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UPUTSTVA AUTORIMA

Radiologia lugoslavica objavljuje originalne
nauc¢ne radove, strucne radove, pregledne
radove, prikaze sluCajeva i varia (recenzije,
saopstenja, stru¢ne obavesti i drugo) sa pod-
ru¢ja rendgendijagnostike, radioterapije, on-
kologije, nuklearne medicine, radiofizike, ra-
diobiologije, zastite od ioniziraju¢ih zracenja
i srodnih podrucja.

Radove upucéivati redakciji preporu¢eno u
3 primeraka na naslov: Redakcija revije »Ra-
diologia lugoslavica«, Onkolo$ki institut, Za-
loSka c.2, 61000 Ljubljana. Radovi se objav-
ljuju na jednom od jezika naroda i narodno-
sti SFRJ i engleskom jeziku.

Rukopisi, koji nisu napisani prema uputa-
ma bi¢ce odmah vraéeni autorima radi isprav-
ke. Svi primljeni radovi Salju se na recen-
Ziju.

Redakcija si pridrzava pravo, da trazi od
autora dopune i izmenu sadrZaja, te jeziCne
i stilske ispravke. Sve troskove dodatne ob-
rade rada sa strane redakcije (prevodenie,
lektorisanje, dodatna obrada grafickog mate-
rijala, posebne Zelje autora) snosi autor rada.

Izbor i redosled objavljivanja su iskljucivo
pravo redakcionog odbora uz suradnju izda-
vackog saveta revije.

Autorima se preporucuje upotreba doma-
¢ih izraza, osim za pojmove koji su nepre-
vodivi. Skraéenice u tekstu nisu dozvoljene,
ukoliko nisu zvani¢ne i tekstom objasnjene.
Svi tehni¢ki podaci moraju biti navedeni pre-
ma Sl sistemu.

Za sve navode u svojim radovima odgova-
raju autori.

Radovi ne smeju biti duzi od 8 masinom
pisanih stranica (ukupno sa grafickim mate-
rijalom i literaturom), sa proredom broj 2,
levi rub mora biti 40 mm, gornji i donji rubovi
40 mm, desni rub 25 mm. Sve strane moraju
biti numerisane arapskim brojevima.

Prva strana rukopisa sadrzi naziv ustanove
i radne jedinice, naslov rada (i na engleskom
jeziku), ime(na) autora, abstract (do 200 reci)
i tekuéi naslov (running title). Redosled i
oblik prve strane je prikazan na primeru:

UNIVERZITETSKO MEDICINSKI CENTAR
SARAJEVO
RO INSTITUT ZA RADIOLOGIJU
I ONKOLOGIJU

SEMINOMA — DIJAGNOSTICKI
I TERAPIJSKI PRISTUP
SEMINOMA — DIAGNOSTIC
AND THERAPEUTIC MANAGEMENT
Kosti¢-Radovi¢ F., KariSik M., Bordevi¢ J.

Abstract — U abstractu (na engleskom je-
ziku) moraju biti navedeni svi podaci, koji u
dovoljnoj meri prikazuju glavne navode rada.

Running title (skraceni naslov): Kosti¢-Ra-
dovi¢ F. et al.: Seminoma, dijagnostika, te-
rapija.

UDC i Key words: odreduje redakcija.

Tekst podeliti na: Uvod, Materijal i metode,
Rezultati, Diskusija, Zaklju¢ak, Sazetak, Lite-
ratura, Adresa autora.

Graficki materijal (slike, tabele, grafikoni)
slati u 2 primerka. Slike moraju biti Ciste i
kontrastne, tekst u slikama mora biti vidljiv
i razumljiv i kod smanjenja na polovinu ve-
licine. Na poledini mora biti olovkom ozna-
¢en arapski broj, prezime prvog autora i pr-
ve dve reci naslova rada te strelicom ozna-
¢en gornji rub. Tabele obavezno kucati na
masini bez vertikalnih linija. Grafikone i crte-
Ze crtati na belom tehnickom papiru formata
A: i jednako kao slike oznaiti na poledini.
Na grafickom materijalu nisu dozvoljene na-
knadne popravke. Tekst uz slike i graficki
materijal pisati na posebnom listu dvojezic¢-
no, na jeziku rada i na engleskom. Isto tako
mora biti dvojezi¢no ispisan i tekst u grafic-
kom materijalu. Tekst mora objasniti prikaza-
ne pojedinosti.

Sazetak — Je identi¢an abstractu, napisan
na jeziku ¢lanaka.

Literaturu otkucati na posebnom listu pre-
ma abecednom redu (prvog) autora. U tekstu
citirati autore sa spiska literature sa arap-
skim brojem u zagradi.

— Za citat ¢lanaka iz revije:

1. Dent. R.G., Cole P.: In vitro maturation
of monocytes in squamous carcinoma of the
lung. Br.J. Cancer 43 (2) 486—495, 1981.

za citat (iz) knjige:

2. Bull J., McKissock W.: An atlas of posi-
tive contrast myelography. Griine & Stratton,
New York, 1962 (23—41).

— za citiranje poglavlja iz knjige:

3. Evans R., Alexander P.: Mechanisms of
extracellular killing of nucleated mammalian
cells by macrophages. U: Immunobiology of
macrophage (Nelson D. S., ed.), Academic
Press, New York, 1976 (45—74).

Referati se ne citiraju.

Iz radova koji se odnose na klini¢ka istra-
Zivanja mora biti razvidno, da su se autori
pridrzavali Kodeksa etike zdravstvenih radni-
ka SFRJ i Deklaracije Helsinki-Tokio.

Poslani radovi ne smeju biti publikovani ili
u pripremi za tisk u bilo kojem drugom ca-
sopisu. Objavljeni radovi ili njihovi delovi
mogu biti objavljeni u drugim revijama ili knji-
gama samo sa pismenom dozvolom redakcije.

Rukopisa i grafickog materijala ne vracéamo.

Redakcija revije
»RADIOLOGIA IUGOSLAVICA«
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(Bealcem, dadelaucem

Po dvajsetih letih izhajanja ne bo odvec,
¢e kriticno ocenimo skupno opravljeno de-
lo in ugotovimo, kak$no revijo si Zelimo.

Revija je vseskozi odraz naSih hotenj in
znanja. V prvem, vec let trajajocem obdob-
ju je bilo objavljeno skoraj vse, kar smo
prejeli. Objavljena so bila mnoga znanstve-
na in strokovna dela, prikazi poucnih prime-
rov, porocCila, recenzije, obvestila, drust-
vene novice in drugo. Za ta ¢as je znacilna
velika raznolikost posameznih Stevilk, kvali-
teta objavljenega je segala od visoko stro-
kovnih prispevkov do komaj malo boljsih
»seminarskih del«. Nekateri prispevki so
bili objavljeni iz »arhivskih« razlogov, zZe-
leli smo spodbuditi avtorje iz manjsih
zdravstvenih ustanov in jih tako vkljuditi
med sodelavce in bralce. Za ta ¢as so zna-
¢ilne obilne Stevilke, letno smo stiskali vec¢
kot 600 strani.

Temu obdobju je sledil ¢as obveznega
recenziranja vseh prispelih rokopisov. Re-
cenzenti so in Se opravljajo zamudno in
velikokrat nehvalezno delo, vendar se je z
recenziranjem zacela postopoma dvigati
kvaliteta Clankov. Recenzije so bile v veliki
vecCini opravljene korektno in od avtorjev
nismo prejeli pritozb. Le nekajkrat smo
prejeli bolj vroCe pripombe s strani avtor-
jev, a tudi take nesporazume smo uspesno
reSili v zadovoljstvo sodelujocih.

V zadnjih letnikih, ko je recenziranje ze
dobro uveljavljeno, skuSamo za tisk izbrati
najboljSe od dobrega. Vse drazji tisk nas
sili k taki odlocitvi. OdveC je objavljati
dela, ki so le lokalnega pomena, ki ne
predstavljajo novosti ali ki ponavljajo ze
znano. Kljub temu, da sta tehni¢na ureditev
¢lankov in stil pisanja precej boljsa kot
prej, Se vedno nismo zadovoljni z rokopisi:
v njih je Se vse preveC napak. Ne bi bilo
odve¢, Ce bi avtor preden odda rokopis,
tega Se pregledal, Ne tako redko najdemo
napake, ki avtorju ne vecajo ugleda (napa-
ke pri sesStevanju majhnih Stevil v tabelah,
grobe tipkopisne napake ipd.). Opazne so
tezave z uporabo tujega jezika v ¢lanku in
v graficnem materialu. Za tisk dobimo ¢lan-
ke z malomarno napisanim tujim jezikom —

ni znano, zakaj avtor, ¢e ne obvlada tujega
jezika, ne da teksta pregledati strokovnja-
ku? Problemati€no je citiranje literature,
vecina avtorjev se ne zaveda pomena pra-
vilnega citiranja, in ne loci citiranja knjige
od revije, kljub temu, da so navodila avtor-
jem objavljena v vsaki Stevilki revije.

Naj omenimo Se naso ve¢no tezavo: nere-
Seno redno financiranje in zato neredno iz-
hajanje. Vse do sedaj so vecino denarja za
redno izhajanje zbrali redaktorji, redaktoriji,
ki delajo prostovoljno poleg svojega redne-
ga in ne tako malo obvezujoCega dela. Za
financiranje sta sicer odgovorna oba usta-
novitelja, toda dosedanje izkudnje se glede
tega bolj slabe kot dobre. Pri¢akujemo po-
moc¢ avtorjev — v letu 1987 bo stalo tiska-
nje enega ¢lanka cca. 300.000 din — ne da
bi sami placCevali tiskanje, ampak tako, da
bi za tiskanje svojega ¢lanka zainteresirali
svojo ustanovo, organizacijo ali raziskoval-
ni sklad. Brez sodelovanja avtorjev in SirSe
skupnosti se kaj lahko zgodi, da revija za-
radi pomanjkanja finan¢nih sredstev prene-
ha izhajati.

Redno izhajanje posameznih Stevilk je
odvisno tudi od urejenosti rokopisov.
S slabimi je kljub zavrnitvi ogromno dela,
¢lanek potuje po Jugoslaviji od redakcije
do recenzentov, nato avtorju, redakciji, ev.
vV ponovno recenzijo, nazaj avtorju — ta
krog se lahko tudi ponovi. V€asih zamujajo
recenzenti, ker ves material za tisk Se lek-
toriramo (angleski jezik), pride hitro do za-
mude pri oddaji materiala v tisk.

V letoSnjem letu smo poslali naso revijo
v oceno in ev. sprejem dvema velikima
mednarodnima informativnima centroma.
Njihov odgovor bo kritika nasega dela in
znanja, ev. sprejem pa velika obveznost za
avtorje, recenzente, oba ustanovitelja in na
koncu tudi za redaktorje. Upamo, da bomo
v letu 1987 prejeli v tisk dovolj kvalitetnih
prispevkov, s katerimi bomo v svetu dostoj-
no predstavili naSe dosezke in z njimi tudi
revijo »Radiologia lugoslavica«.

Glavni in odgovorni urednik:
dr. Benuli¢ Tomaz
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KLINICKA BOLNICA »DR O. NOVOSEL«, ZAGREB,
ZAVOD ZA RADIOLOGIJU

ULOGA ANATOMSKIH VARIJACIJA ZUCNIH VODOVA
U PATOGENEZI ZUCNIH KAMENACA

THE ROLE OF THE BILE DUCT ANATOMIC VARIATIONS
IN THE PATHOGENESIS OF BILIARY CALCULI

Brajsa M.

Abstract — Radiological analysis of the anatomic bile duct variations was carried out in
150 patients suffering from biliary calculi and the control group comprising 50 patients

without them.

Infusion cholangiocholecystograms, secondary biligrams and percutaneous transhepatic
cholangiograms were used in radiological analyses.

No significant differences were found in either of the patient groups when the finding
correlation was performed, indicating that the bile duct anatomic variations play only
a minor or no role at all in the pathogenesis of biliary calculi.

UDC: 616.366-003.217.7:616.361-073.75

Key words: cholelithiasis-etiology, cholangiography, bile ducts
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Uvod — Bolesti organa probavnog trakta
zauzimaju u populaciji SR Hrvatske visoko,
peto mjesto (9). Bolesti bilijarnog sistema,
kao sastavnog dijela probavnog trakta,
uCestvuju u znacCajnom broju u toj skupini.
U posljednjih nekoliko decenija, od ukup-
nog broja bolesnika s bolestima probavnog
trakta, opazen je znacCajan porast bolesnika
koji su lijeCeni zbog kamenaca u zZucnim
vodovima.

Kod radioloske obrade tih bolesnika ce-
sto se susre¢emo s najraznovrsnijim ana-
tomskim varijacijama zucnih vodova. U na-
S§im preliminarnim razmatranjima ve¢ smo
iznijeli pretpostavku o mogucoj uzrocno-
posljedi¢noj vezi anatomskih varijacija zuc¢-
nih vodova i zu¢nih kamenaca (3). Takva
pretpostavka osnivala se na CcCinjenici da
anatomske varijacije zu¢nih vodova mogu
uzrokovati poremecaj biliodinamike, a time
stvoriti i preduvjete za nastanak zuénih ka-
menaca. Medutim, u patogenezi zu¢nih ka-
menaca, koja je slozena i danas jo$ nije u
potpunosti razjaSnjena, jo$ ucCestvuju disko-
lija i infekcija. Nema sumnje da i nasljede,
tj. konstitucija, ima odredenu ulogu (jasno,
ukoliko su ispunjeni i ostali, prije spome-

nuti uvjet:). Namjera nam je da ovim radom
pokusamo potvrditi ili isklju€iti medusobnu
povezanost anatomskih varijacija zucnih
vodova i zuénih kamenaca.

U medicinskoj literaturi susre¢emo mno-
gobrojne zapise o anatomskim varijacijama
zu¢nih vodova (6, 7, 10, 11). U nas su takva
istrazivanja vrsili Nikoli¢ (14, 15, 16, 17), Ni-
koli¢ i suradnici (18, 19), So3a i suradnici
(23), te IvaniSevi¢ i suradnici (8). Najveci
broj istrazivanja je, medutim, obavljen na
kadaveri¢cnom materijalu, bilo direktnim inji-
ciranjem kontrastnog sredstva u Zucno
stablo, bilo korozijskim metodama. Radio-
loSke metode pregleda, u usporedbi s ka-
daveri¢nim materijalom, izuzevsi istraziva-
nja Nikoli¢a i suradnika (18), zastupljene su
u relativno manjem broju publikacija. Re-
zultati istrazivanja pojedinih autora se ce-
sto bitno razlikuju. Manja je vjerojatnost da
je razlika u rezultatima posljedica neujed-
nacenih kriterija u izboru populacija, ve¢ je
to vrlo vjerojatno posljedica upotrebe raz-
licitih metoda istrazivanja, kao i razli¢itog
pristupa takvim istrazivanjima, kod svakog
od spomenutih autora. U radovima Nikoli¢a
i suradnika (18) susre¢emo analizu anatom-
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skih varijacija Zu¢nih vodova koji nisu pro-
mijenjeni patoloSkim procesom, iako mo-
guénost postojanja manjih kamenaca, koji
ne remete oblik i topografski odnos zuc€nih
vodova, nije iskljuCena.

Anatomske varijacije Zu€nih vodova mo-
gu se analizirati na rendgenogramima bo-
lesnika ili na kadaverima. Zbog poznatih
razloga anatomskih karakteristika intravital-
ne i postmortalne mofologije zu¢nih vodo-
va, u proucavanju njihovih anatomskih va-
rijacija, intravitalna analiza daje vjerniju
sliku. Moguce ju je izvrsiti na rendgenogra-
mima Zuénih vodova prikazanim indirektnim
ili direktnim injiciranjem kontrastnog sred-
stva. Indirektnim nacCinom prikaza, dava-
njem kontrastnog sredstva u krvne Zzile, naj-
¢es¢e ne postizemo cjelokupan prikaz Zuc-

Ispitivana skupina
Study group

nog stabla, pa je i prou€avanje anatomskih
odnosa otezano. Ne zadovoljava nas niti di-
rektan intra- i postoperativan prikaz zu¢nog
stabla metodama primarne i sekundarne bi-
ligrafije, zbog izmjenjenih topografskih od-
nosa koji su posljedica operativnog zahva-
ta. U dosada$njoj literaturi ne susrecemo
usporedbe rezultata s kontrolnom skupinom
bolesnika koji nisu bolovali od Zuc¢nih ka-
menaca, jer nije postojala preoperativna,
direktna, invazivna radioloSka metoda pri-
kaza zucnih vodova, koja ne bi bila optere-
¢ena velikim rizikom za bolesnika. Posljed-
njih nekoliko godina na raspolaganju nam
je nova metoda perkutane transhepaticke
kolangiografije (PTK), koja se izvodi Chiba
iglom, a Ciji je rizik znacajno smanjen. Zato
ju danas sve CeSce upotrebljavamo, pa ras-

Bolesnici | I 11 v
Patients i % f %
Muskarci
Infuzijska kolangikolecistografija Males 20 12 11 91,67 1 8,33
Infusion cholangiocholecystography Zene
Females 30 24 18 75 6 25
Ukupno
Total 50 36 29 80,56 7 19,44
Muskarci
Sekundarna biligrafija Males 28 28 22 79,57 6 21,43
Secondary biligraphy Zene
Females 72 72 55 76,38 17 23,62
Ukupno
Total 100 100 77 77 23 23
Kontrolna skupina
Control group
Muskarci
Perkutana transhepaticka kolangiografija Males 20 20 15 75 5 25
Percutaneous transhepatic cholangiography Zene
Females 30 30 25 83,34 5 16,66
Ukupno
Total 50 50 40 80 10 20
Legenda: Legend:

| — broj ukupno analiziranih rendgenograma,
Il — broj rendgenograma kod kojih je prikaza-
no gornje zuc¢no stjeciste,
Il — potpuno gornje zucno stjeciste,
IV — nepotpuno gornje zucno stjeciste,
f — ucestalost.

I — total humber of roentgenograms analysed,
Il — number of roentgenograms with the supe-
rior biliary confluence presented,

Il — the superior biliary confluence — com-
plete,

IV — the superior biliary confluence — incom-
plete,

f — frequency.

Tabela 1 — Potpuno i nepotpuno gornje zu¢no stjeciste
Table 1 — Complete and incomplete upper biliary junction
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polazemo i s direktnim kolangiogramima
bolesnika koji nisu bolovali od zuénih ka-
menaca. U ovom radu, po prvi puta, uspo-
redujemo rezultate istrazivanja anatomskih
varijacija zu¢nih vodova, koje su prikazane
uobi&ajnim, neinvazivnim radioloSkim meto-
dama, s kontrolnom skupinom bolesnika
koji nisu bolovali od zu¢nih kamenaca, a
zuéni vodovi su im bili prikazani direktnom,
invazivnom, metodom PTK-e.

Cilj ovog rada je da na osnovi vlastitih
istrazivanja: 1. procjenimo ucestalost ana-
tomskih varijacija zu¢nih vodova kod ispiti-
vane skupine bolesnika koji su bolovali od
kamenaca u zu&nim vodovima i kontrolne
skupine bolesnika koji nisu bolovali od ka-
menaca u zuénim vodovima; 2. usporedimo
uCestalost anatomskih varijacija zuénih vo-

Ispitivana skupina
Study group

dova ispitivane i kontrolne skupine bolesni-
ka, za svaku anatomsku varijaciju posebno,
i 3. usporedimo rezultate indirektne i di-
rektne metode prikaza zu¢nih vodova u is-
pitivanoj skupini bolesnika,

Materijal i metode — Materijal za naSe
istrazivanje sakupili smo, tijekom posljed-
njih pet godina, rendgenskom pretragom
200 bolesnika u Zavodu za radiologiju Me-
dicinskog fakulteta, Klinicke bolnice »Dr O.
Novosel«. U ispitivanoj skupini obuhvaceno
je 150 rendgenograma. Zuéni vodovi boles-
nika ove skupine prikazani su infuzijskom
kolangio-kolecistografijom na 50 rendgeno-
grama (20 musSkaraca i 30 zena), te sekun-
darnom biligrafijom na 100 rendgenograma
(28 muskaraca i 72 zene). Svi bolesnici bo-

Bolesnici [ 1 i v v
Patients % f % f % f %
Infuzijska Muskarci
kolangiokolecistografija Males 12 1 91,66 1 8,34 0 0 0 0
Infusion Zene
cholangiocholecystography Females 24 19 79,17 4 16,67 1 4,16 0 0
Ukupno
Total 36 30 83,34 5 13,89 1 277 0 0
Sekundarna Muskarci
biligrafija Males 28 18 64,28 8 28,58 2 7,14 0 0
Secondary Zene
biligraphy Females 72 46 63,88 22 30,56 4 5,56 0 0
Ukupno
Total 100 64 64 30 30 6 6 0 0
Kontrolna skupina
Control group
Perkutana transhepaticka Muskarci
kolangiografija Males 20 11 55 74 35 1 5 1 5
Percutaneous transhepatic  Zene
cholangiography Females 30 18 60 9 30 0 0 3 10
Ukupno
Total 50 29 58 16 32 1 2 4 8
Legenda: Legend:

| — broj rendgenograma kod kojih je prikaza-
no gornje zuc¢no stjeciste,
Il — dva voda,
Itl — tri voda,
IV — cCetiri voda,
V — pet ili viSe vodova,
f — ucestalost.

| — number of roentgenograms with the up-
per biliary junction presented,
Il — two ducts,
11l — three ducts,
IV — four ducts,
V — five or more ducts,
f — frequency.

Tabela 2 — Broj Zu¢nih vodova koji sa€injavaju gornje Zucno stjeciste
Table 2 — The number of bile ducts forming the upper biliary junction

Radiol. lugosl. 21 (1) 9—18, 1987
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lovali su od kamenaca u zu¢nim vodovima,
Sto je i operativno potvrdeno. Analizirani su
samo oni rendgenogrami sekundarnih bili-
grafija gdje je koledohotomija izvrSena is-
kljuCivo zbog odstranjenja kamenaca. Naj-
mladi bolesnik ispitivane skupine imao je
20, a najstariji 78 godina.

Infuzijska kolangio-kolecistografija uci-
njena je uobi¢ajenim nacinom. Bolesnici su
rendgenski slikani u standardnim i profilnim
projekcijama, a u pojedinim slu¢ajevima
u€injeno je i dopunsko slojevno slikanje
zucnih vodova. Od infuzijskih, hepatotrop-
nih kontrastnih sredstava upotrebljavali smo
meglumin jodoksamat (Endobil) i meglumin
jotroksamat (Biliscopin) (12).

Sekundarna biligrafija je takoder ucinje-
na na uobiCajen nacin, osim Sto smo tije-

Ispitivana skupina
Study group

kom same pretrage izvodili i manometriju
zucnih vodova. Ona, uz radioloske kriterije,
omogucuje vedéi stupanj sigurnosti kod in-
terpretacije nalaza (2). Slike su uvijek uci-
njene u dvije, medusobno okomite projek-
cije. Kao kontrastno sredstvo upotrijebili
smo metilglukamin-natrij joksitalamat (Tele-
brix 380), koji smo u omjeru 1 :1 razrjedili
s fizioloSkom otopinom NaCl-a. Razrjedenje
kontrastnog sredstva potrebno je zbog lak-
Seg otkrivanja zaostalih kamenaca.

U kontrolnoj skupini obuhvac¢eno je 50
rendgenograma bolesnika koji nisu bolovali
od kamenaca u Zu€nim vodovima (20 mu-
Skaraca i 30 zena). Kod svih bolesnika ove
skupine izvrSena je PTK-a (4, 21), dakle di-
rektna invazivna radioloSka metoda prikaza
zu€nih vodova. Zahvaljuju¢i mogucnosti di-

Bolesnici l 111 v
; |

Patients f % f % i %
Infuzijska Muskarci
kolangiokolecistografija Males 20 2 10 0 0 2 10
Infusion Zene
cholangiocholecystography Females 30 2 6,66 1 3,34 3 10
Ukupno
Total 50 4 8 1 2 5 10
Sekundarna Muskarci
biligrafija Males 28 2 7,14 5 17,86 7 25
Secondary Zene
biligraphy Females 72 20 27,78 5 6,94 25 34,72
Ukupno
Total 100 22 22 10 10 32 32
Kontrolna skupina
Control group
Perkutana transhepaticka Muskarci
kolangiografija Males 20 3 15 1 5 4 20
Percutaneous transhepatic Zene
cholangiography Females 30 6 20 4 13,34 10 33,34
Ukupno
Total 50 9 18 5 10 14 28
Legenda:

| — ukupan broj analiziranih rendgenograma,

I — desno-lijeva intrahepaticka transpozicija
zuénih vodova,
Il — lijevo-desna intrahepati¢ka transpozicija

zucnih vodova,
IV — ukupan nalaz transpozicije Zu¢nih vodova,
f — ucestalost.

Legend:

| — total number of roentgenograms analysed,

Il — right-left intrahepatic transposition of the
bile ducts,

11l — left-right intrahepatic transposition of the
bile ducts

IV — total bile duct transposition records

f — frequency.

Tabela 3 — Intrahepati¢ka transpozicija zu¢nih vodova
Table 3 — Intrahepatic bile duct transposition
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rektnog injiciranja kontrastnog sredstva
unutar Zuénih vodova, njihov prikaz je bio
gotovo optimalan. Nalazi PTK-a govorili su
protiv piisustva kamenaca u zu¢nim vodo-
vima, §to je i operativno potvrdeno. Najce-
§¢i uzroci kolostaze bila su organska suze-
nja prepapilarnog dijela glavnog zucénog
stabla, primarnim ili sekundarnim malignim
procesom. Najmladi bolesnik kontrolne sku-
pine imao je 33, a najstariji 77 godina.
PTK-u smo izvodili metodom »lateralnog
pristupa« (5, 20, 22) osim §to smo modifici-
rali sam akt izvlaCenja Chiba igle i injicira-
nja kontrastnog sredstva (1). Kod vecine
bolesnika uspostavljena je i vanjska, pre-
operativna bilijarna drenaza (13), koja je
znatno olaksala subjektivhe tegobe bolesni-
ka, a takoder i sam operativni zahvat. Na
taj je nacin radiologu omoguéena stalna
kontrola oblika i topografskog odnosa zuc-
nih vodova, jer se jetra volumenom nakon
dekompresije, koji puta smanji (13). Slike

Ispitivana skupina
Study group

su uvijek ucinjene u dvije medusobno oko-
mite projekcije, u leze¢em i stoje¢em polo-
zaju, a po potrebi pretraga je dopunjena i
slikama u kosim projekcijama (5). Obi¢no
smo injicirali, nakon evakuacije iste koli&i-
ne viskozne zuci, izmedu 25 i 60 ml metil-
glukamin-natrij joksitalamata (Telebrix 380),
§to je bilo dovoljno da se dobije dobar pri-
kaz intra- i ekstrahepati¢kih Zu¢nih vodova,

Obzirom da sistematizacija anatomskih
varijacija Zuénih vodova jo$ uvijek nije je-
dinstvena, u nasim smo se istrazivanjima
priklonili klasifikaciji koju su predloZili Ni-
koli¢ i suradnici (18). Analizirajuéi rendge-
nograme ispitivane i kontrolne skupine bo-
lesnika, istrazivali smo slijedec¢e varijacije
zuénih vodova:

— varijacije gornjeg
(GZS),

— varijacije zajedni¢kog jetrenog voda
(ZJv),

zuénog stjecista

Bolesnici
Patients 1 1 11 v Vv
Muskarci
Infuzijska kolangiokolecistografija Males 13 1,7 71 2,71 1
Infusion cholangiocholecystography Zene
Females 25 0,2 3,1 2,01 0
Muskarci
Sekundarna biligrafija Males 16 '8 43 3,21 0
Secondary biligraphy Zene
Females 30 1,6 5,0 3,08 3
Kontrolna skupina
Control group
Muskarci
Perkutana transhepati¢ka kolangiografija Males 17 3,4 6,0 3,9 0
Percutaneous transhepatic cholangiography Zene
Females 29 1,8 41 3,32 2
Legenda: Legend:
| — ukupan broj analizi pristupa¢nih rendge- | — total number of roentgenograms available
nograma, for analysis,
Il — minimalna vrijednost duljine zajedni¢kog Il — minimal length of the common hepatic
jetrenog voda, duct,
Il — maksimalna vrijednost duljine zajedni¢kog Il — maximal length of the common hepatic
jetrenog voda duct,
IV — aritmeti¢ka sredina duljina zajedni¢kog IV — arithmetical mean of the common hepatic
jetrenog voda, duct lengths,
V — zajednicki jetreni vod ne postoji, V — common hepatic duct nonexistent,

f — ucestalost.

==

frequency.

Tabela 4 — Duljina zajedni¢kog jetrenog voda
Table 4 — Length of the common hepatic duct

Radiol. lugosl. 21 (1) 9—18, 1987
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— varijacije
(DZS),

— varijacije zajedniCkog zucnog voda
(Z2V), i

— aberantne zucne vodove (AZV),

Utvrdili smo njihovo postojanje i ucesta-
lost, te usporedili rezultate izmedu ispitiva-
ne i kontrolne skupine bolesnika. Za ana-
lizu smo odabrali samo one rendgenogra-
me koji su bili tehniCki kvalitetni, dok je u
ostalom pogledu izbor bio slucajan.

donjeg Zuc¢nog stjecista

Rezultati — UcCestalost potpunog i nepot-
punog GZS na nasem je materijalu prika-
zana u tabeli 1. Obje anatomske varijacije
javijaju se u podjednakom broju u ispitiva-
noj i kontrolnoj skupini rendgenograma.
U ispitivanoj skupini, indirektne i direkine
metode prikaza Zu€nog stabla pokazivale
su priblizno istu ucCestalost anatomskih va-
rijacija GZS. Direktna biligrafija omoguca-

Ispitivana skupina
Study group

vala je analizu GZS na svim rendgenogra-
mima, dok je potpuni prikaz korijenova
GZS metodom infuzijske kolangio-kolecisto-
graiije bio mogu¢ samo kod 72 % boles-
nika.

Broj korjenova koji sacinjavaju GZS pri-
kazan je u tabeli 2. U ispitivanoj i kontrol-
noj skupirii rendgenograma nema znacajni-
je razlike u ucestalosti GZS koje nastaje
spajanjem dva, tri ili ¢etiri Zuéna voda. Na-
protiv, izmedu obje skupine rendgenogra-
ma postoji zna¢ajna razlika ukoliko GZS sa-
¢injavaju pet ili vise zu¢nih vodova. Medu-
sobna ucestalost pojedinih varijacija, u is-
pitivanoj i kontrolnoj skupini rendgenogra-
ma, je podjednaka. Povecanjem broja zuc-
nih vodova koji sac¢injavaju GZS smanjuje
se mogucnost njihova prikaza indirektnim
radioloSkim metodama. Kod analize intra-
hepaticke transpozicije zu¢nih vodova (ta-
bela 3) spomenuta Cinjenica dolazi jo$ vise

Bolesnici 1 ]l v \Y
Patients I
f % f % f % f %
Infuzijska Muskarci
kolangiokolecistografija Males 20 15 75 3 15 1 5 1 5
Infusion Zene
cholangiocholecystography Females 29 20 6896 3 1036 5 17,24 1 3,44
Sekundarna Muskarci
biligrafija Males 14 7 50 4 2858 1 714 2 14,28
Secondary Zene
biligraphy Females 29 16 5517 4 13,79 4 13,79 5 17,25
Kontrolna skupina
Contro! group
Perkutana transhepaticka Muskarci
kolangiografija Males 15 9 60 2 1334 3 20 1 6,66
Percutaneous transhepatic  Zene
cholangiography Females 30 18 60 5 1666 3 10 4 13,34
Legenda: Legend:
| — ukupan broj analizi pristupa¢nih rendge- | — total number of roentgenograms available
nograma, for analysis,
Il — odvodni kanal zuénog mjehura pristupa Il — the cystic duct approaching the billiary
na zuc¢no stablo s desne strane, tree from the right,
Il — odvodni kanal Zu¢nog mjehura pristupa Ill — the cystic duct approaching the biliary
na zu¢no stablo s prednje strane, tree from the front,
IV — odvodni kana! zu¢nog mjehura pristupa IV — the cystic duct approaching the biliary
na zuc¢no stablo sa straznje strane, tree from the back,
V — odvodni kanal zu¢nog mjehura pristupa V — the cystic duct approaching the biliary

na zuéno stablo s lijeve strane,

f — ucCestalost.

tree from the left,

f — frequency.

