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Fr. Kocoj

HISTOLOSKE PROMJENE
U IMPETIGO HERPETIFORMIS

Impetigo herpetiformis je vrlo rijetka bolest (Baer i Wirren). U
zbirci histoloskih preparata zagrebatke dermatolotke klinike, koja obu-
“hvata blizu 10.000 rezova od preko 4000 bolesnika, nalazimo jedan
jedini primjer spomenute dermatoze, Prelazimo preko opisivanja dobro
poznate klini¢ke slike, koju uz teske opée simptome katkad prati ti-
reoprivna tetanija ili pozitivan Trousseauov i Chvostekov fenomen, te
samo usput podsjeéamo na quoad vitam priliéno nepovoljnu prognozu;
Borzeckl navodi od 84 bolesnika 19 sa smrtnim zavrSetkom.

O etiologiji herpetiformnog impetiga i s tim u vezi o njegovim odnosima s Acro-
dermatitis continua Hallopeau i Psoriasis pustulosa nalazimo sve do dan.3njeg dana
vrlo razli¢ita misljenja. Dok neki autori ne priznaju Impetigo herpetiformis kao samo-
stalnu holest, te ga vife-manje identificiraju sa Psoriasis-pustulosa ili s Acrodermatitis
‘ continua (Allen, Bernhardt, Carrié, Danbolt, Duperrai, Golé i Massias, Gottron i
njegova skola, Herzberg, Ingram, Kéining i Jung-Grimm, Koch, Lapiére, Soltermann,
Schouven i dr.), drugi isticu da treba Impetigo herpetiformis smatrati zisebnom bo-
lesti {Campenella, Comel, Friedman, Foldvary, Friihwald, Granelli, Leonhardi, Leon-
hardi i Michel, Lever, Mislein, Pinetti, Ramel, Riecke, Ruiter, Tolman i Moschella,
Touraine i Bour, Wolfram, Zumbusch i dr.). U prilog tom miiljenju govore oni pri-
mjeri gdje je uspjelo dokazati uzroénu vezu izmedu pojave herpetiformnog impetiga
i poremeéenog funkcioniranja endokriniuma, prije svega paratireodnih 7lijezda. Takve
su sluajeve — preteina veéina oboljelih su gravidae — opazali i o. Brill, Engfeld i
Gentele, Friedman, Gentele, Lodin i Odguist-Niordson, Kyrle, Leonhardi, Leonhardi i
Michel, Lutz, Schardorn, Tryb, Wolfram. Beek razlikuje hormonalno i mikrobijelno
uvjetcvane primjere herpetiformnog impetiga; s ovim se misljenjem ne moZemo slo-
#iti. Vrijedno je spomenuti da su terapijski uspjesi postignuti s AT 10 (Beek, Leon-
hardi), gonadotropnim hormonima (Thyresson), androgenima (Lepercq i Cournat) i
glukokortikoidima (Herzber, Sauer i Geha); kod posljednjih treba, dakako, radunmati.
i s njihovim »nespecifiénim« .djelovanjem.

I mi se prikljuéujemo misljenju da su pokusaji identificiranja Impe-
tigo herpetiformis s bilo kojom drugom dermatozom neuputni, sve pri-
znavajuéi da sama klini¢ka simptomatologija ne dopusita sigurnu dife-
rencijalnu dijagnozu, npr. s pustuloznom psorijazom. Predmijevanije
da Impetigo herpetiformis ima bilo kakvu vezu s Dermatitis Duhring,
jer se u Duhringove bolesti mogu pojavljivati mali gnojni mjehuriéi
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(lit. Kocoj, Musumect), i po naem je miSljenju posve neopravdano.
Mnogi drZe da ni histoloska slika ne dozvoljava dijagnosticko razgra-
niéavanje herpetiformnog impetiga od Hallopeauove dermatoze i pustu-
lozne psorijaze. ’

O mikroskopskim promjenama u Impetigo herpetiformis kaZe Fribdes prije 40 go-
dina priliéno neodredeno da »scheinen sich... die Erscheinungen m't denen anderer
Pustulationen zu decken«. Vise od tri decenija poslije toga (1955) Gans se jo§ uvijek
izrafava na slidan naéin, Medutim, god. 1958, &itamo u udzbeniku Duperrats da kod
herpetiformnog impetiga nalazimo »pustulose spongiforme de Kogoj, altérationum com-
mune & Pacrodermatite continue«. Dvije godine iza toga navode Tolman i Moschella
u svojoj diferencijalno-dijagnostitkoj tabeli da su nasli kod Acrodermat tis Hallopeau
i kod Psoriasis pustulosa »intraepidermal spongiforme pustule of Kogoj«, a u Impe-
tigo herpetiformis su umjesto spuZvastog gnojnog mjehuriéa opaZali »intraep.dermal
‘vesicles filled with eosinophils«.

Ovi i sliéni nalazi ponukali su nas da pokuSamo sami utvrditi kakve
mikroskopske promjene nalazimo kod herpetiformnog impetiga, i to s
osobitim obzirom na naéin pustulacije. Slu€aj je htio da su se rezovi
s kojima smo raspolagali pokazali kao pogodan objekt za to.

Spongiformnu pustulu smo pred mnogo godina (1927) prvi put zapa-

zili i opisali kao posebnu vrstu stvaranja gnojnog mjehuri¢a, i to u
Acrodermatitis continua Hallopeau. Kao karakteristike .te pustule veé
smo tada, pa i u nasim kasnijim radnjama (1937, 1938, 1951) posveée-
nim tom pitanju, istakli:

1. subkornealno intracpidermalni smjestaj spuZvaste pustule;

_2. imigraciju.velikog broja polinuklearnih leukocita iz kutisa u epi-
dermis;

3. jak ekstracelularan i, osobito, intracelularan edem epidermalnih
stanica, tako da se mnoge mijenjaju u tvorbe ispunjene tekuéinom, a
jezgre pokazuju znakove piknoze i raspada;

4. aktivno ulaZenje jednog ili malobrojnih polinukleara u pojedi-
naéne epidermalne stanice, &ime nastaju tvorbe koje smo prozvali uni-
celularnim pustulama;

5. oblikovanje rezistentnog trabekularnog sistema nalik na mreZu s
oticama nejednake velidine i obrubnim tkanjem razliéite debljine.

- U spomenutoj trabekularnoj mre#i postaju rupiéasti otvori od perife-
rije prema srediSnjem dijelu postepenim kidanjem i propadanjem pre-
grada sve veéi dok konaéno ne nastane ceniralna Supljina ispunjena
bijelim krvnim tjelescima. Kada spongiformna pustula postiZze dovoljnu
velidinu, postaje slobodnim okom vidljiva pustulozna eflorescencija.
Za gredaste tvorbe smatramo da su nastale kao rezultat kompresije sta-
ni¢uih membrana i egzoplazmatskih masa, a moZda i tonofibrila.  Kao
posebna osobina trabekularnih tvorevina je spomena vrijedna njihova
relativno jaka i dugotrajna rezistencija prema razarajuéem djelovanju
proteolitickih tvari. : :

-8l br. 1 (koja potie od primjera pustulozne psorijaze) i sl. br. 2
(koja potiée od Acrodermatitis continua Hallopeau) dobro prikazuju
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prilike kakve nalazimo kod spongiformne pustule i &ine . shvatlji-
vim razloge zbog kojih smo tu tvorbu, zamisljajuéi je trodimenzional-
nom, kakva ona.u istinu i jest, nazvali bas tim imenom. Uporediti je
moZemo sa Spuzvom kO]e su nejednako veliki sup1]1 prostori ispunjeni
zrncima pijeska. BLuM i BRALEZ kaZu da je stanica zapoS]E:dnuta poli-
nuklearnim leukocitima, kao da se radi o stani¢énom parazitu kop ra-
zara jezgru.

Nekoliko godina nakon naseg prvog opisa spongnformne pustule mo-
gli smo prema mikrofotogramu u uprave citiranom &lanku Bruma i
BRALEZA ustanoviti da se spongiformna pustula pojavljuje i u Impetigo
herpetiformis. Obradujuéi pustuloznu psorijazu morali smo priznati
(1951) da je i to oboljenje obiljeZeno spuZvastim. gnojnim mjehuric¢em.

Spongiformna pustula kao zasebna vrsta pustu]am]e danas je opcemto pnhvacena
(Barber, Champion, Duperrat, Gertler, Gougerot i Civatte, Hadida i Tirnsit, Heilesen i
Hornbeck- Madsen,-Ito, Kuroda i Kashtma, Korting, Lapiére, Laymon, Lausecker, Leig-
heb,: Lever, Midana, ‘Neumann i Kita, Pinetti, Poiares Baptista, Rivelloni, Ruiter,
Sungleder Shelley i Kzrschbaum, Schuppener, Schuppener i Koba, Streitmann,
Schwank i Trapl, Tolman i Moschella, Trapl i Bednar i dr.). Gentele, Lodin i Odqmst
Niordson (1957) u svojoj radnji o herpetiformnom impetigu je izrijekom ne spominju,
ali reproduciraju sliku koja nedvojbeno prikazuje morfoloske osobine spongiformne
pustule.

Neki su autori mogli konstatirati prisustvo spongiformne pustule
osim kod veé spomenutih joS i kod nekih drugih rijetkih koZnih pro-
mjena: LEVER kod gonoroiéne keratodermije i Reiterove bolesti (sin-
drom FIESSINGR-LEROY), Po1ares Barrista kod Danboltove Acroder-
matitis enteropathica. U sluéaju enteropatiél\og akrodermatit?sa, koji
smo mogli histoloski istraZiti, nadena je samo jedva naznadena spon-
giformna pustula (PURETIC ST. i PUreTI¢ B.). Mo#da bi trebalo traziti
razloge za to u starosti ekscidirane pustulozne eflorescencije (gl. ka
snije).

Od onih koji u herpetiformnog impetiga izriéito opisuju spongifor-
mnu pustulu navodimo uz LEVERA joi Mipanu (1942) i, osobito, ra-
dove Lariirea, koji govori o »pustule spongiforme multiloeunlaire«.

Nalaze s nadeg primjera Impetigo herpetiformis prikazat éemo po-
moéu nekoliko mikrofotograma. O opée poznatim histoleskim poda-
cima, akantozi, prosirenju krvnih i limfnih Zilica i infiltratu u kutizu,
u kojem uéestvaju uz fibroblaste -i limfocite osobito i redovito polinu-
klearni leukociti, neéemo raspravljati. Interesirat ¢e nas prije svega
naéin stvaranja pustula; na prisustvo prekomjernog broja eozinofilnih
polinuklearnih stanica osvrnut éemo se s nekoliko rijeéi.

Na sl. 3 vidimo &etiri lntraepldermalna gnojna mjehuriéa nalik na
dobro punjene vreée, od kojih se-tri manja proteiu priblizno do u sred-
nje predjele str. spinosuma, a najveéi size sve do u blizinu bazalneg
sloja. Izgleda kao da su ona dva obimnija na svom donjem dijelu ome-
dena nekom stijenkom; kod neito.veéeg poveéanja to se jos bolje opaza
(sl. br. 4). SadrZaj mjehuri¢a tvore u preteznoj veéini polinuklearni
leukociti, medu kojima ima:i izvjestan broj eozinofila (sl. br. 5). Ma-
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lene stanice s malo plazme i relativno velikom okruglom jezgrom, lim-
focite, nalaznno, kako to pokazuje slika br. 6, samo u malom hroju

Krov je pustule (sl. br. 3) uska traka roZanog slola, dno i stijene
m]ehunca stvaraju u svojoj gradi ponesto alterirane i defigurirane sta-
nice spmoznog 51013 i, kako smo veé naveli, neku membranoznu tvorbu.
Kod jaieg poveéanja vidimo kako se membranoidno ogranienje pu-
stule sastoji iz duljih i kraéih, stisnutih, gusée ili labavije iznad sebe
paralelno poredanih, isprekidanih vlaknastih tverevina razliéite de-
bljine (sl. br. 7). Te se fibrilarne tvorbe uvijek, pa i metodom PAS
(s br. 7), tingiraju u istom tonu kao trabekularna mreZa spongiformne
pustule.

Sl. br. 8 pokazuje drugi jedan dio reza sa sl. br. 3. Vidimo epider-
malno subkornealno podruéje u koje su usle mnogobrojne polinukle-
arne stanice; one se nalaze i izvan i unutar epidermalnih stanica, od
koph mnoge pokazuju znakeve kolikvaecije i plknotwke prom;ene na
jezgrama, Osim toga, primjeéujemo kako se iz izduzenih i komprimi-
ranih stani¢énih membrana na nekim mjestima stvorio mreZigasti splet.
Nema sumnje da imamo pred sobom malu spongiformnu pustulu.

Istina ‘je da katkad nalazimo u penfe-mlm podruéjima seroznih i
gnojnih mjehuriéa razli¢itog porijekla promjene koje podsjecaju dije-
lom na retikularnu i, moZda jo§ ¢&eSée, na balonastu degeneraciju.
LAUSECKEROVA izjava da je spongiformna pustula zapravo neka vrsta
mjesavine izmedu spomenutih~dviju UNNINIH degeneracija epidermal-
nih stanica postaje tako donekle shvatljiva, ma da je ne bi mogli bez
rezerve prihvatiti jer vodi raduna samo o nekim, a ne o svim osobi-
nama spongiformne pustule.

Na sl. br. 9, koja predstavlja detalj sa sl. br. 3, vrlo se lijepo razablre
prisustvo, odnosno ulaZenje jednog ili nekoliko polmukleara — neki od
njih su eozinofili ~ u unutrasnjost epidermalnih stanica; dakle, unice-
lularnu pustulaciju.

Iz dobivenih nalaza razabiremo, prije svega, u histoloskoj slici Im-
peﬁgo herpetiformisa:

1. promjene koje treba nesumnjivo dijagnosticirati kao spuZvaste
pustule;

2. formacije koje pruzaju sliku »obiénih« gnojnih mjehuriéa kakve
nalazimo npr. kod banalnih piodermija;

3. sadrZaj obih vrsta pustuloznih eflorescencija stvaraju uz neutro-
filne i eozinofilni leukociti. }

Cini nam se da su izneseni nalazi prilicno razbistrili pitanje mikro-
skopskih promjena kod herpetiformnog impetiga. Jo3 jednom smo mo-
gli utvrditi da se kod njega stvaraju spongiformne pustule, §to ipak ne
iskljuuje moguénost postojanja »obitnih« gnojnih mjehuriéa, koji su
se naéelno mogli pojaviti na dvojak nadin. Oni su, naime, mogli na-
stati a priori kao takvi ili su se mogli razviti iz spongiformanih pustula.
U tome sluéaju nisu nista drugo nego zavrina, konaéna faza spuZvaste
pustulacije. Kod spongiformne pustule koja veé neko vrijeme postoji
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i u kojoj su i staniéne jezgre veé nestale potinje i trabekularni sistem
uza svu svoju rezistentnost propadati. Kada je taj proces potpuno za-
vrien, spuzvasta je pustula, dakako, izgubila svoje karakteristi¢ne oso-
bine te se, bar naoko, promijenila u pustulu obiénog tipa. Ako je
biopsija izvedena nakon veé priliéne dugog trajanja pustule, onda se
moze dogoditi da vise ne nademo ni traga spongiformnoj pustuli ili da
naidemo jo$ samo na jedva zamjetljive njezine ostatke.

" Kako smo u naSem primjeru nasli istovremeno i obiajnu sliku pu-
stule i uz to na istom rezu spuZvaste gnojne mjehurice te se, osim toga,
pokazalo da se pseudomembranozna tvorba oko »obiénih« pustula ca-
stoji iz ostataka trabekularne mreze, drZimo da se moZe tvrditi da pu-
stule kod herpetiformnog impetiga redovito nastaju spongiformno. Mi-
DANA ne naglasava samo da pustule herpetiformnog impetiga upravo
svojom spongiformnom strukturom (»sistema de trabecole«) dobivaju
svoj karakteristi¢ni pecat nego istiée i to da je spongiformni nalin stva-
ranja pustule poéetni histoloski simptom, 5to se dobro podudara s na-
§im izlaganjima. :

Prisutnost eozinofila u mikroskopskoj slici herpetiformnog impetiga
isti¢u mnogi autori, medu njima GANS i STEIGLEDER, LEVER, TrAPL i
BepNaR, Rost. LAPIERE to nije nafae, a BrEK izjavljuje da je u kori-
jumu naifao samo na mali broj eozinofila. ROsST je osim neutrofilnih i
eozinofilnih polinuklearnih leukocita opisao i eozinofilne okrugle sta-
nice s jednom jezgrom. Taj-se nalaz u literaturi jedva spominje. Tre-
balo bi ga provjeriti uzimajuéi u obzir i psendoeozinofilne stanice ka-
kve opisuje SALTYKOW. I oni koji spominju prisutnost eozinofila jedva
taj nalaz pobliZe tumace te ga — s malim iznimkama (LEVER) — ne uspo-
reduju s odgovarajuéim nalazima u drugih dermatoza, koje valja u vezi
s herpetiformnim impetigom diferencijalno-dijagnostiéki ocijeniti. Dr-
Zimo da prisustvo eozinofilnih stanica u herpetiformnog impetiga ne bi
trebalo mimoiéi ni u patogenetskom (usp. RIVELLONI) ni u sasvim meor-
folosko-simptomatskom pogledu. Eozinofile u eksudativno infiltrativ-
nim pojavama Acrodermatitis continua i u Psoriasis pustulosa gotovo
ne nalazimo. 1 kod piodermijskih promjena nema prekomjernog broja
eozinofilnih stanica. Prisutnost eozinofilnih leukocita u herpetifor-
mnog impetiga smatramo histolotkim diferencijalnodijagnostickim pu-
tokazom, koji upuéuje na moguénost razdvajanja Hallopeauova akro-
dermatitisa i pustulozne psorijaze s jedne strane od herptiformnog im-
petiga s druge strane.

ZAKLIUCAK

Histoloska analiza primjera herpetiformnog impetiga dovela je do
ovih zakljudaka:

1. istovremeni nalaz spongiformne pustule i pustula obiénog tipa na
zadovoljavajuéi nadin rjeSava pitanje kontradiktornih nalaza o prisut-
nosti, odnosno odsutnosti spuzvaste pustule u herpetiformnog impetiga;
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2. pokazalo se da kod. herpetiformnog lmpenga nastaju pustule pri-
vidno »oblcnog« tipa iz spongiformnih pustula i da se kod toga radi
o njihovoj zavrinoj fazi;

3. prisustvo eozinofilnih poli inuklearnih stamica u herpeuformnog
lmpetlga treba smatrati znaca]nlm histoloskim simptomom, koji, jer ga
nema ni u pustulozne psorijaze ni n Hallopeauova akrodermatitisa, sa
svoje strane npuéuje na promatranje herpetiformnog impetiga kao sa-
mostalnog patolodkog entiteta.
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SELobree 1 = ACRODERMATITIS CONTINUA HALLOPEAU

Spongiformmna puostula. lmigracija teukecita u epidermis.

Sl br. 2 — PSORIASIS PUSTULOSA
Spongiformna pustula lokalizirana subkornealno. Leukoeitarnag invazija epider-
malnih stanica. Jasna mrezasta strukiura.



Sl br. 3 - IMPETIGO HERPETIFORMIS
Cetiri pustule razli¢ite velidine s gustim staniénim sadr-
jem. Veée kao da su dijelom: omedene membranom.

Y

sk br. 4+ -~ IMPETIGO HERPETIFORMIS
Jaie poveéanje. Detalj sa sl br. 3. Granitna membranozna
tvorba u donjem dijelu pustula; drugdje neposredan kon-
takt sadrZaja pustule sa stanicama epidermisa u okolini.



Sl br. 5 - IMPETIGO
HERPETIFORMIS
Sadezaj pustule. Uz poli-
nuklearne neutrofilne i
eozinofilni leukociti.

Sl br. 6 - IMPETIGO
HERPETIFORMIS
Jace povecanje. Sadrzaj
pustule. Uz polinukleare
ima i limfoeita.

SLobr. 7 - IMPETIGO
HERPETIFORMIS

Jace povecéanje. Ogranile-
nje pustule prema epider-
misu na predjelu okrenu-
tom prema str. basale.
Membranozna  tvorba  se
prezentira  kao kraéi ili
dulji paralelno iznad sebe
poredani vlaknasti snopiéi
razli¢ite debljine.




SLobr. 8 — IMPETIGO HERPETIFORMIS
Mala spongiformna pustula. Jmigrirani leukociti. Kolikvirane epidermalne sta-
nice s piknotickim jezgrama. Dobro se razabire sivaranje trabekularne m
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SEkobree 9 — IMPETICO HERPETIFORMIS
Veée povecanje. Detalj sa sl br. 3. Unicelularne pustule.
U epidermalne stanice je udao jedan ili vide polinuklearnih
feukocita,






N.GrCEEVIC

0 »)ASTROCITOMIMA MALOGA MOZGA«

(Glioma piloides cerebelli)

vvobD

Cinjenica da pacijent sa astrocitomom maloga mozga ima mnogo vide
nade da preZivi od onoga sa astrocitomom u velikom mozgu poznata
je od prvih dana moderne neurckirurgije. Takoder je ve¢ odavmno po-
znato da se astrocitomi u malome mozgu javljaju uglavnom u djece i
mladih osoba, dok je pojava cerebralnih astrocitoma najéedéa u Cetvrtoj
i petoj dekadi Zivota. Isto se tako zna da cerebelarni astrocitomi vrlo
festo stvaraju cisti¢ne Supljine, dok je ta pojava u astrocitoma velikoga
mozga neusporedive rjeda.

Usprkos tim poznatim &injenicama koje su uéinile cerebelarne astro-
citome jednom klini¢ki zasebnom grupom postoji malo sistematskih
patoloSko-histoloskih studija tih tumora, i, medu neuropatolozima, a
radi toga i medu klini¢arima, jo§ uvijek vlada neslaganje u tome da li ih
treba klasificirati medu astrocitome, ili da ih treba odvojiti kao zasebnu
grupu.

Predmet ovoga rada je rasprava o problemima patologije, klasifika-
cije i biologije tzv. cerebelarnih astrocitoma, a na bazi sistematskog stu-
dija 67 slu€ajeva iz materijala Patoloskog i Neurokirurikog odjela Uni-
verziteta u Manchesteru.!

HISTORIJAT I PREGLED LITERATURE

Prvi opis makroskopske i mikroskopske slike tzv. astrocitoma ma-
loga mozga (CA) dao je jos HiLDEBRANDT (1908), objavljujuéi sludaj
jedne 11-godisnje djevojéice koja je umrla pod klini¢kom slikom tu-

! Veéi dio studija i pripreme ovoga rada uéinjen je za vrijeme boravka autora u
Odjelu za patologiju Univerziteta uw Manchesteru (1955-1956. g.), a dio rezultata ob-
javljen ‘je kao komunikacija na I internacionalnom kongresu neuroloskih nauka u
Bruxellesu 1957. g.
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mora strainje lubanjske jame. Pri obdukciji je naden veliki cistiéni
tumor desne hemisfere maloga mozga. koji je izgledao kao da je okru-
%en vezivnom ¢ahurom i prirastao uz piju. HistoloZki je bio graden od
vretenastih stanica sa dva ili viSe polarnih produljaka, koji su na mno-
go mjesta u tumoru pokazivali ¢udna odebljanja. Tumorske je tkivo,
prema Hildebrandtovu opisu, bilo mjestimice gusto, a mjestimice sasma
rahle i mreZasto, proZeto sitnim ecistiénim Supljinicama. »Cahura« je
bila gradena od fibroznog veziva, a okolno tkive maloga mozga pokazi-
valo je atrofiéne promjenme. Hildebrandt je taj tumor nazvao »fuzoce-
lularnim gliomom sa vezivnom inkapsulacijom« (spindelzelliges Gliom
mit bindegewebiger Umbhiillung). To je ostao samo jedan kazuisticki pri-
kaz, no, iako Hildebrandtovi zakljucei nisu bili taéni, njegov je histo-
loski opis neobiéno precizan i obuhvatio je gotovo sve glavne karak-
teristike tog tipa tumora koje su mmnogim kasnijim autorima izbjegle
oku. .

U gotovo isto doba javljaju se jo§ tri, ali mnogo manje detaljna opisa
sli¢nih tumora (Krause 1908, Lanpau 1910 i FasriTius 1911 g.).
. Naziv »astrocytoma« za tumore gradene od astroglije uveli su Cu-
SHING i BAmLey (1926) svojom poznatom »histogenetskom klasifikaci-
jom« glioma. U njihovu su se materijalu astroc¢itomi javljali gotovo na
svim mjestima centralnog Zivéanog sistema, no najéesée u hemisferama
velikog mozga i u malome mozgu. Tako su i tumori maloga mozga, koje
su_opisali i raznim imenima nazvali HiLDEBRANDT, Krause, LanNDAU
i Fasrimius, usli u grupu astrocitoma. Tako CusHING i BAILEY nisu
primijetili razlika u histoloskoj slici izmedu cerebralnih i cerebelarnih
astrocitoma, dijeleéi ih sve samo na fibrilarne i protoplazmatske, oni su
prvi opazili zanimljivu éinjenicu da se astrocitomi' maloga mozga jav-
ljaju pretezno u djece i mladih ljudi, za razliku od onih u velikom
mozgu. Klini¢ke razlike izmedu tih dviju grupa posebno je istakao
CusHING (1931. i 1932) opisujuéi svoja iskustva sa cerebelarnim astro-
citomima. Osim ranog doba javljanja CUSHING zapaZa da su oni znatno
benigniji od cerebralnih astrocitoma, da su &esto cistiéni i najéeiée
smjeSteni u medijalnoj liniji, a to ga upuéuje na pretpostavku da u na-
stajanju tih tumora igra ulogu embrionalno poremeéenje. I BAILEY se
kasnije osvrée na te razlike (1933, 1948, sa BucumananoM i Bucvem
1939), ali ne zalazi u histolosku analizu i eventualnu korekeiju klasi-
fikacije, nazivajuéi konzekventno cerebelarnu grupu i dalje astrocito-
mima. CUSHING i BAILEY, medutim, uvode u svojoj klasifikaciji i naziv
»spongioblastoma polare« za grupu glioma sporoga rasta, koji se u pravilu
javljaju takoder u mladih ljudi i djece i to u moZdanom stablu, a i u
malome mozgu, a gradeni su od vretenastih »polarnih« glijinih stanica.
Te bioloske sli¢nosti izmedu »spongioblastoma« i »cerebelarnih astroci-
toma« ne navode, medutim, CUSHINGA i BAILEYA na pomisao da bi ih
trebalo mo#da i zajedno klasificirati, te izvriti detaljnu histolosku
komparaciju tih dviju grupa tumora.

U problem histoloske grade »stzv. cerebelarnih astrocitoma« (CA)
kao grupe prvi je temeljito zaao BERGSTRAND (1932). On je ustanovio
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da veéina stanica’ u tim tumorima nisu astrocili, vec vretenaste uni-. i
bipolarne glijine stanice, koje su ga podsjeéale  na embrionalnu gliju.
Neke od tih stanica su izgledale kao spongioblasti, a neke kao oligo-
dendroglija stanice tipa 2 i 3 (HORTEGA). Zbog toga BERGSTRAND sma-
tra da se radi o disontogenetskom tumoru i uvodi naziv »gliocytomn
embrionale«, osvréuéi-se i na bioloske karakteristike te grupe tumora
koje je istakao CusHING (medijalna linija i javijanje u djece). Pet go-
dina kasnije, u svojoj drugoj radiji o istoj problematici, BERGSTRAND
razraduje tu ideju dalje, opisujuéi jo¥ detaljnije histolosku sliku. Ovaj
put opaZa u tumorskom tkiva i »hijalina tijelac raznih -oblika, koja
smatra malformiranim mijeliniziranim Zivéanim vlaknima, kao. i velike
nepravilnosti u vaskularizaciji tumorskog tkiva, tj. pojavau angiomu
sliénih konvoluta Zila. Zanimljivom opisu promjena u okolini tumora
BERGSTRAND dodaje i opis tkiva tumora u mekim opnama, koji smatra
heterotopnim, a u njemu nailazi na stanice i vlakna koja interpretira
kao Zivcane elemente. Na temelju svega toga zakljuduje da se vjero-
jatno uopée ne radi o pravom tumoru, veé o poremeéenju razvoja, a
svoj prijasnji naziv mijenja u »glioneuroblastomac. -

Ervipge, Penrierp i Cone (1935) klasificiraju CA u grupu »piloci-
tickih astrocitoma«. Medutim, pored 14 sluajeva takvih piloc'tiékih
astrocitoma u malome mozgu (sliéne astrocitome nalaze i na drugim
mjestima CNS-a) oni imaju u svome materijalu i 5 cerebelarnih spon-
gioblastoma. Razlika izmedu ta dva tipa tumora je, prema ELvIDGEU
i sur., u tome Sto sa polova »pilociti¢kih astrocita« izlazi viSe poput
vlasi unduliranih vlakana, dok »spongioblasti« imaju na polovima samo
po jedan citoplazmatski produljak.

