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VOJNOMEDICINSKA AKADEMIJA U BEOGRADU, RADIOLOSK! INSTITUT

PROBLEM IZBORA KONTRASTNOG SREDSTVA | NJEGOV UTICAJ
NA KVALITET | KOMPLIKACIJE U MIJELORADIKULOGRAFIJA

Ledi¢ S.

Sadrzaj: Kvalitet kontrastnog sredstva za radikulomijelografije se ceni prema
kvalitetu snimaka i njegovoj toksi¢nosti. Kvalitet snimaka zavisi od koncentra-
cije joda u ml kontrastnog sredstva, njegovoj viskoznosti i na¢inu mesanja sa
likvorom. Lokalna i opSta toksiGnost zavfsi od hemijske strukture, osmolarno-
sti, viskoznosti, koncentracije i koli¢ine te resorptivnhe sposobnosti kontrast-
nog sredstva a ogleda se u ranom iritativnom delovanju i kasnim lezijama
meninga. Autor analizira sve ove parametre i zakljuuje da liposolubilna kon-
trastna sredstva treba eliminisati iz upotrebe osim u opravdanim slu¢ajevima
uz potpunu evakuaciju posle zavrsenog pregleda. Zbog pojave sve veéeg broja
arahnitisa posle upotrebe jonizujuéih hidrosolubilnih kontrastnih sredstava tre-
ba teziti i njihovoj potpunoj eliminaciji i zameni sa nejonizuju¢im koja se danas

smatraju najoptimalnijim za eksploraciju celog spinalnog kanala.

UDK 616.832-073.75

Deskriptori: mielografija, kontrastna sredstva — analiza, kontrastna sredstva

— Skodljivi uginki

|_ Radiol. lugosl., 14; 505—514, 1980

Uvod — Cilj svakog rendgenoloskog pre-
gleda je da se dobiju kvalitetni rendgenogra-
mi a da se bolesniku ne nanese nikakva Ste-
ta ili pogorsanje osnovne bolesti. U dijagno-
stickoj rendgenologiji postoji moguénost
takvog oStecenja bolesnika; s jedne strane
upotrebljava se kontrastno sredstvo (k.s.) a
s druge strane prilikom raznih punkcionih
i intravaskularnih manipulacija kateterima
uvek mozZe doéi do raznih nepozeljnih kompli-
kacija. To pogotovo vredi za mogucénost oSte-
¢enja finih diferentnih struktura mijelona i
meninga prilikom eksploracije spinalnog ka-
nala. U ovom radu pokuSaéemo da osvetlimo
problem izbora k. s. i njegov uticaj na kvalitet
i moguénost komplikacija u mijeloradikulo-
grafija.

Kratak pregled razvoja k.s. za mijeloradi-
kulografije — U svom razvoju bile su do ne-
davno strogo diferencirane dve grupe k.s.:
a. — grupa liposolubilnih k. s. za eksploraciju
celog spinalnog kanala i b. — grupa hidroso-
lubilnih k. s. koja su bila rezervisana samo za
pregled kaudalnog dela spinalnog kanala.

Razvoj liposolubilnih k. s. moZzemo podeliti
u dve faze. U prvoj fazi su jodirana ulja ne-
zasiéenih masnih kiselina sezamovog odnos-
no lanenog ulja (Jodipin, Lipiodol) koja su

Rad primljen: 23. 7. 1980.

_

uveli Siccard i Forestier pocetkom tridesetih
godina a koja su bila u upotrebi tridesetak
godina i izbacena zbog slabe resorptivnosti
i teSkih oStecenja meninga, a nakon sinteti-
zovanja monojodnih alkoholnih estera fenilun-
decilne kiseline (Pantopaque, Myodil). Po-
red njih danas se nesto viSe preferiraju zbog
bolje resorptivnosti monojodni alkoholni es-
teri stearinske kiseline (Duroliopaque).
Razvoj hidrosolubilnih k.s. moZzemo pode-
liti u tri faze. U pocetnoj fazi su natriumske
monojodne soli metansulfonske kiseline (Me-
thiodal, Abrodil, Kontrast U) iz pedesetih
godina (Lindblom, 1946) uz obaveznu lumbal-
nu anesteziju koja su bila u upotrebi preko
dvadeset godina. Od 1964 godine (Campbell
et al.) hidrosolubilna trijodna k.s. u obliku
metilglukaminske soli jotalamicne kiseline
(Conray 60) a od 1970 godine (Baumgartner
et al.) trijodne metilglukaminske soli jokar-
micne kiseline (Dimer X) predstavljaju drugu
fazu kojom je eliminisana potreba anestezije.
Od 1969 godine nastaje velika prekretnica
kada je Almén sintetizovao sustinski novo
k. s. u obliku nejonizujuéeg glukozamida -Me-
trizamide koji se pojavio pod komercijalnim
nazivom Amipaque. Metrizamide zapravo uno-
si revolucionarne promene u izboru k. s. za
mijeloradikulografije. Tada prestaje podela
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Ledi¢ S.

A

Kvalitet snimaka zavisi od

a) koncentracije joda k.s.
b) viskoznosti k.s.
c) dobrog mesanja sa likvorom (uslovno)

B.

Toksiénost zavisi od

a) hemijske strukture k.s.

b) osmolarnosti k.s.

c) kolicine i koncentracije k. s.
d) viskoznosti k.s.

e) resorptivne sposobnosti k.s.

Toksiénost se ogleda u

a) ranom iritativnom medularnom dejstvu
b) kasnim posledicama (arahnitis spinalis)

Tabela 1 — Kvalitet kontrastnog sredstva za mijelograflje se ceni prema sledeé¢im parametrima:
A. kvaliteti snimaka, B. toksi¢nosti kontrastnog sredstva (k.s.)

k. s. na hidrosolubilna samo za lumbalne ra-
dikulografije (kaudoradikulografije) i liposo-
lubilna za pregled celog spinalnog kanala.
Ako pogledamo istorijat razvoja k. s. za mi-
jelografije, vidimo da su se najduze u upo-
trebi — tridesetak godina zadrzala monojod-
na hidrosolubilna k. s. uz upotrebu anestezije
i jodirana ulja. Nau¢na dostignuéa u eri druge
polovine dvadesetog veka su mnogo brza pa
je i farmaceutsko-hemijska industrija sedam-
desetih i osamdesetih godina napravila veliki
progres u produkciji hidrosolubilnih k. s.

Kvalitet k.s. za mijeloradikulografije —
Kvalitet k. s. za mijeloradikulografije se ceni
prema sledeéim parametrima: kvalitetu sni-
maka i toksi¢nosti k. s. (Tabela 1).

Kvalitet mijeloradikulograma zavisi od:
koncentracije joda u k. s., viskoznosti i uslov-
no od dobrog mesanja k.s. sa likvorom. Mi
¢emo analizirati ove parametre i zadrzacemo
se samo na onim hidrosolubilnim k. s. koji se
danas upotrebljavaju (Conray 60, Dimer X i
Metrizamide) a od liposolubilnih na Durolio-
paque-u.

Na tabeli 2 su prikazane osnovne fi-
zicko-hemijske osobine ovih k.s. Najvecu
koncentraciju joda ima Duroliopaque
320 mgl/ml, manju a jednaku koncentraciju
imaju Conray 60 i Dimer X od 280 mgl/ml a
najmanju Metrizamide u koncentraciji od
170 mgl/ml koja se upotrebljava za lumbalnu
radikulografiju. Ova koncentracija manja za

. Osmo-
Naziv . .. Viskoznost .

Hemijska Koncentracija o larnost Gustina .
kontrastnog deskripcija joda na 37°C mol/| na 37° C Primedba
sredstva cP vode
Methiodal Na so mono-

Abrodil jodmetansulfon- 10 % 09 1,530 1,132
Kontrast U ske kiseline

Megluminska so
Conray 60 trijodjotalamicéne 28 % 43 1,570 1,315

kiseline

Megluminska so
Dimer X trijodjotalamicne 28 % 7.2 1,040 1,318

kiseline

Osmolarn. je

SO— 16,6—30 % u mol/kg vode
Mﬂ'zj";f]e Glukozamid (166— 1,80—6,24 0,300—0,484 1,184—1,329  Osmolarn.
paq 300 mgJ/ml) Govecje krvi

je 0.301 |

Etilni monojodni .
Duroliopaque ester 32 % 12 1,140 Gust|n1a5°nca:

stearinske kiseline

Tabela 2 — Fizicko-hemijske osobine kontrastnih sredstava u mijeloradikulografija
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Problem izbora kontrastnog sredstva i njegov uticaj na kvalitet i komplikacije u mijeloradikulografiji

Slika 1 — Lumbalna radikulo-

grafija sa 4 ml Dimer X u raz-
redenju sa 2 ml destilovane
vode. Gornja granica k.s. do

visine L-2. Dorzomedijalni
pro.aps diskusa L-3 i epiduri-
tis L-4,5

Slika 2 — Lumbalna radikulo-
grafija sa 8 ml Metrizamide-a
u koncentraciji 170 mgl/ml.
Dobar prikaz korenova kaude
ekvine a kontrastnost snim-
ka slabija nego na sl. 1. Gor-
nji nivo k.s. do visine Th-12

Slika 3 — Radikulogram za
vreme mijelografije sa 8 ml
liposolubilnog Duroliopaque-a.
Senka k.s. je najintenzivnija
u odnosu na sl. 1 i 2 ali dural-
ne vrece dok su radiksi zivaca
kaude ekvine samo neznaceni

oko jednu trec¢inu od Dimer X utice na kva-
litet Metrizamide-radikulograma koji je slabiji
od Dimer X-radikulograma.

Medutim, kada pogledamo viskoznost ovih
k.s. vidimo da je ova u Duroliopaque-a najve-
¢a, a Metrizamide ima 1, 2—4 puta manju vis-
koznost od Dimer X. To se odraZava na kva-
litet tako Sto hidrosolubilna k.s. bolje ispu-
njavaju perineuralne prostore i daju bolji pri-
kaz nervnih korenova, i to Metrizamide bolje
od Dimer X-a dok liposolubilni Duroliopaque
prakticno ne moze ni prikazati korenove (sli-
ka 1, 2, 3).

Radiol. lugosl., 14; 505—514, 1980

i bez njihovog prikaza. Igla
posle punkcije ostavljena radi
kasnije evakuacije k. s.

Dobro meSanje k. s. sa likvorom, kao izraz
manje viskoznosti, doprinosi boljem prikazu
svih struktura spinalnog kanala i brzu resorp-
ciju. To moZe pod izvesnim uslovima biti i
nepovoljno za kvalitet mijeloradikulograma
kada se radi o Metrizamide-u jer se gubi
kontrastnost. Liposolubilna k.s. se ne me-
Saju sa likvorom nego ga potiskuju svojom
veéom specificnom teZinom pri ¢emu se te-
Sko odrzava kontinuitet kontrastnog stuba
podelom na segmente ili kapljice, Sto je opet
nepovoljno za kvalitet mijelograma.
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Ledi¢ S.

Toksicnost k. s. zavisi od: hemijske struk-
ture, osmolarnosti, koli¢ine i koncentracije,
viskoznosti i resorptivne sposobnosti k.s.

Hemijska struktura k. s. bitno utice na nje-
govu toksic¢nost. Monojodne natriumske soli
metansulfonske kiseline su mnogo toksic-
nije od trijodnih megluminskih soli jotala-
mata i jokarmata. Medutim, dimerni Dimer X
je manje toksi¢an od monomernog Conray-a
60 ali je monomerni nejonizujuéi Metriza-
mide manje toksi¢an od oba pomenuta. Os-
novnu ulogu u stepenu toksi¢nosti hemijskih
preparata kao §to su k.s., igra njihova os-
molarnost. Osmolarnost je broj cestica u je-
dinici volumena rastvora i meri se u mO-
smol/l odnosno mOsmol/kg. Ona pretstavlja
ustvari osmotski pritisak nekog rastvora. Ako
pogledamo na tabelu 2 vidimo da je os-
molarnost Metrizamide-a 0,300—0,484 mol/kg
vode i manja je 2,5—3,5 puta od osmolar-
nosti Dimer X-a a u koncentraciji 166 mgl/ml
iznosi 0,300 mol/kg i izotoni¢na je sa krvlju.
Usput budi receno da veéina trijodnih k.s.
za parenteralnu upotrebu ima osmolarnost
vecéu od 1. Naime, k. s. se u serumu disociira
na kation soli (natriuma, meglumina) i anion
ostatka kontrastne supstance. Odnos atoma
joda i disociiranih Cestica je 3:2 a u Metri-
zamide-a je taj odnos 3:1, poSto ne podleze
jonizaciji. Smanjenje osmolarnosti je vezano
za promenu strukture aniona tj. nosece ce-
stice kontrastnosti, §to je u Metrizamide-u
doSlo do punog izrazaja. Ostala k.s., kao
elektroliti, mogu svojom jonizacijom izazvati
promene u odnosu natriumskih i kalciumskih,
odnosno kaliumskih i magneziumskih jona,
§to dovodi do molekularnih promena na c¢e-
liénoj membrani i odnosima intracelularne
i ekstracelularne tecnosti te funkcionalnog
ostecenja celije.

Viskoznost k.s. se okrivljuje za direktnu
lokalnu toksiénost posto je k.s. duze vreme-
na u direktnom kontaktu sa tkivom zbog us-
porene resorpcije. Ova viskoznost je znatno
veca u nezagrejanog k. s. na telesnu tempe-
raturu, Sto je inaCe obavezno pre upotrebe.
1z tabele 2 se vidi da Dimer X na tem-
peraturi 37°C ima veéu viskoznost od lik-
vora 6 puta a Metrizamide 1,7—6 puta vecu
zavisno od koncentracije (viskoznost likvora
iznosi 1,01—1.06 cP a krvi 4.4—A.7 cP).

Resorptivna sposobnost k.s. je usko po-
vezana sa viskozno$éu. Najsporije se resor-
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buju liposolubilna k.s. i mogu se godinama
zadrzati u spinalnom kanalu a ipak se vrlo
sporo razlazu encimskom hidrolizom i resor-
buju. U tom pogledu su resorptivniji etilni
esteri stearinske kiseline (Duroliopaque) ne-
go fenilundecilne kiseline (Pantopaque). U
pravilu treba liposolubilna k. s. potpuno eva-
kuvisati po zavrS§enom pregledu. Hidrosolu-
bilna k. s. se resorbuju na dva nacina: difu-
zijom preko meningealne membrane i ce-
rebrospinalnim transportom likvora (Hind-
marsh, 1975). Prvi naCin resorpcije je domi-
nantan za hidrosolubilna k.s. manje mole-
kularne tezine (Methiodal, Kontrast U), a dru-
gi nacin za k. s. ve¢e molekularne tezine (Di-
mer X, Metrizamide). Krajnje vreme zadrza-
vanja u spinalnom kanalu posle lumbalne ra-
dikulografije ne traje duze od 6—8 sati a eli-
minacija se vrsi preko bubrega, Metrizamide
se kraée zadrzava u subarahnoidnom prosto-
ru od Dimer X-a a joS krace u cervikotora-
kalnom subarahnoidnom prostoru. Metrizami-
de se moze naéi u serumu veé posle 15 mi-
nuta a maksimalna koncentracija u serumu
je posle 2 sata, a posle 24 sata 70 % date
doze nalazi se u urinu. Znaci resorpcija hidro-
solubilnih k.s. je relativno brza ali jo§ ne
uvek dovoljno brza da ne bi mogli nepovoljno
delovati na meninge.

Poveéanjem koncentracije odnosno kolici-
ne k.s. neurotoksi¢nost raste aritmetickom
progresijom. To ne mora da vazi za liposo-
lubilna k.s. pod uslovom njihove potpune
evakuacije po zavrSenom pregledu. Jonizu-
juéi hidrosolubilni jotalamati i jokarmati u
odredene koncentracije a u vecoj koli¢ini sa-
drze viSe Cestica, povecava se osmotski pri-
tisak a time iritativni i toksicni efekat na me-
ninge. Znaci da je vrlo relavantno hoéemo
li upotrebiti 3,4 ili 5ml Dimer X-a jer se
veca koli¢ina k. s. koncentriSe u malom kau-
dalnom delu spinalnog kanala u lumbalne
radikulografije. Kada se radi o Metrizamide-u,
jedinom k.s. kojemu sami mozemo odredi-
vati koncentraciju odgovarajuéom koli¢inom
solvensa, na prvi pogled izgleda da kolicina
nije vazna posSto stoji u obrnutom odnosu
sa koncentracijom tj. u vecoj kolic¢ini sol-
vensa nalazi se manja koncentracija joda na
ml k. s. Taj odnos koli€ine i koncentracije u
Metrizamide-a je vrlo povoljan posto se k.s.
rasporedi na duzi segment spinalnog kanala
kao naprimer u cervikotorakalne ili totalne
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Tabela 3 — Uporedni prikaz komplikacija u mijeloradikulografija hidrosolubilnim kontrastnim sredstvima

mijelografije. Medutim, povecéavajuéi kolici-
nu Metrizamide-a iste koncentracije u lum-
balne radikulografije, poveéavamo osmotski
pritisak u malom kaudalnom prostoru. Tako
naprimer uzimajuéi za pregled 15 ml Metri-
zamide-a koncentracije 170 mgl/ml postize-
mo isti osmotski pritisak koji daje 5ml Di-
mer X-a, Prema tome potrebno je strogo
voditi racuna o koli¢ini datog Metrizamide-a,
pored koncentracije, kada radimo lumbalnu
radikulografiju.

Komplikacije — Komplikacije od k.s. za
mijeloradikulografije moZemo podeliti na: ra-
ne i kasne, lokalne i opste.

Rane komplikacije nastaju neposredno ili
u toku prva 24 sata a kasne posle mesec
dana i kasnije. U rane komplikacije spadaju
iritativne promene na meninge i medulu spi-
nalis. Na tabeli 3 su prikazane meninge-
alne i druge rane reakcije usporedno u ne-
kih autora i na naSem bolesnickom materi-
jalu, posebno u lumbalnih radikulografija i
cervikotorakalnih mijelografija (Baumgartner
et al., 1970, Ledi¢ S. et al., 1973 i 1980, Skal-
pe i Amundsen, 1975, Sortland et al., 1975).
Podaci naseg bolesnickog materijala se za-
snivaju na pedantno vodenim anketama u bo-
lesnickim sobama po zavr§enom pregledu u
toku prva dva dana, i kasnije.

Ako uporedimo meningomedularne i druge
reakcije u lumbalnih radikulografija, one su
najjate izraZzene u Conray 60, zatim u Di-
mer X-a a najmanje u Metrizamide-a. Treba
naglasiti da kvantitativne razlike nisu velike
ali je kvalitativna razlika velika. Tako napri-
mer u Dimer X-a su glavobolje jake i na-
stupaju nesto kasnije a u 11 % radikulogra-
firanih bolesnika glavobolje su bile vrlo in-
tenzivne i dugotrajne, trajale su nekoliko da-
na i duze. Medutim, glavobolje posle Metri-
zamide-a su slabog intenziteta, brze nastu-
paju i brzo prolaze u toku prva 24 sata a
retku su trajale dva dana. Najkvalitativnija
razlika je u otsustvu svake epileptogene spi-
nalne odnosno cerebralne aktivnosti posle
upotrebe Metrizamide-a, pa su ga neki autori

_davali i u epilepticara. Ne treba zaboraviti

Tabela 3 — Uporedni prikaz komplikacija u mije-
loradikulografija hidrosolubilnim kontrastnim sred-
stvima

—
Legenda:

+ 1t 11 % glavobolje intenzivne i dugotrajne
+ + prazne kolone — nema podataka
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da je visinski nivo Dimer X-a do visine L-2
a da nivo Metrizamide-a doseZe obi¢no i do
Th-12 u lumbalne radikulografije tj. u kontaktu
je sa medularnim konusom. Broj iritativnih
meningealnih reakcija u cervikotorakalne mi-
jelografije sa Metrizamide-om je za oko jed-
nu treéinu vecéi (odnosi se na glavobolju) u
odnosu na lumbalnu radikulografiju ali nema
nikakve kvalitativne razlike po intenzitetu i
duzini trajanja, takoder bez konvulzivne ak-
tivnosti. Slicni podaci se mogu naéi u Me-
trizamide-ventrikulografija (Ledi¢ S. et al..
1979). Podatak da je 60 % radikulografisanih
bolesnika sa Metrizamide-om bez ikakvih
iritativnih reakcija u odnosu na 48 % sa Di-
mer X-om a broj takvih bolesnika u cervi-
kotorakalnih i totalnih mijelografija iznosi
41,7 %, govore o prednosti Metrizamide-a
veé u prvoj vremenskoj fazi posle pregleda.

Medutim, najznacajnije su kasne lokalne
lezije meninga koje ostavljaju trajne i ne-
izleCive posledice. Spinalni arahnitis je poz-
nat iz vremena upotrebe jodiranih ulja, pa
su zbog toga izbacena iz upotrebe. Liposolu-
bilni alkoholni esteri masnih kiselina su mno-

S

go manje toksi¢ni za meninge od jodiranih
ulja ali su aktivniji u poredenju sa hidrosolu-
bilnim k. s., ukoliko se ne evakuiSu u potpu-
nosti po zavrSenom pregledu.

Vec¢ je proSlo dosta vremena, skoro dece-
nija, od uvodenja hidrosolubilnih k. s. za lum-
balne radikulografije bez anestezije tj. jota-
lamata i jokarmata pa i Metrizamide-a. Da-
nas ve¢ postoje mnoge studije o arahnitisu
posle upotrebe ovih k.s. Ove promene su
¢esto puta mijelografski viSe izrazene nego
u kliniCkom aspektu, odnosno patohistoloski
na eksperimentalnim Zivotinjama nego mije-
lografski. VrSene su prospektivne analize bo-
lesnika koji su radikulografisani ovim k.s.
a pregled im je ponovljen a da u meduvre-
menu nisu operisani, kao i u operisanih bo-
lesnika. Rezultati ovih istraZivanja govore da
se razvio arahnitis posle upotrebe Conray-a
60 u 18—47 % (Hansen i sar., 1978, Ham-
mer, 1977, Ahlgren, 1975) a posle upotrebe
Dimer X-a u 20—36,5 % bolesnika (Hansen
i sar., 1978, Irstam i Rosenkrantz, 1973 i 1974,
Ahlgren 1975), dok je u nepotpuno elimini-
sanog Pantopaque-a naden arahnitis u 70 %

3 bt % ",
¥ i ; o 9] s
o e
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Slika 4 — Normalan kaudoradikulogram sa Dimer X (a). Na kontrolnoj radikulografiji sa istim
k.s. (b) posle 3 meseca razvio se arahnitis sa amputacijom korenova Zivaca (strelice)
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Slika 5 — Radena je totalna mijelografija sa Pantopaque-om zbog spinalnog ekspanzivnog pro-
cesa. Kontrastno sredstvo nije evakuisano posle mijelografije i nepotpuno posle operacije. Na
kontrolnom pregledu posle godinu dana vidi se na njegovim kraniogranima ascendirano k.s. u ba-
zalnim cisternama selarne regije i subaranhoidnom prostoru srednje lobanjske Supljine (a, b)

bolesnika (Hansen i sar., 1978). Pri tom treba
naglasiti da upotrebljene koli¢ine hidrosolu-
bilnih k.s. nisu iznosile vise od 5 ml. Pove-
¢anjem kolic¢ine Dimer X-a za 3 ml broj arah-
nitisa se poveéao na 50—60 % (Hansen i
sar., 1978). Prema izveStajima tih autora po-
java arahnitisa moze se ocekivati najranije
mesec dana posle radikulografije. Prospek-
tivna studija nasih bolesnika, koji su radiku-
lografisani sa Dimer X-om a u meduvremenu
nisu operisani (a koja ¢e uskoro biti objav-
liena), belezi slicne pojave arahnitisa. Dru-
gim rec¢ima u svakog treéeg radikulografisa-
nog bolesnika doslo je do stvaranja arahni-
tisa (slika 4). U bolesnika, koji su u me-
duvremenu podvrgnuti operativnom zahvatu,
procenat arahnitisa je jo$ vecéi.

Podaci za 292 bolesnika, skupljenih iz ne-
koliko centara, a sa kojima u ovom trenutku
raspolazemo, govore da posle upotrebe 8—
10 ml Metrizamide-a koncentracije 170 mgl/
ml, nije na ponovljenoj radikulografiji usta-
novljen ni jedan slucaj arahnitisa (Ahlgren,
1975, Skalpe, 1976, Dahlstrom, 1977, Hansen
i sar., 1978). Eksperimenti na zivotinjama,
Iumbalnim intratekalnim ubrizgavanjem vecih
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koncentracija Metrizamide-a (do 300 mgl/ml)
su pokazali nakon Zrtvovanja patohistoloske
promene arahnitisa (Haughton, i sar., 1977).
Slatis i sar. (1974) misle da povecani osmot-
ski pritisak dovodi do mehanicke dezinte-
gracije ¢elicne membrane ili smrti Celije us-
led ekstenzivne dehidratacije. Isti autori su
nasli da je povecanje osmotskog pritiska u
hidrosolubilnih k. s. srazmerno datoj koliCini
k. s., a uvek je najveci u najkaudalnijem delu
spinalnog kanala tj. u visini L-5 i S-1. Nadena
osmolarnost je manja kada se Dimer X raz-
reduje destilovanom vodom nego likvorom.
PokuSaj preventivhog delovanja meSanjem
k.s. sa kortikosteroidima (Depo-Medrol) nije
doveo ni do kakvog pobolj$anja.

Opsta toksi¢nost za liposolubilna k. s., Di-
mer X i Metrizamide nije dokazana. Naime,
posle resorpcije iz spiralnog kanala u krvnu
cirkulaciju, mogao bi se ocekivati i takav
efekat. Kada se radi o Metrizamide-u, nije
dokazan nikakav toksi¢ni efekat na kardio-
vaskularni sistem, eritrocite, fermentnu ak-
tivnost niti ekskrecione organe. Zbog toga
se Metrizamide nametnuo i kao izvrsno k. s.
za endovaskularnu upotrebu u svim dome-
nima vaskularne rendgenologije.
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Diskusija — Da bismo dobili zadovoljava-
juéi kvalitet mijeloradikulograma potrebno je
da znamo a i da mozemo izvrSiti najoptimal-
niji izbor k. s. koje u sebi nosi najmanju po-
tencijalnu opasnost dijagnostickog toksicnog
oStecenja bolesnika i pogorSanja osnovne
spinalne bolesti. U nasoj dosadasnjoj praksi
mi smo se bili opredelili za jedno liposolu-
bilno k.s. za totalnu mijelografiju i jedno
hidrosolubilno k.s. za lumbalnu radikulogra-
fiju. To su Duroliopaque i Dimer X. Durolio-
paque ima manju viskoznost i gustinu od dru-
gih liposolubilnih k.s. i ipak se brze resor-
buje, ali ga treba u potpunosti evakuisati bez
i najmanjeg kapljicastog ostatka. Medutim,
svakodnevno smo svedoci i vidamo snimke
kicme i lobanje bolesnika sa uop$te neizva-

Slika 6 — Isti bolesnik kao na sl. 5. Na kaudo-
radikulogramu za vreme mijeloradikulografije sa
10 m! Metrizamide-a 230 mgl/ml vide se kapljica-
sti ostaci Pantopaque-a u perineuralnim prosto-
rima radiksa Zivaca koji su slepljeni uz duralnu
vreéu i amputirani sa slikom teskog arahnitisa.
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denim ili delimi¢no izvadenim liposolubilnim
k.s., na §to treba upozoriti i smatrati kao
vitium artis. Tako dospelo k.s. u intrakra-
nium nalazi se blokirano u subarahnoidnom
prostoru i bazalnim cisternama iz kojih se
nikada vise ne mozZe eliminisati sa vrlo te-
S§kim posledicama za bolesnika (slika br. 5).
Najmanji kapljicasti ostaci u kaudi ekvini br-
zo stvaraju arahnitis (slika 6). O mediko-
legalnim posledicama ne treba ni govoriti.

Od hidrosolubilnih k.s. Dimer X je bio
najstabilniji na trziStu i do pojave Metriza-
mide-a smo ga smatrali najoptimalnijim za
lumbalnu radikulografiju. Prisecajuci se gore
pomenutih sekvela na meningama kao i bur-
nih meningomijelicnih ranih pojava, moramo
skrenuti paznju na nasa iskustva sa ovim k. s.
U naSoj dosadasnjoj praksi, a upotrebljavamo
ga od 1971 godine na oko 1000 lumbalnih ra-
dikulografija, su iritativne meningealne re-
akcije bile snosljive i da nismo registrovali
ni jedan sluCaj spinalne ili generalizovane
epilepsije. Injicirali smo k.s. u sede¢em po-
lozaju, ne prelazeéi nikad nivo L-2, koli¢ina
k.s. se kretala od 3—5 ml u razredenju sa
destilovanom vodom u odnosu 2:1. Koli€inu
k.s. smo izuzetno povecali za par ml kada
smo primetili na TV skopiji Siri vertebralni
kanal, opet u srazmernom razredenju sa de-
stilovanom vodom. Imali smo prilike Cuti i
procitati kako neki autori poveéavaju koli¢inu
Dimer X-a i na dvostruke vrednosti pa izve-
Stavaju o tezim komplikacijama, medu osta-
lim i o pojavi 1—2 % spinalnih odnosno ge-
neralizovanih epilepsija. Nivo kontrasta dosti-
Ze visinu Th-12 zahvatajuéi medularni konus.
U svakov slucaju kasne posledice u vidu
arahnitisa biée mnogo teze za ove bolesnike.
Posle zavr§enog pregleda obiéno smo boles-
nike drzali nekoliko ¢asova u sede¢em po-
loZzaju. Ako se uzme u obzir da je osmotski
pritisak najveci u najdistalnijem delu spinal-
nog kanala, onda se tim poloZzajem na neki
nacin pospesuje najjaCe ostecenje arahno-
ideje na najkaudalnijim korenovima. Logi¢no
je da bi promena od sedeéeg u polulezeéi
polozaj bila adekvatnija.

Pojavom Metrizamide-a, nejonizujoceg k. s.
sa malom osmolarno$éu, trebalo bi do¢i do
strategijske prekretnice u izboru k.s. za mi-
jeloradikulografije, posto ovaj moZe biti uni-
verzalno k. s. za pregled celog spinalnog ka-
nala, zamenjujuci liposolubilna kao i ostala
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hidrosolubilna k. s. Za sada postoji samo je-
dan ogranicavajuc¢i faktor a to je ekonomski,
jer je Metrizamide nekoliko puta skuplji od
drugih k.s. S nase struc¢no-medicinske i hu-
mane tacke gledista nema nikakve dileme.
Treba iéi na nejonizujuéa i najmanje toksi¢na
k.s. Treba ocekivati da ¢e i farmaceutsko-
hemijska industrija, uvazavajuéi ove faktore,
morati da ide na niZze cene pogotovo kada
potraznja na trzistu bude veca.

Za sada je Metrizamide najoptimalnije k.s.
za mijeloradikulografije iz sledeéih razloga:
meningealne iritativne reakcije su slabijeg
intenziteta i traju kratko a teZe arahniticne
promene nisu do sada opisane ako se postu-
je koncentracija i kolic¢ina, daje bolji prikaz
medule spinalis i radiksa Zivaca od drugih
k. s., bolji prikaz intramedularnih tumora kao
i ekstramedularnih tumora i njihovih granica,
bolji prikaz svih detalja, daje moguénost do-
punske tomografije odnosno kompjuterizova-
ne mijelografije, moze se upotrebiti tanja
igla za aplikaciju, pogodan je za pregled dec-
jeg uzrasta i nema nikakvih kontraindikacija
za pregled, odgovaraju¢om tehnikom moze se
eksplorisati ceo centralni nervni sistem, in-
tratekalnim, cisternalnim i ventrikularnim pu-
tem. Njegova negativna strana brzeg mesanja
sa likvorom trazi odgovarajuéu tehniku pre-
gleda i odgovarajuéi pristup u intratekalne
aplikacije, §to podrazumeva i dobru visinsku
neuroloSku lokalizaciju procesa. Imajuéi da-
nas u rukama takvo k.s. ne smemo se po-
neti laznom sigurno$éu o potpunoj bezopas-
nosti, §to znaci da i dalje moramo voditi ra-
¢una o koncentraciji i kolic¢ini Metrizamide-a.
U Metrizamide-a, kao i u ostalih k. s., postoji
protivreénost izmedu kvaliteta snimka i mo-
gucnosti oStecenja bolesnika. Tako naprimer
kvalitet radikulograma sa koncentracijom
230 mgl/ml Metrizamide-a je mnogo bolji ne-
go 170 mgl/ml, sa kojim treba raditi radiku-
lografiju (slika 2 i 6), ali je Steta za bo-
lesnika vecéa. Anglosaksonci se nisu mogli
odreéi liposolubilnih k.s. u radikulografija,
boje¢i se hidrosolubilnih k.s. i anestezije,
pa su delimi¢no Zrtvovali i kvalitet pregleda.

Zakljucak — 1. Liposolubilna k. s. koristiti
izuzetno za mijelografiju s tim da budu u pot-
punosti evakuisana posle zavrSenog pregle-
da ili prilikom operacije.
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2. Jonizujuéa hidrosolubilna k. s. za kaudo-
radikulografiju (Dimer X) koristiti u najma-
njoj kolic¢ini 3—5 ml u razredenju sa desti-
lovanom vodom u odnosu 3:1 odnosno 4—5:2
ne prelazeéi nivo L-2.

3. Teziti potpunoj eliminaciji jonizujuéih
hidrosolubilnih k. s. i njihovoj zameni sa ne-
jonizujuéim k. s. Za sada ogranicavajuci eko-
nomski faktor ne bi smeo uticati na na$ iz-
bor. Nadamo se da ¢e veéa potraznja na tr-
ZiStu i vecéa produkcija ovih k.s. bitno uti-
cati na monopolski polozaj i razumno sma-
njenje cene ovih k. s.

4. U kaudoradikulografija ne povecavati
koncentraciju Metrizamide-a iznad 170 mgl/
ml a za mijelografiju preko 300 mgl/ml.

5. Bez obzira o kome se k.s. radi, uvek
voditi racuna o koncentraciji i koli¢ini k.s.,
pa makar se delimi¢éno morao Zrtvovati i kva-
litet.

Summary

THE PROBLEM OF CHOICE OF CONTRAST
MEDIA AND ITS INFLUENCE TO THE
QUALITY AND COMPLICATIONS IN

MYELORADICULOGRAPHY

Ledi¢ S.

Quality of the x-ray and toxicity determines
the quality of contrast medium for myeloradiku-
lography. The quality of the x-ray is respective
of the concentration of iodine, of its viscosity
and the way it mix with liquor. The local and
general toxicity depends on chemical structure,
osmolarity, viscosity concentration and a quan-
tity, of the resorptive capacity of contrast me-
dium, and is exibidet in early irritative activity
and later lesions of meningea. The author ana-
lizes all these parameters and concludes that the
liposoluble contrast media should be eliminated,
except in justifiable cases folowing the comple-
te evacuation after the examination had been
done. Due to the higher frequency with which
arachnoiditis appeared when ionizating hydroso-
luble contrast media had been used, we should
strive for their elimination and substitution for
non-ionizating media which are considered now-
days to be the optimal for the exploration of
whole spinal cord.
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PERKUTANA TRANSHEPATICNA HOLANGIOGRAFIJA
SA CHIBA IGLOM — NASA ISKUSTVA

Rubini¢ M., M. Blazevi¢

Sadrzaj: Autori iznose tehniku rada i vlastita iskustva u izvodenju perkutane
transhepaticke holangiografije (PTC) sa Chiba iglom. Ovu metodu su ponovno
primjenili Okuda i sur. 1974 godine s mnogo boljim rezultatima u prikazivanju
dilatiranih i nedilatiranih zu¢nih vodova a posebno u slucajevima preoperativne
dijagnostike kod opstrukcijskog ikterusa. Autori su uéinili PTC sa Chiba iglom
kod 21 bolesnika. Prikazuju i analiziraju vlastitu kazuistiku.

UDK 616.36-008.51-07:616.361-073.75

Deskriptori: holestaza — diagnoza, holangiografija — metode

Radiol. lugosl., 14; 515—518, 1980
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Uvod — Carter i Saypol su 1952 godine
uveli u preoperativhu dijagnostiku opstruk-
cijskog ikterusa PTC. Cotton, Machado, Pei-
per, Drake (cit. po Weberu et al., 1974) iz-
vjestili su da je na 2118 ucinjenih zahvata
bilo 13 smrtnih slu¢ajeva i oko stotinu kom-
plikacija. Poslije uvodenja neinvanzivnih (ul-
trazvuk i kompjuterizirana tomografija) i in-
vanzivnih metoda (endoskopska retrogradna
holangiografija i transjugularna holangiogra-
fija) u dijagnostiku hepatobilijarnog sistema,
PTC se pocela manje upotrebljavati. Okuda
i suradnici 1974 godine ponovno pocinju upo-
trebljavati PTC koriste¢i tanku fleksibilnu
»Chiba« iglu s kojom je broj komplikacija
bio znatno manji a smrtnih slucajeva nije do
sada bilo.

Indikacije za PTC su slucajevi opstrukcij-
skog ikterusa, negativna indirektna holangio-
grafija, postoperativne strikture na i u bili-
jarnom sistemu. Kontraindikacije su hemo-
raska dijateza, infekcija zu€nih puteva, hepa-
titis, ascites, opce loSe stanje, visoka tem-
peratura i preosjetljivost na kontrastno sred-
stvo. (Weber et al., 1974, Okuda et al., 1974,
Snel et al., 1979, Hindle et al., 1977, Friih-
morgen et al., 1979)

Metoda — Chiba igla je fleksibilna, celic-
na, 15 cm. dugacka igla, s vanjskim promje-

Rad primljen: 11. 2. 1980.
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rom 0,7 mm., i mandrenom. Bolesnik nije pre-
mediciran, lezi na rentgenoloskom stolu op-
ruzen na ledima sa desnom rukom ispod gla-
ve. Mjesto ulaska igle je izmedu 8 i 9 in-
terkostalnog prostora u aksilarnoj liniji sa
bolesnikove desne strane. Poslije dezinfek-
cije i lokalne anestezije koze i potkozja igla
se u vodoravnom polozaju prema rentgenolo-
Skom stolu usmijeri i brzim ubodom uvede u
jetru. Smjer igle se prati na monitoru i us-
mjeruje prema 12 torakalnom kraljesku ili
gornjem rubu duodenuma. Mandren se izvlaci
i pojavom zuc€i znak je da se nalazimo u Zu¢-
nim vodovima. Tada se ubrizga oko 40 ml.
jodnog kontrastnog sredstva (Endobil®, Krka-
Novo mesto). (Okuda et al., 1974, Jain et al.,
1977, Dohmoto et al., 1978, Snel et al., 1979).
Pogresno ubrizgavanje kontrasta u jetreni pa-
renhim ili neku od krvnih zila prati se na
ekranu monitora i prikazuje u obliku karak-
teristicnih slika (slika 1].

