackman in sod. 1977)
vedje pri pacientih z okvarjeno spermato-
genezo, koli¢ina FSH maraSta z jakostjo
okvare. Tudi na8i rezultati kazZejo, da so v
tem smislu statistiéno signifikantne raz-
like.

Po podathih iz literature so vrednosti
FSH v semenski tekoéini enake prni moskih
z normalno kot pri moskih z okvarjeno
spermatogenezo, prav tako pa ni razlik
med vrednostmi FSH v krvi in spermi
(Schoenfeld in sod. 1978).

Dolo¢anje testosterona v krvi in v sper-
mi je velikega pomena za ocenjevanje de-
lovanja Leydigovih celic (Furuhjehm in
sod. 1974). Vrednosti testosterona v krwi so
so podatkih iz literature (Aafjes in sod.
1977) enake pri normozoospermiji in pri
okvarjeni spermatogenezi. Prav tako so
vrednosti testosterona v spermi enake pri
obeh skupinah mosgkih.

Nekateri so poroéali (Schoenfeld in sod.
1978), da so vrednosti testosterona v sper-

1

mi manjSe kot v krvi. Nasi rezultati kaZejo,
da so vrednosti testosterona v krvi pri
vseh Stirih skupinah enake in da ni stati-
sti¢no signifikantnih razlik.

Summary

RADIOIMMUNOASSAY OF PLASMA AND
SEMINAL FLUID LH, FSH AND
TESTOSTERONE LEVELS IN ' FERTILE
AND INFERTILE MEN

Results of measurements of LH, FSH and
testosterone in serum and seminal plasma of
fertile and infertile men are reported.

Several 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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MEDICINSKI CENTAR U SUBOTICI I
MEDICINSKI FAKULTET U BEOGRADU

ZNACAJ SIMULTANOG ODREDJIVANJA CEA I 8 HCG
U BOLESNIKA SA KARCINOMOM PANKREASA

Lemberger J., Lj. GliSi¢, R. Novakovi¢, E. Libman

Sadrzaj: RadioimunoloS§kom metodom simultano je odredjivan CEA i
3 HCG u serumu 24 bolesnika sa pankreatitisom i u 15 bolesnika sa kar-
cinomom pankreasa. Incidencija pozitivnosti CEA i f# HCG u bolesnika sa
pankreatitisom je 20 9, odnosno 8 %, dok je u bolesnika sa karcinomom
pankreasa 759, odnosno 33 %,. Svi bolesnici koji su pozitivni na 3 HCG
pozitivni su i na CEA, §to ukazuje na bifunkcionalni tumor. Biohemijski
parametar aktivnosti tumora f# HCG nema znadéaja u potvrdjivanju mali-
gniteta ukoliko se primenjuje i CEA test. Dobijeni rezultati sugerisu
raniju i intenzivniju biosintezu CEA u odnosu na $ HCG u dcelijama kar-

cinoma pankreasa.

UDK 616.37-006.6-073.75-097

Deskriptori: pankreas tumori,
antigen, gonadotropini horionski.

Radiol. Iugosl., 12; 477—480, 1978

Uvod. — Poznato je, da visoki procenat
tumora entodermalnog porekla biosinteti-
zuje i otpusta u krvotok glikoproteine, a
koji se mogu odredjivati radioimunoloskim
metodama. Sa aspekta metabolizma gliko-
proteina u tumorima, karcinomu pankrea-
sa pridaje se poseban znac¢aj 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 éelije
karcinoma pankreasa mogu neosintetizo-
vati i humani horionski gonadotropin od-
nosno beta lanac humanog horionskog go-
nadotropina (8 HCG), a koji se smatra ta-
kodjer indikatorom neoplazije (Braunstein
et al., 1973, Franchimont et al., 1976). Zbog
toga simultanim odredjivanjem CEA i
BHCG u bolesnika sa karcinomom pan-
kreasa se oc¢ekuje, da ée se ukupna pozi-
tivnost tumor obeleZivada povisiti i time

radioimunski

testi, karcinoembrionalni

J

eventualno doprineti ranijoj dijagnostici
tumora pankreasa. Ovi podaci ¢e takodjer
omogucéiti uvid u mono- ili bifunkcional-
nost tumora pankreasa i s tim u vezi u
vremenski redosled sinteze produkata tu-
mora u malignim ¢éelijama pankreasa.

Materijal i metode. — IzvrSeno je simul-
tano odredjivanje CEA i B HCG u 24 bo-
lesnika sa pankreatitisom i u 15 bolesnika
sa karcinomom pankreasa. CEA i B HCG
su odredjivani u serumu radioimunolo-
§kom metodom s tzv. dvostrukim antiteli-
ma primenjujuéi komercijalne reagense
firme CIS. Pozitivnost se na CEA smatralo
iznad 10 ng/ml, a na B HCG iznad 1,5 ng/ml.

Prethodno je testirana specifiénost ra-
dioimunolo$ke metode =za odredjivanje
B HCG u serumu s obzirom na potencijalnu
interferenciju od strane fizioloSkih gliko-
proteina na ranije objavljeni nac¢in (Lem-
berger et al., 1976). Nije se moglo dokazati
znacajna interferencija od strane struktu-
ralnih analoga.
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Pankreatitis Ca pankreasa

Slika 1 — Vrednosti CEA i f HCG u serumu
bolesnika sa pankreatitisom i karcinomom
pankreasa

Rezultati. — Od 24 bolesnika sa pan-
kreatitisom u 5 odnosno 20 %, su nadjene
poviSene vrednosti CEA, a svega u 2 boles-
nika odnosno 8%, pozitivne vrednosti
B HCG. Od 15 ispitanika sa karcinomom
pankreasa u 11 odnosno 75 9%, su zabeleZene
poviSene aktivnosti CEA, a u 5 bolesnika
odnosno 339, pozitivne vrednosti 8 HCG.

Apsolutne aktivnosti CEA i B HCG u ve-
¢ini bolesnika sa karcinomom pankreasa su
znatno viSe u odnosu na bolesnike sa pan-
kreatitisom, iako je evidentno poklapanje
nekih pojedinaénih vrednosti. Prema tome,
razlike su kvantitativne a ne kvalitativne.

Ukoliko se, medjutim, bolesnici sa kar-
cinomom pankreasa razvrstavaju prema
pozitivnosti i negativnosti CEA i 8 HCG u
serumu — od 4 mogucé¢ih kombinacija paci-
jenti se mogu podeliti u 3 grupe:

. CEA 8 HCG
B
bolesnika  CTUPA +— +/—
1 — _
2 — —
3 I — —
4 — —_
5 n =
6 + —
7 + _
: 11 T —
9 T —
10 1 —
11 + +
12 + +
13 111 + +
14 + +
15 + +

Tablica 1 — Grupisanje bolesnika sa karcino-
mom pankreasa prema pozitivnosti i negativ-
nosti CEA i # HCG u serumu

U I. grupi su 4 bolesnika, negativna i na
CEA i na B HCG.

U II. grupi su 6 bolesnika, koji su pozi-
tivni na CEA a negativni na 8 HCG.

U III. grupi su 5 bolesnika, pozitivna i na
CEA i na B HCG.

Vidljivo je, da je u 33 9%, bolesnika karci-
nom pankreasa bifunkcionalan — istovre-
meno perzistiraju CEA i 8 HCG u cirkula-
ciji. Nisu nadjeni bolesnici u kojih je CEA
negativan a 8 HCG pozitivan. Iz ovoga pro-
izlazi, da simultano odredjivanje ova dva
biohemijska parametra aktivnosti tumora
ne doprinosi poviSenju ukupne pozitivnosti
tumor obeleZivacda.

Diskusija. — Inflamatorni procesi u di-
gestivnom traktu, kao naprimer pankreati-
tis, udruzeni su sa prisustvom CEA u cir-
kulaciji. ZabeleZena je pozitivnost CEA u
vrednosti od 20 %, §to je znatno niZe u po-
redjenju sa pozitivnodéu CEA od 75% 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 naSim ranijim isku-
stvom (Libman et al., 1977, Glisi¢ et al.,
1977). Buduéi da je pomocu standardnih
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dijagnosti¢kih metoda dijagnostika karci-
noma pankreasa znatno oteZana, naroéito
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 o¢eku-
je da ée primena B HCG povisiti ukupnu
pozitivnost biohemijskih parametara tu-
mora. Primenjujuéi biparametrijsko ispiti-
vanje, postoji veéa verovatnost da de se
moéi jedan od produkata tumora detekto-
vatii time doprineti ranijem potvrdjivanju
neoplazije (Weintraub et al., 1973). Medju-
tim, dobijeni podaci ukazuju da to nije slu-
¢aj kod karcinoma pankreasa, jer se nije
moglo dokazati poviSenje ukupne pozitiv-
nosti primenom B HCG. Naime, B HCG je
pozitivan samo u onih bolesnika koji su
inaée 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
obelezivata kao 1 nekomplementarnost
B HCG kao parametra. Ovi podaci ukazuju,
da BHCG nema znaéaja 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 ¢elija 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
BHCG u toku maligne transformacije de-
lija. S druge strane, CEA i B HCG cirkulidu
u granicama nanogramskih koncentracija,
medjutim, u veéini bolesnika nalazimo
znatno veée aktivnosti CEA. Ovi podaci su-
geriSu intenzivniju biosintezu CEA u odno-
su na B HCG, $to je od znacaja u daljnjem
istraZivanju biohemije tumora pankreasa.

Zakljucéak. — IzvrSeno je simultano od-
redjivanje CEA i 8 HCG u serumu bolesni-
ka sa karcinomom pankreasa. Pozitivnost

CEA je znatno visa u odnosu na B HCG.
Biohemijski parametar tumora 8 HCG ne-
ma znacaja u potvrdjivanju maligniteta
ukoliko se primenjuje i CEA test. Dobijeni
rezultati ukazuju na raniju i intenzivniju
biosintezu CEA u odnosu na 8 HCG u ma-
lignim déelijama karcinoma pankreasa.

Summary

THE IMPORTANCE OF SIMULTANEOUS
DETERMINATION OF CEA AND f HCG IN
PATIENTS WITH PANCREATIC
CARCINOMA

Radioimmunoassay was used in determina-
tion of CEA and  HCG in the serum of 24
patients with carcinoma of pancreas. Positi-
vity incidence of CEA and f HCG in patients
with pancreatitis is 209, and 89/, respecti-
vely, while in patients with carcinoma of pan-
creas it is 759, and 339/, respectively. All
the patients positve to $ HCG are positive to
CEA which points out to a bifunctional tu-
mor. Biochemical parameter -activity of tu-
mor B HCG has no significance 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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SCINTIGRAFSKI NALAZ I VREDNOSTI CEA TESTA U CIROZI
I U MALIGNIH TUMORA JETRE

Djordjevi¢ N., J. Lemberger, R. Novakovié¢

Sadrzaj: U radu se iznosi znacaj CEA testa u otkrivanju malignih tumora
jetre, kao i njegova diferencijalno dijagnosticka uloga. Uporedjivani su
scintigrafski nalazi sa rezultatima CEA testa u istom vremenu, kod bo-
lesnika sa malignim tumorima jetre i cirozama. Grafi¢ki su prikazane
vrednosti u svih 50 ispitivanika po grupama: 1. Kontrolna grupa zdrave
osobe, 15 ispitivanika. CEA od 0—5 ng/ml. 2. Primarni karcinomi jetre,
8 bolesnika. CEA od 13—2420 ng/ml. (X 548 ng/ml). 3. Sekundarni kar-
cinomi jetre, 13 bolesnika. CEA od 3—350 ng/ml (X 102 ng/ml). 4. Ciroze
jetre, 14 bolesnika. CEA od 0—34ng/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, dijagnoza diferencialna.

Radiol. Iugosl., 12; 481—483, 1978

UVOD. — Vizualizacija parenhimatoz-
nih organa je stekla pravo gradjanstva
u savremenoj medicini, te je danas klinic¢-
ka dijagnostika prihvata kao rutinsku
metodu. Jetra, zahvaljujuéi svojim topo-
grafskim, anatomskim i fiziolo§kim osobi-
nama, pretstavlja idealan objekat za mor-
folosku dijagnostiku — posebno kod cir-
kumskriptnih promena. Kombinujuéi raz-
ligite izotope (*™Tc, ®Au, ¥Ga) danas smo
u stanju da sa velikom sigurnos$éu diferen-
ciramo maligne od benignih promena.

U poslednje vreme radioimunologija, za-
hvaljujuéi svojim in vitro testovima, sve
viSe osvaja nuklearnu medicinu i svakako
je u radiobioloskom pogledu najcelishod-
nija.

Otkrivanjem karcinoembrionalnog anti-
gena od strane Gold-a i Freedman-a
(Gold, 19685), medicina je poslednjih godina
obogaéena jednim vrlo korisnim testom,
znacajnim za dijagnostiku malignih obo-
ljenja. Pored veé poznate ¢injenice da se
CEA mozZe naéi u vrlo malim koli¢inama

kod zdravih osoba, ponekad i u ne$to ve-
¢im kod nemalignih bolesti, ipak je nje-
govo prisustvo u veéim koncentracijama
patognomoni¢no za maligne bolesti — pre-
tezno digestivnog trakta.

U naSem izlaganju nemamo nameru da
polemiSemo o znacaju CEA testa (koji je
nesumnjiv) jer je o njemu dosta pisano i
diskutovano, veé Zelimo samo da prikaze-
mo naSu grupu bolesnika sa verifikovanim
malignomima jetre, uporedjujuc¢i impozan-
tan scintigrafski nalaz sa vrednostima
CEA u istom vremenu:

Materijal i metode. — U 50 ispitivanika
je uradjen CEA test po metodi tzv. dvo-
strukih antitela, uz koriSéenje komercijal-
nog kompleta firme CIS. Normalnim vred-
nostima smatramo interval od 0 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 petoinénom 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 na$ih bolesnika (koji su pret-
hodno detaljno klini¢ki i biohemijski ob-
radjeni (scintigrafski nalaz je vrlo ubed-
ljiv i nedvosmisleno je govorio za neopla-
stiéni proces u jetri ili pak za cirozuy,
potvrdjujuci klinicku dijagnozu.

Rezultati. — Rezultati su sumirani na
grafikonu 1. Zdrave osobe (15) bez mani-
festnih oboljenja u vremenu izvodjenja
imale su v vrednosti CEA testa od 0 do
5 ng/ml.

rgrml CEA

9000
59905 e

Slika 1 — Vrednosti koncentracije CEA u bo-
lesnicima sa cirozom jetre, metastazama u
jetri i primarnim tumorom jetre uporedjene
sa normalnim vrednostima zdravih kontrola
Fig. 1 — Serum -carcinoembryonic antigen
concentrations in patients with liver cirrhosis,
liver 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 promena izvan
jetre su po Kklini¢kim 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 leCena (operativnom, radijacio-
nom ili polihemio terapijom). 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/ml).

U grupi bolesnika (14) sa klasi¢nom ci-
rozom jetre (kliniéki i scintigrafski), iz-
nosila je vrednost CEA testa od 0 do
34 ng/ml. Kod veéine ovih bolesnika CEA
je bio u granicama normale — tj. ispod
10 ng/ml (9 bolesnika), dok je u manjem
broju (5) zapaZeno ipak relativno lako
poveéanje (13, 18, 20, 25 i 34 ng/ml).

Diskusija. — Analizirajuéi rezultate u
50 naS$ih ispitivanika (slika 1), uocavamo
veliku razliku u vrednostima CEA testa
izmedju nemalignih i malignih bolesti je-
tre. Smatramo ovu ¢injenicu veoma zna-
¢ajnom za diferencijalnu dijagnozu ovih
obolenja koja u mnogome moZe da dopri-
nese reSavanju nejasnih sluéajeva. Ovu
nasu tvrdnju potkrepljuju vrlo jasni scin-
tigrafski nalazi kao i prethodna klini¢ka
obrada.

Postoji takodje i osetna razlika izmedju
primarnih karcinoma jetre (kod kojih su
CEA vrednosti znatno veée — cak i ek-
stremno visoke) i sekundarnih. Ovako kla-
siranje se ¢isto rezultatski nametnulo te
ga samo kao takvog pominjemo, ne pri-
dajuéi mu vedéi diferencijalno dijagnosti¢-
ki znacéaj. U prilog ovome napominjemo
da je vecdina bolesnika iz grupe sekundar-
nih karcinoma le¢ena, za razliku od nele-
¢enih primarnih, koji su dolazili kod nas
u fazi postavljanja dijagnoze.

Kod na$ih 14 bolesnika sa cirozom jetre
nismo imali ni jedan slucaj sa visokim
vrednostima CEA, ve¢ je kod veéine nalaz
bio u granicama normale, tj. ispod 10
ng/ml.

Ovo iznosimo samo kao interesantan po-
datak koji je proiziSao iz naSe grupe bo-
lesnika, iz koga (po naSem mi$ljenju) za
sada ne treba izvladiti konkretne zakljuc-
ke, te moZe viSe da sluzi 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 klini¢kim i scintigrafskim nala-
zima, 8to mu svakako osporava direktnu
dijagnosti¢ku vrednost, te ga svrstava u
red pomoénih metoda vrlo korisnih za do-
noSenje definitivnih klini¢kih zakljucdaka.

Summary

SCINTIGRAPHIC RESULTS AND VALUES
OF CEA TEST IN LIVER CIRRHOSIS AND
MALIGNANT TUMORS OF THE LIVER

Significance of CEA test in detection of
malignant tumors of the liver, as well as its
importance in differential diagnosis is expo-
sed. Scintigraphy and CEA test results obta-
ined in tumors of the liver/primary and se-
condary/and cirrhosis were compared. CEA
test results of all 50 patients, selected in gro-
ups: 1. control group-healthy people (15 pati-
ents) CEA values from 0—5mng/ml. 2. Primary
malignant tumor the liver (8 patients) CEA
values from 13 to 2420 ng/ml (av. 548 ng/ml).
3. Secondary malignant tumor of the liver (13
patients), CEA values from 3 to 350 ng/ml, (av.
102 ng/ml). 4. Cirrhosis (14 patients) CEA va-
lues from 0 to 34ng/ml, (av. 9,7ng/ml) are
demonstrated. Comments about results in each
group are given in the discussion.
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INSTITUT ZA ONKOLOGIJU MEDICINSKOG FAKULTETA,
NOVI SAD

KARCINOEMBRIONSKI ANTIGEN (CEA) U BOLESNICA SA
KARCINOMOM DOJKE

Prvulovié M., Lj. Miljkovié, Z. Selir

Sadrzaj: U 76 bolesnica sa karcinomom dojke odredjen je nivo karcino-
embrionskog antigena (CEA) u cirkulaciji. Za odredjivanje CEA koriSéen
je direktni radioimunoloski esej zasnovan na principu dvostrukih anti-
tela. Od 25 bolesnica sa loko-regionalnim karcinomom 5 je imalo poviSen
nivo CEA; u grupi sa metastatskim karcinomom 24 do 38 bolesnica je
imalo znacajno poviSene vrednosti CEA, dok u grupi bolesnica bez zna-
kova recidiva bolesti, koje su prethodno leene odgovarajuéim terapij-
skim postupcima, pozitivan nalaz CEA je utvrdjen u samo jedne boles-
nice. Ukoliko je maligni proces zahvatio jetru, nivo CEA je znatno
poviSen u skoro svim slucajevima. U radu se raspravlja o klini¢koj

vrednosti radioimunoloS$kog odredjivanja CEA u karcinomu dojke,

UDK 618.19-006.6-073.75-097

Deskriptori: dojka tumori, radioimunski testi, karcinoembrionalni antigen.

Radiol. Iugosl., 12; 485-—488, 1978

Uvod. — Karcinoembrionski antigen
(CEA) je onko-fetalni glikoprotein otkri-
ven od Gold-a i Freedman-a 1965. godine.
Klini¢ka primena karcinoembrionskog an-
tigena dobija u znacaju nakon uvodjenja
radioimunolo§kog eseja (Thomson et al,
1969.). U pocletku se verovalo da je CEA
specifiéan »marker« za karcinom debelog
creva. Medjutim, brojna istraZivanja su
pokazala da karcinoembnionski antigen ni-
je specifi¢an indikator prisustva malignog
tumora u debelom crevu .PoviSene vredno-
sti ovog antigena su se sretale u maligno-
mima razli¢itih lokacija, ali majCeSée u
karcinomima gastrointestinalnog trakta,
dojke i pluéa. Pored toga, nivo CEA je po-
nekad poviSen u brojnim nemalignim bole-
stima, zapaljenjskim procesima, degenera-
tivnim stanjima, pa ¢ak i u hroniénih pu-
Saca i alkoholi¢ara, Zbog svega ovoga, da-
nas se smatra da CEA nije dijagnosti¢ko
sredstvo za detekeiju karcinoma, posebno
nije za ranu detekciju. Ipak, CEA ima ve-
liki znacaj u praéenju evolucije bolesti i

kontroli efekta terapije u bolesnika sa ra-
kom debelog creva i dojke (Henry et al.,
1976).

Cilj naSeg rada je da iznesemo prve re-
zultate u ispitivanju CEA u karcinomu
dojke i da procenimo njegovu klini¢ku
vrednosit.

Materijal i metod rada. — U proteklih
godinu dana u 76 bolesnica sa dokazanim
karcinomom dojke odredjen je mnivo cirku-
lirajuéeg karcinoembrionskog antigena.
Bolesnice su podeljene u iri ispitivacke
grupe. Prvu grupu su ¢inile 25 bolesnice sa
loko-regionalnim karcinomom, od kojih su
16 imale zahvadene aksilarne limfne Zlezde
(N +), §to je histoloski dokazano, dok je
preostalih 9 imalo samo primarni tumor
(No). CEA jje odredjivan pre pocetka lece-
nja. Drugu grupu su Cinile 38 bolesnice sa
metastatskim karcinomom dojke. Postoja-
nje metastaza je utvrdjeno klinié¢kim, ra-
dioloskim i scintigrafskim pregledima. U
treéoj grupi se malaze bolesnice u remisiji
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bolesti, koje su prethodno le€ene operativ-
no i zracno, a u vreme odredjvanja CEA
nisu pokazivali znake recidiva bolesti. Ovu
grupu su ¢inile 13 bolesnica.

Za odredjivanje CEA u cirkulaciji ko-
riséen je komercijalni radioimunoloski kit
zapadinoevropske firme CIS. Ovo je direk-
tan radioiimnunolo8ki esej zasnovan na po-
znatom principu dvostrukih antitela (Meri-
adec et al., 1973). Podruéje normalnih vred-
nosti u ovom testu je od 1 .do 10 ng/ml.

Rezultati. — Od 25 bolesnica sa loko-re-
gionalnim karcinomom 5 dimaju pozitivan
nalaz CEA, §to &ini 20 %. Ove bolesnice sa
poviSenim nivoom CEA su imale zahvace-
ne aksilarne limfne zlezde, dok nijedna bo-
lesnica koja je imala samo primarni tumor
nije pokazivala pozitivan nalaz CEA. U
grupi sa metastatskim karcinomom 24 bo-
lesnica je imalo poviSeni nivo CEA, Sto
predstavija 63Y%. Od 13 bolesnica koje se
nalaze u remisiji bolesti, samo jedna (8 %)
je imala poviSen nivo CEA. (Slika 1)

Srednja vrednost CEA u grupi sa loko-
regionalnim karcinomom diznosi 15 ng/ml, u
grupi sa metastatskim  karcinomom
58 ng/ml i u grupi bolesnica sa remisijom
bolesti 7,5 ng/ml. Razlika izmedju srednjih
vrednosti grupe sa loko-regionalnim kar-
cinomom 1 metastatskim karcinomom je
statistiéki znadajna (p manje od 0,05), kao
i izmedju grupe metastatski karcinom i re-
misije bolesti, dok je razlika izmedju sred-
njih vrednosti grupe sa lokoregionalnim
karcinomom i grupe remisija bolesti stati-
sti¢ki nesignifikantna (p veée od 0,1).

Ispitali smo i uéestalost poviSenih vred-
nosti CEA u zavisnosti 'od lokalizacija me-
tastaza u grupi bolesnica sa metastatskim
karcinomom dojke. Najveéa ucestalost po-
zitivnih nalaza CEA je ako postoji meta-
statski proces u jetri, od 12 bolesnica sa
metastazama u jetri njih 10 je imalo po-
vigene vrednosti CEA. (Tabela 1.)

Diskusija. — Odmah pada u oéi da u
na8oj seriji pacijenata procenat pozitivnih
nalaza CEA raste sa ekstenzijom, odnosno
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Sl. 1 — Distribucija pojedinaénih vrednosti

CEA u bolesnica sa karcinomom dojke
Fig. 1 — Distribution of individual CEA va-
lues in patients with breast carcinoma

Lokalizacija Brog Broj CEA
metastaza bolesnika pozitivnih
Jetra 12 10
Pluca 8 5
Kosti 5 3
Multipla

lokalizacija 5 2
Ostale

lokalizacije 8 4

Tabela 1 — Ucestalost CEA pozitivnih nalaza
u metastatskom karcinomu dojke u zavisnosti
od lokalizacije metastaza

Table 1 — Frequency of CEA positive findings
in metastatic breast carcinoma depending on
the localisation of metastases
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diseminacijom malignog procesa. Bolesnice
koje imaju samo primarni tumor — nijed-
na nema povisen CEA, jedna treéina bo-
lesnica sa zahvadenim aksilarnim limfnim
7lezdama ima povisen CEA, a 63% je po-
zitivnost CEA u grupi sa metastatskim
karcinomom. Utvrdjeno je da postoji di-
rekitna korelacija izmedju ucestalosti po-
zitivnih nalaza i rasprostranjenosti malig-
nog tumora (Laurence et al., 1972).

Sta mogu da znade visoke preterapijske
vrednosti CEA u lokalizovanom Xkarcino-
mu? Steward (1974) smatra da mozda uda-
ljene metastaze veé postoje ali nisu detek-
tabilne, te takve bolesnice valja posebno
pratiti. Tormey (1975) istie da je pretera-
pijska vrednost CEA waZna i za procenu
efekta hemioterapije. U njegovom radu svi
bolesnici sa normalnim vrednostima CEA
su reagovali ma hemioterapiju ,a od onih
sa povisenim CEA samo je 60 Y/y reagovalo.
Tormey takodje predlaze uvodjenje éitave
baterije »bioloSkih markera« za rano de-
tektovanje metastatske bolesti, jer CEA
iako je najsenzitivniji od svih »markeracg,
nije sam dovoljan posto treéina bolesnika
sa metastazama ima normalan nalaz CEA.
(Tabela 2).

Loko- ) .
regionalni Nf{‘f};‘(‘:s.\tf‘gsm
karcinom arcmom

Autor s :g s g

R I B h
— L o — =2
a5 82 F3 5
ma Az m& 3=

Reynoso i sar. 10 10 25 60
Laurence i sar. 59 36 20 80
Steward i sar. 22 27 47 69
Vang i sar. 71 33 51 69
Tormey i sar. 20 30 72 74
Henry i sar. 63 23 62 82
Pico i sar. 74 23 27 93

63

Nasi rezultati 25 20 38

Tabela 2 — Uporedni prikaz nasih rezultata i
rezultata drugih autora

Table 2 — Parallel presentation of our results
and the results of other authors

U naSem radu od 12 bolesnica koje su
imale metastaze u jetri poviSen nivo CEA
je utvrdjen u 10, §to potvrdjuje sugestiju
pojedinih autora da je CEA majpozitivniji
ukoliko je jetra zahvadena metastatskim
procesom (Chu et al., 1973). :

Veéina istrazivata ukazuje da poviSen
nivo CEA anticipira klini¢ki recidiv bole-
sti. PoviSene vrednosti CEA u bolesnica sa
potpunom remisijom nagoveStavaju pojavu
metastaza ¢ak na viSe meseci unapred
(Steward et al.,, 1974, Henry et al., 1976).

Wang et al. (1975) isticu prognosticki
znadaj odredjivanja CEA. U 60 Y%, bolesnica
koje su imale povisen CEA doslo je do re-
cidiva bolesti unutar dve godine, dok je u
grupi sa megativnim CEA u dstom periodu
doslo do recidiva u samo 20 %, bolesnjca.

Jedno odredjivanje karcinoembrionskog
antigena nema vedi praktiéni znacaj. Neo-
phodno je uzorke krvi uzimati pre pocetka
terapije, kao i u toku terapije i u remisiji
bolesti. Konstatovano je da postoji dobra
korelacija izmedju mivoa serijski odredji-
vanih CEA i efekta terapije. Preterapijski
poviSena vrednost CEA ne znadi da ¢ée bo-
lesnica loSe reagovati na primenjenu tera-
piju (Steward et al., 1974). Pomenuti autori
podvlaée da je svako poviSenje CEA nakon
adekvatnog primarnog leéenja znak za po-
Cetak hemioterapije. Efekat terapije je do-
bar ako nivo CEA padne u podruéje nor-
malnih vrednosti; ukoliko nivo CEA i dalje
raste ito je znak da bolesnica loSe reaguje
na hemioterapiju (Pico et al., 1977).

Zakljuéci. — Na osnovu iznetih rezultata
mozemo konstatovati da je uclestalost po-
zitivnih nalaza CEA najveéa u grupi sa
metastatskim karcinomom dojke, znatno je
manja u grupi sa lokoregionalnim karcino-
mom, a najmanja je u bolesnica sa remi-
sijom bolesti. Ovaj podatak govori da po-
stoji direktina korelacija izmedju poviSenih
vrednosti CEA i rasprotranjenosti malig-
nog tumora. Utvrdili smo da je CEA test
najpozitivniji ukoliko je jetra zahvadena
metastazama. Nasi rezultati se u priliénoj
meri podudaraju sa rezultatima drugih au-
tora.
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Summary

CARCINOEMBRYONIC ANTIGEN (CEA) IN
PATIENTS WITH BREAST CARCINOMA

In 76 patients with breast carcinoma the le-
vel of the circulatory carcinoembryonic anti-
gen (CEA) was determined. For determination
of CEA the direct radioimmune assay based
on the principle of double antibodies was
used. Of 25 patients with local carcinoma in-
volving the regional lymph nodes, 5 had an
elevated CEA level; in the group of metastatic
breast carcinoma 24 out of 38 patients had
markedly increased CEA values while in the
group of patients free from signs of the dise-
ase relapse, previously 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 markedly 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,
KLINICNI CENTER V LJUBLJANI

PRIMERJAVE DIAGNOSTICNE POMEMBNOSTI DOLOCANJA
TIROKSINA, TRITODOTIRONINA IN TIROTROPINA

Stargevi¢ M., M. Porenta, U. Fonda

Namenili smo se oceniti pomembnost do-
lo¢anja tiroksinemije (T4), trijodotironine-
mije (T3), tirotropinemije (TSH) in tirotro-
pinemije po aplikaciji thyrotropin releas-
ing hormona (TSH-TRH) v diagnosti¢nem
postopku opredeljevanja tiropatij. Zato
smo izvedli retrospektivno analizo medi-
cinske dokumentacije 131 bolnikov (122
Zensk in 9 moskih povpreéne starosti 43,4
leta), ki so opravili od januarja 1976 do av-
gusta 1977 tireoloSki kliniéni in laborato-
rijski pregled in ki niso imeli ostalih in-
ternistiénih obolenj, ki bi lahko bistveno
vplivala na reaktivnost endokrinega siste-
ma. Po rezultatih klini¢nega pregleda scin-
tigrama, T4 in T3, neupostevaje TSH in
TSH-TRH smo bolnike razvrstili v nasled-
nje skupine: evtiroza z normalno veliko
S¢itnicd (20), evtiroza z difuzno ali nodu-
larno strumo (20), evtiroza z vro¢im nodu-
som na scintigramu (26), hipertiroza veri-
ficirana klini¢no in laboratorijsko (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 izra¢unali poprec-
ne vrednosti T4, T3, TSH in TSH-TRH. Po-
pre¢ne 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 diagnostic-
ni postopek smo ocenili tako, da smo izra-
¢unali indeks diagnostiéne pomembnosti.
To je razmerje: Stevilo ugotovljenih raz-
lik/celotno §tevilo moZnih razlik.

Za T4, T3 TSH in TSH-TRH smo ugoto-
vili naslednje indekse diagnosti¢ne po-
membnosti 42, 25, 67, 92. 1z tega zakljucéu-
jemo, da je bilo doloé¢anje TSH-TRH naj-
bolj in dolo€anje T3 najmanj pomembno za
laboratorijsko verifikacijo diagnoze.

12

COMPARISON OF THE DIAGNOSTIC
VALUE OF Ts, Ts AND TSH
DETERMINATION

Aim of our study was to evaluate the im-
portance of determining the concentration of
thyroxine (T.), triodothyronine (T;) thyroid
stimulating hormon (TSH) and thyroid stimu-
lating hormon 30 minutes after application of
thyrotropin releasing hormone (TSH-TRH) for
diagnostic discrimination between different
thyropathies.

Our work consists in a retrospective analy-
sis of our medical documentation for 131 pa-
tients (122 women and 9 men — mean age
43,4 y.). The patients were submited to clinical
and radiochemical examination of thyroid
function in the period January, 1976 to August
1977. Deseases which could have important in-
fluence on the reactivity of endocrine system
were excluded.

The following groups were formed after the
results of the clinical examination, scinti-
grams and determinations of Ts and TSH-TRH
values: euthyrosis with normal thyroid gland
(20), euthyrosis with diffuse or nodular goiter
(20), euthyrosis with hot nodus on the scinti-
gram (26), clinically and radiochemically veri-
fied hyperthyrosis (9), hyperthyrosis not veri-
fied radiochemically (10), manifest primary hy-
pothyrosis (4), latent primary hypothyrosis (8),
latent hypothyrosis following subtotal strume-
ctomy (21), latent hypothyrosis following par-
tial strumectomy (13).

For each of those groups we calculated the
mean value of T,, T;, TSH and TSH-TRH.

Student’s test was used to determine the
significance of differences between the calcu-
lated mean values. Every value was compared
with each of the others. The diagnostic value
of the methods was evaluated by calculating
the indexes of diagnostic value in percents,
which was achived as follows:

Number of found differences/number of all
possible differences.

The obtained indexes for Ty, T;, TSH and
TSH-TRH were 42, 25, 67 and 92 respectively.

From those results we conclude that deter-
mining TSH-TRH has the highest and deter-
mining T; the lowest value for radiochemical
verification of the clinical diagnosis.
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NUKLEARMEDIZINISCHE ABTEILUNG
2. MED. UNIV. KLINIK, WIEN — AUSTRIA

SERUM CONCENTRATIONS OF THYROID HORMONES IN
SEVERE NON-THYROIDAL ILLNESSES

Héfer R., M. Weissel, H. Kolbe

Pathologically low serum total triiodo-
thyronine (T3) concentrations are a chara-
cteristic finding in patients with severe
non-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 non-thyroidal illnesses
seems to be a consequence of an alteration
in thyroxine degradation. Two different
possibilities of alteration can be conside-
red:

1. 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 with 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 T
metabolism depends on the severity of the
illness.

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

THYROXINE BINDING GLOBULIN (TBG) AS AN ADJUNCT IN
THE FINAL DIAGNOSIS OF THYROID DISORDERS

Lewitus Z., J. Laor, N. Shoham

The radioimmunochemical determina-
tions of the total thyroxine (TT4) and total
triiodothyronine (TTs) are today the back-
bone of the diagnosis of the thyroid functi-
on. These hormones are transported in the
serum by binding to proteins, of which the
thyroxine binding globulin (TBG) is quan-
titatively the mostimportant one. The con-
centrations of these transport proteins
which are synthesized in the liver, are mot
constant, due to underlying metabolic
changes which depend on endogenous and

exogenous factors. Alternations in the TBG
production or elimination may, therefore,
cause abnormalities in the total serum con-
centration of the TTs and TTs. These dif-
ficulties could be partly corrected by the
use of Resin T3 uptake test, which is an
indirect indicator of the binding capacities
of the transport proteins. Clinical experi-
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 development of the specific
radioimmunoassays, the direct determina-
tion of the TBG serum levels became a
practical proposition for routine clinical
use also. But the various methods which
have so far been used and the lack of in-
ternational standards for comparison of
the results reported in the literature, are
probably also the reason for the contro-
versial reports.