Iste godine LoIser prikazuje 30 sludajeva CA, potvrdujuéi Cushin-
gova zapaZanja o bioloskim razlikama izmedu njih i cerebralnih astro-
citoma, no nista ne govori o bilo kakvim histoloskim razlikama. GacGEL
(1938) primjeéuje neke histoloske razl'ke, no ipak ih svrstava u istu
grupu. Isto &ine i ALPERS i Rowe (1937).

Bucy i Gustarson (1939) opsirno diskutiraju o problemu CA i do-
nose neke nove elemente. Na bazi studija 25 sluéajeva oni zakljuduju
da postoje bitne razlike u ponasznju CA i cerebralnih astrocitoma. U
opisivanju histoloske slike izgleda da teZiSte usmjeruju na pobijanje
Bergstrandove koncepcije o embrionalnom karakteru tumorskog tkiva,
tvrdeéi da su sastavni elementi tih lumora »astrociti u najéiséoj kul-
turi«, Posebnoj kritici izvrgavaju Bergstrandovo tumadenje promjena
u okolini tumora te dokazuju da se radi o regresivnim i proliferativ-
nim promjenama tkiva susjednih folija, koje su nastale zbog pritiska,
a nikako nisu odraz nekog embrionalnog poremeéenja. »Heterotopno
tumorsko tikvo« u mekim opnama (BERGSTRAND) oni objaSnjuju kao
infiltraciju tumora u meke opne i u njemu ne nalaze nikakvih »Ziv-
¢anih« elemenata, Bucy i GusTavsoN takoder primjeéuju estu pojavu
shijalinih tijela«, no oni ih ne smatraju »malformiranim mijelinizira-
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nim Zivéanim vlaknimac, veé posebnom vrstom degeneracije glijinih
vlakana koju je opisao ROSENTHAL, kasnije prozvanom »Rosenthalova
vlakna«. .

1940 g. objavljuje ZULCH svoju rasprava o »tzv. astrocitomima ma-
loga mozga«, u kojoj zauzima srednju liniju izmedu BErGsTRANDA i
Bucy—GuUSTAFSONA, iznoseéi na temelju velikog materijala nove dokaze
o karakteristiénoj histoloskoj slici tih tumora. On, kao i BERGSTRAND,
nalazi da su glavni sastavni elemenat tih tumora vretenasti polarni ele-
menti sliénj spongioblastima i oligodendroglijinim stanicama tipa 2 i 3.
Usporedujuéi CA sa tumorima optidke hijazme, dna treée komore i
mozdanog stabla, koje BAILEY nazivlje »spongioblastoma polarec,
ZtLcH nalazi izmedu njih velike histoloske i bioloske sliénosti. Medu
ostalim, u svim tim tumorima on vrlo €esto nalazi Rosenthalova vlak-
na, ito takoder smatra dokazom njihove srodnosti. Na temelju tih za-
jednickih karakteristika Ziilch zakljuéuje da Ca treba izdvojiti iz grupe
astrocitoma i klasificirati ih kao spongioblastome. To konaéno zaokru-
Zuje u svojoj monografiji o tumorima mozga (1952) i poglavlju o tumo-
rima mozga u Hdb. fiir Neurochirurgie (1956).

Iste godine kad je izasla prva Ziilchova radnja o CA (1940) i ScHe-
RER isti¢e da »postoje striktne razlike izmedu CA i cerebralnih astroci-
tomac, ali da ih »histogenetski« ipak treba smatrati astrocitomima.

D. RusseLL (1950), priklanjajuéi se inade, kao i u svojim ranijim ra-
dovima, uglavnom klasifikaciji po Ervipce, PENFIELD i CONEU, ubraja
cerebelarne astrocitome u grupu pileciti¢kih astrocitoma, medu koje
ona ubraja i sve »spongioblastome« Baileyevog tipa. Naziv »spongiobla-
stoma« D. Russell daje jednoj drugoj grupi malignijih i nezrelih
tumora.?

RINGERTZ i NORDENSTAM (1951) na svome velikom materijalu dolaze
do zakljuéaka sliénih Ziilchovim i slafu se s promjenom imena CA u
»spongioblastomac, a istu koncepciju prihvaéa i HEnscaeEn (1954), koji,
medutim, napominje da naziv »spongioblastoma« nije sretan, jer se
oéito radi o zrelijim glijinim stanicama, sli¢nima subependimalnoj gliji,
Sto je, uostalom, i Ziilch sugerirao.

MaBoN, Svien, ApsoN i KERNOHAN (1950) pokuiavaju obraditi CA
pomoéu KERNOHANOVE (KERNOHAN i ADSON 1949) metode gradiranja
glioma. Potvrdujuéi znalajne karakteristike CA u klinitkom smisln, oni
u duhu svoje klasifikacije zakljuéuju da su to astrocitomi uglavnom I
stupnja i ne ulaze detaljno u njihovu cito-histolosku strukturu. KERr-
NOHAN i SAYRE (1952) ponovno zastupaju isto misljenje i opet istidu
klini¢ke razlike.

MarTINEZ i Bupinic (1955), te SCHARENBERG i JONES (1957) upotre-
bom metoda impregnacije srebrnim karbonatom dolaze nezavisno do
ideje da CA nastaje od tzv. Fafianinih stanica kore maloga mozga.

2 U svojoj monografiji (Russell-Rubinstein 1959), koja je izasla nakon zavrietka
ovog rada i objavljivanja preliminarnih rezultata (I intern. kongres neuroloikih nauka,
Bruxelles 1957), D. Russell donekle mijenja svoju koncepciju o CA, ali ih i d.lje
ubraja u astrocitome.
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Sumirajuéi pregled literature, moZe se zakljuéiti da je ideja o izlu-
divanju CA iz grupe astrocitoma prihvaéena uglavnom od evropskih
kontinentalnih autora, gdje je ona, uostalom, i nikla, dok je manje pri-
sta3a naSla u anglo-ameriékoj grupi. P

VLASTITI MATERIJAL I METODE

Radi proudavanja problema CA obradeno je 78 sludajeva glioma ma-
loga mozga prvotno klasificiranih kao »astrocitoma« u materijalu Ne-
urokirurskog i Patoloikog odjela Sveudilista uw Manchesteru. Materijal
je odabiran po redu kako je bio uveden u protokole spomenutih odjela
i nikakve druge metode selekcije nisu bile upotrijebljene, kako bi stati-
sti€ki podaci bili §to mjerodavniji. :

Materijal je veéim dijelom bio dobiven sa operacija na Neurokirur-
skom odjelu, no u mnogo sludajeva mi je bio na raspolaganju i obduk-
cijski materijal. Kako je u priliénom broju sluajeva bilo na istom pa-
cijentu u toku nekoliko godina ili mjeseci izvrieno viSe operativnih
zahvata, mogao se istoj analizi podvrgnuti sav taj materijal i tako pro-
matrati pona¥anje tumora u jednom ili viSe recidiva i usporediti ga
s nalazom kod prvih operacija. Gotovo u svim sluéajevima bio je pre-
gledan materijal s viSe mjesta u jednom tumoru, a u velikej veéini slu-
¢ajeva bilo je dovoljno materijala da se analizi podvrgne i susjedno
tkivo maloga mozga. U nekoliko sluéajeva bio je u cijelosti rezan é&itav
tamor sa okolinom.

Materijal svih slucajeva bio je histoloski studiran nakon fiksacije
u 10%0 formalinu, nakon &ega je u vise sluéajeva bio rezan smrzavanjem
i obraden metaliti¢kim metodama impregnacije po Hortegi. Sav je ma-
terijal, nadalje, bio uklopljen u parafin i bojadisan hematoksilinom-
eozinom, a mnogi rezovi Lili su bojadisani van Giesonovom metodom.
U mnogo je sludajeva bila upotrebljena i metoda Malloryja i Massona,
te Perdraua, kao j bojadisanje toluidinskim plavilom i Heidenheinovim
hematoksilinom.

Klini¢ki podaci dobiveni su iz povijesti bolesti Neurokirurikog odjela
Univerziteta u Manchesteru, a za dobivanje taénih podataka o postope-
rativnom toku i duZini Zivota poslije izvrienih operacija bila je kod 65
sludajeva CA provedena posebna anketa do dana zavriavanja prikuplja-
nja svih podataka za ovaj rad.

Histoloskom analizom svih 78 sluajeva ponajprije sam izdvojio 67
s karakteristiénom slikom CA i na daljem studiju tih baziran je ovaj
rad. Od preostalih 11 slu&ajeva 6 su histoloski bili tipi¢ni astrocitomi
fibrilarnog tipa, 1 je bio glioblastom, 1 je bio spongieneuroblastom, 2
su uz neke opée karakteristike CA pokazivala histelogki znakove dedi-
ferencijacije, a jedan slufaj nisam mogao klasificirati ni u jednu od
klasi¢nih grupa glioma. )



OPIS I KOMENTAR VLASTITIH NALAZA
1. Makroskopski izgled CA

Tumori iz naSeg materijala bili su razne velidine, ponekad i do veli-
éine jajeta, a u nekoliko sluéajeva bio je tumorom infiltriran gotove
¢itav mali mozak. Cini se da anatomska grada maloga mozga i relativno
mala koliéina njegova parenhima, uz veliku dubinu sulkusa, uvjetuje
da tumor svojim rastom dosta brzo dopre ili do vanjske povriine ma-
loga mozga (u dnu sulkusa) ili do ependima IV komore. Zbog prvoga
vide se u veéini slufajeva na povrini maloga mozga promjene, koje su
sasma karakteristi¢ne za tu vrstu tumora, a Sirenje prema &etvrioj ko-
mori &esto ima za posljedicu smanjenje njena volumecna, a poneckad i
potpuno ispunjavanje komore tumorom. U takvim se sludajevima do-
gada da se tumor u obliku jezika moZe probijati kroz foramen Magendi
u cisternu cerebello-medullaris. Kako ¢ée se vidjeti iz histoloskog opisa,
promjene koje tumor stvara na povriini maloga mozga sastoje se od
reaktivnih pojava sa strane tkiva maloga mozga, ili infiltracij= kore
i susjednih mekih opna samim tumorskim tkivom. U prvom se sludaju
promjene o&ituju u nestajanju finog crteZa folija i sulkusa na dotiénom
mjestu kore maloga mozga, koja dobiva Zuékastu boju, pa to mjesto
moZe izgledati i kao neki kortikalni oZiljak. U sluéaju tumorske infil-
tracije povrsine prije svega upada u o¢i da je crteZ kore sasma nestao,
a pija i arahnoideja su na tome mjestu zadebljale i &ine bjelkastu &vrsto
sraslu membranu. Ta membrana ponekad izgleda kao zgusnuti preliv od
Seéera (Zuckerguss). Karakteristi¢no za CA je 3to je takva tumorska
»membrana« uvijek vezana samo uz mjesto gdje je tumor prodro na
povriinu i 3iri se samo u najbliZzu okolinu prckrivajuéi susjedne folije,
ali ne urasta odozgo u njih (za razliku od meduloblastoma, koji se duz
mekih opna moZe prosiriti po &itavom CNS-u). Upravo ta karakteri-
stika CA dovela je do mifljenia da su oni oStro ogranideni, ili &ak in-
kapsulirani (HILDEBRANDT). Ako se, naime, meningealni tumorski infil-
trat pokusa Ijustiti s periferije i pogodi se »pravi sloj«, ubrzo éemo
naié¢i na sulkus koji ograniduje tumorom infilirirani folijum korc ma.
loga mozga od prvog neinfiltriranog folija. Ljusteéi ta dva folija jedan
od drugoga uéi éemo u dubinu i tada naiéi na mjests gdje tumor nije
viSe tako dobro ograniéen od akoline, a to je redovita pojava u dubini,
kako ¢ée se vidjeti iz analize aa3ih histoloskih nalaza. Pri urastanju tu-
mora u IV komoru na njenu se zidu izboduje kvrgasta tumorska masa
glatke povriine, &ija se granica prema zdravom tkivu ne da lako prika-
zati, a kad tumor ispuni éitavu komoru, ponekad se vidi da se infiltra-
cija nastavi u njeno dno, u pons, pa se moZe steéi dojam kao da tumor
izrasta iz ponsa. Lateralno smjeiteni CA Cesto urastaju u srednje cere-
belarne pedunkule (brachia pontis), pa se i tako mogu Siriti u pons, ito
je, sudeéi po naSem materijalu, &eiée sludaj nego 5to se obidno misli,
a ta pojava svakako jo¥ vife umanjuje Sanse da se tumeor sizljuiti iz
lezista<. Kod medijalnog smjestaja tumora moZe se desiti da se on Siri
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" prema gore, u velum medullare anterius (tzv. visoki vermis-tumori),
pa ak i u gornje cerebelarne pedunkule (brachia conjunctiva), 8to je
bio sluéaj kod dva tumora iz ove serije.

Tumor na prerezu nije svuda iste konzistencije, a ni boja nije pod-
jednaka. Dobar dio tumora moZe biti sasma rahle, gotovo sluzave kon-
zistencije, dok je tkivo na drugom mjestu, narodito na periferiji, ela-
stiéno, pa i &vrsto. Rahla mjesta su obitno svijetloruziaste boje, dok
évrsta elastitna mjesta Gesto imaju blijedoZuékasti ton. Nerijetko u tim
évriéim dijelovima nailazimo na tamnije ervena mjesta, koja jake
krvare, pa mo¥e makroskopski doé¢i do zamjene sa hemangioblastomom.
To se pogotovo mozZe desiti kod cistiénih CA, kod kojih je tumor po-
nekad reduciran samo na mali »muralni nodulus«, a taj zna biti jako
vaskularan, poput Lindauovog tumora. (Sluzavest tkiva CA Eesto pravi
poteskoéu kod intraoperacione biopsije smrzavanjem, jer se rezovi li-
jepe, pa u takvim slufajevima radimo kombiniranu histo-citolosku
biopsiju.)

2. Lokalizacija

O lokalizaciji tumora je tesko egzakino govoriti bez potpunog pato-
losko-anatomskog nalaza, tj. obdukeije. Svi veéi radovi o CA bili su
bazirani prete?no na operacionom materijalu, a slitno je i u naSem
slu¢aju. Medutim, opSirni operacioni protokoli koje sam imao na raspo-
laganju pruZili su moguénost dobre orijentacije i analize, jer je pri sa-
stavljanju tih protokola lokalizaciji tumora bila uvijek posveéecna po-
sebna paZnja zhog interesa dotiéne Zkole (Prof. G. JEFFERSON) za tu-
more straznje jame. Osim toga, mnogi su nadi sludajevi bili operirani
dva ili viSe puta, pa je bilo moguce steéi jo5 toéniji dojam o lokaliza-
ciji i smjeru Sirenja tumora. Ali, ja ¢éu se ipak u interpretaciji nalaza
ograniditi samo na grublju diferencijaciju izmedu tumora koji su bili
smjesteni medijalno, onih koji su osim vermisa zahvaéali i dio hemi-
sfere i, konaéno, &istih hemisferalnih tumora.

Tabela I
Vermis | Vermis | Vermis De Li;
Lokalizacija Vermis | i desna | i lijeva | i obje sna teva

N H . emisfer i
fera hemisfera'hemisfere hemisfera |hemisfera

14

Broj sluéajeva . . 20
29,7 | 20,8%

12 8 4 9
18,0% 12,0% 6,0%0 13,5%
50,7%0 19,6%

Kako se iz tabele o lokalizaciji nasih sluajeva vidi, vermis je bio
najéeséa, a desna hemisfera najrjeda. Ako se tabela saZfme da bi se
ustanovila razlika izmedu &estoée javljanja tumora u samom vermisu,
vermisu i hemisferama i u samim hemisferama, vidi se da je u preko
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polovine slutajeva tumor zahvaéao i vermis i jeduu ili obje hemisfere
(50,7%0); po &estoéi slijedi vermis (29,7%0), a u najmanjem broju slu-
¢ajeva tumor je bio lokaliziran samo u hemisferi, bez zahvadanja ver-
misa (19,6%). Ako materijal podijelimo samo n dvije grupe, tj. na onu
u kojoj je tumorom bio zahvaéen vermis i onu u kojoj rije, vidjet ¢emo
da je prva neusporedivo veéa (54 sluéajeva — 80,4%) od druge (13 slu-
tajeva — 19,6%0).

CusHINGOVO misljenje da su CA uglavnom tumori medijalne linije
(vermisa) bilo je u drugim radovima viSe ili manje potvrdeno. Tako ih
BERGSTRAND spominje »uz medijalnu liniju blizu krova IV komore, a
Bucy i GusTAFsON od ukupno 25 CA nalaze 5 u vermisu, 11 u hemisfe-
rama, a 9 su »bili uz medijalnu liniju i izgledalo je kac da izlaze iz
vermisa«, ELVIDGE I SUR. nalaze, medutim, podjednaki omjer izmedu
medijalnih i lateralnih (7:7), ali ne zalaze u detaljniji opis u smislu
zahvacanja vermisa kod lateralno poloZenih tumora. RINGERTZ i NoRr-
DENSTAM nalaze u velikom procentu CA vermisa (50,7%0), dok je manji
procenat otpao na tumore koji su zahvaéali vermis i hemisfere (32,1%0);
samo 17,2%0 sluéajeva imalo je &iste hemisferalne tumore. MABON i SUR.
imali su sli¢ne rezultate, nasav§i tumore vermisa ¢ak u 51,5% sluéa-
jeva. Loiser dolazi do jo§ viseg procenta medijalnih CA (64.5%0), mada
ne spominje kako su se daleko pojedini od tih tumora 3irili prema he-
wisferama. HENSCHEN takoder nalazi visoki procenat CA w »medijaluoj
Hiniji« (53,3%). -

Na3i su rezultati pokazali znatne niZi procenat »éistih« vermisnih
tumora nego $to je to bilo kod veéine drugih autora. Kako se radi o
pozitivnim, a ne negativnim nalazima, moguénost greske je relativno
mala, bez obzira na ograniéene moguénosti sasma detaljnog odredivanja
lokalizacije (preteino operativni nalazi). Znadajan je i podatak o viso-
kom preocentu tumora koji su zahvaéali vermis i jednu ili obje hemi-
sfere, kod kojih je, bolje redeno, tumor lezao djelom u vermisu, a dije-
fom u hemisferi (50,7%0). Taj je procenat mnogo visi od onoga u mate-
rijalu BRINGERTZA i NOrDENSTAMA (32.1%0), ili Bucya i GuSTAFsONA
(36%0), dok ostali autori nisu ni pokusSavali diskutirati o toj »srednjoj
grapi«, i, najvjerojatnije ukljulili svoje tumore prema tome gdje je
lezala najveéa masa tumora, ili u vermis ili u hemisfere. Procenat na%ih
isklju¢ive hemisferalnih tumora je nesto veci nego u RINGERTZA i Nox-
pENSTAMA (17,2%), a Bucy i GUSTAFSON imaju necbifan rezultat sa
44%5 hemisferalnih tumora.

3. Cistiéko pretvaranje

Nagi su rezultati potvrdili veé prije isticanu neobiénu sklonost CA
stvaranju ecistiénili Supljina. Najéesée se je radilo o jednoj supljini, no
nalaz dvije ili viSe cista nije bio rijedak. Odnos izmedu solidnog dijela
tumora i velidine ciste je razlifit, a nije rijedak nalaz oveée ciste u &ijoj
stijenci nalazimo samo manji ili veéi ostatak solidmog dijela tumora u
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obliku tzv. muralnog nodulusa. On moze biti i tako malen da se pri
operaciji previdi, pa se dobije dojam samo ciste u malome mozgu. Ciste
su u pravilu ispunjene bistrom tekuéinom jantarne hoje, koja na zraku
brzo koagulira, a ponekad je i ksantohromna zbog primjese hematoge-
nih pigmenata. U takvim je slufajevima moguéa zamjena sa heman-
gicblastom (Linpav).

Tabela I

Pojava cista

;

l Cistitni | Solidni g Ukupno
| :
; - i e
Broj slutajeva i 47 ) R 20 67
Procenat ... ... ! 70,1% 29,99/ * f 100%0

Kako se iz tabele vidi, velika veéina tumora u nasem materijalu bila
je cisticna (70,1%/0). RINGERTZ i NORDENSTAM su opisali ciste u 78%
sluéajeva, HENSCHEN u preko 60%, a MARON I SUR. u 66,1%0 sludajeva.

Jos je Cuszing (1931) primijetio da su ciste Geiée lokalizirane u
hemisferama, a kasnije su to i drugi potvrdili (Bucy i GuUSTAFSON,
ABON i SUR., RINGERTZ i NORDENSTAM, HENSCHEN). Na slijedeéoj tabeli
orikazao sam pojavu cista prema lokalizaciji tumora u naSem mate-
rijalu. :

Tabele 11
Odnos cista prema lokalizaciji tnmora
Cistiéni Solidni Ukupno
Vermis .. .. ..... ¢ 11 9 20
! 55% ©45% 100%
Vermis plus hemisfera 26 8 ! 34
76%0 23% 100%0
Hemisfera e 10 i 3 13
. 6% 23%, . 100%

Kako se vidi iz tabele, procentualno su bili znatno vise cistiéni tu-
mora koji su zahvalali hemisfere. Zanimljiva je i vrijedna spomena
¢injenica da je kod gotovo svih nadih tumora iz drage skupine {(vermis
plus hemisfera) solidni dio tumora, u mnogo slucajeva samo uw obliku
smuralnog nodujac, bie uz vermis odnosno u samom vermisu, dok je
cisia bila smjestena lateralno. .

Uz uase prijasnje zakljutke o izrazitom prevaliranju tumora koji
su zahvadali vermis nad Cisto hemisferalnim tumorima, uprave spome-
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nuti podatak smatram znadajnim, jer on ukazuje da su CA u nagelu
zaista »tumori medijalne linije«, kako je to CUSHING ustvrdio, a mnogi
drugi potvrdili. Tumor u velikoj veéini slufajeva najvjerojatnije i po-
inje rasti u vermisu, ali se rado 3iri lateralno, u hemisferu, gdje, zbog
Zestog cistiénog pretvaranja, dosegne takvu velid¢inu da se u stvari
po¢inje klinicki manifestirati kao hemisferalni tumor, a i anatomski
tako djeluje. To je vaZna Einjenica za diferencijalnu dijagnozu prema
meduloblastomu, koji je tipiéni vermisni tumor, ali i kao takav ostaje,
jer rijetko uraste u hemisfere, a eSée svojim brzim rastom prodre u
IV komoru. :

O mehanici nastajanja cista kod CA bilo je vife misljenja. Neki su
autori smatrali da ciste nastaju transudacijom iz »muralnog nodulusa«
ili solidnog dijela tumora (CusHING), dok drugi govore o likvefakeciji
samog tumorskog tkiva (ELvipce, PENFIELD i CoNE, ZULcH). Kako ¢ce
se vidjeti iz naSih histoloskih nalaza, mogli smo nedvojbeno dokazati
prijelaze izmedu hidropiénih promjena tumorskog tkiva, mikrocista
i velikih cista i doéi do zakljucka da se ciste primarno stvaraju u sa-
mom tumoru, ali pri njihovu daljem poveéavanju najvjerojatnije tran-
sudacija takoder igra neku ulogu. Sasma je vjerojatno da se ta nak-
nadna transudacija odigrava ponajviie preko »muralnog nodulusa«, koji,
u pravilu, sadriava mnogo krvnib Z¥ila, premda je u nafem materiialu
bilo sludajeva gdje smo i u stijenci same ciste naisli takoder na obilne
konvolute zila.

Sto se tide prevaliranja cista u hemisferalnim dijelovima CA, mislim
da razlog tome treba traziti u anatomskim okolnostima, ali treba imati
na umu i neke druge elemente. Prije svega, za stvaranje ciste potrchne
je odredeno vrijeme. Ako je tumor u hemisferi, on moZe dugo vremena
polagano rasti i cista moZe doseéi prilidno velike razmjere al' ipak
jod ne izaziva jaéih klinickih simptoma, dok ée n vermisu, gdje je ko-
lidina mozgovine kudikamo manja, tumor brzo doseéi jezgre krova IV
komore i flokulo-nodularni sistem te izazvati jale neuroloike smetnje,
a urastanjem u samu komoru moZe izazvati smetnjc cirkulacije likvora
i hidrocefalus sa opéim povisenjem intrakranijalnog pritiska. Drugim
rijeéima, veéa masa mozgovine hemisfera omogucuje opseZniji, a time
i dugotrajniji rast tumora, zbhog Cega postoje i vefe moguénosti stva-
ranja cista. Slabija cirkulacija krvi u hemisferama (MaABON 1 SUR.)
moZe takoder igrati neku ulogu, pa ée mozda i zbog toga likvefakeija
tumora biti brza. U prilog misljenju da su degenerativhe promjene u
samom tumoru ipak prvenstveno uzrok stvaranju cista govori i éinje-
nica da se tumori sliéne grade i osobina kao CA javljaju i na drugim
mjestima u CNS i da su tamo takoder esto cistiéni, ako ima dovoljno
mozgovine u koju se mogu firiti i dugo vremena rasti (RINGERTZ i
NorDENSTAM, GRCEVIC i YATES). S druge strane, &injenica da su cere-
belarni hemangioblastomi takoder gotovo redovito praéeni cistama
samo prividno sugerira da je uzrok tomu lokalizacija u malome mozgu,
jer je poznato da se hemangioblastomi i hemangiomi i na drugim mje-
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stima u CNS-u &esto javljaju sa cistama, a taj fenomen kod heman-
gioblastoma najvjerojatnije treba tumaditi zaista transudacijom i cirkn-
Iatornim poremeéenjem zbog samoga tumora i njegove grade.

4. Histoloska grada CA

»Cerebelarni astrocitomc, viSe nego i jedna druga neuroektodermalna
neoplazma, predstavlja kompleksnu tverbu u kojoj, pored tumorskog
tkiva, sudjeluje na vrlo zanimljiv naéin i okolno tkivo maloga mozga.
Sumirajuéi nada zapaZanja i nalaze, mogli bismo stoga govoriti o: 1.
histolokoj slici samoga tumora, i, 2. histolotkoj slici pojava koje se
desavaju u njegovoj okolini.

