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Abstract

Nowadays PET is intensively used in the research of different disorders of central nervous system (CNS). A whole
series of the positron radiopharmacenticals has been developed for the noninvasive examination of the brain metabolism
of glncose, cerebral blood flow, neurotransmitter systems, usually labeled as 11C, 13NN, 18F. The positron ensission
tomography (PET) is an important method in the functional imaging of the brain that enables in vivo researches of
brain functions, and it is possible to research almost every aspect of brain_functions due to present-day development. In
clinical practice, but in researches, as well, the most used is 18F-fluoro-deoxyglucose (FDG). Physical characteristics
enable easier production and wusage, and it is used for studying and estimation of disorders of glucose metabolism in
many pathological conditions of the brain.

In the past PET was mostly used in the researches because of relatively high cost and complexity of accompanying
infrastructure, such as cyclotrons, PET camera and radiochemical laboratory. In the last few years due to the
development in the technology and prevalence of PET cameras, PET is more and more used in clinical nenrology
enabling the better comprebension of the disease and pathogenesis, it facilitates establishing a diagnosis, it enables
prognostics following the development of the disease, as well as the response to the applied therapy.

Special advantages of the molecular imaging lie in the fact that sophisticated biological processes and specific ways in
certain disease can be explained on cellular and molecular level in human and other living systems. Besides, molecular
imaging can provide the information on clinical changes before the pathological factors appear, thus enabling the diagnosis
of the disease in the early stages and the help in the therapentic examinations of many CNS disorders.

Apstrakt

Danas se PET intenzivno koristi n proucavanju raglicitih poremecaja centralnog nervnog sistema (CINS). Cijeli niz
pozitronskib radiofarmacentifa razvijen je a neinvazivno ispitivanje mozdanog metabolizma glukoze, cerebralnog
protoka krvi, nenrotransmiterskih sistema, najéesée obifjesenih s 11C, 13IN, 18F. Pogitronska emisijska tomografija
(PET) je vagna metoda u funkcijskom oslikavanju mozga koja omogucuje in vivo ispitivanja mogdanih funkcija, a
danasnfim napretkom moguce je istragiti gotovo svaki aspekt mogdanib funkcija. U klinickom radn, ali i n
istragivanjima najéesée se Roristi 18F-flnoro-dozoksiglnkoza (FDG). Fizitke karakteristike omoguinn laksu
proizvodujn i upotrebu, a koristi se za proucavanje i progjenu poremeiaja metabolizma glnkoze mnogib patoloskih
stanja u 10g1.

U proslesti se PET wuglavnom fkoristio n istragivanjima zbog relativno visokih troskova i slogenosti pratece
infrastrukture, kao Sto su ciklotroni, PET kamera i radiobemijski laboratoriji. U posijednjih nekoliko godina, 3bog
napretka u tebnologiji i rasprostranjenosti PET kamera, PET se sve vise koristi u Rlinickoj nenrologiji omoguénjnéi
tako bolje razumijevanje bolesti i patogenezu, olaksava postavljanje dijagnoze, omoguiava prognostikn pratedi razvoy
bolesti kao i odgovor na primijenjenn terapiju.

Posebne prednosti moleknlarnog imaging-a leze n tome da se sofisticirani bioloski procesi i specificni putevi u odredenoj
bolesti mogu razjasniti na stanicnom i moleknlarnom nivon u ljudskim i drugim Zivim sistemima. Osim toga,
molekularno  oslikavanje moge prugiti informacije o klinitkim promjenama prije pojave patoloskib faktora,
omoguinindi dijagnosticiranje bolesti n ranom stadijn, 7 pomoé u terapijskim ispitivangima mnogih CINS poremeiaja.
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PET u klini¢koj neurologiji

ET se danas intenzivno koristi u
proucavanju  razlicitth  poremecaja
centralnog nervnog sistema (CNS).