The purpose of this study was to exami-
ne the utility of the commercial radioim-
munoassay Kit from »Sorin« for the clini-
cal measurements of TBG. The Kit is ba-

sed on the use of a highly specific anti-
serum, produced by @a highly punified
TBG, prepared by Crouzat-Reynes. The
normal mean value of TBG with this Kit
is 18.8pg/ml + 4.1 and with a range of
9.6—26.9pg/ml. We have examined 100
euthyroid patients from our medical, pedi-
atric and geriatric wards, with ages rang-
ing from 3 months to 84 years. In most
of these sera, other parameters of thyroid
function were performed concomitantly. ,

The results are seen in the table, arran-
ged according to the age in 3 groups:

No. TBG TT,

TT, Ty

Group Age exam. pe/ml Range A Range we % Range ng % Range
I 0—15 12 26 4+ 7 20—39 8.1 +59 4.3—20
I 16—55 57 24542 17.3—352 6.5+ 21 3.4—11.2 162433 180—215  0.29 + 0.05  0.08—0.6
11 56—84 31 214+ 51 122-31 6.8+1.2 39—8  125+41  60—182 0.19 + 0.05  0.06—0.33
In constrast to the results of Hesch concentrations. In view of the recent re-

we did not observe in our material, the
two nising peaks — in childhood and old
age. On the other hand — 307%, in 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 109 in the middle-aged gro-
up. There were no differences between the
sexes and there was no correlation betwe-
en the individual variations of TTs and the
TBG in any of the groups; there was, tho-
ugh, a wositive correlation between low
levels of TBG and decreased levels of TTs

ports about low levels of TTs in old age
their dependence on nutrition and chro-
nic diseases (7, 8) and .also in view of the
decrease in TBG in liver diseases, we do
suggest that the decreased TBG found in
the geriatric patients, could be an expres-
sion of the subclinical liver dinsufficiency
so often found among elderly patients and
caused by failing heart or other ‘distur-
bances. The radioimunoassay of TBG pro-
mises, therefore, to be an important addi-
tion to diagnostic aids in investigating the
thyraid function. ’

ODJEL ZA ENDOKRINOLOGIJU, INTERNA KLINIKA,
KLINICKA BOLNICA »Dr. MLADEN STOJANOVIC«
ZAGREB

TBG U HUMANOM SERUMU:
METODA ODREBDIVANJA I KLINICKA EVALUACIJA

Jira L., K. Banovac, M. Petek, M. Sekso

Proteinski nosa¢ T4 u serumu — TBG
(Thyroxine Binding Globulin) je glavni
transportni protein tiroksina. Na koncen-

12*

traciju TBG u serumu utjeéu neki lijekovi,
estrogeni, genetski faktori i funkecija Stit-
njace.
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U ovom radu smo modificirali metodu za
kvantitativno odredjivanje Ts (Thyrolute
kit, AMES), tako da smo dobili specifi¢nu
i senzitivnu metodu za odredjivanje TBG
u serumu. Reproducibilitet u pokusu (15
uzoraka) dao je koeficijent varijacije 2,6 %y,
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.

Ta

no B ugldl

mg/l * (+'sp)
Normalni 60 34 + 7 56 £ 1,1
Hipotireoza 42 38 + 72 2,7+ 1,7
Hipertireoza 31 24 + 6,5 15,1 =26
Ts-toksikoza 9 20 + 74 10,1 +1,8
Trudnice 20 67,5+ 17,7 10,4 +.2,2
Postpartum 59 59,8+ 17 10,6 24

Kontraceptivi 26 45 + 68 83 %19

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 metodom (Behringwerke)
i dobivena pozitivna korelacija (p < 0,01).

Odnos koncentracija Ts i TBG u serumu
je dijagnostic¢ki indeks i moZe nadomjestiti
indirektne metode odredivanja kapaciteta
vezanja transportnih proteina Ts u serumu.

TBG IN HUMAN SERUM — METHOD AND
CLINICAL EVALUATION

Tyroxine binding 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 (Thyrolute kit, AMES) was modi-
fied for the specific and sensitive measure-
ment of TBG in human serum.

Intra-assay reproducibility (15 samples) was
2.6 0/y (coefficient of variation), and inter-assay
variation was 6.5%, (9 assays). The regene-
rated Sephadex G-25 columns were used for
the TBG measurement. The serum TBG con-
centrations are shown in Table.

Ty
n Ei%{’ ug/dl
= (+ SD)
Normal 60 34 + 7 56+ 1.1
Hypothyroidism 42 38 + 7.2 2.7+ 1.7
Hyperthyroidism31 24 4+ 6.5 15.1 4+ 2.6
Ti-toxicosis 9 20 + 74 10.1.+ 1.8
Pregnant 20 675 4+ 17.7 104 + 2.2
Postpartum 59 59.8 4+ 17 106 + 24
Contraceptives 26 45 + 6.8 83+ 19

There was a significant correlation between
serum TBG levels and values of T:; uptake
test (p < 0.01). Positive 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 Ti: TBG ratio is a bet-
ter diagnostic index than indirect determina-
tions of T, binding capacity in serum.

KLINICKA BOLNICA »Dr. MLADEN STOJANOVIC«
INTERNA KLINIKA, ODJEL ZA ENDOKRINOLOGIJU, ZAGREB

EFEKT BLOKATORA BETA ADRENERGICKIH RECEPTORA NA
METABOLIZAM HORMONA STITNJACE U HIPERTIREOZI

Bzik Lj., F. Skreb, K. Banovac, M. Sekso

Dokazano je da blokatoni adrenergiénih
receptora inhibiraju konverziju tiroksina
(Ts) u trijodtironin (T3) kod normalnih oso-
ba i bolesnika s hipertireozom.

U ovom radu su odredivani hormoni
Stitnjate kod bolesnika s hipentireozom

prije i nakon davanja blokatora beta adre-
nergic¢kih receptora. U grupi od 15 boles-
nika s hipertireozom i 15 normalnih ispita-
nika nakon 40 mg propranolola (Inderal)
pale su koncentracije T3 u serumu nakon 2
do 3 sata, dok je istovremeno koncentracija
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reverznog Ts (rTs) postepeno rasla. Kon-
centracija T4 u serumu se nije promijenila
znafajno nakon Inderala. Nakon davanja
kardioselek#ivnog beta blokatora, okspre-
nolola (Trasicor), u dozi od 80 mg, doslo je
do sliénih promjena u kontrolnoj grupi i
kod bolesnika s hipertireozom; koncentra-
cije Ts su pokazivale tendenciju pada, kon-
centracije rTs su porasle, a koncentracije
T4 u serumu se nisu promijenile.

Odnos koncentracija Ts:rTs u serumu
kod bolesnika s hipertireozom je signfi-
kantno niZi (p < 0.01) od kontrolne grupe.
Nakon blokatora beta adrenergi¢kih recep-
tora odnos T3 :rTs u krvi je signifikantno
nizi (p < 0.01).

Rezultati sugeriraju da u hipertireozi po-
stoji proporcionalno veéa konverzija u in-
aktivnom metaboli¢kom smjeru (T4 rT3)
nego u aktivnom (Ts«->T3), a da beta blo-
katori potenciraju ove promjene.

Cera

EFFECT OF B-ADRENERGIC RECEPTOR

BLOCKATORS ON METABOLISM OF

THYROID HORMONES IN
HYPERTHYROIDISM

It has been proved that blockators of f-ad-
renergic receptors inhibit the conversion of
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thyroxine (T,) to triiodothyronine (T3) in nor-
mal subjects and in the patients with hyper-
thyroidism.

In the present study thyroid hormones were
measured in the patients with hyperthyroidism
before and after the application of blockators
of f-adrenergic receptors: propranolol (Inde-
ral) and oxprenolol (Tracisor).

In a group of 15 patients with hyperthyro-
idism and 15 normal patients the administra-
tion of 40 mg 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 application 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, rTs; gradually increased, while T,
was not changed.

Concentration ratio T:: r T; in serum of the
patients with hyperthyroidism was signifi-
cantly lower (p < 0.01), than in the control
group. After the application of blockators of
B-arenergic receptors the ratio T::rT; was
significantly lower (p < 0.01).

The data suggest that in hyperthyroidism
the conversion of T; might shift rather in
inactive (Ts;-»r T;) than in active metabolic
direction (T:-> Ts). The blockators of f-adre-
nergic receptors increase these changes.

LABORATORIJA ZA RADIOIZOTOPE
KLINICKA BOLNICA GRADA BEOGRADA

DELOVANJE MERCAPTO-2 METHYL 1 IMIDAZOL-A (MMI) NA
KONCENTRACIJU VEZNIH PROTEINA TIREOIDNIH HORMONA

Djurica S., M. Cirovié, D. Popovié

Ispitivani su serumi osoba sa normalnom
funkcijom S§titaste Zlezde i pacijenata sa
jasno ispoljenom kliniékom slikom hiper-
tireoze, sa ciljem da se uoce razlike u elek-
troforegramima i sagleda da li dolazi do
promene vezivanja tireoidnih hormona na
molekule proteinskih nosac¢a pre terapije
MMI, 10 dana od pocetka terapije i 4 sed-
mice od prve doze leka uzete per os.

Proteini seruma su ekstrahovani fenol-
nim rastvorom (vol: vol — 1:20) i nanoSeni
na stub 7.5Y%, polyacrilamid gel-a vol.
7 ccm, gde su razdvajani shodno elektrofo-

retskoj mobilnosti proteinskih konstituena-
ta. Bojeni i odbojeni gelovi su oéitavani
na densitometru Gilford-200 na 6200 A.
Uocdeno je sledede:

A. Na elektroforegramu seruma normal-
nih osoba, u prealbuminskom regionu po-
stoji grupa od 6 prealbuminskih kompo-
nenti (po¢ev od albumina 1—6). Traka 2 je
prisutna u veéoj koncentraciji nego frak-
cija 51 6. Medjutim, u pacijenata sa hiper-
tireozom, elektroforegram seruma pokazu-
je vedi intenzitet frakcija 5 i 6 nego u nor-
malnim serumima.
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Postoje indikacije da se i postalbuminski
region elektroferograma razlikuje u pore-
djenim grupama, narodito 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 leCenja i 4 sedmice od prvog uzima-
nja MMI, dobija u intenzitetu.

Iz analize elektroforetskog ispitivanja
uzoraka seruma ispitanika sa eutireozom i
onih sa hipertireozom, mozZe se zakljuciti
da postoje 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 clinical
signs of hyperthyreosis, were examined in an
effort to clarify the differences in polyacrila-
mid gel electrophoresis and to elucidate the
changes in binding thyroid hcrmones on mo-
lecules of thyroid-binding proteins, before the

therapy with MMI, 10 days from begining of
it, and four weeks after the first dose of me-
dicament, taken per os. ‘

The sera proteins, were extracted in phenol
solution (vol: vol. — 1:20) heaped up on the
column of 7.5 %, polyacrilamid gel (vol. 7 ccm.)
and than separated by electrophoretic mobi-
lity of their proteins. Coloured and decoloured
gels were examined by spectrcphotometer Gil-
ford 250 at 6200 A. From this investigation it
is infered:

In the prealbumin region there is a group
of six different components on the electropho-
retic paterns 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 with hyperthyreosis, shows a more inten-
sive fraction 5 and 6 than in normal sera.

There are indications that postalbumin re-
gion differs in compared groups, especially in
intensity of the most mobile alpha fraction
of sera proteins. In the case of hyperthyreosis
treated with MMI 10 days after the first tak-
ing of the medicament, the intensity of alpha
protein component decreases, but the same
therapy increases the intensity of prealbumin
fraction during the treatment and 4 weeks
after taking therapy.

Analizing the electrophoretic examination
of serum paterns, in euthyreotic and hyper-
thyreotic persons, it may be concluded that
there are some differences in the presence of
some serum constituents of the compared gro-
ups.

MMI therapy of hyperthyreosis, changes the
concentration of the thyroid-binding proteins.

KLINIKA ZA ENDOKRINOLOGIJA I BOLESTI NA METABOLIZMOT
I INSTITUT ZA PATOFIZIOLOGIJA I NUKLEARNA MEDICINA
PRI MEDICINSKIOT FAKULTET, SKOPJE

KLINICKI ZNACAJ ODREDJIVANJA PARATHORMONA
RADIOIMUNOLOSKOM METODOM

Plaseski A., G. Sestakov, K. Petrovski, G. Pemovska

Odredjivanje parathormona u serumu
radioimunoloskom metodom je izvr$eno
kod 3 bolesnika sa znacima primarnog hi-
perparatireoidizma i kod grupe od 10 kon-
trolnih osoba, bez znakova poremecdenja
paratireoidne funkcije.

U svrhu odredjivanja lokalizacije samog
procesa u pojedinim paratireoidnim Zzlez-

dama ispitivanje parathoromona kod paci-
jenata sa znakovima primarnog hiperpara-
tirecidizma je izvrSeno i uzimanjem uzora-
ka krvi iz podruéja vena gornjih i donjih
paratireoidnih Zlezda.

Vrednosti parathormona u serumu kod
grupe kontrolnih osoba iznosile su sredno
3,23 ng/ml (2,7 do 3,7). Vrednosti parathor-
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mona kod bolesnika sa znacima primarnog
hiperparatireoidizma dznosile su sredno
5,66 ng/ml (3,2 do 10,0).

U bolesnika sa wrimarnim hiperparati-
reoidizmom kod kojih su uzeti uzorci ve-
nozne krwi iz razliéitih podrucja, u dva
sluéaja su nadjene znacajne veée vrednosti
u jednom od uzorka u poredjenju sa osta-
1lim uzorcima.

U radu se diskutira doprinos odredjiva-
nja parathormona radicimunoloSkom me-
todom u klini¢koj praksi.

CLINICAL SIGNIFICANCE OF
PARATHYROID HORMONE
DETERMINATION BY
RADIOIMMUNOASSAY

Determination of serum parathyroid hormo-
ne levels by 1‘aclio;111111L1110assay were carried
out in three patients with signs of primary

hyperparathyroidism 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 and
left.

The mean serum parathyroid hormone le-
vels in the group of control subjects were
3.23ng/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
different areas of the thyroid veins showed
significantly higher parathyroid hormone le-
vels in one of them compared with the others.

The contribution of parathyroid hormone
determination by radioimmunological method
in the clinical practice is discussed.

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
HIPOFIZEKTOMIJE KOD CUSHINGOVE BOLESTI

Reseti¢ J., V. Riznar, D. Liidecke, R. Montz, R. Kautzky, M. Sekso

U nastavku naSeg dosadadnjeg rada (Lii-
decke 1977, ReSesti¢ 1977) na karekteri-
zaciji sekrecije ACTH i kortizola kod Cu-
shingove bolesti, pratili smo plazmatske

vrijednosti oba hormona u toku transna--

zalne hipofizektomije kod 11 pacijenata. U
2 do 8 slucajeva, bilo je moguée provesti
selektivnu adenomektomiju, ACTH produ-
cirajuceg adenoma. U swim iostalim sluda-
jevima ukljucujuéi 3 pacijenta bez adeno-
ma, napravljena je totalna hipofizektomija.
ACTH i kortizol mjereni su radioimuno-
loskom tehnikom, a u nekoliko sluéajeva
odreden je ACTH paralelno i u bioloskom
poskusu. U momentu kirurskog zahvata na
hipofizi/adenomu, do$lo je u svih pacije-
nata do porasta sekrecije ACTH odnosno

kortizola. U pacijenata s perioperativnom
kortizol supstitucijom, kortizol ali ne i
ACTH bio je smanjen. Relativni .porast se-
krecije ACTH (X:128%,) nije se signifi-
kantno razlikovao izmedu pacijenata sa i
bez adenoma. Ta stresom inducirana do-
datna sekrecija iznosila je od 80—190 pg
ACTH/ml plazme. ACTH nivo izmjeren u
peripituitarnoj sinus veni prelazio je za
viSe od pet iputa nivo u perifernoj plazmi.

U pacijenata s ostatkom hipofize, poka-
zao se ponovni porast ACTH sekrecije na
kraju anestezije. Nakon odstranjenja ade-
noma i/ili hipofize pokazao se eksponen-
cijalni pad nivoa ACTH u plazmi. U paci-
jenata bez bilo kakvog ostatka ACTH pro-
ducirajuéeg tkiva, pokazuju se pravei re-
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gresije koji su paralelni u prikazu log.
koncentracije ACTH wersus log vremena.
Poluvrijeme Zivota ACTH u toj grupi kre-
ée se izmedu 4,6 i 7,6 minuta. Korelacija
nivoa ACTH i sekrecije kortizola je tako-
der signifikantna. Vrijednosti bioloSkog i
imunoloskog aktiviteta ACTH su se podu-
darale. U hipofizektomiranih pacijenata
ACTH nije bio dulje radioimunoloski mjer-
ljiv od 75—120 minuta. U adenomektomiji
je eliminacija ACTH varirala od 3—12 sati.
Obzirom da je substitucija kortizolom pre-
ma Kklini¢koj potrebi zapocinjala prije eli-
minacije endogenog kortizola, to je bilo
samo u nekoliko sluc¢ajeva moguée paralel-
no mjeriti eliminaciono vrijeme kortizola,
koje se podudaralo ACTH eliminacionim
vremenom.

PERIOPERATIVE ACTH AND CORTISOL
SECRETION IN TRANSNASAL PITUITARY
OPERATIONS IN CUSHING’S DISEASE

In completion to our preliminary presenta-
tion (Liidecke 1976, Reseti¢ 1977), for better
understanding of ACTH and cortisol secretion
during the entire period 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 ACTH cell ade-
nomas a selective adenomectomy was perfor-

med. In all other cases including 3 patients
without adenoma a total hypophysectomy was
carried out. ACTH and cortisol was measured
by radioimmunoassay (RIA) and in several
cases ACTH was determined by bioassay as
well. During the surgical manipulations at the
gland all patients showed a marked rise 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 adenoma. An additional stressin-
duced ACTH secretion of 80—190 pg/ml was
observed. The ACTH levels of plasma obtained
from the peripituitary venous sinus exceeded
the peripheral values up to 5 times. In pati-
ents with a rest of anterior pituitary a second
rise of ACTH was observed at the end of ane-
sthesia. After removal of the adenoma and/or
pituitary an exponential decline of plasma
ACTH was observed. In patients without any
ACTH secreting rest tissue showed parallel
regression straight lines 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 and cortisol
in these cases was significant. Patterns of bio-
logical ACTH activity were parallel to RIA
values as well. In hypophysectomies without
adenoma ACTH was no longer detactable 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 time of cortisol, be-
cause cortisol substitution postoperatively was
started according to clinical needs.

ODJELJENJE ZA NUKLEARNU MEDICINU
KLINIKA ZA UNUTRASNJE BOLESTI VMA, BEOGRAD

HORMON RASTENJA U PROCENI EVOLUTIVNOSTI
HIPERSOMATOTROPIZMA

Odavié M., A. Lazarov, M. Janji¢

U radu je istaknuta delikatnost klinic¢ke
procene evolutivnosti larviranih oblika
hipersomatotropizma kao i efekata primje-
ne terapije, koriséenjem klasi¢nih dijagno-
stiékih metoda. IzloZeni su rezultati ispi-
tivanja 102 bolesnika sa hipersomatotropiz-
mom (33 klini¢ki aktivne leéene akromega-
lije, 43 klini¢ki aktivne nele¢ene akrome-
galije i 26 bolesnika sa neaktivnom akro-
megalijom), kao i u 28 zdravih ispitanika
kontrolne grupe.

U grupi klini¢ki aktivnih neleéenih akro-
megalija ustanovljen je Sirok 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) znacajne i konstantno visoke vrednosti
koncentracije HR u toku celog testa, i (b)
samo »inicijalno« poviSene vrednosti kon-
centracije HR u 0. i 30. minutu, koje su
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obi¢éno bile iznad 20—40 ng/ml, a kasnije u
granicama raspona normalnih vrednosti. U
klini¢ki neaktivnoj akromegaliji je srednja
vrednost koncentracije HR obiéno ispod
20 ng/ml. U deset ispitanika ove grupe ini-
cijalne vrednosti koncentracije HR u O. i
30. minutu bile su neSto vise od raspona
vrednosti u kontrolnoj grupi i iznosile su
od 11 do 12 ng/ml.

Ustanovljena znaéajna pozitivna korela-
cija izmedu koncentracije HR u toku ITT
i tezine klinicke slike akromegalije u 89,7
posto bolesnika sa klinié¢ki aktivnom nele-
¢enom i u 86,9 posto bolesnika sa aktivnom
leéenom akromegalijom, potvrduje pouzda-
nost ovog dijagnosti¢kog 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 peculiarity of clinical assessment of
subclinical type of acromegaly and efficiency
of the applied therapy using classical diagno-
stic procedures have been pointed out. Human

growth hormone (HGH) assays were carried
out in 102 subjects (33 with clinicaly active
treated acromegaly, 43 with clinicaly active
untreated acromegaly and 26 with inactive
acromegaly), and in 28 healthy controls.

In patients with active treated and untre-
ated acromegaly there was a broad range of
HGH values during dynamic insuline tolerance
test (ITT), which were higly above the values
found in control group. However, in both
groups of patients two kinds of HGH secretion
were found: (a) a marked and constantly ele-
vated HGH 1level during ITT, and (b) only
»initialy« elevated HGH concentration 0 and
30 min. after ITT, which usually was above
of 20—40 ng/ml, and later on was normalized.
In clinicaly inactive acromegaly the mean va-
lues of HGH concentration were below
20 ng/ml. In ten subjects of this group initial
values of HGH concentration 0 and 30 min.
after injection of insulin were somewhat hig-
her then in control group, being 11 to
12 ng/ml.

The confirmed marked positive correlation
between HGH concentration during ITT and
the severity of acromegaly in 89,7 per cent
of patients with clinicaly active nontreated
acromegaly, and in 86,9 per cent with active
treated acromegaly — points to reliability of
those diagnostic procedures as a parameter of
clinical activity of acromegaly and efficiency
of the amplied therapy.

INTERNA KLINIKA »B«, MEDICINSKI FAKULTET, BEOGRAD

PROMENE U KORISCENJU GLUKOZE I SEKRECIJI INSULINA,
HGH I KORTIZOLA U AKUTNOM INFARKTU MIOKARDA

Nogi¢ S., G. Adanja, B. BoZovié, Lj. BoZinovi¢

Koniséenje glukoze, nivoi insulina, hor-
mona rasta i1 kortizola mereni su posle in-
travenozne aplikacije glukoze u toku evo-
lucije akutnog infarkta miokarda u 30 mu-
Skaraca hospitalizovanih u koronarnoj je-
dinici Interne klinike B, Beograd.

Test je dzvodjen u prwih 48 h posle akut-
nog napada infarkta miokarda, a zatim 7
dana kasnije.

Hiperglikemija je bila prisutna u 23 %,
a patologki oblik krive opterecenja u 80 %
sluc¢ajeva.

Nivoi insulina bili su izrazito niski u fazi
stresa, dok se hiperinsulinski odgovor ja-
vio u ponovnom optereéenju glukoze na-
kon 7 dana. U 509, sludajeva nadjeni su
poviSeni mivoi hormona rasta, a medju
ovim u 4 slucaja, paradoksalni odgovor na
intravenozno datu glukozu, tj. umesto su-
presije nadjene su rastuée vrednosti hor-
mona rasta. Visoke kortizolemije otkrivene
su u pacijenata u fazi bola, kardiogenog $o-
ko i poremecdenog ritma. Ponovljeno dozi-
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ranje nakon nedelju dana pokazalo je mor-
malne vrednosti u svim slucajevima.

Sadasnje ispitivanje pretstavlja prilog u
otkrivanju mnirode akutnih metaboli¢kih
odgovora na akutni infarkt miokarda kao
stres i moguéan odnos ovih promena i kli-
ni¢kog toka pacijenata.

CHANGES IN GLUCOSE UTILISATION
AND SECRETION OF INSULIN, GROWTH
HORMONE AND CORTISOL DURING
ACUTE MYOCARDIAL INFARCTION

Glucose utilisation and secretion of insulin,
growth hormon and cortisol after intravenous
administration of glucose were measured du-
ring the evolution of myocardial infarction in
30 male patients hospitalised in the coronary
care unit.

Glucose tolerance test was performed dur-
ing the first 48 hours after the onset of myo-

cardial infarction and thereafter 7 days later.

Hyperglycemia was found in 239, and
abnormalities in glucose tolerance in 80 Y/, of
patients.

The levels of insulin was expressively low
in the phase of stress, while hyperinsulinemic
response occured at the repeated load with
glucose after 7 days. About 50%, of patients
had increased levels of growth hormone, 4 of
them had a paradoxal answer to intravenous
glucose application: instead of the supression,
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.
Repeated dosage after a week demonstrated
the normal values in all cases.

The present investigation should be taken
as a contribution in the better understanding
of the nature of the acute metabolic response
to the acute myocardial infdrction, as well as
to the possible relations between these chan-
ges and the dlinical course of the disease.

INTERNA KLINIKA »B«, MEDICINSKI FAKULTET, BEOGRAD

NIVOI SEKSUALNIH HORMONA U BOLESNIKA SA AKUTNIM
INFARKTOM MIOKARDA

Adanja G., S. Nogié, B. BozZovié¢, Lj. Bozinovié

Mnogobrojna statisticka razmatranja su
pokazala, dia je infarkt miokarda daleko
zastupljeniji kod osoba muskog pola mego
u zena. Ovi podaci su usmerili nasa pocet-
na ispitivanja ka doziranju seksualnih hor-
mona (testosterona i estradiola) kod boles-
nika muskog pola koji su hospitalizovani
u koronarnoj jedinici Interne klinike B,
Beograd.

Obradjivano je 30 bolesnika sa akutnim
infarktom miokarda starim do tri nedelje.

Doziranje testosterona i estradiola vrse-
no je u serumu radioimunoloSkom meto-
dom.

Nivoi testosterona u serumu ispitanika
su bili uglavnom u granicama mnormale
(4.0—9.8 ng/ml.) sa srednjom vrednosti od
4,5 ng/ml. izuzev 6 slucajeva kod kojih su
vredmnosti bile nesto nize.

Smatramo da su interesantni podaci do-
bijeni odredjivanjem nivoa estradiola kod
iste grupe pacijenata. Svi pacijenti su po-
kazivali visoke wvrednosti sa srednjom
vrednodéu od 118,6 pg/ml. koja je daleko
iznad normalnih granica (20—50 pg/ml.)

Relativno niZi nivoi testosterona, vero-
vatno su posledica fizioloskog opadanja ni-
voa testosterona u pacijenata obzirom da
je bila ispitivana starosna grupa od 50—60
godina.

Izrazito povecdane wvrednosti estradiola
kod ove grupe ispitanika za sada ne mo-
Zemo objasniti, ali nasa dalja ispitivanja ée
pokusati da doprinesu razumevanju uloge
seksualnih hormona u nastanku koronarne
bolesti.
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LEVELS OF SEXUAL HORMONES IN
PATIENTS WITH ACUTE MYOCARDIAL
INFARCTION

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
oestradiole had been performed by radicim-
munoassay in sera.

The testosterone levels in the sera of the
patients were approximately within the nor-

mal range (4,9—9,8 ng/ml.) with the mean va-
lue 4,5ng/ml., except in 6 cases, who showed
somewhat lower values.

All the patients demonstrated high values
of oestradiole, 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 regard 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 towards bet-
ter understanding of the roie of the sexual
hormones in the appearance of the coronar
disease.

DISPANZER ZA ZENE — SAVETOVALISTE ZA BRACNI STERILITET
DOM ZDRAVLJA »SARAJEVO«

VREDNOSTI KONCENTRACIJE LH I BETA ESTRADIOLA
U SERUMU ZENA SA UREDNIM MENSTRUALNIM CIKLUSIMA

Pavlovi¢ T., D. Markovié¢

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 Zena sa ofuvanom gonadal-
nom osovinom. Gonadotropni hormon hi-
pofize-LH sa svojom krivuljom koncentra-
cije dostiZze 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 poviSenim koristi
se kao dijagnosti¢cka metoda markacije
ovulacije.

Radioimunolo$kom metodom 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
32ng/ml seruma. Termin pretpostavljene

ovulacije odgovarao je najnizoj tacki od-
nosno prvom danu uzlazne krivulje bazal-
ne temperature.

Cilj rada je da pokaze fizioloSke vredno-
sti koncentracije hormona LH i beta estra-
diola kod Zena sa urednim menstrualnim
ciklusima odnosno intakine 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
dynamics with the highest concentrations
(80—240 pg/ml in serum) immediately before
the ovulation in women with preserved gona-
dal axis. The highest values of the pituitary
gonadotrophin hormone LH on the concen-
tration curve are observed during the ovula-
tion (above 32 ng/ml). A 6—48 hour difference
is stated between the peak levelsof these two
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hormones. The ratio of the basic to the in-
creased values is used as a diagnostic method
in determining the ovulation. The determina-
tions of basic beta oestradiol and LH hormo-
ne levels using radioimmunoassay were car-
ried out in 20 women ranging in age from 25
to 34 years. P¥asma beta oestradiol levels we-
re 55—95 pg/ml, while plasma LH values re-
ached 4—8.8 ng/ml in serum. During the anti-
cipated ovulation, beta oestradiol levels ran-
ged from 100—130 pg/ml, while LH levels

exceeded 32 ng'ml. The term of the forecasted
ovulation corresponded to the lowest point and
to the first day of the rising basic thermal
curve, respectively. The purpose of this study
is to show the physiological values of LH and
beta oestradiol in women with normal men-
strual cycle and with intact gonadal axis. It
aims at obtaining the parameters to be used
in the further management of patients with
he disturbed menstrual cycle and decreased
fertility.

UNIVERZITETSKO MEDICINSKI CENTAR SARAJEVO
ZAVOD ZA KLINICKU BIOHEMIJU »JEZERO«

VAZNOST MULIPNIH ODREDJIVANJA PLAZMA HORMONA
KOD TRUDNICA OD 6. DO 16. NEDJELJE TRUDNOCE

Markovié D., T. Pavlovié

U radu su izneti nivoi humanog horin-
skog gonadotropina (hCG), humanog pla-
centarnog laktogena (HPL) i estriola kod
trudnica sa ranim vaginalnim krvarenjem
u cilju prognosti¢ke procene znacéaja mul-
tipnih odredjivanja. Kod ove vrste paci-
jentkinja od 6-te do 16-te medelje trud-
noée RIA merenjem pratili smo sva tri
parametra. Uporedo smo obradili grupu
pacijentkinja sa normalnim fokom trud-
noée u distom vremenskom ritmu.

Uporedjivanjem ove dve grupe dosli
smo do podataka da je od 102 trudnice
429, imalo sniZeni nivo hCG-a, a kod
36,2%, dobijene su sniZene vrednosti
HPL-a, dok je kod 28,4 % madjen smanjen
nivo plazma estriola.

Kod 27 trudnica imali smo smanjeni
nivo sva tri hormona gde je kod 23 Zena
do$lo do pobadaja §to predstavlja 85,1%.
Kontrolna grupa sastojala se od 77 trud-
nica, koje su imale normalan tok trud-
noce.

Autori smatraju da u proceni fetopla-
centarne funkecije multipno odredjivanje
Pplazma hormona RIA tehnikom predstav-
lja pouzdan prognostidki podatak kod ra-
ne riziéne trudnode.

Pojedinaéno odredjivanje HPL-a hCG-a
ili estriola daje nedovoljnu informaciju o
napredovanju gradiviteta.

IMPORTANCE OF MULTIPLE PLASMA
HORMONE ASSAYS IN PREGNANT
WOMEN IN 6" TO 16" WEEK OF
PREGNANCY

The purpose of the paper dealing with Hu-
man Chorionic Gonadotrophin (hCG), Human
Placental Lactogen (HPL)and Oestriol in pre-
gnant women with episodes of early vaginal
bleeding is to estimate the prognostic value
of the multiple assays.

In these patients, all the three variables
were followed from 6" to 16™ week of pre-
gnancy using the RIA measurements. Simul-
taneously, a group of patients showing normal
course of pregnancy were studied at the same
intervals.

The comparison between the two groups
showed the following results: in 42 9%, of 102
patients decreased hCG levels were observed,
36.2%, had decreased HPL values, whereas
decreased plasma Oestriol values were found
in 28.4 Y, of patients. In 27 patients the levels
of all three hormones were diminished, whe-
reas 23 women aborted; the total rate amo-
untig to 85.1 9.

The control group comprised 77 women with
normal course of pregnancy. The authors con-
sider the multiple plasma hormone assay using
the RIA technique to be a reliable prognostic
means in early risky pregnancy. Single HPL,
hCG or oestrol assays provide merely an in-
complete information on the progress of the
pregnancy.
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ODSJEK ZA NUKLEARNU MEDICINU
SLUZBA ZA UNUTRASNJE BOLESTI
REGIONALNI MEDICINSKI CENTAR »Dr. MUSTAFA MUJBEGOVICk,
TUZLA

KLINICKI ZNACAJ C-PEPTIDA

Smaji¢ A., S. Mandzi¢, M. Smajlefendié¢, I. Pagi¢

Za ocjenjivanje endokrinog lucenja pan-
kreasa odredjujemo visinu IRI u plazmi
bolesnika. Obzirom na prisutnost inzulin-
skih antitijela IRI nam nije pravi poka-
zatelj endokrinog luéenja pankreasa.

Za objektivnu procjenu endokrinog pan-
kreasa potrebno je odredjivati visinu C-
peptida, frakcije proinzulina za koju nisu
dosada utvrdjena antitijela.

Proinzulin, kojeg 1luéi endokrini dio
pankreasa sastoji se iz A-lanca, B-lanca,
i C-peptida. Alfa i Beta lanci ¢éine inzu-
lin.

Humani proinzulin je sastavljen od 86
aminuokiselina. Odavanjem Alfa i Beta
lanca ostaje slobodni C-peptid koji sadrzi
31 aminokiselinu.

U naSoj laboratoriji C-peptid odredju-
jemo kompletima firme »Malincrodt«.
Kontrolnu grupu su sa¢injavali ispitanici
idealne tezine i nedijabeti¢ari koja je bro-
jala 25 ispitanika.

U 100 bolesnika dijabeti¢ara odredili
smo visinu C-peptida uz prethodno opte-
rec¢enje sa 100 grama glukoze.

Jedan .dio bolesnika je bio pod inzulin-
skom terapijom dok su drugi bili pod pe-
roralnom terapijom.

Analizirajuéi dobijene podatke zapazili
smo da bolesnici koji su lijeéeni inzuli-
nom imaju znatno nize vrijednosti IRI u
odnosu na visinu njihovog C-peptida.

Bolesnici lijeéeni peroralnim antidijabe-
ticima sa znatno povefanom glikemijom
imaju niske vrijednosti C-peptida sto uka-
zuje da ova grupa bolesnika nije pogodna
za kontrolu sa peroralnim antidijabetici-
ma. Vrijednost odredjivanja C-peptida po-
red objektivne procjene o endokrinom lu-

¢enju pankreasa je i u klasificiranju bo-
lesnika koji su pogodni za kontrolu pero-
ralnim antidijabeticima.

THE CLINICAL IMPORTANCE OF
C-PEPTIDES

We established the level of IRI in the pati-
ent’s plasma where we wanted to find out the
endocrine secretion of pancreas. As there is
always the presence of insulin antiboclies, IRI
is not the right indicator of the endocrine se-
cretion of pancreas.

For the objective determination of the endo-
crine secretion of the pancreas it is necessary
to establish the level of C-peptides, the
fraction of proinsuline for which the antibo-
dies are not established yet. The endocrine
part of the pancreas secretes the proinsuline
which consists of A-chains, B-chains and C-
peptides. Alpha and betha form the insuline.

The human proinsuline is composed of 86
aminoacids. By separating Alpha and betha
chains, C-peptides remain free and contain
31 aminoacids. In our laboratory we define
and establish C-peptides by the complete pro-
duced by »malincrodt«.

The control group included 25 patients with
the ideal weight and nondiabetics.

Some of the patients were under insuline
therapy the others were under peroral the-
rapy. After the analysing of the obtained re-
sults, we established that the patients who
were cured by insuline have considerably
lower IRI with regard to the level of C-pep-
tides.

The patients who were cured by peroral
antidiabatics, with increased glycemia, have
low values of C-peptides; that proves
that this group of patients is not suitable for
the control with peroral antidiabetics. The im-
portance of establishing C-peptides is
the objective estimation of the endocrine se-
cretion of pancreas, as well as, the clasifica-
tion of the patients who are suitable for the
control with the peroral antidiabetics.
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IMUNORADIOMETRIJSKO SIMULTANO ISPITIVANJE HBs Ag,
NJEGOVIH PODTIPOVA, HE:. Ab i HBs Ab U BOLESNIKA SA
HB VIRUSNOM INFEKCIJOM

Nastié-Mirié D, V. Perisi¢, M. Savié, R. Grbi¢, K. Kostié

U radu su ispitani asimptomatski nosioci
HB virusa, 10 »bole@mika sa akutnim i 20
bolesnika sa hroniénim agresivnim hepa-
titisom, kao i 4 bolesnika sa posthepatitis-
nom cirozom jetre.

HBs Ag je pozitivan u 31, a negativan u
7 ispitivanih osoba; podtip »ad« je ¢esci od
podtipa »ay« (26 : 7). HBc Ab je wozitivan u
vedine, a HBs Ab u 9 od 33 ispitivane oso-
be. U njih 5, istovremeno su bili pozitivni
HBs Ag i prisutna HBs ADb.

Simultano ispitivanje HBs Ag, njegovih
podtipova, kao i HBc Ab i HBs Ab ima ve-
liki znac¢aj za kliniku, procenu evolucije i
epidemiologiju bolesti.

IMMUNORADIOMETRIC SIMULTANEOUS
STUDY OF HBs;Ag, ITS SUBTYPES
AND HB. Ab and HB; Ab IN PATIENTS
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.

HB, 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). HB. 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 time.

The simultaneous study of HB; Ag, its sub-
types and HB.Ab and HB;Ab is of great
importance for clinical practice, as well as for
development evaluation and epidemiology of
the illness.