Histoloska slika tumora

Proudavanjem nasega materijala mogl smo utvrditi da se u CA s ve-
likom konstantno$éu javljaju éetiri tipiéne histoloske strukture, Cetiri
tipi¢na uzorka tkiva. Tri od njih su vjerojatno prisutna u svakom CA
i samo je stvar kolidine tkiva dobivene za histolotki pregled da 1i ée
patolog nadi ta tri ili Getiri tipa tkiva zajedno, ili ée u histoloskom pre-
paratu biti samo jedan tip tega tkiva, ili mo¥#da dva. Zbog toga se i de-
Sava da u protokolima bioptitkih laboratorija jrko variraju histoloski
opisi CA. Kako poznavanje tih tipiénih i konstantnih struktura moze
biti od velike koristi klinickom patclogu, a narodito u intraoperacionoj
bioptifkoj dijagnostici, gdje se obiéno baraia s vrlo malim komadiéem
materiiala, smatrao sam korisnim detaljno opisati ta Cetiri tipa tkiva i
dati im ime po njihovoj najvife istaknutej karakteristici.

a) Tip 1, ili spongioblaesticki tip tkiva CA, je, u stvari, prototip tkiva
CA. Niegova glavna karakteristika dolazi do izraZaja veé kod malog
poveéania, a ofituje se u izduljenim vretenastim stanicama i obilju du-
gih vlakana, koja pokazuju tendenciju stvaranja paralelnih struja i
snopova (sl. 1). Mjestimice su ta vlakna guiée poredana a nesto dalje
razredunju se i razrahljuju, pa onda opet. bez ikakve pravilnosti, kon-
denzirajn u gusta veéa ili manja polja. Pod veéim se poveéanjem vidi
da vretenaste stanice imaju ovalne, dugoljaste, a ponekad i gotovo 3ta-
picaste jezgre, s dosta malo kromatina. Po strukturi su te jezgre sline
jezgrama astroeita, ali su u pravilu manje. Na jednom, ili na oba pola
jezgre obiéno se vidi omanja »kapa« citoplazme, koja je lagano eozino-
filna, a iz koje izlaze jedno ili viSe Eesto izrazito valovitih (poput
vlasi) vlakana karaktera glije (sl. 2. i 3). Ta se vlakna dadu lako im-
pregnirati srebrnim karbonatom, a dobro se mogu prikazati i Mallory-
jevim hematoksilinom (P.T.A. H.). Kod mnogih smo stanica primije-
tili pojava koju je opisao jo§ BERGSTRAND, da je jedan od produljaka
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bio duzi i deblji, a neke su stanice imale i po dva ili viSe takvih »de-
belih«, &esto valovitih produljaka. Neka su od tih debelih vlakana pe-
kazivala kvrgasta kobasi¢asta zadebljanja, koja su Gesto dobivala oblik
tipi¢nih Rosenthalovil: vlakana (sl. 4, 5. i 6). Najvise smo tih Rosen-
thalovih vlakana susretali u gustim partijama tkiva, gdje su vlakna bila
kondenzirana, a posebno na perlfem]l tumora, u blizini pije i u stijen-
kama makrocista.

by Fip I, ili paudinasti tip tkiva CA odgovara rahlim i sluzavim
partijoma tumora i ¢esto zauzima njegov veliki dio. Pod malim pove-
éanjem to tkivo djeluje rahlo i prozraéno, a vlakna, keja i ovdje do-
miniraju, stvaraju njeZnu mrezu poput pauéine. Slika, medutim, nije
monotona, jer se takva sasma paucimasta podruéja, u kojima se obicno
vide j brojne mikrociste, izmjenjuju sa guicima, u kojima se vlakna
kondenziraju i javljaju se »struje« i vrtlozi (kao u tipu I) (sl. 7). Cesto
se vidi kondenzacua tkiva u obliku malih polja u kojima gotove i nema
jezgara, veé su to samo stisnuta vlakna, koja kao da imaju tendenciju
stvaranja vrilozaste strukture oko jednog centra (sl. 8). To jako pod-
sjeta na gllozne formacije kod granularnog ependlmltlsd Pojava mi-
krocista vrlo je karakteristiéna i gotovo redovita pojava u ovom lipu
tkiva CA, a one naroéito dolaze do izraZaja kad se pod malim poveca-
njem promatra preparat bojadisan »trobojnom« metodom po Massonu
(tri-chrome) (sl. 9). Tada se, naime, oboji pseudomucinozna tekuéina
n mikrocistama, a rub cista &ini vijenac neobojena vakuola. Pod veli-
kim povecanjem vidi se da je tkivo tipa II priliéno celularno, a gra-
deno je od stanica sa slifnim jezgrama onima u tipu I, ali su one Eesto
manje izduZene 1 viSe ovalne. Oskudna eozinofilna citoplazma nije ovdje
vezana samo uz polove jezgara, a produljci su tako razmaknuti da sta-
nice dobivaju viSe stelarni oblik i izgledaju poput malih astrocita (sl
10). Neke od stanica sal]u samo s ]ednog polja po vise vlakana. a na
mnogo se mjesta mogu naéi stanice s viSe njeZnih i kraéih produl;aka
i jednim debelim unduliranim, sliéne onima koje smo opisali u tipu L
Produljci stanica se nastavljaju u njeZna vlakna, koja s vlaknima iz
drugih stanica prave paudinastu mreZu.

Uzrok ovoj rahloj »pauéinastoj« strukturi lezi u jakom edemu tkiva
i vakuolarnoj degeneraciji stanica te se moZe zakljuéiti da se tip Il
tkiva CA javlja kada tkivo tipa I postane edematozno, a stanice vaku-
olarno i hidropski degeneriraju. B

Naime, ])0]ava intracelularnih vakuola i }ndropskoe; nabrcknuca sta-
nica moze izazvati dva morfoloska fenomena. To je, w prvom redn, bu-
brenje stanica s pomicanjem jezgara prema periferiji; citoplazma ne-
staje ili od nje ostaju samo njeznc niti izmedu vakuola. S druge strane.
zhog nakupljanja tekuéine izvan stanica razmiéu se primarno polarno
smjeSteni produljei, i stanice dobivaju stelarni oblik. Kako su, kako je
gore opisano, zbog intracelularnih vakwola citoplazme stanica ostale
samo u obliku tankih niti, i te citoplazmatske niti sudjeluju u formira-
nju »pandinaste mrefes, te ih je u jako nznapredovalom hidropsa thiva
nemoguée razlu¢iti od pravih vlaknatih staniénih produljaka bez im-
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pregnacije srebrnim karbonatom, kojim se produljei impregniraju, a
citoplazmatske niti ne. Drugi fenomen bubrenja stanica o&'tuje se u
nakupljanju tekuéine oko jezgre, koja ostaje u sredini stanice, pa se
oko nje stvara bezbojni-»halo«, 5to podsjeéa na oligodendrogliju. Tu
smo pojavu nazvali »pseudo-oligodendro slikom« i ona je dosta &esta
u CA (sl 11). Konaéni ishod hidropskog bubrenja vakuolarne degene-
racije je pucanje staniéne membrane i slijevanje tekuéine u male Suplji-
nice koje nastaju konfluiranjem nekoliko raspucanih stanica. To je po-
detak stvaranja mikrocista, koje se kasnije poveéavaju pucanjem okol-
nih stanica i na njihovu rubu se vidi karakteristiéni vijenac takvih sta-
nica sa vakuolarnim nabubrenim dijelom okrenutim prema lumenu mi-
krociste, a jezgrama utisnutim na drugu stranu. Vodenasti sadrzaj tih
mikrocista se kasnije zguSéuje, postaje metakromati¢an i daje dojam
jedne pesudemucinozne tvari. Na mnogo mjesta u nasim preparatima
mogli smo promatrati prijelaze takvih mikrocista u veée ciste kon-
fluiranjem kojega je konaéni rezultat stvaranje velike ciste. Kada ne-
stane velika cista oko nje se obrazuje gusto vlaknato glijino tikvo.

Gore opisane stanice, koje u rahlim partijama izgledaju kao mali
astrociti, dobivaju opet vretenasti oblik ¢éim se tikvo malo zgusne, a na
mjestima jale kondenzacije vlakana (tip »ependimitis granularis«), one
su sasma vretenaste i ne razlikuju se od stanica tipa I CA.

U »paudinastom tkivu« takoder smo naisli na Rosenthalova vlakna,
ali su ona, u pravilu, uvijek bila obilnija u gu¥éim partijama, a vrlo
rijetka u rahlim.

Vaskularizaeija je i u ovom tipu tkiva CA bila relativno oskudna,
mada su se "ponekad javljale slike proliferiranih krvnih Zila sa hijali-
nim stijenkama, a bilo je i sludajeva gdje smo vidjeli Sitave konvolute
glomerularnih krvnih zila.

¢) Tip Il ili angiogliomski tip tkiva CA. To je tkivo vrlo zanimljive
grade i zbog svoje izrazite vaskularnosti, narodito ako se radi o malom
bioptitkom materijalu, mo%e lako histologa navesti na dijagnozu »he-
mangioblastoma«, tim vife $to je i makroskopski to tkivo erveno i lako
krvari pri operaciji. Glavna karakteristika je mnoStvoe kapilarnih i ne-
§to veéih krvnih Zilica, festo s debelim hijalnim stijenkama (sl. 12. i
13). Te su vaskularne polimorfne strukture izmijcSane sa gl omskim
tkivom u kome su jasno izrazeme formacije tipa I i tipa II tkiva CA.
Rahlo je gliomsko tkivo &esto tako izmijeSano s kapilarnom mreZom
da je tefko razluéiti (bez srebrne impregnacije) endotelijalne stanice
kapilara od glijnih stanica. I u ovom tkivn ima redovito mnostvo tipid-
nih mikroeista, a isto tako i velikih cista. Medutim, stijenke makrocista
sadrzavaju ovdje redovito mnogo krvnih Zila, a Cesto se vide i veée
nakupine hematogenog pigmenta. Rosenthalova viakna su u »angiogli-
oznom tipu« tkiva takoder redovita pojava, a u guSéim partijama, oko
krvnith zila 1 u stijenkama makrocista, naroéito su obilna. Ima ijos
jedna pojava koju smo mogli primijetiti samo u ovom tipu tkiva CA. To
su sferoidna tijela, ponekad i do 30 mikrona u promjeru, ispunjena
sitnim zrneima (sl. 14). Ta se zrnea bojadiSu eozinom ruZidasto, kre-
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zilvioletom i toluidinskim plavilom svijetlovioletno, odnosno plavo, ne
primaju Sudan III niti Sudan black, a niti Nilblausulfat; PAS su slabo
pozitivna, jako su argentofilna, a metodom Loyeza i Weila za mijelin-
ske ovojnice bojadisu se blijedo. Iako djeluju kao bestrukturne kugle,
ponekad se uz periferiju moZe naéi stisnuta piknoticka jezgra. Ta se
»globoidna« tijela« znatno razlikuju od tzv. zrnatih stanica (Gitterzel-
len), a njihovo porijeklo nismo mogli ustanoviti, iako pretpostavljamo
da su takoder mezenhimalnog porijetla, éemu u prilog govori i &inje-
nica da smo ih nalazili samo u »angiogliomskom« tkivu, a posebno uz
krvne Zilice. ZOLcH (1956) je takoder spomenuo sliéne sferoidne for-
macije, koje je smatrao »velikim makrofagima« Tgrossleibige Makro-
phagen«), ali nije primijetio da se oni javljaju u karakteristi¢nom tipu
tliva. On ih pokusava dévesti u vezu sa Rosenthalovim vlaknima, no
na$a zapazanja nisu mogla 1o potvrditi.

d) Tip IV, ili gliofibromatozni tip tkiva CA je takoder vrlo karakte-
ristiéna pojava koju gotovo redevito susrec¢emo. Radi se o tumorskoj
infiltraciji mekih opna. u prvom redu piie. Kako je veé prije istaknuto,
anatomska grada malega mozga, s razgranatim folijma i vrlo dubokim
sulkusima, uvietuje rano dopiranje tuméra iz dubine do pije. Pri ura-
staniu n meke opne trmor mijenia svoju histolotku sliku, stimulirajuéi
sna¥no bujanje mezenhimalnih pijinih elemenata. Rezultat toga je sa-
sma karakteristitno jako vlaknato tumorsko tkivo, u kome su g'ioma-
tozne stanice 1 viakna izmijeSani s retikulinskim i kolazenim vlaknima
i krvnim Zilama, pa nastaje slika koja na prvi pocled podsicéa na neuro-
fibrem (sl 15 i 16). Glijine nit su ovdie &esto dehele i izgledaju hiia-
lino. a n niima se redovito razvijaiu Rosenthalova vlakna. Krvn- Zile
moen nokazivat] glomernlarne 1 sinnsoidalne proliferacije, a
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1i tipa II) u meke opne. Tip III (»angiogliomski«) se moZe pojaviti
samo na nekim mjestima u tumoru i tako sudjelovati u formiranju
arene slike tkiva CA, pa bi se i on mogao u takvim sludajevima tuma-
¢iti sekundarnim promjenama (lokalnim ekscesivnim bujanjem krvnih
#ila i kapilara). Medutim, pojava u nafem materijala gotovo ¢&istih »an-
giogliomskih« CA (8ak i u sludajevima kada nam je na raspolaganju
stajalo obilno tumorsko tkive za histolodki studij) potie me na pomi-
sao da u njegovu nastajanju moda ipak igraju ulogu neki specifi¢ni
i dublji faktori. .

Na tabeli IV prikazano je kako su se i u kome procentu gore opisani
tipovi tkiva CA javljali u nmaSem materijalu. Na isto] je tabeli prikazan
i odnos izmedun pojedinih tipova tkiva CA i lokalizacije tumora, te po-
jave makrocista. :

Tabela IV
Odnos izmedu pojedinih tipova tkiva CA, lokalizacije tumora i pojave makrocista

Tip tkiva 1 111 1L { LIV | LILHE | LIV t 11
| i | |
Broj sludajeva .. | 5 14 — |1 I 34 5
75% | 208% — | 15% | 508 | 7.5% | 11.9%
Cisti¢ni . .. .. 3 7 — |25 5 1 6
Solidmi ... ... 2 I — L9 — 2
Vermis ... ... 2 3 — = i1l 1 I3
Vermis plus | i H
hemisfere ... | 2 8 — 1 [ 18 r 1 L4
Hemisfere i1 I3 [ — = 5 3 o

Iz tabele se vidi da su najvise sludajeva (50.8%) bila prisutna sva tri
glavna tipa tkiva CA (tip I, tip II i tip IV, 1j. »spongioblastitkix, »pa-
aéinasti« i »gliofibromatozni«). Tip 1§ I, a bez urastanja u meke opne
(bez tipa IV) bio je naden u 20.8% sludajeva. Mavjs podenijs jake

vaskularizacije sa formacijama poput tipa i1 (& k nasli
smo u vise sludaieva 1 oni nisu zasebno na talel o u 8
stucajeva (11.9%9) naili da je taj tip IT1 tol ikom da
smo ih mazvali »éistim angiogliomskime« CA. o (7.5%0)
bili su gradeni, u materijalu koii nam je bio na v i, samo od

thiva tipa I, odnosno tipa T i IV, a samo jedan sinia ¢} je sadr-
zavao iskljudive tkive tipa IT i IV. Nad materiial niie niti u jednom
slucaju bio sastavljen iskljucivo od tkiva tipa Il (»paufinastic).
Gornje podatke treba, dakako. uzeti sa rezervom. jer. kako sam u
opisu materijala spomenuo, njegov dobar dic hic je dobiven sa opera-
cija, pa €itav tumor nije mogao biti histoloiki istraZen. Ako, 1n-dutim,
izdvojimo tip I, vidjet ¢emo da je on bio prisutan v 86,8"y slufajeva,
a ako tome pridodama »angiogliomsku« grupu (8 sludajeva sastavlje-
nih od tipa III), koja je sva sadrZavala i elemente tipa I, procenat slu-
dajeva koji su sadrZavali ‘tkivo tipa I penje se na 98,5%. Tip II nasli
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smo u 73,1%0 (zajedno sa »angiogliomskom grupom« u 85%) sluéajeva,
a tip IV u 59,8% (zajedno sa »angiogliomskom grupom« u 71,7%0) slu-
tajeva. Fuziformni karakter tkiva doSao je, dakle, vise ili manje do
izraZaja u svim naSim sluajevima, Sto ocito potvrduje ispravnost za-
kljuéka da je tip I prototip tkiva CA.

-

HistoloSka slika okoline tumora

Graniéna zona CA prema okolini u pravilu nije Siroka, ali se Zesto
nailazi na mjesta gdje tumorske stanice dosta daleko prodiru u tkivo
maloga mozga, U toj infiltracionej zoni medu tumorskim stanicama
nailazili smo &esto na potpuno saduvane ganglijske stanice. Prisusivo
reaktivno umnoZenih astrocita, koji ponekada prave i veée nakupine u
okolini tumora, moZe infiltracionoj zoni dati dosta pleiomorfan izgled,
a u nekoliko slu¢ajeva oko tumora se je formirala prava glijina reak-
tivna skleroza poput oZiljkastog tkiva.

Tipi¢ne su promjene okolnih folija maloga mozga. Ti su foliji sia-
njeni, atrofi¢ni, granularni sloj kore je jako reduciran ili je sasma ne-
stao, a Purkinjeove stanice takoder nestaju. U molekularnom sloju kore
proliferira Bergmanova glija (Golgijeve epitelne stanice) i ona 3alje
dugatke perpendikularne produljke prema piji. U skleroti¢kim folijima
oko tumora cesto se taloZi vapno u obliku malih grudica, i to uvijek
u podruéju granularnog sloja (sl. 17).

Tako makrociste smatrame sastavnim dijelom tumora, meramo spo-
menuti da je Cesto veliki dio stijenke graden od guste vlaknate glije za
koju je tesko reéi da li pripada tumoru ili je to reaktivno proliferirana
glija okoline. Prijelazi izmedu tumorskog tkiva, koje je na tim mjestima
redovito jako kondenzirano, i reaktivne gliozne €ahure su postepeni i
tesko je jedno od drugoga sa sigurno3éu razluéiti.

Sekundarne promjene u tkive CA

Kako se iz dosadainjeg opisa vidi, vise karakteristiénih struktura,
koje se sa priliénom konstantno$éu javljaju u tim tumorima, smatramo
odrazom sekundarnih promjena. Radi preglednosti ponovno éemo ih
nakbrojiti, a neke i opsirnije dopuniti.

a) Valkuolarna i hidropsko-mukoidna degeneracija, je od svih sekun-
darnih promjena najvide zastupana i ona je uzrok stvaranju tipa II (>pa-
uéinastog«) CA. Kao 3to smo prije istakli, posljedica iste degeneracije
su i »pseudooligo slike«, a pomnekad se javljaju i »pseudopapilarnec
formacije, koje nastaju prividnim nakupljanjem stanica oko krvnih Zi-
lica v edematoznom tumerskem tkivu. Zbog takva nakupljanja edemom
pritisnutih jesgara ponekad se javljaju i lazne orijaske stanice. Mikro-
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ciste su takoder posljedica takve degeneracije. Kako se vidi iz tabele V,
mikrociste smo mna$li u 80,5% nadih sludajeva, a »pseudooligodendro
slike« u 37,3% sludajeva. :

'b) Ovepnjenje smo nadli u 19,5% sludajeva, veéinom u granularnom
sloju susjednih folija maloga mozga, ali ponekad i u kondenziranim
vlaknatima perifernim partijama tumora, pa i u stijenci cista.

¢) Rosenthalova viakna smo nasli u 95,5% nasih sluéajeva, Sto jo3
vife potvrduje znadaj koji je tome fenomenu dao ZULCH.

Kako smo na drugom mijestu detaljnije opisali (GRCEVIC i YATES
1956), radi se o kobasiGastim izduljenim tijelima, festo oblika puno-
glavea, s globoidnim odebljanjem na jednom kraju, dok se drugi kraj
stanjuje do promjera glijina vlakna, u koje se ta tijela, kako smo ne-
dvojbeno mogli dokazati, ¢esto nastavljaju., Veéinom, medutim, a po-
gotovo standardnim metodama bojadisanja, nije lako utvrditi vezu iz-
medu tih tijela i glijinih vlakana, pa otuda i razna migljenja o njihovu
porijeklu u literaturi. Prvi ih je opisao RosENTHAL (1898), koji je sma-
irao da se radi o abnormalnim promjenama glijinih vlakana. BikL-
scHOWSKY i UNGER (1920), koji su ih i nazvali »Rosenthalovim vlak-
nimac«, smatrali su da se radi o abortivnim mijelinskim ovojnicama.
Sli¢no misljenje je kasnije iznio i BERGSTRAND (1937). LiBER (1937) je
na bazi raznih bojadisanja zakljulio da materijal iz éega se sastoje
»Rosenthalova vlakna« potjeée od hemoglobina i zato ih je nazvao »haem
bodies«. U CA je te ¢udne formacije prvi primijetio veé¢ HILDEBRANDT,
a iza njega odmah i Lanpau (1911), no njihov eventualni znataj suge-
rirao je tek BERGSTRAND, a posebno Bucy i Gustarson (1939) i ZiLcu
(1940-41), koji su th smatrali promjenom glijinih vlakana. ZivLcH, te
RiNGERTZ i NORDENSTAM smatraju ih tipi¢nim i konstantnim nalazom
u »spongioblastomima«. U toku jednog drugog rada (GRCEEVIC i YATES
1956) pokusali smo na materijalu od 1000 neuroektodermalnih tumora
CNS-a ustanoviti pojavu Resenthalovih vlakana i utvrdili smo da se
ona zaista javljaju samo u jednom tipu tumorskog tkiva, koje odgovara
Ziilchovoj grupi »spongioblastoma«, a koje smo nazvali piloidnim gli-
omima. U toj je grupi najviSe bio zastupan »cerebelarni astrocitome.
Tom smo prilikom detaljnije obradili i neke histokemijske osobine Ro-
senthalovih vlakana i ustanovili da pokazuju jaki afinitet za Zeljezni
hematoksilin, kiseli fuksin i srebrne soli (impregniraju se metodama
za astrogliju); negativno reagiraju na mast, ugljikohidrate, amiloid,
vapno i Zzeljezo, a pozitivna je bila reakeija vezanim tetrazoninmom, Sto
je ukazivalo na visok sadrzaj bjelanéevina.

d) Vaskularne proliferacije smo redovito nalazili kod prodora tu-
morskog tkiva u meke opne, a patoloike vaskularizacije u stijenkama
makrocista takoder nisu bile rijetka pojava (sl. 18). Kad govorimo o
vaskularnim proliferacijama mislimo na glomerularne i sinusoidalne
formacije, festo sa hijalinim stijenkama, a sliéne onima koje nalazimo
obiéno kod glioblastoma. Neki su autori pokusali da i kod CA te proli-
feracije pripiSu veéoj malignosti (MABON I SURAD.), no pazljivim uspo-
vedivanjem histolodkih slika na%ih slufajeva sa podacima o trajanju
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bolesti, trajanju Zivota poslije operacije i godinama starosti pacijenata,
nismo mogli otkriti nikakvih signifikantnih razlika izmedu slucajeva
u kojima smo nasli i obilnije »patoloske vaskularizacije« i onih »ava-
skularnih« tumora. Kako se vidi iz tabele V, éak 70,1%0 nasih sludajeva
pokazivalo je viSe ili manje vaskularnih proliferacija, $to svakako go-
vori protiv uvrijefenog mifljenja da su CA u pravilu »avaskularni«.
Doduse, ovdje treba naglasiti da su vaskularne proliferacije bile uglav-
nom nadene u tipn IV (infiltracije pije) i tipu 11l (»angiogliozni«), dok
je tip T i tip IT tkiva sadrZavao rijetko patoloskih vaskularizacija. Po-
Sto, kako se iz paiih analiza vidi, CA treba gledaii kao jednu kom-
pleksnu neoplasti¢ku formaciju Sarene histoloske slike, to se i podatak
o »patolosko; vaskularizaciji« treba gledati sa toga stajalista i ukljuéiti
tu poiavu u fitav kompleks, bez obzira da li je to primarna ili sekun-
darna struktura, tim vife, Sto patoloika vaskularizaciia moZe navesti
histologa-dijagnosti¢ara, pogotovo u intraoperacionoj bioptitkoj dija-
gnostici, u zabunu i pogreine zakljutke o karakteru tumora.

Sto se tife tipa III (»angioglioznog tipa«) tkiva CA, difuzna fina va-
skularizacija i intimno izmijefani kapilarni i gliomski elementi u tome
tipu tkiva teiko bi se mogli protumaéiti kao sekundarna pojava istog
tipa kao $to su gore spomenute »patoloske vaskularizacije«, iako smo
i u tome tipu tkiva nailazili na tipiéne sekundarne vaskularne prolife-
racije. Zato sam, kao 3to je prije istaknuto, viSe u prilog miljenju da
se kod tipa III radi o primarnom fenomenu.

Tabela V
Sekundarne promjene kod CA

I
Patoloska| Pseudo- . {Rosentha- . e
Promjena voskula- | oligo Nilil;:o' lova Gli’.h.oid"a Iialc.‘.f"
rizacija slike o vlakna hela acya
Broj slutajeva . . 47 25 54 64 12 13

70,1%0] 37,3%0! 80,5%s! 95,5%0 17,9% 19,5%%

Tabela VI
Odnos izmedu tipova tkiva CA i sekumdarnih promjena
‘ 1| or | oa | ey oy | oo | Ukee
Vaskularizacija .. ... i 1 2 — 1 30 [ 5 8 | 47
Pseudo-oligo slike — 6 — 1 17 — 1 25
Mikrociste ........ — 12 — 1 34 —_ 7 54
Rosenthal, vlakna . ... 5 14 — 1 33 4 7 64
Globoid. tijela . ..... — — - — — — 8 8
Kalcifikaeija .. ... .. 1] — — — 11 1 — 13
|
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5. Starost pacijenata i spol

Iz grafikona, na kome su na apscisi nanizane godine starosti, dok
ordinata pokazuje broj sluéajeva, vidi se da je velika veéina mnaSih
pacijenata bila ispod 15 god. (68,6%0), a prvi kvinkvenij je bio zastupan
sa najviSe sludajeva (16). U drugom i ireéem kvinkveniju bio je pod-
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Grafikon I

Pojava CA u nafem materijalu prema dobnim grupama od 5 g.

jednaki broj slucajeva (po 15), da bi se u Eetvrtom veé osjetno spustio
na 10 i dalje naglo padao na 6, 3, 1, 1. Crna polja unutar grafikona
oznacuju svaki pojedini slucaj. Na3 najmladi pacijent je imao 2 godine,
a najstariji 38. Prosjek starosti je bio 12,3 god.
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Ako nade rezultate usporedimo sa onima iz literature, vidimo da su
CA u CusHINGOVOM materijalu bili najéeséi izmedu 10-15 godine;
LoOISEL je na¥ao najveéi broj izmedu 1-10 god., BERGSTRAND je imao
isti rezultat kao Cushing, a BaiLiEy, BucHANAN i BucY su najveéi broj
CA nasli izmedu 5-10 god. Podaci RiNGERTZOVI i NORDENSTAMOVI
(5-12 god.) su sliéni ZULcuovVIMA (8-12 god.). Prosjecne starosti godine,
bile su kod CusHINGA 13 g., HENSCHENA 16,7 god. MABONA 1 SUR. 13,6
god., ZiLcHA (1940) 14,7 god. Najvisi presjek imali su ELVIDGE 1 sur.
(21,9 god.), a najnizi Bucy i GusTarsoN (8,9 god.). U BERGSTRANDO-
voM materijalu je 78,6 slutajeva bilo ispod 26 god. Zivota. ZiLcH
je imao 67%0, a RiNGERTZ | NoRDENSTAM 71%0 mladih od 20 god., dok
su MABON i SUR. imali éak 730 sluéajeva mladih od 16 god.

Usporedba nasih rezultata s gore navedenim pokazuje da su nasi
pacijenti bili neito mladi nego kod veéine drugih autora, 3to, medutim,
samo potvrduje izrazitu pojavu CA u ranoj mladosti.

Sto se tiée razlika u godinama starosti izmedu pacijenata s medijal-
nim i lateralnim lokalizacijama CA, koje su neki autori spomenuli
(ELVIDGE 1 SUR., RINGERTZ i NORDENSTAM, HENSCHEN), u naSem se ma-
terijalu nisu pojavile u omjeru koji bi se mogao smatrati signifikant-
nim, a isto lako nije bilo razlike u godinama starosti izmedu cistickih
i solidnih tumora.

