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Uvod

Nuklearna medicina

Nuklearna medicina predstavlja dijagnosticku granu u kojoj se klinicke informacije dobijaju
posmatranjem distribucije farmaceutika aplikovanog pacijentu. Inkorporiranjem radionuklida u hemijski
kompleks moZe se posmatrati distribucija radiofarmaceutika’ merenjem koli¢ine prisutne
radioaktivnosti. Ovakva merenja mogu se sprovoditi in vivo ili in vitro, pri ¢emu se najveéi broj
nuklearnomedicinskih pretraga obavlja in vivo, upotrebom gama-kamere. In vitro merenja zasnivaju se
na uzimanju razli¢itih uzoraka od pacijenata (izdahnuti vazduh, krv, mokraca ili izmet) i merenjem
prisutne radioaktivnosti u njima. Nuklearna medicina je u sustini tehnika koja pokazuje biohemijska
svojstva organizma, gde se selekcija odredenog biohemijskog aspekta vrsi odabirom odgovarajuceg
radiofarmaceutika. Time se ona sustinski razlikuje od drugih imidzing tehnika koje prikazuju anatomska
svojstva organizma [21]. Nuklearna medicina u svojim testovima koristi prirodnu karakteristiku
organizma da obraduje supstance na razlicitit nacin kada je prisutna bolest ili patolosko stanje u odnosu
na nacin na koji te iste supstance obraduje kada je posmatrani deo organizma zdrav [28]. Na principu
karakteristicnog metabolisanja odredene supstance tj. farmaceutika zasniva se i terapijska primena
nuklearne medicine, gde se primenjuju vece doze radioaktivnosti, za ciljano unistavanje tkiva odredenih
organa efektima kratkodometnog zracenja.

U nuklearnoj medicini dijagnosticke informacije obezbeduje farmaceutik, dok je uloga radioaktivnosti
isklju€ivo pasivna, jer ona samo ¢ini farmaceutik vidljivim. Upravo je zbog ovoga mogude koristiti
relativno male doze radioaktivnosti, pa time i odrzavati potencijalni rizik za samog pacijenta na relativno
niskom nivou [21]. lako efekti jonizujuéeg zracenja pri vrlo niskim dozama nisu u potpunosti poznati,
opste je prihvaceno misljenje da sva izlaganja ljudi (pacijenata) jonizuju¢em zracenju moraju biti svedena
na najmanji mogudi nivo, ali nivo koji ipak daje klinicki znacajne rezultate. Ovo misljenje je u saglasnosti
sa ALARA principom (As Low As Reasonably Achievable) [28].

Zastita od zracenja u nuklearnoj medicini

U nuklearnoj medicini pojam zastita od zracenja odnosi se kako na osoblje nuklearnomedicinske
ustanove tako i na pacijente ove ustanove. Zastita od jonizujuéeg zracenja predstavlja skup mera kojima
se sprecavaju Stetni efekti izlaganja ovom vidu zracenja. Osoblje, odnosno profesionalno izloZzena lica,
mogu biti izloZena spoljasnjem i unutrasnjem ozracivanju, pri ¢emu se spoljasnje ozracivanje deSava
prilikom rada u radioizotopskoj laboratoriji (priprema radiofarmaceutika, aplikacija pacijentu i sl.) ili
tokom boravka pored pacijenta u toku snimanja, dok se unutrasnje ozraivanje deSava u retkim,
akcidentnim slucajevima kada dode do unosenja radioaktivnosti u organizam ingestijom ili putem
krvotoka.

Zastita osoba u neposrednoj blizini pacijenta, bile one ¢lanovi medicinskog osoblja ili porodice, zasniva
se na tri opsta principa zastite od zracenja: vreme, rastojanje i zaklon. To znaci da ée svaka osoba koja se
pridrzava ovih principa biti manje izloZena zracenju ukoliko se poveca rastojanje izmedu nje i izvora

! Radiofarmaceutik — hemijski kompleks (farmaceutik, lek) obelezen radioaktivnim izotopom, Cije se ponasanje u
organizmu moze pratiti posmatranjem distribucije radioaktivnosti



zraCenja (pacijenta), ukoliko se u njegovoj blizini zadrzi kraée i ukoliko se izmedu ove dve osobe postavi
odgovarajuéi zaklon. [9, M. Tomasevi¢] Medutim, zastita profesionalno izloZenih lica nije tema ovog
rada, pa ée paznja biti posvecena zastiti pacijenata i stanovnistva u njihovoj okolini, kao Sto su ¢lanovi
porodice i drugi.

Izlaganje pacijenta radioaktivnom zracenju prilikom nuklearnomedicinske procedure je neizbezno i u
regulatornom smislu, pripada grupi medicinskih izlaganja. | pored toga, postoji mogucnost da se smanji
ili potpuno izbegne nepotrebno izlaganje pacijenta, a od spremnosti osoblja nuklearnomedicinskih
laboratorija zavisi koliko ¢e se u tome uspeti. Ova mogucnost postoji i u nac¢inu na koji se pripremaju,
odmeravaju i apliciraju radiofarmaceutici, kao i u izboru radionuklida i farmaceutika za dijagnosticka
ispitivanja [9, M. Tomasevi¢].

Sto se ti¢e zadtite samog pacijenta, osnovni principi, i zakonski regulisani, su opravdanost i optimizacija
izlaganja. Vrednosti ekvivalentnih i efektivnih doza kojima se, u toku dijagnosticke procedure izlaze
pacijent, mogu se smanjiti ukoliko se utvrde strogi kriterijumi klinicke opravdanosti podvrgavanja
pacijenta dijagnostickom postupku koji koristi jonizujuée zracenje (princip optimizacije prakse), a u cilju
sprecavanja nepotrebnog ozracivanja. Pored toga, pazljiva analiza opravdanosti upucivanja pacijenta na
pregled, veoma je efikasan nacin za prevenciju nepotrebnog izlaganja (princip opravdanosti prakse).
Svakako je pozeljno koris¢enje rezultata prethodnih ispitivanja uz upotrebu jonizujuéeg zracenja,
odnosno saradnja izmedu medicinskih ustanova, narocito onih koje obavljaju dijagnosticke preglede,
ukoliko ih ima vise. lako fizicke karakteristike koriséenog izotopa imaju vrlo bitnu ulogu u odredivanju
doze koju ¢e pacijent i njegovi organi primiti, i sama biodistribucija tog izotopa vezanog za
radiofarmaceutik odreduje vreme zadrZavanja radioaktivnosti u organizmu, pa samim ti i vreme
ozraCivanja. Stoga je potrebno izabrati kako izotop, tako i farmaceutik sa najpovoljnijim
karakteristikama, ali pritom imati u vidu da je upotreba kratkozZivecih izotopa, izmedu ostalog,
ogranic¢ena i brzinom posmatranog procesa [4]. Potrebno je, takode, sprovesti odgovaraju¢u pripremu
pacijenta i koristiti metode blokiranja nepotrebnog nakupljanja radiofarmaceutika u organima koji nisu
predmet ispitivanja i obezbediti pojacano izlucivanje preparata, kada je to mogude.

Svako izlaganje pacijenta jonizuju¢em zracenju povlaci odredeni radijacioni rizik. Radijacioni rizik jeste
verovatnoca da pojedinac doZivi odredeni Stetni stohastic¢ki efekat kao rezultat izlaganja jonizujuéem
zraCenju. To znaci da se pri izlaganju pacijenta ne postize samo odredena korist koja se ogleda u
postavljanju dijagnoze, ve¢ i odredena Steta, Cija verovatnoca pojavljivanja raste sa nivoom izloZenosti.
Zato je pri planiranju odredene dijagnosticke procedure u nuklearnoj medicini potrebno odmeriti
takozvani cost-to-benefit-ratio, odnosno odnos Stete i koristi.

DeSava se da na pregled koji podrazumeva primenu radiofarmaceutika budu upucene Zene u period
trudnode. Prema postojeéim zakonskim propisima, obavljanje ovakvih pregleda opravdano je iskljucivo u
slucajevima vitalnih indikacija, odnosno kada je korist, u smislu postavljanja dijagnoze i spasavanja Zivota
majke, veéa od Stete, u smislu radijacionog rizika za plod.

Svaki pacijent, po zavrsetku pregleda i prilikom napustanja prostorija nuklearnomedicinske ustanove
mora dobiti pisani izvestaj o dozi koju je primio, kao i jasna, pisana uputstva o merama kojih se mora
pridrzavati radi smanjenja rizika od kontaminacije i nepotrebnog ozracivanja drugih lica. [9, M.
Tomasevic]



Radioaktivnost i radiofarmaceutici

Radioaktivnost i nuklearne transformacije

Radioaktivnost je proces u kome dolazi do spontane transformacije jezgra, koje tom prilikom menja
sastav ili energetsko stanje. Uobicajena je terminologija da se jezgro koje se raspada naziva predak, dok
se jezgro koje putem radioaktivnog raspada nastaje naziva potomak. Sa aspekta radioaktivnog raspada,
sva se jezgra dele u dve velike grupe: stabilna i nestabilna ili radioaktivna. OStra granica izmedu ove dve
grupe nije postavljena, posto se i jezgra koja smatramo stabilnim raspadaju, ali je brzina tog raspada
toliko mala da se eksperimentalno tesko moZe ustanoviti. Radioaktivna jezgra se mogu dalje podeliti na
prirodna i vestacka. Vestacka radioaktivna jezgra ne postoje u prirodi. Ona su proizvedena u nuklearnim
reaktorima i do sada postoji evidencija o oko 2000 takvih jezgara. U prirodi se moZe pronadci izvestan
broj izotopa, nesto vise od 60, koji su nestabilni i raspadaju se [14].

Procesi koji dovode do raspada jezgra su statisticke prirode i u njihovom slucaju moze se govoriti samo o
verovatno¢i deSavanja raspada. Ukoliko bismo nekako uspeli da izdvojimo i posmatramo jedno
radioaktivno jezgro, nikako ne bismo mogli sa sigurnos¢u rec¢i da li ée se ono raspasti u nekom
odredenom vremenskom intervalu ili ne. Verovatnoca raspada nekog radioaktivnog jezgra odredena je
samo prirodom procesa koji se u tom jezgru odvijaju, na nju se ne moze uticati spoljasnjim faktorima kao
Sto su temperatura, pritisak, magnetna ili elektricna polja i slicno, ve¢ se za dati izotop moze smatrati
konstantnom. Upravo ta konstanta, koja predstavlja verovatnocu odigravanja radioaktivnog raspada
jednog jezgra u odredenom intervalu vremena, naziva se konstanta radioaktivnog raspada A i predstavlja
konstantu proporcionalnosti izmedu broja jezgara koja se raspadaju u nekom intervalu vremena i
ukupnog broja nestabilnih jezgara N.

—dN/dt=AN=A

Ovaj broj jezgara koji se raspadne u nekom intervalu vremena predstavlja koli¢inu radioaktivnog
materijala koja se naziva aktivnost. Ona se uglavnom izrazava u jedinicama Kiri (Ci), koji je jednak
3.7-10" raspada u sekundi, $to predstavija veliku koli¢cinu radioaktivnosti. Jedinica S| sistema za
radioaktivnost je Bekerel (Bq) koji predstavlja jedan raspad u sekundi. Jasno je da je veza izmedu ove
dve jedinice 1Ci=3.7-10'°Bq. Negativan predznak na desnoj strani gornje jednadine govori da se
raspadom smanjuje broj posmatranih radioaktivnoh jezgara. Integracijom gornje jednacine dobija se
zakon radioaktivnog raspada

N=N,e™*

Vreme poluraspada ili fizicki period poluraspada Ty, predstavlja vreme za koje se broj radioaktivnih
atoma u odredenom uzorku smanji za jednu polovinu. Izotopi koji se koriste u nuklarnoj medicini imaju
period poluraspada reda veli¢ine od nekoliko sati do nekoliko dana. Konstanta radioaktivnog raspada i
vreme poluraspada povezani su relacijom



Alfa-raspad predstavlja spontanu emisiju alfa-Cestice iz jezgra. Alfa-Cestica sacinjena je od dva protona i
dva neutrona, te je identi¢na jezgru helijuma. Ovaj tip raspada uglavnom se desSava kod teskih jezgara, sa
atomskim brojem ve¢im od 150, i uglavnom je pracen emisijom gama ili beta zracenja. Alfa-Cestice su
najteze i najmanje prodorne od svih tipi¢nih vrsta radioaktivnog zracenja. Energija ovih Cestica je u rangu
2-10 MeV, i ne koriste se u medicinskoj dijagnostici jer im je domet ograni¢en na 1cm/MeV u vazduhu i
oko 100 pm u tkivu, Sto znaci da, ni sa najveCcom energijom, alfa-Cestica ne moZe da prode kroz
povrsinski sloj kozZe. Ipak, one predstavljaju veliku opasnost po zdravlje ukoliko se unesu u organizam,
bilo putem disanja, rana ili digestivnog trakta. Alfa-raspad prikazan je jednacinom

A A-4 4 2 -
;> X—=5Y+,He™ +energija

Beta-raspad uglavnom se deSava kod jezgara koja imaju veci broj neutrona u odnosu na broj protona.
Ovaj tip raspada rezultuje konverzijom neutrona u proton uz simultanu emisiju antineutrina i negativno
naelektrisane beta-Cestice, koja je, osim po mestu nastanka, identic¢na elektronu. Opisuje se jednacinom

AX =, AY + 7 +v +energija

Ovaj tip raspada rezultuje povecanjem broja protona za 1, pa time i transformacijom jezgra u jezgro
drugog elementa sa rednim brojem Z+1. Beta-Cestice emitovane iz jednog jezgra imaju diskretnu
maksimalnu energiju Eyax, medutim najvedi broj emitovanih Cestica ima energiju manju od maksimalne,
pa time beta-raspad ima kontinualan spektar elektrona sa energijama od nula do Eyay.

Radionuklidi sa manjim brojem neutrona u odnosu na broj protona uglavhom se raspadaju putem beta-
plus raspada. Ovaj tip raspada nazive se i pozitronska emisija i njime se broj neutorna smanjuje za 1. U
ovom raspadu proton se konvertuje u neutron uz emisiju neutrina i pozitivno naelektrisane B* éestice,
pozitrona, koja se od elektrona razlikuje samo po znaku naelektrisanja. Opisuje se jednainom

7 X—=, Y + B +v +energija_

Ovaj raspad rezultuje smanjenjem broja protona, tj atomskog broja, pa se putem njega jezgro
transformiSe u jezgro drugog elementa, pomerenog za jedno mesto u levo u periodnom sistemu
elemenata. Spektar emitovanih pozitrona je kontinualan, sa enerigijama od nula do Eyax. Nakon predaje
energije sredini kroz koju prolaze, putem jonizacije i eksitacije, pozitroni interagiju sa svojim
anticesticama, elektonima, kojom prilikom nastaju dva anhilaciona gama-fotona energije 511 keV. U
skladu sa Ajnstajnovom jednacinom o ekvivalenciji mase i energije, postoji energetski prag za dogadanje
ovog tipa raspada, Sto znali da energija prelaza izmedu jezgara pretka i potomka mora biti najmanje
1.02 MeV.

Tokom prethodno opisanih tipova raspada, cesto se deSava da novoformirano jezgro bude u
pobudenom energetskom stanju. Prilikom spontanog prelaska iz ovog u osnovno energetsko stanje
dolazi do emisije gama-zraka, a tip ovog prelaza naziva se izomerna transformacija. Kada nastanu,
najveci broj pobudenih jezgara u osnovno stanje prelazi gotovo trenutno, dok se neka u tom stanju
zadrzavaju znatno duze, pa je njihov period poluraspada od 10™ sekundi do nekoliko stotina godina.



Ovakva stanja nazivaju se metastabilna i obelezavaju se slovom m iza masenog broja, kao na primer
#™Tc. Ovaj tip prelaza karakteristi¢an je po tome $to tokom njega nastaju samo gama-zraci, bez emisije

drugih, naelektrisanih ¢estica. On se mozZe opisati jednacinom
Am A E
2 X—,X +energija

Svi pomenuti tipovi raspada najpreglednije se predstavljaju pomocu takozvanih Sema raspada. Na njima
je predstavljen predak, potomak, tip raspada, medustanja, energetski nivoi, emisija zraCenja sa
energijama i ponekad period poluraspada izotopa. Na osnovu smera kosih linija lako se odreduje o kom
je tipu raspada rec.
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Slika 1.1. Sematski prikaz radioaktivnih raspada

Proizvodnja radioizotopa

lako u prirodi postoji veliki broj radioizotopa, gotovo svi oni koji se koriste u nuklearnoj medicini su
vestacki proizvedeni. Ovde ¢emo navesti one tipove proizvodnje koji su od znacaja za dobijanje
radioizotopa koji se koriste u nuklearnoj medicini.

U nuklearnim reaktorima radionuklidi mogu se proizvesti na nekoliko nacina. Jedan od njih jeste fisija,
koja predstavlja cepanje atomskog jezgra na dva manja jezgra. Neki nestabilni izotopi podlezu fisiji
samostalno, dok je drugima potrebna dodatna energija za savladavanje nuklearnih sila, i oni ovu energiju
najcesce dobijaju apsorpcijom neutrona. Najcesce koriséeni fisioni nuklid je uranijum 235. Uranijum se u
prirodi nalazi kao smesa uranijuma 238, sa udelom od oko 99.3%, dok uranijuma 235 u toj smesi ima
svega 0.07%. Uranijum 235 je taj koji ima visoku vrednost efikasnog preseka za fisiju, pa je neophodno
obogatiti prirodnu rudu uranijuma upravo ovim izotopom, do udela od 3% do 5%. Kada jezgro uranijuma
235 apsorbuje neutron, formira se izotop U-236 koji je izuzetno nestabilan, i gotovo se trenutno raspada



na dva nova jezgra, zvana fisioni fragmenti. Pored dva nova jezgra sa velikim kineti¢ckim energijama, kao
rezultat fisije se javljaju i neutroni i gama-zracenje, Sto se moze predstaviti relacijom

U +4n—"°Mo+"'Sn + 3-7n +  + energija

Fisioni fragmenti fisije urana imaju vrlo Sirok spektar masenih brojeva. Ovi fragmenti bogati su
neutronima, pa se najéeSée raspadaju beta-minus raspadom. Najées¢e koris¢eni fisioni produkti u
nuklearnoj medicini su *’Mo, "'l i ***Xe. Proizvodnja ovih izotopa je pogodna jer se oni od drugih fisionih
produkata mogu hemijski razdvojiti, jer nemaju stabilan izotop istog elementa kao nosac. Upravo su
ovakvi izotopi, sa velikom specificnom aktivnoS¢u i bez nosada, najpogodniji za pripremu

radiofarmaceutika, kako bi se postigla visoka efikasnost vezivanja izotopa za farmaceutik.

Tabela 1.1. Izotopi dostupni za primenu u medicinske svrhe, podeljeni prema nacinu proizvodnje. Izvor: Application
of Gamma-Rays in Medicine

Namena Proizvodnja u akceleratorima Proizvodnja u reaktorima
375 47c. 60~ 64~ 67~ 89 90 90y, 103
P, "°Sc, "Co, "'Cu, 'Cu, Sr,”Sr,Y, Pd,
103 106 109 109, ; 117me_ 115 125
64 67 77, 88mo 88 Ru, "“Ru, ~"Cd, ""Pd, Sn, Cd, I,
. Cu, "Cu, "'Br, Br, Y, 131, 137 145 153 165 166 166
Terapeutski 89y, 103, , 111, 124, 186 I, 7"Cs,”"Sm, ""Sm, "Dy, "Dy, " Ho,
. . Yr, Pd, 7In, I, "Re, 169, 169, 180. 175y, 177, = 186, 188
izotopi 211 Er, 7"Yb, 7" Tm, ""Yb, “"'Lu, " "Re, " Re,
At 192 211,, 213

195 198 199
Ir, >™Pt, “°Au, ~Au,

241
Am

At, 2Bi, *°Ac,

11 13 15 18 55 57
C, N, 70O, °F, "Fe, 'Co,

aq ey e 61 64 67 74 76 3 14 51 64 97 99 123, 131, 133
Dijagnosticki Cu, Cu, 'Ga, 'As, Br, H, **C, >*Cr, °"Cu, “'Ru, ~"'Tc, *I, =1, “*Xe,
q . 81 82 94 97 111 153 195
izotopi Kr, ““™Rb, >*"Tc, °’Ru, ~In, Gd, Pt
123, 124, 179 201
I, 71, " Ta, =TI

Za razliku od nuklearnih reaktora, ciklotroni proizvode radionuklide bombardovanjem stabilnih jezgara
visokoenergetskim naelektrisanim cesticama. TeSke naelektrisane cestice moraju se prethodno ubrzati
kako bi mogle da savladaju i produ kroz odbojnu kulonovsku barijeru jezgra mete. U ciklotronu se vrsi
ubrzavanje pozitivnih jona izmedu elektroda, kruznom putanjom koja se postiZze dejstvom magnetnog
polja, a usled stalnog menjanja polariteta elektroda, omoguden je stalni rast brzine jona. Kada dostignu
dovoljnu brzinu, dejtvom elektri¢nog polja, skre¢u se sa kruzne putanje i usmeravaju ka jezgru meti.

Kada pogode jezgro metu, ubrzane Cestice mu ili predaju deo energije i napustaju jezgro ili bivaju u
potpunosti apsorbovane, a koja ¢e se od ovih reakcija desiti zavisi od tipa i energije upadnih Cestica, kao
i od sastava jezgra mete. Nakon interakcije, jezgra mete ostaju u eksitovanom stanju, a otpustanje viska
energije manifestuje se kao emisija odredene vrste zracenja.
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Slika 1.2. Sema raspada ***I. Izvor: Nuclear Medicine Technology

Najpoznatiji ciklotronski proizvod u nuklearnoj medicini jeste '®F koji se koristi u pozitronskoj emisionoj
tomografiji, a koji se dobija po reakciji

180( p' n)lBF .

vakuumirana

sterilan
fizioloski
rastvor —-

ggMO R o .‘_QBmTC

kelona-+

olovna
“~ zastita

Slika 1.3. Mo/ *"Tc generator. Izvor: Essential Nuclear Medicine Physics

Generator kratkozZivecih izotopa predstavlja najvazniji izvor radionuklida u nuklearnoj medicini. Pogodan
je za svakodnevno dobijanje rastvora kratkoZiveceg izotopa, koji se zatim primenjuje u obliku u kom je
dobijen ili se pomodu njega vrSi obelezavanje drugih jedinjenja. Radionuklidni generatori su
radiohemijski uredaji koji se zasnivaju na principu raspada radioaktivnog roditelja duZeg vremena
poluraspada i nastanka kratkozZiveceg radioaktivnog potomka. Hemijske osobine roditelja i potomka su
razli¢ite, Sto je izuzetno vazno jer omogucava njihovo relativno lako razdvajanje. Najcesce koriséeni
generator je *Mo-?"Tc generator. Kao $to smo prethodno napomenuli, roditelj * Mo se dobija u
reaktoru, kao proizvod fisije, ima vreme poluraspada 67 sati i B raspadom veliki procenat ovog izotopa,
Cak 87%, prelazi u metastabilan tehnecijum 99m. U generatoru molibden se apsorbuje na koloni,
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napravljenoj od aluminijum-trioksida (Al,03) u obliku jona molibdata (MoO,?). Za razliku od molibdena,
tehnecijum se ne apsorbuje na koloni, sto omogucava njegovo eluiranje, tj spiranje, pogodnim
eluensom, sto je najceSce rastov NaCl koncentracije 0.9% (fizioloSki rastvor). Kolona je silikonskim
cevéicama povezana sa eluacionim iglama. Eluiranje, tj muza, jeste ustvari vid odvajanja tehnecijuma
provlacenjem eluensa fizioloSkog rastvora kroz kolonu, a pomo¢u vakuuma.

roditelj
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Slika 1.4. Levo: Prolazni (transient) ekvilibrijum sa prikazanim naglim padom aktivnosti usled muZe, na primeru
Mo/Tc generatora. Desno: Sakularni ekvilibrijum. Izvor: Essential Physics of Medical Imaging

Izmedu dve eluacije koli¢ina potomka, u nasem slucaju tehnecijuma, raste, tj nakuplja se, pa njegova
aktivnost brzo raste, kako se roditelj raspada. Nakon priblizno 23 sata aktivnost tehnecijuma dostize
maksimum, pa su tada brzina raspadanja i brzina stvaranja priblizno jednake. Tada se kaZze da su roditelj i
potomak u prolaznom stanju ravnotezZe (transient equilibrium). Nakon postizanja ravnoteze, aktivnost
potomka opada brzinom koju odreduje period poluraspada pretka. Ovakav tip ravnoteZze nastaje kada je
period poluraspada roditelja priblizno deset puta veéi od perioda poluraspada potomka. Kada se svi
atomi pretka raspadaju u samo jedan izotop potomka, aktivnost potomka ¢e neznatno biti veca od
P™Tc (ostatak se raspada direktno u
“stabilni” *°Tc), u ravnoteZi aktivnost metastabilnog tehnecijuma dosti¢ice oko 97% aktivnosti

aktivnosti pretka, medutim, kako se svega 87% Mo raspada u

molibdena.

Kada je period poluraspada pretka mnogo veéi od perioda poluraspada potomka, nastupa sakularna
ravnoteza, i to nakon otprilike pet do Sest vremena poluraspada potomka. U ovom tipu ravnoteze
aktivnost pretka i potomka su iste, ako se svi atomi pretka raspadaju u samo jedan izotop potomka.
Kada je ravnoteZa postignuta, potomak se raspada brzinom koju odreduje period poluraspada pretka.
Na ovaj natin funkcionise rubidijum-kriptonski generator (*'Rb-*'"Kr), koji se takode koristi u nuklearnoj
medicini, ali u danasnje vreme i na nasim prostorima, retko.

Komercijalni generatori se isporucuju korisnicima jednom ili dva puta nedeljno, u zavisnosti od obima
posla i namene tehnecijuma, kalibrisani na odredeni dan i sat u nedelji, pri ¢emu se radioaktivnost

99m

obracunava direktno na ~"Tc. Standardni generatori koji se isporucuju su aktivnosti 2, 4, 8, 12, 16, 20 ili

30 GBq, dozvoljeno odstupanje od trazene radioaktivnosti je £10%, a natrijum->""Tc-pertehnetat se sa
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kolone moze izdvoijiti spiranjem sa 3 do 19 ml fizioloSkog rastvora. Uz svaki generator isporucuje se i
odgovarajudi pribor za eluiranje. Generator se moze koristiti maksimalno 12 dana, kada zaostaje oko 5%
prvobitne radioaktivnosti. IstroSeni generatori ostaju trajno radioaktivni, zbog dugoZiveéeg tehnicijuma
koji ostaje vezan na koloni, te se moraju tretirati kao radioaktivni otpad.
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Slika 1.3. Sema raspada *“Mo. Izvor: Nuclear Medicine Technology

Nakon eluacije, a pre administracije radiofarmaceutika pacijentu, potrebno je izvrsiti kontrolu kvaliteta
eluata i to konkretno proveru radiohemijske ¢istoce. Od posebnog interesa je koli¢ina **Mo koji, zbog
dugog vremena poluraspada i visoke energije gama-zra¢enja doprinosi radijacionoj dozi za pacijenta, a
nema uticaja na kvalitet slike. Regulatorna tela na podruéju Sjedinjenih Americkih DrZzava ogranicila su

koli¢inu molibdena na 0.15 pCi u 1 mCi *™Tc-pertehnetata, u trenutku administracije pacijentu.