Tabela 5 — Mjesto spajanja odvodnog kanafa zu¢nog mjehura sa zu¢nim stablom
Table 5 — The site of the gallbladder outlet and bile tree junction
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do izrazaja. Ukupan nalaz transpozicije kod
infuzijske kolangio-kolecistografije iznosio
je svega 10 %, i znac¢ajno je manji od na-
laza direktnih metoda prikaza zu€nog stab-
la, kod kojih je uCestalost podjednaka. Od-
nos desno-lijevo prema lijevo-desnoj trans-
poziciji intrahepatickih zu¢nih vodova izno-
si, u ispitivanoj i kontrolnoj skupini rendge-
nograma, priblizno 2 : 1,

Nasim mjerenjima ustanovili smo veliku
varijabilnost duljine ZJV (tabela 4). Srednja
vrijednost aritmetiCkih sredina duljina ZJV
u ispitivanoj skupini iznosila je 2,76 cm, a
u kontrolnoj skupini rendgenograma 3,61
centimetra,

Odvodni kanal zZu€¢nog mjehura ulazi u
zucno stablo najces¢e s desne strane, ne-
Sto rjede s prednje ili straznje strane, a sa-
mo ponekad na lijevu stranu zu¢nog stab-
la. Spomenuta ucestalost je podjednaka u
ispitivanoj i kontrolnoj skupini rendgeno-
grama (tabela 5), a nema znacajne razlike
niti izmedu indirektnih i direktnih metoda
prikaza zu€nih vodova.

Ispitivana skupina
Study group

UcCestalost pristupa odvodnog kanala
zu€nog mjehura na glavno zu€no stablo
najveca je pod oStrim kutom, kako u ispiti-
vanoj tako i u kontrolnoj skupini rendgeno-
grama, dok se drugi oblici pristupa manje
zastupljeni (tabela 6).

U analizi oblika ZZV najveéu ucestalost
prikazivala su ona zu¢na stabla Ciji je kon-
kavitet bio usmjeren udesno. Manja je za-
stupljenost ravnog ZZV, dok su drugi oblici
relativno rijedi (tabela 7). Nalazi su se pod-
udarali u obje skupine rendgenograma,
osim Sto u kontrolnoj skupini nismo naisli
niti na jedan oblik dvo- ili trostruko savije-
ncg ZZV.

Ucestalost AZV, u ispitivanoj i kontrolnoj
skupini rendgenograma, je gotovo jednaka
(tabela 8). Infuzijska kolangio-kolecistogra-
fija dozvoljavala je prikaz najviSe do dva
AZV, dok smo direktnim metodama prika-
za zu¢nih vodova uspijeli prikazati i do Sest
AZV-a.

Diskusija — Ucestalost anatomskih vari-
jacija zu€nih vodova koje smo prona$li u

Bolesnici 1 1 v \"
Patients f % f %% P %% £ %%
Infuzijska Muskarci
kolangiokolecistografija Males 20 9 45 2 10 7 35 2 10
Infusion Zene
cholangiocholecystography = Females 29 12 4138 9 3104 5 1724 3 1034
Kontrolna skupina
Control group
Perkutana transhepaticka Muskarci
kolangiografija Males 15 5 333 5 3333 3 20 2 13,34
Percutaneous transhepatic  Zene
cholangiography Females 30 19 6334 5 1666 6 20 0 0
Legenda: Legend:
| — ukupan broj analizi pristupa¢nih rendge- | — total number of roentgenograms available
nograma, for analysis,
Il — odvodni kanal Zuénog mjehura pristupa Il — the cystic duct approaching the main bi-

na glavno zu¢no stablo pod ostrim kutem,
odvodni kanal Zu¢nog mjehura pristupa
na glavno zu¢no stablo pod tupim kutem,

IV — odvodni kanal Zuénog mjehura ima para-
lelan tijek s glavnim Zucnim stablom,

V — odvodni kanal Zuénog mjehura ima spira-
lan tijek,

f — ucestalost.

Tabela 6 — Ucestalost oblika pristupa odvodnog

liary tree under an acute angle,
the cystic duct approaching the main bi-
liary treee under an obtuse angle,

IV — the cystic duct running in parallel with the
main biliary tree,

V — the cystic duct assuming a spiral-like
course,

f — frequency,

kanala Zué¢nog mjehura na zu¢no stablo

Table 6 — Frequency of the forms of the gallbladder outlet accessing the bile tree
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kontrolnoj skupini rendgenograma ne slazu
se u potpunosti s podacima iz literature (14,
15, 16, 17, 18). Izmedu ostalog, ove razlike
su posljedica primjene razli€itih radioloSkih
metoda za prikaz zu€¢nog stabla, kao i raz-
li€itih kriterija istraZivanja pojedinih autora.
Metoda PTK-e do sada nije primjenjena za
analizu anatomskih varijacija zu¢nih vodo-
va u bolesnika koji nisu bolovali od zu€nih
kamenaca.

U ispitivanoj skupini rendgenograma na-
isli smo na podjednaku zastupljenost ana-
tomskih varijacija zu€nih vodova kao i u
kontrolnoj skupini. Podatke o ucestalosti tih
varijacija, kod bolesnika koji su bolovali od
kamenaca u zu¢nim vodovima, ne nalazimo
u nama dostupnoj literaturi.

Ispitivana skupina
Study group

Usporedba ispitivane i kontrolne skupine
rendgenograma otezana je zbog nemoguc-
nosti prikaza svih djelova zuénog stabla
kod svakog bolesnika. Tako smo, na pri-
mjer, kod analize ucCestalosti oblika pristu-
pa odvodnog kanala zu€¢nog mjehura na
zu€no stablo izuzeli rendgenograme sekun-
darnih biligrafija, jer je topografski odnos
zu€nih vodova bio izmedu prethodnim ope-
rativnim zahvatom. Isto tako, svaka od spo-
menutih metoda prikaza zu€nih vodova ima
svoje posebno indikacijsko podrucje. Po-
sljedica toga je i neujednaenost prikaza
zu€nog stabla u cjelosti §to otezava anali-
zu anatomskih karakteristika zu€nih vodo-
va i njihovu medusobnu usporedbu. Zbog
navedenih razloga pojedini ispitivani para-

Bolesnici , I in v Vv vl
pations f % f % f % f % f %
infuzijska Muskarci
kolangiokolecistografija Males 20 6 30 13 65 00 1 5 00
Infusion Zene
cholangiocholecystography Females 30 5 16,7 22 734 2 66 0 O 1 33
Ukupno
Total 50 11 22 35 70 2 4 ], 2 1 2
Sekundarna Muskarci
biligrafija Males 28 1 358 21 75 0 0 6 2142 0 O
Secondary Zene
biligraphy Females 72 15 20,84 44 611 1 139 8 11,11 4 556
Ukupno
Total 100 16 16 65 65 1 1 14 14 4 4
Kontrolna skupina
Control group
Perkutana transhepaticka Muskarci
kolangiografija Males 20 3 15 16 80 15 0 o0 00
Percutaneous transhepatic  Zene
cholangiography Females 30 9 30 19 6333 2 667 0 O 00
Ukupno
Total 50 12 24 35 70 3 6 0 O 00
Legenda: Legend:

| —
I —
" —

ukupan broj analiziranih rendgenograma,
ravan zajednic¢ki zuéni vod,

konkavitet zajedni¢kog zZucnog voda us-
mjeren je udesno,

IV — konkavitet zajedni¢kog Zuénog voda us-
mjeren je ulijevo,

V — dvostruko savijen zajednic¢ki zuéni vod,

VI — trostruko ili viSestruko savijen zajednicki
Zuéni vod,

f — ucestalost.

| — total number of roentgenograms analysed,
Il — a straight common bile duct,
Il — rightward concavity of the common bile

duct,

IV — leftward concavity of the common bile
duct,

V — a double — bent common bile duct,

VI — a triple — or manifold — bent common
bile duct,

f — frequency.

Tabela 7 — Ucestalost oblika zajedni¢kog zuénog voda
Table 7 — Frequency of common bile duct forms
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metri nisu podjednako Cesto zastupljeni u
ispitivanoj i u kontrolnoj skupini rendgeno-
grama, te detaljna statisticka obrada nije
mogucéa. Unato¢ tome, smatramo da nasi
rezultati omogucuju analizu ovisnosti zuc-
nih kamenaca o anatomskim varijacijama
zu¢nih vodova.

Zakljuéak — Ucestalost anatomskih vari-
jacija Zuénih vodova kod ispitivane skupine

Ispitivana skupina
Study group

bolesnika koji su bolovali od kamenaca u
zu€nim vodovima, prema kontrolnoj skupini
bolesnika koji nisu bolovali od kamenaca
u zuénim vodovima, nije pokazala znacajne
razlike. Prema tome smatramo da anatom-
ske varijacije zu€¢nih vodova imaju minimal-
nu ili nikakovu ulogu u patogenezi kamena-
ca zucnih vodova. Gotovo optimalan prikaz
Citavog zu€nog stabla postignut je meto-
dom PTK-e, u kontrolnoj skupini rendgeno-
grama.

Bolesnici ] 1l v Vv Vi
Palienis f % f % f % f % f %
Infuzijska Muskarci
kolangiokolecistografija Males 20 1 5 T 5 00 00 00
Infusion Zene
cholangiocholecystography Females 30 6 20 4 1334 2 667 0 O 00
Ukupno
Total 50 7 14 5 10 2 4 00 00
Sekundarna Muskarci
biligrafija Males 28 6 2142 4 1428 2 7,44 0 O 00
Secondary Zene
biligraphy Females 72 17 2361 10 1389 4 556 1 1,38 2 2,78
Ukupno
Total 100 23 23 14 14 6 6 1 1 2 2
Kontrolna skupina
Control group
Perkutana transhepaticka Muskarci
kolangiografija Males 20 5 25 3 15 1 5 15 00
Percutaneous transhepatic  Zene
cholangiography Females 30 5 1666 3 10 2 666 0 O 00
Ukupno
Total 50 10 20 6 12 3 6 i 2 00
Legenda: Legend:

| — ukupan broj analiziranih rendgenograma,
Il — ukupan broj rendgenograma s prikazanim
aberantnim Zuénim vodovima,
Il — ukupan broj rendgenograma s prikazanim
jednim aberantnim Zuénim vodom,
IV — ukupan broj rendgenograma s prikazana
dva aberantna zu€na voda,
V — ukupan broj rendgenograma s prikazana
tri aberantna zu¢na voda,
VI — ukupan broj rendgenograma s viSe od tri
aberantna zu¢na voda,
f — uclestalost.

— total number of roentgenograms analysed,

Il — total number of roentgenograms with aber-
rant bile ducts presented,

Il — total number of roentgenograms with a
single aberrant bile duct presented,

IV — total number of roentgenograms with two
aberrant ducts presented,

V — total number of roentgenograms with three
aberrant bile ducts presented,

VI — total number of roentgenograms with more
than three aberrant bile ducts presented,

f — frequency.

Tabela 8 — Uc¢estalost aberantnih zuénih vodova
Table 8 — Frequency of the aberrant bile ducts
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SaZetak

Obavljena je radioloSka analiza anatomskih
varijacija zu¢nih vodova u 150 bolesnika sa utvr-
denim kamencima u zuc¢nim vodovima i kontrol-
ne skupine od 50 ispitanika bez znakova za ko-
ledoholitijazu.

Radioloska analiza je vrSena na rendgenogra-
mima infuzijske kolangio-kolecistografije, se-
kundarne biligrafije i perkutane transhepaticke
kolangiografije.

Korelacija nalaza u obje skupine bolesnika
nije pokazala znacajnije razlike, Sto dokazuje
da anatomske varijacije zu¢nih vodova imaju mi-
nimalnu ili nikakovu ulogu u patogenezi kame-
naca zuc¢nih vodova.
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UNIVERZITETNI INSTITUT ZA RENTGENOLOGIJO —
UNIVERZITETNI KLINIENI CENTER, LJUBLJANA

OCJENA ARTROGRAFSKE VRIJEDNOSTI NEIONSKOG KONTRASTNOG
SREDSTVA IOHEXOLA

EVALUATION OF NON-IONIC CONTRAST MEDIUM IOHEXOL
IN ARTHROGRAPHY

Jevti¢c V.

Abstract — lohexol (Omnipaque, Nyegaard & Co, Oslo) a new low-osmolar, triiodine, water
soluble, non-ionic contrast medium with iodine concentrations of 240 mgl/ml and
300 mgl/ml was used in 49 arthrographies. Examinations included knee, shoulder, ankle,
hip, elbow and hand joints arthrograms. The injected volume varied from 1,5—20ml. Any
significant local or general reaction following injection was registered. The quality of
contrast coating and visualization of intraarticular structures as well as the duration of
opacification were estimated. The present study indicates absence of any serious adverse
reactions. At the same time good contrast visualisation was achieved, especially with
lohexol 300. The duration of satisfactory contrast opacification was approximately the
same as in other positive ionic contrast agents. In conclusion, iohexol is a safe and good
contrast medium for all types of artrographies and is to be prefered especially in cases

of expected capsule ruptures, chronic synovitis, larger synovial cysts and probably in cases

with positive history of mild allergic reactions.
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Uvod — Uvodenje Amipaka (Amipaque-
metrizamid) firme Nyegaard & Co 1974. go-
dine u klinicku praksu, oznacilo je poCetak
nove generacije neionskih, niskoosmolar-
nih, vodotopivih kontrastnih sredstava sa
znatno boljom podnosljivoséu od do tada
uobiCajenih ionskih sredstava. Amipaque je
uskoro potvrdio svoju visoku vrijednost na
cijelom nizu dijagnostic¢kih podrucja, prije
svega u neuro i kardiovaskularnoj radiolo-
giji. Dva jedina nedostatka metrizamida su
bili visoka cijena i nestabilnost u soluciji
pri autoklaviranju. Otklanjanje ovih nedo-
stataka rezultiralo je u uvodenju novoga
neionskoga kontrastnoga sredstva druge
generacije, joheksola (Omnipaque-iohexol)
iste firme. Joheksol je kemijski, toksikolo-
Ski i farmakoloski slican metrizamidu, ali
je znatno jeftiniji i pripremljen u obliku so-
lucije gotove za aplikaciju. Citav niz studija
(1, 5, 7) pokazao je dobru podnosljivost i
dijagnosticku vrijednost joheksola pri intra-

vaskularnoj in intratekalnoj primjeni. NeSto
kasnije dobijeni su dobri rezultati i prilikom
intraartikularne aplikacije. Ve¢inom je oci-
jenjivana vrijednost pri dvojno kontrastnim
artrografijama koljena, s relativno niskim
dozama od oko 4 ml.

Nase ispitivanje ukljuCuje artrografije ko-
ljenskih zglobova s pozitivnim kontrastnim
sredstvom u vec¢im dozama, te aplikaciju
joheksola u zglobove ramena, lakta, ruke,
kuka i gornji sko¢ni zglob.

Materijal i metode — Na Univerzitetskom
institutu za rentgenologiju Klinickog centra
u Ljubljani smo nacinili 49 artrografija s jo-
heksolom. Artrografije ramenoga zgloba
smo izvodili tehnikom dvostrukoga kontra-
sta, sve preostale samo s pozitivnim kon-
trastnim sredstvom. Od ukupnoga broja
pacijenata je bilo 29 musSkaraca i 20 zena
u prosecnoj starosti od 32 godine. UcCinje-
no je 36 artrografija koljena, 26 s koncen-
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tracijom od 300 mg J/ml te 10 s 240 mg
J/ml. Preostale pretrage ukljucivale su 5
artrografija ramena, 3 gornjega skocnoga
zgloba, 2 kuka, 2 lakta te 1 artrografiju me-
takarpofalengealnega zgloba palca ruke.
Ukupna koli¢ina apliciranoga joheksola iz-
nosila je od 1,5 ml u slu¢aju artrografije pr-
voga metakarpofalengealnoga zgloba do
20 ml kada je klini¢ka pretraga govorila za
mogucnost vece poplitealne ciste. Prije pre-
trage uzimani su anamnestiCni podaci o
eventualnoj alergi¢noj dijatezi. Za vrijeme
i iza aplikacije opazano je opcCe stanje pa-
cijenta, te lokalni osjec¢aj bola i pecenja.
Slijedila je standardna serija rentgenogra-
ma, ovisna o vrsti pretrage. Kod deset ar-
trografija koljena nacinjeni su i rentgeno-
grami nakon 10 odnosno 15 minuta. Polo-
vica je dobila joheksol u koncentraciji od
300 mg J/ml, a polovica od 240 mg J/ml.
DijagnostiCku vrijednost Omnipaka ocije-
njivali smo na osnovi dvaju elemenata,
ostrine kontrastnog prikaza intraartikularnih
formacija te duljine trajanja opacifikacije.
Sve pretrage izvodene su ambulantno.

Rezultati i diskusija — Ni u jednom slu-
Caju nismo zabiljezili tezih, opc¢ih reakcija
po aplikaciji joheksola. Od posebnoga inte-
resa su dva pacienta s pozitivnom anamne-
zom preosjetljivosti na penicilin u obliku
lakSe urtikarije kod prvoga, te mucnine i
povrac¢anja po intravenskoj holegrafiji s bi-
ligrafinom, kod drugoga. Nacinjena je artro-
grafija koljena s po 10 ml joheksola u kon-
centraciji od 300 mg J/ml. U toku naredna
dva sata nije bilo nikakvih nuspojava. U ci-
jeloj grupi nismo registrirali opce reakcije,
iako smo upozorili paciente, da nas nak-
nadno obavijeste o eventualnoj glavobolji,
mucnini, povrac¢anju ili vrtoglavici. Opcih
nuspojava nije bilo ni kod trojice bolesnika
s reumatoidnim artritisom i kroni¢nim hiper-
troficnim sinovitisom, unato€ poznatoj brzoj
resorpciji kontrastnoga sredstva u takvim
sluCajevima (2) te rentgenski dokazanom
limfaticnom refluksu (slika 1).

Od lokalnih reakcija, na bol na mjestu
injekcije zalilo se dvanaest pacienata. Toc¢-
nu vezu izmedu upotrebljenog kontrastnog
sredstva i lokalnoga osjec¢aja bola nije mo-
guce ustanoviti. Samo u jednom slucaju re-
gistriran je osjecaj pecCenja u toku injekcije,

20

Slika 1 — Dvojno kontrastna artrografija ramena.
Pacient s kroni¢nim hipertroficnim sinovitisom i
limfatiénim refluksom (strelice)

Fig.1 — Double contrast shoulder artrography.
The patient with chronic hypertrophic synovitis
and lymphatic filling (arrows)

koga inaCe kod upotrebe ionskih kontrast-
nih sredstava koristimo kao indikator even-
tualne ekstraartikularne aplikacije.

Kod svih ostalih pacienata, osjecaj topli-
ne i peCenja nije zabiljezen ¢ak ni kada je
u toku artrografije koljena dio joheksola
injiciran parartikularno, niti kada se kon-
trastno sredstvo S$irilo u okolicu zgloba kod
rupture prednjega talofibularnoga ligamen-
ta (dva pacienta), kod rupture manzete ro-
tatora ramena (dva pacienta), te rupture
kapsule prvoga metakarpofalangealnoga
zgloba (jedan pacient, slika 2). Niska osmo-
larnost joheksola sigurno predstavlja pred-
nost u svim slu¢ajevima ocekivanoga
ekstraartikularnoga prijelaza kontrasta, na
primjer komunikacije zgloba kuka i dekubi-
tusa u predjelu pertrohanterne burze kod
paraplegije (slika 3). Trojica bolesnika za-
lila se je na kratkotrajni osjecaj napetosti
u koljenu; dvojica od njih imala je vecu po-
plitealnu cistu (slika 4) i dobila po 20 ml
kontrastnoga sredstva.

Opcenito, na podlozi nasSe serije, moze-
mo zakljuCiti da su unato¢ upotrebljenim
relativno visokim dozama joheksola, nuspo-
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Slika 2 — Artrografija prvoga metakarpofalan-
gealnega zgloba. Palac golmana sa Sirenjem
joheksola u paraartikularna meka tkiva kroz rup-
turiranu kapsulu (strelica)
Fig. 2 — Single contrast artrography of the first
metacarpophalangeal joint. The gamekeeper’'s
thumb with extension of iohexol into the para-
articular soft tissues through ruptured capsule
(arrow)

Slika 3 — Artrografija kuka. Pacient s postrau-
matskom paraplegijom. Sirenje joheksola kroz
komunikaciju (strelica) izmedu zgloba i pertroh-
anterne burze
Fig. 3 — Single contrast hip artrography. The pa-
tient with posttraumatic paraplegia. Extension of
iohexol through the communication (arrow) bet-
ween the hip joint and pertrochanteric bursa

Radiol. lugosl. 21 (1) 19—23, 1987

Slika 4 — Artrografija koljenog zgloba s 20 ml
joheksola 300 mg J/ml. Velika poplitealna cista
(strelice)

Fig. 4 — Single contrast knee artrography with
20 ml of iohexol 300 mg I/ml. Filling of a large
popliteal cyst (arrows)

jave rijedke i svedene uglavnhom na lokalne
reakcije. Rezultati su u skladu s navedbama
ostalih autora (2, 3, 4, 6). Dva opisana slu-
C¢aja s pozitivnom anamnezom preosjetljivo-
sti, te bez nuspojava po joheksolu, ne mo-
zemo generalizirati. lpak, podudaraju se s
opazenom nizom ucestalo$céu takvih reakci-
ja kod upotrebe Omnipaka u usporedbi s
ionskim kontrastnim sredstvima. Svakako
su u sliénim slu¢ajevima neophodne sve
uobiCajene mjere opreznosti.

Dijagnosticka vrijednost kontrastnoga
sredstva ovisna je o oStrini i duljini trajanja
prikaza intraartikularnih struktura. Teoreti&-
no, sredstvo s visokom koncentracijom jo-
da i niskom osmolarno$¢u, odnosno spo-
rom osmotskom dilucijom, ima prednost (3).
Obe karakteristike ispunjava joheksol. Sa-
mo u dva slu¢aja oS$trinu prikaza ocijenili
smo kao nezadovoljavaju¢u, oba kod artro-
grafije koljena s 10 ml u koncentraciji od
240 mg J/ml. 1z toga je teSko izvuéi zaklju-
¢ak, da je ta koncentracija preniska. Naime,
u ostalih osam koljenih artrografija s istom
koncentracijom, dobili smo dobar ili odlican
prikaz. Kod svih preostalih pacienata, oStri-
na prikaza kretala se od dobre kod 18, do
odlicne kod 29 bolesnika.
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Drugi faktor, koji odreduje dijagnosticku
vrijednost je duzina trajanja kontrastnoga
prikaza intraartikularnih struktura. Vedéina
artrografija ne traje dulje od 10 minuta. Gu-
bitak oStrine prikaza posljedica je osmotske
dilucije kontrastnoga sredstva te resorpcije
kroz sinovijalnu membranu (2, 3). Kod pet
artrografija koljena s joheksolom od 300 mg
J/ml, te kod pet s 240 mg J/ml, nacinjeni
su rentgenogrami nakon 10, odnosno 15 mi-
nuta. Dobar prikaz dobili smo nakon deset
minuta kod devet artrografija, pet s koncen-
tracijom od 300mg J/ml, te u GCetiri s
240 mg J/ml. Samo kod jedne artrografije
s 240 mg J/ml, ostrina prikaza ocijenjena je
kao nezadovoljavajué¢a. Nakon petnaest mi-
nuta nezadovoljavajuéi prikaz dobili smo
kod svih pet pacienata s koncentracijom od
240 mg J/ml te kod d&etiri s 300 mg J/ml.
Neostar prikaz intraartikularnih struktura iz-
gledao je vise kao posljedica imbibicije, ne-
go stvarnoga nestajanja joheksola. Samo u
jednom slucaju i nakon petnaest minuta po
aplikaciji koncentracije od 300 mg J/ml, pri-
kaz je jo$ uvijek bio dobar. U svim navede-
nim artrografijama koris¢eno je po 10 ml.
Navedeni podaci ne pokazuju bitnu razliku
u duljini oStroga kontrastnoga prikaza iz-
medu ioheksola i uobi€ajenih ionskih kon-
trastnih sredstava, te su u skladu s rezulta-
tima koje navodi Belli i suradnici (3). Rezul-
tati ocjene dijagnosticke vrijednosti johe-
ksola u naSoj seriji, ukazuju na dobar ili
odli¢an kontrastni prikaz pri upotrebi kon-
centraciie od 300 i 240 mg J/ml kod skoro
svih pacienata. Duljina trajanja kontrastne
vizualizacije odoovara optimalnom vremenu
potrebnom za vecéinu artroarafija, ali ne po-
kazuje bitne razlike u odnosu na ionska
sredstva. Unato¢ dobrom prikazu i s kon-
centracijom od 240 mg J/ml kod artrografi-
ie koliena, izgleda, da bolje rezultate daie
ioheksol s 300 mg J/ml, osobito Sto se tice
duliine trajanja oretrage.

Zakljuéak — Nasa serija u ocjeni artro-
arafske vrijednosti joheksola razlikuje se
dielomice od sli¢nih, po relativno visim do-
zama upnotrebljenoga kontrastnoga sredstva,
no komparativnoj ocjeni koncentracije od
240 do 300 ma J/ml te prije sveaa o upo-
trebi ne samo kod artrografija koljena, vec¢
i na nizu preostalih zglobova. Rezultati uka-
zuju na dobru ili odliénu kontrastnost te od-
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sutnost znacajnijih opcih ili lokalnih nuspo-
java, bez obzira na vrstu artrografije. Zato
joheksol ima prednost, osobito u slu¢ajevi-
ma ocekivane rupture kapsule, kroni€nog
sinovitisa, vecih sinovijalnih cista te mozda
i kod pozitivne anamneze o lakSim oblicima
preosijetljivosti.

SazZetak

Novo, nisko osmolarno, trijodno, vodotopno,
neionsko kontrastno sredstvo iohexol (Omni-
paque, Nyegaard & Co, Oslo) u koncentracijama
od 240 mg J/ml, upotrijebili smo kod 49 artro-
grafija. Pretrage su ukljucivale artrografije kolje-
na, ramena, skocnoga zgloba, kuka, lakta i ruc-
nih zglobova. Volumen kontrastnog sredstva kre-
tao se od 1,5—20ml| po aplikaciji. Registrirali
smo svaku znacajniju lokalnu ili opéu reakciju.
Ocjenjivana je kvaliteta i trajanje kontrastnog
prikaza intraartikularnih struktura. Nije zabilje-
Zena nijedna znacajnija nezZeljena reakcija. Isto-
vremeno, postigli smo jasan kontrastni prikaz,
naroCito s iohexolom 300. Trajanje kontrastne
opsifikacije je bilo otprilike jednako kao i kod
drugih pozitivnih ionskih kontrastnih sredstava.
U zakljuCku moZemo reci, da je iohexol sigurno
i dobro kontrastno sredstvo za sve vrste artro-
grafija, naroCito za sluCajeve ocekivane rupture
kapsule, kroni¢noga sinovitisa, vecih sinovijalnih
cista i Vjerovatno za pacijente s pozitivnom
anamnezom o lak8im alergi¢nim reakcijama.
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INFUSIONAL UROGRAPHY WITH NON-IONIC CONTRAST MEDIUM
OMNIPAQUE (IOHEXOL)

Us J.

Abstract — Presented are the results of infusional urographies performed with non-ionic
contrast medium Omnipaque, diluted in 50—200 ml of solvent; for this purpose 5 % glu-
cose or physiological solution were used. The dissolved contrast was applied in a
50—200 ml injection with 0.8 mm needle; application time was 10—15 min.

Optimal results in urographic imaging were achieved with the iodine dose 210—450 mg/kg
body weight, which corresponded to 1—1.5 ml of contrast medium (Omnipaque 350) per k¢
body weight of the patient. None of the 21 infusionaj urographies using non-ionic contrast
medium Omnipaque entailed any adverse reaction, though the investigation was performed
in high-risk patients as well (bronchial asthma or plasmocytoma). It can be concluded
that an intravenous application of the contrast medium injected in bolus promotes satis-
factory imaging of the uropoietic system, and therefore an infusional urography with the

contrast is considered superfluous.

UDC: 616.63-073.755.4

Key words: urography-methods, contrast media, omnipaque
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Introduction — Omnipaque is a non-ionic
contrast medium intended for intravascular
or intrathecal application. As to the chemi-
cal, toxicological and pharmacological pro-
perties, it is equivalent to Amipaque (metri-
zamid) (3). Three-times higher LDso of non-
ionic contrast media represents yet another
advantage over ionic contrast media.

Omnipaque (lohexol)-induced albuminu-
ria was lesser than that observed with io-
nic media (7). Practically all contrast is
excreted through the kidneys reaching the
highest concentration level 1 hour after ap-
plication (2). No changes in glomerular fil-
tration rate associated with Omnipaque (lo-
hexol) application were reported (6).

Contrast bind to proteins was minimal
reaching up to 1.5 % and therefore side ef-
fects of lohexol are extremely rare. With
correct use, there are practically no adver-
se reactions to this contrast medium (5).
Omnipaque is commercially prepared as
steryle liquid ready for injection in the con-
centrations presented in Table 1.

Material and methods — Urography with
Omnipaque was performed in 21 (9 female,

Concen- Osmolalit Viscosity Viscosity
tration mol/:(y at 20°C at 37°C
mgd/ml 9 VvmPas v, Pa.s
180 0.36 3.2 2.0
240 0.51 5.6 33
300 0.64 11.6 6.1
350 0.78 23.3 10.6
Table 1 — Trade concentrations of Omnipaque

12 male) patients of the Institute of Onco-
logy in Ljubljana. Twenty of these were in-
fusional urographies, whereas in 1 patient
the contrast was injected in bolus through
a subcutaneous neoport valvula for perma-
nent chemotherapy. Body weight of the pa-
tients ranged from 48 to 86 kg, their age
was 18—77 years. In 9 patients laboratory
tests and renography confirmed normal re-
nal function, whereas in 12 patients the re-
sults of these examinations established a
parenchymal renal failure. In some of the
patients a single kidney dysfunction was
noted, others presented with hydronephro-
sis of one or both kidneys; one patient with
severe bronchial asthma exhibited oversen-
sitivity to ionic contrast media, and one pa-
tient had generalised plasmocytoma IGg
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with consequential damage of the uropoie-
tic system.

The duration, quantity, method and speed
of contrast medium application are given in
Table 2.

For the use of urography, Omnipaque
was diluted with 5% glucose or physiolo-

gical solution. The quantity of added sol-
vent was 50—200 ml. The contrast was ap-
plied intravenously, through a 0.8 mm can-
nula (21 G). The contrast solution was not
heated to body temperature, The aplication
time for 100—250 ml was 10—15 min. More
rapid application was not possible. The pa-

Concentration

. . Applic. %, and quantity Reso- » Renal
o Diagnosis time o —————— lution Solvent condition
z =X 180 240 350
. . 100 ml
1. Ca recti 15 min. 86 90 good G el
. 100 ml kidney parenchyma
2. Terato Ca test. dex. 10 min. 72 30 poor p damage
. . 100 ml kidney parenchyma
3. Seminoma test. dex. 10 min. 75 20 good P damage
4. Ca colli uteri 150 ml kidney parenchyma
Fibrosis post irad. 15 min. 78 50 good G damage
. . 100 ml
5. Ca recti 15 min. 82.5 50 good p nierdt
6. Ca colli uteri 200 ml
Asthma bronchial. 15 min. 48 50 good P n.e.d.
g 100 ml kidney parenchyma
7. Plasmocytoma I1Gg 10 min. 58 50 poor G damaég Y
8. Nephrolythiasis 10 min. 78 50 poor oM Severe Kidney
. . very neo-port n.e.d., moderate
9. NHL High grade 5 min. 83 50 good salvula  retention
. " . 150 ml
10. Seminoma testis dex. 15 min. 75 50 poor a e
. . 50 ml severe kidney
11. Soft-tissue tu. 10 min. 60 50 good ) parenc. damage
. . 100 ml
12. Ca recti 10 min. 70 90 good G R
. . 100 ml
13. Terato Ca testits dex. 10 min. 68 50 good G nierds
. : 100 ml
14. Terato Ca testis dex. 10 min. 70 50 good G neld:
. " X 100 ml
15. Seminoma testis dex. 10 min. 80 90 good G nend.
) . 5 100 ml
16. Ca coli uteri 10 min. 68 70 good G n.e.d.
kidney parenc.
. . ] 100 m!
17. Ca vesicae urin. 15 min. 80 100 poor a damage, st. post.
nephrectom.
. ki
18. Ca prostate 15 min. 78 70 poor 16‘100 il dl;imngéeparenchyma
J ki
19. Ca prostate 15 min. 75 60 poor 2300 m dglnqgéeparenchyma
. . . 100 ml kidney parenchyma
20. Ca colli uteri 10 min. 63 60 poor G damage
100 ml
21. NHL 73 80 good G n.e.d.

* Solvent: G = 5 % glucose; P = physiological solution.

Table 2 — A review of infusional urographies performed with Omnipaque
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tients were not pre-medicated. The iodine
intake was 140—525 mg/kg body weight.

Results — In none of the 21 patients any
adverse reaction to contrast medium dur-
ing or after the investigation was observed.
The quality of obtained radiograms was
evaluated according to the imaged kidney
parenchyma (5 minutes after application),
pyelon and ureters (10—15 minutes after
application), urinary bladder (20—25 minu-
tes after application).