Cijeli niz pozitronskih
razvijen je

radiofarmaceutika
za neinvazivno ispitivanje
mozdanog metabolizma glukoze, cerebralnog
protoka krvi, neurotransmiterskih sistema,
najéesée obiljezenih s 11C, 13N, 18F.
Pozitronska emisijska tomografija (PET) je
vazna metoda u funkcijskom oslikavanju
mozga koja omogucuje in vivo ispitivanja
mozdanih funkcija, a danasnjim napretkom
moguce je istraziti gotovo svaki aspekt
mozdanih funkcija. U klinickom radu, ali i u
istrazivanjima, najcescée se koristi 18F-fluoro-
dozoksiglukoza  (FDG). Njene fizicke
karakteristike omogucuju laksu proizvodnju i
upotrebu, a koristi se za proucavanje i
procjenu poremecaja metabolizma glukoze
mnogih patoloskih stanja u mozgu.

U proslosti se PET uglavnom koristio u
zbog visokih
troskova 1 slozenosti pratece infrastrukture,
kao ciklotroni, PET kamera i
radiohemijski laboratoriji. U posljednjih
nekoliko godina, zbog napretka u tehnologiji
i rasprostranjenosti PET kamera, PET se sve
vise  koristi u  klinickoj
omogucujudi tako bolje razumijevanje bolesti
i patogenezu, postavljanje
dijagnoze, omogucava prognostiku pratedi
razvoj  bolesti kao 1 odgovor
primjenjenu terapiju.

Radioloske
magnetska
tomografija
tomografija
tomografija s
omogudile su  neinvazivno
temeljnih bioloskih bolesti CNS-a.
Posebne prednosti molekularnog imaging-a leze
u tome da se sofisticirani bioloski procesi i
specificni putevi u odredenoj bolesti mogu
razjasniti na stanicnoj i molekularnoj razini u
ljudskim 1 drugim zivim sistemima. Osim toga,
molekularno pruziti
informacije o klinickim promjenama prije pojave
patoloskih faktora, omogucujuci
dijagnosticiranje bolesti u ranom stadiju, i pomo¢

istrazivanjima relativno

Sto  su

neurologiji
olaksava
na
metode  neuroimaging-a
rezonanca (MRI), kompjutorska
(CT), porzitronska  emisijska
(PET) i1 kompjutorizirana
jednim fotonom (SPECT)
identificiranje

su

oslikavanje  moze

u terapijskim ispitivanjima mnogth CNS
poremecaja.

lako postoji nekoliko modaliteta molekularnih
imaginga, ustedotocit cemo se na PET/SPECT
tehnike zbog njihove velike primjene u klinickoj
neurologiji. PET i SPECT znacajno
doprinijeli  procjeni  fizioloske  funkcije i
biohemijskih promjena molekularnih ciljeva.
Obje tehnike temelje se na mjerenju raspodjele
radionuklida, tokom kojeg ¢e se emitirati
pozitron ili y-zrak i tako generirati fotografije.
PET i SPECT imaju mnoge prednosti kao §to su
visoka osjetljivost, dobra prostorna rezolucija i
neogranicena dubina prodiranja, $to dovodi do
njithove vitalne uloge u molekularnom snimanju
i za pretklinicke i za klinicke studije.

PET biljezi parove visoko-energetskih y-zraka
koji se emitiraju indirektno iz raspada
radioizotopa kao sto su 11C, 13N, 150 i 18F koji
se apliciraju pacijentu. Pozitroni emitirani iz
radioizotopa putuju nekoliko milimetara kroz
okolno tkivo, a zatim njihova kineticka energija
brzo gubi. Kasnije se polako krecu i stupaju u
interakciju s elektronima kako bi generirali dva
511 keV y-zrake (poznate kao anihilacijsko
zracenje) koje putuju u gotovo suprotnim
smjerovima. Radioizotopi moraju brzo  biti
aplicirani pacijentu jer imaju kratak vijek trajanja,
odnosno poluvrijeme (vrijeme potrebno za 50%
radioaktivnosti na raspadanje) kao sto je 18F:
t1/2=109,8 minuta ili ¢ak ultra- kratki poluzivot,
kao $to je 11C: ¢1/2=20,3 minute i 150:
t1/2=2,04 minute. Medu svim radioizotopima
150, 11C i 18F su najcesce koristeni izotopi za
snimanje mozga.

Trodimenzionalne slike funkcionalnih procesa u
mozgu kona¢no su konstruirane iz PET
detektora kompjuterskom analizom. PET je
visoko ucinkoviti alat za molekularno snimanje
koji se Siroko koristi u klinickoj upotrebi,
predklinickim
istrazivanjima u podrucju neurologije, neuro-
onkologije zbog svoje osjetljivosti i neogranicene
dubine  prodiranja. PET  skeniranje s
metabolickim tragom [18F] -2-fluoro-2-deoksi-
D-glukoze (18F FDG) se koristi u klinickoj
onkologiji za otkrivanje tumora, postavljanje
dijagnoze karcinoma i pracenje terapije.