Materijal — Sa Chiba iglom ucinili smo
21 PTC i to kod 9 muskaraca i 12 Zena. Pro-
sjeCna Zzivotna dob naSih bolesnika bila je
58 godina. Na osnovu utvrdivanja mjesta i
uzroka opstrukcije kod 19 bolesnika u€injen
je operativni zahvat. Dvojica bolesnika nisu
bila operirana zbog starosti i maligne op-
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Slika 1 — Od vrska igle kontrast ulazi u jetreni
paranhim (a) i krvnu zilu (b)

Slika 2 — Kontrastno sredstvo se vidi u velikim  Slika 3 — Kasnija faza slike 2. Vidljivi su intra-

Zuénim putevima i Zuénoj vrecici. lzrazito je pro- hepatalni vodovi koji nisu jace prosireni. Trakasta

siren ductus choledochus koji se ljevkasto suzuje sjena oznacena strelicom odgovara kontrastu iz-
nad papilom. van zuénih vodova.
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Slika 4 a — Kontrastno sredstvo se vidi u svim
zuénim vodovima koji su proSireni a ductus cho-
ledochus je ljevkasto suzen.

strukcije. Mjesto i uzrok opstrukcije utvrdili
smo kod 15 bolesnika a kod 4 nismo doka-
zali dilatirane zucne puteve. (Slika 2, 3,
4, 5).

Poslije PTC sa Chiba iglom vecina boles-
nika osijecala je tupu bol u gornjem desnom
dijelu trbuha koja je poslije 1—2 sata spon-
tano nestala. Nekoliko bolesnika imalo je
neznatno poviSenje temperature sa tresavi-
com, koja prolazi sa antibiotskom terapijom.

Diskusija i zakljucak — Za prikazivanje
intra i ekstrahepatalnih Zucnih puteva jo$
uvijek se najvise upotrebljava peroralna i in-
travenozna holecistografija. U sluc¢aju da bo-

Radiol. lugosl.. 14: 515—518. 1980

S 3 i ~’V

Slika 4b — Bocni snimak. Strelicom je oznacen

kontrast izvan zucnih puteva. Kontrast u kolonu
je od irigografije.

lesnik ima opstrukcijski ikterus preporuca
se PTC sa Chiba iglom kod koje je manje
komplikacija nego $to je to bio slucaj s pri-

Slika 5 — Kontrastno
sredstvo u intrahepatalnim
zuénim putevima koji su
jako prosireni.
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jaSnjom metodom. Hatfield i sur. 1976 god.
navode da su sa obiénom iglom imali toénost
prikaza dilatiranih u 86 % slucajeva a nedi-
latiranih Zucnih vodova u 43 %. Okuda i sur.
1974, Ferrucci i sur. 1977, Michel i sur. 1977
god. su sa Chiba iglom prikazali dilatirane
zucne vodove u 100 % a nedilatirane u 86 %
slucajeva. Poslije ovakvih rezultata razum-
ljive su prednosti ove metode koja se zbog
toga sve viSe koristi. PTC sa Chiba iglom
je dakle pouzdanija i sigurnija metoda za pri-
kazivanje mjesta i uzroka opstrukcije, pre-
ciznija i za prikaz dilatiranih i nedilatiranih
zucnih vodova. Metoda je prihvatljivija i zbog
toga Sto je komplikacija manja a smrtnih
sluéajeva do sada nije bilo.

Summary

OUR EXPERIENCE WITH CHIBA NEEDLE APPLIED
IN PERCUTANEOUS TRANSHEPATIC
CHOLANGIOGRAPHY

Rubinié¢ M., M. Blazevi¢

The autors explained the technik and their ex-
periences related to performing the percutaneous
transhepatic cholangiography (PTC) with Chiba
needle.

This method revived by Okuda in 1974 had
much better results in investigeting of dilated
and undilated biliary tracts, greatly helped with
treatment of biliary tracts stasis-with preoperati-
onal diagnostics, especialy. The authors analyzed
and demonstrated 21 patients where PTC with
Chiba needle was performed.
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MEDICINSKI FAKULTET U SKOPJU,
INSTITUT ZA RADIOLOGNU

PATOLOGIJA URETEROCELA KOD DECE
(intrauretericni divertikli)

Grivceva-Janosevic N.

SadrzZaj: Ektopicna ureterocela je malformacija, koja se obi¢no javlja kod dece.
Dijagnoza je radioloSka. Bazira se na ekskretornoj urografiji. Sigurna potvrda
nalaza je mikcioni uretrocistogram, raden u fazi mikcije. Male ureterocele se
cesto previde ili otkriju na hirurskom zahvatu vezike.

UDK 616.617-007.64-07:616.617-073.75 + 616.62-073.75

Deskriptori: uretrokela — diagnoza, urografija, cistografija, uretrokela — kom-

plikacije, otrok

Radiol. lugosl., 14; 519—523, 1980
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Uvod — Ektopicni ureter je malformacija di-
stalne trecine ureteralne submukoze, koja se
u vidu naduvenog balona uvlaci u veziku, vrat
vezike, i uretre sve do orificijuma. Opisi-
vana je kao reda anomalija distalnih urinar-
nih partija kod odraslih. Danasnja shvatanja
potvrduju da je ureterocela patologija dec-
jeg uzrasta. Kongenitalne je etiologije.

Materijal i metod rada — Ispitivana je grupa
od 310 dece, oba pola sa ekskretornom uro-
grafijom i mikcionim uretrocistogramom. Od
njih je bilo 160 Zenske i 150 muske dece.
Zbog specifié¢nosti patologije odvojena je gru-
pa od Sestoro dece sa posebnom simpto-
matologijom. Od njih bila su ¢etvoro muske
i dvoje Zenske dece, t. j. 2,7 % od observi-
ranih 150 decaka i 1,6 % od analiziranih 160
devojcica. Srednja starost dece je oko 5 god.
Kod sve obradivane grupe radena je ekskre-
torna urografija, koja nam je zapravo i dala
podatke o ureterocelama. Nakon toga, sle-
deca radioloska metoda bila je mikciona ure-
trocistografija. Laboratorijski nalazi nase de-
ce pokazivali su duZze vremena recidivantni
nalaz u mokraéi, sa uporitom bakteriurijom.
Urea nije pokazivala odstupanja. Klinicki vo-
deéi znak bio je recidivna uroinfekcija do-
njih partija. Kontrast je apliciran u veziku

Rad primljen: 24. 3. 1980.
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preko odgovarajuéeg broja katetra. U vidu
infuzije puni se mokrac¢na besika i posle to-
ga dete mokri (metoda se redovito koristi
u Karolinskoj Sjukhuset, Stockholm, Sved-
ska).

Rezultati — Analiziranjem nasSe grupe bo-
lesne dece, odvojena je manja grupa dece
oba pola, sa slicnom simptomatologijom.

Primer br. 1: devojéica stara 10 god. Jav-
lja se na redovit pregled kod hirurga, zbog
recidivantnih uroinfekcija. Operirana pre 2
godine zbog upornih pieloureteri¢nih refluk-
sa, Il stepena obostrano. Radena je veziko-
plastika. Prva postoperativna mikciona ure-
trocistografija pokazala je u toku mikcije u
donjem i desnom kvadrantu mokraéne be-
Sike prominiranje formacije nepravilnog ob-
lika u vidu pseudodivertikla. Lokalizirana je
u projekciji ostijuma desnog uretera. Na kra-
ju mikcije ostaje na tom mestu mala izdu-
Zena formacija, koja odgovara »intraurete-
ricnom divertiklu« (slika 1).

Primer br. 2: 5 godi$nja devojéica sa zna-
cima statoponederalnog deficita. Pati od reci-
divantnih cisto-pielita i uretrita. Cesto je uz-
nemirena, place, slabo napreduje. Urinarni
nalaz je bogat. Duze vremena dobija anti-
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bioticnu terapiju, bez uspeha. Ekskretorni
urogram pokazuje elemente kronicne afek-
cije gornjih uropartija. Mikcioni cistouretro-
gram pokazuje izduZzenu formaciju, nepravil-
nog oblika, lokaliziranu u projekciji desnog
uretera koja se zavisno od faze mikcije uve-
¢ava i smanjuje. BeSika sa nazubljenim zi-
dovima bez prisutnog refluksa. Uretra ured-
na (slika 2).

Primer br. 3: musko dete, staro 4 god. Ble-
do, neraspoloZeno sa recidivantnim uroin-
fekcijama zadnjih 3 godina. Kratkotrajna re-
misija prisutna nakon duZe antibioti¢ne te-
rapije. Dolazi na kontrolu. Ekskretorni uro-

Slika 2 — Mikcioni C. U. G-ram pokazuje forma-
ciju nepravilnog oblika u projekciji vrata vezike,
koja se u toku mikcije uvlaci u samu veziku.
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Slika 1 — Postoperativni
mikcioni C. U. G-ram
pokazuje formaciju u vidu
divertikla u donjem i
desnom kvadrantu vezike.
CrteZz: mehanizam
invaginacije ureteric¢ne
submukoze.

gram pokazuje formaciju transparentnu na
dnu vezike, shvaéenu kao ureterocelu. Mik-
cioni cistouretrogram potvrduje postojanje
formacije leptirastog oblika desno, uz rub
vezike. U pocetku mikcije ova je formacija
van same konture a u toku pregleda ista se
postepeno uvlaci u sam zid uretera, pa Cini
defekt punjenja na dnu vezike. Ista je ver-
tikalizirana, bez postojenja refluksa. Na kra-
ju mikcije je defekt na zidu veéi a sama kon-
tura vezike manja (slika 3).

Primer br. 4: muSka beba, stara 11 meseci.
Tesko napreduje, bledo, apatiéno. Urinarni
nalaz pokazuje skoro od rodenja bakteriuriju
i piuriju, dizurija je prisutna. Radioloska is-
pitivanja pokazuju na ekskretornom urogra-
mu-hidronefrozu. Mikcioni cistouretrogram
registrira prisutan refluks u oba kanalna si-
stema. Levo sa pocetnom hidronefrozom i
formacijom u vidu »kobrine glave« u projek-
ciji same vezike. Uocljive malformacije na
skeletu male karlice, sa klinodaktilijom na
Sakama (slika 4).

Diskusija — U nekoliko navrata pokuSana
je podela ureterocela u grupe, no do defi-
nitivne klasifikacije nije doSlo. Ipak od prak-
ticnog stanoviSta ova grupa anomalija po-
deljena je uglavnhom u dve grupe: jednostav-
ne i ektopicéne forme. Jednostavne su obic¢no
lokalizirane u samoj beSici, dok je ureter
bez dislokacije. Ovi su obi¢no mali i imaju
izgled »kobrine glave«. Takav izgled ima ure-
terocela kod naseg bolesnika pod brojem 4.

Ektopicne ureterocele su za razliku od jed-
nostavnih, lokalizirane van beSike u projek-
ciji vrata vezike, uretre posterijor pa sve do
uretre. Prema misljenju Kjelberga i sar (1)
tip ureterocele zavisi od relacije ureter-ve-



Patologija ureterocela kod dece

Slika 3 — intususcepcija
»intrauretericne
divertikulozne formacijee.

zika. Ako ureteralna submukoza ude u veziku,
t.j. invaginira se, dobija se velika, tipicna
ektopicna ureterocela. Obicno su ove cesce
kod dece, nego kod odraslih. Odnos je 2:1
u prilog prema Zenskom polu. Ovaj se odnos
ne zadrzava kod naSih observiranih pacije-
nata. CeSée je zastupljen muski pol. Jedno-
stavne ureterocele su ¢esée.

Williams i Woodard (2) i Kjelberg (1) jo$
u 1964 g. izraZavaju sumnju o definitivnoj
podeobi ureterocela jer veli¢ina ove anomal-
ne formacije zavisna je o poziciji samog ori-

Radiol. lugos!., 14; 519—523, 1980

ficijuma, danasnje shvatanje, deset godina
kasnije, piSe EkI6f (2) je neizmenjeno. Po-
dela ovih formacija postaje komplikovana i
zbog terapijskih pristupa. Ipak, svi se autori
slaZzu da su publikacije o ureterocelama sve
ceSée. Kakva je ucestalost ove anomalije?
Moore (6) opisuje bilateralnu lokalizaciju obi-
¢ne ureterocele i dodaje dva svoja. Burford
(7) registruje jo§ 13 novih sluajeva ove bo-
lesti iz literature. Na autopsi¢cnom materijalu
potvrdeno je 6 ovakvih stanja. Ekl6f i sar.
(2) dodaje ovoj grupi kompletno analiziranih
66 pacijenata pre i postooperativno.
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Slika 4 — Mikcioni C. U. G-ram pokazuje aktivan
‘refluks u oba kanalna sistema. Levo hidronefroza
i hidroureter. Levo prevezikalno ureter u vidu
| »kobrine glave«. Skeletne malformacije karlice.

O vrednosti ekskretorne urografije svi se
autori (1, 2, 6, 7) slazu da je nezamenjiva.
Prema Eklof-u (2) ektopi¢na ureterocela po-
tvrdena je u 80 % slucajeva a dala sumnjive
rezultate u 7,5 %.

Fenomen opisan kao »uvlacenje ektopicne
ureterocele« t.j. intususcepcija submukoze
ureteralne u fazi mikcije je svakako redak.
Cremin i sar. (5) definiSe ovo stanje kao
»intrauretericni divertikal«. Ovaj fenomen
autor (5) ilustrira adekvatnim diagramom,
prilozen uz sl. 1. Tako on ilustrira stepen
retrogradne intususcepcije ureterocele u sop-
stveni ureter u fazi mikcije. Cremin (5) je
svoja posmatranja potvrdio prikazom progre-
sije fenomena intususcepcije sa maksimal-
nim pritiskom vezike u toku mikcije. Prikaz
patologije »intraureteri¢nih divertikla« iden-
tican je po izgledu promena i kod nasih ana-
liziranih bolesnika. Balonirana formacija u
lumenu homeolateralnog uretera, sa posto-
janjem opisanog mehanizma intususcepcije,
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vidliv je kod nasih devojcica pod br. 1 i 2,
a ceo proces kod muskog deteta pod br. 3.

NaSa prva bolesnica je dete sa dugogo-
diSnjim urinarnim poteSkocama. Radi toga
je pretrpela hirurSku intervenciju. Dali ova
intervencija nije uzro¢nik ove anomalije, ili
je latentna postojala i pre intervencije? Nije
li ova »intrauretericna divertikuloza« uzro¢-
nik njenih poteskoc¢a? | opet, dali ovaj diver-
tikul nece biti uzrok novoj hirurSkoj inter-
venciji?

Sliéni status sa intususcepcijom u toku
je nasa mala bolesnica pod br. 2. Kod nje
verificiramo asimetricnost u donjem delu
desnog dela vezike, sa prominencijom u pre-
delu vrata. Izgled ove formacije upucuje na
postojanje »intraureteriénog divertikla« koji
nije jo§ u fazi intususcepcije.

Na$§ predposlednji pacijent sa recidivnim
uroinfekcijama, dec¢ak, pokazuje fazu progre-
dijentne invaginacije ektopic¢ne ureterocele,
koja se u uzastopnim snimcima jasno uoca-
va. Kraj mikcije Cini i terminalni stadij ove
promene. Tako, mikcija nam daje uvid u raz-
voju divertikulozne, intrauretericne invagina-
cije.

Endoskopski nalaz je od velikog znacaja.
Pogreske su mogucée. Razne formacije slicne
cistama, nejasne forme ili lokalizacije mogu
zbuniti endoskopistu i dijagnoza ureterocele
je previdena. DesSavalo se, piSe Kjelberg (1)
da su velike ureterocele previdene ili po-
greSno dijagnosticirane kao veliki ekstrave-
zikalni tumori ili intramuralni. Terapija je
operativna. Spontana perforacija je moguca.
Jednostavne ureterocele su pracéene sa di-
latacijom uretera. Klinicki simptomi: recidiv-
ni infekti, kod veceg broja pacijenata javlja
se i inkontinencija, specijalno kod Zenske
dece i to kod one kod kojih se javlja ekto-
pija ureterocele u uretru i izuzetno u vaginu.

Nas$ zadnji pacijent, 11 mesecna beba je
tipicni predstavnik kombiniranja brojnih ske-
letnih anomalija i anomalija u donjim uri-
narnim partijama sa jednostavhom uretero-
celom. Uocljive su preperkusije na gornjim
partijama urotrakta.

NasSa ispitivana grupa 310 dece pokazala
nam je postojanje rede anomalije kod Se-
storo dece ili 2 % od ukupnog broja. Devoj-
Cice su zastupljene u 2 % od ispitivanih 160
dok su muska deca zastupljena sa 2,7 % od
analiziranih 150.



Patologija ureterocela kod dece

Zakljuéak — Observirana je grupa dece
sa ureterocelama, od kojih po svojoj proble-
matici, teZini i lokalizaciji odvojeno je i ob-
radeno 4 bolesnika, sa svim tipicnim za ovu
bolest simptomima. Mora se uocCiti vaznost
primenjivanih radioloSkih metoda kao eks-
kretorna urografija, koja nam u veéini sluca-
jeva potvrduje dijagnozu. Definitivni sud di-
namike intrauretericnih ureterocela (diver-
tikla) daje nam mikcioni cistouretrogram u
fazi mikcije. Svakako, da je endoskopskim
pregledom zavrSena dijagnostika ove retke
kondicije.

Summary
URETEROCELES IN CHILDREN
Grivéeva-JanoSevi¢ N.

From the observed group of children with ure-
teroceles four patients are separated and analy-
sed in details. The radiologic criteria of this dise-
ase are described. The importance of the apli-
cated methods should be noted, for example
excretory urography that confirms the diagnosis
in most of the cases. The definite opinion of
intraureteric uretroceles we get only during the
phase of voiding in the voiding cystouretrogram.
Certainly, the diagnostic procedure of this rare
condition is ended with the endoscopic investi-
gation.

Literatura

1. Kjellberg S., Ericsson and Rudhe U.: »The
lower urinary tract in childhood«, Stockholm,
Almgvist & Wiksell, 1957

2. Ekl6f, O. Mzkinen E.: »Ectopic Ureterocele.
A Radiological Appraisal of 66 Consecutive Ca-
ses.« Ped. Radiol., vol. 2, No. 2, p. 111, 1974

3. Williams D, Royle M.: »Ectopic Ureterocele
in the male.« Brit. J. Urol. 41, 412, 1972

4. Williams D., Woodard J.: »Problems in the
management of ectopic ureteroceles«. J. Urol.
92, p. 635, 1964

5. Cremin B. J., M. R. Funston, I. A. Aaron-
son. »The Intraureteric Diverticulum, a Mani-
festation of Ureterocoele«, Ped. Radiol., 6, p. 92,
1977

6. Burford C. E., Glenn and Burford E. H.: =Ure-
teral ectowia: a review of the literature and 2
case reports«. J. Urol. 62, p. 211, 1949

7. Moore K. Grahamm A. and Barr M. L.: »The
detection of chromosomal sex in hermaphrodites
from a skin biopsye«. Surg. Gynec & Obst. 96:
292, 1953

Radiol. lugosl., 14; 519—523, 1980

Adresa autora: dr. Nada Grivéeva — JanoSe-
vié, Ul. »Leninova« br. 29, I1I/1, 91000 Skopje.

523



AMIPAQUE"

METRIZAMID

RENTGENSKO KONTRASTNO SREDSTVO
ZA SUBARAHNOIDALNO PODRUCJE

Indikacijsko podrucje
LUMBALNA MIJELOGRAFIJA
TORAKALNA MIJELOGRAFIJA
CERVIKALNA MIJELOGRAFIJA
VENTRICULOGRAFIJA

Pakovanje

kutija od 5 kompleta sadrzi

— bocCice sa 3,75g. suve substance metrizamida i bocCice sa 20 ml
sredstva za topljenje (natriumbikarbonat otopina 50 ppm)

Kutija od 5 kompleta sadrzi

— boCice sa 6,759. suve substance metrizamida i boCice sa 20 ml
sredstva za topljenje (natrium bikarbonat otopina 50 ppm)

@CILAG-CHEMIE AG - 8201 Schaffhausen/Schweiz

Zastupnistvo za Jugoslaviju: AGROPROGRES — Ljubljana, Gradis¢e 13
PredstavniStvo: Beograd, Narodnog Fronta 72



MEDICINSKI FAKULTET U RIJECI, ZAVOD ZA FIZIKU

SPEKTROMETRIJA RENDGENSKIH ZRAKA POMOCU APSORPCIONE
METODE

Soli¢ F.

Sazetak: U radu je prikazana apsorpciona metoda spektrometrije, zasnovana
na atenuaciji rendgenskih zraka u apsorberu. Odreden je spektar rendgenske
cijevi, prikljucene na izmjeni¢ni anodni napon maksimalne vrijednosti 100 kV.
lzvr§ena je procjena karakteristicnog zracenja u spektru.

UDK 543.422.8

Deskriptori: spektrometrija rentgenskih zarkov

Radiol. lugosl., 14; 525—529, 1980

Uvod — Zracenje rendgenske cijevi je po-
likromatsko, t.j. sadrzi niz zraka razlicitih
valnih duljina. Cesto je potrebno, a narocito
u terapiji, odrediti spektralnu raspodjelu in-
tenziteta po valnim duljinama. U te svrhe bi
se mogao koristiti klasiéni rendgenski spek-
trometar s rotirajuéim kristalom [1], ali se
on zbog glomaznosti i komplicirane interpre-
tacije rezultata ne primjenjuje u medicinskoj
praksi. Takoder se ne primjenjuje ni spektro-
metrija pomoc¢u poluvodnickih detektora [2],
jer su dodatni elektronski djelovi ovakvih
uredaja vrlo skupi.

NajcéeSce upotrebljavana metoda zasniva
se na atenuaciji rendgenskih zraka u sred-
stvu nekog apsorbera. Ovu, tzv. apsorpcionu
metodu spektrometrije predloZio je Silber-
stein (1932), razvio Bell (1936), a razradio
Jones (1940). Greening je 1947. g. metodu
prosirio i na karakteristiéno zracenje.

Metoda — Prolazi li uski snop monokro-
matskih rendgenskih zraka ukupnog inten-
ziteta |, kroz sredstvo debljine x, iz sredstva
¢e izlaziti snop s oslabljenim intenzitetom

s I, = le-» 1)

Rad primljen: 22. 6. 1980.

gde e p linearni koeficijent slabljenja, a za-
visi 0 materijalu apsorbera i valnoj duljini A
upadnog snopa. Za odredenu valnu duljinu,
koeficijent slabljenja se moze odrediti preko
filtarske poludebljine FDP prema jednadzbi:

_ 0693

= (2)
FPD

Thoraeus R. i nesto kasnije Allen S. J. M.
su eksperimentalno obradili atenuaciju u alu-
miniju, bakru i kositru [3]. Greening I. R. je
na osnovu ovih eksperimentalnih rezultata
naSao matematicki izraz zavisnosti koefici-
jenta slabljenja o valnoj duljini, dakle + = &
(), te izraCunao za odredene valne duljine

d
pripadne vrijednosti 1 i d_;L [4]. Greening-

ovi podaci za bakar, prikazani su na slici 1,
i oni su osnov za odredivanje spektralne ras-
podjele pomoc¢u apsorpcione metode.
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Slika 1

Izlazi li iz rendgenske cijevi heterogeni
snop zraka s mnoStvom razli€itih duljina vala
atenuacija nece viSe biti prikazana jednad-
Zbom (1). Matematicku interpretaciju krivu-
lje atenuacije za ovakav slucaj izveo je Sil-
berstein, a upotpunio Jones [5]. Jednadzba
glasi:
—Ax —B ( x+d—\/d_] (3)
gde su A, B i d konstante. Iz jednadzbe (3)
izveden je izraz za izraCunavanje spektralne
raspodjele:

lx = 'oe

B2
(el = Bl /i =
1,Be (p—Ad! Alp—A dp

= (4)
- 2VT (p — A)¥/2 da
gdje su:
I — intenzitet odredene valne duljine
— A
l, — ukupni intenzitet, mjeri se na izlazu
iz cijevi

A, B, d — konstante. Postupak njihovog
odredivanja opisan je u daljnjem tekstu

r — linearni koeficijent slabljenja. Nje-
gova vrijednost, kao i pripadna vrijednost

% odreduju se iz krivulja na slici 1

Konstante A, B i d odreduju se na slijedeci
nacin:
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Konstanta A: Zamislimo li da se —x po-
vecava do velikih vrijednosti, drugi ¢lan eks-
ponenta jednadzbe (3) postaje neznatan, pa
se moze zanemariti. Odatle slijedi, da je kon-
stanta A jednaka linearnom koeficijentu slab-
ljenja —1p, preostalog zracenja valne dulji-

(5)

Najkraéu valnu duljinu A, nademo iz Duane-
Hundtovog zakona:

ne A,. Vrijedi: A=y,

)‘0 = i2i (n
U (kv)

1z krivulja na slici 1 nademo odgovarajucu
vrijednost linearnog koeficijenta slabljenja
1, tj. konstantu A.

Konstante B i d se odreduju iz podataka
apsorpcije Iy, |« x i A, izrazenih u koordinat-

m) (6)

nom sustavu (y, iy ) tockama T, (x, i;l ), adje
je varijabla y:
1
= — log, (- e*¥) (7)
ly

Tocke T, odreduju pravac s koeficijentom

smjera 15 odsjeckom C na osi x.
B? y
x_ 1
v =@ +C (8)
Konstante B i C odredimo graficki.
Konstanta d se izracuna iz izraza:
B2C?
d= 9)
4
lzraGunavsi konstante A, B i d, uz pomoé
d

podataka za A, 1 i —2 odredimo spektralnu
raspodjelu intenziteta prema izrazu (4).

Vrijednost konstante A ovisi samo od mak-
simalnog napona i apsorbirajuéeg medija.
Vrijednost konstante B jako zavisi o nacinu
uzbudivanja (istosmjerni iii pulzirajuéi na-
pon), te o primarnom filtru. Stoga za odrede-
ni napon, nacin uzbude i odredeni apsorber,
konstante A i teoretski B ostaju konstantne.
U praksi je konstanta B podlozna malim pro-
mjenama. Povecanjem primarne filtracije, za-
visno o vrijednosti filtarske poludebljine, d
postaje takoder uvecano.



Spektrometrija rendgenskih zraka pomocéu apsorpcione metode

Greening upotpunjuje iznijetu metodu uzi-
majuéi u obzir i karakteristi¢ni spektar [4].
U svom radu daje zavisnost intenziteta ka-
rakteristiénih K-linija volframa o konstant-
nom naponu anode, §to je prikazano na slici
2. Na ordinati je dat omjer intenziteta K-linija
i kontinuiranog zracenja, a na apscisi stalni
anodni napon.

Ikon

=

100 ) 200
Slika 2
Odnos intenziteta karakteristi¢nih zraka za
volframovu anodu, prema Duane i Stenstro-
mu iznosi Ka : KB = 3 : 1 i neovisan je o na-
ponu [4].

Uy kv

Mjerenja i rezultati — lzvrSen je proracun
spektralne raspodjele rendgenske cijevi ko-
riStene za ozraCivanje pokusnih Zivotinja.
Upotrebljena je cijev RUI 200/5 proizvodnje
RR Nis. Da bi se cijev prilagodila za ispiti-
vanja na nasem Zavodu (viSesatni neprekidni
rad cijevi) anodni napon smo ograniéili na
100 kV. Anodna struja je iznosila 3,5 mA. Ci-
jev se napajala direktno preko transformato-
ra, bez ispravljaca. Zracenje je bilo filtrirano
sa 0,016 cm bakra i 0,06 cm aluminija.

Atenuacija se mjerila u bakru. Uredaj je
prikazan na slici 3. Snop rendgenskih zraka
je bio kolimiran pomoéu dviju dijafragmi.
Atenuacioni filtri su se postavljali iza donje
dijafragme. Intenzitet se mjerio pomoéu mjer-
ne sonde MS, izradene u nasem laborato-
riju. U sondi je upotrebljen kristal NaJ s
fotomultiplikatorskom cijevi. Struja iz sonde
vodila se u osjetljivi galvanometar.

Radiol. lugosl., 14: 525—529, 1980

600mMmm

Slika 3

Rezultati — Rezultati mjerenja atenuacije
prikazani su na slici 4. Uz svaki intenzitet-
data je i vrijednost pripadne pogreske.
Pristupimo sada izracdunavanju veli¢ina za
jednadzbu (4).
1z Duane-Huntovog zakona (6) slijedi:

A, =124 . 102
Odgovarajuéi 1, = A, iz slike 1 iznosi:
= A =4,12cm™’
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Za razlicite debljine apsorbera x, varijable

X
Yy

u koordinatni sustav vy, ; prikazan na sli-
ci 5.

yi su nadene prema izrazu (7) i unijete

2
y

- - T
0,5 10 y

Slika 5
Pravac povucen kroz tocke sjeCe os »;(7
u tocki:
C = 0,057 cm
Koeficijent smjera é; odreden je iz slike
4 i iznosi: 1, = 0,0369

odatle konstanta B:
B = 5,28 cm"‘%
Iz izraza (9) nademo vrijednost d:
d = 0,023 cm

Da bi nasli relativni intenzitet odredene
valne duljine, supstituiramo vrijednosti A,

B, d, te vrijednosti 1 i —?j‘% u izraz (4). Ta-
ko za valnu duljinu 1,3 - 1072nm dobijemo
p=462cm? i %;‘5 = T770cm™' nm~'. Sup-

stitucijom u jednadzbu (4) dobijemo:
IA = 0,0643/1072 nm
Na isti se nacin nadu intenziteti za sve
veée valne duljine. Oni su prikazani raspo-

djelom na slici 6.
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Diskusija — Odredivanje spektralne raspo-
djele intenziteta po valnim duljinama bazira
se na krivulji atenuacije, te je stoga potreb-
no, da su pri mjerenju ispunjeni slijede¢i uv-
jeti:

— da su intenziteti |, i I, Sto to¢nije mje-
reni,

— da je debljina atenuacionih filtara Sto
tocnije odredena,

— da apsorpciona granica za apsorber ne
lezi u dosegu ispitivanih valnih duljina.

Na vrijednosti |, i I, utjeGu anodni napon
i struja grijanja rendgenske cijevi. Stoga je
vazno, da varijacije anodnog napona i struje
grijanja budu §to manje, §to se postize ugrad-
njom stabilizatora. Intenziteti su odredeni s
pogreskom do 2 %.

Debljina —x atenuacionih filtara odredena
je s pogreskom manjom od 1 %.

Granica K-kraja apsorpcije za bakar iznosi
13,785 nm [6] Sto je iznad opsega ispitivanih
valnih duljina nase rendgenske cijevi.

Konstanta A utjeCe znatno na spektralnu
raspodjelu. Buduéi se ona odreduje iz gra-
nicne valne duljine A, koja ovisi 0 anodnom
naponu, potrebno je da se anodni napon to¢-
no odredi.

Spektar sa slike 6 pokazuje jaku apsorpciju
vecéih valnih duljina. Tome je uzrok primarni
filtar iz bakra i aluminijga. Za veée valne
duljine linearni koeficijent slabljenja 1 je
vedi, a iz jednadzbe (2) slijedi, da je filtarska
poludebljina manja, tj. da su zrake vecih val-
nih duljina u veéoj mjeri apsorbirane. Stoga
dobijeni spektar sadrzi tvrde zrake, tj. zrake
manjih valnih duljina.



Spektrometrija rendgenskih zraka pomocu apsorpcione metode

U spektru je prisutno karakteristicno zra-
¢enje, koje nastaje za anodne napone viSe
od 70 kV. Buduéi je maksimalni napon naSeg
uredaja 100 kV, to ¢e se karakteristicne zra-
ke stvarati za vrijeme dok je napon anode
vi§i od 70 kV S§to predstavlja 0,5-ti dio vre-
mena generacije rendgenskih zraka. Prema
slici 2, dio karakteristi¢nih zraka u ukupnom
zraéenju iznosi oko 14 % u prosjeku, tako
da za vrijeme jednog titraja koli¢ina prisut-
nog K-zracenja moZze biti najviSe do 7 %.

Summary

SPECTROMETRY OF X-RAYS BY ABSORPTION
METHOD

Soli¢ F.

In this work the apsorption spectrometry based
on the attenuation of X-rays in the apsorber has
been shown. Here is defined the spectrum of
a Rontgen tube feed by a AC anodic peak vol-
tage of 100 kV. The characteristic radiation in the
spectral range is evaluated.
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dijagnosticki
rendgen stativi

UNDISTAT

Univerzalni dijagnosticki rendgen
stativ za sve rutinske preglede
sa posebnim pogodnostima za
rukovanje.

Motorno obaranje stola do

—5° ispod horizontale. Gornja
ploca nepokretna ili motorno
pokretna do 40 cm u pravcu

od podnozja prema vrhu.
Isporucuje se kao stativ za 1
rendgen cevi ispod gornje ploce
ili u »tele« izvodenju sa 2
rendgen cevi, kada je ispod
gornje ploce ugradena katapult
buki blenda, a druga rendgen
cev se nalazi na pokretnom
subu ili na plafonskom stativu.
Uredaj za ciljano snimanje je
potpuno automatizovan, nevezan
za tavanicu 1 moze se pomeriti
u stranu da se dobije slobodna
gornja plo¢a za snimanje
odozgo. Mogucnost ugradnje
merne komore za primenu
automata za snimanje. Moguc-
nost dogradnje pojacavaca slike
i TV lanca.
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RADIOLOSKA DIJAGNOSTIKA U HRVATSKOJ

Katunari¢ D., K. Pavlevkovié, B. Srdar, M. Tomekovic

SaZetak: Na temelju anketiranja 75 radioloskih ustanova iz 48 gradova Hrvat-
ske izvrSena je analiza stanja razvoja radioloSke dijagnostike u nasoj Repub-
lici. Usporedeni su i podaci iz 1963. godine pa je utvrdeno da je u 12-godis-
njem periodu bitno napredovala ova medicinska struka.

Broj kadrova radiologa je skoro podvostrucen a radioloskih tehnicara potro-
strucen dok je dotrajala aparatura zamijenjena suvremenijom. Broj radiolo$kih
pretraga je u tom periodu trostruko porastao. Prema mijerilima razvijenih ze-
malja ova struka je u Hrvatskoj jo$§ uvijek deficitarna jer joj nedostaje 82
dijagnosticke sale, 97 radiologa i 169 radioloskih tehnicara, pa je duznost
planera zdravstvene zastite da u tom pravcu usmjere dalnje napore.

UDK 616-073.75(497.13)

Deskriptori: radiologija, radiografija, Hrvatska
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Uvod — Suvremena medicina se sve ma-
nje oslanja na zapazanja i prikupljanje sub-
jektivnih podataka — ona tezi da novim, pro-
vjerenim cesto vrlo kompliciranim metoda-
ma dode do objektivne istine.

Svestrani napredak tehnickih znanosti se
koristi i u medicini. Posebice se to odnosi
na radiologiju koja koristi vrlo brzu tehnicku
evoluciju da bi poboljsala metode pretraga.
Pri tom dostignuti stupanj razvoja namece
potrebu za uzom specijalizacijom svih zdrav-
stvenih kadrova koji rukuju sa sve komplici-
ranijom opremom i aparaturom. Na taj nacin
se Skolovanje i usavrSavanje kadrova stalno
produzuje a efektivni radni vijek skracuje.
Zdravstvene usluge postaju sve vise diferen-
cirane i dostupnije Siroj populaciji pa na taj
nacin i znatno skuplje. Znatno veca efikas-
nost suvremene medicine je nedvoumno i
uzrok njene kontinuirane ekspanzije u svi-
jetu, posebice u razvijenijim zemljama.

Dobro izobrazeni kadrovi uz suvremenu ra-
diolosku opremu i aparaturu su temelj dija-
gnostike i preduvjet primjene vrhunskih do-
stignuéa u terapiji a time i kvaliteta jedne
zdravstvene ustanove. U odnosu na zdrav-
stvenu potrosnju radioloska oprema i apara-
tura se nalazi po cijeni koStanja na prvom
mjestu. Za razliku od industrije gdje usavr-

Rad primljen: 4. 3. 1980.

|

Sena aparatura zamenjuje ili olakSava rad
covjeka, uvodenje novih tehnika u radiolosku
i opcenito medicinsku praksu iziskuje napro-
tiv temeljitu dopunsku izobrazbu usko speci-
jaliziranih, visokokvalificiranih kadrova §to
u cijelosti povecava zdravstvenu potro$nju.
Stoga je neprihvatljivo stanoviste da je zdrav-
stvena zastita Cista potroSnja. Ona je zaista
sve skuplja ali sigurno visestruko efikasnija.

Drustveno-ekonomski polozaj zdravstvene
djelatnosti zavisi u velikoj mjeri, u kvanti-
tativnom i kvalitativnom pogledu, o brcju i
kvalifikacijama zdravstvenih radnika. K torne
treba pridodati opremu i aparaturu koja je
u radiologiji bitan cinilac.

U radioloskoj struci je u toku zadnjeg de-
setlje¢a doslo do znacajnih promjena u kva-
lifikacijskoj strukturi kadrova. Osnivanjem
Vise Skole za radioloske tehnicare podignut
je kvalitet i ovih kadrova s obzirom da je
rukovanje suvremenom aparaturom sve kom-
pliciranije.

Na taj naCin je razlika u nivou strucnosti
ovih kadrova u odnosu na specijaliste radio-
loge smanjena i time podignut u cijelosti
kvalitet usluga. Od prijaSnjeg opceg radio-
loga sada je neophodna, poglavito u veéim
zavodima, subspecijalizacija.
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Ovako visoko diferencirani stru¢ni rad je
neobic¢no cijenjen od samih korisnika zdrav-
stvenih usluga pa je opterecenje ove grane
zdravstvene sluzbe unato¢ administrativnim
zaprekama sve vecée. Prema podacima Kesica
i sur. prema broju bolnickih kreveta na 1000
stanovnika Hrvatska se nalazi na dnu evrop-
ske ljestvice — naprotiv broj izvrSenih ra-
dioloskih pretraga u odnosu na broj stanov-
nika je na vrhu ove ljestvice. Dijelom se to
moze objasniti i socijalizacijom medicine ka-
da specijalizirana medicinska pomo¢ nije pri-
vilegij uskog kruga korisnika, no izvan svake
sumnje je da kvantitet bitno utjece na kva-
litet. Zahtjevi koji se danas postavljaju na
radiologiju kao multispecijalisti¢ku struku su
dijelom uvjetovani i najnovijim dostignu¢ima
novih metoda u prvom redu kompjuterizirane
tomografije. Po svom razvoju, opsegu i utje-
caju na cjelovitu zdravstvenu sluzbu radio-
logija danas u razvijenim zemljama stoji uz
bok internoj medicini i kirurgiji.

I u nasoj republiki u poslednjem deset-
ljeéu je mnogo uéinjeno na razvoju ove stru-
ke. Jedan od autora ovog rada je 1963. g.
iznio analizu tadasnjeg stanja ove struke u
Hrvatskoj. Na sli¢an nac¢in smo nakon 13 go-
dina proveli Sira i potpunija ispitivanja koja
bi nam trebala ukazati na sadasnje stanje i
potrebe daljnjeg razvoja radiologije u Hrvat-
skoj.

| sadasnja analiza je izvrSena anketiranjem
zdravstvenih ustanova gdje se ova djelatnost
organizirano vrSi. Pitanja u anketnom listi¢u
odnosila su se na stanje i kvalifikacije ka-
drova, stanje opreme i aparature, izvrSeni
obim rada, a posebno su nas zanimala even-
tualna ozbiljnija profesionalna oStecenja ra-
dioloskog osoblja. Za razliku od 1963. g. u
sadasnjoj anketi je bila obuhvaéena samo
radioloska dijagnostika jer na nase upite nisu
odgovorile radioterapeutske i onkoloske usta-
nove koje su skoro u svim ustanovama u
Hrvatskoj odvojeni od radioloske dijagno-
stike. 1963. g. je upitnik popunilo 32 radio-
loske ustanove iz 18 gradova Hrvatske. Sa-
dasnja ispitivanja su bila temeljitija i obuh-
vatila su 75 ustanova iz 48 gradova. Anketa
je ovaj puta vrSena preko Drustva radioloskih
tehni¢ara Hrvatske jer smo za razliku od
prijasnje, u nju ukljugili i one radioloske usta-
nove u kojima radiolosku sluzbu ne vodi spe-
cijalista radiolog ali u kojima saraduje ra-
dioloski tehnicar. Jo$ je uvijek relativno ve-
liki broj ovakvih ustanova i u naSoj repub-
lici. Vojne bolnice nisu ni ovog puta bile
ukljucene u anketu.