Osobine radiofarmaceutika

Radiofarmaceutici su radionuklidi i supstance obelezene radionuklidima koji se upotrebljavaju za razli¢ita
funkcionalna i morfoloska ispitivanja i leCenje. Za ispitivanje funkcija odredenih organskih sistema,
koriste se razliciti radiofarmaceutici i obelezZivaci, a u zavisnosti od specificne funkcije koja se Zeli ispitati,
to mogu biti radioaktivni gasovi, pravi rastvori, koloidi i suspenzije, kapsule i sl. Biodistribucija
farmaceutika u organizmu zavisi od faktora kao S$to su radiohemijska Cistoéa, valenca, pH, veli¢ina
molekula, afinitet vezivanja za proteine plazme, vrsta rastvorljivosti i moguénost vezivanja za Celijske
receptore. Samo radiohemijski Cist i homogen radiofarmaceutik ¢e imati kvantitativno i kvalitativno
odredene i reproducibilne puteve biodistribucije. [9, dr D. Jankovi¢]

Kao $to smo ranije pomenuli, dijagnosticke informacije u nuklearnoj medicini dobijaju se na osnovu
kretanja farmaceutika u organizmu, a uloga radioaktivnosti je da taj farmaceutik ucini vidljivim. Osobine
idealnog radiofarmaceutika bile bi sledece: period poluraspada priblizno jednak trajanju dijagnosticke
procedure, emisija isklju¢ivo gama-zracenja (bez naelektrisanih Cestica) energija izmedu 50 i 300 keV,
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hemijske osobine izotopa takve da se lako ugraduje u farmaceutik, a da pri tome ne menja karakteristike
farmaceutika, laka dostupnost i jednostavna priprema i lokalizacija u telu iskljucivo u regiji od interesa. Iz
ovoga vidimo da fizicke kararakteristike tehnecijuma njega cine gotovo idealnim izotopom, pa nije ni
c¢udo Sto se najveéi broj nuklearnomedicinskih procedura obavlja radiofarmaceuticima obelezenim
tehnecijumom.

lako se prvenstveno koristi kao dijagnosticko sredstvo, najcesce jednokratno, radiofarmaceutik mora da
ispunjava sve zahteve koji vaze za primenu lekova, propisane farmakopejom. Farmakopeja je skup
propisa koji utvrduje zahteve i postupke za izradu i proveru kvaliteta farmakoloski aktivnih supstanci,
aktivnih supstanci i lekova. Prema zahtevima farmakopeje, radiofarmaceutik ne sme da bude Stetan i
toksi¢an, mora biti sterilan i apirogen, visoke radionuklidne i radiohemisjke Cistoce, da se po aplikaciji ne
metaboliSe pre nego se akumulira u Zeljenom organu i da ima relativno kratko efektivho vreme
poluZivota. Ovo vreme zavisi od fizickog vremena poluraspada i bioloskog vremena polueliminacije iz
organizma. [9, D. Jankovi¢]

Osobine radiofarmaceutika mogu se podeliti na fizickohemijske i bioloske. Pod fizickim osobinama
podrazumevaju se izgled, boja, bistrina, mehanicke necistoée, veliina i broj Cestica, pH i izotoni¢nost,
radionuklidna, radiohemijska i hemijska Cisto¢a. Tako radiofarmaceutik treba da bude bezbojan, osim
kada je drugacije naznaceno od strane proizvodacéa (npr. *'I-hipuran je bledozut), bistar, ne sme da
sadrZi kon¢ane materije ili bilo kakvu mehanic¢ku necistocu, veli¢ina Cestica (koloidni preparati) zavisi od
namene preparata i krece se ili u rangu 100 — 600 nm ili u rangu 10 — 50 nm, dok se vrednost pH krece u
rangu 2 do 9 (idealno bi bilo 7.4 = pH krvi). U eluatu Mo/Tc generatora radionuklidna necistoca je Mo i
njega ne sme biti vise od 0.1%, a hemijske necistoca je aluminijum. Kod "I radionuklidne necistoée su

123 ). Sa druge strane, pod bioloskim osobinama radiofarmaceutika

drugi izotopi joda (
podrazumevaju se sterilnost, apirogenost, toksi¢nost i fizioloska raspodela. Tako farmaceutik mora biti
sterilan, apirogen i ne sme biti toksi¢an. Fizicka raspodela, tj biodistribucija radiofarmaceutika je jedna
od njegovih najbitnijih osobina. Pored nakupljanja u organu od interesa, posebno je vazno nakupljanje u
okolnim organima. Kako nema drugog nacina da se ona odredi, vrsi se na oglednim Zivotinjama, naj¢esce
belim pacovima. Radiofarmaceutik se aplikuje u repnu venu, Zivotinja se nakon odredenog vremena
Zrtvuje, vade joj se organi i aktivnost u njima meri u odnosu na standard. Dozvoljeni procenti u razli¢itim

organima zavise od samog preparata koji se testira. [9, D. Jankovic]

Mogucnost detekcije i ocenjivanja regije od interesa najviSe zavisi od koncentracije radiofarmeceutika u
toj regiji ili organu. Radiofarmaceutici su pravljeni tako da maksimalizuju odnos aktivnosti u regiji od
interesa i izvan nje. Abnormalnosti se ¢esto prepoznaju kao lokalizovana podrucja pojacanog nakupljanja
radiofarmaceutika, zvana “vruée” tacke (hot spots), ili kao “hladne” tacke (cold spots) u kojima postoji
odstupanje, u vidu smanjenja, od normalnog nakupljanja, uzrokovano bolescu.

Radiofarmaceutici dobijaju se tako Sto se, u bolnickim uslovima, radionuklid, natrijum-pertehentat,
kombinuje sa razli¢itim neaktivnim i sterilnim komponentama, poreklom iz kitova. Kit Cine sterilne
hemijske komponente, kao $to je ligand — komponenta koja se vezuje za *™Tc, zatim joni kalaja Sn*" u
obliku hlorida ili fluorida — redukujuéi agensi, kao i druge komponente koje deluju kao stabilizatori,
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puferi, antioksidansi i slicno. Dakle, sve ove komponente zajedno omoguéavaju transformaciju
tehnecijuma, putem slozenih hemijskih reakcija, u Zeljeni radiofarmaceutik.

U praksi postoje dva nacina za ovo obelezavanje, takode zvano i markiranje. Metod koji preporucuju
proizvodaci farmaceutika sastoji se iz dva jendostavna koraka, a oni ukljucuju unosenje promenljive
koli¢ine radioaktivnog materijala, u zavisnosti od broja pacijenata i potrebne koli¢ine aktivnosti za svaki
pregled, sterilnim spricem u epruvetu sa farmaceutikom i podelu ove koli¢ine radiofarmaceutika na
menje “doze”, u zavisnosti od broja pacijenata. “Mokri” metod (the “wet” method) podrazumeva
unosenje jedne, tacno odredene, koli¢ine rastvora u bocicu sa farmaceutikom, podelu te koli¢ine
rastvora, prema broju pacijenata, u manje bocice i zatim dodavanje potrebne koli¢ine radioaktivnosti u
svaku od bocica. “Mokar” metod znatno smanjuje dozu koju prima osoblje, jer se sa radioaktivnim
materijalom rukuje samo jednom, medutim, zahteva ekstenzivhu kontrolu i osiguranje kvaliteta
pripremljenog radiofarmaceutika, jer odstupa od preporuka proizvodaca, pa se prvi metod ipak mnogo
¢esée primenjuje u praksi. Odredene nuklearnomedicinske procedure koriste Cist natrijum-pertehnetat

kao radiofarmacutik, pa se kod njih samo vrsi podela eluata na menje “doze”. [21]

Tabela 1.2. Radionuklidi, emiteri gama-zracenja, koji se koriste u radionuklidnom imidzingu. Izvor: Application of

Gamma-Rays in medicine

Radionuklid  [Hemijski oblik Klinicka upotreba Period E, [keV]
poluraspada
"Ca Ca-47-Ca” Metabolizam kostiju 4.536 (3) d 1297.09 (10)
Picr Cr51-crvena krvna zrnca \Volumen eritrocita, mesta 27.7025 (24)d  [320.0835(4)
segregacije, gastrointestinalni
gubici krvi
crs1-cr* Gastrointestinalni gubitak
proteina.
Cr51-EDTA (ethylenediaminetetraacetic [Merenje brzine glomerulske
acid). filtracije
*’Co Co57-Cyanocobalamin (vitamin By,). gastrointestinalne apsorpcije 271.79(9) d 122.0614 (4)
Fco Co58-Cyanocobalamin (vitamin By,). Gastrointestinalne apsorpcije 70.86 (7) d 810.775 (9)
~’Ga Ga67-Ga*" ImidZing tumora 3.2612(6)d  [93.311(5)
Ga67-Ga™" ImidZing infekcija i upala
"in In111-DTPA (diethylenetriaminepenta- |Ventrikularno-peritonealni Sant |2.8047 (5) d 763.14(4)
acetic acid). (LaVeen Shunt).
In111-DTPA (diethylenetriaminepenta- [Cisternografija
acetic acid).
In111-Leukocytes. ImidZing upala i infekcija
In111-Platelets. Imidzing tromba
In111-Pentetreotide. Imidzing somatostainskih
receptora
In111-Octreotide. ImidZing somatostainskih
receptora
'z 1123-Iodide. Fiksacija 3. Zlezde 13.27(8) h 158.97 (5)
ImidZing §. Zlezde
ImidZing metastaza §. Zlezde
1123-0-jodohipuran. ImidZing bubrega
1123-MIBG (m-iodobenzylguanidine). ImidZing neuroektodermalnih
tumora.
1123-FP-CIT. SPECT imidZing Parkinsonove
bolesti
) 1125-fibrinogen. ImidZing urgusaka 59.408(8) d 35.4919(5)
B 1131-jodid. Fiksacija 3. Zlezde 8.02070(11) d [364.489 (5)
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ImidZing Zeluca i pljuvacnih
Zlezda.Meckel testovi, imidzZing
mozga, imidZing prvog prolaza
krvi.

Radionuklid  [Hemijski oblik Klinicka upotreba Period E, [keV]
poluraspada
1131-jodid. ImidZing metastaza $.Zlezde
1131-MIBG (m-iodobenzylguanidine). ImidZing neuroektodermalnih
tumora.
Fre Fe59-Fe” or Fe™* Metabolizam gvozda 44503 (6)d  [1099.251(4)
Fkr™ Kr81m-Gas. Imidzing pluca 13.10(3) s 190.46 (16)
Kr-81m-vodeni rastvor. ImidZing perfuzije pluca
*Rb Rb-82 Hlorid. ImidZing miokarda 1.273(2) m
3Sm Sm153-EDTMP Ko3tane metastaze 46.284(4) h 69.67300(13)
(Ethylenediaminotetramethylenephosph
oric acid).
>Se Se75-Selenorcholesterol. ImidZing nadbubreznih Zlezda 119.779 (4)d  |279.5422(10)
Se75-SeHCAT (23-Seleno-25-homo- IApsorpcija Zuci
tauro-cholate).
”Na Na24-Na* Studije sa elektrolitima 2.6019 (4)y  [1274.53 (2)
P Tc [Tc99m-pertehnetat. Fiksacija i imidZing $.Zlezde 6.01(1) h 142.6833(11)

[Tc99m-pertehnetat.

ImidZing suza

[Tc99m-Human albumin.

KardioimidZing

[Tc99m-Human albumin.

Periferni vaskularni imidZing

[Tc99m-Human albumin makroagregati i
mikroagregati

ImidZing perfuzije plu¢a

Tc99m-Human albumin makro ili
mikroagregati

ImidZing perfuzije pluca sa
lvenogramom

[Tc99m-fosfonati i fosfati.

ImidZing kostiju

[Tc99m-fosfonati i fosfati

ImidZing miokarda

[Tc99m-DTPA (diethylenetriaminepenta-
acetic acid).

ImidZing bubrega
Studije prvog protoka krvi,
imidZing mozga

[Tc99m-DTPA (diethylenetriaminepenta-
acetic acid).

ImidZing pluca

[Tc99M-DMSA(V) (dimercaptosuccinic
acid).

ImidZing tumora

[Tc99m-DMSA(III) (dimercaptosuccinic

ImidZing bubrega

acid).

[Tc99m-koloid. ImidZing koStane srZi i krvarenja u
gastrointestinalnom traktu

[Tc99m-koloid. ImidZing limfnih ¢vorova

[Tc99m-koloid. ImidZing propustljivosti
legzofagusa

[Tc99m-koloid. Imidzing suza

[Tc99m-HIDA (Hepatic iminodiacetic Imidzing funkcionalnosti

acid). hepatobilijarnog sistema

[Tc99m-denaturisana crvena krvna zrnca.

IVolumen eritrocita

[Tc99m-crvena krvna zrnca.

Krvarenja u gastrointestinalnom
traktu, Kardio i periferni
\vaskularni imidzing

[Tc99M-MAG3 (mercaptoacetyltriglycine).

Imidzing bubrega
ImidZing prvog protoka krvi

[Tc99m-Exametazime.

ImidZing cerebralnog protoka
krvi.

[Tc99m- leukociti obelezeni
eksametazinom.

ImidZing upala i infekcija

[Tc99m-Sestamibi (MIBI — methoxy

ImidZing paratiroidnih Zlezda
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Radionuklid  [Hemijski oblik Klinicka upotreba Period E, [keV]
poluraspada

isobutyl isonitrile). ImidZing nespecifi¢nih tumora
ImidZig tumora Stitne Zlezde
ImidZing miokarda i dojki

[Tc99m-Sulesomab (IMMU-MN3 murine [ImidZing upala i infekcija
Fab’-SH antigranulocyte monoclonal
antibody fragments).

[Tc99m-Technegas. ImidZing pluéa
[Tc99m-Human immunoglobulin. ImidZing upala i infekcija
[Tc99m-Tetrofosmin. ImidZing paratiroidnih Zlezda i
miokarda
[Tc99mM-ECD (ethyl cysteinate dimer). ImidZing mozga
B T1201-TI* imidZing nespecifi¢nih tumora,  [72.912(17) h 17[135.34(4)

imidZing tumora Stitne Zlezde,
imidZing paratiroidnih Zlezda i

miokarda
xe Xe133-gas. Studije pluca 5.243 (1) d 80.9971( 14)
Xe133 u izotoni¢nom rastvoru natrijum- |Cerebralni protok krvi

hlorida.

Lokalizacija radiofarmaceutika

Postoji mnogo razli¢itih nacina na koje se farmacutici, kao komponente koje organizam prepoznaje i
metaboliSe, krec¢u kroz i nakupljaju u odredenim delovima tela. Svaki od ovih procesa je prirodan i
nuklearna medicina ga koristi kako bi donela zakljuc¢ke o funkcionalnom stanju organa ili regije kroz koju
metabolit prolazi ili u kojoj se nakuplja, a sve na osnovu poznavanja kretanja ili nakupljanja u normalnom
(zdravom) stanju. Ponekad se ¢ak farmaceutik ni ne koristi, nego se radioaktivnim izotopima obelezavaju
elementi uzeti iz organizma, kao $to su leukociti, trombociti itd.

Kompartmanska lokalizacija podrazumeva uvodenje radiofarmaceutika u dobro definisan anatomski
kompartman, tj prostor. Nestajanje maretije iz kompartmana koristi se za utvrdivanje abnormalnog
otvora u inace zatvorenom kompartmanu. Jedan od primera za to je obeleZzavanje crvenih krvnih zrnaca
za detekciju krvarenja u gastrointestinalnom traktu.

Jo$ jedan od mehanizama koji podrazumeva obeleZavanje crvenih krvnih zrnaca zasniva se na principu
sekvestracije. Ovaj je od koristi je kada je potrebno proveriti funkciju i morfologiju slezine. Crvena krvna
zrnca se izdvajaju iz krvi pacijenta, obelezavaju i blago ostecuju zagrevanjem, a potom vracaju u telo
pacijenta. Od interesa je posmatrati nakupljanje ostecenih CKZ u slezini.

Odredene éelije u naSem organizmu, rasporedene u jetri, slezini i koStanoj srzi, imaju sposobnost da
detektuju male strane Cestice u krvotoku i uklanjaju ih fagozitozom. Ukoliko se koloidne Cestice sumpor-
koloida obeleze tehnecijumom i ubace u krvotok, ranije pomenute Celije retikuloendotelnog sistema ce
ih prepoznati jer su znatno manje od ostalih Cestica u krvi i eliminisati ih iz iste, ¢ime ¢e omoguditi
vizualizaciju npr. jetre zbog poja¢anog nakupljanja radioaktivnog tehnecijuma u njoj.

Pasivna difuzija je jednostavan proces kretanja supstance od regije visoke koncentracije ka regijama u
kojima je koncentracija niza. Postoje odredeni anatomski i fizioloski mehanizmi koji dozvoljavaju
osnovnim hranljivim materijama, metabolitima i drugim supstancama rastvorljivim u ulju, da slobodno
predu iz plazme u mozdano tkivo, dok supstancama rastvornim u vodi to nije omoguceno. Ovaj sistem se
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naziva krvno-mozdana barijera i do njegovog poremedéaja moze dodéi usled razli¢itih trauma i upala.
Ukoliko je prisutan poremecaj, molekuli jedinjenja DTPA (dietilentriaminopentaacetata), obeleZeni
tenecijumom, prolaze kroz ovu barijeru i postaju vidljivi u mozgu, ¢ime je omoguceno utvrdivanje i
lokalizacija ovakvog tipa poremecaja.

Obelezavanje odredenih metabolita, koji hrane tkiva, radioaktivnim izotopima, omogucava vizualizaciju
mesta u organizmu sa pojatanom metabolickom aktivno$¢u. Ovakvu karakteristiku imaju upravo tumori,
pa je pracenje glukoze obelezene fluorom najpogodniji nacin za lokalizaciju tumorskih masa u celom
telu.

Aktivni transport predstavlja éelijski metabolic¢ki proces koji zahteva odredeni utoSak energije kako bi se
materije prenele, nasuprot koncentracijskom gradijentu, sa mesta niZze na mesto vise koncentracije.
Klasican primer ovog procesa u nuklearnoj medicini jeste nakupljanje radioaktivnog joda u Stitnoj Zlezdi.
Drugi primer je lokalizacija talijuma, koji je u organizmu analogan natrijumu, pa ga Na/K jonska pumpa

.....

Ukoliko se u krvotok unesu cestice koje su nesto vece od krvnih elemenata, one se zaglavljuju u uskim
kapilarima. Na ovaj nacin moze se posmatrati protok ili ishranjenost odredenog organa kao $to su pluca
upotrebom preparata MAA (makroagregat humanog seruma albumina) obeleZzenog tehnecijumom. |
pored zacepljenja pluénih kapilara, ovaj preparat je bezopasan jer se zacepljenje deSava u minimalnom
procentu, a Cestice MAA se posle izvesnog vremena razgraduju.

Posmatranjem kretanja hranljivih materija koje sa sobom nosi krv omoguéava vizualizaciju ishranjenosti
odredenih organa ili njihovih delova, Sto je od izuzetnog znacaja, jer bez pravilne ishranjenosti dolazi do
odumiranja. Najpoznatiji pregled koji se zasniva na ovom vidu lokalizacije je perfizuona scintigrafija
miokarda, ali se ovaj princip primenjuje i prilikom ispitivanja bubrega i hepatobilijarnog sistema.

Pored opisanih, postoje i drugi vidovi lokalizovanog nakupljanja odredenih elemenata koje sa sobom
nosi krv, a koji mogu posluzZiti za lokalizaciju odredenih procesa u organizmu. To, izmedu ostalog, mogu
biti hemotaksa (kretanje krvnih elemenata pod dejstvom stimulansa), kreiranje kompleksa antitelo-
antigen (radioimunoloska ispitivanja Stitne Zlezde), vezivanje za receptore i sl. Ovi procesi najcescée

111

zahtevaju obeleZavanje izotopom “In, pa se danas rede koriste.
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ImidZzing u nuklearnoj medicini

Imidzing u nuklearnoj medicini zasniva se na oslikavanju raspodele radioizotopa u ljudskom organizmu.
Slike su rezultat emisije zraCenja od strane radiofarmaceutika i reflektuju prostornu i vremensku
distribuciju radionuklida. Ukoliko je zasnovana na emisiji fotona, tehnika se naziva SPECT (Single Photon
Emission Tomography), dok se emisija fotona poreklom od pozitronskih anhilacija naziva PET (Positron
Emission Tomography). Nuklearno medicinski dijagnosticki metodi daju korisne informacije o fizioloSkim
i biohemisjkim procesima i komplementarne su drugim imidzing metodama, kao $to su konvencionalna
radiologija, MRl ili ultrazvuk. Ovi metodi posebno su vazni u dijagnostikovanju bolesti srca, mozga, pluca
ili bubrega, kao i u dijagnostikovanju i praé¢enju malignih bolesti. [7]

= | \
?‘\_ “:-7 ’ —

Slika 2.1. ImidZing sistem gama-kamere sa dve glave, uz mogucnost akvizicije SPECT snimaka. Izvor:
medgadget.com

Nuklearnomedicinske dijagnosticke metode mogu se podeliti na one koje zakljucke o funkcionalnosti
odredenog organa ili sistema donose na osnovu slike i one koje to ¢ine drugim, non-imaging, metodama.
Kako se ovaj drugi tip metoda odnosi na tacno definisane sisteme unutar organizma, pri cemu se smatra
da prirodno izotopi koris¢eni za ispitivanje ne postoje u organizmu, dovoljno je pacijentu aplicirati
izuzetno male aktivnosti zracenja, reda velicine nekoliko desetina mikrokirija (1 uCi = 37 MBq), pa je zato
dozimetrijski doprinos ovih metoda zanemarljiv. Sa druge strane, kada su u pitanju scintigrafije, odnosno
imidZing metode nuklearne medicine, aktivnost data pacijentu mora biti znatno veca. Uzrok tome je
priroda ljudskog organizma kao i samog zracenja. Naime, kada napusti organ od interesa, zracenje
prolazi bar nekoliko centimetara tkiva pre nego napusti organizam, pri ¢emu postoji verovatnoda da ¢e
biti apsorbovano, a potom prelazi odredeno rastojanje u vazduhu pre nego stigne do detektora. Kako
nije moguce, zbog komfora pacijenta, detektor u potpunosti pribliZiti telu, niti ga postaviti tako da
okruZuje telo sa svih strana, jasno je da je efikasnost detekcije u ovom tipu procedure izuzetno mala.
Koli¢ina aktivnosti potrebne da se dobije dijagnosticki relevantna informacija reda je vili¢ine milikirija, a

17



krece se od 2 do oko 20, sto predstavlja okvirni maksimum za dijagnostiku. Kako je aktivnost zracenja, pa
time i doprinos dozi, kod imidZing metoda oko 1000 puta vedi, a kako ovaj rad ima za cilj da se bavi
dozimetrijom, u njemu nece biti mnogo reci o non-imaging metodama.

Detektori u nuklearnoj medicini

Detekcija i merenje jonizujuceg zracenja predstavlja osnovu za veliki broj medicinskih dijagnostickih
procedura. Kako se ono ne moze detektovati ni jednim od ¢ovekovih Cula, potrebno je imati nekakav vid
detektorskog sistema koji ¢e nas o prisustvu tog zracenja obavestiti. Koli¢ina energije deponovana u
materiji nakon jedne interakcije veoma je mala. Na primer, jedan foton tehnecijuma, energije 140 keV,
deponuje 2.24-10™" dzula energije, i to ako je u potpunosti apsorbovan. [5] Upravo zbog male energije,
skoro svi detektori zahtevaju pojacanje signala, pa je tako kod detektora koji proizvode elektronski signal
i pojacanje elektronsko, najc¢esée uz pomoc fotomultiplikatorskih cevi.

Detektori se mogu klasifikovati na osnovu principa detekcije, pa tako postoje gasni, scintilacioni i
poluprovodnicki detektori u nuklearnoj medicini. Gasne detektore ¢ini odredena zapremina gasa izmedu
dve naelektrisane elektrode. Joni nastali prolaskom radioaktivnog zracenja kroz zapreminu gasa bivaju
prikupljeni na elektrodama, sto rezultuje elektri¢nim signalom. Kada jonizujuée zracenje u interakciji sa
materijom proizvodi UV ili vidljivo zracenje, onda se ovaj tip detektora naziva scintilacioni. Oni su
najcesce spojeni sa uredajima koji svetlost pretvaraju u elektri¢ni signal. Poluprovodnicki detektori su
najéesce Cisti kristali silicijuma, germanijuma ili nekog drugog elementa koji ima poluprovodnicke
karakteristike, kojima su dodate odredene koncentracije atoma necistoca, kako bi se mogli ponasati kao
diode.