Koristi se u kao vazan biomarker karcinoma, jer
se moze izmjeriti brzi metabolizam glukoze u
kanceroznim ¢elijama u usporedbi s normalnim
¢elijama.

su

istrazivanjima 1 temeljnim
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PET se takoder moze koristiti za istrazivanje
poremecaja i bolesti mozga. Zapravo, normalan
treba veliku  kolicinu
glukoze, medutim, u patoloskom mozgu,
metabolizam glukoze i kisika ¢e se znacajno
smanjiti.

Stoga, [18F] FDG moze biti u¢inkovit marker za
uspjesno identificiranje  Alzheimera 1 rano
dijagnosticiranje frontotemporalne demencije.
Osim Kklinicke aplikacije, PET se takoder moze
primijeniti u pretklinickim ispitivanjima za
proucavanje farmakologije in vivo i malih
zivotinjskih modela. Danas je minijaturni PET
skener dovoljno mali za snimanje glodavaca,
konstruiran je zivotinjski PET (RatCAP) koji
moze omoguditi skeniranje male Zivotinje bez
anestezije. Posebno dizajnirani PET skener
oznacava mikroPET i ima prostornu rezoluciju
od 1-2 mm.

mozak konzumirati

Tablica 1. Ceste koristeni radiofarmaci i njibove specifitie aplikacije
Cerebralni protok krvi H210

Metabolizam kisika 1502

Metabolizam glukoze 18F-2-deoksiglukoza (18F FDG)

Pobrana dopamina 8F-6-fluorodopa (18F-dopa)

Dopaminski D1 receptori 1C-SCH23390

Dopaminski D2 receptori 11C -racloprid

Centralno vezanje benzodiazepina "C -flumazenil

Vezanje opioida "C -diprenorfin

Nakupljanje aminokiselina "C -metionin

Akivirana mikroglija "C (R)-PK11195

Amiloidni plakovi 1C-6-0H-BTA1 (PIB), 18F-Flobetapir
Cerebralni metabolizam glukoze

Porast i opadanje sinapticke aktivnosti mozga
prate  proporcionalne  promjene kapilarne
perfuzije i lokalne potrosnje glukoze.

Gubitak neurona moze dovesti i do smanjenja
potrosnje glukoze u udaljenim podrucjima
mozga zbog diferencijacije, a isto tako zbog
aktivacije aferentnih neurona moze dod¢i do
porasta potrosnje regionalne glukoze.

S obzirom da je glukoza prakticki jedini izvor
energije u mozgu (osigurava 95% potrebe ATP)
18F FDG akumulacija je visoka u poredenju s
drugim tkivima u tijelu te odrzava ukupni
neuroloski integritet kako mozdane funkcije,

tako 1 temeljne patologije mozga.
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Slika 1. Prikaz celijskog metabolizma glukoze i FDG-a

Uticaj na metabolizam glukoze (FDG-a) u

mozgu

e Inzulin stimulira 18F-FDG nakupljanje u
somatskim ¢elijama pa ubrizgavanje inzulina
rezultira smanjenim nakupljanjem 18F-FDG
u mozgu.

e Benzodiazepani se nekad koriste kako bi se
smanjio ulazak RF u smede masno tkivo
tako da mogu smanjiti nakupljanje FDG-a u
mozak.

e Kod novorodencadi se vidi
metabolizam samo u frontalnim i patijeto-
temporalnim kortikalnim podrucjima, dok u
drugim uptake je slican odraslim osobama.

smanjen

e Starenje takoder moze mjenjati raspodjelu

FDG-a.

Poremecaj pokreta

Parkinsonova bolest je gubitak pigmentiranih
neurona u substanciji nigri i lokusu ceruleusu, a
karakterizira je bradikinezija, tremor i rigidnost.
Taj gubitak pigmentiranih neurona dovodi do
smanjene proizvodnje  dopamina, redukcije
pohrane i disfunkcije nigrostrijatalnog sistema.
PET pruza uvid u proucavanje mozdanog
metabolizma kod PB, ali i moguénost ispitivanja
dopaminskog sistema, 18F-6-Flourodopa je
jedan od najcesée koristenih spojeva za
funkcijsko oslikavanje dopaminskog sistema u
poremacajima pokreta.