As to the quality of presentation, based
on the evaluation of already mentioned pa-
rameters, our intrathecal urographies were
grouped as follows:

— very good imaging of
the uropoietic system

— good imaging of the
uropoietic system

— poor imaging of the
uropoietic system

— Total

1pt (4.8 %)

12 pts (57.1 %)

8 pts (38.0 %)
21 pts (100 %)

In the patient receiving the contrast me-
dium subcutaneously through a neo-port
valvula, a very good image of the uropoi-
etic system was obtained in spite of paren-
chymal renal failure. The worst quality ima-
ges in infusional urography are usually
those of the ureters and urinary bladder. In
most cases i.v. pyelon presentations were
satisfactory.

Discussion — Most of the 21 cancer pa-
tients in whom X-ray investigation of the
uropoietic system was indicated and per-
formed had renal failure. The condition was
either due to the primary disease (hydro-
nephrosis, renal dysfunction, parenchymal
renal damage), or due to chemotherapy
(parenchymal damage); in some cases it
was a consequence of treatment or a re-
paratory process (post-irradiational fibro-
sis). The quality of infusional urography de-
pends on the quantity of applied non-ionic
contrast medium, the speed of application,
and lastly also on the renal parenchyma
functioning condition. Therefore, a high per-
centage (38%) of low-quality urographies is
not surprising. Dilution of contrast with 5%
glucose or physiologic solution cannot spe-
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ed up the application procedure. The flow of
contrast medium solution through the can-
nula is relatively slow (slower than in ionic
contrast media) due to the contrast’s visco-
sity. However, with slow application a suf-
ficient concentration of contrast medium in
the kidney cannot be achieved, since simul-
taneous excretion through the kidneys
starts before the maximum concentration
has been achieved. Maximum opacity of the
kidney parenchyma appears 5—10 minutes
after the beginning of application. Sixty mi-
nutes after completed application the kid-
ney opacity is already too weak to allow
renal morphology evaluation. The dose of
applied contrast ranged from 20—90 ml
Omnipaque 350. Optimal results were
achieved when 1—1.5 ml of Omnipaque 350
diluted in glucose or physiologic solution
per kg of patient's body weight was used.
In other words, high quality radiograms
were obtained with 210—450 mg J/kg body
weight application. E. g., normal infusional
urography performed in a patient weighting
approximately 80 kg would require about
80 ml Omnipaque 350. When diluted in
100 ml of solvent it totals to 200 ml of con-
trast solution to be infused. This procedure
requires about 15 minutes.

An intravenous injection of 50 mI Omni-
paque 350 in bolus promotes equally good,
if not even better radiograms; at that, the
application time is much shorter, and lesser
quantity of contrast medium is needed.
However, in the cases of kidney parenchy-
ma damage or renal dysfunction, quality
radiograms cannot be obtained even with
non-ionic contrast media.

Conclusion — Non-ionic contrast Omni-
paque (lohexol) is a quality contrast me-
dium. It is suitable for infusional as well as
i.v. (bolus) urography technique. We be-
lieve that owing to the fact that good imag-
ing of the whole uropoietic system can be
obtained by i.v. application, the infusional
use of this high quality non-ionic contrast
medium is not justified. I. v. application in
bolus is obviously better and more rational.

Also, in infusional urography, no adverse
reactions to contrast medium were noted.
These appeared neither during the applicat-
ion nor within 24 hours after completed in-
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vestigation. The procedure was carried out
in one patient with severe bronchial asthma
and one patient with generalized plasmo-
cytoma.

The patient with asthma did not receive
any premedication, though she exhibited
oversensitivity to other (ionic) contrast me-
dia.

The patient with plasmocytoma was wel
hydrated previous to investigation.

In rare cases when infusional urography
is indicated (post-laparotomy conditions),
dose of 1 ml Omnipaque 350 per kg body
weight, diluted in 100 mi 5 % glucose is re-
commended. The solution should be ap-
plied through a thicker cannula (0.8 mm —
21 G), and should be heated to body tem-
perature.

Sazetak

U radu su prikazani rezultati infuzionih urogra-
fija provedenih neionskim kontrastom Omnipa-
que, razredenim u 50 do 200 ml otapala. Kao ota-
palo upotrebljen je 5 % rastvor glukoze ili fizio-
loski rastvor, Otopinu kontrasta u koli¢ini od 50
do 200 ml injicirali su bolesnicima iglom promera
0,8 mm, vreme injiciranja bilo je 10 do 15 minuta.
Optimalni rezultati urografija dobiveni su tada,
ako je doza uvedenog joda iznosila 210 do
450 mg po kilogramu tezine bolesnika, $to odgo-
vara 1—1,5 ml kontrastnog sredstva Omnipaque
350 na kilogram tezine bolesnika. Ni u jednom
sluéaju od 21 urografija obavljenih infuzionom
tehnikom neionskim kontrastom Omnipaque niie
prime€ena reakcija na kontrast, mada je pretra-
ga obavliena ¢ak i bolesnicima sa veoma viso-
kim rizikom (asthma bronchiale ili plasmocito-
ma). Avtor zaklju€uje, da venozna injekciia kon-
trasta, data u bolusu jednako dobro prikazuje
urotrakt, te sama infuziona urografija tim kontra-
stom nije nuzna.
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RADIONUKLIDNA ANGIOGRAFIJA U DIJAGNOSTICI OBOLENJA
TIREOIDNE ZLEZDE*

RADIONUCLIDE ANGIOGRAPHY IN THE DIAGNOSIS
OF THYROID DISEASES

Karanfilski B., Miceva-Ristevska S.

Abstract — Radionuclide angiography using Tc-99m pertechnetate was performed in 39
thyroid patients, 13 with palpable noncancerous (benign) nodules, 7 patients with cysts,
5 with thyroid carcinoma, and 14 with autonomous thyroid adenoma.

Nonmalignant nodules of the thyroid were presented as »cold« in the static scan and
demonstrated normal vascularity on radionuclide angiogram. Cystic lesions »cold« in static
scan were avascular on radionuclide angiogram. Thyroid cancer lesions were »cold« in
static scan and hypervascular in radionuclide angiogram. Autonomous thyroid adenomas
were »hot« in static scan and hypervascular in radionuclide angiogram.

Radionuclide angiography of the thyroid is a simple and noninvasive procedure. It improves
specificity of the conventional thyroid scan and diagnosis of thyroid diseases.
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Uvod — Konvencionalni stati¢ki skeno-
gram tiroidne zlezde sa Tc-99m pertehneta-
tom pored velikih dijagnostickih moguéno-
sti ima odredena ograni¢enja. Tako se nji-
me ne mogu diferencirati tiroidni karcinomi
koji se na skenogramu prikazuju kao »hlad-
ni« defekti od drugih benignih tiroidnih le-
zija kao §to su ciste, hemoragije ili nekro-
ze i fibroze u predhodno funkcionalnim no-
dusima (2, 3, 10).

Kod autonomno funkcioniraju¢ih tiroid-
nih adenoma skenografski nalaz sa Tc-99m
pertehnetatom je tipican ali isto tako ne-
specifiCan jer moze da bude zamenjen sa
hemiagenezijom tiroidne Zlezde.

U poslednje vreme u literaturi se srecu
saopstenja o dinamickom skenovanju od-
nosno o radionuklidnoj angiografiji tiroidne
Zlezde.

Tako su Lee i Shapiro (7) pokazali da se
ovom metodom mogu diferencirati dobro
vaskularizirani tiroidni karcinomi od ne-
funkcionalnih tiroidnih struktura.

* Rad je prezentiran na XX. Jugoslovenskom sa-
stanku za nuklearnu medicinu, Sarajevo, okto-
bar 1985,

U ovom saopstenju Zelimo da prikazemo
nasa iskustva sa ovom metodom koju smo
primenili kod bolesnika sa razli¢itim obole-
njima tiroidne Zlezde.

Material i metoda — Radionuklidnu an-
giografiju tiroidne zlezde smo primenili kod
ukupno 39 bolesnika. Od toga 13 bolesnika
sa benignim tiroidnim nodusima, 7 bolesni-
ka sa cistama, 5 bolesnika sa tiroidnim kar-
cinomom i 14 bolesnika sa autonomno
funkcioniraju¢im adenomom tiroidne zlez-
de.

Dijagnoza je postavljena na osnovi ana-
mneze, opsteg klini¢kog i lokalnog statusa
tiroidne zlezde, laboratorijskih analiza (T-4,
T-3, TSH, tiroidna antitela), skenografskog
i citoloskog nalaza. Dijagnoza kod jednog
dela bolesnika je potvrdena i histopatolo-
Skim nalazom nakon operacije.

Radionuklidnu angiografiju smo izvodili
Tc-99m pertehnetatom. Bolesnika smo po-
stavljali u leze¢em polozaju na leda na po-
kretnom lezaju ispod gama kamere tako da
je vratna regija u ekstenziji u polju gama
kamere. Tc-99m pertehnetat smo ubrizgava-
li intravenozno kao bolus u kubitalnoj veni
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u dozi od 8 do 15 mCi (296—555 MBq). Od-
mah nakon toga smo pravili seriju skeno-
grama i to svake 2 sekunde u toku 20 se-
kundi. Stati¢ni skenogram smo pravili 20
minuta nakon injekcije.

Rezultati — Kod benignih tiroidnih nodu-
sa dinami¢ni skenogram u vreme arterijske
faze pokazuje jednaku vaskularizaciju no-
dusa kao i ostali normalni delovi tiroidne
zlezde, dok se na statichom skenogramu
prikazuju kao »hladne« zone.

Na dinami¢kom skenogramu ciste su ava-
skularne u toku arterijske faze a na static-
nom skenogramu se prikazuju kao »hladne«
zone.

Karcinomi tiroidne Zlezde se u arterijskoj
fazi na dinamic¢kom skenogramu prikazuju
kao hipervaskularne zone u odnosu na okol-
no tiroidno tkivo dok su na statichnom ske-
nogramu »hladne« zone.

KarakteristiCan je nalaz kod autonomnih
adenoma tiroidne zlezde. Na dinamiCkom
skenogramu ovi adenomi su jako vaskulari-
zirani ali se pored njih prikazuje iako mno-
go slabija vaskularizacija paranodularnog
normainog tiroidnog tkiva, dok se na static-
nom skenodramu prikazuje samo adenom
zbog supresije ostalog normalnog tiroidnog
tkiva.

Nabrojani karakteristicni nalazi su prika-
zani na sliki 1.

Diskusija i zaklju¢éak — Poznato je da su
»hladne« zone na konvencionalnom static-
nom jodnom (jod 131) ili tehniciumskom
(Tc-99m pertehnetat) skenogramu nespeci-
ficne i da su prisutne kako kod tiroidnih
neoplazija tako i kod benignih lezija, cisti,
hemoragija, fibroze i nekroze (2, 3, 10).

Kod autonomnih adenoma tiroidne Zlezde
staticni skenogram je karakteristiCan sa
»toplom« zonom koja odgovara palpatorno
utvrdenoj lokaciji adenoma, bez prikaziva-
nja ostalog paranodularnog normalnog tki-
va zlezde koje je suprimirano. Medutim
ovakav nalaz daju i hemiagenezije tiroidne
zlezde. Potvrda dijagnoze autonomnog ade-
noma tiroideje zahteva stimulaciju sa TSH
(stimulacijski test) i prikazivanje paranodu-
larnog tkiva na ponovljenom skenogramu.

Cinjeni su mnogi napori da se poboljsa
specificnost radionuklidne skenografije pri-

30

Slika 1 — A. radionuklidni angiogram; B. sta-
ticki skenogram; 1. benigni nodus (adenom),

2. cysta tireoidne Zlezde, 3. karcinom tireoidne
Zlezde, 4. autonomni adenom

Fig.1 — A. radionuclide angiogram; B. static

scan; 1. benign nodule (adenoma), 2. cystic le-

sion of the thyroid, 3. thyroid cancer, 4. auto-
nomous thyroid adenoma

menom selenium metjonina (Se’*), galiuma
(Ga%’) i taliuma (Ta%') medutim bez poseb-
nih rezultata. Ehografija je veoma korisna
jer moze da diferencira cisti¢ne od solidnih
struktura tiroidne Zlezde ali ne moze da di-
ferencira benigne od malignih (5, 6, 12, 14).

Kontrastna angiografija je takode kori-
S§¢ena u evaluaciji tiroidnih lezija. Ovom
metodom je pokazano da je oko 90 % tiro-
idnih karcinoma hipervaskularno (15). Me-
dutim ova metoda nije bila Siroko prihvace-
na zbog svoje invazivnosti (11, 13, 15). Ta-
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kode postoji opasnost od teoretske moguc-
nosti da se intratiroidnim ubrizgavanjem
jodnog kontrasta provocira pojava tiroidne
krize Cak i kod eutireotiCnog bolesnika (4).

Radionuklidna angiografija je za bolesni-
ka sigurna i neinvazivna metoda i zbog to-
ga predstavlja povoljnu zamenu za kon-
trasinu angiografiju. Njome se vrlo dobro
moze prikazati hipervaskularnost tiroidnih
malignoma koji se na taj nacin mogu dife-
rencirati od benignih lezija tiroidne zlezde.
Lee i Shapiro (7) istiCu da se ovom meto-
dom mogu prikazati ¢ak i lokalne metasta-
ze u limfnim zlezdama kao hipervaskularne
zone. Medutim autori takode naglaSavaju
da se mogu dobiti lazno negativni i lazno
pozitivni rezultati posto ima tiroidnih neo-
plazija koje nisu dovoljno vaskularizirane
dok neke nekancerozne lezije mogu da bu-
du dobro vaskularizirane kao Sto su hem-
angiomi (8, 9).

Veoma je korisna ova metoda kod auto-
nomnog adenoma tiroideje jer se njome
moze prikazati suprimirano paranodularno
tiroidno tkivo Cime se potvrduje dijagnoza.
Time TSH stimulacija postaje nepotrebna.

Ova je metoda relativno nova i zasada
se u literaturi mogu naci samo rezultati nje-
ne pojedinacne a ne i serijske primene
(1, 9).

Radionuklidna angiografija je jednostav-
na procedura i moze se primeniti u svim
nuklearno-medicinskim ustanovama koje
imaju gama kameru. Ne zahteva dodatnu
aparaturu niti pripremu posebnog radiofar-
maka. Sa istom dozom Tc-99m pertehnetata
izvodi se i radionuklidna angiografija i sta-
ticka skenografija.

SaZetak

Radionuklidna angiografija tiroidne zlezde iz-
vedena je kod 39 bolesnika sa obolenjem tiroid-
ne zlezde, od toga 13 bolesnika se benignim ti-
roidnim nodusima, 7 bolesnika sa cistama, 5 bo-
lesnika sa tiroidnim karcinomom i 14 bolesnika
sa autonomnim adenomom tiroidne Zlezde.

Benigne solidne lezije se prikazuju kao »hlad-
ne« na staticnom skenogramu i normalno vasku-
larizirane na dinami¢nom, dok su ciste »hladne«
zone na stati€nom i avaskularne na dinami¢nom
skenogramu. Karcinomne lezije tiroidne Zzlezde
se prikazuju kao »hladne« zone na staticnom i
hipervaskularne na dinami¢nom skenogramu dok
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su autonomni adenomi »topli« na stati€nom i hi-
pervaskularni na dinami¢nom skenogramu.

Radionuklidna angiografija je jednostavna i
neinvazivna procedura koja poboljSava specific-
nost konvencionalne skenografije i time unapre-
duje dijagnostiku obolenja tiroidne Zlezde.
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KLINICKO BOLNICKI CENTAR BANJA LUKA
ZAVOD ZA NUKLEARNU MEDICINU

VELICINA GLOMERURALNE FILTRACIJE U PACIJENATA
SA JEDNIM BUBREGOM

GLOMERULAR FILTRATION RATE
IN PATIENTS WITH A SINGLE KIDNEY

Zubovic |., Skrobi¢ M., Biukovi¢ M., Skrbi¢ R.

Abstract — In patients with a single kidney after unilateral nephrectomy GFR ranges bet-
ween decreased and normal values. In patients with GFR over 50 % of total normal value
there is a compensatory hypertrophy of the remaining kidney which is proportional to GFR
increase. Finding of GFR normal or close to normal value in patients with a single kidney
indicates the necessity of caution in renal status estimating, especially in some professions
and conditions, {f GFR is 50 % of total normal value and less it suggests that the remaining

kidney is affected.

UDC: 616.61-091.814:616.611-072.72

Key words: single kidney, glomerular filtration rate, hypertrophy
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Uvod — Veli¢ina GFR je znaCajan para-
metar u procjeni renalne funkcije. U svako-
dnevnom radu se najceSc¢e odreduje ukup-
na velicina GFR oba bubrega. Prema eks-
perimentalnim radovima Provoost-a (3), na-
kon unilateralne nefrektomije, GFR preosta-
log bubrega je oko 80 % od ukupne nor-
malne veliCine. Sposobnost bubrega da hi-
pertrofira je velika, Kompenzatorna hiper-
trofija pomaze da se odrzi povecana funk-
cija preostalog bubrega.

Cilj naSeg rada je odredivanje GFR u pa-
cijenata s jednim bubregom, nakon unila-
teralne nefrektomije.

Ispitanici i metod rada — Glomerularnu
filtraciju smo odredili u 46 pacijenata s jed-
nim bubregom, a drugi je, zbog bolesti, ope-
rativno odstranjen. Starost ispitanika se
kretala od 17 do 67 godina. MuSkaraca je
22, a zena 24.

GFR smo odredili pomocu 3'Cr-EDTA isto-
vremenim eksternim mjerenjem radioaktiv-
nosti nad mokraénim mjehurom po Bianchi-
evoj metodi (1) i nad sr€anim pool-om kao
reprezentantom plazmatskog klirensa po
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Sapirstein-ovom modelu (5) uz vlastitu mo-
difikaciju metode koju smo ranije saopstili

().

Ispitanici su klini€ki i laboratorijski obra-
deni, a svima je uradena scintigrafija i ra-
diorenografija preostalog bubrega. Procje-
nu normalne vrijednosti ukupne veliCine
GFR oba bubrega smo vrsili prema Froh-
lich-u (2) tako da je za ispitanike do 40 go-
dina normalna vrijednost GFR 120 ml/min/
1,73 m?, a za svaku narednu godinu ova vri-
jednost je umanjena za 1 m!/min/1,73 m2.

Rezultati — Vrijednosti GFR u pacijenata
s jednim bubregom smo izrazili kao posto-
tak normalne ukupne veli¢ine oba bubrega,
a dobijene rezultate smo prikazali na slici 1.

U 22 ispitanika, Cija je GFR bila ve¢a od
65 % od ukupne normalne veliine, u 19 pa-
cijenata smo nasli scintigrafski uvecan pre-
ostali bubreg, a radiorenografska krivulja
je imala pravilan trosegmentalni izgled sa
povec¢anom amplitudom (slika 2 i 3). Pove-
¢anje preostalog bubrega je bilo proporcio-
nalno uvecanju GFR. U 3 pacijenta iz ove
grupe, koji su imali ptotiCan preostali bu-
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: Veli€ina glomeruralne filtracije u pacijenata sa jednim bubregom

breg, scintigrafski i radiorenografski nalazi
su bili u granicama normale.

U pacijenata, ¢ija je GFR bila 50—65 %
od ukupne normalne veli€ine, 10 ispitanika
je imalo uobiajen scintigrafski i radiograf-
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ski nalaz preostalog bubrega, a 4 su imali
lakse znake hipertrofije.

U ispitanika, €Cija je GFR bila manja od
50 % od ukupne normalne veli¢ine, u 8 pa-
cijenata scintigram i radiorenogram su po-
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Postotak GFR u pacijenata s jednim bubregom
The percentage of GFR in patients with a single ridney
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Slika 1 — Veli€ina glomerularne filtracije u pacijenata s jednim bubregom izrazena u postotku
u odnosu na normalnu velicinu GF oba bubrega odredena eksternim mjerenjem radioaktivnosti nad

e

srcem (®) i nad mokracnim mjehurom (X)

Fié.1 — GFR in patients with a single kidney presented in percentage compared to the normal
GFR of both kidneys determined by external radioactivity measurement over the heart (®) and
bladder (X)
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Slika 2 — Scintigrafski
uvecanog preostalog bubrega, nakon unilateral-
ne nefrektomije
Fig.2 — Scintigraphic finding of compensatory
remaining kidney after unilateral nephrectomy

nalaz kompenzatorno
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Slika 3 — Pravilna i uvecana radiorenografska
krivulja preostalog bubrega, nakon unilateralne
nefrektomije
Fig. 3 — Increased radiorenographic curve of the
remaining kidney after unilateral nephrectomy
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kazali leziju preostalog bubrega. U 2 paci-
jenta scintigram i radiorenogram nisu bili
bitnije promijenjeni.

Diskusija — U eksperimentalnim radovi-
ma Provoost (3) je naSao da neposredno,
nakon unilateralne nefrektomije, kada jo$
nije doslo do promjena u veli€ini preostalog
bubrega, umjesto ocekivane GFR od 50 %
od ukupne normalne veli¢ine dolazi do po-
vec¢anja GFR za oko 15 %. U toku 4 nared-
ne nedjelje dolazi do hipertrofije preosta-
log bubrega, sto dovodi do daljnjeg pove-
¢anja GFR za oko 15 %. Prema ovim eks-
perimentainim nalazima, nakon unilateralne
nefrekiomije, GFR preostalog bubrega je
oko 80 % od ukupne normalne velicine.

U nasih ispitanika GFR se kretala od sni-
zenih (manje od 50 %) do normalnih vrijed-
nosti. U pacijenata, ¢ija je GFR bila iznad
65 % od ukupne normalne veliCine, smo
nasli kompenzatornu hipertrofiju preostalog
bubrega, koja je bila proporcionalna sa po-
rastom GFR. U 3 pacijenta, koji su imali
ptotican preostali bubreg, scintigrafski i ra-
diorenografski nije bilo znakova hipertrofije.
PtotiCan bubreg, zbog spustenosti i zavalje-
nosti se projektuje u okruglom obliku i ne-
Sto manji, a ptoza vjerovatno utje¢e na pro-
tok piazme kroz bubreg, Sto se reperkutira
na radiorenografsku krivulju. U pacijenata
sa GFR od 50—65 % od ukupne normalne
veli¢ine, u 10 ispitanika scintigrafski i ra-
diorenografski nalaz nije pokazivao znake
hipertrofije, a u 4 pacijenta su bili izrazeni
laksi znaci hipertrofije.

Poznavanje velic¢ine GFR u pacijenata s
jednim bubregom je veoma znacajno u za-
nimanjima, gdje postoji rizik od povrede. U
nekih naSih ispitanika smo nasli normalne
ili skoro normalne vrijednosti GFR. Nalaz
normalne veli¢ine GFR u pacijenata s jed-
nim bubregom nas upozorava na obazrivost
pri procjeni renalnog statusa, narocito u od-
nosu na neka zanimanja i odredena stanja.
Ukoliko je pak GFR 50 % od ukupne nor-
malne veli€ine i nize, nasi rezultati pokazuju
da je preostali bubreg lediran. Nasi rezul-
tati se slazu s nalazima Wardenera (7).

Zakljucak — U pacijenata s jednim bu-
bregom nakon unilateralne nefrektomije,
GFR se kre¢e od snizenih (manje od 50 %)

Radiol. lugos!. 21 (1) 33—35, 1987

do normalnih vrijednosti. U pacijenata, Cija
je GFR iznad 65 % od ukupne normalne ve-
liCine oba bubrega, postoji kompenzatorna
hipertrofija preostalog bubrega, koja je pro-
porcionalna povec¢anju GFR. Ako GFR izno-
si 50 % od ukupne normalne veli¢ine i nize,
to upucuje da je preostali bubreg lediran.
Nalaz normalne ili skoro normalne vrijed-
nosti GFR u pacijenata s jednim bubregom,
upucuje na obazrivost pri procjeni renalnog
statusa, naro€ito u nekim zanimanjima i sta-
njima,

Sazetak

U 46 pacijenata s jednim bubregom nakon uni-
lateralne nefrektomije je odredena veli¢ina glo-
merularne filtracije (GFR) pomodéu 5'Cr-EDTA.
Dobijeni rezultati pokazuju da se GFR krece od
snizenih (manje od 50 %) do normalnih vrijedno-
sti. U pacijenata, ¢ija je GFR iznad 65 % od
ukupne normalne veli¢ine, postoji kompenzator-
na hipertrofija preostalog bubrega, koja je pro-
porcionalna poveéanju GFR. Ako GFR iznosi
50 % od ukupne normalne veli¢ine i nize, to upu-
¢uje da je preostali bubreg lediran. Nalaz nor-
malne ili skoro normalne vrijednosti GFR u paci-
jenata s jednim bubregom upuduje na obazrivost
pri procjeni renalnog statusa, narodito u nekim
zanimanjima i stanjima.
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Trijodno kontrastno sredstvo za urografije, angiografije
i druge pretrage

UROTRAST ® 60 % avizcas
U ROTRAST ® 7 5 0/0 (diatrizoat)

ampule, boce

@® odli¢na kontrastnost

@® niska viskoznost

@ optimalno podnosenje

@ brzo izluéivanje preko bubrega
@ vlastita sinteza Krke

Indikacije

UROTRAST 60 %: intravenska urografija i retrogradna pijelografija, selektivne
angiografije, za prikaz Supljina i Supljih organa

UROTRAST 75 %: intravenska urografija, angiokardiografije; artrografije,
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mb. Basedow.

Potreban je oprez kod bolesnika sa visokom hipertenzijom.

Pakovanje

5 ampula od 20 ml Urotrasta 60 %
1 boca od 100 ml Urotrasta 60 %

5 ampula od 20 ml Urotrasta 75 %
1 boca od 100 ml Urotrasta 75 %

Za detaljnije informacije i literaturu obratite se proizvodacu.
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DINAMSKA SCINTIGRAFIJA U PACIJENATA SA AKUTNOM
INSUFICIJENCIJOM PRESADENOG BUBREGA

DYNAMIC SCINTIGRAPHY IN PATIENTS WITH ACUTE RENAL FAILURE
AFTER KIDNEY TRANSPLANTATION

Kosti¢ S., Bogicevi¢ M., Stefanovi¢ V., Collard M.

Abstract — Dynamic scintigraphy with 99mTc-pertechnetate and 13'|-hippuran was made
in 61 patients with grafted kidney in order to estimate graft perfusion and function. With
used diagnostic methods (biochemical, radiologic and radioisotopic) it was found that
acute renal failure was due to the graft rejection in 27 patients, acute tubular necrosis
in 13 patients, acute rejection following acute tubular necrosis in 9 patients and two acute
rejection episoded in 6 patients. 9mTc-pertechnetate scans and histograms were analysed
for the graft intensity and the time of the radiotracer invasion, while 3'l-hippuran scans
and histograms were used to evaluate the graft area, radiohippuran extraction, Tmax and
the residual activity in the graft. The results obtained showed a reduction of the graft
perfusion and function both in patients with acute rejection and acute tubular necrosis.
It was found that together with other methods, dynamic scintigraphy of the graft is useful
in early discovering of these complications, but it doesn’t enable their differentiation in

severe graft damage.
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Uvod — U terminalnom stadijumu hronic-
nih bubreznih oboljenja najadekvatnija ko-
rekcija uremi¢nog sindroma postize se pre-
sadivanjem bubrega. Brojne komplikacije u
ranom post-transplantacionom periodu zah-
tevaju permanentno pracenje funkcije kale-
ma razli¢itim dijagnostiCkim metodama.
Medu ovim metodama u poslednje vreme
radioizotopske metode zauzimaju sve vidni-
je mesto (4, 5, 8, 12). Akutna bubrezna in-
suficijencija (ABI), izazvana akutnim odba-
civanjem (AQ) i akutnom tubulskom nekro-
zom (ATN) je dosta Cesta komplikacija u
ranom post-transplantacionom periodu.

Cilj ovog ispitivanja je bio da se pokaze
znacaj dinamske scintigrafije bubrega sa
9mTc-pertehnetatom i *'l-hipuranom u pro-
ceni perfuzije i funkcije kalema u pacijena-
ta sa AO i ATN.

Material i metode — U ovom radu je u
61 pacijenta sa presadenim bubregom ura-

kidney failure acute,

kidney diseases-radionuclide

deno 149 dinamskih scintigrafija kalema i
to: prva posle 2—6 dana od presadivanja,
druga posle 7—12 dana, a naredne posle
naglog pada diureze. Presadivanje bubrega
i ispitivanje perfuzije i funkcije kalema di-
namskim scintigrafijama uradeni su na Kili-
nici za nefrologiju i metabolicke bolesti u
Lionu. Scintigrafije su radene gama kame-
rom Dyna camera ZC »Picker«, povezanom
sa kompjuterskim sistemom. Perfuzija kale-
ma je ispitivana i. v. ubrizgavanjem 185 MBq
?mTc-pertehnetata u bolusu i registrova-
njem podataka u toku 60 sekundi sa vre-
menskim intervalima od 2 sekunde, s tim
Sto je svakih 10 sekundi pravijen po jedan
snimak. Za ispitivanje funkcije kalema po-
sle 60 sekundi od ubrizgavanja ?*™Tc-per-
tehnetata aplikovan je "'lI-hipuran i u toku
naredna 24 minuta prijem informacija vrsen
je u vremenskim sekvencama od 20 sekun-
di, pri ¢emu je na svaka 2 minuta pravljen
po jedan snimak kalema. U »play back«
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analizi kompjuterskom obradom su dobije-
ni histogrami kalema. Na ?"Tc-pertehnetat
skenu kvalitativno je odredivan intenzitet
kalema (dobar, slab i vrlo slab), a na od-
govaraju¢em histogramu analizirano je vre-
me pristizanja radioobelezivaca u kalem,
kao vremenski interval od pocetka ushod-
nog kraka do tacke preseka ushodnog kra-
ka i produzetka horizontalnog segmenta.
Obradom ™-histograma izraGunavani su
sledeé¢i parametri: ekstrakcija radiohipura-
na (odnos aktivnosti kalema 0—2 min. i ak-
tivnosti vidnog polja gama kamere za isti
vremenski interval), vreme dostizanja ma-
ksimalne aktivnosti u kalemu (Tmax) i rezi-
dualna aktivnost (aktivnost kalema u 24. mi-
nutu u odnosu na maksimalnu aktivnost).
Na hipuranskim skenovima merena je po-
vr§ina kalema u scintigramskim jedinicama.
Za svaku grupu pacijenata ovi parametri su
u radu prikazani kao srednja vrednost +
standardna greSka. StatistiCka znacajnost
procenjivana je Student t-testom.

Rezultati — U ovom radu ABI je registro-
vana u 40 od 61 analiziranog pacijenta sa
presadenim bubregom. Na osnovu anamne-

stickih, biohemijskih, radiolo$kih i radioizo-
topskih ispitivanja nadeno je da je u 27 pa-
cijenata bila izazvana sa AO 14,0 £ 2,5 da-
na posle presadivanja, a u 13 pacijenata
sa ATN dokumentovana 2,9 + 0,3 dana po-
sle presadivanja. Posle ATN u 9 pacijenata
je nastalo i AO. U grupi od 6 pacijenata sa
dve epizode AO prvo odbacivanje je regi-
strovano posle 7,2 - 1,4, a drugo 37,4 + 4,4
dana od transplantacije. Dobijeni rezultati
su usporedivani sa grupom od 14 pacijena-
ta u kojih 11,3 & 0,8 dana posle presadiva-
nja nisu otkrivene komplikacije kalema.

Parametar perfuzije kalema (vreme pristi-
zanja radioobelezivada) prikazan je na ta-
beli 1. Ovo vreme je bilo signifikantno pro-
duzeno samo posle druge epizode AO (V
grupa). Analiza perfuzijskih skenova je po-
kazala slab intenzitet kalema u 22 pacije-
nata i vrlo slab intenzitet kalema u 5 pacije-
nata sa AO, dok je u pacijenata sa ATN in-
tenzitet bio normalan u 2, slab u 8 i vrlo
slab u 3 sluc¢aja.