Efikasnost (osetljivost) detektora jeste mera njegove sposobnosti da detektuje zracenje. Efikasnost
detektora se definiSe kao verovatnoc¢a da ée odredena Cestica emitovana iz izvora biti detektovana.
Efikasnost detekcije ustvari je proizvod dva faktora, geometrijske i unutrasnje efikasnosti. Geometrijska
efikasnost jeste onaj procenat emitovanih Cestica koje stizu do detektora, dok je unutrasnja onaj
procenat Cestica koje stizu do detektora koje su zaista i detektovane. Kako i jedna i druga efikasnost
predstavljaju verovatnoce, krec¢u se u rangu od 0 do 1. Geometrijska efikasnost odredena je poloZajem
izvora u odnosu na detektor, i povecdava se kako se rastojanje detektora od izvora smanjuje. Ako se izvor
nade na povrsini ravnog detektora, smatra se da je geometrijska efikasnost priblizno 0.5 dok ona moze
biti i veéa ukoliko detektor sa viSe strana okruZi izvor, kao sto je slu¢aj kod jamastih broja¢a. Unutrasnja
efikasnost detektora, ¢esto nazivana i kvantna efikasnost detekcije (Quantum detection efficiency -
QDE), zavisi od energije fotona, kao i od atomskog broja, gustine i debljine detektora. Ukoliko se
paralelan snop monoenergetskog zracenja usmeri ka detektoru uniformne debljine, njegova unutrasnja
efikasnost moze se izraziti kao 1-e™, gde je W linearni atenuacioni koeficijent detektorskog materijala, a
X je njegova debljina. U praksi snop zraenja gotovo nikada nije paralelan, a zradenje nije
monoenergetsko, pa se ova relacija u nuklearnoj medicini teSko moze primeniti.
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detektor detektor

detektor

Slika 2.2. Uticaj rastojanja izvora od detektora na geometrijsku efikasnost. Kada je izvor daleko od detektora (levo)
efikasnost je manja od 50%, kada je izvor na povrsini detektora (sredina) efikasnost je oko 50%. Kada je izvor u
jamastom brojacu (desno) efikasnost je veca od 50%. Izvor: Essentional Physics of Medical Imaging

Detekcija zracenja gasnih detektora zasniva se na ¢injenici da zracenje, prilikom prolaska kroz zapreminu
detektora, vrsi jonizaciju gasa koji se u njoj nalazi i stvara parove jona. Zidovi i elektrode u sredini
detektora su naelektrisani (pod naponom), pa se na njima sakupljaju delovi ovih jonskih parova. Razlika
u naelektrisanju zidova i elektrode poreklom je od spoljasnjeg izvora napona. Bitno je, za dalja
razmatranja, podsetiti da su pozitivni joni hiljadama puta teZi od elektrona, pa ¢e se na negativnoj
elektrodi nakupljati mnogo sporije nego elektroni na pozitivnoj elektrodi.

Jonizaciona komora

Kada nema napona na zidovima detektorskog sistema, jonski parovi koji se stvore, dozZivljavaju i
rekombinaciju. Sa postepenim porastom napona, neki od jona se nakupljaju na elektrodama, pa samim
tim i visina elektri¢nog signala raste. Medutim, za odredenu vrednost napona, visina signala postaje
konstantna, a razlog tome je Cinjenica da je napon tada dovoljno velik da prikupi sve jone nastale u
zapremini detektora. Upravo u oblasti ovakvih vrednosti napona funkcioniSe jonizaciona komora. Kod
ovog tipa detektora nastala struja je direktno proporcionalna ukupnom broju jonskih parova nastalih u
zapremini detektora, pa samim tim i koli¢ini zracenja koja je kroz tu zapreminu prosla. Jonizacionu
komoru je, kao tip detektorskog sistema, bitno pomenuti jer na njenim principima funkcionise veéina
doze-kalibratora koji se koriste u nuklearnoj medicini.

Gajger-Milerov brojac

Kako napon raste, u odnosu na vrednost potrebnu za funkcionisanje jonizacione komore, tako raste i
ubrzanje elektrona na putu ka kolektorskoj elektrodi, a samim tim i njihova energija. U Gajger-Milerovoj
oblasti, elektroni dobijaju dovoljno energije da i sami vrSe jonizacije u gasu, ¢ime nastaje lavina.
Jedanput zapocet proces lavinskog praznjenja nikada se ne bi okonc¢ao sam od sebe, a da bi detektor bio
u stanju da detektuje narednu Cesticu, neophodno bi bilo to praznjenje na neki nacin zaustaviti. To se
moZe postiéi spuStanjem napona u momentu kada lavina zapocne ili dodavanjem nekog drugog,
viSeatomskog gasa u zapreminu detektora. Jasno je da ne postoji nikakva proporcija izmedu vrste
detektovane Cestice ili njene energije i visine nastalog elektricnog signala. Zbog toga se ovi detektori
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mogu koristiti samo kao brojaci. Kako proces gasenja lavine relativno dugo traje, potrebno je da prode
dugo vremena pre nego detektor bude u stanju da detektuje narednu cesticu. Ova karakteristika,
takozvano mrtvo vreme, govori nam da je Gajger-Milerov broja¢ pogodno koristiti onda kada se ocekuju
relativno male aktivnosti. G-M brojac se u nuklearno-medicinskoj laboratoriji koristi za kontrolu zraéenja
prisutnog u vazduhu i nivoa kontaminacije na povrSinama.

Scintilacioni detektori

Scintilacioni detektori su osnova dijagnosticke merne opreme u nuklearnoj medicini. Sacinjeni su od
materijala, takozvanih scintilatora, koji u kontaktu sa jonizuju¢im zracenjem emituju ultraljubicastu ili
vidljivu svetlost. Scintilacioni materijal najéeS¢e je u obliku kristala, mada postoje i te¢ni scintilatori, i
koli¢ina svetlosti proizvedena nakon jedne interakcije proporcionalna je energiji koju je to zracenje
deponovalo u materijalu. Medutim, kako je ova koli¢ina svetlosti izuzetno mala, da bi scintilacioni
detektor bio primenljiv u praksi, uvek je pracen uredajem koji pojacava intenzitet emitovane svetlosti i
pretvara je u elektricni signal.

pojacanje

predpojatanje

| — 1

u velikoj meri pojatan
signal (Z-puls)

1000 volti

fotokatoda

Slika 2.3. Sematski prikaz nastajanja elektricnog signala u fotomultiplikatoru i njegovo dalje pojacanje. Izvor:
Essentional Nuclear Medicine Physics

Medutim, nijedan neorganski materijal nije proziran za sopstvenu svetlost, jer je talasna duZina svetlosti
koju telo apsorbuje jednaka talasnoj duZini svetlosti koju ono emituje. Stoga kristal, u malim koli¢inama,
mora piti dopiran jonima nekog drugog elementa, koji se naziva aktivator. Ovi joni omogudavaju
stvaranje centara luminescencije koji mogu biti aktivirani i na sobnoj temperaturi. Energija pobude
kristala predaje se luminescentnom centru , a svetlost koju on emituje ne biva apsorbovana, jer ima
energiju razli¢itu od one koju ée apsorbovati materijal kristala, pa ova svetlost napustaja kristal. Kada
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gama-zrak dode u kontakt sa kristalom, kristal apsorbuje energiju zraka i zrak nestaje. Intenzitet ukupne
svetlosti koju emituje kristal je proporcionalan energiji upadnog gama-zraka.

Ne postoji scintilacioni materijal za koji se moZe reéi da je najbolji i zadovoljava zahteve svih tipova
pregleda u nuklearnoj medicini. | pored toga, kristal natrijum-jodida aktiviran jonima talijuma, Nal(Tl),
koristi se za detekciju kao sastavni deo najveceg broja nuklearnomedicinskih uredaja, ukljuujuéi gama-
kameru, jamaste brojace i uredaje za merenje fiksacije joda u stitnoj Zlezdi. Relativno visok atomski broj
joda (Z = 53) u kristalu i velika gustina ¢ine ga pogodnim za detektovanje energija zracenja izotopa koji se
najéesce koriste u nuklearnoj medicini, a koje se kreéu uglavnhom od 70 do 360 keV. Karakterise ga
relativno velika efikasnost konverzije, pa ¢ak do 13% deponovane energije biva konvertovano u svetlost.
Ova karakteristika Cini ga najboljim scintilacionim materijalom u pogledu energetske rezolucije. Vreme
odgovora, odnosno emisije svetlosti mu je veoma kratko, reda veli¢ine 200 ns, pa je zbog toga pogodan
za detekciju kada su brzine interakcije veée od 100 000 cps. U zavisnosti od namene i Zeljene efikasnosti,
kristali se mogu praviti u razuli¢itim oblicima i velicinama. Nazalost, ovi kristali su lomljivi, pa vrlo lako
pucaju prilikom blagih udara ili naglih promena temperature, pored toga su i hidroskopni, pa pod
dejstvom vlage Zute, ¢ime im detektorske karakteristike znatno slabe.

Kristali bizmut-germanata, Bi,Ge;0,,, Cesto zvani BGO kristali, koriste se kao scintilacioni materijal u PET
dijagnostici. Visok atomski broj bizmuta (Z = 83) i velika gustina kristala obezbeduju veliku efikasnost
detekcije fotona energija 511 keV, prisutnih kod PET-a. Vremenska konstanta ovog materijala je
dovoljno kratka, oko 300 ns, da dozvoli prepoznavanje koincidentnih dogadaja, Sto je od sustinske
vaznosti za formiranje slike. Kod nekih PET skenera, niZe cene i kvaliteta, moZe se naci i kristal natrijum-
jodida.

Fotomultiplikator je uredaj osetljiv na svetlost koji ima zadatak da svetlost iz kristala pretvori u elektri¢ni
signal i pojac¢a (umnozi) taj signal. Sastoji se od fotokatode i niza od 10 dinoda. Materijal fotokatode je
takav da fotoni iz kristala, kada ga pogode, izbijaju elektrone sa njegove povrsine. Broj izbijenih
elektrona je proporcionalan intenzitetu svetlost iz kristala, pa je i na ovom nivou odrZana
proporcionalnost sa energijom upadnog gama-zraka. Izbaceni elektron se dalje, zbog razlike u naponu,
ubrzava do prve dinode. Posto ovim ubrzavanjem elektron dobija velike koli¢ine energije, u sudaru sa
dinodom on izbija viSe elektrona sa njene povrsine. Kako je svaka dinoda na naponu visem od
prethodne, tako se energija koju novonastali elektroni dobijaju ubrzavanjem sve vise povecava, i na taj
nacin se, nakon sudara sa svakom od dinoda, broj elektrona mnogostruko povecava. Po napustanju
desete dinode, broj elektrona moze biti i reda veli¢ine miliona. Zaklju¢ujemo da fotomultiplikator ima
moguénost da jedan bljesak svetlosti pretvori u milione elektrona. Vrlo je bitno napomenuti da je i
nakon umnozavanja elektrona proporcionalnost sa intenzitetom svetlosti iz kristala sacuvana, pa je time
i visina elektricnog signala koji napusta fotomultiplikator srazmerna energiji upadnog gama-zraka.
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Planarani imidzing

Gama-kamera

Najcesée koriséeni uredaj za imidZing u nuklearnoj medicini danas jeste Angerova kemera, scintilaciona,
odnosno gama kamera. Svi nazivi se odose na isti uredaj, medutim prvi poti¢e od imana pronalazaca,
drugi od principa detekcije zraCenja, a treci od tipa zracenja koje se detektuje. Njena preteca bio je
pravolinijski skener, koji je sliku formirao snimanjem jedne po jedne male povrSine na telu pacijenta.
Prve kamere radile su sa jednom glavom, dok ih nove imaju dve, sto omoguéava formiranje
tomografskih snimaka, profilai sl.

gentri ==—=—*

kolo za pozicioniranje i
- analizator visine pulsa

glava kamere ---- fotomultiplikatori

= kristal

-~ kolimator

sto za pacijenta

Slika 2.4. Sematski prikaz sistema za akviziciju slike na gama-kameri. Na slici se, pocev od distribucije radiofarmaka
u organizmu, moZe pratiti proces nastanka slike na racunaru. Izvor: Essentional Nuclear Medicine Physics

Gama-kamera je uredaj koji se sastoji od kristala natrijum-jodida dopiranog talijumom Nal(Tl), u obliku
diska debljine oko 1 cm, opticki povezanog sa velikim brojem fotomultiplikatora, standardno 37, ali
njihov broj moze biti i veéi. Izmedu kristala i pacijenta nalazi se kolimator, nac¢injen uglavnom od olova,
koji favorizuje fotone iz jednog odredenog pravca i propusta ih prema kristalu, dok druge apsobruje.
Kolimator je jedan od klju¢nih delova kamere, bez koga bi se na njoj dobile besmislene, klinicki
neupotrebljive slike.

Gama kamera oslikava, u dvodimenzionoj projekciji, trodimenzionalnu raspodelu radioaktivnosti u
odredenom telu ljudskog organizma. Fotomultiplikatorska cev koja je najbliza mestu interakcije jednog
odredenog fotona sa kristalom registruje i najvise svetlosti koju je ova interakcija proizvela, dok
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fotomultiplikatori koji su udaljeniji registruju srazmerno manje koli¢ine svetlosti. Relativne amplitude
pusleva sa fotomultiplikatora daju dovoljno informacija za odredivanje tacnog mesta interakcije
posmatranog fotona u ravni kristala.

Detektorski sistem kamere prati obilje elektronike, zaduZzene za obradu i analitu elektriénog signala sa
svakog od fotomultiplikatora, kao i za formiranje slike. U poredenju sa prvim kamerama, princip rada
modernih uredaja je ostao isti, s tom Sto je analogna elektronika zamenjena digitalnom, Sto je omogucilo
ne samo vise mogucnosti po pitanju obrade signala, vec¢ i formiranje i cuvanje slika u digitalnom obliku.
Kod hibridnih analogno-digitalnih kamera sa kraja 70-tih godina proslog veka, na primer, nakon nekoliko
AD i DA konverzija, signal je u analognom obliku slat na katodnu cev, koja je na osnovu njega
osvetljavala radiografski film i tako formirala sliku tacku po tacku.

Analiza signala

Kako smo ranije napomenuli, svetlost poreklom od jedne interakcije fotona sa kristalom dopire do vise
od jednog fotomultiplikataora, i svaki od njih stvara elektri¢ni signal odredene amplitude, srazmerno
koli¢ini svetlosti koja je do njega stigla. Elektronska kola za sumiranje imaju za cilj da saberu sve
amplitude i na osnovu njih formiraju takozvani energetski puls, Z-puls, ¢ija je amplituda proporcionalna
ukupnoj energiji koju je jedan foton deponovao u kristalu. Ovako formiran signal dalje putuje prema
analizatoru visine pulsa, odnosno prema energetskom diskriminatoru.

Analizator visine pulsa je elektronska naprava koja omogucéava odabir signala odredene visine. Kod
analognih sistema, opseg u kom ce signali biti propusteni bira se ru¢no, a zavisno od vrednosti energije
koja se Zeli detektovati, dok je kod modernih sistema on automatski definisan odabirom koriS¢enog
izotopa. Kako smo vec rekli, visina signala je direktna mera energije upadnog gama-zracenja, pa se na
ovaj nacin mogu, iz mnostva razli¢itih signala koji dolaze do analizatora, odabrati samo oni koji
predstavljaju energiju koja je karakteristika izabranog fotopika odredenog izotopa.

Diskriminatori donje granice propustaju samo one signale ¢ija je visina veca od zadate vrednosti, dok
diskriminatori gornje granice propustaju samo one signale Cija je visina niza od zadate vrednosti, pa
antikoincidencijom ova dva nivoa mozemo postiéi da registrujemo samo one signale cija je visina izmedu
dve zadate vrednosti. Kako diskriminator donjeg nivoa propusta sve signale Cija je visina iznad odredene
donje granice, ovakav rezim rada se naziva integralni. Sa druge strane, spektrometar propusta samo one
signale ¢ija je visina izmedu dva nivoa, pa se ovakav rezim rada naziva diferencijalni. Spektrometar
ustvari predstavlja kombinaciju dva diskriminatora nivoa, od kojih jedan diskriminise donji, a jedan gornji
nivo. Podrucje izmedju gornjeg i donjeg nivoa diskriminacije naziva se prozor i karakterise ga odredena
Sirina.

Fotoni koji doprinose formiranju slike u nuklearnoj medicini nastaju u odredenoj regiji ili organu
pacijenta. Nakon emitovanja, neki od njih ¢e napustiti telo pacijenta bez bilo kakve interakcije, neki ¢e se
rasejati i tada napustiti telo, dok ¢e neki biti apsobrovani i ne¢e napustiti telo pacijenta. Od svih fotona
koji napuste telo pacijenta u pravcu detektora, odredeni broj ¢e biti zaustavljen od strane kolimatora, a
od onih koji stignu do kristala, neki ¢e u njemu biti apsorbovani, neki ¢e se od njega odbiti, a neki ¢e
proci kroz kristal bez bilo kakve interakcije. Sada, od ukupnog broja fotona koji su interagovali sa
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kristalom, mnogo stotina puta manjeg od onog koji je emitovan iz organa ili regije od interesa, neki
dozivljavaju fotoelektri¢ni efekat i bivaju apsorbovani jednokratnom predajom energije kristalu, dok neki
dozivljavaju jednu ili viSe komptonovskih interakcija u kojima postepeno gube energiju, sve dok ne budu
potpuno apsorbovani. Moguce je i da dva fotona istovremeno interaguju sa kristalom. Dakle, postoji
mnogo nacina da jedan foton iz tela pacijenta dopre do detektorskog kristala.

Svi fotoni koji bivaju detektovani, a da su prethodno na svom putu doZiveli rasejanje u telu pacijenta,
prodiranje kroz septu kolimatora (o ovome ¢e biti nesto viSe reci u narednom odeljku), jedno ili viSe
rasejanja u samom kristalu ili koincidentne detekcije, narusavaju kvalitet nuklearnomedicinske slike.
Funkcija analizatora visine pulsa je, izmedu ostalog, i da smanji gubitak rezolucije i kontrasta
uklanjanjem fotona rasejanih u telu pacijenta, kao i onih detektovanih koincidentnim detekcijama iz
signala na osnovu kog se formira slika. Medutim, fizicka ograni¢enja gama-kamere, u pogledu lose
rezolucije, zahtevaju upotrebu Sirokog energetskog prozora. Sa druge strane, fotoni niskih energija mogu
biti rasejani pod uglovima i do 45°, a da pritom izgube tek oko 10% svoje energije. 1z ovih razloga,
energetski prozor koji moze da propusti skoro ceo fotopik odredenog izotopa, propusta i veliki broj
rasejanih fotona. O kvalitetu slike u nuklearnoj medicini i faktorima koji na njega uticu, biée vise reci
nesto kasnije u radu.
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Slika 2.5. a) Uticaj geometrije otvora na kolimatoru na vidljivost objekata. Ukoliko je otvor presirok, videce dva
objekta kao jedan, ali ako je otvor preuzak, nece videti ni jedan od objekata. b) Uticaj rastojanja izvora zracenja od
kolimatora na rezoluciju. Ukoliko se rastojanje poveca svega 10 cm (4 inca), Sto jeste udaljenost nekih organa od
povrsine koZe, rezolucija se moZe drasticno pogorsati. Izvor: Nuclear Medicine Technology

Radioaktivno zracenje iz dela tela od interesa prostire se ravnopravno u svim pravcima. Detektor pokriva
samo jedan deo prostora u koji se zraCenje prostire, a gama-zraci na njega padaju pod razlic¢itim
uglovima. Kako bi se od ovog mnostva zraka izdvojili samo oni od interesa, potrebno je koristiti
kolimator. Kolimator je, dakle, deo opreme detektorskog sistema koji favorizuje odredeni pravac
zraCenja. Nacinjen je od materijala visokog atomskog broja i gustine, naj¢esée olova, a neZeljene gama-
zrake uklanja apsorpcijom. Postoji vise tipova kolimatora, koji imaju razlicite karakteristike i koriste se u
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razli¢ite svrhe. Nekada on moze biti samo jedno duboko olovno kudéiste, a moze imati i nekoliko stotina
sitnih rupa, koje mogu i ne moraju biti paralelne jedne drugima. Broj i veli¢ina rupa varira u zavisnosti od
namene. U danasnje vreme najnoviji kolimatori imaju heksagonalne rupe. Zidovi izmedu rupa nazivaju
se septe i njihove fizicke karakteristike, debljina i visina, odreduju namenu kolimatora. Neki od tipova su
i ,Low Energy High Sensitivity”, ,Low Energy All Purpose” (popularni LEAP) ili ,,High Energy”. Sustina
svakog od ovih kolimatora je ista: da gama-zrake koji dolaze iz jednog odredenog pravca propusti do
detektora, a da sve ostale apsorbuje tj. ukloni iz snopa.

Low-Ener
Collimo'orqy

Blurred

Image | F/——
b
— --‘*-7
Source of
High-Energy
High-Energy Photons

Collimator

Slika 2.6. Uticaj dizajna kolimatora, tacnije debljine i Sirine otvora, na kvalitet slike. Ukoliko se kolimator namenjen
snimanju izotopa niskih energija upotrebi za izotop visokih energija, doci ¢e do prodiranja fotona kroz septe, sto
znacajno doprinosi zamucenju slike kao i pogorsanju rezolucije u kontrasta slike.

Pin-hol (Pinhole) kolimatori koriste se za snimanja malih organa, kakav je stitna Zlezda. Karakterise ga
mali kruzni otvor, precnika uglavnom oko 5 mm, na vrhu velikog komada olova u obliku kupe. Slike
dobijene pomodu njega su uvecane i obrnuto orijentisane u odnosu na posmatrani organ. Od rastojanja
objekta od vrha kolimatora, zavisi i uvecanje, pa tako ogran koji se nalazi na rastojanju od otvora
kolimatora jednakom rastojanju otvora od kristala, formirana slika je iste veli¢ine kao i organ. Ukoliko je
organ na rastojanju manjem od prethodno pomenutog slika je uveéana, a ukoliko je ovo rastojanje vede,

slika je umanjena.

Konvergentni kolimatori sacinjeni su od velikog broja rupa, gde su sve orijentisane prema jednoj tacki,
koja €ini fokus ispred kamere. Ovaj tip kolimatora uvedava sliku, a uvec¢anje se povecéava kako se objekat
udaljava od kamere. Kod divergentnih kolimatora otvori su orijentisani prema jednoj tacki iza kamere,
naizgled se Sire od kristala i formiraju umanjenu sliku. Oba tipa kolimatora danas su gotovo u potpunosti
zamenjena kolimatorima sa paralelnim otvorima.
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Tomografija u NM

Kao $to smo nesto ranije pomenuli, planarni imidzing u nuklearnoj medicini oslikava trodimenzinalne
strukture u telu pacijenta u dve dimenzije. Glavni nedostatak ovakvog tipa imidZinga je naravno taj da se
strukture na razli¢itim debljinama u telu preklapaju na slici, Sto onemogucava posmatranje strukture na

odredenoj debljini. Tomografski imidzing je sustinski drugaciji jer oslikava raspodelu radioktivnosti u
jednoj ravni pacijentovog tela.

SPECT

Emisiona kompjuterizovana tomografija pojedinacnim fotonima (Single Photon Emission Computed
Tomography - SPECT) generiSe slike poprecnih preseka u ljudskom organizmu, oslikavajuéi raspodelu
radioaktivnosti u ravni preseka. Standardne planarne projekcione slike dobijaju se prikupljanjem
podataka iz prostornog luka od 180° ili 360° oko pacijenta. Nakon toga, sistem racunara koji prati SPECT
rekonstruiSe poprecne preseke koris¢enjem jednog od dva moguca nacina: filtriranu projekciju unazad ili
iterativni metod rekonstrukcije. Glava ili sistem glava SPECT kamere okrec¢u se oko pacijenta sa
odredenim ugaonim koracima i na taj nacin prikupljaju projekcione slike. U toku jednog snimanja ugaoni
koraci su uvek isti. Projekcione slike mogu se formirati kontinualno, dok se glave krecu, ili se glave mogu
zaustaviti, pa onda prikupiti podatke.

Prikupljanje podataka iz punog kruga ima svojih prednosti u odnosu na prikupljanje iz luka od 180°.
Naime, usled atenuacije, dolazi do velikog gubitka fotona poreklom iz one polovine tela pacijenta koja je
dalje od detektora. Zato se uglavnom za sve studije, koje nisu studije srca, koristi upravo ovakav vid
prikupljanja podataka. Sa druge strane, studije srca jesu najé¢eSée sprovodene studije na SPECT-u, pa se
moze redi da se akvizicija od 180° cesce sprovodi. Prikupljanje podataka po kruznoj putanji ima takode
svojih nedostataka. Naime, ukoliko je rastojanje glava kamere od centra simetrije uredaja uvek isto,
menja se rastojanje izmedu tela pacijenta i detektora, jer telo pacijenta nije simetricno. Tako je
rastojanje izmedu glava kemere i glave pacijenta mnogo manje kada se akvizicija vrsi u AP/PA projekciji
nego kada se vrsi lateralno. Zato nove SPECT kamere imaju sistem za automatsko odrZavanje rastojanja
putem senzora (contouring).

Najcescée koriséeni tip kolimatora kod SPECT-a jeste kolimator sa paralelnim otvorima visoke rezolucije.
Medutim, postoje i specijalizovani kolimatori namenjeni isklju¢ivo SPECT-u. Takozvani lepezasti
kolimator (fan-beam) predstavlja kombinaciju konvergirajuceg i kolimatora sa paralenim otvorima. U Y
pravcu otvori su paralelni, pa svaki red piksela u projekcionoj slici odgovara jednom slajsu u telu
pacijenta. U X-pravcu kolimator je konvergirajuéi, pa omoguéava mnogo bolju rezoluciju nego $to bi to
mogao samo kolimator sa paralelnim otvorima.

SPECT sistemi proizvode se sa dve ili tri glave (viSeglavi — multihead sistemi), kako bi se umanijila
ogranicenja koja u SPECT unose kolimacija i ograni¢eno vreme prikupljanja podataka u jednom polozaju.
Ovakvi sistemi dostupni su u vise konfiguracija. Ukoliko je sistem sa dve glave, one mogu biti fiksirane
jedna naspram druge, pod uglom od 180° ili njihovo ugaono rastojanje moze biti fleksibilno, sve do
orijentacije od 90° jedna u odnosu na drugu. Kod sistema sa tri glave, one su uvek na fiksnom ugaonom
rastojanju.
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U poredenju sa planaranim nuklearnomedicinskim imidzingom, teoretski, na prethodno opisan nacin
dobijene tomografske slike trebalo bi da su okarakterisane priblizno jednakom prostornom rezolucijom.
Medutim, u praksi prostorna rezolucija SPECT slika je loSija nego kod planarnih. Razlozi tome su vecée
rastojanje kolimatora od objekta snimanja kod SPECT-a, kao i ograni¢eno vreme prikupljanja podataka u
jednom poloZaju, Sto, zarad dobijanja dovoljnog broja detekcija i zadovoljavajuce statistike, iziskuje
upotrebu kolimatora nize rezolucije. Glavna prednost SPECT-a nad planarnim imidZzingom jeste primetno
bolji kontrast kao i smanjeni Sum, a kao posledica eliminacije aktivnosti koja je poreklom od
preklapajudih struktura.

PET

PET skeneri rade na principu detekcije koincidentnih anhilacije (Annihilation Coincidence Detection -
ACD), umesto kolimacije, i na taj nac¢in formiraju projekcije distribucije aktivnosti u pacijentu. Potom
kompjuter u sistemu PET-a rekonstruise transverzalne slike iz projekcionih podataka, isto kao $to to ¢ine
sistemi CT-a ili SPECT-a. Moderni PET skeneri su multislajsni uredaji, koji dopustaju istovremenu
akviziciju podataka u ¢ak 45 slajsova na duZini od 16 cm.

