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Bralcem, sodelavcem 

Glavni in odgovorni urednik: 
dr. Tomaž Benulič 

V letošnjem predgovoru ne bomo obravnavali 
finančnih problemov revije, ker so vsem, ki se 
zanje zanimajo, dobro znani. Bralci so z njimi 
seznanjeni iz letnih finančnih poročil kot tudi iz 
zaključkov mnogih strokovnih in organizacijskih 
sestankov. Ker denarni problemi v tem letu niso 
nič manjši kot v preteklih, poglejmo, kako bi 
lahko avtorji vplivali na znižanje stroškov poslo
vanja redakcije. 

V zadnjih letih smo prejeli za objavo le nekaj 
člankov, ki so bili napisani brezhibno in za katere 
recenzenti niso imeli pripomb. Večino člankov 
moramo vrniti avtorjem v popravo in to zaradi 
vsebinskih kot tudi oblikovnih pomanjkljivosti. 
Še vedno prejemamo rokopise, v katerih je pre
cej črkovnih in številčnih napak in jih avtorji pred 
oddajo zagotovo niso prebrali. 

Opozoriti velja na dva skoraj večna problema 
prejetih rokopisov: slaba angleščina in slabo iz
pisana (citirana) literatura. Ne bi bilo odveč, če bi 
avtorji, ki ne obvladajo angleščine, dali angleške 
tekste v prevod oz. pregled lingvistu. Kasneje je v 
članku veliko težje popravljati ter prestavljati be
sede in ali cele stavke. V večini člankov je litera
tura slabo izpisana, tako v tekstu kot tudi v po
glavju »Literatura«. Dobro citirana literatura 
omogoča bralcu ločitev med že znanimi dejstvi 
in avtorjevim prispevkom. Z brezhibno navedbo 
literature omogoča avtor bralcu _preverjanje že 
znanega in s tem oceno njegovega dela. 

Obe omenjeni pomanjkljivosti obremenjujejo 
redaktorje, lektorja, recenzente, zaradi potreb
nih popravkov prične tak članek svojo pot po 
Jugoslaviji. Od redakcije do avtorja, nazaj re
dakciji, recenzentom, spet v popravo avtorju in 
če je avtor dojemljiv za pripombe, vztrajen, in če 
med potovanjem članka ne mine več let, je lahko 
tak članek tudi objavljen. 

Upamo, da bomo v tem letu prejemali v tisk 
boljše rokopise kot v preteklih letih. Vsebinsko in 
oblikovno urejeni članki po nepotrebnem ne 
obremenjujejo redaktorjev in zmanjšujejo 
poštne stroške. Od avtorjev pričakujemo torej 
članke, v katerih bodo natančno upoštevali na
vodila avtorjem, ki jih bomo lahko tiskali in manj 
popravljali. 

Bralcem in sodelavcem želimo pri delu veliko 
uspehov z željo po nadaljnjem sodelovanju. 
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VOJNOMEDICINSKA AKADEMIJA, INSTITUT ZA RADIOLOGIJU 

KONTRASTNA SREDSTVA U RADIOLOGIJI 
DANAŠNJE STANJE, KOMPLIKACIJE I PREVENTIVA 

CONTRAST MEDJA IN RADIOLOGY 
CURRENT STATUS, COMPLICATIONS AND PREVENTION 

Ledic S. 

Abstract - General review about physical and chemical particularity of contrast media, adverse 
anaphylactoid and chemotoxic reactions, their frequency and prophylaxis has been performed. The 
data has been based upon own experience and those of the other authors. 

UDC: 616-073.755.4 

Key words: radiography, contrast media 

Review paper 

Radio!. lugosl. 22 (1) 7-18, 1988 

Uvod - Cilj ovog rada je da upozna lekare opšte 
prakse, lekare drugih specijalnosti i radiologe sa 
današnjim stanjem i perspektivom u razvoju kon
trastnih sredstava (ks), savremenim shvatanjem pa
togeneze neželjenih pojava od ks, koje mogu biti 
teške i fatalne, te sa prevencijom tih pojava. 

Kontrastna sredstva su hemijske supstance 
koje na bazi apsorpcije rendgenskih zraka omo
gucavaju uvid u morfologiju vaskularnog i limf
nog sistema, te indirektno pojedinih organa. Sa
vremeni napredak radiodijagnostike može se 
zahvaliti razvoju i usavršavanju ks. Prošlo je 80 
godina od prve upotrebe bizmut nitrata za pre
gled digestivnog trakta od Riedera 1905. godi ne i 
u celom tom periodu bila su prisutna stremljenja
u hemijsko-farmaceutskoj industriji zajedno sa
radiolozima kako sintetizovati bolja i manje tok
sična ks. lstorijat je drug da bi se pokazalo sve
što je uči njeno u toj oblasti i sa kakvim su se sve
teškocama borili radiolozi u periodu izmedu dva
svetska rata radeci sa toksičnim anorganskim
sol ima halogenida (SrBr, Srl, Nal). Jonska mono
jodna i dijodna monomerna i monoacidna je
dinjenja organskih kiselina (uroselektan i urose
lektan B) početkom četrdesetih godina su vec
značila veliki napredak, ali još uvek nedovoljan

do 1954. godine kada je sintetizovano prvo 
jonsko trijodno monomerno ks na bazi benzo
jeve kiseline - diatrizoat sa dve acetilaminske 
grupe (Urografin) kao uroangiografsko ks, a ne
kako u isto vreme sličan trijodni benzoat-iodi
pamide (Biligrafin) kao biligrafik za parenteralnu 
upotrebu. Posle toga sledi desetogodišnji period 
u produkciji velikog broja sličnih jonskih ks kao
derivata benzojeve kiseline - jodamidi, jotala
mati, metrizoati, jokarmati, joksitalamati i dr. Sva
ova ks imaju tri atoma joda čvrsto vezana u mo
lekuli benzolovog prstena i oni su nosioci kon
trastnosti. Glavna karakteristika svih ovih jon
skih ks jeste da se jonizuju u rastvoru na l<atijon
soli i anijon ostatka molekule kontrastne sups
tance. Buduci da zbog toga jonska ks imaju ve
liku osmolarnost (5-7 puta vecu od osmolar
nosti krvi), sintetizovano je jonsko dimerno
monoacidno ks sa dva postranično vezana mo
lekula, koje u rastvoru ima dva puta manji broj
čestica, pa mu je i osmolarnost smanjena na
polovinu. Tako je sintetizovan ioxaglate (Hexa
brix) kao prelazni produkt ka nejonskim ks.

Najznačajniji datum u proizvodnji ks je 1969. 
godi na kada je Almen (1) prvi put objavio sintezu 
prvog nejonskog ks - metrizamide (Amipaque), 

Rad je saglasnošcu autora i uredništva preštampan iz revije Vojnosanit Pregl 43 (6) 451-461, 1986. 
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čija je osmolarnost najmanje dva puta manja 
nego u jonskih ks da bi ista mala norveška firma 
Nyegaard iz Osla 1982. godine proizvela i drugu 
generaciju nejonskog ks - iohexol (Omnipa
que) (slika 1 ). 
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Slika 1 - Prikaz razvoja uroangiografskih kontrastnih 
sredstava (ks): 

A. Jonska ks: natrij um monojodni Uroselektan (a), natri-
j um dijodni iodopyracet (Urolektan B) (b). 

B. Trijodni monomerni natrij um acetrizoat (Urocon) (c)
sa jednom acetilaminskom grupom i trijodni mono
merni diatrizoat (Urografin) sa dve acetilaminske grupe

8 

Fizičko-hemijske osobine kontrastnih sred
stava - Fizično-hemijske osobine ks su os
novni faktori koji odlučuju o njihovoj podnošlji
vosti u organizmu. Njihova specifična teži na i pH 
se uglavnom podudaraju sa ovima u krvi. Vis
koznost na temperaturi od 20 °c može biti 3-4 
puta veca nego viskoznost krvi, ali zagrejana na 
temperaturi od 37 °c može se dvostruko smanjiti. 
Uglavnom ks srednje koncentracije zagrejana 
na telesnu temperaturu približno se po viskoz
nosti izjednačavaju sa ovom u krvi. što god je 
koncentracija ks veca viskoznost se proporcio
nalno povecava, a to znači slabije mešanje sa 
krvlju i duži kontakt ks sa endotelom krvnog 
suda. lako su ks u pomenutim parametrima pri
bližno kompatibilna sa krvlju, to se ne može reci 
za osmolarnost i izotoničnost. Osmolarnost krvi 
iznosi 300mOsmol/l, a jonskih ks 1000-
2000 mOsmol/I, tj. 3-7 puta je veca nego krvi. 
Savremena nejonska ks se razlikuju od jonskih 
po smanjenoj osmolarnosti koja je u primenjiva
nim koncentracijama veca najviše do jedne 
trecine od osmolarnosti krvi. Osmolarnosti se 
pridaje najveci značaj kao glavnem faktoru he
motoksičnosti ks. Ks se daju u velikim koncen
tracijama od 30 do 90 % i možemo si obodno reci 
da ne postoji danas ni jedan lek koji se parente
ralno daje u tako visokim koncentracijama kao 
hipertonični rastvor. 

Hemijska struktura ks ima odlučujuci uticaj na 
njegovu biološku aktivnost i podnošljivost. Hi
drofilna ks su mnogo bolje podnošljiva od lipofil
nih. Acetrizoatna ks sa jednim acetilaminskim 
radikalom i jednim slobodnim mestom na benzo
lovom prstenu bila su toksična i izbačena su iz 

(d). 
C. Jonska ks sa niskom osmolarnošcu (prelaz ka ne
jonskim ks): heksajodni dimerni monoacidni ioxaglat

(Hexabrix) (e). 
D. Nejonska ks: monomerni neaci.dni metrizamid (Ami
paque) (f) i monomerni neacidni iopamidol (Niopam) (g)

prve generacije. 
E. Druga generacija nejonskog monomernog neacid
nog iohexola (Omnipaque) sa tri hidroksilne grupe (h).
Fig. 1 - Progress of uroangiographic contrast media 
A. lonic contrast media: sodi um monoiodine Uroselek
tan (a), sodium diiodine iodopyracet (Uroselektan B) 

(b). 
B. Three iodine monomeric sodi um acetrizoate (Uro
con) (c) with one acethylamine group and three iodine
monomeric diatrizoate (Urografin) with two acethyla-

mine groups (d) 
C. lonic contrast media with low osmolality (crossing to
nonionic contrast media): hexaiodine dimeric mono

acidic ioxaglate (Hexabrix) (e). 
D. Nonionic contrast media: monomeric nonacidic me
trizamide (Amipaque) (f) and monomeric nonacidic

iopamidol (Niopam) (g) of first generation. 
E. The second generationof nonionic monomeric non
acidic iohexol (Omnipaque) with three hydroxylic

groups (h). 
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upotrebe, a samo dodatkom još jedne acetila
minske grupe u diatrizoata znatno se smanjila 
toksičnost. Isto tako su natrijumske soli diatri
zoata bile teže podnošljive naročita za kardio
vaskularni i centralni nervni sistem, pa su danas 
najviše zastupljene mešane natrijumske i metil
glukaminske (megluminske) soli, ali je i ovde 
važan odnos mešavine ove dve soli, naročita 
kod koronarografskih pregleda. Na kraju se 
došlo do saznanja da su čiste megluminske soli 
najpodnošljivije za krvne sudove, naročita vital
nih organa. Smanjenje toksičnosti savremenih 
nejonskih ks, koje nemaju funkciju soli, posti
gnuto je dodatkom hidroksilnih grupa i poveča
njem molekule. Ks ne metabolišu u organizmu, 
cirkulišu vaskularnim odnosno limfovaskular
nim sistemom. Natrijumske soli ks delimično 
ulaze i u intercelularne prostore, a megluminske 
soli vrlo malo. Dokazano je in vitro ali ne i in vivo 
da ks imaju bakteriostatsku odnosno bakteri
cidnu moč, kako na gram pozitivne, tako i gram
negativne bakterije. Uroangiografska ks su reno
tropna i eliminišu se iz organizma uglavnom 
glomerularnom filtracijam. Vrlo malo se vežu za 
serumske albumine i tada se eliminišu tubular
nom sekrecijom. Tako, na primer, joksaglati se 
vežu 7,6 %, jodamidi 5 %, a nejonska ks 
1,5-4,3 %. Biligrafska ks se uvek vežu za se
rumske albumine i kao makromolekule se ne 
mogu eliminisati preko bubrega. Ona su hepato
tropna i iz krvi prelaze u hepatocite vežuči se za 
dva jetrena citoplazmatska transmisiona pro
teina - Y i Z, a dalje iz jetre, oslobadajuči se ovih 
proteina i vežuči se za glukonsku kiselinu u pri
sustvu glukuroniltransferaze, secerniraju u 
žučne puteve. Isti je slučaj i sa peroralnim i pa
renteralnim biligraficima. U slučaju bubrežne 
odnosno hepatične insuficijencije uroangiogra
fici i biligrafici imaju sposobnost inverzne elimi
nacije preko jetre, odnosno bubrega vežuči se 
za serumske albumine ili oslobadajuči se od njih. 

Neželjene pojave i njihova patogeneza - Po
pratne neželjene pojave (nuzpojave) prilikam 
upotrebe ks mogu se manifestovati na mestu 
aplikacije, u toku farmakokinetike na tkivima i 
organima sa kojima su u kontaktu, kao i farma
kodinamski na organima preko kojih se elimi
nišu iz organizma. Tu u prvom redu dolazi endo
tel krvnih sudova, eritrociti, hemodinamika, 
pluta, srce, hemotoencefalna barijera i mozak, 
meninge i na kraju jetra i bubrezi. lako danas 
raspolažemo sa man je toksičnim ks, ne mažemo

još govoriti o idealnom ks koje bi biološki bilo 
potpuno kompatibilno i neškodljivo za organi
zam. Broj komplikacija se nije bitno smanjio u 
poslednjih 20 godina. Postaji veliki broj istraži-
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vača, radiologa i biohemičara, koji pokušavaju 
da, na animalnim modelirna kao i na ljudima in 
vitro i in vivo, objasne patofiziološki mehanizam 
delovanja ks na imuni sistem i organske struk
ture. Medu njima su najistaknutiji Lasser, Daw
son, Lalli, Ansell, Amiel, Shehadi i dr. Tako su 
poslednjih godina održana dva velika interna
cionalna simpozijuma u Colorado Springsu 
1977. i Lyonu 1981. godi ne, na kojima su največi 
eksperti iz ove oblasti izneli rezultate svojih eks
perimentalnih istraživanja. 

Ks daju dve glavne grupe neželjenih popratnih 
pojava: jedne koje su bliske imunološkim aler
gijskim pojavama i druge toksične prirode. Ne
kada se ove pojave potpuno poklapaju sa onima 
koje vidimo kod anafilaksije, tj. ranog tipa aler
gijskih pojava i nekoliko su puta češče u osoba 
sa alergijskom dijatezom ili bolestima, a drugi 
put su citotoksične prirode sa težim funkcional
nim i organskim oštečenjem pojedinih organa. 
Sve bi to govorilo da se radi o senzibilizaciji 
organizma na ranije primljena ks sa stvaranjem 
lgE antitela, tj. da su ks antigeni koji sa antitelom 
aktivišu encimske procese na membrani masto
cita i bazofila uz prisustvo kalcij uma, pri čemu se 
oslobada histamin. Medutim, ks ne mogu biti 
antigeni zbog male molekulske težine (najviše 
do 2000 daltona), ali vezani za serumske albu
mine mogu postati poluantigeni ili hapteni. Videli 
smo da biligrafska ks mogu biti hapteni jer se 
vežu za belančevine, a uroangiografska ks se 
vežu samo u malom procentu. Jedan broj autora 
negira postajanje antitela na haptene ks (2, 3), ali 
Brash (4, 5) je dokazao njihovo postajanje, i to 
lgE i lgG na životinjskom modelu a lgE u ljudi koji 
su doživeli teže reakcije tipa anafilaksije. Anti
genost ks nije potpuno dokazana, a ni potpuno 
odbačena. Smatra se da posle ponovljenog pri
manja ks neke kožne reakcije mogu biti prave 
alergijske prirode. lpak, proti v ove teorije o pato
genezi ovih pojava govori što se te pojave na
laze kod osoba koje prvi put dobiju ks. Brash to 
objašnjava ukrštenom reakcijam sa več stvore
nim specifičnim antitelima na antigene sa istim 
determinantnim grupama i istim položajem u 
strukturnoj formuli različitih antigena. Zapravo 
radi se o več ranije poznatoj teoriji paralergije 
odnosno metalergije po Urbachu, kada hapten, 
koji ne može stvarati antitela, reaguje sa speci
fičnim antitelima i sa istom alergijskom manifes
tacijam koju daje specifični antigen. Ovakve po
jave se mogu potvrditi i u našoj praksi kada bo
lesnik, koji bol uje od bronhijalne astme, reaguje 
na ks astmatičnim napadom. 

Druga teorija govori o direktnem oslobadanju 
histamina iz endotela venskih sudova i pluta, tj. 
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ks su direktni liberatori histamina. U endotelu 
venskih sudova i pluca ima najviše histamina, pa 
se ove reakcije najviše javljaju posle endo
venske aplikacije ks a veoma retko posle intraar
terijska aplikacije, pošto endotel kapilara i arte
rija ne sadrži histamin. Ovu teoriju sa njenom 
nadgradnjam zastupa Lasser koji se vec 15 go-
dina posvetio izučavanju patogeneze delovanja 
ks. Ova teorija je danas u svetu prihvacena i 
priznata i ima najviše pristalica o direktnem kon
taktnem delovanju ks na endotel venskih su
dova. 

Više autora je dokazalo oslobadanje hista
mina posle ks u osoba koje nisu reagovale, a 
količina oslobodenog histamina nije zavisila od 
osmolarnosti ks nego od hemijske strukture ks 
(6, 7). Pri istoj koncentraciji joksaglat je, na pri
mer, oslobodio deset puta više histamina od ne
jonskog ks lohexola, iako praktično imaju istu 
osmolarnost. Lasser (8) je dokazao da je oslo
badanje histamina proporcionalno dužini apli
kacije ks i da su megluminske soli bile bolji libe
rator histamina od mešanih. Littner sa sar. (9) je 
dokazao za vreme aplikacije ks kod i. v. urogra
fije smanjenu plucnu funkciju u svih bolesnika, a 
naročita u onih sa alergijskem dijatezom kao 
posledica lakog bronhospazma, što nije bio 
slučaj posle aplikacije 5 % glukoze ili fiziološkog 
rastvora. Znači da, iako nije došlo do vidnih ma
nifestacija, postaje subklinički znaci oslo
badanja medijatora histaminske aktivnosti. Sve 
su ovo dokazi da oslobadanje histamina zavisi 
od hemijske strukture i alergijske dispozicije. 
Smatra se da delovanje histaminaze na raz
gradivanje histamina i histaminopektična spo
sobnost organizma da serum veže slobodni his
tamin zavisi i od kongenitalne dispozicije (10). 

Pored direktnog oslobadanja histamina, Las
ser (11, 12, 13, 14, 15, 16) je dokazao da u slučaju 
teških reakcija može doci i do aktiviranja koagu
lacionog, fibrinolitičkog i kininskog sistema kao i 
indirektne aktivacije komplemenata. Lasser in 
Lang sa sar. (13, 17, 18) su prvi dokazali da ks 
mogu aktivirati komplementni sistem in vitro i in 
vivo klasičnim putem aktivacijom antigen-anti
telo kompleksa ili usled dejstva plazmina. Do 
sličnih rezultata su došli i drugi autori (19, 20). 
Prema Lasseru najvecu ulogu ima faktor XII (Ha
geman). Ovaj faktor je naden u povecanim ko
ličinama u životinjskom i ljudskem eksperimentu 
posle teških reakcija od ks. Faktor XII je pod 
kontrolam holinesteraze, jed ne frakcije alfa 2 se
rumskog globulina, pa je i smanjena količina 
holinesteraze, inhibitora faktora XII, nadena 
osoba koje su doživele teške reakcije u odnosu 
na nereaktore. Nedostatak holinesteraze mogao 
bi objasniti i neke pramene nastale zbog holi-
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nergičnog delovanja, ali Lasser (21) smatra da su 
sve te teške reakcije posledica pretvaranja pre
kalikreina u kalikrein posredovanjem faktora XII. 
Sledeci produkt kalikreina je bradikinin koji ima 
petnaest puta jači efekt na glatke mišice uterusa i 
bron ha, te krvnih sudova od histamina. Ovaj fak
tor može imati i posrednu ulogu u oslobadanju 
medijatora u drugim sistemima kao, na primer, 
vazoaktivnih prostaglandina i leukotrina (SRS-A 
supstanca). Dokazao je da direktnim aktivira
njem komponente komplementa C3 dolazi do 
stvaranja anafilaktoksina (22), a Dawson sa sar. 
(23) je mogao dobiti anafilaktoksin in vitro u se
rumu inkubiranom jonskim i nejonskim ks. Anafi
laktoksin, kao jedan od indirektnih medijatora,
ima dejstvo na kontrakcije glatkih mišica i na
povecan permeabilitet krvnih sudova.

Lasser (14, 22) je na eksperimentalnem živo
tinjskom modelu vršio premedikaciju kortikoste
roidima i dokazao zaštitnu funkciju prema letal
nim dozama ks. U tom slučaju je vrednost holi
nesteraze bila dvostruko veca u odnosu na 
netretirane životinje kortikosteroidima. Smatra 
da holinesteraza inhibira stvaranje faktora XII na 
koji način se prevenira ceo opisani lanac aktivi
ranja komplementa. Njegovo je mišljenje da de
ficit holinesteraze može biti kongenitalan. Prema 
torne, teške anafilaktoidne reakcije i anafilaktični 
šok mogu se prevenirati kortikosteroidima, i to sa 
64 mg metilprednizolona premediciranim 12 sati 
pre upotrebe ks. Ceo ovaj lanac oslobadanja 
histamina i aktiviranja koagulacionog i komple
mentnog sistem prikazan je šematski na slici 2. 

Teorija koju je inaugurirao Lalli 1980. godine 
(24) objašnjava patogenezu teških reakcija od ks
anksioznošcu bolesnika (teorija straha) i ceo la
nac pramena je preko centralnog nervnog sis
tema. Ks uvek prelazi u maloj količini hematoen
cefalnu barijeru, jer ona nije anatomski potpuno
očuvana. Prisutan strah i ks aktivira preko lim
bične regije frontalnog lobusa (to je tzv. visce
ralni mozak odgovoran za sve emocijalne reak
cije) ceo lanac neurogenih podražaja preko hi
potalamusa, respiratornog i vazomotornog
centra, retikularne formacije medu le i ventralnog
i lateralnog funikulusa medule spinalis do gan
glion stellare tako da postaje sve mogucnosti
neželjenih pojava predstavljenih šematski na
slici 3. Prema Lalli-u preventiva je u eliminaciji
straha sediranjem Valiumom, a u starijih hiper
toničara, dijaberičara, gojaznih i sa koronarnem
bolešcu premedikacijom beta-blokatora. Korti
kosteroidi kao profilaktika nemaju veceg zaštit
nog efekta osim na hematoencefalnu barijeru.
Prema pregledu literature ova teorija je ostala
usamljena. Lasser (14), osvrcuci se na ovu teo
riju, misli da uticaj straha može da ima ulogu
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Slika 2 - Lasser-ov šematski prikaz dejstva ks posle 
endovenske aplikacije: liberator histamina i aktivator 
koagulacionog sistema (faktor XII) i komplementa (14). 

Fig. 2 - Schematic presentation by Lasser of contrast 
media activity after intravenous aplication: liberator of 
histamin· and activator of coagulation system (factor 

XII) and complement (14). 

utoliko što izazivanjem vagovagalnog refleksa 
produžuje kontakt ks sa endotelom krvnog suda. 
Strah kao faktor treba imati u vidu, ali ne kao 
etiološki faktor teških pa i fatalnih reakcija. 

Druga grupa neželjenih pojava toksične pri
rode zavisi od hemijske strukture ks koja uslov
ljava sve njihove fiziko-hemijske osobine o ko
jima smo vec govorili. Ako se ks daje u stan
dardnim koncentracijama, rede dolazi do 
hemotoksičnosti ks. Toksične neželjene pojave 
su češce prisutne posle intraarterijskih aplika
cija ks u velikim koncentracijama i količinama, 
naročito pri selektivnim pregledima krvnih su
dova vitalnih organa. Treba još jedanput nagla
siti da se, povecanjem koncentracije i količine 
ks, povecava viskoznost i osmolarnost ks. To je 
naročito važno kod jonskih ks, ali i savremena 
nejonska ks sa manjom hemotoksičnošcu, po
vecanjem koncentracije i količine mogu dovesti 
do sličnih toksičnih pojava. Hemotoksičnost ks 
se može najbolje videti iz eksperimenta rylutzela 
(25) koji je miševima aplicirao intravenski razna
jonska monomerna, dimerna i nejonska ks: LDso
za jonska monomerna i dimerna je iznosila od
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8,41 do 8,7 2g joda/kg mase, a za nejonska 
monomerna 12-13g/kg, dok za najnovija ne
jonska dimerna 1 6,0 5 g/kg, što znači da je he
motoksičnost nejonskih ks za 50 -100% manja 
od jonskih ks. Almen je na sličan način još ubed
ljivije pokazao vetu toksičnost jonskih ks. (1). 
Lund sa sar. (26) je na animalnom eksperimentu 
vršio okluziju renalne arterije balon kateterom u 
trajanju od 15 min i davao visoke doze jonskih i 
nejonskih ks, kao i hiperonični rastvor NaCl. Po
red okluzije arterije i intraarterijske aplikacije hi
peroničnog NaCl i nejonskih ks, u žrtvovanih 
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Slika 3- Lalli-ev šematski prikaz patomehanizma na
stanka neželjenih pojava od ks preko centralnog nerv

nog sistema i medule (24). 

Fig. 3 - Schematic presentation by Lalli about the 
origin of pathomechanism of contrast media reactions 

across central nervous system and medula (24). 

životinja nije došlo do morfoloških mikroskops
kih pramena na bubregu, dok su sva jonska ks 
manje ili više dovela do tubularne nekroze sa 
sekundarnom nefrosklerozom bubrega. Obrez i 
Abrams (27) su pokazali da je bubreg mogao 
izdržati ishemiju i 45 min bez oštecenja. Znači da 
je hemotoksičnost ks najviše zavisila od he
mijske strukture ks. 

Sva ks, pa i izomolarna, utiču na filtrabilnost i 
morfologiju eritrocita. Dawson sa sar. (6, 28) je 
dokazao da najvece pramene na eritrocitima 
daju biligrafska ks pripisujuci to njihovom ve
zanju za serumske albumine. Dolazi do defor
macije eritrocita zbog njihove dehidracije i na taj 
način do fragilnosti i slabi je filtrabilnosti te uspo
renja krvotoka, naročito u mikrocirkulaciji. To 
dejstvo na eritrocite je najmanje izraženo kot 
nejonskih ks. Ova hematološka hemotoksičnost 
je važna jer može dovesti do plucne rezistencije 
sa hipertenzijom, kao i do oštecenja renalne 
funkcije. Zbog toga se preporučuje da se pul-

11 



LediC S.: Kontrastna sredstva u radiologiji, današnje stanje, komplikacije i preventiva 

monalne angiogratije rade nejonskim ks. Gre
janti i Flowers (29) opisuju dva slučaja plucnog 
edema kod mladih i kardiološki zdravih žena 
nakon aplikacije jonskog jotalamata i infuzije 
300 ml 30 % megluminskog diatrizoata kod 
kompjuter-tomografskog pregleda glave. Sma
traju da jonska ks sa osmolarnom aktivnošcu 
1500 mOsmol/I mogu izazvati plucni endem, a ta 
osmolarnost je uglavnom i zastupljena kod jon
skih ks. Ks mogu, vežuci se za belančevine, inhi
birati koagulacioni sistem, produžujuci vreme 
koagulacije sa smanjenjem protrombinskog 
efekta. Lasser i Lang (30) smatraju da ks mogu 
blokirati i do 50 % enzimske aktivnosti, a Dawson 
i Edgerton (31) su dokazali da najjaču moc inhi
bicije holinesteraze imaju biligrafska ks, pa zatim 
ostala uroangiografska jonska ks a najmanje ne
jonska ks. Koncentracije ks, koje inaktivišu 50 % 
encima, upravo su proporcionalne sa LDso- Vece 
koncentracije ks povecavaju moc vezanja za se
rumske albumine. 

Kardiovaskularni sistem i hemodinamika 
mogu biti jače ugroženi direktnim delovanjem 
medijatora sa nastankom cirkulatornog kolapsa 
i anafilaktičnog šoka, a, s druge strane, toksič
nim delovanjem na miokard i provodni sistem 
srca. U normalnim uslovima ks deluju vazodila
tatorno i dovode do lakšeg pada krvnog pritiska. 
Dokazano je i da hiperosmolarna ks dovode do 
povecanog volumena plazme zbog transfera 
tečnosti iz intersticiuma u intravaskularne pros
tore (32). Jonska ks sa mešanim natrijumskim i 
megluminskim solima moraju imati povoljan 
meciusobni odnos, naročito natrijumske soli. U 
praksi smo videli da se dva jonska ks sa različi
tim odnosima mešavine ove dve soli nejednako 
ponašaju. Sadržaj natrij uma ne sme mnogo ods
tupati od koncentracije u krvi. Jonska ks dovode 
do vecih elektrokardiografskih promena nego 
nejonska. Ona utiču na kontraktilnost miokarda i 
na provodni sistem. Dizbalans natrij umskih i kal
cij umskih jona u ekstracelularnoj i intracelular
noj tečnosti dovodi do depresije i slabije kontrak
tilnosti sa hipotenzijom, što je naročito izraženo 
kod biligrafskih ks. Sve ove promene su naročito 
potencirane kod koronarografskih pregleda. 
Kardiogeni efekti ks su uopšte mnogo manji pri 
upotrebi nejonskih ks i glavnu ulogu ima osmo
larnost ks. 

Nefrotoksičnost je najčešce zastupljena, kako 
kod intravenske, tako i intraarterijske primene. 
Masivna i tranzitoma proteinurija se opisuju 
posle angiografije. Smatra se da nije posledica 
glomerularne lezije nego povecane vaskularne 
permeabilnosti (33, 34). Akutna renalna insufici
jencija je najčešce posledica preegzistirajuceg 
renalnog oboljenja. Češce se javlja u starijih di-
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jabetičara i dehidriranih osoba. Peroralni hole
cistografici mogu pojačati ekskreciju mokracne 
kiseline i izazvati hiperurikozuriju sa precipitaci
jom kristala u tubulima. Tubularna opstrukciona 
nefropatija se rede opisuje precipitacijom ks sa 
bubrežnim Tamm-Horsfall-ovim glikoproteinom 
u Henlejevoj petij i. Dawson sa sar. (35) je mogao
dokazati ovu precipitaciju samo posle upotrebe
biligrafskih ks. Jonska i nejonska ks mogu izaz
vati tzv. osmotsku nefrozu koju karakteriše re
verzibilna vakuolizacija citoplazme proksimal
nih tubula sa suženjem lumena. Najčešce se
srece kod azotemičnih bolesnika treti ranih viso
kim dozama ks (33). Dehidracija povecava nefro
toksičnost, naročito kod starijih ljudi i dece. To
se naročito odnosi na bolesnike sa paraprotei
nemijom kod plazmocitoma. Paraproteini iz
grupe lgG su male molekule filtrabilne u glome
rulumima i kao Bence-Jonce-ovi proteini koagu
lišu u tubulima uz prisustvo ks, što dovodi do
akutne bubrežne insuficijencije sa vrlo lošom
prognozom. Nekada je ova bolest predstavljala
apsolutnu kontraindikaciju za upotrebu ks. Da
nas se smatra da se pregledi ks mogu izvoditi
pod uslovom dobre hidratacije i male koncen
tracije ks, te kod strogo indikovanih slučajeva.

Ukoliko nije u pitanju opstruktivna nefropatija, 
kod hroničnih bubrežnih oboljenja sa insufici
jencijom nema potrebe raditi urografije i treba 
koristiti druge funkcionalne i neinvazivne me
tode pregleda (radiorenografiju, ultrazvuk). Uko
liko se ipak ovaj pregled radi, bolesnik ne sme 
biti dehidriran a upotrebice se infuzioni rastvor 
razrecienog ks. Naročito treba voditi računa o 
koncentraciji ks i u tim slučajevima nikada ne 
upotrebljavati visoke doze ks (High dose uro
graphy), kao i kod dijabetične nefropatije, soli
tarnog bubrega, dehidriranog bolesnika i multi
plog mijeloma. Mi.itzel (25) smatra da visoke 
doze koncentrovanog ks ne bi trebalo upotrebiti 
kod takvih bubrežnih oboljenja u kojih je vred
nost ureje veca od 25 mmol/I i/ili kreatinina od 
398µmol/l (4,5 mg%). Prema torne, ordinirajuci 
lekar je dužan da označi radiologu na uputnici 
vrednost ovih parametara kako bi se izvršio pravi 
izbor metode urografskog pregleda. Na žalost, 
ambulantni bolesnici se još uvek upucuju na 
urografske preglede bez prethodnog uvida u la
boratorijske rezultate. 

Neurotoksičnost ks je odavno poznata, kako 
pri likom intravaskularne, tako i intratekalne apli
kacije. lntrakarotidnom aplikacijom pojačava se 
permeabilnost cerebralnih kapilara. Hiperosmo
larnost i hemotoksičnost ks su odgovorni za 
oštecenje hematoencefalne barijere delujuci di
rektno na membranu celije endotela, kao i na 
dezmozome i otvarajuci prostore izmeciu njih. 
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Wilcox i Sage (37) su na animalnom eksperi
mentu pokazali i uticaj viskoznosti na endotel 
krvnih sudova mozga. Apliciraj uči nezagrejana i 
zagrejana ks našli su veča oštečenja hematoen
cefalne barijere posle nezagrejanih ks kada im je 
viskoznost veča. Ks pojačavaju cerebralnu cir
kulaciju i največ:im delom prelaze iz arteriola u 
venule sa smanjenom cirkulacijom u kapila
rama. Lezije hematoencefalne barijere su pre
težno lokalizovane na arteriolama (60 %), zatim 
na venulama (25 %) a najmanje na kapilarama 
(12 %). Sve preegzistencijalne lezije hematoen
cefalne barij ere (karniocerebralne traume, edem 
mozga, maligni tumori i druga vaskularna 
oštečenja) pogoršavaju se posle intraarterijske 
primene ks, manje posle upotrebe megluminskih 
soli ili nejonskih ks. Dokazano je da posle kontu
zionog cerebralnog edema nejonska ks prolaze 
u moždano tkivo, ali ne pojačavaju eden (36).

O intratekalnoj hemotoksičnosti ks govo
ričemo nešto kasnije 

Učestalost neželjenih pojava - Velika neu
jednačenost u registrovanju neželjenih pojava 
od ks zbog toga što neki autori statistički prika
zuju sve promene, bile one posledica hiperos
molarnosti, toksičnosti ili imunološke prirode. S 
druge strane, neki autori uključuju u svoje statis
tike samo neke metode pregleda kao, na primer, 
i.v. urografije (38, 39), a drugi sve intravaskularne
metode pregleda (40, 41).

lncidencija neželjenih pojava kreče se od 
1,72 % (42) do 8,5 % (39) i 8,53 % (43) kod i.v. 
urografija. Shehadi (40), predsednik komisije za 
ks lnternacionalnog društva radiologa, prikupio 
je podatke iz SAD, Kanade, Australije, nekih 
evropskih zemalja i največu evropsku statistiku 
iz Italije sa ukupno 302.083 izvršena pregleda. 
Njegova statistika je najpouzdanija pošto obuh
vata sve intravaskularne preglede ks. Prema 
ovoj statistici incidencija neželjenih pojava iz
nosi 4,73%. 

U našoj ustanovi za petogodišnji period broj 
neželjenih pojava kod i.v. urografije i i.v. holan
gioholecistografije iznosi 0,3 %. Chehadi (40) 
deli sve neželjene pojave na: lake, srednje teške, 
teške i fatalne. Lake ne zahtevaju nikakvo 
lečenje, srednje teške se leče na rendgenolo
škom odeljenju a teške stacionarno u odeljenju 
za intenzivnu negu. Medu lake reakcije on 
ubraja: nauzeju, povračanje, blagu urtikariju i 
laki bronhospazam; medu srednje teške pojave 
ubraja: difuznu urtikariju, bronhospazam, hipo
tenziju, angioneurotski edem a medu teške: pro
longirana hipotenzija i prolongirani bronhospa
zam, cirkulatorni kolaps, anginozni bolovi sa in
farktom miokarda, fibrilacija komora i one mogu 
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preči u najteži anafilaktični šok sa kardiorespira
tornim arestom, te fatalnim svršetkom. Večina 
neželjenih pojava ne zahtevaju ni kakav tretman. 
Tretman na rendgenološkom odeljenju je zahte
valo 30,8 % bolesnika posle i.v. urografije, a 
36,2 % posle i.\!. holangioholecistografije. Hospi
talizacija je bila potrebna kod 0,61 % bolesnika 
posle i.v. urografije a 2,3 % posle i.v. holangioho
lecistografije (40). Ako se sve neželjene pojave 
podele po metodama pregleda, njihova učesta
lnost izgleda ovako: prilikom i.v. urografije 
4,80 %, i.v. holangioholecistografije 8 %, cere
bralne angiografije 2,06 %, angiokardiografije 
2,26 %, aortografije 2,67 % i ostalih arteriografija 
3,58 % (40). Prema istoj statistici učestalnost la
kih reakcija uopšte je 1 : 30, srednje teških 1 : 73 a 
teških 1 : 1398. Največi broj teških reakcija je re
gistrovano posle aortografskih pregleda 1 : 144, 
zatim angiokardiografskih 1 : 340, holangio
grafskih 1 : 754 i urografskih 1 : 2019. U našoj 
ustanovi smo u petogodišnjem periodu registro
vali teških reakcija posle i.v. urografija 1 : 3500, a 
posle i.v. holangioholecistografija 1 : 1000 i bez 
smrtnih slučajeva. Naše teške reakcije su naj
češče bile pračene cirkulatornim kolapsom, 
bronhospazmom i angioneurotskim edemom. 
Najteže kardiovaskularne promene od cirkula
tornog kolapsa do asistolije su u 90 % slučajeva 
počele sa nauzejom, a u 40 % slučajeva po
vračanjem (41). Taj podatak je vrlo značajan 
pošto se i najlakše minorne reakcije najčešče 
završavaju ovim pojavama. Promene na kardio
vaskularnom sistemu su pračene i drugim te
škim respiratornim promenama, što nije i obrnut 
slučaj kada su inicijalne promene na respirator
nom sistemu (41). Shehadi je statistički izraču
nao i meduzavisnost raznih neželjenih pojava. 
Tako je svaki bolesnik imao 1,6 raznih manife
stacija na pojedinim organima, a najčešče su 
bile udružene sledeče pojave: nauzeja i po
vrač:anje, urtikarija i Quincke-ov edem, dispneja 
i Quincke-ov edem, nauzeja i urtikarija, hipoten
zija i dispneja, urtikarija i hipotenzija, urtikarija i 
bronhospazam, dispneja i edem larinksa, urtika
rija i edem larinksa itd. (40). 

Fatalne reakcije sa letalnim svršetkom u 
dužem vremenskom periodu a prema raznim 
autorima su bile zastupljene u sledečim odno
sima: 1 : 40.000 (Ansell - 1970. god.) (39), 
1 : 33.000 (Witten - 1973. god.) (42) i 1 : 17.000 
(Shehadi - 1980. god.) (40, 44). Prve dve stati
stike se odnose samo na i. v. urografije, a treča 
na sve intravaskularne kontrastne metode pre
gleda, pa je ova poslednja statistika najmero
davnija a temelji se na velikom broju bolesnika. 
Fatalne reakcije su se najčešče javljale posle 
angiokardiografije (1 : 3.955), cerebralne angio-
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grafije (1 : 12.771 ), i.v. holangioholecistografije 
(1 : 16.889) i i. v. urografije (1 : 17.835). 

Shehadi navodi da je samo 16,07 % bolesnika 
reagovalo pri ponovljenom istom pregledu (imali 
su reakciju i prilikom prethodnog pregleda), a 
16,40 % pri likom druge metode pregled ks. Autor 
ne navodi da li je prošli pregled bio i prvi pregled 
(41 ). Witten (42) navodi da su neželjene pojave 
bile dva puta ve6e u bolesnika koji anamnestički 
daju podatke o alergijskoj dijatezi ili bolesti. Tako 
pri likom urografskog pregleda 64 % bolesnika je 
reagovalo neželjenim pojavama, a medu njima 
20% koji su prethodno reagovali na urografsko 
ks, 13 % osetljivih na jod i 2 % osetljivih na razne 
druge lekove. Svi autori se slažu da su osobe sa 
alergijskom dijatezom i alergijskom boleš6u dva 
i više puta sklone reagovanju posle upotrebe ks. 
Podaci iz naše ustanove govore obrnuto, tj. re
gistrovali smo više neželjenih pojava kod boles
nika u kojih nismo anamnestički ustanovili aler
gijsku dijatezu, što 6emo kasnije objasniti. 

Podaci o neželjenim pojavama u našoj zemlji 
su vrlo oskudni. Naime, postoji zakonska oba
veza prijavljivanja neželjenih pojava, ali je to za
nemareno kao uostalom i u JNA. Do sada su 
objavljena u našoj stručnoj literaturi tri smrtna 
slučaja. U jedne tridesetogodišnje bolesnice 
(1963. god.), u koje je i.v. test bio negativan, posle 
i.v. holangiografije 30 % Biligrafinom došlo je do
letalnog ishoda zbog edema plu6a i larinksa.
Drugi pedesetogodišnji bolesnik (1963. god.) je
prilikom urografskog pregleda 45 % Perabrodi
lom dobro podneo pregled, a tek posle 1,5 sata
upao u cirkulatorni kolaps sa asistolijom. 1 kod
njega je i.v. test bio negativan. lnače je bio hro
nični srčani bolesnik (45). U tre6em slučaju se 
radilo o troipogodišnjem detetu koje je umrlo 30
min. posle i.v. aplikacije 2 ml urografskog ks Uro
trast 60 % od edema plu6a i mozga (46). Četvrti
slučaj nam je poznat iz usmene komunikacije i
sudske ekspertize, a radi se o starijem bolesniku
koji je umro od anafilaktičnog šoka desetak mi
nuta posle i.v. aplikacije standardne doze uro
g rafskog ks U rotrast 60 %.