Na tabeli 1 su prikazani i parametri di-
namske scintigrafije sa *'l-hipuranom. Eks-
trakcija radiohipurana je bila signifikantno
redukovana u svim grupama pacijenata sa

43:3 99mTc-pertehnetat

b5 2 99mTc-pertechnetate 131-hipuran
St 5§ Yt kstrak &i
535 & ® vreme LS rcai'; rezidualna pi;?;ﬁg
< T2 cg_ pristizanja extraclt- aktivnost (sc. jed)
50 so a8 ££5 time of foh Tmax (a) residual ] Fait
532 23 _E ®w®O arrival o activity 9
oo 39 o5 oo€ (s) (%) (%) surface
o [GXO) mZ ¥XO2 (sc. unit)

Kontrola - L

| Controls 14 e 39403 46,6 + 1,5 212 4+ 14 326 1+ 2,3 21547

Il AO 27 448460 44+ 04 31,3 £ 1,56%** 590 4 79** 70,8 + 5,0%** 261 | 8***
- ATN 13 1117 +123 444+ 06 26,6 4- 1,9*%** 1018 4 103*** 98,8 4- 0,09*** 269 + {15%*

ATN 1042 +89 49408 27,1 4 1,9%*%* 1058 4- 108*** Q7,8 4- 1,6%** 282 + {4***
v -+ 9

AO 603 + 113 5,04+ 1,0 22,5 + 22%** 748 4 142+** Q5.8 4 1 g++* 262 4 21+

1AO 512 4- 141 5,0 & 1,1 33,7 +-5,4%* 443 4 158* 67,8 + 9,4%** 258 |- 25%*
v -+ 6

11AO 336 + 89 7,24 0,9%** 33,5+ 4,2** 366 + 89* 72,0 + 8,2%** 296 - {7***
v.s. kontrola * p<0,05
v.s. controls ** p<0,01

*x% ) < 0,001

Tabela 1 — Parametri dinamske scintigrafije sa 9mTc-pertehnetatom i 13'I-hipuranom u pacijenata

sa presadenim bubregom

Table 1 — Parameters of dynamic scintigraphy with 99mTc-pertechnetate and 13'[-hippuran in pati-
ents with grafted kidney
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AO i ATN. Tmax je bio staticki znacajno
produzen u svim grupama sa AO i ATN u
odnosu na kontrolnu grupu, s tim $to je
ovaj parametar bio signifikantno veci u gru-
pi pacijenata sa ATN (lIl. grupa) nego u gru-
pi pacijenata sa AO (ll. grupa) (p < 0,01).
Rezidualna aktivnost na kraju ispitivanja je
bila povec¢ana u svih pacijenata sa AO i
ATN, pri ¢emu je ovo povecanje bilo signi-
fikantno ve¢e u grupi pacijenata sa ATN,
nego u grupi pacijenata sa AO (p < 0,01).
PovrSina kalema je takode bila povecana
signifikantno u svim grupama sa AO i ATN
u odnosu na kontrolnu grupu ali medu gru-
pama sa razliitim uzrocima ABI nije nade-
na statistiCki znacajna razlika.

Bll-hipuran-histogram kalema sa perma-
nentnim ascendentnim tokom brez treceg
segmenta, registrovan je u jednog pacijen-
ta sa AO, dva pacijenta sa ATN i tri paci-
jenta sa udruzenom ATN i AO. Histogram
je bio aplatirnog tipa u 8 pacijenata sa AO,
9 pacijenata sa ATN, 4 pacijenta sa udru-
zenom ANT i AO i jednog pacijenta sa dva
AO. U ostalim slucajevima sa AO i ATN dru-
gi segment histograma je bio spusten i pro-
longiran, a tre¢i segment skracen i sa sma-
njenim nagibom. Na slici 1. prikazani su
Bl-hipuran histogrami u pacijenta F. V. pre,
u toku i posle AO. Kao §to se vidi u toku
AO ovaj histogram je bio »opstrukcijskog
tipa« (10. dan posle presadivanja), a 20. da-
na dolazi do njegovog normalizovanja.

Diskusija — ABI kalema moze nastati
zbog AO, ATN ili oba ova procesa zajedno.
Od posebnog je znacCaja Sto ranije postav-
ljanje dijagnoze i diferenciranje ovih stanja,
jer od toga Cesto zavisi uspeh leCenja. Za
postavljanje diferencijalne dijagnoze izme-
du AO i ATN predlozene su i razliCite me-
tode dinamskih scintigrafija kalema. UocCe-
no je na scintigramima da se markirani lim-
fociti u AO u vecoj meri akumuliraju na ni-
vou kalema (13). Dobovsky i sar. (4) u paci-
jenata sa AO su naSli smanjenu perfuziju
kalema i umereno smanjen »ekskrecijski in-
deks« hipurana, a u pacijenata sa ATN ocCu-
vanu perfuziju i ekstremno nizak »ekskre-
cijski indeks«., Oni su kao ekskrecijski in-
deks oznacavali procenat aktivnosti u urinu
u 25. min. u odnosu na ocekivanu aktivnost
za ovaj vremenski interval. Hilson i sar. (5)

Radiol. lugosl. 21 (1) 37—41, 1987
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Slika 1 — a, b, ¢ — "3-hipuran radlorenogrami
u pacijenata F. V. pre (a), u toku (b) i posle (c)
akutnog odbacivanja kalema (2., 10. i 20. dan
posle presadivanja)
Fig.1 — a, b, c — 31|-hippuran radiorenograms
in patients F. V. before (a), during (b) and after
(c) acute rejection of the graft (2nd, 10th and
20th day after transplantation)
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su uveli »perfuzijski indeks«, kao odnos iz-
medu integriranog broja impulsa iznad ili-
jacne arterije i kalema i izneli da je u paci-
jenata sa AO ovaj indeks povecan, a per-
fuzijska kriva zaravnjena, dok u pacijenata
sa ATN dobra perfuzijska kriva i indeks
ukazuju na ocCuvanu perfuziju kalema. Do-
bru perfuziju bubrega u pacijenata sa ATN
nasli su i Buri¢ i sar. dinamic¢kim ispitiva-
njima bubreznog transplantata na gama ka-
meri {2). Medutim, drugi autori navode da
u slucajevima sa jace izrazenom ATN mo-
ze doéi i do redukcije u perfuziji kalema
(8, 10).

U naSem radu rezultati dinamske scinti-
grafije sa ?°"Tc-pertehnetatom ukazuju na
oStec¢enu perfuziju kalema, kako u pacije-
nata sa AO, tako i u pacijenata sa ATN.
Redukovana ekstrakcija radiohipurana, pro-
duzenje vremena maksimalne aktivnosti u
kalemu i povecanje rezidualne aktivnosti u
kalemu registrovani su i u AO i ATN, a go-
vore o smanjenom funkcionalnom kapacite-
tu kalema. lzrazenije promene u perfuziji
kalema su nadene u grupi pacijenata sa
dve epizode akutnog odbacivanja, a funkci-
ja kalema je bila viSe smanjena u grupi pa-
cijenata sa ATN, nego u grupi pacijenata sa
AO. Za teze oStecenje kalema u pacijenata
sa ATN govori i veéa koncentracija kreati-
nina u serumu u ovoj grupi pacijenata.

Rezultati naSega rada su u skladu sa po-
dacima iz literature. Collard i sar. (3) su ko-
riS¢enjem istih metoda u pacijenata sa AO
nasli smanjen koeficijent ekstrakcije i po-
vecanu povrSinu kalema. Mobley i sar, (7)
ascendentni tip renograma navode kao ra-
ni znak AO. Magnuson i sar. (6) su u lakS§im
slu¢ajevima AO uocili brzu akumulaciju i
sporu ekskreciju radiohipurana, a u tezim
slu€ajevima AO sporu akumulaciju i odsu-
stvo izlu€ivanja. Bernheim i sar. (1) isti¢u
da neprikazivanje kalema na hipuranskom
skenu pretstavlja 10§ prognosti¢ki znak.

Dinamska scintigrafija kalema sa ""Tc-
pertehnetatom u prvom minutu je od veli-
kog znacaja za procenu perfuzije, a dinam-
ska scintigrafija sa '*'|-hipuranom za proce-
nu funkcije kalema u ranom post-transplan-
tacionom periodu, jer je pokazano da se
ovaj radioobeleziva¢ najvecim delom fiksira
u tubularnom epitelu (11). Neinvazivnost i
jednostavnost metode omogucuju dinamsko

40

pracenje perfuzije i funkcije kalema u kri-
ticnom periodu, kada se zahteva ponavlja-
na primena ove metode. Karakteristican iz-
gled "'l-hipuranskih radiorenograma i pro-
duzeno vreme tranzita ?°™Tc-pertehnetata
kroz kalem omogucuju postavljanje dijag-
noze AO jedan ili dva dana pre pojave kli-
nickih simptoma i promene u rezultatima
biohemijskih analiza (8, 9).

Zakljuéak — Rezultati naSeg ispitivanja
pokazuju sledece:

1. Dinamska scintigrafija sa **"Tc-perteh-
netatom i ®¥'l-hipuranom je jednostavan, brz
i siguran metod za procenu perfuzije i funk-
cije kalema.

2. Uz ostale metode, dinamska scintigra-
fija je od znacaja za rano otkrivanje AO i
ATN u ranom post-transplantacionom pe-
riodu.

3. U tezim slucajevima AO i ATN oStece-
na je i perfuzija i funkcija kalema, tako da
't ovim stanjima nije moguce postavljanje
di‘erencijalne dijagnoze medu ovim kompli-
kaciiama samo na osnovu dinamske scinti-
arafije.

SaZetak

U 61 pacijenta sa presadenim bubregom ura-
deno je 149 dinamskih scintigrafija sa °mTc-
pertehnetatom i 137|-hipuranom u ranom post-
transplantacionom periodu, radi procene stanja
perfuzije i funkciie kalema. Ovom i drugim kori-
§¢enim dijagnostickim metodama nadeno je da
je u 27 pacijenata akutna bubrezna insuficijen-
cija (ABI) bila izazvana akutnim odbacivanjem
(AO), u 13 pacijenata akutnom tubulskom nekro-
zom (ATN), u 9 pacijenata sa udruzenim ATN i
AO, a u 6 pacijenata sa dve epizode AO. Na
99mTc-pertehnetat skenovima i histogramima
analiziran je intenzitet kalema i vreme postiza-
nja radioobelezivaca u kalem, a na osnovu 131]-
hipuran skenova i histograma odredivana je po-
vr§ina kalema, ekstrakcija radiohipurana, vreme
maksimalne aktivnosti i rezidualna aktivnost u
kalemu. Dobijeni rezultati su pokazali redukciju
perfuzije i funkcije kalema, kako u pacijenata sa
AQ, tako i u pacijenata sa ATN. Dinamska scin-
tigrafija je neinvazivna metoda i uz ostale dija-
gnosticke metode je od velikog znacaja za rano
otkrivanje AO i ATN kalema, ali ne omogucava
uvek postavljanje diferencijalne dijagnoze medu
ovim komplikacijama.
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Proizvaja in nudi kvalitetne izdelke:

Komprese vseh vrst
Gazo sterilno in nesterilno
ElastiCne ovoje

Micropore oblize

Oblize vseh vrst

Gypsona in mavcCene ovoje
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ZdravniSke maske in kape
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Novo neionsko kontrastno sredstvo

IOPAMIDOL

injekcije

za mijelografiju, angiografiju, urografiju, CT i DSA

odli¢na radiolosSka kontrastnost

niska osmolalnost i viskoznost

neznatni utjecaj na srce i krvozilni sustav

minimalna opca toksi¢nost i neurotoksiénost

blage, rijetke i prolazne nuspojave od strane centralnog ziv€anog sustava
odli¢na sistemska i lokalna podnosljivost

otopina pripremljena za intravaskularnu i intratekalnu primjenu

Indikacije

Neuroradiologija (mijeloradikulografija, cisternografija, ventrikulografija),
angiografija (cerebralna i kcronarna arteriografija, torakalna i abdominalna
aortografija, angiokardiografija, selektivna visceralna arteriografija, periferna
arteriografija, venografija), urografija (intravenska urografija), CT, DSA,
artrografija, fistulografija.

Oprema

1 ampula od 10 ml lopamidola 200
5 ampula po 10 ml lopamidola 200
1 ampula od 10 ml lopamidola 300
5 ampula po 10 ml lopamidola 300
1 bocica od 50 m! lopamidola 300
1 bocica od 50 ml lopamidola 370

Za detaljne informacije i literaturu obratite se proizvodacu,

Q Krka, tovarna zdravil, n. sol. 0., Novo mesto
KA u suradnji s Braccom, Milano
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RADIOIMUNOLOSKO ODREDIVANJE ACTH

RADIOIMMUNOASSAY OF ACTH

Marjanovi¢ B., Kovacina K., Ivanovi¢ V.

Abstract — The main purpose of this study is to develop a radioimmunoassay (RIA) of
plasma adenocorticotropin (ACTH). This task poses an unusualy difficult problem because
of a low concentration of this hormone in the plasma of normal subjects, its weak im-
munogenicity as well as its marked susceptibility to iodination damage.

In the present study, the ACTH-antiserum of sufficient avidity has been obtained to permit
determination of ACTH in the picogram quantities. A stable 125]-(1-24)-ACTH, resistant to
radiation and incubation damage, has been characterized as well. The two RIA compo-
nents together with the standard hormone, have been assembled to reveal a standard
curve in the ACTH concentration range from 60—2000 pg/ml of plasma. This might be
useful in the radioimmunometric determination of ACTH in human plasma.

UDC: 612.433.451:612.129

Key words: corticotropin-blood, radioimmunoassay

Orig. sci. paper
Radiol. lugosl. 21 (1) 43—46, 1987

Uvod — U poslednje dve decenije radio-
imunoloSko odredivanje ACTH se pokazalo
veoma korisnim u klini¢koj dijagnostici. Fi-
zioloSka koncentracija ovog hormona u hu-
manoj plazmi kod normalne individue u ju-
tarnjim ¢asovima iznosi 22 pg/ml plazme (1).
Pri raznim uslovima stresa, fiziCke ili psihic-
ke prirode, dolazi do porasta ove vrednosti
i do 100 pg/ml plazme. U sluéaju bolesti,
kao Sto su poremecaji hipotalamusa, hipo-
fize ili nadbubrezne Zlijezde (Addisonova
bolest, Cushingov i Nelsonov sindrom), do-
lazi do izrazitog oslobadanja ACTH, iznad
1000 pg/ml plazme. Kod nekih vrsta malig-
niteta (npr. plu¢a) stepen poveéanja kon-
centracije ACTH predsiavlja merilo tezine
oboljenja i ukazuje na recidiv malignog
procesa (7).

Kompletiranje radioimunoloSkog ACTH
pribora je od uvek predstavijalo veoma te-
zak i kompleksan zadatak za svaku labo-
ratoriju (1). Veoma niska koncentracija
ACTH u humanoj plazmi zahteva anti-ACTH
antitela velike avidnosti. Ovaj hormon, me-
dutim, je poznat kao slab imunogen. Ta-
kode je veoma teSko uspeSno jodinovati
ACTH i efikasno spreciti radiolizu i inkuba-

ciona oStecenja jodinovane komponente.
Prvi radioimunolo$ki pribor je usavrSila Ya-
low 1964 (1). Kasnije su sledile i druge la-
boratorije (2, 5). Danas ve¢ postoji i neko-
liko komercijalnih pribora na raspolaganju
(»Cis«, Amersham, Byk Malikrot). U nasoj
zemlji, medutim, ovaj pribor jo$ nije uspo-
stavljen.

Materijal i metode — Hormon za imuni-
zaciju i jodinovanje je nabavljen od neko-
liko firmi: sintetski ""2ACTH (Synacthen) od
Plive — Ciba Geigy (Zagreb, Jugoslavija),
porcin ACTH (pACTH) od Sigme (St. Louis,
Mo., USA), a humani ACTH (h ACTH) od
Calbiochem-a (San Diego, Ca., USA). Svet-
ski standard je nabavljen od Medical Re-
search Council Division of Biological Stan-
dards London, England. Radioaktivni jod,
u obliku Na'?J, je naru¢en od firme »ClS«.

1. Jodinovanje je radeno hloramin-
T metodom (3) sa izvesnim modifikacijama
(2, 6). Reakciona smesa je sadrzala u 40 1t
0,125 M fosfatnog pufera pH 7,5; 2,5 itg hor-
mona, 37 MBg Na'?’J i 100 itg hloramina-T.
Posle 30 sec. reakcija je zaustavljena sa
500 tg Na2S:0s, 50 11l 0,1 N HCI u 400 i di-
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lucionog pufera (0,05 M fosfatni pufer pH
7,5 sa 0,5% BSA u 0,5 % B-ME) i istovre-
meno je radena talk ekstrakcija.

2. Metoda talk ekstrakcije je
koriS¢ena za preciS¢avanje jodinovane
komponente (8). U gornji rastvor je dodato
5 mg taka i posle kratkog meSanja na Vor-
tex-u, talk je centrifugiran 3 min. na
3000 rpom i na +4°C. Talog je ispran dva
puta sa po 2ml vode i neostec¢eni '»J-ACTH
ekstrahovan sa 0,5 ml 40 % acetona u 1 %
siréetnoj kiselini. Jodinovani proizvod je
razblazen sa 0,5 ml stabilizacionog pufera
(1 % BSA u 0,5M fosfatnom puferu pH 7,5).
Za cuvanje uzoraka na —20° C i za razbla-
zivanje kod radioimunolo$kog odredivanja
ACTH koris¢en je 0,02 M boratni pufer pH
8.6 koji sadrzi 500 KIE/ml Trasylol-a (inhi-
bitora tripsina i ostalih proteaza) i 0,4 %
B-merkaptoetanola koji spreava oksidaciju
metionina (1).

3. Kuplovanje ACTH-BSA je rade-
no kombinacijom objavljenih metoda (4, 5)
pomocu 1-ethyl-3-(3-dimethyl-aminopropyl)
carbodiimida (ethyl-CDI). Za 5 kuni¢a upo-
trebljeno je 5mg ACTH, 100 mg BSA i
50 mg ethyl-CDI. Posle meSanja 30 min. na
+4°C, nevezani hormon i ethyl-CDI su
uklonjeni dijalizom na +4°C. ACTH-BSA
konjugat je koriS¢en za imunizaciju kunica.

4. Sema imunizacije predstavlja
modifikaciju nekoliko protokola iz literature
(1, 4, 5). Pet kuni¢a-muzjaka od 3 meseca
je imunizovano dozom od 50—70 1tg ACTH-
BSA konjugata subkutano (s.c.), Sest puta
u tronedeljnim vremenskim intervalima, a
zatim joS dva puta svake Ccetiri nedelje.
Prva imunizacija je radena sa kompletnim,
a ostale sa nekompletnim Freund-ovim ad-
juvantom. Prvih Sest imunizacija je radeno
sa '"2ACTH-BSA, dok su kasnije kuniéi
imunizovani sa pACTH-BSA. Dobijeni ACTH-
antiserumi su razblazivani sa 0,02 M borat-
nim puferom pH 8,6 koji sadrzi 1 % ACTH
free plazme, 500 KIE/ml Trasylola, 0,15M
NaCl, 0,1 % NaNs i 0,0165 M EDTA.

5. Priprema plazme bez ACTH.
Za dobijanje humane plazme koriséen je
EDTA (1 mg/ml krvi) kao antikoagulant, za-
tim je plazma prec€iS¢ena od endogenog
ACTH (plazma bez ACTH) pomoc¢u aktivhog
uglja (200 g/l) meSanjem preko noéi na
+4°C i centrifugiranjem.

44

6. Radioimunolo$ko odredi-
vanje ACTH. Optimalna radna tempera-
tura za RIA-ACTH je +4°C da bi se spre-
¢ila inkubaciona oStecenja. Inkubaciona
smesa je sadrzala: 100 Itl ACTH antiseruma
odgovarajuc¢eg razblazenja (kuni¢a 3, sli-
ka 1) i 100 11l "ACTH (20—30 pg) specific-
ne aktivnosti 300—400 mCi/itg (metod 2).
Reakciona smesa je inkubirana 18—24 sata
na +4° C. Antigen antitelo kompleks je ta-
loZen dodatkom 100 ItI sekundarnih antitela
(ov€ija anti-kuni¢ 1gG antitela Torlak) i 1 ml
10 % PEG-a. Nakon inkubacije od 1 sata na
+4° C, supernatant je dekantovan, a talog
izmeren u automatskom Y brojacu sa RIA
programom (LBK).

Rezultati i diskusija — Svi nasi rezultati
dobijeni su sa N-terminalnom 1—24 peptid-
nom sekvencom ACTH koja je u potpuno-
sti odgovorna za bioloSku aktivnost ovog
hormona. Od pet imunizovanih Zivotinja,
dva kuni¢a su proizvela ACTH-antiserum.
Krive razblazenja ovih antiseruma su prika-
zane na slici 1. Za dalji rad izabran je anti-
serum kuni¢a 3. Za optimalnu koncentra-
ciju ACTH-antitela izabran je titar od
1/7500 koji omogucéuje 40—50 % vezivanja
125J-ACTH (slika 1).

Nasi rezultati preciS¢avanja jodinovane
komponente metodom talk ekstrakcije su
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Razblazenje ACTH-antiseruma
Slika 1 — Kriva razblazenja ACTH-antiseruma
Fig.1 — ACTH-antiserum dilution curves
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prikazani na slici 2. Papirna hromatoelektro-
foreza pokazuje da je u reakcionoj smesi
bilo 57 % neostecenog '?*J-ACTH, zaosta-
log na startu (slika 2 A). Dodatkom talka u
ovu smesu doslo je do selektivnhe adsorp-
cije neoste¢enog jodinovanog hormona,
dok su osteceni '?*J-ACTH i nevezani jodid
ostali u supernatantu (slika 2 B). Ekstraho-
vani neosteceni '»*J-ACTH je imao radiohe-
mijsku Cisto¢u iznad 95 % (slika 2 C). Ra-
diohemijska stabilnost ovog proizvoda je is-
pitivana na +4° C odnosno na —20°C i re-
zultati su prikazani na slici 3. Jodinovani
hormon je hemijski stabilan na —20°C u
periodu od devet nedelja, Na temperaturi
od +4° C, medutim, ovaj proizvod podleze
rapidnoj degradaciji. Degradacija je izraze-
nija u baznoj sredini nego u kiseloj (slika
3). Zato je za dalji rad izabrana ekstrakcija
125J)-.ACTH pomocu 40 % acetona u 1 % sir-
¢etnoj kiselini, a Stokovi su cCuvani na
—20° C ili liofilizovani (vidi Metode).

Od ranije je poznato da su »inkubaciona
ostec¢enja« '»J-ACTH znatno izraZzenija u
poredenju sa ostalim jodinovanim hormoni-
ma (1). Ova ostec¢enja mogu biti prouzroko-
vana oslobadanjem radioaktivnog jodida iz

110 : 57 7%
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1% 19" |- 1 93%
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Slika 2 — Papirna hromatoelektroforeza 125J-

-(1—24)-ACTH: A. polazna reakciona smesa,
B. supernatant posle dodatnog talka, C. eluat sa
talka pomoc¢u 40 % acetona u 1% siréetnoj ki-
selini
Fig.2 — Paper chromatoelectrophoresis of
125]-(1—24)-ACTH: A. Original iodination mixture
before purification, B. Supernatant after addition
of talcum powder, C. Eluate from talcum powder
using 40 % acetone in 1% acetitc acid
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Slika 3 — Radiohemijska stabilnost 125J-(1—24)-
-ACTH na:
+4°C (. A @) ina
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ekstrahovanog sa talka pomocu:
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Fig.3 — Radiochemical purity of 125-(1—24)-
-ACTH as a function of »shelf« time at:

+4°C (l. A, @) and

—20°c (O, 8,0)

eluted from talcum powder by:
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Slika 4 — Standardna kriva za radioimunolo$ko
odredivanje ACTH u humanoj plazmi

Fig.4 — Standard curve for radioimmunoassay
of ACTH in human plasma
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molekula ACTH, oksidacijom metionina pri-
sutnog u polipeptidnom nizu ovog hormona
i dejstvom proteolitickih enzima iz plazme.
Ova oStecenja rezultiraju u stvaranju kom-
ponenata ACTH koje viSe nisu imunoloSki
aktivne odnosno nisu viSe u stanju da se
vezu za ACTH-antitela. Zato je inkubacija
125J)-ACTH sa ACTH-antiserumom radena na
+4°C u prisustvu redukcionog agensa
B-merkaptoetanola i inhibitora proteaza,
Trasylol-a (vidi Metode).

Opisane komponente su upotrebljene za
dobijanje standardne krive za radioimunolo-
Sko odredivanje ACTH prikazane na slici 4.
Optimalna standardna kriva je dobijena u
humanoj plazmi u boratnom puferu pH 8,6,
pri jonskoj jacini od 0,15 M NaCl. Antigen-
antitelo kompleks je stalozen dodatkom se-
kundarnih antitela i polietilenglikola (vidi
Metode). Rezultat na slici 4 ukazuje da ma-
ksimalna koncentracija ACTH standarda od
2000 pg/ml dovodi do redukcije vezivanja
ACTH do 30 %. Optimalna jodinovana
komponenta, kao i optimalna standardna
kriva je postignuta sa sintetskim '"2*ACTH
(slike 2, 3, 4). Nasi rezultati su saglasni sa
podacima iz literature da je specifiCnost
testiranja ACTH povecana koriS¢enjem
"24ACTH, N-terminalnog dela molekula
(1, 2). Kompletiranjem ovog pribora su
otvorene mogucénosti za radioimunolo$ko
odredivanje ACTH u klinickoj dijagnostici.

Zaklju¢ak — U okviru ovog rada uspo-
stavljena je osetljiva i jednostavna metoda
za radioimunolosko odredivanje ACTH u
humanoj plazmi. UspeSno su prevazidene
eksperimentalne teSkoce vezane za prirodu
ovog hormona koje se odnose na njegovu
nedovoljnu imunogenost kao i otezano jo-
dinovanje i intenzivhu degradaciju jodino-
vanog proizvoda. Dobijena je standardna
kriva u opsegu veoma niskih koncentracija
ACTH koje ¢e omogucditi odredivanje fizio-
loskih koncentracija ovog hormona u hu-
manoj plazmi.

Sazetak

Svrha ovog rada je da se razvije pribor za
radioimunoloSko odredivanje adrenokortikotrop-
nog hormona (ACTH) za klinicku dijagnostiku.
Ovo je delikatan zadatak za svaku RIA laborato-
riju zbog niskih fizioloSkih koncentracija ovog
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hormona u humanoj plazmi, njegove slabe imu-
nogenosti i intenzivne radiolize jodinovane kom-
ponente.

U okviru ovog rada uspostavljeni su eksperi-
mentalni uslovi za dobijanje ACTH-antiseruma
dovoljne uvidnosti za detekciju pikogramskih
koncentracija ovog hormona. Takode je, meto-
dom talk ekstrakcije, omoguéeno dobijanje sta-
bilnog 125J-(1-24)ACTH, otpornog na radijaciona
i inkubaciona ostec¢enja. Ove dve komponente
su omogucile kompletiranje standardne krive u
opsegu koncentracija ACTH od 60—2000 pg/ml
plazme. Ovaj pribor ¢e omoguditi radioimunolo-
Sko odredivanje ACTH u humanoj plazmi.
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Abstract — Drug induced changes in tumor cell population were monitored by cytophoto-
metric DNA measurements and cytomorphological studies in 6 patients with anaplastic
giant cell carcinomas of the thyroid. Cell samples were obtained by sequential thin-needle
aspiration biopsies of tumors. The effect of intravenous Vinblastine infusion was tested in
6 and of Cisplatinum in 5 patients. Both drugs were active as judged by cytomorphological
changes of tumor cells and DNA distribution patterns. Data obtained by monitoring drug
induced changes were used for individualization of chemotherapy and multimodal treat-

ment.
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Introduction — Anaplastic giant cell car-
cinoma of the thyroid is a rapidly fatal neo-
plasm with only few survivors over one
year (1, 17, 19). Patients usually present
with large inoperable tumors. The response
to irradiation is rather poor and fails to con-
trol the disease in the neck. Various chemo-
therapeutic drugs were used in this disease
with little success, with the exception of
Adriamycine (5, 6, 13, 17, 19, 26). Recently,
multimodal treatment seems to be promis-
ing for the improvement of local control (18,
29, 34) but there are still only few long term
survivors (8, 9, 12, 17, 30, 31, 32, 33, 34).

Aims of the study: Combined
chemotherapeutic schedules are to a great
extent empirical, not taking into account:
sensitivity of tumor cells in individual tu-
mors and patients or the influence of a gi-
ven chemotherapeutic agent on cell kinetics
of a particular tumor. Based on our previ-
ous experience with squamous cell carci-
nomas (2) and sarcomas (3), we tried to in-
duce changes in cell kinetics of anaplastic
thyroid carcinomas by low doses of intra-
venous Vinblastine (VELBE) or Cisplatinum
(CDP) infusion in order to enhance the ef-

fects of other drugs and/or irradiation. By
monitoring the drug induced chages in
tumor cell kinetics and morphology we in-
tended to optimize the timing of the appli-
cation of effector therapy. In addition, study
of drug induced morphological changes in
tumor cells could provide information on
drug sensitivity in individual tumors.

Material and methods — Six patients
(age 56—80, 4 females, 2 males) with ana-
plastic giant cell carcinoma were included
in this study. Cell samples were taken from
primary tumors in 4 patients and from me-
tastatic deposits in 2 patients.

Cell samples were obtained by sequential
thin-needle aspiration biopsies (ABC) of tu-
mors before and at uneven intervals up to
96 hours after termination of chemothera-
peutic drug infusions. Several smears were
prepared from each sample, partly proces-
sed for DNA densitometric measurements
and partly for morphological light microsco-
pical studies. For DNA measurements sme-
ars were stained by Feulgen procedure in-
cluding acid hydrolysis in 4 N HCI at 28°C
for 60 minutes as described previously (2).
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DNA measurements were performed on a
Vickers 85 scanning microdensitometer
(condensor numerical aperture N.A. 1.3,
objective N. A. 0.7) at wavelength 560 tm
and processed by a computer. In each
smear 150—250 tumor cells and 25—100
leukocytes were measured. The DNA value
of leukocytes in the same smear served as
a reference for diploid DNA value (L), the
class interval in histograms was 0.25 L.

Cell morphology and cell distribution
pattern were studied in smears air dried
and stained according to May-Griinwald-
Giemsa (MGGQG).

Chemotherapeutic drugs — dosage and
schedules: Vinblastine sulphate (VELBE)
2mg was infused intravenously over 12

hours in 2 patients and over 24 hours in 4
patients. Aspiration biopsies of tumors were
performed up to 96 hours after the termi-
nation of VELBE infusion.

Cisplatinum (CDP) 50 mg/m?2 was admi-
nistered in intravenous infusion over 8—24
hours (in 24-hour infusion in 2 patients, in
12-hour infusion in 2, and in 8-hour infusion
in 1 patient). Aspiration biopsies were per-
formed up to 24 hours after CDP.

Results — Cytomorphological
studies: In slides stained according to
MGG different evidence of drug influence
on tumor cells was observed, Cellular, nu-
clear and nucleolar enlargement, multi-
nucleation, degenerative changes in all cel-
lular structures and nuclear pyknosis were
found (see fig. 1, 2). Tumor cell population
of the same sample can show all cited
changes or only some of them. The time of
onset and the severity of morphological
changes after VELBE differed, thus appa-
rently reflecting individual tumor sensitivity.
The dependence of changes on the time of
exposure to VELBE is also possible. This
aspect deserves further study. Only in
samples of two patients an increased num-
ber of cells in mitosis appeared after
VELBE. The changes observed in ABC
samples were not specific for a particular
chemotherapeutic drug. Except for an in-
creased number of cells in mitosis CDP
caused similar morphological changes to
VELBE. In addition to changes in cell mor-
phology, altered cell adhesiveness resulting
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Fig. 1 — Anaplastic giant cell carcinoma — ABC
specimen before treatment (patient P.F. No
6324/77) MGG, 25X 4. Spindle-shaped tumor cell
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Fig.2 — ABC sample of the same patient 23

hours after VELBE intravenous infusion 2 mg

over 24 hours. MGG 25 X 4. Enlarged and pyk-
notic nuclei, multinucleated cell

in an enhanced cell dissociation and loos-
ening of cell clusters was observed.

Owing to a small number of observations
after CDP it is not possible to draw any firm
conclusion, although it seems that CDP in-
fused over 24 hours resulted in a latter ap-
pearance of cell changes in comparison
with 8- and 12-hour infusions.

DNA measurements: Due to a
marked heterogeneity of anaplastic giant
cell carcinoma demonstrated by a wide
scatter of DNA values with several peaks in
the histograms interpretations of drug in-
duced changes in DNA distribution pattern
in terms of cellular kinetics are very diffi-
cult. Nevertheless, after VELBE two types
of changes were observed in the histo-
grams: in 2 out of 6 patients there was an
accumulation of cells with high DNA values
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suggesting a transition delay and the end
of S and G2 and M phases (Fig. 3). In con-
trast to that, in 4 out of 6 patients, there
was a reduction of cells with higher DNA
values with a transition delay at the begin-
ning of S phase (Fig. 4). This type of chan-
ges was observed after long infusions of
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Fig. 3 — Anaplastic giant cell carcinoma (patient

K.L. No 7368/84) DNA histogram before, 0 and

4 hours after the termination of VELBE infusion

2mg over 12 hours. An accumulation of cells

with high DNA values is demonstrated at 0 and
4 hours after VELBE
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Fig. 4 — Anaplastic giant cell carcinoma — re-
gional recurrence (patient K.A. No 2100/83)
DNA histograms before, 6, 24 and 30 hours after
the termination of intravenous VELBE infusion
2mg over 24 hours. The number of cells with
high DNA values is diminished after VELBE. The
cells seem to be blocked at the beginning of
S phase
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VELBE (24 hours), whereas accumulation
of cells with high DNA values was observed
in both patients treated by 12-hour infusion
of VELBE. There are not enough measure-
ments performed so far to allow conclus-
ions whether these two types of changes in
the DNA distribution patterns are due to in-
dividual tumor sensitivity or a difference in
the time of exposure to VELBE. The chan-
ges in DNA histograms of anaplastic thyroid
carcinomas after CDP infusion were similar
to those in squamous cell carcinomas, soft-
tissue and bone sarcomas we studied in a
previous work (2, 3). CDP seems to slow
down the passage of cells through S phase
with an accumulation of cells in late S and
G2 phases (Fig.5). There was no increase
in the number of mitoses found after CDP
treatment.