Pozitroni emitovani u materiji gube najveéi deo svoje energije izazivajuéi jonizacije i eksitacije. Kada
pozitron izgubi najvedi deo svoje energije, reaguje sa elektronom putem anhilacije. Ukupna masa para
elektron pozitron konvertuje se u dva anhilaciona fotona energija 511 keV-a , koji se emituju u gotovo
suprotnim smerovima. U tecnoj i ¢vrstoj materiji , pozitroni prelaze vrlo kratka rastojanja pre anhilacije.
Ukoliko oba anhilaciona fotona interaguju sa detektorima, mesto anhilacije nalazi se duz linije koja spaja
ove dve interakcije. Elektronska kola u skeneru identifikuju interakcije koje su se dogodile u gotovo isto
vreme, a taj se proces zove detekcija koincidentnih anhilacija (ACD). Elektronska kola odreduju i liniju u
prostoru koja povezuje mesta dve interakcije. Dakle, ACD ustanovljava trajektorije detektovanih fotona,
Sto kod SPECT-a rade kolimatori. Medutim, za razliku od kolimacije, ACD metod ima mnogo veci stepen
iskoriséenosti emitovanih fotona, i pritom kod ACD-a ne dolazi do degradacije prostorne rezolucije sa
povecanjem rastojanja od mesta detekcije.

Slika 2.7. Formiranje linije odgovora, odnosno detektovanje koincidentnih dogadaja na osnovu stvarne
koincidencije (levo), rasejane koincidencije (sredina) i slu¢ajne koincidencije (desno)

Prava koincidencija je istovremena interakcija dva fotona sa detektorima, a koji poti¢u od jedne iste
nuklearne transformacije. Slucajna koincidencija, koja oponasa pravu koincidenciju, deSava se kada
fotoni iz razlicitih nuklearnih transformacija interaguju istovremeno na detektorima. Rasejane
koincidencije deSavaju se kada se jedan ili oba fotona, iz iste anhilacije, raseju, ali se oba detektuju.
Rasejane koincidencije su prave koincidencije, jer obe interakcije rezultuju iz jedne iste anhilacije.
Rasejane i slucajne koincidencije rezultuju dislociranjem koincidencije, jer se njima dodeljuju linije
odgovora koje ne presecaju stvarnu lokaciju anhilacije.
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Energetski signali iz detektora Salju se energetskim diskriminacionim kolima, koja imaju moguénost
odbacivanja dogadaja kod kojih je deponovana energija znatno manja od 511 keV, sa ciljem da smanje
efekte rasejanih fotona u telu pacijenta. Vremenski signali interakcija, koje nisu odbacene od strane
energetskih diskriminacionih kola, koriste se za detektovanje koincidencija. Kada se jedna koincidencija
detektuje, elektronska kola sistema odreduju liniju u prostoru koja povezuje dve interakcije. Ova linija

naziva se linija odgovora (line of responce).
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Kvalitet slike u nuklearnoj medicini

Cilj imidzinga u klini¢koj nuklearnoj medicini nije da prikaze objektivno ,lepe slike”, ve¢ da da korisne
dijagnosticke informacije, koje ¢e pripomoci postavljanju dijagnoze. Kako bi ovo bilo ostvareno, slike
moraju biti visoke dijagnosticke i kvantitativne preciznosti, u zavisnosti od toga da li se interpretiraju
vizuelno ili drugim, kvantitativnim metodama. Kvalitet slike odnosi se na istinitost sa kojom slika
predstavlja posmatrani objekat. Kvalitet slike u nuklearnoj medicini ograni¢ava nekoliko faktora. Glavni
faktori koji ogranicavaju kavlitet slike su kontrast, rezolucija i artefakti.

Merenja performansi imidZing sistema spojenog sa kolimatorom nazivaju se sistemska ili spoljasnja
(extrinsic) merenja, dok se merenja bez kolimatora nazivaju unutrasnja (intrinsic). Sistemska merenja
daju bolju sliku o ukupnim performansama nekog sistema, ali su unutrasnja merenja pogodnija kada se
Zele porediti performanse dva ili viSe imidZing sistema, jer razdvajaju performanse sistema od
performansi kolimatora.

Rezolucija

Prostorna rezolucija je mera sposobnosti kamere da tacno prikaze prostorne varijacije koncentracije
aktivnosti, kao i da prepozna dva odvojena objekta, izvora radioaktivnosti, na malom rastojanju.
Sistemska prostorna rezolucija odreduje se snimanjem linijskog izvora zracenja, Sto moze biti kapilarna
cevcica napunjena tehnecijumom, i odredivanjem funkcije zvane funkcija linearnog Sirenja (Line Spread
Function - LSF). LSF je poprecni presek slike linijskog izvora. Iz ove funkcije moze se odrediti rezolucija
kao Sirina krive na polovini maksimuma (FWHM) ili modulaciona funkcija transfera (MTF).

Linijski izvor -,

~~ Kolimator

kristal

fotomultiplikatori

elektronika

Zamucena slika izvora
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Slika 3.1. Odredivanje rezolucije sistema upotrebom linijskog izvora i merenje linearne funkcije sirenja (LSF). Na
donjem delu slike prikazan je linijski izvor sa primetnim zamucenjem koje se javlja na slici ovog objekta na kameri.

Kada intenzitet zracenja varira prostorno prema sinusoidalnoj zavisnosti, MTF meri moguénost sistema
da prenese (transfer) promene (modulacije) aktivnosti na sliku. MTF se definiSe kao odnos promena na
slici i u objektu MTF=M,/M,. Na slici 3.2 oznactene su vrednosti maksimalnih i minimalnih intenziteta
zra€enja na slici i u objektu, pa pracenjem tih oznaka, modulacija na slici M se definiSe kao (lyax-
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Ivin)/ (Imax+Ivin), dok se modulacija u objektu M, definise kao (Syax-Smin)/ (SmaxtSmin). Ukoliko bi rezolucija
sistema bila idealna, on bi stvarao slike na kojima bi modulacija bila identi¢na kao u objektu, dok sistemi
sa loSijom rezolucijom na slici umanju modulaciju iz objekta, ¢ime je teZe razlikovanje posmatranog
objekta od pozadine.
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Slika 3.2. llustracija modulacione funkcije transfera. Sto je razlika izmedu modulacije slike i modulacije objekta
(izvora zracenja) manja, to je bolja rezolucija sistema. Izvor: Nuclear Medicine Tehnology

Prostorna rezolucija sistema, ukoliko je merena u vazduhu, dakle bez rasejanja, odredena je prostornom
rezolucijom kolimatora kao i unutrasnjom rezolucijom imidZing uredaja. Rezolucija kolimatora odreduje
se kao FWHM krive koja predstavlja intenzitet zraCenja propustenog kroz koliamtor, a poreklom od
linijskog izvora zracenja. Unutrasnja rezolucija odreduje se postavljanjem tankog listi¢a olova sa malom
rupom na sebi uz kristal detektora, bez prisustva kolimatora. Sistemska Rs, unutrasnja Ry i rezolucija

kolimatora R¢ povezane su relacijom
[o2 2
Ry =+R¢ +R{

Medutim, prilikom ovakvih proracuna, sistemska i rezolucija kolimatora moraju biti korigovane za
uvecanje koje unosi kolimator, pa je korigovana sistemska rezolucija

R; =\/R'K2+(Rulm)2

4.8 mm spacing 4.0 mm spacing

2.4 mm spacing 3.2 mm spacing

Slika 3.3. Bar-fantom sa razli¢itim rastojanjima izmedu olovnih , stapi¢a“. Najmanje rastojanje koje se moze
primetiti na slici odreduje prostornu rezoluciju gama-kamere. Izvor: Nuclear Medicine Physics
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Iz prethodne relacije naslu¢uje se da se sistemska i rezolucija kolimatora znatno pogorSavaju sa
poveéanjem rastojanja izmedu pacijenta i detektora.

U klinickoj praksi, unutrasnja rezolucija imidZing sistema odreduje se snimanjem takozvanog bar-
fantoma (bar - Stapié), Cija je povrSina podeljena u Cetiri dela i u svakom se nalaze ,Stapic¢i” olova, pri
¢emu se izmedu delova debljina i rastojanje izmedu Stapica razlikuju. Rezolucija se odreduje pomocu
najmanjeg rastojanja izmedu Stapica koje se moze primetiti na slici. Fantom se postavlja uz sam kristal
bez prirustva kolimatora, dok se preko fantoma postavlja ravanski izvor, kako bi se obezbedila
ravnomerna pokrivenost polja detektora zratenjem. Kada se vizuelno odredi najmanje rastojanje koje
se moZze primetiti na slici, ono se mnozi brojem 1.7 kako bi se dobila puna Sirina na polovini maksimuma
krive koja pokazuje odbroj, odnosno prostorna rezolucija imidZing sistema, bez kolimatora.
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Slika 3.4. Funkcija linearnog Sirenja u zavisnosti od rastojanja izvora zracenja od cela koliamtora, kao i puna Sirina
na sredini maksimuma odbroja, koja karakterise rezoluciju, u zavisnosti od povecanja ovog rastojanja. Izvor:
Essentional Physics of Medical Imaging

Unutrasnja prostorna rezolucija odredena je tipom interakcija putem kojih fotoni predaju energiju
kristalu, kao i statistikom detekcije fotona vidljive svetlosti koji se emituju kao posledica prethodno
pomenutih interakcija. Najkriti¢niji faktor jeste slucajna greska koja se javlja prilikom sakupljanja fotona
vidljive svetlosti i proizvodnje signala na osnovu prikupljene koli¢ine svetlosti. Prilikom toga stvara se
vrlo mali broj fotoelektrona u fotomultiplikatoru, poreklom od jedne interakcije. Energija samog
zraCenja odreduje stepen ove slucajne greSke, pa tako fotoni visSih energija uzrokuju manju sluéajnu
gresku, a time i bolju unutrasnju prostornu rezoluciju. Za energije do 250 keV ovaj porast unutrasnje
prostorne rezolucije sa energijom zracenja je znacajan, dok je za energije preko 250 keV porast usled
viSe emitovane vidljive svetlosti neprimetan usled poveéane verovatnoce da dode do rasejanja fotona
pre apsorpcije u kristalu. Kod standardnih kamera, sa kristalima debljine oko 1 cm, unutrasnja prostorna
rezolucija je nesto manja od 4 mm FWHM za fotone energija 140 keV. [5] Na prostornu rezoluciju utice i
veli¢ina fotomultiplikatora: fotomultiplikatori manjeg precnika daju bolju prostornu rezoluciju. Takode, i
debljina kristala uti¢e na prostornu rezoluciju, jer tanji kristali omogucuju manje Sirenje svetlosti pre
interakcije sa fotomultiplikatorom. Pored toga unutar tanjeg kristala manja je verovatnoca da dode do
komptovonih interakcija pre apsorpcije fotona od strane kristala.
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Prostorna rezolucija kolimatora odredena je geometrijom njegovih otvora. Ona se poboljSava kako se
smanjuje precnik i povedava dubina otvora, odnosno debljina kolimatora. Na prstornu rezoluciju
kolimatora bitno utice rastojanje izmedu kolimatora i objekta. Tako se sa povecanjem ovog rastojanja
kod kolimatora sa paralelnim otvorima prostorna rezolucija pogorSava i ovo predstavlja jedno od
najvecih ogranicenja scintilacionog imidzing sistema. Kod pin-hol kolimatora prostorna rezolucija se
povecava smanjenjem precnika otvora na vrhu kolimatora. Kod svih tipova kolimatora, prostorna
rezolucija opada sa poveéanjem energije zracenja jer se povecava udeo fotona koji prodiru kroz septe.

Kao i kod kolimatora, i sistemska prostorna rezolucija opada sa poveéanjem rastojanja objekta od
kolimatora. Ukoliko posmatramo, na primer, kolimator visoke rezolucije za snimanje niskih energija
(LEHR) rezolucije 1.8 mm FWHM na celu kolimatora i rezolucije 6.2 mm na rastojanju 10 cm od cela, uz
unutrasnju rezoluciju sistema od 4.3 mm, dobijamo vrednosti sistemske rezolucije od 5.26 cm na celu
kolimatora i 7.54 mm na rastojanju 10 cm od kolimatora. PogorSanje sistemske rezolucije sa poveéanjem
rastojanja objekta od kolimatora je znadajno, ¢ak i za rastojanja od 10 cm, Sto je tipi¢na dubina organa u
ljudskom organizmu. Performanse kolimatora i rastojanje kolimatora od pacijenta odreduju rezoluciju
krajnje slike.

Energetska rezolucija detektora predstavlja meru sposobnosti uredaja da napravi razliku izmedu dve
interakcije koje kristalu predaju razli¢itu koli¢éinu energije. Onaj uredaj koji ima bolju energetsku
rezoluciju u stanju je da, diskriminatornim kolima, odbaci veéi deo fotona koji su se rasejali u telu
pacijenta, kao i vedi broj koincidentnih interakcija. Ovo za posledicu ima kreiranje slika boljeg kontrasta.

Kontrast

Kontrast na jednoj slici dobijenoj u nuklearnoj medicini predstavlja razliku u nijansama sive boje dva
objekta koja se nalaze jedan pored drugog. Ukoliko odredena grupa piksela ima koncentraciju aktivnosti
Q,, a pozadina (ostatak slike) ima koncentraciju Q;, kontrast predstavlja moguénost razlikovanja grupe
piksela aktivnosti Q, u prisustvu pozadinske koncentracije aktivnosti Q; i moZe biti predstavljen
kontranim odnosom Q,/Q; kao i normalizovanom razlikom (Q,-Q,)/(Q:+Q,) koja se krec¢e u rangu od -1
do +1. Kako bi odredena lezija u nekom organu bila §to bolje uocena, poZeljeno je da ona u $to vecoj
meri nakuplja radiofarmaceutik u odnosu na ostatak organa, ¢ime se postize bolji fizicki kontrast.
Ukoliko je, i pored dobrog fizickog kontrasta, pozadinska aktivnost velika, moZe doéi do znatnog
smanjenja kontarsta slike. Smanjeni kontrast rezultuje smanjenom vidljivos¢u kako velikih regija sa
niskim kontrastom, tako i finih struktura

Efikasnost

Sistemska efikasnost, ili osetljivost, imidzing sistema u nuklearnoj medicini predstavlja odnos broja
emitovanih gama zraka i odbroja (counts) na slici. Ovo je vrlo vaZna karakteristika uredaja, jer zajedno sa
vremenom snimanja, ona odreduje stepen kvantnog Suma na slici, a kao posledicu konacnog broja
nosilaca informacija. Ona predstavlja proizvod tri faktora: efikasnosti kolimatora Eg, unutrasnej
efikasnosnti kristala Ec kao i onog dela registrovanih interakcija koje bivaju prihvaéene od strane
diskriminatornih kola, pa je relacija koja obuhvata ove cinioce

Ec=E,-E,-f
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Efikasnost kolimatora predstavlja odnos broja emitovanih fotona i fotona koji bivaju propusteni od
strane kolimatora. Ona zavisi od rastojanja izmedu izvora zracenja i kolimatora, kao i od Sirine i visine
septi i debljine pregradnih zidova koji ih razdvajaju. Efikasnost kristala jeste odnos broja fotona koju su
prosli kroz kolimator i fotona koji zaista interaguju sa kristalom i odredena je debljinom kristala x i
energijom zracenja kao

E,=1-e*
pri ¢emu je W linearni atenuacioni kojeficijent materijala kristala, koji inace zavisi od energije zracenja. U
praksi, normalno je da efikasnost kolimatora za niske energije i sve namene (LEAP) bude oko 2x10™. [5]
Efikasnost kolimatora raste sa poveéanjem precnika njegovih otvora i smanjenjem debljine kolimatora,
odnosno dubine otvora, ali se ovim bitno narusava njegova prostorna rezolucija. Kod pin-hol kolimatora
ona opada sa kvadratom precnika otvora ovog kolimatora.

Na unutrasnju efikasnost kristala utice njegova debljina kao i energija emitovanog zracenja. Efikasnost
standardnog kristala koris¢enog na gama-kameri, debljine oko 1 cm, za fotone energija 140 keV izlosi
preko 80%, dok je za fotone energija 364 keV ona manja od 30% [5].

Prilikom dizajniranja scintilacionog imidZing sistema neophodno je napraviti kompromis izmedu
unutrasnje prostorne rezolucije i unutrasnje efikasnosti, jer, na primer, poveéanje debljine kristala, koje
bitno poveéava efikasnost, dovodi do vece moguénosti Sirenja svetlosti u kristalu, sto bitno umanjuje
prostornu rezoluciju. Efikasnost sistema odreduje Sum, prostornu rezoluciju i kontrast slike.

Sum

Sum na slici moZe biti strukturni ili kvantni. Strukturni Sum odnosi se na varijacije u brzini brojanja
sistema koje nisu nasumicne, a koje se superponiraju na realne strukture na slici i ¢ine ove strukture teze
uocljivim. On moze biti poreklom od samog radionuklida, a mogu ga izazvati i sistemski artefakti.

Kvantni Sum poreklom je od statisticke prirode varijacija u brzini brojanja i ¢ini vrlo vazan faktor u
nuklearnoj medicini. Kvantni Sum bitno uti¢e na gustinu informacija koja se definise kao odbroj po
jedinici posmatrane povriine. Sum u ovom pogledu moZemo posmatrati kao gresku merenja koja opada

sa povecanjem odbroja (o zllm ). Kako bi se poveéao ovaj odbroj, odnosno ,poboljsala statistika“
kako se to u nuklearnoj medicini kaze, moguce je povecati ukupnu brzinu brojanja povecanjem
aktivnosti za pacijenta, ali ovo nikako nije metod od interesa za smanjenje Suma. Sa druge strane, odbroj
se moze povecati produZenjem vremena snimanja. Dovoljan broj detekcija je svakako neophodan, jer se,
ukoliko je odbroj premali, kao Sto je prikazano na slici 3.5, moZe dobiti slika koja ne sadrzi dovoljno
dijagnostickih informacija, ili odredene znacajne informacije, u vidu malih lezija, mogu ostati nevidljive.
Gustina informacija odreduje minimalnu veli¢inu lezija koje se mogu detektovati kao i kontrast datih
lezija.
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Slika 3.5. Zavisnost kvaliteta slike i prikaza dijagnosticki znacajnih informacija od ukupnog broja detekcija.
Sakupljanjem dovoljnog odbroja male lezije i lezije niskog kontrasta postaju vidljive. Izvor:
radiology.georgijahealth.edu

Odnos signala i Suma (Signal to Noise Ratio - SNR) opisuje odnos Zeljene informacije i Suma na slici. Ovaj
odnos najbolje se ilustruje kroz primere. Kao jedan od njih mozemo posmatrati snimak skeleta sa vruc¢im
tackama, pri ¢emu je signal ustvari razlika izmedu lezija i okolnog ko3tanog tkiva. Dakle, signal ne €ini
sama kost, vec¢ kontrast, tj razlika u odbrojima, izmedu lezije i ostatka kosti. Jedini naéin da ovakva lezija
bude vidljiva jeste da njena aktivnost bude dovoljno razli¢ita od aktivnosti okolne kosti.

Linearnost i uniformnost

Prostorna linearnost, odnosno odsustvo prostornih distorzija, predstavlja mogucnost sistema da tacno
prikaze oblike objekata, dok viSeenergetska prostorna registracija (ili Multiple Window Spatial
Registration) predstavlja moguénost kamere da objekte prikaZze sa uvek istim uveé¢anjem.

Uzroci narusene prostorne linearnosti su pogresno pozicioniranje dogadaja (detekcija) koje nije
nasumicno, nego je viSe orijentisano ka sredini fotomultiplikatora. Ovo je posledica rada kola za
pozicioniranje, medutim, upotrebom kola za korekciju linearnosti ova neuniformnost se uspesno
uklanja.

Uniformnost je mera odgovora kamere kada je povrsina detektora izloZzena unifornom polju zracenja.
Naravno, idealan odgovor bi bila savrseno uniformna slika. Unutrasnja uniformnost sistema meri se tako
Sto se tackasti izvor male aktivnosti, reda veli¢ine nekoliko desetina mikrokirija, postavi na odredenu
udaljenost od kristala, kako bi se obezbedilo uniformno polje. Merenja se vrse bez kolimatora. Sa druge
strane, sistemska uniformnost meri se tako $to se ravanski izvor radionuklida postavi pred kolimisani
detektor.
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Slika 3.6. Prostorna nelinearnost. Dve vertikalne krivudave linije predstavljaju u stvarnosti dve prave linije unutar
objekta. Rad kola za pozicioniranje uzrokuje ovo pomeranje poloZaja detektovanih dogadaja prema centru
najblizeg fotomultiplikatora, sto rezultuje pove¢anom gustinom odbroja pri centrima PMT cevi, a smanjenom
gustinom odbroja na periferiji PMT-a i izmedu njih. Izvor: Essentional Physics of Medical Imaging

Odstupanja koja se javljaju i kod linearnosti i kod uniformnosti, kod novih digitalnih uredaja, lako se
uklanjaju upotrebom korekcionih elektronskih kola.

flood field correction corrected
matrix flood field

Slika 3.7. Realna slika uniformne distribucije aktivnosti (levo) korigovana od strane sistema dodavanjem korekcione
matrice (sredina) daje uniformnu sliku na ekranu (desno). Izvor: Essential Phys of Nuclear medicine

Dobijanje slike visokog kvaliteta

Kako bi se dobile slike visokog kvaliteta u nuklearnoj medicini, potrebno je ispuniti veliki broj uslova, pri
¢emu su uslovi snimanja karakteristi¢ni za svaku proceduru. Potrebno je obezbediti dovoljno velik broj
registrovanih dogadanja da bi statistika merenja i kvalitet slike bili zadovoljavajudi, a uzimajuéi u obzir
davanje Sto je manje moguce aktivnosti pacijentu, i otimizovati vreme snimanja kako bi se izbeglo
kretanje i nelagodnost pacijenta. Pacijenta je potrebno pailjivo pozicionirati i pribliziti detektorski sistem
Sto je blize moguce telu, Sto nekada mozZe da predstavlja problem. Posebno je potrebno obratiti paznju
da se pacijent ne pomera tokom snimanja, jer pomeranje pacijenta znatno pogorsava kvalitet slike, jer
uti¢e na kontrast i rezoluciju, a unosi i artefakte. Kada se snimanja vrSe i onom glavom kamere koja se
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nalazi ispod pacijentnog stola, treba, ukoliko je moguée, ukloniti duseke, jastuke, éebad i sve drugo na
¢emu pacijent leZi.

Kao $to smo pokazali, uzroci nelinearnosti na slici, izmedu ostalog mogu biti i oStec¢enja kolimatora, pa je
njih potreno posebno cuvati. Potrebno je zamoliti pacijenta da ukloni metalne predmete sa povrsine
tela, kao Sto su kaiSevi, satovi, nakit i slicno, kako bi se sprecila pojava artefakata.

Sto se ti¢e kontrole kvaliteta, potrebno ju je redovno sproviditi, na gore opisane nacine, i uredno
analizirati dobijene rezultate, kao i voditi evidenciju o ovim analizama i njihovim rezultatima.

Dijagnosticki referentni nivoi

Dijagnosticki referentni nivoi (DRN) su, u slucaju aplikacije radiofarmaceutika, nivoi aktivnosti, za tipi¢ne
pregelede i za grupe pacijenata standardne velicine ili za standardne fantome, za Siroko definisane
tipove opreme. Ocekivano je da ovi nivoi ne budu prevazideni pri standardnim procedurama, kada je, u
smislu ucinka i tehnickih performansi, primenjena normalna praksa. lzrazavaju se u jedinicama
aplikovane aktivnosti, odnosno MBq. Predstavljaju nivo aktivnosti koja je potrebna za dobijanje slike
dobrog kvaliteta, pri standardnoj proceduri. Njihov cilj je da doprinesu optimizaciji zastite spre¢avanjem
nepotrebno visokog izlaganja pacijenta. | pored toga, oni nisu namenjeni za primenu na pojedinacnim
pacijentima. Oni predstavljaju samo dodatak prosudivanju profesionalaca i na osnovu njih se ne moze
zakljucivati da li je medicinska praksa dobra ili loSa. Na kvalitet slike moZe u velikoj meri uticati tehni¢ko
stanje opreme, kao i kalibracija doze.

Kako je dijagnosticki referentni nivo uspostavljen za odredenu standardnu proceduru i grupu pacijenata
standardne tezine, ukoliko konstantno dolazi do prevazilaZzenja ovog nivoa, potrebno je preispitati samu
proceduru, njeno izvodenje ili opremu. | pored toga, pojedinatna prevazilaZzenja dijagnostickog
referentnog nivoa ne znafe automatski neadekvatno izvodenje procedure, ali takode, ni poStovanje
dijagnostickog referentnog nivoa u pojedinacnim sluéajevima ne znaci automatski dobru medicinsku
praksu, i moZe rezultovati losim kvalitetom slike.

Preporuka je da dijagnosticke referentne nivoe za standardne procedure u jednoj zemlji odredi nadzorni
organ, formiran od stru¢njaka u oblasti nuklearne medicine, dozimetrije i zastite od zracenja.

Kao $to je pomenuto, dijagnosticki referentni nivoi mogu se uspostaviti upotrebom fantoma ili uz pomo¢
pacijenata standardne velicine. Upotreba fantoma za uspostavljanje DRN ima svojih prednosti, ali je
mogucéa samo ukoliko su isti fantomi dostupni svim medicinskim ustanovama koje Zele da uspostave i
primenjuju ove referentne nivoe, i ukoliko su obezbedeni konverzioni faktori koji ée omoguditi upotrebu
informacija dobijenih uz pomo¢ fantoma i kod ljudi. Kada ovi uslovi nisu ispoStovani, nivoi se mogu
uspostaviti i uz pomo¢ pacijenata standardne velicine. Termin ,pacijent standarrdne veli¢ine” odnosi se
na individuu teZine 703 kg. Pored ovog kriterijuma mogu se pojaviti josS neki, na primer debljina
abdomena u leZze¢em poloZaju od 20 cm. U nekim situacijama broj pacijenata standardne veli¢ine koji se
javljaju na odredenu vrstu pregleda u odredenom vremenskom intervalu je mala, pa se podaci o dozi,
kada su potrebni, mogu dobiti kao srednja vrednost doza za sve pacijente, Sto ¢e dati relativho dobru
procenu doze, ukoliko je grupa pacijenata dovoljno velika, i ima, recimo, ne manje od 10 pacijenata.
Visina i tezZina ljudi bitno varira u razli¢itim populacijama, pa nije poZeljno uspostavljati dijagnosticke
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referentne nivoe za Citavu svetsku populaciju. Pozeljno ih je, kao Sto je ve¢ pomenuto, uspostaviti na
nacionalnom nivou. Ukoliko izmedu odredenih populacija postoje znacajne razlike u prosec¢noj telesnoj
gradi, oekivano je i da ¢e postojati i razlike u dijagnostickim referentnim nivoima.