INSTITUTO DI MEDICINA NUCLEARE — UNIVERSITA CATTOLICA
SACRO CUORE, ROMA — ITALY

CARCINOEMBRYONIC ANTIGEN (CEA) RADIOIMMUNOASSAY
IN THE FOLLOW-UP OF GASTROINTESTINAL AND
EXTRAGASTROINTESTINAL MALIGNANCIES

Troncone L. M. L. Maussier, F. Martino, C. L. Maini

The authors report their experience with
serial CEA determinations in the follow-up
of 95 patients with both entodermic and
non-entodermic malignant tumors.

The RIA method used for CEA measu-
rement is based on direct determination,
using a solid phase antibody. Both reliabi-
lity and practicity of the technique are
satisfactory, as previously reported (1).

The results obtained confirm the useful-
ness of CEA determination in the progno-
stic evaluation of G. I, tract tumors and
in the monitoring of the antineoplastic
therapy, in accordance with previously re-
ported data (2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9).

The diagnostic yield of CEA test in non-
entodermic tumors has not been fully as-
sessed in the litterature, but the results
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obtained in this study, albeit limited, pro-
ve the climical usefulness of the CEA test
also in other types of tumors not arising
from the G. I. tract.

The CEA test proved to be a valuable
index of disease evolution, response to the-
rapy and tendency to relapses in breast
cancer (28 cases), in lung cancer (12 cases)
and in cervix cancer (9 cases). On the
other hand, CEA determinations did not

significantly increase the early detection
rate in the above malignancies.

In pharynx and larynx cancer (14 cases)
and in lymphomas (7 cases) the diagnostic
yield of CEA test is not as well defined
and a larger experience is necessary to as-
sess the role of senial CEA determinations
in the clinical management of these mali-
gnancies.

ODSJEK ZA NUKLEARNU MEDICINU
SLUZBA ZA UNUTRASNJE BOLESTI
REGIONALNI MEDICINSKI CENTAR »Dr. MUSTAFA MUJBEGOVICc,
TUZLA

VRIJEDNOST DIGOKSINA U KARDIOTONICNOJ TERAPLJI

Smajié A., 8. Mandzié, M. Smajlefendié, I. Pagié

Standard, kulturni nivo i industrijski
razvoj zemlje svi zajedno produZavaju
prosjeénu duzinu zivota stanovniStva, Sto
neminovno donosi i veéi broj starijih ljudi
a time i sve veéu upotirebu preparata di-
gitalisa.

Za kontrolu digitalizacije 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 radioimunolo$ki obiljeZzenim di-
goksinom #J firme »NEN«.

Odredjujuéi visinu digoksina u plazmi
blagovremeno i ta¢no mozemo doéi do po-
dataka dali je bolesnik hipodigitaliziran,
normodigitaliziran ili je u pretecoj hiper-
digitalizaciji.

Odredili smo visinu digoksina u 120 bo-
lesnika koji su duze vrijeme bili tretirani
preparatima digitalisa.

Kontrolnu grupu sadinjavali su boles-
nici koji nikada nisu primili preparate
digitalisa. Kontrolna grupa je brojala 20
bolesnika.

Analizirajuéi dobijene podatke jedna
tre¢ina bolesnika pod hroni¢nom digitali-
zacijom je hipodozirana, jedna polovina je
normodozirana, dok su ostali bili blizu
toksiénih doza ili su veé bili intoksicirani.
Bolesnici koji su bili hiperdigitalizirani

kontroliSuéi visinu digoksina u plazmi
subjektivno se nisu Zalili a uobicajeni ob-
jektivni parametri jo§ nisu pokazivali

znake intoksikacije digitalisom, Sto sve
ukazuje na veliku vrijednost odredjivanja
visine digoksina u plazmi hroni¢no digi-
taliziranih bolesnika.

THE IMPORTANCE OF THE DIGOXIN
AMOUNT IN THE CARDIOTONIC
THERAPY

The better standard, the cultural level of
living and the industrial development of the
country has great influence to the pro-
longation of the average lifetime and the use
of the digitalis is increased.

The speed of the pulse, the diuresis, the
electrocardiographical changes, the subjective
and the objective patient’s condition are very
important for the control of the digitalisation.

For the objectivization of the digitalisation,
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the correct and the right measure is its amo-
unt in the patient’s plasma. The amount of
digitalis in the plasma is established by
the radioimunological marked digoxin ™I,
firm »Nen«. By establishing the amount of
digoxin in the plasma, we can determine in
time the condition of the patient and see
whether the patient is hypodigitalized, nor-
modigitalized or hyperdigitalized.

We established the amount and the level
of digoxine 120 patients who were treated by
digitalis for fong time.

The control group of the patients had ne-
ver used digitalis. The control group included
20 patients.

When the obtained results are analysed, it
was established that one third of the patients
under the chronical digitalization were hypo-
dosed, one half of the patients were normo-
dosed and the rest were near the toxic doses
or already intoxicanted.

The patients, who were already hyperdigi-
talized, had not any complints subjectively
after the controlling the level of the digoxin
in the plasma and the usual objective para-
meters did not show the signs of intoxicantion
by digitalis what point out the importance of
the determination of the digoxin level and
amount in the plasma in long term digitalized
patients.

INTERNA KLINIKA MEDICINSKOG FAKULTETA U BEOGRADU

LABORATORIJA ZA PRIMENU RADIOAKTIVNIH IZOTOPA
U MEDICINI MEDICINSKOG FAKULTETA U BEOGRADU

GASTRINEMIJA POSLE INTERVENSKOG DAVANJA
SEKRETINA I PANKREOZIMINA U TOKU ISPITIVANJA
EKZOKRINE PANKREASNE FUNKCIJE

Rodié¢ S., R. Novakovié, P. Simié¢, S. Manojlovié

U toku ispitivanja ekzokrine pankreasne
sekrecije nakon stimulacije sekretinom i
pankreoziminom pored ostalih uobiéajenih
parametara ispitivan je uticaj ovih hormo-
na na visinu gastrninemije. Gastrinemije su
odredjivane nastinu i nakon davanja se-
kretina i pankreozimina (Boots Company
LTD — England). Sekretin je davan u dozi
od 2U na kg. telesne teZine, pankreo-
zimin 95 U. jed. rastvorenog u 9%, Na/Cl
polako intravenski. Posle stimulacije ga-
strinemije su odredjivane na 1, 54 10 min.
RIA metodom na kitovima CIS a izrazava-
ne su u pkg na ml. Ispitivanje obuhvata
15 odraslih osoba dizmedju 26 i 61 godinu
Zivota.

Prema nas$im rezultatima u prvom minu-
tu nakon intravenskog davanja sekretina i
pankreozimina u oba testa dolazi do povi-
Senja vrednosti gastrinemije: nakon sekre-
fina za 29,7 pkg/ml; nakon pankreozimina
za 18,8 pkg/ml &to bi se moglo pripisati
dejstvu kateholamina neposredno posle iin-
travenske injekcije. Medjutim, nakon 5 mi-
nuta gastrinemija se sniZzava u obe grupe

da bi na kraju 10 min. pokazala niZe vred-
nosti od poéetnih. Vrednosti nakon dava-
nja sekretina se smanjuju od bazalne od
90,3 ma 71,3 pkg/ml, tj. za 19,0 pkg/ml. niZe
od pocetnih, dok u odnosu na poviSenje u
prvom minutu koje je, 120 pkg/ml sniZenje
iznosi 48,7 pkg/ml. Vrednosti gastrinemije
nakon davanja pankreozimina se smanjuju
od bazalne 77,9 pkg/ml na kraju 10 min.
na 75,4 §to iiznosi 6,6 pkg/ml. u odnosu na
poviSenje u prvoj minuti koja je 96,7 vred-
nosti su nize za 21,3 pkg/ml.

Prema naSem ispitivanju intravensko
davanje sekretina i pankreozimina ima
uticaj na G celije antruma Zeluca smanju-
juéi vrednosti gastrina u serumu ali je
uticaj sekretina na ovo smanjenje tri puta
veée od pankreozimina.

GASTRINAEMY FOLLOWING
INTRAVENOUS ADMINISTRATION OF
SECRETINE AND PANCREOSIMINE
DURING INVESTIGATION OF EXOCRINE
PANCREATIC 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 determined before food in-
take and after the administration of secretine
and pancreosimine (Boots Company LTD —
England). Secretine was administered in do-
ses of 2 U per kg of body weight and pancreo-
simine as 95U diluted in 9Y%); NaCl slowly
intravenously. The gastrinaemy was determi-
ned 1, 5 and 10 minutes after stimulation by
RIA methods on CIS kits and expressed in
pkg/ml. These investigations were performed
on 15 adults from 26 to 61 years of age.

Our results have shown that one minute
after intravenous administration of secretine
and pancreosimine, the gastrinaemy level in-
creases in both tests: by 29.7 pkg/ml following
secretine and by 18.8 pkg/ml following pan-
creosimine, which could be due to the effect
of catecholamine immediately after the intra-
venous injection. However, the gastrinaemy

level decreases in both groups after 5 minutes,
so that after 10 minutes the obtained values
were lower than the initial ones. The values
following secretine administration decreased
from the basal value of 90,3 to 71,3 pkg/ml,
i. e. 19.0 pkg/ml 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
administration the gastrinaemy level decrea-
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.

According 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
decrease is three times greater than that of
pancreosimine.

KLINICKA BOLNICA GRADA BEOGRADA
LABORATORIJA ZA PRIMENU RADIOAKTIVNH IZOTOPA
U MEDICINI
MEDICINSKOG FAKULTETA U BEOGRADU

ODREDJIVANJE SERUMSKOG VITAMINA B;z KOD ZDRAVIH
OSOBA I NEKIH OBOLENJA DIGESTIVNOG TRAKTA

Paligori¢ D., R. Novakovié, M. Andrejevié, O. Popovié

Za odredjivanje vitamina Biz u serumu
primenili smo radioesej pomocéu radioak-
tivnog kobalta (CO) proizvodjada CIS
(France) Gif-sur-Yvette. Princip metode se
zasniva na kompeticiji izmedju obeleZenog
Biz i nivoa Bz u serumu. Prvo smo kod 27
zdravih osoba (15 musSkaraca i 12 Zena) od-
redili vrednosti koje smo smatrali za nor-
malne: x = 500 + 2 SD (354) = 196—854
pg/ml. To su prvi rezultati 1 normalnoj
populaciji kod nas. Strani autori daju
sliéne vrednosti i one se krec¢u :od 160 do
1000 pg/ml. Doziranje vitamina Biz smo
obavili i kod 40 bolesnika sa raznim obo-
lenjima digestivnog trakta uz istovremeno
poredjenje ovih vrednosti sa vrednostima
serumskih folata. Ni kod jedne grupe ovih
bolesnika nismo nasli patoloske vrednosti
ovog vitamina. On se ponaSa nezavisno od

folata i prema nasim rezultatima me bi mo-
gao da posluzi kao parametar crevine ap-
sorpcije, ¢ak ni tamo gde je Schillingov
test izrazito patoloski (obolenje ileuma).
Razlog je verovatno u dugom zivotu Bz i
njegovih relativno velikih rezervi u orga-
nizmu, §to uslovljava skoro uvek mormalne
vrednosti. Medjutim, sam metod odredji-
vanja je siguran, pouzdan i preporucujemo

ga.

DETERMINATION OF VITAMIN B
IN SERUM OF HEALTHY PEOPLE AND
PATIENTS SUFFERING FROM SOME
DISEASES OF THE DIGESTIVE SYSTEM

For determination of vitamin B, in serum
radio-assay was performed, using radioactive
cobalt (Co) of CIS (France, Gif-sur-Yvette).
The principle «of the method is based on the
competition between labeled B, and the level
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of By; in serum. In 27 healthy people (15 male
and 12 female) we first determined the values
we considered as mormal X =5002SD (354)
196—854 pg/ml. These are the first results ob-
tained for normal population in our country.
Foreign authors give similar data, their values
range from 160 to 1000 pg/ml. We gave doses
of vitamin B, to 40 patients suffering from
various diseases of the digestive system and
at the same time we compared the obtained
values with those for folat in serum. No pa-

thological values of this wvitamin were esta-
blished in any of these groups. Its behaviour
was independent of folat, and according to our
results, even where the Schilling Test was
extremely pathological (diseases of the ileum).
The reason probably lies in the long life of
B an in the relatively large reserves of this
vitamin in the organism, which almost always
conditions normal values. However, the me-
thod of determination itself is safe, reliable
and we can recommend it.

LABORATORIJA ZA PRIMENU RADIOAKTIVNIH IZOTOPA
U MEDICINI
MEDICINSKOG FAKULTETA U BEOGRADU
INTERNA KLINIKA »A« MEDICINSKOG FAKULTETA U BEOGRADU
INSTITUT ZA PATOLOGIJU MEDICINSKOG FAKULTETA, NIS
MEDICINSKI CENTAR, SUBOTICA
INSTITUT ZA ONKOLOGIJU »KSENOFON SAHOVIC«, BEOGRAD

SERUMSKI GASTRIN U KARCINOMU DIGESTIVNOG TRAKTA

Novakovié R., Lj. GliSi¢, V. Katié¢, J. Lemberger, Lj. Andrejevié

Ispitivane su vrednosti serumsikog ga-
strina (RIA) u sto pacijenata sa histologki
dokazanim karcinomoma fundus), Zelud-
dokazanim karcinomom Zzeludca (fundusa),
antruma, kolona i rektuma, i kod deset pa-
cijenata sa tumorom jetre. Normalne vred-
nosti serumskog gastrina su iznosile izme-
dju 40 i 70 pikog/ml seruma (CIS). U karci-
nomu Zeluca fundusne i korpusne lokaliza-
cije vrednosti serumskog gastrina su tro-
struko veée (110—375) od onih u karcinomu
zeluca antralne lokalizacije (30—175). U
karcinomu kolona vrednosti su takodje
dvostruko i trostruko veée (70—240) nego u
karcinom rektuma (40—=85). Najvide wvred-
nosti gastrinemije su dobijene u grupi pa-
cijenata sa pernicioznom anemijom u isto
vreme pracenom sa karcinmom zeluca (270
do 1000), a najnize vrednosti gastrinemije
su dobijene u grupi pacijenata sa tumo-
rom jetre (10—40). Nivoi serumskog ga-
strina mogu biti od znac¢aja u dijagnostici
i praéenju toka bolesti u karcinomu dige-
stivnog trakta.

SERUM GASTRIN IN CARCINOMA
OF DIGESTIVE SYSTEM

The values of gastrin level in the serum
have been examined in hundred patients with
histologically established carcinoma of the sto-
mach (fundus, antrum), colon and rectum, and
in 10 patents with liver tumours. The normal
values for gastrin in the serum are between
40 and 70 pikog/ml (CIS). In cases of stomach
carcinoma of the funduns and corpus, the va-
lues of the gastrin in the serum are three ti-
mes higher (110—375), than in patients with
stomach carcinoma localized in the antrum
(30—175). In cases of colon carcinoma the ga-
strin level values are also twice and three ti-
mes greater (70-240) than in rectum carcinoma
(40—385). The highest values of hypergastrina-
emy were established in the group of patietns
with pernicious anaemia at the same time fol-
lowed by stomach carcinoma (230—1000), and
the lowest values of hypogastrinaemy were
obtained in the group of liver tumour patients
(10—40). Gastrin levels in the serum can be
important concerning diagnosis and in the de-
velopment of digestive system carcinoma.
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INSTITUT ZA NUKLEARNE NAUKE »BORIS KIDRIC«, VINCA

UPOREDNA ISPITIVANJA HEMIJSKIH
I BIOLOSKIH OSOBINA *"Te-DMS I
¥mTe-GH — PREPARATA ZA RENALNU SCINTIGRAFIJU

Vanli¢-Razumenic¢ N.

SadrzZaj: IzvrSeno je uporedno ispitivanje radiohemijske ¢istoce injekcio-
nih rastvora “"Tc-DMS i “Tc-GH. Utvrdjeno je da se "™ Tc ugradjuje
sa velikim procentom u oba kompleksa. Uporedno je ispitana biodistribu-
cija oba kompleksa u funkeciji vremena i utvrdjeno je da *"Tc-DMS u
svim posmatranim vremenskim intervalima pokazuje vecéi procenat
ugradnje u bubrezno tkivo od *"Tc-GH. Maksimalna akumulacija u bu-
brezima se postize kod P Tc-DMS u vremenu 3-—4 ¢asa posle aplikacije

(50 9%,) dok se kod *"Tc-GH postiZze 1—2 ¢asa posle aplikacije (22 %).

UDK 621.039.85:615.07:616.61-073.75

Deskriptori: radiohemija, radiobiologija, radioizotopi, tehnecij, scintigra-

fija, bubreg.

Radiol. Tugosl., 12; 509—512, 1978

Uvod. — Pocev od 1962. godine, kada je
kratkoZiveéi izotop *™tehnecijum pred-
loZzen od strane Harper-a i saradnika (Har-
per et al., 1962), sintetizovan je ¢itav niz
kompleksa ovog izotopa sa organskim li-
gandima koji su koriéeni u nuklearnoj
medicini. Posebno je kori$éen ¢itav niz ra-
diofarmaceutskih preparata sa *™Tc za
ispitivanje morfologije, polozaja i funkcije
bubrega. Posto su se *™Tc-DMS (dimer-
kaptosukcinat) i ®™Tc-GH (glukoheptonat)
pokazali kao najpogodniji za scintigrafska
ispitivanja bubrega (Subramanian et al,
1975) i posto se oba preparata dosta koriste
u nasim nuklearno-medicinskim centrima,
namera nam je bila da uporedimo hemij-
ska i bioloska svojstva pomenuta dva pre-
parata.

PmTe-DMS je novije sredstvo za scinti-
grafiju bubrega, predloZeno prvi put od
Lin-a i saradnika (Lin et al., 1974). U Insti-
tutu za nuklearne nauke »Boris Kidric«,

Vinca, je sintetizovan i ispitivan od 1975.
godine (N. Vanlié-Razumenié et al., 1975,
1976). Za naSa ispitivanja koristili smo di-
merkaptosukecinatni kit za obelezavanje sa
YmTc proizvodnje IBK i glukoheptonatni
kit firme New England Nuclear. Priprema
radioaktivnih injekcionih rastvora od oba
liofilizirana preparata bazira se na reduk-
ciji ®mTec-pertehnetata pomoéu dvovalent-
nih jona kalaja i povezivanju redukovanog
tehnecijuma u kompleks. Strukturne for-
mule osnovnih supstanci su sledece:

H H OH H H
]
HOCH—C—C—C—C—C—COOH
I T I
OH OH H OH OH
Glukoheptonska kiselina
(iz grupe saharida)
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Dimerkaptodilibarna kiselina
(iz grupe merkaptida)

Cilj naSeg rada bio je da se uporedo ispi-
taju pomenuta dva preparata, u prvom re-
du njihova radiohemijska ¢istoéa i tkivna
distribucija u funkeciji vremena.

Materijal i metode. — Dimerkaptosukci-
natni kit IBK ima sledeéi sastav: 2,2mg
dimerkaptodilibarne Kkiseline i 0,80 mg
SnCla. Posle rekonstituisanja i obelezava-
nja eluatom %™Tc-generatora, dobije se
8 ml injekcionog rastvora ¢iji pH iznosi
3—3,5. Glukoheptonatni kit firme NEN sa-
drzi po bodici 200 mg natrijumglukohepto-
nata i 0,1 mg SnCl.. Po dodatku eluata
¥mTc_generatora dobije se do 7 ml injekeio-
nog rastvora ¢iji pH iznosi 5—6. Znadi da

Radiohemijska ¢istoéa injekcionih rast-
vora ispitana je metodom tankoslojne hro-
matografije na ploédama sa silikagelom
(5 X 20 cm; debljine sloja 0,25 mm) u dva
sistema rastvaraca: etanol-butanol (1:1) i
dioksan-voda (9 : 1).

Radi uporedjivanja biolscSke distribucije
dvaju preparata, ubrizgani su intraveno-
zno eksperimentalnim zivotinjama (Wistar
pacovima) obeleZeni rastvori u koli¢inama
po 10 kCi i Zivotinje Zrtvovane u raznim
vremenskim intervalima od 15 minuta do
4 ¢asa. Radioaktivnost bubrega i jetre me-
rena je u jamastom scintilacionom brojacu
u odnosu na standard.

Rezultati. — Za odredjivanje radiohe-
mijske &istoée ®mTe-DMS koriséena je tan-
koslojna hromatografija u smesi rastvaraca
dioksan-voda (9 : 1) i utvrdjeno je da se po-
stize obeleZavanje skoro 1009, posto se
skoro uvek konstatuje samo prisustvo kom-
pleksa na startu (Rf= O). Radiohemijska
¢istoéa injekcionog rastvora *mTe-GH je
ispitana u dva sistema rastvaraca: etanol-
butanol (1:1) i dioksan-voda (9:1). U oba
sluéaja glukoheptonatni kompleks tehneci-
juma je nadjen samo na startu (Re= 0),

se oba kompleksa grade u kiseloj sredini. dok nevezani pertehnetat nije nadjen
GH DMS
Vreme 9 po organu od unete radioaktivnosti
Bubrezi Jetra Bubrezi Jetra
15 min 12,80 3,23 29,24 7,80
: (11,14—14,70) (3,30—3,30) (27,12—31,36) (7,00—9,20)
30 min. 16,70 2,20 39,83 7,20
(15,26—18,32) (1,54—3,20) (36,90—41,00) (5,10—8,90)
1h 20,35 3,30 45,00 6,70
(19,04—21,50) (0,90—1,50} (42,30—47,00) (3,90—8,12)
2h 22,20 1,35 417,55 4,50
(19,10—25,50) (1,18—1,50) (45,30—49,10) (2,73—6,62)
3h 19,64 1,19 52,00 3,35
(16,50—22,80) (1,10—1,36) (49,90—54,30) (2,63—5,09)
4h 19,72 1,31 50,20 2,80
(18,90—21,24) (1,20—1,34) (48,30—52,60) (1,70—4,10)

Tabela 1 — Biodinamika glukoheptonata i dimerkaptosukcinata obeleZenih sa *™Tc
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(Rr=,0,80) u sistemu etanol-butanol;
Rr= 0,44 u sistemu dioksan-voda). Radi
utvrdjivanja u kome se obliku *™Tc-GH
izluéuje iz organizma, analiziran je takodje
hromatografskom metodom urin pacova
kome je ubrizgan preparat i utvrdjeno je
da se preparat izluCuje 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 casa prikazani su u tab. 1
ina sl 1.

Kod %mTc-GH se postiZe maksimalna
akumulacija u bubrezima u periodu od 2
¢asa (ustvari od 1 do 2 casa), pri ¢cemu je
koncentracija u jetri beznacajna (1—1,5
). Kod ®™Tc-DMS se maksimalna renalna
koncentracija postiZze sporije — u periodu
od 3-—4 casa posle aplikacije (1311 ¢emu je
oko 3% u jetri).

* g0
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a | A _DMS
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w
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30}
20+ GH
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~ T o GH
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KIDNEY —— TIME [min)
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Slika 1 — Ugradnja *"Tc-DMS i ™Tc-GH u
bubrege i jetru pacova u toku vremena

Zakljuéak. — Kod oba preparata je
utvrdjen visok stepen radiohemijske cCisto-
¢e, odnosno visok stepen ugradnje *™tehne-
cijuma u kompleks.

PmTc-DMS se sporije akumulira u bu-
brezima (maksimalna renalna koncentra-
cija se postize 3-—4 cCasa vposle aplikacije,
dok se kod ®™Tc-GH postiZe na 1—2 ¢asa
posle aplikacije), medjutim, maksimalna
renalna koncentracija *™Tc-DMS kom-
pleksa je daleko veCa od maksimalne
renalne koncentracije ®™Tc-GH (509, kod
¥mTe_DMS u poredjenju sa 229, kod
PmPe_GH). Sta vie veé u periodu od 15
minuta posle aplikacije, *™Tc-DMS se
ugradi u bubrezno tkivo sa veéim procen-
tom (29,49%) nego §to iznosi maksimalna
ugradnja ®™Tc-GH (22,20 %).

Summary

COMPARISON OF CHEMICAL AND
BIOLOGICAL PROPERTIES OF
»»Te-DMS AND ”"Tc-GH RENAL IMAGING
AGENTS

Determination of radiochemical purities of
PmTe-DMS and " Te-GH injection solutions
was performed by TLC. Both *"Tc comple-
xes showed high binding efficiency of *™Tec.
The biological dynamics of *"Tc-complexes
(both DMS and GH) were studied by tissue
sampling at 15, 30, 60, 120, and 240 minutes
post injection. “"Tc-DMS showed superior
kidney uptake in all time intervals as com-
pared to ”"Tec. The maximum renal concentra-
tion of ”"Tc-DMS was approximately 50 Y,
(3 to 4 hours post injection) whereas with
#"Te-GH it was approximately 229, (1 to 2
hours post injection).
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INCORPORATION OF DIKETONE COMPLEX OF
3In AND *Fe IN RED BLOOD CELLS

Kosturski N., I. S. Tadzer

Summary: Indium and iron binding to red cells is high when chelated
to diketones: acetylacetone, benzoilacetone, dibenzoilmethane, 8-hydro-
xychinoline. Both radionuclides are bound over 959, to the hem moiety.
After 2 hrs rotation of the labelled blood samples, a small amount of
the indium is released (0,5—5%)), but previously incorporated ¥Fe is
readily washed out over 209, The entering of both metals in the cell
seems to resemble, but the nature of release 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%, was in the globin and ghost component of the red cell.

UDK 612.111:621.039.85

Key words: erythrocytes, iron, indium, radioisotopes, metals, biological

transport.

Radiol. Iugosl., 12; 513—515, 1978

Introduction. — Indium binding to red
blood cells (RCB) has been identified 1971
by M. H. Adatepe et al. Subsequently H.
Sinn et al. 1974 produced a very high in-
corporation of ™MIn using acetylacetone
indium complex. In this paper we studied
diketones as a compound that chelated
both "Iy and ¥Fe and formed a ilipophi-
lic complex that would label RBC with
high effiaiency in vitro. The high photon
yield suggested that this complexes might
prove a substantial label for RBC in spite
of S!ICr (radiochromate) which has been
extensively recommanded as the only cur-
rently available satisfactory radionuclide
for hematologic studies in man. 'Cr has a
90/y gamma emission limiting its use to low
photon studies.

Material and method. —

a. Labelling: ACD blood (1:5) from
healthy adults was obtained by vene-
puncture, Samples were centrifuged, the

plasma discarded. The red cells were
washed 3 times with 15 ml normal saline.
0.5 ml packed RBC were labelled with a
mixture composedj of 0.1—0.5ml ¥Fe (ci-
trate, 1—2microCi) or 0.1—0.5ml !'B™In
eluated from a Tin-113/In-113m generator
(Amersham) and suspended in 2ml 0.25
TRIS buffer pH 7.6 containing various ad-
ditions of diketones (see below). A stan-
dard was prepared by diluting 1:100 in
0.04 9/, HCI1 solution (to prevent glass bind-
ing). The samples were incubated 10 min.
(for indium uptake) and 1 hr (for ¥Fe up-
take) at room temperature. The RBC were
washed 3 times in saline. Results were ex-

pressed as per cent of injected dose. To

indium eluate was added: a) 0.6 ¥, acetyla-
cetone, b) 0.69%, benzoilacetone, ¢) 0.6%
dibenzoilmethan, d) 0.25 % 8-hydroxyqui-
noline (8-HQ®) prepared by a modification
of Thakur’s technique by Scheffel et al.:
the radioisotope (**™In or ¥Fe and 2ml
8-H@ was extracted with 3 ml methylen-
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chloride and evaporated to dryness, the

complex dissolved in 0.1 m] ethylalcohol.
b. Ablution rate: was measured in

vitro after 2 hrs rotation of labelled sam-

ples at 26 rpm at room temperature. The
RBC were washed three times with normal
saline (10—15 m]l). Results were expressed
as per cent of uptake rate.

By or ¥Fe acetyl- benzoil- dibenzoil- S—hychjo‘xy— control

chelated to acetone acetone methan quinoline TRIS
© ’ ' (8-HQ) buffer

mIn number of

experiments, 40 40 40 40 40

uptake (/g/dose, 8599 84—95 8597 90—99 16—40

range

number ablution in

0/, of uptake after 100 40 40 18 70

2 hours rotation 0,1—0,2 0,2—5 0,1—8 2—5 30—40

*Fe number

uptake %,/dose, 12 1 11 1 11

range 51—92 58—84 36—174 15—27 16—28

number ablution

in %, of uptake 12 11 11 11 11

after 2 hrs rotation 13—36 15—32 14—47 44—170 10—56

Table 1 — REC binding of "™"In and *Fe as diketone complex (%}/dose) and ablution rate after
2hrs rotation as Y, of uptake
Tabela 1 — Vezivanje ""In i *Fe u obliku diketon kompleksa ("), doze) i brzina izlu¢ivanja
posle 2 sata rotacije (%, akumulacije)

Results and comment. — RBC upta-
ke and release of !"In: The re-
sults in table 1 suggest that the highest
activity din the red cell is obtained when
diketone indium complex is used for la-
belling. '»™In without diketone complex
enters RBC in smaller quantity. Chelating
indium to diketones provides a complex
which crosses the cell membrane readily
after a short incubation of 10 min. and on
the other hand the label seems to be stable
in the cell, the ablution rate after 2 hrs
rotation (second line in table) is 0.1. 0.2%
for acetylacetone — indium complex. Ben-
zoilacetone, dibenzoilmethan and hydroxy-
guinoline complexes of indium gave in so-
me speciments of labelled RBC ablution
rate up to 5Y%. Labelled RBC swithout di-
ketones released easier the indium marker
with a washout rate of 30—40 %.

We hemolized indium labelled RBC by
freeze thawing (n = 4). Over 95% !""In

activity was in the hem moiety. The acti-
vity in the precipitated and washed with
acetone protein and ghost component was
less than 5Y%. We found a reverse distri-
bution of 3Cr activity in chromium label-
led RBC: low values 1.9—2.5 % in the hem
moiety 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 actiwvity is in the cell. Kdmpfer et al.
passed labelled hemoglobin solution thro-
ugh Sephadex coloumn and found over
94 Y, of activity in the hem structure.

The indium entering din the red cell is
enhanced by diketone complexation, the
diketone-indium binding to RBC is stable.
On the contrary the penetration of uncom-
plexed to diketone indium in RBC is not
high and the washout is extensive.

RBC uptake and release of
¥Fe: RBC incubated for 10 min. with ¥Fe
gave low uptake of the radioisotope. Incu-
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bation for 1 hr provided and elevated up-
take when ¥Fe was complexed to acetyl-
acetone, hydroxyquinoline and benzoilace-
tone (table 1, third line). The incorporation
of ¥Fe was markedly lower when the iron
was chelated to dibenzoilmethan or in sali-
ne without diketones, The results suggest
that most of the radioactive iron is in the
cell. It seems that diketone-*Fe complex
menetrates the red cell membrane. The
ablution rate of incorporated ¥Fe (table 1,
fourth line) is very high in comparison
with a very low washout rate of indium-
acetylacetone-complex /in the red -cell.
Over 97Y% of ¥Fe (n = 4) was in the hem
moiety. This demonstrates a different be-
haviour of indium and iron chelated to the
same diketone after RBC membrane pene-
tration.

Many speculations arise from this re-
sults, the uptake of iron complex may be
identical to the indium complex, but the
binding to red cell is less stable and pro-
bably with a different mechanism.

Conclusions. — Red cell binding of *™In
and ¥Fe is high when chelated to diketo-
nes. The indium label is far more stable in
the red cell than the ircn label which is
readly washed out after 2 hrst rotation.

SaZetak

UGRADJIVANJE DIKETONSKIH
KOMPLEKSA “*"In I *Fe U
ERITROCITE

Ispitivana je inkorporacija diketonskih
kompleksa "®"In i *Fe u enitrocite. Kelati ace-
tilacetona, benzoilacetona, dibenzilmetana i
8-hidroksikinolina daju visoku stopu marki-

ranja. ""In i ¥Fe vezuju se za hem-kompo-
nentu hemoglobina, dok je marker vrlo malo
vezan za globinski deo. Nakon dvocasovne
rotacije markirnilh eritrocita, dolazi do oslo-
badjanja markera razli¢itom dinamikom: di-
ketonski kompleksi indijuma su podjednako i
stabilno vezani ,dok nekompleksirani indijum
lako izlazi iz eritrocite. RadioZelezo 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

Trijodno kontrastno sredstvo za parenteralno in lokalno uporabo

® odliéna kontrastnost
® minimalna toksi¢nost
. . @ nizka viskoznost
anglogr afl.]e ® hitro in masivno izlo¢anje
urografije !n'ek ledvic .
. ® izredno lokalno in splo$no
druge preiskave prenasanje
Sestava: iglo v veni in takoj priceti z zdravlje-

1 ampula (29 ml) Iodamida 300 vsebuje
9,91 iodamida (3-acetilaminometil-3-
acetilamino2-, 4, 6-trijodbenzojeve Kkisli-
ne) v obliki metilglukaminske soli, kar
ustreza 300 mg joda v ml raztopine.

1 ampula (20 ml) Todamida 380 vsebuje
12,55 iodamida (3-acetilaminometil-5-ace-
tilamino-2, 4, 6-trijodbenzojeve kisline) v
obliki metilglukaminske in natrijeve
soli, kar ustreza 300 mg joda v ml raz
topine.

Uporaba in doziranje:

Pred uporabo je treba Iodamid segreti
na telesno temperaturo. Koli¢ino in kon-
centracijo Iodamida je ireba doloditi za
vsakega bolnika posebej glede na vrsto
preiskave, podrocje, ki ga Zeli prikazati,
ter starost in telesno teZo. Za intrave-
nozno urografijo bolnikov z normalno
telesno tezo 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 (obcutek to-
plote, neuzea, utrtikarija itd.). Kot pri
vsakem kontrastnem sredstvu obstoja
tudi pri Iodamidu v izjemnih primerih
moznost, da reagira bofnik na injekcijo
alergi¢no. V takih primerih je treba
vbrizgavanje lodamida prekiniti, pustiti

K

§

njem. Priporocljivi so kortikoidni pre-
parati, infuzija fiziolo8ke raztopine ali
59/, glukoze, davanje kisika. Kontrolira-

.. mo sréno akcijo in dihanje, nadaljnjo
. terapjio uravnamo po Simptomih:

- Alergicni simptomi (moéna urtikarija,

astmati¢ni napad, edem gltisa): Dajemo
kortikoidne preparate, kalcij intraveno-
zno, antihistaminike,

Cirkulatorni kolaps: Bolniku dvignemo
noge, dajemov noradrenalin v infuziji;
¢e ni ulinka, dajemo hipertenzin.
Zastoj srca: Zunanja masaza 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, krcih
— proste dihalne poti, dajemo kratko
delujoci intravenozni narkotik, dokler
ne dosezemo udinka.

Kontraindikacije:

HujSe okvare ledvic, jeter in sréne mi-
Sice, hude oblike tireotoksikoze. Za ve-
nografije je kontraindikacija tudi trom-
boflebitis.

Potrebna je previdnost pri cerebralni
angiografiji pri hipertoniénih bolnikih.

Oprema:

Todamid 300: 5 ampul po 20 ml, 5 ampul
po 1ml — Jodamid 380: 5 ampul po
20 ml, 5 ampul po 1 ml.

KRKA KRKA, Novo mesto, n. sol. o.
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ODREDJIVANJE RADIOKEMIJSKE CISTOCE OTOPINE
7Ga-CITRATA METODOM KROMATOGRATFIJE NA PAPIRU

Horvath L., M. Vlatkovié

SazZetak: Prikazani su rezultati kromatografske analize na papiru otopine
“Ga-citrata pomocu razli¢itih smjesa otapala i kod razli¢itog pH. Zbog
amfoternog karaktera galija, koncentracija citratnog iona, a naroé¢ito pH
otapala moraju biti §to blizi vrijednosti u analiziranoj otopini da bi se do-
bili vjerodostojni rezultati za radiokemijsku éistocu.

UDK 546.681-145:547.477.1:543.544

Deskriptori: radiokemija, otopine, galij

papirna.

Radiol. Iugosl., 12; 517—519, 1978

Hnatowich i suradnici (1, 2, 3) ispitivali
su stabilnost niza galijevih spojeva, medju
ostalim i citrata, obiljeZzenih s radiogalijem
u ovisnosti o pH otopine i koncentraciji
kompleksirajuéeg agensa. Za kontrolu ra-
diokemijske &istoée ®’Ga-citrata predlazu
primjenu kromatografije na papiru. Iz nji-
hovih radova proizlazi da u mediju iznad
pH 7 i kod koncentracija natrijevog citrata
manjih od 3mg/ml dolazi do disocijacije
¢’Ga-citrata i nakupljanja aktivnosti u ob-
liku lridroksida odnosno galat iona.

Zadatak ovog rada bio je da se odredi
pogodnost papirne kromatografije kao me-
tode za odredjivanje Cistoée ¢’Ga-citrata
otopljenog u fizioloskoj otopini koja se ko-
risti u dijagnosti¢ke svrhe (4). Zbog toga
su ispitani novi sistemi otapala i dopunje-
naispitivanja o utjecaju pH i koncentraciji
Na-citrata, u Zelji da se ustanovi jednosta-
van postupak analize koji neée mijenjati
originalni radiokemijski sastav dspitivane
otopine ¥“Ga-citrata.

izotopi, citrati, kromatografija

d

Postupak analize. — Uzorci otopina “Ga-
citrata analizirani su metodom uzlazne
kromatografije na papiru Whatman No. 1.
na trakama 2,5 X 20 cm u smjesama razli-
¢itih otapala koja su navedena u tabelama.
Vrijednost pH pocetne otopine odnosno
otapala za razvijanje, podeSavan je dodat-
kom razredjene NaOH ili HCI i odredjen
pomocu »Iskra« pH-metra MA 570 sa sta-
klenom i kalomel elektrodom.