Rezultati i rasprava — Navedene su anke-
tirane ustanove koje su posebno analizirane
s obzirom na njihovu specificnu namjenu i
to radioloSke ustanove 1) pri bolnicama, 2)

Srednja Istra-

Zagreb Hrvatska Primorje Slavonija  Dalmacija Ukupno
Broj anketiranih ustanova 25 21 10 11 8 75
1 lijecnik izvrS$i godisSnje
pregleda 12.209 10.756 11.538 20.245 7.694 9.829
1 lijeénik dnevno pregleda 49 43 46 81 30 39
1 tehnicar godisnje slika 5.560 4283 2.784 6.100 4.180 4411
1 tehnicar dnevno slika 25 16 11 24 16 17
1 lijeénik prosvjetljenja
godisnje 1.431 2.741 1.079 3.015 1.094 1.451
1 lijecnik prosvijetljenja
dnevno 5,6 10,9 43 12 43 58
1 pretraga filmova 14 1,5 1,2 1,04 1,5 1,5
1 bolesnik pretraga 1.4 1,4 1,6 1,8 1,3 1.4
1 sala-tehnicara 2,3 1,8 1,6 2,1 1,9 2,03
1 tehnicar aparata 1,9 1,5 1,2 14 15 1,6
1 lijeénik na broj tehnicara
i fotografa 2 3.1 2,3 3,6 1,9 2,3
1 lijeénik na broj
stanovnika 10.000 48.766 20.339 66.660 18.183 23.737
1 tehnicar na broj
stanovnika 5.228 18.207 9.444 22.580 11.000 11.778

Tabela 1
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Zagreb 14 9 9 16 8 15 10 17 20 106 20 80 20 (20 %)
Srednja
Hrvatska 1 3 2 8 1 5 — — 7 52 6 17 73 (73 %)
Slavoni ja 2 3 — 5 2 3 —_ 1 10 43 9 14 2 (12 %)
Dal maci ja 2 9 15 7 7 3 1 6 39 5 37 8(18 %)
Primorje-Istra 4 8 — 5 2 3 2 3 1 34 8 25  2(7 %)
Ukupno 23 32 12 51 30 33 15 22 54(18%23 48 173 45 (20 %)
Tabela 2

pri medicinskim centrima, 3) pri domovima
zdravlja u Zagrebu, 4) pri domovima zdravlja
izvan Zagreba, 5) pri specijaliziranim bolni-
cama u kojima radiolosku sluzbu vrsi radio-
log, 6) pri specijaliziranim zdravstvenim usta-
novama u kojima suraduje samo radioloski
tehnicar i 7) pri stomatoloskim zdravstvenim
stanicama.

Izneseni su rezultati ispitivanja u odnosu

a) naradioloske kadrove koji su
posebno specijalizirani: na lijecnike specija-
liste, specijalizante i honorarne koji rade iz-
van svojih ustanova (Sto je novim Zakonom
zabranjeno) te radioloske tehnicare VS, ra-
dioloske tehnicare SSS, priucene radioloSke
tehnicare i fotolaborante.

b) u odnosu na aparaturu i op-
remu ispitivan je broj dijagnostickih sala
i posebno broj radioloskih dijagnostickih apa-
rata. U vrhunsku radioloSku opremu spada
elektronsko pojacalo i televizijski lanac, pa
je i to posebno analizirano dok kompjuteri-
zirana tomografija kao poslednje radiolosko
dijagnosticko dostignuée nije posebno ispi-
tivano jer je broj ovakovih aparata u Hrvat-
skoj svima poznat (3).

c) ispitivanasuiteza profesional-
na oStecenja sa zabranom rada preko
6 mj., trajnim invaliditetom i smrtni sluca-
jevi.

d) lzvrSeni rad je posebno vrijednovan i to
u odnosu na broj pregledanih bolesnika, izvr-
Senih pretraga i utroSenih filmova. Takoder
nas je interesirao broj izvrSenih prosvjetlje-
nja kao samostalne rentgenske pretrage jer
je poznato da je ova vrsta pretraga bez sli-
kovne objektivizacije u suvremenoj radiolo-
giji razvijenih zemalja napusStena.

Radiol. lugosi., 14; 531—537, 1980

Ad a) Kadrovi. LijeCnici specijali-
sti i specijalizanti su najviSe za-
stupljeni u radioloskim Zavodima bolnica —
specijalisti 8 a specijalizanti 1,9 u prosjeku,
§to je razumljivo jer njima stoji na raspola-
ganju u prosjeku ;najvise dijagnostickih sala
(7,6) oni rukuju sa 10,4 aparata od toga sa
3 elektronska pojacala i TV lanca. U medicin-
skim centrima djeluje u prosjeku 1,9 speci-
jaliste i 0,8 specijalizanata. Njima stoji u
prosjeku na raspolaganju 3 dijagnosticke sale
a rukuju u prosjeku sa 3,8 aparata. Prosjek
lijeCnika specijalista je dalje podjednak u
DNZ Zagreb i specijalnim bolnicama u ko-
jima radiolog vodi radiolosku sluzbu (1,6 na
2 sale i 2,2 aparata).

Radioloski tehnic¢ari. a) vis§i
su najbrojniji i najtrazeniji §to je i razumljivo
s obzirom na najpotpuniju izobrazbu i sve
kompliciraniju aparaturu. Veéina ih radi u za-
vodima (101 — 41 %) jer se u njima nalazi
najkvalitetnija aparatura a najmanje u spe-
cijaliziranim ustanovama u kejima radioloSku
sluzbu ne vodi radiolog (5 — 2,01 %) jer su
im u takvim ustanovama uvjeti rada najtezi
i prepusteni su radioloSki neobrazovanim
struc¢njacima.

b) srednji su najvise prisutni u medi-
cinskim centrima (30 — 36,1 %) a najmanje
u stomatoloSkim ustanovama (2 — 2,4 %).

c) priuceni nekvalificirani tehnicari su
jo$ uvijek brojni 64 — Sto iznosi 15,9 % na
ukupan broj tehnicara. NajviSe ih ima u medi-
cinskim centrima (30 — 47,6 %). lako je Visa
Skola za radioloSke tehniGare osposobljavala
putem izvanrednog studija i ove tehnicare,
njihov se broj, umjesto da pada, povecava
(1963 — 43, sada 64) Sto ukazuje da su za-
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htjevi za tehnicarima sve veci pa ni posto-
je€a Visa Skola u Zagrebu sa svojim ogran-
cima im ne mozZe zadovoljiti. U odnosu na
aparaturu na jednog tehnicara dolazi 1,9 apa-
rata u specijaliziranim bolnicama, a najma-
nje su po broju aparata opterec¢eni u stoma-
toloskim ustanovama (1 aparat) Sto je i ra-
zumljivo, jer se u njima ne vrSe deZurstva
a i razvijanje filma vr§e sami.

d) fotolaboranti (61) koji dopunjuju
rad tehniGara su najviSe zastupljeni u zavo-
dima (28) dok u stomatoloSkim ustanovama
uopée ne suraduju. Ukupno na jednog lijec-
nika dolazi 2,4 radioloSka tehnicara i foto-
laborant u Hrvatskoj.

Ad b) Dijagnosticke sale i apa-
ratura. Oprema i aparatura su pored dobro
izobrazenih kadrova kljuéno pitanje kvalitete
rentgenske dijagnostike. Dok smo 1963 go-
dine smatrali vrhunskom rentgenskom apa-
raturom 6-ventilne aparate, tomografe i se-
riografe, a u ispitivanje su bili ukljuceni i
poluvalni aparati kao i dotrajala aparatura,
koje je onda bilo ¢ak 20 %, sada nismo po-
sebno diferencirali aparate a u vrhunsku smo
specificirali elektronsko pojac¢alo i TV lanac.
Tih aparata je 1963 godine postojalo u Hrvat-
skoj 7. Sada je u ovoj republici u pogonu
247 aparata, Sto brojéano nije veliki napredak
u odnosu na 1963 godinu kada ih je bilo 208.
Napredak je najveci u kvaliteti jer je vecina
dotrajale aparature zamenjena za suvremenu.
Tako sada u Hrvatskoj postoji 58 elektron-
skih pojacala i 48 TV lanaca §to &ini 19 %
od ukupnog broja aparata. U razvijenim zem-
ljama se ne moZe zamisliti nijedna radioloska
ustanova u bolnicama ili privatnim ordinaci-
jama bez ovako opremljene aparature pa je
stanje u nas i dalje nezadovoljavaju¢e. Ras-
pored kvalitetnih aparata je dakako hetero-
gen, oni su najvise zastupljeni u zavodima
(10,4 %) $to je i razumljivo s obzirom na na-
mjenu ovih ustanova.

Ad c) Od ukupno 35 teZih profesi-
onalnih ostecenja radilo se u 11 slu-
Cajeva o aktinickoj katarakti a u 24 slucaja
o teZe ostecenoj krvnoj slici. Dva letalna slu-
¢aja (leukoze) se pripisuju dalovanju ioni-
zantnog zracenja. NajviSe oStecenja je bilo
u velikim zavodima iako se u njima nalazi
najkvalitetnija aparatura i provedena je op-
timalna zastita. Medutim u njima se vrse ne-
ke diferencirane pretrage (angiografija, ar-

trografija i slicno) u kojih je izloZzenost po-
sebno velika i ne moZe se sprijecditi i naj-
boljom zastitom.

Ad d) Daljnja rubrika ispitivanja je izvr-
Seni rad i to broj pregledanih bolesnika,
broj izvr§enih radioloskih pretraga te broj
utroSenih filmova. U navedenoj godini broj
pregledanih bolesnika iznosio je u Hrvatskoj
1,518.360 Sto znaci da je svaki tre¢i gradanin
nase Republike u jednoj godini bio podvrgnut
rentgenskom pregledu. Ovaj broj nas stavlja
na vrh svjetske ljestvice po potraznji rentgen-
skih pretraga. Ukupno je izvrSeno 2,054.433
pretraga i to najviSe u ustanovama gdje ovu
sluzbu obavljaju tehniari (1 bolesnika na
2,9 pretrage, §to postavlja pitanje strucnosti
indikacije za radioloski pregled). U zavodima
bolnica je taj broj najmanji — 1,5 bolesnika
na 1,5 pretraga — §to se moze tumaciti ve-
¢om odgovorno$éu kod postavljanja indika-
cije ali i ¢injenicom da je 50 % bolesnika
koji vrSe preglede u bolnici ambulaptno a
u takvom slucaju se izdaje jedna uputnica
za pretragu.

Suvremena radiolo$Ska dijagnostika zahtje-
va maksimalnu objektivnost pretrage pa na-
laz bez slikovne dokumentacije ne predstav-
lja ozbiljan medicinski dokument. Odnos ut-
roska filmova na broj pretraga je stoga ra-
zumljivo najvecéi u radioloskim zavodima te
iznosi 3,04 filma na 1 pretragu a najmanji
u ustanovama gdje radiolosku sluzbu vrSi
radioloski tehnicar 1,02. Broj ukupno utro-
Senih filmova koji je iznosio 3,222.606 bi nam
trebao priblizno pokazati i broj ekspozicija —
zbog toga jer se na 1 filmu mozZe izvrsiti i
vise ekspozicija. U svakom slu¢aju on bi mo-
gao iznositi skoro 4,000.000 ekspozicija $to
nije daleko od brojke na 1 stanovnika 1 eks-
pozicija. O tome bi trebalo voditi racuna
zdravstveni ekonomisti a i geneticari i bio-
lozi s obzirom na utjecaj ionizantnog zrace-
nja na populaciju.

Jos nas je posebno interesirao broj pro-
svjetljenja kao samostalne radioloske pre-
trage. Poznato je naime da je ova pretraga
bez slikovne objektivizacije u razvijenim zem-
ljama napustena jer nalaz dijaskopije pred-
stavlja subjektivhu ocjenu dijagnosticara.
Ova metoda se koristi jedino kao pomocéna
zbog izbora optimalne prajekcije slikanja. Na-
Zalost ona se jo$S uvijek u nas izvodi kao
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samostalna pretraga te ih je bilo izvrSeno
ukupno 303.263.

Po broju izvrSenih pretraga najviSe su op-
tereceni lijecnici radiolozi specijaliziranih
bolnica koji izvrSe 11.599 pretraga godiSnje
odnosno 46 dnevno. Najmanje su kvantita-
tivno optereceni lijeCnici radioloSkih zavoda
koji izvrSe 6.863 pretrage godiSnje odnosno
27 dnevno. Razlog je dijelom u tome $to se
u svim ustanovama vrSe najdiferenciranije
pretrage koje znatno dulje traju (kateteriza-
cija, angiografija i slicno). Osim toga u ovim
ustanovama se vrSi i dezurstvo koje sma-
njuje radni uc€inak a u vecini se obavlja i
nastava. Dijaskopijom su najviSe optereceni
Domovi zdravlja izvan Zagreba gdje se vrSi
2.759 ovakovih pretraga godiSnje odnosno 11
dnevno Sto je znatno manje no prije. Zahtje-
vi za dijaskopijom su u ovim ustanovama naj-
vecéi zbog slabije opreme i Stednje filmova,
Sto opet bitno utjece na slabiji kvalitet. Sa-
svim je razumljivo da se ove pretrage najrje-
de vrSe u zavodima 1.198 — 4,7 dnevno i spe-
cijaliziranim bolnicama 899 — 3,6 dnevno.

Broj pretraga koje samostalno vr§e tehni-
¢ari u slikaoni je najveéi u ustanovama bez
radiologa — 11.062 godisnje odnosno 44 dne-
vno, §to je i razumljivo ne samo s obzirom
na zahtjeve svih ustanova nego i na jedno-
stavnije pretrage koje se u njima vrSe. Teh-
nicari su kvantitativno najmanje optereceni
u slikaoni u Domovima zdravlja Zagreb 3.213
godiSnje odnosno 13 dnevno. Dijelom je to-
me razlog §to im u ovim ustanovama rijetko
pomazu i fotolaboranti (3) pa oni vrSe i rad
u tamnoj komori a osim toga se u njima
vr8i i niz drugih pretraga u suradnji sa ra-
diologom (gastrointestinalni trakt isl.).

Diferencijacija izvrSena u tablicama
ima zadatak da izbjegne loSe strane ovakovih
anketa i da ukaze na razli¢itu namjenu i raz-
liciti opseg posla istih radioloskih kadrova
u raznim tipovima zdravstvenih ustanova.
Znatno je uvrijeZzenija geografska odnosno
regionalna analiza koju su izvrSile i ostale
specijalisticke grane koja ima zadatak u pr-
vom redu da uoci da li postoji ravhomjernost
razvoja struke u svim regijama (Tabl. 1 i 2).
U geografskoj podjeli posebno smo za raz-
liku od ostalih struka izdvojili grad Zagreb
u kojem je u radiologoj dijagnostici najvise
koncentrirana najkvalitetnija oprema i apa-
ratura te najvecéi broj radioloSkog kadra.

Radiol. lugosl., 14; 531—537, 1980

S obzirom na norme Svjetske zdravstvene
organizacije za broj specijalista radiologa na
populaciju Hrvatska se nalazi pri vrhu:

Norma SZO 1 : 60.000
CSSR 1 : 41.900
Bugarska 1 : 16.300
Nizozemska 1 : 59.100
Norveska 1 : 44.300
Grcka 1: 2.620
Madarska 1 : 25.800
Hrvatska 1 : 23.737

Regionalno najbolja je situacija u Zagrebu
1 : 1000 a najloSija u Slavoniji 1 : 66660.

Upada u o€i da je omjer znatno povoljniji
u socijalistickim zemljama $to je razumljivo
jer su u njima provedene zasStitne mjere za
osoblje (skraéeno radno vrijeme, duzi godis-
nji odmori) pa je potrebno znatno vise ka-
drova. Osim toga u ovim zemljama su zdrav-
stvene usluge besplatne pa je opseg potros-
nje znatno vedéi. U odnosu na stanje razvije-
nih zemalja ovi omjeri su znatno nepovolj-
niji za nasu republiki. Prema kriterijima ovih
zemalja stanje razvijenosti radioloske dija-
gnostike se mjeri u odnosu na broj dijagno-
stika prema broju kreveta koji treba da iz-
nosi 1 : 100., zatim odnosu specijalista ra-
diologa na broj dijagnostickih sala 1 : 1 te od-
nosu specijalista radiologa na broj dijagno-
stickih sala 1 : 1 te odnosu specijalista na
broj tehni¢ara 1 : 2. Jedino ovaj posljednji
kriterij je u Hrvatskoj potpuno zadovoljen i
iznosi 1 : 2,2. Naprotiv prema podacima Ke-
si¢a i suradnika 1971. g. je u Hrvatskoj bilo
28272 bolnicka kreveta. Ovaj broj se nije bit-
no mijenjao do danas. Prema tome bi Hrvat-
ska trebala imati 282 radiologa, S§to znaci da
ih fali 97. Broj tehnicara bi se trebao pove-
¢ati na 564 tj. za 169. Broj dijagnostickih
sala je takoder neadekvatan i trebao bi se u
sadanjim uvjetima povecati za 82 da bi zado-
voljio navedene normative i zahtjeve za traj-
no povecanje radioloSkih metoda pretraga.
Analizirajué¢i kadrove prosjecno prema broju
ustanova, onda lije¢nika radiologa ima naj-
vise u Dalmaciji 4,5 po ustanovi, zatim u
Zagrebu 3,1 Istri i Primorju 2,1 a najmanje
u Slavoniji 1,9 i srednjoj Hrvatskoj 1,3. Ta-
koder najviSe radioloskih tehni¢ara u pros-
jeku ima u Dalmaciji — 7,5, zatim u Zagrebu
— 6,1, Slavoniji — 5,6, Istri i Primorju 4,5
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a najmanje ponovo u srednjoj Hrvatskoj —
3.,5. Dalmacija je u prosjeku najvise zastup-
ljena i aparaturom, gdje na jednu ustanovu
dolazi 4,5 aparata, u Zagrebu 4,2, Istri i Pri-
morju i Slavoniji 3,4 i srednjoj Hrvatskoj 2,4.

Teza oStecenja osoblja su otkrivena naj-
viSe u Zagrebu 17 4 1 smrtni slucaj, mozda
stoga S§to je ovdje zdravstvena kontrola ra-
dioloskog osoblja najorganiziranija. Po ukup-
nom broju pregledanih bolesnika (647.602)
obavljenih pretraga (988.965) broju prosvjet-
ljenja (115.974) te utroSku filmova (1,407.212)
prednjaci Zagreb.

Po broju pregledanih bolesnika slijedi sred-
nja Hrvatska — 268,605 i Slavonija 241.539.
Naprotiv po broju pretraga se Slavonija na-
lazi na drugom mjestu — 425.160 ispred
srednje Hrvatske 398.018 a filmova poslije
Zagreba najviSe troSi srednja Hrvatska —
624.565 i Dalmacija — 454.623.

Prema tome osim neravnomjerne regional-
ne distribucije lijecnika i radioloskih tehni-
¢ara u odnosu na populaciju, postoji tako-
der i nesrazmjer opterecenosti i opsega po-
sla. Opterecenost kadrova takoder
pokazuje nesrazmjer koji je prema ostalim
pokazateljima znatno vedi. Radiolozi su naj-
optereceniji u Slavoniji 1 : 20.245 pretraga
godisnje odnosno 81 dnevno, §to prelazi sve
normative i onemogucuje kvalitetnu pretra-
gu. Opterecenje ostalih regija su podjednaka
i znatno realnija od Zagreba sa 12.209 pre-
gleda godiSnje odnosno 49 dnevno, §to je jo$
uvijek previse do najrealnijeg 7.694 pregleda
godisnje, odnosno 30 dnevno. U Splitu, §to
veé¢ odgovara normativima razvijenih zema-
lja.

Broj pregleda na jednog lijeCnika 1971. g.
u ostalim strukama iznosio je u prosjeku:

opéa medicina 10.666
mecdicina rada 10.317
dispanz. djelat. 9.163
radiolog 9.829

Zahtjevi za radioloSke pretrage sve vise
rastu, porast kadrova i opreme je nepropor-
cionalan pa je struka i dalje deficitarna a
sadanji kadrovi viSe opterecéeni no prije. Sa-
mostalna opterecenost tehnicara u slikaona-
ma je zadovoljavajucéa, od 25 pretraga dnevno
u Zagrebu do 11 u Istarsko-Primorskoj regiji
u kojoj ima najmanje fotolaboranata (6) pa
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ovdje tehnicari obavljaju i posao u temnoj
komori. Naravno oni sudjeluju u svim pre-
tragama koje obavlja lijecnik pa su ove broj-
ke nerealne za njihov stvarni doprinos. Naj-
viSe prosvjetljenja, 12 dnevno u prosjeku,
lijecnici obave u Slavoniji a najmanje u Istri
i Dalmaciji 4,3 u prosjeku dnevno. Odnos
lije€nika na broj tehnicara i fotolaboranata
je najveéi u Slavoniji (3,6) i srednjoj Hrvat-
skoj (3,1) Sto ukazuje na najvece pomanj-
kanje radiologa u svim regijama. Ostale re-
gije imaju realan odnos 1 : 2 (Zagreb) ili
se njemu priblizuju sa manjim odstupanjima.

Usporedeni su podaci iz 1963. i 1975. g.
u odnosu na broj radiologa, obim izvr§enih
pretraga, kao i omjera pretraga na jednog
radiologa (6). Od 114 specijalista i specija-
lizanata radiologa 1963 .g. broj je porasao
1975. g. na 185 a prema zadnjim podacima
stanje iznosi 1979. g. 217, Sto ukazuje na
pojacani interes za ovu struku. Broj izvr§enih
pretraga je rastao nesrazmjerno sa poveca-
njem radioloSkog kadra od 886.688 izvrSenih
pretraga 1963. g. taj broj je trostruk 1975. g.
2,054.433 pa je povecano i pojedinacno op-
terecenje lijecnika od 11.518 pretraga godis-
nje 1963. na 12.488 — 1975. g.

Radioloski tehniGari pokazuju veci porast
u odnosu na 1963. g. (skoro 1 : 3) §to uka-
zuje da su u to vrijeme bili joS deficitarniji
od lijecnika. 1963. g. je bilo u Hrvatskoj 117
kvalificiranih radioloskih tehnicara a sada ih
ima 331 (248 VSS i 63 SSS). Ovaj broj je
i danas nedostatan pa raste i broj priucenih
od 43 1963. g. na 64 — 1975. g. §to je ne-
dopustivo jer je rukovanje s vrlo skupom
aparaturom sve kompliciranije pa je i od-
govornost povecana. Broj fotolaboranata je
takoder porastao od 28 na 61.

U tabl. 2. izvrSena je usporedba stanja apa-
rature u 12-godiSnjem periodu. 1963. g. je
bilo u pogonu 218 aparata od toga 45 dotra-
jalih a svega 7 elektronskih pojacala i tele-
vizijskih lanaca.

Danas ima 274 aparata u pogonu pretezno
suvremenijih sa 54 elektronska pojacala i 48
televizijskih lanaca. Ovaj broj je nedostatan
a u razvijenim zemljama se uopce ne proiz-
vode viSe aparati bez televizijskog lanca.
Ipak najkvalitetniju aparaturu posjeduju vo-
dece ustanove uz 3 CT aparata, §to omogu-
éava ovim ustanovama da obavljaju vrhun-
sku dijagnostiku.



RadioloSka dijagnostika u Hrvatskoj

Zakljucak — Razvojni put radioloske dija-
gnostike se ne moZe odvojiti od razvoja cje-
lokupnog zdravstva i organizacije zdravstve-
ne sluzbe. No po nasem misljenju i u nasim
uvjetima moguce je racionalnije organizirati
ovu sluzbu. Pri bolnici kao vrhunskoj multi-
specijalistickoj ili specijaliziranoj ustanovi
treba objediniti vanbolnicku i bolnicku radio-
losku dijagnosti¢ku specijalisticku sluzbu i
stvoriti joj potrebne uvjete da bi zadovoljila
kvalitetom i kvantitetom potrebe populacije.
Dupliciranje pretraga, loSa kvaliteta oprema
i aparature u nizu radioloskih ustanova te
time i loSiji rezultati rada, nestruéni pristup
vrlo diferenciranoj radioloskoj dijagnostici u
ustanovama koje ne suraduju s radiolozima
sve je to veliki luksuz i za bogatije zemlje
nego Sto je nasa. Ogromni zahtjevi niza pre-
traga uz beskrajno ponavljanje bez odgovara-
juce indikacije ne samo §to medicinski nisu
opravdani nego Stetno utjeCe i na zdravlje po-
pulacije koju se pretjerano izlaze ioniziraju-
¢em zracenju. Ovi su elementi izvan doma-
Saja radiologa. Dosadanje kvantitativno za-
dovoljavanje populacije treba zamijeniti kva-
litetom te osposobljavanjem lije¢nika opée
medicine i ostalih struka da diferencirano
i selektivno upucéuju bolesnike na radioloske
pretrage. lako je radioloska sluzba u na$oj
Republici bitno napredovala u zadnjih 15 go-
dina jo$ ima niz problema koji ée se poste-
peno modéi rjeSavati. Ohrabruju Einjenice da
se broj lijecnika specijalista u zadnjih 10 go-
dina podvostrucio a radioloskih tehni¢ara po-
trostrucio. PoSto se radi o mladim kadrovi-
ma uz pravilno usmjerenje mozemo oceki-
vati bolju perspektivu.

Radioloska struka, posebno ona dijagno-
sticka je u naSoj republici i danas deficitar-
na. Ona je djelomic¢no zadovoljavajuc¢a jedino
u opéim omjerima odnosa broja specijalista
na populaciju te iznosi 1 : 27.737. U odnosu
na zdravstvene potrebe a prema stanju u
razvijenim zemljama u Hrvatskoj nedostaje
sada 82 dijagnosticke sale, 97 radiologa i
169 radioloskih tehnicara.

Summary
DIAGNOSTIC PROCEDURE IN CROATIA

Katunari¢ D., K. Pavlevkovié¢, B. Srdar,
M. Tomekovié

Analysing the questionaries carried on in 75
radiological institutes in 48 towns of Croatia,

Radiol. lugosl., 14; 531537, 1980

we have got the results concerning the develop-
ment of the radiological diagnosis in our repub-
lic. Comparing them with the data from 1963,
the conclusion that this medical branch has great-
ly developed, has been reached.

The number of the radiologists has almost
doubled, while the number of the radiological
technician has been trebled, and the wonr out
instruments and devices have been replaced with
the more contemporary ones. The number of
the radiological diagnoses carried on, has been
trebled. Yet, comparing the situation with the
standards in the more developed countries, Cro-
atia still needs 82 diagnostic rooms, 97 radiolo-
gists and 169 radiological technicians. Thus, the
duty of the health-protection planners still re-
mains to increase the efforts to improve it.
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jodamidom in dobro znanima skupinama acetrizoata in diatrizoata. Posledice te strukturne spremembe
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z urinom. Zaradi tega je lodamid odlicno kontrastno sredstvo za angiografijo in urografijo. Ne drazi tkiva
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KLINICKE BOLNICE GRADA BEOGRADA, OOUR INTERNOG INSTITUTA
INTERNA NASTAVNA BAZA MEDICINSKOG FAKULTETA U BEOGRADU,
LABORATORIJA — ODELJENJE ZA NUKLEARNU MEDICINU

OBOLJENJA STITASTE ZLEZDE PRACENA ARTERIJSKOM
HIPERTENZIJOM | REDERGIN

Popovi¢ D., S. Durica

Sadrzaj: Autori prikazuju obradu 58 bolesnika, grupu eutireoidnih bolesnika
i grupu bolesnika sa hiperfunkcijom S3titaste Zlezde i poviSenim arterijskim
pritiskom gde je u toku godine dana kao terapija primenjen Redergin. Cilj rada
bio je pracenje arterijskog pritiska u jednoj i drugoj grupi ovih bolesnika u
toku duzeg perioda primene terapije Rederginom.

Rad primljen: 25. 2. 1980.

UDK 616.441-008.61-07:616.12-008.331-085:539.163.083

Deskriptori: hipertireoidizem, §¢itnica funkcijski testi, jod radioizotopni, hiper-
tonija — zdravilo terapija, ergot alkaloidi, noga, krvni pretok hitrost
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Uvod — Brojna oboljenja Stitaste Zlezde
mogu biti pracene arterijskom hipertenzijom.
Endokrinopatije su, uopste, neretko pracene
poremecajem regulacije arterijskog krvnog
pritiska, bilo da su u pitanju tumori endokri-
nih tkiva koji lu¢e kateholamine, bilo tumori
koji luce steroide, ili su metabolic¢ki poreme-
¢aji koji idu s hiperkinetickim sindromom ko-
ji uslovljava poviseni arterijski krvni pritisak
u pacijenta sa ili promenama kvaliteta krvnih
sudova ili veé nestabilnom regulacijom arte-
rijskog krvnog pritiska.

Povecani intenzitet metabolickih procesa
u hipertireozi sa pove¢anom koncentracijom
H-metabolita ima direktni vazodilatorni efe-
kat, ali se ukupni otpor u periferiji ne smanju-
je bitno, te smo dodavanjem Redergina uti-
cali na tu komponentu.

U stanjima hiperfunkcije Stitaste Zlezde
uslovljene povec¢anom izmenom materija i
prisutnog hiperkinetickog sindroma dolazi do
povecéanja minutnog volumena srca. Zbog
toga se cesto javlja arterijska hipertenzija s
povec¢anom amplitudom pulsnog pritiska. Po-
vecanje oksidativnih procesa u metabolizmu
pracena je uveéanom produkcijom toplote
§to namece krvotoku veéi zadatak za poveca-
nu potrebu kiseonikom. Ta povecéana potreba
tkiva za kiseonikom ne moze se nadoknaditi

Rad primljen: 11. 2. 1980.

]

povecanjem arteriovenske razlike u saturaciji
kiseonikom, ve¢ se koriguje tehikardijom i
povecanjem minutnog volumena srca.

U hipertireozi arterijska hipertenzija javlja
se u 20 do 40 %. Ce§c¢a je u Zena nego u mu-
Skaraca. Razume se, da je mogucée da se za-
jedno, ili potpuno nezavisno javi hipertireoza
i esencijalna hipertenzija.

Arterijski poviSeni krvni pritisak u hiper-
funkciji Stitaste zlezde nije upadljiv znak to-
ga stanja i manje je vazan za postavljanje di-
jagnoze od strume, egzoftalmusa, tahikardije,
sklonosti aritmijama, znojenja, tremora i gu-
bitaka u telesnoj tezini. Sve ove promene su
posledica biohemijskog i fizioloSkog sindro-
ma koji se razvija ako su periferna tkiva izlo-
Zena dejstvu povecanih koli¢ina hormona S§ti-
taste Zlezde.

Na postojanje veze izmedu Stitaste Zlezde
i polnih Zlezda ukazuje mnogo veéa ucesta-
lost poremecaja funkcije Stitaste zlezde u ze-
ne nego u mus$karaca i Cesta pojava strume
u toku puberteta, trudnoc¢e i menopauze. Ova
ocigledna povezanost je podstakla mnoga
eksperimentalna istrazivanja na Zzivotinjama
da bi se utvrdila dejstva unoSenja polnih hor-
mona na funkciju Stitaste Zlezde. Rezultati
ovih istrazivanja zbog razlicitih eksperimen-
talnih uslova bila su ¢esto kontradiktorna, te
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ni do danas nisu mogli da se dobiju jasni za-
kljucci.

Funkcija Stitaste Zlezde je tesno povezana
s drugim endokrinim organima, kako bi se
odrzala stalnost unutrasnje metabolicke sre-
dine. Izgleda, medutim, da je regulacija funk-
cije Stitaste Zlezde mnogo sloZenija i znacaj-
nija od regulacije drugih endokrinih organa,
a posebno u izvesnim Zivotnim dobima Zene.
U pre-menopauzi, menopauzi, a posebno u
postmenopauzi vezujuéi se za aterosklero-
ticni proces koji uglavhom proti¢e sporije u
Zene nego u muskaraca. Veliki deo ovih te-
goba su posledica ateroskleroti¢nog procesa
koje su u najveéem broju razli¢ite po karak-
teru, teSko se mogu objektivizirati, a naro-
Cito u pojedinim eutireoidnim stanjima a sa
povec¢anom strumom ili u bolesnika sa remi-
sijom hiperfunkcije Stitaste Zlezde i Bazedo-
vljeve bolesti. Sve ovo predstavlja za lekara
velike teskoée ne samo u dijagnoznom po-
stupku veé i za bolesnika zbog ¢estog ponav-
ljanja tegoba koje ga uznemiravaju.

U ovom vremenskom periodu kada ovo sa-
opstavamo terapijske moguénosti za lecenje
ovih tegoba su dosta ograni¢ene, te verovat-
no jedan od razloga je i taj Sto se €esto po-
javljuje vecéi broj preparata koji sa manje ili
vise uspeha smanjuje subjektivne smetnje
a nekada i objektivne znake. Za nas je od po-
sebnog znacaja bilo da se u Siroj paleti obo-
ljenje Stitaste zZlezde primeni preparat koji
bi ove tegobe smanjivao i dao bolje rezultate
pri objektiviziranju klinickog stanja u obole-
njima Stitaste Zlezde.

Nasa iskustva — U toku obrade u nasih
bolesnika koji su imali Siri dijapazon subjek-
tivnih smetnji, pra¢en poviSenim arterijskim
krvnim pritiskom, veé¢ duZe vremena prime-
njivali smo u laboratoriji-odeljenju za nukle-
arnu medicinu KBGB, hidrirane alkaloide iz
razane glavice, koje se nalaze u preparatu
Redergin-a. Doza je bila uobi¢ajena. Davali
smo 4,5mg dnevno podeljeno u tri jednake
doze. Kod svih bolesnika preparat smo prime-
njivali per os vrlo dugo, mesecima, u nekih
bolesnika sa kra¢im prekidama. Svi nas$i bo-
lesnici su ga dobro podnosili, uzgrednih po-
java nije bilo. lzuzetno mali broj bolesnika
Zalio se na neodredene stomacne tegobe, i u
tim slucajevima imali smo utisak da su ove
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smetnje viSe subjektivne prirode nego objek-
tivnog stanja.

Pre pocetka ispitivanja i davanja preparata
Redergin-a sve nase bolesnike smo temeljno
klini¢ki i laboratorijski objektivizirali u odno-
su na stanje i funkciju Stitasie Zlezde. Kod
svih nasih ispitanika izvrSene su dopunske
laboratorijske analize i potvrdena klinicka
stanja eutireoze, hipertireoze ili remisije hi-
pertireoze i Basedovljeve bolesti.

U toku klinicke obrade bilo je evidentirano
58 bolesnika razne starosne dobi, razliitog
zanimanja sa stalnim boravkom u Beogradu
radi moguénosti bolje klinicke i laboratorij-
ske kontrole. Srednje Zivotno doba nasih bo-
lesnika bilo je 44,11 godina. U prikazanoj
grupi bolesnika bilo je 51 Zena i 7 muskara-
ca (tabela 1). Klinicki verifikovani poremecaji
funkcije-rada Stitaste Zlezde bio je najvedi
broj sa hiperfunkcijom Stitaste Zlezde dok su
ostale grupe bile 'u neSto manjem broju. U
svih bolesnika prikazanih na tabeli 1. bio je
pracen arterijski krvni pritisak pre i posle
davanja Redergin-a. Za svakog bolesnika
voden je striktno karton kao definitivna me-
dicinska dokumentacija a u manjem broju tj.
kod 11 bolesnika praéeno je stanje periferne
cirkulacije na donjim ekstremitetima pomocu
izvodenja muskularnog klirensa J-131 (tabela
2) cCije su vrednosti periferne cirkulacije pre
davanja Redergin-a pokazivale jasno patolo-
Ske produzene vrednosti cirkulacije na do-
njim ekstremitetima.

Klini¢ki ciljano izabrani bolesnici podeljeni
su prakti¢no u dve grupe. Grupi bolesnika sa
raznim difuznim i nodoznim poveéanjem S§ti-
taste Zlezde i klinickom slikom eutireoze, pri-
pada i grupa bolesnika u remisiji hiperfunkci-
je Stitaste Zlezde pracéena poviSenim arterij-
skim krvnim pritiskom. Druga grupa naSih
bolesnika je sa klinickom slikom hiperfunkci-
je Stitaste Zlezde i povecanim arterijskim
krvnim pritiskom. Jedan od bolesnika bio je
sa neoplasti¢nim procesom na Stitastoj zlez-
di takode praéen poviSenim arterijskim krv-
nim pritiskom, dok je svega jedna bolesnica
pracena posle izvrSene enukleacije strumek-
tomije Stitaste Zlezde koja je takode imala
povisSeni arterijski krvni pritisak (tabela 1).

Svi ovi bolesnici imali su razli¢ite subjek-
tivne tegobe: povremene vrtoglavice, nesves-
tice, glavobolje, lupanje srca, anginozne tego-
be, dispneju pri naporu i u miru, nekada or-
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.. . . Srednja
_ Dijagnostikovan poremeca, o

N =58 [1da stitaste zlezde zuvo(;cgta)
n = 11 Struma simplex 49,2
n = 18 Hyperthyreosis 442
n = 14 M. Basedoworo in rem. 36,2
n= Struma nadosa euth. 48,3
n= Struma diffusa euth. 433

n= Neo glandulae thyreoide 46

St. post strumectomiam 42

p. p. struma nod. euth.
Tabela 1 — Nasi bolesniki sa diagnostikovanim
poremecajem Stitaste Zlezde

Muskularni  Muskularni
N 3 Dob klirens klirens
n=11 9X=442g. d. potkol. l. potkol.
[ X = 31,36’ X = 26,73’
1 F.V. 47 18’ 16’
2 M. O. 54 46’ 36’
3 J.N. 38 32’ 20’
4 M. M. 45 44’ 23’
5 P.Lj. 49 30' 24'
6 M. V. 46 38’ 30’
7 B. M. 46 50’ 52'
8 B. B. 42 20’ 21’
9 M. M. 43 28’ 21’
10 N. J. 36 21’ 24’
11 c.z. 50 18’ 27'

Tabela 2 — Muskularni klirens ispitanica pre da-
vanja Redergin-a

topneju, edeme ocnih kapaka i oko clanaka,
povremene bolove u slabinama i poremecaj
vida. Manji deo bolesnika dao je podatak da
ima zujanje u u8ima, ¢estu nesanicu ili po-
remecaj sna, osecaj toplote u nogama, glavi
itd. Svi ovi subjektivni simptomi jasno nisu
mogli biti praceni, s jedne strane zbog njiho-
vog velikog broja, a s druge strane zbog
polimorfizma. Zbog ovih navedenih razloga
mi smo klinicke i subjektivne smetnje Zeleli

B |- sistolni
ol al dljastoini
10 e e e e e
s
™ | [
A ]
-+ 11
4|
wie” MU TN

1 2 3 4 5 6 Y 8 9 0 4o ooy

Tabela 3 — Stanje sistolnog i dijastolnog arterij-
skog pritiska pre i posle davanja Redergin-a

da objektiviziramo i podelili ih na one koje su
skup simptoma hiperfunkcije Stitaste Zlezde
i skup zZlezde i skup simptoma poviSenog
arterijskog krvnog pritiska. Pored toga objek-
tivizirali smo stanje sistolnog i dijastolnog
arterijskog pritiska pre i posle davanja Re-
dergin-a (tabela 3).