Veéina nasih pacijenata bila je Zenskog spola i omjer je iznosio
389:29 3.

Prevaliranje Zenskog spola izrazilo se signifikantno i u ZULcHOVU
materijalu, a i JEFFERSON (1953), raspravijajuci o diferencijalnoj dija-
gnozi izmedu meduloblastoma i »cerebelarnog astrocitomac, primjecuje:
»if the child is a male, he is more likely to have a medulloblastema«.*

6. Rezultati analize kiinickog materijala

Duzina anamneze

Iz grafikona se vidi da na$ materijal nije mogao potvrditi uvrijezeno
misljenje da CA u pravilu ima dugu anamnezu i ona je hila duZa od 2
godine u svega 6 nasih sludajeva (8,9%0). U ukupno 17 sluéajeva ana-
mneza je bila duza od godinu dana (25,3%). Prema tome je velika ve-
¢ina nasih slutajeva imala anamnezu kraéu od godine dana (74,7%),
a 34 slucaja (50,7%) kraéu od 6 mjeseci. U 14 sluajeva ona je bila
‘kraéa od 3 mjeseca (20,8%). Prosje¢éna duZina anamneze bila je 10,4
mj., §to je manje nego kod drugih autora, a najblize je rezultatima
MasonNa 1 SUR. (11,3 mj.).

Cisto lateralni tumori imali su u nafem materijalu neito duie pro-
sje¢no trajanje anammneze (13 mj.) od onih medijalnih (11 mj.), $to se

N
* Ako je dijete musko, vjerojatnije je da ima meduloblastom.
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SLol - Tip 1 (spongioblastickiy tkiva €A, Vretenaste stanice sa obiljemn vlakana koja
teku paralelno i prave snopove, Lijeve dolje prelaz n rahlo »paudinaste« tkive
Hematoksilin-eozin, X 100,

SLo2 = Tip 1 tkiva CAL veliko poveéanje. Tumorske stanice imaju preteine ovalne
dugoljaste jezgre. a na njihovim polovima <e vidi skapa« citoplazme. iz koje izlazi
jedno i vige tankih, festo valovivih, ghjinih viakana. Hematoksilin-eozin, < 600,
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So3 ~ Tip I tkiva CA. veliko povedanje. Neke od tumorskih stanica imaju vrlo
dugadke polarne izrazito valovite (poput +lasi) produljke (glifina viakna), lzmedu
stanica vidi se pocetak hidropsa, s vakuolama tekudine heje vazmicu vlakna.

Hematoksilin-cozin, < 600,

(Mallorvy. 0 18U

SLob - Rosenthalova viakna.. PTAH
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SE 5 - Nepravilua odebijanja glijinih vlakana - stvaranje »Rosenthalovih viakana«.
Teostruka impregnacija seebenim karbonatom (Hortega), < 800,

S 6 - Formirane  Roseothalove viakuo sa ofuvanim glijinim viaknom na oba pola
Trostenka impreenacija srebroim karbonatom (Hortega), 2 800,
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SI. 7 - Jasno izrazen tip Il (»paudinasti<) tkiva CA u lijevoj polovini slike, s konden-
ziranim partijama tipa 1 u desnoj polovini. Tipiéna Sarena slika CA.
Masson (trobojna metoda), X 200.

Sl 8 -~ Kondevzaciju viakana w vetlozaste acelularne formacije sliéne bujanju
subependimalne glije. PPAH (Mallory). X 200,
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SE 9 ~ Tipiena smikrocista w tpa I thkiva CA. Rub ciste ¢ine intracelularne vaknole
hidropski degeneriranilh tumorskih stanica. Masson (trobojna metodaj. < 600.

Sl 10 = Tip 11 tkiva CA, s brojnim intracelularuim i intercelularnim vakuolama. zbog

kojih se produljei vazmicu, a stanice dobivaju stelaran oblik, Citoplazma stanica je

intraceiularnim vakuolama takoder razderana u tanke mosti¢e. koji mjestimice djeluju
kao glijine niti, Masson (trobojna metoday, 7 360,
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SELOEE ~ Nakupina hidropski degeneriranih nabubrenili stanica oko jedne mikrociste.
Pscudo-oligodendro slika . Masson (trobogna metoday, 400,
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S22 = Tip HIE (angiogliozni) thiva CA. Malo poveéanje. Mnostvo kevnih Zila raznog
kalibra ispremijefano sa gliomatoznim thkivom, Masson (trobojna metoda). = 140,
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SLo3 = Tip HiL veliko povecanje, Rahlo gliomatozne thive tipa Hodzmijesano s kapi-
farnim sndovima i angiomatoznim sistemom veéih sudova sa hijalinim stijenkara.
Masson (trobojna metodal. > 100

Sk 1L - Globoiduo tijelo
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S5 = Tip IV (gliofibromatozni) tkiva CA. Gliomatozne stanice i vlakna su izmi-
jesaui s retikalarnim i kolagenim vlaknima pije. Prodor tumora u meke opne. Masson
(trobojna metoda), > 140.

SLote — Tip IV thiva CA. Veée poveéanje. Retikalinske i debele kolagene niti pro-
zimlju gliomatozne thivo, Impregnacija Hortega-Scharenberg zs vezivo, X 360.
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SEO17 - Kaleifi

ije u sklerotickom foliju kore maloga mozga u susjedstva tumora.
Hematoksilin-cozin, < 100.

SI 18 - Sinusoidalne patologke vaskularne proliferacije u tkiva CA.
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moglo i oéekivati iz anatomsko-fizioloskih razloga (jer tumor u hemi-
sferi ima viSe mjesta za Sirenje i duze vremena ¢e trebati da izazove
teZe simptome).

Trajanje Zivota poslije operacije

U 65 nasih sludajeva mogao sam na bazi detaljno provedene ankete
ustanoviti kako je tekao dalji tok Zivota pacijenta poslije izvriene ope-
racije. Rezultati toga su prikazani horizontalnim linijama u desnoj po-
lovini grafikona II, kome apscisa oznaéuje godine, a ordinate sludajeve
po redu od 1 do 65.

Uspjeh operativnog lijedenja bio je zaista velik i svega 11 pacijenata
je umrlo poslije operacije ili u kraéem postoperativnom periodu. Od
ostala 54 pacijenta, jedan je Zivio jos 10 mjeseci, 3 su doZivjela godinu
dana, dva su Zivjela jo§ 2 godine, 4 po 3 godine, 3 po 4 godine, 5 po
pet godina, 5 po Sest godina, jedan pacijent je Zivio jo¥ nakon 7, jedan
nakon 8, dva nakon 9, sedam nakon 10, 2 nakon 11, 2 nakon 12, tri
nakon 13, &etiri nakon 14, &etiri nakon 15, dva nakon 16, a 3 pacijenta
ziviela su jo§ nakon 17 godina.

Treba napomenuti da je od gore navedena 54 pacijenta, koji su pre-
zivjeli operaciju, samo 9 naknadno umrlo, a ostali su do dana zavr¥etka
ankete (1. IV 1956) jos svi bili na Zivotu. Raspon trajanja zivota poslije
operacije od 1 do 17 godina nastao je, naravno, zbog materijala razne
starosti, jer su sluéajevi koje smo obradili bili izlueni iz materijala od
posljednjih 18 godina Neuroklrurskog odJela u Manchesteru.

Podaci o trajanju zivota poslije OperaCIJB u svakom sluéaju rjeéito
govore u prilog osobitoj benignosti CA, jer je takav operativni rezultat
nemoguée posti¢i ni s jednom drugom grupom moZdanih neuroektoder-
malnih tumora. Usporedba tih rezultata s prosjeénim trajanjem Zivota
poslije operacija »cerebralnih astrocitoma« pokazuje veliku razliku n
vladanju izmedu te dvije grupe.

Pregled osnovne simptomatologije nasih slucajeva

Tabela VII
Suhjektivne teoohe kod naEih sludajeva

| | | Nes

!‘ Glavobolja 1 Povraéanje i N;lfi::)r‘;llfst Vrtoglavica Dvoslike
Broj ; f '
sluajeva | 65 62 | 26
i procenat I 97%, ! 92,5%/0 ] 68 6% | "8 6%0 38.5%

H \

Od subjektivnih tegoba, glavobolja je bila najéeséi simptom i ona se
je manifestirala u 97% nagih sluéajeva, od kojih je u velikoj veéini bila
i prvi simptom bolesti. Ona je u pravilu poéinjala kao jutarnja, a ka-
snije se je javljala i preko dana. Veéina pacijenata se je tuzila na bolove
u zatiljku, ali je kod mnogih bila u poéetku frontalna, Eesto »iznad i
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iza o&ijuc, a kod nekoliko slutajeva je do kraja i ostala frontalna. Bilo
je, medutim, pacijenata, koji su se tuZili na bolove u tjemenu, a u jed-
nom sluéaju su bili bitemporalni. Bolovi su se javljali u poéetku uvijek
u napadima koji su obiéno bili kratki, a intervali izmedu njih ponekada
su bili,i mjesec dana; kasnije su se ti intervali smanjivali, glavobolje su
postajale sve Geiée i du¥e su trajale, a kod viSe sluéajeva je glavobolja
»u zadnje vrijeme« bila konstantna. )

Gotovo isto tako Cest simptom je bilo povraéanje, koje se pojavilo
u 92,5% sluéajeva i obiéno je dolazilo zajedno sa atakama glavobolje.
najéesée u jutro.

»Nesigurnost u hodu« je postojala u 68,60 nasih slufajeva. Krono-
loski, taj se je simptom u veéini sluéajeva javio tek neko vrijeme nakon
glavobolje i povradanja, no u nekoliko sluéajeva je to bio prvi simptom.

Na wrtoglavicu se je tuzilo 18 nasih pacijenata (28,6%0). Taj podatak,
pogotovo jer se radi o retrospekiivnoj analizi, treba uzeti s rezervom.
Pitanje je, naime, koliko je od toga otpale na pravi vertigo, jer je po-
znato da pacijenti znadu ponekad nesigurnost u hodu opisati kao vrto-
glavicu, a i diplopija moZe izazvati kod pacijenta slidan osjeéaj.

Diplopija se je javila kod 26 (38,5%0) sludajeva, i to najéeiée u zad-
njim fazama bolesti, €esto uz napade glavobolje i povracanja.

Tabela VIII

Objektivni nalazi kod nadih sluajeva

- i
l . .. Adiadoho- Zastojna | Hipotonija
! Asinergija kineza Nystagmus papila | misica
Broj |
sludajeva 51 | s 39 62 )
i procenat 75%0 i 46,200 ! 58,2%00 | 92,5% 29.,8%%

|

Od objektivnih nalaza, edem papile oénog Zivea bio je najéeséi znak
i on je pastojao u 92,5% nasih sludajeva.

Iza toga po Cesto¢i dolazi asinergija (smetnje koordinacije ekstremi-
teta), koja je bila nadena u 75%o slutajeva. U polovini tih sluéajeva
promjene su bile znaine jafe na donjim eksiremitetima. Kod veéine
ostalih ome su bile podjednake na donjim i gornjim ekstremitetima, a
svega u nekoliko slucajeva su jae bili zahvaéeni gornji ekstremiteti.
Na pojavu jace inkoordinacije kretnji donjih ekstremiteta kod CA upo-
zorio je JEFrFErRsoN (1953).

Tabela IX
Pareze moZdanih Zivaca
3 Okulomotorius i Trigeminus \ Abducens } Facijalis
e - A — .
Broj ! . i
slu¢ajeva ) 4 7 | 26 ! 14
i procenat | 5,9% 10,4% " ] 20,8%0

38,8%%
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Nystagmus je bio prisutan kod 39 (58.,2%) nasih slucajeva, adiado-
hokineza kod manje od polovine (46,2%0), a smanjenje tonusa misiéa
samo kod 29,8% nadih sludajeva. . )

Od kranijalnih %ivaca, najéesée je bio oiteéen abducens (38,80 slu-
¢ajeva). Pareza facijalisa je postojala kod 20,8%0, a okulomotoriuse kod
5,9% sluajeva. Smeinje u podruéjn senzornog trigeminusa pojavile su
se u 10,4% sluéajeva, a poremeéenje sluha ili Sum u uSima u 26,8%
sludajeva. Sum u uSima se je obiéno javljao zajedno s napadima glavo-
bolje.

Tabela X
Asinergija
Lokalizacija D L & D>L f L>D L+D O | Ukupno
v I R — 2 5 8 20
v If L 1 | 10 — 4 2 4 21
vip 6 | — 2 2 4 18
V+L+D 1] — J 3 - 4 — 8
Ukupno | 8 | 15 | 7 8 | 1B | 16| e
- Tabela XI
Nystagmus
Lokalizacija ; + — ‘ Ukupno
v 13 (65%s) 7 20
V+L 4 (33,3%) 8 12
V+D | 11 (78,5%) 3 14
V+L+p | 3 (37.4%) 5 8
L | 5 (55.5%) 4 9
D i 3 (75%) 1 4
" Ukupno | 39 | 28 ‘1 e
Tabela XII
o Adiadohokineza
Lokalizacija f D L | D>L ’i L>D L+D (¢] } Ukupno
v I 3 — I 3 s | n J 20
v }f L 1 5 — | 2 — 13 21
vip ) 5 2 — 2 | s } 18
V+L+D [ — ] = 1 [ — — | 7 8
Vkapmo | ¢ |13 | 3 | 5 | a4 | 36| o1



Tabela X111

Abducens
Lokalizacija D ‘ L D+L 0 } Ukupno
v — 5 2 13 | 20
v I L 2 6 4 ) ? 21
viyp 2 [ 2 13 J 18
V+D+L | — - 2 6 | 8
T B 1 ‘ |
Ukupno 4 12 10 ! 41 I
Tabela XIV
Facijalis -
Lokalizacija i D L D+L 0 Ukupno
o il : !
v ] 1 | 2 | — 17 20
Vit f 1 L4 - 16 21
vip L 1 — 14 18
i
V+D+L | 1 1 — 6 8
e 1 ; _
Ukupno ; 6 8 % — 53 67
| i
SRR B i L1 -

Na iabelama X-XIV poku3ao sam prikazati odnos izmedu lateraliza-
cije nekih simptoma i lokalizacije tumora. U horizontalnim kolonama
oznafena je lateralizacija simptoma, a u vertikalnim, lokalizac’ja tu-
morz (kratice znaée: V = vermis, V + L = vermis -+ lijeva hemisfera,
L = lijeva hemisfera, itd.).

Slaganje lateralizacije simptoma s lokalizacijom tumora najviSe se
odrazilo kod asinergije, a zanimljivo je da su se simptomi na lijevoj
strani javljali mnogo ¢edée nego na desnoj. To se narodito odrazuje kod
vermisnih tumora, koji su se gotovo u svim simptomima znatno &eée
javljali na lijevoj strani. Vrijednost ovih posljednjih podataka je, da-
kako, vrlo relativna i mora se uzeti s rezervom, jer bi za egzaktno ana-
liziranje odnosa lateralizacije i lokalizacije bilo potrebno svaki pojedini
slutaj temeljito anatomski istraZiti, a to je moguée samo kod serijskih
studija ¢itavog malog mozga zajedno s tumorom.

Ako bismo pokusali s patofizioloske strane komentirati simptome CA
u nafem materijalu, prije svega bisme morali konstatirati dominaciju
simptoma i znakova uzrokovanih poviSenim intrakranijalnim tlakom
(glavobolja, povraéanje, edem papila). Oni nastaju uglavnom zbog ome-
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tanja normalne cirkulacije likvora urastanjem tumora u 1V komoru, ili
kompresijom IV komore ili akvedukta odozgo ili sa strane. Zbog toga
éemo u velikoj veéini slu¢ajeva naéi vise ili manje izraZeni hidrocefalus.
S druge strane, ekspanzija tumora uzrokovat ¢e pomicanje moZdanih
masa, i to prvenstveno prema dolje, sa utiskivanjem tonzila maloga
mozga u veliki okcipitalni otvor, §to ée takoder igrati ulogu u nasta-
janju opéih simptoma. Rjede se moZdane mase pomiéu prema gore, pri
Zemu se javlja kompresija mezencefalona o slobodni rub tentorija, te pri-
‘tisak na venu magnu Galeni. Ovo posljednje moZe uzrokovati zastoj u
podrudju unutarnjih cerebralnih vena, a time i horioidnih pleksusa,
zbog ega se javlja hiperprodukeija likvora i pojacavanje hidrocefalusa.

Vjerujemo da ¢ée dobar procenat pareza abducensa i smetnji u vidu
biti posljedica poveéanog intrakranijalnog tlaka, koji je u nekoliko na-
§ih sluéajeva doveo i do kratkotrajnih uko&enja Sije, Medutim, pareza
abducensa moZe nastati i direktnom kompresijom tumora na dno IV
komore. Istim mehanizmom mogao bi se protumadéiti i neki procenat
pareza facijalisa, no veéi dio sigurno otpada na kompresiju toga Zivca
u ponto-cerebelarnom uglu, §to je slucaj i sa smetnjama u podrulju
stato-akustikusa.

Medu simptomima sa strane samoga maloga mozga izrazilo su preva-
lirali simptomi neocerebelluma, $to odgovara nafim podacima o lokali-
zaciji CA, tj. ¢injenici da u velikoj veéini sludajeva, pogotovo onih ci-
stiékih, najveéi dio tumora lezi lateralno, u hemisferi, kuda se Siri iz
vermisa. Poznato je, naime, da na neocerebelum u podruéju vermisa
otpada samo mali dio, dok cerebelarne hemisfere veéim dijelom pripa-
daju neocerebelumu. Usporedbom sa meduloblastomima, koji su izrazito
medijalni, dakle vermisni tumori, vidi se da u njihovoj simptomatolo-
giji prevalira flokulo-nodularni sindrom (JErFErson 1953, BaIlLEY
1948).

O pitanju klasifikacije i nomenklature CA

Studij nafega materijala je mogao, prije svega, potvrditi da postoje
nepobitni elementi na temelju kojih treba tzv. astrocitom maloga meo-
zga izdvojiti iz grupe astrocitoma, Pored izrazitih bioloskih karakteri-
stika, po kojima se oni razlikuju od astrocitoma, histolotke razlike su
takve da potpuno opravdavaju taj stav.

Osnovni stani¢ni elementi tih tumora ne mogu se smatrali astroci-
tima, barem ne u klasi¢nom smislu. Oni su u pravilu vretenasti, bipo-
larni ili unipolarni, s produljeima koji pokazuju sasma karakteristiéne
tendencije formiranju »struja« i snopova, s hijalinizacijom i kondenza-
cijom. Te su stanice redovito i manje od astrocita, a njihova izrazita
sklonost degenerativnim promjenama, naroé&ito vakuolarnoj i hidrop-
skoj degeneraciji, te upravo specifiéna pojava Rosenthalovih vlakana
¢ine tu razliku jo$ upadljivijom. Ponasanje CA prema okolini je tako-
der sasma karakteristiéno, a narodito je tipiéna strukiura tkiva koje
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infiltrira meke opne (tip IV tkiva). Sline pojave ne vide se u pravilu
kod cerebralnih klasiénih astrocitoma.

Sli¢ne tumore nasli smo i u bazalnim med’jalnim strukturama kao u
optickoj hijazmi (optikus gliom), dnu treée komore i moZdanom stablu,
a nekoliko smo ih nasli ak i u hemisferama velikog mozga (GRCEVIC
i YaTes 1956). Bilo je upadljive da su to sve bili mladi pacijenti, pre-
tezno djeca, tumori su bili Eesto cisti¢ni, a prevladivanje Zenskog spoia
je bilo signifikantno. Ta je &itava grupa odgovarala Ziilchovim »spou-
gioblastomimac, a do sliénih zakljufaka su dodli i RiNGERTZ i NORDEN-
stam. U klasiénoj literaturi o gliomima najblizi sli¢nom zakljucku su
bili ELvipck, PeNFIELD i CoNE, jer kad njihove »pilocisti¢ne astroci-
tome« pribrojimo onome §to su oni nazvali »spongioblastomac, pojav-
ljuje se ista grupa kao kod Ziilcha, Ringertza i Nordenstama i kod nas.

Sto se tice terminologije, naziv »spongioblastoma« je nezgodan, po-
Sto tumorske stanice nisu spongioblasti, a ¢ak je i njihova sli¢nost sa
spongioblastima samo povrina. Po histogenetskoj klasifikaciji, »spon-
gioblastoma« sugerira nediferenciran, a time i maligan tumor, dok se
kod CA radi o izrazito spororastim tumorima, a isto lako i kod ¢éitave
grupe »spongioblastoma« (hijazma, dno treée komore, moZdano stablo
itd.). Taj je naziv to vife neprikladan Sto D. RusseiL pod istim nazi-
vom opisuje jednu drugu grupu zaista malignijih tumora, Cije stanice
uistinu sli¢e spongioblastima, pa je korekinije taj naziv rezervirati za
njenu grupu. Naziv »pilociticki astrocitom« takoder nije bolji, ukoliko
ne istaknemo da su svi »pilocisticki astrocitomi« klini¢ki i bioloski sa-
sma drugaéiji od ostalih astrocitoma. Tu se, medutim, pojavljuje jedan
drugi problem. Naime, i kod obitnih se astrocitoma mogu mjestimice
stanice poredati u »struje« i zadobiti prividno fuziformni oblik. To se
dogada kad tumor raste uzduZ zivéanih snopova, pa se adaptira na nji-
hov smjer. Kod tumora grupe o kojoj je ovdje rije¢, medutim, stanice
imaju vretenast oblik bez obzira gdje tumor raste i one zadrZavaju taj
oblik. Te izduZene stanice s polarnim produljcima poput vlasi i sa tipi¢-
nim sekundarnim promjenama, naroéito Rosenthalovim vlaknima, ne
mogu biti nazvane astrocitima, ako se drZimo klasi¢nih histoloskih prin-
cipa. One svakako pokazuju svojstva prilitno diferenciranih i »mirnih«
stanica. Mozda neki disontogenetski faktor igra ovdje ulogu, femu u
prilog svakako govori i javljanje tih tumora u male djece i u lokaliza-
cijama oko medijalne linije. ZtLca i HENSCUEN su sugerirali njihovo
porijeklo u subependimalnoj gliji, gdje su fuziformni elementi redovit
nalaz, a narodito u reaktivnoj gliozi. I neki nasi rezultati (GREEVIC i
Yates 1956) bi mogli govoriti tome u prilog, ali isto tako i u prilog
disontogenetskoj pozadini, i to bas zbog Rosenthalovih vlakana, koia
nismo mogli naéi u pravim cerebralnim astrocitomima, ni u drugim gli-
omima, a naili smo ih u piloidnom glioznom tkivu oko kraniofarin-
geoma i hemangioblastoma, dakle dva tumora ¢&ije je disontogenetsko
porijeklo izvan svake sumnje. Osim toga, Rosenthalova vlakna su redo-
vit nalaz kod gliomatoznih bujanja u Recklinghausenovoj neurofibro-
matozi, a ta bujanja &esto imaju histolodku sliku »spongioblastoma«
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(glioma opticum, gliom dna treée komore, gliomatozna bujanja uz
ependim, difuzni gliom ponsa itd). Konaéno, i novija iskustva kultivi-
ranja glioma in vitro (LumspEn 1955) pokazuju da se stanice »spon-
gioblastoma« u kulturi drugaéije vladaju nego stanice »astrocitomac,
tj. one i u kulturi zadrZavaju svoj vretenasti polarni oblik, a to ranija
kultiviranja nisu bila utvrdila (D. RusseLL i BLanp 1934).

Posto se, dakle, olito radi o posebnoj vrsti tumora &ije su bioloske
karakteristike svi priznali, a koji su svada kliniéki odijeljeni od »dru-
gih astrocitomac, a potvrdivsi na bazi detaljnih histoloskih istraZivanja
da je i histoloska slika tih tumora definitivno drugalija nego ona astro-
citoma, uvjereni smo da ih treba konaino odijeliti u klasifikaciji kao
posebnu grupu. Kako nam se &ini, upravo je naziv »spongioblastoma«
koji je svakako neprikladan i navedi na krivu biolosku interpretaciju
sugerirajuéi malignost, glavni razlog oklijevanja mnogih neuropatologa
da prihvate tu koncepciju. Zato smo smatrali da bi jedan sasma de-
skriptivni naziv, bez prejudiciranja porijekla, najbolje odgovarao toj
grupi tumera, dok god se mnjihovo porijeklo taéno ne utvrdi. Stoga
predlazemo naziv glioma piloides (piloidni gliom), koji samo istiée
dvije osnovne karakteristike tumorskih stanica: njihov gliozni karakter
i tipiéno ponaSanje i morfologiju njihovih produljaka (piloides poput
vlasi).

Zbog nekih histologkih struktura koje smo u ovome radu opisali i
komentirali, a za koje smatramo da su posebno tlplcne za cerebelarnu
loka»hzacun piloidnih glioma (naroé&ito tip III i tip IV thva), prccﬂa-
vemo da se uz naznaku grupe kojoj pripadaju, u njihov naziv stavi i
lokalizacija, te da se nazovu piloidnim gliomima maloga mozga (glioma
piloides cerebelli).

DODATAK

Kako sam prije opisao, od ukupno 78 »astrocitoma« maloga mozga,
u naSem materijalu su samo 67 bili piloidni gliomi. Od preostalih 11,
Sest su pokazivali histolosku sliku koja se nije razlikovala od tipi&nih
cerebralnih astrocitoma. Zanimljivo je da su i ostale osobine tih 6 tu-
mora bile razlidite od piloidne grupe. Tako su prosjeéne godine starosti
bile 33,8 god., samo jedan je bio cistid¢an, a trajanje Zivota iza operacije
bilo je znatno kraée i sliéno iskustvima koje imama sa cerebralnim
astrocitomima.

Od ostalih 5 sluéajeva dva su pokazivala neke tipiéne strukture pilo-
idnih glioma, ali stanice su bile viSe polimorfne, pojavljivale su se ori-
jaske stanice i patoloske mitoze, pa smo ih shvatili kaeo malignu formu
piloidnih glioma.

Deveti tumor je pokazivao izrazite strukture malignog glioblastoma
astrocitarnog tipa, s nekrozama, palisadama spongioblasta, jakom ple-
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iomorfijom stanica itd., a radilo se o muskarcu od 40 god. Taj je slucaj
interesantan sam po sebi, jer mnogi autori smairaju da se multiformni
glioblastom uopée ne javlja u malome mozgu.

Deseti sluaj je bio »spongioneuroblastom« u smislu Globusa i Ku-
hlenbecka, s tipiénim neuroblastima i ganglijskim stanicama izmijeSa-
nim s gliomatoznim tkivom, a jedanaesti je bio sasma netipi¢ni tumor
i ostavili smo ga neklasificiranog.

ZAKLJUCAK

1. Piloidni gliomi maloga mozga (izv. »astrocitomi maloga mozga«)
samo u povrinim partijama izgledaju oStro ograniceni i to zbog karak-
teristinog srastanja s mekim opnama, dok je »zona infiltracije« u du-
bini éesto prili¢no Siroka i postepena.

2. Tako se &ni da poéinju u vermisu, u pravilu se ire u hemisfere,
te, patolosko-anatomski, a i kliniéki, velika veéina tih tumora, kod do-
segnu znafajnu veliéinu, predstavlja lateralne tumore (hemisferalne).’

3. Vrlo se &esto javljaju ciste. koje su u najveéoj vecini sludajeva u
hemisferalnom dijelu tumora. Cista nastaje prvenstveno zbog sklonosti
tumorskog tkiva hidropskoj i vakuolarncj degeneraciji, zbog &ega se
najprije stvaraju mikrociste, a kasnije njihovim konfluiranjem nastaju
velike ciste. Transudacija igra u poveéavanju cista ulogu, ali najvjero-
jatnije samo sporednu. Anatomske okolnosti u hemisferama maloga
mozga takoder pogoduju stvaranju cista.