Prevencija neželjenih pojava - Glavni para
metri o kojima treba voditi računa prilikom ra
diodijagnostičkih metoda ks su: sklonost boles
nika alergijskom reagovanju i njegovo opšte 
stanje, kao i pojedinih organa. Prema našim sa
dašnjim kriterijumima apsolutne kontraindika
cije za primenu ks su: a. preživljen anafilaktični 
šok ili druge teške reakcije na kardiovaskular
nom i respiratornom sistemu prilikom upotrebe 
drugih lekova, naročito antibiotika ili posle pri
mene i pregleda ks b. istovremeno teško obo
ljenje bubrega i jetre (hepatorenalni kompleks), 
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c. teška oboljenja miokarda sa dekompenzaci
jom i/ili sa teškim ošte6enjima provodnog sis
tema srca i d. stare osobe, dijabetičari (inzulin
zavisni), aterosklerotičari sa oboljenjem više vi
talnih organa.

Najve6u moralnu odgovornost snosi ordinira
ju6i lekar za pravilno indikovan pregled ks. 
Treba da proceni sve relevantne parametre koje 
nose rizik, a s  druge strane da valorizuje korist 
jednog takvog pregleda u odnosu na rizik i da li 
bi se korisna informacija mogla dobiti nekim 
drugim manje rizičnim metodama. Radiolog nije 
takoder brez odgovornosti i predstavlja po
slednju barijeru kroz koju ne bi smeo pro6i ni 
jedan rizičan bolesnik s tim da od ordiniraju6eg 
lekara dobije sve relevantne podatke na uputnici 
ili najbolje u priloženoj istoriji bolesti. Njegov 
zadatak je da uzme ciljanu anamnezu kao jednu 
od važnih preventivnih mera. U rizičnih boles
nika je najbolje uspostaviti direktan kontakt sa 
ordiniraju6im lekarom i odi učiti o odustajanju od 
pregleda ili o načinu pripreme bolesnika. 

Jed na od najstarijih preventivnih mera bila je 
testiranje bolesnika epikutanim ili intrakutanim, 
odnosno provokacionim i.v. testom malom ko
ličinom ks. Prema jed noj anketi jugoslovenskih 
radiologa iz 1972. godi ne (47) testiranje je vršilo 
84,8 % anketiranih radiologa, a na pitanje o nje
govoj vrednosti 79,1 % je odgovorilo da je testi
ranje nepouzdano, ali je 30 % ipak mišljenja da bi 
testiranje trebalo i dalje provoditi. Neki su za
držali testiranje samo u selekcioniranih boles
nika, tj. onih koji imaju pozitivnu alergijsku dija
tezu. Mi smo ranije bili skloni ovakvom selekcio
niranom testiranju, ali smo odustali zbog 
nesigurnih i nepouzdanih podataka. O nepouz
danosti testiranja rekli su svoj sud i drugi autori, a 
testiranje može biti i opasno (38, 44, 48). Lalli (24) 
navodi u retrospektivnoj analizi smrtnih sluča
jeva od ks iz tri velike ustanove u SAD za deseto
godišnji period da je od 15 bolesnika, umrlih 
posle i.v. holangiografije, 5 bolesnika negativno 
odgovorilo na i.v. test. Isto tako od 140 bolesnika 
umrlih posle i.v. urografije, 32 bolesnika je testi
rano i.v. sa 1 ml ks, od kojih je 28 negativno 
odgovorilo, a 3 bolesnika su umrla posle samog 
testiranja. Witten (42) je kod 32.964 urografski 
pregledana bolesnika sve bolesnike testirao sa 
1 ml i.v. ks. Od toga je imao 669 teških reakcija a 
samo 9 bolesnika je imalo pozitivan test, dok je 
jedan bolesnik umro od testiranja. Smatra se da 
oni koji su skloni testiranju čine to još zbog 
mediko-legalnog razloga. Medutim, eksperti 
Evropske radiološke asocijacije su 1967. godi ne 
zaključili da ne postoji ni jedan laboratorijski ili 

,klinički test kojim bi se mogle predvideti teške, i 
fatalne reakcije na ks. Svi se slažu da nepouz-
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dano testiranje može predstavljati lažnu sigur
nost za radiologa i ono je danas u vecini usta
nova eliminisano. 

U daljnje mere prevencije spada svakako naj
važnija medikamentozna priprema bolesnika. Tu 
su takoder mišljenja podeljena sa dve krajnosti 
- od onih koji ne vrše nikakvu pripremu (42) do 
onih koji to ne obavljaju rutinski nego samo u
rizičnih bolesnika sa alergijskom dijatezom (38)
ili su rani je reagovali na ks (41 ), odnosno rutin
skom pripremom svakog bolesnika (22). Treba
da kažemo da se sve ove premedikacije odnose
na antihistaminike i kortikosteroide. Drugi autori
vrše pripremu na jed noj drugoj osnovi, smatra
juci strah i neurovegetativnu disfunkciju glavnim
uzrokom, pa preporučuju beta-blokatore, seda
tive i dr. (24). Kada se radi o antihistaminicima i
kortikosteroidima najviše je pristalica njihove
kombinovane primene različitim načinom i vre
menom aplikacije. Oni koji veruju u efikasnost
antihistaminika smatraju da njihovo dejstvo pre
venira manje reakcije (povracanje, reakcije na
koži kao urtikariju i eritem, dispneju), a da ne
mogu uticati na teške reakcije. Treba podsetiti
da je takvih minornih i srednje teških reakcija
najviše i one čine 80 % svih neželjenih pojava
(41 ). Poznato je da je kompetetivna efikasnost
antihistaminika veca od kurativne. Antihistami
nici smanjuju permeabilnost kapilara i spreča
vaju pad krvnog pritiska. Smatra se da je meha
nizam njihovog dejstva u vezanju za receptore
endotela krvnih sudova i celija glatke muskula
ture onemogucujuci dejstvo histamina (1 O).
Pretpostavke da mogu sprečiti stvaranje hista
mina ili da pomažu njegovu razgradnju nisu do
kazane. Medutim, iz prakse je poznato i doka
zano i njihovo kurativno dejstvo zaustavljajuci
lanac produžene histaminske aktivnosti. Lasser
(22), kao najveci pobornik kortikosteroidne pre
medikacije, smatra da su antihistaminici efikasni
u svih onih neželjenih pojava koje su posledica
samo histaminskog dejstva. Podaci iz naše us
tanove pokazuju da su medu neželjenim poja
vama dominantne promene na koži koje čine
44 % svih pojava, 18 % se odnose na digestivni
trakt a posledica su histaminskog dejstva. Znači
da se najveci broj neželjenih pojava može
sprečiti antihistaminicima. Naša iskustva govore
da je prilikom intravenskih pregleda ks u boles
nika sa alergijskom dijatezom došlo do znatnog
smanjenja ovih pojava posle premedikacije
antihistaminicima. Tako, na primer, na 6000 pre
gleda u petogodišnjem periodu imali smo samo
0,3 % neželjenih pojava. Medu pregledanim bo
lesnicima i.v. urografijom i i.v. holangiografijom
bilo je 20 % bolesnika sa alergijskom dijatezom
na različite antigene, kao i ranije primljena ks. Svi
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su pripremani antihistaminicima. Registrovali 
smo samo u 1 % bolesnika reakcije na ks i sve su 
bile minorne prirode, a samo u jed nog bolesnika 
sa jačom hipotenzijom. U prilog vrednosti zaštite 
antihistaminicima govore ovi naši podaci, pošto 
smo selektivno pripremali bolesnike. Zbog toga 
je kod nas bilo dva puta više reagovanja na ks u 
bolesnika koji nisu pripremani zbog anamneze 
koja isključuje alergijsku dijatezu, nego u onih 
koji su pripremani. 

Lasser (14, 15, 16, 22) smatra da efikasnu za
štitu od teških i fatalnih reakcija mogu pružiti 
samo kortikosteroidi, a o njihovom mehanizmu 
delovanja vec smo govorili. On smatra da doza 
od 64 mg metilprednizolona aplicirana 12 sati 
pre pregleda može sprečiti takve reakcije, što 
nije slučaj sa dvostruko manjom dozom aplici
ranom 2 sata pre pregleda. Naša dosadašnja 
iskustva govore da u rizičnih bolesnika sa težom 
prethodnom reakcijom na ks i lekove ili sa aler
gijskom bolešcu nisu dovolj ni samo antihistami
nici. Mi vršimo selektivnu pripremu, kako u od
nosu na anamnezu tako i u odnosu na lekove. 
Logično da je tu važna precizna ciljana anam
neza. Najveci broj je onih. koji su doživeli samo 
minorne reakcije. Dosadašnja iskustva govore 
da se pri ponovljenim reakcijama manje-više 
javlja isti tip pojava i da nisu nikada jačeg intenzi
teta u odnosu na prethodne. Nepravilno je 
svrstavanje minornih reakcija u vidu nauzeje ili 
povracanja, crvenila u licu ili metalnog okusa u 
ustima u prave reakcije, pošto se one obično 
javljaju u samom početku endovenske aplikacije 
ks kao posledica hipertoničnosti ks i intenzivnije 
su u slučaju vecih koncentracija i brzog injici
ranja. Znači da je u oku dve trecine bolesnika 
dovoljna priprema samo antihistaminicima. 
Premediciramo dva antihistaminika 3 dana, 
obično difenhidramin (Dimidril tabl. 25 mg X 3) i 
hlorpiramin (Synopen draž. 25 mg X 2). Umesto 
Synopena može se dati antihistaminik sa pro
duženim delovanjem (Tavegyl tabl. 1 mg X 2, od
nosno Lentostamin kaps. X 2 na 12 sati). Boles
nike koji su doživeli teže reakcije sa hipo
tenzijom, bronhospazmom i angioneurotskim 
edemom obavezno pripremamo i sa kortikoste
roidima pored antihistaminika. Ista priprema je i 
kod bolesnika koji boluju od neke alergijske bo
lesti (alergijski rinitis, peludna kijavica, bronhi
jalna astma). Buduci da je delovanje kortikoste
roida odgodeno sa latencijom 2-4 sata, naj
bolje je dati metilprednizolon (Urbason 40 mg) 
i.m. 12 sati pre i istu dozu i.v. 4 sata pre pregleda.
U bolesnika sa hipotenzijom ili reakcijom na ra
nije primljena biligrafska ks dajemo neposredno
pre pregleda Dimidril-Calcium ili Sandosten
Calcium 10 ml i.v. (0,5 ml/kg za decu). Ovu dozu
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možemo dati neposredno pre početka pregleda i 
bolesnicima koji nisu izvršili peroralnu pripremu 
ili nismo sigurni da su se sistematski pripremili 
antihistaminicima. O medikamentoznoj pripremi 
treba da vodi računa ordinirajuci lekar kada se 
radi o stacionarnim bolesnicima ili lekar opšte 
prakse za ambulantne bolesnike, što treba da 
registruju na uputnici za pregled. 

Medikamentozna priprema se vrši različito u 
raznim, pa i u istoj ustanovi i treba je unificirati. 
Smatramo da je nepotrebna rutinska priprema 
svakog bolesnika predvidenog za pregled ks, 
kao ni kompleksna priprema antihistaminicima i 
kortikosteroidima, pored ostalog i iz ekonomskih 
razloga. Računica pokazuje da je priprema kor
tikosteroidima pored antihistaminika skuplja 
4-7 puta. Ne možemo se složiti sa nihilističkim
stavovima pojedinih autora u pogledu medika
mentozne pri preme. Dijagnostička procedura ne
bi smela oštetiti ili ugroziti život bolesnika, a do
bra pri prema ih može poštedeti teških incidenata
ili onemoguciti teže i fatalne reakcije

Kada govorimo o prevenciji toksičnog delo
vanja ks, to su u prvom redu koncentracija i 
količina ks. Prema Theveninu (36) svaka doza 
preko 0, 8 g 1 / kg mase, odnosno prema Daviesu i 
sar. (38) preko 0, 6 g I/kg je potencijalna toksična 
doza. Kada se to preračuna praktično, to su doze 
koncentracije 60% sa 300mg l/ml u količini 
140ml. To se odnosi na neselektivne intra
venske i intraarterijske aplikacije u velike krvne 
sudove (aorta, vena kava, srčane komore) i bez 
ponavljanja ovih doza. To je maksimalno dozvo
ljena doza i iznosi 2 ml/kg mase. Nakon pre
gleda maksimalno dozvoljenim dozama sledeci 
pregled ks ne bi trebalo ponavljati pre 48 sati 
intervala. U rutinskoj praksi ove doze treba da 
budu dva puta manje, tj. 1 ml/kg mase. Pri sva
kom povecanju ove doze treba voditi računa o 
opštem stanju bolesnika. Prilikom pregleda peri
fernih vena preporučuje se dvostruko manja 
koncentracija i količina (30-40 ml 30 % koncen
tracije). Sasvim je druga situacija pri izvodenju 
selektivnih angiografija, naročite vitalnih or
gana. U tom slučaju maksimalne koncentracije 
su 60-65%, a količina 5-10ml (cerebralna i 
renalna angiografija) preferirajuci megluminske 
soli ks. Ove doze se mogu više puta ponoviti, ali 
sa intervalima. Kod holangiografskih pregleda 
koncentracije se krecu od 30 do 50 % sa 
150-180mg l/ml u količini od 20 do 30ml ili
0,5 ml/kg mase. Svako udvajanje ove doze može
biti opasno. Da bi se povecao transportni ma
ksimum i zaštitili hepatociti kod holestaza ili he
patične funkcionalne odnosno organske lezije,
obavezno se upotrebljava infuzija koja može dati
pozitivan dijagnostički rezultat ako su vrednosti
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bilirubina do 68µmol/l ili su jetrene transami
naze samo umereno povecane. Sa ovim vred
nostima treba radiolog uvek da bude upoznat. 
Nikada ne treba udvajati doze peroralnih hole
cistografika, niti istog dana, posle negativne pe
roralne holecistografije, izvoditi i.v. holangioho
lecistografiju. Potreban je interval najmanje 48 
sati ( 44). lnfuzione metode treba preferirati u 
svim slučajevima hepatične lezije, slično kao i 
kod renalne insuficijencije. Na taj način ovi or
gani dobiju u jedinici vremena male doze, pa ih 
mogu bez napora dalje transportovati ili elimini
sati. 

Naročite je važna koncentracija i količina mije
lografika kod mijelografskih, a naročite radiku
lografskih pregleda. Prilikom ranije upotrebe 
jonskih mijelografika, hidrosolubilnih i liposolu
bilnih, dokazana su teška ireverzibilna oštecenja 
meninga u smislu arahnoiditisa. Tako učestalost 
ove komplikacije posle pregleda sa Conray 60 
iznosi la je 18-47 %, posle pregleda sa Dimer X 
20-36,5 % a samo povecanjem količine za 3 ml 
iznosila je 50-60 % (50). Ta komplikacija se ne 
pojavljuje otkada se upotrebljavaju nejonska ks 
koncentracije 170-200 mg I/ml u količini do 
1 O ml kod radikulografija. Povecanjem koncen
tracije i količine i nejonskih ks dolazi do arah
noiditisa stimulacijom aktivnosti fibroblasta (51 ). 
Svako prekoračenje ovih doza i količina kod ra
diokulografije smatra se vitium artis (52). Kod 
mijelografije koncentracije su vece i krecu se od 
200 do 300 mgl/ml zavisno od dužine segmenta 
spinalnog kanala i mesta aplikacije. 

Značajna je i uloga brzine aplikacije ks. Pri li
kom endovenske aplikacije uroangiografika 
bolje je vršiti aplikaciju vecom brzinom ne duže 
od 1-2 min. Usporena aplikacija produžava 
kontakt ks sa endotelom krvnog suda, a brža 
pospešuje bolje mešanje sa krvlju smanjujuci 
viskoznost (36), a kontrastnost i kvalitet slike je 
bolj i. Naročite brza bolus injekcija ispod 30 s je 
potrebna kod funkcionalne urografije i nefroto
mografije. Pri upotrebi bolusa koncentracije 
60% dozvoljena doza je 20g joda ili 1 ml/kg 
mase. Kod endovenske aplikacije biligrafskog ks 
injiciranje tr1sba da bude sporo 5-1 O min, pošto 
je dvostruko veci broj neželjenih pojava posle 
brze aplikacije, a transportni maksimum preko 
jetre je slabiji ( 44). Pri likom endovenske aplika
cije koncentrovanog ks vreme aplikacije se ta
koder produžuje na 1 O min (brza infuzija), a kod 
infuzionih rastvora ks još više produžuje na 
30-60 min, i to duže kod biligrafskih ks. lntraar
terijska aplikacija se uvek vrši bolusom za aortu i
srce putem automatskog injektora, dok za manje
arterije ručno. Mi.itzel ( 25) smatra da bolus injek
cije moraju imati limit brzine koji ne bi trebalo da
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bude veci od 10do 12 ml/s za 60-80% koncen
traciju. 

U preventivi neželjenih pojava treba spome
nuti i druge mere. U prvom redu je važna dije
talna priprema. Dugo gladovanje i dehidracija 
bolesnika mogu biti vrlo opasni, o čemu smo vec 
govorili. Gladovanje dovodi do hipoglikemije 
koja može biti vrlo neugodna na rendgenskom 
stolu. Druga i jaka kompresija uretera za vreme 
i.v. urografije može dovesti do vago-vagalnog
refleksa i pada krvnog pritiska, pa se može steci
utisak da se radi o neželjenoj pojavi od ks.

Strah kao stresno stanje može drugim meha
nizmom doprineti pojačanju hemotoksičnosti ks, 
pa profesionalno osoblje treba da deluje suges
tivnom komunikacijom na otklanjanju straha. 

Jed na od vrlo važnih preventivnih mera je upo
treba nejonskih ks u rizičnih bolesnika, pošto još 
nismo u mogucnosti da izbacimo jonska ks iz 
upotrebe zbog visoke cene nejonskih ks (a to 
nisu u stanju ni razvijenjije zemlje od nas). Dru
gim rečima, kod bolesnika sklonih anafilaktoid
nim teškim incidentima, kod onih sa oštecenom 
hemato-encefalnom barijerom, kod plumo
angiografskih pregleda, težih vaskularnih 
oštecenja srca i provodnog sistema treba koris
titi nejonska ks, a obavezno kod mijeloradikulo
grafije. Smatra se da je, i poreci upotrebe nejon
skih ks, potrebna medikamentozna priprema 
bolesnika. 

Na kraju, posle upoznavanja sa mehanizmom 
anafilaktoidnog i toksičnog dejstva ks želimo da 
za sve lekare, a posebno radiologe, istaknemo 
jedan memento: u prvom redu postaviti pravilnu 
indikaciju za ove preglede, isključujuci rizične 
bolesnike i uzimajuci u obzir stanje bolesnika u 
celini, a naročito vitalnih i ekskretornih organa 
za ks, izvršiti selektivno-medikamentoznu pri
premu bolesnika i upotrebiti uvek što manju 
koncentraciju i količinu zagrejanog ks. 

U perspektivi sigurno možemo očekivati još 
bolja i manje toksična ks, čija ce se osmolarnost 
približiti fiziološkoj granici. U tom pravcu se vec 
radi i vec su sintetizovana nejonska dimerna ks i 
jonska sa jodnim katijonom, zamenjujuci natri
jumski i megluminski katijon. Smanjivanjem 
cene koštanja ovih ks i njihovom upotrebom kod 
svih kontrastnih radiodijagnostičkih pregleda 
dobicemo u buducnosti veci stepen sigurnosti, 
što još uvek ne znači da cemo potupuno elimini
sati neželjene pojave. 
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Sažetak 

Uradu se daje opšti pregled o fiziko-kemijskim oso
binarna kontrastnih sredstava, nepoželjnim anafilak
toidnim i kemotoksičnim reakcijama, te njihovoj uče
stalnosti i prevenciji. Podaci baziraju na vlastitom 
iskustvu kao i drugih autora. 
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31. januar 1988. godine.
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31. mart 1988. godine.

Izložbe: 
Predvida se izložba opreme i proizvoda od interesa za nuklearnu medicinu. 
Zainteresirani treba da se obrate što pre Organizacionom odboru. 

Sastanak medicinskih tehničara: 
paralelno sa održavanjem Sastanka održace se i Sastanak nuklearno
medicinskih tehničara Jugoslavije. 

Smeštaj učesnika: 
učesnici ce biti smešteni u hotelu »Radika«. Rezervacija hotela vršice se sa 
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Adresa organizatora: 
Institut za patofiziologiju i nuklearnu medicinu (za Organizacioni odbor XXII 
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Uvod - U grupi recidivnih bronho-pulmonal
nih afekcija dece, radiološkim metodama, naj
češče bronhografijom možemo izdiferencirati 
različite kongenitalne anomalije na traheji 
i bronhima. Klinička simptomatologija je 
pračena dispnojom, bogatim auskultatornim na
lazom na plučima, interkostalnim retrakcijama, 
kašljom (1 ). 

Materija! i metod rada - U toku petogodiš
njeg rada pedijatriske dijagnostike (1972-1977) 
Radiološkog instituta u Skopju, obavljeno je 500 
bronhografija u lokal noj anesteziji sa posebnom 
modifikacijom ove, kao i 100 bronhografija u 
opštoj (totalnoj) anesteziji. Najmladi pacijent je 
beba stara 6 meseca a najstariji dečak sa 15 god. 
Indikacije za bronhografiju bile su postavljene 
od kliničara dečjeg pulmologa, kao i dečjeg ra
diologa. Kriteriju mi su bili veoma decidni: neefi
kasnost dugotrajne antibiotične terapije, perzi
stiranje pulmonalnog nalaza, recidivnosti i even
tualno mogučnost predstoječe hirurške terapije. 

Kod naših ispitanika nije vršena prethodna 
pri prema. lnsistirano je, da se detetu (veče dete) 
objasni tok cele procedure, kako bi dete bilo 
pripremljeno psihički za intervenciju, da bi nam i 
ono saradivalo. Dan pre bronhografije dete je 
obično drenirano u »a la vache« poziciji. Bron
hoskopiju nismo koristili kao pomočni metod za 
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bronhografiju. Dan kada bi se bronhografija iz
vodila anestezija bila bi započeta sa 2 % ksilo
kain u spreju. Nakon male pauze uvoden je 
transnazalno Metresov kateter, prema starosti 
bolesnika. Cela se priprema pravi u malim pau
zama, na slepo, bez dijaskopije. Sa ovom od
počinjemo čim dobijemo zvuk »stranog tela, sa 
šuštanjem« koji je uvek označavao da je kateter 
u traheji ili bronhu. Tada dodajemo selektivni
bronhodilatator, Brikanil pola ampule, pa pro
dužavamo sa ksilokainom. Time se ograničava
mogučnost bronhospazma. Kontrast u diluira
nim proporcijama je Hidrast. Time je ventilacija
neometana. Posle završene bronhografije kon
trast je uvek aspiriran. Takvim radom postižemo
da je postbronhografski stres reduciran na mi
nimum (3, 4).

Rezultati - Analizom bronhograma naše bo
lesne dece uspeli smo da selektiramo patologiju 
po grupama. Tako smo odvojili 14 dece sa kon
genitalnim anomalijama traheje i bronha. Čini se 
da je po redosledu pojavljivanja na prvom mestu 
anomalije traheje. Tako je kod dečaka, starog 3,5 
god. m.b. 4638/70, sa dugotrajnim kašljem, čes
tim apnojama, na bronhogramu potvrdilo po
stojanje parcijalne stenoze, iznad same karine 
(slika 1). 
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Slika 1 - Parcijalna stenoza traheje - bronhogram 
Fig. 1 _c_· Partial tracheal stenosis - bronchography 

lnače pulmonalne anomalije važe za raritetne 
kongenitalne bolesti. Prema lokalizaciji pra
mena podelili smo ih, didaktički u nekoliko 
grupa. 

Najteža i najretka od pulmonalnih abnormal
nosti je pulmonalna aplazija. Ova je verificirana 
posle poroda. To je devojčica stara 6 m., geme
lus. Od poroda često bol uje, slabo napreduje, sa 
čestim recidivnim pulmonalnim atakama, levo. 
Desno tmulost. Radiogram prve nedelje posle 
radanja pokazao je homogenu senku desnog 
hemitoraksa. Parenhim se sa te strane ne prika
zuje. Levo uvecana transparencija (hiperinfla
cija). Medijastinum pomeren udesno (slika 2). 

Slika 2 - Pregledni radiogram pluča (A) i bronhogra
fija (B) pokazuje pulmonalnu aplaziju desno 

Fig. 2 - Plain chest film (A) and bronchography (B) 
show aplasia on the right 

Bronhogram u rokalnoj anesteziji - pokazao 
je postajanje aplazije glavnog bron ha desno, do 
same karine, gde se konično sužava i nestaje. 
Levo uredni bronhogram. Devojčica je nešto 
slabija nego druga blizankinja. 

Trahealni bronh - U rede abnormalnosti 
ubraja se i trahealni bronh, separacija bronha. 
Prikazujemo tri slučaja. Najubedljivija je istorija 
bolesti dečka starog 2,5 god., dete intelektua
laca, sa dobrom negom i čestim recidivnim 
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bronhopulmonalnim afekcijama, desno u gor
njem režnju. Tomogram - prisutna atelektaza 
desno gornjeg režnja, bronhiektazije prisutne 
(slika 3). 

Slika 3 - Bronhogram: trahealni (prekobrojni) bronh 
Fig. 3 - Bronchography: tracheal (supranumeral) 

bronch (on the right) 

Bronhogram daje sliku pravog trahealnog 
bronha sa vidljivim separiranim granama, dvoj
nog gornjeg režnja. Medialno, na mestu traheal
nog bronha, oformljene bronhiektatične lezije. 

Kod drugog bolesnika stanje je slično pret
hodnom (slika 3 a). 

Slika 3 a - Slična situacija kao i rani je. Separacija 
bronha, desno bronhogram 

Fig. 3 a - Similar situation. Bronchography-separa
tion of the right bronch 

Separiranje gornje grane je posle račve, što je 
nešto blaže kondicije nego predhodno videne. 

Trece je devojčica, sa sličnim nalazom kao i 
drugi bolesnik. 

Hipoplazija (izolirana) primarnih lobarnih 
režnja je daleko češca. To je grupa od 8-ro dece, 
sa različitim hipoplazijama. lpak najčešce je 
desno srednji režanj, a levo lingula i donji režanj. 
Opisujemo dva pacijenta (slika 4). 
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Slika 4 - Bronhogram-hipoplazija lingule, bronhiek
tazije donjeg režnja levo 

Fig. 4 - Bronchography - hypoplasia of the lingula 
with bronchiectasis in the lower left lobe 

Devojčicu staru 4 god., asteničnu, sa stato
ponderalnim deficitom. Auskultatorno bazalno 
hropci, vlažni. Radiološki promene u linguli sa 
pomakom medijastinuma ka levo. Bronhogram: 
hipoplazija lingule (šema) (slika 4 a). 

Slika 4 a - Bronhografija (fotomontaža) bili. kong. 
bronh. 

Fig. 4 a - Bronchography: bili. con g. bronchiectasi 

Kod drugog bolesnika, dečaka, starog 5 god. 
m.b. 4322/75 anamnestički recidivne atake
samo desno. Nalaz se sporo povlači posle anti
biotične terapije. Stanje sada i klinički i radio
loški identično. Bronhogram - hipoplazija do
njeg režnja. Pored opisanih anomalija postoji i
primarna slabost bronhalnog zida - to su pri
marne bronhiektazije. Prikazujemo radiološki
status bilateralnog bronhograma, sa fotomon
tažam u dva akta bronhogram sa bilateralnim
cilindričnim bronhiektazijama. Ovde se hirurški
sigurno ne bi moglo mnogo pomoci.

U ovoj grupi treba dodati posebnu kondiciju, 
to je lobarni emfizem (slika 5). 

Dečak star godinu dana, m.b. 2214/76, sa 
bronhalnom opstrukcijom od poroda. Teško na
preduje. Četvrta hospitalizacija u prvoj godini 
života. Recidivni nalaz desno. Radiogram poka
zuje teški emfizem desno, sa širokim retroster
nalnim prostorom. Desno bazalno bronhalna 
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Slika 5- Pregledni sni mak pluca, tomogram, bronho
gram: lobarni emfizem, desno 

Fig. 5 - Plain chest film, tomography and broncho
graphy: congenital emphysema of the upper lobe on 

the right 

struktura se prepoznaje, dok u proksimalnim 
partijama intersticijum je grub. Hilus kondenzi
ran. Tomogram i bronhogram pokazuju hipopla
ziju gornjeg režnja desno, zbog emfizema, dok 
se donje grane intermedijarnog bronha dobro 
vizualiziraju. 

Diskusija - U velikoj grupi naših dečjih bron
hografija u lokalnoj anesteziji, sa specijalnim 
pristupom, bez uporedne bronhoskopije, dobili 
smo veoma široku patologiju bronha i traheje 
kod naših bolesnika. 

Problem primarne pulmonalne hipoplazije (P. 
H.) je veoma aktuelan u pedijatrijskoj radiologiji. 
Langer i Kaufman (1 O) opisuju grupu od 43 ispi
tanika. Dijagnoza je decidna radiološki kod 
sedmoro dece, dok su ostali bolesnici verificirani 
klinički, radiološki pa i autopsijom. Autori se 
slažu da je primarna pulmonalna (izolirana) hi
poplazija veoma retka. Prema izlaganju autora 
ova je mana uslovljena razvojnom fazom to
raksa, dijafragme, kao i zrelosti plucnog paren
hima. Oni povezuju i fazu gestacijske starosti. 
Tako prisutni Poter-ov sindrom, pulmonalne hi
poplazije se kombinuju. Tipični znaci kliničke 
primarne P. H. čine ran respiratorni distres, sa 
tahipnojom, cijazom i interkostalnim retrakci
jama. Nozdrvno lepršanje je evidentno. Prvi opis 
ove kondicije, radiološki, dao je Swischuk ob
javljajuci svoja 8 posmatranja (11, 12). 
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Duža istraživanja ove retke bolesti dala su 
nove elemente. Kod te novorodene dece prisu
tan je oligo ili anhidroamnion. Prenatalne ano
malije kao i anecefalus su češce opisivane ano
malije u ovoj grupi abnormalnosti. 

Benson i sar. (2) ukazuju na mogucnost kom
binacija traheoezofagealnih i pulmonalnih ab
normalnosti, pracena visokim letalitetom. U 
ovom članku posmatramo sedmoro dece sa ezo
fageal nom atrezijom i traheoezofagealnom fistu
lom. Kod jed nog deteta bila je pulmonalna hipo
plazija i agenezija. Pored ovoga, Benson kao i 
Kirkpatric (6) sa ovim malformacijama opisuju 
prisutnost i skeletnih promena, kao hemoverte
bre, pedes plani, hipoplaziju dugih kostiju i dr. 

Lam i sar. (7) u svojoj studiji od 33 kliničko-ra
dioloških opisa dece sa primarnom nerazvije
nošcu pulmonalnog parenhima. U toj grupi bilo 
je devetoro sa primarnom pulmonalnom aplazi: 
jom a osmoro sa Scimitar sindromom Obično, 
dodaje autor, ova bolest ide sa veli kom dijafrag
malnom hernijom (embriološki defekt) i pulmo
nalnom hipoplazijom. 

Jannaccone (5) u svom članku opisuje perzi
stiranje dvojnog trahealnog bronha (kazuistički 
prikaz) kod dvanaestomesečne bebe. Radiološki 
desni apeks je homogeno zasenčen. Klinički pri
sutnost dugotrajnog kašlja i kombiniranost ovog 
sa srčanom manom (O.S.V.). Dijagnoza je po
stavljena tomogramskim i bronhografskim me
todama. lnače, definicija Trahealni Bronh (T.B.) 
je pojam za bronh koji se odvaja sa lateralne 
strane traheje na nekoliko srn nad karine. Rela
tivno je redak u �umanoj medicini. Čini kratak 
bronh sa kompletnom arborizacijom. Predstavlja 
stalni fokus reinfekcija, pračen kašljem i krklja
njem. Kod dece je izuzetno redak. Referirano je 
kod 1 O slučaja. 

Prema Teybi (14) separacija gornjeg bronha 
može se podeliti u 4 grupe: 1. Proksimalna trans
pozicija apikalnog segmenta, koji se odvaja ne
posredno sa lateralnog zida traheje. 2. Separa
cija jed ne od grana gornjeg režnja, neposredno 
od traheje. 3. Pravi prekobrojni (supranumerarni) 
bronh sa svim trim granama gornjeg bronha, 
iznad regularnog gornjeg režnja, koji se odvaja 
direktno sa traheje. lzuzetno redak. Interesantno 
je, da se u našem materijalu mogu videti sve tri 
kombinacije ovog trahealnog bronha, zajedno 
sa najredom. Ova mana povlači sa sobom i tra
healnu hipoplaziju. Ponekad može biti prisutan i 
lobarni emfizem. 

Lugomskij (9) o abnormalnostima traheje piše 
da su izuzetno retke. Prema Holingeru (citira Lu
gomskij) čestoca ove je do 0.00013 %. Postoje tri 
tipa. Primarna i kompletna stenoza traheje, koja 
je raritetna, zatim konično suženje traheje i ste-
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notični, parcijalni segment traheje iznad bifurka
cije. Suženje je u dužini od 1,5-2 cm. Takav tip 
je stenoza našeg ispitivanog dečaka. 

Pored opisanih i diskutiranih traheo-bronhal
nih abnormalnosti verificirani bronhografijom, 
treba dodati i stanje poznato u literaturi kao Kar
tagener sindrom (12), (slika 6). 

Slika 6 - Tomografija i bronhogram levQ: Pramena 
pozicije intermedijarnog bronha levo. Zeludac je 

desno a hepar levo, Kartagenrev sindrom. 

Fig. 6 - Tomography and bronchography: changed 
position of the lung. The intermedial bronch is on the 
left. Dextrocardia and sinusitis are presented. Trans-

position of the liver and stomach is evident. 

Kod devojčice stare 2,5 god., m.b. 2957 sa 
recidivnim respiratornim tegobama potvrdili smo 
tomografski i bronhografski sledece: Situs visce
rum inversus - srce je sa vrhom prema desno. 
Hepar je levo, želudac desno. Bronhogram po
kazuje malrotaciju intermedijarnog bronha levo. 
Bronhiektazije evidentne cilindrične i irepara
bilne u donjem režnju. Pansinuzit potvrden. Ova 
kondicija često je povezana anomalijom para
nazalnih sinusa koji mogu biti hipo ili aplastični. 

Predisponirane partije pluca ka bronhiektazi
jama su obično donji režnjevi i akcesorne grane. 
Nisu retkost ni generalizirane bronhiektazije 
obostrano. 

O važnosti bronhografije u bronhološkoj dija
gnostici rane uzrasti, specijalno o malformativ
nim promenama, pišu Lekovic i sar. (8). Oni sa 
pravom smatraju da u svetlu današnjih dosti
gnuca pulmonalnih oboljenja dečje dobi, bron
hografija daje zaključnu i konačnu analizu mor
fologije traheobronhalnog stabla. 

Zaključak - Determinirana je grupa dece sa 
kongenitalnim anomalijama traheobronhalnog 
stabla pomocu bronhografije radene u lokalnoj 
anesteziji, sa posebnom modifikacijom ove. Ši
roka simptomatologija, recidivne pulmonalne 
afekcije, neefikasnost antibiotične terapije, traže 
primenu ove metode koja vodi ka definitivnoj 
dijagnozi. Dat je uvid brojnih malformacija 
bron ha, traheje, čiji procenat je visok u odnosu 
na ostala obolenja u ispitivanoj grupi. 
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Ova dijagnostika pruža mogucnost oslo
badanja deteta dugotrajnih infekcija, bržeg dija
gnosticiranja i uspešnost hirurške intervencije. 

Sažetak 

Problem respiratorne infekcije kod dece je veoma 
aktuelan. Definitivna dijagnoza moguca je upotrebom 
bronhografije. 

Dat je prikaz 14 bronhografskih ispitivanja iz naše 
grupe od 500 bronhografija. 

Opisane su rede forme kongenitalnih anomalija, tra
heje, bronha i pluca kod naših ispitanika. 
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Proizvaja in nudi kvalitetne izdelke: 

Komprese vseh vrst 

Gazo sterilno in nesterilno 

Elastične ovoje 

Virfix mrežo 

Micropore obliže 

Obliže vseh vrst 

Gypsona in mavčene ovoje 

Sanitetno vato PhJ III 

Zdravniške maske in kape 

Sanitetne torbice in omarice 

Avtomobilske apoteke 
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RADIOLOŠKA DIJAGNOSTIKA ANGIOMIOLIPOMA BUBREGA 

RADIOLOGIC DIAGNOSIS OF RENAL ANGIOMYOLIPOMA 

Prpi6-Vučkovi6 R., Agbaba M., Katušic M., Kunštek N., Radanovic B., Padovan-štern R., Miškic H., 
Boršo G. 

Abstract- Angiomyolipoma is a rare benign renal tumour with neovascularity and is often misinter
preted tor other malignant renal tumours. 
In the period from 1980 until 1986 in the Department of Radiology, University of Zagreb 11 patients with 
angiomyolipoma were elaborated (admitted tor diagnosis). 
In 6 patients the correct radiologic diagnosis of angiomyolipoma was made. In remaining 5 patients 
radiologic methods did not show the tumour, bul pathohistologic diagnosis was angiomyolipoma. 
The authors report their experience with radiologic diagnosis of this tumour. 
The correct preoperative diagnosis is of great importance lot the therapeutic plan and appropriate 
surgical treatment which should save functioning renal parenchyma as much as possible. 
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Uvod - Angiomiolipom je hamatom. To je 
rijedak benigni tumor bubrega mezenhimalnog 
porijekla (5). Graden je iz krvnih žila, glatkog 
mišicja i masnog tkiva (6). 

U literaturi se još uvijek iznose poteškoce u 
radiološkoj dijagnostici angiomiolipoma (1, 10, 
13), pa smo u retrospektivnoj studiji analizirali 
radiološku sliku na ekskretornoj urografiji, eho
sonografiji, kompjutoriziranoj tomografiji i selek
tivnoj renalnoj angiografiji u 11 bolesnika sa an
giomiolipomom bubrega. 

Bolesnici i metode - Od 1980. do 1986. go
dine radiološki je obradeno 11 bolesnika sa an
giomiolipomom bubrega. Prema spolu bilo je 8 
žena i 3 muškarca u dobi od 22 do 75 godina 
(tabela 1 ). Klinički simptomi u naših bolesnika bili 
su: abdominalna bol (3 bolesnika), bol u lumbal
noj regiji (6 bolesnika), hemoragični šok (1 bo
lesnica), te bol u lumbalnoj regiji i povišena tje
lesna temperatura sa zimicom i tresavicom (1 
bolesnik). Kod 1 bolesnika nadeni su i simptomi 
tuberozne skleroze. 

U radiološkoj obradi primjenili smo ekskre
tornu urografiju u 1 O bolesnika, a ekskretornu 
urografiju sa nefrotomografijom izveli smo u 3 
bolesnika. Ehosonografiju izveli smo u 7 boles-
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nika, kompjutoriziranu tomografiju u 11 boles
nika i selektivnu renalnu angiografiju u 6 boles
nika (tabela 1 ). Kod ekskretorne urografije i.v. 
smo injicirali 250 ml 30 % urotropnog kontrast
nog sredstva. Snimke su uči njene u uobičajenim 
vremenskim intervalima, i to 5, 15, 30, 45 i 60 
minuta iza injekcije kontrasta. Po potrebi izvodili 
smo i kose snimke. 

Kod nefrotomografije izvodili smo frontalne 
slojeve na dubini od 5, 7, 9 ili 11 cm ovisno o 
debljini bolesnika. Za ehosonografski pregled 
bubrega koristili smo Siemensov uredaj Sono
line SL 2 sa linearnim i sektorskim sondama od 
3,5 mHza. Udaljenost izmedu pojedinih presjeka 
u uzdužnom, poprečnom i kosom smjeru izno
sila je 1 cm. Kompjutoriziranu tomografiju izvo
dili smo na CT uredaju 2. generacije (Delta Scan
Fast 50) i 3. generacije (Somatom 2). Vrijeme
snimanja po sloju iznosilo je 18 odnosno 4 se
kunde, a debljina sloja 13 odnosno 8 mm.

Kod svih bolesnika nakon učinjenih nativnih 
slojeva i.v. smo injicirali urotropno kontrastno 
sredstvo u količini od 30-60 ml i koncentraciji 
22-76 %, ili u infuziji 250 ml i koncentraciji 30 %.

Angiografiju renalnih arterija izvodili smo
transfemoralnim pristupom. Nakon pregledne 
aortografije izvodili smo i selektivne renalne an
giografije. 
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Bolesnici 
Patients 

Radiološke pretrage 
Radiologic methods 

Preop. radiološka dijagnoza 
Preop. radiologic diagnosis 
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I.V.U ECHO CT ANGIO 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 

9 

10 

11 

61 

60 

44 

45 

50 

42 

36 

58 

22 

45 

75 

ž 
F 

M 
M 

ž 
F 

M 
M 

ž 
F 

ž 
F 

ž 
F 

ž 
F 

M 
M 

ž 
F 

ž 
F 

H - retroperitonealni hematom 
retroperitoneal haematoma 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

AML - angiomiolipom 
angiomyolipoma 

H 

p 

AML 
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EIN 
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EIN 
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EIN 

AML 
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Tabela 1 - Bolesnici razvrstani prema dobi, spolu, izvršenim radiološkim pretragama i preoperativnoj radiološkoj 
dijagnozi. 

Table 1 - Patients classified according to age, sex, performed radiologic methods and preoperative radiologic 
diagnosis. 

Rezultati- Radiološka dijagnoza angiomioli
poma postavljena je u 6 bolesnika. 

U 5 bolesnika vec na nativnoj snimci urotrakta 
uočena je deformirana, zdepasta sjena bubrega 
s polukuglasto izbočenom konturom, pa je po
stavljena sumnja na ekspanzivni proces bu
brega. 