Efekat lecenja procenjivan je delimiéno na
osnovu subjektivnog poboljSanja a drugim
delom objektivnim fizikalnim pregledom ispi-
tivaca, a u ciljanim slucajevima funkcional-
nim testovima rada Stitaste Zlezde. U ovu
svrhu izvoden je test fiksacije J-131 posle 3
i 24 ¢asa, odredivan je nivo tiroksina u plaz-
mi, kao i koncentracija TSH plazme u svih 58
ispitanika (tabela 4).

Patoloske vrednosti muskularnog klirensa
su nam bile objektivni kriterijum za primenu
Redergin-a. U 11 pacijenata sa razli¢itim po-
remecajem rada Stitaste Zlezde, srednje Zi-
votne dobi 44,2 god. jasno je uocljiva patolo-
8ka izmenjenost krvnih sudova. Desna potko-

Dijagnostikovan poremecaj

Test fix. J-131

—
z
—
3
O
Q
=5

i h h
iEE: rada Stitaste Zlezde =58 X 4+ SE :3/0 2‘:'/0 TSH pv/ml.
1. Struma simplex 11 72 + 0,976 15 35 6.4 + 0,824
2. Hyperthyreosis 18 16,6 + 1,035 67 77 0,6 + 0,488
3. M. Basedowi in rem. 14 10,6 + 0,884 46 53 2,8 4+ 1,240
4, Struma nodosa euth. 9,8 + 1,462 22 36 5,0 + 1,892
5. Struma diffusa euth. 5 8,6 + 1,998 14 47 4,8 + 0,684
6. Neo glandulae thyreoide 1 11.0 7 28 15,1 plv
7. St. post strumectomia 1 5.4 15 31 5,1 plv

p- p. struma nod. euth.

Tabela 4 — Test fiksacije J-131 posle 3 i 24 ¢asa — odredivan je nivo tiroksina u plazmi, kao i kon-
centracija TSH plazme u svih 58 ispitanika
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lenica 31,36', a leva 26,73’ poredene sa nor-
malnim vrednostima od 8—12'.

Tabela 3. jasno daje prikaz da je primenje-
ni Redergin statisticki sa vec¢om signifikant-
noS¢u uticao na smanjivanje sistolnog priti-
ska, X snizenja izrazeno u mm Hg je 12,96,
a manje na dijastolni pritisak gde je X=4,23.

Pokazatelji funkcionalnih stanja nasih ispi-
tanika su prikazani na tabeli 4. a metodolo$ki
podrazumevaju pored pomenutog odredivanja
muskularnog klirensa i »Thyroid uptake«
J-131, takode:

T, plazme je odredivan komercijalnim kom-
pletom proizvedenim u radiohemijskoj labo-
ratoriji »AMES«, a vrednosti su tumacene u
rasponu standardne krivulje, 3,8—12,2 Mcg/
100 ml, dok je TSH plazme odredivan komple-
tom proizvodnje »INEP« Zemun sa rasponom
standardne krivulje od 0,6—80 plV/ml.

Diskusija — Primena Redergin-a u celini je
bila efikasna, kako je u nasim rezultatima
prikazano. Subjektivne smetnje nasih boles-
nika su se smanjivale a u objektivnom sta-
tusu narocito u bolesnika sa hiperfunkcijom
Stitaste Zlezde arterijski krvni pritisak poka-
zivao je smanjenje posebno sistolnog arterij-
skog krvnog pritiska, jer je u ovih bolesnika
pored primene Redergin-a primenjena i tire-
osupresivna terapija. Dovodenje bolesnika u
stanje klinicke remisije-hiperfunkcije Stita-
ste Zlezde, arterijski krvni pritisak kako si-
stolni tako i dijastolni u nesto duzem periodu
Redergin-a proseéno do 3 meseca, pokazi-
vao je tendenciju postepenog pada. Za ut-
vrdivanje prirode arterijske hipertenzije u hi-
pertireozi osim elemenata koji ukazuju na
poviSeni arterijski krvni pritisak usled pove-
¢anog minutnog volumena, narodito visoka
amplituda pulsa po zavrS§enom lecenju tire-
osupresivnom terapijom, kao 5to je napred
navedeno posle 3—6 meseci mogle su se
evidentirati hemodinamske promene koje su
uglavnom bile uslovljene poviSenom funkci-
jom Stitaste Zlezde bez poremecaja vaskular-
ne komponente.

Druga grupa nasih bolesnika koja je bila
sa klinickom slikom arterijske hipertenzije
u menopauzi i klinickom slikom eutireoze sa
nodoznim ili difuznim povecanjem Stitaste
Zlezde i subjektivnim obiljem simptomatolo-
gije u smislu vazomotorne nestabilnosti: pal-
pitacijama, napadima tahikardije i akropare-
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stezijama imala je dobre rezultate u toku du-
Ze primene, tj. viSe od 6 meseci u pomenu-
tim dozama Redergin-om te su rezultati pada
arterijskog krvnog pritiska u ovoj grupi bili
vrlo povoljni. Ovoj grupi pridodata je i grupa
bolesnika u klinicko-bioloskoj remisiji hiperti-
reoze i Basedovljeve bolesti. Povoljni rezulta-
ti primene Redergin-om su takode bili povolj-
ni i u ovoj grupi. Za nas je dosta teSko bilo
proceniti taéno odgovornost endokrinog pore-
mecaja kao i za mnoge autore jer je po sredi
mogla biti samo patofizioloSka koincidencija.
U svemu, arterijska hipertenzija u vreme me-
nopauze nema precizan klinicki karakter i iz-
gleda teSko da joj se pruzi posebna klinicka
autonomija. U praksi smatramo da treba po-
stupiti isto kao i kad su po sredi ove druge
arterijske hipertenzije i ne treba propustiti
dopunska etioloSka ispitivanja a posebno ne
ispitivanje funkcije Stitaste Zlezde. U gru-
pama nasih bolesnika pored primene Reder-
gin-a i tireosupresivne terapije kod pojedinih
bolesnika primenjena je i blaga sedativna
terapija.

U posmatranim grupama prikazanih boles-
nika treba istaci da su najbolji rezultati posle
primene Redergin-a dobijeni u grupi bolesni-
ka koja je leCena i tireosupresivnom terapi-
jom, tj. gde smo postigli kompletnu klinicku
i bioloSku remisiju. U tim grupama je bio i
evidentan postepeni pad posebno sistolnog
arterijskog krvnog pritiska. U drugoj grupi tj.
kod eutiroidnih bolesnika sa povecanjem S§ti-
taste zlezde bilo difuznim ili nodoznim tako-
de je bilo dobrih rezultata a narocito u sma-
njivanju subjektivnih smetnji pri duzem lece-
nju tj. gubljenjem zujanja u u$ima, vrtoglavi-
ce, nestankom nesanice, glavobolje i pobolj-
Sanjem apetita. U grupi bolesnika kod kojih
je izvoden muskularni klirens pomoc¢u koga
je pracena periferna cirkulacija na donjim
ekstremitetima, sem subjektivnim poboljSa-
njem, gubitkom trnjenja i hladno¢e na prsti-
ma stopala, kao i pojavom pulsa na dorzalnim
arterijama, objektivho se drugi parametri
nisu mogli kontrolisati posle duzeg le€enja
Redergin-om jer se bolesnici nisu odazivali
kontroli. U jednog bolesnika sa neoplasti¢nim
procesom na §titastoj Zlezdi nisu se mogle
verificirati subjektivne promene kao ni objek-
tivna stanja posle primene Redergin-a jer je
bolesnik upucen na dalje le€enje OnkoloSkom
institutu.
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Ovi dobijeni rezultati posle primene Re-
dergin-a ¢esto su veoma subjektivizirani, na-
roCito kada su u pitanju subjektivne smetnje,
vrtoglavice i omaglice u konteksu opce tole-
rancije. Ispitivanje Redergin-a su pokazala da
u grupi nasih bolesnika rezultati se slazu sa
drugim autorima i sa zakljuckom da su vise
posledica delovanja leka na metabolizam u
smislu metabolickog stimulatora nego S§to
bi se moglo zaklju¢iti neko direktno delova-
nje na krvne sudove i njihovu funkciju. Rado-
vi Ditsch-a i sar. su pokazali da dehidroergo-
toksini (Redergin) imaju izuzetno delovanje
na anoreksiju, glavobolju, emocionalnu labil-
nost, strah, nesposobnost koncentracije, a da
se efikasnost postize pre svega u domenu
orijentacije i apstrakcije. Postoje dovoljni
dokazi da ovaj lek moze poboljsati cerebralni
protok krvi smanjivanjem vazomotornog to-
nusa i cerebrovaskularnog otpora, ali isto ta-
ko da moze uticati na ponovno kori§éenje
(reuptake) norepinefrina koji inhibira aktiv-
nost fosfodijesteraze i povecava odnos piru-
vata prema laktatu. Ovo poslednje praéeno
je normalizacijom EEG-a §to ukazuje da po-
boljSanje cerebralne cirkulacije pod uticajem
Redergin-a je posledica, a ne uzrok poboljsa-
nom metabolizmu mozga.

Mehanizam povoljnog dejstva duze prime-
ne od 3—6 meseci u nasih pojedinih bolesni-
ka pa ¢ak i do godine dana verovatno prois-
tice iz gore pomenutog mehanizma hipotala-
mohipofiznog-portnog sistema i regulisanje
osovine hipofiza Stitasta zlezda.

Zakljuéak — Primenom Redergin-a u nasih
bolesnika sa izrazenom hiperfunkcijom §ti-
taste zlezde dovela je do brze ukupne biolo-
Ske i klinicke remisije pracene padom si-
stolnog arterijskog pritiska, nego u bolesnika
gde je primenjena samo tireosupresivna te-
rapija.

U drugoj grupi bolesnika koji su klinicki
verifikovani kao eutiroidni sa difuznom i no-
doznom poveéanom Stitastom zlezdom doslo
je do subjektivnog poboljSanja na osnovu ce-
ga zakljuéujemo i smatramo kao dalju medi-
kamentnu povoljnost za primenu Redergin-a
u bolesnika sa disfunkcijom rada Stitaste
Zlezde.

U prvoj i drugoj grupi bolesnika kojima je
Redergin dat kao adjuvantna terapija, doslo
je do fizioloski kvalitetnije i efikasnije hemo-
dinamske stabilnosti.

Radiol. lugosl., 14; 539—543, 1980

Summary

DISEASES OF THYROIDEA WITH
HYPERTENSION AND REDERGIN

Popovi¢ D., S. Djurica

Studies were undertaken to evaluate significan-
ce Lek’'s medicament Redergin in 58 persons with
different degrees disorders of thyroidal function.

During therapy with thyreosupressives drugs,
vitamins and sedatives patients receved Reder-
gin in dose 3 x 20 gtts/day. Basic criterium was
pathologycal values of muskular clereance.

Positive additive effect of Redergin is clear in
this report.
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Antibioti¢ni citostatik v monoterapiji oziroma polikemoterapiji —
minimalno ali nikakrSno depresivno delovanje na kostni mozeg.

Bleocin
(Bleomicin)

injekcije i. v.

v zdravljenju

Karcinoma koze (vkljuéno karcinom penisa, skrotuma, Zzenskih
genitalij in vek)

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

Karcinoma pljué (posebno primarni planocelularni karcinom
bronhijev ali metastatiéni planocelularni karcinom pljug)

Karcinoma ezofagusa
Karcinoma cerviksa uteri

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

Mozganskih tumorjev (posebno gliomi)

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

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

tovarna zdravil, n. sol. 0., Novo mesto, s sodelovanjem
KRKA firme Nippon Kayaku Co. Ltd, Tokio, Japonska
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SURGERY AND RADIOTHERAPY OF OPERABLE BREAST CANCER
— 5 years survival
(retrospective study)

Luki¢ F., M. Kaugti¢

Summary: A retrospective study of 199 breast cancer patients was perfor-
med. The patients were treated upon with surgery and radiotherapy. Results
of treatment and 5-years survival are presented through various parameters.
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prezivetje, breast neoplasms — therapy, surgery operative, radiotherapy,
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Introduction — What to do in the treat-
ment of the breast cancer? There exist many
clinical trials and protocols for the breast
cancer survival reports, experimental stu-
dies, analyses and suggestions.

Sometimes there are also immature and
orchestrated studies suggested for the early
use in clinic('). During the last few years the
changing concept of the treatment of the
breast cancer shows tendency to limit the
surgery, as well as the radiotherapy, by gi-

|

ving preference to chemo-, immuno- and hor-
monal theraphy.

Basic science and clinical studies are of
challenging importance, but there is also
the patient as a living being with individual
interests concerning his body, life and de-
stiny to be considered. It is important to co-
ordinate the best scientific and clinical expe-
rience with the real need for treatment, and
not to claim too much from patient, as long

n n n
SURGERY SURGERY SURGERY
i
CHEMOTHERAPY RADIOTHERAP'
CHEMOTHERAPY RADIOTHERAPY
RADIOTHERAPY D
I:/_:I Bt \_A_——I
Before 1975 1975 After 1975
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as the expected results are not sattisfactory
enough.

The attempt has been made to present 5
years survival of female breast cancer pati-
ents treated with surgery and radiotherapy.

Material and methods — Presented are 199
breast cancer patients treated with surgery
and radiotherapy, and the 5 years survival.
The radical mastectomy preserving the pec-
toral minor muscle, and the locoregional con-
ventional x-ray treatment with 180 KV roent-
gen apparatus was used preoperatively
and/or postoperatively.

Results — No complications were obser-
ved.

The age median of 199 female breast can-
cer patients was 51.5 years (32—71 years).
(Table No. 1)

32—71 years

Yr. median 51,5 J

Table 1 — The age of 199 female breast cancer
patients

The main characteristics of the 199 female
breast cancer patients according to TNM
classification system (Table No. Il) are pre-
sented on table Il. Evident is the prevalence
of T, stage with almost equal N* and N~ no-
des involvement. Table No. Il shows that
over 60 % of the 199 female breast cancer
patients were found in the upper outer quad-
rant, with almost equal N* or N~ nodes invol-
vement. Five-years survival of the all stages
patients was for 14 % higher, compared to
the NED group (Table No. 1V, V). After relap-
se treatment of 54 patients (27 %), 27 (15 %)
were still alive after 5 years period. The
occurence of the first relapse as to the T
and N system is seen on table VI and VII.

Discussion — Summarizing the latest re-
sults from literature(', 2, %), the past few ye-
ars have promised to make a major progress
in the breast cancer treatment in the im-
mediate future on the field of:

1 — early diagnosis

2 — local/regional management, and

3 — systemic adjuvant therapy.
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N+ N- z
T1 9 17 26
T2 81 85 166
T 3a 5 2 7
All stages 95 104 199
Table 2 — Main characteristics of 199 female

breast cancer patients according to TNM system

N+ N- Together
J) 64 61 125
@ 9 8 17
® 15 21 36
€] 2 12 14
® 5 2 7
Together 95 104 199
Table 3 — Main characteristics of 199 female

breast cancer patients according the quadrant
and axillary node involvement

172 patients
87 %

(Confidence limit 80—90 %)

Table 4 — 5-year survival of 199 female breast
cancer patients (all stages)

145 patients
73 %

(Confidence limit 66—78 %)

Table 5 — 5-year NED of 199 female breast can-
cer patients

T Years z
1 2 3 4 5

T1 3 0 0 1 0 4

T2 18 5 9 4 10 46

T3a 1 2 0 0 1 4

z 22 7 9 5 11 54

Table 6 — First relapse in 54 female breast can-
cer patients according to T

Years P

Node

1 2 3 4
N+ 16 6 ) 4 9 36
N~ 6 1 4 1 6 18
Z 22 7 9 5 11 54

Table 7 — First relapse in 54 female breast can-
cer patients according to N+ or N-



Surgery and radiotherapy of operable breast cancer

Though it is impossible to draw any conclu-
sions from presented retrospective non-se-
lected free-entry-group study of T,, T, and T,
stages, the following could be ascertained:

1 — the need for an early diagnosis and
breast cancer detection; early detected ca-
ses in our group were rare;

2 — in spite of the general consideration
for sparing the breast cancer patients from
being mutilated, we are convinced that the
surgical intervention is of an extreme impor-
tance for breast cancer treatment, as it enab-
les us to define the histologic type, histolo-
gic characteristics, grading, characteristics
of the tumor environment, multicentricity of
the tumor, and staging of the axillary nodes.
Clinical examination, lymphangiography, and
biopsy of the axillary region alone are unre-
liable for accurate staging. A real determi-
nation of the axillary nodes involvement is
possible only on the basis of radical ma-
stectomy. The problem of sparing versus ra-
dical mastectomy is being discussed in all
the oncological clinics, and obvious is a
trend to give preference to sparing mastec-
tomy.

3 — Systemic therapy is progressing, but
radiotherapists are claiming the renaissance
of irradiation in the treatment of the breast
cancer. Though chemotherapy improved the
overall survival it demande too much from
patient in connection with well known com-
plications. Perhaps immunotherapy repre-
sents a new direction in this field in the
future.

The basis for acceptance of schemes and
programs for breast cancer treatment must
be a wide view, knowledge and experience,
and not enthusiasm, fotocopy of schemes
and the search for number of patients for
protocols.
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Povzetek

KIRURGIJA | RADIOTERAPIJA OPERABILNOG
KARCINOMA DOJKE

5-godi$nje prezivljanje
(retrospektivna studija)

Luki¢ F., M. Kaugi¢

Izvrsili smo retrospektivnu studiju 199 pacijen-
tica sa karcinomom dojke, lecenih hirurgijom i
radioterapijom. Prikazani su rezultati lecenja i 5-
godisnje prezivljanje po razli¢itim parametrima.
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kot se obi¢ajno priporotajo.
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RANDOMIZED PROSPECTIVE TRIAL COMPARING TWO TREATMENT
SCHEDULES OF 5-FLUOROURACIL, METHYL-CCNU, AND VINCRISTINE
IN ADVANCED COLORECTAL CANCER

Naglas M., A. Kmetec

Abstract: Forty-nine patients with advanced cancer of the colon and rectum were ran-
domly allocated to either schedule A for treatment with me-CCNU at a higher dose of
175 mg/m? every 10 weeks; or else to schedule B for treatment with me-CCNU at a lower
dose of 120 mg/m?* every 6 weeks and 5-FU and vincistrine every 2 weeks. The response
rate and median duration of remission were similar for schedule A and schedule B. There
was, however, a statistically significant difference in toxicity between schedule A and
schedule B and median survival time between the responders and the nonresponders.
Among the patients treated according to schedule B there were considerable more leuko-
penias (P < 0,05) and thrombocytopenias (P < 0,01). The median survival time for respon-
ders treated according to schedule A was 12 months and for those treated according to
schedule B 14 months whereas for the nonresponders it was 6 months (P < 0,05).
Paper accepted: 29. 9. 1980.

UDK 616.348-006.04-085 + 616.351-006.04-085

Diskriptori: kolon novotvorbe — zdravilo terapija, rektalne novotvorbe — zdravilo terapija,
fluorovracil, metilnitrozourea, vinkristin, zdravilo, razpored dajanja, prezivetje, colonic neo-
plasms — drug therapy, rectal neoplasms — drug therapy, fluorovracil, methylnitrosourea,
vincristine, drug administration schedule, survival
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Introduction — Until recently 5-fluoroura-
cil (5-FU) has been the only cytotoxic drug
producig objective responses in about 20 per-
cent of patients with advanced colorectal
carcinoma (1). There have been numerous
investigators who have attempted to increase
this percentage by various dose schedules
and routes of 5-FU administration. It has
been found, however, that intravenous lo-
ading courses represent the optimal method
of 5-FU administration (2). In the attempts
to find some more effective drugs, there
were the nitrosoureas which have attracted
the interest of several investigators. A ran-
domized comparative study has shown that
1 — (2-chloroethyl) — 3 — (4-methyl-cyclo-
hexyl) — 1 — nitrosourea (me-CCNU) is the
most active nitrosourea yielding about the
same percentage of remissions as 5-FU (3,
4).

Improvements in the results obtained by
the using of drug combinations in patients
with leukemia, malignat lymphomas and
breast cancer have also given an impetus to
the search for new drug combinations for
large bowel carcinoma. Of all the combina-
tions the one consisting of 5-FU, me-CCNU
and vincristine (FMV) has been most tho-
roughly investigated and found to yield ob-

Accepted: 29. 9. 1980.
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jective responses in about 40 percent of ca-
ses. Moertel and co-workers (5) have repor-
ted that the combination FMV has induced
responses in 43,5 percent of patients to
whom 5-FU loading courses every 5 weeks
and 175 mg/m? of me-CCNU every 10 weeks
have been administered. Falkson and co-
workers have obtained objective responses
in 37 percent of patients by using 5-FU loa-
ding courses every 4 weeks and 100 mg/m?
of me-CCNU every 4 weeks (6). A similar
percentage of remissions has been obtained
by Magill and co-workers (7) who have gi-
ven 5-FU once every 2 weeks and 120 mg/m?
of me-CCNU every 6 weeks. Macdonald and
co-workers reported that they obtained re-
missions in 40 percent of their patients with
the weekly intravenous 5-FU treatment and
me-CCNU 150 mg/m? every 6 weeks admini-
stration (8).

The purpose of the present randomized
study was to compare the results of two
FMV treatment schedules and to find out
which one is more simple, less toxic, yet
enough effective and more convenient to be
used in out-patients.

Patients and methods — From December
1975 till October 1977 altogether 60 patients
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were entered in the study. Of these only 49
were eligible for the evaluation of the effect
of therapy whereas the remaining 11, either
did not receive the required dosage or failed
for follow-up. The youngest patient was 25
years old, the oldest 70; the median age
was 55 years. There were 23 females and
26 males. All of them had histologically —
proven adenocarcinoma of the large bowel.
Thirteen patients had cancer of the colon,
5 of the rectosigma and 31 of the rectum.
There were 6 cases with residual tumor,
one case with recurrence and 42 cases with
metastases. Twenty-three patients had me-
tastases in liver, 11 patients in lung and 8
patients in peritoneum. All metastases were
cytologically verified and measurable. The
performance status was evaluated according
to the Eastern Cooperative Oncology Group
scale: 35 patients were classified as O
(asymptomatic and active) and 1 (symptoma-
tic but ambulatory) whereas 13 patients were
classified as 2 (less than 50 percent bedrid-
den) and 3 (more than 50 percent bedridden).
All patients were without prior chemo —
and/or radiotherapy. All were treated as
out-patients.

Selection of patients was done by means
of numbered scaled envelopes containing
treatment regimen codes and randomized by
computer (random number generator). Twen-
tytwo patients were randomized for treat-
ment according to schedule A: me-CCNU
175 mg/m?/orally every 10 weeks, 5-FU 10
mg/kg intravenously for 5 consecutive days
and vincristine 1 mg/m? every 5 weeks. The
remaining 27 patients were randomized for
treatment according to schedule B: me-
CCNU 120 mg/m? every 6 weeks, 5-FU 500
mg/2m and vincristine 1 mg/m2 every 2
weeks.

For the pre-treatment statement of the
patient’s status the following examinations
were performed: measurement of the measu-
rable tumor or metastasis; chest roentgeno-
gram; liver scan; aspiration biopsy for the
verification either of lung or liver metasta-
ses or ascites or recurrent tumor; complete
blood cell count; and blood chemistry, in-
cluding alcaline phosphatase (AP), transa-
minase (SGOT, SGPT), gammaglutamyl trans-
peptidase (GGTP), bilirubin, blood urea and
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sugar. Prior to the administration of drugs,
that is, every 5 or 2 weeks, leukocyte and
platelet counts were performed in order to
check whether the former were within the
range of over 4.000 cells/mm? and the latter
within the range of over 140.000 platelets/
mm3. After 10 weeks, these examinations
were done all over again with the aim to
evaluate the response. When symptoms in-
dicated the progression of the disease the
relevant examinations were carried out. Res-
ponses were assessed according to the fol-
lowing criteria: complete remission (CR) —
complete disappearance of the measurable
tumor with no new metastases for at least
2 and a half months; partial remission (PR)
— reduction of tumor by = 50 % in the pro-
ducts of two diameters of measured tumor
with no appearance of new ones; stagnation
(S) — no change; and progression (P). Liver
metastases were chosen for evaluation only
if they had been visible during operation or
had been cytologically verified by aspiration
biopsy in the area of the perfusion defects
seen on the scans. Besides an increase in
AF and GGTP in the blood had to be stated.

Results — Seven of 22 patients (32 %)
treated according to schedule A and eight of
27 patients (30 %) treated according to
schedule B achieved a partial remission. The
median duration of remission in group A was
9 months and in group B 8,5 months. The
median survival time for responders in group
A was 12 months and in group B 14 months,
whereas for nonresponders in both groups
it was 6 months. According to the Mann-
Whitney two sample rank test (9) the dif-
ference in the survival time between respon-
ders and nonresponders is significant (P <
0,05) both for group A and group B. Schedule
B is more myelotoxic. Among the cases trea-
ted according to schedule B there was a
larger number of leukopenias (P < 0,05) and
thrombocytopenias (P < 0,01), whereas the
difference between the two groups concer-
ning nausea and vomiting as well as poly-
neuropathy, is statistically not significant
(Table 1). Since the number of patients un-
der the study was comparatively small, a
statistical analysis of data about dependence
of response to either schedule on different
factors was not done. It seems, however,
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that the response is not dependent either
on tumor type (Table 2) or on site of meta-

Toxic Frequency”

effects Schedule A Schedule B
leukopenia

< 4.000 > 2.000 5/22 (23) 16/27 (60)
< 1.500 3/27 (11)
thrombocytopenia

< 140.000 > 50.000 8/22 (36) 24/27 (89)
< 50.000 1/22( 4) 3/27 (11)
nausea and

vomiting 7/22 (31) 13/27 (48)
stomatitis 4/22(18) 0/27
polyneuropathy 5/22 (23) 14/27 (52)
alopecia 3/22 (14) 0/27

* Number of patients with toxic effects / total
number of patients (%).

Table 1 — Toxic effects during the first 10 weeks
of treatment according to schedule A and B

stases (Table 3) or on tumor mass (Table 4),
but might be dependent on performance sta-
tus (Table 5).

In cases with liver metastases the level
of gammaglutamyl transpeptidase (GGTP)
and transaminases (SGOT and SGPT) in the
serum were tested. Liver metastases were
observed in 23 patients. In 13 cases they
were revealed by surgery, in 8 cases they
were cytologically verified, whereas in 2
cases the cytological findings were not usa-
ble. In cases where perfusion defects were
found in the liver scan the GGTP level in
the serum was raised in 17 of 21 patients
(80 %) but the transaminase level only in
4 out of 21 patients (20 %). It was found
that for the diagnosis of liver metastases
GGTP test is more reliable than are that
of the transaminases.

Schedule A Schedule B
Tumor No. of No. of
type patients PR S P patients PR S P
Residual 3 2 1 0 3 0 2 1
Recurrent 1 2 1 0 0 0 0 0
Metastatic 18 5 4 9 24 8 4 12
Table 2 — Response to schedule A and B in relation to tumor type
Site of Schedule A Schedule B
meta- No. of No. of
stases patients PR S P patients PR S P
Liver 12 4 2 6 11 5 1 5
Lung 4 0 1 3 7 1 2 4
Peritoneum 2 1 1 0 6 2 1 3
Table 3 — Response to schedule A and B in relation to site of metastases
Schedule A Schedule B
Tumor No. of No. of
mass patients PR P patients PR S P
Resected 10 4 2 17 4 5 8
Not resected 12 3 1 8 10 4 1 5
Table 4 — Response to schedule A and B in relation to tumor mass
Perfor- Schedule A Schedule B
mance No. of No. of
status (PS) patients PR S P patients PR S P
0 and 1 13 5 5 3 23 7 6 10
2 and 3 9 2 0 7 4 1 0 3

Table 5 — Response to schedule A and B in relation to performance status (PS)

Radiol. lugos!., 14; 549—552, 1980
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Discussion — As to the therapeutic affect
there is no difference between schedule A
and schedule B. Schedule A is significantly
less toxic but calls for a 5-day hospitali-
sation of patients from far away residence.
Even though the percentage of remissions
in the two groups of patients is lower than
that reported in our preliminary study (10),
there has nonetheless been a certain pro-
gress in treatment. There, however, was no
significant increase in survival as a results
of which we cannot content ourselves with
this method of treatment. We therefore join
other investigators (11) in saying that for
the moment being the method is useful on-
ly in an experimental setting. We also agree
with others (12) that the only realistic ad-
vance can be expected by the adjuvant che-
motherapy in early cancer of the colon and
rectum in a high-risk patients.

lzvlecek

RANDOMIZIRAN PROSPEKTIVNI POSKUS
PRIMERJANJA DVEH SHEM ZDRAVLJENJA
S 5-FLUOROURACILOM, METHYL-CCNU
IN VINKRISTINOM PRI NAPREDOVALEM RAKU
SIROKEGA CREVESA IN DANKE

Naglas M., A. Kmetec

Devetinstirideset bolnikov z napredovalim ra-
kom kolona in rektuma je bilo randomiziranih

v shemo A zdravljenja: Me-CCNU v vegji dozi

175 mg/m? na 10 tednov in 5-FU v »loading« dozi
ter vinkristin na 5 tednov, ali v shemo B zdrav-
lienja: Me-CCNU v manjsi dozi 120 mg/m* na
6 tednov in 5-FU ter vinkristin na 2 tedna. Od-
stotek in trajanje remisij sta bila podobna za
shemo A in B. Pokazala pa se je signifikantna
razlika v toksiCnosti in prezivetju med respon-
derji in neresponderji. Med bolniki zdravljenimi
po shemi B je bilo ve& levkopenij (P < 0,05) in
trombocitopenij (P < 0,01). Mediana prezivetja za
responderje zdravljene po shemi A je bila 12
mesecev, za one zdravljene po shemi B 14 me-
secev, za neresponderje pa 6 mesecev (P < 0,05).

Author's address: Marjan Naglas, M. D.,
Institute of Oncology, 61105 Ljubljana, Zaloska 2,
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ONKOLOSK! INSTITUT V LJUBLJANI

GINEKOLOSKI VERUKOZNI KARCINOM

Lesnicar H., T. Benuli¢, J. Kuhelj

Povzetek: Na Onkoloskem institutu v Ljubljani smo obravnavali dve bolnici
z ginekoloskim verukoznim karcinomom, ki sta bili zdravljeni le kirursko. Opi-
sane so tezave v diagnosticiranju, saj je sprememba podobna benignim tvor-
bam, in v izbiri pravilnega zdravljenja, — obsevanje lahko povzroci prehod
verukoznega karcinoma v anaplasticno obliko. Zaradi tega je v zdravljenju
nujno tesno sodelovanje med klinikom in patologom.

UDK 618.16-006.25.04

Deskriptori: genitalne novotvorbe Zenske, karcinom epidermoidni
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Uvod — Verukozni karcinom je danes jas-
no opredeljena oblika epidermoidnega karci-
noma. Kot posebno obliko jo je prvi opisal
Ackerman (1), ki je poudaril predilekcijska
mesta, na katerih se najpogosteje pojavlja:
sluznica ustne votline in dlesni. Kasnejsi
avtorji opisujejo te spremembe tudi na dru-
gih mestih: koza, grlo, vulva, maternicni
vrat, glans penisa (2, 7).

V literaturi so podatki o ginekoloski loka-
lizaciji verukoznega karcinoma precej skopi.
V Studiji z navjec¢ bolniki sta Kraus in Perez-
Mesa (12) opisala 105 bolnikov z verukoznim
karcinomom, vendar sta v njej obravnavana
le dva primera ginekoloSkega verukoznega
karcinoma. Lukes (11) je v svojem porocilu
povzel, da je bilo do leta 1974 opisanih le
16 primerov ginekoloskega verukoznega kar-
cinoma.

Busche in Loewenstein (3) sta pred deset-
letji opisala posebno obliko t.i. gigantskega
condyloma acuminatum, ki makro in mikro-
skopsko, predvsem pa s klinicnim potekom
spominja na lezijo, ki jo danes imenujemo ve-
rukozni karcinom. Znacilnost tega tumorja je,
da raste pocasi, da pa je maligen Zze od sa-
mega nastanka in pri njem ne gre za malig-
no transformacijo sprva benignega condylo-
ma acuminatum. Kasneje so se pojavili tudi

Clanek sprejet: 10. 10. 1980
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opisi podobnih sprememb v ustni votlini pod
imenom floridna papilomatoza, vendar danes
vemo, da so vse to le razli€na imena za isto
spremembo: verukozni karcinom.

Vecina avtorjev (2, 4, 5, 9, 10,11) zagovarja
trditev, da je diagnostika verukoznega karci-
noma tezavna in zahteva tesno sodelovanje
med klinikom in patologom. Makroskopski iz-
gled tumorja daje zaradi svoje obseznosti
vtis celo bolj malignega tumorja kot je veru-
kozni karcinom v resnici, medtem ko histo-
loSka slika kaze benigno lezijo.

Makroskopski opis — V glavnem avtorji
(1,9, 10, 11, 12, 13) opisujejo verukozni kar-
cinom kot pocasi rastoc, lokalno napredujo¢
tumor, ki ne daje oddaljenih metastaz. Opisa-
ne so cvetacaste, bradavicaste oz. gobaste
ulcerirane tvorbe, ki so lahko precej obsez-
ne in se boc¢ijo nad povr§ino organa iz kate-
rega izhajajo. Na prerezu ima tak tumor ost-
ro omejene robove, grajen pa je iz gomoljev
sivkastega tkiva, ki dajejo vtis, da okolno tki-
vo bolj odkriva kot pa infiltrira.

Mikroskopski opis — Znacilno histoloSko
sliko (4, 6, 8, 11, 13) tvorijo valovit hiperke-
ratiniziran zunanji sloj, ki prekriva velik ne-
pravilen zubljast papilarni sloj ter ostro raz-
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Slika 1 — Verukozni karcinom vulve, §t. popisa:
Ol 756/64. Objektiv 4 x 0.63 x 1.25. Okular 10 X

mejen spodnji rob tumorja, ki ga tvori go-
moljast, dobro orientiran retikularni sloj.
Prav ta poslednji sloj, ki ga tvorijo celice
dobro diferenciranega skvamoznega epitelija,
je za ta tumor tipi¢en. Citoloskih kriterijev
malignosti praviloma ne najdemo. Posamezne
celice imajo uniformno jedro in obilno cito-
plazmo. V okolni stromi so veckrat prisotni
znaki vnetja (slika 1). Metastaze so v bezgav-
kah le redko opisane in povecanje lokoregio-
narnih bezgavk gre v glavhem na racun vnet-
ne reakcije. Oddaljene metastaze, in sicer
plju€ne, so bile doslej le enkrat opisane (18).

Diferencijalna diagnostika — Opisane so
(10, 13) histoloSke razlike med verukoznim
karcinomom in tvorbami, ki po nacinu rasce
spominjajo nanj. Tako so npr. za dobro dife-
rencirani epidermoidni karcinom, ne glede na
to, ¢e ima Se tako bradavicasto povrsino,
znacilni majhni stebricki celic z znaki ana-
plazije.
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Za benigni condyloma acuminatum je zna-
Cilen strzen vezivnega tkiva, ki ga pri veru-
koznem karcinomu nikoli ne najdemo. Pri di-
ferencialni diagnostiki si danes lahko po-
magamo tudi z elektronsko mikroskopijo (9).

Etiologija — Etiologija ginekoloSkega ve-
rukoznega karcinoma ni jasna. Pri verukoz-
nem karcinomu ustne votline naj bi bil eden
od moznih vzrokov za nastanek dolgoletno
zvecenje tobaka (10, 13). Sum, da na nasta-
nek ginekoloSskega verukoznega karcinoma
vpliva prebolel venericni infekt, pa je verjet-
no neutemeljen (11).

Zdravljenje — 1. Kirurska ekscizija: je v ve-
¢ini primerov najbolj obi¢ajen nacin zdrav-
ljenja. Gre za en-bloc odstranitev vse vidne
tvorbe. [z literature je razvidno, da se po
kirurSkem posegu pojavija najmanj lokalnih
recidivov in je tudi prezivetje ugodnejse (10,
11). Za uspes$no kirursko zdravljenje je po-
membna lokalizacija in velikost tumorja.

2. Radioterapija: se kot inicialno zdravlje-
nje v objavljenih porocilih pojavlja v manjsem
Stevilu kot kirurS§ko zdravljenje (4, 10, 11).
Nacini zdravljenja z obsevanjem so razli¢ni.

Uporabljene so bile aplikacije radija (Ra) v
samo lezijo ter perkutano obsevanje z orto in
megavoltnimi aparati. Rezultati porocil kaze-
jo na precejsSnjo radiorezistenco vseh veru-
koznih karcinomov in tudi ginekoloSkega. Pri-
loZeni tabeli kaZeta rezultate doslej najvecje
objavljene serije (10) verukoznega karcinoma
(tabela 1) in posebej rezultate zdravljenja gi-
nekoloskega verukoznega karcinoma (11) (ta-
bela 2).

Nekateri avtorji (15, 17) opisujejo sicer
boljse izkuSnje pri zdravljenju z radioterapijo,
vendar izgleda, da je ta uporabljiva predvsem
pri lokalno inoperabilnih tvorbah. Demian (4)
priporoca postoperativno obsevanje v prime-
rih s histoloSko dokazano perinevralno invazi-
jo verukoznega karcinoma.

Anaplasticna transformacija — verukozne-
ga karcinoma po radioterapiji je bila prvic¢
opisana leta 1966 (10). Po prvotnem regresu
tumorske mase in po prostem intervalu cca
6 tednov se je tvorba pri nekaterih bolnikih
pricela naglo vecati, pojavile so se oddaljene
metastaze in vsi bolniki so v nekaj mesecih
umrli. Mikroskopsko je v vseh primerih §lo



Ginekolo§ki verukozni karcinom

. . Dodatna Anaplas- Brez
tP:r':a.'f:a bmm\? Recidivi B?Sf t?: radio- ticna trans- malignoma vlgﬁogn"n(?tti

Pl 9l terapija  formacija 2 leti in vec
Kirurgija 88 9 7 1 0 84 3
Radioterapija 17 17 9 2 4 10 7
Skupaj 105 26 16 3 a4 94 10

Tabela 1 — Primeri verukoznega karcinoma vseh lokalizacij po nacinu in uspesnosti zdravljenja (Pov-
zeto po Studiji Krausa in Perez-Mese, 10)

. . Dodatna Brez
Primarna Stevilo e Dodatna h Tumor kot
N ; Recidivi . i radio- znakov bo- :
terapija bolnikov kirurgija terapija lezni 1 leto vzrok smrti
Kirurgija 10 4 2 2 6 4
Radioterapija 6 6 2 0 1 4
Skupaj 16 10 4 2 7 8

Tabela 2 — Primeri ginekoloskega verukoznega karcinoma po nacinu in uspesnosti zdravljenja (Po-
datki zbrani iz Lukasove Studije, 11)

za anaplasticni epidermoidni karcinom. De-
mian je zbral 38 bolnikov, ki so se po podat-
kih zdravili z radioterapijo. Kar v 11 primerih
je priSlo do pojava anaplasti¢ne transforma-
cije in to v povprecnem intervaju 5,5 mese-
cev od pricetka zdravljenja. Razlage, zakaj naj
bi priSlo do take transformacije so le hipo-
teticne. Okolni epitelij ob sami leziji je pogo-
sto atipi¢en, kar naj bi pomenilo, da je karci-
nogeni drazljaj prejel ves epitelij in ne le
mesto, kjer se je lezija razvila. Z dodatnim
drazljajem (obsevanjem) pa naj bi izzvali na-
daljne spremembe.