Cak i kada su uspostavljni na nacionalnom nivou, dijagnosti¢ki referentni nivoi predstavljaju samo vodilju
pri aplikaciji aktivnosti i moze doéi do aplikovanja aktivnosti veéih od preporucene. Stoga srednja
aplikovana doza na nivou odredene zemlje moZe, verovatno u maloj meri, biti veéa od dijagnostickog
referentnog nivoa.

Sistem za upotrebu dijagnostickih referentnih nivoa podrazumeva procenu doze za pacijente kao
sastavni deo programa osiguranja kvaliteta.
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Dozimetrija u nuklearnoj medicini

Kada govorimo o zracenju uopsSteno, potrebno je odmah napraviti razliku izmedu jonizujuéeg i
nejonizujuéeg zracenja. Jonizujuée zracenje ima mogucnost da prilikom prolaska kroz neku sredinu vrsi
jonizacuju, odnosno da predaje energiju atomima te sredine, Sto dovodi do izbijanja elektrona i njihovog
napustanja atoma, dakle do stvaranja elektrona kao negativnih, i ostatka atoma kao pozitivnih jona.
Medutim, ni jonizujuce zracenje nije jedninstveno po ovoj svojoj karakteristici. | ono moZe biti direktno
ili indirektno jonizujuce. Direktno jonizujucuce zracenje deponovanje energije vrsi putem Kulonovih
interakcija, pa direktno jonizujuce zracenje Cine naelektrisane Cestice, kakve su a i B Cestice. Sa druge
strane, indirektno jonizujuée zradenje prvo predaje svoju energiju atomima sredine Sto dovodi do
oslobadanja naelektrisanih Cestica, koje tada vrSe direktne jonizacije sredine kroz koju se prostiru.
Indirektno jonizujuce zracenje je elektromagnetno zracenje odredenih talasnih duzina, tacnije x iy
zracenje.

Procena doze (Dose Assessment) bio bi tacan i formalan naziv procesa odredivanja doze u nuklearnoj
medicini, medutim termin interna (unutrasnja) dozimetrija koristi se u literaturi i praksi, a kao
suprotnost terminu eksterna (spoljnja) dozimetrija. Razlog tome je sufiks —metrija (lat. metron - meriti)
koji ukazuje na metrologiju, odnosno merenje nekih fizickih veli¢ina, Sto je kod eksterne dozimetrije
potpuno opravdano. Medutim, odredivanje interne doze gotovo se u potpunosti zasniva na teoretskim
proracunima i modelima, bez izvodenja merenja.

Dozimetrijske veli¢ine i jedinice

Broj fotona ili Cestica koje prolaze kroz jedinicnu povrsinu naziva se protok (fluence) i izrazava se u
jedinicama 1/cm?. Obelezen je simbolom @ i definisan je kao broj fotona (ili ¢estica) po jedinici povrsine.
Brzina protoka, tj brzina kojom fotoni ili Cestice prolaze kroz jedini¢nu povrsinu, naziva se fluks. Dobija se
deljenjem protoka vremenom, obeleZava se simbolom ®iizrazava se u jedinicama 1/cm’sec. Kada ovi
fotoni ili ¢estice sa sobom nose energiju, moZzemo govoriti o protoku energije kroz odredenu povrsinu.
Kada je spektar cestica monoenergetski, protok energije W moZemo dobiti mnoZenjem protoka
energijom. Ova veli¢ina ima jedinice energije po jedinici povrine, najéesce keV/cm?.

Kolicina naelektrisanja istog znaka Q koju proizvede jonizujuce elektromagnetno zracenja po jedinici
mase vazduha naziva se ekspozicija X i definiSe se kao

x = AQ

Am
Jedinica ove veli¢ine je kulon po koligramu [C/kg]. Stara, iako i danas koris¢ena na americkom podneblju,
jedinica za ekspoziciju bila je Rendgen [R], &ija je veza sa modernom jedinicom 1R=1.58x10 C/kg, pa je
tako 1 C/kg=3876 R. Ekspozicija se definise za elektormagnetno jonizujuce zradenja, dakle samo za X iy

zracenje, energija do 3 MeV, i to samo za jonizacije u vazduhu.

Kineticka energija oslobodena po jedinici mase (Kinetic Energy Releised per unit MAss - KERMA) meri
onu kolic¢inu energije koju elektromagnetno jonizujuce zracenje preda naelektrisanim ¢esticama sredine.
Ona se izrazava u jedinicama dzul po kilogramu [J/kg] i naziva se Grej [Gy]. Kerma se mozZe izraziti kao
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dE,

K= .
dm

Veza ekspozicione doze i kerme je
_K@-9)e
W .

gde je W — srednja energija potrebna za proizvodnju jednog jonskog para, a g — frakcija sekundarnih

X

naelektrisanih ¢estica emitovanih u vidu zako¢nog zradenja.

Apsorbovana doza predstavlja koli¢inu energije apsorbovane po jedinici mase nekog materijala. Ona se
definise kao

p-dE

dm

gde je dE srednja energija saopsStena zapreminskom elementu mase m putem jonizujuéeg zracenja.
Jedinica za apsorbovanu dozu je dZul po kilogramu [J/kg] i naziva se Grej [Gy]. Ranije je zvanic¢na jedinica
za ovu veli¢inu bila rad, cije je ime nastalo kao akronim od ,radijaciona apsorbovana doza“, a danas
1Gy=100 rad.

lako je Grej nova jedinica, prihvacena od strane Sl sistema, stare jedinice u Citavoj ovoj oblasti su i dalje
u upotrebi. lako je nasa zemlja, kao i ¢itava Evropa, uvela u upotrebu Sl jedinice, jedina jedinica starog
sistema koja se kod nas vrlo ¢esto koristi, iako nezvanic¢no, jeste Kiri [Ci] umesto Bekerel [Bq]. Gotova sva
literatura danas dostupna iz oblasti dozimetrije u nuklearnoj medicini pisana je od strane americkih
autora ili je pisana za i izdavana na americkom podneblju, a na njemu su stare jedinice u masovnoj
upotrebi. Zato ¢e u ovom radu biti dati odnosi izmedu novih i starih jedinica.

Tabela 4.1. Radijacioni teZinski faktori za razliite vrste zracenja. Izvor: ICRP Publication 103, 2007.

Tip zracenja WR

Fotoni svih energija 1

Elektroni svih energija 1
Neutroni

energija <10 MeV 5

10 keV do 100 keV 10

100 keV do 2 MeV 20

2 MeV do 20 MeV 10

vece od 20 MeV 5

Protoni, energija veca od 2MeV 5

Alfa Cestice, fisioni fragmenti, teska jezgra 20

Mnogi bioloski efekti mogu se povezati sa apsorbovanom dozom. lako za ekstremno male doze efekti
nisu vidljivi, iznad odredenog praga efekti postaju vidljivi i generalno postaju ozbiljniji sa porastom doze.
Medutim, kada bi se razliciti eksperimenti sprovodili sa razli¢itim vrstama zracenja i na razli¢itim tkivima,
bila bi potrebna razli¢ita koli¢ina zradenja za postizanje istog efekta. To govori u prilog Cinjenici da
razli¢ita zracenja imaju razlic¢ite efekte na tkiva, kao i da su razli¢ita tkiva razli¢ito osetljiva na delovanje
zraCenja. Veli¢ina koja se definise kako bi uzela u obzir razli¢ita dejstva razli¢itih vrsta zracenja je
ekvivalentna doza H. Ona predstavlja apsorbovanu dozu modifikovanu teZinskim faktorima zracenja.

39



H=w;D

Ovde je wy tezinski faktor zracenja,koji nema dimenziju. Jedinica za ekvivalentnu dozu je Sivert [Sv], koja
je dimenziono jednaka Greju, jer je definisana kao dzul po kilogramu. Takode, u upotrebi je i stara
jedinica za ovu dozu, koja se zove rem i odnosi se sa sivertom kao 1Sv=100 rem. Vrednosti ovih tezinskih
faktora razlikuju se danas od vrednosti koje su prvobitno postavljene, a razlog tome su nova saznanja,
eskperimenti i zakljucci.

Efektivni dozni ekvivalent E uveden je kao nova dozimetrijska jedinica 1979. godine od strane ICRP-a, a
potom je preimenovana u efektivhu dozu. Naime, na osnovu eksperimentalnih opazanja, zakljuéeno je
da su odredeni organi razliito osetljivi na zracenja, odnosno da imaju razli¢ite radiosenzitivnosti. Ove
osetljivosti opisane su takozvanim tkivnim teZinskim faktorima w;, inae bezdimenzionim brojevima.
Otezani dozni ekvivalent dobija se mnoZenjem doznog ekvivalenta odredenog organa tkivnim teZinskim
faktorom, a potom se sabiranjem oteZanih doznih ekvivalenata za sve organe u telu dobija efektivna
doza. Ona se, dakle, moze predstaviti kao:

E=)H: o
T

Vrednosti tkivnih tezinskih faktora menjale su se u prethodnim decenijama. U pocetku se smatralo da su
najsenzitivniji organi kod ¢oveka gonade, pa su one 70-tih godina proslog veka imale teZinski faktor tri
puta veéi nego danas, prema izvesStaju Medunarodne komisije za zastitu od zracenja (International
Comitie for Radiation Protection - ICRP). Vrednosti tezinskih faktora pojedinih tkiva i organa date su u
tabeli 4.2, uz poredenje vrednosti ovih faktora od njihovog prvobitnog uvodenja do danas.

Tabela 4.2. Tkivni teZinski faktori, poredenje vrednosti od 1977. do 2007. koje se danas smatraju aktuelnim. Izvor:
M.Stabin

Tkivo ili organ Tezinski faktori
ICRP 26 (1977) | ICRP 60 (1990) | ICRP 103 (2007)

Kostana srz 0,12 0,12 0,12
Grudi 0,15 0,05 0,12
Pluéa 0,12 0,12 0,12
Zeludac - 0,12 0,12
Debelo crevo - 0,12 0,12
Gonade 0,25 0,20 0,08
Stitna Zlezda 0,03 0,05 0,04
Besika - 0,05 0,04
Jetra - 0,05 0,04
Jednjak - 0,05 0,04
Povrsina kostiju 0,03 0,01 0,01
Koza - 0,01 0,01
Pljuvacne Zlezde - - 0,01
Mozak - - 0,01
Ostali organi 0,30 0,05 0,12
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Efektivna doza ima za cilj da prikaze ekvivalentnu dozu koja bi, ukoliko bi bila primljena uniformno po
celom telu, imala kao posledicu isti rizik kao Sto je onaj koji se ostvaruje realnim, neuniformnim
ozracivanjem. Ovaj vid racunanja doze nema mnogo smisla vrsiti za nuklearnomedicinske pacijente, jer
se radiofarmaceutik ne rasporedure uniformno po citavom organizmu, nego se nakuplja samo u
odredenim organima. Stoga bi bilo pogresno energiju apsorbovanu u ovim organima deliti na celokupnu
masu organizma.

U nameri da se izraCuna apsorbovana doza u odredenom organu u telu ¢oveka, prva pretpostavka je da
se aktivnost po tom organu ravhomerno rasporeduje, odnosno da je u svim njegovim delovima aktivnost
ista. Pored toga, potrebno je uzeti u obzir udeo odredene vrste zraCenja u celokupnom spektru
emitovanih Cestica poreklom od datog izotopa. Ovi udeli uglavnhom su poznati i mogu se naci u bazama
podataka. Takode, neophodno je znati i koji se procenat emitovane energije datog izotopa zaista
apsorbuje u organu koji posmatramo. Ovaj procenat najéesce se naziva apsorbovana frakcija i obelezava
se sa ¢. Na primer, za x- i gama-zrake smatra se da ¢e znacajan deo njih napustiti organ pre nego dozivi
bilo kakvu interakciju, pa se oni, iskljuivo u kontekstu interne dozimetrije, nazivaju prodornim
zraCenjam, dok se za elektrone kao beta-Cestice smatra da ¢e gotovo u potpunosti biti apsorbovani
unutar organa, pa se u ovom kontekstu nazivaju neprodornim zracenjem i vrednost apsorbovane frakcije
za njih je ¢=1. Imajuci u vidu sve gore navedene faktore, brzina apsorbovane doze za organ mase m,
poreklom od zracenja unutar samog organa, moZe se izraziti kao
. kAZ YiEid,
D= i
m

U gornjoj jednacini, D je brzina apsorbovane doze u Gy/s, E predstavlja energiju odredenog tipa zracenja
u MeV, y predstavlja procenat zracenja bas te energije u celokupnom spektru odredenog izotopa, A je
aktivnost u pCi ili MBg, m je masa organa u gramima ili kilogramima, dok je k neka konstanta
proporcionalnosti sa jedinicom Gy-kg/MBqg-s-MeV. Treba obratiti posebnu paznju na izraéunavanje
upravo ove konstante proporcionalnosti, kao i na jedinice koje ¢e u njenom proracunu biti koris¢ene, jer
pogresna upotreba odredenih veli¢ina, ili samo njihovih umnoZaka, moZe dati sustinski pogresne
rezultate.

Periodi poluraspada

Radioaktivni materijali raspadaju se takozvanom kinetikom prvog reda. To znaci da je promena broja
radioaktivnih jezgara u nekom intervalu vremena srazmeran pocetnom broju jezgara, odnosno da se
odredeni deo aktivnosti uklanja u toku odredenog vremenskog perioda.

dN

AN
dt _

Resenja ove jednacine dobro su poznata:

N(t) = Noe " ili At) = A"
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U ovim jednacinama, N predstavlja broj jezgara u trenutku t, dok je Ny pocetni broj jezgara. Analogno
tome, A je aktivnost posmatrane koli¢ine materijala u nekom trenutku t, dok je Ay pocCetna aktivnost.

Sa druge strane, mnoge materije se iz covekovog organizma izlucuju takode kinetikom prvog reda. Zato
je mogude, prema analogiji sa jednacinama postavljenim za radioaktivhu materiju, postaviti i jednacine
za neradioaktivni materijal u ¢ovekovom organizmu u istom obliku. Dakle, ako je X, pocetna koli¢ina
neke materije u organizmu, onda se, u trenutku t, u organizmu nalazi koli¢ina X(t):

X (t) = X e
U prethodnoj jednacini, A, jeste konstanta bioloskog uklanjanja ili nestajanja supstance iz organizma.
0,693
Ona je jednaka A, :_I_—, gde je T, biolosko vreme polueleiminacije, odnosno vreme za koje se,

b
prirodnim putevima eliminacije, polovina pocetne koli¢ine neke materije ukloni iz ljudskog organizma.

Posmatranjem odredene kolic¢ine radioaktivnhog materijala i njenog uklanjanja u organizmu, moze se
zakljuditi da su dva procesa prvog reda odgovorna za eliminaciju tog materijala: radioaktivni raspad i
bioloska eliminacija. Konstante raspada, tj eliminacije ova dve procesa u osnovi predstavljaju
verovatnoce uklanjanja po jedinici vremena, pa se stoga, u cilju dobijanja ukupne verovatnode
nestajanja, A, ove dve konstante mogu sabrati.

Ao =Ai + 4

Moguce je takode definisati i efektivno vreme polueliminacije za ovaj radioaktivni materijal u organizmu

0,693
kao T, = ﬂ—' koje predstavlja vreme za koje se pocetna aktivnost nekog radioaktivnog materijala u

e
organizmu smanji na jednu polovinu, bilo usled fizickog raspada ili usled bioloSke eliminacije. Veza
efektivnog vremena polueliminacije sa fizickim i bioloskim poluvremenima je sledeca:
_ T Ty
e —
T, +T,

Efektivno vreme polueliminacije uvek ¢e biti manje od fizickog vremena poluraspada. Kako dva
mehanizma zajedno rade na eliminaciji supstance, zajednicki ,ucinak” im je veéi nego ,ucinci“ svakog
mehanizma pojedinacno. U retkim slucajevima kada organizam nema mehanizam eliminacije odredene
supstance, kao sto je slucaj sa radiofarmaceutikom sumpor-koloidom, odnosno kada je zadrzavanje te
supstance u organizmu beskonacno dugo, efektivno vreme bice jednako fizickom vremenu poluraspada.

U narednim pasusima biée prikazano kako se ovako definisano vreme polueliminacije uklapa u koncept
odredivanja doze za pojedinacne organe u organizmu.

Kumulativna aktivnost

U odredenom organu, koli¢ina aplikovanog radiofarmaceutika, pa time i radioaktivnosti u njemu, prvo
¢e, nakon administracije, postepeno rasti, u zavisnosti od moci nakupljanja tog organa, potom ¢e u
jednom kratkom periodu biti konstantna, a potom ¢ée poceti da opada, usled fizicke i bioloske
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eliminacije. Dakle, ukupna aktivnost u nekom organu zavisi od vremena. Zato se u dozimetriji definise
pojam kumulativna aktivnost koji predstavlja ukupan broj raspada koji se desi u nekom organu za
odredeno vreme. Njena jedinica je Ci-h, jer je aktivnost definisana kao broj raspada/vreme, pa
pomnozena vremenom daje ukupan broj raspada. Kumulativna aktivnost jednaka je povrsini ispod krive
zavisnosti aktivnosti od vremena. Samo se odredeni deo aktivnosti inicirane pacijentu nakuplja u
posmatranom organu, tj odredena frakcija f. Uzimajuci u obzir sve ovo, aktivnost koja preostaje u
posmatranom organu nakon nekog vremena t jednaka je

A = fAje™ #xx,

A 900 s simsssrsapans

144 Te

Slika 4.1. Kumulativna aktivnost u organu jednaka je povrsini spod krive. Ova vrednost numericki je jednaka
proizvodu (Acf)-(1,44-T,)

MozZe se pokazati da je pomenuta povrsina ispod krive zavisnosti aktivnosti od vremena jednaka
proizvodu inicijalne koli¢ine aktivnosti u posmatranom organu i takozvanog srednjeg Zivota. Sredniji Zivot
se definiSe kao

T= T—e = T, =1,44T,
In2 0,693
pa se odavde kumulativna aktivnost moze prikazati kao
A=A -1-144.T,.

Sa druge strane, integracijom izraza *** od 0 do oo, kumulativnu aktivnost moZe se izraziti kao

I < it f. f.
Ak=£A(t)dt=£<f-Ao)'e-edt=( )G a1,

T

e

¢ime se dobija isti izraz i bez uvodenja pojma srednjeg Zivota.

Sada, nakon uvodenja koncepta efektivhog vremena poluraspada, kao i kumulativne aktivnosti, ove
veli¢ine moguce je uvesti u proracun apsorbovane doze sa kojom smo poceli. Tako ¢e sada apsorbovana
doza biti:
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T kzy|E¢
D= j Ddt = -J.Adt

0
]
[ Adt :jf A -e‘ﬂetdt:f'—Ao-(l—e"“et)
0 0 /16

Ovaj izraz predstavlja apsorbovanu dozu u odredenom organu za neki odredeni vremenski period T.

fA

Medutim, integracijom izraza od 0 do o, integral postaje samo , a to je, kako je ranije pokazano

e
f-A,-T,-1,443. Dakle, na ovaj natin prelazi se sa aktivnosti na kumulativnu aktivnost i sada je

apsorbovanu dozu mogude pisati kao

k-1443-f-A)-T,- D V,Eif

m

D=

Ovo predstavlja kompletan izraz za izracunavanje ukupne apsorbovane doze u odredenom organu
poreklom od odredene koli¢ine radiofarmaceutika koja se u njemu nasla. Medutim, kako nijedan organ
nije prostorno izolovan od drugih organa u telu pacijenta, kada se aktivhost nade u jednom, ona
ozracuje i druge organe.

) organ

' koji je
izvor
“zralenja

Slika 4.2 Sematski prikaz organa izvora zracenja koji, pored samog sebe, ozracuje i organ ili organe mete i neke
druge organe.

U narednom koraku bi¢e posmatrana dva organa sa uniformnom raspodelom distribucije radioaktivnosti
unutar njih, koji mogu da ozracuju sami sebe, jedan drugog i mozda Cak i druge organe koji im se nadu
na odredenom rastojanju. Za dobijanje ukupne apsorbovane doze svakog od organa, potrebno je sabrati
svo ozracCivanje poreklom od svih organa. Ovaj racun nije nista komplikovaniji sa matematicke strane,
samo uzima u obzir viSe sabiraka u jednacini.
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Dozimetrijski modeli

Gore izvedena jednacina predstavlja osnovu svih jednacina za proracun interne apsorbovane doze koje
danas postoje. Mnoge grupe autora razvile su ovu jednacinu u razli¢itim formama, kako bi je prilagodili
situaciji za koju prora¢unavaju dozu. Cesto su neki od faktora iz gornje jednacine grupisani radi
jednostavnijeg racuna, pa se Cini da je jednacdina izmenjena do neprepoznatljivosti. U razlicitim
sistemima proracuna, razliciti faktori mogu biti grupisani, pomerani ili naizged sakriveni na neki drugi
nacin, ali se svi sistemi zasnivaju na istim fizickim principima i kontekstima, opisanim gornjom
jednacinom.

ICRP model

Medunarodna komisija za zastitu od zracenja (International Commission for Radiation Protection - ICRP)
razvila je dva sistema za proracun interne doze, namenjena prvenstveno radnicima u zoni zracenja.
Prvobitno razvijeni sistem, ICRP I, namenjen je racunanju doznog ekvivalenta, a ne samo apsorbovane
doze. U ovom sistemu brzina doznog ekvivalenta data je kao

_512-A-¢
- .
Faktori koji naizgled nedostaju, u poredenju sa originalnom jednacdinom, grupisani su u faktoru &, pa je

H

on

ézzyiEiQi

Faktor 51.2 je ustvari k, koji daje krajnji rezulatat u jedinicama rem po danu, za aktivnost u pCi, masu u
gramima i energiju u MeV. Ovakav koncept razvijen je kako bi se odredile maksimalne koncentracije
zraCenja u vazduhu i vodi, u okolini u kojoj su profesinalno izloZena lica boravila.

Prema novijem modelu iste organizacije, ICRP 30, kumulativni dozni ekvivalent dat je kao
Hy =1.6-107°) U, - SEE(T « S).
S

U ovoj jednacini indeksi T odnose se na ciljanu regiju (target), odnosno regiju u kojoj se Zeli odrediti
kumulativni dozni ekvivalent, dok se indeksi S odnose na regiju iz koje radioaktivnost potice (source). U
ovom obliku jednacine gotovo svi faktori iz originalne jednacine grupisani su u okviru faktora SEE koji je
dat kao
ZYi B¢ (T < 8)-Q
SEE =

my
Cinilac Us predstavlja, nita drugo do, drugu oznaku za kumulativnu aktivnost, a vrednost 1.6-10™° je
konstanta k, koja daje vrednost kumulativhog doznog ekvivalenta u sivertima, od aktivnost u bekerelima,
mase u gramima i energije u MeV. Dati oblik jednacine predstavlja njenu originalnu verziju u momentu
objavljivanja. Kako je ovaj model objavljen joS davne 1979. godine, a pojam radijacionog teZinskog
faktora uveden je tek 1990. veli¢ina koja opisuje karakteristike samog zracenja obelezena je sa Q. Prema
ovom konceptu postavljene su grani¢ne vrednosti unosa aktivnosti u toku jedne godine, tako da
kumulativna doza ne prede unapred postavljene granice.
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Ono Sto predstavlja inovaciju u ICRP 30, u poredenju sa ICRP Il, jeste uvodenje efektivhog doznog
ekvivalenta. Postavljanjem ovog koncepta, odredenim organima dodeljeni su bezdimenzioni faktori, kao
odraz njihove pretpostavljenje radiosenzitivnosti. MnoZenje doznog ekvivalenta za dati organ
odgovarajué¢im tkivnim tezinskim faktorom daje “otezani” dozni ekvivalent, dok je suma svih otezanih
doznih ekvivalenata u toku odredene ekspozicije ustvari efektivni dozni ekvivalent. Upravo ovaj efektivni
dozni ekvivalent bi, ukoliko bi bio uniformno rasporeden po ¢itavom telu, kao posledicu ima isti rizik kao
kad bi posmatrani organi zasebno primali prethodno izraéunate dozne ekvivalente. Jos jedna velika
razlika izmedu ova dva modela jeste cCinjenica da su autori modela ICRP Il koristili izuzetno
pojednostavljen fantom, u kom su svi organi, kao i celo telo, bili predstavljeni kao sfere jednoli¢nog
sastava. Takode, pretpostavljeno je da organi mogu orzacivati samo sami sebe, a ne druge organe.

MIRD model
U sistemu medicinske interne radijacione doze (Medical Internal Radiation Dose - MIRD) jednacina za
apsorbovanu dozu data je kao:

h

U ovoj jednacini r, predstavlja ciljanu regiju (target), dok r, predstavlja predstavlja regiju u kojoj se
radioativnost nalazi (source). Kumulativna aktivnost je ista kao i ona definisana u originalnoj jednacini i
izrazena je u uCi-h, a svi ostali faktori uzeti su u obzir u okviru faktora S:

kz ViEidi (e <= 1y)

S(r < 1) =

mrh

U MIRD jednacini, vrednost faktora k je 2.13, Sto daje apsorbovanu dozu u radima, poreklom od
aktivnosti u puCi, mase u gramima i energije u MeV. MIRD sistem razvijen je prvenstveno kao sistem za
procenu interne doze kod pacijenata usled administrecije radiofarmaceutika, i za razliku od ICRP
sistema, nije namenje proceni orzaenosti profesinalno izloZenih lica.

Organizacija RAdiation Dose Assessment Resource (RADAR) ima moZda najjednostavniji pristup
proracunu kumulativne doze. Ona je predstavljenja jednostavnom jednacinom:

D=N-DF

U ovoj jednacini N predstavlja broj raspada koji se deSava u organu koji je izvor zracenja, dok je DF:

kz YiEid
DF=— .
m

DF faktor slican je S-faktoru definisanom u MIRD sistemu. Pored objavljenog web-sajta doseinfo-
radar.com na kom su objedinjene i redovno obnavljane baze podataka koje se odnose na faktore
potrebne za proracun internih doza, ¢lanovi RADAR organizacije razvili su i kompjuterski softver zvani
OLINDA/EXM, koiji koristi ovde predstavljenu jednadinu i postojece podatke sa pomenutog sajta, kako bi
omogucio korisnicima jednostavan proracun interne doze na personalnim kompjuterima.