U svih ovih bolesnika ekskretorna urografija 
ukazivala je na ekspanzivni proces bubrega uz 
tipičnu dislokaciju kanalnog sustava. 

U 1 bolesnice na ekskretornoj urografiji nije 
uočen patološki proces. 

Ehosonografskim pregledom bubrega u 4 bo
lesnika nadeni su ekspanzivni procesi sa jedno
ličnim intenzivnim odjecima uvjetovanim mas
nim tkivom. Opisane tvorbe oštro su ograničene 
prema okolnom bubrežnom parenhimu (slika 1). 
U 2 bolesnika odjeci su bili nejednoličnik, poput 
onih u centalnog ehokompleksa bubrega, što je 
ukazivalo na inhomogenu strukturu tumora. 

Kompjutoriziranom tomografijom u svih 6 bo
lesnika nadeni su oštro ograničeni ekspanzivni 
procesi s pretežno inhomogenom strukturom. 

Unutar tumora u svih bolesnika uočena su 
hipodenzna područja s negativnim koeficijen-
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Slika 1 - Ehosonogram lijevog bubrega. 
Angiomiolipom s intenzivnim odjecima (++). 

Fig. 1 - Left renal echosonography. 
Angiomyolipoma with high echo levels (++). 

tirna apsorpcije koja odgovaraju masnom tkivu 
(-5-14H.j.). Osim ovih hipodenznih postoje i po
dručja sa apsorpcijskim vrijednostima koja od
govaraju parenhimnim organima (40-55H.j.). To 
su dijelovi tumora gradeni iz mišicnog tkiva i 
krvnih žila. Granica tumora postala je uočljiva 
nakon i.v. injekcije urotropnog kontrastnog 
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sredstva. Tumori se dobro, ali inhomogeno 
prožimlju kontrastom (slika 2). 

Slika 2 - Kompjutorizirana tomografija bubrega. An
giomiolipom lijevog bubrega. Hipodenzna područja 

unutar tumora odgovaraju masnom tkivu (++) 

Fig. 2 - Computerized tomography of the kidney. Left 
renal angiomyolipoma. Low density areas in tumour 

respond to lat(++). 

Aortografija i selektivna renalna angiografija 
izvedene su kod 2 bolesnika iz ove grupe. 

U 1 bolesnice angiografski nalaz ukazivao je 
na angiomiolipom bubrega, jer su u području 
tumora uz patološku vaskularizaciju s nepravil
nim, tortuoznim, atipičnim krvnim žilama, 
nadene i mnogobrojne sakularne aneurizme 
(slika 3). 

Slika 3 - Selektivna angiografija lijevog bubrega. An
giomiolipom uz patološku vaskularizaciju ima i mno

gobrojne sakularne aneurizme. 

Fig. 3 - Left renal angiography. Angiomyolipoma with 
neovascularity and multiple terminal aneurysms. 
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Kod drugog bolesnika angiografski nalaz 
ukazivao je na neoplastični proces sa patolo
škom vaskularizacijom, oštro ograničen od oko
li ne. 

četiri bolesnika iz skupine gdje je postavljena 
dijagnoza angiomiolipoma, SLI operirana i pato
histološki nalaz je bio angiomiolipom. 

Dva bolesnika iz ove grupe nisu operirana. 
Ponašanje neoplazmi na radiološkim kontro
lama (ehosonografija i kompljutorizirana tomo
grafija) ukazivalo je da su tvorbe vjerojatno do
brocudne, jer im se stuktura u periodu od 3 od
nosno 1,5 godine ne mijenja, a i oštro su 
ograničene i ne rastu. 

Kod preostalih 5 bolesnika radiološki nalazi 
nisu ukazivali na angiomiolipom, ali je dijagnoza 
postavljena operativnim zahvatom i patohisto
loški. 

Jedan bolesnik iz ove skupine imao je simp
tome tuberozne skleroze. Ekskretorna urografija 
u ovog bolesnika ukazivala je na ekspanzivne
procese oba bubrega. Ehosonografijom nadene
su bilateralne, inhomogene ekspanzivne tvorbe
sa brojnim odjecima.

Buduci da su bile nejasno ograničene prema 
okolnom parenhimu postavljena je sumnja na 
bilateralni maligni ekspanzivnoinfiltrativni 
proces bubrega. 

Na kompjutoriziranoj tomografiji u ovog bo
lesnika takoder su nadene bilateralne neopla
sticne tvorbe, gradene od solidnog tkiva, inho
mogene strukture, od okolnog parenhima ne
oštro ograničene. 

Angiografski nalaz ukazivao je na bilateralne 
neoplasticne procese bubrega s patološkom 
vaskularizacijom. Radiološki nalazi ukazivali su 
prema torne u ovog bolesnika na bilateralne ma
ligne ekspanzivne procese, bez znakova karak
terističnih za angiomiolipom. Uči njena je nefrek
tomija, jer su intaoperacijski nadeni multipli tu
morski čvorovi, koji su zahvatili cijeli bubreg. 

U bolesnice sa simptomima hemoragičnog 
šoka kompjutoriziranom tomografijam i aorto
grafijom postavljena je dijagnoza retroperito
nealnog krvarenja. Učinjena je parcijalna resek
cija zdepastog gornjeg pola bubrega iz kojeg je 
bolesnica krvarila. Patohistološka analiza je po
kazala da se radi o angiomiolipomu bubrega, 
koji je vjerojatno bio uzrok krvarenju. 

U jednog bolesnika na ekskretornoj urografiji 
nadena je afunkcija bubrega. Kompjutorizirana 
tomografija ukazivala je na ekspanzivni proces 
bubrega sa hipodenznim područjima u kojima 
su apsorpcijske vrijednosti bile od područja 
gušce tekucine do nekroticnog tkiva. Postavl
jena je sumnja na ekspanzivni proces upalne 
etiologije. Bolesnik je operiran i radilo se o pio-
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nefrozi. Kod preostala 2 bolesnika ekskretorna 
urografija ukazivala je na postojanje ekspanziv
nog procesa bubrega. Kompjutoriziranom to
mografijom nisu uočeni elementi masnog tkiva. 
Apsorpcijske vrijednosti tu mora bile su iste kao u 
parenhimnih organa (35-55H.j.), te su proglašeni 
neoplastičnim malignim tvorbama. 

Selektivnom renalnom angiografijom naden je 
tumorski proces sa patološkom vaskularizaci
jom, pa je izražena sumnja na maligni proces 
bubrega. 

Svih ovih 5 bolesnika kod kojih nije postav
ljena radiološka dijagnoza angiomiolipoma je 
operirano, a patohistološka analiza je pokazala 
da se radi o angiomiolipomima. 

Diskusija - Angiomiolipomi predstavljaju 
0,5-3 % svih tumora bubrega (12). Poznata su 
dva morfološki različita tipa angiomiolipoma, s 
patohistološki jednakom sli kom (7): 1) mali, multi
lokularni tu mori koji ne pričinjavaju kliničke po
teškoče i zahvačaju oba bubrega, a javljaju se 
kod bolesnika sa tuberoznom sklerozom (8) i 2) 
veči, solitarni unilateralni tumori koji nisu 
udruženi sa tuberoznom sklerozom, a javljaju se 
prvenstveno kod žena izmedu 60 i 70 godi na (8). 

U bolesnika sa tuberoznom sklerozom češče 
se nailazi na angiomiolipom bubrega (i do 80 %) 
(70). 

Medutim večina bolesnika sa ovim znacima 
nema kliničke smetnje u području urotrakta. 

U našoj grupi od 11 bolesnika samo je jedan 
imao znakove tuberozne skleroze. 

Angiomiolipom bubrega najčešče se manife
stira nekarakterističnim simptomima, kao što su 
abdominalna bol ili bol u području lumbalne re
gije (13). 

1 9 naših bolesnika imalo je ove simptome. 
Kao komplikacija angiomiolipoma može se ja

viti opstrukcija kanal nog sustava bubrega, upala 
mokračnih putova, nefrolitijaza, te krvarenje 
unutar tumora ili retroperitonealnog prostora 
(12). 

U jedne naše bolesnice kao komplikacija an
giomiolipoma nadeno je retroperitonealno krva
renje. U iste bolesnice kompjutoriziranom tomo
grafijom angiomiolipom nije uočen, jer se unutar 
krvarenja nije uočio neoplastični proces. Pre
operativnu dijagnozu angiomiolipoma nije uvi
jek moguče postaviti, pa se u večini slučajeva 
dijagnoza postavlja patohistološkim pregledom 
operativno odstranjenog tu mora (9, 11 ). 

Ekskretorna urografija obično ukazuje na 
ekspanzivni proces bubrega sa tipičnom dislo
kacijom kanalnog sustava. Diferencijalno dija
gnostički angiomiolipome je teže razlikovati od 
policistoze bubrega (2) ili adenokarcinoma (13). 
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Ehosonografska karakteristika angiomioli
poma su napadno intenzivni odjeci u strukturi 
tumora. lstu takvu ehosonografsku sliku poka
zuju i lipomi, pa se pretpostavlja da je ona uzro
kovana masnim tkivom. Masno tkivo medutim na 
ehosonografiji ponekad uzrokuje izrazito slabe 
odjeke (3), što moramo imati na umu pri diferen
cijalnoj dijagnozi prema adenokarcinomu (1 O). 

Kompjutoriziranom tomografijom u angiomio
lipomima mogu se nači hipodezna područja s 
negativnim koeficijentima apsorpcije, koja od
govaraju masnom tkivu, ali i područja čiji koefici
jenti apsorpcije odgovaraju parenhimnim orga
nima, a uvjetovana su mišičnim tkivom ili krvnim 
žilama (15). Ako je angiomiolipom graden večim 
dijelom iz mišičja dijagnoza na kompjutorizira
noj tomografiji je nesigurna (15). 

Selektivnom renalnom angiografijom angio
miolipomi se prikazuju kao hipervaskularizirani 
tumori s tortuoznim krvnim žilama i mnogobroj
nim malim aneurizmama, i za razliku od karci
noma nemaju arteriovenskih fistula (16). Medu
tim selektivnom renalnom angiografijom nije uvi
jek moguče razlikovati angiomiolipom od 
adenokarcinoma bubrega (4, 13, 17). 

Največi problem u dijagnostici angiomioli
poma predstavljaju bolesnici koji ne boluju od 
tuberozne skleroze, a imaju ekspanzivni neo
plastični proces bubrega. U njih se rijetko po
mišlja na angiomiolipom (13). 

Kombiniranom primjenom ekskretorne uro
grafije, ehosonografije, kompjutorizirane tomo
grafije i selektivne renalne angiografije po
večava se točnost radiološke dijagnostike an
giomiolipoma. 

Točna preoperativna dijagnoza od osobite je 
važnosti za plan terapije i vrstu operativnog zah
vata, buduči se kod angiomiolipoma nastoji 
maksimalno sačuvati funkcionirajuči bubrežni 
parenhim. 

Zaključak - S obzirom na različitu zatuplje
nost masnog tkiva, mišičja, krvnih žila i mogučih 
komplikacija, prije svega krvarenja unutar tu
mora, pouzdana radiološka dijagnoza angiomio
lipoma nije moguča. 

Radiološka slika karakteristTčnija je u slučaje
vima kada na kompjutoriziranoj tomografiji unu
tar tu mora koji je izrazito in homogene strukture 
nademo područja gradena od masnog tkiva ili 
područja koja po koeficijentima apsorpcije od
govaraju parenhimnim organima ili krvnim 
žilama. Na ehosonografiji ovi tumori pokazuju 
sličnu ehostrukturu kao što ima masno tkivo si
nusa bubrega. Na renalnoj angiografiji uz pato
lošku vaskularizaciju mogu se nači aneuriz
matska proširenja krvnih žila. U ovim slučaje
vima možemo sa odredenom sigurnošču izraziti 
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sumnju na angiomiolipom bubrega. U svim osta
lim slučajevima kada su npr. apsorpcijske vri
jednosti na kompjutoriziranoj tomografiji iste kao 
one u parenhimnim organ ima, a angiografski na
laz pokazuje patološku vaskularizaciju sličnu 
onoj u adenokarcinoma dijagnoza je nepouz
dana, i u pravilu se angiomiolipomi proglašavaju 
malignim tumorima. 

Mišljenja smo da u radiološkoj dijagnostici 
ovih tumora valja korisititi sve navedene radio
loške metode, jer se one medusobno nadopu
njuju. 

Sažetak 

Angiomiolipom je rijedak benigni tumor bubrega koji 
ima patološku vaskularizaciju, pa se često zamjenjuje 
drugim malignim tumorima bubrega. 

U periodu od 1980 do 1986 godine na Zavodu za 
radiologiju KBC Rebro u Zagrebu, obradeno je 11 bo
lesnika s angiomiolipomom bubrega. 

U 6 bolesnika postavljena je ispravna preoperativna 
radiološka dijagnoza angiomiolipoma. 

U preostalih 5 bolesnika radiološki nalazi nisu uka
zivali na ovaj tumor, ali je nakon operativnog zahvala 
patohistološki nalaz pokazao da se radi o angiomioli
pomu. Autori iznose svoja iskustva u radiološkoj dija
gnostici angiomiolipoma i ukazuju na važnost preope
rativne dijagnostike, jer o njoj ovisi plan terapije i vrsta 
operativnog zahvata koji bi trebao maksimalno saču
vati funkcionirajuci bubrežni parenhim. 
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ODJELJENJE ZA RADIOLOGIJU I ODJELJENJE ZA 
UNUTRAŠNJE BOLESTI VOJNA BOLNICA ZAGREB 

ZAVOD ZA EMBRIOLOGIJU I HISTOLOGIJU MEDICINSKOG 
FAKULTETA SVEUČILIŠTA ZAGREB 

SLIJEPI ZAVRŠETAK URETERA OPSERVIRAN 
KAO KRONIČNI PIJELONEFRITIS 

BLIND-ENDING URETER OBSERVED AS 

A CHRONIC PYELONEPHRITIS 

Sarajlic M., Durst-Živkovic B., Pongrac F., Lazi<': M. 

Abstract- The author presents a case of anomaly of a blind bran eh of the proximal part of the ureter. 
Embryogenesis and clinical picture with pathophysiology of a blind-ending ureter in its proximal 
segment is discussed and compared with similar cases described in literature. 

UDC: 616.617-007-073.75 

Key words: ureter-abnormalities, pyelonephritis 

Case report 
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Uvod - Ureter sa slijepim ogrankom rijedak je 
oblik parcijalne duplikacije uretera (1). Za doka
zivanje slijepog završetka uretera neophodan je 
radiološki prikaz slijepog ogranka uretera. Eks
kretorna urografija i retrogradna ureteropijelo
grafija od velikog su značaja za izučavanje ovih 
anomalija. Kod ekskretorne urografije kon
trastno !učenje je normalno, s izuzetkom anoma
lije, i može se, mada ne uvijek, retrogradno ispu
niti kontrastom i prikazati slijepi završetak urete
roureteralnim refluksom i često je slučajan 
nalaz. Buduci da se kod ekskretorne urografije 
slijepi završetak u vecini slučajeva retrogradno 
puni slučajno, anomalija često ostaje neza
pažena odnosno neprepoznata. 

E m b r i o  g e n e  z a-Anomalije odvodnih ka
nala bubrega posljedica su poremecaja razvitka 
mokracovodnog pupoljka i njegovih ogranka. 
U četvrtom tjednu embrionalnog razvitka čov
jeka pojavljuje se na Wolfovom kanalu, nepo
sredno pred njegovim ulazom u kloaku, diverti
kuloidno izbočenje, koje se rastuci usmjerava 
dorzokranijalno prema metanefrogenom tkivu. 
Proksimalni cjevasti dio ove šuplje tvorbe pred
stavlja osnovu mokracovoda. Distalni ampulami 
dio proširen je i spljošten. Njegovim grananjem 
nastaje sustav odvodnih kanala sve do nefrona. 
Pod induktivnim djelovanjem ampularnog dijela 
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izdvajaju se nefroni iz metanefrogenog tkiva. 
Ovo je djelovanje recipročno te istovremeno iza
ziva karakteristično grananje mokracovodnog 
pupoljka. 

lako je grananje ampule uvijek dihotomično, 
dvije se novonastale grane mogu u dalj njem raz
vitku ponašati različito. One u pravilu napreduju 
jednako, tvoreci ogranke slične duljine. Može se 
dogoditi da se samo jedna od prvih grana mo
kracovodnog pupoljka dijeli dalje, a druga, bez 
obzira na to da li još raste u duljinu ili ne, više se 
ne dijeli. U tom slučaju ovakva grana ne dosegne 
metanefrogeno tkivo te završava slijepo, a iz
gleda kao postranični ogranak glavnog debla 
(diverticulum ureteris) (9, 3). 

Prikaz bolesnika te metoda i rezultati pre
traga - Pedesetogodišnji pacijent primljen na 
obradu zbog ponovne ocjene sposobnosti za 
aktivnu vojnu službu. Zbog kroničnog pijelone
fritisa ocjenjen je kao ograničeno sposoban za 
aktivnu vojnu službu 1978 (slika 1 ). 

Sadašnji anamnestički podaci - Tegoba s 
osnovnom dijagnosticiranom bolesti nema. Po
vremeno osjeca tupe boli u lumbalnoj regiji, jače 
desno. Tada ima kod mokrenja napetost kao da 
ne izmokri do kraja. Rijetko osjeca pečenje kod 
mokrenja. Prije šest godina zadnji put je uči-
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njena ekskretorna urografija. Ne donosi nikakvu 
medicinsku dokumentaciju osim snimaka eks
kretorne urografije iz 1978 (slika 1 ). 

Slika 1 - Nalaz ekskretorne urografije opisan kao 
kronično upalne promjene 1978 

Fig. 1. - Excretory urography finding revealed chronic 
inflammatory changes 1978. 

Laboratorijski nalazi - SE 5/17 mm/h, E 
4,7X10

12
/L, Hgb 143 g/L, hematokrit 0,45, L

7,8 X 10
9 
/ L, (seg. 0,65 %, eo. 0,02 %. ly. 0,35 %,

mo. 0,07 %). Urin - spec. teži na 1016, bjelanče
vine negativne, u sedimentu po koji L. I u kasnijim 
kontrolama bio je nalaz uredan, a urino kulture 
sterilne. Urea N 5,6 mmol / L, bjelančevine u 24-
satnom urinu (dU) O, 17 g / L, a totalni proteini 
72,0 g/L. 

Ehosonografski nalaz žučnog mjehura, jetre i 
bubrega b. o. Na ekskretornoj urografiji su po
ložaj, veličina i oblik bubrega normalni. Lučenje 
na vrijeme obostrano je u dobroj koncentraciji. 
Desno se vidi atipičan oblik kanalnog sistema s 
poput peteljke oblikovanom i odvojenom forma
cijom si obod nog izdanka uretera koji se nije spo
jio s bubrežnim parenhimom i završava kao sli
jepi ogranak (slika 2). 

Diskusija - Kongenitalne anomalije urogeni
talnog trakta su česte. U 14 % ljudi moguce je 
naci neku od urogenitalnih anomalija. Obuh
vacaju 35-40 % svih kongenitalnih anomalija 
(11). Ovu činjenicu možemo objasniti naročito 
složenim procesom razvitka bubrega. Od po
sebnog je značaja za postanak anomalija ta
koder i putovanje bubrega iz pelvinog predjela u 
gornji lumbalni predio. Poremecaji rotacije bu-

34 

Slika 2 - Kod ekskretorne urografije prikazana poput 
peteljke oblikovana i izdvojena formacija slobodnog 
izdanka uretera u visini pijeloureteričnog prelaza nije 

spojena s bubrežnim parenhimom. 

Fig. 2. - Excretory urogram shows a separated forma
tion of a free ureteral bran eh in the form of petiole. The 
separated formation is on the height of pieloureteric 
passage and is not connected with kidney paren-

chyma. 

brega oko osovine te poremecaji u razvitku mo
kracovodnog pupoljka uzrokuju niz anomalija. 
Kongenitalne anomalije uretera su izrazito rjede 
od drugih anomalija urogenitalnog trakta. Ogra
nak uretera sa slijepim završetkom, nazvan ure
teralni divertikulum, vrlo je rijetka anomalija ure
tera. Prvi puta ju je opisao Herbert 1904. Po 
kriterij ima Cul pa ustanovljena su do 1972 samo 
24 slučaja kongenitalnog divertikuluma uretera 
(11). Culp je odvojio kongenitalni divertikulum 
uretera od slijepog završetka rascijepljenog ure
tera. Iznosi da divertikulum predstavlja ovalno ili 
okruglo proširenje odvojeno od uretera vratom 
divertikuluma, koji sadrži sve slojeve stijenke 
uretera a komunicira s lumenom uretera kroz 
vidljiv otvor (2). 

Slijepi završetak najčešce je smješten u sred
njem i donjem dijelu uretera i ima zajedničku 
ovojnicu (1 ). Youngen i Persky su opisali slijepi 
završetak rascijepljenog pijelona (12), dok je 
Kretschmer opisao slučaj s bilateralno prisutnim 
slijepim ograncima uretera kod nedonošenog 
djeteta s traheoesofagealnom fistulom (6). 

Charles i suradnici navode manje od 100 
slučajeva uretera sa slijepim završetkom opisa
nih u literaturi do 1982. (4), dok Kersschot i su
radnici (5), citirajuci Merimskog (8), spominju 
oko 60 slučajeva opisanih u literaturi. Taenzer i 
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suradnici navode da ogranak slijepog završetka 
uretera može biti dugačak od 4 do 22 cm (1 O). 
Lanaghan je detaljno proučio funkciju rascijep
ljenog uretera (7). Peristaltički valovi imaju 
brzinu 2-3 cm u sekundi, izgledaju kao vrete
nasta proširenja i usmjereni su često iz jed nog 
kraka uretera u drugi, koji slijepo završava, um
jesto u distalni dio uretera. Refluks kontrasta iz 
jednog kraka u drugi može se tumačiti i nekim 
oblicima njihovog spajanja, a javlja se samo ako 
je ta veza ekstra vezi kalna. 

Ekskretorna urografija i retrogradna ureteropi
jelografija su od posebnog značaja u dijagnosti
ciranju ove anomalije. Grananje uretera je kod 
našeg pacijenta pri ekskretornoj urografiji bilo 
jasno prikazano. Uslijed peristaltičkih valova 
usmjerenih iz jed nog kraka uretera u drugi došlo 
je do spontanog prikaza slijepog završetka ure
teroureteralnim refluksom kontrasta. Ovaj nalaz 
visokega slijepog završetka uretera ranije se 
opisivao kao kronični pijelonefritis, iako je sa
dašnji nalaz potpuno identičan nalazu ekskre
torne urografije iz 1978. 

Naš je slučaj vrlo rijetka lokalizacija visoko 
ispod pijeloureteričnog segmenta, gdje urete
ralni pupoljak (normalan ili atipičan) nije dose
gao bubrežni mezenhim ve6 je završio slijepo. 

Tupi bol u lumbalnoj regiji tumačimo kao izraz 
abnormalne peristaltike i posljedica refluksa 
nastale distenzije slijepog segmenta. 

Zaključak - Atipična simptomatologija i ma
njak simptoma s normalnim nalazima urina te 
slučajni nalaz kod ekskretorne urografije urete
roureteralnog refluksa navodi na to da se ureter 
sa slijepim završetkom nalazi u vecem postotku 
kod šire populacije nego što se mislilo ranije. U 
1 O godišnjem analiziranem materijalu na našem 
odjeljenju je dijagnosticirano kod 5 bolesnika 
slijepi završetak - divertikulum uretera bilo kao 
slučajan nalaz kod ekskretorne urografije ili kod 
retrogradne ureteropijelografije. Ukazujemo na 
opservirani i liječeni slijepi završetak uretera kao 
kronični pijelonefritis te na mogucnost pogrešne 
ocjene o ograničenoj sposobnosti za aktivnu 
vojnu službu. 

Da bi se izbjegla pogrešna interpretacija u 
smislu deformacije ili amputacije zajedničkog 
vrata kaliksa, mora se kosim snimkama kod eks
kretorne urografije slijepi završetak prikazati od
vojeno od parenhima bubrega. 
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Sažetak 

Prikazan je slučaj anomalije slijepog završetka 
ogranka proksimalnog dijela uretera. Razmatra se 
embriogeneza i klinička slika s patofiziologijom slije
pog završetka uretera u proksimalnom segmentu i us
poreduje sa sličnim iz literature. 
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RENALNA OSTEODISTROFIJA U BOLESNIKA LIJEČENIH 
KRONIČNOM INTERMITENTNOM HEMODIJALIZOM 

RENAL OSTEODYSTROPHY IN PATIENTS TREATED BY 
REGULAR HEMODIAL YSIS 

Polovic A., Pavan G., Vitas B., Sobic ž., Sobic G. 

Abstract - In our 40 patients on permanent hemodialysis, radiological, biochemical and clinical 
signs of renal osteodystrophy were examined. The paper discusses the analysis of radiological 
examinations from hand photographs with regard to the age of patients, the duration of dialysis and the 
activity of alkaline phosphatase as biological parameter. Determined radiological signs are: contrac
tions of small ankles (100 %), demineralization (75 %), subperiosteal resorption of corticalis (75 %), 
endosteal resorption (pseudocysts) (52 %), stick - formed small tubular bones (50 %), acroosteolysis 
(12 %), periarticular lime deposition (1 O%) and ase ptic osteonecrosis (2 %). 
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Uvod - U nošoj bolnici je prije dvije i pol 
godine otvoren centar za dijalizu u kojem se 
liječi oko 40-tak bolesnika. Radi se o teškim bo
lesnicima kod kojih u sklopu kronične uremije 
često dolazi i do oboljenja drugih organa i or
ganskih sustava. Promjene na kostima zacijelo 
spadaju medu najčeš6e i najvažnije patološke 
promjene koje se susre6u kod ovih bolesnika. 

U patogenezi koštanih promjena, koje nazi
vamo renalna ili uremična osteodistrofija (1 ), 
najvažniji su: razvoj sekundarnog hiperparati
reoidizma i manjak 1, 25(OH)2 D3 (kalcitriol), naj
aktivnijeg oblika vitamina D, koji se sintetizira u 
bubrezima, a kojeg bolesni bubrezi ne stvaraju u 
dovoljnoj količini. 

Sekundarni hiperparatireoidizam je patofizio
loška reakcija na najčeš6e prisutnu hiperfosfa
te1T1iju i hipokalcemiju, što predstavlja podražaj 
za paratireoidne žlijezde, koje pojačano izlučuju 
parathormon i koje hipertrofiraju. Povišena kon
centracija parathormona dovodi do promjena na 
kostima. 

Pod osteodistrofijom podrazumijevamo po
reme6enu strukturu kosti, koja nije niti atrofija 
niti hipertrofija, ve6 se dobiva slika takozvane 
hipertrofične atrofije. Resorbirana trabekularna 
grada se ne može regenerirati, a spongioza kroz 
pojačano odlaganje vapna zadeblja. 

U naših 40 bolesnika na trajnoj dijalizi ispiti
vani su radiološki, biokemijski i klinički znaci 
renalne osteodistrofije. U provodenju programa 
dijalize vrlo je važan status skeleta i pra6enje 
promjena na njemu, što omogu6uje adekvatno 
provodenje terapije kojoj je cilj sprečavanje, od
nosno usporavanje patološkog procesa skeleta. 

Najvažnije konzervativne terapeutske mjere u 
takovih bolesnika su: vremenski zadovoljava
ju6e trajanje dijalize po seansi, uzimanje lijekova 
koji djeluju na metabolizam kalcija i fosfora 
(AIOH), uzimanje kalcitriola i odgovaraju6a di
jetna ishrana. Progresija rentgenoloških prom
jena je indikacija za paratireoidektomiju. 

Bolesnici i metode - !spitana je grupa od 40 
bolesnika s kroničnom uremijom, koji se nalaze 
na terapiji trajnom dijalizoin. U studiju su uk
ljučeni ispitanici oba spola: 24 muškarca i 16 
žena. Raspon dobi skupine bio je od 24 do 68 
godina. Promatrani su radiološki simptomi re
nalne osteodistrofije samo sa snimaka šaka, što 
nam omogu6uje uvid u stanje cijelog skeleta. 
Kompletni status skeleta samo se iznimno pre
poručuje. 

Samo u dva bolesnika imali smo kliničke simp
tome renalne osteodistrofije s bolovima u kos
tima, slaboš6u mišica i tada smo pristupili sni-
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manju drugih kostiju. No, treba istaknuti da su 
klinički simptomi renalne osteodistrofije kasni 
znak ovog poremecaja kada su koštane prom
jene vec prilično uznapredovale i liječenje ovih 
promjena u tom stadiju daje slabije rezultate. 

srednjih falangi prstiju), zatim endostalna re
sorpcija malih cjevastih kostiju, pseudocistične 
lezije, periartikularna odlaganja vapna i akroos
teoliza. 

Rentgenološke morfološke promjene koje se 
najčešce susrecu su: intrakortikalna resorpcija, 
subperiostalna resorpcija kortikalisa (najpozna
tiji je primjer nazubljenosti radijalne strane 

U radu smo pokušali procijeniti odnos radio
loških simptoma sa snimaka šaka, s obzirom na 
dob pacijenta, trajanje dijalize i u odnosu na 
trajni aktivitet alkalne fosfataze kao biokemij
skog parametra. 

Znak 
Sign 

V1 Spol 
V1 Sex 

V2 Dob 
V2 Age 

V3 Trajanje dijalize 
V3 Duration of dialysis 

V4 Biokemijski parametar: Alkalna fosfataza 
V4 Biological parameter: Alkaline phosphatase 

Varijabla 
Variable 

V5 Radiološki znaci: Suženja interfalangealnih zglobova i metakarpofalangealnih zglobova 
V5 Radiological signs: Contraction of interphalangeal and metacarpophalangeal ankles 

V6 Radiološki znaci: Demineralizacija 
V6 Radiological signs: Demineralization 

V7 Radiološki znaci: Subperiostalna resorpcija kortikalisa 
V7 Radiological signs: Subperiosteal resorption of corticalis 

va Radiološki znaci: Endostalna resorpcija (pseudociste) 
va Radiological signs: Endosteal resorption (pseudocysts) 

V9 Radiološki znaci: Kijačasto oblikovanje metakarpalne kosti i falange 
V9 Radiological signs: Stick-formed small tubular bones 

V1 O Radiološki znaci: Osteosklerotična žarišča 
V10 Radiological signs: Osteosclerotic focuses 

V11 Radiološki znaci: Akroosteoliza 
V11 Radiological signs: Acroosteolise 

V12 Radiološki znaci: Periartikularna odlaganja vapna 
V12 Radiological signs: Periarticular lime deposition 

V13 Radiološki znaci: Aseptička osteonekroza 
V13 Radiological signs: Aseptic osteonecrosis 

Tabela 1 - Legenda 
Table 1 - Legend 

Varijabla 
Broj Aritmetička Standardna 
ispitanika sredina devijacija 

Variable 
Number of Arithmetic Standard 
examines mean deviation 

V1 40 0,60 0,25 
V2 40 46,47 12,58 
V3 40 4,47 3,73 
V4 40 0,12 0,33 
V5 40 1,00 0,00 
V6 40 0,75 0,44 
V7 40 0,75 0,44 
va 40 0,52 0,51 
V9 40 0,50 0,51 
V10 40 0,50 0,51 
V11 40 0,12 0,33 
V12 40 0,10 0,30 
V13 40 0,02 0,16 

Tabela 2 - Deskriptivna statistika 

Table 2 - Descriptive statistic 
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o/o 

o/o 

60 

12 
100 

75 
75 
52 
50 
50 
12 
10 

2 

Učestalost 
simptoma 
Symptoms 
frequency 

40 

5 
40 
30 
30 
21 
20 
20 

5 
4 
1 
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Rezultati- Dobiveni rezultati prikazani su ta
belarno. Tabela 1 prikazuje koje su varijable 
uzete u razmatranje. 

Tabela 2 prikazuje sljedece nadene radio
loške znakove sa snimaka šaka: suženje malih 
zglobova (100 %), demineralizaciju (75 %), sub
periostalnu resorpciju kortikalisa (75 %), endos
talnu resorpciju (pseudociste) (52 %), kijačasto 
oblikovane male cjevaste kosti (50%), akroos
teolizu (12 %), periartikularna odlaganja vapna 
(1 O%) i aseptičku osteonekrozu (2 %). Prosječna 
dob pacijenata bila je 45,5 godina, a prosječno 
trajanje dijalize 4,5 godine. 

Tabela 3 prikazuje značajne korelacije iz
medu varijabli. Varijable 1, 5, 12 i 13 nisu ni u 
kakvoj povezanosti s ostalim varijablama, kao ni 
medusobno. Varijable 8, 9 i 1 O imaju visoku pro
porciju zajedničkog faktora - prosječno oko 
50 %. Duljina trajanja dijalize je značajno pove
zana s povecanim aktivitetom alkalne fosfataze i 
s varijablama 8, 9, 1 O i 11. Aktivitet alkalne fosfa
taze ima pozitivnu korelaciju s trajanjem dijalize i 
radiološkim znacima koji su definirani kao vari
jable 8, 9 i 10. 

V1 
V2 -V6, V7 
V3 - V4, va, V9, V10, V11 
V4 - V3, V8, V9, V1 O 
V5 
V6 - V2, V7, va, V9, V10 
V7 - V2, V6, va, V9, V1 O 
V8 - V3, V4, V6, V7, V9, V10, V11 
V9 - V3, V4, V6, V7, va, V10, V11 
V10- V3, V4, V6, V7, VB, V9, V11 
V11 - V3, V8, V9, V1 O 
V12-
V13 

normalna slova - nivo značajnosti 5% 
normal fonts - significancy level 5 % 

podebljana slova - nivo značajnosti 1 % 
bold fonts - significiancy level 1 % 

Tabela 3 - Značajne korelacije izmedu varijabli 
Table 3 - Significant correlations between variables 

Rasprava i zaključak- Prikazani rezultati po
kazuju učestalu prisutnost renalne osteodistro
fije u bolesnika liječenih trajnem hemodijalizom. 
Uzeti su u obzir trajanje liječenja dijalizom, dob i 
spol bolesnika, ali se nisu mogli uzeti u obzir i 
neki drugi činioci koji mogu imati udjela u nas
tanku koštanih promjena kao što su: pridrža
vanje dijetalnih mjera, uzimanje lijekova koji dje
luju na metabolizam kalcija i fosfora (aluminijev 
hidroksid, kalcitriol) i vremenski zadovoljavajuce 
trajanje dijalize po seansi. Postoji i mogucnost 
superpozicije drugih metaboličkih osteopatija 
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(sindrom malnutricije, alkoholizam, fiziološke in
volucije). 

Iz prikazanih rezultata vidljivo je da postoji 
korelacija izmedu kliničkih, biokemijskih i radio
loških znakova sekundarnog hiperparatireoi
dizma. Razni autori (2) i centri registriraju raznu 
učestalost znakova renalne osteodistrofije. U 
naših bolesnika samo dvoje je imalo kliničke 
znakove renalne osteodistrofije. Adekvatna di
jagnostika i terapija moguca je samo timskim 
radom, što je preduvjet za što bolju medicinsku i 
radnu rehabilitaciju ovih teških bolesnika. 

Ovim dijagnostičkim postupcima u našim uv
jetima možemo rano uočiti znakove renalne os
teodistrofije, a liječenjem djelovati na koštane 
promjene uzrokovane renalnom osteodistrofi
jom i sekundarnim hiperparatireiodizmom. Od 
ostalih biokemijskih parametara koji nas informi
raju o stanju kostiju, rade se redovite kontrole 
kalcija i fosfora u serumu. 

Po potrebi upucujemo bolesnika na scintigra
fiju kosti, odredivanje parathormona (3) u se
rumu i ultrazvucni pregled paratireoidea. U 
ovom trenutku postoji u jed nog pacijenta indika
cija za paratireoidektomiju. 

Sažetak 

U naših 40 bolesnika na trajnoj dijalizi ispitivani su 
radiološki, biokemijski i klinički znaci renalne osteo
distrofije. U radu se raspravlja o analizi radioloških 
ispitivanja sa snimaka šaka s obzirom na dob paci
jenta, trajanje dijaliziranja i u odnosu na aktivitet al
kalne fosfataze kao biokemijskog parametra. Nadeni 
su slijedeči radiološki znaci: suženja malih zglobova 
(100 %), demineralizacija (75 %), subperiostalna re
sorpcija kortikalisa (75 %), endostalna resorpcija 
(pseudociste) (52 %), kijačasto oblikovane male cje
vaste kosti (50 %), osteosklerotična žarišta (50 %), 
akroosteoliza (12 %), periartikularna odlaganja vapna 
(1 O%) i aseptička osteonekroza (2 %). 
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Novo neionsko kontrastno sredstvo 

IOPAMIDOL 
injekcije 

za mijelografiju, angiografiju, urografiju, CT i DSA 

• odlična radiološka kontrastnost

• niska osmolalnost i viskoznost

• neznatni utjecaj na srce i krvožilni sustav

• minimalna opca toksičnost i neurotoksičnost

• blage, rijetke i prolazne nuspojave od strane centralnog živčanog sustava

• odlična sistemska i lokalna podnošljivost

• otopina pripremljena za intravaskularnu i intratekalnu primjenu

Indikacije 

Neuroradiologija (mijeloradikulografija, cisternografija, ventrikulografija), 
angiografija (cerebrnlna i koronarna arteriografija, torakalna i abdominalna 
aortografija, angiokardiografija, · selektivna visceralna arteriografija, periferna 
arteriografija, venografija), urografija (intravenska urografija), CT, OSA, 
artrograiija, 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 bočica od 50 ml lopamidola 300 
1 bočica od 50 ml lopamidola 370 

Za detaljne informacije i literaturu obratite se proizvodaču. 

� 
Krka, tovarna zdravil, n. sol. o., Novo mesto 
u suradnji s Braccom, Milano



MEDICINSKI CENTAR »DR DRAGOMIR DRAKULIC-PUBA« 
KARLOVAC 

SLUŽBA ZA RADIOLOGIJU 

PRVA ISKUSTVA PRIMJENE JOHEKSOL-a 
KOD HISTEROSALPINGOGRAFIJE 

THE FIRST EXPERIENCES WITH JOHEKSOL IN 
HYSTEROSALPINGOGRAPHY 

Mates l. 

Abstract - The positive contrast medium »JoheksolR« 240 mg/ml was applied in 97 hysterosalpin
gographies. The importance of the positive diagnostic contrast med1um quality in radiolo�y is well
known, exceedingly in the interna! portions of the female genital tract radiology. »Joheksol « non-io
nic, low osmolar, positive contrast medium proved to be reliable and fully harmless. The excellent 
image quality makes possible the proper analysis of the cervix, uterine cavity and tubes mucosa and 
the exact diagnosis of the possible patomorphologic changes. There have been observed no reactions 
similar in nature to those following the use of ionic media when »JoheksolR« had been applied. 

UDC: 618.12/.14-073.96 

Key words: hysterosalpingography-methods, iodized oils 

Profess. paper 
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Uvod - Poznata je činjenica velikog značenja 
dobrog pozitivnog kontrasta kod radioloških pre
traga kao i zahtjevi koji moraju biti ispunjeni da bi 
se jedan pozitivni kontrast mogao koristiti (1, 2, 
6). Histerosalpingografija (HSG) zahtjeva možda 
još vecu kvalitetu kontrasta jer se moraju u 
prvom redu prikazati nježna sluznica jajovoda, te 
sluznica maternice i njenog vrata kao i kontras
tom potpuno ispunjeni svi spomenuti djelovi 
unutrašnjih genitalnih organa žene. 

Prvu HSG učinio je Nemenov, doduše na eks
tirpiranoj maternici, još 1909 godi ne sa lugolom. 
Činjenica da je moralo proci mnogo vremena da 
bi se HSG počela koristiti kao svakodnevna ra
diološka pretraga, najbolje govori o značenju i 
važnosti kontrasta. Početkom primjene vodoto
pivih pozitivnih kontrasta, ova se metoda sve 
više koristi kao dijagnostička, ali i terapeutska 
(3). Povremeno je na tržištu bilo veoma dobrih 
pozitivnih kontrasta kao JODURON US i SAL
PINX, koji se više ne proizvode, te ISTEROPAC 
kojega se ne može uvoziti. U torne vremenu ko
riste se drugi, renotropni pozitivni radiološki kon
trasti sa manje ili više uspjeha. Nakon osjetne 
praznine specifičnih kontrasta dolazi OMNIPA
QUE™ Ooheksol) koji se razvio nakon iskustva 
sa njegovim prethodnikom AMIPAQUbM (metri
zamid). 

Joheksol je neionsko kontrastno sredstvo, to
pivo u vodi, niske osmolalnosti, niske kemotok
sičnosti, sa veoma rijetkim popratnim pojavama. 
Koristi se za urografiju, angiografiju, mijelogra
fiju, CT, OSA i HSG. lzlučuje se iz organizma 
veoma brzo preko bubrega. Dobro prianja uz 
sluznicu što rezultira kontrastnim rentgenogra
mima i dozvoljava dobru analizu. Kontraindika
cije za primjenu joheksola nema, a svi eksperi
menti u toku istraživanja pokazali su da joheksol 
zadovoljava sve uvjete koji se traže i koji moraju 
biti udovoljeni za dozvolu korištenja pozitivnog 
radiološkog kontrasta. 

Kontrast se isporučuje gotov za upotrebu, a iz 
niza koncentracija i količine za HSG koristimo 
bočice OMNIPAQUE 240 u količini od 20 ml. 

Materija! i metode pregleda - U vremenu od 
dvanaest mjeseci radili smo HSG iskljucivo sa 
pozitivnim radiološkim kontrastom OMNIPA
QUE 240 u količini do 15 ml, što smatramo do
voljnim za prikaz unutrašnjih genitalnih organa 
žene. U torne vremenskom periodu učinili smo 
97 HSG u žena od 18 do 67 godina starosti. 
Najveci broj pregledanih žena bio je iz antisterili
tetne ambulante a pretraga je radena zbog pri
marnog ili sekundarnog steriliteta. Jedan manji 
dio pregledanih bolesnica otpada na gineko-
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loške, kod kojih je ova pretraga radena radi 
sumnje na tumorozni proces ili dugotrajne me
troragije nepoznate geneze. Sve bolesnice bile 
su hospitalizirane na dan pretrage, nakon teme
ljite ambulantne obrade prema postulatima anti
sterilitetne ambulante. Bolesnice su bile natašte 
a prije same pretrage uči njena je evakuacija sa
držaja rektuma i mokračnog mjehura. Nakon 
toga se bolesnica opere kao za operativni zah
vat, dobija sterilnu kompresu i tako pripremljena 
dolazi na odjel za radiologiju. 