Proffit (13) predvideva nasprotno — da ver-
jetno hudo maligne neoplazme vznikajo raje
»de novo«, kot pa da bi bile posledica dedi-
ferenciacije razmeroma pocasi rastocega ve-
rukoznega karcinoma.

Tisti, ki gornjim ugotovitvam nasprotujejo
(17}, menijo, da je posredi zmota, ki jo omo-
gocajo predvsem neadekvatne biopsije. V
vseh primerih, kjer je Slo za transformacijo
po obsevanju, so bile tvorbe menda zelo ob-
sezne, bioptiéni vzorci pa niso zajeli vseh
plasti. Dediferencirane celice naj bi torej zZe
bile prisotne v nepregledanih predelih tvor-
be. Isti avtorji navajajo popolen regres tu-
morjev po obsevanju z megavoltnimi aparati.

Nasa kazuistika — Na OnkoloSkem institu-
tu v Ljubljani smo v letih 1979 do 1980 zdra-
vili dve bolnici z ginekoloskim verukoznim
karcinomom.

a) 77-letna bolnica (8t. pop. O. |. 756/64)
je bila leta 1964 operirana zaradi karcinoma
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dojke. 15 let po operaciji se je pri kontroli v
letu 1979 potozila zaradi izrastka na vulvi, ki
ga je opazala nekaj mesecev. Ginekoloski
pregled je pokazal, da gre za manjSo bradavi-
casto tvorbo, histoloski pregled odScipa pa
je pokazal, da gre za verukozni karcinom.
Sprva je konzilij odlogil naj se bolnica obse-
va, kasneje pa je bilo odloceno, da se napra-
vi vulvektomija simpleks. Definitivni histo-
loSki preparat je pregledal tudi drug patolog,
njegov izvid: velikocelicni porozenevajoci
planocelularni karcinom. Po konzultaciji obeh
patologov je bilo odloceno, da gre v obeh
primerih za identicni tumor t.j. verukozni
karcinom. Bolnica se zdaj redno kontrolira in
po dveh letih nima znakov recidiva.

b) 68-letna bolnica je bila obravnavana na
O. I. letos spomladi (1980), (5t. pop. 1639/80).
V anamnezi omenja, da je tri leta opazala
bradavico na mali sramni ustni, ki je pocasi
rastla. Po dvakratni neuspesni biopsiji je bila
operirana. Napravljena je bila SirSa vulvekto-
mija simpleks. HistoloSka diagnoza: verukoz-
ni karcinom. Bolnica prihaja na redne kontro-
le in je po 6 mesecih brez znakov recidiva.

Diskusija in zaklju¢ek — V clanku obrav-
navamo posebno obliko epidermoidnega kar-
cinoma — verukozni karcinom. Kot samostoj-
no kliniéno in patohistoloSsko obliko ga od
prvega opisa dalje (Ackerman (1)) omenjajo
razni avtorji. GinekoloSke lokalizacije so Se
vedno redke. Kliniéno gre za izjemno pocasi
rasto¢, lokalno napredujo¢ tumor, ki ne me-
tastazira, vendar pa lahko nenadoma zraste
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do enormnih velikosti in povzro¢i smrt v ne-
kaj mesecih. Etiologija tumorja ni razjasnena.
Avtorji, ki so opisovali verukozni karcinom,
se strinjajo v ugotovitvi, da mora pri diagno-
sticiranju sodelovati tako klinik kot patolog.
Biopsije je potrebno tudi veckrat ponavljati,
od izkuSenosti patologa pa je odvisno ali bo
v navidez benigni hiperkeratoti¢ni tvorbi od-
kril spremembe, ki opraviCujejo diagnozo ve-
rukozni karcinom. V nekaterih primerih je
potrebna tudi konzultacija ve¢ patologov. Ra-
dioterapija se kot inicialno zdravljenje, kljub
nekaterim ohrabrujo¢im porocilom, ni izkaza-
la. Neposredno nevarnost za bolnika pred-
stavlja veckrat opisana anaplasticna transfor-
macija verukoznega karcinoma s pojavom od-
daljenih metastaz, ki nastane neposredno po
obsevanju. Terapija izbora je torej kirurSka
ekscizija, poskus zdravljenja z obsevanjem pa
je verjetno utemeljen le pri inoperabilnih
tumorjih in pri bolnicah, ki glede na sploSno
kondicijo ne bi prenesle operativhega pose-
ga, ter postoperativno v primerih, ko je pato-
log opisal perinevralno invazijo verukoznega
karcinoma.

Summary

VERRUCOUS CARCINOMA OF THE FEMALE
GENITAL TRACT

Lesnicar H., T. Benulic, J. Kuhelj

The incidence of verrucous carcinoma among
gynecological tumors is extremely low, and there-
fore it cannot be expressed in percentages.

The data on experiences of other authors as to
the diagnostics and treatment of this type of ma-
lignancy were obtained from the available lite-
rature. Since the diagnostics of such lesion is
sometimes extremely pretintious, considering the
fact that malignancy in the tumor cannot be al-
ways citologically verified, and can be, therefore,
easily confused with similar benign changes, the
close cooperation between clinician and patho-
logist is of particular importance. The treatment
of gynecologic verrucous carcinoma remains ma-
inly the domain of surgery since the evidence
from literature proves the appearance of ana-
plastic transformation of these tumors immedia-
tely after irradiation.

At the Institute of oncology in Ljubljana two pa-
tients with gynecologic verrucous carcinoma have
been treated, and thus the authors got acquainted
with problems concerning the diagnostics and
treatment of this above all locally advancing tu-
mor.
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PROGNOSTIC SIGNIFICANCE OF IMMUNOLOGIC TESTS
IN PATIENTS WITH METASTATIC MALIGNANT MELANOMA

Rudolf Z., G. Sersa, E. Tekavcic

Summary: - Prognostic significance of some immunologic tests in seventy
patients with metastatic malignant melanoma was evaluated. Skin reactivity
to PPD and DNCB correlates with prognosis, conversion of DNCB negative
reactors to positive proved to be a good prognostic: sign. TTL was depressed
according to healthy donors. Classical T andB cells show minor variations.
Active T cells were depressed according to healthy donors. An increase of pre-
viously decreased values of active T and B (EAC) cells were observed during
BCG treatment. Serum IgG and IgA immunoglobulin levels were significantly
decreased according to healthy donors, while increased levels of IgM immu-
noglobulin were observed. The results are discussed and it is proposed that
immunologic tests could be at least helping factor in estimating the prognosis
of patients with metastatic malignant melanoma.
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Introduction — Malignant melanoma repre-
sents an interesting disease from immuno-
logical point of view. Patients with malig-
nant melanoma are less easily sensitized to
DNCB, and have lower delayed hyper sen-
sitivity responses to a variety of antigens
and display impaired transformation respon-
ses to PHA and various antigens (7, 11). It
has not been demonstrated that any of these
responses constitutes a significant indepen-
dent variable in estimating the prognosis or
response to treatment of melanoma patients
(11) The results of possible variations in
lymphocyte subpopulations are conflicting
but point to relatively minor variations in
the »classical« T and B cell populations. So-
me authors observed a decrease in active
T cells in melanoma patients (18), while
other found an increase (4). Variations in
serum immunoglobulin levels in cancer pa-
tients have been observed by numerous au-
thors (3, 9). Some authors found increased
levels (4) in patients with malignant mela-
noma, in contrast to the findings of others
(17). The bulk of data reported regarding pro-
gnostic factors in patients with melanoma
deals almost exclusively with survival from
initial diagnosis (7, 11). Little data are avai-
lable regarding the pertinent prognostic in-
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dicators at the time of the first recurrence
or dissemination. Immunologic status could
be a valuable prognostic factor in patients
with metastatic melanoma as well, so we
decided to evaluate prognostic value of so-
me immunologic tests that are relatively
easy to assess.

Patients and methods — Seventy patients
with metastatic malignant melanoma were
included in this study. The patients were
staged according to the system of M. D.
Anderson Hospital and Tumor Institute at
Houston (2). All patients had previous ex-
cision of primary lesions and surgery was
repeated as necessary. Fifty-three patients
were in Stage lll of the disease, 35 were
males and 18 females. Ten patients were in
Stage Ill A, 25 in Stage Il B, and 18 in Stage
Il AB. Seventeen patients were in Stage IV
of the disease, 13 were males and 4 females
Mean age of all patients was 46.8 years (me-
dian 47, range 22-79), mean age of patients
in Stage lll was 47.6 years (median 47, range
22-79), and mean age of patients in Stage
IV was 43.0 years (median 46, range 28-66).
Mean survival from the first appearance of
metastasis (Sm) was for all patients 14.0 +
5.5 months, mean duration of remission (Dr)
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6.9 + 3.3 months, and mean survival from
initial diagnosis (Ss) 26.8 + 8.7 months. In
Stage lll patients was Ss = 283 mo, Sm =
15.5 mo, and Dr = 8.0 mo, while in Stage IV
patients Ss = 22.4mo, Sm = 9.4 mo, and
Dr = 3.4 mo.

Skin tests DNCB skin was performed for
primary immune response, and PPD for anam-
nestic response to recall antigens, as de-
scribed previously (8, 10, 12, 13).

Lymphocytes transformation — Transfor-
mation index was determined from whole-
blood culture technique by a modified micro-
method as morphological detection of PHA-
transformed lymphocytes (TTL). Normal va-
lues are ranging from 40—70 %, mean value
is 55 + 7 % (16).

Rosette-forming cells — T cells (E roset-
te), active T cells and B (EAC rosette) cells
were determined by slightly modified method
as described previously (6). Mean values for
healthy donors were as follows — T (acti-
ve) =43+ 7%, T (E)=55+7%, and B
(EAC) =29+ 6 % (12).

Serum immunoglobulin concentrations —
Quantitative determinations of IgG, IgA, and
IgM  immunoglobulin levels were carried
out by radial immunodiffusion method (9,
15). Normal values for healthy donors were
— 1lgG = 1215 + 115, IgA = 259 + 25, and
IgM = 132 + 13 (mg % or mg/100 ml).

Statistical methods — Statistical analysis
was performed by determining the arithme-
tical mean and standard deviation, where-
upon the significance or differences were
tested by using the Student t-test (5).

Results — Skin tests — Forty-five patients
were PPD responders (64 %) in all patients
group, and 24 DNCB responders (34 %). Thir-
tyseven patients in Stage Ill were PPD re-
sponders (70 %), and 21 DNCB responders
(40 %), as shown in Table 1. Eight patients
responded to PPD (47 %), and 3 to DNCB
(18 %) in Stage IV of the disease. Twenty-

Responders to
DNCB PPD + DNCB

Il 70 % (37/53) 40 % (21/53) 36 % (19/53)
IV 47% ( 8/17) 18 % ( 3/17) 18 % ( 3/17)

Total 64 % (45/70) 34 % (24/70) 31 % (22/70)

Stage PPD

Table 1 — Skin reactivity to PPD and DNCB in
patients with metastatic malignant melanoma
according to the stage of the disease
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two patients responded to both antigens
(33 %), in Stage Ill 14 (26 %), and in Stage
tV 9 (53 %). Fourteen patients who did not
respond to DNCB at begining conversed to
DNCB positive during BCG treatment. Mean
survivals of responders to both antigens
(Ss = 30.3 mo, Sm = 17.8 mo) were signifi-
cantly greater than mean survivals of anergic
patients (Ss = 20.7, Sm = 10.2 mo), at p =
0.01 (Table 2). Significant difference was
found also between Sm of DNCB responders
and nonresponders (18.1 mo, and 11.1 mo,
respectively, at p = 0.01). Mean survival of
patients who were DNCB negative was signi-
ficantly shorter than mean survival of pati-
ents who were DNCB positive in the begi-
ning and after conversion (Ss was 24.5 mo
and 32.4 mo, respectively), at p = 0.01. Pro-
gnosis of patients who remained DNCB ne-
gative was poor (Ss =199 mo, Sm = T7.0
mo). Similar results were obtained when pa-
tients in Stage IV of the disease were exclu-
ded (Table 2).

m m
(&) (&)
— p=4 Z o
'Eﬁg a °>J (@] > -
2 2 s + o o oM
2o Q ' Q2 % g % o (2) »
:‘E o 8. ac [alyey ag (o] 8
Total
Su 17.8 10.2 18.1 111 19.2
s 30.3 20.7 304 24.5 324
No of pat. 22 23 24 46 38
Stage Il
Su 18.4 12.3 18.6 12.3 19.7
Sg 30.0 225 30.2 26.4 32.6
No of pat. 19 14 21 32 35

-

= DNCB responders at first test and after
conversion

Table 2 — Prognostic value of skin reactivity in
patients with metastatic malignant melanoma

Lymphocytes transformation (TTL) — TTL
was performed in 11 patients in Stage lll,
and in 9 patients in Stage IV of the disease.
Mean value for all patients was 23 % which
was decreased when compared to healthy
donors. TTL values tend to decrease accor-
ding to the stage of the disease, though no
significant difference has been found be-
cause of too small numbers ob tests per-
formed (Table 3).
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Stage m v Total Controls
TTL (%) 24 21 23 5547
(range) (0—54) (0—46) (0—54) (40—70)
No of pat. 11 9 20 58

Table 3 — TTL values in patients with metastatic
malignant melanoma according to the stage of

the disease
Stage m v Total Controls
Tactive 35% 26% 32+15% 43+ 7%
T(E) 54% 54% 54+10% 55+7%
B(EAC) 32% 27% 30+ 11% 294+ 6%
No of pat. 42 17 59 40
Table 4 — Percentage of rosette-forming cells

in patients with metastatic malignant melanoma
according to the stage of the disease

Rosette-forming cells — Classical T(E) and
B(EAC) cells show minor variations (Table
4). A decreased values of active T cells were
observed according to normal donors. An
increase of previously decreased values was
observed in eleven patients treated with
BCG. Mean value before treatment (21 %)
increased to within normal level (44 %). Even
an increase of previously decreased B(EAC)
values was observed. Mean value before
treatment (23 %) increased to 37 %.

Serum immunoglobulin levels — IgG and
IgA levels were significantly decreased
according to normal values, at p = 0.001
(Table 5). In the contrast, the IgM values

Stage ] v Total Controls
1gG 1081 1025 1073 + 188 1215+ 115
IgA 244 225 241 + 74 259 + 25
IgM 148 183 153 + 52 132 + 13
No of pat. 53 17 70 186

Table 5 — Immunoglobulin IgG, IgA, and IgM

serum levels (mg/100 ml) in patients with me-

tastatic malignant melanoma according to the
stage of the disease

were significantly increased, at p = 0.001.
The lowest values for IgG and IgA were in
Stage IV of the disease (1025 mg % and
225 mg %, respectively), while IgM values
were the highest in Stage IV (183 mg %).
The difference between mean values of Stage
IV and Stage Il IgM levels (183 mg % and
148 mg %, respectively) was significant, at
p = 0.05.
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Discussion and conclusions — The per-
centage of responders to PPD and DNCB
correlates with the stage of the disease.
Depressed reactivity and conversion of skin
tests are also consistent with previous data.
Skin reactivity could be a valuable progno-
stic factor. A significant difference was found
also when patients with most unfavorable
prognosis (Stage IV) were excluded. Con-
version of DNCB negative reactors to DNCB
positive proved to be a good prognostic sign.
Mean survivals of 14 ratients with conver-
sion were then Sm = 21.2 mo and Ss = 36.0
mo, and Dr = 11.1 mo; though, these were
mostly the patients with chemoimmunothe-
rapy which gives better results than chemo-
therapy alone (11, 14).

The results of TTL correspond to some
previous reports (7). A difference between
Stage lll and Stage |V patients means possi-
ble difference as to the extension of the
disease, however, the difference is unre-
liable because of the small number of pa-
tients.

The percentage of rosette-forming cells
shows relatively minor variations in classi-
cal T and B subpopulations, as reported el-
sewhere (7, 11, 12, 13). Possible variations
in active T cells are not clearly demon-
strable. The major problem, as mentioned
previously (3), is that the technology of asse-
ssing subpopulations with significant varia-
tions is difficult. However, a decrease of
active T cells was found in comparison with
healthy donors. An increase of active T cells
in patients treated with immunotherapy is
consistent with previous demonstration (1,
12). An increase of EAC cells which was also
observed in patients treated with BCG could
be, with respect to possible mistakes and
to the small number of patients, of »classi-
cal« B cells or some other subpopulation
with C3 receptor (e. g. macrophage killers).

Serum IgG and IgA levels tend to decrease
according to the extension of the disease,
while IgM levels tend to increase. Interpre-
ting of the meaning of anomalies observed
is somewhat difficult (9, 13), because the
patients with advanced cancer prone to de-
velop infections, which may be exacerbated
by immunosuppressive treatment (chemothe-
rapy). Besides, patients may develop malnu-
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trition with reflection in the plasma pro-
teins.

According to the results of our study it
can be concluded that immunologic tests
performed could be at least helping factor
in estimation of prognosis of patients with
metastatic malignant metanoma, though, a
development of some more specific and in-
dependent test is desirable.

Sadrzaj

PROGNOSTICKA VREDNOST IMUNOLOSKIH
TESTOVA KOD PACIJENATA SA METASTATSKIM
MALIGNIM MELANOMOM

Rudolf Z., G. Sersa, E. Tekavcic

Kod 70 bolesnika sa metastatskim malignim
melanomom istraZivane su vrednosti koznih te-
stova (PPD i DNCB), rozetnih ¢elija, transforma-
cije limfocita i serumskih imunoglobulina IgG,
IgA i IgM. Vrednosti testova su uporedivane sa
prezivljavanjem. Pronadeno je, da reaktivnost na
PPD i DNCB dobro korelira sa prognozom, a
konverzija DNCB negativnih bolesnika u pozitivne
reaktore pretstavlja dobar prognostiéni znak. Sni-
Zzene su bile vrednosti TTL u poredenju sa zdra-
vim davaocima. Klasi¢ni T i B limfociti pokazuju
samo nesignifikantne variacije u poredenju sa
zdravim davaocima. Nadene su snizene vredno-
sti aktivnih T ¢elija, a prethodno sniZzene vred-
nosti aktivnih T ¢éelija i B(EAC) éelija podigle su
se na normalni nivo tokom imunoterapije sa BCG.
Signifikantno su snizene vrednosti imunoglobu-
lina IgG i IgA, dok su vrednosti imunoglobulina
1gM poviSene. Rezultati su prodiskutovani i pred-
loZzeno je, da se imunski testovi ukljuce u pro-
gnosticke faktore kod bolesnika sa metastatskim
malignim melanomom.
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VREDNOSTi MIOGLOBINA U SERUMU BOLESNIKA
SA MIOKARDNIM INFARKTOM

Maksimovi¢ J., B. Karanfilski, L. Srbinovski, Gj. Sestakov

Sadrzaj: Radioimunoloskom tehnikom odredivan je mioglobin u serumu boles-
nika sa miokardnim infarktom. Vrednosti mioglobina znacajno su povecane
i signifikantno se razlikuju od vrednosti mioglobina u serumu zdravih kontrol-
nih osoba i bolesnika sa anginom pektoris.

Porast serumskog mioglobina moze da bude vrlo ran indikator miokardnog in-
farkta u poredenju sa standardnim enzimskim indikatorima miokardne nekroze.
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Uvod — Dijagnoza akutnog miokardnog in-
farkta obi¢no se postavlja na osnovu karakte-
risticne klinicke slike, elektrokardiografskih
promena i porasta serumskih enzima. Medu-
tim kod nekih bolesnika sa akutnim infarktom
dijagnoza se ne imoZe postaviti odmah jer je
EKG nalaz normalan a simptomi nisu tipicni
(Strauss 1). Cesto je potrebno sacekati neko-
liko dana da bi elektrokardiografske promene
potvrdile ili iskljucile dijagnozu miokardnog
infarkta ili do pojave karakteristi¢nih prome-
na enzima u krvi.

U ovakvim slucajevima potrebni su oset-
ljiviji i specificni parametri koji bi mogli §to
pre da potvrde postojanje miokardne nek-
roze (2).

Poslednjih godina posebna paznja posvece-
na je mioglobinu polazeéi od predpostavke
da ¢e infarkt sréanog misi¢éa dovesti do os-
lobadanja mioglobina u cirkulaciji kao §to je
slucaj i sa intracelularnim enzimima.

Kagen (3) i Bernstein i sar. (4) prvi su
ukazali na prisustvo miglobinemije i mioglo-
binurije kod miokardnog infarkta.

Razvoj radioimunoloske metode (5, 6, 7)
kojom se na jednostavan nacin vrsi kvantifi-
kacija serumskog miglobina, omoguéilo je
Siroku upotrebu ovog novog parametra kao
skrining testa u diagnostici miokardnog in-
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farkta posto nije specifican samo sa srcani
mioglobin (8, 9, 10).

Cilj nasih ispitivanja je da ocenimo klini¢-
ku vrednost ove metode kod bolesnika sa
akutnim miokardnim infarktom.

Materijal i metode — Mioglobin u serumu
odreden je kod 65 bolesnika hospitaliziranih
u jedinici za intenzivhu koronarnu negu Kili-
nike za kardiologiju Medicinskog fakulteta u
Skoplju, od toga 50 muskaraca i 15 Zena. Mio-
globin je takode odreden u serumu 12 kon-
troinih zdravih osoba.

Dijagnoza miokardnog infarkta kod testira-
nih bolesnika utvrdivana je na uobicajeni
na¢in na osnovu klinicke slike kod prijema
bolesnika i u toku hospitalizacije, elektro-
kardiografskih nalaza i promena serumskih
enzima MB, CPK i LDH. Mioglobin je odre-
divan odmah nakon prijema bolesnika. U is-
tom uzorku krvi odredivane su i vrednosti
spomenutih serumskih enzima.

Na osnovu definitivne dijagnoze testirani
bolesnici su svrstani u tri grupe:

— prva grupa od 51 bolesnika sa akutnim
miokardnim infarktom,

— druga grupa od 7 bolesnika u postin-
farktnom statusu i
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— treca grupa od 7 bolesnika sa dijagno-
zom angine pektoris.

Krv uzimana za odredivanje mioglobina je
centrifugirana a serumi su odvajani i do testi-
ranja ¢uvani na —20° C.

Mioglobin je odredivan radioimunoloskom
analizom, komercialnim kitovima firme Sorin
prema protokolu proizvodacéa bez modifikaci-
ja. U ovom kitu koriste se antimioglobinska
antitela zeca. Inkubacija traje 60 minuta a se-
paracija slobodne i za antitela vezane frak-
cije vrsi se talozenjem kompleksa sa polieti-
len glikolom (PEG).

Rezultati — 1. Grupa kontrolnih osoba:
serumi 12 zdravih osoba sadrze vrlo male ko-
licine mioglobina. Kod 5 od 12 testiranih
vrednosti su manje od 1 ng/ml a kod ostalih
7 vrednosti se kreéu od 2 do najvi§e 32 ng/
ml. Srednja vrednost (SV) za kontrolnu grupu
iznosi 10,25 ng/ml a SD 10,2.

2. Grupa bolesnika sa anginom pektoris
ima jako niske vrednosti za mioglobin. Kod
4 slucéaja vrednosti su manje od 1 ng/ml a
kod ostalih se kreéu od 1,6 do maksimalno
26 ng/ml. Srednja vrednost iznosi 7,23 ng/ml
a SD 9,8. Statisticki nema signifikantne raz-
like izmedu vrednosti ove i kontrolne grupe.

3. Grupa bolesnika sa akutnim miokardnim
infarktom: nivo mioglobinemije kod ovih bo-
lesnika prikazujemo zavisno od vremena u
kome je uzet uzorak krvi. Kod 25 bolesnika
krv za odredivanje mioglobina uzeta je u to-
ku prvih 6 sata od pojave bola. Vrednosti za
mioglobin u ovim uzorcima krvi su izrazito
visoke i kre¢u se od 52 do 2000 ng/ml. Sred-
nja vrednost za ovu grupu bolesnika iznosi
434,84 ng/ml a SD 462. lzuzetno kod jednog
bolesnika ove grupe vrednosti su niske i izno-
se 14ng/ml. EKG i vrednost enzima kod
ovog bolesnika su u prilog infarkta ali je bol
trajala vrlo kratko vreme.

Kod ostalih 26 bolesnika sa akutnim mio-
kardnim infarktom krv je uzeta izmedu 6 i
24 sata od nastanka bola. Vrednost mioglobi-
na u ovim uzorcima su nesto nize u odnosu
na predhodnu grupu i kreéu se od 7 do
1300 ng/ml. Niske vrednosti nadene su kod
5 bolesnika. Kod jednog bolesnika koji je
hospitaliziran nakon vis§e dana od pojave bola
vrednosti mioglobina su bile 7ng/ml a vred-
nosti enzima visoke. Srednja vrednost ove
grupe iznosi 213,54ng/ml a SD 272. Postoji
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signifikantna statisticka razlika izmedu vred-
nosti obe grupe boles. sa infarktom i kont-
rolne grupe od. grupe sa anginom pektoris.

4. Grupa bolesnika u postinfarktnom statu-
su: nivo mioglobina kod ovih bolesnika je
povec¢an u odnosu na kontrolne slucajeve i
krece se od 33 do 170 ng/ml, sa srednom
vrednos$éu od 93,57 ng/ml i SD 48. Prema to-
me rezultati su znatno nizi nego kod boles-
nika sa akutnim miokardnim infarktom, ali su
povecéani u odnosu na kontrolnu grupu.

Rezultati su pojedinacno prestavljeni na
grafikonu br. 1.
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Diskusija — Kiss (11) je prvi jo§ 1956
godine uocio da je mioglobin prisutan u krvi
bolesnika sa miokardnim infarktom. Mioglo-
binurija kao rani fenomen sréanog infarkta
opisana je od Strausser-a (12) a kasnije i od
Kagen-a (13), Adams-a i sar. (14), Levine-a i
sar. (15) i dr., ali je istovremeno ukazano da
mioglobinurija nije dobar indikator mioglobi-
nemije. Potreba da se kvantificira oslobada-
nje mioglobina u plazmi motivirala je mnoge
grupe istraZzivaca da radi na razvijanju radio-
imunolos$ke tehnike koja je dovoljno osetljiva
da detektuje mioglobin u ng/ml. Pomoéu ko-
mercijalnih kitova na tehnicki jednostavan na-
¢in rezultati za mioglobin mogu se dobiti za
nepuna dva sata.

Nasi rezulati za kontrolne zdrave osobe
kreéu se do maksimum 32 ng/ml §to se po-
dudara sa normalnim rezultatima Stone-a i
sar. (16), Reichlin-a i sar. (7), Sonnemaker-a
i sar. (17) i drugih autora.



Vrednosti mioglobina u serumu bolesnika sa miokardnim infarktom

U na8im ispitivanjima 7 bolesnika koji su
imali anginu pektoris imaju vrlo niske vred-
nosti za mioglobin u serumu koje se statis-
ticki ne razlikuju od vrednosti kontrolne gru-
pe. Stone i sar. (16) objavljuju identicne
rezultate kod 42 od 44 bolesnika.

NaSa ispitivanja potvrduju nalaze Kagen-a
i sar. (18), Jutzy-a i sar. (19) i drugih autora
da je porast serumskog miglobina najraniji
parametar miokardnog infarkta koji je pra-
éen subsekventnim elektrokardiografskim i
enzimatskim promenama.

Dobro je poznata vrednost odredivanja em-
zima u dijagnostici miokardnog infarkta. MB
i CKP se prema Kottinen-u sar. (20) i Ro-
berts-u i sar. (21) obi€no javljaju u krvi boles-
nika veé prvih 4 do 6 sati od nastajanja
infarkta. Odsustvo MB in CKP prakti¢no is-
kljuéuje miokardni infarkt. Medutim kod od-
redenog broja bolesnika enzimi nisu prisutni
u krvi prvih 18—24 sati od nastupanja bo-
lesti. Stone i sar. (16), Reichlin i sar. (7) i
drugi autori naglaSavaju da je mioglobine-
mija vrlo osetljiv parametar i da obi¢no pred-
hodi pojavi porasta enzima. Witherspoon i
sar. (22) navode da je u njihvim ogledima
mioglobin bio pozitivan prvih Sest sati od
prijema kod svih bolesnika osim jednog, dok
je CKP u tom vremenu bio poveéan samo
kod 2/3 bolesnika. Ove ¢injenice ukazuju da
mioglobin moZe da bude koristan i da po-
mogne u vreme trijaze kada se donosi od-
luka o hospitalizaciji bolesnika, kada EKG
nalaz i dijagnoza nisu jasni.

Nasi rezultati uporedne detekcije mioglo-
bina i enzima potvrduju izneta zapaZanja.
Kod 25 bolesnika sa infarktom kod kojih je
mioglobin odreden u toku prvih Sest sati
od pojave bolova, vrednosti MB bile su niske
kod 4, CKP kod 5 i LDH kod 2 bolesnika.
Od 26 bolesnika sa infarktom kod kojih je
mioglobin odredivan kasnije, odnosno nakon
6—24 sata vrednosti za MB su bile niske
kod 9, za CKP kod 4 i za LDH kod jednog
bolesnika.

Na osnovu saznanja da se mioglobin javlja
veoma rano nakon nastajanja miokardnog in-
farkta ali i da relativho brzo nestaje iz cir-
kulacije, 8to potvrduju i na8i rezultati, sledi
zaklju¢ak da se on ne moze koristiti kod
bolesnika koji bivaju kasno hospitizirani.

Relativno visoke vrednosti mioglobina u
serumu bolesnika u postinfarktnom statusu,
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koji su hospitalizirani zbog anginoznih bo-
lova mogu se objasniti eventualno prisust-
vom mikroinfarkta koji drugim metodama ni-
su mogli da budu detektovani.

Mioglobin je prisutan u miokardnoj kao i
u skeletnoj muskulaturi i njegove se mole-
kule prema Kagen-u i sar. (23) imunoloski
ne razlikuju. Zbog toga nalaz mioglobina u
serumu treba da bude interpretiran u kon-
teksu sa klinickom slikom i drugim nalazima.
Koncentracija mioglobina u serumu prema
Jutzy-u i sar. (19) se moZe povecati kod
razli¢itih obolenja skeletne muskulature, in-
tenzivnih fizi€kih napora ili intramuskulne
injekcije. Medutim Willerson i sar. (24) nisu
nasli povecanje mioglobina kod osoba nakon
intenzivnog treadmili opterecenja.

Zakljuéak — RadioimunoloSkom tehnikom
odredivan je mioglobin u serumu 12 kontrol-
nih osoba, 7 bolesnika sa anginom pektoris,
51 bolesnika sa miokardnim infarktom i 7
bolesnika sa anginoznim bolovima i podat-
cima o prelezanom infarktu.

Vrednosti mioglobina kod normalnih zdra-
vih osoba se kreéu od 1 do 32ng/ml, sa
srednom vredno$éu 10,25 + 10,20 (SD) ng/
ml. Bolesnici sa anginoznim napadima i bez
naknadnih podataka da su imali infarkt ima-
ju niske vrednosti za mioglobin 7,23 + 9,8
ng/ml koje se statisticki ne razlikuju od kon-
trolne grupe.

Vrednosti mioglobina su zna€ajno pove-
¢ane kod bolesnika sa miokardnim infarktom.
Srednja vrednost mioglobina kada se uzorak
krvi uzme u toku prvih 6 sati od pojave bo-
lova iznosi 434 + 462 ng/ml. Kada se uzorak
krvi uzme u toku 6 do 24 sati od pojave bo-
lova vrednosti mioglobina su nize 213 4 272
ng/ml, a 5 bolesnika ove grupe imaju nor-
malne vrednosti mioglobina.

Grupa bolesnika hospitalizirana u postin-
farktnom statusu i sa anginoznim bolovima
ima neSto povecane srednje vrednosti za
mioglobin 93 + 48 ng/ml.

Rezultati pokazuju da porast serumskog
mioglobina moZe da bude ran i osetljiv para-
metar miokardnog infarkta.
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Summary

SERUM MYOGLOBIN LEVEL IN PATIENTS WITH
MYOCARDIAL INFARCTION

Maksimovié J., B. Karanfilski, L. Srbinovski,
Gj. Sestakov

A radioimmunoassay has been used to study
the serum myoglobin level in 12 normal indivi-
duals, 7 patients with angina pectoris, 51 patients
with myocardial infarction and 7 patients with
chest pain and history of previous myocardial
infarction.

Values of normal individuals ranged from 1
to 32 and averaged 10.25 4+ 10,20 {SD) ng/ml.
Seven patients with angina pectoris and no ‘sub-
sequent evidence of myocardial necrosis had
myoglobin levels in the normal range 7,23 + 9,8
ng/ml.

Levels were markedly elevated in sera from
patients with acute myocardial infarction. When
samples were obtained within 6 h of the onset
of chest pain the mean concentration being
434 + 462 ng/ml. When the sample was drawn
between 6 and 24 h the mean serum concentra-
tion was 213 + 272 ng/ml, and 5 of these pa-
tients had normal levels.

The final seven patients in the latter group
showed mild elevationts of serum myoglobin
and averaged 93 + 48 ng/ml.

Radioimmunoassay of serum myoglobin appe-
ars to be a useful and sensitive test for early
detection of myocardial infarction.
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DINAMICKA METODA ZA EKSPERIMENTALNO
ODREDIVANJE LSF GAMA KAMERA

Kasal B., S. Popovi¢

Sadrzaj: U namjeri da se olaksa i kvalitativno unaprijedi mjerenje LSF gama
kamera prezentirana je metoda za odredivanje LSF dinami¢kim snimanjem li-
nijskog izvora u jednolikom kretanju. Rezultirajuée LSF definirane su sa mnogo
tocaka S$to omogucava precizno odredivanje indeksa rezolucije i MTF. Metoda
je rutinski lako primjenjiva i omoguéava brzo odredivanje LSF za bilo koju

tocku vidnog polja detektora.
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Uvod — U sloZzenom postupku definiranja
kvalitete i moguénosti gama kamera vazno
mjesto zauzima eksperimentalno mjerenje
tzv. »funkcije Sirenja slike linijskog izvora«.
Ta se funkcija ¢eSée zove LSF (od eng. »line
spread function«), a pretstavija osnovu za
racunsko odredivanje modulacione prenosne
funkcije MTF (od eng. »modulation transfer
function«).

Postoji viSe metoda za eksperimentalno
mjerenje LSF, ali svaka od njih ima odrede-
nih nedostataka: Metoda sa viSekanalnim
analizatorom (Ronai, Kirch 1977), koja jedino
daje dovoljno podataka za precizni oblik LSF,
neprakticna je za rutinsku upotrebu. Staticko
snimanje linijskog izvora uz pomo¢ kompju-
tera (Nusynowitz, Benedetto 1976) daje pre-
malo toCaka pa se pravi oblik LSF ne moze
sa sigurnoséu utvrditi. Kod snimanja izvora
uz diskretne pomake (Gottschalk, Beck 1968)
problem je reproducibilnost mjerenja, itd. ..

U ovom se radu eksperimentalno mijeri
LSF uz pomoé izvora u jednolikom kretanju
po uzoru na optiku, pri ¢emu se koriste pro-
gramske moguénosti PDP Gamma-11 sistema.
Rezultirajuée LSF-e su definirane sa dovoljno
toCaka i, zbog toga, pogodne za precizno
odredivanje MTF. Mjerenje je rutinski lako

Rad primljen: 7. 9. 1980

|

izvodivo za bilo koju tocku vidnog polja ko-
limiranog detektora.

Metoda rada i rezultati — Mijerenja su
vr§ena na »Searle Pho Gamma 5« kameri
sa niskoenergetskim paralelnim kolimatorom
(LEAP). Prethodno je podeSena i provjerena
uniformmost osjetljivosti i rezolucije u cije-
lom vidnom polju gama kamere. Pod tim uv-
jetima mogli smo kao reprezentativhu tocku
za odredivanje kvalitete gama kamere izabra-
ti neku tocku u blizini centra aktivne povrsi-
ne detektora, kojoj je pridruzen kvadraticni
element u kompjuterskoj slici.

Linijski radioaktivni izvor, duzine veée od
vidnog polja gama kamere, montiran je na
specijalni uredaj, koji ga uz pomo¢ preciznog
motora sa finom regulacijom brzine, sporo,
ali jednoliko, vozi ispod detektora. Krivulja
na sl. 1 pretstavlja distribuciju aktiviteta li-
nijskog izvora smjestenog u ishodistu koor-
dinatnog sustava okomito na ravninu crta-
nja. U nekom opc¢enitom poloZaju linijskog
izvora prema odabranom kvadraticnom ele-
mentu kompjuterske matrice linearne dimen-
zije AX, registrirani broj impulsa bit ¢e pro-
porcionalan sjencanoj povrsini na sl. 1, tj.
povrSini pod krivuljom iznad elementa AX.
Ako se izvor jednoliko kreée u smjeru stre-
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poloaj 1 \ polozaj 2
Lo LY \ .ol

—

Slika 1 — Uz opis dinamitke metode

lice, povrsina pod krivuljom iznad intervala
AX ée se mijenjati. Konkretno u sluéaju na
sl. 1, pomakom iz poloZaja 1 u polozaj 2, po-
vr§ina se je povecala.

U spomenutom matricnom elementu AX
registrira se vremenska distribucija aktivi-
teta. Gamma-11 medicinski »software« omu-
gucava registraciju ovakvih vremenski pro-
mjenjivih distribucija u obliku dinamicke kri-
vulje. Snimljena je dinami¢ka studija od 30
»frame«-ova po 5 sek u toku koje se je izvor
kretao u strogo definiranim standardnim uv-
jetima.

Uvjeti mjerenja:
Duzina linijskog izvora =
Unutarnji promjer izvora =
Aktivnost: 99 mr.; 1,5 mCi
Energetski prozor = 0,27 mm/sek
Visina od izvora do lica kolimatora = 10 cm

Pri radu se posebno pazilo da izvor ima
konstantu linijsku gusto¢u, da je apsolutno
horizontalan te da se translatira paralelno sa
linijama koje odreduju raspored kanala koli-
matora i okomito na stranicu kompjutersku
matricu. Nakon snimanja odabrana je regija
interesa (ROI) velicine jednog elementa ma-
trice. Dinamicka krivulja koja prikazuje broj
impulsa u ovisnosti o vremenu proporcional-
na je LSF. Poznavajuéi brzinu izvora i vrijeme
akvizicije za jedan frame, vremenske se ko-

40 cm
1mm
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Slika 2 — LSF dobivena dinamickom metodom

ordinate lako privode u linearne i tako do-
biva odgovaraju¢a LSF. Na slici 2 vidimo iz-
mjerenu LSF za centar LEAP kolimatora.
Funkcija je u ovome slu¢aju odredena sa 30
tocaka Sto vrlo dobro definira njezin oblik.
Dozvoljava li linijska gustoéa aktivnosti iz-
vora zadovoljavajuéi statistiku mjerenja, mo-
Ze se snimiti i veéi broj tocaka sto je velika
prednost ove metode mjerenja.