Koji ¢e od gore navedenih sistema biti koriSéen u proraunu doze, zavisi prvenstveno od namene i
raspoloZivih sredstava. Pod pretpostavkom da su svi koris¢eni podaci tacno uneseni i da su koriséeni
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adekvatni konverzioni faktori, svaki od ovih sistema daée procene doze koje mogu biti korisne. Kao sto
smo ve¢ napomenuli, veéina rezultata dobijena upotrebom ICRP modela koristi se u svrhe zastite
profesionalno izloZenih lica, dok su rezultati dobijeni MIRD modelima okrenuti nuklearnomedicinskim
pacijentima. Sa druge strane, RADAR sistem dizajniran je tako zadovolji potrebe i jednih i drugih.

Tabela 4.3. Podaci o raspadu 2mre, Tip raspada: IT, period poluraspada: 6,02 h

Emission type Mean energy (MeV) Frequency
ce-M e- 0.0016 0.7460
Auger-L e- 0.0022 0.1020
Auger-K e- 0.0155 0.0207
ce-K e- 0.1195 0.0880
ce-K e- 0.1216 0.0055
ce-L e- 0.1375 0.0107
ce-L e- 0.1396 0.0017
ce-M e- 0.1400 0.0019
ce-N+ e- 0.1404 0.0004
ce-M e- 0.1421 0.0003
L X-ray 0.0024 0.0048
Kal X-ray 0.0183 0.0210
Ka2 X-ray 0.0184 0.0402
KB1 X-ray 0.0206 0.0120
¥ 0.1405 0.8906
Y 0.1426 0.0002

S-faktor

Vec je receno da je MIRD model razvijen prvenstveno sa ciljem proracuna ili tacnije procene doze za

nuklearnomedicinske pacijente, odnosno za proracun doze za pojedine organe nakon unosa

radiofarmaceutika u organizam. On je zasnovan na takozvanom modelu standardnog coveka,

predstavljenom u MIRD-ovom pamfletu broj 5, jo§ 1978, koji opisuje telo ¢oveka teZine 70 kg. MIRD

model je adekvatan za procenu doza u ovom radu, pa ¢e o njemu biti vise rec¢i nego o drugim modelima.
kz YViEid (re <= 1y)

S(rg <= 1,)=

m

Th

S-faktor koji figuriSe u MIRD modelu predstavlja dozu koju prima jedan odredeni organ (meta) od
jedini¢ne aktivnosti koja se nade u organu izvoru zracenja. Iz same jednacine koja definiSe S-faktor
vidimo da on zavisi od mase posmatranog organa, vrste i koliine jonizujuceg zracenja emitovanog po
jedinicnom raspadu, od dela emitovanog zracenja koje dolazi do posmatranog organa, kao i od dela
pristiglog zraCenja koje biva i apsorbovano u posmatranom organu meti. Vrednost S-faktora
karakteristi¢na je za svaku pojedinacnu kombinaciju organa izvora zradenja i mete (source organ/target
organ kombinacija). Njegove vrednosti dostupne su u tebelama. MIRD komitet objavio je vrednosti S-
faktora (MIRD Pamphlet No. 11, 1975.) za 117 radionukleida i za 20 kombinacija organa izvora i mete.
Ove vrednosti izraCunate su na osnovu Monte Carlo simulacija, a za model standardnog coveka od 70 kg,
pri uniformnoj distribuciji aktivnosti unutar pojedinacnih organa.
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| pored toga, u ovom radu biée dat primer kako se, i bez oslanjanja na MIRD pamflete, moze izra¢unati S-
faktor za jednu kombinaciju organa izvor/meta. Radi jednostavnosti, bi¢e posmatrana jetra koja ozracuje

#™Tc. Podaci o raspadu tehnecijuma dati su u tabeli 4.3. Ponovo je

samu sebe, pri upotrebi izotopa
situaciju moguce pojednostaviti grupisanjem emisija kao jedan y-zrak, tri X-zraka i ostale emisije kao

neprodorno zracenje.

emisija yi | Ei[MeV] kZyiE; [Gy-kg/MBg-s] @ k2yExp; [Gy-kg/MBg-s]
y2 zrak 0,891 | 0,1405 200-107° 0,162 32,410
Kol X-zrak 0,021 | 0,0183 6,149-10™ 0,82 5,042-10™
Ka2 X-zrak 0,040 | 0,0184 1,176-10"° 0,82 0,964-10"°
KB1 X-zrak 0,012 | 0,0206 3,955-10™ 0,78 3,085-10™
neprodorno z. - - 25,7-10™"° 1,0 25,7-10%°
Total = 59,8-10"°

U ovom proradunu uzeto je da je k=1,6:10" Gy-kg/MBq-s. Masa jetre je, prema MIRD-ovom fantomu,
1809 grama. Vrednost S-faktora dobijaju se tako $to se ukupna vrednost zbira svih ¢lanova pete kolone
gornje tabele sabere i podeli masom organa. Tako dobijena vrednost S-faktora je
S(jetra < jetra)=3305-101 —_ _1189.10° — Y _|
MBq- h MBq-s
Dozni konverzioni faktori
Vel je receno da su vrednosti faktora dostupne u tabelama, Sto u ICRP ili MIRD izdanjima, Sto u
radovima objavljenim od strane ljudi koji se dugo godina bave problematikom nedostatka informacija
prilikom proracuna doza u nuklearnoj medicini. MIRD pamfleti daju pouzdane informacije i vrlo su
sadrzajni, ali, iako je MIRD zvanicno medunarodno telo, nisu jos uvek objavljeni S-faktori u jedinicama Sl
sistema. Medutim, kako su sve jedinice koje figuriSu u S-faktoru prevedene u SI, nije tesko preracunati
sledecde:
réd _ 0,01 Gy _27.107 i
uCi-h 37.10°.10° Bq-h Bqg-h
lako vreme nije prevedeno u sekunde, kao Sl jedinice, ova konverzija se moze koristiti, jer je efektivni

period poluraspada izotopa ugavnom dat u casovima. Kako je Bekerel vrlo mala jedinica, aplikovane
doze uglavnom se mere megabekerelima, pa bi pogodnija konverzija bila:
rad G
—027—2

uCi-h "~ MBq-h

Za konstantu k u MIRD modelu data je vrednost 2.13 rada, ukoliko se aktivnost posmatra u uCi, masa u

gramima, a energija u MeV. Za upotrebu S-faktor u Sl jedinicama, potrebno je i konstantu k konvertovati
na sledeci nacin:
rad - Gy -k
k=213— 1249 _;q997_ YK
LCi-h-MeV MBq-s - MeV

Odredivanje doze za pacijenta
| pored sve iznesene teorije, za prakticnu procenu doze za pacijenta, potrebno je imati nekoliko stvari u
vidu pre pocetka proracuna. Naime, postoji dva tipa seta podataka koji su nam ovde potrebni: bioloski i
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fizicki. Bioloski podaci odnose se na biodistribuciju i zadrzavanje radiofarmaceutika u organizmu, dok se
fizicki odnose na tip zracenja posmatranog izotopa, energiju tog zracenja, deponovanje energije i sli¢no.
Za vrsenje racuna prema jednom od gore navedenih modela, potrebno je prvo odrediti faktore koji su
nam potrebni (S-faktor, DF-faktor...), pronadi tabele koje daju vrednosti ovih faktora, potom odrediti koji
su nam organi od interesa, koji od njih emituju zrac¢nje, a koji ga samo apsorbuju i tako dalje.

Pre pocetka raCunanja doze za jedan organ, potrebno je prikupiti sledeée podatke: procenti date
aktivnosti koji se nakupljaju u posmatranim organima, efektivna vremena poluraspada u datim organima
i vrednosti S-faktora za Zeljene kombinacije organa. Na primer, scintigrafski pregled moze biti izvrSen uz
pomo¢ nekog jedinjenja kod koga se 50% aktivnosti nakuplja u jetri sa efektivnim periodom poluraspada
5,6 Casova, a 13% aktivnosti u bubrezima sa efektivnim periodom poluraspada 3,4 casa. Pocetna

99m

aktivnost inicirana pacijentu je 2mCi (=74 MBq) preparata obeleZzenog ~""Tc. Na ovom mestu bice

posmatrano samo ozracivanje jetre. S-vrednosti i MIRD 11 pamfleta su:

S(jetra « jetra) =3,2-10°° mGy
MBq-s
S(jetra < bubrezi) =2,9-1077 _mGy_
MBQ-s

Kumulativna aktivnost u jetri je A= 1,443-74MBq-0,5-5,6h - 3600% =10,76-10° MBq- s

Kumulativna aktivnost u bubrezima je A =1,443-74MBq-0,13-3,4h - 3600% =170-10° MB(q-s

Sada je apsorbovana doza u jetri:

D(jetra) =| 10,76-10°MBq-s-3,2-10° —Y_| 1 170-10°MBq- s - 2,9-10 7 MY
MBq-s MBq-s

D(jetra) = (3,4432+0,0493mGy = 34925~ 35 mGy

MoZe se primetiti da jetra doprinosi sa preko 90% ozracivanju same sebe. Dobijeni rezultat mozda ne bi
bio potpuno isti kao i da je raCunat u starim jedinicama, veé bi se mogao razlikovati za nekih 10%. |
pored toga oba rezultata imaju smisla i mogu se smatrati tatnim, s obzirom na sve pocetne
pretpostavke.

Ukoliko je potrebno proceniti dozu za vise organa, racun je poprilino slican. Za istu situaciju opisanu
gore, moZze se izraCunati apsorbovanu dozu i za bubrege. Pored gore izvojena dva S-faktora, potrebna su

jos dva
S(bubrezi « jetra) = 2,7-107 1Y
MBq-s
S (bubrezi < bubrezi) =1.32.10° —M%Y
MBq-s

Sada se apsorbovana doza za bubrege mozZe izracunati kao

D(bubrezi) =|10,76-10°MBq-s-2.7-107 —2Y_| 1 [170.10°MBq - 5-132-10°5 1Y
MBq-s MBq-s
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D(bubrezi) = (0,290+ 2,244mGy = 2,534 mGy

Iz dostupnih podataka moze se izracunati i efektivna doza. Naime, kako je za svo posmatrano zracenje
radijacioni tezinski faktor 1, apsorbovane doze u mGy mogu se automatski pretvoriti u mSv. Dalje je
potrebno tkivne teZinske faktore za jetru i bubrege pomnofZiti vrednostima ekvivalentne doze, a potom
sabrati sve dobijene vrednosti, kako bi se dobila efektivna doza.

E =(2,534mGy-0,06)+ (3,492mGy- 0,06) = 0,36mSv

Ovako dobijeni rezultat znaci da, ukoliko bi celo telo bilo ravnhomerno ozraceno i na taj nacin primilo 0,36
mSv, kod posmatrane osobe javio bi se dodatni rizik (od fatalnog kancera ili genetskih poremecaja) kao i
da je jetra te osobe primila 3,5 mSv ili bubrezi 2,5 mSv.

Ovde je jos jednom bitno napomenuti da je koncept efektivhe doze prvobitno razvijen na osnovu
referentne populacije u kojoj su bili podjednako zastupljeni i muskarci i Zene svih starosti. Efektivna doza
nije namenjena, niti ju je ispravno koristiti za procenjivanje individualnog rizika za pojedinacnog
pacijenta kao posledica medicinske procedure. Uzrok tome je Cinjenica da je opseg stohastickih efekata
zavistan od mnogo viSe faktora, kao Sto su starost, vreme ekspozicije, pol i slicno, a ne samo od doze
koju odredeno tkivo ili organ prima.

Matematicki fantomi

Matematicki fantomi ljudskog tela ili modeli standardnog ¢oveka predstavljaju modele ljudskog tela. Prvi
ovakvi fantomi razvijeni su kada i interna dozimetrija, a sa napretkom racunara napredovali su i fantomi.
Prvi takav fantom razvili su FiSer i Snajder 1969. godine, a objavljen je u jednom od zvani¢nih MIRD-ovih
dokumenata, pa se danas naziva MIRD fantom. Ovaj fantom predstavio je Coveka u celini i njegove
organe vrlo pravilnim matematickim oblicima (ravni i povrsi drugog reda), sto je ucinilo racun uz, u to
vreme dostupnu racunarsku opremu, izvodljivim. Danas postoji nekoliko savremenih modela
referentnog Coveka, zasnovanih na stvarnim medicinskim slikama dostupnim sa modernih imidzing
uredaja. Razlike u masama i oblicima organa novih fantoma u poredenju sa MIRD-om mogu se
razlikovati u znacajnoj meri, pri ¢emu su novi fantomi svakako precizniji, medutim, s obzirom da se MIRD
fantomom na dozimetriji radilo preko 30 godina, postoji veliki broj podataka koji su izraCunati upravo sa
ovim fantomom i zato on i dalje predstavlja standard u internoj dozimetriji.

MIRD fantom

Ovaj fantom sastoji se od serije geometrijskih oblika dizajniranih tako da reprezentuju veli¢inu, oblik i
masu ljudskog tela. Sastoji se iz tri principijelna dela: a) elipti¢ni cilindri koji predstavlajju ruke, torzo i
kukove, b) dva zarubljena kruzna konusa koji predstavljaju noge i c) elipti¢ni cilindar koji predstavlja
regiju vrata i donjeg dela glave. Ostatak glave predstavljen je jednom polovinom elipsoida. Ruke se
smatraju spojene sa telom, a sitni detalji kao Sto su prsti, stopala, usi i brada su izostavljeni. Unutrasnji
organi, koji u sustini tacno reprezentuju priblizan oblik, veli¢inu, poloZaj, sastav i gustinu, su
pojednostavljeni kako bi racun, u vreme nastanka fantoma, bio izvodljiv.
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Slika 4.3. Izgled MIRD fantoma. Na slici levo, koja prikazuje spoljni izgled fantoma, vide se tri definisane regije,
torzo sa rukama i karlicom, glava i noge. Da slici desno, koja prikazuje unutrasnjost fantoma, vide se pluca,
gastrointestinalni trakt, bubrezi, srce, rebra itd. Izvor: MIRD Pamphlet No. 5.

Telo je predstavljeno kao uspravno, pri éemu je z-osa usmerena od stopala ka glavi. X-osa usmerena je
od leve strane fantoma ka desnoj, dok je y-osa usmerena od zadnje strane fantoma ka prednjoj i pri
tome su dimenzije na osama u centimetrima. Svi delovi fantoma definisani su matematickim formulama
i date su njihove zapremine i mase. Na ovom mestu bié¢e dati neki od najveéih i najinteresantnijih delova,
dok se ostatak moze pronadi u MIRD pamfletu broj 5.

2

y

X
Torzo je elipti¢ni cilindar definisan kao 20 +| = | <1, 0<z<70, tako da torzo ukljuéuje i ruke i

10
karlicu. Zapremine je 43 982 cm?®, dok mu je masa 42 701 grama. Torzo je zamiljenom geometrijskom
reSetkom podeljen na 5 delova. ReSetka preseca torzo na visinama z=14, 28, 42, 56 i 70. Glava je
predstavljena elipticnim cilindrom sa polovinom elipsoida na vrhu. Ona je definisana kao
2 2
; + % <1, 70 <z <855 . Ukupna zapremina glave je 4 655 cm?, dok joj je masa 5 083 grama.
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Region nogu satinjen je od dva kruzna konusa definisana kao X° + y? < ix(20+ Z/5), -80<z<0,

gde znak + oznadava levu, a znak — desnu nogu. Ukupna zapremina obe noge iznosi 20 776 cm?, dok im
je masa 21 901 grama.

Organi i organski sistemi unutar prethodno definisanih regija takode su vrlo detaljno i precizno
definisani. Tako je na primer, skeletni sistem podeljen na kosti ruku, nogu, karlice, kicmu, rebra,
lopaticne i klju¢ne kosti i lobanju i pritom je svaki od ovih delova opisan opSirnim matematickim
formulama. Iz tog razloga ¢emo ovde detaljnije opisati samo par organa ili sistema, kako bi se stekla
predstava o kompleksnosti ovog, najjednostavnijeg, matematickog modela referentnog ¢oveka.

Svako plucéno krilo predstavljeno je jednom polovinom elipsoida, pri ¢emu je prednja strana uklonjena.
Ona se mogu opisati izrazom

2 2 2
X=25 + Y + 2-435 <1, z>435.
5 75 24

Ukupna zapremina oba pluéna krila je 3 378 cm?, dok im je masa 999.2 grama. Jetra je predstavljena kao

elipti¢ni cilindar presecen jednom ravni, tako da se mozZe opisati kao

2 2
X Y <, Xy Y B 07<7<43.
165) |8 35 45 43

Njena zapremina je 1 833 cm?, a masa 1 809 grama. Svaki od bubrega definisan je kao elipsoid preseéen

2 2 2
x=6 - y-6 + 2-325 <1, x>3.
4,5 15 55

Zapremina oba bubrega je 288 cm?, dok im je masa 284,2 grama. Nejednacina kojom je predstavljena

2 2 2
X N y+45 N z-8 <1,
4,958 3,458 3,458

pri éemu je njena zapremina 45,73 cm?, a masa 45,13 grama. Definisan je i sadrzaj besike sa zapreminom

jednom ravni i to kao

mokracna besika je

od 202,6 cm?® i masom od 200 grama, $to predstavlja umereno punu besiku. Svaki jajnik predstavljen je
elipsoidom, a levi jajnik predstavljen je kao

o (3] 5

Ukupna zapremina oba jajnika je 8,378 cm?®, dok im je masa 8,268 grama. | testisi su predstavljeni kao

x+13) (y+8)° (z+23Y
+ + <1,
13 15 2,3

pri éemu se znak + koristi za desni, a znak — za levi testis. Ukupna zapremina im je 37,57 cm’, a masa
37,08 grama.

elipsoidi i to nejednacinama
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Ovo su samo neki od najjednostavnije predstavljenih organa, a koji su nam od interesa prilikom
proracuna doze. | pored toga, sti¢e se uvid u to koliko je detaljan MIRD model.

Slika 4.4. Pluca, bubreg, jetra, jajnici i testisi definisani u okviru MIRD fantoma. Izvor MIRD Pamphlet No. 5.

Voksel-fantomi

Ovaj tip fantoma smatra se drugom generacijom fantoma. Sustina kreiranja ovog tipa fantoma jeste
upotreba dijagnosti¢kih informacija, dobijenih putem magnetne rezonance ili kompjuterizovane
tomografije i pretvaranje vrednosti piksela u vrednosti voksela. Danas postoji nekoliko desetina fantoma
ovog tipa. Jedan od takvih fantoma razvio je dr Zubal i njegov tim na Univerzitetu Jejl, 1994. godine. Ovaj
fantom nazvan je VoxelMan. Nakon njega dr Xu je sa svojim studentima, na Rensler politehnickom
institutu (Rensselaer Polytechnic Institute) 2002. godine, razvio je fantom VIP man na osnovu podataka iz
projekta nazvanog Visible Human Project. Ovaj fantom je i danas, sa 3.7 milijardi voksela, nakompleksniji
fantom ovog tipa. Postoje i takozvani Non-Uniform Rational B-Spine fantomi, nastali na osnovu
jednacina formulisanih prema kontrolnim tackama. Ovaj tip fantoma od izuzetne je koristi prilikom
vremenski-zavisnog 4D modelovanja ljudskih procesa.

Postoje i fantomi koji predstavljaju trudnice, medutim kod nas je praksa da se Zene u graviditetu ne
podvrgavaju nuklearnomedicinskim pretragama, pa se ovom tematikom ne¢emo baviti.
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MIRD 5 Phantom ] far : NURBS-based adult male model

Slika 4.5. Poredenje prvobitnog MIRD fantoma sa novim, modernim i realisticnim fantomima VIP Man i NURBS.
Izvor: biij.com

Merna nesigurnost procene doze

Procena doze bilo kojim od gore navedenih modela daje rezultate koji mogu biti od velike koristi.
Medutim, upotreba ovih modela zasniva se na pretpostavkama, ograni¢enjima i uproséavanjima , koja
zajedno mogu doprineti da procenjena doza bude i do 50% razli¢ita od stvarne.

Tako na primer, prilikom proracuna pretpostavlja se da je radioaktivnost uniformno rasporedena u
celokupnoj zapremini organa izvora zracenja, kao $to je ve¢ pomenuto. U stvarnosti, ovo je retko slucaj.
Distribucija radiofarmaceutika, pa sa njime i radioaktivnosti u nekom organu zavisi prvenstveno od
fizioloskih procesa koji se u tom organu odvijaju, a u slu¢ajevima kada je prisutna patologija, fizioloski
procesi bitno odstupaju od normalnih. Sta vise, za preparate koji se nakupljaju u bubrezima smatra se da
se ravnomerno i simetri¢no rasporeduju u dva bubrega, a nije redak slu¢aj da se prilikom scintigrafije
ustanovi totalna afunkcionalnost jednog bubrega. Tom prilikom je koli¢ina aktivnosti u funkcionalnom
bubregu duplo veéa od pretpostavljene. Sa druge strane, kao $to smo videli, MIRD model organe
predstavlja kao pravilne geometrijske oblike, sto oni svakako nisu. Pritom se za svaki od organa
pretpostavlja da ima homogenu gustinu i sastav. Dalje, koristi se jedan fantom za, recimo, odraslog
Coveka, za kog se pretpostavlja da ima 70 kg, pa je jasno da postoje razlike u masama i dimenzijama
organa kod pacijenata koji imaju 90 ili 50 kg. U pomenutim modelima, deponovana energija usrednjava
se na masu Citavog organa, iako se iz eksperimenata zna da se dejstvo jonizujuéeg zraenja odvija na
¢elijskom nivou, sto kao posledicu ne daje preciznu sliku mikrodozimetriskih procesa na ¢elijskom nivou.
Pored ovoga, doprinosi dozi poreklom od zako¢nog zracenja ili nekih manjih izvora se ne uzimaju u obazir.

Takode, postavlja se i pitanje tacnosti podataka dobijenih od strane proizvodaca radiofarmaceutika, a na
kojima se proracuni uglavnom zasnivaju. Naime, dozimetrijske informacije se u farmaceutskim
laboratorijama dobijaju na osnovu eksperimenata radenim na oglednim Zivotinjama, pa ove vrednosti
nisu u potpunosti prilagodene ¢oveku.
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Jasno je da interna dozimetrija nije ni priblizno precizna kao eksterna, ve¢ se zasniva na velikom broju
pretpostavki i aproksimacija. Naravno da ne moZemo znati tacnu biodistribuciju odredenog
radiofarmaceutika u odredenom pacijentu, kao $to ne mozemo znati mase njegovih organa ili stvarnu
koli¢inu energije koja je apsorbovana u samom organu. Medutim, ¢ak i ovako grubo procenjena doza
daje nam korisne informacije koje moZzemo upotrebiti za uporedivanje nuklearnomedicinskih, sa recimo,
drugim dijagnostickim metodama. Takode, imati neku kvantitativhu informaciju, sa definisanim
granicama merne nesigurnosti, bolje je nego nemati nikakvu informaciju.
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Cilj rada

U ovom radu bi¢e dat pregled aktuelnih metoda interne dozimetrije u nuklearnoj medicini kojima se

mogu proceniti efektivha doza i doza za organe za pacijente podvrgnute nuklearnomedicinskim

dijagnostickim procedurama. Fokus je na dozama koje pacijenti i njihovi organi primaju od

radiofarmaceutika koji se koriste u Klinickom centru Vojvodine u dijagnosticke svrhe. Primena

radiofarmaceutika u terapijske svrhe nije razmatrana.

Clljevi ovog rada su:

1.

odredivanje doze za pacijenta i njegove organe upotrebom MIRD modela, odnosno upotrebom
podataka o biokinetici radiofarmaceutika i vrednosti S-faktora, kao i poredenje dobijene doze sa
objavljenim rezultatima iste vrste;

odredivanje doza za pacijente i njihove organe drugim metodama, koje podrazumevaju
upotrebu podataka o apsorbovanim i efektivnim dozama po jedinici aplikovane aktivnosti, a
poreklom su iz razli¢itih izvora;

poredenje tipicnih aktivnosti koje se aplikuju pacijentima, za odredene procedure u Klinickom
centru Vojvodine, sa tipicnim aktivnostima koje se za iste procedure aplikuju pacijentima u
drugim medicinskim ustanovama, kao i sa dijagnostickim referentnim nivoima, utvrdenim na
internacionalnoj skali;

razmatranje moguénosti za smanjenje doze za pacijenta uz oCuvanje potrebnog kvaliteta slike;
razmatranje uslova pod kojima odredeni dozimetrijski modeli vaZe, kao i merne nesigurnosti
koju ovi uslovi unose u proracun, a potom i razmatranje mogucnosti za smanjenje ove
nesigurnosti.
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Metode

Dijagnosticke procedure i radiofarmaceutici

U ovom radu izraCunate su doze za pacijente i efektivne doze za sledecih 11 radiofarmeceutika koji se
koriste na odeljenju za nuklearnu medicinu Klini¢kog centra Vojvodine: ®™Tc- HIDA, **™Tc-DMSA, *™Tc-
MAA, *"Tc-MAG3, ®™Tc-DTPA, *™Tc-pirofosfat, *Tc-MIBI, *"Tc-pertehnetat, *"Tc-Sn-koloid, **!I-

9MTc-MDP. Poslednji farmaceutik se u KCV ne koristi, ve¢ se u istu svrhu, za scintigrafiju

99m

hipuran i za

Tc-DMS, iskljucivo zbog dostupnosti, pri ¢emu postoje rezultati o gotovo identicnom
99m
T

skeleta, koristi

nakupljanju ova dva preparata u organu od interesa, odnosno kostima. Kako u literaturi podaci za
99m:.

C_
DPD ne postoje, upotrebljeni su podaci za > Tc-MDP, jer im je biodistribucija u organizmu veoma sli¢na.

(M. Vorne et al).

Tabela 6.1. Radiofarmaceutici koji se koriste u Klinickom centru Vojvodine i njihova namena

Izotop | Hemijski kompleks za koji se vezuje Namena

B hipuran Scintigrafija Stitne Zlezde

Mre HIDA — hepato-iminodisiréetna kiselina Hepatobilijarna scintigrafija

mye DMSA- dimerkaptosukcinilna kiselina Staticka scintigrafija bubrega

%mye MAA — makroagregat albumina Scintigrafija pluca

%mre MAG3 — merkaptoacetil-triglicin Scintigrafija bubrega

%mre DTPA - dietilentriaminopentasiréetna kiselina Dinamicka scintigrafija bubrega

%mre MIBI - metoksiizobutilizonitril Scintigrafija paratiroidnih Zlezda

omTe PYP — pirofosfat ObeleZavanije eritrocita — scintigrafija hemangioma
omye pertehentat Scintigrafija Stitne Zlezde

omye Sn-koloid Scintigrafija retikuloendotelskog sistema
#m1c | MDP - metilendifosfonat Scintigrafija skeleta

Izbor pacijenata

Za 10 od gorenavedenih 11 radifarmaceutika izdvojeno je po 10 odraslih pacijenata muskog pola,
razlicite telesne konstitucije i patofizioloSkog stanja organizma, pri ¢emu je svim pacijentima aplikovana
ista aktivnost. Za radiofarmaceuti
godina, kojima su u skladu sa telesnom tezinom aplikovane razlicite koli¢ine aktivnosti, i 6 odraslih

k *™Tc-HIDA izdvojena je grupa od ¢etvoro dece, starosti 1, 6, 10 i 14

osoba, i za njih je uporedena efektivna doza.