4. U vrlo karakteristickoj »Zarenoj« slici piloidnog glioma maloga
mozga javljaju se s velikom pravilnoséu Cetiri tipa tkiva, koje smo na-
zvali: tip I ili spongioblasti¢ki, tip 11 ili pauéinasu, tip 111 ili angiogli-
ozni i tip 1V ili gliofibromatozni. Prvi od tih tipova smatramo prototi-
pom tkiva piloidnog glioma, tip II nastaje hidropskom i vakuolarnom
degencracijom i edemom prvoga, tip IV nastaje infiltracijom tumoera u
meke opne, a tip III predstavlja posebnu vaskularnu podvrstu tkiva.

5. Od &itavog niza sekundarnih promjena u tkivu piloidnog glioma
istakli smo znacaj Resenthalovih vlakana.

6. Piloidni gliomi maloga mozga, kao i uopée piloidni gliomi, javljaju
se u mladim godinama Zivota. Prosjek dobi je u naSem materijalu izno-
sio 12.3 god., a vriak javljanja je pao u prvih 5 godina Zivota.

7. Prevaliranje zenskog spola nad muskim bilo je u naSem materijalu
signifikantno.

8. Rezultati obrade klini¢kih podataka o naSim slutajevima jasno su
potvrdili izrazito benigni karakter piloidnih glioma maloga mozga.

9. Pregled klini¢ke simptomatologije je pokazao konstantnost pojave
nekih simptoma i znakova. Od opéih su to bili znaci pojaane intrakra-
nijalne presije, a od lokalnih su dominirali znaci sa strane neocere-
beluma.
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10. Na bazi tipi¢nih bioloskih karakteristika, a takoder i sasma ka-
rakteristiéne histoloike slike, mitljenje smo da tzv. »astrocitome maloga
mozga« treba izdvojiti iz grupe »astrocitomac i ukljuéiti u grupu tzv.
>spongioblastomac, s time da se Gitavoj grupi da naziv glioma piloides,
a s obzirom na neke histoloske osebujnosti da se ta cerebelarna forma
piloidnih glioma nazove glioma piloides cerebelli.

11. Nalaz 6 sluéajeva pravih »stelarnih« astrocitoma u naSem materi-
jalu iskljuéuje tvrdnju nekih autora da svi »astrocitomi maloga mozga«
pripadaju jednoj grupi, odnosno, da osim tih, koje smo nazvali piloid-
nim gliomima maloga mozga, nema drugih benignijih glioma u malome
mozgu.

Na ovome mjestu zahvaljujem prof. A. C. P. Campbellu, koji mi je odobrio upe-
trebu laboratorija i materijala svoga zavoda, i na njegovoj korisnoj kriti¢nosti kojom
je pratio pripremanje ovog rada, te prof. Sir. Geoffrey Jeffersonu i Dr. R. T. John-
sonu, koji su mi ljubezno stavili na raspolaganje klinicki materijal i povijesti bolesti
ovdje obradenih sludajeva.
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NigSA ALLEGRETTI

DA LT POSLJEDICE ZRAGENJA MOGU NASTATI
ZBOG AUTOIMUNOLOSKIH PROCESA
U ORGANIZMU?

Uvod. Sve Sira upotreba ionizantnog zralenja postavlja zahtjev da se
upoznaju $to je moguée bolje njegovi efekti na %ivi organizam. Obiéno
se istraZivanja vrie letalnim ili subletalnim dozama zradenja, iako je
isto tako vaZzno, a moz#da i vaZnije, da se upoznaju uéinci i posljedice
malih doza, i to jednokratnih i uzastopnih dugotrajnih malih doza.
Jednokratno davanje velike doze, medutim, pruza, zapravo, u nekim
aspektima karikiranu sliku tih efekata, a to je za istraZivanje katkada
i povoljno. Rad s letalnim i subletalnim dozama zradenja je veoma po-
desan za upoznavanje i kakvo takvo svodenje na jedan nazivnik meha-
nizama procesa koji nastaju od momenta kad organizam apsorbira ener-
giju pa do manifestacije oSteéenja koja se kod aplikacije takvih doza
zovu radijacijska bolest.

Mnogostruki simptomi, klini¢ki i biokemijski, histoloski, eitologki i
drugi, koji karakteriziraju radijacijsku bolest toliko su raznoliki da ih
je praktitki bilo nemoguée svesti na jedno osnovno oSteéenje koje bi
onda imalo reperkusije na sve ili barem na dobar dio onih poremecaja
koji prije ili poslije mogu dovesti i do smrti. U tom mnostvn efekata
i Stetnih djelovanja moZe se reéi da neki ipak iska&u, kao: ulceracije i
deskvamacije epitela sluznice probavnog aparata, izrazito oiteéenje he-
matopoetskog tkiva, imunoloska paraliza i genetska oStecenja, bilo ger-
minalneg, bilo somatskog tkiva. Danas se moZe smatrati da je viseki
stupanj oSteéenja sluznice probavnog aparata i hematopoetskog tkiva
dobrim dijelom uzrok rane smrti nakon aplikacije letalne doze zra-
tenja. Samo terapeutsko d;elovan]e koStane srzi potvrduje da unistenje
hematopoetskog tkiva mo¥e biti uzrokom ove rane smrti. Sto se tiée epi-
tela sluznice probavnog aparata, danas se prakticki ne moZe pomoéi, pa
se tako ne moZe s veom sigurnoséu kazati koliki je udio ovog oiteéenja
u pojavi rane smrti.

Sama imunoloka paraliza veoma je karakteristiCan simptom udinka
zradenja na organizam kraljesnjaka. Ona se javlja bez iznimke i jasno
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je da je prva pomisao u tumadenju tog fenomena bila da je to tkivo
zraéenjem bilo direktno uniSteno. Ovo miiljenje je, medutim, doZivjelo
preinake kad se vidjelo da zradenje gotovo nimalo ili uopée ne dodiruje
veC steCeni imunitet..

Genetska oiteéenja germinalnih stanica su veoma rano bila primije-
¢ena, i danas se taj studij toliko proirio da zapravo predstavlja jednu
veliku posebnu granu nauke. Primijeéeno je, medutim, da i somatske
stanice, i to uglavnom one mezenhimalne, koje imaju veliku sposobnost
proliferacije, mogu doZivjeti oSteéenja u svojoj genetskoj sirukturi.

Na toj tacki podinje spekulacija o autoimunoloskim procesima iza-
zvanim ionizantnim zrafenjem (ALLEGRETTI 1960 ab, ALLEGRETTI i Ma-
tosi¢ 1961, ALLEGRETTI i VITALE 1961, Arviecrerti, ViTALE i DE-
KARIS 1962), koja je dovela do formuliranja jedne hipoteze o meha-
nizmu djelovanja ionizantnog zracenja na multicelularni organizam. Ova
hipoteza uzima za osnovu da se autoimunoloiki procesi ne moraju zbi-
vati samo ako se neko tkivo u organizmu tako promijeni da vlastitom
imunoloskom sustavu predstavlja antigen, ve¢ da moZe doéi do pro-
mjene i u imunoloiki kompetentnim stanicama pa da se onda &itavo
normalno tkivo ponafa prema tim stanicama kao strano, tj. kao anti-
gen. Ovu ideju su nabacili i drugi autori (DAMESHEX i SCHWARTZ 1959,
DAMESHEK, SCHWARTZ i OLINER 1961; MARKERT 1960) i oéekuje se da
bude eksperimentalno dokazana ili odbaéena.

MoZe se pretpostaviti da i imunoloski kompetentne stanice, dakle
somatske stanice, mogu zracenjem doZivjeti genetska oSteéenja ili neke
promjene u genetskom materijalu. Te promjene bi po vjerojatnoéi mo-
gle biti i takvog karaktera da onda normalno tkivo organizma pred-
stavlja za njih antigen.

Prije je bilo spomenuto da zraéenje ne pegada ved stedeni imunitet,
pa ako pretpostavimo da odredena antitijela bivaju proizvedena od
odredenih imunoloski kompetentnih stanica, onda bi se moglo reéi da
su te stanice, poSto su bile antigeno stimulirane, postale radiorezi-

“stentne. Zar se ne moZe onda nadalje pretpostaviti da je radiorezistent-
nom postala i ona imunoloiki kompetentna stanica koja se zralenjem
tako promijenila da je bila stimulirana ostalim normalnim sastojcima
u organizmu? Nastavak zradenja, prema tome. nju ne bi mogao oStetiti.

Medutim, ova hipoteza mora dobiti svoje ecksperimentalne dokaze.
Ona ima i jednu naéelnu slabost, a to je da se osniva na teoriji klonske
selekcije za siefeni imunitet, kako ju je formulirao BurNET (1959), a
koja unato¢ mnogobrojnim indicijama koje govore njoj u prilog jos
uvijek nije dokazana. Informacijska teorija po Haurowirzu i Pa-
ULINGU (PAULING 1940) tesko moZe protumaditi da svaka antigena in-
formacija na koju se producira visoko specifi¢no antitijelo, bez obzira
na veoma specifi¢ni karakter informacije, daje i neke nespecifiéne,
opée efekte, kao Sto su i proliferaciia imunoloski kompetentnih stanica
i prije spomenuta radiorezistencija. BURNET govori samo o nespecifinoj
proliferaciji, ali svaka imunologki kompetentna stanica ne moZe proli-
ferirati na stimulus svakog antigena, ve¢ samo onog komplementarnog.
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Prema njemu mezenhimalne stanice se diferenciraju i tvore »klonove«,
od kojih svaki reagira samo s jednim odredenim antigenom i nakon
toga proliferira. Uz ovaj opéi nespecifiéni proces proliferacije mogli
bismo dodati i drugi, a to je radiorezistencija. Dakle, stanica bi bila
genetski specifiéna i determinirana za produkciju odredenih antitijela,
a stimulus bi imao samo opée efekte. .

Imunoloske reakcije zracenog organizma. Kratko vrijeme nakon ot-
kriéa rendgenskih zraka BeEnjaMIN i SLUKA (1908) pokazali su da ozra-
&eni kunié ne moze producirati antitijela na tudi serum kao antigen ako
je onaj bio ubrizgan 1-4 dana nakon zragenja. Ako je antigen bio ubri-
zgan 4 dana prije zraenja, produkcija antitijela je bila normalna.
LAWEN (1909) je godinu dana kasnije objavio iste rezultate dobivene ra
kuniéu upotrijebivii bakterijski antigen. To je kasnije bilo potvrdeno.
a vidjelo se je da to vrijedi i za druge laboratorijske Zivotinje. Veé se
iz toga vidi da je veoma vaZan vremenski odnos izmedu injekcije anti-
gena i momenta zrafenja cijelog tijela.

TALIAFERRO i TALIAFERRO (1951) prikazali su svoje i tude rezultate,
koji nedvojbene potvrduju navode BENJAMINA i SLUKE, i time su potak-
nuli da se pride podrobnijim kvantitativnim istraZivanjima uéinka zra-
éenja na smanjenje imunoloskih reakcija organizma.

Sto se tide vremenskih odnosa ubrizgavanja antigena i zradenja cije-
log tijela, to su DixoN, TALMAGE i MAURER (1952) izvijestili da zradenje
cijelog tijela kuniéa dozom od 400 r 12 do 24 sata prije intravenske
injekecije s I'¥ markiranim govedim y-globulinom dovodi do potpune
inhibicije stvaranja antitijela, mjereno prema brzini ii€ezavanja anti-
gena i produkcije precipitina. Ako se ista doza zraenja aplicira u isto
vrijeme ili 6 sati makon injekcije antigena, inhibicija izostane. Ta-
LIAFERRO, TALIAFERRO i Janssen (1952) i Taviaverro i TALIAFERRO
(1954) u svojim su pokusima na kuniéima upotrijebili nekoliko krite-
rija kao mjerilo za inhibiciju imunoloskih reakcija. a to su: duZina
indukcione periode, maksimum titra antitijela i brzina nagomilavanja
antitijela u organizmu. Oni su vidjeli da do inhibicije produkcije anti-
tijela na ovéje eritrocite dolazi onda ako se oni ubrizgaju 12 sati do 21
dan nakon zradenja cijelog tijela rendgenskim zrakama dozom od 609
ili 700 r.

Na temelju svojih zapazanja su Dixon, TaLmAGE i Maurer (1952)
pretpostavili da se sinteza antitijela zbiva u dvije faze, i to: a) kratka
radiosenzitivna faza, za vrijeme koje oiteéenje X-zrakama uvjetuje gu-
bitak neke supstancije potrebne za sintezu antitijela i b) radiorezi-
stentna faza na koju X-zrake ne djeluju. ‘

Konn (1951) izvijestio je takoder da je maksimum titra antitijela u
Stakora sniZen ako se ovEji eritrociti ubrizgaju neposredno prije ili na-
kon zratenja X-zrakama. Nadalje, postizanje maksimuma titra antitijela
je odgodeno, a pad titra usporen. To su potvrdili WissLer, RoBSON,
Frrc, NELson i JacoBson (1953) te FrrcH, WISSLER, LAyIA i BARKER
(1956). .



HaLe i STONER (1956) zradili su miSeve po cijelom tijelu sa 650
repa j-zrakama iz izvora kobalt 60. Oni su naili da zralenje potiskuje
protiv antitoksina tetanusa produkciju ako je bilo aplicirano 6 sati do
21 dan prije primarne injekcije tetanusnog toksoida. Izmedu 14. i 21.
dana nakon zradenja Zivotinje su bile dovoljno oporavljene, i naknadne
davanje sekundarnog antigenog stimulusa proizvelo je produkeiju znat-
nih kolid¢ina antitoksina, Zrafenje od 350 repa aplicirano 1 sat prije
sekundarnog stimulusa ne djeluje na produkeiju antitoksina protiv teta-
nusa, a doze od 450 i 750 repa to inhibiraju. Doza zradenja od 650 repa
inhibira sekundarnu reakeciju u produkeiji antitoksina akc se dade 6
sati do 30 min. prije sekundarnog ant’ genog stimulusa. Ako se zralenje
aplicira 10 dana nakon sekundarnog stimulusa, kada je titar antitoksina
u svom maksimumu, i ako Zivotinje iskrvarimo 10 dana kasnije, titar
antitoksina prakti¢ki se ne mijenja. Zraenje od 650 repa aplicirano 21
dan nakon sekundarnog stimulusa nema osobitog djelovanja na produk-
ciju antitoksina.

Perkins i Marcus (1957) imunizirali su miSeve prije zradenja s
Klebsiella pneumoniae i pokazali da zradenje nije unistilo protektivni
uéinak preradijacijske imunizacije.

Iz ovdje iznijetog se vidi da zragenje inhibira produkciju antitijela
ako se antigen aplicira veoma kratko vrijeme prije zradenja ili nakon
zracenja. Razdoblje nakon zrafenja, kada postoji paraliza imunoloikog
aparata, razli¢ito je dugo za razne Zivotinjske vrste i sojeve.

Radi ras¢iSéavanja tih fenomena izveli su GENGOzIAN i MAKINODAN
(1958) mnoge pokuse na miSevima. Oni su upotrijebili nekoliko krite-
rija za imunoloSku efikasnost: a) duZina indukcione periode, b) brzina
rasta titra humoralnih antitijela, ¢) srednji maksimalni titar, d) vrijeme
maksimalnog titra i e) srednji ukupni titar. Iz njihovih podataka nedvoj-
beno izlazi da je imunoloski mehanizam postignut ako se antigen ubrizga
neko vrijeme prije i neko vrijeme poslije zracenja. Maksimum imunolo-
Ske depresije postizava se ako se antigen ubrizga 5 minuta prije do 1
dan nakon zraéenja. Zradenje prakticki nema uéinka, uzevsi u obzir sve
kriterije, na produkeiju antitijela u onih Zivotinja u koje je antigen bio
ubrizgan 10 dana prije zradenja. U pogledu oporavka imunoloskog me-
hanizma moZe se vidjeti da on nije jednak za sve gore navedene krite-
rije, tako se a) duZina indukcione periode, ¢) srednji maksimalni titar
i d) vrijeme maksimalnog titra oporavljaju u cijelosti ako se antigen
ubrizga 45 dana nakon zradenja, a b) brzina rasta humoralnih antitijela
i e) srednji ukupni titar u to se vrijeme nisu sasvim oporavili.

Kad utvrdimo te fenomene, pokazuje nam se kao najinteresantnije
to da veé stvoreni imunitet zradenjem ne biva potisnut. Ako sada
uzmemo u obzir da su antitijela producirale stanice (vjerojatno plazma-
stanice FAGRAEUS 1947, 1948 ab), onda se dolazi do zakljudka da su
one stanice koje su antigeno stimulirane radiorezistentne, a one koje
to nisu da su radiosenzitivne.

Treba ovdje napomenuti jo§ jedno. Tariarerro i TALIAFERRO (1954)
primijetili su u kuniéa da maksimum titra biva i veéi od onog u ne-
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zratenim Zivotinjama ako je antigen bio ubrizgan 2-6 sati prije zraée-
nja. GENGOzIAN i MAKINODAN (1958) zraiili su miSeve sa 710 r 5 dana
nakon ubrizgavanja antigena, tj. u vrijeme kad je strm uspon u postiza-
nju maksimalnog titra. To zraéenje je izazvalo privremeni pad u titru
antitijela, ali je kasnije taj titar porastao iznad onoga u nezrafenim
kontrolnim miSevima. Sli¢no su na zamordadi primijetili STankoOVIC i
ViaHOVIC (osobno priopéenje), koji su uzimali kao kriterij produkeije
antitijela intenzitet anafilaktiéne reakcije.

Za tumadenje tog fenomena supernormalnog titra antitijela u Zivo-
tinja zratenih neposredno nakon injekcije antigena iznose se razne hi-
poteze, kao: zraéenje odstranjuje neki faktor koji obuzdava ovu pri-
marnu reakeijun antigen-stanica i stoga i oStefena stanica producira
antitijela; ili se govori da zrafenje za vrijeme radiosenzitivne faze pro-
dukeije antitijela uniStava neku tvar, dok za vrijeme rezistentne faze tog
efekta nmema. Koun (1951) misli da je fiksacija antigena na stanicu
osjetljivija od onih procesa koji iza toga slijede.

S jednakem odva¥nosti mogla bi se ova supernormalna reakeija pro-
tumaditi i tako da w momentu kada zradenje izaziva poremeéenje u ge-
netskom sustavu stanice poremeéenje se moZe zaustaviti i onda kada je
imunoloski kompetentna stanica postala (slijedeé; BURNETOVU teoriju)
na uneki naéin komplementarna na prisutne antigene koji je stimuliraju.
Unijeti antigeni bi, prema tome, mogli stimulirati jedan ili vide klonova,
a vlastiti sastojei organizma bi mogli stimulirati one imunoloski kompe-
tentne stanice koje su postale njima komplementarne. Jasno, iz toga
iglazi da naknadno unoSenje antigena ne bhi moglo naéi odgovarajuéi
klon, jer su nestimulirane stanice bile zradenjem uniitene.

Hipoteza autoimunolotkih reakcija. Hipoteza da se zralenjem mogu
i imunoloski kompetentine stanice tako promijeniti da mogn imunoloski
reagirati protiv vlastitih antigena u svakom sludaju zahtijeva da se
pretpostavi gubitak odredenog histokompatibilnog gena ili pak njegova
promjena. To pak govori takoder za gubitak, ali i za dobivanje novih
svojstava. Treba odmah kazati da bi &sti gubitak histokompatibilnog
gena uvjetovao nemoguénost imunizacije normalnih domaéinovih sta-
nica protiv tih stanica, dok bi imunizacija u suprotnom smjeru bila mo-
gucéa i ¢ak bi trebalo doé¢i do proliferacije tih stanica, s obzirom na
trajnu prisutnost antigena, tj. normalnog tkiva.

Zratena Zivotinja u takvom stanju mogla bi se smatrati »himerom«
s obzirom na to da u sebi posjeduje stanice i drugadijeg gemetskog
sastava.

Dokaz tog stanja mogao bi iéi u dva smjera: 1. tako da se pokaZe da
u zradenoj Zivotinja imunologki sistem reagira protiv vlastitog tkiva i 2.
ako su promjene u kromosomima vidljive, da se u zralenoj %ivotinji po-
kaZzu stanice s aberacijom kromosoma. lako direktnih dokaza nema,
postoje podaci koji govore u prilog toj pretpostavci. Sto se tide 1.,
moZe se navesti da su ELKIN i SaLviont (1960) pokazali da subletalno
zraceni kuniéi odbacuju autotransplantat koZe ako se on postavi nepo-
sredno nakon zradenja. I Stakor zraéen dozom od 500 do 750 r moie
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odbaciti autotransplantat koZe (neobjavljeno). Nadalje, kad se iz letalno
zradenog Stakora u roku od 24 sata nakon zralenja premesu simultano
slezenine stanice i koZa u subletalno zraéenog homolognog 3takora, do-
lazi do brieg odbacivanja transplantata koZe unato¢ tome $to u svim
drugim kombinacijama subletalno zralenje primaoca uvjetuje kratko,
alj stalno odgodeno odbacivanje ovakvog homotransplantata (neobjav-
ljeno). Treba svakako pronaéi i druge sisteme u kojima bi fenomen
autoimuniteta mogao biti jednoznaéno i nedvojbeno dokazan.

Sto se tie 2, vise puta se pokazalo da u letalno zrafenim Zivotinjama
kromosomi gube svoju strukturu stvarajuéi- razlidite tvorbe, koje se
mogu citoloski dokazati. Veé dokazivanjc takvih kromosoma u stanici
govori nedvojbeno za to da se te stanice dijele barem za neko vrijeme.
Ostaje otvoreno pitanje kolika je proliferativna mo¢ tih stanica, gdje
i dokle moZe doéi do strukiuralnih promjena m kromosomima, a da ta
stanica bude sposobna za Zivot. Ako su te promjene dovele i do antige-
nih promjena u stanici, onda je jasno da ée se te stanice boriti s nor-
malnim. Ako je u tim stanicama doslo do_gubitka odredenog histokom-
patibilnog gena, onda su one u povoljnijem polozaju od normalnih,
a obratno je ako su dobile novi antigen. Da takvih stanica ima i da
mogu proliferirati, pokazali su Barnes, Forp, Gray i Lourit (1959).
Oni su letalno zraéenog miSa zattitili koStanom srZi §takora. U odrede-
nom broju takvih himera dolazi do »spontane reverzije«, tj. repopuli-
raju se domaéinove stanice. Pretragom kromosoma tih repopuliranih
stanica vidjelo se da medu mi3jim stanicama ima aberacije ¢ak i wu
95%0 i da su sve potpuno istog tipa. Broj kromosoma jc bio euploidi-
¢an, tj. 40. Ne moze se pretpostaviti da ée sve stanice zraéenjem podleéi
istoj promjeni strukiure kromosoma, dapae, moZe se reéi da je za to
minimalna vjerojatnost. Iz toga su autori zakljuéili da su sve te stanice
potekle iz jedne domaéinove, koja je pogodena zradenjem, a koja je
promijenila strukturu kromosoma i koja je imala doveljno veliku proli-
ferativnu sposobnost da stvori nakupinu stanica, tj. »klon«, Takva Zivo-
tinja bi se mogla nazvati i »autolognom himerom«. Taj rezultat otvara
niz pitanja kao, na primjer, da li je repopulacija upravo tog klona
nastupila na antigeni stimulus Stakorskog tkiva ili su kao antigen dje-
lovali vlastiti antigeni, zatim, da li se stvoreni klonovi medusobno poni-
Stavaju dok ne ostane samo jedan itd.?

U jednom daljem pokusu su Forp, MickiLem i Gray (1959) letalno
.zralili kolhicinizirane miSeve. Nakon zraéenja utvrdili su analizom kro-
mosoma da uz normalne stanice postoje.i one aberantne, i to triju ti-
pova. U svakom sluéaju treba istaknuti da je 1 ovdje pokazana mogué-
nost postojanja »autologne himere«.

Takve mutacije ili gubitak antigena morale su se pretpostaviti i u
eritropoetskom tkivu. Drugim rije¢ima, Zivotinja koja je preboljela ra-
dijacijsku bolest ili éak i ona koja je primila odredenu dozu ionizant-
nog zrafenja morala bi posjedovati u svojoj perifernoj krvi barem dvije
vrste eritrocita koji se antigeno razlikuju. ATWOOD i SCHEINBERG
(1958 ab) pokazali su da i normalni Zovjek, pripadnik AB i AO krvne
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grupe, posjeduje u perifernoj krvi B, odnosno O eritrocite. Dalje su
ScCHEINBERG i RECKEL (1960) pokazali u goluba i éovjeka da se i malim
zrafenjem ta udcestalost antigeno deficitarnih eritrocita povecava. Zra-
cenjem se, dakle, uspostavlja mozaicizam eritrocita, §to svakako govori
za mozaicizam u hematopoetskom aparatu, a to bi zaprave odgovaralo
onoj »autolognoj himeri«.

Proliferacija plazma stanica. Ako je taéno da se zrafenjem mogu
izazvati autoimunoloski procesi u organizmu, onda bi se u imunolo3ki
kompetentnom tkiva zradene Zivotinje trebale naéi i zrele plazma sta-
nice. Proliferacija plazma stanica uvijek je popratna pojava imuniza-
cije, te se s pravom moZe reéi da su one preducenti antitijela (Fa-
GRAEUS 1947, 1948 ab). I, doista. veé je ranije bilo zapaZno da zraéenje
izaziva u slezeni, koStanoj srzi i limfnim &vorovima proliferaciiu pla-
zma stanica (Ross 1932; Tuomas i Bruner 1933; LieBow, SHIELDS,
WarreN i De Coursey 1949; WonrwiLr i JETrEr 1953; ROTHBERG,
Bramr, Gomez i McNurTy 1959; KoLETsky 1959: MURRAY 1959; NossAaL
1959). Stavise, ta proliferacija je zabiljezena i kod unoSenja stroncija
90 u organizam Zivotinje.

Rez slezene Stakora zralenog dozom od 800 r, bojadisan Taftovomn
modifikacijom Unna-Pappenheimove metode metilskog zelenila i piro-
nina prikazan je na slikama 1a i 1bh. Na tim slikama se vidi jedna
nakupina plazma-stanica u crvenoj pulpi slezene zraéenog Stakora poed
malim i velikim poveéanjem. U tablici 1. prikazane su numeritke vri-
jednosti pironinofilnih stanica u slezeni normalnih Stakora i Stakora 2,
3, i 4 dana nakon aplikacije zradenja po cijelom tijeln u dozi od 800 r.
Broj pironinofilnih stanica izraZen je po 0.005 mm? reza slezene, a uzeta
je u obzir i korektura za skvrdenost slezene nakon zracenja.

Tablica 1.
Pironinofilne stanice u slezeni normalnih i zragenih Stakora.
(Prema Allegrettiju, Vitaleu i Dekarisu 1962).

: .
Broj 3 Prosjeéni broj pironnofiln‘’h stanica po 0.005 mm?

Skupina ) Stakora reza slezene
Normalni { 5 0,78 £ 0,17
Zradeni i 6 3,66 = 0,32

Statisticki visoko izrazena razlika izmedu tih dviju skupina zivotinja
{p < 0.001) i redovitost te pojave kod raznih Zivotinjskih vrsta i raznih
vrsta zracenja govori nedvojbeno za to da je to jedan stalni znak oSte-
¢enja zrafenjem. Telko bi bilo odmah zakljuéiti da bi to bila potvrda
postavljenoj hipotezi o autoimunoloikim procesima, ali je svakako taj
fenomen u potpunoj suprotnosti s poznatom imunoloskom paralizom na
strane antigene, koja redovito nastupa nakon aplikacije zraenja. U
objadnjavanju tog fenomena moglo hi se pretpostaviti da kao antigeni
stimulus djeluju bakterije iz crijevne flore, koje imaju sada viSe-manje
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slobodan put za invaziju, ili produkti raspada vlastitih tkiva i bjelan-
Cevina oslobodenih iz stanica ili pak bjelanéevine oSteéene direkinim
djelovanjem zraenja. Te pretpostavke, medutim, uklju¢uju i moguénost
imunizacije stranim antigenima, a nju zraenje uniStava potpuno ili
gotovo potpuno.