The results of DNA studies and cytomor-
phology were used in planning therapeutic
strategy in individual patients. The sensiti-
vity to drugs was assessed by these me-
thods. It was found that both VELBE and
CDP are effective in anaplastic giant cell
carcinoma. To our knowledge, there are no
data on the effect of VELBE in this type of
tumor. The data on changes in cellular ki-
netics induced by VELBE or CDP as re-

Fig.5 — Anaplastic giant cell carcinoma (pa-

tient P.F. No 6324/77) DNA histograms before,

36, 60 and 84 hours after the termination of CDP

infusion 50 mg/m?2 intravenously over 12 hours.

An accumulation of cells in late S and G; seems
to occur at 60 and 84 hours after CDP
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flected in DNA histrograms were used in
planning combined individualized chemo-
therapeutic schedules with promising clini-
cal results. The intervals among drugs in
schedules were individualized according to
DNA measurements. Data from the literatu-
re on different phase sensitivity for damage
by drugs were also taken into consideration
while planning treatment (i.e. cells near
S-G2 boundary were reported to be most
sensitive to VELBE) (10). The maximum kil-
ling effect by Bleomycin was obtained for
G2 cells (4, 14), CDP was found to be most
toxic for Gi gells (14). Cells in G2 and M
are most sensitive to irradiation (11, 22).
These data were used together with the cy-
tomorphological observations and DNA se-
quential histograms for planning of treat-
ment in individual patient. For example:
CDP infusion 50 mg/m? weekly and irradiat-
ion twice per day was planned in one pa-
tient taking advantage of long lasting ac-
cumulation of G2 cells induced by CDP and
demonstrated in DNA histograms in this pa-
tient. In another patient combined chemo-
therapy containing VELBE 2mg, CDP
50 mg/m2 Methotrexate 50 mg, Bleomycin
30 mg and 5-Fluorouracil 750 mg produced
a dramatic response: a large soft tissue me-
tastasis measuring 13 X 12cm regressed
completely already after the first course of
treatment. In two other patients this sche-
dule produced an important tumor regres-
sion more than 50 %.

Discussion — There are a few reports in
the literature (7, 15, 20, 21, 25) on the cyto-
kinetic efiect of CDP in experimental tu-
mors. To our knowledge, there was no such
work reported on human solid tumors in
vivo. In a previous work we studied the
DNA patterns and cytomorphology after
CDP in squamous cell carcinomas (2) and
sarcomas (3) and used these data for plan-
ning of treatment with promising clinical
results. There are several difficulties in in-
terpretaiion of the results in such studies,
ore of them being the problem of sampling.
ABC samples could differ considerably
especially if they are taken from different
parts of tumor and are not necessarily re-
presentative for the whole tumor. An addit-
ional drawback to the application of cyto-
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morphology and DNA studies is heteroge-
neity of tumors. It is obvious that particu-
lary in anaplastic tumors the results of
DNA studies are difficult to interpret, and
should be used with caution. A correlation
of DNA distribution patterns with cytomor-
phological observations can yield useful
data i. e. in the case shown in Fig.3 enlar-
gement of tumor cells, increased number of
mitoses and multinucleated cells were
found in MGG smears taken 0 and 4 hours
after VELBE infusion. These data together
with the DNA distribution pattern shown in
Fig. 3 could indicate a block of cells in late
S, G2 and mitosis. Cytomorphological chan-
ges can be used only for a rough estimation
of the cell damage. They are detected later
than the changes in the DNA pattern. In ad-
dition, by cytomorphology alone we can get
no information on the viability of cells show-
ing only minimal morphological changes.
Nevertheless, both DNA measurements and
cytomorphological studies were of great
help to the clinicians in planning and eva-
luating the effect of treatment.

Conclusions — 1. Vinblastine in low do-
ses given in continuous infusion is an ef-
fective drug for anaplastic giant cell carci-
noma.

2. DNA measurements and cytomorpho-
logical studies are useful in rational plan-

ning of chemotherapy and multimodal treat-
ment.

Povzetek

Pri 6 pacientih z gigantocelularnim anaplastic¢-
nim karcinomom $&¢&itnice smo proucevali spre-
membe v populaciji tumorskih celic s citofotome-
tricnim merjenjem DNK ter s citomorfoloskimi
Studijami.

Celi¢ne vzorce smo dobili s sekven¢no tanko-
celicno aspiracijsko biopsijo. Delovanje intraven-
ske infuzije Vinblastina smo proucevali pri 6, uéi-
nek Cisplatinuma pa pri 5 bolnikih. U&inkovitost
obeh zdravil je bila vidna v citomorfoloskih spre-
membah tumorskih celic ter v distribucijskem
vzorcu DNK. Podatki, pridobljeni s spremljanjem
sprememb, ki sta jih povzrocili uporabljeni zdra-
vili, so bili uporabni za individualizacijo kemo-
terapije in multimodalnega zdravljenja.
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INSTITUT ZA NUKLEARNE NAUKE »BORIS KIDRIC«, VINCA

1IZLOZENOST JONIZUJUCEM ZRACENJU MEDICINSKOG
OSOBLJA | OKOLINE PRI APLIKACIJAMA TEHNECIJUMA 99m
U NUKLEARNOJ MEDICINI

EXPOSURE OF THE MEDICAL PERSONNEL AND ENVIRONMENT
TO THE IONIZING RADIATION AT APPLICATION OF TECHNETIUM 99m
IN NUCLEAR MEDICINE

Gnjatovi¢ S., Stojanovi¢ D.

Abstract — The results of examination of medical personnel and environment exposed
to radiation at application of Tc-99m are presented in this work. These results showed
an increased irradiation of the medical personnel, so by application of Tc-99m, as well
as by patients to whom this radionuclide was applied, so that they became “mobile sources
of radiation” and radiated on their environment. The quantitative data obtained on the levels
of exposure to radiation, indicated a radiation risk for medical personnel and other popu-
lation and the necessity of all inclusive notification and solution of this problem,
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Uvod — U nuklearnoj medicini tehneci-
jum 99m je nasao vrlo Siroku primenu, zbog
toga Sto svojim osobinama zadovoljava naj-
vaznije principe (2).

Uvodenjem tehnecijuma 99m znatno su
smanjene radijacione doze koje prima paci-
jent a znatno uvecane doze koje prima me-
dicinsko osoblje koje je angazovano kod
primene ovog radionuklida i ostalo medicin-
sko osoblje koje dolazi u dodir sa pacijen-
tima i ostala populacija (3).

IzloZzenost zraCenju medicinskog osoblja
utvrdivana je na vise klinika pri raznim ak-
tivnostima i razliCitim procedurama a po-
red toga vrSena je procena ozracivanja od
pacijenata. Pacijenti kojima je apliciran teh-
necijum 99m, od momenta primanja radio-
nuklida predstavljaju znacCajan »mobilni iz-
vor zracCenja«. Ovi pacijenti se uglavnom
slobodno krec¢u i ponasaju u kuci, radnoj i
zivotnoj sredini. U tim sredinama oni pred-
stavljaju radijacionu opasnost od znaca-

ja (1).

Material i metode — lzlozZzenost
zra¢enju medicinskog osob-
lja kod pripreme tehneciuma

Izlaganje zraCenju medicinskog osoblja
pri pripremi tehnecijuma za aplikacije mo-
guce je podeliti u tri faze:

a) eluiranje,

b) prenoSenje eluata na merenje,

c) odmeravanje i merenje pojedinacnih
aktivnosti,

Eluiranje tehnecijuma 99m iz generatora
koji je smesten u kontejner za zastitu ge-
neratora, vrSi se iza zastitnog ekrana.

Izlozenost zraCenju medicinskog osoblja
za vreme eluiranja tehnecijuma, merena je
i iskazana za izabranu optimalnu — najcCe-
S¢e eluiranu koli¢inu od oko 7,4 GBq.

Eluirana koli¢ina tehnecijuma koja se sa-
kupi u bocicu, koja se zasticuje zastitnim
kontejnerom, sa faktorom zastite 50, pre-
nosi se na merenja. U ve¢em broju klinika
mesto za merenje aktivnosti, sa aparaturom
za merenje ne nalazi se u digestoru — ka-
peli gde se vrsi eluiranje ve¢ je na nekom
drugom mestu u istoj ili drugoj prostoriji.

IzvrSena su i merenja izlaganja zraCenju
medicinskog osoblja sa i bez upotrebe li¢-
nih zastitnih sredstava kod prenosenja elua-
ta na merenje.
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Odmeravanje pojedinacnih aktivnosti za
aplikacije pacijentima vrSi se u digestoru
— kapeli iza zastitnog ekrana.

Svaka pojedinacno odmerena aktivnost
prenosi se na merenje, pa se u vecini slu-
Cajeva vra¢a na dopunjavanje ili odstranji-
vanje radi dobijanja odgovarajuce aktivno-
sti, a onda ponovo meri. Ova operacija se
kod nedovoljno iskusnog osoblja ponavlja
viSe puta.

I u ovim uslovima smo merili jadine eks-
pozicionih doza zracenja.

Aplikacije — Za merenje izlaganja
jonizujuéem zracenju izabrane su karakte-
risticne i naj¢eSc¢e vrednosti nivoa aktivno-
sti koje se daju pacijentima za razne pro-
cedure in to od 37, 74, 148, 740 i 1110 MBq.

lzloZenost zra¢enju od paci-
jenta — lzlozenost jonizuju¢em zracenju
od pacijenta tretiranih sa tehnecijumom

99m utvrdivana je za razlicite aplicirane ak-
tivnosti pri raznim procedurama, a pacijenti
posmatrani kao izvori zracenja odredene
aktivnosti nezavisno od procedure, odnos-
no njihove veli¢ine i mase.

Izabrane su karakteristicne i najcesce
vrednosti nivoa apliciranih aktivnosti koje
se daju pacijentima i to 37, 74, 148, 740 i
1110 MBq.

Za svaku apliciranu aktivnost po pacijen-
tu, izvrSen je niz merenja, pod istim uslovi-
ma, kod razli¢itih pacijenata. Merena radi-
jaciona veli¢ina — jacCina ekspozicione do-
ze zraCenja, posmatrana je kao funkcija
viSe promenljivih: rastojanja od pacijenta,
vreme koje je proteklo od momenta aplici-
ranja i aplicirane aktivnosti.

Rezultati — Rezultati merenja pokazuju
da zastitna mo¢ olovnog stakla, zastitnog

Za vreme
Za vreme prenosenja eluata Za vreme
eluiranja na merenje  merenja aktivnosti
Deo tela During time During time During time of
Part of of eluation of eluate carrying activity measurement
the body to measurement
Ekspoziciona doza
Exposure dose
(pC/kg - 5)
Glava
Head 2.151,0 2.868,0 251,1
O¢i bez zastite
Eyes without protection 2151,0 358,5 1431
sa zastitnim naocarima
protected with goggles L . G
Telo bez zastite
Body without protection S50 SSei0 5565
sa olovnom keceljom
protected with lead apron Riss 2568 [
Gonade bez zastite
Gonades without protection 358,5 14540 1434
sa olovhom keceljom
protected with lead apron e hasy “hr
Ruke bez zastite
Hands without protection 645.300,0 186.420,0 179.250,0
sa olovnim rukavicama
protected with lead gloves 6.453,0 1.7925 o
Tabela 1 — lIzloZenost zrac¢enju medicinskog osoblja pri pripremi 99mTc aplikacije — eluirana aktiv-
nost 7,4 GBq

Table 1 — Exposure of medical personnel to radiation at preparing Tc-99m applications — eluated
activity 7,4 GBq
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ekrana, koji je od najveéeg znacCaja za za-
Stitu ociju medicinskog osoblja koje iza
njega radi, smanjuje jaCine ekspozicionih
doza zraCenja za faktor 170, a grudobran
zaStitnog ekrana za faktor 3500. Dobijeni re-
zultati prikazani su u tabeli 1.

U prikazanoj tabeli iskazani su i rezultati
u odnosu na upotrebu zastitnih sredstava.

Ocigledno je da se izlaganja znatno uma-
njuju ako se upotrebljavaju licna zastitna
sredstva.

Rezultati merenja izlaganja medicinskog
osoblia jonizujuéem zracenju kod aplikaci-
ja prikazani su u tabeli 2.

Vidljivo je kako se izlaganje zraCenju kod
anlikacije znatno smanjuje upotrebom li¢nih
zastitnih sredstava i zastitnikom S$prica.

Na slici 1 date su jacCine ekspozicionih
doza zraCenja od pacijenata apliciranih sa
1110 MBg (najveéa pojedinacna aktivnost
koja se daje) u funkciji vremena na razlici-
tim odstojanjima.

Na slici 2 date su jaCine ekspozicionih
doza zracenja od pacijenata u funkciji vre-
mena, na odstojanju od 1 m, za odabrane
razli¢ite aktivnosti.

Diskusija — Rezultati merenja ekspozi-
cionih doza zraCenja medicinskog osoblja
kod pripreme i aplikacije tehnecijuma 99m
ukazuju na povecano izlaganje.

U odnosu na pojedine operacije kod pri-
preme i primene ispitivanog radionuklida
najvecéa eksoozicija zradenju utvrdena je u
procesu eluiranja i prenoSenju eluata na
merenje jer u odnosu na druge operacije,
eluiranje vremenski duze traje, tako da je
i izloZenost veca, te sve raspolozZive mere
zastite u tom uslovima treba striktnije spro-
voditi.

Od prakti€nog znacaja su rezultati koji su
dobiieni isnitivaniem efekata izlaganja bez
zastite i pri koriséenju licnih zastitnih sred-
stava (naocCare, kecelja, zastita Sprica i dr.).

Aplicirana aktivnost
Applied activity

Deo (MBq)
tela
Part of 37 74 148 740 1.110
the body Ekspoziciona doza
Exposure dose
(PC/Kkg - 9)
Glava
Head 57,4 86,1 179,3 2.509,5 5.736,0
O¢i bez zastite
Eyes without protection 35,8 71,7 157,8 5.736,0 8.604,0
sa zastitnim naocarima
protected with goggles U 1.4 2.9 157,8 ¥d6,5
Telo bez zastite
Body without protection 64,5 129,1 229,4 10.038,0 17.925,0
sa olovnom keceljom
protected with lead apron 1.4 12 3.6 .7 ot
Gonade bez zastite
Gonadas without protection 57,4 157,7 107,5 17.208,0 32.265,0
sa olovhom keceljom
protected with fead apron 1.4 1.6 2.2 2.1 15,1
Ruke bez zastite
Hahds without protection 2157,0 3.585,0 8.604,0 25.095,0 57.360,0
o e Rl L 86,1 100,4 200,8 286.8 5736
with protection of syringe
Tabela 2 — lzlozenost zracenju medicinskog osoblja pri aplikacijama 99mTc za razne procedure

Table 2 — Exposure of medical personnel to radiation at Tc-99m applications for different proce-
dures

Radiol. lugos!. 21 (1) 55—59, 1987
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Slika 1 — Jacine ekspozicionih doza zracenja
od pacijenta apliciranog sa 1110 MBq u funkciji
vremena na razli¢itim odstojanjima

Fig.1 — Dose rates of radiation from the pa-
tient receiving 1110 MBq, in the function of time
at different distances

Rezultati o izlozenosti zracenju ispitiva-
nog medicinskog osoblja su pokazali da je
izlozenost veoma povecCana u opsegu iznad
148 MBq, a posebno za vrednost od 1110
MBq, Sto je od posebnog prakti¢nog inte-
resa i sa aspekta smanjenja ekspozicije u
uslovima primene nizih nivoa aktivnosti,
koje isto tako omogucuju dobijanje dobrih
tetinickih i dijagnostickih podataka.

U razmatranju koliko je radijaciono opte-
recenje okoline od pacijenta, moguce je
konstatovati da je ono narodito izrazeno u
prvim ¢zsovima nakon apliciranja vecih ni-
voa aktivnosti i to u neposrednoj blizini pa-
cijenta, kada jacCine ekspozicionih doza zra-
¢enja dostizu vrednost od vise stotina
pC/kg/s.
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Slika 2 — Jacine ekspozicionih doza zracenja

od pacijenta u funkciji vremena na odstojanju
od 1 m za razlicite aplicirane aktivnosti

Fig. 2 — Dose rates of radiation from the patient,
in the function of time, 1 m distances for diffe-
rent applied activities

U tom prvom vremenskom periodu, izlo-
zeno je medicinsko osoblje koje vrsi dijag-
nosticiranje, ostalo medicinsko osoblje i
drugi pacijenti.

U kasnijem vremenskom periodu vrednost
jaCine doza opada, ali se broj izlozenih
osoka povelava, gde pored navedenih do-
lazi do izlaganja zraCenju i pojedinaca iz
razli¢itih populacija stanovnistva.

Dobijeni kvantitativni podaci o jacini eks-
pozicionih doza u funkciji nivoa aplicirane
aktivnos'i i rastojanja od pacijenta ukazuju
na nuznost kompleksnijeg sagledavanja
problema, a §to je uslovljeno reSenjima ko-
ja se odnose na hospitalizaciju u toku prvih
24 Casova ili iz rada pismenog uputstva ko-
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je treba dati tretiranom pacijentu o pona-
Sanju u radnoj i zivotnoj sredini.

Zaklju¢ak — Primena tehnecijuma 99m
u nuklearnoj medicini uslovljava radijacio-
ne probleme vezane za specifi€nost i nacin
njegove primene.

U cilju optimizacije sistema zastite od
z-a€enja pri primeni tehnecijuma 99m u nu-
klearnoj medicini, uzimajuéi u obzir savre-
mene koncepcije zastite od jonizujuéeg zra-
¢enja na bazi principa minimalnog ozraci-
vanja, potrebno je:

— izvrSiti podelu metoda-procedura pri-
mene tehnecijuma 99m sa glediSta zastite
od jonizuju¢eg zracenja,

— izvrSiti procenu ozracenosti svih gru-
pa koje su izlozene zracenju tokom prime-
ne tehnecijuma 99m,

— za svaku od metoda i svaku od grupa
izvrSiti optimizaciju sistema zastite od zra-
¢enja od pocetka do kraja primene.

Prilikom optimizacije sistema zaStite od
zraCenja u isti treba ugraditi sledece ele-
mente dobijene na osnovu rezultata naSih
istrazivanja:

1. U sprovodenju adekvatne zastite u pri-
meni i aolikaciji tehnecijuma 99m treba stro-
go definisati najvaznije mere zastite od zra-
¢enia i njihovo prakti€no sprovodenje.

2. Obavezno koristiti licna zastitna sred-
stva koja zna€aino umanjuju stepen ozraci-
vanja profesionalnog osoblja.

3. Kvantitativni podaci o ekspozicionim
dozama ukazuju na potrebu izrade uputsta-
va i izmene u bolni¢kom rezimu i tretmanu.

4. Potrebno bi bilo sve spoljne ambulant-
ne pacijente hospitalizovati u prvih 24 ¢asa
nakon aplikacije radionuklida a hospitalizo-
vane treba drzati odvojeno od ostalih paci-
jenata.

5. Treba izraditi pismeno uputstvo i in-
strukcije tretiranim pacijentima o kretanju
u radnoj i zivotnoj sredini.

6. Smanjenje nivoa aplicirane aktivnosti
kao realnost treba da bude uslovljeno dija-
gnostickim potrebama i relevantnim kriteri-
jumima radijacione zastite.

7. Potrebno je doneti propise koji bi re-
gulisali upotrebu radionuklida u medicini u
pogledu vrste, oblika i nivoa aktivnosti za
obavljanje odgovarajuc¢ih procedura, kao i
drugih opstih i posebnih stavova koji se od-
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nose na pacijente tretiranih radionuklidima
a Sto nije do sada zakonski potpuno regu-
lisano.

SaZetak

U radu su prikazani rezultati istrazivanja izla-
ganja medicinskog osoblja i okoline kod prime-
ne tehnecijuma 99m u nukleaurnoj medicini.

Rezultati istrazivanja ukazuju na povecano
ozrac¢ivanje medicinskog osoblja, kako zbog sa-
me primene tehnecijuma 99m tako i zbog paci-
jenata kojima je apliciran ovaj radionuklid i koji
postaju »mobilni izvori zraenja« i ozracuju svo-
ju okolinu.

Dobijeni kvantitativni podaci o ja¢inama izla-
ganja zracenju ukazuju na odredenu radijacionu
opasnost po medicinsko osoblje i ostalu popu-
laciju i potrebu hitnog sveobuhvatnog sagleda-
vanja i reSavanja ovog problema.
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NOVA DOSTIGNUCA | KONCEPCIJE
U MODERNOJ RADIOBIOLOGIJI
(lzvestaj sa 20. godiSnjeg sastanka
(radiobioloskog drustva)

Pisa, 15.—19.IX 1986.

Ovaj znanstveni skup odrzan je u Pisi (ltalija)
od 15. do 19. rujna 1986. Prisustvovalo mu je
oko 150 znanstvenika iz Europe i Sjedinjenih
Americkih Drzava. Najbrojniji su bili sudionici iz
Njemacke, Francuske, ltalije i Engleske, dok je
iz isto€noeuropskih zemalja doSao mali broj
znanstvenika, a mnogi su odustali iako su bili
prijavljeni. Rad se kongresa sastojao je iz ple-
narnih predavanja pozvanih izlagaca i sekcijskih
prezentacija na posterima.

Plenarna predavanja ovog sastanka obuhvatila
su pet tema: Utjecaj bioloskih uvjeta na efekte
zraCenja, Stohasticki efekti zracenja, |zlozenost
populacije, Novi koncepti u molekularnoj i celu-
larnoj radiobiologiji, Danasnji smjerovi u radio-
terapiji tumora i RBE te faktor kvalitete zracenja
za brze neutrone. Posteri su bili grupirani unu-
tar slijedec¢ih podrucja u 13 sekcija: IzloZzenost
populacije i epidemiologija zracenja, Genetski i
citogenetski efekti zracenja, Radiobiologija sisa-
vaca, Ostec¢enja DNK i popravak, Novi pristupi
bioloskoj dozimetriji, Modifikacija radiosenzitiv-
nosti, Radiobioloski aspekti terapije tumora, Ra-
diobiologija stanica.

Pri tome je kao novina uvedeno, da svi posteri
ostajo izlozeni cijelo vrijeme trajanja skupa (s
time da autori u odredeno vrijeme stoje uz njih),
te da autori postera izlazu jos ukratko i usmeno
svoj rad po sekcijama, nakon ¢ega slijedi disku-
sija. Ovo je vrlo dobra zamisao, ali je u praksi
poluc¢ila razli¢it uspjeh. Sve je naime ovisilo o
broju prezentacija u pojedinoj sekciji (Sto je dik-
tiralo da su u nekim sekcijama autori imali visSe
vrijemena na raspolaganju, a negdje samo 2—3
minute, bez mogucnosti za diskusiju), te o spo-
sobnosti voditelja pojedinih sekcija.

Od plenarnih predavanja prikazanih u sekciji
»Utjecaj bioloskih uvjeta na efekte zracenja« iz-
dvojili bi predavanje C.F.Arletta i J. Cola (En-
gleska) o modulaciji odgovora humanih stanica
u kulturi na zracenje. U prvom dijelu predavanja
Arlett je govorilo o utjecaju geneti¢kih faktora.
Odavno je poznato, da su stanice pacijenata sa
boles¢u ataxia-telangiectasia (AT) znatno osjet-
ljivile na ioniziraju¢e zraCenje od stanica nor-
malnih osoba. Posljednjih godina se otkrilo, da
stanice osoba oboljelih od Falconi-jeve anemije,
Cockayneovog sindroma (samo neki pacijenti) i
retinoblastoma pokazuju intermedijarnu radiosen-
zitivnost. Za razliku od normalnih stanica, koje
ozraCene u plato fazi rasta, popravljaju potenci-
jalno letalna ostecenja (PLO), stanice AT paci-
jenata nemaju takve sposobnosti. Zanimljivo je,
da stanice nekih pacijenata sa Cockayneovim
sindromom, koje u eksponencijalnoj fazi rasta
pokazuju istu radiosenzitivnhost kao i normalne
stanice, ne mogu popravljati PLO. Arlett je spo-
menuo, da ponekad pacijenti, koji bi se po svim
»vanjskim« karakteristikama mogli ubrojiti u nor-
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malne osobe, pokazuju povec¢anu osjetljivost na
ionizirajuce zracenje,

Na radiosenzitivnost stanica moze utjecati i
transformacija stanica sa SV 40 virusom. Huma-
ne stanice transformirane virusom znatno bolje
prezivljavaju zra¢enje uz istovremeni porast frek-
vencije mutanata. AT stanice transformirane vi-
rusom takoder postaju rezistentnije na zracenje
uz istovremeni prelaz iz nemutabilnog u muta-
bilno stanje. Ovi rezultati pokazuju da virus mo-
ze derepresirati gene uklju¢ene u popravak sta-
ni¢nih ostecenja.

Jedna od osnovnih kvaliteta i atraktivnosti do-
brih radiobioloskih istrazivanja je povezanost
eksperimentalnih rezultata s budu¢om primjenom
u poboljSanoj i uspjesnijoj terapiji tumorskih bo-
lesti. Ovo je posebno dolazilo do izrazaja u ve-
¢ini plenarnih predavanja. Dobar primjer te vrste
je i predavanje dr McNally-ja (Engleska) o raz-
voju hipoksi¢nih radiosenzitizatora i njihovoj kli-
nickoj primjeni, u kojem je autor dao odli¢an
pregled sadasnjeg stanja i vjerojatnih klini¢kih
usmjerenja u buducnosti. Slika koju je dao ovaj
predava¢ unosi optimizam da ¢e kroz nekoliko
godina radioterapija uz primjenu hipoksi¢nih ra-
diosenzitizatora stvarno pokazati bitno poboljsa-
nje u izlje€enju ili kontroli tumorske bolesti. Time
se gotovo radikalno mijenja utisak koji je pre-
vladavao u zadnje vrijeme, da hipoksi¢ni radio-
senzitatori ne mogu pridonjeti znacajnijem na-
pretku u radioterapiji. Ovo se temeljilo na klini¢-
kim ispitivanjima mizonidazola, jednog od ovak-
vih agensa koji se pokazao narocito uspjeSan u
studijama in vitro i na eksperimentalnim zivo-
tiniskim modelima, a rezultati ispitivanja na ve-
¢im skupinama pacijenata s malignim tumorom
lijeCenih radioterapijom uz primjenu mizonidazo-
la pokazali su nikakvu ili marginalnu prednost u
odnosu na kontrolne skupine bez mizonidazola.
Neki su poceli ¢ak i sumnjati da radiorezistent-
nost hipoksi¢nih frakcija tumora moze stvarno
odluciti u uspjehu radioterapije. Medutim, ¢inje-
nica da je u nekoliko klinickih studija mizonida-
zol ipak pokazao odredenu efikasnost, pokazuje
da su hipoksi¢ne stanice stvaran probtem u ra-
dioterapiji za odredene slu¢ajeve humanih neo-
plazija. Osnovni problem u klinickoj primjeni mi-
zonidazola je u tome §to je zbog njegove neuro-
toksi¢nosti doza koja se moze dati pacijentu
preniska, da bi se u tumoru dostigle koncentra-
cije koje bi obecavale visoko efikasno radiosen-
zitiziraju¢e djelovanje. Sada je u fokusu zani-
manja novija generacija hipoksi¢nih radiosenzi-
tizatora, za koje su laboratorijska i preliminarna
klini¢ka ispitivanja pokazala da bi u klinici mogli
biti daleko efikasniji od mizonidazola. To su pr-
venstveno dva nitroimidazolska derivata, SR 2508
i R0-03-8799, spojevi koji su mizonidazolu sli¢ni
po svojem elektroafinitetu (svojstvu koje odlucuje
o efikasnosti radiosenzitiziraju¢eg djelovanja), ali
su mnogo manje toksi¢ni, pa se pacijentima mo-
gu davati u vecoj dozi. Prva je faza klinickog is-
pitivanja pokazala da pacijenti mogu spojeve
SR 2508 i Ro-03-8799 primati u 3,5, odnosno 7,5
puta vec¢im dozama, S§to upucuje da bi se s nji-
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ma mogao posti¢i faktor senzitizacije od otpri-
like 1,4 (dok s dozvoljenom dozom mizonidazola
nije moguc¢ faktor senzitizacije vec¢i od 1,1). Spoj
SR 2508 je manje toksican zato Sto ima druga-
¢iju lipofilnost od mizonidazola, pa ne prodire
kroz neurocerebralnu barijeru. Ro-03-8799 je ma-
nje toksi¢an zbog toga §to se mnogo brze raz-
graduje u svoje metabolite (a za radioterapiju je
vazno da visoka koncentracija bude dosegnuta
samo u vrijeme ozracivanja tumorskog tkiva).

Najnovija generacija ovakvih senzitizatora, koji
se zasad jo$ ispituju na animalnim modelima, ta-
koder ima nekoliko vrlo obecavajucih predstav-
nika. Spoj SR 4233 sadrzi amino umjesto nitro-
skupine, te N — O skupinu, i daleko nadmasuje
djelotvornost mizonidazola. Zanimljiv je takoder
spoj RSU-1069, koji je bio obraden i na poste-
ru koji su predstavili dr Fielden (Engleska) i su-
radnici. Osim nitro, ovaj spoj sadrzi i azridinsku
skupinu, te se u oksigeniranim uvjetima ponasa
kao klasican monofunkcionalni alkilirajuc¢i agens.
U hipoksiénim uvjetima, uslijed bioredukcije ni-
troskupine, nastaje metabolit, koji ima sve zna-
Cajke bifunkcionalnog alkilirajuceg agensa, tako
da mu se u tim uvjetima toksi¢nost selektivno
viSestruko povecava. Autori su ovo elegantno ilu-
strirali analizom indukcije jednostrukih i dvostru-
kih lomova u stani¢noj DNK, u oksigeniranim i
hipoksi¢énim uvjetima.

Dr McNally je nadalje govorio o mogucnosti
da se utjecajem na tlak i protok krvi kroz tu-
morsko tkivo drasticno poveca djelotvornost
ovakvih bioreduktivnih citostatika. Eksperimen-
talnim je Zzivotinjama prije aplikacije RSU-1069
dodan poznat hipertenzi¢ni medikament hidroli-
zin, koji reducira krvni tlak i tako privremeno po-
veca hipoksi¢nu frakciju tumora selektivho sen-
zitivnu na ovaj bioreduktivni spoj, Sto je rezulti-
ralo drasticnim poveéanjem antitumorskog dje-
lovanja.

U svojem je predavanju dr Révész (Svedska)
iznio rezultate klinicke studije primjene metroni-
dazola (spoja slicnog mizonidazolu) kao adju-
vantnog radiosenzitizatora u radioterapiji karci-
noma uSc¢a maternice, radene na 330 pacijenata
na OnkoloSkom institutu u Alma Ati. Ova je stu-
dija dobar primjer kako se promiSljenom strati-
fikacijom pacijenata moze izdvojiti skupina kod
koje radiosenzitizator moze pokazati statisticki
signifikantno djelovanje. Kao kriterij za obradu
uzeta je razina hemoglobina u krvi. Anemiéni pa-
cijenti (hemoglobin manje od 120 g/l) kojima je
prije zracenja dodan metronidazol pokazali su
bolji odgovor na terapiju od anemicnih pacije-
nata koji prije zracenja nisu primili metronidazol.
Kod neanemicnih pacijenata (hemoglobin preko
120 g/1) metronidazol nije utjecao na ishod ra-
dioterapije, a isto tako, ako se rezultati analizi-
raju bez podjele s obzirom na anemiju, ne mogu
se ustanoviti razlike u ishodu terapije pacijenata
sa ili bez metronidazola. Ovo pokazuje da selek-
cijom pacijenata s obzirom na povecéanu vjero-
vatnost da sadrze hipoksi¢ne regije u tumoru
(manifestacija anemije), radioterapija uz adju-
vantne hipoksi¢ne radiosenzitizatore moze prido-
njeti poboljSanom izgledu za ozdravljenje.
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SpecifiCna senzitizacija stanica na zracenje i
djelovanje citostatika moze se postici i pretreti-
ranjem specificnim inhibitorima koji reduciraju
intracelularni sadrzaj glutationa (GSH), spoja
koji posreduje u protektivnoj i reparatornoj sta-
nicnoj aktivnosti. Postoje takoder sojevi stanica
koje zbog genetskog defekta ne produciraju
vlastiti GSH; ovakve su stanice medutim osjetlji-
vije na zracenje od onih kojim je GSH uklonjen
pretretiranjem butioninsulfoksiminom (BSO), jed-
nim od inhibitora sinteze GSH. Uzrok ovom ne-
slaganju proucila je dr Edgren (Svedska), koja
je nakon tretmana s BSO analizirala sadrzaj GSH
u cijelim stanicama i posebno u izoliranim sta-
ni¢énim jezgrima. Njeni rezultati pokazuju da se
djelovanjem BSO sadrzaj glutationa (u funkciji
vrijemena tretmana i koncentracije inhibitora) u
cjelokupnoj stanici smanjuje mnogo izrazitije
nego u stani¢noj jezgri. Paralelno s time autorica
je pokazala da se porast senzitivnosti na zrace-
nje mijenja u linearnoj ovisnosti s padom kon-
centracije GSH u jezgri, dok ovakva korelacija
ne postoji za sadrzaj GSH u cjelokupnoj stanici.
Ova zapazenja idu u prilog koncepciji da sadrzaj
GSH u jezgri, koji se djelovanjem BSO reducira
u manjoj mjeri od sadrzaja GSH u citoplazmi,
odlu¢uje o konaénoj senzitivnosti stanice na zra-
¢enje, vjerovatno zbog toga Sto se nalazi u ne-
posrednoj blizini kritiénih struktura i funkcija
stani¢ne DNK.