Metode za procenu doza

Za odredivanje doze za organe i efektivne doze za pacijente, u osnovi, koriséen je MIRD metod. Ovaj
metod zahteva podatke o biodistribuciji radiofarmaceutika u organizmu (vreme zadrZavanja i
kumulativna aktivnost u odredenim organima), kao i vrednosti S-faktora za organe, odnosno
kombinacije organa, u kojima postoji znac¢ajno nakupljanje radiofarmaceutika. U skladu sa dostupnim
podacima, u ovom radu, odredena je doza za 6 organa poreklom od radiofarmaceutika **"Tc-MIBI. Ovaj
metod nazvan je Metod 1. Na osnovu podataka dostupnih u MIRD publikaciji No 11, izdvojene su
vrednosti S-faktora za odredene kombinacije source/target organa. Vrednosti S-faktora u ovoj publikaciji
date su u jedinicima rad/uCi-h, zbog ¢ega ih je bilo potrebno pretvoriti u mGy/MBg-s, 5to je uéinjeno
mnoZzenjem dostupnih vrednosti brojem 0,06956.

Metod 2 odnosi se na odredivanje doza za organe ili efektivhe doze na osnovu vrednosti apsorbovane ili
efektivhe doze po jedinici aplikovane radioaktivnosti, D/A, ili E/A,, datih u jedinicama mGy/MBq ili
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mSv/MBg, respektivno. Ove vrednosti dostupne su ICRP publikaciji broj 80 i u on-line bazi podataka na
web-sajtu doseinfo-radar.com, formiranoj na osnovu ICRP publikacija 53, 80 i 106. Na osnovu njih
izdvojena su po tri organa koja primaju najvece doze prilikom upotrebe pomenutih radiofarmaceutika i u
radu su prikazane dobijene vrednosti apsorbovanih i efektivnih doza za 10 radiofarmaceutika.
Apsorbovane doze za gonade izracunate su takode Metodom 2. Istim metodom, a uz pomo¢ vrednosti
efektivnih doza po jedinici aplikovane radioaktivnosti (E/A,) za pedijatrijske pacijente razlicitih starosti,
odredenje su efektivne doze za odabranu grupu pacijenata kojima je aplikovan radiofarmaceutik *™Tc-
HIDA.

Vrednosti apsorbovanih doza po jedinici aplikovane radioaktivnosti (D/Ay), kao i efektivhe doze po
jedinici aplikovane radioaktivnosti (E/A;) dostupne su i u radu autora Michael G. Stabin-a “Radiation
Dose Estimates for Radiopharmaceuticals”. Ove vrednosti dobijene su na osnovu komercijalno
dostupnog kompjuterskog programa za proracun internih doza u nuklearnoj medicini OLINDA/EXM. U
ovom radu odredene su doze za organe i efektivne doze i na ovaj nacin, sto predstavlja Metod 3, pa su
iste uporedene sa vrednostima dobijenim Metodom 2.
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Rezultati

Doze za organe

Izracunavanje doza za pojedinacéne organe, upotrebom Metoda 1, prikazano je za radiofarmaceutik
PMTe-MIBI, kori$¢enog za scintigrafiju paratiroidnih Zlezda. Pri upotrebi ovog radiofarmaceutika,
aplikovana aktivnosti iznosi 370 MBg.

Prema ICRP publikaciji 80, razmotrena je biokinetika radiofarmaceutika ™

Tc-MIBI za 12 organa. U ovom
radu za proracun je uzeto 6 organa koji su smatrani izvorom zradenja u organizmu (source organi).
Upravo su za njih izdvojene vrednosti kumulativne aktivnosti po jedinici aplikovane aktivnosti, A/Ag, u
sekundama, i vrednosti S-faktora, u jedinicama mGy/MBg. Izdvojene vrednosti date su u tabeli 6.2. Sve

99m

vrednosti S-faktora, za izotop *"'Tc, date su u dodatku 1 ovog rada, dok se vrednosti kumulativnih

aktivnosti i drugi biokineti¢ki podaci za **"Tc-MIBI nalaze u dodatku 2.

Tabela 6.2. Vrednosti S-faktora i kumulativnih aktivnosti po jedinici aplikovane aktivnosti za radiofarmaceutik
99m

Tc-MiBI

Ciljni organi (mGy/MBq-s)
Organi izvori zraéenja Jetra T.crevo D.crevo Bubrezi Besika Misici A/Ao (s)
Jetra 3.20E-06 1.20E-07 9.85E-08 2.70E-07 1.20E-08 7.60E-08 2.43E+03
Tanko crevo 1.10E-07 5.40E-06 9.25E-07 2.00E-07 2.10E-07 1.00E-07 1.82E+00
Debelo crevo 9.30E-08 1.10E-06 5.60E-06 1.20E-07 3.30E-07 1.15E-07 1.75E+03
Bubrezi 2.70E-07 2.20E-07 1.25E-07 1.30E-05 1.80E-08 9.00E-08 2.36E+03
Besika 1.10E-08 1.80E-07 3.15E-07 1.90E-08 1.10E-05 1.30E-07 6.12E+02
Misici 7.60E-08 1.00E-07 1.10E-07 9.00E-08 1.20E-07 1.90E-07 5.00E+03

Svaka od vrednosti S-faktora iz prethodne tabele pomnoZena je prvo vrednos¢u kumulativne aktivnosti
po jedinici aplikovane aktivnosti (A/Ay), a potom vredno3$c¢u aplikovane aktivnosti od 370 MBgq. Ovako
dobijene vrednosti sabrane su za svaki pojedinacni organ, ¢ime su dobijene vrednosti apsorbovanih
doza, u mGy, za date ciljne organe, a iste se mogu videti u prvom redu tabele 6.3. Svaki od posmatranih
organa ima svoje vrednosti tkivnih teZinskih faktora w, takode datih u tabeli 6.3. Nakon mnoZenja
vrednosti apsorbovanih doza sa odgovaraju¢im vrednostima tkivnih teZinskih faktora (D-w), dobijene
vrednosti za sve organe su sabrane i time je dobijena efektivna doza E, takode izrazena u tabeli 6.3.

Tabela 6.3. Apsorbovane doze, D, za razliCite organe, tkivni teZinski faktori w za izdvojene organe, kao i efektivna
doza pri primeni radiofarmaceutika M re-MIBI

Jetra Tanko c. D.crevo Bubrezi Besika Misici
D (mGy) 3.41 2.21 7.25 11.99 3.08 0.67
Tkivni tezinski faktor w 0.04 0.12 0.12 0.12 0.12 0.04
D-w 0.14 0.26 0.87 1.44 0.37 0.03
Efektivna doza
E (mSv) 3.1
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Iz prethodnog racuna zakljuceno je da su organi sa najve¢im apsorbovanim dozama bubrezi sa 12 mGy,
potom debelo crevo sa 7,2 mGy i jetra sa 3,4 mGy.

Za preostalih 10 radiofarmaceutika doze za organe i efektivne doze izracunate su Metodom 2. Ovi
razultati predstavljeni su u tabel 6.4.

Tabela 6.4. Prva tri organa koja primaju najvecu dozu za 10 radiofarmaceutika koji se koriste u Klinickom centru
Vojvodine, doze za testise kao i ukupna efektivna doza, sve izracunate Metodom 2. U koloni obeleZenoj * dat je
ekvivalentan broj dana izlaganja prirodnom nivou zracenja

Aktivnost — hganlko/leilmaltinaliece doze: Efektivne doze
najveca doza druga po redu treca po redu Doza
za Ukupna Efektivna
RE organ doza organ doza organ doza | testise | efektivna doza po -
(mSv) (mSv) (mSv) | (mSv) doza jed. ap. ak.
MBq | mCi (mSv) (mSv/MBq)
Bl hipuran | 3 | 0,08 | bedika | 2,7 | bubrezi | 0,09 | d.crevo | 0,03 | 0,03 0,2 5,2E-02 30
P HIDA 185 5 Z.kesa 20,5 | d.crevo | 5,48 | t.crevo 3,3 0,3 3,2 1,7E-02 484
M DMSA 74 2 bubrezi | 13,3 besika 1,3 slezina 1,0 0,1 0,6 8,8E-03 91
Pmre MAA 185 5 pluca 12,2 jetra 2,9 srce 1,8 0,2 2,0 1,1E-02 303
Pmre. 185 | 5 | bedika | 153 | bubrezi | 2,6 | d.crevo | 0,6 0,6 1,1 6,1E-03 | 166
MAG3
®MTe DTPA | 74 2 besika | 4,5 | bubrezi| 0,3 | dcrevo | 0,2 0,2 0,4 4,9E-03 60
PmTe. 185 | 5 kosti | 11,6 | begika | 8,9 k.sri 1,7 0,4 1,0 57E-03 | 151
pirofosfat
Pme 185 | 5 | dcrevo| 7,7 | &itnaz. | 4,1 | bedika | 3,3 0,5 2,4 1,3E-02 | 365
pertehnetat
9MT e gn- 74 2 | slezina | 5,5 jetra 52 | zkesa | 1,5 0,04 0,7 9,4E-03 | 106
koloid
MTe MDP | 555 | 15 kosti | 34,9 | befika | 26,6 | kusrz 5,1 1,3 3,1 57E-03 | 470

Efektivna doza
Efektivna doza izraCunata Metodom 1, poreklom od posmatranih organa uz upotrebu radiofarmaceutika
#™Tc-MIBI, iznosi 3,1 mSv.

U tabeli 6.4 date su vrednosti efektivnih doza za 10 radiofarmaceutika, u mSv. Takode, date su i
vrednosti efektivnih doza po jedinici aplikovane radioaktivnosti E/A,, u jedinicama mSv/MBq. Najvece
vrednosti efektivne doze dobijaju se za radiofarmaceutike *"Tc-HIDA i **™Tc-MDP i imaju gotovo
jednake brojne vrednosti od 3,2 i 3,1 mSv. Sa druge strane, najvecu vrednost efektivne doze po jedinici
aplikovane radioaktivnosti ima radiofarmaceutik obeleZen izotopom .

Analizom podataka iz tabele 6.4. mozZe se zakljuciti da se kod vecine radiofarmaceutika kao jedan od
najozracenijih organa pojavljuju organi koji pripadaju intestinalnom ili urinarnom traktu (creva, bezika,
bubrezi). Jedan od razloga je Cinjenica da se 3 od navedenih 10 radiofarmaceutika koristi za, Sto staticka
Sto dinamicka, scintigrafska snimanja bubrega. Drugi razlog ovome moze biti Cinjenica da se odredeni
radiofarmaceutici vrlo kratko zadrZavaju u organima u kojima se njihova distribucija prati (organi od
interesa), a potom se putem krvi dopremaju do organa putem kojih ée biti izluceni iz organizma. Vecina
radiofarmaceutika izlucuje se urinarnim traktom, ali zadrZavanje izotopa u bubrezima ili beSici doprinosi
ozracivanju creva, jer se ovi organi nalaze u neposrednoj blizini. Prema ovom rezonu, kod pacijenata
Zzenskog pola bilo bi opravdano ocekivati da bi se i materica mogla pojaviti medu najozracenijim
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organima. Kod radiofarmaceutika PMTC-MAA, primenjivanog za scintigrafska snimanja pluéa, i M Te-Sn-
koloid, primenjivanog za snimanja retikuloendotelskog sistema (jetra, slezina i koStana srz), upravo su

organi od interesa i njima fizi¢ki najblizi organi i najozraceniji.

Primena radiofarmaceutika kod dece

Kako radiosenzitivnost tkiva i organa u velikoj meri zavisi od Zivotne dobi pacijenta, u ovom radu
razmotrena je i grupa pacijenata koju su Ccinili kako odrasli tako i pedijatrijski pacijenti. Za
radiofarmaceutik *"Tc-HIDA izdvojena je grupa pacijenata od 1 do 62 godine starosti. U Klinickom
centru Vojvodine, a prema svetskim preporukama, za pedijatrijske pacijente se aplikovana aktivnost
odreduje prema telesnoj masi pacijenta i uvek je manja od maksimalne aktivnosti koja se aplikuje
odraslim pacijentima. Za pacijente iz ove grupe procenjene su vrednosti efektivnih doza Metodom 2, a
iste su prikazane u tabeli 6.5.

Tabela 6.5. Aplikovane aktivnosti i vrednosti efektivnih doza u zavisnosti od starosti pacijenata, prilikom primene
radiofarmaceutika *"Tc-HIDA.

Starost E/A,
(god) (mSv/MBq) Ao (MBq) Efektivna doza (mSv)
1 0.111 37 4.11
5 0.045 78 3.51
10 0.029 120 3.48
15 0.021 163 3.42
>20 0.017 185 3.15

Iz prethodne tabele moZe se videti da efektivnha doza opada kako rastu godine starosti pacijenta.
Medutim, kako je prethodno pomenuto, aplikovana aktivnost se za pedijatrijske pacijente odreduje na
osnovu telesne teZine, a ne na osnovu starosti pacijenta, pa se pri malim razlikama u starosti moZe desiti
da je aplikovana aktivnost, pa sa njom i efektivna doza, za starijeg pacijenta ve¢a od one za mladeg
pacijenta, ukoliko je stariji pacijent telesno napredniji. U Dodatku 3 ovog rada nalaze se frakcije
maksimalnih aplikovanih doza koje se aplikuju pedijatrijskim pacijentima.
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DisKkusija

Doze za organe dobijene razlicitim Metodima

Poredenjem vrednosti doza za organe i efektivnih doza dobijenih Metodima 1 i 2, za isti
radiofarmaceutik, utvrdeno je da se one neznatno razlikuju . Ovo poredenje za radiofarmaceutik *™Tc-
MIBI, dato je u tabeli 7.1. Razlog ove razlike je Cinjenica da je u Metodu 1 uzeto u obzir 6 organa i njihovi
medusobni uticaji jednih na druge, izrazeni preko S-faktora. lako ni u jednom od preostalih organa
biodistribucija radioaktivnosti nije znacajna u poredenju sa pomenutih 6, svi oni u nekoj meri ozracuju
jedni druge i posmatranih 6 organa, i takode svi oni zajedno u nekoj meri doprinose efektivnoj dozi. Sa
druge strane, vrednosti koris¢ene u Metodu 2 date su za 26 organa, i, pod pretpostavkom da su svi
organi korisc¢enji pri odredivanju doza za organe i efektivne doze, moZe se smatrati da su vrednosti doza
odredene metodom 2 preciznije od onih odredenih Metodom 1.

Tabela 7.1. 3 organa koja imaju najvece vrednosti apsorbovanih doza prilikom primene radiofarmaceutika oom

Tc-
MIBI, kao i efektivna doza. Vrednosti dobijene Metodom 2 su nesto vece, a razlozi za to su razmotreni u tekstu

iznad tabele.

Apsorbovana doza (mGy)
Organ Metod 1 Metod 2 Razlika
Bubrezi 11,99 13,32 10%
Debelo crevo 7,25 8,88 18%
Jetra 3,04 4,07 25%
Efektivna doza 311 555 44%
(mSv)

Vrednosti dobijene Metodom 2 uporedene su sa rezultatima dobijenim Metodom 3 . U dokumentu na
osnovu koga je definisan Metod 3, “Radiation Dose Estimates for Radiopharmaceuticals”, autor daje
vrednosti apsorbovanih doza po jedinici aplikovane aktivnosti za 24 organa, kao i vrednost efektivne
doze po jedinici aplikovane aktivnosti, za 10 od razmatranih 11 radiofarmaceutika u ovom radu. Ovaj

99m

autor ne daje podatke o radiofarmaceutiku " Tc-HIDA. Vrednosti apsorbovanih doza za najozracenije

organe dobijene Metodima 2 i 3, uporedo su prikazane na slici 7.1.

Poredenjem ova dva seta vrednosti, moZe se zapaziti da su vrednosti apsorbovanih doza, dobijenih na
dva nacina, za odredene organe i radiofarmaceutike vrlo slicne, dok su za neke izrazito razlicite. Tako su

d 99m

apsorbovane doze za jetru poreklom o Tc-MAA apsolutno iste, dok se za kosti, poreklom od *™Tc-

MDP, i za besiku, poreklom od *™

Tc-pertehnetata, apsorbovane doze razlikuju gotovo za faktor 2. Za
gonade, apsorbovane doze za sve radiofarmaceutike su vrlo slicne. Pomenute razlike moZzda mogu biti
objasnjene upotrebom razli¢itih i/ili dodatnih modela i/ili fantoma prilikom procene apsorbovanih doza

po jedinici aplikovane radioaktivnosti.

Kao i kod dece, i kod odraslih pacijenata postoje razlike u apsorbovanim dozama za organe i efektivnoj
dozi, a u zavisnosti od starosti i telesne mase pacijenta, kao i patoloskog stanja organizma. lzdvojene
grupe, za svaki radiofaraceutik, Cinilo je 10 pacijenata muskog pola, sa razli¢itim patofizioloskim
karakteristikama organizma. Kod nekih je primecéena gotovo potpuna afunkcionalnost ispitivanih organa,
dok su kod nekih odstupanja od normalne funkcije bila gotovo neprimetna ili nisu postojala. Medutim,
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kako je MIRD model, na osnovu koga su doze u ovom radu racunate, zasnovan na standardnom coveku
tezine 70 kg, uz normalne funkcije svih organa i uniformnu raspodelu aktivnosti unutar organa, u ovom
radu nisu uzete u obzir ove razlike medu pojedinacnim pacijentima, jer bi to prevazislo okvire rada.
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Slika 7.1. Graficki prikaz uporednih vrednosti apsorbovanih doza, za tri organa koji primaju najvece doze i za
gonade, racunate Metodom 2 i Metodom 3.

Kada su u pitanju pacijenti Zenskog pola, koji u ovom radu nisu razmatrani, prilikom procene interne
doze potrebno je obratiti paznju na nekoliko Cinjenica, kao $to su u proseku manje telo i organi u
poredenju sa muskim pacijentima, Sto rezultuje ve¢im dozama, u slucaju aplikacije iste koli¢ine
radioaktivnosti, zatim gonade koje su smeStene unutar tela i nalaze se blize ¢esto najozracenijim
organima (besika, bubrezi, creva...), kao i znatno vedi rizik od pojave raka dojke nego kod muskaraca
(M.Stabin). Upravo je iz navedenih razloga potrebno posvetiti posebnu paZznju ovoj grupi pacijenata i
koristiti posebne fantome dizajnirane radi sto tacnijeg prikaza morfologije Zenskog tela.

Efektivna doza po jedinici aplikovane radioaktivnosti

U tabeli 6.4, date su vrednosti efektivnih doza usled aplikacije razli¢itih radiofarmaceutika. Kao $to smo
prethodno naveli, koncept efektivne doze moze se koristiti za poredenje razli¢itih nuklearnomedicinskih
metoda. Pored ukupne vrednosti efektivhe doze, u tabeli 6.4 date su i vrednosti efektivhe doze po
jedinici aplikovane radioaktivnosti E/A,. Ove vrednosti su mozda najbolji pokazatelji potencijalne
“Stetnosti” odredenih radiofarmaceutika. Najveca vrednost efektivnhe doze po jedinici aplikovane
radioaktivnosti jeste za radiofarmaceutik obelezen jodom-131. Razlog ovome je veliki procenat B-
zraenja koje se emituje pri raspadu ovog izotopa, a koje u najvecoj meri biva apsorbovano u tkivima. Sa
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druge strane, kako se izotop *™Tc raspada isklju¢ivo y-raspadom, &iji su zraci mnogo prodorniji od B-
zraka, i znatno manji deo energije deponuju u tkivu, i vrednosti efektivnih doza po jedinici aplikovane
aktivnosti su ocekivano manje. Medutim, to i dalje ne znaci da su scintigrafski pregledi izvedeni jodom-
131 potencijalno stetniji, jer su aplikovane doze znatno manje, pa je manja i ukupna vrednost efektivne
doze.

U medusobnom poredenju radiofarmaceutika obelezenih tehnecijumom-99m, a pri dozama koje se
aplikuju u Klinickom centru Vojvodine, gotovo iste, a u poredenju sa svim ostalim najvece, vrednosti
efektivnih doza dobijaju se za radiofarmaceutike *™Tc-HIDA i *Tc-MDP. Interesantno je primetiti da je
aplikovana aktivnost za **"Tc-MDP 555 MBq, dok za **™Tc-HIDA ona iznosi svega 185 MBq. Zakljuduje se

PMTc-HIDA znatno veéa, pa bi moglo biti osnova

da je efektivna doza po jedinici aplikovane aktivnosti za
za pretpostavku da je ovaj radiofarmaceutik potencijalno stetniji. Iz ove diskusije moze se zakljuditi da
osobine samog radiofarmaka, izrazene preko efektivne doze po jedinici aplikovane aktivnosti, i ukupna
aplikovana aktivnost podjednako doprinose krajnoj vrednosti efektivne doze, pa nije opravdano same

radiofarmaceutike deliti na vise ili manje stetne.

Vrednosti efektivnih doza dobijene razlic¢itim metodama
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Slika 7.2. Graficki prikaz uporednih vrednosti efektivnih doza izracunatih Metodom 2 i Metodom 3.

Na slici 7.2. uporedno su prikazane vrednosti efektivnih doza dobijene Metodom 2, koji podrazumeva
podatke dostupne u ICRP publikaciji 80, i efektivhe doze dobijene na osnovu objavljenih vrednosti
efektivnih doza po jedinici aplikovane aktivnosti, od strane autora M. Stabina i saradnika u radu
“Radiation Dose Estimates for Radiopharmaceuticals” (web-sajt United States Nuclear Regulatory
Commission — www.nrc.gov), odnosno Metodom 3. Poredenjem ovih vrednosti vidimo da su, za vecinu

PMTc-MIBI, pri ¢emu autor M. Stabin u svom radu

radiofarmaceutika, odstupanja relativno mala, osim za
navodi da su za ovaj radiofarmaceutik njegovi podaci dobijeni na osnovu klini¢kih studija sa ljudskim
volonterima. Ovaj nacin procene razlikuje se od svih drugih nacina — na osnovu modela, kako kod ovog
autora, tako i u ICRP publikacijama, Ssto moZe biti potencijalni uzork nesto veée razlike u vrednostima

efektivnih doza.

Upotreba koncepta efektivne doze
Koncept efektivne doze uveden je sa ciljem da predstavi dozni ekvivalent, koji bi, primljen uniformno od
strane celog tela, rezultovao istim totalnim rizikom od nastanka stohastickih efekata, kao Sto je rizik
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izazvan realnim, neuniformnim ozracivanjem odredenog dela tela ili organa. Kao $to je veé pomenuto,
koncept efektivhe doze pretpostavlja da je celo telo ozrac¢eno uniformno, sto u nuklearnoj medicini nije
slucaj. Realna slika je da se radiofarmaceutik u najveceoj meri rasporeduje u jednom ili nekoliko organa
u telu, pa usrednjavanje vrednosti deponovane energije na masu Citavog tela od 70 kg, kako bi se dobila
doza za celo telo, ustvari nema smisla. Takode, efektivnu dozu nikada ne treba koristiti za procenu rizika
za pojedinacnog pacijenta, jer je koncept razvijen za procenu rizika za populaciju.

Efektivnu dozu u nuklearnoj medicini ima smisla koristiti za medusobna poredenja razli¢itih procedura,
kao i za poredenje sa drugim imidZing metodama (npr. radioloskim). Ona se takode moZe predstaviti
preko ekvivalentnog broja dana izlaganja prirodnom nivou jonizujucéeg zracenja (fon).

Na osnovu vrednosti ukupne efektivne doze koju ¢ovek primi od svih izvora zrafenja u toku jedne
godine, a prema podacima United Nations Scientific Committee on the Effects of Atomic Radiation,
UNSCEAR za 2008. godinu, na svetskom nivou, koja iznosi 2,4 mSy, izracunat je broj dana izlaganja
prirodnom nivou zracenja koji bi rezultovao istom efektivnom dozom kao i izlaganje datim
nuklearnomedicinskim procedurama. Ove vrednosti date su u poslednjoj koloni tabele 6.4.

Ranije je pomenuto da se koncept efektivne doze moze koristiti za poredenje imidZing procedura kako u
nuklearnoj medicini, tako i u radiologiji. Na osnovu vrednosti dobijenih upotrebom kompjuterskog
programa CT-Expo, namenjenog proceni doze prilikom CT skeniranja, a razvijenog od strane nemackih
autora G.Stamm i H. Nagel, prilikom standardne procedure snimanja grudnog kosa, duZine 28 cm,
prikupljanjem samo jedne serije podataka, efektivha doza za odraslog muskog pacijenta iznosi oko 6
mSv, dok za standardnu proceduru snimanja jetre ili bubrega CT uredajem, duZine 18 cm, prikupljanjem
samo jedne serije podataka, vrednost efektivne doze iznosi oko 13 mSv. Sa druge strane, koriséenjem
softverskog paketa NRPB SR 262, dobijene vrednosti efektivne doze prilikom radiografskog snimanja
pluéa, u PA i LAT projekcijama, iznose 0,5 i 1,1 mSv respektivno. Iz predstavljenih vrednosti i na osnovu
¢injenice da vrednost efektivne doze ni za jednu proceduru u Klinickom centru Vojvodine ne prelazi
vrednost 3,5 mSv, moZe se naslutiti da su efektivne doze u nuklearnoj medicini manje od onih pri CT
snimanjima, a vecée od onih u radiografiji. Takode, efektivhe doze poreklom od razli¢itih procedura, a za
istog pacijenta, mogu se sabirati. Tako moZemo da kaZzemo da je ukupna efektivna doza za pacijenta koji
je u kratkom vremenskom roku bio podvrgnut scintigrafskom i radiografskom snimanju pluda,
(2,04+0,5+1,1)mSv = 3,64 mSv.