Terminali dopaminskih neurona vezu 18F-dopu
nakon aplikacije, a dopa dekarboksilaza ga
konvertira u 18F-dopamin, te potom i u druge
metabolite dopamina.

Tako

radiofarmaceutika u

mozemo pratiti

terminalima

transport
neurona,
odnosno aktivnost dekarboksilaze i kapacitet
pohrane.

Drugim rije¢ima, 18F-dopa PET je i wivo
pokazatelj funkcije i integriteta presinaptickih
dopaminskih terminala.

PET 18F-dopa je razvijena kao bioloski marker
stupnja 1 progresije bolesti kod PB-a. Redukcija
u  nakupljanju  18F-dopa
postmortalnom gustocom dopaminskih ¢éelija u
substanciji nigri, ali 1 sa prosje¢nim motornim
ostecenjem.

Longitudinalno pracenje bolesnika je pokazalo
da je prosje¢na progtresija bolesti 9 do 12 %
godisnja nakupljanju
radiofarmaceutika. Cini se da u pocetku bolesti

korelira s

redukcija u
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postoji dopaminskih
receptora, a kako bolest napreduje, dolazi do
smanjenja regulacije i stimulacije.

Razlikovanje  raznih parkinsonovih
sindroma klinicki, posebno u ranim etapama
bolesti, je ¢esto otezano.

Konvencionalne metode slikovnog prikaza (CT,
MR) obi¢no ne otkrivaju odstupanja od normale.

pretjerana  stimulacija

vrsta

Epilepsija

Epilepsija zahvaca 0,5 do 1% populacije, moze
uzrokovati zari$ne ili generalizirane konvulzije, a
najéesce pocinje u djetinjstvu. Opéenito govored,
tokom  epilepticnog  napada  dolazi  do
signifikantnog porasta mozdanog metabolizma i
protoka kevi. Zarista parcijalnih napada se mogu
detektirati 18F- FDG PET-om, jer su to podrudja
povecanog metabolizma tokom napada, te (u
vecdini slucajeva) smanjenog metabolizma u
interiktalnim periodima. Istrazivanja su pokazala
da se ta podruc¢ja patoloskog hipometabolizma
mogu otkriti u 55 do 80% bolesnika s fokalnom
EEG patologijom.

MR detektira izvor napada kod vecine bolesnika s
parcijalnim napadima, 20 — 30% potencijalnih
kandidata epilepsijama  imaju
normalan MR.

sa  zariSnim

Slika 2. Epilepsija.

U parcijalnim  napadima vidljiv je porast
metabolizma glukoze i regionalnog cerebralnog
protoka u podru¢ju zariSta. Nakon napada
hiperperfuzija i patoloski hipermetabolizam se
postupno vradaju na pocetne vrijednosti ali
metabolazima glukoze moze ostati povisen 24-
48h nakon EPI napada. Pouzdanost precizne
lokalizacije se povecala koristenjem (PET/MR) i
3D softvera.

Dijete s izrazenom klinickom slikom trzaja desne
ruke i povlacenja desne noge koje nije pokazivalo
promjene na EEG-u tokom Sest mjeseci pracenja,
niti na 24-satnom videomonitoringu, uz uredan

MR nalaz mozga (1,5T). 18F FDG hipometabolizam
parietalne regije nkazuje na moguce EPI Zariste.

PET moze smanjiti upotrebu invazivnih EEG
pretraga u sklopu preoperativnih lokalizacija
epileptogenih Zzarista, neki ve¢ preporucuju 18F-
FDG PET kao dio rutinske preoperativne
ptipreme, a najkorisniji je u slucajevima gdje je
MR uredan. 18F-FDG PET nije toliko ucinkovit
kod primarno generaliziranth napada. Tokom
napada postoji globalni porast cerebralnog
metabolizma  glukoze, dok je interiktalni
metabolicki obrazac obi¢no uredan. PET nije od
koristi jer se unos radiofarmaka u mozdane celije
dogada kroz viSe minuta nakon intravenske
primjene.