Kasna senzibilizacijska reakcija i eksperimentalni »alergiéni« ence-
falomijelitis (E. A. E.) u zrafenih Zivotinja. Radi dokazivamja hipoteze
o autoimunim procesima u zraenom organizmu bilo je zamislieno da
se pokula izazvati E. A. E. u zradenih Stakora. Nema razloga da se ta
bolest ne bi smatrala posljedicom autoimunolofkih procesa u organizmu,
i to tipa kasne sensibilizacijske reakcije. Karakteristiéno je da se ona
dade izazvati ¢ak i autolognim mozgom (KapaT, Worr i BrzEr 1949).
U prilog tvrdnji da se radi o imunoloskoj reakciji govori i moguénost
djelimitne inhibicije te bolesti kortizonom (Maver, Jervis, Brack,
Korrowskr i Cox 1950; Ferraro i Rorzin 1953; KasaT, WoLr i BEZER
1952). Pretpostavlialo se da bi, prema tome, zratenje moglo i pospje-
Siti razvoj ili ucestalost bolesti ako bi se antigen u momentu zradenja
veé nalazio u organizmu. ALLEGRANZA (1959) tvrdi da zradenje moze
¢ak poveéati ulestalost bolesti i tezinu njene manifestacije u zamorZeta.

U nadim pokusima (ALLEGRETTI i Mato&ié 1961) aplicirali smo ence-
falitogenu vakeinu Stakorima. Da bi vidjeli udinak zraenja, vakecina je
Lila aplicirana supkutano, a ne, kako je pozeljno, intrakuiano, i kolidina
mikobakterija bila je deset puta manja od one koju su propisali LirToN
i Freunp (1952). U grupi Stakora zraZenih sa 600 r pola sata nakon
ubrizgavanja vakeine pojavio se E. A. E. u 40% Zivotinja, a kontrolne
nezraene sve su ostale bez ikakvih simptoma. Ovdje se moZe napome-
nuti da i pluéno tkivo Stakora ubrizgano normalnim i zrafenim Stako-

s rima izaz'va pojavn encefalomijelitisa u pedjednakoj udestalosti (ALLE-
GRETTI i VITALE 1961). Sumarno su ti rezultati prikazani n tablici 2.
Ostaie nerijeSeno koji je sastojak pluénog tkiva §takora odgovoran za

encefalitogenu

aktivnost.

Tablica 2.

Utestalost E. A. E. u normalnih §takora i Stakora zrafenih i ubrizganih s homogenatom
pluéa u Freundovu adjuvansu od 24 sata prije do 24 nakon zradenja

(Prema Allegrettiju i Vitalen 1961).

Skupina

Normalni

Zradeni

]

Broj
stakora

20
50

Broj g
oboljelih */o oboljelib
15 15
29 58

Ti rezultati
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kao i u mehanizmu kasne senzibilizacijske reakcije. Medutim, mozda
bi se i taj efekt mogao svisiati u one opisane pod supernormalnim
fazama. :

Kao i ALLEGRANZA (1959) moramo se pitati a) da li je ta bolest po-
sljedica imunolotke reakcije uopée i b) da li zradenje moZe uopée inhi-
birati kasne senzibilizacijske reakcije? Veé gornji navedi dovoljne go-
vore u prilog miiljenju da se odista radi o imunolo3kej, odnosno senzi-
bilizacijskoj reakeiji, a €itav tok osobito histolosko-citoleskih manife-
stacija predstavlja takoder prilog toj tvrdnji. Pitanje pod b) svakake
ukljuduje potpitanje da li se humoralni i ovaj tkivni imunitet bazira na
istom procesu.

SaLvin i SmitH (1959) proucavali su odnose izmedu pojave kasne
senzibilizacijske reakcije i Arthusova fenomena, koji je vezan uz pro-
dukciju humoralnih antitijela. Oni su senzibilizirali zamorcad s difte-
ri¢nim toksoidom u emulziji s Freundovim adjuvansom. Nj‘hov rezul-
tat pokazuje da zrafenje zamoréeta s 300 r po cijelom tijelu ne inhi-
bira pojavu kasne senzibilizacijske reakcije, ali inhibira pojava Arthu-
sova fenomena. Oni smatraju da je kasna senzibilizacijska reakcija za-
pravo jedna faza u razvoju imuniteta, tj. humoralnih antitijela i da je
ta faza radiorezistentna.

Unr i ScHARFF (1960) izvijestili su da se kasna senzibilizacijska re-
akcija na difteriéni toksoid moZe razviti u zradenoj zamor¢adi i u onim
sluéajevima kada se antitoksin nije mogao dokazati. Imunizaciju su pro-
vodili s antigenom u Freundovu adjuvansu. Iste su ponovili i na kuni-
¢ima i pokazali su da zralene imunizirane Zivotinje, koje ne mogu stva-
rati uvjerljive koliéine serumskih antitijela na difteriéni toksoid ili
ovalbumin, imaju sposobnost razvijanja kasne senzibilizacijske reakcije.
Oni pretpostavljaju ili da su mchanizmi za te razliite vrste imuniteta
dvojaki ili pak da su te dvije faze u imunolotkoj reakeiji, od kojih je
jedna radiosenzitivna, a druga radiorezistentna.

Prema tome bi se moglo kazati i to da zraienje ne inhibira pojavu
kasne senzibilizacijske reakcije i da je zbog toga mogloe doéi do na-
stupa encefalomijelitisa i u zradenih §takora.

Ovdje treba, nadalje, spomenuti i opaZzanja UxRA i suradnika (Unr
1960, Unr, Dancis, NEUMANN 1960), koji su vidjeli da se u embrione
zamoréeta moZe inducirati kasna senzibilizacijska reakcija, a nemoguée
je pokazati da postoje humoralna antitijela. Dakle, ovdje bi se nekako
mogla povuéi paralela sa zraéenim organizmom, koji takoder moZe re-
agirati kasnom senzibilizacijskom reakcijom, dok je produkeija humo-
ralnih antitijela mala ili nikakva.

Terapija radijacijske bolesti kostanom srii. Nakon protektivnog
efekta, koji su JACOBSON i suradnici (Jacosson, Marks, GasToN, Ros-
SON i ZIRKLE 1949) postigli zastitivii kod zraienja miSa olovom same
njegovu slezenu, bilo je logiéno joi da se pokuSa u zralenoj Zivetinji
nadomjestiti kodtanu srZ transplantacijom sr#i iz druge normalne Zivo-
tinje. To su izvriili LORENZ i suradnici (LorEnz, UpnorF, RED i SHEL-
ToN 1951) i time dali za sada potencijalno najefikasnije oruZje za borbu
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protiv radijacijske bolesti. Odmah su iskrsla pitanja da li je doSlo u
takvoj ZlvOtln]l do regeneracije vlastite ko3lane srzi ili one davaodeve.
Dalje je zapaZeno da se najbolji kurativni efekt postize ako se trans-
plantira izologna* sr7, a slabiji ako se dade homologna** i konaéno
heterologna..*** U dva posljednja slufaja zapazeno je da se, dodue,
akutna radijacijska bolest moZe preboljeti, ali da nakon nekoliko tje-
dana ili mjeseci Zivotinja propada i ugiba, 8to je nazvano »sekundar-
nomc ili »naknadnom« bolesti, za razliku od primarne, tj. radijacijske
bolesti, koja nastupa za petnaestak dana.

TraZio se uzrok tom nezeljenom ishodu, jer je jasno da se pri trans-
plantaciji kod &ovjeka radi uvijek o homotransplantaciji, osim u slu-
¢aju jednojajéanih blizanaca. Kada je postalo jasno da kod letalno zra-
éenih Zivotinja lijeéenih homolognom ko3tanom srZi, dolazi do repopu-
lacije davaolevih stanica (LinpsLEY, ODELL i TAuscHE 1955; NOWELL,
Core, HABERMEYER i RoAaN 1956; Vos, Davips, WEYZEN i VAN BEKRUM
1956; MakiNoDAN 1956; MitcuisoN 1956; Forp, HameErTON, BARNES
i LouTtit 1956, 1957 pomiiljalo se s pravom na to da se u primaocu
koji je imunolodki paraliziran zradenjem davaocfeve stanice imunizi-
raju protiv primaoca, umnoZe se i uniStavaju ga (TRENTIN 1956 ab,
1958; Urnorr 1957; Barnes, Ford, ILeEry, Korrer i Loutit 1957).
Definitivan odgovor dobiven je onda kada se transplantirala koitana
srz roditeljskog soja u letalno zrafenog hidrida i obratno. Uglavnom
je u prvom slufaju doilo do letalnog ishoda, a u drugom nije (VAN
Bexkum i Vos 1957; Scawartz, Uprton i Concpon 1957; COSGROVE,
Urron, Scuwarrz, ConepoN i Magmopan 1959; TrRenTIN 1956 b,
TrenTIN 1958, 1959; Owen 1959). Hibrid sadriava prema svakom od
roditeljskih sojeva antigene drugog roditeljskog soja, a s druge strane
hibrid ne bi mogao reagirati protiv roditeljskog soja, ]el su ti antigeni
sadrZani u njemu samom.

Kurativni efekt izologne kogtane srzi predstavlja najjaéi prigovor
pretpostavei da bi se zracenjem stvarale takve imunolodki kompetentne
stanice koje bi mogle biti antigeno stimulirane vlastitim sastojcima.
Ubrizgavanjem izolognih stanica u ozraéeni organizam, unosila bi se,

_prema tome, nova koli¢ina antigena, a unatod tome te stanice imaju
bolji kurativni efekt od onih homolognih i heterolognih.

ILBERY i suradnici (ILBERY, KoLLER i LouTiT 1958) i Vos i suradnici
(Vos, DE Vrigs, COLLENTEUR i VAN BEKKUM 1959) pokazali su u radija-
cijskoj himeri da i minimalna koli¢ina autolognih ili izolognih stanica ima
»prednost« pred velikom koli¢inom homelognh i heterolognih. Prema to-
me bi mo#da ubrizgane izologne stanice nadvladale one vlastite »promije-
njenec, kOJe bi se pona3ale kao homologne, a moZda i kao hetcrologne

Jasno je da hipoteza autoimunoloskih reakcija nije dokazana i da se
na nju nadogradu]u dal]e preipostavke, ali se ovdje nameée pitanje da
li bi onoj promijenjenoj stanici bilo dovoljno da izgubi izvornu histo-

* izologna srz pot]ece od Zivotinje istog soja, Uj. od genenckl identiéne z1vot1n]e

*%* homologna sri potjede od zwothe iste vrste ali drugog soja.
**% heterologna sr potjede od Zivotinje druge vrste,
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kompatibilnu karakteristiku ili je nuzno da se ona promijeni i da time
stanica dobije novu karakteristiku. Cini se da bi za izazivanje imuno-
loske reakcije protiv mormalnih stanica zralene Zivotinje bilo dovoljno
da se ta karakteristika izgubi, ali kurativni efekt izologne koStane srii
bi govorio za to da se ona promijenila i da je time postala strana orga-
nizmu i bila od unijetih izolognih stanica unistena.

Veé godine 1956 je MOLE opisao da dvokratno zracenje miseva
masivnim, ali subletalnim dozama X-zraka izaziva izmedu 40 i 100
dana nakon zraenja ugibanje odredenog broja Zivetinja pod simpto-
mima veoma sliénim sekundarnoj bolesti. Kako se u tim pokusima nije
radilo ni o kakvom ubrizgavanju stranih stanica, to se s pravom moZe
pomisljati i na aktivnost vlastitih mutiranih stanica protiv zradene Zivo-
tinje. Sve zrafene Zivotinje ne ugibaju u tom razdoblju, ali sve imaju
skraceno trajanje Zivota. )

Uputno je ovdje spomenuti jo§ jednu pojavu, koju su opisali Smrrn
i suradnici (SMITH, ANDERSON i ASHWEL 1954). Oni su jednokratnom
subletalnom dozom X-zraka ozraéili miseve i vidjeli sn izrazitu spleno-
megaliju s maksimumom izmedu 20 i 22 dana nakon zragenja. Mi smo
ponovili taj pokus ozradivii CBA miSeve sa 600 r X-zraka i rezultat je
bio jednak. Ovdje se nameée paralela izmedu ie pojave splenomegalije
i one nakon ubrizgavanja homolognih imunolosko kompeteninih stan‘ca
u novorodene Zivotinje te one nakon ubrizgavanja antisplenocitnog cito-
toksitkog seruma. MoZe se zamisliti da su te splenomegalije karakteri-
sti¢ne za sludajeve kad je ¢itav imunoloski sistem simultano stimuliran,
a ne kad su stimulirani samo odredenim antigenom pojedini klonovi
(slijedeé¢i BURNETOVU teoriju). Kod toga je u biti svejedno, ako se radi
o nbrizgavanju stanica, da li ée doéi do proliferacije domaéinovih ili
davaodevih stanica. Nakon ubrizgavanja antisplenocitnog citotoksiénog
seruma stranih stanica uopée nema, a Zivotinje uz splenomegaliju ugi-
baju. To bi govorilo mozda u prilog pretpostavci da se n svim tim uvje-
tima imunoloski sistem iscrpljuje zbog jake reakeije, Sto bi dovelo do
atrofije fitavog limfati¢nog aparata. Ovakva konacéna slika karakteri-
stiéna je i za sckundarnu bolest, i za parabiotsku bolest i za »runt
disease«.

Na osnovu toga izlazi da bi quoad vitam bilo za organizam mnogo
pogodnije ako bi imunoloski sistem bio sav jednog, pa makar davaoéeva
tipa nego li ako je sastavljen od stanica primaoca i davaoca, koje se
medusobno bore i unistavaju. U posljednjem sluéaju bi medusobna sti-
mulacija i unistavanje brZe dovelo do iscrpljenja obaju sistema i do
smrti.

Takvi zakljuGei nameéu reviziju gledanja na patolosko stanje koje
nastaje zbog djelovanja homolognih (ili heterolognih) imunologki kom-
petentnih stanica protiv primaoca, u smislu kako su ga veé uglavnom
bili formulirali GENGozIAN i MakmNODAN (1957). Uzrokom smrti moglo
bi se smatrati iscrpljenje, tj. medusobno uniStenje imunoloskog aparata.
Ako bi bio prisutan makar i tudi imunoloski sistem, ali prakiicki sam,
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Zivotinja bi mogla duZe poZivjeti, jer bi taj slucaj bio za njen Zivot
povoljniji.

Za ilustraciju mo¥e se navesti pokus koji su izveli GENGOZIAN i Ma-
KINODAN .(1957). Oni su zradili miSeve raznim dozama X-zraka, i to:
600, 710, 800, 950 i 1150 r. U razdoblju od 4 sata nakon zracenja ubri-
zgavali su Stakorsku koStanu sr%, i to 140 X 108 stanica. Iz njihovih re-
zultata sloZio sam tablicu 3. Iz te tablice se moZe zakljuéiti da je mo-
guénost medusobne interakeije domaéinovih i davaocevih stanica bila
to manja 5to je doza zrafenja bila veéa, ali iznad doze od 710 r. Prema
tome, ako su davaoleve stanice bile u veéini, ne samo da se ukupno
ugibanje smanjilo nego je i kasnije nastupalo.

Tablica 3.

Postotak ugibanja mifeva ubrizganih sa 140 X 10% stanica koStane srZi Stakora nakom
zradenja raznim dozama X-zraka. (Prema Gengozianu i Makinodanu 1957).

Ugibanje “_m_z,‘.i,?!’,li':‘."d dana Ukupno uginulo
XDOZ?( ‘ u razdoblju od dana
-zraka 0-30 31-60 61-90 | 91-150 0-150
- B !
600 50 | 0 0 0 50
710 100 § 0 0 0 100
800 58 | 15 0 4 g
950 22 | 27 4 0 63
1150 25 [ 15 15 10 65
1 S—

Dalja potvrda takveg shvaéanja je naredni eksperiment iz iste publikacije
(GENGOZIAN i MAKINODAN 1957). U tom pokusu su miSevi zradeni do-
zom od 710, 800 i 950 r i ubrizgani razli¢itim koli¢inama Stakorskih
stanica koStane srZi. Tablica sloZena iz njihovih rezultata pokazuje da
se ucestalost smrinosti u razdoblju od 30 dana nakon zragenja sma-
njuje ako je doza ubrizganih Stakorskih stanica veéa od one koja iza-
ziva 100%o-tnu smrinost. Ne samo to, nego su te doze stranih stranica

Tablica 4.

Postotak ugibanja miSeva u razdoblju od 30 dana nakon zrafenja ubrizganih razliditim
kolitinama stanica koitane srii Jtakora. (Prema Gengozianu i Makinodanu 1957).

) - Postotak uginulih mifeva
Broj ubrizganih zradenih dozom od
stanica (X 108)
N0r 800 r 950 r
0 ‘ 30 80 100
25 | 96 50
45 ! 70 100
75 : 85 25
140 | 100
300 | 95 60
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Slika 1. (a) Nakupine plazmastan razasutih u crvenoj pulp: slezene zracenih
Stakora. Ne mogu se zamijetiti obrisi bijele pulpe. Zivotinja je ubijena 6 dana nakon
zracenja s 800 r. Poveéanje oko 200 X,

Slika 1. (b) Jedna nakupina plazmastanica iz slike (a). Povecanje oko 800,






manje Sto su Zivotinje bile zratene veéom dozom X-zraka, odnosno §to
je manje domaéinovih stanica preostalo nakon zracenja.

Prema tome bi tek uniitenje glavnine imunologki kompetentnih sta-
nica bilo pogubno po organizam. Zradenje letslnim dozama zaprave i
uzrokuje gotovo totalno ili totalno uniitenje tih stanmica, a subletalne
doze bi mogle stvoriti moguénost da se u organizmu nadu dvije anti-
geno razlidite skupine imunoloski kompeteninih stanica. Ako bi u tom
sluéaju prevladala ona normalna skupina, organizam bi se spasio, a ako
bi prevladala ona skupina promijenjenih stanica, organizam bi neko
vrijeme odolijevao. Najte?a bi kombinacija bilz ako bi obje vrste bile
prisutne u isto vrijeme 1 ako bi bile viSe-manje jednakog potencijala.
Medusobno iscrpljivanje tih stanica dovelo bi do uniStenja imunolodki
kompetentnih stanica, tj. uglavnom limfoidnog tkiva, Jasno je da su u
naéelu moguéi i svi prelazi izmedu tih stanja i da ona mogu prelaziti
jedno u drugo, tako da se Zivotinja moZe povremeno nalaziti blize ili
dalje od one najveée opasnosti. SMONS, THOMPSON i RANDI (1962) poka-
zali su da letalno zradeni miSevi obradeni na dan zradenja homolognom
kostanom srzi bolje preZivljavaju sekundarnu bolest ako im se nakon
21 dan ubrizgaju jo$ i homologne limfoidne stanice istog porijekla. Pri-
sjetimo li se pokusa koji je nadinio MoLE (1956), moZe nam postati
jasno zalto sve Zivotinje izmedu 40-tog i 100-tog dana ne ugibaju od

»sekundarne« bolesti i zaito je taj vremenski raspon tako velik.
Diskusija i zakljuéci. Sva ova razmatranja polaze od pretpostavke da
se autoimunolodke reakcije u organizmu mogu pojaviti ne samo ako
dode do takvih promjena u vlastitom tkivu da ono onda predstavlja
antigen za normalne imunoloski kompetentne sianice veé i onda ako se
one tako promijene da normalni sastojci predstavljaju antigen. Takvo
shvacanje nalazi se jo3 i u radovima DAMESHEKA i suradnika (DAMESHEK
i ScHWARTZ, 1959; DAMESHEK, SCHWARTZ i OLINER 1961), koji zaprave
pretpostavljaju da bi to mogao biti mehanizam nastajanja malignih pro-
cesa (posebno leukemije) nakon zralenja, a i inae. Telko je danas
odgovoriti na pitanje da li je u tom sludaju samo nestao neki histo-
kompatibilni gen ili-se promijenio, tj. nastao novi. Svakako je nekoliko
puta veé bilo naglaSeno i pokazano da se u leukemidara nalaze mezen-
himalne stanice s kromosomskim aberacijama. Novije teorije o nastanku
neoplazmi sve viSe uzimaju kao polaziSte da se kod toga radi o imuno-
loskim reakcijama izmedu domaéina i tumora, ali definitivnih dokaza
jod nema. Kromosomske aberacije u tumorskim stanicama uglavnom se
sastoje u razlici broja kromosoma, koji je u tumoru obiéno hipodiplo-
ididan i Zesto hipopoliploidiéan, ali nisu zapaZene konstantne razlike u
obliku kromosoma. S druge strane, antigene razlike su prefine da bi se
moglo uopée pomisljati na to da ih se pod mikroskopom mora vidjeti,
Nema, medutim, podataka o kromosomskoj strukturi mezenhimalnog
tkiva tumoroznog organizma. MoZda ée se tu naéi dalji putokaz za
istraZivanja. Ostaje otvoreno pitanje zaSto taj tumor raste ako bi se
antigeno razlikovao od imunolotkj kompetentnih stanica? Mozda bi se
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paralelno moglo postaviti i pitanje za$to u majcinoj utrobi raste plod
koji se antigeno razlikuje od majke, dapace, $to se vise razhkuje, to je
razvoj bolji (vigor hybridicus!)?

Dalje prosirivanje takvog gledan]a na autmmunoloske procese mogao
bi preﬁdstavljatx fenomen starenja. Pokusima na mifevima se utvrdilo
da veé i male doze od kojih 50 rada signifikantno skraéuju trajanje
zivota (UptoN, FurtH i CHRISTENBERRY 1954). Takve doze zraéenja
mogu izazvali poveéanu udestalost neoplazmi, pa se nastojalo utvrditi
da nije moZda prosjeéno skraéivanje Zivota uvjetovano upravo time.
Medutim, ako se iz pokusa iskljuée zivotinje koje su uginule od radija-
cijske bolesti u razdoblju od 30 dana nakon podletka zradenja i one u
kojih su se razvilj tumori ili leukemija, skraéivanje Zivota bilo je tako-
der signifikantno. Mnogobrojni sliéni pokusi i statisticke analize poka-
zuju da se ne radi o veéoj frekvenciji neoplazmi, veé¢ doista o uranje-
nom ili ubrzanom fizioloskom starenju i pojavi svih onih bolesti vezanih
uz starenje. TeSko je u tim promatranjima povuéi taénu paralelu izmedu
fiziolotkog i tog provociranog uranjenog ili. ubrzanog starenja, jer i
camo starenje nije definirano sa gledista funkecije i dinamike procesa.
Kao uvijek kada je neito nejasno, tako i ovdje iskrsavaju mnoge pret-
postavke, koje nastoje razjasniti sam proces, ali koje ipak mogu imati
vrijednost ako otvaraju put movim istrazivanjima, pa makar bile time
i opoevrgnute.

Cini se da su efekti zrafemja, gledano prema kriteriju skraéivanja
zivota, kumulativni i ireparabilni, pa je stoga bilo indicirano da se i
ovdje pomisli na somatske mutacije. Danas nema pokusa koji' to doka-
zuju. MoZemo pokudati i sada aplicivati hipotezu koja je u uvodu spo-
menuta. 1. da mutacijom imunoloikih kompetentnih stanica ili nj'hovih
prethodnika moZe u organizmu nastati mozaicizam ili »autologna hi-
mera«, pa ¢e se medu klonovima takvih stanica postepeno razmnoZiti
one koie mogu biti antigeno stimulirane najveéim brojem prisutnih anti-
gena. BARNES i suradnici (BAr~ES, Forp, GrAY i Lourit 1959) doka-
zali su takvu »autolognu himeru«, i sada treba vidjeti da li te stanice
mogu imunolo3ki reagirati protiv vlastitog organizma.

Iz toga bi izlazilo da bi velike doze zrafenja mogle naglo stvoriti veéi
sroi stanica koje reagiraju protiv vlastitog organizma, iz dega rezultira
radijacijska bolest, pa i smrt; manje doze stvore maniji broj ili &ak i
jednu takvu stanicu i njena adekvatna multiplikacije dovela bi do istog
rezuliata, tj. uranjene smrti, a to bi se moglo smatrati uranjenim ili ubr-
zanim starenjem. Ovdje postavljamo pitanje nije li fiziolosko starenje
zapravo isti fenomen, s tom razlikom da treba &ekati sluaj ( taj po
broju vjerojatnoéa nastupa) da se pod tim uvjetima Zivota imunoloski
kempetentna stanica tako promijeni da je vlastiti antigeni onda mogu
stimulirati na multiplikaciju i imunoloSku reakciju protiv vlastitog or-
ganizma? Koji vanjski faktori djeluju u tom smislu, tesko je kazati, ali
iz pokusa s jednestaniénim organizmima i iz genetskih istraZivanja Cak
i sisavaca zna se da mutacije nisu bai tako rijetke. Ovdje, §taviSe ne bi
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bilo nuZno niti da dode do mutacije u genetskom aparatu stanice, vec
samo-do gubitka gena, pa da se manifestira taj fenomen.

Prema tome, mogao bi se donekle fenomen radijacijske bolesti, a oso-
bito kasnih posljedica zracenja, nadalje, uranjenog ili ubrzanog starenja
i konaéno fizioloskog starenja istraZivati s obzirom na naglo i sukce-
sivno stvaranje »autologne himere«, $to znali s obzirom na postepeno
ili naglo stvaranje stanja analognog bolestima koje su nazvane »sekun-
darna bolest«, »parabiotska bolest«, »runt-disease« itd.

‘Kao kasne posljedice zrafenja javljaju se, kako je spomenuto, leuke-
mija i druge neoplazme te mnoge degenerativne bolesti. Tesko je sada
sasvim teorijski u svim tim sluéajevima dati adekvatno tumacenje.

Ako se #eli primijeniti u uvodu spomenuta hipeteza, onda se ne
smije upasti u pogresku koja se ponovila u mnogim slucajevima, a to je
da se smatra da je pronaden zajedniéki nazivnik za tumadenje svih pro-
cesa. Sigurno je da autoimumoledki procesi, koji bi mogli nastati zra-
¢enjem ili koji bi sukcesivho mogli nastati zbog bilo kojih vanjskih
utjecaja, nisu jedini uzrok mnogobrojnim poremeéenjima kojima orga-
nizam nakon zradenja podlijeZe. Cini se, medutim, da pretpostavka o
takvim autoimunoloikim procesima, koji dovode do te »anti se« situacije
u organizmu, zasluZuje da bude proudena.
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A.Haun i Mira KeErLER-BAaloOKkaA

DJELOVANJE RAZNIH TIREOSTATSKIH

SPOJEVA NA OKSIDATIVNU AKTIVNOST
P-PHENILENDIAMIN OKSIDAZE
(CERULOPLAZMINA) U SERUMU

M. KeLer-Bacoka i H. Haun (1, 2) opisali su nedavno inhibitornoe
djelovanje tiouracila (metiltiouracil i propiltiouracil) in vivé na povi-
Senu oks:idativnu aktivnost ceruloplazmina (p-fenilendiamin ili PPD ok-
sidaza), enzima koji veZe bakar u serumu, kod bolesnika oboljelih od
hipertireoze. Rezultati prikazani u tim radovima pokazali su da tera-
pija ovim spojevima uzrokuje snizenje aktivnosti PPD-oksidaze i bakra
u serumu istovremeno s padom bazalnog metabolizma. Prikljuéno uz
ove publikacije opisali su isti autori, (3) na temelju pokusa izvedenih in
vitro, inhibitorno djelovanje tioureje, osnovnog spoja tireostatika iz
skupine tiouracila, na aktivnost PPD-oksidaze.