HSG radili smo na dijaskopskom rentgen apa
ratu Siemens - Klinograph sa TV monitorom. 
Histerosalpingograf po Schultze-u fiksiran je na 
samom rentgenskom stolu kako bi se izbjegle, 
odnosno svele na minimum moguce povrede 
porcije sa oštrim hvataljkama. Kontrast se prije 
upotrebe ugrije na temperaturu tijela. U toku pre
trage učinimo 5-6 rentgenograma, od prikaza 
sluznice pojedinih dijelova do potpuno ispunje
nih unutrašnjih genitalnih organa, kao i pračenja 
prolaza kontrasta u slobodnu trebušnu šupljinu i 
njegovo razlijevanja po istoj. Jedan rentgeno
gram se uvijek načini u polukosom položaju ili u 
profilu. U prvih dvadesetak pretraga OMNIPA
QUE-om radili smo rentgenograme i nakon 2 
sata radi kontrole resorpcije kontrasta. Kako is
toga u torne vremenskom razmaku nismo više 
nalazili, od ustali smo takove kontrole. Bolesnice 
su zadržane na odjelu 24 sata. Prva ambulantna 
kontrola bila je nakon 7 dana. 

Rezultat - Učinjeni rentgenogrami bili su 
veoma kontrastni tako da je bila moguca vrlo 
dobra interpretacija kako prikazane sluznice, 
tako i potpuno ispunjenih unutrašnjih genitalnih 
organa žene . 
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Slika 1 - Miomatozni uterus 

Fig. 1 - Uterus myomatosus 

t 

Bolesnica, stara 32 godi ne, primljena na gine
kološki odjel radi dugotrajnih metroragija. 
Uobičajeni pregledi nisu zadovoljili te se učini 
HSG (slika 1). Nešto uvečana maternica sa mul
tiplim submukoznim, glatko ograničenim defek
tima u smislu multiplih mioma. Slučaj je opera
tivno verificiran. 

Bolesnica 45 godi na stara, primljena na gine
kološki odjel zbog dugotrajnih krvarenja bez 
poznatog uzroka (slika 2). Učini se HSG sa radio
loškim nalazom: »endometritis vi losa«. Materija
lom kiretaže naša dijagnoza je potvrdena. 

Slika 2 - Endometritis 

Fig. 2 - Endometritis 

Bolesnica stara 27 godina, lijeci se zbog pri
marnog steriliteta 5 godina. Na učinjenoj HSG 
(slika 3), vidi se segmentaciju lijeve tube sa za
debljanom sluznicom kao i fenomen vate. Tuba 
nije prohodna. Desno je postignuta prohodnost 
uz istovjetne promijene znatno manje izražene. 

Slika 3 - Salpingitis tuberculosa 

Fig. 3 - Salpingitis tuberculosa 
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Postavlja se dijagnoza tuberkulozne upale i za
počne sa liječenjem koje do sada nije dalo rezul
tata. 

Bolesnica antisterilitetne ambulante, 24 go
dine stara. Stanje nakon dva provocirana abor
tusa. Nakon obrade učini se HSG (slika 4), uz 
prikaz nježnih defekata u području unutrašnjeg 
ušča te obostranog sactosalpinxa bez prohod
nosti. Bolesnica je podvrgnuta operativnoj tera
piji koje je potvrdila naš nalaz. 

Slika 4 - Miom uterusa. Bilateralni salpingitis. Opera
tivno verificiran nalaz. 

Fig. 4 - Myoma uteri. Salpingitis billateralis. Confir
med by surgery. 

Slika 5 - Kongenitalna malformacija uterus unicolis 
bicornis. Operativno verificiran nalaz. 

Fig. 5- Congenital malformation uterus unicoli bicor
nis. Confirmed by surgery. 

Bolesnica 25 godi na stara, sekundarni sterili
tet nakon dva spontana pobačaja. HSG (slika 5), 
prikazala je kongenitalnu anomaliju uterus uni
colis bicornis, sa nešto vecim desnim rogom 
unutar kojega se vide i nježne adhezije kao posli
jedica trudnoče. Bolesnica podvrgnuta opera
tivnoj korekturi te je radiološki nalaz potvrden. 

Diskusija - Primjenom novog pozitivnog ra
diološkog kontrasta OMNIPAQUfaM 240 kod 
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HSG upotpunili smo prazninu koja se pojavila 
nakon prestanka proizvodnje nekih specifičnih 
kontrasta za tu radiološku pretragu. U toku prim
jene OMNIPAQUA nije bilo znakova komplika
cija koje se mogu pojaviti u toku aplikacije pozi
tivnog kontrasta kao: alergijska reakcija na jod u 
kontrastu, mehaničke komplikacije, kemijska 
upala potrbušnice, upala kao poslijedica neste
rilnih uvjeta rada, zračna embolija, smrt, intrava
zat i bol. Moramo naglasiti da nakon dugogo
dišnjeg iskustva smatramo da dvije zadnje po
jave ne smatramo komplikacijom (5). Prekratak 
je period da se govori o mogucnosti oštečenja 
reproduktivne funkcije jajnika. 

Resorpcija kontrasta iz područja aplikacije 
bila je veoma brza, tako da 2 sata nakon pretrage 
istog više u području unutrašnjih genitalnih or
gana ili u slobodnoj trbušnoj šupljini nema. 

Zaključak - lako je OMNIPAQUETM pozitivni 
radiološki kontrast korišten za HSG kod rela
tivno malenog broja bolesnica, svega 97, 
rnožemo tvrditi na temelju iskustva da ovaj kon
trast potpuno zadovoljava i ispunjava sve zaht
jeve koji se postavljaju kao uvijet za primjenu 
jednog pozitivnog radiološkog kontrasta. 

Sažetak 

Pozitivni kontrastJOHEKSOL240 mg/ml primjenjen 
je u 97 HSG. Poznat je značaj kvalitete pozitivnog 
radiološkog dijagnostičkog kontrasta uopce, a osobito 
kontrasta za pregled unutrašnjih genitalnih organa 
žene. JOHEKSOL neionsko, nisko osmolarni pozitivni 
radiološki kontrast pokazao se kao pouzdan i potpuno 
bezopasan. Rentgenogrami su veoma kvalitetni, kon
trastni, te dozvoljavaju dobru analizu sluznice vrata i 
šupljine maternice kao i jajovoda i tirne tocnu interpre
taciju mogucih patomorfoloških promjena. U toku ko
rištenja JOHEKSOL-a nije bilo znakova nepodnošlji
vosti ili drugih negativnih poslijedica koje se mogu 
uočiti kod primjene drugih pozitivnih radioloških dija
gnostičkih kontrasta. 
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� Contrast Media 

Periferna i visceralna arteriografija 

OMNIPAQUETM 
joheksol 

neionsko kontrastno 
sredstvo 
gotovo za upotrebu 

GLAVNE PREDNOSTI OMNIPAQUEA 

U PERIFERNOJ I VISCERALNOJ 

ARTERIOGRAFIJI 

dobra opca podnošljivost 

nikakvi ili klinički beznačajni učinci na 
hemodinamičke i kardiovaskularne 
parametre 

značajno smanjena učestalost i težina 
subjektivnih reakcija bolesnika u 
usporedbi s konvencionalnim ionskim 
kontrastnim sredstvima 

nikakav učinak na enzime jetre i 
gušterače 

izuzetno rijetka pojava 
alergijskih reakcija 

visokokvalitetni angiogrami 

IZ NYEGAARDA - INOVATORA U 
PODRUČJU KONTRASTNIH 
SREDSTAVA 

Omnipaque je zašticeno ime. 

SIGURNIJE KONTRASTNO 
SREDSTVO U RADIOLOŠKOJ 
DIJAGNOSTICI 

Proizvodač Nycomed A/S Oslo, Norveška 

!sključiva prava prodaje u Jugoslaviji ima firma
M. R. LECLERC & CO. Schaffhausen/Švicarska.

Zastupstvo za Jugoslaviju ima: 
REPLEK-MAKEDONIJA, 
91000 Skopje, Jurij Gagarin b.b., 091 /237-266, 237-272. 



ZAVOD ZA RADIOLOGIJU MEDICINSKOG FAKULTETA U ZAGREBU 
KLINIČKI BOLNIČKI CENTAR »FIRULE« SPLIT 

ZAVOD ZA RADIOLOGIJU MEDICINSKOG FAKULTETA U ZAGREBU 
KLINIČKI BOLNIČKI CENTAR »REBRO« ZAGREB 

EKONOMSKI ASPEKT U LIJEČENJU KRONIČNE 
STENOTIČNO-OKLUZIVNE BOLESTI DONJIH EKSTREMITETA 

USPOREDBA KIRURŠKIH ZAHVATA I PERKUTANE 
TRANSLUMINALNE ANGIOPLASTIKE 

THE ECONOMIC ASPECT OF TREATING CHRONIC STENOTIC 
OCCLUSION OF THE LOWER EXTREMITIES - COMPARISON OF 
SURGERY AND PERCUTANEOUS TRANSLUMINAL ANGIOPLASTY 

Maškovic J., Šimunic S., Boschi S., Lahman M., Kuštera S. 

Abstract - The authors analysed and compard the cost of hospitalization in patients with stenotic 
occlusion of arteries of the lower extremities treated by vascular surgery or PTA. With surgical 
treatmentthe hospitalization is four times longer and the cost is three limes higher than in PTA treated 
patients. The data indicates that PTA lowers the costs. The advantages of PTA can also be evaluated 
by lower mortality and morbidity. Positive financial savings tor individuals and society can be signifi
cant. PTA results from medica! and cost points of view represent, in the indicated cases, the method of 
choice in the therapy of ischemic conditions of the lower extremities. 

UDC: 616.137.8-007.271-089 

Key words: arterial occlusive diseases, vascular surgery, angioplasty transluminal, leg 

Orig. sci. paper 

Radiol. lugosl. 22 (1) 45-49, 1988 

Uvod - Solonski kateter uveden je 197 4. go
di ne u terapiju stenoza i okluzija arterija donjih 
ekstremiteta (1). Nakon inicijalnog uspjeha 
početkom osamdesetih godina dolazi do široke 
primjene ove tehnike diljem svijeta. Nove tehnike 
uglavnom su skuplje od starih terapijskih inter
vencija, medutim, perkutana transluminalna an
gioplastika (PTA) predstavlja izuzetak. To je me
toda pri kojoj su manji mortalitet i morbiditet, a 
materijalni troškovi bitno su sniženi u odnosu na 
rani je korištene kirurške intervencije (1 ). Analiza 
financijskih troškova terapijskih zahvata kod 
aterosklerotske bolesti donjih ekstremiteta rezul
tira novim podacima koji zahtijevaju promjenu 
načina terapije sa svrhom uvodenja novih, jed
nako efikasnih, ali zato znatno jeftinijih terapij
skih metoda (2). 

Materija! i metode - U ovom su radu uspo
redivani rezultati liječenja periferne vaskularne 
bolesti treti rane kirurškim zahvatom i PT A. Iz
medu bolesnika nije bilo signifikantne razlike ni 
u spolu, ni u starosti. Analizirana je učestalnost
komplikacija, postotak reokluzija u trogodišnjem
razdoblju, kao i novčana sredstva utrošena kod
pojedinih terapijskih metoda. U terapiji kronične
stenotično-okluzivne bolesti donjih ekstremiteta
kod kirurških zahvata korišteni su aortoilijakalni,
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aortofemoralni i femoropoplitealni bypass, kao i 
endarterektomija. Trogodišnji uspjeh PTA pratili 
smo u 100 bolesnika u kojih je dilatirano 119 
arterija. Rezultati kirurških intervencija u istom 
razdoblju praceni su u 40 bolesnika. Endarterek
tomija je napravljena u 12 bolesnika (30 %), aor
toilijakalni bypass u 4 (1 O%), a aortofemoralni u 9 
(22,5 %) i femoropoplitealni bypass u 15 boles
nika (37,5 %). Femoropoplitealni je bypass raden 
autolognom protezom u 9 bolesnika (60 %), dok 
je u šest bolesnika (40 %), kao i u bolesnika s 
aortoilijakalnim i aortofemoralnim bypassom ko
rištena sintetska proteza. 

Opce je poznato da uspjeh kirurške interven
cije i PTA direktno ovisi o širini krvne žile. Radi 
boljeg uvida u uspješnost obje metode bolesnike 
smo podijelili u dvije skupine: proksimalne i di
stalne intervencije. Bolesnici sa PTA ilijakalnih 
arterija, endarterektomijom ilijakalnih arterija, 
aortoilijakalnim i aortofemoralnim bypassom 
svrstani su u proksimalne intervencije, dok su 
bolesnici sa PTA femoropoplitealnih arterija, 
endarterektomijom femoralnih arterija i femoro
poplitealnim bypassom svrstani u distalne inter
vencije. PTA je provedena na 22 ilijakalnih 
(18,5 %) i 97 femoropoplitealnih (81,5 %) arterija. 
Proksimalne kirurške intervencije provedene su 
u 8 (20 %), a distalne u 32 bolesnika (80 %).
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Financijski trošak izračunavali smo kao zbroj 
troškova uvjetovanih vremenom hospitalizacije, 
utroška materijala, te angažiranjem medicinske 
ekipe za vrijeme intervencije i u post interven
cijskoj skrbi. 

Rezultati - Pri PTA trogodišnji uspjeh posti
gnut je na 85 arterija (71,4 %) dok je kirurškim 
intervencijama taj uspjeh postignut na 30 arterija 
(75 %). PTAje provedena na 22 ilijakalne arterije i 
trogodišnji uspjeh postignut je na 18 arterija 
(81,8 %). Proksimalne kirurške intervencije pro
vedene su u 15 bolesnika i trogodišnji uspjeh 
postignut je na 12 arterija (80 %). Kod dilatacije 
femoropoplitealnih arterija trogodišnji uspjeh 
postignut je na 67 arterija (69 %). Distalne kirur
ške intervencije provedene su na 25 arterija, a 
trogodišnji uspjeh postignut je u 18 slučajeva 
(72%) (slika 1). 
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A. Trogodišnji uspjeh PTA na ilijakalnim arterijama 

Tree-year results of PTA on iliac arteries 

B. Trogodišnji uspjeh proksimalnih kirurških interven
cija 

Tree-year study of proximal surgical interventions 

C. Trogodišnji uspjeh PTA na femoropoplitalnim arteri
jama 

Tree-year study of PTA on femoropopliteal arteries 

D. Trogodišnji uspjeh distalnih kirurških intervencija 

Tree-year study of distal surgical interventions

Slika 1 - Trogodišnji uspjeh PTA i kirurških interven
cija kod stenotično-okluzivne bolesti donjih ekstremi

teta 

Fig. 1 - Three-year study of PTA and surgical inter
vention in patients with stenotic occlusive disease of 

the lower extremities 
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U bolesnika tretiranih sa PTA prosječna hospi
talizacija iznosi la je 6, 11 ± 4,43 dana, a u boles
nika tretiranih vaskularnim kirurškim zahvatom 
16,3 ± 15, 11 dana. Usporedujuci vrijeme trajanja 
hospitalizacije bolesnika treti ranih sa PTA i kirur
škim zahvatom vidimo da X

2 
test pri četiri stupnja 

si obode iznosi 40,46, a to je znatno vece od 0,05 i 
govori u prilog statistički signifikantnog dužeg 
trajanja hospitalizacije u bolesnika podvrgnutih 
kirurškom zahvatu. Najkraca hospitalizacija pri 
kirurškoj intervenciji bila je kod endarterekto
mije i iznosi la je u prosjeku 10,6 dana, a najduža 
je bila kod aortofemoralnog bypassa i iznosila je 
u prosjeku 28 dana (slika 2). 

as 
E 
.,.., 

" 
"' 

:, >, 
as 

., " 
.,.., 

.,.., c 
o ..... 
as 
N c 
.,.., o 
.... .,.., 
"' .µ 

.µ "' 
..... >< 

o. :, 
"' " 
o 

.C: ,.; 

"' 
"' .µ 

c .,.., 
..... o. 
>N "' 

:, o 

Q :C 

18 

16,3:15,ll 

15 -

10 

- 6,ll:4,43 

5 

A B 

x
2

,., = 40.46 > o.os 

A. Dužina hospitalizacije kod PTA 

Hospital stay duration with PTA 

B. Dužina hospitalizacije kod kirurških intervencija 

Hospital stay duration with surgery 

Slika 2 - Dužina hospitalizacije bolesnika treti ranih s 
PTA i kirurškim zahvatom 

Fig. 2 - Duration of hospitalization of patients treated 
by PTA and surgery 
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U (tabeli 1) prikazani su troškovi PTA i kirur
ških zahvata kod periferne vaskularne bolesti 
(napomena: troškovi su računati na osnovi ci
jene iz veljače 1987. godine). Srednji troškovi 
PTA iznosili su 578.279 din a pri aortofemoral
nom bypassu 1,765.514 din. Usporedujuci vi
dimo da je cijena PTA za 20-67% manja od 
pojedinih operacijskih zahvata, čiju cijenu 
znatno povecava upotreba sintetskih proteza 
koje u pojedinim slučajevima koštaju čak 
521.900 din (900 $). U komparaciji sa endarterek
tomijom i autolognim femoropoplitealnim by
passom razlike u cijeni znatno su manje i iznose 
do 25%. 

Srednji troškovi operacijskih zahvata iznosili 
su 1,224.523 dinara (od toga su bolničke usluge 
35 %, ili 428.583 din, potrošni materija! 45 %, ili 
551.035 din, dok su usluge osoblja 20 o/o uku pne 
cijene ili 244.905 din). Pri PTA bolničke su us
luge iznosi le 23 o/o financijskog izdatka, ili 
133.004 din, potrošni materija! 56 o/o ili 323.823 
din, a usluge osoblja 21 o/o ili 121.439 din (slika 3). 

Komplikacije su bile češce u bolesnika u kojih 
je provedena kirurška terapija. U 5 bolesnika 
(12,5 %) javile su se teže komplikacije koje su 
zahtijevale kiruršku reintervenciju, ili pak dužu 
intenzivnu skrb, kao i produženu hospitalizaciju. 

Jedan bolesnik je umro, tako je mortalitet iznosio 
2,5 %. Pri PT A samo na jednoj (0,8 %) od 119 
dilatiranih arterija bila je potrebna kirurška inter
vencija. U 1 O bolesnika (8,4 %) javile su se lakše 
komplikacije koje nisu zahtijevale dodatnu inter
venciju, osim što je hositalizacija produžena za 
1-5 dana (tabela 2).

Diskusija - Smanjeni mortalitet, morbiditet, te 
skraceno vrijeme hospitalizacije u bolesnika s 
pravilno postavljenom indikacijom predstavlja 
glavnu prednost PTA pred kirurškim zahvatom. 
Doubilot (1), Kinnison (6), Freiman (3) i Jeans (5) 
navode znatno manji financijski trošak pri PTA 
nego što je to kod rekonstruktivnog kirurškog 
zahvata. U naših bolesnika razlika troškova 
vecim je dijelom prouzročena trajanjem hospita
lizacije koja je, ovisno o tipu kirurškog zahvata, 
bila duža a s  tim i skuplja za 2-4,4 puta nego što 
je to pri PT A. Ako se torne pribroje troškovi opce 
anestezije, intenzivne skrbi, nadoknade krvi, što 
pri PTA nije potrebno, a kod kirurškog zahvata je 
obligatno, vidi se da je ukupna cijena pojedinih 
vaskularnih intervencija i do tri puta veca nego je 
to pri PTA. Posebno treba naglasiti novčanu 
uštedu u slučajevima kod angioplastike pred
stavlja nastavak dijagnostičkog postupka. Kao 

PTA Enda F-P a F-P s A-1 A-F

Preintervencijska obrada 
Preinterventional examinations 12.018 22.018 22.018 22.018 22.018 22.018 

Angiografija + materija! 
Angiography + material 172.923 172.923 172.923 172.923 172.923 172.923 

PTA + materija! 
PT A + material 308.725 

Operacijski zahvat + materija! 
Surgery + material - 384.017 409.605 757.005 761.906 930.705 

Anestezija 
Anesthesia - 17.567 35.135 17.568 26.352 30.744 

Nadoknada krvi 
Transfusion 8.700 8.700 8.700 26.100 34.800 

Intenzivna skrb 
lntensive care - 64.180 64.180 128.380 192.570 

Hospitalizacija 
Hospitalization 84.612 169.224 169.224 211.530 310.244 380.754 
--

Ukupno 
Total 578.279 774.449 881.795 1.253.924 1.447.923 1.764.514 

PTA-perkutana transluminalna angioplastika; Enda-endarterektomija; F-P a-femoropoplitealni autologni 
bypass; F-P s - femoropoplitealni sintetski bypass; A-1 -aortoilijačni bypass; A-F -aortofemoralni bypass 
PTA -percutaneous transluminal angiplasty; Enda -Endarterestomy; F-P a -femoropopliteal autologous 
bypass; F-P s -femoropopliteal sinthetic bypass; A-1 - aortoiliac bypass; A-F -aortofemoral bypass 

Tabela 1 -Troškovi PTA i kirurške intervencije 
Table 1 -Costs of PTA and surgery 
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Slika 3- Komparacija troškova PTA i kirurških inter
vencija 

Fig. 3 - Comparison of PTA and surgery costs 
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Kirurški zahvali 
Surgical interventions 

PTA 

Mortalitet 
Mortality 

Teške komplikacije 
Critical complications 

Lake komplikacije 
Mild complications 

Ukupno 
Total 

5 

6 

2,5% 

12,5 % 

15% 

10 

11 

0,8% 

8,4% 

9,2% 

Tabela 2 - Komplikacije PTA i kirurških zahvata 

Table 2 - Complications with PTA and surgery 

prednost PTA pred femoropoplitealnim autolo
gnim bypassom, jednim od najjeftinijih i najefi
kasnijih kirurških zahvata, naglašavamo uštedu 
vene safene koja može biti upotrebljena za 
drugu intervenciju kad zbog prirode bolesti PTA 
nije indicirana. Ovome treba pridodati troškove 
prouzročene dužom rehabilitacijom bolesnika 
tretiranih kirurškim zahvatom. Bolesnik 48 sati 
nakon PTA može započeti sa svakodnevnom 
aktivnošcu, dok rehabilitacija nakon kirurškog 
zahvata iznosi i do 60 dana. Sve ovo još više 
pridonosi financijskim uštedama pri upotrebi 
PTA. 

Analizam financijskih izdataka vidimo da u 
naših bolesnika najveci postotak otpada na po
trošni materija!. Kod kirurških intervencija to iz
nosi 45 %, a pri PTA čak 56 % uku pne cijene. 
Troškovi usluga osoblja znatno su niži i iznosili 
su 20 % kod kirurških zahvata i 21 % kod PTA. Po 
podacima iz literature (6) vidimo da je u zem-

48 

ljama Zapadne Evrope taj odnos obrnut: kod ki
rurških zahvata potrošni materija! iznosi 20 %, a 
usluge osoblja 40 % uku pne cijene; pri PTA udio 
troškova materijala iznosi 45 % a usluge osoblja 
31 %. 

Freiman (3), uzimajuci u obzir sve prednosti 
PT A, postavlja pitanje: zašto u svijetu biološke i 
novčane uštede (kao rezultat uvodenja PTA u 
tretman periferne vaskularne bolesti) ne postoji 
šira primjena ove metode? Moguci odgovor na 
to pitanje, te na još uvijek prisutan otpor pojedi
nih vaskularnih kirurga Doubilot (1) vidi u načinu 
trijaže bolesnika -vecina je bolesnika s perifer
nom vaskularnom bolesti kanalizirana vaskular
nom kirurgu. Brojni faktori čine kirurga pristra
nim u donošenju odluke o zahvatu. Oni su dobro 
upuceni u vlastite metode i svijesni u njihove 
efikasnosti, a često postoji i otpor prema pro
mjenama pod geslom »ako je stara metoda do
bra, zašto je mijenjati«. Jedan od razloga nepri-
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hvacanja novih metoda leži u nedostatku infor
macija (6). lskustvo i izvježbanost kirurga 
takoder mogu biti kočnica shvacanju da se i 
drugim metodama može postici isti efekt. Doubi
lot (1) naglašava da malo kliničara prilazi 
medicinskom problemu kvalitativnom analizom 
prednosti rizika i troškova dostupnih terapijskih 
metoda i smatra da propust u prihvacanju PTA 
može prouzročiti štetu kako na zd ravlje tako i na 
financije. 

Zaključak - Prikazani podaci ukazuju da je 
uspjeh PTA u terapiji okluzivno-stenotičke bo
lesti donjih ekstremiteta u indiciranim slučaje
vima, približno jednak rezultatima postignutim 
kirurškom intervencijom. Prednosti PTA pred ki
rurškim zahvatom su: bitno manje komplikacije, 
ušteda biološkog materijala i znatno smanjeni 
troškovi. Oba veza je medicinske profesije osigu
rati visoko kvalitetnu brigu o bolesniku. Pravil
nom upotrebom relativno neinvazivne tehnike, 
kao što je to PTA, postižu se dobri rezultati uz 
znatnu novčanu uštedu. Sve ovo je razlogom sve 
šire primjene PTA u terapiji aterosklerotske bo
lesti donjih ekstremiteta. 

Sažetak 

U referatu autori analiziraju i usporeduju cijene ko
štanja i trajanja hospitalizacije u bolesnika sa steno
tično-okluzivnom bolešcu arterija donjih ekstremiteta 
tretiranih vaskularnim kirurškim zahvatima ili s PTA. 
Liječenje u prosjeku jest četiri puta duže i tri puta 

skuplje u bolesnika liječenih kirurškim zahvatima. Pri
kazani podaci upucuju da ne prihvacanje PTA uvjetuje 
povecanje troškova. Prednosti PTA mjerene smanje
nim mortalitetom i morbiditetom, urednim nalazom na 
interventiranom ekstremitetu, te sačuvanim biološkim i 
financijskim sredstvima- kao pojedinca tako i društva 
mogu biti znatna. Iz ovoga proizlazi da PTA sa medi
cinskog i troškovnog gledišta predstavlja u medicin
skim indiciranim slučajevima metodu izbora u terapiji 
ishemične bolesti donjih ekstremiteta. 
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11001 Beograd, p. p. 522 
Telefon: (011) 438-134 
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Uz našu redovnu proizvodnju i snabdevanje korisnika pribora za in vitro 
ispitivanja: 

T3-RIA 
T4-RIA 
lnsulin -RIA 
HR-RIA 

u 1988.godini pustili smo u redovan promet:

ACTH-RIA 

Služi za odredivanje hipofunkcije adrenalnih žljezda 
(primarna i sekundarna) i hiperfunkcije adrenalnog 
korteksa (Conn-ov, Cushing-ov i adrenogenitalni 
sindrom). 

U toku 1988. godine planiramo puštanje u promet novog preparata 
za in vitro ispitivanje 

CEA-RIA 

Pribor za odredivanje karcinoembrionalnog antigena 
(CEA) u serumu metodom radioimunološke analize. 
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KORELACIJA NALAZA KONVENCIONALNIH RADIOLOŠKIH METODA UL TRAZVUKA 
1 KOMPJUTERIZIRANE TOMOGRAFIJE U DIJAGNOSTICI 

BILIO-INTESTINALNIH FISTULA 

CORRELATION OF CONVENTIONAL RADIOLOGICAL STUDIES, ULTRASOUND ANO 
COMPUTED TOMOGRAPHY IN THE DIAGNOSTICS OF BILIO-INTESTINAL FISTULAS 
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Abstract - In the 4,5-year period (from January 1982 until June 1986) we identified 9 cases of 
biliointestinal fistulas among 12576 conventional radiologic gastrointestinal studies. These patients 
were examined by ultrasonography and computed tomography (CT). Comparing the results obtained 
by these three methods we have concluded that conventional radiological methods with use of 
contrast media are the most reliable modality in such patients. 
CT is useful in cases of aerobilia which can be an indirect sign of biliointestinal communication as well 
as of abscess collection in the subhepatic space. 
Ultrasound may be of help in the evaluation of indirect signs of gallstones, as well as of abscess 
collection in the subhepatic area. 
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Uvod - Spontana komunikacija izmedu bili
jarnog i intestinalnog trakta javlja se u oko 12 % 
slučajeva kao komplikacija holecistitisa (5). Bi
lio-intestinalna fistula je najčešča sa duodenu
mom, zatim kolonom i želucem (4). 

Holecisto-duodenalna fistula čini oko 90 % bi
lio-intestinalnih fistula i uzrokovana je uglavnom 
žučnim kamencima, odnosno holecistitisom, a 
znatno rjede duodenalnim ulkusom, malignim 
tumorom i regionalnim anteritisom (1, 2). 

dava, CT gornjeg abdomena. Pacijente sa bilio
intestinalnim fistulama su predstavljali 2 mu
škarca i 7 žena. Starosna zastupljenost kod žena 
je bila od 20 do 78 godina, a prosječna starost je 
iznosila 54 godine. Starosna zastupljenost kod 
muškaraca je bila 65 i 73 godi ne. 

Holedoho-duodenalna fistula je izrazito rijetka 
vrsta spontane bilio-intestinalne komunikacije i 
u oko 80 % slučajeva je uzrokovana perforaci
jom duodenalnog ulkusa u holedohus (2).

Holecisto-količna fistula je takoder izrazito ri
jetka i uglavnom je posljedica kalkuloze, od
nosno upalnog procesa žučnog mjehura, dok 
izrazito rijetko je uzrokovana malignim tumorom 
(3). 

Materija! i metode - Od januara 1982. do juna 
1986. godine pregledali smo 12576 pacijenata 
sa abdominalnim tegobama. Svi pacijenti su 
pregledani konvencionalnim radiološkim meto
dama ispitivanja gastrointestinalnog trakta sa 
kontrastom (7). 

Kod 9 pacijenata je verificirana bilio-intesti
nalna fistula i kod njih su napravljeni još slijedeči 
pregledi: ultrazvuk žučnog mjehura i žučnih vo-

Rezultati - Na 12576 pregledanih pacijenata 
našli smo 9 slučajeva sa bilio-intestinalnom fis
tulom. U 6 slučajeva radilo se o holecisto-duo
denalnoj fistuli, u 2 slučaja o holecisto-količnoj 
fistuli i imali smo jedan slučaj holedoho-duode
nalne fistule (tabela 1 ). Holecisto-duodenalne 
fistule su bile uzrokovane holecistitisom u tri 

Lokalizacija fistule 
Localisation of fistula 

Holecisto-duodenalna 
Cholecystoduodenal 
Holecisto-količna 
Cholecystocolic 
Holedoho-duodenal 
Choledochoduodenal 

Ukupno 
Tota! 

Broj slučajeva 
Number of cases 

6 

2 

9 

Tabela 1 - Distribucija slučajeva prema lokalizaciji 
fistule 

Table 1 - Distribution of cases according to localisa
tion of fistula 
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Lokalizacija fistule 

Localisation of fistula 

Holecisto-duodenalna 
Cholecystoduodenal 

Holecisto-količna 
Cholecystocolic 

Holedoho-duodenalna 
Choledochoduodenal 

Cholecystitis 

Cholecystitis 

3 

Cholelithiasis 

Gallstones 

2 

Perforacija 
Ulceris duod. 
Perforation 
of duodenal ulcer 

Tabela 2 - Distribucija slučajeva prema uzroku nastanka fistule 
Table 2 - Distribution of cases according to cause of fistula 

slučaja, holelitijazom u dva slučaja i perforaci
jom duodenalnog ulkusa u holecistu u jednom 
slučaju. Holecisto-količna fistula je bila uzroko
vana holelitijazom, odnosno holecistitisom. Ho
ledoho-duodenalna fistula je bila uzrokovana 
perforacijom duodenalnog ulkusa u holedohus. 

Kod muškaraca je bila: holedoho-duodenalna 
fistula uzrokovana perforacijom peptičkog duo
denalnog ulkusa u holedohus, a drugi slučaj je 
bio holecisto-duodenalna fistula uzrokovana ho
lecistitisom, dok ostale lokalizacije i patologija 
su bili kod ženskih pacijenata (6). Najmlada pa
cijentica (20 godi na) imala je perforaciju duode
nalnog ulkusa u holecistu sa gastrektazijom. Dva 
slučaja holecisto-količnih fistula su bili kod stari
jih pacijentica (preko 65 godina), dok ostalih 5 
pacijentica sa holecisto-duodenalnim fistulama 
su bile u dobi od 50 do 55 godina (tabela 2). 

O p e r a t i v n i  n a  I a z - Operirano je 6 paci
jenata, dok 3 starija pacijenta su odbila opera
tivni zahvat (2 sa holecisto-količnom i 1 sa hole
doho-duodenalnom fistulom). Operativno u 2 
slučaja su nadeni još zaostali veči konkrementi u 
holecisti koji nisu mogli pasirati kroz fistulozni 
otvor. U 3 slučaja je naden holecistitis, ali kon

:kremenata u holecisti nije bilo. U jednom slučaju 
· se radilo o perforaciji duodenalnog ulkusa u ho
lecistu sa pilorostenozom i subhepatičnom ab
scesnom kolekcijom.

Diskusija - Na našem materijalu 2/3 bilio-in
testinalnih fistula pripadalo je holecistoduode
nalnim fistulama, što se slaže sa podacima iz 
literature (4). Uglavnom su bile uzrokovane pato
logijom holeciste (holecistitis i kalkuloza), što je 
najčešči uzrok (2). Zatim slijede holecisto-ko
lične i holedoho-duodenalne fistule. Svi sluča
jevi su isključivo dijagnosticirani u toku radio
loškog pregleda gastrointestinalnog trakta. 

U toku pregleda gastroduodenum kontrastom 
se punio i žučni mjehur, a kod pregleda u supi
nacionom i bočnom položaju kontrast je prodi
rao u ductus cysticus, a zatim u ekstrahepatalne i 
intrahepatalne žučne vodove, koji su bili uglav-
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nom dilatirani i neravnih kontura (slika 1 a - c). U 
jednom slučaju smo u žučnom mjehuru ispunje
nom kontrastom imali defekte karakteristične za 
organsku kalkulozu (slika 2a - c). Ni u jednom 
slučaju nismo imali prodor kontrasta u perito
nealni prostor (8). 

Kod irigografije kontrast je iz kolon transver
suma prodirao u divertikuliformnu šupljinu i tek 
nakon prodora kontrasta u žučne vodove zakl
jučili smo da se radi o holecisto-količnoj fistuli. 

Kod CT pregleda našli smo zrak u intrahepa
talnim i ekstrahepatalnim žučnim vodovima u 6 
slučajeva, što je bio indirektni znak bilio-intesti
nalne komunikacije, medutim holecistu nismo 
mogli izdiferencirati ni u jednom slučaju. U dva 
slučaja smo evidentirali subhepatalno manju ko
lekciju gustog tečnog sadržaja koja je odgova
rala periholecističnom abscesu. Ultrazvukom 
nismo ni u jednom slučaju uspjeli u potpunosti 
vizualizirati holecistu zbog aerobilije. U 4 slučaja 

Slika 1 a - U toku pregleda gastroduodenuma, kon
trastom se puni holecista i ductus cysticus. Vidi se 

fistulozni kanal ispunjen kontrastom 

Fig. 1 a - During the upper gastrointestinal study, the 
gall bladder and cystic duet were filled with contrast 
medium. An arrow indicates a fistulous channel filled 

with contrast medi um. 
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Slika 1 b- Ultrazvukom holecista se nije mogla izdife
rencirati. Akustična sjena u projekciji holeciste 

upucuje se na mogucu kalkulozu žučnog mjehura. 

Fig. 1 b - The gallbladder couldn't be differentiated by 
ultrasound examination. Acoustic shadow in gallblad

der projection may indicate a possible gallstone. 

Slika 2a - Kod pregleda gastroduodenuma kontras
tom se puni holecista, ekstrahepatalni i intrahepatalni 
žučni vodovi. U holecisti se vide defekti karakteristični 

za organsku kalkulozu. 
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Slika 1 c - Kod CT-a jetre prisustvo zraka u intrahepa
talnim žučnim vodovima upucuje na bilio-intestinalnu 
komunikaciju, dok se nije mogla izdiferencirati hole-

cista. 

Fig. 1 c - With CT the presence of air in the intrahepa
tic bile ducts was found; it indicates a biliointestinal 
communication, while the gallbladder couldn't be di-

fferentiated. 

Fig. 2a - During the barium study, the gallbladder, 
extra- and intrahepatal bile ducts have been filled with 
contrast medi um. The gallbladder shows a filling de-

teci pathognomonic tor organic gallstones. 

53 



CatiC Dž. et al:: Korelacija nalaza konvencionalnih radioloških metoda ultrazvuka i kompjuterizirane tomografije u dijagnostici bilio-intestinalnih fistula 

Slika 2b - Ultrazvukom holecista se dJel1m1čno dife
rencira sa ehogenom sjenom karakterističnom za kal
kulozu. Uz donji rub lijevog režnja vidi se abscesne 

kolekcije. 

Fig. 2b - By ultrasound the gallbladder is partly diffe
rentiated; it shows an echogenic shadow of a galls
tone. An abscess collection near the lower edge of the 

left liver lobe was found. 

smo imali indirektne znake kalkuloze zucnog 
mjehura i u dva slučaja periholecistične abs
cesne kolekcije. 

Zaključak - Komparacijam nalaza konven
cionalnih radioloških metoda pregleda gastroin-

Slika 2c - Na CT-u vidi se izražena aerobilia sa dilati
ranim žučnim vodovima i abscesne kolekcije u projek

ciji holeciste. 
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testinalnog trakta sa nalazima CT-a i ultrazvuka 
došli smo do slijedecih zaključaka: 

Bilio-intestinalne fistule dijagnostički se mogu 
najpouzdanije identificirati samo konvencional
nim radiološkim metodama pregleda gastroin
testinalnog trakta sa kontrastom. CT-om se 
može demonstrirati aerobilija, ako je prisutna, 
kao indirektni znak moguce bilio-intestinalne 
komunikacije, te eventualne abscesne kolekcije 
u subhepatičnoj loži. Ultrazvukom se mogu evi
dentirati samo indirektni znaci kalkuloze žučnog
mjehura, ukoliko je prisutna, te eventualne sub
hepatične abscesne kolekcije.

Sažetak 

U periodu od 4,5 godi ne (januar 1982 do juni 1986) 
na 12576 izvršenih konvencionalnih radioloških pre
gleda gastrointestinalnog trakta u 9 slučajeva su veri
ficirane bilio-intestinalne fistule. Kod ovih pacijenata je 
izvršen još pregled ultrazvukom i kompjuteriziranom 
tomografijam (CT). Komparacijam dobivenih rezultata 
zaključeno je da bilio-intestinalne fistule dijagnostički 
se mogu najpouzdanije identificirati samo konvencio
nalnim radiološkim metodama pregleda gastrointesti
nalnog trakta sa kontrastom. 

CT-om se može identificirati aerobilija, ako je pri
sutna, kao moguci indirektni znak bilio-intestinalne 
komunikacije, te eventualne abscesne kolekcije u sub
hepatičnoj loži. 

Ultrazvukom se mogu evidentirati samo indirektni 
znaci kalkuloze, ukoliko je prisutna, te eventualne sub
hepatične abscesne kolekcije. 

Fig. 2c - With CT an important aerobilia with dilated 
bile ducts, as well as abscess collection in prcijection 

of the gallbladder was found. 
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pomanjkanjem apetita in podobnimi tegobami je 
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UNIVERZITETNI KLINIČNI CENTER V LJUBLJANI, 
UNIVERZITETNI INŠTITUT ZA GERONTOLOGIJO - INTERNA KLINIKA TRNOVO 

IN UNIVERZITETNA KLINIKA ZA NUKLEARNO MEDICINO 

IZTISNI DELEŽ LEVEGA PREKATA MED SUBMAKSIMALNO IZOMETRIČNO IN 
DINAMIČNO OBREMENITVIJO PRI BOLNIKIH PO SRČNEM INFARKTU 

LEFT VENTRICULAR EJECTION FRACTION DURING SUBMAXIMAL ISOMETRIC 
ANO DYNAMIC EXERCISE IN PATIENTS AFTER MYOCARDIAL INFARCTION 

Keber l., Fettich J., Keber D. 

Abstract - Left ventricular ejection fraction response during submaximal isometric and dynamic 
exercise determined by radionuclide ventriculography was investigated in 18 patients after myocardial 
infarction. According to exercise-limiting symptoms during treadmi/1 stress testing the patients were 
divided into the group with angina pectoris and the group without it. A different response of ejection 
fraction during isometric and dynamic exercise was found in the whole group: ejection fraction did not 
change during isometric exercise, while it increased during dynamic exercise. The group with angina 
pectoris and the group without it had a different response of ejection fraction during isometric exercise: 
ejection fraction decreased in the group with angina pectoris and did not change in the group without 
it. There were no differences in ejection fraction response during dynamic exercise: it increased 
significantly in both groups. It is concluded that the determination of ejection fraction during submaxi
mal dynamic exercise is unsatisfactory method tor the detection of residual coronary insufficiency in 
patients after myocardial infarction. In this regard radionuclide ventriculography during isometric 
exercise seems somewhat better. 

UDC: 616.127-005.8-073: 539.163 

Key words: myocardial infarction, exertion, heart-radionuclide imaging 
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Uvod - Radioizotopska ventrikulografija 
omogoča neinvazivno ocenjevanje funkcije le
vega prekata v mirovanju in med različnimi obli
kami obremenitve. Najbolj je uveljavljena dina
mična obremenitev na cikloergometru, ki naj bi 
bila_ senzitivna in specifična metoda za odkri
vanje bolnikov s koronarno insuficienco (2). Po
leg dinamične se uporablja tudi izometrična 
obremenitev s stiskanjem dlani, ki ima prednost 
pred ci kloergometrično, ker je enostavna in je ob 
njej tehnično manj zapleteno opraviti preiskavo. 
Nekateri menijo, da je enako senzitivna in speci
fična kot radioizotopska ventrikulografija med 
cikloergometrijo (1 ). Drugi pa jo zavračajo kot 
relativno nespecifično in nesenzitivno metodo 
(1, 4, 6, 13). 