U Evropi se doprinos nuklearnomedicinskih pregleda ukupnoj efektivnoj dozi poreklom od svih
radioloSkih medicinskih pregleda krece izmedu 4 i 14 %, dok se broj nuklearnomedicinskih pregleda
prema svim medicinskim pregledima koji ukljucuju izlaganje jonizuju¢em zracenju kreée izmedu 2 i 5 %.
[12] 1z ovoga se moZe zakljuciti da se nuklearnomedicinski pregledi, iako nose relativno visoke doze za
pacijente, mnogo rede obavljaju i usled toga mnogo manje doprinose ukupnoj dozi za stanovnistvo,
poreklom od medicinskih izlaganja, u poredenju sa radioloskim pregledima. Uz povedanje broja
obavljanih PET pregleda iz godine u godinu, ocekuje se porast udela nuklearnomedicinskih doza u
ukupnoj dozi poreklom od medicinskih pregleda.
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Dijagnosticki referentni nivoi

U poredenju sa dostupnim podacima o prosec¢nim aplikovanim aktivnostima na nivou Srbije za 2010.
godinu, za 7 radiofarmaceutika, aktivnosti aplikovane u Klinickom centru Vojvodine su za 4
radiofarmaceutika manje, pa su samim tim i efektivnhe doze manje, dok su za 3 radiofarmaceutika
aplikovane aktivnosti vece od prosecnih u Srbiji. Na osnovu ovoga moze se zakljuciti da prilikom primene
radiofarmaceutika **"Tc-pertehnetat, *"Tc-MAA i *™Tc-MAG3 postoji prostor za smanjenje doze za
pacijente smanjenjem aplikovane aktivnosti, dok se za ostale radiofarmaceutike moZe smatrati da su
aplikovane aktivnosti na zadovoljavajuée niskom nivou. U prilog ovome govori i €injenica da su sve
prosecno aplikovane aktivnosti u Srbiji i gotovo svi dijagnosticki referentni nivoi u Klinickom centru
Vojvodine (osim za *™Tc-MAA) niZi od dijagnosti¢kih referentnih nivoa u svetu, a na osnovu podataka
dostupnih u ICRP publikaciji 80 i izvestaja Ujedinjenih Nacija UNSCEAR 2008.

U poredenju sa dijagnostickim referentnim nivoima u Sjedinjenim Americkim Drzavama dijagnosticki
referentni nivoi u Klinickom centru Vojvodine znatno su nizZi, dok su u poredenju sa odredenim
evropskim zemljama priblizno jednaki, iako se od procedure do procedure odnos ovih nivoa se razlikuje.

99m

Tako je, na primer, aplikovana aktivnost za > Tc-DTPA u Velikoj Britaniji, Finskoj i Nemackoj i do 4 puta

veca nego u Klinickom centru Vojvodine, dok je za "

Tc-pertehnetat ona u svim navedenim evropskim
zemljama niza nego u KCV. Evidentno je da, od izdvojenih zemalja ili regiona Holandija ima najnize
vrednosti aplikovanih aktivnosti, i u poredenju sa njom, dijagnosticki referentni nivoi u Klinickom centru
Vojvodine su visi. Na osnovu ovoga moZe se naslutiti da postoji prostor za smanjenje aplikovanih
aktivnosti, ¢ime se smanjuje i doza za pacijenta, medutim, pre donoSenja bilo kakvog zakljucka mora se
uzeti u obzir ¢injenica da pomenuti radiofarmaceutici u drugim zemljama mogu imati drugacije namene

nego u Klinickom centru Vojvodine, Sto moZe dozvoljavati niZe ili zahtevati viSe aplikovane aktivnosti.

Tabela 7.2. Aplikovane aktivnosti za razlic¢ite radiofarmaceutike u Klinickom centru Vojvodine, na nivou Srbije, za
2010 godinu’ i u svetu, na osnovu podataka ICRP 80 i UNSCEAR 2008, u Sjedinjenim Americkim Driavama, na
osnovu podataka NCRP 160, (2009) i u pojedinim evropskim zemljama, na osnovu podataka Radioation Protection
109, European Commission (1999)

Srbija ICRP 80, .. Velika . .
2010, UNSCEAR NCRP Holandija Britanija Finska Nemacka
Aktivnost  Aktivnost ~ Aktivnost  Aktivnost  Aktivnost Aktivnost Aktivnost Aktivnost

KCV

Radiofarmaceutik

(MBq) (MBq) (MBq) (MBq) (MBq) (MBq) (MBaq) (MBaq)
99mTc-MDP 555 680 740 1100 400 600 610 =
99mTc-pertehnetat 185 120 370 370 130 80 130 50
99mTc-MAA 185 115 148 185 100 100 110 200
99mTc-DMSA 74 130 185 370 80 80 = 70
99mTc-MAG3 185 115 740 370 40 100 110 200
99mTc-DTPA 74 220 370 370 80 300 130 150
99mTc-MIBI 370 630 740 740 - - = =

0. Ciraj-Bjelac , D. Arandic, P. BoZovi¢, D. Kosutic, First results of population dose assessment from x-ray and
nuclear medicine examinations in Serbia, Proceedings of International Conference on Radiation Protection in
Medicine - Setting the Scene for the Next Decade, Bonn, Germany, 3-7 December 2012, in press
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Iz prethodnih podataka moZe se zakljuciti da postoji potreba za revizijom dijagnostic¢kih referentnih
nivoa za odredene procedure u Klinickom centru Vojvodine, kao i za uspostavljanjem jedinstvenih
vrednosti na nivou nase zemlje, a prema stanju i kvalitetu dijagnosti¢ke opreme i obucenosti kadrova sa
jedne strane, i prema prosecnim telesnim karakteristikama ljudi koji naseljavaju nase podneblje.

Cak i bez promene trenutnih referentnih vrednosti, na smanjenje ukupne doze za pacijenta moze se
uticati individualnim pristupom svakom pojedinacnom pacijentu, i aplikovanjem nesto nizih aktivnosti
pacijentima sa manjim telesnim tezinama. Kako bi se uz trenutne ili nesto nize nivoe aktivnosti dobio Sto
bolji kvalitet slike, praksu je poZeljno optimalizovati do maksimuma: kolimator pribliziti Sto je vise
moguce telu pacijenta i kada god je moguce produZiti vreme snimanja za nekoliko minuta. Takode, kako
na ozraCenost organa utie vreme zadrZavanja radiofarmaceutika u njima ili njima bliskim organima,
smanjenje ozracenosti organa za izlucivnje (i njima bliskih organa donjeg abdomena) moZe se postici
savetovanjem uzimanja vecih koli¢ina tecnosti ili hrane, kako bi se izazvalo brze izluc¢ivanje odredenih
materija iz organizma.

Merna nesigurnost procene doze

Gotovo svi faktori u jednacini koja opisuje apsorbovanu dozu u odredenom organu doprinose mernoj
nesigurnosti prilikom procene ove doze. Doprinos nekih od ovih faktora je manji, dok neki faktori vise
doprinose nesigurnosti. Tako fizicki parametri, kao Sto su apsorbovane frakcije ili podaci o raspadu
izotopa imaju vrlo mali doprinos, kada se primene na fantom. Antropomorfni fantomi takode u vrlo
maloj meri doprinose nesigurnosti procene doze, ukoliko se ona procenjuje za pacijenta koji gradom
(telesnom visinom i teZinom) odgovara fantomu. Medutim, do pojave znacajne nesigurnosti dolazi kada
se ovakav fantom primeni na grupu u kojoj se pojedinacni pacijenti mogu znacajno razlikovati po gradi.
Tako na prostorima Vojvodine nije neobicno sresti pacijenta koji ima 90 ili ¢ak 100 kg, pa je procena
doze za njega, a na osnovu fantoma od 70 kg, verovatno neprecizna. Takode, faktori koji opisuju
biodistribuciju i vreme zadrzavanja radiofarmaceutika u organima, znacajno doprinose nesigurnosti
procene doze za pojedinca. Za odredene radiofarmaceutike, dostupni su podaci o biodistribucijama kako
kod zdravih, tako i kod osoba sa odredenom patologijom.

Iz gore navedenih razloga, moze se smatrati da je kod svakog radiofarmaceutika, kombinovana merna
nesigurnost 100% ili ¢ak veéa, a razlog tome su normalne varijacije izmedu pojedinacnih pacijenata,
pogotovu kada je patologija odredenog organa ili organskog sistema prisutna (M. Stabin). Ove razlike se
smatraju znacajnim u terapijskim primenama radiofarmaceutika, dok se u dijagnostickim primenama
one smatraju razumno dobrim, jer su zasnovane na, koliko god je to mogude, preciznim primenama
najboljih dostupnih podataka i modela. Doze su u dijagnostickim primenana relativno male, pa njihova
varijacija ¢ak i za faktor 2, ne menja znacajno rizik za pacijenta.

Buduc¢nost dozimetrije u nuklearnoj medicini

lako je interna dozimetrija u nuklearnoj medicini pocela da se razvija 70-tih godina proslog veka, za nju
se danas ne mozZe reci da je u potpunosti razvijena. MIRD model, razvijen u to doba, i danas predstavlja
osnhovu za sva nova istraZivanja i metode procene doza poreklom od radiofarmaceutika. Vrlo je izvesno
da ¢e se do novih saznanja i metoda procene doze doci u bliskoj buduénosti, pogotovo usled naglog
razvoja i primene terapeutskih radiofarmaceutika.
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Dozimetrija zasnovana na pojedinacnom pacijentu, takozvana patient-specific dozimetrija, je tema o
kojoj se danas mnogo govori, pogotovu kada se terapija radiofarmaceuticima poredi sa radioterapijom.
Ona bi zahtevala dva razlicita seta podataka: podatke o preciznoj biodistribuciji radiofarmaceutika u telu
pacijenta, kao i trodimenzionalni voksel-fantom pilagoden konkretnom pacijentu, koji bi obezbedio
precizne podatke o medusobnom ozracivanju odredenih organa (S-faktori). Prva grupa podataka mogla
bi se dobiti standardnim imidzingom u kombinaciji sa in-vitro analizama za odredivanje klirensa
odredenog farmaceutika, dok bi se druga grupa podataka mogla dobiti modelovanjem na osnovu
snimaka pacijenta sa magnetne rezonance ili CT-skenera. Jasno je da ovakav pristup zahteva dosta truda
i vremena, pa je realna moguénost njegove primene u terapiji, gde su doze, kako za organe mete, tako i
za organe oko njih, velike, dok je verovatnoca razvoja ovog tipa dozimetrije za dijagnosticke primene
radiofarmaceutika manje verovatna.

Kod dijagnostickih primena radiofarmaceutika realno je ocekivati napredak u smislu novih fantoma, od
kojih su neki ve¢ danas dostupni, te razvijanje novih modela na osnovu njih, i objavljivanje novih,
preciznijih setova vrednosti odredenih parametara (apsorbovane doze po jedinici aplikovane aktivnosti,
S-faktori, podaci o biodistribuciji) koji se mogu lako naéi u svakodnevnoj upotrebi. Takode, kao Sto je vec
zapoceto, izvesna je pojava programskih paketa, zasnovanih na ovim novim setovima podataka, koji ¢e
biti dostupni medicinskim ustanovama, i koji ¢e, uz laku izmenu parametara kao S$to su tezina ili starost
pacijenta, aplikovana doza ili odredeno patolosko stanje organizma, brzo i lako davati operateru podatke
o apsorbovanim dozama u organima od interesa, kao i o efektivnoj dozi, sa razumnim nivoom
preciznosti.
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Zakljucak

U ovom radu procenjena je doza za po tri najozracenija organa kao i efektivha doza za 11
radiofarmaceutika koja se koriste na odeljenu za nuklearnu medicinu Klinickog centra Vojvodine,
koriséenjem 2 razli¢ita metoda. Kako su glavni ogranicavajudi faktori u ovim procenama nesigurnosti
biokineti¢kih podataka, kao i pretpostavljena uniformna distribucija radioaktivnosti unutar organa,
merna nesigurnost ovih procena pretpostavljena je na oko 100%. Dobijeni rezultati su potom uporedeni
sa objavljenim rezultatima drugih autora, pri ¢emu je utvrdena razlika od oko 100%. Pored ovoga,
vrednosti efektivnih doza uporedene su sa efektivnim dozama u pojedinim radioloskim procedurama, i
zakljuc¢eno je da su pojedinacne doze u nuklearnoj medicini veée od radiografskih, a manje od doza pri
CT simanjima, kao i da efektivna doza poreklom od nuklearnomedicinskih pretraga u maloj meri
doprinosi ukupnoj efektivnoj dozi poreklom od medicinskih pretraga koje koriste jonizujuce zracenje.

Pored toga, uporedeni su dijagnosticki referentni nivoi u Klinickom centru Vojvodine sa referentnim
nivoima u Srbiji, pojedinim evropskim zemljama, Evropi uopste, Sjedinjenim Americkim drzavama i
svetu. Na osnovu uporedenih rezultata zaklju¢eno je da su dijagnosticki referentni nivoi u Klinickom
cnetru Vojvodine i Srbiji uglavnom nizi od onih u ostalim razmatranim delovima sveta, ali i da postoji
prostor za smanjenje aplikovanih aktivnosti, kao i potreba za uspostavljenjem dijagnostickih referentnih
nivoa jedinstvenih za Srbiju.

lako se procenjene doze, i uz relativno veliku mernu nesigurnost, smatraju zadovoljavaju¢im, postoji
prostor za poboljSanje ovih procena u vidu razvoja novih, preciznijih fantoma i prikupljanja i
objavljavanja novih setova podataka o biokinetici radiofarmaceutika u organizmu i vrednostima S-
faktora. Cak i za neke dobro poznate u dugo kori¢ene metode, malo je objavljenih dozimetrijskih
podataka, te postoji potreba za prikupljanjem tih podataka, za sve grupe, kako pacijenata, tako i
profesionalno izlozenih lica. (P.J. Mountford) PoZeljno bi bilo objedinjavanje ovih aktuelnih vrednosti u
jedinstvene baze podataka i racunarske programske pakete, koji bi bili dostupni medicinskim
ustanovama, kako bi se obezbedio jedinstven pristup proceni doze za pacijente u nuklearnoj medicini.
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Dodatak 1 - S-faktori za razlicite kombinacije organa za izotop
99mTc

Apsorbovane doze po jedinici kumulativne aktivnosti za razli¢ite kombinacije organa, S-faktori, u jedinicama
rad/ucCi, poreklom od izotopa PMre (T;/2= 6 h, E,= 140 keV). Za dobijanje vrednosti u mSv/MBgq, potrebno je
vrednosti iz tabele pomnoZiti faktorom 0,06956.

Organi izvori zratenja

N Gornje Donje Ostala

Ciljni organi Nadvbubrezne Besika Zeludac B debejlo debejlo Bubrezi Jetra Pluca tkiva

Zlezde eve: || A1Z Ry || IR e RO memnetR 1 CERESEE || RRERSEC( DB

crevo crevo misicCi

Nadb. flezde |  3,1E-03 1,5E-07 2,7E-06 | 1,0E-06 | 9,1E-07 3,6E-07 1,1E-05 | 4,56-06 | 2,7E-06 | 1,4E-06
Besika 1,3E-07 1,6E-04 2,7E-07 2,6E-06 2,2E-06 6,9E-06 2,8E-07 1,6E-07 3,6E-08 1,8E-06
Kosti 2,0E-06 9,2E-07 9,0E-07 1,3E-06 1,1E-06 1,6E-06 1,4E-06 1,1E-06 | 1,5E-06 9,8E-07
Zeludac 2,9E-06 2,7E-07 1,3E-04 3,7E-06 3,8E-06 1,8E-06 3,6E-06 1,9E-06 1,8E-06 1,3E-06
Tanko crevo 8,3E-07 3,0E-06 2,7E-06 7,8E-05 1,7E-05 9,4E-06 2,9E-06 1,6E-06 1,9E-07 1,5E-06
G. d. crevo 9,3E-07 2,2E-06 3,5E-06 2,4E-05 1,3E-04 4,2E-06 2,9E-06 2,5E-06 2,2E-07 1,6E-06
D. d. crevo 2,2E-07 7,4E-06 1,2E-06 7,3E-06 3,2E-06 1,9E-04 7,2E-07 2,3E-07 7,1E-08 1,7E-06
Bubrezi 1,1E-05 2,6E-07 3,5E-06 3,2E-06 2,8E-06 8,6E-07 1,9E-04 3,9E-06 8,4E-07 1,3E-06
Jetra 4,9E-06 1,7E-07 2,0E-06 1,8E-06 2,6E-06 2,5E-07 3,9E-06 4,6E-05 2,5E-06 1,1E-06
Pluca 2,4E-06 2,4E-08 1,7E-06 2,2E-07 2,6E-07 7,9E-08 8,5E-07 2,5E-06 5,2E-05 1,3E-06
Kostana srz 3,6E-06 2,2E-06 1,6E-06 4,3E-06 3,7E-06 5,1E-06 3,8E-06 1,6E-06 1,9E-06 2,0E-06
Migici 1,4E-06 1,8E-06 1,4E-06 1,5E-06 1,5E-06 1,7E-06 1,3E-06 1,1E-06 1,3E-06 2,7E-06
Jajnici 6,1E-07 7,3E-06 5,0E-07 1,1E-05 1,2E-05 1,8E-05 1,1E-06 4,5e-07 9,4E-08 2,0E-06
Pankreas 9,0E-06 2,3E-07 1,8E-05 2,1E-06 2,3E-06 7,4E-07 6,6E-06 4,2E-06 2,6E-06 1,8E-06
Koia 5,1E-07 5,5E-07 4,4E-07 4,1E-07 4,1E-07 4,8E-07 5,3E-07 4,9E-07 5,3E-07 7,2E-07
Slezina 6,3E-06 6,6E-07 1,0E-05 1,5E-06 1,4E-06 8,0E-07 8,6E-06 9,2E-07 2,3E-06 1,4E-06
Testisi 3,2E-08 4,7E-06 5,1E-08 3,1E-07 2,7E-07 1,8E-06 8,8E-08 6,2E-08 7,9E-09 1,1E-06
T;:;‘:;;a 1,36-07 21E-09 | 87E-08 | 1,56-08 | 1,6E-08 | 54E-09 | 4,86-08 | 1,56-07 | 9,26-07 | 1,3E-06
Materica 1,1E-06 1,6E-05 7,7E-07 9,6E-06 5,4E-06 7,1E-06 9,4E-07 3,9E-07 8,2E-08 2,3E-06
Celo telo 2,2E-06 1,9E-06 1,6E-06 2,4E-06 2,2E-06 2,6E-06 2,2E-06 2,2E-06 2,0E-06 1,9E-06

(nastavak)
Organi izvori zracenja

Ciljni organi Jajnici Pankreas K.srZ Kosti Koia Slazina Testisi Stitna 7. Celo telo
Nadb. Zlezde 3,3E-07 9,1E-06 2,6E-06 1,1E-06 6,8E-06 6,3E-06 3,2E-08 1,3E-07 2,3E-06
Besika 7,2E-06 1,4E-07 9,9E-07 5,1E-07 4,9e-07 1,2E-07 4,8E-06 2,1E-09 2,3E-06
Kosti 1,5E-06 1,5E-06 4,0E-06 1,2E-05 9,9E-07 1,1E-06 9,2E-07 1,0E-06 2,5E-06
Zeludac 8,1E-07 1,8E-05 9,5E-07 5,5E-07 5,4E-07 1,0E-05 3,2E-08 4,5E-08 2,2E-06
Tanko crevo 1,2E-05 1,8E-06 2,6E-06 7,3E-07 4,5E-07 1,4E-06 3,6E-07 9,3E-09 2,5E-06
G. d. crevo 1,1E-05 2,1E-06 2,1E-06 6,9E-07 4,6E-07 1,4E-07 3,1E-07 1,1E-08 2,4E-06
D. d. crevo 1,5E-05 5,7E-07 2,9E-06 1,1E-06 4,8E-07 6,1E-07 2,7E-06 4,3E-09 2,3E-06
Bubrezi 9,2E-07 6,6E-06 2,2E-06 8,2E-07 5,7e-07 9,1E-06 4,0E-08 3,4E-08 2,2E-06
Jetra 5,4E-07 4,4E-06 9,2E-07 6,6E-07 5,3E-07 9,8E-07 3,1E-08 9,3E-08 2,2E-06
Pluca 6,0E-08 2,5E-06 1,2E-06 9,4E-07 5,8E-07 2,3E-06 6,6E-09 9,4E-07 2,0E-06
Kostana sri 5,5E-06 3,8E-06 3,1E-05 4,1E-06 9,5E-07 1,7E-06 7,3E-07 1,1E-06 2,9E-06
MiSici 2,0-06 1,8E-06 1,2E-06 9,8E-07 7,2E-07 1,4E-06 1,1E-06 1,3E-06 1,9E-06
Jajnici 4,2E-03 4,1E-07 3,2E-06 7,1E-07 3,8E-07 4,0E-07 0,0 4,9E-09 2,4E-06
Pankreas 5,0E-07 5,8E-04 1,7E-06 8,5E-07 4,4E-07 1,9E-05 5,5E-08 7,2E-08 2,4E-06
KoZa 4,1E-07 4,0E-07 5,9E-07 6,5E-07 1,6E-05 4,7E-07 1,4E-06 7,3E-07 1,3E-06
Slezina 4,7E-07 1,9E-05 9,2E-07 5,8E-07 5,4E-07 3,3E-04 1,7E-08 1,1E-07 2,2E-06
Testisi 0,0 5,5E-08 4,5E-07 6,4E-07 9,1E-07 4,8E-08 1,4E-03 5,0E-10 1,7E-06
Stitna 7. 4,7E-09 1,2E-07 6,8E-07 7,9E-07 6,9E-07 8,7E-08 5,0E-10 2,3E-03 1,5E-06
Materica 2,1E-05 5,3E-07 2,2E-06 5,7E-07 4,0E-07 4,0E-07 0,0 4,6E-09 2,6E-06
Celo telo 2,6E-06 2,6E-06 2,2E-06 2,0E-06 1,3E-06 2,2E-06 1,9E-06 1,8E-06 2,0E-06

Izvor: Medical Internal Radiation Dose Committee — MIRD, pamphlet No 11, ,,5 absorbed dose per unit
cumulated activity for selected radionuclides and organs, Oak Ridge National Laboratory, 1975.
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Dodatak 2 - Biokinetika radiofarmaceutika 99mTc-MIBI
Biokinetic data

Organ (8) F, Tin a A A,

1) Resting subject

Heart 0015 4h .67 4.18 min
1 day 0.33
Liwver 40.5 min
Immediate uptake 0.18 1.3h 0.83
1 day 0.13
Delayed uptake 0.51
Gall bladder 023 14.7 min
Gl tract contents
51 .6 29.7 min
LILI 6 38.7 min
LLI .6 18.9 min
Kidneys 0.14 Th 1.00) 39.4 min
Bladder contents 0.31
Aduly and 15 years 10.2 min
10 years #.81 min
5 years and 1 vear 5.93 min
Muscles 0.20 1 day 1.00 1.39 h
Salivary glands 0015 1 day 1.00 6.25 min
Thyroid 0003 2h 1.0 233
Other organs and remaining tissues 045 1 day 1.00 3.12h
2) Exercise
Heart (.02 4h .67 5.57 min
1 day 0.33
Liver 31.8 min
Immediate uptake 0.10 1.3h 0.85
1 day 0.15
Delayed uptake 0.60
Gall bladder 023 122 min
Gl tract contents
51 070 23.1 min
LILI 070 30.1 min
LLI 070 14.7 min
Kidneys 0.10 Th 100 28.2 min
Bladder contents 0.30
Adult and 15 years 8.93 min
10 years 7.70 min
5 years and 1 vear 5.19 min
Muscles 0.40 1 day 1.00 278 h
Salivary glands 0.01 1 day 1.00 4.17 min
Thyroid LRL 1 x) 2h 1.0 165
Other organs and remaining tissues 0.37 1 day 1.0y 23T h

Izvor: Annals of the International Commission on Radiological Protection, Publication 80: Radiation Dose to patients
from radiopharmaceuticals, 1999
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Dodatak 3 - Procenti aplikovane aktivnosti za odrasle, koji se
aplikuju kod pedijatrijskih pacijenata

Procenti aplikovane aktivnosti za odrasle, koji se aplikuju kod pedijatrijskih pacijenata, u zavisnosti od telesne

teZine. Smatra se da minimalna aktivnost potrebna za postizanje slike odgovarajuceg kvaliteta iznosi 10%

aktivnosti za odrasle

Procenat aktivhosti

Procenat aktivnosti

Procenat aktivnosti

kg aplikovane odraslima kg aplikovane odraslima kg aplikovane cdraslima
3 0.1 22 0.50 42 0.78
4 0.14 24 0.53 44 0.80
6 0.19 26 0.56 46 0.82
8 0.23 28 0.58 48 0.85
10 0.27 30 0.62 50 0.88
12 0.32 32 0.65 52-54 0.90
14 0.36 34 0.68 56-58 0.95
16 0.40 36 0.71 60-62 1.00
18 0.44 38 0.73 64-66
20 0.46 40 0.76 68

Izvor: European Commission, Radiation Protection No 109 — Guidance on diagnostics reference levels (DRLs) for

medical exposures, 1999
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Dodatak 4 - Doze za 11 radiofarmaceutika u KCV

Pregled svih doza za organe i efektivnih doza dobijenih u ovom radu, za 11 radiofarmaceutika koji se koriste na
odeljenju za nuklearnu medicinu Klinickog centra Vojvodine

Organi koji primaju najvece doze

Aktivnost — y Doza za Ukupna
najveca doza druga po redu treca po redu . ;

testise efektivna

RF . organ CLE2] organ Slorfy organ clorss (mSv) doza (mSv)
MBg | mCi (mSv) (mSv) (mSv)

B _hipuran 3 | 0,08 betika 2,7 bubrezi | 0,09 | d.crevo | 0,03 0,03 0,2
M HIDA 185 5 7.kesa 20,5 d.crevo 5,48 t.crevo 3,3 0,3 3,2
ST DMSA 74 2 | bubrezi | 1373 besika 1,3 | slezina 1,0 0,1 0,6
FMIc-MAA 185 5 pluéa 12,2 jetra 2,9 srce 1,8 0,2 2,0
M Tc-MAG3 185 5 besika 15,3 bubrezi 2,6 d.crevo 0,6 0,6 1,1
*MTc-DTPA 74 2 besika 4,5 bubrezi 0,3 | d.crevo 0,2 0,2 0,4
M pirofosfat | 185 5 kosti 11,6 begika 8,9 k.srz 1,7 0,4 1,0
9‘c)mTc-pertehnetat 185 5 d.crevo 7,7 stitnaz. 4,1 besika 3,3 0,5 2,4
| ™ rc-Sn-koloid 74 2 slezina 5,5 jetra 5,2 z.kesa 1,5 0,04 0,7
M rc-MDP 555 15 kosti 34,9 besika 26,6 k.srz 51 1,3 3,1
M MIBI 370 | 10 | bubrezi | 12,0 besika 7,2 jetra 3,4 = 3,1
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