Raspodjela aktivnosti “Ga na trakama i
Rs vrijednosti za pojedine kemijske vrste
odredjene su na kromatogramu po segmen-
tima od 0,5 cm koji su brojani na scintila-
cilonom brojacu. Identifikacija pojedinih
vrhova u kromatogramu naéinjena je na
osnovu literarnih navoda kao i pretpostav-
ke da prakticki netopivi “Ga (OH)s ne po-
kazuje pokretljivost.

Rezultati. — Rezultati analize standard-
ne otopine ¥Ga-citrata (pH 6,6, koncentra-
cija Na-citrata 3 mg/ml u fiziolodkoj otopi-
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ni, sadrZaj benzil alkohola 0,9 vol. %) pri-
kazani su u tabeli 1. Kromatogrami su
dobiveni pomocu razli¢itih smjesa otapala
koje se navode u koloni 2. Ranije predloZe-
na otapala br. 51 6 (1), uslijed nesto pove-
¢anog pH izazivaju smanjenje aktivnosti u
obliku citrata. To se naroc¢ito odnosi na
otapalo br. 5. Najo$trije razdvajanje ke-
mijskih oblika postignuto je pomocu otapa-
la br. 6.

U tabeli 2 prikazani su rezultati analize
standardnog uzorka “Ga-citrata razvijenog
pomocu otapala: piridin, etil alkohol, voda
(1:2:4) kojemu je prethodno pH bio pode-
Sen u intervalu od 2,5 do 9,6. Na kromato-
gramima koji su razvijani kod pH 2,5, 4,8
i 6,0 vidi se da je koncentracija netopivog
““Ga (OH)s (Rt = O) neznatna tj. oko 2%,
dok je 87—92Y aktivnosti koncentrirano
kod Rt = 0,96 tj. u poloZaju gdje se nalazi
“Ga-citrat. Analizom istih uzoraka u ota-
palu kod pH 7,2 viSe, opaZza se smanjenje
koncentracije ¥“Ga-citrata a aktivnost pre-
lazi u oblik galijevog hidroksida i naroéito
galat iona.

Otapalo piridin, etil alkohol, voda
(1:2:4, pH7) koriSteno je za dobivanje
kromatograma uzoraka otopine “GaCls ko-

ja je sadrzavala Na-citrat u koncentraciji
0—20 mg/ml. Rezultati su navedeni u ta-
beli 3.

Diskusija. — U vodenoj otopini, galij je
stabilan u oksidacionom obliku + 3. U ki-
selom mediju kod pH 2,5 galij hidrolizira i
javlja se u obliku Ga (OH)**, a povedanjem
pH vrijednosti javlja se Ga (OH):* kao i
netopivi oblik Ga (OH) (2). U luznatom
mediju kao i u nedostatku citratnog iona,
amfoteran galij prelazi u topivi oblik gala-
ta Ga (OH)+™. Galati ée se stvarati u manjoj
mjeri ukoliko je u otopini prisutan neki
reagens koji ¢ée stvoriti kompleks kao Sto
je citrat ion.

Zbog takvog kemizma galija, koji se o¢i-
tuje i u nasim rezultatima, izbor kromato-
grafske metode kojom se moZe provjeriti
radiokemijska &istoéa neke otopine “Ga-ci-
trata, mora se uciniti sa velikim oprezom.
Obzirom na konkurenciju OH™ i citrat iona
za galijev ion, luZznata otapala (Tabela 1,
br. 5) i otapala koja sadrzZe citrat ion u ve-
éem suvisku nego u analiziranoj otopini, ne
odgovaraju za razvijanje kromatograma
jer mijenjaju prvobitan sastav uzorka u
smislu nakupljanja aktivnosti u obliku hi-

Re-“Ga-

Raspodjela “Ga (")

Sastav otapala 1 otapala

za razvijanje bhotap citrata “Ga-citrat “Ga (OH); “Ga (OH)",
1. NaCl (9 mg/ml) 6,6 1,00 87,3 9,3 3,4
2. Na-citrat (3 mg/ml) 8,6 1,00 94 4 4,2 1,4
3. NaCl + Na-citrat } benzil

alkohol 6,6 1,00 92,5 6,0 1,5

(d:3:0,009 mg/ml)
4. Otapalo 3. 4 etil

alkohol (2 : 1) 7,1 0,96 93,9 5,0 1,1
5. Konc. amonijak + etil-

alkohol 4 voda 10,0 0,82 40,7 41,6 17,6

(0,35 : 200 : 700)
6. Piridin + etil 8.6 0,95 73,3 3.5 23.2

alkohol + voda (1:2:4)

Tabela 1 — Raspodjela “Ga na kromatogramima razvijenim u navedenim otapalima. Uzorak
“Ga-citrata sadrzavao je 3 mg/ml Na-citrata
Table 1 — “Ga distribution on chromatograms developed in the various solvents. The prepa-
ration of “Ga-citrate contained 3 mgml of sodium citrate



Slobodne teme

519

droksida odnosno citrata. To se potvrdjuje
rezultatima iz tabele 2. Poveéanjem pH
vrijednosti otapala, povecava se i aktivnost
razvuéena uzduZz kromatograma na racun
Ga-citrata. Zbog amfoternog karaktera ga-

Raspodjela “Ga ()

D_"g

E 5
- = I 2
pH otapala *(:l). o o
[ © [l
2,5 92,2 2,1 5,7
4.8 88,9 1,2 9,9
6,0 86,8 1,1 12,1
7,2 82,9 3,0 14,1
8,4 73,3 3,5 23,2
9,6 72,3 4,3 234

Tabcla 2 — Utjecaj pH otapala: piridin, etil
alkohol, voda (1:2:4) na rezultate kromato-
orafske analize “Ga u uzorku YGa-citrata
(3 mg/ml Na-citrata)
Table 2 — The results of the chromatographic
analysis of “Ga-citrate solution (Na-citrate
3 mg/ml) as a function of solvent pH (pyridi-
ne, ethanol, water, 1:2:4)

Raspodjela “Ga (%)

lija, pH otapala mora biti kontroliran i po-
deSen na vrijednost §to bliZu vrijednosti
pH ishodne otopine ili analiziranog uzorka,
da bi dobili §to vjerodostojnije rezultate za
radiokemijski sastav.

SuviSak koncentracije citrat iona u oto-
pini Ga-citrata, stabilizira ¥Ga preteZzno u
obliku citrata, §to se vidi iz rezultata ta-
bele 3. Medjutim, najnoviji rezultati Hna-
towicha i suradnika (3) pokazuju da previ-
soke koncentracije citrata u preparatu
“Ga-citrata mogu izazvati slabije vezanje
citrata na proteine »in vivox.

Summary

DETERMINATION OF RADIOCHEMICAL
PURITY OF “Ga-CITRATE SOLUTION BY
MEANS OF PAPER CHROMATOGRAPHY

The results of paper chromatographic
analysis of “Ga-citrate by means of various
solvents at various pH values are presented.
Because of the ampotheric nature of Gallium,
the concentration of the citrate ion and espe-
cially the pH 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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Tabela 3 — Utjecaj koncentracije Na-citrata

na radiokemijski sastav uzorka “Ga. Upotreb-
ljeno otapalo: piridin, etil alkohol, voda
(1:2:4), pH 7
Table 3 — Chemical composition of “Ga pre-
paration of varying sodium citrate concentra-
tion. Solvent solution pyridine, ethanol, water
(1:2:4) was used at pH 7

Adresa autora: dr. Horvath L., Institut »Ru-
djer Boskovié«, 41000 Zagreb.
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INSTITUT »RUDJER BOSKOVIC«, ZAGREB

PROIZVODNJA RADIOFARMACEUTIKA NA BAZI
CIKLOTRONSKIH RADIONUKLIDA
U INSTITUTU »RUDJER BOSKOVIC«, ZAGREB

Kaugi¢ S.

U razdoblju od 1971. do 1974. godine
ostvarena je redovna proizvodnja i ispo-
ruka radiofarmaceutika “Ga-citrata, a u
razdoblju od 1975. do 1977. godine i ¥™Kr-
generatora. Proizvodnja ¥Ga-citrata pove-
¢ana je od 1971. do 1978. godine vise od
10 puta dostigavsi koli¢inu od skoro 2 Ci
godidnje. Proizvodnja ¥™Kr-generatora iz-
nosi Cetrdesetak godisnje. Moguénosti pro-
izvodnje spomenutih radiofarmaceutika u
Institutu »Rudjer BoSkovié« nekoliko su
puta vece.

U Institutu »Rudjer BoSkovié« proizve-
deni su i drugi radionuklidi od kojih su ne-
ki interesantni za nuklearnu medicinu (3],
26Bi YRu) i priredjeni obiljeZeni spojevi u
razli¢itim fizi¢ko-kemijskim oblicima (ko-
loidi, »makroagregati« i difosfati).

PRODUCTION OF RADIOPHARMACEUTI-
CALS BASED ON CYCLOTRON PRODUCED
RADIONUCLIDES IN THE »RUDJER
BOSKOVIC« INSTITUTE, ZAGREB

The continuous production and delivery of
6’Ga-citrate pharmaceuticals was realized in
the period 1971—1974 and that of 8mKr-gene-
rators in the period 1975—1977. From 1971—
1978, the production of ¢’Ga-citrate has been
increased by a factor of 10, reaching at pre-
sent about 2 Ci per year. The production of
8lmKr-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 (I, **Bi, Ru). Labelled
compounds of different physico-chemical
properties have been prepared (colloids, »ma-
croagregates« and diphosphates).

INSTITUT ZA NUKLEARNE NAUKE »BORIS KIDRIC«, VINCA

MAKROAGREGATI HUMANOG SERUM ALBUMINA-”"T¢
I NJIHOVA KLINICKA PRIMENA

Jovanovié V. V. BoSnjakovié, B. Zmbova, J. Bzenié¢, J. Cvorié¢, C.
Teofilovski

Razradjen je modifikovani postupak za
dobijanje uniformnih c¢estica makroagre-
gata humanog serum albumina (MMA).
Prednosti ovog modifikovanog postupka
sastoje se u tome §to je proces obelezava-
nja pojednostavljen i skracen tj. izvodi se
bez zagrevanja preparata. Ovo se postiglo
blime $to je smanjena koncentracija kalaja
a dodata su druga redukciona sredstva, kao
§to su sukcinska kiselina i laktoza, koje
ubrzavaju reakeiju ®™Tc sa MMA.

Radiohemijska d&istoéa ovog preparata
veda je od 959, i odredjena je brzom hro-

matografskom metodom primenom etanola

kao rastvaraca.
Biodistribucija MAA

oglednim Zivosinjama i sluzi kao merilo

radjena je mna
veliéine agregiranih ¢estica. Takodje je
ustanovljeno da se maksimum radioaktiv-
nos# nalazi u pluéima oglednih Zivotinja
neposredno nakon injiciranja preparata.

Preparat MAA uspe$no se jprimenjuje u
klini¢koj praksi o ¢emu cée detaljno biti
izloZeni dobijeni rezultati.
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MACROAGREGGATES OF THE HUMAN
SERUM ALBUMINE-""Tc AND THEIR
CLINICAL APPLICATION

A modified procedure has been developed
for obtaining uniform particles of macro-
agreggates of human serum albumine (MAA).
The new procedure has advantages over the
older methods, as it permits to perform label-
ling by simpler and faster process and avoids
heating of the preparate. This has been
achieved by decreasing the concentration of
tin and by adding other reducing agents like
succinic acid and lactose which accelerate the
reaction of ¥*™Tc with MAA.

The radiochemical purity of the preparate
is better than 959, as determined by fast
chromatographic method, by using ethanol as
solvent.

The biodistribution of MAA was measured
on experimental animals and it has been used
as a measure of the size of the agregate
particles. It has been found that maximal ra-
dioactivity concentrates in the lungs of the
experimental animals immediately after the
injection.

The MAA preparate has been successfuly
applied in the clinical praxis and detailed re-
sults of this application will be wreported.

INSTITUT ZA NUKLEARNE NAUKE »BORIS KIDRIC«, VINCA

PRIPREMA I HEMIJSKE OSOBINE HUMAN SERUM ALBUMINA
OBELEZENOG SA *"TEHNECIJUMOM ZA KLINICKU
PRIMENU

Cvorié J., V. Bosnjakovié, T. Memedovié, J. Bzenié

Ispitana su dva razlidita postupka za
obelezavanje H. S. A. sa ®™Tc i ukazano
je na prednosti i medostatke preparata u
klini¢koj primeni:

— Elektroliticko obeleZavanje pod ste-
rilnim uslovima neposredno pred primenu i

— Postupak za jednostepeno obelezava-
nje H. S. A. sa #™Tc preko dvovalentnog
kalaja.

- Elektroliti¢kim obeleZavanjem H. S. A.
sa ¥mTc postize se skoro kvantitativno
vezivanje proteina, a dobijeni proizvod je
vrlo stabilan u $irokom pH-intervalu.

U pH-intervalima pri kojima je H. S. A.
stabilan, metali kao §to su Sn, Fe i Tc hi-
drolizuju. Ispitani su uslovi za dobijanje
»Instant« liofiliziranog preparata, preko
dvovalentnog kalaja, u kojima ne dolazi do
hidrolize, sa maksimalnim vezivanjem
PmTe za albumin.

PREPARATION AND CHEMICAL
PROPERTIES OF HUMAN SERUM
ALBUMINE LABELLED WITH *"Tc

FOR CLINICAL APPLICATION

Two different procedures for labelling of
H. S. A. with *"Tc have been investigated:

— Electrolytic labelling under sterile con-
ditions immediately before the application and

— A procedure for a single-step labelling
of H. S. A. by stannous chloride.

By electrolytic labelling of H. S. A. with
»mTe it is possible to achieve almost quantita-
tive bonding of proteins, and the product ob-
tained is very stable in a wide pH-range.

At pH-ranges where H. S. A. is stable, me-
tals like Sn, Fe and Tc¢ hydrolize. Conditions
for obtaining »instant« — lyophilized prepa-
rate by stannous chloride are investigated, at
which no hydrolizing occurs and a maxim
bonding of *Tc with albumin is achieved.
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INSTITUT ZA NUKLEARNE NAUKE »BORIS KIDRIC« — VINCA

UPOREDNA ISPITIVANJA #mTc-DMS PREPARATA DOBIJENIH
OBELEZEVANJEM DIMERKAPTOSUKCINATNIH KITOVA
RAZLICITOG SASTAVA

I. POREDJENJE HEMIJSKIH I BIOLOSKIH KARAKTERISTIKA
KITOVA TcP-5 i TCK-12

Vanlié-Razumenié N., M. Skakun

Uporedno su ispitane hemijske i bioloske
karakteristike liofiliziranih dimerkapto-
sukecinatnih kompleta TcP-5 (proizvodnje
IBK — Vinéa) i TCK-12 (proizvodnje CIS,
Saclay).

Radiohemijski sastav injekcionih rastvo-
ra jeispitan metodom uzlazne hromatogra-
fije na papiru Whatman 1 i Whatman 31
u 509 i 809 wvodenom metanolu, kao i
metodom gel-litracije na mini-kolonama
Bio-Gel P-6 (1 X 3 cm). Metodom hroma-
tografije na papiru Whatman 1 u 85 %, me-
tanolu utvrdili smo procenat nevezanog
#mTc_pertehnetata i ustanovili da oba pre-
parata skoro uopste ne sadrze slobodni per-
tehnetat. Metodom hromaotgrafije ma pa-
pirima Whatman 1 i Whatman 31 u 50%,
metanolu odredjivan je sadrzaj dva kom-
pleksa ®™Tc-DMS koji se mogu nagraditi
u kiseloj sredini — kompleks I i kompleks
II, a takodje i gel-filtracijom. Gel-filtracija
se mogla primeniti za analizu preparata
ToP-5, dok su sa TCK-12 dobijeni neade-
kvatni rezultati.

Pomenutom metodom hromatografije u
50 9% metanolu dobijeni su sli¢ni rezultati
kod oba preparata.

Biodistribucija na pacovima u vremen-
skim dntervalima od 15 minuta, 0,5 Casa,
1,2, 31 4 ¢asa jeispitana za oba preparata.
Kod oba preparata se postiZze maksimalna
Moncentracija u periodu 3—4 ¢&asa posle
aplikacije (529 od dinjicirane doze u bu-
brezima kod TcP-5 i 59 % kod TCK-12).

Takodje je metodom biodistribucije ispi-
tana stabilnost injekcionih rastvora u vre-
menskim intervalima 0,2 i 4 ¢asa. Preparat
TeP-5 se pokazao stabilniji, poSto je aku-
mulacija u bubrezima i jetri skoro kon-

stantna (odnos koncentracija u bubreaima
prema koncentraciji u jetni je 7,00—8,52),
dok se kod TCK-12 akumulacija u jetri
povecavala pni stajanju rastvora uz isto-
vremeno smanjenje akumulacije u bubre-
zima (odnos koncentracija 7,06—1,60).

COMPARATIVE EXAMINATION OF *"Tec-

DMS PREPARATIONS OBTAINED BY LA-

BELLING DIMERCAPTOSUCCINATE KITS
WITH DIFFERENT FORMULATIONS

I. COMPARISON 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 Kidri¢« — Vinda) 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 9, and
859/, aqueous methanol. Also, the injection
solutions were analyzed by molecular sieving
through the mini-columns of Bio-Gel P-6
(1 X 3cm). By chromatography on Whatman
1 paper in 859, methanol we determined the
unbound *™Tc-pertechnetate and found that
both preparations almost did not contain free
pertechnetate. By chromatography on What-
man 1 and Whatman 31 papers in 509, me-
thanol the composition of two complexes
#¥mTe-DMS which can be formed in the acidic
medium was determined — complex I. and
complex II. Also, for the determination of
two *"Tc-DMS complexes, gel-filtration was
applied. We could apply successfullly gel-fil-
tration for an analysis of TcP-5, but with
TCK-12 inadequate results were obtained. By
the mentioned chromatography in 50 %, me-
thanol, similar results for both preparations
were obtained.
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Biological distribution in time 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 599, of
TCK-12). The bench-life of both preparations
was compared by measuring biodistribution in

the following time intervals: 0,2 and 4 hours.
The labelled TcP-5 solutino was more stable
since kidney and liver uptake were nearly
constant during 4 hours (kidney and liver up-
take ratio was in the range 7,00—8,52). As
to TCK-12, the liver uptake was increasihg
and kidney uptake decreasing (uptake ratio
7,06—1,60).

INSTITUT ZA NUKLEARNE NAUKE »BORIS KIDRIC« — VINCA

UPOREDNA ISPITIVANJA #mTc-DMS PREPARATA DOBIJENIH
OBELEZAVANJEM DIMERKAPTOSUKCINATNIH KITOVA
RAZLICITOG SASTAVA
II. POREDJENJE HEMIJSKIH I BIOLOSKIH KARAKTERISTIKA
KITOVA TcP-5 i MPI

Vanlié-Razumenié N., S. Albahari

Uporedo su dspitane hemijske i biologke
karakteristike dimerkaptosukeinantnih
kompleta TcP-5 (proizvodnje IBK — Vinda;
liofilizirani kit) i@ MPI (firme Duphar; vo-
deni rastvor kalajnog dimerkamtosukcina-
ta).

Radiohemijski sastav injekecionih rastvo-
ra je ispitan metodom uzlazne hromatogra-
fije na papiru Whatman 1 i Whatman 31
u 50% i 859%, vodenom metanolu, kao i
metodom gel-filtracije na koloni Bio-Gel
P-6 u atmosferi azota. Metodom hromato-
grafije na papiru Whatman 1 u 58 %y meta-
nolu utvrdjeno je da radioaktivni prepa-
rat MPI sadrzi do 1%y ®*™TcP-4, dok TcP-5
ne sadrzi uopSte nevezani pertehnetat. Me-
todom papirne hromatografije u 50 % me-
tanolu dspitan je udeo kompleksa I i kom-
pleksa II u *™Tc-DMS komponenti. Oba
preparata su imala sli¢ne sastave. Gel-fil-
tracijom su takodje dobijeni priblizni re-
zultati za oba preparata.

Biodinamika oba preparata je ispitana
u vremenskim intervalima 15 4 30 minuta,
zatim 1, 2, 3 i 4 Casa na pacovima. Oba
preparata postizu maksimalnu renalnu
koncentraciju u vremenu 3—4 casa posle
aplikacije (50—54 % od injicirane doze u
bubrezima kod MPI; 50—52 9, kod TcP-5).
U isto vreme akumulacija u jetri je dznosi-

14*

la za MPT 5—89Y%; za TcP-5 2,8—3,4Y,.
Stabilnost preparata je ispitana odredjiva-
njem biodistnibucije 1 vremenskim inter-
valima 0; 0,5; 1; 2; i1 4 Casa za MPI (prepa-
rat je ¢uvan u atmosferi azota u toku tog
perioda), a za TcP-5 u vremenskim inter-
valima 0; 2,4 i 6 ¢asova (preparat nije ¢u-
van sa merama predostroznosti). Injekcioni
rastvor TcP-5 se pokazao vrlo stabilan (od-
nos koncentracija u bubrezima i jetri
7,00—8,52 u toku g <dasova), dok je MPI
stabilan samo u toku 0,5 ¢asa posle obele-
zavanja (kako je i deklarisano u uputstvu).
Posle toga, iako je koncentracija u bubre-
zima skoro konstantna, akumulacija u, jetri
raste od 8,509, (odmah po obelezavanju)
do 25% (4 ¢asa posle obelezavanja). Pri-
tom se odnos koncentracija u bubrezima i
jetri krece od 4,68 do 1,64.

COMPARATIVE EXAMINATION OF
»»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 and compared: TcP-5 (produced at



524

Slobodne teme

the Institute »Boris Kidrié« — Vinéa; 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: 509/, and
859, aqueous methanol. Also, 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 9/,
methanol we found that radioactive prepara-
tion MPI showed presence of up to 1%,
®mTcO™y, whereas in TcP-5 unbound perte-
chnetate was not present at all. By paper
chromatography in 509, methanol we exami-
ned the fractions of complex I. and complex
II. in the labeled *"Tc-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 time 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 9/, was
the kidney uptake of MPI; 50—52 9/, of TcP-5).
During the same time, liver uptake ‘was
5—89, of MPI and 2.8—3.4 9, of TcP-5. The
benchlife of both preparations was compared
by measuring organ distribution in the fol-
lowing time intervals for MPI: 0, 0.5, 1, 2, and
4 hours (the preparation was kept in nitrogen
atmosphere during this period); time intervals
for TcP-5 were 0, 2, 4, and 6 hours (the prepa-
ration was in normal atmosphere). 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
use). 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 259, (4 hours after labeling).
The ratio of renal and liver uptake was in
the range of 4.68 to 1.64 during this period.

INSTITUT ZA NUKLEARNE NAUKE »BORIS KIDRIC«, VINCA

REAKCIJA STANO JONA SA PIRILIDINO-METIL
TETRACIKLINOM U PRIPREMANJU *™Tc-PMT KAO
RADIOFARMACEUTIKA

Zmbova B., D. Zivanov-Stakié, I. TadZer, V. Bogdanova

Ispitivana je interakcija stano jona sa
pirolidinometil tetraciklinom (PMT) pri-
menom potenciometrijske metode. Utvrdje-
no je formiranje kompleksa u molskom
odnosu 1:1 metalligand. Sn-tetraciklinski
kompleks reaguje sa pertehnetatom pri ko-
me Se formiraju redukovani tehnecijum
oblici koji se inkorporiraju u PMT.

PMT ima pogodnije hemijske i bioloske
osobine za pripremanje u obliku kita u po-
redjenju sa drugim analozima tetraciklina.

U ovom radu data je instant tehnika za
obelezavanje liofiliairanih PM-tetraciklina
sa PmTec,

Prinos obelefavanja je od 96 do 99% u
pH-intervalu od 6.9 do 7.2.

Finalni produkt je ispitan metodom pa-
pirne hromatografije i biodinamska ispi-
divanja su izvodjena na belim pacovima.

Maksimalna fiksacija u bubreaima je od 25
do 359, u vremenskom intervalu od 60 do
90 min.

Preparat je primenjen u kliniékim ispi-
tivanjima na pacijentima sa renalnim oSte-
¢enjima.

Ovaj preparat je isto tako primenjivan
za detekciju miokardnog infarkta izazva-
nog na belim pacovima.

THE REACTION OF STANNOUS ION WITH

PYRROLIDINO-METHYL-TETRACYCLINE

IN THE PREPARATION OF *"Tc-PMT AS A
RADIOPHARMACEUTICAL

The interaction of stannous jon with pyrro-
lidino-methyl-tetracycline (PMT) has been
investigated by potentiometric measurements.
Evidence is presented for the formation of
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complex having a 1:1 molar ratio of metal
to ligand. The stannous tetracycline complex
reacts with *”"TcO~s to form reduced techne-
tium species, which are then incorporated into
tetracycline.

PMT has convenient 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 for labelling of lyophilized PM-tetra-
cycline by technetium-99m. A labelling yield

of 96—999, is obtained at pH values of 6.9
to 7.2.

The final product is controlled by ascending
paper chromatography, and biodynamic in-
vestigations are performed on white rats.
Maximum uptake in kidney of 25 to 357 is
obtained in time intervals of 60 to 90 min.

The preparate is applied in clinical investi-
gations on patients with renal pathology and
has also been used in detection of myocard
infarct in rats.

KLINIKA ZA NUKLEARNU MEDICINU I ONKOLOGIJU
KLINICKA BOLNICA »DR. MLADEN STOJANOVIC«, ZAGREB

SREDISNJI INSTITUT ZA TUMORE I SLICNE BOLESTI, ZAGREB

PRIPRAVA I ISPITIVANJE 2 ¢-'3J.DIHIDROTESTOSTERONA U
SVRHU VIZUALIZACIJE PROSTATE

Spaventi S., R. Padovan, M. Tarle

Vedina se tumora endokrinih Zzlijezda
moZe vizualizirati radioizotopima dok
se oboljenja prostate ne mogu dijagnostcki
odrediti primjenom radicnuklida. Oboga-
denje arsenala nuklearne medicine v-radio-
oznacenim spojevima koji se selektivno na-
kupljaju u prostati, znacajno je zbog viso-
ke smrtnosti kod tumora prostate. Tijekom
nasih istrazivanja ma razvoju -potencijalnih
agenasa za vizualizaciju endokrinih Zlijez-
da pripravili smo 2 «-'3J-dihidrotestoste-
ron koristeéi metodu direktnog radioobilje-
zivanja. Dihidrotestosteron, bakar (II) klo-
rid, radiojodid i nekoliko kapi solne kise-
line grijani su u otopini kloroforma i eta-
nola (1:1) tijekom 60 minuta na 65° Po-
slije uobicajene obrade otopine, produkt je
analiziran radiokromatografski primenju-
juéi benzen-etil acetat (1:1) kao otapalo.
Na radiokromatogramu je opaZen samo je-
dan pik (Rf 0.68) kojem odgovara vise of
909y nanesene radioaktivnosti. Do sada su
postignute specifiéne aktivnosti do 3
mCi/mg. Utvrdjena je zadovoljavajuda sta-
bilnost etanolne otopine ovog radiofarma-
ceutika tijekom 35 dana (84 */,). Neoznade-

ni analog radiojodiranog dihidrotestostero-
na pripravljen je primjenom iste metode
uz elementarni jod umesto *J". Na kroma-
togramu nije opaZena mrlja koja odgovara
dihidrotestosteronu (Rr 0,61) nego je isklju-
¢ivo detektiran jodirani derivat (R 0,68).
Spektrometrijski podaci (IR, UV, NMR)
ukazuju na 2 «-orientaciju C-I veze u jpro-
duktu.

Vezmi kapaciteti 2 a-'3J-dihidrotestoste-
rona za citoplazmicke receptore humane
prostate su predmetom nasih daljnjih is-
trazivanja.

THE PREPARATION AND INVESTIGATION
OF 2a-I-DIHYDROTESTOSTERONE FOR
SCANNING OF THE PROSTATE

Proliferation of new radiopharmaceuticals
for most target organs did mot include the
agents having imaging characteristics for the
prostate gland. The addition of such scanning
agents to the armamentarium of nuclear me-
dicine is of great significance regarding the
mortality of prostatic carcinoma. In the cour-
se of our work on the development of poten-
tial agents for the visualization of endocrine
glands we have synthesized 2 a-'*I-didhydro-
testosterone by direct radiolabeling, Didhy-
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drotestosterone, cupric chloride, **I-, and few
drops of HCl were heated in ethanol-chloro-
form (1:1) during 60 minutes at 65°. Following
the usual work-up procedure the product was
analyzed radiochromatographically (using
benzeneethyl acetate 1:1 as a solvent system).
Only one peak corresponding to the radioacti-
vity was observed (Rr 0.68) with the 959/, 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 iodine instead of radioiodide. On the
developed chromatogram the sole spot cor-
responding to the iodinated product was ob-
served (Rr 0.68) while none of dihydrotestoste-
rone (Rr 0.61) was left in the reaction mixture.
The spectrophotometric data taken on the
iodinated derivate suggest 2 a-orientation of
the carbon-iodine bond. The binding capacity
of radioiodinated dihydrotestosterone 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

KLINICNI CENTER V LJUBLJANI

UPORABNOST BJ-FIBRINOGENSKEGA TESTA IN
RADIOIZOTOPSKE VENOGRATIJE PRI ODKRIVANJU
GLOBOKE VENSKE TROMBOZE SPODNJIH EKSTREMITET

Budihna N., L. Miklavéié, P. Sokli¢, B. Acetto, L. Korzika, A. Kitek

Povzetek: Obravnavali smo 17 bolnikov z globoko vensko trombozo (GVT)
spodnjih udov in 25 bolnikov, ki so bili ogroZeni z GVT. Prvi skupini
smo naredili poleg kliniénega pregleda $e “'J-fibrinogenski test (FG) in
radioizotopsko venografijo (RIV) ter vse primerjali z rentgensko veno-
grafijo (RTGV). Rezultati RIV so bili v 82,39, povsem pravilni, rezultati
FG v 17,6 Y, klini¢ni pregled pa je v 35,3 %, odkril GVT. Pri drugi skupini
smo najprej izvajali FG, v primerih kjer je bil FG pozitiven pa se RIV
in RTGV. Menimo, da FG ni idealna metoda za detekcijo GVT pri inter-
nisti¢cnih bolnikih, RIV pa je zadovoljivo dobra detekcijska metoda za
GVT in za pljuéne tromboembolizme.

UDK 616.147-005.6-073.75

Deskriptorji: ekstremitete, tromboza, vene, diagnoza laboratorijska, fle-

bografija, radioizotopi.

Radiol. Iugosl., 12; 529—534, 1978

Uvod. — Globoka venska tromboza
(GVT) in njene posledi¢ne trombemboli¢ne
komplikacije na pljucih so tako pogostne,
da predstavljajo enega osnovnih klini¢nih
problemov. V domacem kakor tudi tujem
slovstvu je iz leta v leto ve¢ porocil o dia-
gnostiki, terapiji in preventivi te bolezni
in o njenih komplikacijah. Mnogokrat sa-
mo s klini¢no sliko GVT ne moremo doka-
zati. Dogaja pa se tudi obratno, da s kli-
niéno in vsakodnevno rutinsko diagnostiko
posumimo na GVT, kljub temu, da avtop-
tiéno tega ne dokazemo.

V naSem delu smo zeleli ugotoviti v kak-
8ni meri se ujemajo klini¢na slika (KS),
radioizotopska venografija (RIV) in rezul-
tati testiranja z B!J-fibrinogenom (FG) z
rentgensko venografijo (RTGV).

Metode. —
diagnoze:

a) oteklina prizadete okoncéine
b) bolee gnetenje me¢ oziroma stegna

Kriteriji klinicéne

c) znacilne boleée venske tocke
¢) spremenjena temperatura kozZe
d) nabreklost povrhnjih ven

e) Homansov znak

Bly_fibrinogenski test

Uporabljali smo metodo po Van der Ma-
asu in drugih (1971), ki smo jo delno modi-
ficirali.

1. Bolnikom smo intravenozno vbrizgali
ca 100 mikro Ci ®J-fibrinogena tvrd-
ke CEA, IRE, SORIN.

2. Akumulacijo B!J v &&itnici smo pre-
predili 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 Stevec. Detektor ima
2 X 2 ind¢i velik kristal NaJ (TI). Na
detektorju je kolobarni svinceni koli-
mator z notranjim premerom 5cm in
globino 4 cm. Meritev na vsaki regiji
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je trajala 100 sekund; mozZna statisti-
¢na napaka Stetja je okoli 3 %.

4. Radioaktivnost smo merili nad srcem,
levim in desnim ileofemoralnim pod-
ro¢jem in nad 7 to¢kami leve in desne
spodnje okondine. Merilne toc¢ke so bi-
le v medsebojni razdalji ene éetrtine
med velikim trohantrom femorja in
patelo ter med patelo in lateralnim
maleolom fibule.

5. Med vsakokratno meritvijo je bolnik
lezal vznak, spodnje okonéine so bile
dvignjene pod kotom 20°. Radioaktiv-
nost smo menili 1—2 uri po vbrizgu in
nato vsakih 24 ur 8 dni, ali dokler
radioaktivnost na posameznih meril-
nih todkah ni padla pod 1000 émp./
100 sek.

Radiocoizotopska venografija
(RIV) — Metoda je bila opisana v nasem
slovstvu (Budihna, Korzika 1976, Budihna,
Kosir 1977) (sl. 1).

Rentgenska venografija
(RTG V) — Uporabljali smo intravensko
ascendentno rentgensko venografijo spod-
njih udov, ki je bila opisana leta 1973
(May, Nissl, 1973).

Dobljene rezultate smo ‘ocenjevali po
metodi McNeilove in Adelsteina (1976) ta-
ko, da smo racunali tonostr obcutljivost
in specifiénost RIV, FG in KS.

Kazuistika. —

1. Skupina bolnikov z GVT: v skupini je
17 bolnikov od tega 9 bolnikov in 8
bolnic med 16. in 86. letom starosti.
Povprec¢na starost obravnavanih bol-
nikov je 61 let. GVT je sila lokalizi-
rana na levi spodnji ud 12 krat, na
desni 4 krat in enlarat na oba spodnja
uda. Pri enem bolniku smo soéasno
opazovali tudi klini¢ne znake pljucne
embolije.

2. Skupina bolnikov, ki jih ogroza GVT:
v skupini, ki jih ogroza GVT je 25
bolnikov. Za ogroZene smo smatrali
tiste, ki so bili zaradi svoje bolezni

stalno leZzali najmanj iri tedne pred
preiskavo. Med njimi je 11 bolnikov
in 14 bolnic starih povpreéno 72 let.

Rezultati. — Rezultati so prikazani v ta-
beli (Tabela 1). Povsem pravilnih je bilo
82,39 RIV, 17,6 Y FG in 35,3 Yo KS (SI. 2).
Delno pravilnih je bilo 11,7 % RIV, 35,3 %,
FG in 52,9% KS. Povsem napac¢nih je bilo
5,8% RIV, 47Y% FG in 11,7% KS (Tabela
2). V skupini 25 bolnikov, ki jih ogroza
GVT so trije imeli jasno pozitiven FG

Slika 1 — Primer normalne RIV spodnjih eks-
tremitet
Fig. 1 — A normal RIV of inferior extremities
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Legenda

G = GVT goleni

S = GVT stegna

N = GVT cele spodnje ekstremitete
P = GVT v. poplitee

IF = GVT ileofemor. regije

Tabela 1 — Primerjava rezultatov RIV, FG in
kliniénega opazovanja z rezultati RTGV pri
posameznih bolnikih
Table 1 — Comparison 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
in the whole inferior extremity)

(12%). Pri vseh treh je tudi RIV pokazala
GVT. RTGV je pri 2 bolnikih potrdila re-
zultate FG in RIV, pri tretjem pa zaradi
slabe kondicije bolnika ni bila opravljena.
4 bolniki so imeli jprehodno pozitiven FG.
Pri enem od njih je bila RIV lazno pozitiv-
na, kar smo dokazali z RTGV; FG in RIV
sta bili v tem primeru lazno poaitivini za-
radi varic na goleni bolnika.

Povpreéna vrednost razpolovne dobe
31 J_fibrinogena v krvi bolnikov z GVT je

531

=
. = Vo
g B 5 gz
o =4 Iy VRS
Pravilni
rezultati 100, 8230, 17,69, 353",
Delno
pravilni - 11,7%, 353Y%, 52,99,
rezultati
Povsem
rezultati
napacni — 5,8V 47,09, 11,79,

Slika 2 — RIV (desno) in RTGV (levo). RTGV

prikaze le povrsne vene desne spodnje okon-

¢ine, 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 wof the

calf, poplitea and femoral area, shows only
vena saphena magna
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znagala x 2,87 + 122 dni- pri  boluikih
agrozenih z GVT pa se ni signifikantno
razlikovala. Znasala je 3,67 4+ 0,99 dni.