Ko smo v našem radioizotopskem laboratoriju 
uvedli radioizotopsko ventrikulografijo med ci
kloergometrično obremenitvijo, bolnikov nismo 
obremenjevali do nastopa simptomov, temveč 
podobno kot pri izometrični obremenitvi le sub
maksimalno. Zato smo želeli primerjati ob
našanje funkcije levega prekata pri taki obreme
nitvi z obema metodama pri bolnikih, ki smo jih s 
pomočjo predhodnega obremenitvenega testi
ranja na tekočem traku lahko razdelili v skupino 
z zelo verjetno preostalo koronarno insuficienco 
po prebolelem srčnem infarktu in v skupino brez 
nje. 

Material in metode - Preiskovanci: V razi
skavo smo vključili 18 bolnikov s prebolelim srč
nim infarktom, starih od 28 do 72 let (x = 57). 
Večina bolnikov je v času raziskave jemala raz
lična zdravila (beta-blokatorje, antagoniste kal
cija, dolgodelujoče nitrate). Pred preiskavami 
zdravil nismo ukinjali. Obremenitveno testiranje 
na tekočem traku smo opravili v obdobju od 5 do 
24 tednov (mediana 10,5 tedna), radioizotopsko 
ventrikulografijo pa v obdobju od 4 do 24 tednov 
(mediana 8,2 tedna) po nastanku infarkta. 

Obremenitveno testiranje: Uporabili smo 
večstopenjski diskontinuirni test na tekočem 
traku po Balkejevem protokolu (5). Bolnike smo 
obremenjevali do simptomatske omejitvene 
zmogljivosti; kriterija za prekinitev testiranja sta 
bila angina pektoris zmerne stopnje ali dispnoja. 
Pri 9 bonikih je bil vzrok prekinitve testiranja 
angina pektoris (skupina AP), pri 9 pa dispnoja 
ali utrujenost (skupina brez AP). 

Radioizotopska ventrikulografija (RV): Opra
vili smo proženo ravnovesno radioizotopsko 
ventrikulografijo (7) za določitev iztisnega deleža 
levega prekata (ID). Preiskovanec je med prei
skavami ležal na preiskovalni mizi, nagnjeni od 
podlage pod kotom 30 stopinj. Preiskavo smo 
najprej opravili v mirovanju, nato med izome-
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trično obremenitvijo in nazadnje med cikloer
gometrijo. Izometrično obremenitev so preisko
vanci izvajali s stiskanjem dlani. Zvito manšeto 
sfigmomanometra, napihnjeno z zrakom do 
30 mm Hg, so stiskali 3 minute s polovično močjo 
maksimalnega stiska. Snemanje scintigrama 
srca smo začeli 30 sekund po začetku stiskanja, 
trajalo je 2 minuti in pol. 

Pri cikloergometriji smo uporabili kontinuirno 
večstopenjsko obremenitev, ki smo jo začeli s 
25 W in jo stopnjevali za 25 W vsake 3 minute. 
Preiskovance smo obremenjevali submaksi
malno, kriterij za prekinitev testiranja je bil doseg 
75 % predvidene maksimalne srčne frekvence 
ali pojav dispnoje ali angine pektoris. Pri zadnji 
stopnji obremenitve smo začeli z zbiranjem im
pulzov. Zbrali smo vsaj 200, po možnosti pa 400 
ciklov. Zbiranje je trajalo 1,5 do 3,5 minute. 

Parameter 

Parameter 

iztisni delež (ID) 
v mirovanju 
ejection fraction (EF) 
at rest 
ID med izometrično 
obremenitvijo 
EF during isometric 
exercise 

Enota 

Unit 

Celotna 
skupina 
Whole 
group 
N=18 

0,41 ±0,13 

0,40 ± 0,12 

Spremembo 1D med obema obremenitvama 
(.61D) smo izračunali .iz razlike med 1D obreme
nitvijo in 1D v mirovanju. 

Statistična analiza: Za vse merjene parametre 
smo izračunali aritmetično sredino in stan
dardno deviacijo. Za testiranje razlik med posa
meznimi parametri smo uporabili Studentov test t 
za parne in neparne vzorce. 

Rezultati- Prikazuje jih tabela 1. Spremembe 
1D med obremenitvijo glede na vrednosti v miro
vanju (.C,ID) pri posameznih preiskovancih pri
kazuje slika 1. 

Razprava - Naša raziskava je pokazala, da se 
pri bolnikih z nedavno prebolelim srčnim infark
tom 1D levega prekata obnaša različno med 

skupina z Skupina brez 
angino pektoris angine pektoris 
Patients with Patients without 
angina angina 
N=9 N=9 

0.42 ± 0,13 0.40±0,13 

0,39±0,11 * 0,40±0,13 
Ll.lD izometrična 
obremenitev 
Ll.EF isometric 
exercise -0,02±0,05 -0,03±0,04 -0,00±0,06 
ID med ciklo
ergometrijo 
EF during 
cycloergometry 
Ll.lD cikloergo
metrija 
Ll.EF cycloergometry 

ID = iztisni delež 
EF = ejection fraction 
Ll.lD = ID obremenitev - ID mirovanje 
Ll.EF = EF exercise - EF rest 

0,47±0,15** 0,50±0,17** 0.45±0,13** 

0,06 ± 0,07*** 0,07 ± 0,09*** 0,05±0,06 

* = pomembno manjši ID med izometrično obremenitvijo kot ID v mirovanju pri skupini z angino pektoris
(p<0,05) 

* = significantly lower EF during isometric exercise than EF at rest in patients with angina (p<0,05) 
** = pomembno večji ID med cikloergometrijo kot ID v mirovanju pri celotni skupini (p < 0,005), pri skupinah z 

angino pektoris in brez nje (p <0,05) in kot ID med izometrično obremenitvijo pri celotni skupini (p < 0,001) 
in pri skupini z angino pektoris (p<0,01) 

** = significantly higher EF during cycloergometry than EF at rest in whole group (p < 0,005), in patients with 
and without angina (p<0,05), and than EF during isometric exercise in whole group (p<0,001) and in 
patients with angina (p<0,01) 

*** = pomembna razlika med Ll.lD med cikloergometrijo in Ll.lD med izometrično obremenitvijo pri celotni 
skupini (p<0,001) in pri skupini z angino pektoris (p<0,01) 

*** = significant difference between Ll.EF during cycloergometry and Ll.EF during isometric exercise in whole 
group (p<0,001) and in patients with angina (p<0,01) 
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Tabela 1 - Rezultati izotopske ventrikulografije (x ± s) 
Table 1 - Results of radionuclide ventriculography (x ± s) 
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IZOMETRIČNA OBREMENITEV 
ISOMETRIC EXERCISE 

celotna skupina skupina 
skupina A P  brez AP 

6 1D whole group �roup 
EF group A P  wi hout AP 

o, 20 r
N = 18 N = 9 N = 9 

O, 1 O 

o 

- O, 10 

Slika 1 - Spremembe iztisnega deleža (l:,ID) med 
izometrično obremenitvijo in med cikloergometrijo 
glede na vrednosti 1D v mirovanju pri posameznih 
preiskovancih celotne skupine, skupine z angino pek
toris (AP) in brez nje. L:,,ID med cikloergometrijo se je 
pomembno razlikoval od l:,ID med izometrično obre-

menitvijo pri vseh skupinah. 

submaksimalno izometrično in dinamično 
obremenitvijo. Pri izometrični obremenitvi se 10 
pri celotni skupini ni pomembno spremenil, pri 
dinamični cikloergometrični obremenitvi pa se je 
povečal. Zanimivo je opažanje, da se po ob
našanju 10 med cikloergometrijo skupina z an
gino pektoris ni razlikovala od skupine brez an
gine pektoris, medtem ko sta se skupini razliko
vali po obnašanju 10 med izometrično 
obremenitvijo: pri skupini z angino pektoris se je 
10 zmanjšal, pri skupini brez angine pektoris pa 
se ni spremenil. 

Naši rezultati kažejo, da je radioizotopska ven
trikulografija med izometrično obremenitvijo bolj
ša metoda za skupinsko odkrivanje bolnikov s 
koronarno insuficienco po prebolelem srčnem 
infarktu kot ta preiskava med submaksimalno 
cikloergometrično obremenitvijo. Ker pa je 
zmanjšanje 10 med izometrično obremenitvijo 
pri skupini bolnikov z angino pektoris majhno, 
poleg tega pa tudi nastopa pri bolnikih brez an
gine pektoris, ima metoda le omejeno vrednost 
za potrditev koronarne insuficience. Ob majhni 
specifičnosti pa se nakazuje boljša občutljivost 
metode: porast 10 med izometrično obremenit
vijo s precejšnjo verjetnostjo izključuje koro
narno insuficienco pri bolnikih s prebolelim srč
nim infarktom. Za razliko od naše študije po
rocaJo nekateri avtorji o prednostih 
radioizotopske ventrikulografije med cikloer-
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CIKLOERGOMETRIJA 
CYCLOERGOMETRY 

celotna skupina $kuplna 
skupina A P  brez AP 
whole group grour group A P  wilhou AP 

N = 18 N = 9 N = 9 

o o 

Fig. 1 - The changes of ejection fraction (l:, EF) during 
isometric and cycloergometric exercise in individual 
patients from the whole group and the groups with and 
without angina pectoris (AP). l:,EF during cycloergo
metric exercise was significantly different from L, EF 

during isometric exercise in ali groups. 

gometrijo pri odkrivanju koronarne insuficience: 
pri bolnikih s koronarografsko potrjeno koro
narno boleznijo so našli padec 10, medtem ko je 
pri zdravih preiskovancih 10 poraste! (2, 12, 13). 
Vsi omenjeni avtorji pa so preiskovance obre
menjevali do nastopa simptomov in znakov ko
ronarne bolezni ali do izčrpanja. V teh pogojih 
testiranja je imela radioizotopska ventrikulogra
fija med cikloergometrijo večjo diagnostično 
vrednost kot izometrična obremenitev (1 O, 4, 6, 9, 
11, 13). če so bolnike obremenili submaksi
malno, se je diagnostična vrednost testa bist
veno zmanjšala (3, 8). 

Sklep - Zaključujemo, da je določanje 10 z 
radioizotopsko ventrikulografijo med submaksi
malno cikloergometrično obremenitvijo neza
dovoljiva metoda za odkrivanje preostale koro
narne insuficience pri bolnikih s prebolelim srč
nim infarktom. Potrebno je simptomatsko 
omejitveno testiranje. Če sploh uporabimo sub
maksimalno obremenitev, je primernejša izome
trična obremenitev. 

Izvleček 

Pri 18 bolnikih s prebolelim srčnim infarktom smo 
proučevali obnašanje iztisnega deleža levega prekata 
(1D), določenega z radioizotopsko ventrikulografijo 
med submaksimalno izometrično in dinamično obre
menitvijo. Glede na omejitveni simptom pri obremenitvi 
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na tekočem traku smo bolnike razdelili v skupino z 
angino pektoris in skupino brez nje. Zasledili smo raz
lično obnašanje ID med izometrično in dinamično 
obremenitvijo pri celotni skupini: med izometrično 
obremenitvijo se ID ni spremenil, med cikloergometrijo 
pa se je zvečal. Skupina z angino pektoris in skupina 
brez angine pektoris sta se razlikovali po obnašanju ID 
med izometrično obremenitvijo: pri skupini z angino 
pektoris se je ID znižal, pri skupini brez angine pektoris 
pa se ni spremenil. Obnašanje ID med cikloergome
trično obremenitvijo je bilo pri obeh skupinah enako. 
Zaključujemo, da je določanje ID z radioizotopsko ven
trikulografijo med submaksimalno cikloergometrično 
obremenitvijo nezadovoljiva metoda za odkrivanje 
preostale koronarne insuficience pri bolnikih po pre
bolelem srčnem infarktu. Ustreznejša metoda je ra
dioizotopska ventrikulografija med izometrično obre
menitvijo, ki pa je le malo specifična. 
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KLINIČKI BOLNIČKI CENTAR MEDICINSKOG FAKULTETA SVEUČILIŠTA U 
ZAGREBU - KLINIKA ZA UNUTARNJE BOLESTI S POLIKLINIKOM REBRO 

PROMJENE BILIJARNE KINETIKE NAKON ZRAČENJA JETRE GAMA-ZRAKAMA 

BILIARY ALTERATIONS AFTER GAMMA-IRRADIATION OF THE LIVER 

Durakovič A., Durakovič Z. 

Abstract - The purpose of this study was to investigate the effect of a single partial-body gamma 
irradiation on the hepatobiliary kinetics of Tc-99 m-DISIDA in the early and late postirradiation intervals. 
Three groups of six male Beagle dog s were irradiated with 4, 8, and 12 Gy Cobalt-60 (Co-60) photons, 
confined to the hepatic reg ion. Tc-99m-DISIDA hepatobiliary studies were performed in the early (1, 3, 
6, and 8 days) and late (30, 50, 60, 70, 80 and 90 days) tirne intervals after irradiation. The parameters 
studied were: 1) peak activity of the liver and gallbladder, 2) hali-tirne of Tc-99m,-DISIDA in the liver, 
and 3) gallbladder and intestinal visualization. The results are expressed as mean values of the tirne 
with a standard error of the mean. Statisticai significance was determined by paired t-test. 
Local irradiation of the hepatic regi on produced no significant changes in Tc-99m-DISIDA intrahepa
tic transit tirne in either early or late postirradiation intervals. lntestinal visualization occurred signifi
cantly earlier in 8 and 12 Gy irradiated animals (p > 0.01 ), in the early (1-8 days), but not in later 
(30-90 days) postirradiation interval s. These results demonstrate that a single partial-body irradiation 
facilitates gallbladder emptying in the early postirradiation intervals without affecting intrahepatic 
biliary pathways. This effect is likely to be associated with radiation induced alterations of neurohumo
ral mechanism of gallbladder contractility. 
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Orig. sci. paper 

Radio!. lugosl. 22 (1) 61-72, 1988 

Uvod - Vec je opaženo da akutno izlaganje 
cijelog tijela gama zračenju ubrzava ekstrahepa
talni bilijarni protok, a bez promjena intrahepa
talne kinetike žuči (14). lako su istraživanja prom
jena jetre zbog ionizirajuceg zračenja opisana 
još 1924. godine, s opisom upalnih promjena 
epitela žučnih puteva (7), studije bilijarne kine
tike u ozračenih životinja opisane su znatno 
kasnije. Obično se smatra da je jetra rezistetna 
prema zračenju (39). Nekroze parenhima jetre 
opisane su 1955, nakon zračenja jetre s 50 Gy 
(6). Manje doze zračenja (20 do 37,5 Gy) jetre pri 
radijacijskom liječenju metastaza malignog tu
mora dovele su do radijacijskih oštecenja u 
veoma malog broja bolesnika, i nije postajala 
povezanost izmedu patohistoloških i kliničkih 
manifestacija oštecenja jetre zbog zračenja (29). 
Klinička istraživanja radijacijskog hepatitisa 
omogucila su bolje poznavanje povezanosti iz
medu doze zračenja i incidencije patoloških 
promjena jetre, iz čega je slijedio zaključak da 
frakcionirane doze od 30 do 35 Gy relativno su 
neškodljive za normalni jetreni parenhim (18). 
Zračenje tehnikom pomicanja pojasa (engl. 
»moving strip«) ukazala su na oštecenja jetre pri
dozama od 24,5 do 29,2 Gy, a čija je posljedica
atrofija jetrenog parenhima, kongestija sinu
soida, kao i subintimalne fibrozne promjene cen
tralnih vena u ranom periodu nakon zračenja,

što je dovodilo do fibroznih okluzija u kasnom 
periodu nakon zračenja (41). Patogeneza vens
kih okluzija jetre nakon zračenja jetre, još uvijek 
nije dovoljno objašnjena. Premda se smatra da 
je glavna morfološka promjena venookluzivne 
bolesti jetre tromboza centralnih vena, nema po
kazatelja za trombe u venama nakon zračenja 
(15) bilo u ljudi ili u pokusnih životinja.

Hepatobilijarne i promjene tankog crijeva po
zračenju, od interesa su za razumijevanje me
hanizma i patogeneze mučni ne i povracanja na
kon zračenja i enterogastričnog refluksa žuči u 
akutnom radijacijskom sindromu. Crijevne mani
festacije akutnog radijacijskog sindroma sma
trane su ranije, posljedicom teške dehidracije 
(19), i smetnjama apsorpcije tekucine i elektrolita 
zbog promjena sluznice tankog crijeva po 
zračenju (8). Dehidratacija se pogoršava gubit
kom tekucine i elektrolita kroz lumen crijeva (18). 
U kliničkoj slici te faze akutnog radijacijskog 
sindroma dominira proljev, mučnina i po
vracanje. Rezultat toga je hipovolemija i arte
rijska hipotenzija, što dovodi do aktivacije tlač
nih i volumnih receptora, oslobadanja cirkulira
jucih kateholamina, hormona nadbubrežne 
žlijezde, renina i angiotenzina II što dovodi do 
lokalne ishemije, acidoze, hiperviskoznosti i 
kompromitira mikrocirkulaciju. Ako se ne liječi 
na vrijeme i adekvatno, progresivna hipovole-
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mija zatvara krug i dovodi do letal nog završetka 
(2). 

Uloga žučnih soli i tekucina u patogenezi 
akutnog radijacijskog sindroma ispitivana je u 
novije vrijeme u pokusima na štakorima. Prim
jeceno je da proljev uzrokovan zračenjem, ne 
nastaje ako se bilijarni protok zaustavi podvezi
vanjem glavnog bilijarnog kanala (34). Taj je 
učinak povezan s porastom osjetljivosti stanica 
koje proizvode sluz, na žučne soli nakon 
zračenja, ili s porastom količine površinski ak
tivnih tvari u lumenu crijeva. Smanjenje apsorp
cije žučnih soli nakon zračenja u tankom crijevu, 
uzrokuje proljev (35). Opažanje da gama
-zračenje (1 O Gy) dovodi do proljeva mehaniz
mom pojačanog lučenja sluzi iz epitela tankog 
crijeva u štakora (36) stimulirano žuči, potkrijepl
juje naše ranije opažanje (14) da zračenje stimu
lira ekstrahepatalni protok žuči u ozračenih 
pasa. 

lako su ispitivanja bilijarne kinetike nakon 
zračenja, opisana prije gotovo trideset godina 
(20), neinvazivni način analize bilijarne kinetike 
radi se od nedavna, pomocu tehnecija-99 m 
(tc-99m) vezanog na analoge iminodioctene ki
seline (IDA) i studija dinamične scintigrafije, in
trahepatalne i ekstrahepatalne (23). Ta skupina 
radiofarmaka u prednosti je u dijagnostici hepa
tobilijarnog sustava, kad se usporedi s drugim 
metodama. lntravenska kolangiografija ogra
ničene je primjene pri hiperbilirubinemiji (31); 
oralna kolecistografija zahtijeva odviše vremena 
(3) i loše se njome prikazuje bilijarno stablo u
upalnim bolestima, a osim toga posjeduje nefro
toksična i urikozurična svojstva (26). Endos
kopska retrogradna kolangiopankreatografija
(4) i transhepatalna kolangiografija tankom
iglom (28) mogu rezultirati sa septičnim kompli
kacijama. Transhepatalna koolangiografija neri
jetko rezultira s pneumotoraksom (16).

Radionuklidne studije bilijarnog sustava 
manje su pogodne od ultrazvučnih metoda u 
dijagnostici kalkuloze žučnog mjehura kao i u 
ocjeni dilatacije bilijarnog sustava (1 O). Pomocu 
ultrazvučne pretrage kao i kompjutorizirane to
mografije, bolje se može diferencirati vrsta 
žutice: parenhimatozna ili opstrukitvna, prikazati 
distalni dio zajedničkog bilijarnog kanala, neo
plastička bolest i druge prostorne lezije (27). 
Medutim, scintigrafske metode pomoču analoga 
iminodiocetne kiseline (IDA) u prednosti su u 
funkcionalnom prikazu bilijarnog stabla, metoda 
je izbora u dijagnostici akutnog kolecistitisa, ko
lostaze, bilijarnog protoka, kirurških resekcija, i 
kroničnih upalnih bolesti bilijarnog sustava (40). 

Teški proljev u akutnom radijacijskom sin
dromu dovodi do gubitka tekucine i elektrolita 
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(11) i do letal nog dogadaja (9), a mehanizam toga
nije jasan. Teški gubitak natrija u periodu nakon
zračenja vjerojatno je rezultat velikih promjena
apsorpcije crijevne površine, zbog promjena
sluznice crijeva zbog zračenja (5). Smanjena ap
sorpcija natrija i hiponatremija povezana je sa
sadržajem natrija u žuči, koja sad rži 15 % od
ukupnog natrija u tijelu štakora (33). Dnevne se
krecija žuči u pasa iznosi do 12 ml, dok u ljudi
iznosi 16 ml na kg tjelesne teži ne u 24 sata (32).
Ta znatna količina tjelesnog natrija sadržana u
žuči, ne resorbira se pri lediranoj sluznici tankog
crijeva ozračenih životinja i može dovesti do teš
kih promjena u hemostazi vode i elektrolita, što
može rezultirati ireverzibilnim procesima i letal
nim dogadajem u intestinalnoj formi akutnog ra
dijacijskog sindroma, ako se adekvatno ne liječi
intenzivnim liječenjem (9). U pokusima s podve
zivanjem bilijarnog trakta u štakora nakon
zračenja gama zrakama (15 Gy), postradijacijsko
vrijeme preživljenja poraste do 70 % (20), što je u
korelaciji s gubitkom natrija iz organizma nakon
zračenja.

Proljev uvjetovan zračenjem može nastati u 
životinja kojima je podvezan žučni vod, i u tim 
slučajevima liječenje hiponatremije i elektro
litske neravnoteže i vode, može prod užiti preživ
ljenje (19). Te činjenice treba imati na umu u 
liječe.nju akutnog radijacijskog sindroma u ljudi 
zbog manjeg udjela sekrecije žuči u gubitku na
trija u ljudi, nego u štakora, u kojih studije podve
zivanja žučnog puta opisane su kao mjere koje 
produžuju preživljenje. Medutim, čak i u pogledu 
količine gubitka natrija putem žuči u različitih 
vrsta, taj gubitak ostaje manje važan činitelj u 
pogledu razloga koji dovode do letal nog ishoda 
u akutnom radijacijskom sindromu.

Opažanje promijenjene bilijarne dinamike u
akutnom radijacijskom sindromu uglavnom je 
bazirano na podvezivanju žučnog voda i poku
sima kanulacije žučnog voda. Pokazano je da 
apsorpcijski defekti zbog zračenja rezultiraju s 
porastom izlučivanja žučnih soli, a bez promjena 
bilijarne sekrecije jetre (35). U normalnih, neoz
račenih životinja-štakora, izlučivanje žučnih soli 
(1O mg/100 g tjelesne teži ne) nakon sekrecije u 
tankom crijevu, reapsorbira se i ponovo izlučuje 
putem jetre. Rezultat enterohepatične cirkulacije 
je dnevni gubitak od samo 2,5 mg žučnih soli 
putem stolice (22). U ozračenih životinja, medu
tim, nadeno je da nekonjugirane žučne soli koje 
ometaju apsorpciju glukoze iz tankog crijeva, 
nedostaju nakon izlaganja zračenju, dok se ap
sorpcija glukoze smanjuje. To je vjerojatno 
učinak zračenja na mikrofloru crijeva koji posp
ješuje normalnu dekonjugaciju žučnih soli (13). 
Kinetika žučnih soli sa strane seroze zida crijeva 
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nije promijenjena zračenjem (35). Stupanj 
oštecenja apsorpcije žučnih soli ovisi o dozi 
zračenja. Opaženo je da supraletalna doza 
zračenja od 15 Gy rezultira s oštecenjem funk
cije jetre. U našim pokusima nije bilo promjena 
intrahepatalnog pretoka žuči pri trima dozama 
zračenja: 6, 8 i 12 Gy, što je važno saznanje u 
svjetlu činjenica da je pretok žuči u pasa prepor
cionalan sekreciji žučnih soli (30). 

Materija! i metode - Svi su pokusi prevedeni 
na brakirac psima mužjacima, koji su dobivali 
standardnu hranu i vodu od libitum. Učinci 
zračenja jetre na intra i ekstrahepatalni protok 
žuči studi rani su neinvazivnim načinom pomocu 
Tc-99m-DISIDA metoda. Sve su životinje glado
vale noc prije pokusa. Bazalne vrijednosti i vri
jednosti poslije zračenja odredene su za slije
dece parametre: 1) najvišu aktivnost jetre, 2) po-
1 uživot za Tc-99m-DISIDA u jetri, 3) vizualizaciju 
žučnog mjehura, 4) najvišu aktivnost žučnog 
mjehura, i 5) vizualni prikaz tankog crijeva po
mocu Tc-99m-DISIDA. Svakoj je životinji primi-

Slika 1 - Rendgenska slika omedenog polja regije 
jetre u psa, desnostrano prije zračenja s gama zra

kama Co-60 
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jenjeno intravenskim putem (poplitealna vena) 
4 mCi Tc-99m-DISIDA na dan zračenja i u raz
ličito rano i kasno vrijeme nakon zračenja. U 
studijama ranih učinaka zračenja, hepatobili
jarna scintigrafija uči njena je na dan zračenja (1 
sat po izlaganj u), 1, 3, 6 i 8-i dan nakon zračenja. 
U pokusima kasnih učinaka zračenja, studije 
scintigrafije uči njene su 30, 50, 60, 70, 80 i 90-og 
dana nakon zračenja. Svaka je životinja istovre
meno poslužila kao vlastita kontrola. Svi su po
kusi učinjeni pomocu anestezije pentobarbita
lom (25 mg/kg/iv.). Snimanje je uči njeno na 
anteriornom položaju gama kamerem i koli
matorem za više namjena (maksimum za Tc-
99m ± 20 %) uz A 3 elektreničko računalo MDS
Medical Data System, Ann Arbor, Michigan. Na
kon primjene radiofarmaka, snimanje je 
uči njeno svake minute tijekom 60 minuta, nakon 
čega je snimanje uči njeno svakih 15 minuta dok 
se nije vizualno prikazalo tanko crijevo. 

Nakon što su odredene bazalne vrijednosti, 
svaka je životinja izložena snopu Kobalta-

Fig. 1 - Radiographic image ofthe !iver margins bythe 
use of lead solder wire on the right side before Co-60 

gamma irradiation 
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60(Co-60) ograničenog na regiju jetre. Opisano 
je da zašticeni dvanaesnik i tanko crijevo pri 
zračenju, rezultiraju sa smanjenjem letaliteta u 
akutnom radijacijskom sindromu (37). Nakon 
učinjenog radiografskog prikaza torako-abdo
minalnih regija, rubovi su jetre označeni olov
nom žicom, kako je prikazano na slici 1 i 2, lije
vostrano i desnostrano, tako da se snop Co-60 
mogao usmjeriti na regiju jetre. Presjek jetre 
uči njen je pomocu kompjutora za terapijsko pla
niranje u Medicinskom centru v Bethesdi, Mary
land, za širinu polja i ležeci položaj, kako je pri
kazano na slici 3. 

lzodozne linije su računate do 100 % ka sre
dištu abdomena. Sve su životinje bile u dobrom 
zdravstvenom stanju na početku i tijekom ispiti
vanja. Rezultati hepatobilijarnih istraživanja iz
raženi su srednja vrijednost vremena vizualnog 
prikaza Tc-99m-DISIDA u minutama ± jedna 
standardna pogreška aritmetičke sredine. Statis
tička značajnost razlike ocijenjena je pomocu 
t-testa.

Slika 2 - Rendgenska slika omedenog polja regije 
jetre u psa, lijevostrano prije zračenja s gamma zra

kama Co-60 
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Slika 3 - Obostran1 prikaz izodoznih linija ozračene 
jetre psa 

Fig. 3 - Canine liver cross - section bilateral expo
sure 

Fig. 2- Radiographic image of the liver margins by the 
use of lead solder wire on the left side before Co-60 

gamma irradiation 
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Rezultati - U ranom periodu nakon lokal nog 

zračenja područja jetre pomocu Co-60, nije bilo 
značajnih razlika u hepatalnoj bilijarnoj kinetici. 
Najviša aktivnost jetre (prikazana na slici 4a.) nije 
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Slika 4a - Jednokratno zračenje (rana faza) 
Najviša aktivnost jetre 

bila promijenjena u nijednom od pet promatranih 
vremena (0-8-og dana) pri bilo kojoj od doza: 4, 8 
i 12 Gy. Vrijeme poluživota Tc-99m-DISIDA u 
jetri bilo je slično u svim vremenskim interval ima 
nakon zračenja, što je prikazano na slici 4b. 

Ekstrahepatalna bilijarna kinetika nije bila 
promijenjena nakon zračenja s Co-60 u svim 
vremenima promatranja, a to se odnosi i na vi
zualni prikaz žučnog mjehura i na najvišu aktiv
nost žučnog mjehura, što je oboje prikazano na 
slikama 4c i 4d. 

U suprotnosti s tirne, vizualni prikaz radiofar
maka u tankom crijevu statistički značajno brže 
je uslijedio nakon zračenja Co-60 od 8 Gy prvog 
i osmog dana, no medutim bio je neovisan o bilo 

Fig. 4a - 1 s

' irradiation (early phase) 
Liver peak activity (mean X ± SE) 

kojoj dozi zračenja u svim drugim pokusima, što 
je prikazano na slici 4e. 

No medutim, značajno brže pristigao je radio
farmak u tanko crijevo u svim vremenskim pro
matranim intervalima nakon zračenja s Co-60 
dozom od 12 Gy (p > 0,05). 

Laboratorijska analiza enzima u serumu, nije 
pokazala promjenu koncentracije alkalne fosfa
taze u ranom postradijacijskom razdoblju (1-8-i 
dan) za sve doze zračenja. Transaminaze nisu 
bile promijenjene koncentracije nakon zračenja 
od 4 Gy. No medutim, AST pokazivao je sniženje 
vrijednosti u životinja ozračenih s 8 i 12 Gy, 3-8-
og dana po zračenju. Ukupni•bilirubin i kreatinin 
u serumu nisu bili promijenjenih vrijednosti, pos-
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Slika 4b - T 1 /2 T-99mm-DISIDA u jetri Fig. 4b - T 1 /2 of Tc-99m-DISIDA in the liver 
(mean X ±SE) 

Radiol. lugosl. 22 (1) 61-72, 1988 65 



DurakoviC A., DurakoviC Z.: Promjene bilijarne kinetike nakan zračenja jetre gama-zrakama 

Vrijeme (min) 
Time (min) 

15T"""---------------------� 

10 

5 

□ 4Gy 
1S1 8Gy n = 6 
O 12Gy 

0 1 v-i))I 1 1···t»J 1 ,. •M'f , r ··[)"),I , 1··.1:0,1 , , 
01 03 06 08 Bazalna 

vrijednost 
Baseline Dani nakon zračenja 

Days Atter lrradiation 

Slika 4c - Vizualni prikaz žučnog mJehura Fig. 4c - Gali bladder visualization (mean X:± SE) 
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Slika 4d - Najviša aktivnost žučnog mIehura Fig. 4d - Gali bladder peak activity (mean X:± SE) 
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lije bilo koje radijacijske doze, kao ni CPK. Ba
zalne vrijednosti LDH nisu bile odredene u živo
tinja ozračenih s 8 Gy, iz tehničkih razloga. Kon-

centracija LDH bila je značajno niža 3-eg dana 
nakon zračenja od 4 i 12 Gy (p < 0,05), što je 
prikazano u tabelama 1, 2 i 3. 

Parametri 
u serumu

alkalna 
fosfataza 
U/L 
LDH U/L 
CPK U/L 
AST U/L 
ALT U/L 
BUN mmol/L 
kreatinin µmol/L 
ukupni bilirubin 
µmol/L 

The serum 
values 

alkaline 
phosphatase 

LDH 
CPK 
SGOT 
SGPT 
BUN 
creatinine 
total bilirubin 
values 

bazalno 
baseline 

36,3±9,5 
115,8 ± 18,1 
120,3 ± 18,6 

30,5 ± 2,1 
36,3±4,0 

4,3±0,4 
61,0±2,2 

3,4±0,5 

34,5±6,2 
90,5± 13,8 
87,5±9,4 
28,5 ± 1,5 
32,5±2,4 

5,0±0,8 
26,2±7,3 

5,1±0,7 

Dani 
Days 

3 

29,5±6,9 
49,5±2,3 
76,5±6,6 
25,3±1,7 
36,8±2,7 

4,3±0,5 
50,9±7,3 

3,4±0,3 

6 

43,3± 18,5 
107,0±24,5 
108,3 ± 19,5 

30,3±2,5 
32,0± 1,6 

7,1±1,4 
61,0±5,8 

5,1±0,7 

Tabela 1 - Biokemijske vrijednosti u serumu pasa u bazalr:i_im uvjetima i nakan zračenja regije jetre s dozam od 
4 Gy Co-60 (X± SE) 

Table 1 - Some biochemical parameters_in dogs at the basal level and after 4 Gy Co-60 gamma irradiation 
(X± SE) of the liver's reg ion 

Dani 

Parametri The serum Days 

u serumu values bazalno 
1 3 6 baseline 

alkalna alkaline 
fosfataza phosphatase 
U/L 45,8±6,3 43,0±7,4 42,5±6,6 52,3±20,2 
LDH U/L LDH - 146,5±6,6 128,5 ±29,4 81,5±5,2 
CPK U/L CPK 151,3±36,2 229,3±55,1 114,8 ± 13,1 80,0±9,4 
AST U/L SGOT 36,0±2,5 36,5±2,6 24,5±0,9 25,5± 1,0 
ALT U/L SGPT 44,5±6,8 34,8±3,9 40,0±4,6 30,0±2,8 
BUN mmol/L BUN 4,7±0,2 5,5±0,5 5,0±0,4 6,1±0,7 
kreatinin µmol/L creatinine 61,0±3,8 30,5±7,6 38,1±7,6 53,4±4,6 
ukupni bilirubin total bilirubin 
µmol/L values 3,4±0,3 47,9±35,9 5,1±1,7 5,1 ±0,5 

Tabela 2 - Biokemijske vrijednosti u serumu pasa u bazalnim uvjetima i nakan zračenja regije jetre s dozam od 
8 Gy Co-60 (X± SE) 

Table 2 - Some serum biochemical parameters in dog s atthe basal level and after 8 Gy Co-60 gamma irradiation 
of the liver's regi on (X± SE) 

Dani 

Parametri The serum Days 

u serumu values bazalno 
1 3 6 baseline 

alkalna alkaline 
fosfataza phosphatase 
U/L 28,5±4,2 48,0±13,9 33,5±4,9 36,8± 12,0 
LDH U/L LDH 108,5 ± 13,6 164,8±48,7 62,8±5,8 132,3± 31,8 
CPK U/L CPK 98,5±21,7 130,5 ± 14,5 112,3± 39,6 81,8 ± 15,1 
AST U/L SGOT 32,8±2,4 36,5± 1,8 22,3±0,9 31,3 ± 0,4 
ALT U/L SGPT 34,5±3,4 34,3±4,6 30,5±3,2 31,0±3,3 
BUN mmol/L BUN 3,9±0,4 4,4±0,5 4,0±0,2 6,7±0,9 
kreatinin µmol/L creatinine 61,0±0,8 53,4±7,6 53,4±3,1 61,0±6,1 
ukupni bilirubin total bilirubin 
µmol/L values 3,4±0,5 6,8± 1,7 5,1 ±0,5 5,1 ±0,7 

Tabela 3 - Biokemijske vrijednosti u serumu pasa u bazalnim uvjetima i nakan zračenja regije jetre s dozam od 
12 Gy Co-60 (X± SE) 

Table 3 - Some serum biochemical parameters in dogs at the '2._asal level and after 12 Gy Co-60 gamma 
irradiation of the liver's reg ion (X± SE) 
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Najviša aktivnost Tc-99m-DISIDA u jetri nije 
bila pod utjecajem bilo koje od triju radijacijskih 
doza: 4, 8 i 12 Gy, ni u ranom (1-8 dana), ni u 
kasnom periodu nakon zračenja (30-90 dana), 
što je prikazano u slikama 4a, 5a. 

Poluživot radiofarmaka u jetri, prikazan sli
kama 4b i 5b, nije bio promijenjen ni u ranoj ni u 
kasnoj fazi po zračenju, pri bilo kojoj od tri radi
jacijske doze. Slično torne, vizualni prikaz 
žučnog mjehura ili najviša aktivnost Tc-99m
DISIDA u žučnom mjehuru nije pokazivala raz
liku u ranom (slike 4c i 4d) i kasnom periodu 
nakon zračenja (slike 5c i 5d). 

U suprotnosti s tirne, vizualni prikaz tankog 
crijeva dogodio se značajno ranije u životinja 
koje su ozračene s 8 Gy, i to prvog i osmog dana 
(p < 0,01 ), kao i u pokusnih životinja ozračenih s 
12 Gy i to 1, 3, 6 i 8-og dana nakon zračenja 

(p < 0,01 ). Doza od 4 Gy nije imala učinka na 
vizualni prikaz tankog crijeva pomo6u Tc-99m
DISIDA. To potvrduje naše ranije opažanje (14) o 
ubrzanom vizualnom prikazu tankog crijeva 
pomo6u radiofarmaka nakon zračenja cijelog ti
jela dozom od 8 Gy, a ne i s dozom od 4 Gy Co-60 
foton ima. 

Rasprava - Najnovija istraživanja pokazuju 
da bilijarna kinetika ubrzava se u ekstrahepatal
nom dijelu, a ne u intrahepatalnoj fazi, nakon 
zračenja cijelog tijela s gama zrakama (14). U 
izvještajima o posljedicama zra·čenja jetre, go
vori se o njenoj umjerenoj ili teškoj leziji, s hepa
tomegalijom, žuticom, ascitesom, s malo prom
jenom LDH i AST, i upu6uju na ovisnost tih prom
jena o dozi zračenja, čiji je prag za ošte6enje 
35 Gy (18). Raniji su podaci ukazivali na dvije 
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Slika 5a - Jednokratno zračenje (kasna faza) 
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Fig. 5a - 1st irradiation (late phase) 
Liver peak activity (mean X ± SE) 
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faze učinka zračenja na jetru: akutnu i kroničnu, 
a zbivala se reverzibilna panlobularna konges
tija i nepravilna panlobularna hemoragična ne
kroza u akutnoj fazi. To je pokazivalo progresiju 
do kasne faze smanjivanja kongestije, ožiljnih 
promjena i izliječenja, ako doza zračenja nije 
dostizala 35 Gy. Ako je doza prelazi la 35 Gy, nas
tajala je difuzna fibroza jetre (38). lstraživanja 
kasnih promjena nakon lokal nog zračenja jetre s 
brzim neutronima (0-22,5 Gy) ili s gama zrakama 
(0-90 Gy) pokazivala su smanjenje funkcije jetre 
ovisno o dozi (17). Manje doze gama zraka 
(1 O Gy) usmjerene na jetru, dovodi le su do va
kuolarne degeneracije mitohondrija u hepatoci
tima miševa (24). 

lstraživanja proljeva uzrokovanih zračenjem, 
nakon zračenja trbuha s 1 O Gy, ukazivala su na 
prisutnost žuči u crijevu, što je smatrano glavnim 
činiteljem proljeva nakon zračenja trbuha u šta
kora (34). Primijeceno je da se proljev ne zbiva 
kada se bilijarni protok zaustavi podvezivanjem 
žučnog voda, ili kad se uči ni kanulacija glavnog 
žučnog voda (20). Ti rezultati nude dokaz da 
proljev uvjetovan zračenjem ne nastaje jedino 
zbog gubitka epitelnih stanica u kriptama tankog 
crijeva. Oštecenje apsorpcije u tankom crijevu 
štakora smatra se da nastaje zbog porasta iz
lučivanja žučnih soli, a ne zbog učinka na intra
hepatalne bilijarne puteve (35). Porast koncen
tracije žuči u lumenu tankog crijeva smatralo se 
da je rezultat smanjene apsorpcije žučnih soli u 
tankom crijevu kao posljedice zračenja gama 
zrakama od preko 1 O Gy. Razvoj proljeva nakon 
zračenja može biti posljedica učinka žučnih soli 
na otklanjanje si uzi iz crijeva, a ta koder mogu biti 
povišene senzitivnosti stanica koje proizvode 
sluz, na žučne soli nakon zračenja (34, 35), rezul
tat čega je gubitak sluzne zaštite koja služi spri
ječavanju gubitka vode i elektrolita iz lumena 
crijeva (36). 

U prikazanom radu pomocu Tc-99m-DISIDA 
prikazano je da izlaganje regije jetre zračenju 
Co-60, rezultira s ubrzanjem ekstrahepatalne bi
lijarne kinetike pri 8 i 12 Gy, no ne pri dozi od 4 Gy 
gama zračenja. To upucuje na postojanje prag 
doze za aktivnost žučnog mjehura na ionizira
juce zračenje. To se opaža i nakon zračenja 
cijelog tijela gama zrakama, kao i dijela tijela, u 
prvom tjednu po izlaganju zračenju, a bez 
učinka na parametre intrahepatalne bilijarne ki
netike. 

Čini se vjerojatnim da odgovor na zračenje, 
koji se vidi u ranoj postradijacijskoj fazi, kao 
posljedicu početnog tkivnog oštecenja baziran 
je na neurohumoralnom mehanizmu. Rane 
promjene ekstrahepatalne bilijarne kinetike re
verzibilne su, a ne ubrzava se pražnjenje žuči ni 

70 

u jednom od kasnih perioda po zračenju (30-90
dana) (slika 5e).

Promjene jetre nakon jedne doze zračenja od 
3Gy usmjereno na jetru kunica, rezultiraju s 
edemom jetre, osobito izraženom u centrolobu
larnim dijelovima, u bli"zini centralne vene i prok
simalnim dijelovima velikih krvnih žila, što je 
osobito izraženo 3 dana i potpuno nestaje 7 
dana po zračenju (1 ). Značajno sniženje LDH 
primijeceno je 3 dana nakon zračenja jetre 
(p < 0,01 ), sa kasnijim poboljšanjem tog parame
tra, što odgovara morfološkim promjenama koje 
se opisuju kao najizraženije 3 dana po izlaganju 
zračenju od 3 Gy gama zraka. Isto tako se sma
njuje koncentracija AST značajno, 3 dana po 
zračenju s 8 i 12 Gy Co-60 (p < 0,01 ). No ti nalazi 
sami po sebi ne upucuju na nesumnjivo 
oštecenje jetre, jer globalno, oni predstavljaju 
samo granična odstupanja od normalnih vrijed
nosti (38). 