FDG-PET

3D-surface
rendered PET

Stika 3. FDG-PET nalaz kod jedanaestogodisnjeg pacijenta s
lijevostranom temporalnom epilepsijom. V'idljiv je hipometabolizam n

epileptogenay regiji.

Demencije

Nove spoznaje o patofiziologiji demencija tek
zadnjih destetljeta promijenile su prakticno
visestoljetno da bolesti
nepoznatoga uzroka, rijetke, da su terapijski
rezistentne te da zavrsavaju letalno.

Podatak da oko 50% populacije starije od 85
godina razvije Alzheimerovu demenciju ¢ini ovu
bolest najces¢om bolesti starije zivotne dobi.
Jedna od najvaznijih upotreba pozitronske
emisijske tomogtrafije u neurologiji je izucavanje
i dijagnosticiranje poremecaja mozdanih funkcija
u primarnim demencijama, a PET moze biti vtlo
ucinkovito sredstvo za rano dijagnosticiranje i
diferencijaciju  razli¢itth  vrsta  demencija.
Najbolje su istrazeni poremecaji metabolizma
glukoze, posebno kod Alzheimerove demencije,
a 18F-FDG PET u dijagnostici AD-a je jedna od
vaznijih  pretraga
funkcijskom snimanju mozga.
Uz
oslikavanje testa je upotreba i morfoloskog,
strukturnog oslikavanja (CT, MR). Funkcijske 1

uvjerenje su to

u nuklearnomedicinskom

funkcionalne molekularne metode
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morfoloske  metode  daju  razlicite i
komplementarne informacije,
njthova kombinirana istovremena upotreba,
posebno izrazena u novim hibridnim metodama

oslikavanja (PET/CT, MR/CT).

a najbolja je

Alzheimerova demencija

Alzheimerova demencija (AD) najceséa je od svih
demencija i najvise je istrazivana. Nekoliko je hipoteza
kojima se nastoji objasniti uzrok bolesti.

Najpoznatija je amiloidna hipoteza, a gomilanje beta
amiloidnih plakova u mozgu ve¢ je opisao i Alois
Alzheimer izvieStavajuli o prvim  prepoznatim
bolesnicima. Beta amiloidni plakovi stvaraju se u
ekstracelularnim prostorima i u normalnim fizioloskim
okolnostima. Beta amiloid je potreban za modulaciju
sinapticke aktivnosti 1 prezivljavanje neurona. Od
poznatih beta amiloidnih peptida razlicitih duzina, beta
amiloid 1-40 i beta amiloid 1-42 nakupljaju se u
plakovima. Upitno je da li se radi o plakovima
razli¢itog sastava ili o razlicitim stepenima razvoja
plakova. Amiloidni plakovi mogu se nakupljati i u
zidovima malih krvnih zila mozga, a taj proces se
naziva amiloidna angjopatija.

Vilo je poznata 1 tzv. holinergicna hipoteza koja je
osnova danas dostupnih terapija za AD, a tvrdi da je
uztok AD-a reducirana sinteza neurotransmitera
acetilholina. Djelomi¢na ucinkovitost takvih terapija
razlog su slabije prihvacenosti te hipoteze. Opisivani su
drugi  holinergicki  efekti, npr. generalizirana
neuroinflamacija kao posljedica masivnog taloZenja
amiloida.

Sto ranije postavljanje tac¢ne dijagnoze AD jedan je od
primarnih ciljeva. Kiriteriji za dijagnozu AD precizno
su definirani 1 zahtijevaju dokaz progresivnog i
hroni¢nog kognitivnog deficita kod sredovjecnih i
statijih bolesnika bez jasno prepoznatljivog uzroka.
Posebno je otezano postavljanje dijagnoze kod bolesnika
s blagim kognitivnim osteéenjima, a upravo to PET
studje mogu pomod u postavlianju dijagnoze i
razjasnjavanju mehanizama koji su u podlozi poremecaja.
Potreba za $to ranijom dijagnozom AD-a postala je jo$
vaznija uvodenjem novih lijekova za AD u svakodneviu
praksu. Najveca je kotist novih terapija u samim
pocecima bolesti, a pokusi s inhibitorima kolinesteraze
pokazali su da je moguée odgoditi degradaciju
kognitivnih sposobnosti kod AD pacijenata.