Cas od predvidenega nastanka GVT do
zacetka preiskav je pui bolnikih z GVT
zna8al majmanj 3 in najve¢ 42 dni, v pov-
prec¢ju pa 11 dni. Antikoagulantno terapijo
je v Casu preiskav prejemalo 11 bolnikov.

Bolniki z GVT so imeli 5 krat zanesljive
saintigrafske znake pljuénih embolizmov,
5 krat pa so bili scintigrami suspektni za
pljuéne embolizme. Kliniéno smo le v 1
od teh desetih primerov posumili na pljuc-
ne embolizme.

Diskusija. — Odstotek RIV, ki so v skla-
duz RTGV se v nasi raziskavi ujema s po-
datki v literaturi. Avtorji piSejo, da se RIV
v 77—100Y/, sklada z RTGV (Hayt, Blatt,
Freeman, 1977). Vzroki meskladnosti med
obema preiskavama pri nekaterih bolnikih
je iazno pozitivna RIV pri bolnikih z va-
ricami oziroma z vensko insuficijenco, ko
se pokazeali zastonj radiofarmacevtika ali
pa se centripetalne vene slabo polnijo (Ta-
bela 3).

V pnimenih, ko je GVT lokalizirana le
v delu globokih ven goleni, pa je iz ana-
tomsko pogojenih razlogov RIV lahko laz-
no negativna. V nasem primeru je bilo to
verjetno zaradi dobro razvitega kolateral-

Golen

Calf Poplitea
5. % %, 3
sp gy 8B Bz
B> AS 8o > Em 00
28 58 £g 29 £ Zg
g 23®m 090 gz S®m 900
38 85 23 88 55 22
H<G O nnn =< O nn
RIV 0,88 0,93 0,50 0,94 1,00 0,86
"IFG 0,69 0,67 1,00 0,50 0,25 0,83
Klin. 0,88 1,00 0,00

Tabela 3 — Primerjava rezultatov RIV, *'J FG
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nega obtoka, saj je od nastopa tromboze
do ppreiskave poteklo Ze veé kot 3 tedne.
Najboljsi so rezultati RIV v IF regiji, ki je
kliniéni preiskavi najmanj dostopna, hkra-
ti pa je diagnoza tromboze tukaj najvaz-
nejSa zaradi grozeé¢ih zgodnjih in kasnih
posledic tromboze (S1. 3). Pomemben do-
prinos RIV v diagnostiki tromboemboli¢ne
bolezni je tudi odkrivanje pljuc¢nih trom-
boembolizmov z dodatno scintigrafijo
pljuc.

Tudi rezultati testa z “'J-fibrinogenom
se ujemajo s podatki v literaturi (Browse
in sod. 1971). Nizek odstotek pravilno po-
zitivnih FG je pri nasili bolnikih posledica
razmeroma dolge dobe, ki je potekla med
nastankom tromboze in zacetkom preiska-
ve. Ugotovili smo, da je s FG moZno odkni-
vati GVT v femoralnem obmoéju, kot na-
vajata Becher in Miiller-Wiefel (1971), ne
pa tudi v abdomnu, kot trdijo Charkes in
drugi (1974).

Sklep. — FG z enkratnim injiciranjem
3] -fibrinogena je primerna metoda za od-
krivanje mastajajoe GVT, vendar zaradi
dolgotrajnosti preiskave in relativno krat-
kega opazovalnega intervala v obdobju
tveganja tromboze ni idealna za interni-
sbiéne bolnike.

Stegno .
- N Ileo- Skupaj
Fen:101 al femoral All areas
area
B, B %, & 5. %
sZ g2z &2 22 ok °L 2k
s 00 S B 0o e » DD 00
28 & §E 3% Te g 2§ ©5 =i
=5 2% 90 @Wg Sw 90 g2 Sw 90
85 25 23 58 285 &R 88 28§ A&
E<X Ow nn vk Ownn nnn <K O nn
0,88 0,93 0,67 1,00 1,00 1,00 093 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 0,33 062 0,25 1,00 0,72 0,69

in klini¢ne slike z RTGV pri skupini bolnikov

z GVT

Table 3 — Comparison of results RIV, "'I-FG
group of patients threatened with DVT

and clinical investigation with CV in the
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Slika 3 — Primer GVT goleni, stegna in ileo-
femoralnega obmocéja z RIV

Fig. 3 — RIV in DVT of the calf, femoral, and
ileofemoral area

RIV je po nasih izkusnjah dovolj tocna
detekcijska metoda za ugotavljanje GVT
zlasti IF, manj pa je zanesljiva v odkriva-
nju tromboze v obmoc¢ju goleni. Njene do-
bre strani so, da ne obremenjuje bolnika
in da da podatke o perfuziji pljuc.

Ce je rezultati RIV dvomljiv je potrebna
tudi rentgenska venografija.
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Summary

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 17.69%, and clinical investi-
gation results in 52.99/, of cases. RIV results
were partially correct in 11.79,, FG in 35.3 9,
and clinical findings in 52.9 %, of examinees,
while 5,89, of RIV findings, 47.09, of FG
results and 11.79, of clinical results were
totally incorrect. Group II patients were first
subjected to FFG 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 method
of DVT detection in medical 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
“mTECHNETIUM STANNOUS PYROPHOSPHATE
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Summary: Myocardinal infarction induced by isoproterenol (isoprenalin)
in spontanously hypertensive rats concentrated much more *"Tc
pyrophosphate than the same type of infarction produced on normo-
tensive rats. This experimental model of cardiac necrosis seems to be
suitable for radionuclide studies on the intact rat. Normotensive rats

with isoproterenol cardiac necrosis presented 2:1 injured-to-normal

myocard ratios.
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L
Introduction. — Measurement of myo-
cardial uptake of radiopharmaceuticals

provides a means of assessing the extent of
regional ischemia due to myocardial in-
farct in the total myocard of spontaneously
hypertensive rats (SHR) and normotensive
rats (NTR) subjected to fresh myocard in-
farction. The cardiac lesion was produced
by s. c. application of isoproterenol (isopre-
nalin), which is described as a beta-stimu-
lating agent, according to the method of
Rona et al. By this technique all animals
aquired myocardial infarction which was
verified in viwo by ECG and elevated
blood enzymes and afterwards by histo-
logy (Stojanova). The survival rate of SHR
was much lower than of NTR after indu-
cing cardiac infarction (Stojanova). Both
SHR and NTR were used for control va-
lues of ®"Tc pyrophosphate uptake in
the heart. The aim of this study was to
check the model of isoproterenol myocar-
dial infarction as a suitable technique for
radioisotope study of cardiac necrosis in

the rat with intact chest wall. The second
aim was to study the extent of pyrophos-
phate concentration of the same type in
the NTR.

Material and method. — 1. SHR of both
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 mm Hg to 200 mm Hg.

NTR, albino rats body weight 170—380 g,
blood pressure 100—120 mm Hg on exter-
nal bloodless measurement by the same
method.

2. Isoproterenol myocardial infarction: a
total of 40 SHR and 30 NTR were injected
subcutaneously 80 mg/kg. A second dose
was injected after 24 hours, 8 SHR and 19
NTR survived with cardiac necrosis. Two
other groups of animals 7 SHR and 7 NTR
are controls.
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Groups Number Body Heart 0/p D/heart 0/, D/gm heart
‘ of rats weightt gm weight gm mean + SD mean + SD
Normotensive rats (NTR)
Controls (C) 7 210—240 0,73—1,10 0,023 + 0,018 0,024 + 0,020
Infarcts (I) 19 170—380 0,60—1,10 0,055 + 0,018 0,064 + 0,023
Spontaneously hypertensive rats (SHR)

Controls (C) 7 220—385 0,75—0,95 0,030 + 0,020 0,036 + 0,022
Infarcts (I) 8 185—220 1,00—1,14 3,618 + 2,171 3,352 + 2,056
(NTR) C/I p < 0,001 Controls NTR/SHR Not sign.

(SHR) C/I p < 0,001 Infarcts NTR/SHR p < 0,001

Table 1 — ”"Tc pyrophosphate uptake. Spontaneously hypertensive rats (SHR) and normo-

tensive rats (NTR) with myocardial infarct induced by isoproterenol. Activity as percentage
of dose (YD) in hearts of normal animals for both species and activity in infarcted hearts
for both species

3. ¥mTc stannous pyrophosphate
was injected i. v. 48 hours after the first
isoproterenol injection in the tail vein 1 mil
(50—100 microCi) per rat. One hour later
the amimals were killed with aether. Heart
as ashed and eight measured. Activity of
myocard uptake mas calculated as percent-
age of dose per organ and per gram tissue.

Results and comment. — The findings
are shown in table 1 and fig. 1. There iis
an obvious difference between the activi-
ties in the hearts of rats subjected to fiso-
proterenol myocard lesion and control ani-
mals from both types of rats, the SHR and
NTR. This finding is usual when myocar-
dial infarction is successfuly produced. The
degree of activity in the injured myocard
appeared related to the extent of the inju-
ries in this study. The SRH gave a far
blagger accumulation of *™Tc pyrophos-
phate in the injured heart than the NTR
which is expressed by an enormous ratio
of over 20 : 1. The injured-to-normal myo-
card ratio of SHR was 60:1 and for the
NTR 2:1.

Localisation and wvisualisation of Tc-py-
rophosphate in the wregion of myocardial
infarction is now well established in both
experimental animals and in patients as a

currently used method in cardiac radioiso-
tope investigation. The experimental in-
duction of myocard necrosis usually is pro-

11 %
L 145
008
S0
004
002-

NTR  SHR

Fig. 1 — Accumulation of *™Tc pyrophos-
phate in the myocard of normotensive rats
(NTR) and spontaneously hypertensive rats
(SHR). Standard Deviation of individua values
included for every group. Significant dif-
ference expressed between infarcted myocard
of normotensive rats (NTR) and spontaneously
hypertensive rats (SHR). Singificant difference
between controls and infarcts for SHR and
NTR. Accumulation of *"Tc pyrophosphate
in control NTR and control SHR without dif-
ference
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duced after exposure of the heart by ope-
ning the chest wall and subsequent ob-
struction, ligation, embolisation of coro-
nary branches or experimental cardiac
contusion (Rymundo et al.). This isoprote-
renol technique seems to be suitable for
radioisotope studies on the »intact« animal.
The uptake rate is din the injured heart
high reaching and permits a conclusive
differentiation of myocardial infarction in
the rat.

Okamoto and Aoki’s SHR treated with
isoproterenol in our experiment were pro-
ne to very extensive myocardial infarction;
a very high mortality rate after the second
isoprotorenol injection we observed in this
experiment (and in an extensive study of
Stojanova); the rats which survived had an
appropriate very high uptake of *™Tc
pyrophosphate. SHR are now currently
used as an experimental model resembling
very close essential hypertension in man.
A speculative interpretation of our results
is the assumption that the extremly high
accumulation of *™Tc-pyrophosphate in
cardiac lesion of SHR produced by a stan-
dard method demonstrates the well known
relationship of hypertension and cardiac
ischaemia.

Conclusion. — The isoproterenol acute
myocardial infarction in SHR and NTR
accumulates high activties of *™Tc-py-
rophosphate which makes this type of in-
farction -a suitable model for experimental
radioisotope studies. The uptake rate of
myocardial lesion in SHR is significantly
higher than the lesion of NTR produced
by the same type of experimentation.

15

5317

Sadrzaj

DETEKCIJA AKUTNOG INFARKTA
MIOKARDA KOD SPONTANO
HIPERTENZIVNIH PACOVA POMOCU
#“mTc PIROFOSFATA

Infarkt miokarda induciran izoprotorenolom
(izoprenalinom) kod spontano hipertenzivnih
pacova akumuliSe znacajno vecée koli¢ine
¥mTc pirofosfata od infarkta srca normo-
tenzivnih pacova prouzrokovan istom meto-
dom.

Isoprotorenolski model miokardne nekroze
inducira se na »intaktnom« pacovu bez potre-
be otvaranja toraksa i se isti¢e kao pogodan
za eksperimentalne studije sa radioizotopima.
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Komprese vseh vrst
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Virfix mrezo

Micropore oblize

Oblize vseh vrst

Gypsona in mavcCene ovoje
Sanitetno vato PhJ Il
ZdravniSke maske in kape
Sanitetne torbice in omarice

Avtomobilske apoteke



INSTITUT ZA ONKOLOGIJU
1 INSTITUT ZA GRUDNE BOLESTI I TUBERKULOZU
MEDICINSKI FAKULTET — NOVI SAD

NEKE KARAKTERISTIKE SCINTIGRAFSKI DETEKTABILNIH
POREMECAIJA PERFUZIJE U PACIJENATA SA
TROMBOEMBOLIJSKOM BOLESCU PLUCA
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Sadrzaj: Perfuzioni scintigrami pluéa pomocu obeleZenih makroagregata
su uradjeni u 101 pacijenta sa tromboembolijskom boleSéu pluéa. Prvih
10 dana nakon tromboembolijske epizode scintigram je u svih pacijenata
bio patoloski, a nakon tog vremena se poc¢inju javljati normalni nalazi.
Na skoro dve treé¢ine patoloSkih scintigrama je nadjeno dva ili wiSe polja
poremecene perfuzije; ona su u preko 809, slucajeva bila lokalizirana
bilateralno, znacajno viSe u desnom pluénom krilu, dva puta éeSée u
donjim partijama pluca. Poremecaji perfuzije su u oko 70 Y, slucajeva
bili subsegmentarne i segmentarne veli¢ine. Tokom prvih 10 dana od
pocCetka bolesti su najceSée nalazena podrucja izrazito reducirane perfu-
zije, dok nakon tog vremena pocé¢inju dominirati polja lako i umereno
reducirane perfuzije.
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Deskriptori: pljuéne bolesti, tromboembolija, dijagnoza, scintigrafija, per-

fuzija, jod radioizotopi.
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Uvod. — Pluéni tromboembolizam je re-
lativno ¢esto obolenje, osobito 1 populaciji
pacijenata obolelih od hroni¢nih ili teskih
akutnih bolesti i u postoperativnom toku.
Prema procenama Moser-a (1977) prose¢no
svaka deseta tromboembolijska epizoda se
zavrsava letalno. Perfuziona scintigrafija
pluca pretstavlja jednostavan neinvazivni
dijagnosticki postupak kojim se mogu
utvrditi poremedéaji perfuzije pluéa prouz-
rokovani ovom bolescu.

Cilj naseg rada je bio da utvrdimo kakve
promene se mogu mnacéi na perfuzionim
scintigramima pacijenata sa plué¢nim trom-
boembolizmom i kako se one menjaju to-
kom evolucije bolesti.

Materijal i metod rada. — U periodu od
jula 1973 do kraja 1976 godine u Institutu
za grudne bolesti i tuberkulozu u Srem-
skoja Kamenici u okviru realizacije na-
ucno-istrazivacékog projekta pod nazivom:
»Najefikasniji dijagnosti¢ki postupeci u ra-
nom identifikovanju pluéne tromboemboli-
je i dskustva u antikoagulatnom lecenju«

15*

A

perfuzioni scintigram je uradjen u vecine
pacijenata kod kojih se u diferencijalno-di-
jagnostiCkom razmatranju pretpostavila
mogucnost tromboembolijske bolesti pluca.
Evaluacijom svih klini¢kih i laboratorij-
skih podataka, a u 13 pacijenata i obduk-
cionim nalazima, u 101 pacijenta kod kojih
je uradjen perfuzioni scintigram pluca je
uspostavljena ¢vrsta dijagnoza tromboem-
bolijske bolesti. U ovoj grupi pacijenata je

ukupno uradjeno 180 perfuzionih scintigra-

ma; scintigram je uradjen jedan put u 46
pacijenata, a u ostalih dva do pet puta.
Scintigrafski pregledi su ponavljani zbog
kontrola i u slu¢ajevima sumnje na recidiv
pluénog tromboembolizma. Za 34 scintigra-
ma su koris¢eni makroagregati albumina
obelezeni radioaktivnim jodom (MAA-"'J),
a za ostale makroagregate albumina obe-
leZeni radioaktivnim tehnecijumom (MAA-
¥mTe), Scintigrafsko ispitivanje je vrieno
na skeneru PHO/DOT II »Nuclear Chica-
go«, u vedine pacijenata u isve cetiri scinti-
grafske projekcije (anteriorna, posteriorna,
obe bocne). Interpretacija scintigrama je
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redovno vrSena uz Mompariranje sa pre-
glednim rendgenskim snimcima pluéa, a
ponavljani scintigrami su uvek prilikom
interpretacije uporedjivani sa prethodnim,
U toku izrade projekta je izvrdena reeva-
luacija svih scintigrafskih nalaza, kako bi
se postigla jednoobraznost kriterijuma ko-
jih smo se drZali pri interpretaciji.
Rezultati. — Perfuzioni scintigrami svih
pacijenata su razvrstani w sledeée ¢Eetiri

Slobodne teme

grupe prema vremenu koje je proteklo od
pocetka bolesti do scintigrafskog pregleda:
grupa I — 0 do 10 dana; grupa II — 11 do
30 dana; grupa III — vise od 30 dana; gru-
pa IV — nepouzdan podatak o pocetku bo-
lesti. Od uradjenih 180 scintigrama klasifi-
kovano je 169, dok 11 scintigrama nije uze-
to u razmatranje, poSto se radilo o kontrol-
nim scintigramima uradjenim kratko vre-
me nakon prethodnog ispitivanja, tako da

GRUPA PACIJENATA BROJ SCINTIGRAMA Proseé broj
(Vreme od pocet- Uk Bez porem.| Sa ! porem.|Sa 2 i vise |Porem.perif.
ka bolesti) upRo perf. perf. porem.perf. | po scintigr.
0-10 dana 38 0 11 27 2,52
11-30 dana 62 13 16 33 2,08
vide od 30 dana || 56 18 19 19 1,27
nepouzdan podatak
o pocetku bolesti 13 ! 7 5 IJ 00
Tab. 1 — Scintigrafski detektabilni poremecdaji perfuzije pluéa nadjeni na scintigramima nasih
bolesnika
Table 1 — Scintigraphically visible changes of perfusion of the lung detected on scans of
our patients
BRO J I PRO CENAT SCINT. PRO MENA
GRU PACl JEINTA - 7
(Vreme od pocetka DESNO PLU CE LEVO PLU CE
bolesti ) Gornji r. Srednji r. Don_j/ r. Gornji r. Donji r.
broj % broj % broj % broj | % broj %
0~ 10 dana 16 15,8 10 9,9 29 28,7 | 22 | 218 24 23,8
11-30 dana 23 | 17,2| 22 | 16,4 | 38 |28,4| 23 |17,2| 28 | 20,9
vise od 30 dana 13 | 17,6 9 | 12,2 21 | 28,3 9 | 122) 22 | 29,7
nepouzdan podatak
S el boes ! 44| 7 1304| 7 304 3 |130]| 5 21,7.
U KU [PNB63 | 16,0 | 48 | 145| 95 28,6 57 | 172| 79 |23,8
Tab. 2 — Lokalizacija poremecaja perfuzije pluca

Table 2 — Localization of changes of lung perfusion
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bi bili razvrstani u istu grupu kao i pret-
hodni scintigram.

U tabeli 1. je prikazan broj scintigrafski
detektabilnih poremecaja perfuzije nadje-
nih ma scintigramima nasih pacijenata.

Poremedaji perfuzije su uoéeni na 137
scintigrama (81,1 %); na 53 scintigrama oni
su bili pojedinaéni (38,7"h), a na 84 mul-
tipli, tj. dva ili vide (61,3 "). U grupi paci-

941

jenata sa dva ili viSe regionalna poremeca-
ja perfuzije na 69 scintigrama su promene
bile lokalizirane bilateralno (82,19%), a na
15 jednostrano (17,9 %o).

Na 137 scintigrama sa detektabilnim po-
remecajima perfuzije ukupno je utvrdjeno
postojanje 317 polja reducirane perfuzije;
189 od njih je bilo lokalizirano u desnom
(59,6%), a 128 u levom pluénom krilu

GRUPA PACI ENATA B‘ROJ/PROCENAT SCINT. PROMEN A

(vreme od pocetka PLUCE |2 REZNJA REZANJ | 2-3 SEGM. | SEGMENT | SUBSEGM.
botesti ) broj | % |broj| % |broj| % |broj| % |broj| % |broj| %
0 - 10 dana 4 | 4,2 1 1,0| 10 |10,4| 12 |12,5| 37 |38,5| 32 |33,3
11-30 dana 3 | 23| 2 1,6 | 12| 9,3| 16 |12,4| 35 |27,1| 61 |47,3
vise od 30 dana 2 | 28 1 1,4 9 (12,7 12 |16,9| 20 [28,2| 27 |38,0
nepouzdan podatak
o phdesits bolesti 0 |00 | 2 9,5 3 |14,3| 3 |14,3| 5 |23,8] 8 |38,7
UKUPNO 9 | 28 6 1,9 34 IIO,? 43 | 13,6 97 |30,6(128 |40,4
Tab. 3 — Veli¢ina nadjenih poremecaja perfuzije pluca

Table 3 — Size of lung perfusion changes

I'_GRUPA e BROJ | PROCENAT SCINT. PROMENA ]
(Vreme od podetka GRUPA 1 GRUPA II GRUPA I
bolesti ) broj %o broj % broj %o
0 10 dana 32 | 33,3 61 |63,5 3 Jol
11 30 dana 77 | 59,7 45 | 34,9 7 54
vise od 30 dana 42 | 59,2 23 | 32,4 6 8,4
| bt e || 6286 15 | 714 | 0 |0
I UKUPNO 157 | 49,5 144 | 45,4 16 50 |
Tabela 4 — Intenzitet scintigrafskih pomena

Table 4 — Intensity of scintigraphic changes.

No. and percentage of scintigraphic changes
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(40,4 9). Lokalizacija poremecaja perfuzije
u odnosu na pluéne reznjeve unutar sva-
kog od pluénih krila je prikazana u tabe-
1§ 2.

U oba donja i srednjem reznju su nadje-
na ukupno 222 poremecaja perfuzije
(66,9%), a u oba gornja 110 (33,1 Y).

Veli¢ina nadjenih poremecaja perfuzije
je prikazana u tabeli 3.

Prema intenzitetu scintigrafskih prome-
na svi poremecaji perfuzije su razvrstani
u jednu od sledece tri grupe: grupa I — la-
ka do umerena hipoperfuzija; grupa II —
izrazena hipoperfuzija; grupa III — potpu-
no odsustvo scintigrafski vidljivih znakova
perfuzije, sto je prikazano u tabeli 4.

Diskusija. — Poremecaji perfuzije koji
nastaju u pluéima neposredno nakon em-
bolijske epizode su direktna posledica za-
¢epljenja grana pluéne arterije embolusum
ili embolusima i obidno su u relativno
kratkom vremenskom periodu nakon em-
bolizacije podlozni prilicno dinami¢nim
promenama.

Testiranjem znacajnih razlika srednjeg
broja perfuzionih poremecaja po scintigra-
mu izmedju grupe pacijenata kojima je
scintigram uradjen unutar prvih 10 dana
bolesti i onih kojima je uradjen 11—30 da-
na kasnije, nije nadjena znacajna razlika
(p veée od 0,1), dok je ova razlika wisoko
signifikantna (p manje od 0,0001) kada se
svaka od ove dve grupe poredi sa grupom
pacdijenata u kojih je scintigram uradjen
nakon 30 dana. Prema tome, mada prose-
¢an broj regionalnih poremecaja perfuzije
po scintigramu postepeno opada u koliko
vise vremena protekne od tromboembolij-
ske epizode, znaé¢ajno smanjenje broja per-
fuzionih ispada se javlja tek makon 30 da-
na. Verujemo da bi dosli do bitno drugih
zakljucaka da smo imali statisti¢ki dovolj-
no veliku grupu pacijenata kojima je scin-
tigram uradjen prvog dana bolesti i da smo
sa njom komparirali sve ostale grupe nasih
bolesnika. Medjutim, mi smo imali samo 4
ovakve pacijente; srednji broj perfuzionih
ispada po scintigramu je kod njih bio 3,25,
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dakle znatno veéi nego u ostalim grupama,
no zbog malog broja observacija ovu grupu
ispitanika nismo mogli statisti¢ki obraditi
kao samostalnu. Karakteristiéno je da su
svi scintigrami uradjeni tokom prvih 10
dana od pocetka bolesti bili patoloski, a
makon tog vremena se poc¢inju javljati i
normalni nalazi (21% u grupi pacijenata
kod kojih je scintigram uradjen 11—30 da-
na nakon tromboembolijske atake, a
32,1% u grupi onih kod kojih je proglo
vige od 30 dana od pocetka bolesti), sto
znaci da je prvih dana nakon pocetka ove
bolesti perfuzioni scintigram pouzdani po-
lkazatelj postojanja regionalnih poremecaja
perfuzije, a potom se njegova pouzdanost i
dokazna vrednost u pravcu embolizacije
pluca sve wiSe smanjuje.

Embolizacija pluéa je obi¢no multipla.
Skoro dve treéine nasih pacijenata sa pa-

omhan S0
o b

Slika 1 — Multiple embolije pluca. Pregledni
rtg snimak, uradjen nekoliko éasova nakon
embolijske epizode. ZapazZaju se nabrekle obe
glavne grane pluéne arterije, bez vidljivih
promena u pluénom parenhimu
Fig. 1 — Multiple pulmonary embolism. X-ray
film taken a few hours after the embolic epi-
sode. Both main branches of the pulmonary
artery enlarged without any visible change
in the lung parenchyma
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‘toloskim scintigrafskim nalazom su imali
dva ili vise podruéja reducirane perfuzije,
koja su u preko 4/5 sluc¢ajeva bila lokalizi-
rana hilateralno.

Poremecaji perfuzije su hili znacajno
¢eséi u desnom nego u levom plucu (p ma-
nje od 0,005). Odnos detektovanih prome-
na desno u odnosu na levu stranu je bio
priblizno 6:4, §to je u skladu sa ¢injeni-
com poznatom iz fiziologije pluénog krvo-
toka da do oko 55" minutnog volumena
desnog srca odlazi u desno, a oko 45% u
levo pluéno krilo, te ée proporcionalno to-
me biti veéi broj pluénih embolija koje
krvotok odnosi u desno pluce.

U svakom od donjih reznjeva pluca je
ucestanost pludnih embolija hila znacajno
veéa mego u gornjim i srednjem reznju (p
manje od 0,05), dok izmedju ucestanosti
embolija u desnom i levom donjem reznju
nisu nadjene znacajne razlike (p veée od
0,1). U donjim partijama oba pluéna krila
(oba donja i srednji reZzanj) broj poremeca-
ja perfuzije je u masih pacijenata bio dva
puta ¢ed¢éi nego u gornjim, Sto znaci da je
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embolizacija tih podruéja oko dva puta
ucestanija. Prilikom zauzimanja uspravnog
stava i pri kretanju stvaraju se pogodni
hemodinamski uslovi za mobilizaciju trom-
ba, osobito onih koji su lokalizirani u du-
bokim venama nogu. Poznata je éinjenica
da je u uspravnom stavu tela perfuzija
donjih delova pluéa veéa od perfuzije gor-
njih zbog efekta gravitacije. Ovim faktori-
ma se mogu objasniti rezultati nasih ispi-
tivanja, koji su saglasni sa podacima iz li-
terature. Kada je lokalizacija poremecdaja
perfuzije posmatrana u vremenskim gru-
pama u koje smo razvrstali nase igpitanike,
dosli smo do istih zakljuc¢aka kao u ukup-
nom zbiru, mada procentualni odnosi do-
nekle variraju od grupe do grupe, ali bez
odredjene pravilnosti.

Oko 70"y poremecaja perfuzije su bili
veli¢ine pluénih segmenata i subsegmena-
ta ,dok smo vecée perfuzione ispade nalazili
mnogo redje, a podruc¢ja reducirane perfu-
zije vecéa od veli¢ine jednog pluénog rez-
nja su bila izuzetno retka. U grupi pacije-
nata kojima je scintigram uradjen unutar

Slika 2 — Kao slika 1. Perfuzioni scintigram
plucéa, uradjen istovremeno sa rtg snimkom.
Skoro potpuni ispad scintigrafski wvidljivih
znakova perfuzije levog pluca i polje smanje-
ne perfuzije u desnom plucu
Fig. 2 — As Fig. 1. Lung perfusion scan taken
simultaneously with X-ray film. Almost a
complete defect of scintigraphically visible
signs of perfusion of the left lung and a field
of reduced perfusion in the right lung

Slika 3 — Kao slika 1. Kontrolni perfuzioni
scintigram plucéa, uradjen nakon Kklini¢kog
oporavka pacijenta. Scintigram se normalizo-
vao, tj. viSe se ne zapaza postojanje poreme-
¢aja perfuzije
Fig. 3 — As TFig. 1. Control lung perfusion
scan, taken after patient’s clinical recovery.
The scan has normalized, i. e. the existence of
disturbances in perfusion not observed
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prvih 10 dana od pocetka bolesti najvise je
nadjeno poremecaja perfuzije veli¢ine
pluénil segmenata, a u ostalim grupama
su bili najucestaniji perfuzioni poremecaji
subsegmentarne veli¢ine, §to bi moglo zna-
diti da se veli¢ina podruéja reducirane per-
fuzije postepeno smanjuje u koliko vise
vremena protekne od pluéne embolizacije.

Potpuno odsustvo scintigrafski vidljivih
znakova perfuzije smo nalazili jizuzetno
retko u emboliziranim podruéjima pluca
nasih pacijenata (u ukupnom zbiru oni éine
samo 5Y ispada). Unutar prvih 10 dana
nakon pocetka bolesti je nadjeno znacajno
vise izrazito hipoperfundovanih podruéja u
odnosu ma broj lako do umereno hipoper-
fundovanih (p manje od 0,001), dok se na-
kon 10 dana ovaj odnos izmenio, tj. pocele
su dominirati lako do umereno hipoperfun-
dovane promene dok su izrazito hipoper-
fundovane malaZene znacajno redje (p ma-
nje od 0,001), iz ¢ega se moze zakljuditi da
se nakon 10 dana posle tromboembolijske
atake perfuzija hipoperfundovanih pod-
rucja vidno poboljsava.

Summary

SOME CHARACTERISTICS OF
SCINTIGRAPHICALLY DETECTABLE
DISTURBANCES OF PERFUSION IN
PATIENTS WITH PULMONARY
THROMBOEMBOLISM

Lung perfusion scans by labelled macro-
aggregates were performed in 101 patients
with pulmonary thromboembolism. During the
first 10 days following a thromboembolic epi-
sode, the scan was pathologic in all patients
and after that time the findings tended to
normalize. In almost two thirds of the patho-
logical scans two or more defects of perfusion
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were observed; in over 809, of cases they
were localized bilaterally, dominating in the
right lung, being twice as frequent in the
lower lung regions. Defects of perfusion were
of a subsegmentary and segmentary size in
about 70 %), of cases. During the first 10 days
since the onset of the disease, the areas of
extremely reduced perfusion were observed
most frequently, while afterwards mild and
moderate perfusion disturbances dominated.
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"J-hippuranom, radi i scintigram. transplantata s “™Tc-koloidom. U tu
smo svrhu u kubitalnu venu injicirali 1 mCi *”"Tc-koloida. Scintigram
transplantata je radjen na gama kameri 45 minuta nakon uno$enja
aktivnosti.

U osoba s dobrom funkcijom transplantata se *"Tc-koloid tek jedva na-
zire u transplantatu. Kod kroni¢nog odbacivanja je akumulacija ovog
pripravka u transplantatu vrlo pojac¢ana.

Iako se izgleda pojatana akumulacija *“Tc-koloida u transplantatu ne
nalazi uvijek i jedino kod kroni¢nog odbacivanja, misljenja smo da ova
jednostavna metoda, uz klinicke podatke, moze imati znac¢ajno mjesto u

ranom prepoznavanju kroni¢nog odbacivanja presadjenog bubrega.
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Uvod. — Pracenje funkcije transplanti-
ranog bubrega mora zapoceti neposredno
nakon kirurskog zahvata. Rano prepozna-
vanje vaskularnih smetnji, akutnog odba-
civanja, akutne tubularne nekroze, a nesto
kasnije kroni¢nog odbacivanja nije lako ni-
ti jednostavno.

Akutno odbacivanje transplantata ima
svoje Kklinicke i laboratorijske znakove
(Najarian et al., 1972, Hamburger et al.,
1972). Poznata su i diferencijalno dijagno-
sticka razmatranja prema oligoanuri¢nim
stanjima druge etiologije. Kroniéno se od-
bacivanje, za razliku od akutnog, ne ma-
nifestira nikakvim posebnim znacima. Cak
ni histoloske promjene nisu dovoljno ka-
rakteristiéne (Roseman et al., 1969). Na
kroniéno odbacivanje upudéuje lagani po-
rast kreatinina u serumu bolesnika, porast
njegove tjelesne tezine, te pojava ili pogor-
Sanje ved postojeée hipertenzije. Prepozna-
vanje kroni¢nog odbacivanja je za bolesni-
ka od najveée vaznosti. Djelotvorna imu-

nosupresija u takvom stanju ne postoji, pa
je ustrajanje u davanju velikih doza stero-
ida pogreSka, koja moze dovesti do smrti
bolesnika u sepsi.

Dijagnostika radionuklidima dma svoje
mjesto u praéenju funkcije transplantira-
nog bubrega (Hor et al., 1972, Staab et al,,
1973, Rosenthal et al., 1974, Burié¢ i sur.,
1976). Jednostavnost i bezopasnost su joj
osnovne prednosti u odnosu na ostale dife-
rentnije i potencionalno opasne dijagno-
stiéne zahvate. U prepoznavanju akutnog
odbacivanja, odnosno u diferencijaciji oli-
goanuriénog sindroma nakon transplanta-
cije, radionuklidi daju u visokom postotku
brz i to¢an odgovor. Znaéajan problem na-
staje kad ne dokaZzemo akutno odbacivanje
ili akutnu tubularnu nekrozu, a postoji
stalno slabljenje funkcije presadjenog bu-
brega. Uobic¢ajena dijagnostika s ®™Tc-per-
tehnetatom d B'J-hippuranom u tim sluéa-
jevima ne daje dovoljno pouzdane podat-
ke. Cini se da tada pradenje akumulacije
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PmTe-koloida u tramsplantatu ima vece
znacenje (Solaric et al., 1974, Frick et al.,
1976).

Materijal i metode. — Dinamicka ispiti-
vanja bubreznog transplantata mna gama
kameri s ®™Tc-pertehnetatom i '3'J-hippu-
ranom smo izvodili na veé¢ opisani nacin
(Buri¢ i sur., 1976). U¢inili smo do sada
viSe od stotine ovih pretraga.

U deset bolesnika sa stalnim i postupnim
slabljenjem funkcije transplantata, u kojih
je akumulacija ®"MTec-pertehnetata i -
hippurana u transplantatu bila normalna
ili tek neSto oslabljena, jo§ smo uéinili i
scintigram transplantata s ®MTc-koloidom.
U tu smo svrhu u kubitalnu venu injicirali
1 mCi ®™Tc-koloida. Snimali smo na gama
kameri 45 minuta nakon injiciramja. De-
tektor je postavljen na transplantirani bu-
breg, a u vidnom polju se jo$ nalazio donji
pol jetre ili slezene, te podrucéje zdjelice i
lumbosakralne kraljeznice.

Rezultati i diskusija. — Od nasih deset
ispitanika u osam smo nasli pojac¢ano na-
kupljanje ®™Tc-koloida u transplantatu, a
u dvojice me iako je kasniji tok bolesti po-
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kazao da se radilo o kroni¢nom odbaciva-
nju. Za ilustraciju prikazujemo dva hole-
snika s kroni¢nim odbacivanjem i pojaca-
nim nakupljanjem *™Tc-koloida u bubrez-
nom transplantatu.

U bolesnika P. Lj. 18 dana po transplan-
taciji nastaje hematurija i oligurija uz
kreatinin u serumu 3,3 mg %. Tada je uéi-
njeno prvo ispitivanje radionuklidima uz
klinié¢ku sumnju na krizu odbacivanja od-
nosno vaskularnu komplikaciju. Sigurnih
znakova u tom smislu nije nadjeno. Se-
kvencijalne snimke transplantata na gama
kameri s *™Tc-pertehnetatom pokazuju
dobru perfuziju (sl. 1 a), a takodjer i dobru
akumulaciju "*'J-hippurana u transplanta-
tu (sl. 1 b). Nadjeni su indirektni znaci spo-
rije drenaze urina, jer niti nakon deset mi-
nuta nije nadjena aktivnost '*'J-hippurana
u mokracnom mjehuru. Na kasnijim se
snimkama prikazala intenzivna aktivnost
u podruéju uretera (sl. 1 ¢). Pretpostavljali
smo da se radi o prestenoti¢noj dilataciji
uretera ili fistuli ma ureteralnoj anastomo-
zi. Naknadno je retrogradnom urografijom
pokazano da se radi o fistuli. Postavljena
je ureteralna sonda, a potom je uéinjena
i kirurska korekecija fistule.