Funkcionalne promjene bilijarnog trakta pret
hode morfološkim promjenama (25). Prikazani 
rezultati potvrduju prethodno opažanje pri 
zračenju cijelog tijela u pasa, da se ekstrahepa
talna bilijarna kinetika ubrzava nakon zračenja 
jetre. Ta je promjena reverzibilna i ne opaža se u 
kasnom periodu poslije zračenja. lzgleda da je 
povezana s dozom čiji je prag 8 Gy, pri kojoj to 
nastaje znatno ranije nego morfološke prom
jene, koje se opisuju pri dozi od 35 Gy (21 ). Ob
jašnjenje za te nalaze možda leži u oslobadanju 
neurohumoralnih tvari induciranih zračenjem, a 
koje djeluju na žučni mjehur, i dovode do rever
zibilnih promjena ekstrahepatalne bilijarne kine
tike u ranom periodu vremena poslije zračenja. 

Sažetak 

Svrha istraživanja bila je analizirati učinak jedno
kratnog zračenja na hepatobilijarnu kinetiku odredenu 
pomocu Tc-99m-DISIDA u ranom i kasnom periodu 
vremena nakon zračenja. 

U trima skupinama od po šest brakirac pasa oz
račena je jetrena regija, s 4, 8 i 12 Gy kobalta-60. Hepa
tobilijarno istraživanje pomocu Tc-99m-DISIDA učin
jeno je u ran oj fazi: 1, 3, 6 i 8-og dana, i u kasnoj fazi: 30, 
50, 60, 80 i 90-og dana po zračenju. Analizirani su 
slijedeci parametri: 1) najviša aktivnost jetre i žučnog 
mjehura 2) poluživot Tc-99 m-DISIDA u jetri, i 3) vi
zualni prikaz žučnog mjehura i jetre. Rezultati su iz
raženi kao srednje vrijednosti analiziranog vremena, i 
standardna pogreška aritmetičke sredine. Statistička 
je analiza učinjena pomocu t-testa. 

Lokalno zračenje jetrenog područja, nije dovelo do 
značajnih promjena u vremenu prolaza Tc-99m-DI
SIDA kroz jetru, niti u ranom ni u kasnom vremenu 
nakon zračenja. Prikaz tankog crijeva uslijedio je 
značajno rani je u životinja koje su ozračene s 8 i 12 Gy 
(p < 0,01 ), u ran oj fazi poslije zračenja (1-8-og dana), 
ali ne i u kasnom postradijacijskom vremenu (30-90 
dana). Navedeni razultati upucuju na činjenicu da jed
nokratno zračenje područje jetre dovodi do bržeg praž-
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njenja zucnog mjehura u ranam periodu nakan 
zračenja, a bez djelovanja na intrahepatalne bilijarne 
puteve. Taj se učinak najvjerojatnije dogada zbog 
promjena neurohumoralnih mehanizama koji utječu 
na kontraktilnost žučnog mjehura, a u povezanosti sa 
zračenjem područja jetre. 
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MEDICINSKI FAKULTET NOVI SAD 
INSTITUT ZA ONKOLOGIJU 

ZAVOD ZA NUKLEARNU MEDICINU SREMSKA KAMENICA 

RAČUNARSKA OBRADA ! INTERPRETACIJA STATIČKOG SCINTIGRAMA BUBREGA 

COMPUTER PROCESSING ANO INTERPRETATION OF THE STATIC 
KIONEY SCINTIGRAM 

Pješivac Z., Kamenjicki E., Stefanovic Lj. 

Abstract- By GAMMA-11 MACRO and FORTRAN-4 programmes, designed in our Department, the 
left and right kidney diameters, the difference in the height of the upper poles and the difference in 
accumulated radioactivity in one versus the other kidney were determined. In the defined phase of 
processing, on the colo ur monitor, the tables of the described characteristics of the kidney scintigram 
were displayed. By giving the parameters of the scintigraphic characteristics, the »image« of the 
recorded report was generated in the computer's memory, which after the processing had been 
terminated and was printed on the printer by subsequent referring. This report is issued together with 
the scintigram obtained on the photosensitive paper. Uniformity of the processing and the procedure of 
issuing the report considerably accelerates the flow of patients for this diagnostic procedure. 

UDC: 616.61-073:539.163 

Key words: Kidney-radionuclide imaging, computers 
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Uvod - U nameri da se, koliko je to moguce, 
poveca stepen objektivnosti, tačnosti i ažurnosti 
u obradi statičkih scintigrama, izradena je apli
kacija pomocu koje se obraduje statički scinti
gram bubrega kao ulazni podatak. Na taj način
se u kracem vremenu dobija pisani računarski
izveštaj sa obradenim podacima koji se koriste
za interpretaciju nalaza. Sistematizovanjem i
prenošenjem problema na računar eliminišu se
u velikoj meri višestruka kruženja dokumenta
cije od prijem nog osoblja do tehničara ka lekaru
i obratno, a u potpunosti vreme koje se provede u
daktilo kucanju nalaza.

Materija! i metode - Za scintigrafska ispiti
vanja bubrega korištena je LFOV Searle 
GAMMA kamera, a scintigrami su .obradeni na 
računaru OEC POP 11 /34 F /8 sa Software-om 
GAMMA-11 V3.0 (tabela 1). Za scintigrafiju bu
brega se upotrebljava gg

m

_Tc-OMS. Apliciranje 
74 MBq ovog radiofarmaka vrši se 1,5 h pre 
početka snimanja koje se obavlja u sedecem 
položaju posteriorno, a po potrebi i u ležecoj 
posteriornoj projekciji. Akvizicija se obavlja u 
matrici 64 X 64 (word) koja daje mogucnost pos-

Tabela 1 - Makro dijagram toka 

Fig. 1 - Macro Flow Chart 
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tavljanja iregularnih regija od interesa. Obrada 
statičkog scintigrama bubrega započinje pozi
vom GAMMA-11 MACRO programa koji uz smu
tiranje i interpolaciju vrši smeštanje posterior
nog scintigrama u SAVE zonu (1). 

R. br. tabele 
No. table 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 

Opis 
Description 

Da li se bubreg prikazuje 

Present 

Oblik 

Shape 

Veličina 

Size 

Položaj 

Position 

Akumulacija R. A. 

Radiocolloid accumulation 

Distribucija R. A. 

Radiocolloid distribution 

Fokalni defekti 

Focal defects 

Ekstrarenalna radioaktivnost 

Extrarenal accumulation 

Zatim, pozivaju se FORTRAN-ski programi čiji 
je zadatak da odstrane jedan deo aktivnosti tj. da 
urade Cut Off (3). Cut Off u ovom slučaju pred
stavlja 25 % vrednosti od celije sa maksimalnim 
brojem impulsa. Sve one celije čija je vrednost 

Parametri 
Parameters 

1.1 Da 

Yes 

1.2 Ne 

No 

2.1 Pravilan 

Normal 

2.2 Nepravilan 

Abnormal 

3.1 Smanjen 

Decreased 

3.2 Obično velik 

Normal 

3.3 Povecan 

Enlarged 

4.1 Uobičajen 

Normal 

4.2 Niži - pomičan 

Low-mobile 

4.3 Niži - nije pomičan 

Low - not mobile 

4.4 Viši 

High 

5.1 Obilna 

Profuse 

5.2 Manje od uobičajenog 

Low than normal 

5.3 Oskudna 

Poor 

6.1 Ravnomerna 

Uniform 

6.2 Neravnomerna 

Non uniform 

7.1 Nema 

Absent 

7.2 Jedan defekt 

One defect 

7.3 Više defekata 

Several defects 

8.1 Uobičajena 

Normal 

8.2 Povecana 

Enlarged 

8.3 Izrazito povecana 

Expressive enlarged 

Tabela 2 - Tabele opisnih karakteristika scintigrama sa parametrima scintigrafske slike 
Table 2 - Descriptive characteristics of the kidney scan with the parameters of visual presentation 
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manja i jednaka izračunatom Cut Off-u postav
ljaju se na nulu. Autori su eksperimentalnim pu
tem utvrdili veličinu od 25 %. U sledecem koraku 
pomocu komandi IR i V obeležavaju se spoljne 
ivice oba bubrega. Tako obeležen scintigram, 
nared ni fortranski programi koriste za izračuna
vanje dijametara, razlike u visini gornjih polova, 
kao i razlike u nakupljenoj aktivnosti jednog u 
odnosu na drugi bubreg. Pri likom smeštanja ire
gularnih regija u SAVE zonu, njihove koordinate 
se zapisuju u SAVE Area Descriptor Block, ln
dex-i od 131 do 134 i od 135 do 138 (2). Ovi 
indeksi služe za označavanje proksimalnog, dis
talnog, medijalnog i lateralnog markera oba bu
brega. Za izračunavanje uzdužnog dijametra 
jednog bubrega koriste se proksimalni i distalni 
marker, a poprečnog medijalni i lateralni marker. 
Kod izračunavanja dijametara primenjena je 
formula za dijagonaJnu udaljenost izmedu dve 

Medicinski fakultet, Novi Sad 
Medica! faculty, Novi Sad 
Institut za Onkologiju 
Institute of Oncology 
Zavod za Nuklearnu medicinu 
Department of Nuclear medicine 
Sremska Kamenica 

PREGLED: Scintigrafija bubrega, 99M-TC-DMS, 74 MBq 
TEST: Renal scintigraphy, 

PREZIME I IME: P ... M ... , .. ./86, bubreg, S, 11-9-86 
SURNAME ANO NAME: kidney, 

LEVI 
LEFT 

(DIMENZIJE) 
(DIMENSIONS) 

DESNI 
RIGHT 

-PD= 6. cm -PD= 8. cm
-UD=12. cm 

LEVI 
LEFT 
Bubreg je pravil nog oblika. 
Normal shape. 
Obično je velik. 
Normal size. 
Uobičajenog je položaja. 
Normal position. 

-UD=11. cm

Akumulira radioizotop obilno. 
Profuse radiocolloid accumulation. 
Distribucija radioaktivnosti je ravnomerna. 
Uniform radiocolloid distribution. 
Fokalni defekti se ne prikazuju. 
No focal defects. 

MIŠLJENJE 
CONCLUSSION 
Uredan scintigram oba bubrega. 
Normal scintigraphy of both kidney. 

tačke: d = J(x2-X1)2 
+ (y2-Y1)2 X faktor trans

formacije. Ovaj faktor se izračunava kao odnos 
prečnika vidnog polja GAM MA kamere i dimen
zije matrice u kojoj se vrši akvizicija. 

Prečnik vid nog polja kamere iznosi 38,7 cm 
(4). Iz toga sledi da dužini prečnika vidnog polja 
R = 38,7 cm odgovara 64 piksela, odnosno 
0,604 cm jednom pikselu. Razlika u visi ni gornjih 
polova bubrega izračunava se iz pozicije oba 
proksimalna markera. Značajnom razlikam se 
smatra razlika veca od 4 cm. Za izračunavanje 
razlike u nakupljenoj aktivnosti jednog bubrega 
u odnosu na drugi koriste se indeksi 202 i 203.
Bubreg sa vecom aktivnošcu uzima se za ve
ličinu 100 % i stavlja u odnos sa drugim bubre
gom primenom procentnog računa. Naredni for
transki programi omogucuju pojavljivanje tabela
opisnih karakteristika scintigrama bubrega, po
mocu kojih se izborom parametara scintigrafske

ODNOS RADIOAKTIVNOSTI 
RADIOACCUMULATION RELATION 

LEVI 46% 
Left 

DESNI 
RIGHT 
Bubreg je pravilnog oblika. 
Normal shape. 
Obično je velik. 
Normal size. 
Uobičajenog je položaja. 
Normal position. 

DESNI 54% 
Right 

Akumulira radioizotop obilno. 
Profuse radiocolloid accumulation. 
Distribucija radioaktivnosti je ravnomerna. 
Uniform radiocolloid distribution. 
Fokalni defekti se ne prikazuju. 
No focal defects. 
Ekstrarenalna aktivnost je uobičajena. 
Extrarenal accumulation is normal. 

Tabela 3 -Kompjuterski izvještaj nastao na osnovu izabranih parametara iz tabela 
Table 3 - A computer report based on the parameters chosen from the tables 
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Dijametri 
Diameters 

Organ 
Organ p 

Levi bubreg 
Left kidney 

Film 
Film 
x±SD 

Računar 
Computer 
x±SD 

Poprečni 
Horizontal 

Uzdužni 
Vertical 

5,62±0,58 

10,27 ± 1,04 

6,12±0,82 

10,75±1,12 

0,001 

0,001 

0,85 

0,93 

Desni bubreg 
Right kidney 

Poprečni 
Horizontal 

Uzdužni 
Vertical 

5,42±0,80 

10,07 ± 1,22 

5,82±1,03 

10,97 ± 1,49 

0,001 

0,001 

0,87 

0,94 

Tabela 4 - Komparacija dijametara organa merenih na filmu i računaru 
Table 4 - Comparison of the organ diameters as measured on the film and on the computer 

slike obavlja analiza scintigrama iz koje proiz
laze opis i konačno mišljenje o scintigrafskim 
karakteristikama bubrega. 

Rezultati - Kod ocenjivanja upotrebljivosti 
metoda računarskog izračunavanja dijametara 
bubrega autori su uzeli kao referencu dijametre 
bub rega izračunate sa Micro Dot filma (tabela 2 i 
3). Merenja su izvršena kod 40 pacijenata, a 
komparacija dobijenih rezultata prikazana je u 
tabeli 4. 

Diskusija - U dosadašnjem načinu rada 
posle pozivanja slike organa na ekran i njenog 
kopiranja na fotosenzitivni papir morale su se 
odrediti dimenzije bubrega, proceniti nakup
ljanje aktivnosti, utvrditi razlika u visi ni, oblik itd., i 
izdati nalaz. Ovo je obavljeno direktno od strana 
lekara pisanjem na maši ni ili diktiranjem u dikta
fon i naknadnim prekucavanjam od strane dakti
lografa. Egzaktnost odredivanja dijametara bu
brega računarskim putem, prikazana u rezulta
tima, omogucila je izradu računarske aplikacije 
koja znatno pojednostavljuje rad. Posle pozi
vanja slike organa i zadavanja parametara od
govarajucim šifram9 zadaju se instrukcije na os
novu kojih računar formira konačnu sliku na 
monitoru i odštampa nalaz. 

Zaključak - Programi za računarsku obradu 
statičkog scintigrama bubrega značajno ubrza
vaju analizu scintigrama bubrega, vrlo egzaktno 
odreduju dijametre organa, razliku u nakupljenoj 
aktivnosti, razliku u visi ni gornjih polova, te ubr
zavaju i pojednostavljuju izdavanje pisanih iz
veštaja o scintigrafskom nalazu. U praktičnom 
radu se otklanja potreba za daktilografisanjem, a 
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ubrzani rad na obradi i izdavanju nalaza omo
gucuje veci protok pacijenata predvidenih za 
ovu vrstu pregleda. 

Sažetak 

Pomoču GAMMA-11 MACRO i FORTRAN-4 pro
grama, izradenih u našem zavodu, odreduju se dijame
tri levog i desnog bubrega, razlika u visi ni gornjih po
lova kao i razlika nakupljene radioaktivnosti jednog u 
odnosu na drugi bubreg. U odredenoj fazi obrade, na 
kolor monitoru, prikazuju se tabele opisnih karakteris
tika scintigrama bubrega. Zadavanjem parametara 
scintigrafskih karakteristika, u memoriji računara for
mira se »slika« pisanog izveštaja, koji se po završenoj 
obradi naknadnim pozivanjem štampa na štampaču. 
Ovaj se izveštaj izdaje zajedno sa scintigramom koji je 
dobijen na fotosenzitivnom papiru. Jednoobraznost 
procesa obrade i postupka izdavanja izveštaja umno
gome ubr;rnva protok ispitanika za ovu vrstu pregleda. 
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SREDIŠNJI INSTITUT ZA TU MORE I SLIČNE BOLESTI, ZAGREB 
LABORATORIJ ZA EKSPERIMENTALNU KANCEROLOGIJU 

*BOLNICA ZA TUBERKULOZU PLUGA, ZAGREB

SYNGENEIC LYMPHOMA IN MICE C3Hf/Bu DOES NOT METASTASIZE 

INTO THE BRAIN 

Huljev D., Graf D., *Rajkovic-Huljev Z. 

Abstract- Highly sensitive, nondestructive neutron activation analysis was applied to assess diffe
rences in concent ration of trace elements in the brain tissue of normal and syngeneic lymphoma 
bearing C3Hf /Bu mice. Means of trace element concentrations in brain tissues of 1 O control and 60 
lymphoma bearing mice were compared statistically. It is considered that syngeneic lymphoma in 
C3Hf/Bu mice does not metastasize in the brain. This has been established by cytological and 
pathohistological studies. The present study was intended to verify this fact. The study attempted to 
determine the mark er (metal, metal s) in the brain of lymphoma bearing mice. The method did not detect 
substantial metal content changes in the brain of such mice-as compared to normal mice- and the 
experiment can therefore be used to support the already established claim, i.e., that no metastases 
develop in brain tissue during lymphoma proliferation in mice. This can be assumed because earlier 
experiments established that any metastases result in the accumulation of metals in the metastasis-in
volved tissue, ar in the release of metal s tram such tissue. In view of the obtained results, no marker of 
this tumorous process far mu rine brain tissue could have been detected. 

UDC: 616.42-006.441 : 616.831-07 4 

Key words: lymphoma, trace elements, activation analysis, brain-analysis, neoplasm metastasis 
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lntroduction - Neutron activation analysis is 
one of the most sensitive analytical methods tor 
the determination of trace metals in biological 
samples (2, 3, 6, 9, 14, 15). It is well known that 
lymphoma in mice metastasizes into the lymph 
nodes, spleen, liver and lungs (2, 4, 5, 8). No 
metastases have been detected in the brain (12). 
lnterestingly enough, metal accumulation is ob
served in some tumors, and a reduced concen
tration in others (2, 1 O). Small experimental ani
mals do not easily lend themselves to establis
hing the topography of trace metal distribution in 
the brain; in this case, however, this was not 
required because no major changes were ob
served during the pilot test. Nevertheless, we 
expected that the very sensitive analytical me
thod used in our case would detect some metal 
concentration differences in brains of mice with 
and without tumorous processes in the body. 
None were found. As reported, malignant tumors 
affecting some organs are distinguished by high 
copper concentrations; for example, it is possi
ble to follow the course of Hodgkin's disease by 
monitoring serum copper levels (1, 13). Thus, 
serum copper has become a marker for mali
gnant lymphoma in humans. A substantially hi
gher cobalt leve! has been established in temale 
breast cancer (2). In case of lymphoma in mice 
we have not detected a significant difference 

between the metal levels in the brain tissue of 
affected and healthy mice. We have only suc
ceeded in demonstrating that our results fit in 
with the pathohistological studies of the brain in 
mice, which show that lymphoma produces no 
brain metastases in mice, i.e., the tumorous 
process which develops in the experimental 
animal produces no major changes. 

Material and methods - Male mice of highly 
involved C3Hf/Bu strains were used. The mice 
were obtained from Department of Experimental 
Radiotherapy, M. D. Anderson Hospital and Tu
mor Institute, Houston, Texas, USA, and have 
since been bred by incest mating in the labora
tory animal breed of the »Rudjer Boškovic« Insti
tute. At the beginning of the test the animals 
weighed 20 to 30 g, while their age was 12 to 15 
weeks. The lymphoma used in the experiments 
developed spontaneously in the thymus of a 
C3Hf/Bu mouse in a laboratory animal breed in 
Houston. Subsequently the tumor was transplan
ted by intramuscular injections of tumor celi 
suspensions into the leg. Following the injection 
of 106 tumor cells into the rear right leg the tumor 
became palpable in 12 to 14 days. The tumor 
grew continuously, and the animals died 55 to 60 
days following tumor celi injection. 
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Metastases developed in regional lymph 
nodes as early as 20 days following tumor celi 
injection. After 40 days they could be found in 
distant lymph nodes and, somewhat later, in the 
spleen and liver. Seventy male animals were 
used in the experiment and 10

6 
live tumor cells 

were injected into 60 animals. The remaining 10 
mice were used as controls. The control group 
was divided into three subgroups. 

The healthy mice group was sacrified atthe begin
ning (day 5), in the middle (day 35) and at the end 
(day 55-60) of the experiment. Groups of infec
ted animals were sacrified 5, 1 O, 15, 20, 25, 30, 35, 
40, 45, 50, 55 and 60 days after tumor transplan
tation. The entire brain of affected and healthy 
mice was removed: the mice were benumbed 
with ether, killed by breaking the cervical spine 
and soaked in an asepsol solution: an incision 
was then made on the skin, the skull was opened 
and the brain removed. Each brain was placed 
into a clear quartz bottle. The sam ples were wei
ghed and dried at 11 O 0c (383 K) in a drier. The
samples were then placed into polyethylene 
vessels and irradiated in a nuclear reactor. lrra
diation was completed for 120 hours at neutron 
flux 1.8 X 10

12
n cm-2 sec-1

, and the temperature 
of 50 °c (323 K). After irradiation, samples were 
cooled for various periods until the decay of 
short-lived isotopes. This was necessary since 
some isotopes (24Na) emit similar gamma rays as 
the isotopes of metals which we wanted to de
termine. The polyethylene ampoules were then 
decontaminated because of possible contami
nation with fingers before irradiation. The mea
surements were carried out with a Gel Li detec
tor, Canberra 7229 (resolution 2.3 KeV at the 
1332,5 KeV, gamma peak of 60 Co, efficiency 

Element Fe Co Zn 

Lymphoma bearing 
mice (60 samples) 
X,-arithmetic mean 304.0 0.5 200.0 

14 %), connected to a 4096 channel pulse height 
analyzer (Canberra 8100). The quantitative 
content of elements in a measured sam ples was 
calculated with the activation analysis formula. 

Results - The results of our experiments 
showed the claim that lymphoma does not me
tastasize into the brain of experimental C3Hf / Bu 
mice to be close to the truth. Table 1 reviews 
experimental data showing that the brain is a 
rather closed system and that major changes 
occuring in the body do not manifest themselves 
in the brain. Of course, in the present case this 
applies only to the concentrations of the measu
red metal s. Quartz and polyethylene vessels and 
accessories were used in order to avoid tissue 
contamination. No chemical was used to treat 
the tissue. Following tissue irradiation, the ele
ments were not chemically separated because 
this was not necessary as the analysis was focu
sed on metals whose photo-peaks do not over
lap (in the method under consideration) and can 
therefore be determined simultaneously. 

Discussion and conclusion - The results 
show relatively very small differences of trace 
elements concentrations in healthy brain tis
sues. The differences were not statistically signi
ficant, which is probably also due to the use of 
genetically identical C3Hf / Bu mice. Further
more, the mice live in the same environment, eat 
the same food, drink the same water, and are of 
the same age and sex (male). Metal content in the 
brains of infected mice also differed very little. 
and the same goes for the difference between 
brain tissues of lymphomatous and healthy mice. 
This shows that no changes influencing metal 

Se Sr Sb Cs 

2.0 0.3 0.8 0.02 

Range 150-400 0.3-1.0 100-250 1.3-3.0 0.1-0.4 0.3-1.0 0.01-0.04 

Sd,-standard 
deviation 98.76 0.2 56.4 0.83 0.095 0.19 0.007 

Control mice 
(10 samples) 
X2-arithmetic mean 300.0 0.47 216.7 1.5 0.23 0.7 0.03 

Range 250-350 0.4-0.5 150-250 1.2-2.0 0.15-0.25 0.3-0.8 0.02-0.05 

Sd2-standard 
deviation 50.0 1.06 28.87 0.5 0.058 0.1 0.02 

0.1 0.45 0.7 1.3 1.6 1.2 1.0 

p>0.1; non significant (Student's t-test) 

Table 1 - Trace element's in brain tissues of lymphoma bearing C3Hf/Bu mice (60) and control mice (10). The 
concentrations of elements expressed in µg of an element per gram of dry tissue (µg / g = ppm) 
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content occurred in the brain tissue of lympho
ma-infected mice (11 ). Neutron activation analy
sis (NAA) proved to be a very good method tor 
the early detection of metal content changes be
cause of its very high sensitivity. Whereas pa
thohistological tests have shown metastases to 
develop 20 days after the mice were infected 
(rear right leg) with lymphoma, NAA data indica
ted changes in metal concentrations as early as 
after 1 O days (7). This is precisely why NAA was 
used to determine some metals in brain tissue, 
because we expected that this highly sensitive 
method would detect very subtile metal content 
changes in mouse brain cells. The experiment 
showed, however, no metal concentration 
changes during tumor development. As repor
ted, syngeneic lymphoma in mice brings about 
major changes in lymph node structure and me
tal content (4, 5, 12). Metal s, particularly iron and 
strontium, are mainly released from the lymph 
node system (7). Nonessential metals mainly 
present a high instability, and their concentration 
alternately increases and decreases during the 
development of the tumor. The concentrations of 
essential metal s in the blood serum of mice can 
increase as the lymphoma progresses; however, 
as the disease advances further the content 
drops to normal (iron). In this case cobalt 
concentrations decrease continuously, whereas 
the blood serum zine level remains constant until 
the death of the animal (7). It has been shown that 
tumor growth and metastasizing in human as well 
as in experimental animals are followed by trace 
metals imbalance (2, 3, 7). Our results showed 
complete absence of any significant differences 
in metal concentrations between brain tissues of 
normal and lymphoma bearing mice proving 
though that this type of experimental tumor in 
C3Hf/Bu mice doesn't metastasize into brain. 

Sažetak 

Singeni limfam u miša C3Hf/Bu ne metastazira 
u mozak 

Vrlo osjetljiva nedestruktuvna neutronska aktiva
cijska analiza je upotrebljena za utvrdivanje razlike u 
koncentracijama tragova elemenata u tkivu mozga 
zdravih i singenim limfomom inficiranih miševa soja 
C3Hf/Bu. Srednje koncentracije tragova elemenata u 
tkivu mozga 1 O zdravih i 60 limfatičnih miševa su statis
tički komparirani. Smatra se da singeni limfam u miša 
C3Hf/Bu ne metastazira u mozak. To je utvrdeno cito
loškim i patohistološkim istraživanjima. Svrha rada je 
bila da se ta činjenica provjeri. Cilj istraživanja je bio da 
se pokuša odrediti marker (metal, metali) u mozgu lim
fatičnih miševa. Buduči da niti ovom osjetljivom meto
dom nismo mogli utvrditi značajnije promjene u sa
držaju metala u mozgu limfatičnih prema zdravim 
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miševima, može se ovim eksperimentima dati podrška 
več utvrdenom, da tijekom bujanja limfama u miša ne 
dolazi do metastaza u tkivu mozga. To se može pret
postaviti zato, jer je ranijim eksperimentima utvrdeno 
da svaka metastazi ran je ima za posljedicu nakupljanje 
ili otpuštanje metala iz metastazam zahvačenog tkiva. 
Zbog tako dobivenih rezultata, marker ovog tumorskog 
procesa za tkivo mozga u miša nije mogao biti otkriven. 
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INSTITUT ZA NUKLEARNE NAUKE »BORIS KIDRIČ« VINČA 1 
VOJNO-MEDICINSKA AKADEMIJA BEOGRAD 

HEMIJSKE I BIOLOŠKE OSOBINE 99mTc-DIKARBOKSIPROPANDIFOSFONATA (DPD). 
III. UPOREOENJE BIOMEDICINSKIH OSOBINA KITOVA RAZLIČITOG SASTAVA

CHEMICAL AND BIOLOGICAL PROPERTIES OF 99mTc-DICARBOXYPROPANE
DIPHOSPHONATE (DPD). III. COMPARISON OF BIOMEDICAL CHARACTERISTICS 

OF KITS WITH DIFFERENT COMPOSITION 

Vanlič-Razumenič N., Rastovac M., Erdeljan D., Tajfel D. 

Abstract-A series of freeze-dried Sn-DPD kits tor preparation of 99mTc-DPD with different composi
tions was checked by use of biological experiments in two kinds of experimental animals (rats and 
dog s) in order to provide the best quality tor scintigraphic purpose. Kits with the best biologic selectivity 
were applied in a subsequent clinical trial. Furthermore, the influence of lighton bench-life of DPD kits 
was examined. 

UDC: 539.163 

Key words: radionuclide imaging, technetium, dicarboxypropane diphosphonate 
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Uvod - Na osnovu ranijih hemijskih i biološ
kih ispitivanja obeleženih rastvora 99mTc-DPD i
optimizacije uslova za pripremu liofilizovanog 
kompleksa Sn-DPD (12, 13), nastavljeni su ra
dovi koji su tema ovoga članka i čiji je cilj provera 
i obezbedenje visokog kvaliteta liofilizovane 
neaktivne komponente za obeležavanje tehneci
jumom-99 m i dobijanje osteotropnog reagensa 
velike biološke selektivnosti. 

Kod preparata na bazi fosfonata javljaju se 
izvesni karakteristični problemi, kao osetljivost 
na uticaj svetlosti (6), uticaj radiolize u kombina
ciji sa delovanjem vazdušnog kiseonika (1, 2), 
pojava više kompleksa u obeleženim rastvorima 
(4, 14), uticaj električnog naboja kompleksa (3), 
kao i nemogucnost da se injekcioni rastvori na
menjeni nuklearnoj medicini primene u biološ
kim eksperimentima na oglednim životinjama 
zbog koncentracije supstance (9). Naime, prili
kam odredivanja biološke raspodele na ogled
nim životinjama u cilju kontrole preparata za 
humanu primenu, pokazuje se anomalija u od
nosu na suviše visok procenat akumulacije u 
jetri. Pojava povecanog nakupljanja 99mTc-DPD
u jetri kod primenjenih visokih koncentracija
supstance je ustanovljena kod mnogih fosfatnih
jedinjenja i objašnjava se koloidnim taloženjem
supstance u vrlo uskim kapilarnim krvnim sudo-

vima eksperimentalnih životinja usled vezivanja 
kalcij uma. Usled toga dolazi do filtracije stvore
nog koloida kroz RES jetre. Da bi se izbegli po
grešni rezultati, obeleženi rastvor kalajnog DPD 
kompleksa namenjen dijagnostici, razblažuje se 
pre davanja pacovima do koncentracije koja 
daje dozu 1-10 µg fosfonata po oglednoj živo
tinji (pacovu) da bi doza supstance bila usa
glašena sa telesnom težinom (O, 01-0,1 O mg po 
kilogramu telesne teži ne). 

Pošto je prethodno izvršena optimizacija us
lova reakcije obeležavanja Sn-DPD tehneciju
mom-99 m na osnovu ispitivanja niza injekcionih 
rastvora (12, 13), pripravljeni su probni »kitovi« 
različitog sastava i sa različitim aditivima i iz
vršena su ispitivanja na dvema životinjskim 
vrstama (pacovima i psima) vodeci računa o 
koncentracijama fosfonata koje su podešene 
tako da budu srazmerne telesnoj težini. 

Takode su u saradnji sa Odsekom za nu
klearnu medicinu VMA izvršena prva klinička 
ispitivanja 99mTc-DPD.

Eksperimenti primene 99mTc-DPD radi scinti
grafije pasa su uradeni u saradnji sa Institutom 
za eksperimentalnu medicinu VMA. 

Takode je ispitan uticaj svetlosti na in vitro 
stabilnost injekcionih rastvora 99mTc-DPD_.
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Materija! i metode -Napravljen je niz liofilo
zovanih preparata Sn-DPD radi ispitivanja ra
diohemijskim i biološkim metodama (odrediva
njem biodistribucije i skenovanjem pacova, a za
tim skenovanjem pasa). Radiohemijska čistoca 
rastvora 99mTc-DPD proveravana je primenom
tankoslojne hromatografije (ploče silika-gela u 
vodi kao mobilnoj fazi) i instant tankoslojnem 
hromatografijom na trakama SG firme Gelman 
sa uzastopnim razvijanjem hromatograma u dva 
rastvarača (1 metiletilketon; 2. acetatni pufer 
1 mol/I, ph 4,75). 

Za pripremu liofilizovanih preparata korišcene 
su hemikalije hemijske čistoce pro analysi: sta
nohlorid dihidrat, hlorovodonična kiselina, natri
jumhlorid, askorbinska kiselina, p-aminoben
zoeva kiselina i natrijumpirofosfat firme Merek, 
Darmstadt; metilendifosfonska kiselina i N-(p
aminobenzoil)-L-glugaminska kiselina firme 
Sigma, St. Louis, S.A.D.; 2,3-dikarboksipropan
-1, 1-difosfonska kiselina je sintetizovana u 
našoj laboratoriji i proverena nizom savremenih 
fizičko-hemijskih metoda (11). 

Pomenuta ispitivanja su vršena u poredenju 
sa uvoznim preparatom firme Hoechst, Marburg, 
SR Nemačka (»Teceos«). 

Biološka raspodela i scintigrafija posle pri
mene obeleženih preparata 99mTc-DPD su 
vršena na pacovima Wistar soja, težine 
80-150 g, a zatim su samo oni preparati koji su
pokazali najbolje karakteristike ispitani takode 
na još jednoj vrsti životinja - na psima soja 
Beagle, teži ne 12-17 kg. Kod pasa je u venu 
satenu prethodno ubrizgana injekcija barbitu
rata, a zatim doza od 0,5 ml preparata obeleže
nog sa 260-300 MBq (7-8 mCi) Tc-99m i sa 
sadržajem supstance 1,5-1,8 mg. Posle 2 časa 
vršeno je snimanje pasa pomocu Gama-kamere. 

Scintigrafija pasa je vršena pomocu gama
kamere isto kao i scintigrafija pacijenata. Ko
rišcena je gama-kamera firme Philips, velikog 
vidnog polja sa nisko-energetskim paralelnim 
kolimatorom opšte namene, spregnute sa komp
juterom PDP-11 u matrici 180 X180. 

Utoku bioloških ispitivanja na pacovima, »ki
tovi« su obeležavani eluatom 99mTc-generatora,
pa je vršeno razblaženje dodatkom fiziološkog 
rastvora u cilju postizanja doze supstance 
5 µg/0,2 ml uz dozu radioaktivnosti 18 KBq 
(0,5µCi)/0,2 ml. Pacovi su žrtvovani asfiksijom u 
etru 2 časa p.i., posle resekcije uzimani su uzorci 
po 1 ml krvi, organi od značaja (jetra, bubrezi i 
slezina), butna kost kao predstavnik skeleta i 
mišicno tkivo sa butne kosti u cilju odredivanja 
količnika radioaktivnosti butna kost/meko tkivo. 
Radioaktivnost uzoraka je merena u gama-scin
tilacionom brojaču u poredenju sa standardom. 
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Scintigrafija pacova je vršena 2 časa posle 
intravenskog ubrizgavanja 15-19 MBq (400-
500 µCi)/0,2 ml preparata u dorsalnu repnu venu 
na scintigrafu za životinje firme Berthold, NDR. 

Sastav »kitova« serije A bio je sledeci: 

A 1 11,0 mg DPD; 0,336 mg SnCl2; 
40mg Nacl 

A2 22,0 mg DPD; 0,672 mg SnCl2; 
40 mg Nacl 

A3 11,0 mg DPD; 0,336 mg SnCl2; 4 mg 
askorbinske kiseline; 40 mg NaCl 

A4 11,0 mg DPD; 0,504 mg SnCl2; 2,0 mg 
metilendifosfonske kiseline; 
40 mg NaCl 

A5 11,0 mg DPD; 0,924 mg SnCl2; 6,6 mg 
natrijumpirofosfata; 40 mg NaCl 

A6 11,0 mg DPD; 0,504 mg SnCl2; 2,0 mg 
metilendifosfonske kiseline; 4,0 mg 
askorbinske kiseline; 40 mg NaCl 

A7 11,0 mg DPD; 0,504 mg SnCl2; 2,0 mg 
metilendifosfonske kiseline; 3,0 mg 
p-aminobenzoeve kiseline;
40 mgNaCI

TECEOS 13,0 mg tetranatrijumove soli DPD; 
0,23 mg SnO; 1,0 mg N-(4-aminoben
zoil)-L-glutaminata natrijuma 

Sastav »kitova« serije B bio je sledeci: 

B1 11,0 mg DPD; 0,336 mg SnCb; 
40 mg Nacl 

B2 11,0 mg DPD; 0,336 mg SnCl2; 4 mg 
askorbinske kiseline; 40 mg NaCl 

B3 11,0 mg DPD; 0,504 mg SnCb; 2,0 mg 
metilendifosfonske kiseline; 4 mg 
askorbinske kiseline, 40 mg NaCl 

B4 11,0 mg DPD; 0,504 mg SnCl2; 2,0 mg 
metilendifosfonske kiseline; 2,0 mg 
N-(4-aminobenzoil)-L-glutaminske ki
seline; 40 mg NaCl 

Rezultati - Rezultati prve serije ispitivanja 
preparata dati su u tabeli 1, dok je sastav probnih 
uzoraka liofilizovanog preparata dat u poglavlju 
Materijali i metode. Odatle su odabrani preparati 
A 1, A3, A6 i A7 za ispitivanje na vecim oglednim 
životinjama (psima), ponovno su pripravljeni i 
liovilizovani i tako je pripremljena serija B. Sas
tav kitova serije B je detaljno dat u poglavlju 
Materijali i metode. 

Buduci da se preparati A6 i A7 razlikuju samo 
u aditivima, preparati B3 i B4 su napravljeni po
ugledu na taj sastav uz dodatak istog aditiva (B3)
i uz dodatak aditiva koji preporučuje firma
Hoechst (B4), dok su B1 i B2 napravljeni po
ugledu na A1 i A3, respektivno. Sa serijom B su
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VanliC-RazumeniC N. et al.: Hemijske i biološke osobine 99mTc-dikarboksipropandifosfonata (DPD}. III. uporec1enje biomedicinskih osobina kitova. 

ponovljena radiohemijska ispitivanja i biološka 
ispitivanja na pacovima a zatim su ponovljena 
ispitivanja na psima. Dobijeni rezultati su prika
zani u tabeli 2. 

Kod preračuna radioaktivnosti deponovane u 
butnu kost pacova u odnosu na ceo skelet, sma
trano je da skelet iznosi 5 % od celokupne mase 
pacova (9). 

AS,DPD, ,, KOSTI, S, 11-12-as 

• 

O""AND: AP_ 

Na slici 1 su prikazani skenovi pasa posle 
primene 99mTc-DPD radiofarmaceutika, a na sli
kama 2 i 3 su prikazani scintigrami pacijenata. 

Rezultati ispitivanja postojanosti injekcionih 
rastvora in vitro, uradeni uporedo za rastvore 
koji su bili zašticeni od svetlosti, kao i pod dejst
vom svetlosti, prikazani su u tabeli 3. 

:HS, Dl'D, b, liOSII, S, 111·12·85 

�.:..,._ 

j;,-

co""AND: AP_ 

riS, Di'D, ·b, KOSIL S, rn-rc-85 

OM/'WiD: AP_ 

Slika 1 - Skenovi psa 2 časa p.i. 99mTc-DPD (8mCi) 
snimljeni u AP i PA poziciji. 1 a -glava i deo trupa; 1 b 
- ceo trup sa jasno izraženim rebrima; 1 c - deo 

kičme i mokracna bešika. 

84 

1 

�t�,

Fig. 1 - Dog seans 2 hours after administration of 
8 mCi of 99mTc-DPD in anterior and posterior positions. 
1 a -the.head and a part of trunk; 2a-the whole trunk 
with clearly delineated ribs; 1 c-a part of the vertebral 

column and urinary bladder. 

Radiol. lugosl. 22 (1) 81-88, 1988 
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COHNAHD: ?�. 

mmo: PA_ 

t.ONNAND: AP 

Slika 2 - Scintigrami normalnog ispitanika 2h p.i.
15 mCi 99mTc-DPD, dobijeni u AP i PA poziciji. 2a -

glava; 2b - toraks; 2c - karliq:i. 
Fig. 2- Scintigram of a normal volunteer 2 hours p.i. of 
15 mCi 99mTc-DPD in AP and PA position. 2a - head;

2b - thorax; 2c - pelvis. 

Radiol. lugosl. 22 (1) 81-88, 1988 

cmm: AP_ 

CONNAHD: PA_ 

Slika 3 - Scintigrami kostnog sistema 50-godišnje 
�acijentkinje snimljeni 2 časa posle aplikacije 15 mCi 

9mTc-DPD. Uočavaju se intenzivna nakupljanja radio
farmaceutika na mestima metastaza (u lobanji, re
brima, torakalnim i lumbalnim pršljenovima, kao i sa
kroilijačnim zglobovima). U pacijentkinje je ranije ut
vrden karcinom dojke i u stanju je post 

mammectomiam dex. 
Fig. 3 - Skeletal scintigram of 50-year old temale 
patient with known Ca. mammae ,(eostoperation 
mammectomia dex). Fifteen mCi of 99 Te-DPD was 
administered 2 hours before scintigraphy. High 
concentration of the radiopharmaceutical can be noti
ced at metastatic locations: in the skull, ribs, thoracic 
and lumbar vertebrae, as well a:s in the sacroiliac joints. 
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Diskusija i zaključak - Počev od 1973, kad je 
Subramanian (1 O) uveo Tc-difosfonate u dija
gnostiku skeleta, odnosno 99mTc-MDP, pred
ložen je niz difosfonatnih derivata za scintigrafiju 
skeleta. Danas su u rutinskoj kliničkoj upotrebi 
tri takva preparata: 99mTc-MDP, 99mTc-HMDP i 
99mTc-DPD. Niz svetskih radiofarmaceutskih 
centara se bavi proizvodnjom ovih »kitova« i kod 
svih preparata se ukazala potreba za dodatkom 
antioksidantnih aditiva (askorbinske kiseline, di
hidroksibenzoeve, p-aminobenzoeve kiseline, 
p-aminoglutaminske kiseline) u cilju postizanja
konstantnog kvaliteta preparata.