Radi usporedbe rezultata nase metode i
klasiéne metode snimanja statickog linijskog
izvora, nacinjen je eksperiment kod kojeg
je izvor mirovao ispod centra kolimatora, a
odgovarajuc¢im presjekom kroz sliku dobili
smo LSF (sl. 3)

107 (1=73826

17=8,5

11=188. 5

w 15 82

Slika 3 — Odredivanje LSF klasicnom metodom
(statisticki presjek kroz sliku linijskog izvora)
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Slika 4 — Koristenje tockastih izvora za odrediva-
nje odnosa izmedu linearne dimenzije u ravnini
predmeta i veli¢ine matriénog elementa

Zbog utjecaja kompjuterske matrice na
mjerenje LSF (Kasal, Popovi¢ 1979, Brill,
Erickson 1973) nastojalo se raditi sa najfi-
nijom mogu¢om matricom. Kod statickog sni-
manja je to matrica 128 x 128 u ZOOM modu.
Uz pomo¢ dva tockasta izvora Co (sl. 4)
na poznatoj udaljenosti, brojanjem céelija ma-
trice izmedu maksimuma u vertikalnom pres-
jeku kroz sliku moze se odrediti linearna di-
menzija koja pripada elementu matrice. Na
taj je nacin analogno-digitalni konverter po-
deSen tako da u ZOOM modu snimanja daje
povecanje tocno za faktor 2 pa je staticka
slika izvora snimljena realno u matrici 256 x
256. Finija rezolucija nije potrebna zbog ko-
nacne debljine linijskog izvora. Unato¢ tome,
LSF na sl. 3 odredena je sa rel. malo tocaka.

Indeks rezolucije (FWHM), tj. poluSirina
LSF uzet je kao parametar za komparaciju
mjerenih rezultata sa podacima proizvodaca
gama kamere (Tabela 1).

FWHM (mm)
Dinamicka metoda 116 + 0,1
Staticka metoda 118 1+03

Podaci proizvodaca 1,1

Tabela 1 — Usporedba indeksa rezolucije u svrhu
provjere metode

Diskusija — Iz Tabele 1 vidi se da je di-
namickom metodom dobiveni rezultat blizi
podacima proizvodaca, a greSka u ocitavanju
FWHM je manja, jer je krivulja odredena sa
viSe tocaka.

Metoda omogucéava dobivanje LSF za bilo
koju tocku kristala jednostavnim pomicanjem
regije interesa na to mjesto.

Radiol. lugosl., 14; 565—567, 1980

Reproducibilnost rezultata je vrlo dobra
zbog jednolikog kontinuiranog kretanja izvo-
ra. Rezultat ne ovisi o tome da li se izvor
kreée od lijeva na desno ili obratno.

Zakljuéak — U radu je prezentirana meto-
da za mjerenje LSF dinamickim snimanjem
linijskog izvora u jednolikom kretanju. Rezul-
tiraju¢e LSF definirane su sa mnogo tocaka
S§to omogucava precizno odredivanje indeksa
rezolucije i MTF. lzmjerene vrijednosti in-
deksa rezolucije (FWHM) pokazuju dobro
slaganje sa onima dobivenim klasiéhom me-
todom i podacima koje daje proizvodac.

Metoda je rutinski lako primjenjiva i omo-
gucava brzo odredivanje LSF za bilo koju toc-
ku vidnog polja detektora. Reproducibilnost
rezultata je vrlo dobra.

Summary

DYNAMIC METHOD FOR IMPROVEMENT OF
THE MEASUREMENTS OF LSF OF GAMMA
CAMERAS

Kasal B., S. Popovié

Intending to improve the measurements of
LSF of gamma cameras, a method that makes
use of a digital computer and a moving line sour-
ce of radioactivity is presented. Data acquisition
is done in the dynamic mode with he computer
while the source moves across the collimator
face. The resulting LSF, are defined with many
curve points that enables us to calculate the
corresponding MTF, very pecisely. The method
is easily used in routine checking of gamma ca-
meras. It makes possible quick and precise de-
termination of LSF for any point in the field
of view of detector.
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KOMPJUTERSKI POSTUPAK ZA KONTROLU UNIFORMNOSTI
GAMA-KAMERE

Basi¢ M., S. Popovié

Sadrzaj: Najcescéi uzrok neuniformnosti polja gama-kamere su nepodeseni foto-
multiplikatori. Vizuelna ocjena uniformnosti nije pouzdana niti dovoljno osjetlji-
va metoda. U ovom radu prikazan je postupak ocjene uniformnosti polja gama-
-kamere kompjuterskom analizom slike uniformnog radioaktivnog izvora u ob-
liku diska. Kvantitativnom analizom uniformnosti odreduju se podruéja vidnog
polja, koja zbog nepodesenosti fotomultiplikatora odstupaju izvan granica doz-

voljenih varijacija.

UDK 539.166.083

Deskriptori: gama kamera — standardi, scintigrafija

Radiol. lugosl., 14; 569—573, 1980

L

Uvod — Da bi se u odjelu nuklearne medi-
cine postigao i stalno odrzavao odredeni stu-
panj dijagnosticke toCnosti u interpretaciji
dobivenih rezultata, potrebno je redovito kon-
trolirati instrumente koji se pri tome koriste.
Dio programa kontrole gama-kamere je kont-
rola uniformnosti polja gama-kamere. Najce-
§¢i uzrok neuniformnosti je nepodesenost po-
jedinih fotomultiplikatora. Uobi¢ajena kontro-
la uniformnosti je vizuelna ocjena analogne
slike uniformnog izvora, koja nije ni dovoljno
pouzdana ni dovoljno osjetljiva metoda. Ce-
sto se primjenjuje postupak koji koristi niz
presjeka digitalne slike uniformnog izvora.
Pri tome se odreduje apsolutna razlika izme-
du maksimalnog i minimalnog broja impulsa
u danom presjeku. Ovo je nesumljivo osjet-
ljivija metoda, ali ocjena uniformnosti cijelo-
ga vidnog polja zahtijeva mnogo vremena.

Prilicno je rasprostranjen postupak korek-
cije dobivenih scintigrama, pri kojem se ko-
risti matrica korekcijskih koeficijenata, dobi-
vena iz digitalne slike uniformnog izvora.
Ovakav postupak treba izbjegavati, jer unosi
laZzne informacije u dobivene scintigrame (Pa-
dikal T. N. et al., 1976). Kako je broj mini-
kompjutera u odjelima nuklearne medicine
sve veci, zeljeli smo razviti kompjuterski pro-

Rad primljen: 10. 9. 1980

|

gram kojim bi se brzo i pouzdano ocijenila
uniformnost polja gama-kamere.

Materijal i metoda — U radu smo koristili
LFOV Searle gama-kameru (s paralelnim vi-
soko rezolucijskim kolimatorom za energije
do 140 keV-a), elektronicko racunalo PDP
11/40 i Gamma-11 software. Kao uniformni
izvor koristili smo komercijalni izvor Co-57
u obliku diska (homogenosti + 1 %, promje-
ra 39,5 cm) aktivnosti 2 mCi. Prilikom testira-
nja uniformnosti detektor gama kamere bio
je okrenut prema gore, a izvor smjeSten na
lice kolimatora. Energetski prozor Sirine
20 % bio je postavljen simetricno oko ener-
gije 122 keV-a. Sliku sa 10¢ impulsa snimili
smo na polaroid-film (tip 667), a istovremeno
digitaliziranu u matricu 64 X 64 (»word mo-
de«) pohranili na disk, odnosno magnetsku
traku.

Za odredivanje koordinata centra pojedinih
fotomultiplikatora koristili smo dobro kolimi-
rani izvor (promjer otvora oko 2 mm) Tc-99 m
aktivnosti oko 2 mCi. Pri tome smo odstranili
kolimator i izvor stavljali nad centar svakog
fotomultiplikatora, Ciji je raspored shematski
naznacen na samom detektoru. Nad centrom
svakog multiplikatora snimali smo izvor jed-
nako dugo i sliku pohranili u matricu 64 X 64
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(»word mode«). Eventualna greska zbog sta-
tistickih varijacija i mocéi rezolucije sistema
je reda elementa matrice.

Program — Za ocjenu uniformnosti
razvili smo program »UNIF«, napisan u FORT-
RANU IV. Problem koji se odmah namece
jest, kako izabrati referentnu vrijednost bro-
ja impulsa po elementu matrice s kojim se
usporeduje broj impulsa u svakom elementu
matrice. U literaturi smo nasli postupke gdje
se unutar vidnog polja definira kvadrat ili
krug odredenog radijusa i racuna srednja vri-
jednost broja impulsa po elementu matrice,
tako da se podijeli ukupan broj impulsa u
odabranoj regiji s brojem elemenata matrice
u njoj (Keyes J. W. et al., 1972, Cohen G. et
al., 1976). Medutim, pri ovom postupku mo-
Ze se dogoditi da se uzimaju u obzir elemen-
ti matrice koji zbog eventualne nepodeseno-
sti fotomultiplikatora sadrze manji broj im-
pulsa od dozvoljenog, ili oni elementi koji sa-
drZe rubni efekt, prisutan i pored toga §to se
kolimator nalazi na detektoru gama-kamere.

Problem smo zato pokuSali rijeSiti na dru-
gi nacin. Posli smo od osnovne pretpostavke
da je najveci dio polja uniforman tako da naj-
veéi broj elemenata matrice sadrzi odgova-
rajuci broj impulsa. Ako ovaj uvjet ne bi bio
zadovoljen, ne bi se uopée moglo govoriti o
uniformnosti. Digitalna slika polja gama-ka-
mere se pohrani u 1. registar koji se upiSe u
memoriju kompjutera, ocita se maksimalni
broj impulsa u matrici, a interval od nula do
maksimalnog broja impulsa podijeli se u N
razreda. Svaki element matrice, koji sadrzi
impulse, svrsta se u odgovarajuci razred. Na-
kon toga, program odabere razred s maksi-
malnim brojem elemenata, a pocetna srednja
vrijednost utvrduje se tako da se podijeli
ukupan broj impulsa koji pripadaju elementi-
ma toga razreda s brojem tih elemenata. Ako
raspodjelu elemenata (sl. 1) aproksimiramo
normalnom raspodjelom (stvarna raspodjela
bi bila bliza normalnoj §to je uniformnost ga-
ma-kamere idealnija i §to ima manje rubnog
efekta na slici), 99 % elemenata slike ima
broj impulsa koji se nalazi u intervalu + 3
standardne devizacije oko srednje vrijedno-
sti, gdje je standardna devijacija jednaka
(srednjoj vrijednosti)'/2. Svi elementi matri-
ce s brojem impulsa unutar tih granica uzi-
maju se u obzir pri racunanju konacne sred-
nje vrijednosti: ukupan broj impulsa koji pri-
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Slika 1 — Raspodjela elemenata matrice po raz-
redima u ovisnosti o broju impulsa

padaju tim elementima podijeli se s brojem
elemenata. Utvrdili smo da konacna srednja
vrijednost broja impulsa po elementu matri-
ce ne ovisi o broju razreda ako je N dovoljno
velik. Mi smo odabrali N = 20. Nakon toga
program ponovno ispituje svaki element mat-
rice i gleda da li se broj impulsa nalazi iznad,
unutar ili ispod dozvoljenih granica odrede-
nih jednadzbom:

dozvoljene granice = X + 2 (X)'/2 + A X (%)

X — srednja vrijenost broja impulsa po ele-
metnu matrice
2 (X)'/? — dvije standardne devijacije dozvo-
ljene radi statistike
A X — dozvoljeno odstupanje od idealne
uniformnosti zbog nesavrsSenosti instrumenta
Sve elemente matrice s brojem impulsa
ispod dozvoljene granice program sprema u
2. register, a iznad dozvoljene granice u 3.
registar. Tako je moguce istovremeno dobiti
odjeliti prikaz podrucja vidnog polja koja su
ispod ili iznad dozvoljene granice. Drugi dio
programa omogucava kontrolu svakog pojedi-
nog fotomultiplikatora. Prethodno odredene
koordinate centara pojedinih fotomultiplika-
tora potrebno je unijeti u program i one osta-
ju trajno pohranjene na disku. U slucaju po-
novnog podeSavanja veliCine i polozaja digi-
talne slike u kompjuteru, koordinate centra
potrebno je ponovno odrediti i unijeti u pro-
gram. Ne uzimaju se u obzir svi oni fotomulti-
plikatori Cije koordinate centra (I, J) padaju
uz rub matrice. Promjer fotomultiplikatora
je 3" (7,62 cm). U tzv. »normalnom modu« za
LFOV gama-kameru element matrice 64 X 64
predstavlja oko 0.636 cm, tako da promjeru
fotomultiplikatora odgovara oko 12 elemena-
ta. Kvadrat 9 X 9 elemenata matrice dovolj-
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no je velik da pokrije lice fotomultiplikatora
tako da se moZe smatrati reprezentativhom
zonom interesa za taj fotomultiplikator. Ta-
koder se ne uzimaju u obzir i oni fotomulti-
plikatori Cije su koordinate centara takve da
se nad njihovim centrima ne moZe definirati
kvadrati¢na regija koja bi Citava bila unutar
matrice digitalne slike vidnog polja. Ukupan
broj impulsa svake kvadraticne regije pro-
gram usporeduje s prosjeénim brojem im-
pulsa za takvu zonu. Odstupanje ODSTUP (1)
(u %) od prosjeka za I-ti fotomultiplikator
dano je izrazom:

ODSTUP (I) = ——————— 100

IMP (I) = broj impulsa u kvadratiénoj regiji nad
I-tim fotomultiplikatorom

PROS = 81X

X = prethodno oredena srednja vrijednost broja
impulsa po elementu matrice

Radiol. lugosl., 14; 568—573, 1980

Slika 2 — Istovremeni pri-
kaz analognih i njima od-
govarajuéih digitalnih sli-
ka, dobivenih postepenim
smanjivanjem stupnja po-
desenosti centralnog foto-
multiplikatora. Na digital-
nim slikama lijeva matrica
sadrzi elemente s brojem
impulsa ispod dozvoljene
granice, a desna s brojem
impulsa iznad dozvoljene
granice

Ako zaklju¢imo da je uniformnost tog tre-
nutka u redu, izracunata individualna odstu-
panja za pojedine fotomultiplikatore upisuje
se na disk. Nakon toga, program ce svaki
put usporedivati trenutno odstupanje s re-
ferentnim i u konacnom ispisu ukazati na
promjenu za bilo koji fotomultiplikator.

Testiranje programa izvrsili smo na spome-
nutoj kameri koju je trebalo servisirati zbog
nepravilnog rada dvaju rubnih fotomultiplika-
tora. Treba napomenuti da smo centre foto-
multiplikatora odredili prije nego $to je doslo
do spomenute greske. Postepeno smo sma-
njivali stupanj podeSenosti centralnog foto-
multiplikatora i svaki put snimali analognu i
digitalnu sliku. Njihovim usporedivanjem Ze-
ljeli smo odrediti postotak odstupanja od ide-
alne uniformnosti medu susjednim fotomul-
tiplikatorima koji se ne moze zamijeniti na
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analognoj slici. Referentna regija pripada fo-
tomultiplikatoru broj 19, a broj impulsa u
njoj usporedivali smo s brojem impulsa u dvi-
je susjedne regije (po jedna sa svake strane)
koje pripadaju fotomultiplikatorima broj 18,
odnosno 20. Za svaku navedenu regiju odre-
dili smo koliko se broj impulsa u njoj razliku-
je (u %) od prosjecnog broja impulsa, a na-
kon toga odredili koliko se pojedine regije
medusobno razlikuju.

Rezultati i diskusija — Na slici 2 su prika-
zane neke od analognih i njima odgovarajuéih
digitalnih slika koje smo dobili postepenim
smanjivanjem stupnja podeSenosti central-
nog fotomultiplikatora. Na analognim slika-
ma u lijevom gornjem uglu vidi se poveca
»hladna «zona, koju éemo na trenutak zane-
mariti, dok je centralni dio polja na pocetku
smanjivanja stupnja podeSenosti, bez ikakvih
vidljivih» hladnih« zona. Postepenim smaniji-
vanjem stupnja podeSenosti pocela se pojav-
ljivati »hladna« zona u centru polja gama-ka-
mere. Na analognoj slici (gornji dio slike 2)
ne vidi se centralna »hladna« zona, dok je
razlika u broju impulsa u regiji nad fotomulti-
plikatorom broj 19 i njegovih susjeda 5—6 %.
Na slijede¢oj analognoj slici (sredina slike
2) pocinje se nazirati »hladna« zona, a razlika
medu referentnim fotomultiplikatorima je 9
—10 %. Poslednja analogna slika (donji dio
slike 2) sadrzi jasno vidljivu »hladnu« zonu u
centru polja. Ovdje je razlika u broju impul-
sa 10—11 %.

Na temelju ovoga moze se zakljuciti da
razlika od 5—6% medu susjednim fotomulti-
plikatorima nije vidljiva, dok je razlika od
10 % i viSe ve¢ jasno vidljiva. Mogli bismo
zakljuciti da je granica nedektibilnosti odstu-
panja od prosjecne vrijednosti oko 7—8 %.
Ako uzmemo da je granica nedektibilnosti
8 %, onda moZzemo dozvoliti odstupanje od
idealne uniformnosti + 4 %. Ovako strog
zahtjev izabrali smo zbog toga §to je najne-
povoljniji slucaj koji se moze desiti taj, da
jedan fotomultiplikator odstupa od prosjeka
4 %, a njegov susjed — 4 %. Prema dobive-
nim rezultatima ne ocekujemo da bismo ovu
razliku mogli zamijetiti na analognoj slici,
dok dozvoljeno odstupanje od idealne unifor-
mnosti od + 5 % i viSe moZe u najnepovolj-
nijem slucaju dati ukupnu razliku od 10 % i
viSe, §to je ve¢ detektibilno.
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Razmatranje koje smo proveli za centralni
fotomultiplikator moZzemo proSiriti na citavo
vidno polje. Ako dozvolimo odstupanje od
idealne uniformnosti + 4, onda program ta-
koder ukazuje i na »hladnu« zonu uz rub sli-
ke koja je jasno vidljiva i na analognoj slici
(slika 2).

Ovaj se rezultat ponesto razlikuje od po-
dataka iz literature (Cohen G. et al., 1976)
gdje se tvrdi da razlika od 10 % medu susje-
dnim fotomultiplikatorima nije sa sigurno-
§éu detektibilna. Treba jo§ jednom napome-
nuti da dobiveni rezultat vrijedi za polaroid
film, dok bi ga za druge vrste filmova trebalo
odrediti.

2akljucak — lzlozeni kompjuterski postu-
pak ima nekoliko prednosti pred prije spome-
nutim metodama:

— ocjenjuje uniformnost polja gama-kame-
re uzimajuéi u obzir statisticke varijacije kao
i nesavrSenost instrumenta,

— vrlo je osjetljiv i jasno ukazuje na pod-
ruc¢ja koja odstupaju izvan dozvoljenih grani-
ca, odnosno na fotomultiplikatore koje je po-
trebno podesiti,

— potrebno je sakupiti najmanje 10° im-
pulsa, a program ukazuje na podrucja koja
su izvan dozvoljenih granica + 4 %. Bududi
da se u programu dozvoljene granice odstu-
panje od idealne uniformnosti mogu mijenja-
ti, to nam omogucava da odredimo kolika su
odstupanja za ona podrucja slike koja su iz-
van dozvoljenih granica + 4 %,

— da se snimi i obradi potrebna slika do-
voljno je desetak minuta, pa bi ovaj postupak
zbog njegove nesumljive vrijednosti trebao
postati svakodnevan u svim odjelima nuklear-
ne medicine koji imaju elektronicka racunala.



Kompjuterski postupak za kontrolu uniformnosti gama-kamere

Summary

COMPUTER USE IN THE ASSESSMENT
OF FIELD UNIFORMITY OF GAMMA CAMERAS

Basi¢é M., S. Popovié

The most frequent cause of non-uniformity of
a gamma camera are unbalanced photomultipliers.
Visual evaluation of uniformity is neither a reliab-
le, non an adequately sensitive method. The pa-
per presents a procedure for the evaluation of
the gamma camera field uniformity by analysing
image of a uniform radioactive flood source. The
image is 'stored in the computer coupled with a
gamma camera.

Quantitative assessment of field uniformity in-
dicates areas of detuned photomultipliers exce-
eding limits allowed for equipment design tole-
rances and statistical variations.
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Zamaksimum
Informacija:

Computer-Sonograph

Sonographski sistem RA-1 je prvi
racunsko upravljani automatski
Real-time Scanner sa visokim
razluCivanjem statiCkim B-Scanom
za sve abdominalne preglede.
Dosad jedinstvena kombinacija
snimanja slike i digitalne obrade
slike osigurava optimalnu kvalitetu,
skracuje vrijeme pregleda i omo-
gucuje mnogostranost sistema.

Najvaznije osobine:
e lateralni snimak 2 mm
e 64 stupnja u prijelazu crno-bijelo

e 3 puta krace vrijeme pregleda u
odnosu na Compound-Scanner

e 3racunski upravljana sektora slike:
cijela povrsina, 60°i110°
povrsine slike

e digitalni proraCun udaljenosti i
opsega, automatski proraun
povrsine

e automatsko snimanje i
dokumentacija svih numerickih
i geometrijskih podataka Scan-a.

Iscripne informacije o Sonografskom
sistemu RA-1 i 0 naSem kompletnom ultrazvu¢nom
programu dati ¢e Vam na$ predstavnik ili piSite na

Zastupstvo u Jugoslaviji:

BANEX BANEX BANEX/MEDITEHNA

Trg Sportova 11, Makedonska 33/V, Belasica B.B./Rajon 40,

41000 Zagreb. 11000 Beograd. 91000 Skopje.

Nova tehnika koja pruza vise:
Sonografski sistem RA-10d Siemens-a

50/7915-106

VE4
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KAJ NAM NUDI IN KAJ OBETA INTERFERON

Schauer P.

Povzetek: Interferon je spojina z antivirusno, antitumorsko in antiinfamatorno
aktivnostjo. Mnoge virusne infekcije bomo $e v prihodnje zdravili z razliénimi
sintetinimi spojinami; interferon pa bomo uporabljali pretezno pri hudnih vi-
rusnih boleznih ali njihovih zapletih. Tudi glede kroni¢nih vnetnih boleznih me-
nijo, da bodo v bliznji prihodnosti polovico vseh bolnikov zdravili z interfero-
nom. Vsekakor pa bo imel interferon neko vlogo tudi pri zdravljenju vsaj neka-

terih vrst raka.

UDK 615.281.7.035

Deskriptori: interferon — terapevtska raba, interferon — klasifikacija
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V zadnjem Casu so nas zacele naravnost
zasipati vesti o interferonu. Seveda smo vsi,
posebno pa Se tisti, ki se Zze skoraj dve de-
setletji ukvarjamo s proucevanjem nastanka
in delovanja interferona veseli, da so se ga
konéno spomnili tudi novinarji in seznanili z
njim naso javnost. Zaskrbljeni pa smo nad
nacinom pisanja, ki pogosto obljublja nemo-
goce ter vzbuja v ljudeh lazno prepriCanje
o njegovi skoraj neizmerni ucinkovitosti.

Seveda pa zaradi tega misli o moratoriju
glede obvescanja javnosti o kliniénih posku-
sis niso niti upravicene in e manj izvedljive.
Nasprotno, zmagalo je mnenje, ki se zavzema
za €im boljSo informiranost javnosti, katera
naj ve, kaj lahko danes pri¢akujemo od in-
terferona glede na relativnho majhne kolicine,
s katerimi razpolagamo ter na nase uspehe
in neuspehe v klinicnih prizadevanjih. Nic
manj pomembno pa ni razloziti probleme, ki
ovirajo hitrejSe uvajanje te perspektivne spo-
jine v terapijo, predvsem rakavih bolezni.

Nedvomno je, da se vedno vec¢ strokovnja-
kov navdusuje glede uporabe interferona,
kajti iz poskusov v zadnjih letih lahko razbe-
remo, da je ta snov pomembna pri zdravlje-
nju vsaj nekaterih vrst raka pri ¢loveku (hu-
mani fibroblastni in levkocitni interferon). V
tem prepricanju nas Se bolj utrjujejo velika

Clanek sprejet: 22. 9. 1980

|

vlaganja v raziskave interferona ter pospeSe-
no preucevanje njegovega nastanka in delo-
vanja. Se pred koncem tega desetletja naj bi
samo Zdruzene drzave Amerike potroSile zanj
ni¢ manj kot tri milijarde dolarjev. Strokov-
njaki menijo, da bodo v naslednjih treh do
petih letih izdelali takSen interferon, ki ne
bo samo trgovsko vabljiv, ampak tudi resnic-
no ucinkovit za zdravljenje rakavih, virusnih
in kronic¢nih vnetnih bolezni.

Interferon so sedaj uvrstile v svoj program
Stevilne farmacevtske druzbe, britanski Sear-
le pa pripravlja tvornico za interferon, ki naj
bi poslala na trg prve proizvode Ze sredi pri-
hodnjega leta.

V vmesnem obdobju, ki je sledilo zacetne-
mu navduSenju ob odkritju interferona, smo
se zna$li pred vprasanji osamitve interfero-
na, ki so za nekaj €asa zavrla upanja, da bi
ga kemicno poblize spoznali ter vzela pogum
tistim, ki so upali na skorajSnjo industrijsko
proizvodnjo.

Danes nas takSno stanje ne preseneca, saj
mu poznamo izvor. Gre za nekaj razliénih,
¢eravno sorodnih vrst interferona, za katere
nosijo zapis razlicni geni. LetosSnji sestanek
v Bethesdi, ki ga je vodil W. E. Stewart in
kjer smo na povabilo National Institute of
Allergy and Infectious Diseases in World
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Health Organization — US National Centre
for Interferon, s pismenimi pripombami sode-
lovali tudi mi, je osvojil nomenklaturo, ki te-
melji na bioloskih in fizikalno kemicnih last-
nostih interferona. Komite je sprejel tudi
definicijo interferona, ki poudarja njegovo
antivirusno delovanje, a se povsem izogne
njegovih antitumorskih lastnosti.

Interferone (IFN) delimo v tri antigensko
razlitne skupine, alfa («), beta (8) in gama
(v), ki zamenjujejo prejsnje oznake za levko-
citni (Le), fibroblastni (F) in tip Il (imunski)
interferon (tabela 1).

Novo ime Staro ime
humani misji
IFN-o, Le (levkocitni), F (fast) ,C, tip I,

tip |, stabilen pri  stabilen pri pH 2

pH2

IFN-B8 F (fibroblastni), Fi, S (slow), A, B, tip I,
tip 1, stabilen pri  stabilen pri pH 2
pH2

IFN-Y I F (imunski), imunski (Il F), tip 11,
tip I, T, labilen labilen pri pH 2, T
pri pH 2 induciran
induciran po po antigenih,
antigenih, induciran
induciran po po mitogenih
mitogenih

Tabela 1 — Staro in novo poimenovanje humanih
in misjih interferonov

Tabela 1 navaja novo nomenklaturo samo
za humane in misje interfone, kajti o inter-
feronih iz drugih Zivalskih vrst Se premalo
vemo, da bi jih lahko razvrscali v tipe.

Z novim poimenovanjem je odbor odpravil
stara imena, ki so bila pogosto povsem na-
pacna, saj npr. tako levkociti kot fibroblasti
stvarjajo obe vrsti interferona ipd. (Bourgea-
de in sod. 1980).

Interferonski preparati imajo lahko ve¢ kot
eno vrsto interferona. Interferoni, katere upo-
rabljajo v kliniénih poskusih so HulFN-az (Hu
= human) in NulFNB, oziroma njihove mesa-
nice. Humani levkocitni interferon (IFN-a)
so ocistili za ve¢ kot 80 000 krat do specific-
ne aktivnosti 4 x 10® enot/mg.

Poskusi so pokazali razlocke med nekdanji-
ma tipoma | in Il glede njune ucinkovitosti
kot inhibitorjev rasti, nadalje kot snovi, ki
vplivata na imunski odziv ter na celi¢no po-
vr§ino (Salvin in sod. 1975, Sonnenfeld in
sod. 1978). Dianzani (1978) dodaja k zgor-
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njim razlikam Se razlicno hitrost indukcije
antivirusnega stanja z obema vrstama inter-
ferona. IFN-y ima manjSo antivirusno aktiv-
nost. Razlike v delovanju na transformirane
celice med IFN-z in IFN-8 na eni in IFN-y na
drugi strani, si e ne znamo pojasniti.

Posamezne vrste interferona se med seboj
razlocujejo tudi po molekulski masi, naboju,
aminokislinskem zaporedju; vendar so ti raz-
locki Se preslabo poznani, da bi jih glede na
njih lahko razvrstili v podvrste.

Danes bi bila $e najprimernejSe merilo za
njihovo razlocevanje molekulska masa, kajti
preucevanja aminokislinskega zaporedja in
raziskovanja z monoklonalnimi protitelesi, so
Sele na zacetku. Doslej so izolirali in ugoto-
vili zgradbo humanega levkocitnega in fibro-
blastnega interferona ter spoznali, da sta si
strukturno zelo podobna (Derynck in sod.
1980, Taniguchi in sod. 1980). IFN-& in INF-§
imata 29 % homolognih predelov. Podobnost
med obema interferonoma je bila posredno
dokazana s tem, da se veZeta na isti recep-
tor. Kodirata pa ju razli¢na gena, ki sta se raz-
vila iz skupnega prednika.

Nadalje se razlocujeta v tarcnih celicah in
v protitelesih, ki ju nevralizirajo (Stewart
1979).

HulFN-B je glikoprotein z molekulsko maso
20 000 in 166 aminokislinami. IFN-« je neko-
liko veéja molekula. Dedni zapis za IFN-B se-
stoji iz 836 nukleotidov, od katerih se preve-
de samo 498 nukleotidov. IFN-z pa je iz okoli
865 nukleotidov, vendar se prevede isto Ste-
vilo, tj. 498 nukleotidov, kar kaze na pomem-
ben delez intronov.

Te raziskave sta opravili belgijska in Svi-
carska skupina ter so nasledek poskusov, ki
so jih v zacetku tega leta izvrSili na ziiriski
univerzi (Nagata in sod. 1980). Na njih teme-
lji Weissmannov postopek, ki uporablja gen-
ski inZeniring z bakterijo eSerihijo in plazmi-
dom pBR 322 kot vektorjem. Prav gotovo ima
prihodnost pri produkciji interferona klonira-
nje humane IFN-& cDNA. To potrjuje tudi dej-
stvo, da se je tem poskusom pridruzil tudi
Cantell iz Helsinkov, katerega laboratorij je
gotovo najvecji proizvajalec humanega inter-
ferona na svetu. Njegov interferon imamo za
najbolj Cistega.

Dolocitev aminokislinskega zaporedja obe-
ta tudi umetno sintezo interferona, o kateri
smo govorili Ze pred leti (Burke 1977) in na-
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povedali na zacetku letoSnjega leta. Toda
tedaj Se nismo poznali kemi¢ne sestave no-
benega interferona. Ze v juniju so povsem
razvozljali strukturo fibroblastnega interfe-
rona (verjetno gre samo za en podtip) ter se
s tem resniéno priblizali reSitvi sinteze, za
katero sem preprican, da bi $e bolj kot gen-
ski inZeniring omogocila cenejSe in hitrejSe
pridobivanje vecjih kolic¢in povsem definira-
nega subtipa interferona, brez ¢esar si sploh
ni mogoce predstavljati kakr§negakoli smotr-
nega in primerljivega kliniénega izvrednote-
nja.

Interferoni so gliko proteini z molekulsko
maso med 16 000 in 26 000, ki nastajajo v
skoraj vseh vretencarskih celicah po induk-
ciji z virusi ali drugimi induktorji (npr. poli-
nukleotildi). Ko so odstranili vecino ali ves
karbohidratni del, so spoznali, da ima le maj-
hen uginek na biolosko aktivnost interferona.

Te spojine izzovejo v tarcnih celicah anti-
virusno stanje, ki temelji na de novo sintezi
nekaterih beljakovin, npr. protein kinaze, oli-
goizoadenilat sintetaze in fosfodiesteraze
(Schauer P. in H. Hren-Vencelj 1975). Inter-
feroni delujejo tudi na rast celice (Gresser
1977) in imunski odgovor organizma (Johnson
in Baron 1976). Sicer pa ostaja vloga te spo-
jine v celicah 3e dokaj nepoznana.

Spoznanje uspesnosti interferona kot anti-
tumorskega dejavnika izvira bolj iz klini¢nih
raziskav, kakor pa iz razumevanja nacina nje-
govega delovanja na taksne celice. Res pa je
tudi, da povsem brez teoreticnih predstav le
nismo, posebno Se, ¢e upoStevamo najsodob-
nejSe poskuse zdruzitve temeljnih hipotez o
nastanku neoplastiéne celice.

Doslej je ve¢ podmen skuSalo razloziti nje-
govo antitumorsko aktivnost. Sem sodijo ti-
ste, ki se zavzemajo za zaviranje razmnoze-
vanja tumorskih virusov in celiéne transfor-
macije po virusu in tiste, ki govore o prepre-
¢evanju tumorske rasti tako direktno kot tu-
di indirektno prek zaCetnega delovanja na
imunski sistem. Interferon vpliva na trans-
plantacijske in inducirane tumorje, katerih
povzrocitelji niso virusi. Zdi se, da deluje kot
regulator celiéne rasti.

Stranderjev poskus na bolnikih z osteosar-
komom velja od vseh dosedanjih za najbolj
strokovno dovrSenega, ¢eravno se zdi skupi-
na 34 bolnikov e vedno nekoliko premajhna
za izvrednotenje statisticne signifikantnosti
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(Strander in sod. 1977). Interferon so upora-
bili tudi pri zdravljenju nekaterih vrst levke-
mij (Hill in sod. 1978, Soloviev in sod. 1980)
in limfomov (Merigan in sod. 1978).

Z interferonom so poskusili zdraviti neka-
tere tumorje na glavi in vratu, planocelularni
rak ustja maternice, rak dojke, basiliome in
Se nekatere druge vrste neoplasticnih zbo-
lenj (Jereb in sod. 1977, Padovan in sod.
1980).

Kljub vsemu pa Se vedno ¢akamo na ust-
rezno nadzorovane poskuse s primernim Ste-
vilom bolnikov in z zadostno koli¢ino defini-
ranega interferona.

Vsekakor pa je v danasnjih prilikah interfe-
ron najprimernejsi za zdravljenje virusnih in-
fekcij (Friedman 1976, Greenberg in sod.
1977). Prav v tem so strokovnjaki Zze ob od-
kritju videli njegovo uporabnost.

Hkrati pa se raziskovalci trudijo, da bi
spoznali nac¢in njegovega delovanja od vezave
na membranski receptor (Besancon in Ankel
1974, Filipi¢ in sod. 1980, Auget 1980) do sin-
teze posebne beljakovine ali beljakovin v
jedru, ki vplivajo na razmnoZevanje virusov
(Filipi¢, Schauer in Likar 1980), nadalje na ce-
licno rast in diferenciacijo (Clemens 1979)
ter imunski sistem (Bloom 1980).

Summary

INTERFERON: PRESENT STATUS AND ITS
PERSPECTIVES

Schauer P.

Interferon is compound with antiviral, antitumor
and antiinfammatory activities. Many products
used in the treatment of viral infections at pre-
sent would continue and interferon would be lar-
gely used in high-risk patients. Considering chro-
nic inflammatory disease such as arthritis, is as-
sumed, that half of these patients now taking
steroids for treatment, will change to interferon
in the near future. Interferon may have a role to
play in the treatment of at least some kinds of
cancer.
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DIFERENCIJALNA CITOTOKSICNOST NITROAROMATSKIH LIJEKOVA
1Z JUGOSLAVENSKE FARMAKOPEJE

Korbelik M.

Sadrzaj: Svi nitroaromatski lijekovi koji su ispitani u ovom radu pokazali su u hipoksiji
povecéano toksi¢no djelovanje na animalne stanice in vitro. Ovi rezultati u skladu su
s misljenjem da je ova pojava zajednicko svojstvo svih nitroaromatskih spojeva, dok je
velic¢ina samog ucinka ovisna o redukcijskom potencijalu nitroaromatskog spoja. Lijekovi
koji su po kemijskom sastavu nitroaromati, mogli bi prema tome biti mnogo toksicniji
u nedovoljno oksigeniranim normalnim tkivima, nego §to bi se moglo ocekivati na temelju
dosad poznate toksicne koncentracije u normalno oksigeniranom tkivu. To postavlja do-
datne zahtjeve za detaljniju provjeru i oprez u njihovoj daljnjoj primjeni. S druge strane,
selektivno uniStavanje hipoksi¢nih stanica u tumoru vrlo je atraktivha mogucénost, Cije
bi se prednosti mogle iskoristiti u kemoterapiji odredenih vrsta tumora. S tog aspekta
nijedan od ispitanih lijekova vjerojatno nema vece perspektive od veé dobro poznatih

hipoksiénih radiosenzitizatora mizonidazola i metronidazola.
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Uvod — Razvoj radiosenzitizatora hipoksic-
nih tumorskih stanica predstavlja novo per-
spektivno dostignuce koje bi moglo pobolj-
Sati rezultate radioterapije i kemoterapije ne-
kih vrsta tumora (npr. Dische i sur., 1979;
Adams, 1979; Chapman, 1979). Rezultati vrlo
opseznih ispitivanja pokazali su da najdjelo-
tvorniji hipoksi¢ni radiosenzitizatori pripada-
ju skupini nitroaromatskih derivata, medu ko-
jima postoji velik broj ve¢ afirmiranih lije-
kova, koji se upotrebljavaju najéeS¢e kao an-
tibakterijski i antiprotozoalni kemoterapeuti-
ci. Dva nitroimidazolska derivata, mizonida-
zol i metronidazol veé¢ se primjenjuju kao ra-
diosenzitizatori u klinickoj radioperapiji
(Dische, 1979; Chapman, 1979). Pokazalo se
da, nezavisno od radiosenzitizirajuéeg ucinka,
nitroaromatski spojevi ispoljavaju selektivno
pojacanu toksiénost u hipoksi¢nim stanicama
(Moore i sur., 1976; Hall i Roizin-Towle,
1975). Ovo bi svojstvo moglo proSiriti prim-
jenu ove klase spojeva i na kemoterapiju tu-
mora koji sadrze frakcije hipoksi€nih stanica,
pri €éemu bi se kombinirali s drugim klasic-
nim antineoplastiénim agensima (Adams,
1979; Chapman, 1979).