Danas se uglavnom smatra da se tireostatsko djelovanje mnogih ti-
reostatika zasniva jednim dijelom na djelovanju na razne enz.matske
procese. Zbog toga je u ovom radu, pomoéu pokusa izvedenih in vitro,
dalje ispitano djelovanje pojedinih spojeva za koje je poznato da po-
kazuju antitireoidalni efekt (sulfatijazol-natrij, kalijev rodanid, natri-
jev perklorat) na oksidativnu aktivnost enzima ceruloplazmina mjere-
njem PPD-oksidaze u humanom serumu.

METODE

PPD-oksidaza mjerena je pomoéu metode KELER-BACOKkA i Hanun (2)
na elekiromotoru Zeiss Elko II u supstratu otopine p-fenildiamina az
pH 7,2. Mjerenja su izvedena u po dva paralelna primjerka bistrih se-
ruma koji nisu pokazivali tragove hemolize. Normalne vrijednosti:
20-60 PPD jedinica sa srednjom vrijedno$éu 37,45 i standardnom devi-
jacijom * 11,45. Statisticka obrada vriena je prema Student-testu. Op-
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tereéenje seruma vrieno je sa slijedeéim spojevima: sulfatijazol-natrij
p. a. (»Plivac, Zagreb), kalijev rodanid p. a. (»Chemapol«, Praha) i
natrijev perklorat p. a. (»Merck«, Darmstadt).

EKSPERIMENTI I REZULTATI

Po 20 seruma optercéeno je in vitro sa sulfatijazol-natrijem, kalije-
vim rodanidom i nairijevim perkloratom u koncentracijama 0,10, 0.05
i 0,01 M. Odredivanje PPD-oksidaze vrSeno je u neoptereéenim kon-
trolnim serumima i u pokusnim serumima neposredno poslije optere-
¢enja, Zatim su svi serumi inkubirani na 37°C, a oksidativna aktivnost
mjerena je poslije 24, 48 i 72 sata. Srednje vrijednosti rezultata sviju
pokusa u kojima je mjerena oksidativna aktivnost u svakoj pojedinoj
grupi od po 20 seruma kao i statisticki podaci P vrijednosti predocem
su na grafickim prikazima 1, 2 1 3.
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Prema rezultatima grafiékog prikaza 1 ofito je, da sulfatijazol-natrij
koncentracije 0,10 M u serumu ne djeluje neposredno. Medutim iza
24-satne inkubacije ta koncentracija koéi aktivnost PPD-oksidaze signi-
fikantno (P <C0,01), a koéenje poslije 48 i 72 sata postaje jo§ signi-
fikantnije (P <C0,001). Naprotiv manje koncentracije sulfatijazol-natrija
u serumu (0,05 i 0,01 M) povisuju oksidativnu aktivnost odmah poslije
opterecenja signifikantno (P <C0,01) s time da je snizuju priblizno pa-
ralelno vrijednostima kontrolnih seruma poslije 48 i 72 sata.
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Graf. br, 2

Podaci oksidativne aktivnosti izmjerene u serumima koji su optere-
¢eni kalijevim rodanidom 0,10, 0,05 i 0,01 M (graf. 2) pokazuju odmah
znaéajno koéenje PPD-oksidaze (P <C0,01), koje jednako traje i poslije
24, 48 i 72 sata. Iz ovog prikaza je takoder i odito da inhibitorni efekt
kalijeva rodanida zavisi o koli¢ini spoja kojim je optereéen serum te da
raste istovremeno s porastom koncentracije optereéenja.
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Vrijednosti PPD-oksidaze u pokusima koji su izvedeni optereéenjem
pomoéu natrijeva perklorata (graf. 3) pokazuju kod sviju ispitanih kon-
centracija (0,10, 0,05 i 0,01 M) priblizno jednake nalaze: ovaj spoj, bez
obzira na kolié¢inu optereéenja, ubrzava odmah oksidativnu aktivnost
sernma jednakom signifikantnoséu (P <C0,01). Uporedenjem prema
kontrolnim serumima ostaje ovo ubrzanje konstantno poslije inkubacije
na 37°C u trajanju od 24, 48 i 72 sata.
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DISKUSIJA

Prema ranije objavljenim podacima, koji su dobiveni pomoéu pokusa
izvedenih in vivo i in vitro (2, 3), kao i prema ovdje prikazanim rezul-
tatima, koji su izvedeni in vitro, djelovanje raznih tireostatskih spojeva
(tiourea i derivati, sulfatijazol-natrij, kalijev rodanid, natrijev perklo-
rat) na oksidativou aktivnost PPD-oksidaze u serumu u osnovi razliéito
je. Tiourea i njezini ciklicki derivati koée in vivo i in vitro djelovanje
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PPD-oksidaze u serumu. Pokusi izvedeni in vitro pokazali su signifi-
kantno kocenje tek poslije 24-satne inkubacije. Inhibiranje prouzroko-
vano tioureom se intenzivira istovremeno s progresivnim porastom kon-
centracije kojom je optereéen serum kao i s produZenjem vremena
inkubiranja (3).

Rezultati ovdje prikazanih eksperimenata ukazuju na to, da veée kon-
centracije sulfatiazol natrija u serumu (0,10 M) uzrokuju signifikantno
ko&enje oksidativnih procesa. Signifikantnost koGenja enzima PPD-oksi-
daze u ovom sluéaju, sliéno kao i kod optereéenja seruma s tiourea spo-
jevima, postaje znadajnija, 5to je vrijednost inkubacije dulja. Protivno
tome, manje koliéine optereéenja, i to 0,05 i 0,01 M sulfatijazol natrija
ubrzavaju signifikantno oksidativnu vrijednost PPD oksidaze u serumu,
i to neposredno iza optereéenja. HoLmMBERG i LAURELL (4) opisali su
takoder kocenje odnosno ubrzanje oksidativne aktivnosti cerulopla-
zmina u vezi s raznim koncentracijama istog spoja (rodanidi, nitrati,
kloridi itd.).

Nadalje inhibiraju i optereéenja s ispitanim koncentracijama kalijeva
rodanida oksidativnu aktivnost seruma odmah poslije optereéenja, pro-
tivno laganom kocenju oksidativne aktivnosti zbog optereéenja s tio-
urejom i sulfatijazol-natrijem 0,00 M. Takoder su i HoLmBErRG i
LaurerLr (4) dobili sliéne podatke, ti. kodenje oksidacije izoliranog
ceruloplazmina u prisustvu kalijeva rodanida. Isti sa autori, kako’ je
veé¢ spomenuto, opisali da samo veée koncentracije ovoga spoja inhibi-
raju oksidativou aktivnost, dok naprotiv manje kolidine kojima se opte-
reéuje serum ubrzavaju procese oksidacije.

RoBERTIS i GONGALVES (5) opazili su inhibirajuéi efekt tioureje i ro-
danida na redoks-potencijal u tkivu Stitnjade, iako je tireostatsko djelo-
vanje ovih dvaju spojeva posve razlid¢ito (6). Prema RoBerTis i GrASSO
(7) &ini se da tioureja koéi oksidaciju jodida u ionizirani jod koji je
potreban za sintezu tiroksina. Naprotiv rodanidi spredavaju i blokiraju
deponiranje joda u Stitnjadi (8).

Nasi podaci pokazuju da natrijev perklorat odmah aktivira PPD
oksidazu u serumu, nezavisno od koli¢ine kojom se optereéuje, a vjero-
jatno na temelju osobine svog spoja u ubrzavanju. oksidacije. Poznato
je da antitireoidalno djelovanje perklorata poéiva na blokiranju pri-
mitka joda i na isplavljivanju primljenoga i iz hormona Stitnjage oslo-

bodenog joda (9).

ZAKLJUCAK

Ispitano je djelovanje raznih tireostatskih spojeva u koncentracijama
0,10, 0,05 i 0,01 M u humanom serumu na p-fenilendiamin oksidazu in
vitro. Sulfatijazolnatrij u koncentraciji 0,10 M kodi poslije 24 sata
oksidativnu aktivnost. Protivno tome ubrzava ovaj spoj u koncentraci-
jama 0,05 i 0,01 M oksidaciju u serumu. Kalijev rodanid inhibira u
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ispitanim koncentracijama u serumu odmah po optereéenju aktivnost
PPD-oksidaze. Signifikaninost inhibiranja raste istovremeno s progre-
sivnim porastom koli¢ine ovog spoja kojom je opterecen serum. Natri-
jev perklorat, bez obzira na koncentraciju optereéenja, ubrzava nepo-
sredno poslije opteredenja oksidativnu aktivnost enzima u serumu s
jednakom signifikantno3éu.
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Bosxo MirLojEvIé

KALORICKO PODRAZIVANJE VESTIBULARNOG
) APARATA ‘

UvVoD

Problematika vestibularnog aparata je danas vrlo aktuelna i gotovo
svakodnevno izlaze Sirom svijeta nebrojene publikacije s tog podruéja.
Unatoé tome nasa danasnja saznanja o fiziologiji labirinta daleko su od
definitivnih. Katkada je vrlo tetko da se snademo u velikom mnosStvu
teorija o fiziologiji labirinta, kao i u nebrojenim metodama podrai-
vanja vestibularnog aparata. Analiza dobivenih rezultata kod raznih
testova stvara jo$ viSe problema.

Kalori¢ko podraZivanje vestibularneg aparata danas je metoda koja
se najéeiée upotrebljava za ispitivanje vestibularnog aparata. Premda
u biti nije fizioloska, njezina je najveéa prednost da moZemo uglavnom
neovisno podrazivati svaki pojedini labirint, i to tako da dobijemo ni-
stagmus na istu i1 na suprotnu stranu.

Kod kaloridkog testa u stvari i ne znamo koji sve faktori mogu utje-
cati na reakciju, pa je prema tome i Citanje patoloskih nalaza veoma
otezano,

Daljnja poteskoéa lezi u tome da gotovo svaki autor ima ili sveju
vlastita metodu ili modifikaciju kalorickog podraZivanja vestibular-
nog aparata, te su i rezultati razliéiti.

Gledanja na probleme vestibularnog aparata su razliéita. Postoji
mnogo teorija i hipoteza o fiziologiji labirinta i terminologija je veoma
razli¢ita, §to nas cesto mozZe dovesti u zabludu.

Neki izrazi na stranim jezicima &esto se krivo prevode na nas jezik.
ili se jednostavno strana rije¢ upotrebljava u nasem jeziku s nasim gra-
matickim oblicima, Sto takoder moZe dovesti do pogreinih impresija
o pravom znalenju takvibh termina. Iz tih razloga nasiojao sam uvesti
standardnu terminologiju u duhu naSeg jezika, koju sam dosljedno pro-
vodio u ovoj radnji. Za pojedine &esto ponavijane termine upotrijebio
sam kratice. Npr.:
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Subjektivno osjeéanje — s. o.; »sensation« (pacijenta kod podraZaja ve-
stibularnog aparata)

Usmjerena prevaga nistagmusa — u. p. n.; »dlrecuonal preponderance«
Trajanje mstagmusa ~ t., »duration«

Broj trzaja nistagmusa — f., frekvencija

Totalna amplituda - t. a.

Intenzitet reakcije; totalna devijacija odiju za vrijeme izabranog peri-
oda najjade reakcije

Brzina polagane faze — b. p. f., >>eye speed in the slow component«
Opadanje reakcije — o. r., »response decline«

Poremeéaj ritma nistagmusa — »dysrhythmia«

Nistagmus druge faze — »secondary phase nystagmus«

Kaloricki test — k. t.

Nystagmus — ny.

Adaptiranje aparature za tehnicko ispitivanje nystagmusa i kalorié-
kog testa izvrSio mi je stru¢ni suradnik Instituta za medicinska istraZi-
vanja Marijan Vodanovié, kojemu se na ovom mjestu zahvaljujem.

Nadalje izraZavam svoju zahvalnost prof. dr Mihajlu Prazié¢u na nje-
govu struénom savjetu i sugestijama kod pisanja ovog rada, gdi Dragi
Hahn zahvaljujem za prepisivanje rukopisa, kao i svim ostalim kole-
gama koji su mi pomogli u tom radu.

Naroéito se Zelim zahvaliti mom Sefu i uéitelju akademiku prof. dru
Branimiru Gusiéu za svu pomoé¢ i sugestije pri mojim kliniékim i ekspe-
rimentalnim radovima na kalori¢kom testu, za njegova moralnu podr-
sku, bez koje ovaj rad ne bi ni nastao, i za to §to mi je omoguéio da
posjetim veéi broj evropskih klinika u svrhu proudavanja problematike
kojom se bavim u ovom radu.

HISTORIJSKI PREGLED

Prvi podaci o kalorickom podraZivanju vestibularnog aparata dati-
raju iz proflog stoljeéa, i to sasvim pred kraj, kako to moZemo vidjeti
iz publikacije V. URBANTSCHITSCHA iz Beda 1896. god. On je naime prvi
opazio, da mnogi pacijenti, kod kojih se ispiralo uho zbog cerumena
hladnom vodom, dobiju vrtoglavicu i muéninu, a u pojedinim slutaje-
vima i nagon na povraéanje. Urbantschitsch je bio uvjeren da je tome
uzrok hladna voda, no nije to mogao protumaéiti s patofizioloskog sta-
noviita. Mnogi drugi autori su poslije toga iznijeli sliéna zapaZanja, no
oni su bili misljenja da je za to uzrok pritisak vode u sluinom kanalu,
a ne temperatura vode.

Urbantschitsch je medutim to uspio opovréi, jer je opazio da kod
istog pritiska vode nastaje jaca vrtoglavica pri ispiranju hladnom nego
toplom vodom.

JAacoBsoN i BLAU u udZbeniku »Lehrbuch der Ohrenheilkunde« 1902,
g. tumade vrtoglavicu kod ispiranja uha:
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a) patoloskim promjenama u centralnom nervnom sistemu,
b) poremeéenjem u labirintu uha i
¢) podraZajem vanjskog i srednjeg uha.

LucAE je definitivno dokazao da se kod kaloritkog podraZaja ne radi
o pritisku vode u vanjskom kanalu. On je zadepio lijevak kroz koji je
protjecala voda, te je na njemu sa strane izbusio rupice kroz koje je
voda izlazila u zvukovod bez ikakvog tlaka, te je dobio jednako izra-
Feni ny. : B

Interesantno je da je u tom periodu mnogo otologa donosilo izvje-
itaje o vrtoglavici kod ispiranja zvukovoda vodom, ali niti jedan nije
opazao ny. Otolozi, naime nisu obraéali paznju na o&i kod ispiranja
cerumena, i tako im je kroz duZi period vremena izbjegao taj vaZan
simptom. .

Godine 1905. radila su na klinici profesora Adama Politzera tri
mlada asistenta: HEiNrRiICcH NEUMAN, GUSTAV ALEXANDER i ROBERT BA-
RANY. Oni su dosta &esto opazali ny. kod ispiranja uba hladnom vodom
i o tome su diskutirali.

Jednog dana u jednoj takvoj diskusiji Neuman je spomenuo da bi
bilo interesantno provocirati ny. toplom vodom i vidjeti da li bi on tada
imao suprotan pravac od onog sa hladnom. Nesto kasnije Bardny je na-
pravio pokus s toplom vodom i dobio je ny. u suprotnom praveu.

Time je Bariny po prvi put izveo kalori¢ki podraZaj vestibularnog
aparata hladnom i toplom vodom, te tako postavio bazu za daljnje ispi-
tivanje fiziologije ljudskog vestibularnog aparata. On je ta svoja prva
opaZanja objavio prvi put 1906. god. u »Monatsschrift fiir Ohrenheil-
kunde«, a 1907. god. publicirao je monografiju »Physiologie und Pa-
thologie des Bogengangsapparates«. )

To njegovo otkriée izazvalo je u struénom svijetu veliki utisak, no
na samom Beékom univerzitetu bile je vrlo hladno primljeno.

U Prvom svjetskom ratu 1915. god. Barany je pao u rusko zaroblje-
nitvo. Bio je tada predloZen za profesora otologije u Betu od Urbant-
schitscha jer je dobio za svoja otkri¢a na polju vestibularnog aparata
Nobelovu nagradu, no Becki medicinski fakultet to nije prihvatio. On
se za to cijelo vrijeme nalazio u zarobljenistvu, odakle je na interven-
ciju $vedskog kralja osloboden i pozvan za profesora na kliniku u Upp-
salu.

Bardny je od cijelog svijeta priznat kao briljanini nauéenjak, koji je
dao neprocjenjivi doprinos nauei o labirintu ljudskog uha. Godine 1936.
umro je u Uppsali, i tada mu je Holmgren u nadgrobnom goveru po-
novno odao puno priznanje, nazvavii ga genijalnim nauéenjakom i
istraZiva¢em, kao i prvim otologom svojega vremena.

Barany je udario temelje kalorickom testu; on je fiziologiju vesti-
bularnog aparata prikazao u novom svjetlu. Njegove se postavke do
dana danaSnjega nisu mnogo izmijenile.

Poslije njega stvorena je gotovo nepregiedna literatura Sirom svijeta
o vestibularnom aparatu, i nemoguée bi je bilo ovdje citirati.
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TEHNIKE KALORICKOG PODRAZIVANJA VESTIBULARNOG APARATA

Kaloritke metode za ispitivanje vestibularnog aparata mogu se podi-
jeliti u dvije grupe: kvalitativne i kvantitativne.

Pod kvalitativnim metodama podrazumijevamo one kojima se moze
ustanoviti da li je uopée vestibularni aparvat podrazljiv na kaloricki
podrazaj ili ne, dok kod kvantitativnih treba odrediti stupanj ekscita-
bilnosti, $to je naravno daleko te%e. Nama jo¥ danas nedostaju sasvim
sigurni podaci o ekscitabilnosti vestibularncg aparata.

Koji su tome uzroci? Kod ispitivanja na tovjeka kalori¢kim podra-
Zivanjem vestibularnog aparata ne mozemo dobiti direktan odgovor na
samom vestibularnom Zivcu, nego se tu uklapa &itav sistem u central-
nom nervnom sistemu, preko kojeg onda zakljuéujemo o ekscitabilno-
sti vestibularnog aparata.

Faktori, koji igraju ulogu kod kalorickog podraZivanja vestibular-
nog aparata i koji se mogu superponirati na reakciju, jesu:

a) ekstralabirintalni faktori: vanjski zvukovod, bubnjié, mastoidni na-
stavak (fizioloske i patoloske devijacije u njima);

b) labirintalni faktori: osjetni aparat i limfokinetski aparat;

¢) retrolabirintalni faktori: konduktivnost vestibularnog nerva;

d) centralni vestibularni faktori: konduktivnost centralnih putova i

e) okularni faktori: centralni i periferni aparat o¢nih miSica.

Reakeiju na kalori¢ku stimulaciju vestibularnog aparata moZemo po-
dijeliti na subjektiviiu i objektivnu:

a) Subjektivne reakcije: osjecaj okretanja, padanja, vrtoglavica, mug-
nina, povradanje.

b) Ob]ektwne realicije: nistagmus, padanje, devijacija kod pokusa
pokazivanja i hodanja.

Po koli¢ini vode, koju upotrebljavamo za kaloricki podrazaj, razli-
kujemo dvije grupe testova: minitoulne i maksimalne. )

a) Minimalni testovi: koli¢ina vode je 2-10 cem. Njihova je prednost:
lak3e se izvode, a njima se odreduje prag podrsZaja, nije moguéa pre-
jaka stimulacija i nema neugodnil subjektivnih poteskoéa.

b) Maksimalni testovi: koli¢ina vode je 100-600 ccm. Maksimalni te-
stovi su narolito indicirani u sludajevima jade labirintalne hipoeksci-
tabilnosti kod spontanog vestibularnog ili okularnog ny. kod neuspjcha
s minimalnim testovima itd.

A. BARANYev test

Kaloricki test po Baranyu moZe se vriiti ili vodom ili zrakom, a za-
htijeva specijalnu aparaturu. Pacijent prije pokusa mora biti pregledan
da nema neku zapreku u zvukovodu (cerumen, polip, vatu itd.). Kod
ispitivanja ispitanik sjedi, a glava mu se postavi u odgovarajuéi polo-
Zaj, ve¢ prema tome koji dio vestibularnog aparata zelimo ispitivati.
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1. Ispitivanje horizontalnog polukruzinog kanala

a) Pacijent sjedi, glava je nagnuta natrag za 60° (to je poloZaj 1. po
Briinningsu). Kod toga horizontalni polukruzni kanal dolazi u verti-
kalni poloZaj s ampulom gore.

Kod podraZivanja hladnom vodom nastaje ampulofugalna limfoki-
neza, $to uvjetuje ny. na suprotnu stranu. Kod podraZivanja toplom
vodom nastaje ampulopetalna limfokineza sa ny. na istu stranu.

b) Adko je glava nagnuta naprijed za 120° horizontalni kanal dolazi
opet u vertikalni poloZaj, ali ovaj put s ampulom dolje. Ny. &e biti
obratan nego u prvom Briinningsova poloZaju. Hladnom vodom on ée
se pojaviti na istoj strani, a toplom na suprotnoj. >

¢) Ako je glava w 1. Briinningsovu poloZaju nagnuta za 45° u fron-
talnom planu na stranu podrazivanog uha, dobivamo tzv. 2. Briinningsov
poloZaj, u kojem je horizontalni kanal u vertikalnom poloZaju s ampu-
lom gore i najbolje izloZen termi¢kom podrazaju od svih drugih polo-
Zaja glave. Horizontalni ny. u 2. Briinningsovu poloZaju je najbolje
izraZen.

2. Ispitivanje vertikalnih polukruinih kanala

Nije mogucée ispitivati svaki vertikalni kanal posebno, nego se uvijek
ispituju ovi:

a) Ako je glava nagnuta natrag za 60° i zatim inklinirana za 45° u
frontalnom planu na suproinu stranu od podraiivanog uha, dobivamo
tzv. 3. poloZaj po Briirningsu. S hladnom vodom nastaje ampulopetalna
limfokineza s rotatornim ny. na suprotnu stranu od podraZivanog uha.

b) Ako je glava nagnuta naprijed za 30° i zatim inklinirana za 30°
u frontelnom plani na suprotnu stranu od podrazivanog uha, nastaju
isti odnosi kao i pod a), no izgleda da je taj poloZaj ipak pogodniji.
Takoder nastaje rotatorni ny. hladnom vodom na suprotnu stranu, a
s toplom na istu.

Za tatno odredivanje svih ‘gore opisanih polozaja sluZi »otogonio-
metar«. Otogoniometar je instrument, koji se pri¢vrsti na &elo i koji
na sebi ima dvije poluge s kutomjerom, ¢ime se moZe odrediti tadan
poloZaj glave s obzirom na horizontalnu ili vertikalnu ravninu, a time
i polozaj horizontalnih i vertikalnih kanala. Na jednoj od poluga ugra-
deno je malo ogledalo u koje pacijent fiksira pogled.

Za odredivanje topline tekuéine, kao i za mjerenje njezine kolidine
(kojom se ispire uho) Briinnings je preporuéio »otocalorimetarc,

U onim slulajevima, gdje je kaloriéki test vodom kontraindiciran, kao
npr. kod velikih perforacija bubnji¢a, kod fistula labirinta, nakon ra-
dikalnih trepanacija itd., Bardany preporuéa kalori¢ki test upuhivanjem
hladnog zraka.

Kaloriéki tesg hladnim zrakom.
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Vrii se pomoéu aparata DUNDAS GRANT. Spiralna cijev je omotana
gazom, a to se ohladuje klor-etilom. Na jednom kraju spiralne cijevi je
gumeni balon kojim se upuhava zrak, a na drugom kraju je nastavak
koji ide u zvukovod. ROZIER je preporuéio sli¢an aparat koji radi na
istom principu, samo se ohladivanje ne vr3i klor-etilom nego ledom.
Struja zraka se usmjeri direkino na bubnjié, a njezina temperatura se
kod gore opisanih aparatura kreée od 8° do 15° C otprilike.

Kod tehnike zrakom se mjeri koliko je potrebno vremena da se iza-
zove my. i koliko on traje. Taj test je mnogo manje precizan od onog
vodom i vrfi se u sasvim iznimnim slucajevima. Ny oblcno nastaje na-
kon 25-30 sek., a traje 80-100 sekunda.

Kalori¢ki test vodom po Baran)u

Kod te metode ispitivanje se vrsi tako da pacijent sjedi u 3e.dn0m od
opisanih poloZaja po Briinningsu, o&i pacijenta su fiksirane u prst ispi-
tivaéa ili u goniometar. Voda za ispiranje dolazi iz irigatora, koji je
objesen iznad glave pacijenta, ili iz otokalorimetra. Temperatura vode
kod hladnog podraZivanja je 20°~259 C. Mjere se dvije vrijednosti: 1.
vrijeme latencije i trajanje ny., 2. koja koli¢ina vode je potrebna za
izazivanje ny. Rezultat se prema tome bazira na mjerenju faze latencije
u sekundama, na trajanju ny. i koliéini vode koja je potrebna da se
izazove ny. Srednja vrijednost faze latencije je oko 40”7, odnosno 70-75
cem vode, a trajanje ny. je obiéno 1-1,5',

Iz odnosa tih vrijednosti moZemo zakljuéiti da li je neki labirint
hiperekscitabilan, hlpnekscltabllan normalno podrazlpv ili mrtav. Op-
éenito se smatra da je labirint mrtav onda kad i nakon ispiranja sa 600
cem vode izostane svaka reakeija.

Kod podrazivanja toplom vodom temperatura se kreée od 40 do
420 C, a srednje vrijednosti su: vrijeme latencije oko 1’, trajanje ny.
20-30", a koli¢ina vode za izazivanje ny. je oko 100-110 cem.

B. KOBRAKov test

Kobrak sen. je uveo u ispitivanje vestibularnog aparata tzv. »mini-
malni test« sa 2-5 cem hladne vode. Takve minimalne stimulacije imaju
slijedeée prednosti: odredivanje fiziolotkog praga podraZaja, izbjega-
vanje prejake stimulacije i spre¢avanje jaéih subjektivnih reakeija (ver-
tigo, nausea, vomitus).

Tehnika: Tragus uha, koje Zelimo ispitivati, pritisnemo kroz 10”. Ako
nema nikakve reakeije, vriimo irigaciju sa 2-5 cem vode od 35°C. U
slicaju da time nismo uspjeli izazvati ny, postepeno snizujemo tempe-
raturu vode najprije na 32° C, a zatim na 30° C. Kad ni to nije doveljno
za izazivanje ny, povisujemo koliinu vode na 10 ccm.

Izmedu pojedinih ispitivanja moramo uéiniti pauzu od 5.

Premda je ta metoda egzaktna s nauénog glediita, ona nije prakti¢na
za rutinsko ispitivanje, jer za oba uha zahtijeva viSe od jednog sata.
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Kobrakov test je kasnije doZivio mnoge modifikacije, a najpoznatija
je Fowlerova metoda.

Pritiskom na tragus Kobrak smatra da se moZe izazvati ny., koji prije
toga nije vidljiv. To je tzv. latentni ny., koji tim podraZajem postaje
manifestan. ’

C. DEMETRIADES-MAYERov test

Minimalni Kobrakov test, Demetriades sen. i Mayer su modificirali
u svrhu lakSeg klinickog ispitivanja. Oni smatraju da pritisak na tra-
gus, kako je to preporudio Kobrak, ne moze izazvati ny., te je prema
tome taj dio Kobrakova testa neupotrebljiv. Nadalje, oni su uveli u
kaloricko ispitivanje uvijek isti volumen vode i istu temperaturu; 5 cem
od 12° C, te odreduju vrijeme latencije (latent time) i trajanje ny. Ispi-
tivanjem na velikom broju normalnih individuuma oni su utvrdili da je
normalna ekscitabilnost labirinta na kaleri¢ki podrazaj vrlo varijabilna.
Vrijeme latencije kod njihove metode se kreée od 15 do 307, a vrijeme
trajanja ny. od 60 do 120”.