Slika 1 a — Uredna perfuzija transplantata —
16 sekundi nakon injiciranja *"Tc-pertehne-
tata
Fig. 1a — Normal perfusion of the kidney
transplant recorded 16 seconds after the in-
jection of *"Tc-pertechnetate

Slika 1 b — Dobra akumulacija ®'J-hippurana
u transpantiranom bubregu iste osobe. Snim-
ka u desetoj minuti
Fig. 1 b — Good accumulation of "'I-Hippuran
in kidney transplant of the same person. The
image recorded 10 minutes after the injection
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Nakon kirurSke korekcije dolazi do krat-
kotrajnog pogorsanja a zatim se kreatinin
pcnovno stabilizira na 3,3 mg%. U to vri-
jeme wuéinjene pretrage transplantata na
gama kameri s ¥"Tc-pertehnetatom i J-
hippuranom su u normalnim granicama.
Dvadesetak dana iza toga dolazi do ponov-
nog pogordanja, kreatinin raste ma 6 mg Y.
Bolesnik dobiva udar steroidima. Tok bo-
lesti je ukazivao na kroniéno odbacivanje
transplantata, pa smo sada uz ispitivanje
transplantata s ®™Tc-pertehnetatom i B'J-
hippuranom, u¢inili i scintigram transplan-
tata s #"Tc-koloidom. Prikazana je tek
neéto slabije akumulacija ®™Tc-pertehne-
tata i izrazito nakupljanje ®™Tec-koloida u
bubreznom transplantatu, $to je upuéivalo
na kronic¢no odbacivanje (sl. 2). Nakon toga
je uéinjena i biopsija bubrega ,koja je ta-
kodjer pokazala da se radi o kroni¢nom
odbacivanju. U dalnjem toku bolesti je
primjetno stalno i mpostupno slabljenje
funkcije transplantata ,a ponovljeni scin-
tigrami s ®™Tc-koloidom stalno pokazuju
pojac¢anu akumulaciju ovog pripravka u
transplantatu. Sve ovo upucéuje ma neza-
drzivi tok kroni¢nog odbacivanja presadje-
nog bubrega.
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U jedne djevojcice (J. S.) je maglo pogor-
Sanje funkcije transplantata nastupilo pe-
tog postoperativnog dana. Proveden je
udar steroidima. Sedmog postoperativnog
dana uéinjene pretrage radioizotopima po-

Slika 2 — Pojac¢ano nakupljanje *"Tc-koloida

u bubreznom transplantatu. IzraZena je i ak-

tivnost u donjem polu jetre i slezene, a nesto
slabije u ki¢mi

Fig. 2 — Increased accumulation *"Tc-colloid

in the kidney transplant. The activity in the

lower pole of liver and spleen is visible, and
less visible activity in the spinal column

Slika 1c¢ — Intenzivna aktivnost u podrucéju
uretera — fistula na ureteralnoj anastomozi.
Snimka uéinjena 16 minuta nakon injiciranja
BJ-Hippurana
Fig. 1¢ — Intensive activity in the area of
the ureter — fistula on the ureteral anasto-
mosis. The image recorded 16 minutes after
the injection of “'I-Hippuran

Slika 3 — Vrlo intenzivna aktivnost *"Tc-
koloida u presadenom bubregu osobe s kro-
ni¢nim odbacivanjem
Fig. 3 — Marked accumulation of the actiwvity
of a ™ Tc-colloi din transplanted kidney of
a person with chronic rejection
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kazuju tek neSto oslabljenu perfuziju i me-
§to slabije nakupljanje "*'J-hippurana u
transplamtatu, ali bez izraZenih znakova za
akutno odbacivanje. Klini¢ki je u ove bo-
lesnice bilo vidljivo postupno slabljenje
funkcije transplantata uz povremena izra-
zita pogorsanja. Zato je Cetiri mjeseca po
transplantaciji uéinjen scintigram trans-
plantata s ¥™Tc-koloidom. Vidljiva je vrlo
izrazena akumulacija u transplantatu, $to
govori za kroni¢no odbacivanje (sl. 3). I
dalje funkcija transplantata postupno slabi
uz porast kreatinina na 7,6 mg % i uree na
250 mg %,. IHipertenzija postaje sve vedéi
problem i bolesnica dobiva epi napadaje.
Stavljena je na hemodijalizu, a oko godinu
dana po transplantaciji u toku hemodijali-
ze naglo nastaje exitus letalis.

U zdrave osobe kao i u one s dobrom
funkcijom transplantiranog bubrega *™Tc-
koloid, nakon intravenoznog unosenja, na-
kuplja u retikuloendotelu jetre i slezene, a
manjim dijelom u koStanoj srzi. Preko
809/ ovog pripravka ostaje u jetri, a oko
1% se izluéuje urinom i ponekad nakuplja
u bubrezima (Stern et al., 1966). To mije
dovoljno da hismo mogli bubreg scintigraf-
ski prikazati.

U bolesnika se ovaj pripravak nakuplja
i u drugim organima. Mehanizam jasnog
prikaza bubrega u dva bolesnika sa sréa-
nim zastojem nije u potpunosti objasnjen
(Iliggins et al., 1974). Primijedena je aku-
mulacija ®mTc-koloida u pluéima kod oso-
ba s transplantiranom jetrom, kao i nakon
transplantacije slezene i koStane srzi. Poja-
¢ana se akumulacija pokuSava objasniti
povecanim brojem makrofaga u pluéima
(Kligensmith et al., 1973). Nije nepoznato
da inflamatorne promjene u mekim orga-
nima mogu uzrokovati poja¢anu akumula-
ciju ¥™Tc-koloida, §to se tumadci pojac¢anom
fagocitozom, te promjenama intime kapi-
lara i nakupljanje u mikrofibrinskoj trom-
bozi. Na slican se madin vjerojatno moze
objasniti i poja¢ano nakupljanje ovog pri-
pravka kod kroni¢nog odbacivanja u bu-
breznom transplantatu (Solaric et al.,
1974). Opisana je pojac¢ana akumulacija
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¥mTec-koloida u bubreznom transplantatu
i u nekih osoba sa sepsom i akutnom tubu-
larnom nekrozom.

Histoloskim ispitivanjem se u ovih boles-
nika, uz znakove septi¢kog stanja ili akut-
ne tubularne nekroze nalaze i histoloski
znaci kroniénog odbacivanja (Solaric et al.,
1974, Frick et al., 1976).

Zakljucak. — NasSaispitivanja, kao i sli¢-
na drugih autora, ukazuju na to da u slu-
¢ajevima kroni¢énog odbacivanja postoji
pojadana akumudlacija ®™Tc-koloida u bu-
breznom transplantatu. Iako pojaéana aku-
mulacijaizgleda ne ukazuje jedino i isklju-
¢ivo na kroniéno odbacivanje misljenja
smo, da zajedno s ostalim klini¢kim poda-
cima, ima znacajno mjesto u detekeciji kro-
niétnog odbacivanja presadjenog bubrega.
Posebno onda kad su, uz odgovarajuce kli-
nicke podatke, rezultati ispitivanja trans-
plantata s *™Tc-pertehnetatom i *!'J-hip-
puranom u normalnim granicama.

Summary

”"Tc-SULPHUR COLLOID IN THE
DIAGNOSIS OF CHRONIC REJECTION OF
RENAL TRANSPLANT

Besides examinations of transplant with
#“mTc-pertechnetate and ™I-hippuran on the
gamma camera, we performed scintigrams
of transplants with ®"Tc-colloid in patients
with clinical suspicion of chronic rejection.
One mCi of ®™Tc-colloid was injected in the
cubital vein. Scintigram of renal transplant
has been obtained on the gamma camera 45
minutes after the injection.

The *"Tc-colloid was hardly visible in
transplants in persons with good transplant
function. The accumulation of this colloid was
highly increased in cases of chronic rejection.

In our consideration this simple method,
together with clinical data, may have a signi-
ficant place in early recognition of the chro-
nic rejection of a transplanted kidney.
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Sadrzaj: Uporednim Kklini¢kim ispitivanjem radioobelezivata *"Tc-DMS
i ¥"Tc~-GH na po 10 pacijenata pokazali smo u kom se vremenskom perio-
du dobijaju najkvalitetniji renalni stati¢ki scintigrami na skeneru. U
ispitivane grupe ukljuc¢ili smo pacijente sa urednim scintigrafskim nala-
zom. NaSa ispitivanja su pokazala da se najkvalitetniji stati¢ki scintigra-
mi dobijaju za *"Tc-DMS u vremenu od 90—150 minuta a za *"Tc-GH
od 60—90 minuta, od injiciranja obeleZivata. *"Tc-DMS je pogodniji
radioobeleziva¢ za dobijanje stati¢kih scintigrama na skeneru, dok je
#"Te-GH pogodniji za dinamska ispitivanja bubrega putem sekvencijal-

nog snimanja na gama kameri.
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Uvod. — Cilj naSeg rada je da se odredi
najpogodnije vreme za dobijanje kvalitet-
nih stati¢kih scintigrama bubrega nakon
injiciranja tehnecijumom obeleZenog di-
merkaptosukecinata (¥™Tc-DMS) i gluko-
heptonata (®*™Tc-GH).

Materijal i metod. — Ispitivali smo po-
naganje *™Tc-DMS i ®"Te-GH na po 10
pacijenata. Pacijente nismo odabirali pre-
ma vrsti bolesti. U ispitivane grupe smo
grafski nalaz bio uredan.

Obelezivate smo injicirali u dozi od
2mCii. v.inakon 15 minuta od injiciranja
doze poceli ispitivanje. Pratili smo kreta-
nje radioaktivnosti nad bubrezima i inter-
skapularmim podruc¢jem, kao delu tela koji
je «dovoljno udaljen od bubrega i moze
predstavljati osnovnu aktivnost tela. Me-
rili smo radioaktivnost nad bubrezima i in-
terskapularnim podrué¢jem u istim vre-
menskim intervalima, nakon 15, 30, 60, 90,

120, 180, 240 i 300 minuta, od injiciranja
obelezivaca, u trajanju od po 1 minut. Ova
merenjasmo izvodili na brojaékom uredja-
ju za eksterna merenja proizvodnje (»Nu-
clear Chicago«. Dimenzije kristala detekto-
rasu 2” X 1,757, detektor je vezan za ana-
lizator/skaler. Kolimator ie 8irokougli, tipa
942.

Scintigrafsko ispitivanje istih pacijenata

vrsili smo na skeneru PHO/DOT II »Nu-
clear Chicago« u posteroanteriornoj pro-
jekeiji po X osi od proksimalno put distal-
mo. Koristili smo fokusirajuéi sacéasti koli-
mator za ®™Tc sa 127 kanala, fokalne di-
stance 8,6 cm. Brzina skeniranja je
60 cm/min. Obavezno je pravljen scinti-
gram na papiru i fotoscintigram bez supre-
sije.
Kada je koniséen ®mTc-DMS scintigrami su
pravljeni nakon 90 minuta od injiciranja
doze, a pri primeni ®™Tc-GH nakon 60 mi-
nuta.
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Po zavrSenom scintigrafskom snimanju
na skaler/tajmeru skenera merena je ra-
dioaktivnost mnad podruéjem korteksa i
podruéjem medule oba bubrega.

Da bi rezultati merenja bili kompara-
bilni uzeli smo 15-minutnu radioaktivnost
nad interskapularnim podruéjem kao
1009 i u odnosu na nju izrazavali u pro-
centima radioaktivnost izmerenu mad bu-
brezima 1 interskapularnim podruc¢jem.
Dobijene vrednosti pojedinaénih merenja
smo statisti¢cki obradjivali.

Slobodne teme

Rezuliati. — Podaci dobijeni statistickom
obradom rezultata merenja radioaktivnosti
bubrega i interskapularnog podruéja kao i

odnos radioaktivnosti bubrega i interska-

pularnog podruéja prikazani su u tabeli 1.
za ®™Tc-DMS i u tabeli 2. za ®™Tc-GH.

Kretanje srednje vrednosti izmerene ra-
dioaktivnosti nad bubezima i interskapu-
larnim podruéjem prikazano je u grafiko-
nu 1. za ®"Tc-DMS i u grafikonu 2. za
PmTe-GH.

- Bubrezi Interskap. podruéje Odnos
Br Vr RA
uz. mer. X SD Cv SDx X SD Cv SDx b/i

1 15 127 9, 30 23 9/, 2,61 100 Y, 0 0 0 1,27:1
2 30 134 9/, 33 24 9/, 2,80 8519, i/ 80, 2,23 1,57: 1
3 45 140 Y, 44 319, 3,72 720/ 9 12 9/, 2,90 194:1
4 60 146 9/, 46 319, 3,84 649 13 20 9/, 4,95 228:1
5 90 149 9/, 46 319/, 3,86 55 9/, 12 219/, 3,82 2,70 : 1
6 120 153 9/, 47 30 Y, 3,85 479/, il 15 9/, 2,37 3,25:1
7 150 148 V% 51 349/, 4,27 39 9%, 10 259/, 3,25 3,79:1
8 180 146 9/, 41 280, 3,41 34 9 7 22 9/, 2,58 429:1
9 240 136 Y%/, 46 3305 3,90 309, 3 12 9/, 1,17 453:1
10 300 128 Y/, 41 329/, 3,67 23 9/, 3 15 9, 1,11 5,56 :1
Tabela 1 — Rezultati statisticke obrade merenja radioaktivnosti nad bubrezima i interska-
pularnim podrué¢jem i odnos radioaktivnosti bubrega i interskapularnog podruéja za
PoTe-DMS
Table 1 — Results of the statistical analysis of the radioactivity measurements over the kid-

neys and interscapular region and the proportion of the radioactivity of the kidney and in-
terscapular region for **Tc-DMS

Bubrezi Interskap. podruéje Odnos

Br Vr RA.

uz. mer. X SD Ccv SDx X SD (@av) SDx b/i
1 15 138 Y/, 29 219/, 2,60 100 9/ 0 0 0 1,38:1
2 30 12305, 26 219 2,33 85 0/, 9 119, 1,00 144:1
3 45 120 Y, 28 23 9, 2,81 74 Y/, 13 17 %, 1,50 1,62:1
4 60 114 9/, 27 23 9/, 2;75 659, 13 209, 1,63 1,75:1
5 90 103 9/, 29 28 9/, 2,94 509, 4 89 0,54 2,06:1
6 120 98 Y/, 35 359/ 3,56 42 9/, 10 23 % 1,52 2,33:1
7 150 93 % 26 279, 2,78 340, 10 29 0/, 1,73 2,73:1
8 180 87 Y 26 299/, 2,76 319, 9 29 9%/, 1,68 2,80:1
9 240 78 9/, 23 29 9/, 2,69 23 %, 6 24 0., 1,20 3,39:1
10 300 70 9/, 19 279, 2,20 20 9/, 5 27 %, 1,20 3,50:1
Tabela 2 — Rezultati statisticke obrade merenja radioaktivnosti nad bubrezima i interska-

ularnim podruc¢jem i odnos radioaktivnosti bubrega i interskapularno odrudja za *"Tc-GH
g P gp

Table 2 — Results of the statistical analysis of the radioactivity measurements over the Kkid-
neys and interscapular region and the proportion of the radioactivity of the kidney and
interscapular region for *"Tc-GH
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U grafikonu 3. prikazano je kretanje od-
nosa radioaktivnosti bubrega i interskapu-
larnog podruéja za ®™Tc-DMS i *™Tc-GH.

Rezultati statistiCke obrade odnosa ra-
dioaktivnosti u korteksu i meduli bubrega
nasih ispitanika prikazani su u tabeli 3. za
PmTc-DMS i u tabeli 4. za " Te-GH.

Normalan scintigram bubrega uradjen
sa ®mTc-DMS prikazan je na sl. 1.

Normalan scintigram bubrega uradjen sa
PmTe-GH prikazan je na sl. 2.

Iz tabele 1. i grafikona 1. vidi se, da se
kod pacijenata ispitivanih sa *™Tc-DMS
maksimalna radioaktivnost u bubrezima
registruje nakon 120 minuta, s tim $to se
izmedju 90—150 minuta radioaktivnost bu-

150
130
Radioaktivnost
100 bubrega
s Radioaktivnost
interskap podrucja
%
50 [~
o) = 7
e P ST T O AN (T O O
30 60 90 120 150 180 210 240 270 300

t (min)

Grafikon 1 — Kretanje srednje vrednosti ra-
dioaktivnosti nad bubrezima i interskapular-
nim podruéjem za **Tc-DMS
Graph 1 — The mean value of the radioacti-
vity over the kidneys and interscapular region
for ¥™Tc-DMS
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brega znatno ne menja. Radioaktivnost in-
terskapularnog podrucja na pocetku ispiti-
vanja je najveca, a kasnije opada. U vreme
maksimalne radioaktivnosti u bubrezima
odnos radioaktivnosti bubrega i interska-
pularnog podruéja je 3,25:1 s tim Sto ovaj
odnos postepeno raste od pocetka ispitiva-
nja do njegoviog kraja.

Tabela 2. i grafikon 2. odnose se na ispi-
tivanje za *MTc-GH. Maksimalna radio-
aktivnost u bubrezima se registruje veé pri
prvom merenju, 15 minuta nakon injicira-
mnja a potom opada sve do kraja ispitivanja.
Takodje je radioaktivnost interskapular-
nog podruc¢ja na pocetku najveéa i poste-
peno pada. Nakon 90 minuta radioaktiv-

140 —
B Radioaktivnost
| bubrega
- Radioaktivnost
interskap.podruéja
100 |~
%
50 |-
0 -
IIIliIl[IIIlIllII1i[I

30 60 90 120 150 180 210 240 270 300

t (min)

Grafikon 2 — Kretanje srednje vrednosti ra-
dioaktivnosti nad bubrezima i interskapular-
nim podruéjem za *"Tc-GH
Graph 2 — The mean value of the radioacti-
vity over the kidneys and interscapular region
for *"Tc-GH
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ODNOS RADIOAKTIVNOSTI
BUBREZ! / INTERSK. PODRUCJE

r- a GH
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Grafikon 3 — Kretanje odnosa radioaktivnosti
bubrega i interskapularnog podrucéja za
#mTe-DMS i “"Tc-GH

Graph 3 — The relationship of the radioacti-
wity of the kidney and interscapular region
for *"Tc-DMS and *"Tc-GH

Sl. 1 — Normalan scintigram bubrega, radjen
sa ®"Tc-DMS
Fig. 1 — Normal kidney scan obtained by
®nTc-DMS

Slobodne teme

nost interskapularnog podrucja padne na
509% od poéetne. Odnos radioaktivnosti
bubrega i interskapularnog podrucja po-
stepeno raste tokom ispitivanja, mada u

Odnos radioaktivnosti korteks/medula bubrega

b4 SD cv SDx
D. bub. 1,45 0,99 68 U/, 0,83
L. bub, 1,17 0,46 399/, 0,42
0. bub. 1.33 0,71 55 9/, 0,61

Tabela 3 — Rezultati statistiCke obrade odno-
sa radioaktivnosti u korteksu i meduli bubre-
ga za *™Tc-DMS

Table 3 — Results of the statistical analysis of
the proportion of radioactivity in the cortex
and medulla of the kidney for *"Tc-DMS

Odnos radioaktivnosti korteks/medula bubrega

X SD CV  SDx
D. bub. 1,14 0,50 439/, 0,47
L. bub. 1,33 0,91 69 %, 0,68
O. bub. 1,23 0,43 34 ), 0,39

Tabela 4 — Rezultati statisticke obrade odno-
sa radioaktivnosti u korteksu i meduli bubre-
ga za “™Tc-GH
Table 4 — Results of the statistical analysis
of the proportion of radioactivity in the cor-
tex and medulla of the kidney for *"Tec-GH

Lo = |
g ;
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e =

Sl. 2 — Normalan scintigram bubrega, radjen
sa *"Tc-GH
Fig. 2 — Normal kidney scan obtained by
®mTe.GH
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manjoj meri nego prilikom upotrebe
PmTe_DMS-a, kao 5to se vidi u grafikonu 3.
Poredjenjem rezultata prikazanih u ta-
beli 3. i u tabeli 4. nismo utvrdili postoja-
nje statisticki znacCajme razlike izmedju
radioaktivnosti korteksa i medule prilikom
primene *™Tc-DMS-a i **Te-GH. (P > 0,4).
Diskusija. — Dinamika opadanja osnov-
ne radioaktivnosti tela, prikazana radioak-
tivnoséu interskapularnog podrucja pri-
blizno je ista za *™Tc-DMS i #"Tc-GH.
Krivulje radioaktivnosti bubrega za
PmTe-DMS i ¥™Tc-GH se znacajno razli-
kuju po obliku i toku. Maksimalna radio-
aktivnost pri aplikaciji " Tc-DMS se re-
gistruje 120 minuta nakon injiciranja, a za
PmTe-GH je od pocéetka opadajuceg tipa.
Ovo se moze objasniti sporijom dinamikom
izluéivanja DMS-a putem bubrega. Vreme
kada treba poceti scintigrafiju bubrega
kod #™Tc-DMS nije kriti¢no, posto se pri-
blizno ista radioaktivnost registruje od
90—150 minuta (tabela 1. i grafikon 1).
Kako se koli¢ina ®™Tc-GH u bubrezima
vrlo dinamiéno memja, ukoliko se Zele do-
biti komparabilni scintigrami neophodno je
zapocCeti scintigrafsko ispitivanje u tac¢no
odredjeno vreme. Mada je radioaktivnost
u bubrezima najveéa nakon injiciranja ra-
dioobelezivacta, ne mogu se dobiti kvalitet-
ni stati¢ki scintigrami u to vreme zbog vi-
soke aktivnosti tela. Tek kada osnovna
aktivnost tela padne ma 65—50 9%, prvobit-
ne, a to je 60—90 minuta po injiciranju,
odnos radioaktivnosti bubrega i okoline
postaje dovoljno visok (1,75:1 do 2,06: 1),
da bi se mogli dobiti zadovoljavajuéi scin-
tigrami. Posle ovog vremena radioaktiv-
nost bubrega se vidno smanjuje te se omni
relativno loSe scintigrafski prikazuju, ako
se ne upotrebi znatno veéa doza *™Tc-GH
ili se bitno ne produZi vreme skeniranja.
U vreme koje smo ocenili kao optimalno
za scintigrafsko ispitivanje bubrega, odnos
radioaktivnosti bubrega i osnovne radio-
aktivnosti tela (predstavljene interskapu-
larnom aktivno$éu) je bitno wveci prilikom
primene *™Tc-DMS mnego pri upotrebi
PmTe-GH, §to znaéi da je ®"Tc-DMS po-
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godniji obeleziva¢ za stati¢ku wizualizaciju
bubrega na skeneru, a da je ®™Tc-GH po-
godniji za dinamska ispitivanja, putem se-
kvencijalnog snimanja na gama kameri,
obzirom na njegovo brzo izlucivanje kroz
bubrege.

Odnos radioaktivnosti korteks/medula
za oba obelezivaca, prema naSim rezultati-
ma, je ppriblizno isti.

Summary

COMPARATIVE CLINICAL
INVESTIGATIONS WITH
*®"Tc-DIMERCAPTOSUCCINATE AND
#®"Tc-GLUCOHEPTONATE IN STATIC
SCANNING OF THE KIDNEY

High-quality static scans of the kidney were
obtained by comparative clinical investigation
of radiomarker *"Tc-DMS and *"Tc-GH in 10
patients.

The study groups included patients with
a normal scan finding. Our investi-
gation reveals that the high-quality sta-
tic scans have been obtained for *"Tc-
DMS in the interval from 90—150 minutes
and for ®"Tc-GH from 60—90 minutes after
the marker injection. *"Tc-DMS is a more
suitable radiomarker for producing static
scans on the scanner while *"Te-GH is better
for dynamic examinations of the kidney by
means of sequential scanning on gamma ca-
mera.
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INSTITUT ZA PATOLOSKU FIZIOLOGIJU I NUKLEARNU MEDICINU
I GASTROENTEROLOSKA KLINIKA MEDICINSKOG FAKULTETA
UNIVERZITETA »KIRIL I METODI«, SKOPJE

»VRUC FOKUS« HEPATICNOG SKENA KAO SCINTIGRAFSKI
ZNAK SUPRASINUSOIDALNE PORTALNE HIPERTONIJE

Tadzer I. S., P. Davéev, V. Bogdanova

Sadrzaj: Pojava »toplog do vruéeg« fokusa na anteriornom skenu jeire
sa ®"Tc-sulfur-koloidom prikaziva se kod tri sluéajeva sa sindromom
Budd-Chiari i kod jednog pacijenta sa kompresijom gornje vene kave od
ekspanzivnog medijastinalnog tumora. Veéina autora ovu pojavu pove-
zuje sa opstrukcijom gornje vene kave uz simultano ocuvani venski
odliv krvi preko kolaterala iz cirkumskriptnog areala jetre (pomedju
desnog i levog loba), koji verovatno prezivljava duzi period i fiksira vece
koliéine radiokoloida. Autori proSiruju tu koncepciju hipotezom da je
ovaj fenomen indirektan skenografski znak suprasinusoidalne portalne
hipertenzije. Kod znacajnog broja pacijenata sa cirozom jetre primecuje
se hiperfiksacija koloida na skenu u zoni levog loba, §to se moZe protu-
macditi kao znak suprasinusoidalne portalne hipertenzije. Kod pacijenata
sa infrasinusoidalnom portalnom hipertenzijom mogucénost homogenog

rasporeda koloida izgleda veca.

UDK 616.36-073.75:621.039.85

Deskriptori: jetra bolesti, dijagnoza, radioizotopno skeniranje, vena kava
inferior, opstrukcija, medijastinalni tumori.

Radiol. Iugosl., 12; 557—560, 1978

Uvod. — »Vruéi fokus« (»hot spot«) na
prednoj strani hepatiénog skena sa radio-
koloidom, javlja se kod opstrukcije gornje
vene kave (Pasquier, J. et al., 1974, Joyner
J. et al., 1972). Nije poznat blizi mehanizam
te pojave; od vecine autora istice se da su
ovu pojavu opservirali kada opstrukeija
gornje Suplje vene hoincidira sa o¢uvanim
kolateralama iz jednog interlobarnog are-
ala jetre, koji se na skenu vizualizira kao
»topao« do »vrué« fokus. Nas klinicki ma-
terijal sastoji se od tri sluéajeva sindroma
Budd-«Chiari i jednog sluéaja sa medija-
stinalnim tumorom sa okluzijom vene kave
superior kod kojih smo uocili na skenu sa
®mTe  sulfur-koloidom povecéanu, fokalno
lokaliziranu fiksaciju. Pobudjeni od ove
opservacije iznosimo i jednu hipoteti¢ku
predpostavku: »topao« areal je mozda ske-
nografski znak suprasinusoidalne portalne
hipertenzije. Hepati¢ne ciroze, narocito
posthepatitiénog virusnog porekla, cesto
#maju poremecen venski odliv krvi zbog

suprasinusoidalnog otpora, Time fenomen
lokalizirane hiperfiksacije koloida moze da
se trazi kod ovih stanja.

Nasi sluéajevi. — Naslici 1 pod B,CiF
prikazani su skenovi kod 3 slucaja sa sin-
dromom Budd-Chiari. Pacijenti su skeni-
rani na gamakameri sa 3 mCi Tc-sulfur-
koloida 20—30 min. nakon ubrizgavanja u
venu cubitalis. Dijagnoza je postavljena
pomocu klini¢kih, laboratorijskih i radio-

loskih kriterijuma (kavografija). Cetvrti
pacijent (slika 1 D) je sa Onkoloskog insti-

tuta sa ekspanzivnim medijastinalnim tu-
morom i sa tipiénim sindromom okluzije
vene kave superior: Stokesova pelerina,
radioloski i histoloSki nalaz. Kod mjegovog
anteriornog skena medju levog i desnog
loba dobro se vizualiziraju dva »vruca« fo-
kusa.

Na slici 1 G i H su skenovi od jednog pa-
cijenta sa malignim melanomom koji je
poceo da metastazira nakon hirurske eks-
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Sl. 1 — Skenovi jetre u anteriornom poloZaju sa 3 mCi *™Tc-sulphur colloid
1/A — C. H. — intenzivna atrofija desnog lobusa jetre, relativno hiperfiksantni levi lobus, koji
se vizualizira na anteriornom skenu kao »topao«. Intenzivna devijacija koloioda pulmonalno i
lienalno
1/B — H. H. — Budd-Chiari, topao« fokus u levom reznju medijalno
1/C — S. H. — Budd-Chiari, »vrué fokus« lobi sin. hepatis
1/D — O. A. — Obstructio venae cavae sup. kod pacijenta O. A. sa tumorom medijastinuma.
Dva »vruéa fokusa« u anteriornom skenu interlobarno
1/E — S. E. — Tromboza venae cavae inferior sa ascitesom i otocima donjih ekstremiteta.
Sken jetre je normalan
1/F — S. A. — »topao« interlobaran fokus trokutastog oblika kod pacijentice sa Budd-Chi-

ari-ovom boleséu

1/G i 1/H — K. H. melanoma malign. sa trombozom venae cavae sup.; »vruc« fokus u levog lo-
busa jetre

1/T — 1. E. — Cirrhosis hepatis sa »toplim« fokusom levog lobusa jetre na anteriornom skenu
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tirpacije na levoj nadlaktici. Kolekcija
pleuralne tec¢nosti na desnoj strani; dis-
pnei¢an i cijanoti¢an sa diskretnom aku-
mulacijom ascitne tekudine, nije dozvolio
superiornu kavografiju. Na temelju dobrog
prikazivanja ljevog loba, a sa izrazitom hi-
pofiksacijom desnog loba na skenu, misli-
mo da je posredi verovatno suprasinusoi-
dalna portalna hipertonija. Sken 11 odnosi
se na jednog bolesnika sa posthepati¢nom
cirozom. Prikazan je prilican deo levog lo-
ba sa dobrom fiksacijom koloida i istovre-
menom hipofiksacijom ostalog tkiva. Izgle-
da da je portalna hipertonija najverovatno
suprasinusoidalnog tipa. Direktan dokaz
preko gornje kavografije ili preko konsta-
tacije poveéanog »klinastog« (wedged he-
patic venous pressure) pritiska u hepatié-
mnoj veni, nisu u€injeni. Na slici 1 A imamo
sken sa cirozom jetre sa brzom evolucijom
kod 16 god. devojcice, godinu dana nakon
prelezanog virusnog hepatita. Ogroman
ascit i teSka kaheksija dominirali su u kli-
ni¢kom sindromu. Na skenu desni lob je
skoro skenografski nestao, levo je relativno
ocuvan, ocigledna je intenzivna dewijacija
koloida ne samo u slezini, no i u pluéima, I
kod ove pacijentice nismo dobili dozvolu
za kavografiju. Smatramo da je portalna
hipertonija suprasinusoidalnog tipa sa se-
lektivnim duzim prezivljavanjem dela le-
vog loba, koji pokazuje hiperfiksaciju u
odnosu na ostalo tkivo vizualizirano na
skenu.

Sken na slici 1 E prikaziva pacijenta sa
kompresivnom trombozom vene kave in-
ferior. Brojne kolaterale na povrsini abdo-
mena, cijanoza donje polovine tela, ascit,
otok na dojim ekstremitetima i kavografija
pokazuju kompresivnu trombozu donje ve-
ne kave od tumorskih metastatskih limfnih
paketa (biopsija je potvrdila karcinom).
Sken jetre je uredan. Najverovatno portal-
na hipertonija suprasinusoidalnog tipa ne
postoji.

Komentar i zakljuéak. — Funkcionalna
podela portalne hipertenzije na suprasinu-
soidalnu i infrasinusoidalnu, izgleda, odgo-
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vara vise scintigrafskom nalazu. Kod
prvog sluéaja celokupni sinusoidalni sistem
je u zastoju. Strukturne promene jetre su
intenzivne, vecu Sansu prezZivljavanja ima
onaj deo jetre koji ima kolateralnu deri-
vaciju krvi. Kod slu¢ajeva sa sindromom
Budd-Chiari opisana je i kompenzatorna
hipertrofija lobusa kaudatusa, (Meindok,
H. e tal., 1976) ,kada njegova vena komu-
nicira i odvodi krv zaolbilazedéi hepati¢nu
venu. Opstrukcija cirkulacije iznad sinuso-
idalnog sistema jetre je u mnogome odgo-
vorna za portalnu hipertenziju kod ciroze.
Regenerisani ¢vorovi komprimiraju sinuso-
ide tako da pored sinusoidalnog elementa
postoji i suprasinusoidalni otpor (Campbell,
Moran, J. 1974). Ovo je sluéaj kod polovine
ciroti¢nih pacijenata. Razlog za ove dve
grupe portalne hipertenzije je opskuran.
Kod pacijenata sa cirozom sa infrasinuso-
idalnom portalnom hipertenzijom, Sansa je
veca za homogen raspored koloida, deriva-
cija krvi preko hepati¢nih wvena mnije ome-
tana, staza je ispod sinusoidalnog sistema
jetre.

Kod ciroze postoji odredjen odnos medju
velid¢ine slezine na skenogramu i stepenu
povecéanja portalnog venskog pritiska. Po-
stoji moguénost da dodamo i pojavu »to-
plog« do »vruéeg« fokusa sa anteriornom
skenu kao scintigrafski znak manje ili vise
izraZzenog elementa suprasinusoidalne op-
strukadije.

Summary

LIVER »HOT SPOT« AS A SIGN OF
SUPRASINUSOIDAL PORTAL
HYPERTENSION

Increased uptake of radiocolloid on anterior
liver scan in a focal area in three cases of
syndroma Budd-Chiari and a case of superior
vena cava obstruction are presented. Most

reports describe these findings due to venous

occlusion which has markedly decreased peri-
pheral uptake and on the other hand an area
with increased localized liver uptake which
has preserved venous drainage. Authors of
this report propose a hypothesis: increased fo-
cal uptake on liver scan is a scintigraphic sign
of suprasinusoidal portal hypertension; cirr-
hotic patients present often abnormal areas
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of increased uptake on liver scan which may
be an element for suprasinusoidal obstruction;
scans from cirrhosis with infrasinusoidal por-
tal hypertension have a chance to appear ho-
mogenous, because liver outflow is not im-
paired.
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KLINICKI ZNACAJ SCINTIGRAFIJE JETRE U
DIFERENCIJALNOJ DIJAGNOZI HEPATOMEGALIJA U DECE

Kosti¢ K., D. Filipovi¢, V. Obradovié¢

Sadrzaj: Osobine radiofarmaka obelezenih tehnecijumom, a pre svega
”"Tc-S-koloida i drugih, omogudéuju znatno Siru upotrebu radioobelezi-
vaca u pedijatriji, posebno za scintigrafiju jetre.

U radu se prezentuju karakteristi¢ni scintigrafski snimei dobijeni gama
kamerom u dece sa klini¢ki verifikovanom hepatomegalijom razli¢itog
uzroka. Iznose se primeri dece obolele od: urodjenih poremecéaja metabo-
lizma (glikogenoza), hroni¢nih obolenja (ciroza), kao i malignih tumora
i apscesa jetre. Ukazuje se na karakteristike scintigrafskih nalaza i na
specifi¢nosti patologije jetre u dece.

Rezultati istiC¢u znacaj scintigrafije jetre u dijagnozi i diferencijalnoj di-
jagnozi hepatomegalija razli¢ite etiopatogeneze u dece i ukazuju na ob-

jektivnu potrebu za njenom ¢e$éom primenom u pedijatriji.

UDK 616.36-007.61-053.3-073.75:621.039.85

Deskriptori: deca, jetra bolesti, hepatomegalija, dijagnoza, scintigrafija,

dijagnoza diferencialna.
Radiol. Iugosl., 12; 561—564, 1978

Uvod. — Savremeni radiofarmaci obele-
Zeni tehnecijumom mogu se znatno Sire ko-
ristiti u pedijatriji (4, 6). Ovo je, podseca-
mo, rezultat biofizi¢kih osobina tehneciju-
ma (1, 2), posebno njegovog kratkog polu-
zivota, te malog ozracivanja pacijenata. Za
ispitivanje jetre uopste, posebno u dece,
danas se najviSe koniste dva radiofarmaka
i to: ¥MTc-S-koloid, za scintigrafiju, i
PmTe-Sn-HIDA (5, 7), za funkciono ispiti-
vanje jetre i »snimanje« hepatobilijarnog
sistema. *"Tc-S-koloid je u ispitivanju
morfologije jetre praktiéno potisnuo upo-
trebu obelezivanih koloida, koji su za to
u proslosti ocenjeni podesnim (radioaktiv-
no koloidno zlato "®Au i mikroagregati al-
bumina B'J). Cilj rada je da ukaZe na indi-
kacije i znacaj scintigrafije s obzirom na
specifiénu patologiju jetre u dece.

Materijal i metode. — U radu se prika-
zuju scintigrami jetre u dece sa klinicki
verifikovanim hepatomegalijom razlic¢itog

uzroka, dobijeni posle i. v. ubrizgavanja
1—2 mCi ®"Tc-S-koloida. Komplet S-koloi-
da proizveden je u Laboratoniji za radio-

izotope Instituta za nuklearne nauke »Bo-

ris Kidni¢« u Vinéi, a obeleZen je pomocu
PmTe-pertehnetata dobijenog iz generatora
firme »Mallinckrodt«. »Snimanje« jetre je
vrseno posle 30 do 60 niinuta od trenutka
ubrizgavanja, pomoc¢u gama scintilacione
kamere »Searle« Pho/Gamma HP, koriée-
njem niskoenergetskog kolimatora paralel-
nih otvora visoke rezolucije. Polaroid teh-
nikom dobijeni su snimci u AP (anterio-
posteriornom) i DL (dekstro-lateralnom)
polozaju.