U ovom je radu ispitano citotoksi¢no dje-
lovanje nitroaromatskih lijekova koji se veé
koriste u jugoslovenskoj farmakopeji. Toksi¢-

Rad primljen: 22. 9. 1980

|

no djelovanje na animalne stanice u in vitro
kulturi je u hipoksiénim i u aerobnim uvjeti-
ma.
Materijali i metode — Ispitivani su slijedeci
lijekovi:
Metronidazol (Flagyl ili Efloran, Krka), 2-
metil-5-nitroimidazolil-1-etanol. Trihomonacid
i lambliacid.
Tinidazol (Fasigyn, Lek), 1-/2-(etilsulfonil)
etil/-2-metil-5-nitroimidazol. Lambliacid.
BR-80 (Krka), 1-(2-metil-5-nitro-1-imidazolil)-2-
brometan. 5-nitroimidazolski derivat sinteti-
ziran u programu razvoja novih trihomonacid-
nih kemoterapeutika.
Nitrofurantoin (Nifurantin, Lek), N-(5-nitro-2-
furfuriliden)-1-aminohidantoin. Uroantiseptik.
Nitrazepam (Mogadon, Galenika), 1,3-dihidro-
-7-nitro-5-fenil-2H-1,4-benzodiazepin-2-on, Eu-
hipnotik.
Niklozamid (Yomesan, Bayer-Pharma), N-(2'-
klor-4'-nitrofenil)-5-klor-salicilamid. Tenicid.
Mizonidazol (Ro-07-0582, Roche Products
Ltd.), 1-(2-nitro-1-imidazolil)-3-metoksi-2-pro-
panol. Jedini u ovoj skupini lijekova koji jo$
nije uvrsten u jugoslavensku farmakopeju.
Sintetiziran kao potencijalni trihomonocid,
vec je afirmiran hipoksi¢ni radiosenzitizator.
Upotrebljavane su dvije vrste stani¢nih kul-
tura in vitro: V79-379A, plucni fibroblasti ki-
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neskog hréka s duplikacijskim vremenom
11—12 sati, te Hela stanice (humani karci-
nom grliéa maternice), duplikacijskog vreme-
na 20—21 sat. Kulture su uzgajane na stan-
dardan nacin, uz upotrebu Eaglovog MEM
medija (Gibco) uz 15 % fetalnog teleceg se-
ruma (Gibco) za V79-379A stanice, a 10 %
za Hela. Pri ispitivanju citotoksi¢nog delo-
vanja je Earlov pufer u mediju zamjenjen
20 mM Hepes puferom da bi se izbjegle pro-
mjene u pH.

Citostatsko djelovanje (inhibicija prolife-
racije stani¢ne populacije) ispitivano je od-
redivanjem broja stanica pomo¢u hemacito-
metra u uzorcima koji su inkubirani u prisut-
nosti raznih koncentracija citotoksi¢énog agen-
sa u hranjivom mediju pri 37°C i usporedi-
vanjem s brojem stanica izraslih u kontrol-
nom uzorku. Hipoksi¢ni su uvjeti uspostav-
ljeni propustanjem specijalno prociS¢enog
dusika, koji je sadrzavao manje od 0.001 %
kisika (Linde), kroz staklenu cijev&icu provu-
¢enu kroz cep kojim je zatvorena Demetri-
jeva posuda u kojoj su stanice bile nasadene.
Dusik, kojega je protok iznosio 0.7 |/min./
uzorak, ovlazen je propustanjem kroz posu-
du napunjenu vodom. Uz ulaznu cijev€icu na-
lazila se neSto uza cijev€ica kroz koju je plin
izlazio.

Za analizu citocidnog djelovanja (inhibicija
tvorbe kolonija) stanice su nasadene u sta-
klene Demetrijeve posude isto kao i pri ana-
lizi citostatskog djelovanja. Slijede¢i dan od-
stranjen je medij i dodan novi s potrebnom
koncentracijom ispitivanog spoja. Hipoksi¢ni
uvjeti su uspostavljeni na isti nacin kao i
kod ispitivanja citostatskog djelovanja, a
uzorci su inkubirani u termostatu pri 37° C.
Kod aerobnih uzoraka Demetrijeve posude
nisu bile zacepljene nego samo prekrivene
aluminijskom folijom i drzane u CO,-inkuba-
toru pri 37° C u atmosferi zasi¢enoj vlagom.
Na kraju su inkubacije stanice tripsinizirane
i nasadene u potrebnom broju u Petrijeve
zdjelice, te inkubirane 7 dana da narastu ko-
lonije.

Rezultati — Citostatsko djelova-

n j e. Odredivanje citostatskog u¢inka nekog

spoja u hipoksiénim uvjetima sloZenije je od

ispitivanja istog djelovanja u aerobnim uvje-

~tima, jer se uslijed samog uspostavljanja hi-
poksije stani¢éna proliferacija znatno usporu-
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Slika 1 — Citostatsko djelovanje 1 i 10 mM me-
tronidazola na proliteraciju HelLa stanica nakon
desetsatne inkubacije u hipoksiji

je, a ubrzo i sasvim prestaje. Zato se taj ob-
lik citoksiénog djelovanja moZe preciznije
analizirati jedino ako se nakon odredenog
vremena inkubacije u hipoksiji, u prisutnosti
citostatskog agensa, ponovo uspostave nor-
malni aerobni uvjeti i nakon toga slijedi dalj-
nja proliferacija. To je prikazano na slici 1.
Moze se uociti da ve¢ 1 mM koncentracija
metronidazola u ovim uvjetima pokazuje sna-
Zno izrazen citostatski ucinak, dok 10 mM
koncentracija nakon 10-satne inkubacije u hi-
poksiji potpuno zaustavlja daljnju prolifera-
ciju.

Citostatsko se djelovanje nekog spoja ovis-
no o njegovoj koncentraciji moze prikazati
pomocu faktora rasta (Chapman i sur., 1972).
Taj se parametar stanic¢ne proliferacije izra-
¢unava po formuli:

Nx-N
faktor rasta = L 0—x 100 % 1
Nc-No

Nx je broj stanica u uzorku nakon 24 sata
rasta u prisutnosti x koncentracije odredene
supstancije, No je broj stanica u uzorku, u
c¢asu nula (tj. u vremenu dodavanja supstan-
cije), a Nc je broj stanica u uzorku nakon
24 sata rasta, bez prisutnosti ispitivane sup-
stancije.
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Na taj se nacin moze jasnije prikazati kre-
tanje citostatskog ucinka ovisno o koncen-
traciji supstancije, a mogucée je usporedivati
citostatska svojstva raznih spojeva, kao i
utjecaj raznih eksperimentalnih uvjeta na tu
pojavu. Na slici 2 prikazano je citostatsko

.y O—O AEROBNI UVIETI
o4 HIPOKSUA

NORMALNA PROLIFERACUA Hela STANICA [% [

o

T P N T

KONCENTRACUA METRONIDAZOLA (mM |

Slika 2 — Citostatsko djelovanje metronidazola
na proliteraciju Hela stanica u aerobnim uvjetima
i nakon desetsatne inkubacije u hipoksiji. Vrijed-
nosti za % normalne proliferacije stanica dobi-
vene su pomocu formule (1), (vidi tekst)
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Slika 3 — Citocidno djelovanje mizonidazola na
V79-379A stanice nakon Sestsatne inkubacije u
aerobnim ili hipoksi¢nim uvjetima
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djelovanje metronidazola u aerobnim uvjeti-
ma i hipoksiji izrazeno pomocu faktora rasta.
Premda je citostatski uc¢inak u hipoksiji odre-
den neSto drugacije nego u aerobnim uvje-
tima, citostatsko je djelovanje metronidazola
u hipoksiji, o¢ito, mnogo izraZzenije nego u
aerobnim uvjetima. Ipak, zbog samog utje-
caja hipoksije na normalnu stani¢nu prolife-
raciju, ispitivanje citostatskog djelovanja spo-
jeva pod ovim uvjetima gubi donekle pravi
smisao. Zato je u studiji teziSte rada usmje-
reno na analizu citocidnog djelovanja nitro-
aromatskih lijekova.
Citocidno djelovanje. Mizonidazol
je jedan od prvih spojeva za koji je dokazano
da je u hipoksiji mnogo toksicniji nego u
aerobnim uvjetima (Hall i Roizin-Towle, 1975;
Moore i sur., 1976). Prema rezultatima koji
su dobiveni u ovoj studiji (slika 3), citocidni
se uc¢inak mizonidazola, nakon Sestsatne in-
kubacije, javlja pri koncentracijama veéim od
6 mM u aerobnim uvjetima, a u hipoksi¢nim
uvjetima veé 1 mM koncentracija pokazuje
izrazitu citotoksi¢nost, koja se s daljnjim po-
rastom koncentracije naglo povecéava, tako
da pri 4 mM preZivljenje pada na 1 %.

Pojava diferencijalne toksi¢nosti karakte-
ristina je i za ostale nitroaromatske lijekove

& — AEROBML UVJETH
O — HIPOKSUA

KONCENTRACUA [mM ] KONCENTRACIJA [mM]
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Slika 4 — Citocidno djelovanje nitrazepama, nik-

lozamida, nitrofurantoina i tinidazola na V79-379A

stanice nakon Sestsatne inkubacije u aerobnim

ili hipoksicnim uvjetima ovisno o njihovoj kon-
centraciji
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iz ove studije. Rezultati prikazani na slici 4
pokazuju, nakon Sestsatne inkubacije, poja-
¢ano citocidno djelovanje nitrazepama, niklo-
zamida, nitrofuranroina i tinidazola u hipok-
siji u odnosu na citocidni ucinak istih kon-
centracija ovih spojeva u aerobnim uvjetima.
Diferencijalna citotoksicnost ovih spojeva
medutim nije jednaka, odnosno porast tok-
sicnog djelovanja u hipoksiji razlicito je iz-
razen. Npr., razlika izmedu citocidnog djelo-
vanja nitrofurantoina u hipoksi¢énim i aerob-
nim uvjetima mnogo je veéa nego §to je po-
kazuju nitrazepam ili niklozamid (slika 4).

lako u ovoj studiji nisu posebno analizira-
ne koncentracije nitroaromatskih lijekova kod
kojih se pocinje javljati citocidno djelovanje
u hipoksiji, o€ito je da su one, u odnosu na
istu pojavu u aerobnim uvjetima, nize (s ve-
¢im ili manjim stupnjem razlike), te da po-
cetna citotoksi¢nost raste mnogo brze. Kva-
litativno bi prema tome krivulje preZivljenja,
ovisno o koncentraciji supstancije, u hipok-
siji bile drugacije, jer, za razliku od istih kri-
vulja za aerobne uvjete, nemaju koljeno, t;j.
pripadaju tipu jednostavno eksponentnih kri-
vulja (Drewinko i sur., 1979). To ukazuje da
je sam mehanizam citotoksi¢nosti u hipoksiji
drugadiji.

Na slici 5 prikazano je citocidno djelovanje
10 mM koncentracija metronidazola, tinida-

KONTROLA

KONTROLA INKUBIRANA 10h U HIPOKSHI
1mM METRONIDAZOL

10 mM METRONIDAZOL

oo e

o—
o=
A
-

BROJ STANICA/ UZORAK

]

0 r n T To Fry Iy G
VRIEME NAKON POCETKA INKUBACIE U HIPOKSUI [ SaTI ]

Slika 5 — Citocidno djelovanje metronidazola,

tinidazola i Br-80 u 10 mM koncentracijama na

V79-379A stanice ovisno o vremenu inkubacije u
aerobnim ili hipoksiénim uvjetima
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zola i Br-80 tijekom Sestsatne inkubacije. U
aerobnim uvjetima te koncentracije metroni-
dazola i tinidazola ne pokazuju nikakve cito-
toksiénost, dok u hipoksiji obje supstancije
ocito imaju izrazit citocidni u¢inak. Sama in-
kubacija u hipoksiji (kontrolni uzorak) ne ut-
je€e na djelotvornost nasadivanja stani€nih
kolonija u ovom inkubacijskom periodu. Br-80
pokazao se i u aerobnim i u hipoksiénim uv-
imidazolska derivata u istoj koncentraciji, ali
sam porast citocidnog djelovanja tog spoja
u hipoksiji, u odnosu na njegovu aerobnu ci-
toksicénost, nije bitno veéi.

Pri citocidnom djelovanju u hipoksiji za-
nimljiva je pojava da se pad u preZivljenju
javlja tek nakon nekoliko sati inkubacije, ne-
ovisno o intenzitetu daljnjeg porasta citotok-
siénog ucinka. Na tu su pojavu upozorili i
riod moZe iznositi nekoliko sati, ali i manje
drugi autori (Palci¢ i Skarsgard, 1978; Adams
i sur., 1980). Oni su utvrdili da taj »lag« pe-
tracija to vrijeme ipak smanjuje. Spomenuti
autori smatraju da je za nastanak citotoksic-
nosti u hipoksiji potrebno odredeno vrijeme,
da bi akumulacija oSteéenja dostigla odrede-
nu kritiénu granicu, nakon ¢ega stanice po-
¢inju ugibati.

Krivulje citocidnog djelovanja nitroaromat-
skih lijekova u ovisnosti od vremena inkuba-
cije u hipoksiji sli€ne su po obliku odgova-
raju¢im krivuljama za aerobne uvjete, s tom
razlikom Sto je citotoksi¢ni ucinak kod istih
koncentracija veéi, isto kao §to je i porast
toksicnosti brzi. lako obje vrste krivulja po
svom obliku pripadaju kvalitativno istom tipu
(»threshold exponential«<. Drewinko i sur.,
1979), oblik samog koljena mozZe biti druga-
¢iji, jer su uzroci za njihovo nastajanje dru-
gadiji.

Diskusija — Nitroaromatski lijekovi ispi-
tani u ovom radu, osim §to svi imaju nitro-
skupinu, po kemijskom su sastavu vrlo raz-
liciti (imidazolski, furanski, benzodiazepinski
i fenolni derivati). Usprkos tome, izneseni
rezultati pokazuju da su svi ovi spojevi tok-
nim uvjetima, §to ukazuje da je postojanje
nitroskupine odlucojuc¢e za ovu pojavu. To
je u skladu s opaZanjima drugih autora
(Adams i sur., 1980), na temelju kojih se



Diferencijalna citotoksiénost nitroaromatskih lijekova iz jugosiavenske farmakopeje

moze zakljuciti da je selektivho povecana
citotoksi¢nost u hipoksi¢nim uvjetima zajed-
nicka osobitost svih nitroaromatskih spoje-
va. Prema ovim autorima, veli¢ina porasta
toksiénog ucinka prelaskom u hipoksiju ovisi
o redukcijskom potencijalu spojeva, posto se
ta pojava moze objasniti kao posljedica meta-
bolicke aktivacije nitroaromatskih spojeva,
specificne za hipoksi¢ne uvjete. U odsutnosti
molekularnog kisika aktiviran je proces re-
dukcije nitroskupine uz nastajanje izvanred-
no reaktivnih djelomi¢no reduciranih oblika,
od kojih je hidroksilamino derivat jedan od
najozbiljnijih kandidata za spoj koji bi bio
odgovoran za izrazit porast citotoksi¢nosti
(Josephy i sur., 1980).

Nijedan od poznatih citostatika koji se ko-
riste u kemoterapiji malignih tumora ne dje-
luje na hipoksi¢ne stanice, jer su to agensi
koji selektivno ubijaju stanice u nekoj od
faza stani¢nog ciklusa. Hipoksi¢ne stanice
nalaze se izvan mitotskog ciklusa, jer je nji-
hova proliferacija zaustavljena, te su zato
rezistentne na takve agense. Zato bi nitro-
aromatski spoj, u kombinaciji s drugim cito-
staticima, mogao poboljSati rezultate kemo-
terapije, jer bi unistio hipoksi¢ne stanice tu-
mora koje izbjegnu djelovanju citostatika
(Roizin-Towle i Hall, 1978). Pogodan utjecaj
nitro spoja na respiraciju i metabolizam ug-
ljikohidrata, kao i Sirenje djelovanja njegovih
vrlo toksi¢nih reduktivnih metabolita nasta-
lih u hipoksiénim stanicama na okolne oksi-
genirane stanice tumora ,moglo bi takoder
pripomo¢i dobivanju boljeg rezultata kemo-
terapije.

Rezultati dobiveni u ovoj studiji ukazuju
da, ovdje ispitani lijekovi, osim metronida-
zola i mizonidazola vjerojatno nemaju, po
svojim svojstvima, boljih moguénosti za upo-
trebu u toj vrsti kemoterapije. Nitrofuranski
derivati npr. bioloski su premalo stabilni da
bi se za neko vrijeme postigla u tumoru Zze-
ljena koncentracija (Thomson i Rauth, 1974).
Br-80 pokazao se vrlo toksicnim u hipoksic-
nim uvjetima, ali je u aerobnim uvjetima pre-
vise toksican da bi se mogao upotrijebiti u
klinickoj praksi (Korbelik, 1977).

Prilikom raznih ispitivanja moguénosti upo-
trebe spojeva, kao $to su mizonidazol i me-
tronidazol, za radiosenzitizatore hipoksi¢nog
tumorskog tkiva, selektivho pojacana toksic-
nost u hipoksiénom tkivu, u pravilu, ocjenji-
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vala se kao odvojeno iako povoljno svojstvo.
No, treba istac¢i da zajednicko radiosenzitizi-
rajuce i selektivno toksic¢no djelovanje, kakvo
u biti i postoji u klinickoj situaciji, moze po-
stiéi mnogo vise od obi¢nog aditivhog ucin-
ka. Nasa najnovija ispitivanja dala su dokaze
0 snazno izrazenom sinergistickom djelova-
nju citotoksi¢nosti mizonidazola i radijacije
u hipoksiénim uvjetima (Korbelik i sur.,
1980).
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Summary

DIFFERENTIAL CYTOTOXICITY OF
NITROAROMATIC DRUGS USED IN YUGOSLAVIA

Korbelik M.

For all nitroaromatic drugs tested in this study
toxicity to mammalian cells in vitro was greater
under hypoxic then aerobic conditions. The mag-
nitude of the enhancement in toxicity under hy-
poxia appears to depend on the reduction po-
tential of the particular drug. These results agree
with the hypothesis that this phenomenon is
shared by all nitroaromatic compounds, many of
which are currently used in medicine. These
drugs may also be selectively toxic to insuffi-
ciently-oxygenated normal tissues. This would
call for additional caution in their application. On
the other hand, the selective killing of hypoxic
tumor cells is an attractive possibility for cancer
chemotherapy. Misonidazole, which is already in
clinical use as a radiosensitizer, is probably a
better candidate for such use than the drugs exa-
mined here.

Adresa autora: dr. M. Korbelik, B. C. Cancer
Research Centre, 601 West 10th Avenue, Vancou-
ver, B. C. V5Z 1L3, Canada.
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VPRASANJA KANCEROGENEZE
1. Temeljni hipotezi o maligni transformaciji

Schauer P., J. Skrk

Povzetek: Probleme kancerogeneze skusSata razloziti dve poglavitni hipotezi —
hipoteza somati¢nih mutacij in virusna hipoteza. Glede na mnozico eksperimen-
talnih dejstev, ki podpirajo vsako od njih, ne moremo nobene zavrniti. Verjetno
je najprimernejsi poskus njune zdruzitve v skupno teorijo maligne trasformacije.
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Prav gotovo se lahko le v grobem strinja-
mo s Cairnsom (1979), ki pravi, da so nase
razlage maligne transformacije animalnih ce-
lic v rakave pod moc¢nim vplivom znanstvene
mode nekega ¢asa. Danes je pa¢ to moleku-
larna genetika, nadaljuje avtor. Ce zanemari-
mo neprimeren izraz moda glede na mnoga
druga druzbena udejstvovanja ¢loveka neke-
ga obdobja, ostane resnica navezanosti na
znanstvene rezultate sodobnosti. Povsem
umevno je, da je katerakoli ¢lovekova dejav-
nost ali snovanje odsev ¢asa, ki ga verjetno
ni potrebno vedno znova poudarjati, saj velja
za vsa obdobja, katera je ¢lovek ze prehodil.

VprasSanje je le, ¢e se je tokrat toliko pra-
vilno usmeril v raziskovanju, da mu vsaj te-
meljnih konceptov ne bo potrebno spreminja-
ti, ampak jih bo le dopolnjeval. V nasprotnem
primeru bi bila naSa danasSnja prizadevanja
res samo moda, ki jo bo ¢as odnesel in bodo
v prihodnosti gradili na povsem novih osno-
vah.

Nedvomno pa bodo naSe hipoteze dozivele
mocna predrugacenja, vendar upamo, da bo-
do ohranile bistvene ugotovitve zadnjih de-
setletij in naSega dne.

V konkretnem primeru vpraSanja maligne
transformacije ne moremo mimo razlage, ki
nam jo nudijo dovolj trdno utemeljena ekspe-

Clanek sprejet: 22. 9. 1980

|

rimentalna dejstva. Ce bi smeli napovedova-
ti, bi celo rekli, da bo v prihodnosti Se bolj
»molekularna« in da se na bolj »povrSne«
ravni ne bomo ve¢ vracali. Pri tem seveda
mislimo tudi na supermolekularne in celicne
strukture, vendar z bolj trdnim znanjem te-
meljnih molekularnih sestavin.

Prav gotovo ni mogoce niti priblizno zaob-
jeti znanja, kar se ga je doslej nabralo o ma-
ligni transformaciji. Zdi pa se, da bistvenih
spoznanj vendarle ni toliko, da bi jih ne bilo
mogoce preuciti. O tem nam govore poskusi
zdruzitve ekskperimentalnih dejstev z nekega
podrocja v bolj ali manj uspeSno zamisljeno
hipotezo.

Prav mozno pa je, da se vcasih kakSen
pojav ali ugotovitev ne zdi bistvena, ker
je pac zgradba hipoteze taksna, da ji ni po-
trebna. Tedaj pa¢ ne moremo govoriti, da jo
je nek avtor zavestno prezrl.

Neredko pa se zgodi, da v mnozici podat-
kov zaman iS¢emo neko drobno vest, ki bi
nam pomagala pri konstruiranju nove hipo-
teze. Tedaj se nam zazdi, da je prevec enakih,
zelo podobnih in celo neuporabnih rezultatov
ter smo zato v veliki nevarnosti, da mnogo
tega ocenimo kot balast. Seveda pa vseka-
kakor nekaj balasta je, vendar mu na tem
mestu ni potrebno iskati izvor.
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Probleme kancerogeneze obvladujeta dve
poglavitni hipotezi, za kateri trdi Watson
(1977), da sta v bistvu obe geneticni. Vedi-
na avtorjev se pridruzuje tak§nemu gledanju,
ceravno se tako jasno ne izraza. Ob tem opu-
S¢amo razpravljanje o drugih starejSih hipo-
tezah, ki jih v celoti ne zavracamo, ampak
njihove dragocene misli uporabljamo pri
vgrajevanju v nove.

Ena hipoteza se zavzema za kopicenje so-
matiénih mutacij, katerih najekstremnejSe
dajo kancerski fenotip kot posledico progre-
sivnega zaporedja mutacij. Na tem mestu se
nam zdi pomembno poudariti, da so za malig-
no transformacijo pomembne samo mutacije
v specificnih genih.

Druga hipoteza pa pravi, da vecina vrst ra-
ka izvira iz vgraditve nove dedne snovi v nor-
malno celico po virusih zaradi infekcije. Wat-
son pravi, da nobena hipoteza ne more razlo-
Ziti vseh vrst raka. Pri enih gre bolj za soma-
ti€ne mutacije, pri drugih pa za posledico in-
fekcije s tumorskimi virusi. Mnoge, ¢e ne ce-
lo ve€ina somati¢nih mutacij, ki povzrocajo
rak, so posledica kancerogenov v okolju.

Za obe skupini hipotez je znacilno, da v ne-
katerih primerih celice ne kazejo nepravilno-
sti niti v zgradbi in niti v Stevilu kromsomov
(Busch 1974).

Seveda pa nastanek rakave celice v nekem
organizmu Se ne pomeni, da se bo razvil rak,
saj jih vecino uniéijo imunske reakcije (ce-
licna imunost). Imunski odgovor je usmerjen
proti tumorsko specificnim antigenom na po-
vr§ju rakavih celic. Sprememba v rakavo sta-
nje se namre¢ odraza tudi v predrugacenju
plazmaleme.

Res pa je, da tumor nastane iz ene same
neoplastiéno spremenjene celice, ki da cel
klon sebi enakih celic (Fialkov 1972). Kance-
rogeni delujejo na normalno celico, predvsem
v mitozi (Berenblum in Armuth 1977), ki jo
najprej pretvorijo v »latentno« ali »speco«
tumorsko celico. Tu gre za prvo fazo, kateri
sledi faza progresivne rasti tumorja (van Du-
uren 1969). Ne vemo pa Se, Ce vse vrste
kancerogeneze potrebujejo obe fazi.

Vemo, da mnogi virusi povzrocajo rak.
Pri tem mislimo predvsem na recentne tu-
morske viruse z DNA (papovavirusi, herpes-
virusi, poksvirusi; Black 1968) in viruse z
RNA. Ko nek onkogeni DNA virus inficira
sprejemljivo celico, se razmnoZuje tako kot
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vecina virusov, ki na koncu svojega rastnega
cikla unicijo celico (liza celice). V primeru
pa, da takSen virus inficira nesprejemljivo
celico, nastane t.i. abortivna infekcija, kjer
nastane samo zgodnja informacijska RNA
(mRNA) in antigen T ter le redko virusna
DNA. Prav majhen del taksnih infekcij pa
povzroci transformacijo nesprejemljive celice
v rakavo. Tedaj se virusni genom (provirus)
vgradi v dolocene gostiteljeve kromosome
(Temin 1974).

Vsi tumorski virusi z RNA imajo v bistvu
isto zgradbo: v sredici je RNA, ki je obdana
z zunanjo lipidno membrano, v kateri so gli-
koproteini. V inficirani celici rabi RNA kot
kalup za sintezo komplementarne DNA z en-
cimom reverzno transkriptazo. DNA pa po-
novno daje kopije RNA. Vgrajena virusna
DNA se ohranja kot provirus, ki se v doloce-
nih okolis¢inah aktivira in daje nove virusne
delce (Todaro in Huebner 1972).

Nekatere virusne mutante se razmnoZuje-
jo in so izgubile moznost transformacije. Te
nimajo ve€ gena oziroma genov (t.i. onkoge-
na), ki kodirajo proteine za rakavi fenotip.

Onkogeni tumorski virusi so se lahko v
davni evolucijski preteklosti vgradili v geno-
me celic in sedaj nadzorujejo nekatere njiho-
ve kljuéne procese. Navadno jih nahajamo v
vseh celicah vretencarjev. Seveda normalno
ne dajejo vec¢ novih virusnih delcev. V poseb-
nih okolis€inah pa se ti geni prepisujejo in vi-
rusi izhajajo iz celic. Sicer pa naj bi virusi,
ki so se neko¢ vgradili, postali pomembni za
embrionalni razvoj.

Glede na veliko Stevilo eksperimentalnih
dejstev, ki podpirajo obe hipotezi, se nam
zdi nesprejemljivo zagovarjanje samo ene od
obeh. Menimo, da nam prav ta mnozica dej-
stev nudi osnovo za poskus zdruZitve virusne
hipoteze in hipoteze somati¢nih mutacij v
zdruzeno teorijo maligne transformacije.

Za iniciacijo v procesu maligne transforma-
cije mislimo, da je potrebna mutacija v sen-
zorskem genu. Mogoce se poskoduje tudi
njegov represor. Posledica tega naj bi bila
nastanek derepresorja, ki naj bi se v drugih
celicah zdruzil s specifiénim receptorjem v
kompleks, ki bi dereprimiral fetalne gene.
lahko pa bi v tej drugi fazi imele posebno
vlogo celi¢ne proteaze, ki bi vplivale na izra-
Zanje genov prek proteoliticnega cepljenja
proteinskih receptorjev.



Vpradanja kancerogeneze

Summary

QUESTIONS ON CARCINOGENESIS
I. BASIC HYPOTHESIS ABOUT MALIGNANT
TRANSFORMATION

Schauer P., J. Skrk

There are two main hypotheses about carcino-
genesis. One states that it is due to the accumu-
lation of somatic mutations, but alternative one
ascribes the occurence of many cancers to viru-
ses. According to the great amount of experimen-
tal data supporting both hypotheses, is necessary
to take into account all obtained results. It seems
to be a time for a unified theory of tumor causa-
tion.
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TYMPANOPLASTY AND STAPEDECTOMY
A MANUAL OF TECHNIQUES

Fisch U.

G. Thieme Verlag, Stuttgart — New York 1980,
mehko vezana; 82 strani, 58 risb, 25 tabel.

Avtor v uvodu pove, da je knjiga rezultat bo-
gatih kliniénih izkusenj, ki si jih je pridobil skozi
dolgo vrsto let dela na bolniskem oddelku. V knji-
gi obravnava temeljne tehni¢ne probleme, s ka-
terimi se otolog dnevno srecuje pri kirurskem
zdravljenju bolezni srednjega uSesa, to je pri
funkcionalni (rekonstruktivni) kirurgiji.

Kratko in jedrnato so opisani splo$ni napotki
za operativno zdravljenje bolezni srednjega uSesa
(namen operacije, priprava bolnika, potrebne pre-
iskave in pooperativha nega). Temu sledi opis
najpogostejsih in tudi najpomembnejSih opera-
tivnih posegov na srednjem uSesu: miringopla-
stika, timpanoplastika in stapedektomija. Opisu
operativne tehnike so dodane izredno poucne
sheme, delo Ivana Glitscha. Narisi operacij 30
zelo preprosti, vendar natanéni in pregledni ter
dajejo knjigi Se posebno pedagosko vrednost.

Ob koncu vsakega poglavja so podatki o us-
pesnosti opisane operativne tehnike pri posamez-
nih boleznih srednjega usSesa, kot jih uporabljajo
na ORL oddelku Univerze v Ziirichu.

Tekst se bere z lahkoto, je razumljiv in pre-
gledno razporejen, zato bo knjiga odlicno sluzila
svojemu hamenu.

Skrbno urejen indeks na koncu knjige bo nje-
nemu uporabniku $e v posebno pomoc.

Knjiga bo odlien pripomocéek specializantu in
mlademu specialistu, koristila bo pa tudi men-
torju, saj mu bo delo znatno olajsala.

Kambié¢ V.

NUKLEARMEDIZIN — SCINTIGRAPHISCHE
DIAGNOSTIK

Feine U. und Karl zum Winkel

Unter Mitarbeit von E. Johns, D. Lange, W.
Miisser-Schauenburg und R. Wolf. 2. predelana
izdaja — 433 deloma vecbarvnih slik, v 692 pred-
stavitvah, 100 tabel — G. Thieme Verlag, Stutt-
gart 1980, v platno vezano, 551 strani.

Knjiga predstavlja izjemno sistemati¢en ucbe-
nik nuklearne medicine. Nadvse je primerna za
specializante nuklearne medicine, zelo dobro pa
bo sluzila tudi Ze izkuSenemu strokovnjaku nu-
klearne medicine.

Celotna vsebina je razdeljena na 23 poglavij.
Prvih pet poglavij je posveéenih fizikalnim osno-
vam in tehniki, zbiranju in obdelavi podatkov, ra-
diofarmakologiji, radiacijski obremenitvi pacien-
tov in splosnim navodilom za delo. Poglavja 6.—
21. obravnavajo in vivo nuklearno-medicinske pre-
iskave organov ali organskih sistemov (od moz-
gan do kostnega mozga), 22. poglavje je posve-
¢eno plevralnemu, perikardialnemu in peritone-
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alnemu prostoru, zadnje, 23. poglavje pa tumor-
jem. Poglavja, ki obravnavajo organe in organske
sisteme so zelo pregledno razdeljena na pod-
poglavja: fizioloske osnove, radioafarmakologija,
preiskovalna tehnika ter kot glavho — klinika z
normalnimi in Stevilnimi patoloSkimi rezultati.
Kjerkoli je potrebno -avtorji vzporedno z nukle-
arno-medicinskimi rezultati prikaZejo Se rezultate
drugih preiskav, n. pr. rtg in ultrazvok. Zelo ko-
ristne so primerjave s transmisijsko aksialno
kompjuterizirano tomografijo in ultrasonografijo.
Vsa poglavja so bogato ilustrirana s shemami,
scintigrami, krivuljami, rtg slikami, itd.

Prirocnost knjige se kaze tudi v Stevilnih na-
zornih tabelah. Ze kar za naslovno stranjo vidi-
mo pregledno tabelo prej$njih in sedanjih radi-
acijskih enot ter konverzijske faktorje med Bq
in Ci ter obratno.

Knjiga se koncéuje s pregledom literature k
posameznim poglavjem, prav na zadnjem, lahko
dostopnem mestu je zopet nadvse koristna ta-
bela scintigrafsko pomembnih radionuklidov. Knji-
go, kot osnovni ucbenik zelo priporocam speci-
alizantom nuklearne medicine.

Guna F.

BRONCHOGRAPHIE SELECTIVE ET BROSSAGE
BRONCHIQUE

Pinet P., M. Amiel, A. Rubet, J. C. Froment

Expansion scientifique Frangease Paris, 1979
(francusko izdanje). Springer Verlag, Berlin, Hei-
delberg, New York 1979 (englesko izdanje).

Brosirana knjiga poznatih francuskih autora ra-
diologa iz kardio-vaskularno-pulmoloskog centra
u Lyonu na celu sa prof. F. Pinet, sadrzi 300
strana sa 126 originalnih rentgenograma. Cijena
nepoznata.

Knjiga je plod 15-godisnjeg iskustva na temelju
1700 izvrsenih bronhografija i 350 histoloskih pre-
traga. Knjiga je podijeljena na 7 poglavlja.

U prvom je rije¢ o evoluciji bronhografije pre-
ma bronhalnoj kateterizaciji. U drugom poglavlju
se raspravlja o indikacijama za ovu pretragu te
njenom mjestu i ulozi u odnosu na druge bron-
hopulmonalne pretrage. Autori zastupaju istovre-
menu primjenu bronhografije i endoskopije sa
biopsijom. Za bronhografiju je jedina kontraindi-
kacija teSka respiratorna insuficijencija a za en-
doskopiju ciste ehinokoka i vaskularne tvorbe.

Tehnika bronhalne kateterizacije je podrobno
opisana u treéem poglavlju sa poszebnim osvrtom
na radioloSku aparaturu, kontrast, sonde te stu-
dij dinamike bronha (radiokinematografija). Nor-
malni bronhogram sa anatomskim varijacijama
opisan je u ¢etvrtom poglavju dok je semiologija
patoloskog bronhograma predmet razmatranja pe-
tog poglavlja. Ovdje su opisane anomalije polo-
Zaja, arborizacije, kalibra, kontura i segmenata.

U Sestom poglavju je opisana uloga bronho-
grafije u dijagnostici prstenastih formacija pluéa
i to perifernih i juxtahilarnih posebno u odraslih
i djece. Ostale patoloske promjene bronha i pluéa
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te doprinos bronhografije u njihovoj dijagnostici
svrstane su u sedmo poglavlje, koje je najopsir-
nije i ikonografijom najbogatije. Posebno je opi-
sana bronhografska simptomatologija svih oblika
bronhiektazija i upalnih promjena bronha kao i
njihova diferencijalna dijagnoza. Od pluénih bo-
lesti u kojih je doprinos bronhografije znagajan
opisane su kroni¢ne pneumopatije, benigni i ma-
ligni tumori, destrukcije '3a gnojenjem, tuberku-
loza te malformacije. Na kraju je opisana i uloga
bronhografije u pleuralnoj patologiji.

Alfabetski index pojmova i suvremene biblio-
grafije od 260 referenci nalaze se na kraju knjige.

Knjiga svakako predstavlja na vrlo suvremeni
naéin obraden doprinos ove metode koja se i
danas rutinski izvodi na svim veéim radioloskim
zavodima u dijagnostici vrlo bogate patologije
bronha i pluéa pa pobuduje svestran interes ne
samo opcih i 'specijaliziranih radiologa no i pul-
mologa, pedijatara i torakalnih kirurga a moze
vrlo korisno posluziti i studentima medicine kao
vrlo sistematski obraden udZbenik iz ovog po-
drugja.

DACRYOCISTOGRAPHY

Gullotta U., H. v. DENFFER
(An Atlas and Texbook)

Georg Thieme Verlag, Stuttgart — New York,
1980; 116 slik, 68 strani

Pregledna knjiga je razdeljena na 11 poglavij.

Preiskava je stara 70 let in jo je v kliniko uve-
del Ewing 1909. leta. Od takrat naprej jo oprav-
ljajo rentgenski instituti ali pa rentgenologi na
oc¢esnih klinikah.

Z malo izkuSnje je dakriocistografija lahka in
uspeSna diagnosti¢na preiskovalna metoda.

Avtorja sta izdelala mikrokatetrsko tehniko
preiskave s kanilo debeline 5,51 mm z notranjim
premerom 0,25 mm. Preiskava se izvrsi v lokalni
anasteziji ,in mikrokatetra se z lahkoto uvedeta
v obe ocesni solzni izvodnici. Ko sta katetra
uvedena, se fiksirata na lice. Katetri se uvedejo
kakih 5 mm globoko v solzno izvodilce. Kot kon-
transtno sredstvo se uporablja LIPIDOL UF in
vodotopna kontrastna sredstva, kot npr. Conray
70.

Opisana je tehnika rentgenskega slikanja, in-
dikacije in rentgenska anatomija solznega dre-
naznega sistema.

Patologijo solznega aparata sta avtorja razde-
lila v 5 glavnih skupin, in sicer:

1. kongenitalne malformacije

2. poskodbe

3. primarne zozitve in zapora solznih izvzodil

4. vnetne spremembe

5. tumoriji.

Vse te skupine obolen;j
lo¢eno, in sicer:

1. za solzni izvodilci in

2. Za solzni meSicek in solzni vod.

Nasteta so vsa obolenja, ki jih lahko odkrije-
mo in ocenjujemo z opisovano kontrastno rent-
gensko preiskavo.

avtorja obravnavata

Katunari¢ D.

Dakriocistografija je pomembna tudi za oceno
by-passa po dakriocistorinostomiji. Pokaze nam-
re¢, ali funkcionira umetna zveza med solznimi
kanali in nosom.

Podana je obsezna literatura s tega podroéja
rentgenske diagnostike. Knjiga predstavija mo-
deren pregled dakriocistografije z vseh aspektov.

Luki¢ F.

ATLAS OF ANGIOGRAPHY
Loose K.E. and R.J. A. M. van Donoen
Georg Thieme Verlag, Stuttgart, 1976

Oblast radiologije, koju obraduje ova knjiga
je u najnovije vreme predmet ponovnog razma-
tranja zbog prodora kompjutorske tomografije
i ultrazvu€ne dijagnostike. Mozda se zato pitate:
za$to ocenjivanje knjige, koja ve¢ cetiri godine
stoji na policama knjizara? Bas zbog pomenutog
razvoja isplati se govoriti o ovom atlasu. Autori
su naime uz redakciju K. E. Loose-a i R.J.A. M,
van Dongen-a postigli, da ovo delo skoro nista
nije izgubilo na aktualno$¢u. Tekstalni deo knji-
ge sveden je na kratke uvode u poglavlja sa
opisima metoda, indikacija i komplikacija poje-
dinih podruc¢ja angiografske dijagnostike. Bo-
gatstvo ove knjige je pak slikovni deo, kojeg
sacéinjava 707 ilustracija. Opisi ilustracija su veci-
nom dobri i sustinski. Kod opisa indikacija
danadnja doktrina ponegde daje prednost kom-
pjuterskoj tomografiji i ultrazvuénoj dijagnostici
u dijagnosti¢kom postupku ali angiografska dija-
gnostika neosporno ostaje jedan od bitnih pred-
uslova za uspes$nu i kvalitetnu kardiovaskularnu
kirurgiju.