Iz sekcije plenarnih predavanja pod nazivom
»Danasnji smjerovi u radioterapiji tumora« izdvo-
jili bi i predavanja koja se odnose na rezultate
dobivene multiplim frakcioniranim zracenjem
(MFZ = 2 ili vise frakcija zracenja na dan). Ko-
nacni odgovor tumora na zracenje ovisi o fizikal-
nim (dozi zracenja, broju frakcija, vrijemenu
tretmana) i bioloSkim parametrima (radiosenziti-
zaciji, popravku ostecenja, repopulaciji stanica,
metastaziranju). Svrha radioterapije je, da inak-
tivira sve tumorske stanice, a da istovremeno §to
manje oSteti normalno tkivo. Ukoliko odgovor tu-
mora na zracenje nije jednak odgovoru normal-
nog tkiva, MFZ bi mogao biti koristan u radio-
terapiji. Primjena MFZ temelji se na pretpostav-
ci, da ¢e takav nacin zracenja redistribuirati sta-
nice tumora u senzitivnoj fazi stani¢nog ciklusa,
smanjit repopulaciju tumorskih stanica, te moz-
da dovesti da bolje reoksigenacije tumora.

Pokusi, kod kojih je MFZ primjenjeno u zra-
¢enju rabdomiosarkoma Stakora, su pokazali da
hiperfrakcioniranje povec¢ava odgovor tumora na
zracenje. Uzrok tome je vjerovatno bolja reoksi-
genacija tumora izmedu frakcija zracenja, kao
posljedica boljeg prezivljenja stanica strome
(H. P. Beck-Bornholdt, Njemacka).

No, podaci o klini¢koj primjeni MFZ nisu jed-
noznacni (D. G. Gonzales, Nizozemska). Zracenje
pacijenata sa malignim gliomom ili uznapredo-
valim tumorima glave in vrata dalo je iste rezul-
tate primjenom MFZ kao i klasi¢nim frakcionira-
nim zraCenjem (30 frakcija u 6 tjedana). Takvi
rezultati dobiveni su i za tumore dojke, pankrea-
sa i ezofagusa. MFZ dalo je bolje rezultate u
radioterapiji leukemija, Burkkitovog limfoma i tu-
mora mokraénog mjehura, ali su u posljednjem
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slu¢aju opazene opsezne nuspojave i komplika-
cije. Prema tome, za sada je tesko predvidjeti,
koji bi tumori bili podesni za MFZ radioterapiju.
Poznato je, da tumori pokazuju velike varija-
cije u razli¢itim bioloSkim parametrima. Radio-
rezistencija tumora varira ¢ak i kod tumora iste
lokalizacije i histopatoloSskog statusa. Zbog toga
se danas sve viSe ispituje individualna osjetlji-
vost tumora. C. Streffer i D. van Beuningen (Nje-
macka) razvili su metodu, kojom se brzo i rela-
tivno lako moze odrediti odgovor tumora za zra-
¢enje. Pracena su cCetiri parametra: koli¢ina DNK
u stanicama, distribucija stanica u stani¢nom ci-
klusu, mikronukleusi (kao relativan pokazatelj
gubitka stanica) i vaskularnost. Podaci, dobiveni
nakon zracenja, o broju stanica u S fazi stanic-
nog ciklusa daju informaciju o repopulaciji i mo-
guénosti diseminacije tumorskih stanica. Pove-
¢an broj mikronukleusa ukazuje na osjetljivost
tumorskih stanica na zracenje kao i na njihovu
proliferativnu aktivnost. Mjerenje vaskularizacij-
skog indeksa prije zracenja moze koristiti u pro-
gnozi tumorskog odgovora na radioterapiju, jer
je nadena pozitivnha korelacija izmedu porasta
broja mikronukleusa i gusto¢e krvnih kapilara.
Jedan od bivSih predsjednika drustva dr Silini
(Italija) dao je dobar pregled sadaSnjeg stanja
razumijevanja stohastickih efekata niskih doza
zraCenja. Pri tome je posebno podsjetio kako
jo$ uvijek ostaje nepoznato vise osnovnih eleme-
nata. Jo$ uvijek se npr. ne zna nastaje |i tumor
iz jedne jedine transformirane stanice ili iz sku-
pine stanica na nekoj lokalizaciji (vjerojatnije je
da potice iz jedne stanice, ali fale nepobitni do-
kazi). Ne zna se da li je inicijalna promjena na
razini jedne baze u DNK, neke od kromozomskih
aberacija, transpozicija, premjestanje gena, ili
aktivacija onkogena. Istaknuo je da, iako se po-
javljuju razlic¢ite procjene za rizik indukcije raka
zraCenjem, konkretne doza-odgovor funkcije nije
dosad bilo moguce ustanoviti. Nadalje, iako pre-
vladava misljenje da za indukciju raka ne po-
stoji tzv. prag osjetljivosti, definitivno obaranje
hipoteze o postojanju praga osjetljivosti mozda
nikad nece biti mogucée. Dr Silini je takoder
istaknuo da, ovisno o veli¢ini doze koja se pri-
mjenjuje u ispitivanjima, razliCiti faktori (koje se
ne smije zanemariti) utjeCu na konacan rezultat.
Tako doze vec¢e od 10 Gy izazivaju poremecaje
u funkciji tkiva, i zato je besmislen svaki pokusaj
ekstrapolacije na nize doze. Za podruc¢je doza
izmedu 2 i 10 Gy takoder su zamjetna oStecenja
na razini tkiva, a vazna je i uloga imunoloskih
aspekata, tako da su doza-efekt relacije bitno
iskrivljene. Za doze izmedu 0,2 i 2 Gy ostecenje
tkiva nije predominirajuce, iako dolazi do ugiba-
nja manje frakcije stanica. Ugibanje stanica
prakticki je zanemarivo za doze ispod 0,2 Gy.
Eksperimentalni rezultati inspirirali su postavlja-
nje triju osnovnih vrsta matematic¢kih formulacija
za indukciju tumora: linearna, linearno-kvadra-
ticna i Cisto kvadraticna. Danas je opcenito naj-
prihvac¢enija varijanta linearno-kvadrati¢ne forme
bez praga osjetljivosti, mada je moguce da za
pojedine organe i vrste zraCenja, kao i razine
doza, drugaciji oblici funkcija vjernije odraza-
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vaju stvarno stanje. Dosta je slucajeva npr. kad
linearna funkcija bolje predskazuje gornju gra-
nicu, a cisto kvadrati¢na funkcija doljnju granicu
krivulje indukcije tumora.

Posebna sekcija odnosila se na relativhu bio-
loSku eifkasnost neutrona (RBE) i faktor kvalitete
za brze neutrone (J.J.Broerse, Nizozemska, J.
Booz, Njemacka). Prema preporuci grupe ICRP
od 1971. godine, RBE brzih neutrona, a sa time
u vezi i faktor kvaiitete zracenja iznosio je 10,
odnosno 20 za alfa Cestice. Tokom godina ispiti-
vani su efekti brzih neutrona na stanicama u kul-
tura, kao i na cijelim Zzivotinjama. Pracena je
smrt stanica, indukcija kromosomskih aberacija,
inmailigna transformacija stanica, odnosno nasta-
nak rumora kod zivotinja. Ovisno o bioloSkom
sisternu i piologkoj posljedici zracenja koja je
ispitivana, opazene su velike varijacije u RBE:
1b>—435, ako je bilo praé¢eno skracéenje zivota
ozraCenih Zivotinja, do 80 za malignu transfor-
maciju C3H10T 1/2 stanica, 30—200 za induk-
ciju tumora kod glodavaca. Osobito visoke vri-
jednosti RBE dobivene su za niske doze neutro-
na. Veli¢ina RBE ovisila je i o »referentnom«
zracenju, prema Ccijem efektu je usporedivana
efikasnost brzih neutrona. Ako je RBE neutrona
bila odredivana u odnosu na spore ili frakcio-
narne doze gama zracenja, vrijednosti RBE bile
su znatno vece., Podaci sakupljeni tokom godina
jasno su pokazivali, da predlozena RBE od 10
za brze neutrone ne odgovara stvarnoj situaciji.
Zbog toga je prosle godine ICRP preporucio, da
se kao faktor kvalitete zraCenja za brze neutro-
ne uzima vrijednost od 20, isto kao i za alfa
cestice. Nezadovoljna ovim vrijednostima, grupa
stru¢njaka izdala je ove godine publikaciju (ne-
ovisno od ICRP), prema kojoj bi RBE za brze
neutrone iznosila 25, isto kao i za alfa Cestice.
U vezi sa efektima brzih neutrona zanimljivo je
spomenuti, da danas jo§ nema ta¢nog objasnje-
nja, zbog ¢ega su spore doze brzih neutrona,
u odnosu na brze, i in vivo i in vitro efikasnije
u indukciji maligne transformacije.

Spomenuli bi konac¢no izlaganje glavnog or-
ganizatora i domacina kongresa, dr Pietra Me-
tallija. Govorio je o populacijskom aspektu izla-
ganja zraCenju. Kroz zadnjih nekoliko dekada
ulozeno je mnogo napora u baziénom i primje-
njenom radu, Cija je osnovna svrha bila da se
razviju i testiraju materijalni i konceptualni na-
¢ini rasclanjavanja razli¢itih komponenata izlo-
zenosti zracenju, i odredi njihov relativni dopri-
nos kolektivnoj dozi. Nijedan od mnogih drugih
potencijalno Stetnih agensa nije ni izdaleka bio
ispitivan u tolikoj mjeri. Postojec¢i sistem sigur-
nosnih limitacija doza slozena je mjeSavina teo-
retskih okvira i preporuka za CcCisto prakti¢no-
aplikativne svrhe. Osnovna je namjena i domet
modela kalkulacije doza odredivanje prakti¢nih
gornjih grani¢nih vrijednosti populacijskog izla-
ganja, kako bi se iz njih izvukle specifikacije za
izradu i djelovanje npr. nuklearnih elektrana, na
bazi ranije razvijenih principa i postupaka opti-
miziranja. Za tu namjenu osnovni podaci koji se
uzimaju u obzir niti ne moraju biti sasvim pre-
cizni, a moraju pri tome obuhvacati niz environ-
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mentalnih i populacijskih uslova; zato se najCe-
§¢e u obzir uzimaju najviSe vrijednosti i najgori
moguci uslovi, §to dovodi do precjenjivanja do-
za, kako bi se za svaki slu¢aj bilo na slgurnom,
Nepouzdanosti koje pri tome postoje vise su
predmet analize odnosa kosStanja u odnosu na
korist, a manje su relevantne za razmatranje po-
sljedica po zdravljenju.

U kontekstu svega toga, nakon incidenta u
Cernobilu, reakcije i protektivne mjere koje su
poduzimane u raznim zemljama predstavijale su
najceSce previsoke procjene Stetnog djelovanja.
Pri tome je doslo na vidjelo kako su ogranic¢ene
mogucnosti kompleksnih sistema koji nisu pred-
videni za primjenu u rjeSavanju velike skale pro-
blema u razli¢itim stanjima okoliSa i socio-eko-
nomskim strukturama populacija. Autor smatra
da bi ubuduce istrazivanja trebalo usmijeriti na
vrednovanje environmentalnih i dozimetri¢nih
modela, te verifikaciju odnosa koncentracije-
depozicije radioaktivnih nuklida prema dozi, uvo-
deci razlicitosti uvjeta specificnih okolisa i spe-
cificnih populacija. Nuzne su dakle realisticke
procjene doza da bi bilo moguce pravovremeno
ovladati situacijama kod kojih treba promptno
odlucivati o akcijama koje bi ublazile posljedice
izlaganja zracenju velikih razmjera. Dr Metalli is-
tice da je duznost svih nas koji se bavimo ovom
znanosc¢u da poradimo na razvoju edukacije jav-
nosti i iznalazenju oblika neposredne i jasne
(jednostavne) komunikacije sa Sirim opcinstvom.
On Cak predlaze da se razmisli o formiranju
neke vrste univerzalne skale gradacija izlozeno-
sti zragenju (mozda nesto slicno kao skale ko .
oznacuju jacinu zemljotresa), koja bi na vrlo po-
jednostavljen ali Siroj publici shvatljiv nacin, dala
predodzbu o opsegu izloZzenosti zracenju u po-
jedinim situacijama akcidenata Sireg znacaja.

Nakon ovog izlaganja razvila se vrlo zanimlji-
va diskusija, koja je nazalost zbog nedostatka
vrijemena (ali mozda i zbog skakljivosti teme u
kojoj ima izakulisnih politickih i drugih implika-
cija) prekinuta bas kad su se prisutni zagrijali
i mnogi bili »povuceni za jezik«, Bilo je u disku-
siji predbacivanja da su nakon Cernobila neke
vlade zabranile prenoSenje informacija o izmje-
renim dozama zracenja na svom teritoriju, itd.
(Nadamo se da ce taj problem biti rijeSen u okvi-
ru IAEA — Medunarodne organizacije.) Drugi
zanimljiv aspekt u ovoj diskusiji bilo je iznoSe-
nje ¢injenice da su nakon Cernobila u izlaganji-
ma za javnost razni stru¢njaci iznosili medusob-
no sasvim oprec¢ne zakljucke o implikacijama
za populaciju, pa se postavlja pitanje kako ce-
mo mi struénjaci educirati javnost kad se mi sa-
mi ne mozemo sloZiti o nekim najosnovnijim
stvarima. Nato je dr Metalli reagirao odgovorom
da je ISTINA samo jedna, ali je u mnogo slu-
Cajeva ni mi ne znamo.

Spomenuli bi sadrzaj jo§ nekoliko zanimljivih
saopcenja.

C. Arlett sa suradnicima razradio je metodu za
pracenje rasta i indukciju mutacija u humanim
T-limfocitima in vitro. Tehnika kloniranja T-sta-
nica primjenjuje se za brzo ispitivanje radiosen-
zitivnosti pacijenata prije radioterapije. Ova gru-
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pa mjerila je i frekvenciju spontanih mutacija
(FSM) kod ljudi razlicitih starosti. Pokazalo se,
da je FSM signifikantno niza u pupcanoj vrpci,
nego li kod odraslih individua. Kod odraslih broj
FSM nije ovisio o starosti niti o spolu, ali je bio
signifikantno veci kod pusaca.

N. E. A. Crompton i suradnici (Njemacka) i da-
lje rade na indukciji mutacija u animalnim sta-
nicama nakon vrlo niskih brzina doza gama zra-
¢enja. Frekvencija mutacija (FM) smanjuje se
padom brzine doze do brzine doze od 0,03 Gy/h.
Za jo$ nize brzine doza FM naglo raste i ostaje
konstantna za jo$ sporije doze zracenja. U tom
slu¢aju FM odgovara FM u najsenzitivnijem di-
jelu staniénog ciklusa. Slican porast FM opazZen
je ako su stanice dan prije zracenja bile drzane
na sobnoj temperaturi. Autori su pretpostavili, da
pri razli¢itim temperaturama ili razli¢itim brzina-
ma doza dolazi do razli¢ite kompeticije izmedu
»error-free« i »error-prone« popravka: pri vrlo
sporim dozama nastala oStecenja bila bi toliko
mala, da ne bi mogla aktivirati sistem popravka.
Pretpostavka, da za aktivaciju »error-free« po-
pravka treba aktivacija izazvala je burnu disku-
siju. (lzraz »error-free« odnosi se na enzimatski
popravak DNK, kojim se nastala oStecenja uklo-
ne, vierno zamjene, te se uspostavi prijasnje sta-
nje u genskoj Sifri. Prilikom »error-prone« po-
pravka, medutim, nastaju promjene u genskoj
Sifri, jer popravljeni dio ne odgovara u potpuno-
sti originalnom dijelu.)

Odavno se smatra, da su uzrok smrti ozrace-
nih stanica kromosomske aberacije. Joshi i su-
radnici (Int. J. Radiol. Biol., 1982) pratili su kro-
mosomska ostecenja i klonogenost u istim x-zra-
kama ozraCenim stanicama hrc¢ka, te zakljucili
da se svaka smrt stanice moze pripisati gubitku
kromosomskih fragmenata. D. Scott i F. Zam-
petti-Bosseler (Engleska) su radili slicne pokuse
na humanim diploidnim fibroblastima, Vidljive
kromosomske aberacije u tome sistemu bile su
uzrok smrti samo kod manjeg broja ozracenih
stanica (oko 20 %). Prema tome, vidljive kromo-
somske aberacije nisu glavni uzrok smrti ozra-
¢enih humanih stanica.

Mjerenje kromosomskih aberacija, osobito di-
centricnih  kromosoma u humanim limfocitima
koristi se danas kao jedina metoda za odredi-
vanje doza u slu¢ajevima kada se sumnja na
ozraCenje. Za to su potrebni sati rada vjeStog
citologa. Automatsko mjerenje znatno bi ubrzalo
i pojednostavilo cijeli proces. T.Ldrch i surad-
nici (Njemacka) konstruirali su sistem (naravno
povezan sa kompjuterom) koji automatski otkri-
va dicentricne kromosome. Da »pregleda« poje-
dinu metafazu, ovom sistemu potrebno je oko
Cetiri sekunde.

M. Niisse i suradnici (Njemacka) razradili su
alternativhu flow-cytometrijsku metodu, kojom
se moze mjeriti ukupan broj aberacija u stani-
cama nakon zraCenja, acentricni fragmenti
(uglavnom mikronukleusi) i dicentri¢ni kromoso-
mi. Gama ozracene stanice hréka pokazale su
linearni porast broja ukupnih aberacija i mikro-
nukleusa sa porastom doza zracenja, te kvadra-
ticni porast broja dicentricnih kromosoma sa
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porastom doze zracenja (ovom metodom moze
se registrirati oko 50 % od ukupnog broja di-
centricnih kromosoma, jer se mogu mjeriti samo
veliki dicentricni kromosomi). Prag osjetjivosti
ove metode za mjerenje ukupnog broja abera-
cija su oStecenja koja nastaju nakon doze zra-
¢enja vece od 0,5 Gy, odnosno 0,1 Gy za mikro-
nukleuse, kod zracenja niske ionizacijske gu-
stoce.

Za predstavljanje nasSeg postera pod naslovom
»Radioprotektivno djelovanje inhibitora neutral-
nih proteinaza« (M. Korbelik, M. Osmak, R.Are-
zina, J. 8krk, A. Suhar, V. Turk) imali smo na ras-
polaganju desetak minuta, nakon cega je bila
diskusija. Slabije srece, bili smo kod drugog po-
stera, jer smo imali svega 2—3 minute na ras-
polaganju za predstavljanje (naseg drugog po-
stera) »Utjecaj katepsina B i leupeptina na po-
pravak potencijalno letalnih ostec¢enja« (M. Os-
mak, M. Korbelik, M. Rac, D. Petrovi¢, A. Suhar,
J. 8krk, V. Turk), a poslije nije bilo vrijemena za
nikakvu diskusiju.

U ovim smo radovima pokazali naSe eksperi-
mentalne rezultate koji ukazuju da proteinaze
imaju znacajnu ulogu u procesima odlucujucim
za ispoljavanje bioloSskog ucinka zraenja, i to
na viSe razliitih razina.

Ovoj je tematici bilo posveceno jo§ nekoliko
radova. Tako su Lombard i suradnici (Francu-
ska) pokazali da je aktivnost proteolitiCkog en-
zima elastaze vrlo senzitivan parametar za indi-
kaciju o stanju migracije i proliferacije fibrobla-
sta nakon lokalnog ozracivanja eksperimentalne
zivotinje. Elastazna aktivnost koznih fibroblasta
u dorzalnom podru¢ju izlozenom zracenju zna-
¢ajno se smanjuje (u funkciji doze, 4 — 12 Gy)
tijekom prvih 7 dana poslije zracenja, a zatim
se ponovo vraca na normalu, dok kod doza vecih
od 12 Gy ostaje i dalje niska. Normalizacija ela-
stazne aktivnosti 7 dana nakon zraCenja u pot-
punoj je korelaciji s restoracijom proliferacije
fibroblasta; pri tome doze manje od 4 Gy ne za-
ustavljaju proliferativnu aktivnost, niti izazivaju
promjene (pad) u elastaznoj aktivnosti.

Jo$ jedan rad koji se uklju¢uje u ovo podruc-
je prezentirali su autori iz ltalije (Bellelli i sur.).
Njihovi rezultati sa stanicama melanoma B 16 po-
kazuju da nakon zracenja dolazi da pada u ak-
tivnosti protein kinaza, enzima koji kataliziraju
fosforilaciju proteina. lzmedu 1—2 sata nakon
zracenja (Sto je isto ovisno o dozi) ova se aktiv-
nost postepeno vraéa na normalu. Sinteza DNK
takoder je zaustavljena odmah nakon zracenja
i restaurira se na prijasnju razinu (takoder u
funkciji doze) 2—8 sati nakon zraCenja. Rezul-
tati ovih autora indiciraju da restauracija aktiv-
nosti fosforilacije proteina u ozracenim stanica-
ma prethodi normalizaciji sinteze DNK, sto uka-
zuje na vaznost protein kinaza u procesima po-
pravka radijacijskih ostecenja.

EULEP SIMPOZIJ

Zadnji dan sastanka skupina EULEP odrzala
je Simpozij o ucinku kombiniranog djelovanja
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ionizirajuceg zracenja i kemijskih agensa. Istra-
zivaCi iz dvadesetak evropskih laboratorija, koji
tvore projektnu skupinu, izvjestili su o rezultati-
ma ispitivanja ovakvih kombiniranih djelovanja.

Ova problematika proizlazi iz saznanja da smo
izlozeni spektru razli¢itih fizikalnih i kemijskih
agensa, od suncane svjetlosti do raznih kemij-
skih spojeva, pri €emu svi oni imaju posebne
bioloske ucinke. Medutim, vazno je odrediti ne
samo stupanj rizika za pojavu raka uslijed izlo-
zenosti pojedinim agensima, nego je potrebno
takoder ustanoviti kakav bi bio ucinak u slucaju
kombinacije vise agensa. Pu$aci izlozeni azbest-
noj prasini su npr. u vecoj opasnosti da obole
od raka plu¢a, nego li ostali pusaci, ili nepusaci
izlozeni azbestu. Takvi kombinirani ucinci ¢esto
su ograniCeni na rak odredenog organa, iako
pojedini agensi mogu prouzrociti ili utjecati na
pojavu raka na drugim djelovima tijela.

Opasnost i priroda ucinka izloZzenosti udruze-
nom djelovanju zracenja i drugih agensa pred-
met je raznih epidemioloskih i bazi¢nih istrazi-
vanja. Osobe profesionalno izloZzene zracenju ne-
izbjezno su takoder izlozene drugih kanceroge-
nim agensima; ako ni¢em drugom onda barem
suncanoj svjetlosti. Bolesnici lijeCeni zbog raka
Cesto su podvrgnuti kombiniranoj terapiji zrace-
njem i citostaticima. Upravo ove dvije populacije
predstavljaju primjer, kod kojeg se nuzno zah-
tjeva razumijevanje udruzenog djelovanja zrace-
nja i drugih agensa.

Pri ispitivanju uc€inka ovakvih udruzenih dje-
lovanja obi¢no se nastoji ustanoviti da li je in-
terakcija medu pojedinim ucincima sinergistic-
ka, hetero, izo ili super-aditivna, ili pak anta-
gonistiCka. Sinergisticki mehanizam objasnjava
se augmentacijom (umnozavanjem), aditivni uci-
nak potencijacijom ili pojacavanjem, a antago-
nistiCki inhibicijom djelovanja. S aspekta karci-
nogenog djelovanja razlikujemo agense koji su
kompletni karcinogeni, ili pak samo tzv, inicija-
tori odnosno promotori karcinogeneze; o tome
odlucuje kakav ¢e biti kombinirani uc¢inak inter-
akcije vise kancerogena.

Ucinak kombinacije zraCenja i drugih agensa
zavisi, izmedu ostalog, o redosljedu djelovanja,
vremenskoj razpodjeli djelovanja, ucestalosti i
cjelokupnom vrijemenu djelovanja viSe agensa.

Osnovna svrha evropskog istrazivackog projek-
ta (EULEP) je odredivanje faktora rizika za raz-
ne slucajeve kombiniranog djelovanja na orga-
nizam. Upoznavanje i odredivanje faktora rizika
nuzno je potrebno za davanje preporuka za za-
Stitu, kakve ve¢ postoje za zastitu od samog zra-
¢enja.

U zaklju€ku, na ovom dobro organiziranom
znanstvenom skupu bilo je informativnih, inspi-
ratornih i dobro prezentiranih predavanja, te jas-
no i pametno pripremljenih postera. Bilo je prvi
put u javnosti iznesenih rezultata koji znace ne-
Sto stvarno kvalitativno novo, a isto i vrijednih
novosti u metodici i tehnici eksperimentalnog
pristupa. Zbog toga, kao i zbog moguénosti kon-
takata s brojnim znanstvenicima iz radiobiolo-
S8kog i srodnih podrugja, prisustvovanje ovom
kongresu bilo je od velike koristi. Kao i uvijek,
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ali u ovom slu¢aju manjim dijelom, bilo je i »pre-
Zvakavanja« starih rezultata i prezentacija rado-
va od marginalne vrijednosti, koji sigurno nece
naéi mjesto za publiciranje u znanstvenim ¢aso-
pisima s ozbiljnom redakcijom.

Posebno je korisno uvodenje prakse da se Ev-
ropsko drustvo za radijacijsku biologiju usko po-
veze s uglednim ¢asopisom International Journal
for Radiation Biology, ¢iji je urednik prisustvo-
vao kongresu, i za vrijeme njegovog trajanja, u
kontaktu s autorima i referentima, osigurao
promptno obavljanje redakcije apstrakata poste-
ra i kompletnog teksta plenarnih predavanja, te
¢ée sve i¢i odmah u tisak za slijedeci svezak
ovog cCasopisa. Ovakvo ekspresno reagiranje
omogucit ¢e svima da u roku od nekoliko tjeda-
na imaju na raspolaganju gotovo sve vazne po-
jedinosti koje su iznesene u Pisi.

TRENDS AND NEW DEVELOPMENTS
IN MODERN RADIOBIOLOGY

Twentieth Annual Meeting of the European
Society for Radiation Biology, held in Pisa (ltaly),
September 15—19, 1986, provided good over-
view of recent achievements and prospects of
new developments in modern radiobiology. The
main topics addressed by plenary lecturers and
poster presentations included: Present trends in
radiation therapy of tumours, RBE and quality
factors for fast neutrons, New concepts in mole-
cular and cellular radiobiology, Influence of bio-
logical conditions on radiation effects, and Sto-
chastic effects and low radiation doses.

Korbelik M., Osmak M., Skrk J.

OSNIVACKI SASTANAK
SEKCIJE NEURORADIOLOGA UDRUZENJA
RADIOLOGA JUGOSLAVIJE

Beograd, 21.—22.11.1986.

U Beogradu je 21.—22.11. 1986. godine odr-
Zzan osnivacki sastanak sekcije neuroradiologa
Udruzenja radiologa Jugoslavije. Predsednistvo
UdruZenja radiologa Jugoslavije je odobrilo osni-
vanje subspecijalistickih sekcija u okviru Udru-
Zenja radiologa Jugoslavije, s tim §to ¢e se ovaj
nacin organizovanja ozakoniti u novom Pravilni-
ku Udruzenja. Sekcija je nacin udruzivanja gru-
pe radiologa, koji se bave jednom subspecijali-
stickom delatno$éu, radi unapredenja struke i
struénog rada bez ikakvih drugih ingerencija i
sa najpogodnijim nacinom organizovanja sekci-
je te boljim uklju¢ivanjem u medunarodna stru¢-
na udruzenja.

Sastanak je organizovan u dva dela. Prvi dan
je bio posvecen organizacionim pitanjima a dru-
gi dan struénom delu. Sastanak je odrzan u Voj-
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nomedicinskoj akademiji, pozvani su svi neuro-
radiolozi iz zemlje, a u€estvovalo je oko 30 neu-
roradiologa skoro iz svih republika i pokrajina.
Otsustvo nekih je opravdano. Bili su prisutni i
gosti iz Vojnomedicinske akademije kao i pret-
stavnici zastupniStva inostranih firmi koje nas
snabdevaju kontrastnim sredstvima koji su pri-
kazali literaturu najnovijih kontrastnih sredstava.

U ime inicijativnog odbora prof, dr Ledi¢ je
pozdravio sve prisutne neuroradiologe i goste i
objasnio cilj ovog sastanka i zadatke sekcije.
Ukratko je izneo istorijat razvoja neuroradiolo-
gije u okviru radiologije i osvezio secanje i na
nasSe prve posleratne neuroradiologe prof. dr
Gvozdanovica i prof. dr Curgica koji su dali ve-
liki doprinos razvoju ove oblasti radiologije. Na-
glasio je potrebu edukacije veceg broja neuro-
radiologa u vecim centrima. Istakao je da u na-
80j zemlji legislativno ne postoji subspecijalnost
iz neuroradiologije i da se taj naziv moze pri-
znati svakom opStem radiologu koji je kontinui-
rano i prakticno radio neuroradiolo§ku dijagno-
stiku u trajanju pet godina odnosno tri godine
sa poloZenim doktoratom nauka iz oblasti neuro-
radiologije. Nacelnik ustanove procjenjuje i od-
reduje njegovu sposobnost za praktiCan samo-
stalan rad. Podeljeni su i anketni listovi svima
neuroradiolozima kako bi se mogla oformiti kar-
toteka.

U opsirnoj diskusiji se govorilo o organizacio-
nim i stru¢nim pitanjima i mogucnosti vece ko-
laboracije i uclanjenja u Evropsko drustvo neu-
roradiologa. NajviSe se raspravljalo o tome kako
treba da izgleda jedan upravni odbor sekcije,
trajanje njegovog mandata, mesto i vreme odrza-
vanja drugog sastanka i glavna tema tog struc-
nog simpozijuma,

Drugog dana, na stru¢énom delu sastanka, prof.
dr S. Ledi¢ je odrzao predavanje o kontrastnim
sredstvima uopSte, sadaSnjem stanju, trendovi-
ma, komplikacijama i preventivi, a posebno o
upotrebi u neuroradiologiji. lznesena su najno-
vija saznanja o pato-fizioloSkom mehanizmu bio-
loSke interakcije kontrastnih sredstava sa vlasti-
tim iskustvima i podacima iz svetske literature.
Posle toga su ostali u€esnici izneli svoja vlastita
iskustva.

Na kraju su usvojeni zaklju¢ci a predsednik
je zaklju¢io rad ovog dobro organizovanog i
uspelog prvog osnivackog sastanka sekcije neu-
roradiologa UdruZenja radiologa Jugoslavije.

Zakljucci ovog sastanka su sledeci:

1. Naziv organizacije neuroradiologa je —
Sekcija neuroradiologa Udruzenja radiologa Ju-
goslavije.

2. Sekcija neuroradiologa je unutrasnja orga-
nizaciona forma UdruZenja radiologa Jugoslavije
u cilju unapredenja stru¢nog rada u oblasti neu-
roradiologije. Clanovi ove sekcije mogu biti sa-
mo ¢lanovi Udruzenja radiologa Jugoslavije, Van-
redni ¢lanovi sekcije mogu biti i specijalisti dru-
gih srodnih grana medicine (neurolozi, neurohi-
rurzi i dr.) samo ako su ¢lanovi i UdruZenja ra-
diologa Jugoslavije.

3. Clanovi sekcije placaju godisnju clanarinu
u iznosu 2000 dinara pocevsi od 1986. godine.
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Nacin plac¢anja ¢lanarine ¢e se naknadno regu-
lisati.