Nasi primeri. — 1. M. T., muSko dete,
staro 7 godina, Boluje od prve godine zi-
vota. Obj: trbuh iznad ravni grudnog kosa,
jetra uvedana i donjom ivicom prelazi nivo
umbilikusa. Glikemija je povremeno sni-
zena ispod 50 mg Y, a koncentracija lakta-
ta u krvi je poviSena.



262

Scintigram prikazuje vrlo veliku jetru
bez suspektnih polja hipofiksacije ili

»hladinih« polja. U »senci« jetre se widi i
uvecana slezina, koja intenzivnije od jetre
i ravnomerno vezuje radiokoloid — dg.:
Glycogenosis (sl. 1).

2. E. H, zensko dete, staro 12 godina.
DuZe vremena prisutni malaksalost, ano-
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reksija, subfebrilnost i otok trbuha. Ranije
prebolela infektivni hepatitis. Obj: jetra i
slezina uvecani i prelaze rebarne lukove
za 3 odnosno 2 cm. PoviSen bilirubin u se-
rumu i izrazita hiperglobulinemija (gama
24,79). HBsAg u krvi negativan.
Scintigram prikazuje uvecéanu jetru sa
umereno neravnomernom distribucijom

Sl. 1 — Velika jetra. Uvedana slezina inten-
zivnije vezuje radiokoloid od tkiva jetre
Fig. 1 — Anterior view. Large liver. Enlarged
spleen with more intensive radiocolloid up-
take than the liver. (Glycogenosis)

Sl. 2 — Uvedana jetra i lako povecéana slezi-
na. Neravnomerna raspodela radiokoloida je
umereno izrazena

Fig. 2 — Anterior view. Enlarged liver and
slightly enlarged spleen. Non-uniform liver
colloid distribution .(Cirhosis hepatis)

Sl. 3 — »Hladno polje« u uvecanoj jetri. Ve-
lika slezina

Irig. 3 — Anterior view. Enlarged liver with

»cold area«. Large spleen. (Hepatoblastoma)

Sl. 4 — Polje hipofiksacije 11 gornjem delu
jetre, pozadi

Fig. 4 — Right lateral view. Area of decreased

uptake in the upper liver part, posteroir. (He-
patoplastoma)
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radioobelezivada. Na scintigramu se raspo-
znaje i lako uvecana slezina — dg.: Cirrho-
sis hepatis (sl. 2).

3. N. S, musko dete, staro 3 godine. Po-
gorSanje opSteg stanja, poviSena tempera-
tura i bol u trbuhu. Obj. uvecani jetra i
slezina. Hiperbilirubinemiia, poviSena al-
kalna fosfataza i visok alfafetoprotein. LPx
pozitivan.

Sl. 5 — Nepravilno ocrtana spoljna ivica je-
tre sa poljem hipofiksacije
Fig. 5 — Anterior view. Irregularly outlined

lateral liver margin and hypofixation area.
(Abscessus hepatis)

Sl. 6 — »Hladno polje« na nivou zadnje ivice
jetre
Fig. 6 — Right lateral view. Focal defect at

the posterior liver margin. (Abscessus hepatis)
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Scintigram u AP polozaju pokazuje
»hladno« polje u medijalnom delu desnog
i levog lobusa uvecane jetre (sl. 3), koje je
na DL scintigramu locirano posteriorno
(sl. 4). Na scintigramu se ocrtava i velika
slezina — dg.: Hepatoblastoma (Metastasis
pulmonum).

4. R. F., musko dete, staro 12 godina.
Sedam dana posle apendektomije povisena
temperatura. Obj. septi¢no stanje, ascites i
otoci na nogama. SE 105/150, L 20.000, he-
mokulturom izolovan stafilokok, snizeni
¢inioci pretrombinskog kompleksa, alkalna
fosfataza 36 jed. (King).

Scintigram® u AP polozaju prikazuje ja-
ko uvecéanu jetru sa »hladnim« poljem u
lateralnom delu desnog reznja (sl. 5). Na
DL scintigramu je »hladno« polje poste-
riorno locirano (sl. 6) — dg.: Abscessus he-
patis, anemia.

Diskusija. — S obzirom da je dspitiva-
njem chbuhvacdena mala i odabrana grupa
dece sa difuznim, urodjenim obolenjem je-
tre (glikogenoza) i stecenim (ciroza), kao
i cirkumskriptnim promenama, primarnim
malignim tumorom i apscesom u jetri, nije
moguca detaljnija analiza prikazanih scin-
tigrafskih slika. Prisustvo »hladnog« polja,
zbog njegove nespecificénosti, iziskuje do-
punska radioizotopska (3) i druga ispitiva-
nja, kako u odraslih tako i u dece. Na
osnovu nasih rezultata proizlazi da urodje-
ne infiltrativne bolesti jetre imaju karak-
teristi¢nu scintigrafsku sliku, koja se razli-
kuje od scintigrama difuznih obolenja jetre
druge etiopatogeneze. Dobijeni scintigraf-
ski nalazi pomogli su klini¢aru u dijagno-
stickom postupku utvrdjivanja uzroka ho-
lesti jetre.

U odraslih i starijih osoba, scintigrafija
se najcesS¢e koristi da eventualno dokaze
ili otkloni sumnju na prisustvo primarnih
ili sekundarnih tumora jetre. U dece po-
znato je, ovi tumori su znatno redji.

U njih su ¢esto hepatomegalije zbog di-
fuznih, posebno urodjenih obolenja, kao i

* Scintigram je uradjen posle i. v. ubrizga-
nog radioaktivnog koloidnog zlata "“Au.
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fokalnih kongenitalnih i drugih (benignih)
promena. Iz iznetog proizilaze i indikacije
za scinfigrafiju jetre u dece. Dodali bismo
i potrebu morfoloskog ispitivanja jetre u
septiénim stanjima mnepoznate etiologije,
kao i tzv. urgentnoj nuklearnoj medicini
posle traume grudnog kosa ili abdomena.

Zakljuéak. — Dobijeni rezultati istic¢u
znacaj scintigrafije jetre u dijagnozi i di-
ferencijalnoj dijagnozi hepatomegalija raz-
licite etiopatogeneze u dece i ukazuju na
objektivnu potrebu za njenom ¢eSéom i Si-
rom primenom u pedijatriji.

Summary

CLINICAL SIGNIFICANCE OF LIVER
: SCINTIGRAPHY IN DIFFERENTIAL
DIAGNOSIS OF HEPATOMEGALY IN
CHILDREN

The characteristics of radiopharmaceuticals
labelled by technetium, first of all *"Tc-S-
colloid and others, enable much wider use
of radioactive markers in pediatrics, especi-
ally for liver scintigraphy.

The paper presents characteristic pictures
obtained by the gamma camera in children
with clinically verified hepatomegaly, who
suffer from: congenital metabolic disorders
(glycogenosis), chronic illnesses (cirrhosis), ma-
lignant tumors and liver abscesses. The cha-
racteristics of scintigraphic views are shown
as well as specificities of liver patology in
children.

Te results underline the importance of liver
scintigraphy in diagnosis and differential dia-
gnosis of hepatomegaly in children and indi-
cate the objective need for its more frequent
use in pediatrics.
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OTKRIVANJE MECKELOVOG DIVERTIKULUMA U DECE U
TOKU INTESTINALNIH HEMORAGIJA NEPOZNATOG
POREKLA POMOCU *™Tc-PERTEHNETATA

Kosti¢ K., I. BeSevi¢, V. BoSnjakovi¢, S. Cvetanovié, V. Obradovié

Sadrzaj: Uzrok intestinalnih hemoragija u dece veoma je te§ko utvrditi
i Cesto ostaje nepoznat.

U radu se prikazuju sekvencijalni scintigrafski snimeci abdomena u dvoje
dece, dobijeni gama kamerom posle ubrizgavanja *"Tc-pertehnetata. Na
osnovu nalaza karakteristi¢nih »toplih polja«, posumnjalo se na prisustvo
Meckelovih divertikuluma, od kojih je jedan bio atipi¢ne lokacije. Na-
lazi su potvrdjeni u toku hirurS§ke intervencije koja je sledila.

Dobijeni rezultati ukazuju ne samo na mogucénost preoperativnog scin-
tigrafskog otkrivanja Meckelovog divertikuluma, ve¢ i odredjivanje nje-
gove lokacije, §to je od posebne vaznosti za hirurga. Ovo je narocito
znacajno u dece, kod koje Meckelov divertikulum moZe biti uzrok ve-

likog gubitka krvi ili hroniéne anemije.

UDK 616.34-005.14-616.344-007.64-053.3073.75:621.039.85
Deskriptori: deca, abdomen, krvarenje, Meckelov divertikel, dijagnoza,

scintigrafija.
Radiol. Iugosl., 12; 565—567, 1978
1L
Uvod. — U dece je veoma tesko utvrditi

uzrok intestinalnih hemoragija i on cesto
ostaje nepoznat. Jedan od najées¢ih uzroka
je Meckelov divertikulum. Heterotopija ze-
ludaéne sluznice pri bazi divertikuluma
moze usloviti razvoj pepti¢kog ulkusa. Kr-
varenja do kojih dolazi su okultna ili obil-
na, Cesto recidiviraju i mogu dovesti do
akutne ili hroniéne anemije razliditog in-
tenziteta. Do pre nekoliko godina, dijagno-
za Meckelovog divertikuluma samo izuzet-
no se mogla postaviti pre hirurSke inter-
vencije. U novije vreme zbog heterotopije
zeludacne sluznice u divertikulumu i njene
afinitete za *™Tc-pertehnetat, scintigra-
fija abdomena otvara nove perspektive za
blagovremenu preoperativinu dijagnozu (2,
4,6,7,8).

U radu se prikazuju scintigrafski snimci
abdomena dvoje dece sa intestinalnom he-
moragijom, na osnovu kojih se, zbog nalaza
karakteristiénog fokalnog makupljanja ra-
dioaktivnosti, posumnjalo na prisustvo

Meckelovog divertikuluma, §to je potvrdje-
no u toku hirurSke intervencije koja je
sledila.

Na$ cilj je da ukaZzemo na znadaj scinti-
grafske dijagnostike Meckelovog diverti-
kuluma, odnosno heterotopije sluznice ze-
luca u dece i utvrdjivanja njihove lokacije,
Sto je od posebne vaznosti za hirurga.

Materijal i metode. — Svakom detetu je
ubrizgano po 150 uCi/kg t. t. ®™Tc-perte-
hnetata dobijenog iz generatora firme
»Mallinckrodt«. Posle 15, 30, 45 i 60 minuta,
uradjeni su scintigrafski snimci u AP (an-
terio-posteriornom) polozaju, pomocu ga-
ma scintilacione kamere »Searle« Pho/Ga-
mma HP, koriS¢enjem nisko-energetskog
kolimatora pararelnih otvora visoke rezo-
ludije.

Na$i primeri. — 1. D, S., musko dete,
staro 12 meseci. Primljeno zbog kaSaste
stolice sa dosta sveze krvi. Lab. rez.: Hgb
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7,159%,, Er. 3.850.000 i hematokrit 24,9 Y%.
Irigografijom i rektosigmoidoskopijom ni-
su nadjeni znaci polipoze creva ni pato-
loske promene na sluznici rektuma i sigme.
Zbog obilnog krvarenja i sumnje na Me-
ckelov divertikulwn, postavljena je indi-
kacija za eksplorativohu laparotomiju. U
medjuvremenu, uradjena scintigrafija ab-
domena pokazala je »toplu tacku«, tipicno
lociranu paraumbilikalno desno (sl. 1). U
toku hirurSke intervencije nadjen je i od-
stranjen Meckelov divertikulum uobicaje-
ne lokacije.

2. M. T., musko dete, staro 20 meseci.
Primljeno zbog recidivirajuceg intestinal-
nog krvarenja. Krv u stolici prvi put pmi-
mecena u Sestom mesecu zivota, a potom
jo§ tri puta. Lab. rez.: Hgb 8,30 g", Er.
3.800.000, Le 8.000 i hematokrit 25,89,. S
obzirom na pojavu bezbolnog krvarenja iz
digestivnog trakta koje se javljalo u epi-
zodama i negativne rtg nalaze, posumnjalo
se na Meckelov divertikulum. Scintigrafija

Slika 1 — ®"Tc-pertehnetat abdominalni scin-
tigram. »Topla tacka« paraumbilikalno, sa de-

sne strane (pokazana strelicom). HirurSkom
intervencijom nadjen i odstranjen Meckelov
divertikulum. Na scintigramu se joS raspozna-
ju konture Zzeluca (gore) i mokracéne beSike
(dole)
Fig. 1 — ®"Tc. pertechnetate abdominal ima-
ge. »Hot spot« paraumbilically, right (shown
by arrow). Meckel's diverticulum found and
removed at surgery. Stomach (up) and blad-
der (down) are visualized
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Slika 2 — ®“"Tc-pertehnetat abdominalni scin-
tigram. »Toplo polje« ispod zeluca, levo (po-
kazano strelicom). U toku hirurske interven-
cije nadjen je Meckelov divertikulum vrhom
priraslicama srastao za omentum koji ga je
povukao naviSe, §to je uzrok njegove atipi¢ne
lokacije na scintigrafskoj slici. Na scintigra-
mu se jo§ raspoznaju konture Zeluca (gore)
i mokracéne besike (dole)
Fig. 2 — *”"Tc pertechnetate abodminal image.
»Hot spot« under the stomach, left (shown by
arrow). At surgery, Meckel's diverticulum
was found which grew together with the
omentum and was pulled up by it, this being
the cause of its non-typical location. Stomach
(up) and bladder (down) are visualized

abdomena je pokazala »toplo polje« koje
je moglo odgovarati heterotopiji Zeludacne
sluznice, odnosno Meckelovom divertikulu-
mu (sl. 2). U toku hirurSke intervencije
nadjen je na ileumu, oko 25 cm od cekuma,
Meckelov divertikulum vrhom priraslica-
ma srastao za omentum, koji ga je povukao
navise.

Diskusija. — Meckelov divertikulum je
¢est uzrok intestinalnih krvarenja, narocito
u dece i mladjih osoba. Nalazi se kod pri-
blizno 29 stanovnistva (1), 80 %, kompli-
kacija zbog njegovog prisustva ispoljava se
do 20 ‘godina zivota, polovina u dobu od 2
do 15 godina i cesto su u odojc¢adi (9).
Krvarenja se ponavljaju, te se zbog svoje
ucestalosti mogu smatrati znakom a ne
komplikacijom bolesti. Izazvana su Sire-
njem pepticke grizlice koja se moze nala-
ziti na sluznici divertikuluma ili susednog
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dela tankog creva. S obzirom na teskoce u
utvrdjivanju uzroka crevnih krvarenja, ra-
zumljivo je interesovanje koje je pobudila
scintigrafija abdomena posle ubrizgavanja
PmTc-pertehnetata, jer preoperativno moze
otkriti prisustvo Meckelovog divertikulu-
ma, te uzrok krvarenja. Naime, sposobnost
vezivanja *™Tc-pertehnetata za sluznicu
Zeluca zadrzava se i u sluéaju njene hete-
rotopije. Prema tome, najvazniji uslov za
otkrivanje ovih divertikuluma je prisustvo
funkaiono otuvane Zeludacéne sluznice koja
se, zbog akumulacije radioobelezivaca, ocr-
tava kao fokalno povecanje radioaktivnosti
(»toplo polje«, »topla tatka«). Heterotopija
Zeludacne sluznice je ponekad uodljiva na
dva ili vise mesta. Medjutim, potrebno je
imati u vidu i pojavu »lazno pozitivnih«
(3) i naroéito »lazno negativnih« (5) scinti-
grafskih nalaza, &ija ucestalost moze izno-
sitid do 50 9%. I pored éesto spektakularnih
rezultata, neophodna su dalja ispitivanja
za potpuniju procenu klinickog znacaja
ove radioizotopske metode, s obzirom da su
druge standardne dijagnosticke metode
retko uspe$ne u otkrivanju Meckelovog
divertikuluma.

Zakljuéak. — Dobijeni rezultati ukazuju
ne samo mna mogucnost preoperativnog
scintigrafskog otkrivanja Meckelovog di-
vertikuluma, veé i odredjivanje njegowve
lokacije, $to je od posebne vaznosti za hi-
rurga. Ovo je narodito znacajno u dece, u
kojih Meckelov divertikulum moze prouz-
rokovati veliki gubitak krvi ili hroni¢nu
anemiju.

Summary

DIAGNOSIS OF MECKEL’S DIVERTICULUM
IN CHILDREN DURING INTESTINAL
HEMORRHAGES OF UNKNOWN ORIGIN
BY ”"Tc-PERTECHNETATE
SCINTIGRAPHY

It is very difficult to explore the cause of
intestinal hemorrhages in children and for
that reason it frequenty remains unknown.

The paper shows two children’s sequential
abdomen views obtained by the gamma ca-
mera after *™Tc-pertechnetate injection. On
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the basis of characteristic »hot spots« fin-
dings, Meckel’s diverticulums were suspected,

one of which was not typically located. The

findings were confirmed in the course of sub-
sequent surgical intervention.

The results obtained indicate not only the
possibility of Meckel’s diverticulum pre-surge-
ry scintigraphic detection but also its location,
the latter being of great importance to the
surgeon. This is especially important with
children, since Meckel’s diverticulum might be
cause of large blood loss or chronic anaemia.
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USEFULNESS OF THE DYNAMIC PHASE OF THE ISOTOPIC
PHLEBOGRAPHY WITH *"Te-FIBRINOGEN

Jonckheer M. H.

The labeling of fibrinogen with *™Tc of-
fers the advantages of being a good vascu-
lar tracer and also to deposit into thrombi.
The emergy of ®™Tc enables one to visua-
lise the deep veins of the legs and of the
lower abdomen, two hours after a single
intravenous injection into an antecubital
vein.

Because this atraumatic procedure yields
excellent diagnostic information, it is now
routinely used in our hospital.

One of the drawbacks of the method is
that hot spots due to venous ectasies and
also at venous junctions, can falsely be mi-

staken for active deposits of fibrinogen
into thrombi.

We systematically complete the exami-
nations by placing our large field of view
Y camera on the upper thigh / low abdo-
men region and registrating the evolution
of the radioactivity during the first two
minutes after the antecubital injection.

Data processing of regions of interest
allows us to differenciate false positive hot
spots from regions where *"Tec-fibrinogen
accumulates. The diagnostic yield is thus
enhamced.

Ancillary arterial pathology can eventu-
ally also be detected by this method.

INSTITUTE FOR NUCLEAR MEDICINE
DERMATOLOGICAL DEPARTMENT
WILHELMINENSPITAL, 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
THROMBOSLES

Mostbeck A., H. Partsch, H. Kohn, 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 ™1 fibrinogen uptake test in more
than 1400 patients. For the diagnosis of
pelvic vein thromboses we performed an
isotopic phlebography in about 600 patients.
This population of patients raised the que-
stions of the best method for diagnosing
pulmonary embolism and of its frequency
in leg and pelvic vein thromboses.

The perfusion scintigraphy is a sensitive
procedure for the demonstration of perfu-
sion defects, but its specifity for embolism
is very low. Pathological perfusion scans
were found in 69 %, of 215 evaluated pati-
ents with thromboses, but also in 43 %, of
109 patients without thromboses.

An attempt can be made to increase the
specifity of perfusion scintigraphy for em-
bolism: about 809, of embolism display
multiple lobar or segmental areas of per-
fusion lesions, but about another 209, of
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embolism are hidden in
areas of perfusion defects.

The combined consideration of clinical
signs, X-ray and ECG can increase the spe-
cifity for 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 pelvic vein thrombo-
ses (n = 94) in only 11 Y.

Areas of perfusion defects with a high
probability of embolism are found in 35 Y/,
of calf vein thromboses, in 57 9/y with thigh
involvement an in 70 %, 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 for
the differentiation: in the course of two
weeks, the scan changes in 62 %, 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
scintigraphy. We must expect a »mis-
match« of perfusion and ventilation in em-
bolism, and a »matched« or concordant di-
sturbance in non-embolism.

non-segmental

BXenon (half-life 5,3 days, energy
81 KeV) and 81m Krypton (T/2 13 seconds,
190 KeV) can be used for ventilation scin-
tigraphy. With 133 Xenon, the regional
activity is proportional to the regional ven-
tilation after a single breath with subse-
quent apnoe, so the cooperation of the pa-
patients is the mmost important prerequi-
site. With ®™Krypton, the regional acti-
vity with normal respiration corresponds
to the regional ventilation, so the coope-
ration of the patients ist not necessary.

The following results of combined per-
fusion-ventilation examinations were obta-
ined: embolism are found in 529 of leg
and pelvic vein thromboses (n %, 50), while
the false positive results have dropped
to 49%,. 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-
monary embolism is clinically silent.

To summarize, it can be said than com-
bined perfusion-ventilation scintigraphy is
a sensitive and specific, non-invasive pro-
cedure for the diagnosis of pulmonary em-
lism.

INSTITUT ZA PATOFIZIOLOGIJU I NUKLEARNU MEDICINU
I ORTOPEDSKA KLINIKA, SKOPJE

- DIJAGNOSTICKA VREDNOST RADIOFIBRINOGENSKOG
TESTA KOD PACIJENATA SA TOTALNIM I SUBTOTALNIM
ENDOPROTEZAMA

Georgievska B., Lj. Serafimov

Ispitivanja su vriena obelezenim 3!J
»Kabi« ljudski fibrinogenom. Fibninogen
smo markirali po modificiranoj metodi
Mc Farlane-a. Tiroidnu zlezdu smo zastitili

17

sa 180 mg KJ, a zatim davali intravenozno
BIJ fibrinogen.

Povrsinska merenja smo vr$ili iznad srca
i nad donjim ekstremitetima, istog dana
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nakon ubnizgavanja i joS nekoliko puta u
toku 7—15 dana.

Ispitali smo 34 pacijenata od kojih 30 sa
endoprotezama a 4 su nam sluzila kao kon-
trole.

Starost pacijenata je od 25—82 godina.
Kontrolni pacijenti su bili nesto mladji,
25—353 godina, dok su drugi od 41—82 go-
dina.

S obzirom da je zahvat vrSen na donjim
ekstremitetima, hteli smc wideti vrednost
metode kod ovih pacijenata.

Pacijente smo podelili 1 dve grupe: prvu
gde smo merenja vrsili prvog ili drugog
dana makon operacije li drugu grupu gde su
merenja vrsena nakon treéeg dana opera-
cije.

Kod prve grupe, koja broji 19 pacijenta,
kod vedeg broja slucajeva, procent aktiv-
nosti nad operisanom ekstremitetu je znat-
no veéi me samo u zoni zahvata, veé i po
duzini nadkolenice. Kod 9 pacijenata raz-
like je bilo i nad podkolenici. Ta razlika je
bila welika kod 5 pacijenata. Od ovih 9
pacijenata, samo 3 su imala bolove u do-
njim ekstremitetima. Kod ovih poveéana
aktivnost u ekstremitetima javljala se ra-
nije nego subjektivni znaci. Jedan pacijent
sa povec¢anom akbivnosti u donjim ekstre-
mitetima, u odsustvu subjektivnih znako-
va, dobio je infarkt.

Drugu grupu sadinjavaju 11 pacijenata.
samo kod 4 pacijenata je bilo razlike u
aktivnosti i to u glavnom u zoni zahvata.

Analizom rezultata, zakljucéili smo da se
metoda mozZe prihvatiti i kod ovih pacije-
nata. Njom se moze detektirati pocetna
tromboza mmnogo ranije nego klini¢kim
pregledom. Metodu treba koristiti odmah
nakon operacije, jer je njena dijagnosticka
vrednost u tom periodu veda.

Slobodne teme

DAGNOSTIC VALUE OF
RADIOFIBRINOGEN TEST IN THE
PATIENTS WITH TOTAL AND SUBTOTAL
ENDOPROSTHESIS

Investigation are made with labeled "I
»Kabi« human fibrinogen. We labeled fibrino-
gen by McFarlane modifying method. The
thyroid gland was protected with 180 mg KI
and afterward was administered i. v. ™I fi-
brinogen.

The surface measurements were performed
on the heart and lower extremities, the same
day after administration, and than several ti-
mes in the course of 7—15 days.

We investigated 34 patients in which group
30 with endoprosthesis, and 4 patients we used
as control.

The age of the patients is from 25—82. The
control patients are from 25—53 years old,
whereas with endoprostesis from 41—82.

Considering the surgery done on lower ex-
tremities, our purpose was to investigate the
value of the method in these patients.

We divided the patients in two groups-first
where measurements were done first or se-
cond day after surgery, and second group
measuring after third day after surgery.

In the first group with 19 patients percen-
tage of activity on the extremity with surgery
was considerably higher in most of the cases,
not only localy but along above the knee. In
9 patients the difference was bellow the knee,
and in 5 patients was considerably high. From
9 patients, only 3 had pain in the legs. In this
case higher activity appears prior to subjective
simptoms. One of the patients with such acti-
vity had infarct, where the subjective sim-
ptoms were absent.

In the second group with 11 patients only
in 4 the difference in activity appeared,
mainly in the surgery area.

From the result analysis, we came to the
conclusion that this method could be applied
also in these patients. It is possible to detect
initial thrombosis much earlier than with cli-
nical examination.

The diagnostic value of the method is
greatest when applied immediately after sur-
gery.




Slobodne teme

571

ZAVOD ZA NUKLEARNU MEDICINU
KLINICKA BOLNICA »BRACA dr SOBOL«
ZAVOD ZA FIZIKU I KLINIKA ZA DJECJE BOLESTI
MEDICINSKOG FAKULTETA, RIJEKA

DIJAGNOSTIKA IDIOPATSKE PLUCNE HEMOSIDEROZE
ERITROCITIMA OBILJEZENIM °!Cr

Buri¢ A., V. Svarcer, N. Krpan

U djeteta s vrlo izraZenom anemijom i
sumnjom na idiopatsku pluénu hemoside-
rozu odredjivana je duljina Zivota eritro-
cita obiljezenih 3 Cr. U istog je bolesnika
uéinjena i serija vanjskih mjerenja iznad
dva podruéja pluéa, kao 1 scintigram pluca
obiljeZenim ernitrocitima. Nadjen je skra-
¢en zivot eritrocita i nakupljanja aktivno-
sti u pluéima, sto je bilo vizualizirano sein-
tigramom pluda.

Ovakvi rezultati s vrlo visokom sigurno-
§éu upuduju na idiopatsku pluénu hemosi-
derozu.

DIAGNOSTICS OF IDIOPATHIC
PULMONARY HEMOSIDEROSIS BY *'Cr
LABELLED RED-BLOOD-CELLS

ICr labelled red-blood-cells survival studies
were performed in a child with severe anemia

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

¥mTe-DTPA BREAST SCINTIGRAPHY: ITS REAL DIAGNOSTIC
ROLE

De Rossi G., C. L. Maini, A. Catino

Our study was performed on 83 subjects
with various breast diseases: biopsy or
surgery always provided histologic diagno-
sis. The research was completed with a
control group of 47 cases with no breast
pathology, who needed however %*™Tc-
DTPA brain scanning. The scintigraphic
method was as follows: 8 mCi ®™Tc-DTPA
was injected 4. v. and breast imaging be-
gun 30 min later using a 11.5 X 0.5 in cry-
stal Anger scintillation camera with a high
resolution parallel hole, 140 KeV collima-
tor in both lateral positions, repeating then
the scan 2 h after injection. Cranio-caudal
view utilizing a pin-hole collimator, was
only seldom performed because of the too

17*

long exposure time (30—40 min) required
and the uncomfortable positioning of the
patient. For better scintigraphic results a
support was placed under the breast to
achieve a flat distribution of tissue and a
lead sheeting over the upper chest and
opposite breast in order to decrease back-
ground activity. Data were always stored
on magnetic tape for later processing by
an image analysis system. The examinati-
on was completed with scintigraphy on a
5 inch head ractilinear scanner with low-
energy focusing collimator and 85—100
cm/min scanning speed, in some selected
cases. No increased uptake as found in so-
litary cysts (10 cases) and in fibrocystic
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disease (35 cases) as well as in normal sub-
jects and, benign tumours (9 cases) but one
fibrocanalicular adenoma with a faint area
of increased actiwity corresponding howe-
ver to an equivocal biopsy result questio-
nable for proliferative histologic findings.
All the malignant tumours (29 cases) sho-
wed no false-negative scaning. The same
83 subjects were simultaneously studied
with xeromammography and 30 false-po-
sitive findings (36 %) were obtained. We
then performed a comparative study of li-
terature results of scintigraphy, mammo-
graphy, xeroradiography and thermogra-

phy and proved that we were quite right:
no diagnostic tool was as sensitive as ®™Tc-
DTPA scanning.

In spite of these so encouraging data, we
however feel that to replace radiological
methods, the high sensitivity of the sim-
ple, non expensive and non invasive breast
scanning must be confirmed by further
and larger clinical researches: untill then
it can play a really dmportant role in the
differential diagnosis of breast lesions with
equivocal radiological features, avoiding
unnecessary surgical procedures for many
patients.

ZAVOD ZA NUKLEARNU MEDICINU KLINICKOG BOLNICKOG
CENTRA I MEDICINSKOG FAKULTETA SVEUCILISTA U ZAGREBU

SCINTIGRATFIJA SLEZENE POMOCU ERITROCITA
OBILJEZENIH S *"Tc

Ugarkovi¢ B., M. Poropat, M. Vlatkovié, D. Ivanéevié

Usporedjivali smo scintigrame slezene
dobivene pomodu denaturiranih eritrocita
obiljezenih s ®™Tc ili 5!Cr, kao i scintigra-
me udinjene s ®™Tc radiokoloidom.

Osobito smo se osvrnuli na postupak obi-
ljeZavanja eritrocita s *™Tc po metodi
Smith-a i Richardson-a pomodéu gotovog
pripravka. Kontrolirali smo postotak obi-
ljeZenih eritrocita i pomocu krvnih uzora-
ka pratili mjihovo nestajanje iz krvnog op-
toka. Scintigrafija slezene s ®™Tc radioko-
loidom prikladna je za brzu morfolosku
ocjenu slezene (ruptura). Za ocjenu veli-
¢ine slezene trebalo bi koristiti metode s
oStecéenim i obiljeZenim eritrocitima. Obi-
ljezavanje s ®™Tc ima prednost pred 5'Cr
zbog kwvalitetnijih scintigrama i manje ra-
dijacijske doze.

SCINTIGRAPHY OF THE SPLEEN BY ""Tc
LABELLED ERYTHROCYTES

We have compared scintillation images of
the spleen obtained by using alterated ery-
throcites labelled with *”"Tc or *Cr and ima-
ges made with *"Tc radiocolloid.

Particular attention was paid to the techni-
que of "Tc labelling of red cells after the
method of Smith and Richardson using pre-
pared reagents in a »kit« form. We checked
the percentage of labelled erythrocites, and
by means of blood samples followed their
disappearance from the blood -circulation.
Splenic imaging with *™Tc radiocolloid is sui-
table for a quick morphological assessment of
the spleen (ruptures). In determining the size
of the spleen, methods with damaged and la-
belled red cells are recommended. The advant-
age of ¥™Tc labelling over *Cr lies in the fact
that it produces images of a higher quality
and gives lower radiation doses to the patient.
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INCIDENTNOST SPLENOMEGALIJE KOD BOLESNIKA
SA TIREOTOKSIKOZOM

Korubin-Dolgova V., V. Bogdanova

Tireotoksikoza, kao autoimuna Dbolest,
pracena je generaliziranom limfoidnom in-
filtracijom i hiperplazijom dok je nalaz
splenomegalije znatno redji. S obzirom da
ovo klini¢ko zapaZanje o splenomegaliji ni-
je dosada ®ilo predmet posebnog ispitiva-
nja, a s druge strane znajucéi da se klinic¢ki
signifikantna splenomegalija ne moZe uvek
ustanoviti rutinskim fizikalnim pregledom,
pokusali smo da primenjujuéi objektivnu
metodu za procenu velié¢ine slezene ustano-
vimo kolika je signifikantnost klinidkog
zapazanja splenomegalije kod bolesnika sa
direotoksikozom.

Veliéina slezene pomodéu skenografije
odredjena je kod 14 kontrolna ispitanika i
16 bolesnika sa tireotoksikozom. Starost i
pol bolesnika su bili priblizno isti. Skeno-
vanje slezene vrSeno je sa 3mC *"™Tc
sulfur koloidom i gama kamerom sa »high
resolution parallel hole« kolimatorom. Ve-
li¢ina slezene je procenjivana preko povr-
Sine u PLO poloZaju bolesnika. Povrsina je
odredjivana planimetrijski od slike na
70 mm filmu i izrazavana u realnim vred-
nostima, koriséenjem odnosa izmedju real-
nih veli¢ina i veli¢ina na filmu. Ovaj odnos
je za »parallel hole« kolimator konstantan.

Veliéina slezene kod kontrolne grupe je
bila 68,3 4+ 12,6 cm?, a kod grupe sa tireo-
toksikozom 84,5 + 13,7 cm?. Kod grupe sa

tireotoksikozom slezena je statisti¢ki signi-
fikantno (p < 0,01) veca od slezene kon-
trolne grupe.

INCIDENCE OF SPLENOMEGALY IN THE
PATIENTS WITH THYREOTOXICOSIS

Thyreotoxicosis, as autoimmunologic disor-
der, is accompanied by generalized lymphoci-
tic infitration and hyperplasia, whereas sple-
nomegaly findings 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 significance 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 approximately the
same. Spleen scan was performed with 3 mC
#mTe 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 determined from the picture on
70mm film by planimetry and expressed in
real values using the ratio between real di-
mensions and dimensions on the film. This
ratio is constant for parallel hole collimator.

The spleen size was 68,3 -+ 12,6 cm? in con-
trol group and 84,5+ 13,7cm? in the group
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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SCINTIGRAFIJA CIJELOG TELA GAMA KAMEROM
I SKENEROM

Safar M., D. Dodig, S. Lond&arié¢

Sistemi za scintigrafiju cijelog tela rade
na principu pokretnih detektora ili na
principu pokretne lezaljke. Scintigrafiju
cijelog tela wvrsili smo gama-kamerom
LFOV-Searle s pokretnom lezaljkom i El-
scint skenerom s dva pomiéna detektora.
Scintigrafiju smo vrsili nakon i. v. injekei-
je ®mTc difosfonata ili peroralnog davanja
BT, Metodu smo primenjivali za dijagno-
stiku prnimarnih i metastatskih tumora,
prvenstveno u kostima. Usporedjujuéi ovu
metodu sa statiékim scintigramima, widjeli
smo veliku podudarnost u rezultatima.
Prednost je metode, kojom smo se sluzili,
jednostavnost i brzina postupka.

Summary

IMAGING BY GAMMA CAMERA
AND SCANNER

BODY

The systems for body imaging operate by
using either movable detectors or a movable
stretcher. In scintigraphic examinations
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. *"Tc-
dipdhosphonate injection or ™I administered
orally. The method was applied for diagnosing
primary and metastatic tumors, mainly in
bones. A comparison of this method with sta-
tic scintigrams has shown good agreement of
the results. The advantage of the method used
lies in its simple and suick procedure.

ZAVOD ZA NUKLEARNU MEDICINU I ZAVOD ZA REHABILITACIJU
REUMATSKIH BOLESNIKA KLINICKOG BOLNICKOG CENTRA I
MEDICINSKOG FAKULTETA SVEUCILISTA U ZAGREBU

SCINTIGRAFIJA SAKROILIJAKALNIH ZGLOBOVA KOD
REUMATSKIH BOLESTI

Dodig D., Z. Domljan, S. Popovié

Dijagnostika bolesti sakroilijakalnih
zglobova predstavlja problem u reumatolo-
giji. U ovom radu Zeljeli smo ispitati wvri-
jednost scintigrafije kod bolesti sakroilija-
kalnih zglobova i objektivizirati scintigraf-
sku pretragu. Scintigrafiju sakroilijakalnih
zglobova vrsili smo gama kamerom LFOV
s kompjuterskom obradom 3 sata nakon
i. v. injekcije 10mCi *™Tc pirofosfata.
Usporedili smo aktivnost nad svakim sa-
kroilijakalnim zglobom s aktivnoséu nad
sakrumom, Siatisti¢Ckom obradom podataka
dobivenih u kontrolnoj skupini i skupini s
patoloskim promjenama ustanovili smo da
patoloski promijenjeni sakroilijakalni zglo-
bovi akumuliraju vie *"Tc pirofosfata.
Utvrdjeno je da je razlika prema kontrol-
noj skupini statisticki znacajna.