K. E. Loose i D. E. Loose u prvom poglavlju
govore o razvoju angiografije, tehnici, materia-
lima i stranskim ucdincima punkcija za angio-
grafsku dijagnostiku, Tehnika kateterizacije je
detajlnije opisana u slede¢em poglavlju (autori
J. Kaude i P. Grotemeyer). Supraaortalne grane
i cerebralne arterije opisuje W.Zaunbauer, Ovo
podrucje angiografije je u velikoj meri zamenio
CT, malo prostora je namjenjeno angiografskoj
dijagnostici S&titnjace. Vrlo lep pregled angio-
grafskih moguénosti u dijagnostici lezija arterija
gornje i donje ekstremitete daju K. E. i D. A.
Loose. R.J. A. M. van Dongen-ov prilog su slede-
¢a dva poglavlja :aortoiliakalna okluzivna bolest,
abdominalne aneurizme i glavne grane abdomi-
nalne aorte, Organografije t.j. agiografska dija-
gnostika patoloskih promjena abdominalnih orga-
na (autori: J. M. Cormier, C. Hernandez. R. Kieny,
J. Natali) — neki od- svakako instruktivnih pri-
mera u najnovije vreme viSe ne pripadaju dome-
ni angiografske dijagnostike. Opisi tehnike i
mogucénosti koronarne arteriografije (autori M. H.
Wholey i G.Rao) su preoskudni za nesto vise
nego osnovnu informaciju. Angiografska dijagno-
stika u ginekologiji A. Breit-a prikazuje mogu¢-
nosti ove metode. Velike serije su dale izvesne
kriterije za ocenu operabilnosti. U praksi se
¢esto ne primenjuje ova metoda, po misljenju
autora zbog lake pristupljivosti ovog podrugja
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klinickom pregledu. Denk i Olbert opisuju angio-
grafske mogucnosti u dijagnostici procesa na
kostima i mekim tkivima. R. May i R. Nissl su
prikazali venografske metode, a T.de Roo limfo-
grafiju.

Veliki broj koautora nuzno dovodi do ponav-
ljanja izvesnih ¢&injenica, sa druge strane obo-
gacuje bibliografske preglede, koju zakljucavaju
svako poglavlje. Stvar licnog nazora je izvesno
favoriziranje translumbalne aortografije kod pel-

SAOPSTENJA

RADIOLOSKA TERMINOLOGWA I

Proslo je ve¢ poprilicno vremena od naseg pr-
vog priloga iz radioloske terminologije, a glavni
razlog ovog dugog intervala je bila nemogucénost
kolektivnog nastupa komisije za terminologiju
Udruzenja radiologa Jugoslavije. Naime, neke re-
publicke sekcije nisu uopste odredile svoje pred-
stavnike u ovu komisiju (Bosna i Hercegovina,
Vojvodina, Kosovo) a '3a ostalim ¢lanovima komi-
sije nismo mogli uspostaviti kontakt, izuzev iz
Hrvatske. Naime, na poslane materijale sledeceg
priloga iz terminologije, nisu odgovorili ostali
¢lanovi komisije a niti same sekcije koje nisu
imenovale svoje predstavnike u komisiji. Zapravo
samo je odgovorio primarius dr. Ilvo Borovecki iz
Hrvatske. Misljenja smo da je tome razlog taj,
§to ti clanovi komisije nisu mozda voljni a niti
imaju interesa za taj posao, a neke ih sekcije
nisu ni obavestile da su njihovi predstavnici u
komisiji. Ovom prilikom ne bismo navodili imena
svih tih ¢lanova komisije, nego bismo se vise
okrenuli ka buduénosti. Naime, na sledeéem Kon-
gresu radiologa Jugoslavije u Novom Sadu bi tre-
balo to pitanje jo$S jedanput potencirati i traZiti
da republicke i pokrajinske sekcije odrede svoje
predstavnike u komisiju ne formalno nego zaista
one koji imaju interesa za taj posao. Predsednik
komisije se ipak odmah mogao osloniti na kolegu
dr. Boroveckog koji veé¢ odavno pokazuje interes
za terminoloska pitanja i koji je dao niz korisnih
predloga i sugestija, naroCito po pitanju ovog
drugog priloga kojega danas objavljujemo.

Nas rad je samo jedan pokuSaj da u termino-
logiji satuvamo i naglasimo sve ono §to je u na-
§im jezicima ve¢ dugom upotrebom dokazano kao
dobro, uzimajuéi u obzir i ono §to je na inter-
nacionalnom planu veé ustaljeno u drugim glav-
nim svetskim jezicima (engleskom, francuskom,
nemackom i ruskom). Ovaj amaterski rad ne
moze pretendovati na nepogresivost lingvistickih
profesionalaca i usaglasavanje u detaljima ali ¢e
teziti globalnom struc¢no-radioloskom usaglasava-
nju razliGitosti koje postoje u pojedinim jezickim
podrué¢jima u naSoj struci. Zato smo stali na
stanoviSte da u prikazu nomenklature ne pribe-
gavamo izrazu »pravilno« nego »predlazemo«. Ko-
misija nema pretenzija da bude neprikosnovena
u svome radu. Ona Zeli predloge i miSljenja po-
jedinaca i ustanova radioloske struke, kako smo
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vinih arterialnih lezija u poglavju van Dongena.

Kod perifernih angiografija iznenaduju viso-
ki protoci kontrastnog sredstva/sekundu (flow
rate).

Ovu knjigu moze se toplo preporuciti svakome
specializantu iz radiologije jer ¢e u njoj naci
normalnu i patoloSku osnovnu vaskularnu radio-
loSku anatomiju, ali ¢e i radiolog u praktiCkom
angiografskom radu Cesto nacéi savet kod kon-
kretnog problema.

Soklic P.

to naglasili proSlom prilikom. Na kraju, kada ko-
misija zavrsi svoj posao, to ¢e biti dobra osnova
za konacno usaglasavanje i sa lingvistima i izra-
du radioloske terminologije za neki na$§ recnik
struéno-medicinske terminologije. U svetu veé
postoje neki viSejezicni recnici radioloske ter-
minologije. Tu materiju trebamo imati u vidu, ali
i oni ve¢ danas mogu pretstavljati anahronizam
obzirom na razvoj medicine i radiologije, posto i
terminologija nije stati¢na.

Danas ¢emo se baviti terminoloSkom nomen-
klaturom takozvanih konvencionalnih ili klasi¢nih
rendgenodijagnostickih metoda. Osnovna dva vida
pregleda u rendgenskoj dijagnostici su: rendge-
noskopija i rendgenografija. Ako smo veé ranije
ustanovili da rendgenolozi ne vrse »slikanje« ne-
go izvode »rendgenoloski pregled«, treba posta-
viti pitanje Sta se moze smatrati rendgenoloskim
pregledom. Da li je rendgenoskopija pregled?
Rendgenoskopija predstavlja uvodni ili pomoéni
nacin posmatranja organa i nema dokumentarnu

~vrednost jer podleze subjektivnom faktoru. Me-

dutim, ona se ne moze tako lako eliminisati na-
rocito u funkcionalnom posmatranju. lako je sama
po sebi insuficijentna, rendgenoskopija predstav-
lja integralni deo rendgenoloskog pregleda. Ona
se joS i danas Cesto upotrebljava kao jedini na-
¢in posmatranja npr. pluéa, srca, digestivnih or-
gana i dr. Medutim, ima i suprotnih tendencija
da se potpuno eliminise na racun rendgenografije.
Prema nasem misljenju samo objektivizirano sta-
nje nekog organa na rendgenografiji predstavlja
»pravi rendgenoloski pregled«, iako rendgenolog
moze, ako se sluzio samo rendgenoskopijom, dati
»rendgenoloski nalaz«.

Uklapanje rendgenografskih metoda pregleda
u terminoloSku svakodnevnicu mora voditi racuna
o tri bitna faktora, koje mora sadrzavati nomen-
klatura pregleda, a to su: pregled, metoda i or-
gan. Kako najbolje uklopiti i povezati te faktore
nije lako i ima vise moguénosti.

Da bismo izbegli da svaka metoda pregleda
ukljuCuje u sebi onaj faktor »pregleda« naprimer
»rendgenoloski pregled pluéa«, moralo se pribeci
tome da svaki formular sadrzi stalnu klauzulu
»nalaz rendgenoloskog pregleda« ispod koje se
piSe izvestaj. Naziv metode pregleda moze sa-
drzavati i organ pregleda kao naprimer »holan-
gioholecistografija«, »intravenozna urografija« itd.,
a gde to nije moguée mora se navesti organ
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pregleda kao naprimer: »rendgenografija plucac,
»rendgenografija paranazalnih Supljina«, »rendge-
nografija abdomena«, rendgenografija urotraktac,
itd. Manje viSe sve kontrastne metode pregleda
sadrze u svom nazivu i organ pregleda, dok u
nativnih snimanja organa to nije slucaj. Bez ob-
zira da li je upotrebljeno pozitivno ili negativno
kontrastno sredstvo odnosno obadva, mora uvek
biti uz metodu pregleda oznacena vrsta, koncen-
tracija i koli¢ina kontrastnog sredstva. Ako su
istovremeno radene neke dopunske metode, kao
naprimer ciljano snimanje, uveli¢ano snimanje,
tomografija i dr., sve se to moze uklopiti uz naziv
metode pregleda kao naprimer: »rendgenografija
pluéa sa planigrafijom desnog gornjeg pluénog
polja na dubinama 6, 7, 8, 9cm i ciljanim snim-
kom X. rebra«. Ako je primenjena opSta aneste-
zija ili su vr8ena farmakodinamska ispitivanja,
vrsta anestezije i datih farmaka se navode u tek-
stu izvesStaja. Ovakav nacin prikaza metoda pre-
gleda nam omogucava da naziv metode pregleda

NALAZ RENDGENOLOSKOG
PREGLEDA

sadrzi sve primarne i dopunske procedure u sklo-
pu kompletne rendgenoloske obrade koja daje
tezinu rendgenoloskom pregledu a s druge strane
je selektivno i precizno pregled odreden kao us-
luga koja se vrednuje u SlZ-u zdravstvenog osi-
guranja.

Danas smo se bavili i nastavicemo sa tako-
zvanim konvencionalnim metodama i nomenkla-
turnim nazivima. Treba priznati da je teSko raz-
graniéiti §to je konvencionalni (klasi¢ni) pregled
a Sto spada u posebne ili specijalne metode.
Prema nekim shvatanjima konvencionalni pregled
je onaj koji se moze izvrsiti u ambulantno-poli-
klinickim uslovima, dok se specijalne metode
mogu raditi 3amo u specijalizovanim stacionar-
nim ustanovama. Medutim, znamo i to da su neke
metode, kao naprimer angiografije ili neurora-
dioloske metode, do pre desetak godina bile spe-
cijalne a danas ve¢ pripadaju konvencionalnim
metodama. Mi smo odlucili ipak da ih izdvojimo
i posebno prikazemo drugom prilikom.

Nepravilno Predlazemo

R6 srca

Telerendgenografija srca

Rtg-graphia pluca
Roé-scopia pluca
Rtg sinusa

Vertebrografija cervikalne
kiéme

R6 hemitoraksa i X. rebro
ciljano

Cholangio-cholecytographia

Intravenozna pijelografija
Infuziona pijelografija

Infuziona holegrafija

Retrogradna urografija

Ro-skopia jednaka

i gastroduodenuma

Rtg skopia i graphia zeluca
i duodenuma

Duplo kontrastno snimanje
Zeluca i duodenuma

(ili mukografija)

Peroralna cholecystographia

Rendgenografija pluéa
Rendgenoskopski nalaz pluca
Rendgenografija paranazalnih
supljina

Rendgenografija vratnog
dela kicme

Rendgenografija lijeve strane
grudnog kosa 3a ciljanim
snimkom X. rebra
Intravenozna kolangiokoleci-
stografija (sa 20 ml Endobila)

Intravenska urografija

(sa 60 ml lodamide-a 300)
Infuziona urografija

(sa 250 ml Urovision-a 30 %)
Infuzijska kolangiokolecisto-
grafija (sa 100 ml

Endobil-a 10 %)

Retrogradna pijelografija levo
(lijevo) — (sa 15ml
Urotrast-a 60 %)
Rendgenoskopski nalaz
jednaka, Zeluca i duodenuma
Zeludac i duodenum sa
ciljanim snimanjem

Zeludac i duodenum sa
dvojnim kontrastom
(Mixobar + Gastrovison)
Peroralna kolecistografija
(sa 3 gr Holevida)

Rendgenografija vratnog
dijela kraljeznice

Intravenska holangioholeci-
stografija (sa 20 ml
Biligrafina 50 %)
Intravenozna urografija

(sa 60 ml Telebrix-a 300)
Infuzijska urografija

(sa 250 ml lodamide-a 36 %)
Infuziona holangioholecisto-
grafija (sa 100 ml

Biligrama 17 %)

Peroralna holecistografija
(sa 3 gr Biloptin-a)

Ledi¢ S., I. Borovecki
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IZVESTAJ
REDAKCIJE REVIJE »RADIOLOGIA IUGOSLAVICA« ZA PERIOD 1976—1979

Redakcija revije »Radiologia lugoslavica«
obavila je u periodu 1976—1979 ogroman rad.
U tom razdoblju publicirano je ukupno 625
radova, §to obuhvaéa pored ¢lanaka in ex-
tenso i Stampanje duzih summaryja, recenzi-
je knjiga, izvesStaje, obavestenja i dr.

Broj objavljenih radova naSih kolega iz
pojedinih republika i pokrajina u nasoj reviji
vidi se iz priloZzenog tabelariénog materiala.
Tako moZemo ustanoviti da je revija objavila
iz BiH ukupno 54 rada, iz Hrvatske 112, iz
Kosova 2, iz Makedonije 38, iz Slovenije 157,
iz Srbije 199 i iz Vojvodine 38 rada; iz Crne
gore u tom periodu nije publikovan nijedan
rad. Broj radova iz inostranstva iznosi 25,
a nanosi se u glavhom na materijal ucesnika
na jugoslovenskim kongresima. Struénjaci
su kao prvi autori nastupali 625-puta, a kao
koautori 1360-puta.

Subvencija republickih i pokrajinskih za-
jednica za naucni rad pokriva jedva Eetvrtinu
ili najviSe trec¢inu svih troSkova izdavanja re-
vije. Doprinosi podruénih institucija na os-
novu sklapanja samoupravnih dogovora o su-
finansiranju revije pruzaju reviji znacajnu po-
mo¢, iako je odazov na ovu spasonosnu ak-
ciju revije malen.

Iz tabelariénog pregleda moZzemo ustano-
viti visinu novéane pomodi reviji po pojedi-
nim republikama i pokrajinama u periodu od
1. 1. 1976 do 31. VII. 1980. U tom razdoblju
potpomogle su izdavanje revije slede¢im su-
mama:

Bosna i Hercegovina 345.000,00 din

Crna gora —

Hrvatska 57.000,00 din
Kosovo 70.000,00 din
Makedonija 5.000,00 din
Slovenija 555.000,00 din
Srbija 20.000,00 din
Vojvodina 8.500,00 din
Ukupno 1,060.500,00 din

Redakcija revije objavljuje 4-godisnji fi-
nansijski izve§taj. Napominjemo da se kalen-
darska i poslovna godina razilaze. Poslovna
godina zavrSava tek 31. marta naredne go-
dine sa predajom godiSnjeg izveStaja Raz-
iskovalni skupnosti Slovenije.
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Napominjemo da svi redaktori obavljaju
svoj posao besplatno. Redakcija ne raspola-
Ze potrebnim finansijskim sredstvima za za-
poslenje stalnog redaktora, §to veliki obim
rada neminovno traZi. Istotako ne mozemo
zaposliti sa punim ali barem nepunim radnim
vremenom administrativnu radnu snagu. Sve
usluge ,to jest raGunovodske, administrativne
i druge, placa redakcija na osnovu ugovora
o radu, a lektorima i prevodiocima placa se
autorski honorar. Pri tome stvara velike po-
teSkoce i Zakon o ogranic¢enju isplata za au-
torske honorare i intelektualne usluge, te
isplata na osnovu ugovora o radu.

U 1976. godini revija »Radiologia lugosla-
vica« postala je i Casopis Udruzenja za nu-
klearnu medicinu SFRJ. Sa tim UdruZenjem
i organizacionim odborom svakogodiSnjeg na-
uénog sastanka nuklearne medicine sklapa
redakcija svake godine ugovor o sufinansi-
ranju. Na osnovu tog ugovora Udruzenje za
nuklearnu medicinu obavezuje se sakupiti
Cetvrtinu svih predvidenih troSkova izdava-
nja revije.

Medurepublicko sufinanciranje revije sa
strane istrazivackih zajednica SFRJ obuhva-
¢a samo Stampanje naucnih radova, dok stru-
¢ni deo radova, koji po podacima predstav-
ljaju najmanje trecinu svih publiciranih ra-
dova ,u to nije zahvacen.

Zbog svakogodisnjeg porasta svih troSko-
va izdavanja revije ,a osobito Stamparskih,
redakcija je predlozila izdava¢ima da se cena
godiSnje pretplate za 1981. godinu povisi za
pojedince od 200,00 din. na 400,00 din., a za
ustanove od 400,00 din. na 800,00 din. Taj
predlog je bio prihvacen.

Od 1981. godine dalje redakcija nece vise
besplatno Stampati separate pojedinih cla-
naka, osim u primeru da se pronade nacin
garantovanog pokriéa time prouzrokovanih
troSkova.

Predlozi redakcije revije:

Sve republi¢ke i pokrajinske sekcije za ra-
diologiju i nuklearnu medicinu neka preko
zdravstvenih zajednica traze finansiranje
strucnih radova, koji se objavljuju u reviji.

Sve republicke i pokrajinske sekcije za ra-
diologiju i nuklearnu medicinu neka imenuju
po jednog svog clana, koji bih bio zaduzen:
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da javi redakciji prezime i ime predsednika
i sekretara sekcije,

da krajem svake godine posreduje redak-
ciji: promene u spisku c¢lanova sekcije
(-novodosli, -otisli, — promena adresa, itd.),

spisak ustanova (kao i ime i prezime di-
rektora odnosno predstojnika) sa kojima bi
redakcija pokuSala sklopiti samoupravni spo-
razum o sufinansiranju revije,

spisak fabrika, koje bi mogle biti zainte-
resovane za objavljivanje reklamnih oglasa
u reviji,

spisak svih bolnica i instituta u kojima
rade radiolozi i nuklearni medicinci, zbog
ponude da se pretplate na reviju.

Redakcija revije Zeli na taj nacin uspo-
staviti Sto bolju vezu i na osnovu toga po-
sti¢i uspesnu suradnju.

Rekapitulacija objavljenih del v reviji Radiologia Stevilo Stevilo
lugoslavica v obdobju 1976—1979 po republikah objavlje- avtorjev
oz. pokrajinah nih del in ko-
skupaj avtorjev
Stevilo  Stevilo  Bosna in Hercegovina 54 202
objavlje- avtorjev  Grna gora — —
nih del in ko-  Hrvatska 112 364
skupaj avtorjev  Kosovo 2 6
Makedonija 38 144
Bosna i 1976 5 13 Slovenija 157 326
in Hercegovina: 1977 6 21 Srbija 199 741
:978 fg 1g§ Vojvodina 38 121
'_i79 - = 5 Inozemstvo 25 81
Jxupal Skupaj 625 1985
Laria gon: 0 O Stevileni prikaz objavljenih del Radiol
tevilcni prikaz objavljenih del v reviji Radiologia
Hrvatska: 1976 21 7 ugoslavica v obdobju 1976—1979
1977 7 22 Sl
1978 43 130 tevi evilo av-
1979 M 138 (ef Republl(ika_ objaslﬁe\g!g torjev in ko-
: 0z. pokrajina ; avtorjev
Skupaj 112 364 del skupaj skupal
Kosovo: 1978 2 6 1976  Bosna in Hercegovina 5 13
Skupaj 2 6 Crna gora — —
Hrvatska 21 79
Makedonija: 1976 6 42 Kosobi < =
1977 1 36 Makedonija 6 42
1978 15 39 Slovenija 58 106
1979 6 27 Srbija 26 109
Skupaj 38 144 Vojvodina 13 39
Slovenja: 1976 58 106 Skupaj 129 388
1977 45 81 1977 Bosna in Hercegovina 6 21
1978 28 61 Crna gora == —
1979 26 78 Hrvatska 7 22
Skupaj 157 326 Kosovo e =
Makedonija 1 36
Srbija: 1976 26 109 Slovenija 45 81
1977 27 94 Srbija 27 94
1978 96 368 Vojvodina 4 4
1979 50 170 Inozemstvo 4 9
Skupaj 199 ™ Skupaj 104 267
Vojvodina: 1976 13 39 1978  Bosna in Hercegovina 26 105
1977 4 4 Crna gora — —
1978 1 44 Hrvatska 43 130
1979 10 34 Kos‘?vg 2 6
- Makedonija 15 39
Skupaj a8 i3 Slovenija 28 61
Inozemstvo: 1977 4 9 Srbija 96 368
1978 18 69 Vojvodina 1 44
1979 3 3 Inozemstvo 18 69
Skupaj 25 81 Skupaj 239 822

593



Sacpstenja

Stevilo Stevilo

objavljenih avtorjev

del in

skupaj koautorjev

1979 Bosna in Hercegovina 17 63

Crna gora — —t

Hrvatska 41 133

Kosovo - —_

Makedonija 6 27

Slovenija 26 78

Srbija 50 170

Vojvodina 10 34

Inozemstvo 3 3

Skupaj 153 508
Objavljeno v obdobju 1976—1979

v Tetu 1976 129 388

v teta 1977 104 267

v letu 1978 239 822

v letu 1979 153 508

Skupaj 625 1985

Poroéilo o gibanju finanénih sredstev poslovanja
redakcije revije Radiologia lugoslavica v obdobju
1976—1979

Leto 1976
Dohodki

skupno

od tega

iz medrepubliskega financiranja
na ziro racunu

nakazila ustanov (samoupravni
sporazumi + denarna pomoc)
delno kritje tiskarskih storitev
po loceni fakturi

dohodki od reklamnih oglasov
izredni dohodki (vracilo prometnega

481.270,42 din

139.700,00 din
23.439,92 din

110.500,00 din

80.000,00 din
38.700,00 din

davka in drugo) 14.634,00 din
dohodki od naro&nin 74.296,40 din
Odhodki

skupno 479.070,42 din
od tega

tiskarski stroski 327.044,50 din
kritje negativnih razlik iz |. 1975 98.539,92 din
avtorski honorarji in honorarji

po pogodbah o delu 30.864,50 din
drugi stroski redakcije 22.621,50 din
Saldo dne 31. 3. 1977 2.200,00 din
Leto 1977

Dohodki

skupno 580.593,12 din
od tega

Odhodki

skupno

od tega

tiskarski stroski

avtorski honorarji in honorarji

525.742,45 din
393.939,00 din

po pogodbah o delu 56.525,40 din
materialni stroski 49.302,05 din
ostali stroski redakcije 25.976,00 din
Saldo dne 31. 3. 1978 54.850,67 din
Leto 1978

Dohodki

skupno 988.317,31 din
od tega

iz medrepubliskega financiranja
od reklamnih oglasov

od narocnin

sredstva na Ziro racunu
dohodki od samoupravnih
organov in denarna pomo¢

288.000,00 din
87.701,85 din
124.425,00 din
54.850,67 din

460.000,00 din

drugi dohodki 33.339,79 din
Odhodki
skupno 890.192,17 din
od tega

tiskarski stroski
materialni stroski

756.19545 din
109.851,42 din

drugi stroski 24.145,30 din
Saldo dne 31. 3. 1979 98.125,14 din
Leto 1979

Dohodki

skupno 860.409,26 din
od tega

tiskarski stroski
od reklamnih oglasov
od naroc¢nin

samoupravni sporazumi in denarna

273.600,00 din
52.718,60 din
128.870,00 din

pomo¢ 305.000,00 din
drugi prihodki 2.095,52 din
sredstva na Ziro racunu 98.125,14 din

Odhodki

skupno

od tega

tiskarski stroski
materialni stroski
drugi stroski

751.210,15 din

603.031,50 din
128.504,75 din
19.673,90 din

Saldo dne 31. 3. 1980

109.199,11 din

iz medrepubliskega financiranja
na ziro racunu

183.800,00 din
2.200,00 din

dohodki od sklenjenih samoupravnih

sporazumov in denarne pomodi
dohodki od reklamnih oglasov
izredni dohodki

dohodki od narocnin

125.000,00 din
132.192,32 din
27.050,80 din
110.350,00 din

REKAPITULACIJA

Leto Dohodki Odhodki Saldo
1976 481.270,42 479.070,42 2.200,00
1977 580.593,12 525.742,45 54.850,67
1978 988.317,31 890.192,17 98.125,14
1979 860.409,26 751.210,15 109.199,11
Skupaj 2,910.590,11 2,646.215,19  264.374,92
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Saopstenja

Steviléni prikaz objavljenih del v reviji »Radiologia lugoslavica« v letu 1976

Objavijena dela

Clanki(C) + summary-ji(S Drugo ;
Republika/  Stevilka/ (€l yis] rug skupaj
pokrajina leto . .8t A+ KA + R=  5tev. A+ KA + R
Stev. A + KA = skupaj Skuphj skupaj
BiH 1/1976  — T I =
2/1976 2 2 + 5= 7 1 1 — — 1 3 8
3/1976  — e emm sE G S e e e e -
4/1976 2 2 + 385 5 V= =k A e =i 2 5
Skupaj 4 4 8 = 12 1 1 1 5 13
Crnagora 1976 = @
Hrvatska 1/1976 4 4 + 12 =16 — — — — — 4 16
2/1976 9 9 + 31 = 40 i e — e 9 40
3/1976 2 2 + 4= 6 —_— = - - s 2 6
4/1976 6 6+ M =17 — —= = — = 6 17
Skupaj 21 21 + 58 =79 = m e, = == 2 79
Kosovo 1976 = O
Makedonija 1/1976 1 1 + 2= 8 = = £z — == 1 3
2/1976 4 4 +31 =3 — — = = — 4 35
3/1976 — — —_ _— [EST - - — P — —
4/1976 1 1 3 4 = = s = == f 4
Skupaj 6 6 + 36 = 42 — — = =S poy 6 42
Slovenija 1/1976 — — — — 9 8+ —+ 1=09 9 9
2/1976 18 18 + 33 = 51 6 4 + — + 2 =6 24 57
3/1976 11 11 + 3 = 14 6 5+ 2+ 1= 8 17 22
4/1976 ) 5 + 10 = 15 3 2 + — 1= 3 8 18
Skupaj 34 34 + 46 = 80 24 19 + 2 + 5 =26 58 106
Srbija 1/1976 1 1 4 2= 3 &= == a= = o= 1 3
2/1976 15 15 + 51 = 66 —_ = — - — 15 66
3/1976 4 4 + 9= 13 == s as s e 4 13
4/1976 6 6 +21 =27 — — = = = 6 27
Skupaj 26 26 + 8 =109 — — — —  — 2 109
Vojvodina 1/1976 — — — — S — — o — — —
2/1975 10 10 + 21 = 31 — —_ — — —_ 10 31
3/1976 1 1 + e | e == = == 23 1 1
4/1976 2 24+ 5= 7 = = = — — 7
Skupaj 13 13 + 26 =39 — — — — — 13 26
Legenda: C = c¢lanki; S = summary; R = redakcija revije
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Saopstenja

Steviléni prikaz objavljenih del v reviji »Radiologia lugoslavica« v letu 1977

Clanki(C) + summary-ji(S)

Objavljena dela

Re'p:ublika/ IStevilka/ skupaj
pokrajina eto < _ 8t. A + KA + R = Stev. A+ KA +R
Stev. A + KA = skupaj skupaj Skugal
BiH 1/1977 1 fF + —= 1 = = = = = 1 1
2/1977 1 1+ —= 1 == A= — == — 1 1
3/1977 — s s e s e e aem e e o
41977 4 4 + 15 =19 — — — = 19
Skupaj 6 6 + 16 = 21 — - — —_ = 6 21
Crna gora 1977 = O
Hrvatska 1/1977 3 34+ 7=10 - — = = — 3 10
2/1977 1 1+ 5= 6 _— - —_ _ K= 1 6
3/1977  — - - 1 14— — = 1 1 :
4/1977 2 2+ 3= 5 = = = = o= 2 5
Skupaj 6 6 + 15 = 21 1 1 + — — =1 7 22
Kosovo 1977 = O
Makedonija 1/1977 — — — — =] == = — == — =
2/1977 — 1 s S _
4/1977 10 10 + 23 = 33 _ - — — —_— 10 33
Skupaj 11 11 + 25 = 36 —_ = — — — 11 36
Slovenija 1/1977 8 8 + 5 =13 5 4 + — 12='5 13 18
2/1977 6 6 + 6 = 12 6 3 + — 3 =6 12 18
3/1977 3 3+ 7=10 4 3 + — 1= 4 7 14
4/1977 4 4 + 18 = 22 9 4 + — 4 = 9 13 31
Skupaj 21 21 + 36 = 57 248 15 + — 9 =24 45 81
Srbija 1/1977 2 2 + 1= 3 1 1 + — —_ =1 3 4
2/1977 2 2 + 4= 6 —_ - i — = 2 6
3/1977 6 6 + 22 = 28 - —_ — — —_ 6 28
4/1977 16 16 + 40 = 56 — — — — - 16 56
Skupaj 26 26 + 67 = 93 1 1 + — —_ =1 27 94
Vojvodina 1/1977 — — — — = — — _ _
2/1977 — i == e e D =S i B as -
3/1977 — e Sem e weey meR meR D Fe —
4/1977 3+ —= 3 1 1+ — —_ = 1 4 4
Skupaj 3+ —= 3 1 1 + — — =1 4 4
Inozemstvo
— Auvstrija 3/1977 3 3+ 5= 8 —_ - — — — 3 8
— Norveska 3/1977 1 1+ —= 1 —_ = = = — 1 1
Skupaj 4 4+ 5=9 — — IS — 4 9
Legenda: C = élanki; S = summary; R = redakcija revije
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Saop$tenja

Steviléni prikaz objavljenih del v reviji »Radiologia lugoslavica« v letu 1978

Clanki(C Si(S Obijavljena dela_
Republika/ Stevilka/ pakiC) + aummanyi(S) L skupaj

okrajina leto P _ =
p J Stev. A + KA = skupaj stt. A+ KA + R = Stev. A + KA + R

skupaj skupaj
BiH 1/1978 6 6 + 26 = 32 — — — — —_ 6 32
2/1978 —¢& — @@= = = — o — -
4S 4 + 8 = 12 — — — — — 4 12
3/1978 — S —
4/1978 16 16 + 45 = 61 —_ - — — — 16 61
Skupaj 26 26 + 79 =105 — — — — — 26 105
Crnagora 1978 = O
Hrvatska 1/1978 1 1+ 6= 17 ey e e _— - 1 7
2/1978 7¢C 7 + 16 = 23 — — — — — 36 111
+29S 29 + 59 =88 — — — =
3/1978 5+ 6 =11 1 1+ — — =1 6 12
4/1978 — — — — — — o — — =
Skupaj 42 42 + 87 =129 1 1 + — — =1 43 130
Kosovo 1/1978 2 2 4+ 4= 6 — - —_ — = 2 6
Skupaj 2 24+ 4=6 — — — - - 2 6
Makedonija 1/1978 2 2 + A4 = B o= E Sy s e 2 6
2/1978 3¢ 3+ 8=11 —_ — — — — 12 32
+9 S 9 + 12 = 21
3/1978 — S — — + — = 1 1
4/1978 — —  nmm i A =3 Ee oeE ey a=e =
Skupaj 14 14 + 24 = 38 1 1 + — — =1 15 39
Slovenija 1/1978 — — — = 5 3 + — 2 S 5 5!
2/1978 4 C 4 + 14 = 18 1 —_ — 1= 1 13 40
+8 S 8 + 13 =21 —_ — — _ = — — —
3/1978 7 7+ 6 =13 3 — —_— 3= 3 10 16
4/1978 — e —
Skupaj 19 19 + 33 =5 9 3 + — 6= 9 28 61
Srbija 1/1978 50 50 +162 =212 —_ - — — — 50 212
2/1978 12 C 12 + 37 = 49 —_ — - — — 36 135
+24S 24 + 62 = 86
3/1978 1 1+ —=1 2 2 + — —_ = 2 3 3
4/1978 7 7 + 11 = 18 —_ — — — — 7 18
Skupaj 94 94 +272 =366 2 2 — — =2 9% 368
Vojvodina 1/1978 3 3+ 5= 8 —_ = — — — 3 8
2/1978 6 C 6 + 23 = 29 _ = — — — 6 29
3/1978 1 1+ 2= 3 — — — — — 1 3
4/1978 1 14 3= 4 o9 o o i m=s { 2
Skupaj 11 M1 +383=4 - — — — — 1N 44
Inozemstvo
— Anglija 2/1978 1¢ 1% 5= 6 w= = = = o 1 6
— Avstrija 2/1978 3S 3 + 10 = 13 — - -— — — 3 13
— Belgija 2/1978 18 1 omm 1 o s = e e 1 1
— GSSR 2/1978 1S 1 4+ A42= 5 e ss  ma o4 e 1 5
— Italija 2/1978 9S 9 + 24 = 33 _ - — — — 9 33
— lzrael 2/1978 2S 2 + 3= 5 —_ - — — — 2 5
— Nemcija 2/1978 1¢C 1+ 5= 6 —_ - — — —— 1 6
Skupaj 18 18 + 51 =69 — — — — — 18 69
Legenda: ¢ = clanki; S = summary; R = redakcija revije
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Saopstenja

Stevilcni prikaz objavljenih del v reviji »Radiologia lugoslavica« v letu 1979

g . Objavljena dela
k + -ji(S ;
ReEuinka/ Stevilka/ ClankHiCh S stmmaniilS) Drugo skupaj
ReKa]ind leto § §t. A+ KA + R=  Stev. A+ KA +R
Stev. A + KA = skupaj skupaj skupaj
BiH 1/1979 1 1 + —= 1 —_ — — — _ 1 1
2/1979 2.¢ 6+ — =8 — - - - — 5 16
+2S8 2+ 5=7 1 1+ — = 1
3/1979 10 10 + 35 = 45 —_ — — — — 10 45
4/1979 1 F 4+ —= 1 = — = o — 1 1
Skupaj 16 16 + 46 = 62 1 1+ — — =1 17 63
Crna gora 1979 = O
Hrvatska 1/1979 5 5+ 8=13 — — - - — 5 13
2/1979 8 C 8 + 18 = 26 — - — - — 33 113
+25S 25 + 62 = 87 —_ = — —
3/1979  — = S =
4/1979 2 2+ 4= 6 1 1 + — — =1 3 7
Skupaj 40 40 + 92 =132 1 1 + — — =1 a1 133
Kosovo 1979 = O
Makedonija 1/1979 — — — =a—— i —_— St —
2/1979 2S 2+ 9=1m1 —_ - —_ —_ — 2 11
3/1979 4 44+412=16 — — — — — 4 16
4/1979  — = = N = oam = = 3w = =
Skupaj 6 6 + 21 = 27 _— - —_ —_ _ 6 27
Slovenija 1/1979 1 1+ 3= 4 S — — e 1 4
2/1979 5C 5 + 17 = 22 1 — — 1= 1 14 54
+8S 8 + 23 =31
3/1979 1 1 4 —= 1 3 1+ = 3 4 4
4/1979 5 5+ 9=14 2 1 + 1 = 7 16
Skupaj 20 20 + 52 = T2 6 2 + 4 = 26 78
Srbija 1/1979 7 7+15 =22 — — — — — 7 22
2/1979 13 C 13 + 32 = 45 —_— — — —_ — 24 85
+11'S 11 + 29 = 40 — = — —
3/1979 13 13 +3=46 — — — — — 13 46
4/1979 6 6 + 11 = 17 — - — — — 6 17
Skupaj 50 50 +120 =170 —_ - — — — 50 170
Vojvodina 1/1979 — — = — = == = = == = -
2/1979 3¢ 3+ 9=12 —= = = = - 4 13
+18 1 + —= 1 —_ — — -
3/1979 4 4 + 9 = 13 R —— —— = =y 4 13
4/1979 2 2 4+ 6= 8 = — = = = 2 8
Skupaj 10 0 +24 =3 — — — — — 10 34
Inozemstvo
— DDR 4/1979  — = e s 2 24— —=2 2 2
Skupaj  — - = = 3 3 4+ = —==
Legenda: C = ¢lanki; S = summary; R = redakcija revije
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Saopstenja

Prikaz denarnih nakazil za sofinanciranje revije Radiologia lugoslavica v obdobju
1976—1979 (+ ev. nakazila v letu 1980)

BOSNA IN HERCEGOVINA

Leto 1977 Sekcija za radiologiju lekarskog drustva BiH
(X. kongres radiologa Jugoslavije), Sarajevo 50.000 din
Leto 1978 Drustvo lekara BiH — Sekcija za radiologiju, Sarajevo 5.000 din
Drustvo lekara BiH — Sekcija za radiologiju, Sarajevo
(org. odbor intersekcijskega sestanka) 100.000 din
Leto 1979 Drustvo lekara BiH — Sekcija nuklearne medicine, Banja Luka
(org. odbor letnega sestanka nuklearne medicine) 190.000 din
Skupaj 345.000 din
CRNA GORA O (%)
HRVATSKA
Leto 1976 Medicinski centar Pula 2.000 din
Leto 1977 Opca bolnica Osijek 10.000 din
Leto 1978 &)
Leto 1979 Klinicki bolnicki centar — Zagreb (nukl. med.) 10.000 din
Klinicki bolnicki centar — Zagreb (radiol.) 25.000 din
Leto 1980 Klinicki bolni¢ki centar — Zagreb 10.000 din
Skupaj 57.000 din
KOSOVO
Leto 1977 Medicinski fakultet — Pristina 20.000 din
Leto 1978 Drustvo lekara Kosovo, Pristina 30.000 din
Leto 1979 Radioloski institut, Pristina 10.000 din
Leto 1980 Radiolo$ki institut, Pristina 10.000 din
Skupaj 70.000 din
MAKEDONIJA
Leto 1977 Medicinski fakultet Skopje (Institut za patofiziologiju) 5.000 din
Skupaj 5.000 din
SLOVENIJA
Leto 1976 KC — Institut za rentgenologijo, Ljubljana 20.000 din
Onkolosgki indtitut Ljubljana 50.000 din
ZdruZenje pediatrov, Ljubljana 5.000 din
Slovensko zdravnisko drustvo 5.000 din
(Leto 1976 skupaj) (80.000 din)
Leto 1977 ORL Sekcija SZD, Ljubljana 20.000 din
KC — Institut za rentgenologijo, Ljubljana 20.000 din
(Leto 1977 skupaj) (40.000 din)
Leto 1978 Onkoloski institut Ljubljana (za suplement) 20.000 din
KC — Klinika za nuklearno medicino, Ljubljana 10.000 din
KC — Institut za rentgenologijo, Ljubljana 25.000 din
Tovarna zdravil KRKA, Novo mesto 100.000 din
SZD — Sekcija za nuklearno medicino (org. odbor Iil. kongresa
nuklearne medicine Jugoslavije, Bled), Ljubljana 60.000 din
Onkoloski institut Ljubljana (nakazilo tovarne ETA — Cerkno) 50.000 din
Onkoloski institut Ljubljana 60.000 din
(V letu 1978 skupaj) (325.000 din)
Leto 1979 Onkoloski institut, Ljubljana 70.000 din
Leto 1980 Leto 1980 — (dosedanja nakazila)
KC — Institut za rentgenologijo 30.000 din
KC — Kilinika za nuklearno medicino, Ljubljana 10.000 din
Nakazila do 1. 9. 1980 skupaj 40.000 din
Vsa nakazila skupaj 555.000 din
SRBUA
Leto 1976 Medicinski fakultet, Beograd 20.000 din
V obdobju 1976—1979 skupaj 20.000 din
VOJVODINA
Leto 1976 Drustvo lekara SAP Vojvodina, Novi Sad 8.500 din
V obdobju 1976—1979 skupaj 8.500 din

Redakcija revije RADIOLOGIA IUGOSLAVICA

Ljubljana, 10. 9. 1980.
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SLOVENIJALES

i

uredsha oprema
radni habineti
pisaci stolovi
uredshi ormani
sedeéi namestaj

LJUBLJANA
mestni trg 10