4. Sekcija formira upravni odbor koji se sastoji
od uzeg egzekutivhog dela i po jednog delegata
iz svih republika i pokrajina. Uzi deo upravnog
odbora se sastoji od: predsednika, sekretara i
blagajnika. Mandat upravnog odbora traje dve
godine,

5. lzabrani upravni odbor glasi: predsednik
prof. dr Stanko Ledi¢, sekretar dr Sobodan Du-
li¢ i blagajnik dr Zivota Petrovi¢, svi iz Beogra-
da. Ostali ¢lanovi upravnog odbora su delegati
iz republika i pokrajina i to: prof. dr sc Marjan
Lovrengi¢ iz Zagreba, primar. dr Cerk iz Ljublja-
ne, primar. dr Petar Dimitrijevi¢c iz Beograda,
prof. dr sc Lazar Popovi¢ iz Novog Sada, prim.
dr ivan Dimitrov iz Skopja, prof. dr sc Xhemail
Bajraktari iz Pristine, dr Dragan Stankovi¢ iz Sa-
rajeva i dr Milanka Rajc¢evi¢ iz Titograda.

6. Posto je prof. dr Lovrenc¢i¢ do sada bio
pretstavnik neuroradiologa u Evropskom drustvu
neuroradiologa, delegiran je i dalje kao sluzbe-
ni pretstavnik sekcije neuroradiologa.

7. Doajen jugoslovenske radiologije i neuro-
radiologije prof. dr Milovan Cur&i¢, koji je veé
proglasen za dozivotnog poc¢asnog c¢lana Udru-
Zzenja radiologa Jugoslavije na Xl|l. Kongresu ra-
diologa u Beogradu, proglasen je i dozivotnim
pocasnim c¢lanom sekcije neuroradiologa.

8. Struc¢ni sastanci ¢e se odrzavati uvek u dru-
gom republickom i pokrajinskom centru. Sledeci
sastanak ¢e se odrzati u drugoj polovini 1987.
godine u Zagrebu, a kolege iz Zagreba ce biti
organizatori na ¢elu sa prof. dr Lovren¢i¢em, Sa-
stanak c¢e biti jednodnevni i monotematski a
glavna tema je — ki¢ma. Sastanci ¢e biti rad-
nog i skromnog karaktera jer ne raspolazemo sa
finansijskim sredstvima. Polazemo nadu u po-
mo¢ nasih farmaceutskih kuca i zastupnistva
stranih firmi za najelementarnije potrebe.

9. Sekciju uclaniti u Evropsko drustvo neuro-
radiologa kolektivno uz li€no devizno placéanje
¢lanarine a tehniku uplate ¢e regulisati nas pret-
stavnik u Evropskom drustvu neuroradiologa pre-
ko upravnog odbora sekcije. Preko naseg dele-
gata uspostaviti Sto bolje veze sa Evropskim
druStvom neuroradiologa a isto tako pojacati
struéni angazman c¢lanova sekcije na evropskim
kongresima, simpozijumima i drugo.

10. Stru¢ni sastanci sekcije treba da obuhvate
slede¢a pitanja:

— oprema i kontrastna sredstva u neuroradio-
logiji,

— ultrazvuk, kompjuterizovana tomografija i
magnetna rezonansa u neuroradiologiji,

— interventna neuroradiologija,

— izrada algoritama pregleda u neuroradio-
logiji,

g—J usvajanje jedinstvene neuroradioloSke dok-
trine,

— organizaciona pitanja i rad kod velikih ka-
tastrofa i u ratnim uslovima,

— edukacija neuroradiolo$kih kadrova,

— izlozenost bolesnika i profesionalnog osob-
lja joniz. zracenju,
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— davanje predloga Udruzenju radiologa Ju-
goslavije o temama za jugoslovenske kongrese
radiologa.

Sekretar

Predsednik sekcije
Dr Slobodan Duli¢

Prof. dr Stanko Ledi¢

UTISCI 1Z ARABSKE LIBIJSKE
DZAMAHIRIJE

U pustinjskom delu Libije u Sahari u gradiéu
Hun od kraja 1984. godine radi grupa jugoslo-
venskih lekara. Ima ih oko 40, uglavhom iz Ko-
sova. Ovaj gradi¢ nalazi se 250 km juzno od luke
Sirt, odnosno oko 700 km jugoisto¢no od Tripo-
lia. Oko 300 km juzno od Huna nalazi se jedan
veci gradi¢, to je Sebha. Ovaj gradi¢ i nekoliko
manjih okolnih naselja razvili su se u grupi oaze,
gde se nalazi voda i jedna vegetacija. U ovom
regionu zivi oko 30.000 stanovnika, a prilican je
i broj stranaca koji se nalaze na privremenom
radu u ovoj zemlji, Klima je pustinjska, sa dugim
i toplim letima, sa maksimalnim temperaturama
u junu oko 45 stepeni, Stanovnistvo se bavi po-
ljoprivredom i stocarstvom.

Po dolasku u ovo mesto zatekli smo lekare
iz Indije, Egipta, BangladeSa i Pakistana. Ima ih
oko 30, a radili su u jednoj bolnici kapaciteta
oko 60 kreveta, sagradenoj jos 1936. godine od
strane [talijana. Rendgenolog je Hindus, a od
dijagnostickih aparata postoji jedan MX-4 (Ge-
neral Electric), koji radi samo grafije. U jednom
od hodnika bolnice videli smo jedan pokretni
Mobilix proizvod El Ni§, koji je bio u neisprav-
nom stanju.

Nova bolnica nalazi se na periferiji grada. To
je lepa prizemna zgrada, kapaciteta oko 136 kre-
veta, u koju se ulazi samo sa dva stepenika i
svuda je na istom nivou., Rendgen odelenje je
u centru zgrade, podjednako udaljeno sa svih
pet njegovih glavnih odelenja.

Radiografija ima vertikalni i horizontalni Bucky
stol. Radioskopija ima stol Diagnost 54 sa TV
lancem Scopomatic 54. Komandni stol za oba
radilista je Medio 51. Na oboje radnih mesta mo-
ze se upotrebiti amplimat uredaj za automatsko
odredivanje doza snimanja. Na stol radioskopije
moze se montirati korito za pregled dece. Pored
ove glavne rendgen aparature u intenzivnoj se
negi nalazi jedan pokretni rendgen aparat Roto-
practix, a u hitnoj sluzbi jedan drugi pokretni
aparat sa TV lancem Mobil BV-21. U jednoj po-
sebnoj prostoriji je jedan Mamograf, a do njega
jedan Siemensov aparat za ultrazvu¢nu dijagno-
stiku. Za razvijanje filmova ima dve masine fir-
me Du Pont za automatsko razvijanje, i to jedna
u mracénoj prostoriji za razvijanje svih filmova,
a druga u hodniku za razvijanje filmova iz spe-
cijalnih kaseta za punjenje in praznjenje pri
dnevnoj svetlosti. Na jednom zidu u hodniku na-
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laze se takoder Du Pontovi punjaci kaseta svih
formata. Signiranje filmova obavlja se Daylight
tehnikom: film se jednostavno ugura u prorez
na kaseti, sa kartonom s ispisanim podacima;
uredaj radi na principu fluorescencije energijom,
dobijenom iz jedne baterije. Sve ovo Cini veliko
olaks$anje tehni¢arima koji ne moraju da udu u
mrak, i sve im je pri ruci na udaljenosti od dva
do tri metara. Stomatoloska sluzba u bolnici po-
seduje jedan Oralix aparat za dentalna snimanja.
Rendgenske prostorije nemaju nijednog prozora,
jer je ventilacija, hladenje i grejanje vestacko.
Svetlo u prostorijama moze se preko jednog reo-
stata po potrebi smanijiti ili pojac¢ati. Ukljucivanje
struje u rendgen aparate ide preko jednog klju-
¢a da ne bi neovlas¢ena lica zloupotrebila rend-
gen aparate. U kabini za zene nalazi se jedan
beli mantil, koga Zene oblace kada izlaze na
snimanje. U prostoriji gde se rade kontrastne
metode (i.v. urografije, histerosalpingografije,
holecistografije, bronhografije i druge) nalazi se
dovod centralnog kiseonika, sa maskom i jed-
nim produznim dovodom kiseonik moze da se po
potrebi dovede do glave bolesnika. Tu su u jed-
nom ormaru neophodni lekovi za hitne interven-
cije, stetoskop, tranziometar, Ambu-aparat za
vestacko disanje, mada je u neposrednoj blizini
soba anesteziologa. Rendgen odelenje, kao i
svaka druga prostorija u bolnici, poseduje tele-
fon. Jedan set raznih geometrijskih figura od
spuzve jako olakSava smestaj bolesnika i dava-
nje raznih inklinacija kod pojedinih snimanja.
Negatoskopi poseduju diafragme za smanjenje
polja svetlosti, kao i jedan reostat za smanjenje
intenziteta svetla. Vrlo su pogodni za gledanje
preeksponiranih filmova. Svi negatoskopi, kojih
ima najvise u filmoteci, postavljeni su u visini
glave radiologa, i jedino se dobro moze gledati
u stoje¢em stavu. Sav potrosni materijal je za
jednokratnu upotrebu. Intravensko aplikovanje
kontrasta obavlja se preko mikrosistema sa tan-
kom iglom na leptir i produzetkom od plastike
sa kapicom na kraju. Ovaj sistem, fiksiran flaste-
rom, stoji jo§ jedno vreme u veni bolesnika po-
sle davanja kontrasta. Filmovi su Kodakovi, kao
i hemikalije za automatsko razvijanje filmova. Za
ruéno razvijanje koristili smo Ilfordove hemika-
lije. | pored dve automatske maSine za razvija-
nje filmova, mi smo improvizirali u jednoj sobi
ru¢no razvijanje filmova, gde smo razvijali zubar-
ske filmove, Uredaj za ruc¢no razvijanje filmova
je italijanske proizvodnje. Pored tanka za razvi-
jac, fiksira i kupatila sa teku¢om vodom, ima
ugraden i termostat kao i dve svetlece kutije,
i to jedna crvena i druga bela. Radno vreme na
rendgen odelenju je od 7—14 ¢asova. Slobodan
dan je petak. Van radnog vremena sluzba se osi-
gurava pripravnoscu. Sa cetiri rendgen tehni-
Cara obezbeduje se sluzba u toku svih 24 sata.
Dozimetri se ne nose. Zastita u radnim prostori-
jama je dobra. Za celo vreme naSeg boravka ni-
su uradeni sistematski zdravstveni pregledi osob-
lja rendgena. Od beneficija osoblje rendgen
odelenja ima: besplatan dorucak, ru¢ak odnosno
veceru za rendgen tehnicara, koji radi posle pod-
ne od 14—20 sati.
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Kroz rendgen odelenje bolnice mesecno je
prolazilo oko 350 lezecih i spoljnih bolesnika za
krupnije pretrage. Na rendgen odelenju stare
bolnice, koja je preuzela ulogu doma zdravlja,
dnevno je bilo oko 15 bolesnika. Od kontrastnih
sredstava upotrebljavali smo: Conray 420 flasice
od 50 ml, Biligrafin 50 %, Cistobil, Prontobario
suspenziju i pastu, Dionosil vodeni i uljani ras-
tvor i Duogas. S obzirom da obim rada nije bio
preveliki, bilo je vremena za kompletnu i kvali-
tetnu rendgenolo$ku obradu, na ¢ime se ovde
insistira i ceni. lzves$taji, kucani na masini, pod-
nose se na engleskom jeziku na unificiranim ob-
razcima za celu Libiju. Vrlo lepo su dizajnirani
sa mnogo podataka o bolesti i bolesniku. Bol-
nica ima svoju biblioteku sa skromnim brojem
knjiga i ¢asopisa. U sklopu rendgen odelenja na-
laze se dve prostrane sobe za lekare, i jedna
manja u neposrednoj blizini radnih prostorija,
koja sluzi za odmor i rekreaciju. U ovoj sobi
ima hladnjak, Stednjak i automat za pripremu
Caja. Kroz prozore svih prostorija pruza se di-
van pogled na uvek zelenu bastu sa egzoti¢nim
biljem u unutrasnjosti same bolnice, Isto uziva-
nje je pruzeno i bolesnicima dok c¢ekaju u ce-
kaonici. Kao sto se iz svega vidi, rendgen ode-
lenje je takvo da ga moze zazeleti svaka bol-
nica ovakvog tipa, odnosno svaki rendgenolog.

Jedini centar za radioterapiju nalazi se u Tri-
poliju. Medicinski fakulteti su u Tripoliju od 1973.
godine, a u Bengaziju od 1970. godine. Farma-
ceutski fakultet je u Tripoliju, a stomatolo$ki u
Bengaziju. Oba ova Univerzitetska centra imaju
CAT. Vec¢ina miadih lekara zadrzana je u vecim
centrima uz obalu mora, gde su uslovi za Zivot
bolji i gde zivi skoro 90 % stanovnistva Libije.
U Hunu momentalno radi jedini lekar mestanin,
ina¢e stru¢ni direktor bolnice, koji je bilo Sest
meseci u Zagrebu na specijalizaciji iz ultra-
zvucne dijagnostike. Takode su bile ovde dve
mestanke, mlade apotekarice. Svi ovi mladi ka-
drovi zavrsili su studije u Libiji. Skola za rend-
gen tehni¢are nalazi se samo u Bengaziju i traje
Cetiri godine. Bila su tu dva mlada Libijca, vrlo
pedantna rendgen tehni¢ara sa dobrim poznava-
njem engleskog jezika. Za odrzavanje medicin-
ske opreme i rendgen aparata bio je jedan Libi-
jac koji se Skolovao u EI Ni$§, a drugi mladi bio
je u toku Skolovanja takode u Nisu.

Od specificnosti lokalne patologije sa kojima
smo se susretali na rendgenu, izdvajamo slede-
¢e. Vrlo obilne degenerativne promene na ki¢me-
nom stubu i na velikim zglobovima, sa nala-
zom mnogobrojnih okruglastih ili jajolikih jasno
ocrtanih kalcifikacija granuliranog izgleda u me-
kim periartikularnim tkivima, uglavhom kod sta-
rijih osoba, §to redko vidimo u nasem podneb-
lju. Druga specifi¢na stvar je bilo trovanje kero-
zinom, uglavnom kod djece. Na snimku pluca
videlo se je mnostvo sitnomrljastih senki nejas-
nih granica u srednjim i donjih partijama, sa di-
fuzno smanjenom transparencijom pluca. Ove
promene nastale su od para kerozina, na koje
se moze kasnije nadovezati bakterijalna infek-
cija. Promene su bile prisutne jo$§ izvesno vre-
me posle poboljSanja opSteg stanja deteta. Ovde
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smo imali po prvi put priliku da se susreéemo
sa bilharzijazom, odnosno shistosomiazom, Od
ove bolesti bolovali su isklju¢ivo egipatski polj-
ski radnici koji su radili po ovdasnjim farmama.
Ovaj parazit zivi po zidovima creva i mokraénih
puteva. Lokalno izaziva proliferaciju specifi¢nog
tkiva sa ulceracijama i taloZzenjem krec¢nih soli.
Na nativnim snimcima urogenitalnog trakta videle
su se paralelne kalcifikacije u projekciji uretera,
a zid mokra¢ne beSike bio je porcelanskog iz-
gleda. Na i.v. urografiji na mestima kalcifikacija
prisutni su bili defekti punjenja sa nazubljenom
konturom uretera, sa mestimiénim suzenjima i
proSirenjima narocito u donjim partijama urete-
ra, te uzvodno se nalazila hidronefroza i hidro-
ureter. Definitivna dijagnoza se postavljala nala-
zom jaia parazita schistosoma haematobium u
mokraci bolesnika. Ovaj parazit zivi u toplim re-
kama Afrike, a u severnoj Africi samo u dolini
Nila. Relativnho ¢est predmet rendgenoloskih ispi-
tivanja bila su strana tela u mekim tkivima, obic¢-
no debelo trnje od kaktusa, koje se ne vidi na
snimcima. Samo da pomenemo, mada nema
veze sa rendgenologijom, ujed skorpiona, To je
jedan zglavkar veli¢ine 5 X 5cm, koji ima duga-
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¢ak rep, gde se nalaze dve bodlje sa kojima na-
nosi povredu i to samo kada je u odbrani. Po-
stoji vrlo efikasan serum pripremljen u Institutu
L. Pasteur, i podjednako §titi od ujeda Androcto-
nus mauretanicus (crni), Buthus occitanus (zlob-
ni) i Scorpio maurus (Zuti). Zbog cestih brakova
u uzoj rodbini relativno ceste su bile urodene
mane novorodenc¢adi i poremecaji rasta i razvo-
ja, Sto je predstavljalo poseban rendgenolosko-
ditagnosti¢ki problem. Radiolog mora biti spre-
man da da odgovor na mnoga pitanja, ponekada
i van domene svoje specijalnosti.

U zaiedni¢ckom dvori$tu sa bolnicom nalaze se
konfortni jedno, dvo i trosobni stanovi sa telefo-
nom i klimatskim uredajem. Nema mnogo razo-
node, ali zato postoji jedan vrlo lepo ureden pli-
vacki bazen, tako potreban u pustinjskim uslo-
vima Zivota.

Jedno prijateljstvo je uspostavljeno koga tre-
ba negovati i odrzavati na duzu stazu, jer je od
obostrane koristi u sklopu dobrih i prijateljskih
libijsko-jugoslovenskih medudrzavnih odnosa.

Hun, Libija, septembar 1985. godine

Doc. dr Eshref Bigaku, radiolog
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Citozin-Arabinozin (Citarabin, INN)
Antimetabolit za cistostatsku terapiju
hemoblastoza i malignih limfoma

Alexan

Indikacije

Akutne nelimfoblasticne i limfoblasticne leukemije,
akutne egzacerbacije kronicne leukemije;
maligni_limfomi tipa nehodgkivnog limfoma.

Na zahtjev saljemo literaturu.

Potpune informacije sadrzava strucni prospekt

Heinrich Mack Nachf.
Chem.-pharm. Fabrik
7918 Jllertissen/Bayern
B. R. Deutschland
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LYMPHOGRAPHY AS A DIAGNOSTIC PROCEDURE —
YES OR NO?
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Abstract — Up-to-date noninvasive methods of retroperitoneal lymph node evaluation are
compared with lymphography. In spite of the advantages of new diagnostic methods,
lymphography still remains a very useful and diagnostically relevant investigation in on-

cology patients.
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Introduction — Metastases from solid tu-
mors are often found in the retroperitoneal
lymph nodes of the abdomen or pelvic re-
gion. In oncologic patients correct evaluat-
ion of the stage of disease depends on the
assessment of the lymph node involvement.
This enables the selection of appropriate
treatment, and follow-up during therapy,
which indirectly influences the prognosis.

Since 1955 on, lymphography (LG) has
been considered the only and indispensable
method for the evaluation of abdominal and
pelvic lymph node condition. With ultraso-
nography (US), and particularly with com-
puted tomography (CT) coming into use,
according to some authors LG lost on its
importance (3). The non-invasive methods
provide more information than LG, particu-
larly in the mesenterial area and parenchy-
matous organs (liver, spleen, kidney). Besi-
des that, LG is considered an invasive diag-
nostic method, painful and therefore not
easily accepted by patients, particularly
when it has to be repeated (7). The fact
that LG requires hospitalization is yet ano-
ther disadvantage, because this represents
an additional financial burden and renders

the procedure much more expensive. At
that, LG i§ not even thoroughly accurate,
as it can present only part of the lymph no-
des (5). US and CT are considered to be
able to provide an adequate information
without necessary hospitalization. The pro-
cedure is much cheaper, as it can be per-
formed in an out-patient clinic. Finally, non-
invasive methods are easier for patients,
and are therefore well accepted by them.
Neither US nor CT or NMR (nuclear mag-
netic resonance) represent any invasive in-
tervention. As to its reliability, US is equal
to LG even in assessing the pathologic
changes in malignant lymphomas (8); the
procedure is performed without exposure to
ionizing irradiation. On the other hand,
many authors claim that none of the non-
invasive methods can completely substitute
for the “invasive” LG (2, 10). LG is consi-
dered more resolutive than US and CT, par-
ticularly in the pelvic lymph nodes (9, 4, 1).
Though LG has some advantages over the
non-invasive methods (5), it is believed that
only the combination of both LG and non-
invasive methods can explain most cases
of malignant lymphomas (11). Giving se-
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rious consideration to advantages and dis-
advantages of the above mentioned me-

thods, we can draw the following con-
clusions:
ADVANTAGES: Lymphography is

the only imaging method enabling the as-
sessment of size, shape and structure of the
lymph nodes. The lymph nodes remain opa-
cified for months, therefore, the course of
disease can be followed up by a simple
X-ray method. LG findings can be verified
by TV-diascopically guided aspiration bio-
psy (AB).

Ultrasonography is a fast non-
invasive method used for determining the
size of the retroperitoneal lymph nodes.
The nodes exceeding 1.5cm are consider-
ed pathologically changed. Parenchyma-
tous organs can be imaged as well. The
method is cheap, easily repeated and does
not require ionizing irradiation. It is also
used in guided AB of the lymph nodes and
parenchymatous organs.

Computed tomography (CT). Si-
milar as US, CT is also able to provide in-
formation not only on the condition and size
of the lymph nodes, but also on the paren-
chynatous organs and skeleton. The me-
thod is more accurate than US. It enables
guided AB of the changes in parenchyma-
tous organs, skeleton or enlarged lymph
nodes.

Nuclear magnetic resonance
(NMR). The same as CT, NMR is used for
evaluation of changes in the lymph nodes,
parenchymatous organs and skeleton. It is
based on the magnetic field and protone
content (hydrogen nuclei) in the examined
tissue. The resolving power of this method
is very high. Recently, it proved useful in
measuring the content of other atom nuclei
(sulfur, phosphor etc.).

DISADVANTAGES: Lymphography
cannot be used for examination of all lymph
nodes. This is particularly the case with the
nodes above the cisterna chyli, the nodes
along the internal iliacal artery (visceral
lymph nodes), lymph nodes in the renal hi-
lus, mesenterial I. n., in short, all lymph no-
des outside the area of the lymphatics
along the external iliacal artery. The method
is invasive. It always entails the risk of fatty
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pulmonary embolisation. LG requires hospi-
talization of the patient, and cannot be re-
peated without constraint. It is associated
with the use of ionizing irradiation. Hepatic
and renal insufficiency, cardiac and pulmo-
nary diseases represent contraindication for
this investigation method.

Ultrasonography. The evaluation
of lymph node condition is based on the
size of the investigated lymph node, which
renders the method rather unreliable in
non-Hodgkin's malignant lymphomas. lIts re-
solving power in the pelvic area is rather
weak. US does not provide information on
lymph node structure. Bowel gasses, obe-
sity and the skeleton have a disturbing ef-
fect on investigation.

Computed tomography. Similar
as US, also CT evaluation of the lymph no-
des is based on the size of investigated
lymph nodes. The method does not provide
information on lymph node shape and
structure. CT is rather expensive, consider-
ing the price of equipment and the cost of
operation. In thin patients with relatively
scarce retroperitoneal fatty tissue the eva-
luation of lymph node condition by this
method is difficult. CT also requires ionizing
irradiation. In comparison with LG, the irra-
diation dose is much higher.

Nuclear magnetic resonance.
The necessary equipment is not easily ob-
tainable, which renders the investigation
unsuitable for routine diagnostics. Patients
with metal foreign bodies (metal endoprost-
heses, pace-makers) should not be allowed
to come near NMR devices owing to a
strong magnetic field. The method cannot
be used in guided AB.

The following two cases are presented to
illustrate the above statements:

Fig. 1 shows a small lymph node in which
a filling defect in the upper part is visible.
The area of defect contains a thin needle
from previously performed AB. The lymph
node is small in comparison with the ver-
tebral body.

On US or CT such lymph node would be
evaluated as normal. However, metastatic
involvement of the lymph node was con-
firmed by AB. The patient has cancer of the
urinary bladder which requires total cyst-
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Figure 1 — Small retroperitoneal lymph node —
metastatic involvement (microscopic confirmat-
ion)

.
Figure 2 — Normal structure of a large lymph
node — without evidence of metastases (micro-
scopic confirmation)

ectomy. In this case, the definite diagnosis
essential for appropriate treatment select-
ion can only be provided by LG and con-
firmed by AB.

Fig. 2 shows a large lymph node which is
evidently enlarged when compared with the
vertebral body. However, according to its
shape, structure and filling, the lymph node
appears normal. This is just another variat-
ion of a normal lymph node which could be
interpreted as metastatically changed on
uUsS or CT.

Conclusion — Based on the above state-
ments, following conclusions can be drawn:
1. None of the above mentioned methods
can be considered ideal for the evaluation

Radiol. lugosl. 21 (1) 81—84, 1987

of retroperitoneal lymph node involvement.

2. Each method has some advantages as
well as disadvantages.

3. None of the methods is applicable in
every case; there are indications as well as
contraindications for each of them.

4. Only a combination of the above de-
scribed methods could provide a correct
diagnostic evaluation.

Therefore, the following standpoint have
been accepted:

LG is considered superfluous, if the re-
troperitoneal lymph node condition or the
stage of malignant disease can be suffi-
ciently explained by noninvasive methods.
Nevertheless, LG is always indicated in the
cases when the stage of disease cannot be
properly assessed by non-invasive diagno-
stic methods, or when suspected dissemi-
nation cannot be confirmed by non-invasive
diagnostic methods (gynecologic cancer
except ovarian ca, malignant lymphomas of
non-Hodgkin type, cancer of the pelvic or-
gans). It is also indicated when non-invasi-
ve methods are unfeasible for various rea-
sons. Every finding obtained by lympho-
graphy or non-invasive diagnostic methods
should be microscopically confirmed.

lzviecek

V ¢lanku so obravnavane sodobne, neinvaziv-
ne metode diagnostike bezgavk retroperitoneal-
nega prostora v primerjavi z limfografijo. Kljub
prednostim, ki jih imajo nove diagnosticne me-
tode, ostaja limfografija Se dalje zelo koristna
diagnosticna metoda pri onkolo$kih bolnikih.
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LYMPHOGRAPHY VERSUS OTHER D{AGNOSTIC MODALITIES
IN THE DIAGNOSTICS OF LYMPHEDEMA
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Abstract — In the fifties and sixties direct X-ray limphography played the decisive role
in understanding the etiology and pathology of lymphedema of the extremities as well as
in its clinical diagnostics. At present, the era of X-ray lymphography in lymphedema diag-
nostics is, however, over. Most clinics have abandoned this examination in their practice
because of its invasiveness, the danger of aggravating the lymphedema and its small con-
tribution to treatment planning. Recently, in routine clinical practice, rational diagnostics
of lymphedema is based on the evaluation of patient's history, physical examination of the
extremities (Stemmer’s sign) and dye lymphography. In the vast majority of cases these
simple and non-invasive examinations provide a diagnosis accurate enough for adequate
treatment planning. Further information, if necessary, can also be provided by various
additional examinations, namely radionuclide lymphography and computed tomography.
The authors’ standpoints are based on 16 years’ clinical experience with a total of nearly

500 patients with lymphedema of the limbs and on literary data.
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Lymhedema of the extremities is a severe
disease affecting the patients both physi-
cally and mentally. It is characterized by a
pale, painless edema with an excess of pro-
teins. If not treated, it may lead to perma-
nent disability and endanger the life of the
patient through Iymphangiosarcoma (Ste-
wart-Treves syndrome).

Lymphedema (lymphostatic disorder) is
conditioned by decreased transport capa-
city of lymph flow at normal “lymphatic
load”. The cause of this are pathological
changes of the lymphatic vessels or nodes,
either primary, as a result of maldevelop-
ment of the lymphatic system (primary
lymphedema), or secondary, acquired (se-
condary lymphedema). It is a well-known
dictum fully supported by our own expe-
rience that the chances of successful treat-
ment are better the sooner we begin the
treatment. This fact emphasizes the deci-
sive role of rational diagnostics. It has been
generally believed that the diagnosis of
lymphedema must be based on X-ray lym-
phography. But, is it really so? The aim of
this article is to point out recent stand-
points concerning this question, reflecting

the requirements of clinical practice. Our
knowledge is based on 16 years’ clinical ex-
perience with a total of nearly 500 patients
with lymphedema of the extremities (352
cases of primary lymphedema and 126 ca-
ses of secondary lymphedema; average pe-
riod of follow-up 5.2 years), and on the con-
vlusions resulting from the discussions of
experts at international meetings, as well
as on literary data (1, 4, 6).

In the fifties and sixties the decisive role
in the diagnostics of lymphedema of the
limbs was played by X-ray lymphography
which also shed more light on understand-
ing the etiology and pathophysiology of
lymphedema (10, 12). In fact, direct X-ray
lymphography is the only investigative me-
thod which shows the morphology of the
lymphatic bed “in vivo” (both lymph vessels
and nodes) and enables direct evaluation
of pathological changes in the lymphatic
system (primary, secondary) and their cha-
racter, The appropriate X-ray lymphangio-
graphic and lymphadenographic patterns
are generally well known (10, 16). Therefo-
re, X-ray lymphography was carried out
routinely in the cases of lymphedema. Ne-
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vertheless, recently most clinics have aban-
doned this examination in their practice.
The reasons for this are: invasiveness of the
method (the necessity to prepare and can-
nulate the lymphatic vessel), the danger of
aggravating the primary lymphedema after
the application of oily contrast medium, and
a small contribution of the examination to
the treatment planning (7). We resort to
X-ray lymphography in cases of lymphede-
ma only under special circumstances, e. g.
when we want to eliminate metastatic inva-
sion into the lymph nodes.

Recently, in routine clinical practice the
rational diagnostics of lymphedema is ba-
sed on the evaluation of case history (pts.
age, causes, location of the origin of edema
and direction of its propagation), physical
examination of the extremities by inspect-
ion and palpation (typical pale swelling)
and on elimination of other causes of ede-
ma, both local (venous insufficiency, lip-
edema, cyclic edema, etc.) and general
(cardiac, nephrotic, hypoproteinemic ede-
mas). A highly significant diagnostic im-
portance and high reliability is attributed to
the so-called »Stemmer’s sign«, a marked
thickening of the skin on the dorsal aspect
of the toe and fingers of the extremity,
caused by edema and fibrosis (4). At most
clinics, including our own, this basic exa-
mination is supplemented by dye lympho-
graphy (using 5 % patent blue), which pro-
vides general information about the functi-
oning of lymph circulation from the diffus-
ion of the dye from the spot of intra-dermal
injection and staining of subcutaneous
lymphatic vessels. These basic non-invasi-
ve examinations provide in the vast majo-
rity of cases a diagnosis accurate enough
for an adequate treatment.

Further — and more precise — informat-
ion on the etiology and morphology of pa-
thological changes of the lymphatic system
can also be supplied by various other ad-
ditional examinations, particularly by va-
rious methods of diagnostic imaging, which
are more or less invasive, complicated or
not generally available. One of the most in-
formative examinations is indirect radio-
nuclide lymphography by means of subcu-
taneous application of radionuclide and a
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suitable carrier (**"Tc-Lymphoscint), which
enables the evaluation of both the transport
and absorption functions of the lymphatics
and the morphology of the lymphatic path-
ways in the extremities (15), (Fig.1 a-d).
Quantitative lymphoscintigraphy represents
a significant contribution to an early dia-
gnostics as well as to the anatomical and
pathophysiological classification of lymph-
edema (13).

Computed tomography provides a very
good morphological visualization of all tis-
sues of the extremity and serves to eva-
luate not only the degree of edema and fi-
brosis restructuring the lymphadenomatous
tissue (characterized by the typical ‘‘honey-
comb” structure) (9), but also dermal thick-
ening, the extent demarcation and homo-
geneity of the muscle layer, growth of fatty
tissue and other changes which render the
diagnosis of lymphedema more precise,
and help to distinguish it from edemas due
to other causes (venous edema, lipedema,
etc.) (11), (Fig.2). CT examination, how-
ever, is rather expensive and not generally
available for this indication.

Magnetic resonance imaging allows pre-
cise quantitative evaluation of the edema of
individual tissues and enables to distinguish
fat from fluid (8).

Xeroradiography enables an evaluation
of the extent of edema and fibrous recon-
structuring of subcutaneous tissue (3),
which can also be achieved, to a certain
degree, by ultrasound examination, though
with less precision.

Tissue tonometry is a simple examinat-
ion by means of a device similar to that
used in measuring intraocular pressure,
which is used to evaluate the changes in
the skin elasticity, decreased in lymphede-
ma. This method is not frequently used
though it is clinically promising particularly
for monitoring patients at risk (e.g. after
mastectomy) whose lymphedema is in a la-
tent phase, and also for monitoring the
treatment results (5).

The advantages of direct visualization of
the lymphatic system support the effort to
improve both the methodology and tech-
nique of lymphography, and to make this
procedure less invasive and safe. Thus, in-
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Fg.1 — Radionuclide lymphography (?*Tc-Lympphoscint) of the extremities (40 minutes after s. c.

application): a) the upper limbs — normal finding, b) the upper limbs — evident lymphatic insuffi-

ciency on the left with a blocking at the upper third of the arm (post-mastectomy limphedema),

c) the lower limbs — normal finding, d) the lower limbs — total breakdown of lymphatic circulat-
ion on the left (primary lymphedema)

direct X-ray lymphography using a new type
of hydrosoluble contrast medium (lotasul,
Scheering) used in a clinical experiment
gave us a valuable insight into the morpho-
logy and pathology of initial and collecting
lymphatic vessels, i.e. into those parts of
the lymphatic system that have so far elud-
ed diagnostic visualization (14). The practi-
cal significance of this method, however, is
still very limited; moreover, the new con-
trast medium is not yet commercially avail-
able. The use of fluorescent lymphangio-
graphy, which provides useful information
on the microcirculation in the initial lymp-
phatics, is also limited to the sphere of cli-
nical experiment (2), owing to its complexity
and limited availability of the apparatus
needed for it.