Studije su pokazale da upotreba iskljucivo motfoloskih
metoda snimanja mozga (CT, MR) nije dovoljna. Takve
su pretrage svakako od koristi kod pacijenata suspektnih
na AD, 1 pomazu u detekdiji lezija druge etiologije, koje

su prisutne kod 5% AD pacijenata. Medutim, najéescée je
nalaz u granicama normale.

Velika multicentri¢na studija je pokazala da je kod
pacijenata kod kojih je dijagnosticitana  vaskularna
demencija, ista bila prisutna kao iskljucivi uztok bolest
kod samo 30 posto slucajeva, dok je vecina pacijenata
(55%) imalo AD, sto je i patohistoloski dokazano.

Veé su prve studije poremecaja metabolizma glukoze
pokazale 20%-tnu redukciju ukupnog mozdanog
metabolizma kod pacijenata s AD, aisticao se obostrano
smanjen metabolizam  parijetalnih i temporalnih
reznjeva.  Obostrani  patoloski  hipometabolizam

parijetalnih i temporalnih reZnjeva tipican je metabolicki
obrazac koji reprezentira pojavu AD, a parijetalni
hipometabolizam moze biti posebno naglasen kod
pacijenata mladih od 65 godina.

Stika 4. Bolesnik s AD: MR bez; znacajnijih morfoloskil promjena
(A), a FDG PET-om se registrira  hipometabolizam
temporoparietalnib regija, izrageno lijevo (B).

Kod pacijenata s AD-om obim i intenzitet
hipometabolizma korelira s tezinom bolesti.
Uzrok zahvacenosti i
hipometabolizma kod AD-a vjerojatno je
kombinacija neuronalnog gubitka i smanjene
sinapticke aktivnosti.

Radovi pokazuju da je osjetljivost 18F FDG
PET-a u detekciji AD od 94% do 100%, a
specificnost od 73 % do 97%.

intenziteta

Stika 5. Fizioloski metabolizam FDG-PET-a (A) i izragen
hipometabolizam — temporoparietalnib  regija  kod  bolesnika s
uznapredovalom AD(B).

Meta analize istrazivanja s patohistoloskom
potvtdom pokazale su osjetljivost od 92%, a
specificnost od 71%.
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Velika multicentricna  studija  pokazala je
osjetliivost u  dijagnosticc AD od  95%,
specifi¢nost od 71%, a ukupnu pouzdanost od
89%.

Zbog visoke dijagnosticke pouzdanosti koja se
kre¢e od 86% do 100% 18F-FDG PET je
prepoznat kao jedna od najvaznijih dodatnih
metoda u klinickoj dijagnostici demencija.

Neurofarmakologija

PET omogucuje koriStenje in vivo tehnika za
proucavanje farmakodinamike i biodistribuciju
novih agensa, npr. sposobnost lijeka da prode
kroz hematoencefalnu barijeru 1 veze se za
specifi¢ne receptore u mozgu.

Studija o popunjenosti receptorskih mjesta pruza
informacije o potrebnoj dozi ispitivanog lijeka,
njegovoj  farmakokinetici, te  odredivanju
optimalne doze.

Zakljuéci

o PET danas ima kljucnu nlogn n klinickim i
istragivackim programima bolesti i poremeiaja
CNS-a. Koristan je u pocetnoj dijagnozi
bolesnika koji imajn neke neuroloske simptome
 utvrdivanju najboljeg toka lijecenja, a kasnije

Je vazgan u ispitivanju odgovora na terapiju.

o Ciyjeli je niz PET radiofarmacentika koji su n
razvoju ili ved dostupni te mogn dati vaine
odgovore o patofizioloskim procesima u m0o3gu.
Uvodenje novib  radiofarmacentika i novib
terapija dodatno ‘e unaprijediti upotrebun PET

Sfunkcijskog oslikavanja mozga u klinickoj
neurologii.

o DPotencijalni buduéi razvof PET-a u klinitkoy
neurologii svakako uklucuje Sto precizniju
preoperativin detekcijn i lokalizacijn Farista
epileptickih napada, narocito Rod pacijenata s
dvoznalnim MR nalazima; a jedna  od
vjerovatno najvainijib upotreba ce biti rano i
presimptomatsko  djjagnosticiranje  osoba s
rigikom  ga  razvoj  neurodegenerativnih
poremelaja kao Sto su AD i PB.
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