Stoga je u ovom radu, osim uticaja standard
nih hemijskih faktora na reakciju obeležavanja, 
ispitan uticaj aditiva i ponovo hemijskog sastava, 
i to u liofilizovanom preparatu, osim što je vršena 
optimizacija hemijskih faktora kod raznih rast
vora Sn-DPD. 

Na osnovu rezultata prikazanih u tabeli 1 i 
tabeli 2 odabran je optimalan sastav neaktivne 
liofilizovane komponente za dobijanje 99mTc
DPD. Uz pomoc vecih oglednih životinja omo
guceno je kompjutersko izračunavanje precizni
jih količnika radioaktivnosti kost/meko tkivo kao 
kvantitativne mere za kvalitet proizvoda. 

Dok se pri uporedenju procenata akumulacije 
99mTc-DPD u kostnom tkivu pacova u tabeli 3a i 
tabeli 3b dolazi do zaključka da je približno jed
nak prihvat (»uptake«) bez obzira na dejstvo 
svetlosti, tek uporedenjem količnika K, i K2 u 
pomenutim tabelama primecuje se štetno 
dejstvo svetlosti. Stoga se preporučuje čuvanje 
injekcionih rastvora u mraku od trenutka obe
ležavanja do upotrebe. 

Tako je na osnovu niza laboratorijskih i klinič
kih ispitivanja odabran najpovoljniji sastav pre
parata za kliničko obeležavanje tehnecijumom-
99 m namenjenog scintigrafiji skeleta. 

Sažetak 

U cilju provere i obezbedenja visokog kvaliteta liofi
lizovane neaktivne komponente Sn-DPD za dobijanje99mTc-DPD za scintigrafiju skeleta, izvršena su probna
biološka ispitivanja na oglednim životinjama (paco
vima i psima) na nizu »kitova« različitog sastava. »Kito
vi« koji su pokazali najvecu biološku selektivnost pro
vereni su u prvoj kliničkoj primeni. Takode je ispitan 
uticaj svetlosti na postojanost injekcionih rastvora. 
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INSTITUTE OF NEPHROLOGY ANO HEMODIAL YSIS 

THE SERUM LEVEL OF PARATHYROID HORMONE IN CHRONIC RENAL FAILURE 

Lečic N., Grubor-Lajšic G., Stefanovic V. 

Abstract - The serum level of parathyroid hormone (PTH) was determined in 12 patients with 
advanced chronic renal failure and 12 end-stage kidney disease patients on maintenance hemodialy
sis. Three commercial radioimmunoassays (RAi) were used, measuring C-terminal or midregion 
po rti on of the PTH molecule. The serum level of PTH in patients on maintenance hemodialysis was up 
to 18.6-fold higher than in the control group of 1 O healthy persons. In chronic renal failure patients a 
positive significant correlation (p < 0.05) between plasma creatinine and serum C-terminal and midre
gion PTH level was obtained. However, in hemodialysis patients a statistically significant correlation 
was obtained only with the midregion PTH assay. The use of bolh, C-terminal and midregion immuno
reactive PTH assays was found useful for the evaluation of secondary hyperparathyroidism in chronic 
renal failure. 
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lntroduction - Hyperparathyroidism is a 
common finding of chronic renal failure and PTH 
assay is needed tor its demonstration (13). Mea
surement of PTH by an immunoassay was des
cribed in 1963 by Berson et al. (3). Previous stu
dies have demonstrated increased levels of im
munoreactive PTH in renal failure (5, 13, 14). PTH 
was demonstrated to circulate in heterogeneous 
molecular forms, especially in renal failure (1, 2, 
4). 

The aim of this study was to compare three 
commercial PTH RIA in chronic renal failure pa
tients. Two groups of patients were studied, with 
advanced renal failure before dialysis and end
stage kidney disease patients on maintenance 
hemodialysis. 

Materials and methods - In this study 24 pa
tients in different stages of chronic renal failure 
and 1 O healthy controls were studied. Twelve 
patients had advanced chronic renal insuffi
ciency with serum creatinine from 166-1116, 
mean 434±102µmol/l. Another group of 12 pa
tients on maintenance hemodialysis from 
13-52 months, mean 37±5, was also studied,
Serum creatinine in the latter group was from
555-1317, mean 708±83µmol/l. Blood was
drawn before hemodialysis from 7-8 a.m. Se-

rum was obtained from blood having clotted tor 
1 /2 hour at room temperature and centrifuged at 
3000 g at 4 °c. Serum was frozen in separate ali
quots at - 20 °c until use. Creatinine was deter
mined by an autoanalyzer method of ASTRA 4. 

Serum immunoreactive PTH was estimated by 
three commercial radioimmunoassays, from IRE 
(PTH-IRE) and from Mallincrodt (PTH RIA-mat 
and PTH RIA-mat MM). PTH-IRE is a double 
antibody C-terminal PTH RIA. The first antibody 
was produced in rabbit. A fixed amount of stan
dard (bovine PTH calibrated against the refe
rence standard MRC 71 /324) or serum PTH 
compete with the 125I-PTH for a limited number 
of binding sites. The antigen-antibody complex 
was precipitated with anti-gamma globulin anti
body fixed on cellulose. PTH RIA-mat is also a 
double antibody C-terminal PTH RIA. PTH anti
serum was rised in chicken and is specific for the 
65-84 amino acid sequence of hPTH but it also
recognizes intact hPTH1 -84. After a preincubation
of serum or standard with antiserum, the antigen
antibody complex was precipitated with rabbit
anti-chicken gamma globulin/PEG. PTH RIA
mat MM is a midregion PTH RIA. The PTH in the
patient sample and 

125
I-PTH 

44
-68compete tor the

binding sites of a specific antibody raised in the 
guinea pig. With the aid of a second antibody 
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(goat anti-quinea pig gamma globulin) and PEG, 
the PTH bound by the first antibody is precipita
ted. Synthetic PTH

44
-68 

was used as standard.

AII samples were analyzed at the same tirne. 
The intraassay coefficient of variatiation was 6.3, 
9.2 and 9.7 in the PTH IRE, PTH RIA-mat and 
PTH RIA-mat MM determination, respectively. 
Mean values ± S.E.M. are given. Statistical signi
ficance was estimated by the Student's t-test. 
Correlation analysis was performed by a least 
square regression analysis. 

Group n 
PTH-IRE 

Grupa (mlU/1) 

Controla 

Results - Serum PTH level in chronic renal 
failure patients and in healthy persons is presen
ted in table 1. The control values of PTH determi
ned by IRE PTH, RIA-mat PTH and RIA-mat MM 
were 2.40 ± 0.25 mlU/1, 0.40 ± 0.07 ng/ml and 
54 ± 19 pmol / 1 respectively. The serum level of 
PTH in chronic renal fail_ure patients was 
6.48±0.99 mlU/I, 3.99±0.84 ng/ml and 
628 ± 121 pmol/I, respectively, i.e. it was 2.4, 6.5 
or 6.3 fold higher than in the control group. Serum 
PTH level in hemodialysis patients was markedly 

PTH RIA-mat PTH RIA-mat MM 
(ng/ml) (pmol/1) 

Kontrola 10 2,40±0,25 0,40±0,07 54± 19 

Chronic renal failure 
Hronična bubrežna insuficijencija 12 6,48±0,99* 3,89±0,84* 628±121** 

Hemodialysis 
Hemodijaliza 12 16,58 ± 2,94*** 11,16±3,29*** 1340±212*** 

* vs. control p < 0,02
** vs. control p<0,01

*** vs. control p<0,001

Tabela 1 - Nivo PTH u serumu bolesnika sa hroničnom bubrežnom insuficijencijom 
Table 1 - Serum PTH level in chronic renal failure patients 

PTHIRE. 

PTH RIA-mat 

PTH RIA-mat MM 

PTHIRE 

PTH RIA-mat 

PTH RIA-mat MM 

. * p<0,05 

** p<0,001 

Chronic renal failure 
Hronična bubrežna slabost 

0,517* 

0,829** 

0,586* 

Hemodialysis 
Hemodijaliza 

0,891 ** 

0,636* 

0,650* 

Tabela 2 - Korelacija (r-vrednosti) izmedu tri RIA kompleta odredivanje imunoreaktivnog PTH 
Table 2 - Correlation (r-values) between the three RIA kits tor immunoreactive PTH determination 

PTHIRE 

PTH RIA-mat 

PTH RIA-mat MM 

* p<0,05

Chronic renal failure 
Hronična bubrežna slabost 

0,618* 

0,627* 

0,597* 

Hemodialysis 
Hemodijaliza 

0,089 

0,077 

0,503* 

Tabela 3 - Korelacija (r-vrednosti) serumskog imunoreaktivnog PTH sa nivoom serumskog kreatinina 
Table 3 - Correlation (r-values) of serum immunoreactive PTH with serum creatinine level 
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increased to 16.58±2.94 mlUI, 11.16±3.29 ng/ml 
and 1340±212 pmol/I, respectively. The serum 
level of PTH in patients on maintenance hemo
dialysis was up to 18.6 fold higher (C-terminal 
PTH RIA-mat assay) than in the control group. 

A correlation analysis between the three RIA 
kits used in this study is presented in table 2. A 
fairly good correlation was obtained in both 
chronic renal failure and hemodialysis patients. 
However, the best correlation in hemodialysis 
patients was obtained between the two C-termi
nal assays (IRE and RIA-mat). 

We attempted to correlate the serum level of 
PTH with the creatinine level (table 3). In chronic 
renal failure patients a positive and statistically 
significant correlation (p < 0.05) was obtained 
with the three RIA assays studied. However, in 
hemodialysis patients a statistically significant 
correlation was obtained only with the midregion 
PTH assay (RIA-mat MM). 

Discussion and conclusion - The normal se
rum level of PTH and the serum level in chronic 
renal failure patients are presented. The results 
obtained are in agreement with the previous fin
dings on the secondary hyperthyroidism in 
chronic renal failure (8, 13, 14). The factors that 
may contribute to hypocalcemia and to the deve
lopment of secondary hyperparathyroidism in 
chronic renal failure include: phosphate reten
tion, disorders of vitamin D metabolism, skeleta! 
resistance to the calcemic action of PTH and 
impaired degradation of PTH (13). Kidney plays a 
major role in PTH catabolism. The half-life of 
C-terminal PTH was found prolonged in dogs
with chronic renal failure (7). The degradation of
C-terminal fragment is dependent exclusively on
glomerular filtration and tubular reabsorption
(11 ). Kidney play also a.role in the metabolism of
the biologically active PTH. A peritubular uptake
was demonstrated in dog for intact 1-84 or syn
thetic bPTH 1-34 (11 ). The liver plays a role in the
degradation of intact 1-84 PTH but does not
remove either C-terminal or N-terminal frag
ments from the circulation (1 O). The studies in
dog suggest that bone plays a major role in the
metabolism of N-terminal fragment of PTH (9).

Since kidney plays a major role in the metabo
lism of C-terminal fragment of PTH, this fragment 
accumulates in severe renal failure. We have 
shown that the serum level of C-terminal immu
noreactive PTH in hemodialysis patients was up 
to 18.6 times higher than in control group. The 
increased secretion and decreased elimination 
of the C-terminal fragment are both responsible 
for the increased PTH level here observed. The 
relative contribution of the each of these factors 
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is difficult to determine and the question arises 
about the usfullness of this assay. We have found 
that in chronic renal failure patients the serum 
level of C-terminal PTH correlates with the se
rum creatinine level, a rough indicator of resi
dual kidney funciton. In hemodialysis patients 
the serum midregion PTH level was found to 
correlate with the creatinine level. 

The RIA for midregion PTH was introduced by 
Marx et al. in 1981 (12). In patients with serum 
creatinine over 440µmol/l midregion PTH was 
3-4 fold above normal (8). In patients just be
ginning dialysis values were 5-36 fold above
normal and 60-600 fold evaluated in those with
severe osteitis fibrosa. The distribution of PTH in 
hypercalcemic chronic hemodialysis patients
was bimodal; values were about 600 fold eleva
ted in those with hypercalcemia responded to
parathyroidectomy (tertiary hyperparathyroi
dism), but only 2-to 20-fold increased in those
with non parathyroid hypercalcemias.

The relation of immunoreactive and bioactive 
hormone is important and a recent study in dog 
demonstates a rise in both bioactive and immu
noreactive PTH in plasma as renal failure pro
gresses, which is accentuated in the most ad
vanced stage (6). 

Previous studies have established the impor
tance of C-terminal PTH RiAs for the evaluation 
of secondary hyperparathyroidism in chronic 
renal failure (13). However, the recently introdu
ced midergion PTH assay was found to bring 
even more information on parathyroid function 
in renal failure (8, 12). In this study we compared 
three commercial radioimmunoassays, measu
ring C-terminal or mideregion portion of the PTH 
molecule. With progression of renal failure the 
serum levels of C-terminal and midregion iPTH 
gradualy increased. In end-stage kidney disease 
patients on maintenance hemodialysis the mi
dregion PTH assay was found equal or even 
superior to the C-terminal assays. 

Our results favors the use of both C-terminal 
and midregion immunoreactive PTH assay for 
the evaluation of patients in different stages of 
chronic renal failure. 

Sažetak 

Serumski nivo paratireoidnog hormona u hroničnoj 
bubrežnoj insuficijenciji 

Nivo parathormona (PTH) odreden je u serumu 12 
bolesnika sa uznapredovalom hroničnom bubrežnom 
insuficijencijom i 12 bolesnika sa terminalnem hronič
nom bubrežnom insuficijencijom na trajnoj hemodija
lizi. Korišcena su tri komercijalna radioimunoeseja za 
odredivanje C-terminalnog i srednjeg dela molekula 
PTH. Nivo PTH u serumu bolesnika na trajnoj hemodi-
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jalizi bio je 18,6 puta viši nego li u kontrol noj grupi od 
10 zdravih osoba. U bolesnika sa hroničnom bubrež
nom insuficijencijom nadena je pozitivna statistički 
značajna (p < 0,05) korelacija izmedu nivoa kreatinina 
plazme i nivoa PTH (C-terminalni i srednji region) u 
serumu. Medutim u pacijenata na hemodijalizi statis
tički značajna korelacija dobivena je samo sa PTH 
odredenim metodam srednjeg regiona. Za procenu 
sekundarnog hiperparatireoidi'zma u hroničnoj bu
brežnoj insuficijenciji nadena je korisnom upotreba 
obeju metoda za odredivanja PTH (C-terminalnog i 
srednjeg regiona). 
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FAST PREPARATION OF THERMOLUMINISCENT 

LiF DOSIMETERS FOR THE USE 

Umek B. 

Abstract - The author describes a technique of heating of thermoluminiscent LiF dosimeters (TLD 
100 rods) in a commercial reader without furnace annealing. The method is tast and simple and it 
renders these dosimeters more useful. The results of measurements with dosimeters heated by the 
method described are reproducible within 2-3%, which is sufficient for clinical use. Measured 
physical characteristics of dosimeters are presented in this article. 
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lntroduction - Thermoluminiscent doseme
ters (TLD's) are nowadays widely used in radio
therapy, diagnostic radiology and some other 
fields for dose measurements of different kinds 
of radiation (6, 8, 9). 

Among TL materials, lithium fluoride (LiF) is 
the most extensively studied and frequently used 
in practice (1, 3, 4, 10, 11). The main disadvan
tage of LiF dosemeters is that they need a long 
thermal treatment prior to use (13). That could 
not be done in the TLD reader itself but in sepa
rate ovens. Only few authors (5) describe faster 
methods of annealing with respect to optimal 
results obtained by classical method of heating. 

The aim of this work was to find out whether 
LiF dosemeters could be adequately heated in a 
conventional TLD reader without the need of 
furnace annealing and to simplify in this way the 
method of their preparation. We expected that 
the reproducibility of glowpeak areas would be 
worse than that obtained by furnace annealing, 
but stili sufficient tor clinical needs in radiothe
rapy. 

Materials and methods- In our study LiF rods 
(6 mm dia. i mm. TLD 100, Harshaw co.) were 
used. TL signal from dosemeters was measured 
with Toledo 645 TLD reader (D. A. Pitman instr.) 

with standard heating modul. The latter serves to 
match the heating cycle to different kinds of do
semeters by changing temperature and duration 
of each particular part of the cycle. We have 
selected the following cycle: 

1) preheat - 16 s at 135
° 

C
2) read -16 s at 270

°
C

3) anneal - 16 s at 400
° 
C (later 300

° 
C)

4) cooling at natural cooling rate

The cycle lasts cca 80 seconds. After passing 
through it, the dosemeter is ready for next mea
surement. lf the dosemeter had not been used 
soon after readout it passed the heating cycle 
prior to next use again. This was done to equa
lize its thermal history before each application. 
Because of considerable loss of sensitivity (see 
results) we have reduced the annealing tempera
ture to 300° C. Samples were readout 30 min 
after exposure. Meassuring procedure was fi
nally the following: 

1) readout of dosemeter prior to irradiation
2) exposure to radiation
3) readout 30 min after irradiation
Dosemeters were exposed to gamma rays

from Co
60 

unit, to 8 MeV x-rays and electrons 
with energies from 6 to 16 MeV from the linear 
accelerator (MEL SL 75/20). 
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Calibrations with gamma rays and x-rays were 
made in a water phantom measuring 
20 X 20 X 1 O cm with the opening tor thimble 
chamber. During irradiation, LiF dosemeter was 
placed in the opening in a lucite capsule (fig. 2). 

For exposure to high energy electrons and 
other measurements special phantom was 
constructed consisting of two lucite plates (fig. 
1 ). In the surface of the lower plate 20 hollows 

·, 

1 2 
7{7

1 
t1 t1 t1 t7 čl/ 

_ __ ..{2.tLIJ_�� 
tJ tl t1 t7 t1 

t7 tl tJ tl tJ 

were drilled tor placing dosemeters. This plate 
was covered with another one the height of 
which was equal to the depth of the peak dose of 
radiation selected. In this phantom more sam
ples could be exposed to radiation simulta
neously. They could also be stored in it and 
easily identified. In oreder to avoid mechanical 
influence, dosemeters were handled with a va
cuum tweezer. 

t 
20mm' 

-7ro,a

150mm 

central 
beam 

1 ro,a 
1 10cm 

10cm 

L7 
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10cm 

/ 
Water 
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Fig. 1 - Lucite phantom for exposure and keeping of 
LiF dosemeters. 

Dosemeters were first calibrated with Co60 

gamma rays. They- were irradiated to about 
100 cGy in a water phantom at 5 cm depth (fig. 2). 
Measured TL signal Sco was compared with the 
dose Dco- determined with calibrated ionisation 
chamber which was exposed in the identical 
mode as TLD's. Using the ratio: 

Dco C
= Sco 

(1) 

we could calculate the unknown absorbed dose 
D at the point of dosemeter, when irradiated: 

C·SD=-f-f- � 
s· E 

where S is the height of TL signal from doseme
ter, irradiated·to unknown absorbed dose, fs is 
the supralinearity factor (see fig. 5) and fE is the 
factor responsible tor the sensitivity of LiF dose
meter to radiations of various energies. Factor fo 
was determined by comparing the response of 
TLD to the known amount of radiation selected 
(SEl with the response to the same amount of 
Co O gamma rays:

SEfo = 

Sco 

94 

(3) 

Fig. 2 - Exposure of TLD to Co
60 

gamma rays and 
8 MeV x-rays in a water phantom. 

Measurements were made tor 8 MeV x-rays and 
6 to 16 Me V electrons (table 1 ). 

Energy 

Co
so 

8 MeV x-rays 

electrons (MeV) 

6 

8 

10 

12 

14 

16 

Relative TL signal 

1,0 

0,97 

0,89 

0,90 

0,90 

0,91 

0,92 

0,94 

Table 1 - Relative TL signal from LiF dosemeter tor 
various radiations and energies relative to Co

60 

gamma rays 

lrradiation of dosemeters with 8 MeV x-rays 
was done in a water phantom at 5 cm depth 
similarly as with Co60 rays. When using high 
energy electrons, the samples were placed in 
our lucite phantom at the depth of peak absor
bed dose tor energy selected. Absorbed dose at 
that point was determined by exposure of cali
brated Farmer ionisation chamber at the same 
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/ 
/ 

central 
beam 

/ 1 

L __ I 

Fig. 3 - Exposure of L TD's to electrons in a lucite 
phantom (a). Determination of absorbed dose with 
Farmer ionization chamber. dmax is the depth of maxi
mum absorbed dose tor electrons with energy selec-

teci (b). 

depth and exposure tirne in another lucite phan
tom (fig. 3). No conversion to absorbed dose in 
medium (7) has been applied to the absorbed 
dose determined with LiF dosemeter. Namely to 
the Burlin's cavity theory, the absorbed dose in 
the dosemeter DL;F(E) is related to the absorbed 
dose in the surrounding medium (water, lucite) 
Dmed(E) by: 
DuF (E) = S;.;td (E) · Dmed (E) (4) 

S��d (E) is the ratio of collisional stopping po
wers for LiF and medium. The ratio fE, defined by: 

fE = S��d (E)/S��d (Co) (5) 

is almost equal for water (LiF /water) and for lu
cite (LiF /lucite). It differs from unity for less than 
1 % for all energies used (2). In that case, the 
above correction is not necessary. 

Results - Table 1 shows the sensitivity of LiF 
dosemeters for radiation of various kinds and 
energies relative to Co60 gamma rays. We could 
notice a decrease of sensitivity to high energy 
radiation. 

When measuring the decrease of sensitivity of 
TLD's with multiple use, ten dosemeters were 
repeatedly exposed to 50 cGy of Co60 rays and 
readout. The mean of all ten readings was taken 
as the result. Annealing temperature was first set 
to 400° C. After 40 succesive exposures and rea
douts the sensitivity decreased for 16 % i.e. 0.4 % 
per cycle. Experiment was repeated by lowering 
the annealing temperature to 300°C. Here, the 
decrease of sensitivity amounted to 0.1 % per 
cycle only. 

The residual signal after readout of dosemeter 
was evaluated by two subsequent readouts of 
irradiated dosemeter. TLD's were firsf exposed 
to 100 cGy and then to 400 cGy, while the annea-
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central 
beam 

iČ>niZ. ch8mber 

ling temperature was set to 400 °C. The experi
ment was repeated at 300 °c. At 400 °c, the resi
due was only about 0.001 % of the first reading 
which is almost equal to the amount of the dark 
current from PM tube of TLD reader. When hea
ting dosemeters to 300 °c, the residue increases 
but remains yet at a neglegible level (table 2). 

Annealing 
temperature 

300 °C 
400 °C 

Exposure (cGy) 
100 400 

0.01 % 
0.001 % 

0.1 % 
0.001 % 

Table 2 - Effect of exposure and annealing 
temperature on the residual signal after readout 

of dosemeter 
Fading effects were studied by varying the 

interval between exposure (50 cGy) and readout 
of dosemeter from 15 minutes to 100 hours. TL 
signal, surprisingly, increases during first hours 
and begins to fall about one day after exposure 
(fig. 4). 

� 
"' 
·.;;
...., 
>-

1.05 

� 1,00 

o,_1 10 100 
Time(h) 

Fig. 4 - The effect of tirne elapsed from exposure to 
readout of dosemeter on relative TL signal normalized 

to unity after 15 minute interval. 

95 



Umek B.: Fast preparation of thermoluminiscent LiF dosimeters far the use 

Linearity of TL response and exposure was 
evaluated within 400 cGy interval. Dosemeters 
show linear response to exposures lower than 
200 cGy. After that, supralinearity is evident (fig. 
5) 

1,06 

,č'.· 1,04 
-�-
i 

-� 
5l 1,02 
_, 

f-

�
�
� 1,00 �-------------

100 200 

Absorbed dose (cGy) 

300 400 

Fig. 5 - The effect of exposure on relat1ve TL sensiti
vity (fE in equation 2). 

Reproducibility of glow-peak areas was tested 
with ten unused dosemeters which were 15 
times successively exposed to 50 cGy and rea
dout. The standard deviation of 15 readings was 
2.3 %. Measurements were repeated with other 
batches of dosemeters with similar findings. Re
sults were reproducible within 2-3 %. 

Discussion - Avoiding the need of furnace 
annealing the usability of LiF dosemeters is es
sentially increased. Dosemeters heated by the 
method described, show satisfactory characte
ristics although the reproducibility of results is 
slightly worse of that obtained by standard hea
ting method. 

LiF dosemeters show decreased sensitivity to 
high energy beams with respect to gamma rays 
from Co60

. According to Paliwal and Almond (7) 
the amount of decrease for high energy elec
trons is about 1 O%. Our results confirm this 
theory. 

Fading characteristics of LiF, found in our 
study are somewhat surprising because the TL 
signal from dosemeter increases during first 
hours of storage after exposure. This could be 
explained by relative growth of the main glow
peak on account of decrease of low temperature 
peaks in the glow-curve (3). In order to avoid 
fading effects dosemeters were always readout 
at the same tirne interval after exposure (30 min). 

Excessive loss of TLD's sensitivity with multi
ple use at 400 °c led us to reduce the annealing 
temperature to 300 °c. As a consequence, the 
residual signal was essentially increased but 
remained at an acceptable leve!. 
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The fall of sensitivity is caused by influence of 
radiation and high temperature on LiF crystal. 
The amount of light collected by PM tube of the 
reader is limited by possible impurities and me
chanical injuries on the surface of dosemeter 
and heating-tray that reduces the reproducibility 
of measurements. We have also noticed that af
ter greater exposures (i.e. a few Gy) the sensiti
vity of dosimeter remains increased and falls to 
its standard value after read-cycle is repeated. 

Conclusion - We have found that LiF dose
meters (TLD 100 rod s) could be adequately hea
ted in a commercial reader without furnace an
nealing. In this way we can avoid the major 
di sadvantage of LiF dosemeters i.e. long prepa
ration for their use. We have adjusted the heating 
cycle of our TLD reader so as to lit as much as 
posible to LiF dosemeters. 

Energy dependance, supralinearity and the 
residual signal after readout of dosemeters, pre
pared in this way, are similar to those achieved 
with furnace annealing. Fading characteristics 
could be explained by corresponding theory. 
The reproducibility of the main glow-peak area 
is worse than that obtained by the standard me
thod of heating. Evidently, with the in-reader 
heating LiF dosemeters could not be completely 
annealed. 

The cleanliness of dosemeters and heating 
tray of the reader and their periodic change are 
of great importance tor the stability of measure
ments. 

The described method of heating of LiF dose
meters is tast and simple so that results are ob
tained soon after measurement. Dosemeters 
prepared in this way are used with a lot of 
success in our radiotherapy practice (12). 

Sažetak 

Brza pri prema termoluminiscentnih LiF dozimetara za 
merenje doze 

Autor opisuje metodu zagrevanja termoluminis
centnih LiF dozimetara TLD 100) u TLD čitaču bez 
dodatnih peči. Metoda je brza i jednostavna što 
uvečava njihovu upotrebljivost. Rezultati merenja sa 
dozimetrima, pripremljenim po opisanom postupku, 
ponovljivi su u granicama 2-3 %, što je dovolj no za 
kliničke potrebe. U članku su prikazani rezultati me
renja fizikalnih osobina tih dozimetara. 
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ONKOLOŠKI INŠTITUT V LJUBLJANI 
EPIDEMIOLOŠKA ENOTA 

ŠTUDIJE PRIMEROV S KONTROLAMI V ONKOLOŠKI EPIDEMIOLOGIJI 

CASE-CONTROL STUDIES IN ONCOLOGIC EPIDEMIOLOGY 

Primic Žakelj M. 

Abstract- Case-control studies are used in analytical epidemiology to assess association between 
several suspected risk factors and disease occurence. Methods of design, conduct, and analysis of 
these studies are evolving in order to avoid ali possible biases that can appear in ali phases of this kind 
of research and can lead to spurious results. 
In assessing association between study exposure and development of cancer, other risk factors 
should be considered possible confounding variables. Their influence can be partially avoided already 
at designing by matching controls to cases and in analysis by adjusting the crude association between 
risk factor and disease. For this purpose, classical methods with stratification and estimation of 
adjusted relative risk, mostly according to Mantel and Haenszel, and a special type of multivariate 
analysis, i.e. logistic regression are used. 
Additional criteria are needed in epidemiologic research to evaluate causality as it cannot be proved 
by experiments. 

UDC: 616-006.6-036.2 

Key words: neoplasms, epidemiology, case-control studies 
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Uvod - V analitični epidemiologiji poznamo 
dva osnovna pristopa k raziskovanju vzrokov 
bolezni. Razlikujeta se v opredelitvi proučevane 
populacije. Pri kohortnih raziskavah izhajamo, 
podobno kot pri eksperimetnu, od vzroka k pos� 
ledicam. Izberemo skupino oseb, kohorto, ki je 
bila izpostavljena domnevnemu dejavniku tve
ganja, in primerjalno neizpostavljeno skupino in 
v obeh ugotovljamo število novih bolnikov ali 
umrlih zaradi bolezni. V literaturi zasledimo 
zanje naziv tudi longitudinalne ali prospektivne 
raziskave. Lahko pa opazujemo tudi kohorte, ki 
so bile izpostavljene v preteklosti, in pri njih v 
sedanjosti ugotavljamo obolevnost ali umrljivost. 
Te študije, ki se pogosto uporabljajo za ugotav
ljanje karcinogenov v delovnem okolju, imenu
jemo tudi historične ali retrospektivne kohortne 
raziskave (1 ). Njihova prednost je med drugim v 
tem, da omogočajo ugotavljanje incidence bo
lezni in natančnejše proučevanje njenega na
ravnega poteka. Zaradi dolge latenčne dobe pri 
raku so dolgotrajne, zaradi relativno nizke inci
dence morajo biti skupine velike. Njihova iz
vedba je zato draga in dolgotrajna. 

Prav zato se na področju onkološke epidemio
logije v večji meri uporablja druga vrsta analitič
nih raziskav, študije primerov s kontrolami (ŠPK, 
case-control studies), pri katerih izhajamo od 

posledic k vzroku. Z njimi ugotavljamo, v kolikšni 
meri so bile osebe izbrane zato, ker imajo do
ločeno bolezen (primeri), in primerljive osebe, ki 
nimajo te bolezni (kontrole), izpostavljene pred
postavljenim dejavnikom tveganja, da bi ocenili 
domnev9, ali je eden ali več od teh možen pov
zročitelj bolezni (3). Ker dobimo podatke o izpo
stavljenosti za preteklost, te raziskave imenu
jemo tudi retrospektivne (4). 

Za prvo moderno, pravilno načrtovano in izve
deno ŠPK na področju onkološke epidemiolo
gije štejejo raziskavo Lane-Claypon (12) o pove
zanosti reproduktivnih dejavnikov z rakom na 
prsih. število tovrstnih raziskav je naraslo po 
drugi svetovni vojni. Odraža spremenjeno pato
logijo v razvitem svetu, saj so za proučevanje 
vedno pogostnejših kroničnih bolezni kohortne 
raziskave manj primerne. Po letu 1950 so se 
pojavile tudi razprave o metodologiji analize 
ŠPK. Cornfield (5) je pokazal, da lahko s pomočjo 
frekvenc izpostavljenih primerov in kontrol oce
nimo relativno tveganje. Izrednega zgodovin
skega pomena je članek Mantla in Haenszla (14) 
s prikazom ocene prilagojenega (adjusted) rela
tivnega tveganja pri razslojenih (stratificiranih) 
podatkih in izračun testa hi-kvadrat (x2) za oceno 
statistične značilnosti omenjene vrednosti. Z 
njim sta postavila temelj klasični metodi analize v 

Received: December 11, 1987 - Accepted: December 15, 1987 99 



Primic Žakelj M : študije primerov s kontrolami v onkološki epidemiologiji 

ŠPK. Sodobna stališča o značilnostih teh raz
iskav prikazuje Miettinen (17). Dosedanja do
gnanja s tega področja pa so zbrana v monogra
fiji Ibrahima (8) ter knjigah Breslowa in Daya (3), 
Schlesselmana in Stolleya (21) in Kleinbauma, 
Kuppra in Morgensterna (10). 

Načrtovanje in izvedba študij primerov s kon
trolami - O p r e d  e I i t e  v r a z  i s k o v a n e g a 
v p r a š a n j a: Osnova za pravilno izvedbo ŠPK 
je natančno opredeljena delovna hipoteza (21 ). 
Pri raziskovanju etiologije posameznih rakov 
nas lahko zanima zveza z vnaprej osumljenim 
dejavnikom, npr. povezanost raka na prsih z 
oralno hormonsko kontracepcijo. Poleg podat
kov o izpostavljenosti, ki jo proučujemo, je po
trebno zbrati informacije o vseh že znanih de
javnikih tveganja, ki jih je treba upoštevati kot 
možne begave spremenljivke, da se izognemo 
napačni razlagi dobljene zveze. 

Pri manj raziskanih rakih iščemo vse možne 
dejavnike tveganja. Tovrstne raziskave Angleži v 
žargonu imenujejo »fishing expedition«. 

D o l o č i t e v  i n  i z b o r  p r i m e r o v  i n  
k o n  t r o 1: Najprej je treba jasno opredeliti 
proučevano bolezen. Pri raku npr. lokalizacijo 
(organ ali organski sistem), histološki tip, starost 
bolnika, spol, raso ali druge značilnosti (3). S tem 
sicer zmanjšamo reprezentativnost primerov in 
možnost posploševanja, povečamo pa veljav
nost (validity) rezultatov (4). Bolezen sama mora 
biti seveda ugotovljena po vnaprej določenih 
diagnostičnih kriterijih. 

Včasih se zgodi, da bolnika zaradi kake po
sebne značilnosti ne smemo vključiti v razis
kavo. Seveda pa mora isto veljati tudi za kon
trolno skupino. Pri proučevanju zveze med upo
rabo kakega zdravila in rakom je primerno 
izključiti tiste primere in kontrole, ki zaradi svoje 
bolezni ali posebnosti niso smeli jemati prouče
vanega zdravila (9). 

V raziskavo lahko vključimo vse novo odkrite 
bolnike (incidentne primere) ali pa tudi tiste, ki so 
bili odkriti v preteklosti (prevalentne primere), 
včasih celo že umrle, za katere dobimo podatke 
iz njihove dokumentacije. Poiščemo jih s po
močjo registrov raka, dokumentacije v ambulan
tah ali iz seznamov sprejemov v bolnišnicah, 
lahko tudi iz podatkov vitalne statistike. 

Pravilna določitev kontrolne skupine je naj
pomembnejša, pa tudi najtežja naloga načrto
vanja ŠPK. Namen kontrolne skupine je ocena 
deleža izpostavljenih, ki bi ga pričakovali v pri
meru, če ne bi bilo zveze med proučevanim de
javnikom in boleznijo (21). Zgodovinsko se po 
analogiji z eksperimentom ponavlja zahteva, naj 
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bi si bili primeri in kontrole podobni v vseh 
značilnostih, razen v tisti, ki jo proučujemo. Ta 
zahteva pa pri ŠPK lahko vodi v preveliko po
dobnost, prekomerno usklajenost (overmat
ching - 4). Populacijske kontrole izbiramo iz 
vsega prebivalstva z različnimi metodami vzor
čenja, večinoma s pomočjo popisa prebivalstva. 
V ZDA in zahodni Evropi se uveljavlja metoda 
naključnega izbora telefonskih številk (random 
digit dialing). Tovrstne kontrole so sicer najbolj 
primerljive, njihovo iskanje pa je težavnej
še in dražje, pa tudi sodelovanje je večinoma 
slabše. 

Bolnišnične kontrole izbiramo v eni ali več 
bolnišnicah izmed bolnikov, sprejetih zaradi 
drugih bolezni, ki ne smejo imeti zveze s prouče
vanim dejavnikom tveganja. Po možnosti izbe
remo bolnike z različnimi boleznimi. Prednost 
takega izbora je v tem, da so bolniki lažje dose
gljivi, imajo več časa in zato bolje sodelujejo, saj 
so zaradi hospitalizacije podobno duševno na
ravnani kot primeri. Še vedno pa ostaja na tem 
področju veliko odprtih vprašanj, zlasti o tem, ali 
upoštevati le bolezni, zaradi katerih so bolniki 
hospitalizirani, ali celotno zdravstveno zgodo
vino in na tej osnovi izključiti tudi primere. Pra
vilna odločitev je odvisna od vrste in poznavanja 
proučevane bolezni (21). 

V nekaterih primerih so lahko kontrole tudi 
sorodniki, prijatelji ali sosedje primerov. 

Velikost kontrolne skupine je odvisna od do
stopnosti ljudi in cene zbiranja podatkov. Veči
noma poiščemo vsakemu primeru po eno kon
trolo, včasih tudi po več. Izbiramo jih z različnimi 
metodami vzorčenja (21). 

V raziskavi lahko uporabimo tudi dve skupini 
kontrol, npr. populacijsko in bolnišnično. Pri 
analizi se odločimo, ali jih združimo ali pa rezul
tate prikažemo ločeno, odvisno od tega, če se 
izpostavljenost dejavniku tveganja pri obeh kon
trolnih skupinah razlikuje (4). Posebna oblika iz
bora je usklajevanje kontrol s primeri (matching). 

Z b i  r a n  j e  p o d a t  k o v: Potrebne podatke 
lahko včasih dobimo iz že obstoječe dokumen
tacije, npr. popisov bolezni. Večinoma pa jih je 
treba dopolniti z neposrednim sodelovanjem 
primerov in kontrol osebno, po telefonu ali po 
pošti. 

Kakovostne informacije zberemo s primerno 
sestavljenim vprašalnikom. Izpolnjujejo ga lahko 
proučevane osebe same, kar je ceneje, vendar 
pa tako zberemo manj podatkov, ki tudi niso 
vedno dovolj zanesljivi (21 ). Zato vsaj pri nekate
rih raziskavah raje uporabljamo posebej uspo
sobljene spraševalce (intervjuvarje, anketarje). 
Zahtevi, da le-ti ne bi vedeli, ali izprašujejo pri
mer ali kontrolo, je v praksi skoraj nemogoče 
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ustreči. Če je potrebno, preverimo zanesljivost 
odgovorov s tem, da jih primerjamo s podatki iz 
medicinske dokumentacije ali iz drugih virov (7). 

Pred dokončno izvedbo študije je potrebno 
načrt raziskave in vprašalnik preveriti s pilotno 
raziskavo na manjšem vzorcu. 

Zavedati se je treba, da še tako natančna in 
poglobljena analiza malo pomeni, če so podatki 
nezanesljivi (1 O). 

Ocenjevanje zveze med dejavnikom tveganja 
in boleznijo - O s n o v  n i m e r i  z a  o c e n  j e -
v a n j e  z v e  z e :  Zvezo med dejavnikom tve
ganja in boleznijo lahko opišemo z dvema ma
tematičnima modeloma. 

Multiplikativni model temelji na predpostavki, 
da proučevana izpostavljenost pomnoži os
novno incidenco za faktor, ki ga imenujemo rela
tivno tveganje (RT, relative risk). Pomeni rela
tivno spremembo tveganja glede na osnovno 
incidenco pri neizpostavljenih. V kohortnih ra
ziskavah predstavlja razmerje med incidenco 
bolezni pri izpostavljeni in neizpostavljeni sku
pini. Če je relativno tveganje različno od 1, po
meni, da obstoji zveza med dejavnikom tveganja 
in boleznijo: če je večje od 1, pozitivna, če 
manjše, negativna (3). 

V ŠPK deleža novih primerov med izpostav
ljenimi in neizpostavljenimi v vzorcu večinoma 
nista enaka incidenci v populaciji, zato v teh 
raziskavah incidenc ne moremo izračunati, s 
tem pa tudi ne RT. Ocenimo pa ga lahko z raz
merjem verjetnosti (odds) izpostavljenosti pri 
primerih in kontrolah (21). Štiri možne kombina
cije verjetnosti izpostavljenosti pri primerih in 
kontrolah si lahko predstavimo s tabelo 2 X 2 
( tabela 1 ). 

Izpostavljen 
Exposed 

Neizpostavljen 
Unexposed 

Skupaj 
Tota! 

Primer 
Case 

a 

C 

m, 

zato jih je potrebno v analizi klasificirati, tj. urediti 
v ustrezne kategorije. Odvisno od proučevanega 
dejavnika je potrebno smiselno določiti, kaj 
predstavlja neizpostavljeno skupino. 

Ker se v analizi večinoma srečujemo z več 
dejavniki tveganja, proučujemo tudi njihov 
skupni vpliv na tveganje zbolevanja. Najprej 
lahko ugotavljamo, kako drugi dejavniki spre
minjajo (modificirajo) zvezo med proučevanim 
dejavnikom in boleznijo. Gre lahko za beganje 
ali pa za interakcijo. Proučujemo lahko tudi 
hkratno skupno delovanje različnih dejavnikov 
tveganja glede na neizpostavljene (3). 

Drugi model, s katerim opisujemo zvezo med 
dejavnikom tveganja in boleznijo, je aditivni. Z 
njim izračunamo pripisljivo tveganje (attributive 
risk). Opredeljeno je kot razlika med inciden
cama v izpostavljeni in neizpostavljeni skupini 
(13). V razliko relativnemu tveganju ta označuje 
absolutno spremembo incidence zaradi izpo
stavljenosti dejavniku tveganja. 

Pripisljivo tveganje lahko ocenimo s pomočjo 
kvocienta verjetnosti z enačbo: 

lnX(l/1-1) 

kjer In pomeni incidenco pri neizpostavljenih in 
jo moramo ugotoviti s pomočjo drugih raziskav 
(21 ). 