Conclusion — The era of direct X-ray
lympography in lymphedema diagnostics is,
however, over. In routine clinical practice
diagnosis of lymphedema is attainable in
the vast majority of cases by simple and
non-invasive basic investigations, i.e. the

Radiol. lugosl. 21 (1) 85—88, 1987
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Fig.2 — Computed tomography of the extre-
mities. Lymphedema of the right leg. The right
leg: dermal thickening, enlargement of subcuta-
neous tissue due to swelling with marked fibro-
sis (‘‘honey-comb’ structure), the muscle layer
homogenous, its outline well identified and clear.

The left leg: normal finding
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evaluation of patient’'s history, physical
examination of the extremities and dye
lymphography.

87



Benda K. et al.: Lymphography versus other diagnostic modalities . . .

References

1. Benda K.: Der gegenwértige Trend in der
klinischen Problematik des Lymphédems der
Extremitaten. Z. arztl. Forbild. 78: 303—305, 1984.

2. Bollinger A., Insering G., Franzeck U.K.,
Jager K.: Fluorescence microlymphography in
various forms of primary lymphedema. In: The
initial lymphatics (Bollinger A. et al., ed.), Thie-
me, Stuttgart-New York, 1985 (140—146).

3. Bruna J.: Xeroradiography of the lympha-
tic system. Acta Univ. Carolinae, Prague, 1981.

4. Brunner, U.: Das Lymphédem der Beine:
Diagnose, Therapie und Einsatz der intermittier-
enden Kompression. In: Die intermittierende
Kompression (Brunner U. und Schrey A., ed.),
H. U. F. Verlag, Essen, 1983 (22—31).

5. Casley-Smith J.R.: A tissue tonometer for
use in the field. Lymphology 18: 192—194, 1985.

6. Casley-Smith J.R., Foldi M., Ryan T.J.,
Witte M. H. Witte C. L., Cluzan R., Partsch H.,
Jamal S., O'Brien B.: Lymphoedema. Lympholo-
gy 18: 175—180, 1985.

7. Foldi M.: Die Lymphographie aus der Sicht
der Pathophysiologie und Klinik. Folia Angiolo-
gica 22 (7/8): 231—237, 1974.

8. Gregl A. Fischer U., von Heyden D., Im-
shweiler E., Korber H.J., Stichnoth F., Terwey
B.: Computed tomography and nuclear spin to-
mography in peripheral lymphedema. Fort. Rontg.
143 (2): 219—226, 1985.

9. Hadjis N.S., Carr D.H., Banks L., Pflug
J.J.: The role of CT in the diagnosis of primary
lymphoedema of the lower limb. Amer. J. Roent-
genol. 144 (2): 361—364, 1985.

10. Kaindl F., Mannheimer E., Pfleger-Schwarz
L., Thurner B.: Lymphangiographie und Lymph-
adenographie der Extremitaten. Thieme, Stutt-
gart, 1960.

11. Kalima T., Kivissary K., Sommer K.: Tall-
roth K.: Computed tomography in the diagnosis
of lower extremity edemas. Lymphology 18:
116—117, 1985.

12. Kinmonth J.B., Taylor G. W.: The lympha-
tic circulation in lymphoedema. Am. Surg. 139:
129—136, 1954.

13. Mostbeck A., Kahn P., Partsch H.: Quanti-
tative lymphoscintigraphy in lymphedema. In:
The initial lymphatics (Bollinger A. et al, ed.),
Thieme, Stuttgart-New York, 1985 (123—130).

14. Partsch H., Wenzel-Hora B., Urbanek A.:
Differential diagnosis of lymphedema after Indi-
rect Lymphography with lotasul. Lymphology 16
(1): 12—18, 1983.

15. Pecking A., Cluzan R., Desprez-Curley J. P.,
Guerin P.: Indirect lymphoscintigraphy in patients
with limb oedema. In: Phlebology 85. Proceed-
ings from U. K. Meeting of Union Int. de Phlebo-
logie (Negus D. and Jantet G., ed.), J.Libey,
London-Paris, 1986 (732—735).

16. Viamonte M., Rittimann A.: Atlas of lym-
phography. Thieme, Stuttgart-New York, 1980.

Author’s Address: Prof. Karel Benda, M. D., in-
stitute of Radiology, University Hospital, Pekai-
ska 53, 656 91 Brno, CSSR.

88

Radiol. lugos!. 21 (1) 85—88, 1987



MEDIZINISCHE HOCHSCHULE HANNOVER
ABTEILUNG FUNKTIONELLE UND ANGEWANDTE ANATOMIE

INDIRECT LYMPHOGRAPHY:
NEW RESULTS WITH THE SCANNING ELECTRON MICROSCOPIC
INVESTIGATION IN THE INITIAL LYMPHATICS

Klanke J.

Abstract: — To new methods now allow the systematic examination of the morphology
and micropathology of the initial lymphatics (lymph sinuses and precollectors) in human
skin biopsies under the scanning electron microscope. Pertinent studies and findings in
the intact skin of anaesthetized pigs demonstrate the standard quality of the biopsy pre-
parations. The following are new findings made with these methods: in the skin of the
human head, both the lymph sinuses and the precollectors extend as far as the epidermis.
The opening apparatus of theses vessels consists not only of anchoring filaments and
interendothelial openings, but also of endothelial bridges and trabeculae. The interendo-
thelial openings can be present in three types of transformation (type |—Ill). As part of
these studies, an attempt was made to standardize the lymphological nomenclature so that
it would be acceptable to both anatomists and clinicians.

UDC: 611.77:611.423-018
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Introduction — In the following some
new results of the initial lymphatic system
of the skin, which were made with the
scanning electron microscope after indirect
application of glutaraldehyde (GA) and the
methylmetacrylate MERCOX (MX), will be
demonstrated.

Material and methods — Technique:
In the last years the technique of indirect
application has proved to be very suitable
for the investigation of the initial lymphatics
(1:2). On the one hand the GA-application
makes it possible to investigate the struc-
ture of the lymphatics, which are fixed dur-
ing the injection in their native condition.
On the other hand the MX-application is
especially suitable for demonstrating the
course and the arrangement of the vessels
(3).

For the experiments we use injection-
rates from 0.003 to 0.3 ml per minute.

Application in human skin
biopsies: After we had made some ex-
periences with the injection technique in
various animals (4), we started investigat-
ions in the human skin. The skin biopsies

examined in our studies were obtained from
the resection margins of excised tumors (in
most cases melanoma operations) and had
usually a distance of 2 to 4 cm from the tu-
mor. Up to now we took about 20 biopsies
from the skin of the head (in special: temple
region: 10; forehead: 5; ear: 3; cheek: 2).
Immediately after the operation the prepa-
rations from the resection margins were
perfused with GA or MX.

Results — The structure and function of
interendothelial openings (ieo):

There are 10 to 20 ieo on each process
of the oakleaf-shaped endothelial cells of
lymphsinuses. Under physiological condit-
ions the open junctions function as inlet-
valves for fluids from the interstitial space
into the sinus fumen. Again, under physio-
logical conditions, 3 transformation types
(type 1 — 1lI) of openings occur, which are
dependent on the increasing filling pres-
sure: closed interendothelial channels (type
1), open interendo-thelial channels (type Il)
and pore openings (type Il1). All 3 openings
occur next to each other in an initial lymph-
sinus segment on use of the indirect GA
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method at a flow-rate of 0.003 ml per mi-
nute. The open junctions, which have a ma-
ximum diameter of 5 tm (2—5 itm), can be
permeated by cells passively (erythrocytes)
or actively (for example macrophages).

Some results referring to the course and
arrangement of the initial lymph vessels in
the human skin:

Our studies of the course of initial lymph
vessels in skin biopsies were confined to
the cranial region. As regards other skin
regions, 2 to 2 networks of initial lymph ves-
sels should exist with the precollector net-
work lying in the deeper sections of the
dermis. A uniform network of initial lymph
vessels exists in the scalp, so that the ini-
tial lymph sinuses (ILS) and the precollect-
ors (PC) extend almost up to the basal
membrane of the epidermis. Consequently,
microlymphography now enables vital mi-
croscopic investigation not only of initial
lymph sinuses as assumed previously, but
also of the precollectors.

Measurements of the size of initial lymph
vessels after the use of indirect GA-method
produced values similar to those obtained
with the use of other methods: so the trans-
verse diameter of ILS is about 20 to 70 itm
(50), PC have 70 to 150 tm, collectors more
than 200 tm. In the human skin of the scalp
ILS and PC from 2 integrated networks in
the corium, which both extend to the basal
membrane within 20 tm for ILS and 50 itm
for PC. The mesh-width of the sinus net-
work is 200 to 500 im, that of the precol-
lector network more than 500 itm. The net-
work is particularly narrow meshed in the
stratum papillare and around hairs (on the
border of hair follicles).

The injection technique: At nearly all in-
jections we found some reflux-phenomena,
which lead to a loss of injection-fluid. They
can be differentiated in 4 types:

I. reflux into the interstitial space via out-
let openings:

You can find this type nearby the inject-
ion wheal, where the relatively high intra-
lymphatic pressure presses the fluid out of
the lymphsinuses into the interstitial space
via interendothelial openings, in this case
called outlet openings because of the di-
rection of flowing.

90

Il. Intercapillary reflux:

The characteristic of this type is the ho-
rizontal spread out of the injection fluid
from the injection area to the next lympha-
tic skin areas. This is very important for the
investigations with the scanning electron
microscope, becuase most of the lymphsi-
nus-casts are filled because of the interca-
pillary reflux.

Il. Precollector reflux:

In the precollector reflux the injection
fluid flows from the injection area via pre-
collector-anastomoses in another lympha-
tic area. For that, the precollector valves
must be overcome against the normal di-
rection of lymph-flow.

IV. Collector reflux:

The difference between the precollector
and the collector reflux is, that in the col-
lector reflux there is first a normal drain of
the injected area and the retrograde filling
takes place in a remote precollector.

All types of reflux-phenomena lead to a
loss of injection fluid and are unwanted in
the clinical investigations like indirect lym-
phography. So we use several tricks to im-
prove the injection technique.

1. The first is the simultaneous applicat-
ion via up to 6 injection cannula. By this
technique we can get a greater amount of
fluid into the lymphatic system. On the
other hand, you can reduce the percentage
of intercapillary reflux by sticking each
cannula in different lymphatic areas, which
lay close side by side.

2. The second is the choice of a suitable
injection-rate (or injection-pressure). We
found that in the human skin 0.003 ml per
minute and cannula gives the best filling
results. By using the GA technique some
changes in the structure of the lymph ves-
sels caused by various injection rates (like
the transformation of interendothelial open-
ings) can clearly be seen with a scanning
electron microscope.

Discussion and conclusion — By GA-
injections in the vicinity of malignant me-
lanoma we hope to see how the tumor cells
can enter the lymphatic vessels. The quest-
ion is wether they enter them by destroying
the lymphatic vessel wall or by passing di-
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rectly through the intact vessel wall via in-
terendothelial openings.

— For further investigations we try to get
some skin-biopsies of patients suffering
from other dermatological deseases, which
may be in relation with the malfunction of
the lymphatic system.

— A great advantage of the indirect GA
and MX method is that nearly the same
technique is used as in indirect lympho-
graphy (5), so that perhaps, our results in
some extent can help to improve the cli-
nical methods.
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NEW DIAGNOSTIC ASPECTS OF LYMPHOGRAPHY
IN ONCOLOGY

Tsyb A. F., Dergachiov A. I.

Abstract — Authors believe that by the development of non-invasive diagnostic methods
lymphography has lost some of its clinical importance. Nevertheless, it cannot be com-
pletely replaced by ultrasonography (US) and computed tomography (CT). New possibili-
ties for lymphography are associated with the development of new water-soluble contrast
media (lotasul). There is also a possibility that lymphography might prove useful in endo-
lymphatic application of immunostimulatory agents and other medication.
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The use of new imaging methods in me-
dicine such as computed, X-ray, ultrasonic
and NMR tomography as well as subtract-
ional angiography has resulted in an es-
sential improvement in diagnosis of malig-
nant tumors and their metastases. But cli-
nical experience has shown that new tumor
imaging methods do not allow to solve all
the problems regarding early detection and
differentiation of tumors. There are two
ways in which the diagnostic value of US-
and CT-tomography can be increased:

1. improvement of technical possibilities
of devices;

2. rational complex performance of new
and conventional X-ray investigations, in the
first place lymphography.

In accordance with modern literature,
more than a half of authors consider lym-
phography to be a leading and valuable
diagnostic method, which is of use in de-
tecting malignant lymphomas and tumor
metastases into lymph nodes. At the present
time, there are some basic principles of
forming algorithms for a complex use of
new and conventional diagnostic methods:

1. transition from noninvasive to invasive
methods must be gradual;

2. if possitive results of CT or US have
been obtained, the patients must be treat-
ed;

3. if there are doubtful results, lympho-
graphy with following indicated CT- or ul-
trasonically guidet biopsy of opacified
lymph nodes must be performed.

Moreover, in modern oncology there are
clinical situations where lymphography is of
principal importance: examination of pa-
tients with secondary limb edemas, detect-
ion of tumoral lesions of the lymphatic tho-
racic duct or main collectors with chylo-
thorax and chyluria, estimation of radical
lymphadenectomy and effect of different
therapeutic methods on the lymph nodes.

Roentgenography of the lymphatic system
by contrast medium injection, introduced by
Kinmonth 25 years ago, is useful also today
in clinical practice. That is why we ask: Is
it possbile to improve the diagnostic effi-
ciency of lymphography? We suppose that
the resolution of this valuable method can
bo increased by development of new devi-
ces capable of demonstrating lymph vessels
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and nodes, as well as by optimization and
improvement of known techniques.

We consider the development of digital
subtractional lymphography in the same
way as angiography to be most important.
The use of this imaging method will exclude
the lack of diagnostic information due to
poor visibility of the lymph vessels and no-
des on the background of bone structures,
intestinal content and gas in the abdomen,
decreased contrast density following elimi-
nation of oily materials from the lymph no-
des, and different artefacts. Subtractional
digital imaging of the lymphatic system will
of course improve recognition and interpre-
tation of different pathologic processes in
early stages and render additional rentge-
nograms during primary and control investi-
gations unnecessary.

The technique of multiple magnification
of the lymph nodes is known. But the deve-
lopment of devices for selective magnificat-
ion of separate lymphogram fragments by
10—15 times, using computerized process-
ing of X-ray images, would increase the ef-
ficiency of diagnosis of malignant lesions
of the lymph nodes in early stages, which
escape visual analysis of lymphograms. The
lymph node structure, which is practically
not visible on CT, is one of the most im-
portant diagnostic characteristics of the
lymphographic image of the lymph nodes.
The study of it in detail allows to differen-
tiate between diffuse and focal benign and
malignant lesions, e.g. Wippl's disease,
chronic lymphatic leukemia, lymphadenitis
of different origin, metastases and lympho-
mas.

Development, experimental investigations
and first clinical experience with a new wa-
ter-soluble roentgen-contrast medium »lota-
sul” have demonstrated its usefulness for
indirect lymphography. By studying lymph
collectors and nodes of the head and neck,
clinically important results were obtained.
In our opinion, the use of “lotasul” is of
special interest for opacification of the
lvmphatic system of organs of the small pel-
vis, the abdomen and retroperitoneal space,
mammae and retroperitoneal nodes. It
seems to epresent a new chapter in clini-
cal lymphography which is just beginning.
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Some reports on incidental detection of
periorganic lymph vessels and nodes of the
small pelvis, intestinal mesenterium, media-
stinum in some pathological states suggest
the necessity of for new methods of lympho-
graphy.

The knowledge of mechanism of filling
these regions with contrast media will ren-
der the diagnosis of lymphatic system di-
seases more exact,

The development of new techniques of
lymphography must concern the optimizat-
ion of search and exposure of the lympha-
tics from the subcutaneous fat, production
of non-traumatic instrumentarium (e.g. ne-
edles), ways of prevention of lymphorrhea
and quick wound healing.

We think that complex development and
introduction of all the mentioned methods
into clinical practice could essentially im-
prove the diagnostic efficiency of lympho-
graphy and place its further development on
a qualitatively new footing.

An intensive introduction of new tumor
imaging methods into the clinical practice
of our institute, in particular ultrasonic scin-
tigraphy, has resulted in a reduction of
number of lymphographies, e.g. in Hodg-
kin's disease and lymphosarcomas. We do
not practically perform foot cavography and
excretory urography. The investigations per-
formed by our relevant profesionals reveal-
ed a high diagnostic efficacy of ultrasound
in definition of spleen-, liver-, abdominal-
and retroperitoneal lymph node lesions. The
overall accuracy rate of this method totals
to 93.3 %. We perform ultrasonically guided
fine- needle aspiration biopsies, if there is
no morphological confirmation of a syste-
mic disease. In negative results of US and
clinically suspected primary malignant le-
sions of lymph nodes below the diaphragm
we perform lymphography.

The detection of metastases of malignant
tumors into regional lymph nodes still ap-
pears to be an unsolved and complicated
clinical problem. CT and US did not im-
prove their diagnosis in some lymph nodes
and surrounding organic fat. Therefore,
lymphography is the main diagnostic me-
thod in patients with cancer of organs of
the small pelvis and abdomen. According
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to our findings and the results of other in-
vastigators, CT and US have a low sensiti-
vity in detection of metastases, US guided
scintigraphy is used as a screening method
for purposeful biopsy of pathologic neo-
plasms in the small pelvis and the retrope-
ritoneal space detected by lymphography or
other methods.

At our institute, new methods of treatment
of malignant tumors of different localizat-
ions are investigated. Using lymphography
we could obtain valuable diagnostic infor-
mation. For example, we perform lympho-
graphy in order to evaluate changes in
lymph nodes below the diaphragm, which
occur after intracutaneous or endolympha-
tic application of different immunomodu-
lators. During the first 3—4 days we could
observe a marked enlargement of lymph
nodes and loosing of their structure which
retained within 1—1.5 months. During the
following 1—2 months reactive hyperplasia
subdues, and after 5—6 months the size
and structure of lymph nodes become nor-
mal. The response of lymphoid tissue to the
injected immunostimulator depends on
lymoh node localization and age of patients.
It occurs practically always in inguinal, ap-
proximately in a half cases in iliacal, and in
1/4 of patients in lumbar lymph nodes. In
young patients reactive hyperplasia has a
more marked clinico-rentgenological cha-
racter as compared with older patients.

In conclusion, it should be emphasized
that lymphography has not lost its clinical
value in spite of the intensive development
of new non-invasive imaging methods.
Lymphography must be improved by our
mutual efforts in order to develop new
imaging devices and constrast media for
the investigation of the lymphatic system.

Povzetek

Avtorja menita, da je limfografija s pojavom
neinvazivnih diagnosticnih metod delno izgubila
na kliniéni veljavi, je pa UZ in CT ne moreta v
celoti nadomestiti. Avtorja pri¢akujeta novo ob-
dobje limfografije zlasti ob razvoju novih vodo-
topnih kontrastnih sredstev (lotasul), oziroma vi-
dita moznost limfografije v uporabi endolimfatic-
ne aplikacije imunostimulativnih preparatov, ozi-
roma drugih terapevtikov.
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PROTOCOL
OF THE WORKSHOP “LYMPHOGRAPHY TODAY”,
October 9—12, 1986, Kobarid, Yu

The workshop participants from CSSR, GFR, SFRY and USSR have discussed the following

problems:

1. The role of lymphography in the complex diagnostic algorithm of malignant diseases,
with reference to noninvasive diagnostic procedures,

[SENYAN)
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Ad 1.

Criteria for the use of various diagnostic
imaging methods for evaluation of lymph
node metastatic involvement in oncological
patients were critically assessed.

Owing to the fact that now-a-days also
noninvasive diagnostic methods are being
used for these purposes, e.g. ultrasono-
graphy (US), computed tomography (CT),
nuclear magnetic resonance (NMR), the
lymphography (LG) being an invasive me-
thod has gradually began to lose on its im-
portance and is considered superfluous by
many professionals. The most commonly
stated reasons for that are: 1. the invasive-
ness of LG, 2. economic reasons, and 3.
acceptability of noninvasive methods by the
patients.

Based on the critical evaluation of all the
above mentioned methods used in the dia-
gnostics of the lymphatic system, following
conclusions have been accepted:

1. Oncological practice shows that none
of the listed diagnostic imaging methods
can be considered ideal, as none of them
is able to provide a definitive diagnostic
conclusion.

. Lymphography in the diagnostics of chylous reflux,

Lymphography in the diagnostics of lymphedema and lymph-circulation disorders,
. Lymphography techniques and equipment,

. Lymphography as part of endolymphatic therapy.

2. Each method has certain advantages
as well as disadvantages over the others.

3. None of the methods is applicable in
every case.

4. The acceptability of the method of in-
vestigation by oncologic patient is a rela-
tive criterion.

Diagnostic accuracy should play a deci-
sive role in the selection of the appropriate
method for lymph node diagnostic evaluat-
ion in oncologic patients. Correct evaluat-
ion of lymph node metastatic involvement
is essential for an appropriate treatment
planning.

5. All the mentioned investigative me-
thods are ‘diagnostic imaging methods”
and are thus limited in providing relevant
information on the morphologic picture of
the lymph nodes.

6. Lymph node structure can only be
evaluated by LG. US and CT obtained con-
clusions are based just on the lymph node
size evaluation.

7. All the discussed methods except
NMR can be used in guided apiration bio-
psy (AB). The AB can provide additional
information on the character of the patho-
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logical lesion in the imaged lymph nodes.
Therefore, AB is recommended for confir-
mation of the findings obtained by diagno-
stic imaging methods.

8. From the economical point of view,
US guided AB is the cheapest and CT
guided AB is the most expansive method.

9. In oncological practice LG is absolu-
tely indicated in the cases in which the pa-
thological process cannot be sufficiently
explained by other diagnostic procedures,
or when regional or retroperitoneal lymph
node involvement cannot be confirmed or
ruled out by noninvasive methods. This is
of particular importance when either pre-
sence or absence of such lymph node me-
tastatic involvement is decisive for further
treatment planning; such cases are cancer
of the pelvic organs -except ovarian ca), ali
types of malignant lymphoma (in NHL: lym-
phomas of a higher grade malignancy than
centrocytic-centroblastic lymphoma).

10. LG should be performed with dispos-
able lymphographic sets only; the sets in-
tended for repeated use are unsuitable
(AIDSY).

11. It has been confirmed that direct LG
with oil contrast medium cannot visualize
all lymph nodes possibly affected by patho-
logic process.

12. The present standpoints might chan-
ge with the development of indirect LG
(loatasul),

Ad 2.

Being a final examination, lymphography
is of decisive value in the diagnostics of in-
herent malformations as well as secondary
lesions of the lymphatic system in reference
with the chylous reflux (chylothorax, chylo-
ascites, chyluria etc.).

Ad 3.

In the present clinical practice lympho-
graphy is not indicated for the diagnostics
of lymphedema of the limbs and lymph-cir-
culation disorders owing to its invasiveness,
and the risk that it may entail worsening of
the affected limb condition, and to its in-
significant contribution to treatment plann-
ing.

Directed patient’s history evaluation, cli-
nical examination of the limb (Stemmer’s
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sign) and color lymphography are in vast
majority of cases sufficient for appropriate
treatment planning.

Additional information essential for the
confirmation of diagnosis of lymphedema
and the decision on treatment planning (in-
cluding the indications for surgical treat-
ment) can be provided by radionuclide
lymphography, CT, xeroradiography and
other methods.

The possibility of introducing indirect
lymphography using new contrast medium
(lotasul) was not considered in the diagno-
stic algorithm yet, as the contrast medium
is not available commercially.

The question of indications for experi-
mental lymphography in clinical practice
was outside the scope of this workshop.
However, it was agreed that also there, con-
traindications established on our experien-
ces with oil contrast lymphographies in pri-
mary lymphedema should be respected; in
these cases, non-ionic water-soluble con-
trast media should be used (lopamiro,
Bracco).

Ad 4.

There are no essential changes in the
methodology and technique of direct X-ray
lymphography at present. Systematic deve-
lopment of the equipment represents a re-
levant improvement. In connection with this,
lymphographic sets developed in close col-
laboration with clinicians and produced by
TIK-Kobarid company were presented and
thoroughly assessed.

Clinical experiences obtained from mu-
tual collaboration within the frame of
CMEA* research project were presented,
and the outstanding quality of the equip-
ment in question was pointed out.

The discussion was attended by the re-
presentatives of TIK-Kobarid company (de-
velopment promoting unit).

The use of disposable lymphographic
sets was discussed in view of AIDS preven-
tive measures. In this respect, the lympho-
graphic sets have an advantage over the
Rattiman’s needles.

* Council for Mutual Economic Assistance,
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Ad 5.

Lymphography has become an important
integral part of endolymphatic therapy (e. g.
immunocorrection with BCG vaccine, anti-
biotic and corticosteroid treatment of in-
fection, anti-tumor treatment with radionu-
clides, cytostatic agents and others) enab-
ling essential preparation of the lymphatic
bed so for the evaluation of its patency
(water-soluble contrast media) as well as
for the evaluation of lymph node condition
(oil contrast media).

Ad 6.

The participants have also assessed the
importance of new findings on the anatomy
and physiology of the lymphatic system ob-
tained by experimental studies using new
contrast media (lotasul) and by electron mi-
croscopic investigation of the initial lym-
phatics using Mercox (Schering). It was
accepted that these new findings signifi-
cantly enhanced the present knowledge of
the initial lymphatics as well as of the phy-
siology of lymphatic circulation, and may
contribute to racionalization and higher ef-
fectiveness of the clinical practice.

Author's Addresses: Jurij Us, MD, The Insti-
tute of Oncology, ZaloSka 2, 61105 Ljubljana,
Yugoslavia; prof. Karel Benda, MD, Institute of
Radiology University Hospital, Pekarska 53,
656 01 Brno, CSSR.
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SHELLUS

DELOVNA ORGANIZACIJA ZA PROMET
S FARMACEVTSKIMI, MEDICINSKIMI,
VETERINARSKIM! IN DRUGIMI PROIZVODI

Sedez: Ljubljana, KamniSka c. 20

Osnovna dejavnost »SALUSA« je:

oskrba lekarn, bolniSnic, zdravstvenih domov

in drugih delovnih organizacij s farmacevtskimi,
medicinskimi, veterinarskimi in drugimi proizvodi
tako domaéih kot tujih proizvajalcev.

Prodajna in dostavna sluzba posiuje vsak dan neprekinjeno
od 7. do 17. ure razen sobote.

P. O. B.
01-278

TELEGRAM:
SALUS-LJUBLJANA

TELEFON:

(061) 312 743, 311 942, 320 751,
320 753, 320 791, 322 497,
311 933, 322 876, 312 524

TELEX: 31-336 YU SALUS

TEKOCI RACUN PRi SDK LJUBLJANA
50102-601-20860




aPlhompleks

Apikompleks iz cebeljih pridelkov povecuje obrambno

sposobnost organizma, nas . d

brani v ¢asu prehladov in grip. W) medex
E)E@Ijubljana




SIEMENS

Pruza vam jedinsivenu nezavisnost kod planiranja MR-uredaja . ..
MAGNETOM-Siemens — sa sopstvenom zastitom.

Rezultat ovih pionirskih istrazivanja je novi Siemens-MR-sistem. ..
MAGNETOM sa sopstvenom zastitom.

Sada, prvi put, smanjuje Siemens-ova sopstvena zastita kriticno rastojanje
izmedu MR-sisiema i drugim magnetno osetljivih dijagnosti¢kih uredaja
za vise od 50 %o.

Kompletno, bez inate neophodne zastite prostorija... vezane sa komplikovanim
i skupim gradevinskim radovima koji ¢esto vode do velikih troSkova
kod postavljanja MR-uredaja.

Siemens AG Banex Banex-Meditehna
Medical Engineering Group Trg.Sportova 11, Postanski fah 48 Novi Skopski Sajam,
HenkestraBe 127, YU-41000 Zagreb Belasica bb, Rayon 40
D-8520 Erlangen Tel. (041) 31 33 34 YU-91000 Skopje
Jurija Gagarina 216, Blok 61 Tel. (091) 2030 73

YU-11070 Beograd
Tel. (011) 1500 65




tiskarna slovenija

61001 Ljubljana, Bravnicarjeva 18

Telefon: centrala 061/572 260, direktor 572 470,
komerciala 576 227
nabava in racunovodstvo 576 379

V nasSin proizvodnih prostorih
izdelujemo:

industrijske prospekte
turisticne kataloge
kataloge

almanahe
monografije

brosure

etikete

plakate

® formularje

® reklamne kartone

Za narocila se priporo¢amo!




DIJAGNOSTICKI
RENDGEN STATIV

UNDISTAT 3

UNDISTAT 3 sa automatskim uredajem za ciljano snimanje je ekonomian dijagnosticki
rendgen uredaj sa mnogostranim moguénostima primene. Undistat 3 je narodito pogodan
za opremanje ordinacija radiologa i internista. Uredaj ca ciljano snimanje moze da bude
po Zelji isporuéen sa ekranom ili sa rendgenskim poja¢avatem slike i TV lancem. Takode
je predvidena mogucénost montaZe i koriséenja kamera pojacavaca slike sistema SIRCAM 70
ili SIRCAM 100 za tehniku indirektnog snimanja. Mnogobrojne moguénosti kombinacije
i nadgradnje, kao npr.za tele-snimanja i snimanja iznad stola pomocu rastera, proSiruje
opseg primene ovog uredaja.

Pomodéu motornog pogona, zadnji zid Undistata3 moze da se dovode u polozaj do 15 ste-
peni trendelenburg. Pokretna plo¢a za pacijenta se, pomo¢u motornog pogona, moze po-
kretati poduzno za +40cm i popreéno za 110 cm.

UNDISTAT 3 se moze isporuditi i kao tele-stativ sa jednim ili dva rendgen zraénika, sa stub-
nim ili plafonskim stativom za noSenje rendgen zraénika.

ELEKTRONSKA INDUSTRIJA

FABRIKA RENDGEN APARATA — NIS
JUGOSLAVIJA




LJUBLJANA, TRG OSVOBODITVE 2

Telefon: 214 500

Ziro radun: 50100-601-10500
Telex: 31240 yu kefo

p. p-: 270

delovna organizacija za promet s fotografskim in laboratorijskim blagom
s prodajalnami:

Cankarjeva 7, tel. 210 060
Kardeljeva 4, tel. 221 981
Titova 40 — Atrij, tel. 315981
Trg osvoboditve 2, tel. 214 471

nudi iz Sirokega asortimana blaga domacega, inozemskega porekla za laboratorije
v bolniSnicah, ostalih zdravstvenih ustanovah in institutih po blagovnih skupinah:

— kemikalije vseh Cisto€, reagensi in radiofarmacevtiki domacih
in tujih proizvajalcev,
— laboratorijsko steklo, plastika, porcelan,
— kovinski pribor za zobozdravstvo, kirurgijo in laboratorije,
— laboratorijsko opremo in pohistvo,
— filter papir in ves laboratorijski pribor, ki se uporablja v laboratorijih,

— blago za fotografijo, polaroid filmi, barvni in érno beli filmi, pribor
in potrosni material,

— proizvodnja blaga v sodelovanju z malim gospodarstvom za laboratorije,
medicino in fotografijo,

— prek poslovne skupnosti IRIS posredovanje zunanjetrgovinskih storitev.

Dostava blaga kupcem na podroc&ju Slovenije z lastnimi prevoznimi sredstvi.




o
Rontgentitm HS 90

Standardni rentgen film za medicinsku rentgen dijagnostiku.
Razvija se zajedno sa folijom za pojacanje.
Prilagoden za brzu obradu kao i za sporiju obradu
u automatima za razvijanje rentgen filmova
i za ruénu obradu.

Visoki sjaj
Optimalni sadrzaj informacije
Konstantni parimetri kvaliteta

Rentgen filmovi iz Nemacke Demokratske Republike

Generalni zastupnik za SFRJ Interimpex-promet, Skopje
Za vreme LajpciSkog sajma (prole¢nog i jesenjeg) posetite nas u sajamskoj zgradi »Bugra«-Gutenbergplatz
gde cete dobiti kompletne informacije.

VEB FOTOCHEMISCHE WERKE BERLIN m ORWO-EXPORT-IMPORT
Preduzece u VEB Narodno preduzece za spoljnu trgovinu
Fotohemijskom kombinatu Wolfen m Nemacke Demokratske Republike