SCINTIGRAPHY OF SACRO-ILIAC JOINTS
IN RHEUMATIC DISEASES

Diseases of sacro-iliac 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
and give an impartial evaluation of the me-
thod. The LFOV gamma camera and a com-
puter system were used in scintigraphy three
hours after an i. v. injection of 10 mCi *"Tc
pyrophosphate. The activity akove each of the
sacro-iliac joints was compared with the ra-
dioactivity above the sacrum. Statistical
analysis of the data obtained from the control
group and the group with pathological alte-
rations has shown that sacro-iliac joints with
pathological alterations accumulated a greater
amount of *"Tc pyrophosphate. It has been
established that the difference from the con-
trol group is statistically significant.
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A COMPUTER ASSISTED METHOD 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
patients with Paget’s disease of bone be-
fore and after therapy with porcine calci-
tonin that was given i. m. in the dose —
regimen if there was no sign of recrude-
scence — therapy was repeated following
the same schedule and so on, if necessary,
up to a maximum of 180 days. Radicisoto-
pic technique was as follows: 8 mCi
¥mTe-phyropophosphate was injected i. v.
and bone scanning begun 3h later; in the
meantime the patient drank 500 cc of wa-
ter. We used a 11.5 X 0.5 in crystal Anger
scintillation camera with a high resolution
parallel hole, 140 KeV collimator; simulta-
neously data were stored on magnetic tape
with a single 300 s frame. Stored data were
then recalled from magnetic tape and
processed by an image analysis system. On
each displayed camera image one mnormal
and one pathologic »area of interest« was
selected and the corresponding integral
value was evaluated and then displayed
by the computer. The P/N ratio, expressed
as the ratio of the integral counts on the
lesion (P) to ‘the ones over mormal bone

(N), was later calculated. The same ope-
ration was repeated before and after calci-
tonin treatment and then the pre/post-the-
rapy ratio was assessed: we considered
significant (i. e. a good therapeutic result)
a ratio > 0.9. It is very important to point
out that P/N ratio was calculated for each
bone lesion, also in polyostotic cases. La-
boratory findings and gamma camera ima-
ges were generally well consistent, but at
times scintigraphy showed some chan-
ges in disease evolution earlier than labo-
ratory findings, especially when multiple
bone sites were involved. In these cases
indeed bone scanning allowed us to follow
up the evolution of each bone separately,
what was otherwise impossible with labo-
ratory monitoring: we were thus led to
ground therapy procedure prevalently on
the radioisotope results. In our opinion the
sensitivity of the above-reported method
has thus proved so high as to be adopted
on a routine base to monitor the therapy
and to assess the final results of calcitonin
treatment in Paget’s disease of bone.

DEPARTMENT OF NUCLEAR MEDICINE
DEPARTMENT OF RADIOLOGY
UNIVERSITA’ CATTOLICA DEL. SACRO CUORE, ROMA — ITALY

RADIOIODOCHOLESTEROL SCINTIGRAPHY IN ADRENAL
GLAND TUMORS

Troncone L. C. Focacci, M. L. Maussier, P. G. Falappa, F. Martino, G.
De Rossi

Clinical expenience with 'I-19-iodocho-
lesterol scintigraphy has been increasing
over the past few years and the technique
has been found useful in localizing andre-
nocortical tumors: particularly hyperfunc-

tioning adenomas associated with Cush-
ing’s syndrome and hyperaldosteronism.
In order to add further informations to
the indications of the adrenal gland scin-
tigraphy and to the scan effectiveness in
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localizing either adrenal cortex or medul-
lary tumors, a group of patients in whom
the diagnosis had been confirmed by the
usual clinical tests, radiological examina-
tions (retroperitoneal pneumography, an-
giography) and, in almost all cases, by
surgical findings, was selected among mo-
re than 100 subjects scanned.

Adrenal scintigraphy was generally car-
ried out according the method of Beier-
waltes et al. (1971) using Woth a rectilinear
photoscanner and an Anger gammacamera.
The scans were performed 2 to 10 days
following i. v. injection of about 1 mCi of
Bi1-19-iodocholesterol preferring potassium
perchlorate as a thyroid bloking agent.
After adrenal scanning, a renal scan was
found very useful to relate the position
of the adrenal tissue to the kidney.

Results: a) — Adrenocortical tumors. —
The most satisfactory results were obiai-
ned din functioning adenomas in which
the test proved o be often conclusive.

Two different kinds of picture may be
schematically obtained. In the 5 cases of
cortisol-secreting adenomas (associated
with Cushing’s syndrome) the preponde-
rant or total uptake of radioactive iodo-
cholesterol occurred on the tumor, since
the adrenocortical tissue resulted partial-
ly or totally depresesd. The presumed
mechanism is suppression of pituitary
ACTH by excess cortisol resulting in sub-
normal stimulation of normal adrenocor-
tical tissue.

In the aldosterone- and androgen-secre-
ting adenomas (associated with hyperaldo-
steronism and wirilizing syndrome respec-
tively) both the adrenals were sometimes
likely well visualized, In these cases dexa-
methasone suppression test (3 mg orally
daily starting 2—3 days before the exa-
mination) decreased the iodocholesterol

uptake of the adremal tissue outside the
adenoma, leaving ithe tumor activity un-
changed. However in most cases (6/11 =
= 54 9) the adenoma was evident as an
hyperactive area inside the tumor-bearing
gland and the standard scintigraphy was
sufficient for the diagnosis.

On the whole, all the tumors but one
(with an equivocal scan) were correctly
identified.

In the case of malignant neoplasms
scintillation scanning pictures resulted less
specific and accurate than the amngiogra-
phic ones. The affected adrenal gland
could be localized preoperatively by ab-
sent fracer activity on the images. Never-
theless in one case of cortisol-secreting
carcinoma, areas of increased activity in
the region of previous adrenalectomy were
selected, suggestive of metastases.

b)Medullary tumors. — Altough radio-
iodocholesterol does not accumulate in the
medullary tissue, the scintigraphic pictu-
res obtained have been useful in the diag-
nosis of medullary tumors (8).

Qut of 10 cases studied the examination
succeeded in identifying and correclty lo-
calizing the tumor in 9 cases. The images
were not specific, but they seem to be
enough ito lateralize all but the smallest
tumors, particularly when .the adrenal
glands and kidney were simultaneously

represented on the scan.

The scintigraphic pattern included:

— lack of visualization of the affected
gland (3 cases of malignant tumors);

— distortion of the adrenal gland and
displacement downward of the kidney (3
cases of voluminous benign pheochromo-
cytomas);

— marginal notch or areas of decreased
activity in the adrenal cortex (3 cases of
small pheochromocytomas).
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ZAVOD ZA NUKLEARNU MEDICINU I INTERNA KLINIKA
MEDICINSKOG FAKULTETA KLINICKA BOLNICA
»BRACA DR. SOBOL«, RIJEKA

PRIKAZ FEOKROMOCITOMA RADIONUKLIDNOM
ANGIOGRAFIJOM

Burié¢ A., A. Smokvina, A. Polié

Kombhinacijom radionuklidne renalne
angiografije i scintigrama bubrega s *™Tec-
glukoheptonatom prikazali smo podrucje
povedéane radioaktivnosti iznad desnog »su-
brega. Ovo je bilo uofeno ma ranim se-
kvencijalnim snimkama renalne angiogra-
fije, dok na kasnim scintigramima mije bilo
vidljivo. Takav nacin pojave i nestajanja
aktivmosti upuéuje na postojanje dobro
vaskulariziranog podrucéja iznad bubrega,
§to potvrdjuje klini¢ku sumnju na feokro-
mocitom.

PHEOCHROMOCYTOMA VISUALIZATION
BY RADIONUCLIDE ANGIOGRAPHY —
CASE REPORT

An area of increased radioactivity was vi-
sualized above the right kidney by a combi-
nation of radionuclide renal angiography and
renal scintigram with *"Tc-glucoheptonate.
This area is visualized 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-
dioactivity points towards the existence of a
well vascularnized area above the kidney which
confirms a clinical suspect of pheochromocy-
toma.

INSTITUT ZA PATOFIZIOLOGIJU I NUKLEARNU MEDICINU
MEDICINSKI FAKULTET, SKOPJE

TIROIDNI NODUS »VRUC« SA #"T¢, »HLADAN« SA PJ

Bogdanova V., V. Dolgova-Korubin, S. Loparska, N. Serafimov

Prezentiramo slucaj kod kojeg je bilo
prisutno diskrepantno ponasSanje tiroidnog
nodusa za *™Tc pertehnetat i BJ na
30-minutnom i 24-satnom skenu posle in-
travenoznog davanja oba radionuklida. Ci-
toloSki nalaz punktiranog nodusa pokazao
je grupu benignih tireocita u folikularnom
rasporedu, bez prisustva atipiénih ili ma-
lignih delija. Ispitivanjima koja smo na-
pravili dobili smo indirektan dokaz da u
adenomu postoji organifikacioni defekt.

Radi se o 65 godina starom muskarcu ko-
ji je doSao na pregled zbog tumefakta u
predelu tiroidne Zlezde. Prilikom pregleda
palpiran je nodus u donjem polu levog lo-
busa dijametra 4 cm, koji nije bio fiksiran
na okolno tkivo. Pacijent je klinicki bio
eutireoti¢an. Laboratorijska ispitivanja po-
kazala su T+ — 6,4 gama 9, PBJ-131 doza
u litar 0,03 9/,.

Na 30 minutnom skenu posle intravenoz-
nog davanja *™Tc¢ nodus se prikazo
»vruéim« u odnosu na ekstranodusno tkivo
koje je sa znatno bledjim konturama. Nasu-
prot ovome na 30-minutnom i 24-satnom
skenu posle intravenoznog davanja 31J
nodus je bio »hladan« sa jasnim prikazi-
vanjem oba tiroidna lobusa. Ispitivanje je
ponoviljeno posto je pacijent u toku 24 sata
ranije tretiran metimazolom (160 mgr raz-
deljenih u 4 doze). U toku ovakvog tretma-
na, na 30-minutnom skenu od intravenoz-
nog davanja radojoda, modus se prikazao
»vruéime isto kao i sa #™Tec.

Prikazivanje adenoma »hladnim« radio-
jodom posle 30 minuta i 24 sata moze se
objasniti faktom da je najvedi deo joda u
normalnom tkivu orgamificiran, a u ade-
nomu samo fiksiran kao jodid, $to dovodi
do promene odnosa aktiviteta izmedju nor-
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malnog tkiva i adenoma u korist normal-
nog tkiva. Na taj naé¢in se »maskira« mini-
malna koncentracija aktiviteta u adenomu
u obliku jodida i on se prikazuje hladan u
odnosu ma normalno tkivo. Kratkotrajnim
tretmanom maksimalnim dozama metima-
zola postiZze se funkecionalna istovetnost iz-
medju normalnog tkiva i adenoma t. j. jod
se koncentrira u oba samo u jodidnoj for-
mi, isto kao i pertehnetatni jon i zbog toga
se pod ovakvim uslovima adenom 4 sa ra-
diojodiom prikazuje kao »vrué.

THYROID NODULE »HOT« BY
”»Te, »COLD« BY M1

A case with nodular thyroid disorder in
whom thyroid nodule is identified as »hot«
by P"Tc pertechnetate and »cold« by "I
30 minutes and 24 hours after intravenous in-
jection of the radionuclides is presented. Cito-
pathological diagnosis was follicular adenoma
without cellular anomalies. The investigations
which have been performed, indirectly sho-
wed that organification ability of the adeno-
ma cells was lost.

A 65 year old man was reffered for thyroid
investigation. A nodule 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 euthyroid and laboratory re-
sults confirmed euthyroid state (T:+ — 6,4 ga-
ma %,, PBI-131 dose/liter 0,03 %).

A thyroid scan 30 minutes after intravenous
injection of *™Tc showed intense uptake in
the nodule with less visible thyroid lobules.
However, the scans 30 minutes and 24 hours
after intravenous injection of ™I showed
the nodule to be »cold« with intense uptake
in the both thyroid lobules. The investigation
was repeated after the patient was treated by
methimasol (160 mg devided in 4 doses) to
reach entire blockade of the organification
ability of the gland. In these circumstances
30 minutes scan by "'I showed »hot« nodule
as was obtained by “"Tc.

»Cold« appearance of the nodule on the
scans 30 minutes and 24 hours after "I is
due to the organification ability in the extra-
nodular, tissue and lack of the organification
in the nodule, resulting a change of activity
ratio in favour of normal tissue. Therefore the
minimal uptake of activity as ijodide in the
nodule was »masked«. Short term methimasol
treatment induces a functional equality bet-
ween normal and nodule tissue for »trapping«
mechanism and consequently the »cold« iodi-
ne nodule is turned »hot«.

ZAVOD ZA NUKLEARNU MEDICINU KLINICKOG BOLNICKOG
CENTRA I MEDICINSKOG FAKULTETA SVEUCILISTA U ZAGREBU
INSTITUT »RUDJER BOSKOVIC«, ZAGREB

ALTERNATIVE ZA SCINTIGRAFIJU STITNJACE:
B3Iy 1B § %mTe

Simonovié I., M. Basié¢, N. Krpan, M. Vlatkovié¢, L. Hrovath

U nuklearnoj medicini relativno najvecda
apsorbirana radijaciona doza u organu je
otprilike 80 rada za $titnjacu nakon opte-
reéenja s 50 wCi B1J.

Alternative za scintigrafiju S&titnjace s
33 su 'BJ i ®™Te. Svaki od spomenutih ra-
diionuklida ima odredjene prednosti i ne-
dostatke.

U ovom radu usporedno smo primijenili
spomenute radionuklide i prikazali razlike
u kvaliteti scintigrama, vodeéi racuna o
apsorbiranoj radijacionoj dozi.

ALTERNATIVES FOR THE SCINTIGRAPHY
OF THE THYROID: "Y{, I AND *"Tc

In nuclear medicine the relatively highest
radiation dose absorbed by an organ is about
80 rad for the thyroid following an oral dose
of 50uCi “'I.

Alternatives for thyroid scintigraphy with
BT are I and *"Tc. Each of these radionucli-
des has its advantages and disadvantages.

The paper presents the differences appearing
in the quality of images after the application
of the above mentioned radionuclides, taking
into account the radiation dose absorbed.
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ZAVOD ZA NUKLEARNU MEDICINU KLINICKOG CENTRA I
MEDICINSKOG FAKULTETA SVEUCILISTA U ZAGREBU

ULTRAZVUK U NUKLEARNOJ MEDICINI

Simonovié 1.

Nakon izvirsenih 1000 tomografija ultra-
zvukom i usporedbe nalaza s drugim meto-
dama pretraga u nuklearnoj medicini, sma-
tramo da se ultrazvuku mozZe predskazati
pravo mjesto i domet.

Vrijednost svake nove dijagnosti¢ke teh-
nike treba usporediti s postojedim i veé si-
gurno afirmiranima. Da bi prihvatili nove
tehnike, moraju nam omogudavati ili kva-
litetnije podatke ili sliéne onima od drugih
metoda s time da su nove tehnike manje
agresivne. Naravno, ne smije se zanemariti
ni ekonomske momente, kao i utrogak vre-
mena.

Tomografija ultrazvuka daje korisne po-
datke o0 detaljima anatomske strukture,
dok je prednost nuklearne medicine uvid
u dinami¢ka zbivanja. Prema tome, ultra-
zvuk moze biti vrlo korisna dopunska teh-
mnika u nuklearnoj medicini, ali ne zamje-
na.

Summary
ULTRASOUND IN NUCLEAR MEDICINE

Having performed 1000 ultrasound tomo-
graphy examinations and compared the re-
sults with those of other nuclear medicine
techniques, we feel that ultrasound can be
evaluated appropriately concerning its role
and scope.

The usefulness of every new diagnostic te-
chnique must be assessed by comparing it
with existing, safely established techniques.
In order to be adopted, a new technique must
provide better information or similar to that
obtained by other methods, providing it is less
aggressive. Needless to say, financial conside-
rations and time 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 KLINICKOG BOLNICKOG
CENTRA I MEDICINSKOG FAKULTETA SVEUCILISTA U ZAGREBU

ULTRAZVUK I STITNJACA

Krpan N., Z. Bence, H. Tomié-Brzac

Nakon 200 tomografija Stitnjace ultra-
zvukom i evaluacije rezultata utvrdili smo:

1. Pomocu ultrazvuka u veéini sluéajeva
moguce je diferencirati solidne tumore od
cisti¢nih tvorbi.

2. Dok scintigrafija daje pouzdane po-
datke o veli¢ini, obliku i poloZaju organa,
ultrazvukom se moZe precizno odrediti i
treéa dimenzija.

3. Kod toksitnog adenoma mogucde je
utvrditi postojanje afunkcionalnog kontra-
lateralnog reznja i time izbjedi stimulaciju
s TSH.

ULTRASOUND AND THE THYROID

After 200 ultrasonic tomography examina-
tions of the thyroid gland and the evaluation
of the results we have found that:

1. The ultrasonic technique is capable cf
distinguishing solid tumors from cysts in most
cases.

2. While scintigraphy provides reliable in-
formation on the shape, size and position of
the organ, ultrasound can determine the third
dimension with a high degree of accuracy.

3. In toxic adenoma it is possible to confirm
the presence of a non-functioning contrala-
teral lobe and thus avoid the TSH stimulation.
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ZAVOD ZA NUKLEARNU MEDICINU KLINICKOG BOLNICKOG
CENTRA I MEDICINSKOG FAKULTETA SVEUCILISTA U ZAGREBU

ULTRAZVUK U SCINTIGRAFIJI JETRE

Bence Z., H. Tomié-Brzac

»Hladne« zone na scintigramu jetre naj-
¢eS€e upucéuju ma lokalizirani proces. Raz-
rjeSavanju pitanja naravi »hladne« zone
moZe znacajno doprinijeti tomografija ul-
trazvukom.

U 250 bolesnika s razli¢itim bolestima je-
tre primijenili smo ovu jednostavnu me-
todu, kojom se moze razluditi da 1i se radi
o cistiénoj ili solidnoj, intra ili ekstrahe-
patiénoj tvorbi. Takodjer mozZemo dobiti
podatke o prisutnosti ascitesa, o polozaju
Zu€nog mjehura, njegovoj velitini, eventu-
alno Zu¢nim vodovima i holelitijazi.

Tomografija ultrazvukom kao jednostav-
na, neinvazivna i jeftina u odnosu na dru-
ge komplicirane i za bolesnika invazivne
metode, danas je svakako nasla svoje mje-
sto u dijagnostici bolesti jetre.

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
contribute considerably to the understanding
of the nature of the »cold« zone.

In the examination 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 technique can also pro-
vide -information on the presence of ascites,
the position of the gall-bladder and its size,
and possibly on bile ducts 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 dia-
gnosis of liver diseases.

ZAVOD ZA NUKLEARNU MEDICINU KLINICKOG BOLNICKOG
CENTRA I MEDICINSKOG FAKULTETA SVEUCILISTA U ZAGREBU

ULTRAZVUK I SCINTIGRAFIJA BUBREGA

Tomié-Brzac H., Z. Bence

Dijagnostika ultrazvuka koristi se u na-
Sem Zavodu godinu dana. Za to vrijeme
pregledali smo 150 bolesnika s raznim bo-
lestima bubrega. Dobivene podatke uspo-
redjivali smo sa scintigrafskim mnalazima.
U sluCajevima sa scintigrafski »hladnim«
zonama, »afunkcijom« bubrega, atipijom
oblika i polozaja, dobili smo pomocu ultra-
zvuka dodatne podatke.

Na osnovi na$ih prvih iskustava sma-
tramo da se ove dvije metode nadopunjuju
i da ih je vrijedno zajedno koristiti.

ULTRASOUND AND SCINTIGRAPHY
IN KIDNEY DISEASES

Diagnostic ultrasound technique has been
used in our Department for a year, and 150
patients with wvarious kidney diseases were
examined during that period.

The information obtained was compared
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
methods 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 more and more widespread
use of radioisotopes as »unsealed sources«
has made it necessary an exact classifi-
cation of working places and persons expo-
sed to radiation hazards for wvarious
reasons, in order to assure real radiation
safety. We thus have first arranged the
»unsealed souces« in two classes on the
ground of the following parameters: type
of radioactive source, degree of radioto-
xicity (according to law classification),
physical half-life, relative biological ef-
fectiveness, radiation energy. To this exact
codification of radioactive sources corres-
ponded for each radioisotope, well-defined
»limits of quantity of radioactivity« rising
from law disposition, expressed in the fol-
lowing formula:

M X 10 = g™ X 13

where Q" is the maximum quantity of ra-
dioactivity handled during a week and g™
the mean weekly quantity of radioactivity
that multiplied by 13 given the maximum
quantity of radioactivity that may be used
during a calendar quarters i., e. the time

interval established by law. The second
step was the classification of radioisotope
laboratories in three classes so that in each
laboratory was possible to handle only a
well-defined maximum permissible level
of radioactivity. Finally the classifications
of the persons was based upon the »indivi-
dual coeficients« for radioisotope use, cor-
responding to 1/10 of the maximum per-
missible dose established by law, respecti-
vely for occupationally exposed persons,
occasionally exposed persons and persons
who habitually are present in the surro-
undings of the controlled area. In posses-
sion of these useful parameters we were
able to evaluate rapidly whether a labora-
tory and especially a person needed a
change of classification for safety reasons.
Finally we elaborated a »logic of the runs«
for radioactive sources from the arrival
and storing up to the disposal of radioacti-
ve wastes. No effective radiation control
and thus no real radiation safety is, in our
opinion, possible in a Nuclear Medicine
Service without an exact classification of
working places and persons.

ZAVOD ZA ENDOKRINOLOGIJU, DIJABETES
I BOLESTI METABOLIZMA
KLINICKA BOLNICA »DR. M. STOJANOVIC«, ZAGREB

JEDNOSTAVNA I BRZA METODA ZA ODREBIVANJE
17-alfa-HIDROKSIPROGRESTERONA U HUMANOJ PLAZMI

TiSlari¢ D., M. Petek, M. Sekso

Mnoge od publiciranih metoda za odred-
divaje 17-alfa-hidroksiprogesterona (17
OHP) u humanoj plazmi su relativno duge,
komplicirane i nesenzitivne. U ovom radu

18

opisana je radioligand-metoda za odrediva-
nje 17 OHP, kao i vlastita metoda =za
odijeljivanje 17 OHP od progesterona na
minikolonama Sephadex-a LH-20. Vrijeme
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trajanja analize je 4 sata. Potrebno je samo
0,3 ml plazme. Najmanja koli¢ina koja se
moZe odrediti je 10 pg 17 OHP.

Tom metodom dobili smo vrijednosti za
17 OHP u normalnih Zena: folikularna faza
ciklusa 19—61mng/100ml, luteinska faza
82—240 ng/100 m1 plazme. U normalnih
muskaraca vrijednosti se kreéu od 34 do
144 ng/100 ml plazme.

U radu su prikazani jo§ i vrijednosti
170 OHP pri stimulaciji nadbubreZne Zli-
jezde s ACTH, te i u nekim patoloskim
sluéajevima.

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 within 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—240ng/100ml in folicular and luteal
phase of the cycle, respectively. Values obta-
ined for normal men ranged from 34 ng/100
ml to 144 ng/100 ml. In addition. a few stimu-
lation tests of the adrenal cortex have been
studied as well as in some pathologic con-
ditions.

KLINIKA ZA NUKLEARNU MEDICINU I ONKOLOGIJU
KLINICKA BOLNICA »DR. MLADEN STOJANOVIC«, ZAGREB

KARAKTERIZACIJA SPECIFICNIH RECEPTORA SEKSUALNIH
STEROIDNIH HORMONA POMOCU PAGE

Cvrtila D., E. Koren, S. Spaventi

Pomocéu disk-elektroforeze na poliakrila-
midnom gelu (PAGE) izvrsilo se odvajanje
i kvantitativno odredjivanje specifiénih
estrogenskih i progesteronskih receptora,
odnosno mjihovih razli¢itih molekularnih
oblika, u tkivu S§takorskog uterusa i hu-
manog karcinoma dojke. Nakon utvrdjiva-
nja optimalnih uvjeta PAGE za svaki poje-
dini oblik receptora, kao i optimalnih uvje-
ta za ekstrakeciju radioaktivnih steroida iz
poliakrilamidnog gela, ispitano je 15 uzo-
raka Stakorskih uterusa i 30 uzoraka kar-
cinoma dojke. NajniZe koncentracije recep-
tora koje se pomocéu PAGE mogu sa sigur-
noséu odrediti kreéu se od 4-—7 fMol po
miligramu ukupnih proteina. Povrat (sre-
covery«) radioaktivnosti nanesene ma gel
prije elektroforeze iznosi priblizno 70 %.
Rezultati pokazuju da se opisanom meto-
dom mogu pouzdano odrediti ne samo raz-

li¢iti oblici receptora (8 S, 5,35, 45), veé
da se njome mogu pratiti i konverzije re-
ceptora in vitro izazvane bilo promjenama
ionske jakosti u inkubacionoj smjesi, bilo
promjenama temperature. Primjena PAGE
i utvrdjivanje spomenutih parametara me-
sumnjivo ée pridonijeti egzaktnijem dija-
gnosticiranju hormonske ovisnosti karcino-
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 variousmolecuar forms have
been carried out using disc electrophoresis on
poyacrylamide gel (PAGE) in the rat uterus
tissue and human breast carcinoma tissue.
Upon determination of optimal conditions for
PAGE for each receptor form as well as of
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optimal conditions for the extraction of radio- method not only various receptor forms (8 S,

active steroids from polyacrylamide gel, 15 538, 4S but also to follow the receptor con-
samples of rat uteri and 30 samples of breast yersions in vitro which have been dinduced

carcinoma were examined. The lowest con-  ojiher by changes of ion strength in incuba-
centrations which could be determined by

s : tion mixture or by changes in temperature.
PAGE with certainty range from 4—7 fMol L . S ) -
per mg of total proteins. The recovery of ra- 'Ijhe application of PAGE and e?he determina-
dioactivity applied on gel before electropho- tion of the above parameters will undoubtedly
resis amounts to 70 9},. The results show that contribute to better diagnosis of hormone de-
it is possible to determine by means of this pendence of breast carcinoma.

INSTITUT »RUDJER BOSKOVIC«, ZAGREB
ZAVOD ZA NUKLEARNU MEDICINU KLINICKOG CENTRA
MEDICINSKOG FAKULTETA SVEUCILISTA U ZAGREBU

DOBIVANJE 2] NA ZAGREBACKOM CIKLOTRONU

Vlatkovié M., B. Vekié¢, L. Horvath, S. Kauéi¢

B3J0d (13 sati) smatra se najpogodni- PRODUCTION OF ™I IN THE CYCLOTRON
jim od svih radicizotopa za primjenu u di-
jagnosti¢kim postupcima u trajanju do 24 Wlodine (13 hours) is considered the most
sata. Obzirom na karakteristike ciklotrona suitable of all iodine radioisotopes in diagno-
IRB (snop alfa &estica do 30 MeV unutar stic application up to 24 hours and less. Tak-
komore) pristupilo se dobivanju ovog ra- ing into account the features of the Zagreb
dionuklida putem nuklearne reakeije '2Sb  cyclotron (alpha particle beam up to 30 MeV
(alfa, 2n) 3] na rotacionoj bakrenoj meti inside the chamber) we produced this radio-
prev;.léen.oj elektroliticki antimonom pri- Duclide according to the nuclear reaction Sb
rodnog sastava (8 mg/cm?. Ozradena meta (31Pha, 21) ™I using a rotating copper target
otopljena je u duéiéllbj kiselini uz dodatak coated electrolitically with natural antimony
vinske kiseline a radiojod je odvojen de- @ mg/sc!.cm').‘.The 'll‘l‘E'ldlazted ifau‘get was d15;
stilacijom koja se ponavlja u svrhu prodi- solved in nitric acid in the presence of tar-
oz . . . taric acid and the radioiodine was separated
S§¢avanja. Kod Eaia =27 MeV postignut je

by double distillation. With 27 MeV alpha
i 1110 i/ . raei 1dmn. . . . ./
‘pmrfc.)vs, oc? 290 1(.)1C1,1.1AB4 uz ‘1‘a%;;nukh%16161 particles the yield obtained was 20 pCi/pAh,
onetiscenja 2,0 / za 71037 za J.  ihe radionuclide contamination amounting to
Produkt sadrzi dozvoljenu koli¢inu ne- 300, for ™I and 0,39, for *I. The product

aktivnog jodida i podesan je za oralnu

contains a permissible amount of inactive
upotrebu.

iodide and is suitable for oral administration.

18*
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LABORATORIJA ZA RADIOIZOTOPE
INSTITUT ZA NUKLEARNE NAUKE »BORIS KIDRIC«, VINCA
MEDICINSKI CENTAR — ZAJECAR

ODREDJIVANJE KONCENTRACIJA ZIVE UNESENE U
ORGANIZAM COVEKA PRI SCINTIGRAFLII BUBREGA

Draskovié R. J., N. Vanlié-Razumenié¢, N. Paunkovié

Odredjivali smo radioaktivacionom ana-
lizom koncentracije Hg koje se unose u
organizam intravenskom aplikacijom hlor-
merodrina-7. 2Hg, pri scintigrafskim pre-
tragama bubrega.

Ove koncentracije, za jednu aplikaciju,
za 6 proizvodnih Sarzi krecu se u opsegu
0.12—0.31 mg.

Na osnovu ovih podataka ustanovili smo
da su aplicirane koliéine Zive za faktor
200 X niZe od uobicajenih dnevnih doza
Hg, a prilikom upotrebe Na-DMS, kao eli-
minacionog sredstva Hg iz bubrega, daleko
niza.

DETERMINATION OF MERCURY
CONCENTRATIONS INTRODUCED INTO
HUMAN ORGANISM FOR RENAL
SCINTIGRAPHY

Concentrations of mercury, introduced to
human organism by i. v. administration of
chlormerodrin-'". ®Hg for renal imaging were
determined by instrumental radioactivation
analysis.

The concentrations of mercury administered
in one dose for renal scintigraphy, were in the
range of 0.12—0.13 mg (the examination re-
sults of six production batches).

On the basis of these results, we concluded
that the administered quantities of mercury
were 200 times lower than usual daily doses
of mercury prescribed by USP.

By applying Na-DMS (Sodium Dimercapto-
succinate) — a cheating agent with accelera-
ting infuence on the elimination of mercury
from human kidney — considerably lower
concentrations of mercury in human body
were achieved.

LABORATORIJA ZA IZOTOPE »BORIS KIDRICk,
INSTITUT ZA NUKLEARNE NAUKE — BEOGRAD

ODREDJIVANJE MIKROELEMENATA U NEKIM
RADIOFARMACEUTSKIM PREPARATIMA
RADIOAKTIVACIONOM ANALIZOM

Ratkovié¢ M., R. J. Draskovié

Dat je pregled i analiza uloge i distribu-
cije mikro elemenata u organizmu ¢oveka
na bazi podataka iz literature.

Odredjeni su mikro elementi (kvalitativ-
no i kvantitativno) u organskim jedinjenji-
ma: O-jod-hipurnoj kiselini, rozbengalu,
humanom serum albuminu i u odgovaraju-
¢im radiofarmaceutskim proizvodima obe-
leZenim sa BJ (proizvedenim u Laborato-
riji za radioizotope, Institut za nuklearne
nauke »Boris Kidri¢« — Vincéa) nedestruk-
tivnom radioaktivacionom analizom.

Utvrdjeno je prisustvo sledeéih eleme-
nata: Hg, Cr, Au, Sh, Na, Sc, Fe, Co, Zn i
Br i odredjena je njihova koncentracija.

Koli¢ine ovih elemenata vaniraju od 107°
do 107* g/g ispitivanih jedinjenja.

Izratunate su koli¢ine mikro elemenata
(1075 do 107 g) koje se intravenskom pri-
menom pomenutih radiofarmaceutskih
preparata unose u organizam ¢oveka.

U v-spektru hipurana i BJ-hipurana
identifikovan je radioizotop '%J. Identifi-
kacija ovog radioizotopa izvrSena je pomo-
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¢éu energija (EY:390keV i 1660 keV) ka-
rakteristiénih fotovrhova u v-espektru
ozracenih uzoraka i odredjivanjem vreme-
na poluraspada.

ZakljuCeno je da je nedestruktivna ra-
dioaktivaciona analiza pogodna analiti¢ka
metoda za odredjivanje hemijskih necisto-
¢a u radiofarmaceutskim proizvodima.

DETERMINATION OF MICROELEMENTS
IN SOME RADIOPHARMACEUTICAL
PREPARATIONS BY THE
RADIOACTIVATION ANALYSIS

Survey and the analysis of the role and
distribution of trace elements in human orga-
nism has been given on the basis of the lite-
rature data.

Trace elements have been determined (qua-
litatively and quantitatively) in the organic
compounds: o-iodine-hippuric acid, rose ben-
gal, human serum albumin and in correspond-

ing radiopharmaceutical preparations labelled
with "®'J (produced in the Radioisotope labo-
ratory of the Institute »Boris Kidrié«, Vinéa)
by non-destructive radioactivation analysis.

The presence of the following elements: Hg,
Cr, Au, Sb, Na, Sc, Fe, Co, Zn and Br has
been proved and their concentrations deter-
mined.

Quantities of these elements vary from 10°°
to 10~* g/g of the investigate compounds.

Quantities of the trace elements (107" to
10~°g) introduced in the human organism by
intravenous application of the above-mentio-
ned radiopharmaceutical preparations were
calculated.

Radioisotope "I has been identified in the
v-spectrum of hippuran and "I-hippuran.
This radioisotope was identified by caracteri-
stic photopeak energies (Ev : 390 keV and 660
keV) in the y-spectrum of irradiated samples
and by determination of the half-life.

It has been concluded that the non-destru-
ctive radioactivation analysis is suitable ana-
lytical method for determination of chemical
impurities in the radiopharmaceutical prepa-
rations.

INSTITUT ZA NUKLEARNE NAUKE »BORIS KIDRIC« — VINCA,
LABORATORIJA ZA RADIOIZOTOPE,
UROLOSKA KLINIKA, MEDICINSKI FAKULTET — BEOGRAD,

ODREDJIVANJE ELEMENATA U TRAGOVIMA U KAMENCU 1
TKIVU BUBREGA HUMANOG POREKLA
RADIOAKTIVACIONOM ANALIZOM

Jaéimovié Lj., R. J. Draskovié, B. Ostojié¢

U radu su dati rezultati analize kamenca
i tkiva bubrega iz kojih je hirurskim pu-
tem odstranjen kamenac, humanog pore-
kla.

Metodom nedestruktivne radioaktivacio-
ne analize identifikovano je i kvantitativ-
no odredjeno sedam elemenata: Hg, Cr, Zn,
Sb, Sc, Fe, Co. Njihovi sadrzaji su dati kao
parametri koncentracija ovih elemenata u
jedinici mase ispitivanih uzoraka kamenca
i tkiva bubrega.

Dobiveni rezultati ukazuju da se u bu-
breznom kamencu najéesée i u najveéim
sadrzajima javljaju Zn i Fe, s tim §to su
sadrzaji Zn u svim analiziranim uzorcima
veéi od sadrzaja Fe. U tkivu bubrega ta-

kodje su Zn i Fe nadjeni u najveéim sa-
drzajima.

Konstatovana je znacdajna d¢injenica da
tkivo obolelog bubrega od bubrezne litija-
ze sadrzi neuobicajeno visoke koncentra-
cije Zn u odnosu na Fe. U radu je takodje
utvrdjeno da je samo kod Zn sadrzaj vedi
u kamencu nego u tkivu bubrega, za raz-
liku od svih ostalih iispitivanih elemenata
za koje je ovaj odnos obrnut.

Na osnovu uoCenog afiniteta bubrezZnog
kamenca prema Zn, u radu je postavljena
hipoteza da bi Zn mogao biti jedna od mi-
krokomponenata koja, u odredjenim slo-
Zenim biohemijskim i metaboli¢kim pro-
cesima 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
RADIOACTIVATION ANALYSIS

This paper presents the results of the
analysis of human kidney stone and of the
kidney tissue from which the stones were
previously surgically removed.

Seven elements: Hg, Cr, Z, Sb, Sc, Fe and
Co were identified and quantitavely determi-
ned by the method of nondestructive radio-
activation analysis. Their contents are expres-
sed as the parameters of their concentrations
per a mass unit of the investigated samples
of kidney stone and tissue.

The obtained results point out to Fe and Zn
as the most often and the highest contents in
the kidney stone, 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
kidney 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 observed affinity of
kidney stone to Zn, a hypothesis is made that
Zn may be one of the microcomponents re-
sponsbile for the appearance and further for-
mation of these concretions in complex bio-
chemical and metabolitic processes in the
kidney.
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STEBROV
SODOBNE
ANTIBIOTICNE
TERAPUE

INDIKACIJE

infekcije respiracijskega trakta;
infekcije koZe in mehkih tkiv;
infekcije urogenitalnega trakta;
septikemija in endokarditis;
gastrointestinalne infekcije;
meningitis;

infekcije kosti in sklepov.

KONTRAINDIKACIJE

Keflin je kontraindiciran pri ljudeh, ki so preobéutljivi
za cefalosporinske antibiotike.

STRANSKI UCINKI

Najpogostnejsi stranski ucinki so: bole¢ina na mestu
intramuskularne injekcije, tromboflebitis, makulopapularni
izpuscaj, urtikarija, reakcije, ki so podobne serumski bolezni,
ter eozinofilija.
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FARMACEVTSKIH
@ IN KEMICNIH
IZDELKOV
LE K wuetiana v sodelovanju z Eli Lilly & Co., Indianapolis.
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