B e g a v e  s p r e m e n l j i v k e  i n  n a d z o r  
n a d  n j i m i: Beganje (confounding) pomeni 
pačenje zveze med proučevanim dejavnikom 
tveganja in boleznijo zaradi povezanosti drugih 
dejavnikov z boleznijo in proučevano izpostav
ljenostjo. Te druge dejavnike imenujemo begave 
spremenljivke (confounding variables). Po eni 
strani so begave spremenljivke torej dejavnik 

Kontrola 
Control 

b 

d 

mo 

Skupaj 
Tota! 

n, 

no 

N 

Tabela 1 - Porazdelitev primerov in kontrol glede na izpostavljenost dejavniku tveganja 

Table 1 - Distribution of cases and controls by exposure to the risk factor 

Razmerje izpostavljenosti pri primerih je a/ c, tveganja za proučevano bolezen, po drugi strani 
pri kontrolah pa b/d. Njun kvocient, (a X d)/ pa so tudi povezane s proučevanim dejavnikom 
/(b X c), imenujemo kvocient verjetnosti (odds tveganja, z izpostavljenostjo, vendar ne kot nje-
ratio) ali ocenjeno relativno tveganje in ga oz- gova posledica. Njihova zveza z boleznijo je 
načujemo z grško črko psi (l/1). Pri redkih bolez- lahko vzročna ali pa nevzročna. Nevzročna je, 
nih, kot je rak, je ta kvocient praktično enak RT, če je v zvezi s kakim vzročnim dejavnikom. Za 
kot ga izračunamo v kohortnih raziskavah (5). begave spremenljivke je značilno, da morajo biti 

Možni dejavniki tveganja pa se lahko pojav- povezane z boleznijo tudi v odstotnosti prouče-
ljajo v več oblikah in intenzivnostnih stopnjah, vane izpostavljenosti (15, 16). 
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Zaradi vpliva begavih spremenljivk je ugotov
ljena zveza s proučevanim dejavnikom tveganja 
lahko podcenjena (negativno beganje), prece
njena (pozitivno beganje) ali pa je dejansko ni. Ni 
je le v primeru, če je begava spremenljivka naj
manj tako velik dejavnik tveganja, kot naj bi bil 
proučevani dejavnik (20). V epidemioloških raz
iskavah so pogostne tovrstne spremenljivke: sta
rost, spol, socialno-ekonomski položaj, kajenje 
ali kake druge škodljive navade. 

Vplivu begavih spremenljivk se lahko delno 
izognemo že pri načrtovanju raziskave z uskla
jevanjem kontrol s primeri, v analizi pa s prilaga
janjem osnovne, grobe ocene zveze med 
proučevanim dejavnikom tveganja in boleznijo 
(14). 

Pri usklajevanju (matching) poiščemo vsa
kemu primeru eno ali več ustreznih kontrol, ki so 
mu podobne v izbranih značilnostih. Te morajo 
seveda biti povezane s proučevano izpostavlje
nostjo in boleznijo, torej zanje vnaprej vemo, da 
so begave spremenljivke. Na ta način dosežemo 
ravnotežje v številu primerov in kontrol po po
sameznih vrednostih begavih spremenljivk, s 
tem pa zmanjšamo varianco in povečamo na
tančnost ocene relativnega tveganja v zvezi s 
proučevano izpostavljenostjo (21 ). Tako načrto
vani raziskavi pa mora slediti posebna metoda 
analize, prirejena usklajenosti primerov s kontro
lami (11, 18). Če v analizi usklajenost zanema
rimo, nepravilno povečamo delež kontrol, izpo
stavljenih proučevanemu dejavniku tveganja, s 
tem pa je relativno tveganje napačno podce-
njeno (23). če lahko vrednosti begavih spremen
ljivk uredimo v razrede, lahko namesto usklajene 
analize uporabimo razslojevanje. Na tem tudi 
temeljijo metode vzorčenja, ki se uporabljajo 
namesto individualnega usklajevanja: stratifici
rani vzorci in usklajevanje po pogostnosti (21 ). 

Prekomerna usklajenost (overmatching) 
zmanjšuje bodisi veljavnost raziskave ali stati
stično učinkovitost primerjave primerov s kon
trolami. Izbrana značilnost je lahko le vmesni 
člen v vzročni zvezi med dejavnikom in bolez
nijo, zato je ocenjeno relativno tveganje manjše 
od dejanskega.Ce pa je značilnost povezana le 
s proučevano izpostavljenostjo, ne pa z bolez
nijo, je ocena relativnega tveganja sicer pravilna, 
poveča pa se njena varianca. S prekomerno 
uskladitvijo namreč povečamo število skupin, ki 
imajo enako izpostavljenost proučevanemu de
javniku (konkordatni pari), teh pa pri usklajeni 
analizi ne upoštevamo (21). 

Čeprav ima usklajen načrt raziskave številne 
prednosti, pa je treba upoštevati, da večinoma 
podaljša fazo zbiranja podatkov in poveča ceno 
raziskave. 
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S prilagajanjem (adjustment) ocenimo vpliv 
proučevane izpostavljenosti na tveganje zbole
vanja ob upoštevanju različnih kombinacij kate
gorij možnih begavih spremenljivk (1 O). 

Klasična metoda prilagajanja temelji na raz
slojevanju (stratification), tj. urejanju primerov in 
kontrol v podskupine (strata) glede na posa
mezne kategorije drugih značilnosti. V vsaki 
podskupini so si glede značilnosti enaki, razliku
jejo pa se v izpostavljenosti domnevnemu de
javniku tveganja. Na ta način pravzaprav v 
neeksperimentalnem smislu zagotovimo kon
stanten vpliv možne begave spremenljivke. Z 
različnimi matematičnimi metodami lahko iz
računamo skupno prilagojeno oceno relativ
nega tveganja zbolevanja v zvezi s proučevanim 
dejavnikom tveganja, npr. po Wolfu (25), Gartu 
(6), Mantlu in Haenszlu (14). Največ se uporablja 
zadnja. 

Klasična metoda z razslojevanjem je eno
stavna. Njena največja pomanjkljivost pa je, da 
postaja pri prilagajanju na več begavih spre
menljivk hkrati število slojev vse večje, v njih je 
vedno manj podatkov ali pa jih sploh ni, zato je 
skupna ocena tveganja manj zanesljiva. Pri 
usklajenih ŠPK pri razslojevanju upoštevamo le 
tiste pare oz. skupine, kjer so si primeri in kon
trole enaki (konkordatni) glede značilnosti, ki je 
možna begava spremenljivka. Vseh ostalih sku
pin ne upoštevamo, kar pa spet pomeni izgubo 
informacij (3). 

Tem težavam se lahko izognemo z uporabo 
ene od oblik multiple regresije, ki s pomočjo 
matematičnega modela povezuje tveganje zbo
levanja z raznimi kombinacijami možnih dejav
nikov tveganja. Model nam omogoči poenostav
ljen kvantitativni opis glavnih značilnosti zveze 
med raznimi dejavniki tveganja in verjetnostjo 
zbolevanja in napoved tveganja tudi za tiste ka
tegorije, za katere imamo premalo podatkov. V 
analizi epidemioloških raziskav se največ upo
rablja linearni logistični model. V njem enako
vredno upoštevamo proučevano izpostavljenost 
in ostale dejavnike tveganja kot možne begave 
spremenljivke. Vrednosti parametrov, ki jih z 
modelom ocenimo, pomenijo tveganje, prilago
jeno na vse ostale upoštevane dejavnike tve
ganja, če ne vključimo tudi možnih interakcij 
(21). 

1 n t e r  a k c i j a  - V epidemioloških raziskavah 
nas pogosto zanimajo posledice skupnega de
lovanja dveh dejavnikov tveganja na zbolevanje. 
Predvsem so pomembne tiste zveze, kjer je tve
ganje ob delovanju dveh dejavnikov večje, kot bi 
ga pričakovali na osnovi kombinacij posamez
nih vplivov. V tem primeru govorimo o interakciji 
ali modifikaciji učinka (15). Ocena interakcij je 
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odvisna od predpostavljenega modela, s katerim 
opisujemo biološki proces (24). Tako govorimo o 
interakciji ali sinergizmu pri aditivnem modelu, 
če je tveganje ob dveh dejavnikih večje od vsote 
tveganj zaradi enega ali drugega. Pri multiplika
tivnem modelu pa gre za interakcijo, če je tve
ganje večje od produkta posameznih tveganj 
(21 ). V ŠPK jo lahko ugotavljamo s pomočjo raz
slojevanja ali pa logistične regresije. 

Ugotavljanje interakcij posameznih dejavni
kov tveganja je pomembno tudi z javnozdrav
stvenega stališča, saj bi bilo mogoče že z 
zmanjšanjem enega dejavnika pomembno 
zmanjšati incidenco bolezni. 

P r i  s t r a n  o s t i: Pristranost (bias) pomeni 
vsako sistematično napako pri načrtovanju, iz
vedbi ali analizi raziskave, ki ima za posledico 
zmotno oceno vpliva· proučevane izpostavlje
nosti na tveganje zbolevanja. Sackett (19) navaja 
več kot 50 možnih napak, na splošno pa jih lahko 
razvrstimo v pristranost pri izboru (selection 
bias), pri zbiranju podatkov (information bias) in v 
analizi. 

Pristranost pri izboru primerov je lahko posle
dica boljšega zdravstvenega nadzora (surveil
lance bias) in uporabe natančnejših diagnostič
nih postopkov (diagnostic bias) pri izpostavlje
nih in zato večje možnosti, da se pri njih odkrije 
bolezen. Zaradi teh razlik je lahko ocenjeno rela-
tivno tveganje višje od dejanskega (22). 

Berkson (2) je opisal posebno obliko pristra
nosti v ŠPK, kjer izbiramo primere in kontrole iz 
bolnišnic. Na sprejem v bolnišnico lahko poleg 
teže bolezni vpliva tudi poznavanje izpostavlje
nosti, zato take skupine niso vedno dovolj repre
zentativne za splošno populacijo in je tveganje 
lahko pod- ali precenjeno. 

Pristranost zaradi različnega preživetja (survi
val bias) je lahko posledica škodljivega ali zaščit
nega vpliva proučevane izpostavljenosti na pro
gnozo bolezni. Zato se pri izboru primerov raje 
odločamo za tiste, ki so zboleli na novo, kot tiste, 
pri katerih je bila bolezen odkrita v preteklosti 
(21). 

V raziskavah, zlasti tistih, za katere izbiramo 
primere in kontrole iz splošne populacije, se 
srečujemo z določenim deležem oseb, ki ne 
želijo sodelovati. če je delež izpostavljenih med 
nesodelujočima skupinama različen, je oce
njeno tveganje lahko napačno (nonrespondent 
bias - 21). 

Številne napake se lahko pojavijo tudi v fazi 
zbiranja podatkov. Pristranost zaradi razlik v 
spominjanju (recall bias) je posledica večje po
zornosti primerov na možno zvezo med prouče
vanim dejavnikom in njihovo boleznijo. Tudi 
anketarji so lahko bolj pozorni in natančni pri 
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izpraševanju primerov kot kontrol (interviewer 
bias). 

Pristranost v analizi je lahko posledica izbora 
nepravilne metode. Če pri usklajenem načrtu raz
iskave to pri obdelavi zanemarimo, je ocenjeno 
tveganje napačno manjše (21). Tudi nezadostno 
upoštevanje begavih spremenljivk lahko uvr
stimo med posebno obliko pristranosti 
(confounding bias - 1 O). 

Poleg omenjenih najpogostejših napak se v 
ŠPK lahko pojavijo še številne druge. Nanje je 
potrebno misliti še pred začetkom raziskav in jih 
načrtovati tako, da so izsledki čim verodostoj
nejši. 

Vzročnost ugotovljene zveze - Pri vredno
tenju izsledkov analitičnih epidemioloških razi
skav se moramo vprašati, ali je dobljena zveza 
med proučevanim dejavnikom tveganja in bo
leznijo, čeprav pozitivna in statistično značilna, 
tudi dejansko vzročna. 

Vzročnost je na splošno mogoče neposredno 
potrditi samo s poskusom. V epidemioloških raz
iskavah pa moramo dobljeno zvezo ovrednotiti z 
dodatnimi kriteriji (3, 21 ): 

- najprej je treba izključiti možnost, da je po
sledica pristranosti ali neupoštevanja begavih 
spremenljivk; 

- čim večje je ocenjeno relativno tveganje,
tem večja je možnost, da je povezava vzročna; 

- isto velja tudi za specifičnost zveze, tj., v
kolikšni meri je dejavnik tveganja povezan samo 
z določeno vrsto malignoma; 

- prav gotovo mora bolezen slediti prouče
vanemu dejavniku, ne pa obratno. Zaradi dolge 
latenčne dobe in ker je težko ugotoviti, kdaj se je 
sprožil maligni proces, je včasih težko reči, ali je 
dejavnik vzrok ali posledica bolezni; 

- ugotovljena zveza med dozo in učinkom,
torej večanje tveganja z večanjem količinske ali 
časovne izpostavljenosti tudi kaže na vzročnost; 

- za sprejem ali zavrnitev domneve o vzroku
in posledici je pomembna tudi smiselnost zveze 
in poznavanje bioloških mehanizmov delovanja 
proučevanega dejavnika, pri čemer pomagajo 
izsledki bazičnih raziskav; 

- vzročnost zveze se pokaže predvsem s po
navljanjem raziskav, izvedenih z različnimi me
todami in v različnih populacijah. Večkratni 
enaki izsledki seveda močno podpro domnevo, 
da je zveza resnično vzročna. 

Zaključek - Zdravniki onkologi pogosto 
opažajo, da so bili nekateri od bolnikov izpostav
ljeni istim, morda škodljivim dejavnikom iz 
okolja. Domneve o njihovi možni povezanosti z 
nastankom raka lahko ovrednotijo študije prime-
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rov s kontrolami. Na področju onkološke epide
miologije postajajo vse pomembnejše za oce
njevanje tveganja zbolevanja v zvezi z raznimi 
dejavniki iz okolja. Zaradi številnih možnih pri
stranosti, ki se lahko pojavijo v vseh fazah razi
skav, je tudi za klinike pomembno, da poznajo 
vsaj osnove načrtovanja, izvedbe in analize štu
dij primerov s kontrolami, da lahko lažje vredno
tijo njihove izsledke. 

Povzetek 

V analitični epidemiologiji uporabljamo študije pri
merov s kontrolami za ugotavljanje zveze med raznimi 
osumljenimi dejavniki tveganja iz okolja in vznikom 
bolezni. Metode načrtovanja, izvedbe in analize teh 
raziskav se vse bolj izpopolnjujejo, hoteč se izogniti 
številnim možnim pristranostim, ki se lahko pojavijo v 
vseh fazah takih raziskav in kaj lahko dajo zmotne 
izsledke. 

Pri ocenjevanju zveze med proučevanim dejavni
kom tveganja in zbolevanjem za rakom je potrebno 
upoštevati druge dejavnike tveganja kot možne be
gave spremenljivke. Njihovemu vplivu se je delno mo
goče izogniti že pri načrtovanju raziskave z usklaje
vanjem kontrol s primeri, v analizi pa s prilagajanjem 
grobe ocene zveze med dejavnikom tveganja in zbole
vanjem, za kar se uporablja ali klasična metoda z raz
slojevanjem in ocenjevanjem prilagojenega tveganja, 
najpogosteje po Mantlu in Haenszlu, ali posebna 
oblika multivariatne analize, logistična regresija. 

Ker vzročnost neposredno lahko ocenjujemo le z 
eksperimentom, moramo pri njeni oceni v epidemio
loških raziskavah upoštevati še dodatne kriterije. 
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PLUCNA TUBERKULOZA U AUTOHTONOG I EKONOMSKO-MIGRACIONOG 
STANOVNIŠTVA NA OTOKU KRKU 

PULMONARY TUBERCULOSIS AT THE AUTOCHTHONES AND 
ECONOMIC-MIGRATION POPULATION ON THE ISLAND OF KRK 

Radie M., Orši6 l., Ju ranic F., Buni6 J. 

Abstract - The data about pulmonary tuberculosis course on the island of Krk during last 25 years 
(1962-1986) were used. The analysis of the same in the sense of prevalence and incidence, last ten 
years especially, revealed negative trend, particularly in the migration part of the popu lati on seasonally 
employed in catering industry and tourism. Migration popu lati on was observed to be represented with 
18.6 % and 33.65 % in the incidence. 
Radiologic pulmonary examination on admission to job is considered to be justified. 
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Uvod - Sezonski karakter poslovanja ugosti
teljsko-turističke privrede otoka Krka diktira za
pošljavanje sezonske rad ne snage iz drugih po
dručja Jugoslavije. Glavninu sezonskog osoblja 
čine nezaposleni, ve6im dijelom su to mlade 
osobe i to žene. Ovaj profil kadrova (konobari, 
kuhari, sobarice) tzv. »živežari« podliježu i pod 
zdravstveni nadzor u skladu s našim pozitivnim 
zakon ima i propisima, radi sprečavanja zaraznih 
bolesti. U Domu zdravlja Krk obavlja se snimanje 
plu6a prilikom zapošljavanja sezonske radne 
snage. 

Posljednjih godi na evidentiran je na otoku pq
rast oboljelih od plu6ne tuberkuloze medu otoč
nim stanovnicima. Sezonska radna snaga, ta
koder, svojom migracijom doprinosi negativnom 
trendu i u znatnom postotku sudjeluje u nepo
voljnom kretanju specifičnih plu6nih bolesti. 

Cilj je ovog rada analiza kretanja plucne tu
berkuloze u autohtonog stanovništva i eko
nomsko-migracionog stanovništva otoka Krka 
te ukazivanje na neophodnost pregleda plu6a 
snimanjem prilikom zapošljavanja. 

Materija! i metode- Izvršena je analiza inci
dencije i prevalencije plu6ne tuberkuloze na 
otoku Krku u razdoblju od godi ne 1962 do 1986. 
Posebno je analizirano razdoblje od posljednjih 
deset godina, od kako otok Krk prosječno ima 
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otprilike 14.000 stanovnika, stalno nastanjenih i 
od kako je na otoku prisutan velik broj sezonski 
zaposlene rad ne snage. U razdoblju od 1976 do 
1986. obavljeno je 13.620 pregleda plu6a prili
kom zapošljavanja sezonske radne snage, raz
nih dobnih skupina. Prije se ve6im dijelom obav
ljala dijaskopija, a posljednjih nekoliko godina 
rendgenografija - snimanje plu6a. 

Rezultati - Prve evidencije o tuqerkulozi 
plu6a na otoku Krku imamo nakon prve fluoro
grafske akcije krajem 1962 / 1963. Krajem 1968 i 
početkom 1969. godine obavila se druga fluoro
grafska akcija otočkog stanovništva iznad 18 
godina starosti (3). Prilikom prve fluorografske 
akcije uočen je velik broj novootkrivenih boles
nika s tuberkulozam plu6a. Pravilnom terapijom, 
preventivnim mjerama i izolacijom spriječava se 
dalj nji porast u otkrivanju novih žarišta. To poka
zuje i grafikon o kretanju plu6ne tuberkuloze, na 
kojem se nakon nekoliko godina bilježi nagli 
pad. Prilikom druge fluorografske akcije prim
je6uje se na grafikonu povišen stupac novoot
krivenih tuberkuloza plu6a, ali tek za jednu 
tre6inu u odnosu prema 1962/ 1963 (tabela 1 i 2). 

Rasprava - Kompariraju6i nalaze prve i 
druge fluorografske akcije, s razmakom od šest 
godina, nalazimo pad prevalencije sa 134 obo-
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Radie M. et al.: Plučna tuberkuloza u autohtonog i ekonomsko-migracionog stanovništva na otoku Krku 

Godište Prevalencija lncidencija Od toga »sezonci« 
Year Prevalence lncidence Of which seasonal workers 

1962 134 48 
1963 120 
1964 118 
1965 110 
1966 65 
1967 38 
1968 44 
1969 48 
1970 25 
1971 25 
1972 17 
1973 12 
1974 11 
1975 10 
1976 11 
1977 11 
1978 13 
1979 21 
1980 13 
1981 14 
1982 10 
1983 27 
1984 20 
1985 19 
1986 29 

72 
8 
9 

12 
10 
15 
10 

7 
6 
5 
7 
2 
5 
5 
6 
6 

10 
8 

10 
5 

15 
8 

12 
19 

2 

1 
2 

3 
4 
5 

7 
3 
5 
5 

Tabela 1 - Kreta nje prevalencija i incidencije plucne tuberkuloze na području otoka Krka od 1962-1986. godi ne 
Table 1 - Prevalence and incidence rates of pulmonary tuberculosis on the island of Krk from 1962 to 1986. 
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Tabela 2 - Kretanje prevalencije i incidencije plucne 
tuberkuloze na području otoka Krka od 1962-1986. 

godi ne 

Table 2 - Prevalence and incidence rates of pulmo
nary tu bercu losi s on the island of Krk from 1962 to 

1986. 

ljela koncem 1962 na 25 koncem 1970. Regis
trira se takoder i pad incidencije od 48 oboljelih 
godine 1962 na 7 krajem 1970. godine. 

Promatrajuci tablicu kretanja plucne tuberku
loze s pokazateljima prevalencije i incidencije za 
to razdoblje uočavamo povoljan tok kretanja. 
Sličan povoljan tok prati se i do 1975. godine, do 
kada domicilno stanovništvo čini glavninu radne 
snage zaposlene u turizmu. Posljednjih deset 
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godina dolazi do veceg zapošljavanja izvano
točne radne snage tijekom turističke sezone i 
ona čini otprilike 50 % ukupno zaposlenih u 
ugostiteljstvu i turizmu (u 1986. godini od 2.460 
zaposlenih bilo je 1.430 ili 58 % sezonaca) (1,2). 

U razdoblju od 1976 do 1986. krivulja preva
lencije i incidencije pokazuje više-manje stag
naciju s izraženijim stupcima porasta u 1979. i 
1986. godini. 

Od 11 slučajeva prevalencije u 1976. uočava 
se porast na 29 u 1986. U incidenciji od 5 slučaja 
u 1976. broj u 1986. godi ni raste na 19. Ekonom
sko-migraciono stanovništvo zastupljeno je u
tom razdoblju u prevalenciji plucne tuberkuloze
s 18,6 %, a u incidenciji s 33,65 %. Primjeceno je
da je plucna tuberkuloza najviše zastupljena u
naseljima uz more, gdje je turizam i najviše razvi
jen.

Ako usporedimo pokazatelje za otok Krk s po
dacima za SR Hrvatsku i Rijeku izračunate u 
stopama na 100.000 stanovnika, vidima da je 
stanje incidencije i prevalencije na otoku Krku 
nešto povoljnije. lzuzetak je 1986. godina, kada 
su stope incidencije i prevalencije za otok Krk 
visoke (tabela 3 i 4). 

Do 1966. godine otok Krk obradivan je u 
sklopu ATD Rijeka, pa je za tu godinu izostavljen 
iz tabela. 

Usporedimo li stope incidencije i prevalencije 
naše zemlje sa evropskim zemljama, Jugoslavija 
se nalazi pri dnu ljestvice. 

Radiol. lugosl. 22 (1) 105-107. 1988 



RadiC M. et al.: PluCna tuberkuloza u autohtonog i ekonomsko-migracionog stanovništva na otoku Krku 

Godište SR Hrvatska Rijeka Otok Krk 
Year SR Croatia Rijeka The island of Krk 

1966 155 143 
1970 144 113 52 
1980 87,2 84 60 
1986 72 85 133 

Tabela 3 - lncidencija plucne tuberkuloze u stopama na 100.000 stanovnika u SR Hrvatskoj, Rijeci i na 
otoku Krku 

Table 3 - lncidence of pulmonary tuberculosis in feet on 100.000 inhabitants in SR Croatia, Rijeka and on the 
island of Krk 

Godište SR Hrvatska Rijeka Otok Krk 
Year SR Croatia Rijeka The island of Krk 

1966 856 692 
1970 666 360 187 
1980 292 241 98 
1986 185 174 203 

Tabela 4 - Prevalencija plucne tuberkuloze u stopama na 100.000 stanovnika u SR Hrvatskoj, Rijeci i na otoku 
Krku 

Table 4 - Prevalence of pulmonary tuberculosis in feet on 100.000 inhabitants in SR Croatia, Rijeka and on the 
island of Krk 

Kod pregleda pluca sezonske radne snage, 
osim specifičnih plucnih bolesti, otkrivaju se i 
ostala plucna oboljenja, kao i promjene na kar
diovaskularnom i koštanom sustavu. 

Zaključak- Iz rezultata našeg istraživanja 
proizlazi da je u kretanju plucne tuberkuloze kod 
autohtonog stanovništva otoka Krka nakon po
voljnog toka do 1970., ponovno došlo do nepo
voljnog trenda. 

Sezonsko zapošljavanje izvanotočne radne 
snage nepovoljno utječe na kretanje plucne tu
berkuloze na otoku Krku, jer je u prevalenciji 
zastupljeno sa 18,6 % a u incidenciji s 33,65 %. 

Na ovakvo kretanje tuberkuloze pluca utječe 
više faktora kao: 
- pad opceg standarda stanovništva posljed-1
njih godina,
- posljednjih petnaestak godina aktivno se ne
ispituje teren u smislu otkrivanja novih tuberku
loznih bolesnika,
- tuberkuloza danas prestaje biti problem u te
rapijskom smislu, ona je više problem u epide
mijsko-organizacijskom pogledu,
- migraciona kretanja radne snage dovode do
vece mogucnosti zaraze bacilom tuberkuloze.

Potrebni su radiološki pregledi ekonomsko
migracionog stanovništva, koje se sezonski za
pošljava u ugostiteljsko-turističkoj privredi. 

Sažetak 

Korišteni su podaci o kretanju plucne tuberkuloze 
na otoku Krku tijekom posljednjih 25 godina 
(1962-1986). Analiza prevalencije i incidencije 
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plucne tuberkuloze pokazuje nepovoljno kretanje na
ročita u posljednjih deset godina, pogotovu kod mi
gracionog dijela stanovništva koje se sezonski zapoš
ljava u ugostiteljsko-turističkoj privredi. Primjecuje se 
da je mig raci ono stanovništvo zastupljeno s 18,6 %, u 
prevalenciji, a u incidenciji s 33,65 %. 

Smatramo opravdanim radiološki pregled pluca pri
likom zapošljavanja. 
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Thyroid diseases: suppl. IV /47-48 
Thyroid diseases - radionuclide imaging: 

suppl. IV /49-51 
Thyroiditis lymphomatous: 

suppl. IV /31-33 
Thyroid gland: suppl. IV/ 49-51 
Thyroid gland - drug effects: 3/251-254 
Thyroid hormones: suppl. IV/ 165-166 
- Thyroid hormones blood: 

suppl. IV/ 43-45 
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Thyroid neoplasms - drug therapy: 
1 /47-53 

Thyroid neoplasms - pathology: 
suppl. IV /27-29 

Thyroid neoplasms - radionuclide 
imaging: 1 /29-31, suppl. IV /27-29 

Thyrotropin: 2/ 139-140; 
suppl. lV/47-48 

Thyrotropin releasing hormone: 
suppl. IV /59-61 

Thyroxine: suppl. IV/ 43-45 
- Thyroxine-blood: suppl. IV /57-58 
- Tomography: 3/227-230
- Tomography emission computed: 

suppl. IV /97-100
- Tomography x ray computed: 

2/125-129,2/131-134;3/219-226, 
3/271-275,3/277-280;4/357-359 

Tongue neoplasms: 2/159-162 
Triiodothyronine: suppl. IV /39-42 
- Triiodothyronine-blood:

suppl. IV /57-58 
Triplication: 2/121-124 
Tumor: 3/261-166 

Ultrasonic diagnosis: 2/135-138; 
3/231-234, 3/235-239;4/381-382, 
4/449-450; suppl. lV/165-166, 
suppl. lV/167-169 

Ultrasonic therapy: 3/231-234 
Ureter-abnormalities: 2/121-124 
Ureterocele drainage: 4/375-378 
Urethra-radiography: 4/ 463-466 
Urinary tract infections: 

suppl. lV/161-163 
Urination disorders: suppl. lV/161-163 
Urography:4/313-317,4/453-455 
- Urography methods: 1 /25-28 
Urologic diseases: 4/339-343, 

4/405-407 

Varicocele - etiology: 4/445-448 
Vasoactive intestinal peptide: 

suppl. IV /89-91 
Veins: suppl. lV/153-156 
Vena cava inferior - radiography: 

4/437-440 
Vitamin D: suppl. IV /67-71 

Xenon radioisotopes: suppl. lV/139-143 
X-ray intensifying screens: 4/405-407 
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UPUTSTVA AUTORIMA 

Radiologia lugoslavica objavljuje originalne 
naučne radove, stručne radove, pregledne radove, 
prikaze slučajeva i varia (recenzije, saopštenja, 
stručne obavesti i drugo) sa područja rendgendija
gnostike, radioterapije, onkologije, nuklearne me
dicine, radiofizike, radiobiologije, zaštite od ionizi
rajucih zračenja i srodnih područja. 

Radove upucivati redakciji preporučeno u 3 pri
meraka na naslov: Redakcija revije »Radiologia 
lugoslavica«, Onkološki inštitut, Zaloška c. 2, 
61000 Ljubljana. Radovi se objavljuju na jednom 
od jezika naroda i narodnosti SFRJ i engleskom 
jeziku. 

Rukopisi, koji nisu napisani prema uputama bice 
odmah vraceni autorima radi ispravke. Svi prim
ljeni radovi šalju se na recenziju. 

Redakcija si pridržava pravo, da traži od autora 
dopune i izmenu sadržaja, te jezične i stilske is
pravke. Sve troškove dodatne obrade rada sa 
strane redakcije (prevodenje, lektorisanje, dodatna 
obrada grafičkog materijala, posebne želje autora) 
snosi autor rada. 

Izbor i redosled objavljivanja su isključivo pravo 
redakcionog odbora uz suradnju izdavačkog sa
veta revije. 

Autorima se preporucuje upotreba domacih iz
raza, osim za pojmove koji su neprevodivi. Skrace
nice u tekstu nisu dozvoljene, ukoliko nisu zva
nične i tekstom objašnjenje. Svi tehnički podaci 
moraju biti navedeni prema SI sistemu. 

Za sve navede u svojim radovima odgovaraju 
autori. 

Radovi ne smeju biti duži od 8 mašinom pisanih 
stranica (ukupno sa grafičkim materijalom i litera
turam), 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 araps
kim brojevima. 

Prva strana rukopisa sadrži naziv ustanove i 
radne jedinice, naslov rada (i na engleskom jeziku), 
ime(na) autora, abstract (do 200 reči) i tekuci naslov 
(running title). Redosled i oblik prve strane je prika
zan na primeru: 

UNIVERZITETSKO MEDICINSKI CENTAR 
SARAJEVO 

RO INSTITUT ZA RADIOLOGIJU 
1 ONKOLOGIJU 

SEMINOMA - DIJAGNOSTIČKI 
1 TERAPIJSKI PRISTUP 

SEMINOMA - DIAGNOSTIC 
AND THERAPEUTIC MANAGEMENT 

Kosti6-Radovi6 F., Karišik M., Oordevic J. 

Abstract - U abstractu (na engleskom jeziku) 
moraju biti navedeni svi podaci, koji u dovoljnoj 
meri prikazuje glavne navede rada. 

Running title (skraceni naslov): Kosti6-Radovi6 
F. et al.: Seminoma, dijagnostika, terapija. 

UDC i Key words: odreduje redakcija. 
Tekst podeliti na: Uvod, Materija! i metode, Re

zultati, Diskusija, Zaključak, Sažetak, Literatura, 
Adresa autora. 

Grafički materija! (slike, tabele, grafikoni) slati u 2 
primerka. Slike moraju biti čiste i kontrastne, tekst u 
slikama mora biti vidljiv i razumljiv i kod smanjenja 
na polovinu veličine. Na poledini mora biti olovkom 
označen arapski broj. prezime prvog autora i prve 
dve reči naslova rada te strelicom označen gornji 
rub. Tabele obavezno kucati na mašini bez verti
kalnih linija. Grafikone i crteže crtati na belom teh
ničkom papiru formata A. i jednako kao slike oz
načiti na poledini. Na grafičkom materijalu nisu 
dozvoljene naknadne popravke. Tekst uz slike i 
grafički materija! pisati na posebnem listu dvoje
zično, na jeziku rada i na engleskom. Isto tako mora 
biti dvojezično ispisan i tekst u grafičkom materi
jalu. Tekst mora objasniti prikazane pojedinosti. 

Sažetak - je identičan abstractu. napisan na 
jeziku članaka. 

Literaturu otkucati na posebnem !istu prema 
abecednem redu (prvog) autora. U tekstu citirati 
autore sa spiska literature sa arapskim brojem u 
zagradi. 

- Za citat članaka 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.

2. Buli J., McKissock W.: An atlas of positive 
contrast myelography. Grune & Stratton, New York, 
1962 (23-41 ). 

- za citiranje poglavlja iz knjige: 
3. Evans R., Alexander P.: Mechanisms of extra

cellular killing of nucleated mammalian cells by 
macrophages. U: lmmunobiology of macrophage 
(Nelson D. S., ed.), Academic Press, New York, 
1976 (45-74). 

Referati se ne citiraju. 

Iz radova koji se odnose na klinička istraživanja 
mora biti razvidno.da su se autori pridržavali Ko
deksa etike zdravstvenih radnika SFRJ i Deklara
cije Helsinki-Tokio. 

Poslani radovi ne smeju biti publikovani ili u pri
premi za tisk u bilo kojem drugem časopisu. Objav
ljeni radovi ili njihovi delovi mogu biti objavljeni u 
drugim revijama ili knjigama samo sa pismenem 
dozvolom redakcije. 

Rukopisa i grafičkog materijala ne vracamo. 

Redakcija revije 
»RADIOLOGIA IUGOSLAVICA«
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lzdavanje revije potpomaže Savez R/P SIZ za naučni rad u SFRJ i Raziskovalna skupnost 
Slovenije - The publication· of the review is subsidized by the Assembly of the Self managing 
Communities tor Research Work of the Republics and Provinces of Yugoslavia, and the 
Research Community of Slovenia. 

Doprinosi ustanova na osnovu samoupravnih dogovora - Contribution on the basis of the 
self-managing agreements: 

-Institut za radiologija i onkologija MF, Skopje 
- Institut za rendgenologiju i onkologiju UMC-a Sarajevo 
- Inštitut za rentgenologijo, UKC Ljubljana 
- Klinički bolnički centar, Rijeka
- Klinika za nuklearno medicino, UKC Ljubljana 
-Onkološki inštitut, Ljubljana 
-Radiološka služba MC Mostar 
- RO Institut za nuklearne nauke »Boris Kidrič«, Vinča 
- RO za primenu nuklearne energije, Zemun 
- Skupnost zavarovanja imovine in oseb »Croatia«, n. sol. o. Zagreb, poslovna enota v Novi 

Gorici 
- Zavod za nuklearnu medicinu, KBC i MF u Zagrebu 

Pomoč reviji i naručnici reklama -Donators and Advertisers: 

- ANGIOMED, ZRN
- BAYER PHARMA JUGOSLAVIJA,

Ljubljana
- BYK GULDEN, ZRN

predstavništvo FABEG, Beograd 
-ELEKTRONSKA INDUSTRIJA, Niš
-FOTOKEMIKA, Zagreb 
- HEINRICH MACK NACHF., 

lllertissen, Buro Karlsruhe, ZRN
- RO INSTITUT ZA NUKLEARNE 

NAUKE »BORIS KIDRIČ«, Vinča 
OOUR INSTITUT ZA RADIOIZOTOPE 
»RI«, Vinča

- KRKA, Novo mesto
LEK, Ljubljana

- MEBLO, Nova Gorica 

Recenzenti u godini 1987 / Reviewers in 1987 

MEDEX, Ljubljana 
NYCOMED A/S Oslo, Norveška 

predstavništvo t,-1. R. LECLERC & CO. 
Schaffhausen, Svicarska 
zastupstvo za Jugoslaviju 
REPLEK-MAKEDONIJA, Skopje 

SANDOZ AG, Basel 
predstavništvo VELEBIT, Zagreb 

SALUS, Ljubljana 
SANOLABOR, Ljubljana 
SIEMENS, Erlangen, ZRN 

predstavništvg BANEX, Zagreb 
TISKARNA »KOCEVSKI TISK«, Kočevje 
TOSAMA, Domžale 
VEB FOTOCHEMISCHE WERKE, Ber
lin, DOR 

predstavništvo INTERIMPEX, Skopje 

Borota R., Novi Sad-Bosnar M., Zagreb- Bošnjakovič V., Beograd- Brenčič E., LjublLana
Budihna M., Ljubljana-Burič A., Rijeka -Cevc P., Ljubljana-Cengič F., Sarajevo -Cervek 
J., Ljubljana - Demšar M., Ljubljana -Fettich J., Ljubljana -Fortič B., Golnik -Goldner B., 
Beograd - Hebrang A., Zagreb - Janež J., Ljubljana - Jereb M., Ljubljana - Jevtič V., 
Ljubljana - Karanfilski B., Skopje - Kladnik S., Ljubljana - Klanjšček G., Ljubljana -
Kongresni odbor IV kongresa nuklearne medicine SFRJ (Beograd, Septembar 1986) -Latkg
vič l., Zagreb-Ledič S., Beograd -Lovasič l., Rijeka - Lovrinčevič A., Sarajevo -Maričič Z., 
Zagreb - Miric S., Sarajevo - Organizacijski odbor VII Znanstvenog skupa radiologa SR 
Hrvatske (Rijeka-Opatija, listopad 1987) - Pirc B., Ljubljana - Plesničar S., Ljubljana -
Porenta 1\.1., Ljubljana -Pust B., Ljubljana - Rav1Jihar B., Ljubljana - R!Jbinič M., Rijeka -
$paventi S., Zagreb -$tanovnik M., Ljubljana - Sebek Lj. Ljubljana - Skrk J., Ljubljana -
Surlan M., Ljubljana - Svarcer V., Rijeka -Tavčar B., Ljubljana - Us J., Ljubljana - Varl B., 
Ljubljana -Vlaisavljevič V., Maribor. 

Urednici zahvaljuju recenzentima na naporu, kojim su doprineli kvalitetu naše revije. 

Editors greatly appreciate the work of the reviewers which significantly contributed to the 
improved quality of our journal. 



Pomembne lastnosti 
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Kontraindikacije: Preobčutljivost za penicilin. Pri preobčutljivosti 
za druge beta-laktamske antibiotike, npr. cefalosporine, je treba paziti 
na možnost navzkrižne alergije. 

Omejitev pri uporabi: Pri parenteralni uporabi je pri bolnikih 
z alergično diatezo potrebna previdnost. V zvezi s splošnimi smernicami 
za uporabo zdravil med nosečnostjo naj bi se zaradi previdnosti 
postavljala indikacija za uporabo Securopena zelo strogo, predvsem 
v prvi tretjini nosečnosti. 

Oprema: Steklenička za injekcijo: 0,5 g 1 g, 2 g; 
steklenica ·za infuzijo: 5 g 

EB Bayar AG Laverkuaan 

Zaetopstvo za SFRJ 

BAYER PHARMA JUGOSLAVIJA 

Ljubljana 
® = zaš. ime 
Bayer Leverkusen 



Visoko učinkovit selektivni virostatik v obliki infekcij za infuzijo, 
mazila za oči in kreme 

VIR Q LEX
® 

(aciklovir)

za zdravljenje in preprečevanje infekcij, ki jih povzročajo virusi Herpes simplex 
tipa 1 in tipa 2 ter Varicella zoster 

• visoko selektivno deluje na viruse
• hitro zaustavi razmnoževanje virusov
• hitro odpravi simptome infekcije
• bolniki ga dobro prenašajo

VIROLEX® - injekcije za infuzijo 

za zdravljenje 

- infekcij s Herpesom simplexom pri bolnikih z oslabljeno imunostjo
- hudih oblik primarnega genitalnega herpesa simplexa
- primarnih in rekurentnih infekcij z Varicello zoster pri osebah z normalno in

oslabljeno imunostjo
- herpes simplex encefalitisa (fokalnega in difuznega)
- za preporečevanje infekcij s Herpesom simplexom pri bolnikih z zelo

oslabljenim imunskim sistemom (transplantacije, zdravljenje s citostatiki)

VIROLEX® - mazilo za oči 

za zdravljenje 

- keratitisa, ki ga povzroča Herpes simplex

VIROLEX® - krema 

za zdravljenje 

- infekcij s Herpesom simplex na koži in sluznicah

Podrobnejše informacije in literaturo dobite pri proizvajalcu. 

� KRKA, tovarna zdravil, n. sol. o., Novo mesto 
KRKA 



Za potrebe medicinskih snimanja proizvodimo: 

- medicinski rendgen film »SANIX RF-90«, za brzu strojnu obradu

- medicinski rendgen film »HS-90-2«, za brzu strojnu i ručnu obradu

- medicinski rendgen film za mamografiju »SANIX M«, za strojnu i ručnu obradu

- medicinski rendgen film - zubni »SANIX DENT«

- medicinski rendgen film za panoramska snimanja čeljusti »STATUS«

- film za koronarografiju

- EFKE FNM-1 za sve metode snimanja kod kojih se slika dobiva optičkim
preslikavanjem sa katodne cijevi

Za potrebe fotomikrografiranja: 

- mikrofilm NF sa kemikalijama za obradu, podesan za razne sisteme

Kemikalije za ručnu i strojnu obradu medicinskih filmova u prašku i tekucinski 
koncentrati 

Za potrebe fotolaboratorija: 

- za snimanja u crno-bijeloj tehnici KB filmove osjetljivosti 14, 17 i 21 DIN

- za izradu crno-bijelih fotografija fotografske papire EFKEBROM, EMAKS i
EMAKS PE

- za snimanje u kolor tehnici kolor-negativ film ARSCOLOR i diapozitiv film
ARSCHROME

Za sve detaljne obavijesti i primjenu na raspo/aganju vam stoje naši stručnjaci 

Radna organizacija za proizvodnju 

fotografskih materijala i opreme, 

video audio traka s p. o. 

ZAGREB, Hondlova 2 



as 
Rčntgenfilm HS 90 

Standardni rentgen film za medicinsku rentgen dijagnostiku. 
Razvija se zajedno sa folijam za pojačanje. 

Prilagoden za brzu obradu kao i za sporiju obradu 
u automatima za razvijanje rentgen filmova

i za ručnu obradu. 
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Visoki sjaj 

Optimalni sadržaj informacije 
Konstantni parimetri kvaliteta 
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Rentgen filmovi iz Nemačke Demokratske Republike 

Generalni zastupnik za SFRJ lnterimpex-prt>met, Skopje 
Za vreme Lajpciškog sajma (prolecnog i jesenjeg) posetite nas u sajamskoj zgradi »Bugra«-Gutenbergplatz 

gde tete dobiti kompletne informacije. 

VEB FOTOCHEMISCHE WERKE BERLIN 
Preduzece u VEB 

Fotohemijskom kombinatu Wolfen m
ORWO-EXPORT-IMPORT 
Narodno preduzece za spoljnu trgovinu 
Nemačke Demokratske Republike 
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