Tehnika: Pacijent je u sjedetem poloZaju, glava gore. Kolidina od
5 cem vode od 12° C Strea se polagano u zvukovod u praveu Eustahijeve
cijevi. Ako kroz 3-4 min. ne nastane nikakva reakcija, glava se po-
makne u optimalnu poziciju za 60° natrag i na stranu ispitivanog uha.
Zatim se Strea 10 ccm vode od 1209 C, a pacijent fiksira prst. BiljeZi se
vrijeme latencije, trajanje ny. i njegova kvaliteta.

Tu obraéamo paZnju na:

a) intenzitet (prvog, drugog ili treéeg stupmja);

b) formu (horizontalni, rotatorni, vertikalni ili nrije3ani);
¢) pravac (desno, lijevo);

d) amplitudu (mala, srednja, velika);

e) frekvenciju (polaganu, srednju, brzu) i

f) ritam (odnos brze i polagane komponente).

il

D. VEITSov test

Veitsov test se hazira na kalkulacijama Schmaltza o prolazu vala top-
line kroz kost i eksperimentalnim istraZivanjima samoga Veitsa. Veits
je dosao do zakljudka da je:

1. optimalno vrijeme koje ie potrebno da kanal koji se ispituje bude
u indiferentnom poloZaju (lateralni kanal u horizontalnom polozaju)
60”. To je vrijeme koje je potrebno da razlika u temperaturi izmedu
eksternog i internog dijela labirinta postigne svoju maksimalnu vrijed-
nost. To znaéi da su kroz to vrijeme faktori fiziologkih varijabilnosti,
koji mogu utjecati na vrijednosti ny, svedeni na minimum;
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2. optimalno vrijeme za retrofleksiju glave iz indiferentne pozicije
(30° naprijed) u optimalnu poziciju (60° natrag) je nekoliko sekunda.

To su fizidke i fizioloske osnove Veitsove metode kaloritkog podra-
7ivanja vestibularnog aparata.

Tehnika: Pacijent sjedi s glavom nagnutom naprijed za 30° kod &ega
je lateralni polukruZni kanal u horizontaluoj liniji (indiferentna pozi-
cija za kalorigki test) Pravilna pozicija glave kontrolira se goniome-
trom. Irigacija se vrii hladnom vodom od 20°C ili toplom od 47°C.
Koligina vode je 10 cem, a trajanje irigacije je 10”. Asistent mjeri to
vrljeme kronometrom. Voda se nstrcava kroz otoskopsk1 llJevak strcalj-
kom i iglom koja ima tapi vrh. Mlaz vode se usmjeri u straznji gornji
dio bubn]lca Nakon irigacije pacijent ostaje u prvobitnom poloZaju 1.
Kroz to vrijeme pacijentu se namjeste Frenzelove naodéale. Nakon jedne
minute glava se u par sekunda nagne natrag za 90° i tada poéinje opser-
vacija ny. Kod toga se biljeZi trajanje ny. i broj trzaja.

Arslan smatra, da je Veitsova metoda jedna od najboljih metoda za
ispitivanje vestibularnog aparata i s fizioloskog i s praktitkog gledisia.
Podatke o podraZljivosti polukruznog kanala, koje dobijemo tom meto-
dom, moZemo smatrati da su najegzaktuniji odgover ispitivanog crgana
s najmanje mogucnosti grefaka u tehnici. Autor smaira da se tom me-
todom moze odijeliti fizioloska komponenta vremena latencije od fizi-
kalne komponente, a to se posiize time 5to se vréi podrazaj u indife-
rentnom poloZaju prije nego se odreduje reakcija u optimalnom polo-
Zaju.

E. ATKINSONov test

Test se vrsi tako da pacijent leZi u horizontali s glavom prema gore
za 30° i na stranu za 45°% Na taj naéin je horizentalni polukruzni ka-
nal u vertikalnom poloZaju; ono uho koje Zelimo ispitivati je gore. Za-
tim se u to uho usStrca 1 cem vode, u kojoj plivaju komadi leda (ledena
voda).

Vrijeme instilacije se zabiljeZi, pacijent fiksira pogled u prst. Tako-
der se zabiljezi vrijeme latencije i trajanje ny.

Srednje vrijednosti za latenciju su 15-607, a za trajanje ny. Getiri
puta toliko (1-4).

Prednost te metode lezi u tome, Sto je temperatura vode prilicno
podjednaka i ne zahtijeva specijalno mjerenje termometrom. Test je
praktic¢ki lagano izvediv i traje kratko vrijeme.

F. TOROKov test
(Caloric culmination test)

Teoretska podloga tog testa je Einje.nica da se kvantitativna analiza
ny. ne bazira samo na vremenu latencije i trajanju ny. nego i na njego-
voj frekvenciji.
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Tehnika: Ispiranje zvukovoda vriimo sa 10 cem vode od 20° C. Polo-
Zaj glave u mdlferentno_] poz1c1]1 Nakon 60” glava se premjesti u opti-
malnu poziciju. Po prilici 25” nakon toga poéinje ny. kop se gleda
Frenzelovim nao&alama. U periodu kulminacije kroz 10” broji se frer
kvencqa (broj udaraca ny). Po Toroku frekvencija kod provekacionog
ny. je konstantna (14-18 trzaja u 10”). On smatra, ako nastane neka
disproporcija izmedu frekvencije i trajanja kalorickog ny., da se to
moZe pripisati ekstravestibularnom regulacionom mehanizmu.

G. BONINGHAUSov test
(Kaloriéki dvofazni test)

U »pessimum« poziciji za horizontalni kanal ispire se uho sa 50 cem
vode, temperature 17° C kroz 10”. 30” nakon toga glava se premjesti u
»optimum« poziciju. Tada se vrii ponovno irigiranje istog zvukovoda sa
100 ccm vode od 37° C u trajanju od 20”.

Pod Frenzelovim nao&alama registrira se ny. (trajanje i broj trzaja)
u fazi I, zatim slijedi mala pauza i poslije toga ny. II faze u obratnom
smjeru.

U toj drugoj fazi glava se ponovno pomakne naprijed da se vidi mi-
jenja li ny. svoj smjer ili ostaje u istom pravcu. Ako ostaje, to je dokaz
ny. II faze.

Dijagnosticka vrijednost tog ny. II faze je analogna onoj postrota-
torne faze. Béninghaus naime misli da su fizioloski procesi nakon kalo-
rizacije analogni onima nakon rotacije, samo 3to su kalori¢ne st'mula-
cije mnogo blaZe. To bi bio razlog zaSto redovito nastaje postrotatorni
ny., a postkaloritki II faze tako rijetko. On je na osnovua toga izradio
svoju metodu »zweizeitige Spiilung« (two-stage irrigation),

I faza oznaluje po Boninghausu perifernu i centralnu ekscitabilnost,
dok II faza samo ekscitabilnost vestibularnog organa.

J. CAWTHORNE, FITZGERALD, HALLPIKEov test
(Cold — warm test)

Za vrijeme ispitivanja pacijent lezi u horizontalnom polozaju s glavom
podignutom za 30°. To je optimum pozicija za lateralni polukruzni ka-
nal koji je u vertikalnom poloZaju s ampulom gore. Temperatura vode
je 30°C i 449 C u koli¢ini od otprilike Cetvrt litre, dijametar gumenog
tulzusa koji se stavi u zvukovod je oko 4 mm, a instilacija se vrii kroz
40”.

Za hladnu i za toplu vodu mora biti posebna posuda (irigator) sa
termometrom, koji ima skalu na 0,1°C. Kod tople vode temperatura
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mora biti uvijek za jedan stupanj veéa od propisane (45°C), a kod
hladne pola stupnja (30,5° C); jer se temperatura prolazom kroz sistem
cijevi neSto izgubi. Za vrijeme irigacije voda se u posudi stalno mijesa
jer hladna voda sjeda, a topla se diZe na povriinu. VaZno je napome-
nuti da se voda pu$ta kroz sistem desetak sekunda prije instilacije u
zvukovod .radi temperiranja, a zatim se mlaz vode usmjeri u straZnji
zid zvukovoda.

Za vrijeme ispitivanja pacijent leZi s otvorenim odima te fiksira jed-
nu tadku na stropu (udaljenost 2—-3 m).

Za registraciju ny. autori su protiv upotrebe Bartelsovih ili Frenze-
Iovih naocala, jer Smatra]u da one prolongiraju reakciju, a zadnji trzaj
ny. je suviSe difuzan i tesko ga je odrediti. Ny prate dva promatrada,
dok su oéne jabudice osvijetljene eonim raflektorom. Linija fiksacija
se ne smije prekinuti, tj. ona je konstantna. Opservacija je u pocetku
diskontinuirana, a kasnije kontinuirana. Trajanje ny. se mjeri od po-
Zetka mstllam]e tekuéine do zadnjeg ny. Pauza izmedu podraZivanja
hladnom i toplom vodom mora biti najmanje 5.

Srednje vrijednosti trajanja ny. kod normalnih individuma po toj
metodi, kako iznose autori, jesu 1,30'-2,30". Autori su rezultate svojih
testova na velikom klinickom materijalu podijelili u tri grupe:

a) Sluca]evl s usmjerenom prevagom ny. »directional preponderance«.
To znaéi da ny. u jednom smjeru duZe traje nego u drugom. Npr. kod
podraZivanja desnoga uha hladnom vodom dobijemo ny. nalijevo, a
kod podraZivanja lijevog uha toplom vodom opet ny. nalijevo. Ako je
takav ny. nalijevo duZi od onoga nadesno, govorimo o usmjerenoj pre-
vagi ny. nalijevo. Autori su na 20 sluéajeva sa verificiranim tumorima
temporalnog lobusa uvijek nasli usmjerenu prevagu ny. na stranu lezije.
Kod tumora i procesa u drugim dijelovima mozga autori nisu nasli pre-
vagu ny. Oni su prema tome usmjerenu prevagu ny. uveli kao patogno-
moniéan znak za leziju iste strane temporalnog lobusa (apsces, tumor).
Kod potpunog gubitka labirintalne funkecije (kod destrukcije labirinta)
autori su nali usmjerenu prevagu ny. na zdravu stranu.

b) Sluéajevi, kod ko;lh je reakeija jednog uha poremeéena (smanjena
podrazljivost ili poremeéen odnos kod hladne i tople vode), 3to govori
za parezu horizontalnog polukruZnog kanala.

¢) Kombinirani sludajevi kod kojih postoji i usmjerena prevaga i
pareza kanala, $to po misljenju autora govori za Méniéreovu bolest.

J. KIRSTEIN-PREBERov KOMBINIRANI
KALORICKO-ELEKTROENCEFALOGRAFSKI test

Autori su vriili paralelna ispitivanja (elektroencetalografska i kalo-
ricka) kod pacijenata koji su bolovali od intrakranijaluih tumeora, te
su dosli do zakljucka da se »directional preponderance«, dobiven po
metodi Cawthorne, Fitzgerald, Hallpike, poklapa s elektroencefalograf-
skim abnormallteuma
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K. KALORICKO-ROTACIONI KOBRAKov test

Autor preporuda’kombinirano kaloritko i rotaciono podraZivanje ve-
stibularnog aparata, jer smatra da se na jednosmjernu prevagu ny. moze
utjecati ne samo vestibularnim aparatom nego i taktilnim podraZajem
aurikularnog ogranka vagusa. Ako npr. stimuliramo desni labirint hlad-
nom vodom (5ccm 86 F) i gledamo ny. pod Frenzelovim naodalama,
onda ¢emo dobiti ny. nalijeve. Ako pak podrazujemo desni labirint ro-
tacionim podrazajem nalijevo, dobit éemo ny. nadesno. Ukoliko dobi-
jemo potpuno jednake vrijednosti ny., to nam govori za »directional
preponderance« (razlika u centralnom tonusu), dok diskrepancija u
nalazima po misljenju autora ukazuje na poremeéenje u perifernom
organu.

L. BRUNNERov test

Bilateralne kalorizacije

Bilateralna kalorizacija je metoda, kojom moZemo ustanoviti razliku
u ekscitabilnosti vestibularnih aparata i u onim sludajevima gdje to do
sada opisanim metodama nije moguée. Brunner preporuda taj test na-
ro¢ito kod sumnje na intrakranijalne procese.

Tehnika: Veéina se autora sluzi Ruttinovom aparaturom, keja se sa-
stoji od dva uSna spekuluma Sto se preko jednog drzafa oko glave na-
mjeste u oba zvukovoda. U njima su montirane igle koje su spojene na
gumene cijevi, a ove se preko staklene Y cijevi spajaju u jednu, kojom
se dovodi voda. VaZno je da spekulumi budu na obim usima jednako
postavljeni kako ne bi doslo do gresaka u tehnici. Za vrijeme podraZi-
vanja pacijent je u sjedeéem poloZaju, temperatura vode je 12° C, koli-
¢ina 200 ccm.

Ako nakon bilateralne kalorizacije nastaje ny. II ili IIT stupnja, test
je pozitivan. Ako nastane ny. I stupnja, ili uopée nema ny., ili je ver-
tikalan, test je negativan. Na osnovu velikog broja ispitanika s intra-
kranijalnim lezijama, Brunner je ustanovio da je test pozitivan kod le-
zija u straZnjoj kranijalnoj jami, a negativan u srednjoj i prednjoj jami.

Smatra se da bi bilateralna kalorizacija mogla biti korisno sredstvo
za diferencijaciju tumora u frontalnoj ili cerebelarnoj regiji.

M. SIMULTANO PODRAZIVANJE KOHLEARNOG I VESTIBULARNGG APARATA

Zasebno poglavlje u toj problematici predstavlja simultano podra%i-
vanje kohlearisa i vestibularisa. Kako nismo u stanju da i sa sasvim
standardnim stimulima tumadimo dobivene rezultale, ta metoda nije
nasla praktiéna primjenu.

Uporedujuéi rezultate i nalaze svih dosada iznesenih metoda, mozemo
doéi do dva vrlo vaZna i osnovna zakljucka:

\
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1. Osnovno pravilo u fiziologiji »jadi podrazaj — ja&i efekt« ne moZe
se primijeniti kod kalori¢kog testa.

Jongkees je na seriji pokusa dokazae da maksimalni i minimalni
podraZaj imaju uglavnom isto vrijeme latencije i trajanja ny. Ruttin
je sa 200 cem vode dobio isto vrijeme latencije i trajanja ny. kao kod
minimalnih metoda. Fleischmann je udinio &itavu seriju pokusa gdje je
upotrebljavao razli¢ite temperature vode i razlidite kolicine, te je mo-
gao potvrditi nalaze gornjih autora. Lo

2. Fizioloski procesi kod kalorickog testa ne mogu se interpretirati
éisto matematski. :

U stanovitom broju sluajeva, na smjer Ny se ne moZe utjecati pro-
mjenom poloZaja glave (time da ampula polukruinog kanala bude jed-
nom gore, a drugi puta dolje). Barany je mislio da je to posljedica pod-
razenog centralnog vestibularnog aparata, na kojega se ne moze utjecati
promjenom poloZaja glave.

POTREBA UNIFORMIRANJA I STANDARDIZACIJA
TERMICKIH STIMULACIJA VESTIBULARNOG APARATA

Vestibularni aparat je organ koji je i s morfoloskog i s funkecional-
nog gledista vrlo kompliciran, a njegova funkcija je u svakodnevnoj
klini¢koj praksi i nauénim ispitivanjima podvrgnuta najrazliditijim me-
todama pretraga, koje se baziraju na vise ili manje poznatim fizikalnim
vrijednostima.

Kaloriéke metode pretraga veoma su razliéite ne samo u raznim teh-
ni¢kim detaljima nego takoder i u principima na kojima je fundiran
mehanizam stimulacije. R

Danas gotovo svaki autor, koji se bavi fiziologijom vestibularneg
aparata, svaki udZbenik i svaka otoneuroloika fkola ima vlastite modi-
fikacije termickih stimulacija vestibularnog aparata, i to zbog naleg
slabog poznavanja fiziologije i patofiziologije tog organa. Eo ipso, in-
terpretiranja dobivenih rezultata su veoma razliita.

S tog razloga se u literaturi sve viSe javljaju glasovi za potrebom uni-
formiranja i standardiziranja metoda kalorickog podraZivanja labirinta.
Za to se medu mnogima najvide zalaZu: Landgraf (potreba stvaranja in-
ternacionalnih norma za ispitivanje vestibularnog aparata, $to bi omo-
guéilo kompariranje rezultata), Radmark (otoneuroloski testovi su ne-
savrieni, nesigurni i suviSe subjektivni). Térék, Guillemin, Barnothy
(vrlo kompleksni uvjeti koji vladaju kod kalorickog testa dovode do
toga da gotovo svaki autor ima svoju vlastitu metodu pretrage i indi-
vidualan naéin analize dobivenih rezultata). Do sliénih zakljuéaka dosli
su: Dohlman, van Egmond, Groen, Jongkees, Hallpike, Hood, Ledoux,
van Eyck, Arslan i drugi.

Medunarodno druitvo otolaringologa — Collegium Otorhinolaryngo-
logicum Amititiae Sacrum — osnovalo je komitet za standardizaciju i
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nomenklaturu vestibularnih testova 1948. u Kopenhagenu. Sastanak ko-
legijuma u Rimu 1950. i u Ziirichu 1952. bio je dijelom posveéen izvje-
Staju tog komiteta o postignntim rezultalima na polju standardizacije
vestibularnih testova. Tu su sudjelovali: Arslan, Cambrelin, Crabbe,
Hallpike, Portman i van Egmond.

Po miiljenju veéine autora, ispitivanja vestibularnog aparata treba
da budu nuZno podvrgnuta slijedeéim principima.

1. Ustanoviti fizikalna kvalitativna i kvautitativna svojstva stimulusa.

2. Ustanoviti distancu iz koje stimnlus djeluje i fizicke kvalitete mi-
ljea, kroz koji stimulus prolazi prije nego dode do osjetnog organa.

3. Upoznatj fiziolotke zakone na kojima se mehanizam stimulacije
bazira. )

4. Ustanoviti glavne vrijednosti nystagmusa: trajanje, frekvenciju,
amplitudu, brzinu polagane faze itd.

5. Standardna stimulacija mora biti dovoljno mala za fizioloske, a
dovoljno velika za patoloske faktore. Metoda za rutinsko klini¢ko ispi-
tivanje mora biti dovoljno pouzdana i za dijagnostiku u patolokim
slu¢ajevima.

6. Metoda ispitivanja mora biti prakticki upotrebljiva, 3to znaéi da
ne smije oduzeti previse vremena, a tehnika da je jenostavna i jeftina.

PRENOS PODRAZAJA
1Z PERIFERIJE PREMA CENTRU KOD KALORICKOG POKUSA

Kod kalorickog testa dolazi do pomicanja endolimfe u polukruinim
kanalima. Val temperature se $iri kroz temporalnu kost te zahvaéa prvo
horizontalni polukruzni kanal. Kod zagrijavanja endolimfa struji prema
gore, a kod ohladivanja ona pada prema dolje. Dolazi do promjene fizi-
kalnokemijskih odnosa u tekuéini, To pomicanje endolimfe dovodi do
pomaka »kriste ampularis« u ampuli polukruZnog kanala. Histoloske
analize su pokazale da krista ima gradu pravog osjetnog organa, te
prema tome pomak kupule, uzrokovan pomicanjem endolimfe, pred-
stavlja pocetak podraZaja osjetnog organa za ravnoteu.

Na vrhu kriste nalaze se osjetne stanice iz kojih proviruju osjetne
dladice koje se nalaze u Zelatinoznoj masi, $to sve zajedno oblikuje ku-
pulu, Endolimfa je viskozna tekuéina, koja ispunja kapilarni prostor
polukruznih kanala. Kod podraZaja labirinta endolimfa se pomide, no
znatno usporeno, tako da je i pomak same kupule spor i analogan brzini
gibanja endolimfe, odnosno jaéine stimulusa. To su principi hidrodina-
miéne teorije (Mach, Breuer, Crum Brown i Ewald). Steinhausen je po-
tvrdio njezine postavke ustrcavanjem tinte u polukruzni kanal. Nakon
tog je rotatornim i kalori¢kim podraZivanjem mogao vidjeti pomak ku-
pule u smjeru pomicanja endolimfe.
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Periferni osjetni mehanizam graden je od:

1. homogene (poput Zelea) mase na kristi — »kupulac,
2. osjetnih stanica sa dlaéicama i
3. nervnih eferentnih niti.

Sl. 1. Shematska slika kriste ampularis. K — Kupula, OS — osjetne stanice, N —~ nerv.

Svaka krista polukruznog kanala, kao i utrikulus i sakulus imaju svoje
nervne ogranke, koji se ujedinjuju u jedan Zivac u ganglion vestibuli
Scarpae (Poljak, McNally). )

Sl. 2. Shematska slika unutarnjeg uha s vestibularnim Ziveem. PK -~ polukruini

kanali, U - utrikulus, S — sakulus. Iz svake kriste polukruinog kanala, kae i iz

utrikulusa ide po jedan Zivéani ogranak, a svi se oni zajedno ujedinjuju u n
vestibularis.

Tesko je objasniti kako je moguée da pomicanje iste kupule kod
ampulofugalne limfokineze uzrokuje ny. na kontralateralnu stranu, a
kod ampulopetalne limfokineze ny. na homolateralnu stranu. Lorente
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Sl. 3. Shematska slika moZdanog debla sa centralnim labirintalnim putovima. D -

Deitersova jezgra, § — Schwalbeova jezgra, B — Bechterewljeva jezgra, CR — corpus

restiforme III, IV i VI jezgre okulomotorijusa, trohlearisa i abducensa, T ~ thalamus,

MO - musculus obliquus, MR — musculus rectus. Sve veze idu homolateralno i kon-

tralateralno osim one za mali mozak (CR). Na slici je radi lakie orijentacije nacrtana
samo homeolateralna inervacija.



de No je to pokuSao objasniti nervnim nitima na kristi. On ih dijeli na
debele niti koje su u centralnom dijelu, i tanje koje idu okolo njih.
Jedne bi bile odgovorne za prenos podrazaja kod ampulofugalne, a druge
kod ampulopetalne limfokineze. Vestibularni Zivac ide iz gangliona ve-
stibuli u centralne vestibularne jezgre u produZenoj moZdini.

To su:

1. Nucleus magnoceliularis (Deiters). LeZi u centralnom dijelu me-
dule i graden je od narodito velikih stanica.

2. Nucleus parvicellularis (Schwalbe). LeZi na dnu fossae rhomboides,
medijalno.

3. Nuxleus angularis (Bechtelew) Le%?i u kutu izmedu éetvrte kli-
jetke i akustickog puta, a jspod corpusa restiforme.

4. Nucleus radicis descendentis (Roller). U njemu su ;tamce, u keo-
jima zavriavaju descendentne vestibularne niti.

5. Jezgre u malom mozgn. Veéina autora je misljenja da postoje di-
rekine niti iz gangliona vestibuli u duboke jezgre maloga mozga.

Svi procesi, koji se odigravaju u samom labirintu, receptornom or-
ganu i vestibularnom nervu do njegovih jezgara u meduli oblongati,
smatraju se perifernim procesom. Oni se nikakvim danas poznatim di-
jagnostickim metodama ne mogu medusobno razlikovati, a za to nema
niti anatomo-fizioloskih razloga.

Oni procesi, koji se odlgrava]u centralno od vc‘snbularnlh jezgara,
smatraju se centralnim procesima.

Od centralnih vestibularnih jezgara teku slijedeéi ceniripetalni pu-
tovi:

1. Putovi od Deitersove jezgre. Oni sadinjavaju fascikulus longitu-
dinalis posterior, koji se dijeli na ascendentni i descendentni dio, a ide
na homolateralnu i kontralateralnu stranu. Ascendentni dio ide do
jezgre okulomotorijusa, a descendenini do motornih jezgara w meduli,
te oblikuje tractus vestibulocervicalis i tractus vestibulospinalis.

2. Putovi od Schwalbeove jezgre. Oni teku u vegetativne centre u
supstanciji retikularis talamusa.

3. Putovi od Bechterewljeve jezgre. Niti iz te jezgre saéinjavaju ve-
stibulocerebelarni trakt te prolaze kroz corpus restiforme.

Aronson, Spiegel i Alexander na osnovu svojih eksperimenata sa strih-
ninom ustanovili su da postoje direktne veze .izmedu kore temporal-
noga reznja i vestibularnih jezgara kontralateralne strane.

Impulsi koji idu iz perceptornog vestibularnog organa preko sistema
putova omoguéuju: orijentaciju glave i tijela u prostoru, odrZzavanje
tonusa cijele muskulature, izazivanje refleksa za vraéanje u normalnu
poziciju tijela, izazivanje okularnih refleksa i utjecanje na autonomni
sistem.

Labirintalni refleksni luk ide od kriste polukruZnog kanala preko
gangliona vestibuli na Deitersovu jezgru u produZenoj moZdini. Odatle
vodi centralni put na jezgre okulomotorijusa homolateralne i kontrala-
teralne strane (tj. za oba oka).
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VASKULARNI UTJECAJ KOD KALORICKOG TESTA

Eckert, Blumenthal i Lanos ispitivali su utjecaj vazokonstrikeije, od-
nosno vazodilatacije na trajanje ny. kod kalorickog testa. Jongkees je
takoder vriio eksperimente, i to na taj naéin da je na Quixovoj stolici
postavio pacijenta prema naprijed i dolje za 120 stupnjeva, i u tom po-
loZaju ispirao uho. Kod toga je nasao da je razlika u podrazljivosti iz-

LIJEVO _ pESNo

o. ; o,

SL. 4. Shematska slika vestibularnih putova. U — utrikulus, PK ~ polukruZni kanal,

VJ - vestibularne jezgre, TR - temporalni rezanj, JO — jezgre okulomotorijusa,

O —~ oko. Podrazaj ide iz kriste polukruznog kanala na vestib. jezgre, a odatle na

homolateralnu ili kontralateralnu stranu na jezgre okulomotorijusa. Iz temporalnog

reZnja tefe toni¢ki impuls na vestib. jezgre suprotne strane. U mirovanju stalni

toni¢ki impuls jz vestib. aparata preko vestib. jezgara ide na jezgre okulomotorijusa
' ’ suprotne strane. .
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medu hladnog i toplog stimula gotovo potpuno iS¢ezla. Kod opisanog
poloZaja pacijenta nastaje jaka hiperemija glave, koja nam eventualno
moZe objasniti tu razliku u trajanju ny. kod kalorickog testa; trajanje
ny. kod hladnog stimulusa se smanjuje i poistovjetuje s trajanjem kod
toplog stimulusa. Blumenthal je injekcijom adrenalina uspio potpuno
kupirati kalorigku reakeciju. Terracol, Grahe i Montandon dokazali su
vaskularni utjecaj na kaloricki test eksperimentima na simpatiénim
ziveima i ganglijima vrata. Jongkees je nakon udisanja par kapi amil
-nitrita mogao kod pacijenta izazvati jaku vazodilataciju (crvenilo u
licn, toplinu). Kaloricki je test kod toga pokazao da se trajanje ny. kod
hladnog stimulusa smanjuje i da je uglavnom jednako kao kod toploga
podrazaja. Nadalje je mogao zakljuéditi da vazodilatacija nema utjecaja
na vrijeme latencije i na frekvenciju kalorickog ny., ali da je ny. mnogo
jaéi i da se lak3e mjeri jer on poéinje i prestaje vrlo naglo. Subjektivni
osjeéaj okretanja izgleda da nije izmijenjen, ali subjektivni osjecaj u
zvukovodu za vrijeme same irigacije je znatne neugodniji nego pod
normalnim uvjetima. Naroéito ispiranje vodom od 44° C djeluje gotovo
bolno. )

Nesumnjivo je da vazodilatacija, odnosno vazokonstrikcija krvnih
Zila u podrudju temporalne kosti ima djelovanje na pojedine karakte-
ristike ny., no to ima manje-vife samo teoretsko znalenje. Fizioloske
varijacije vazomotornog sistema u tom dijelu nisu tako znatne da bi
bitnije mijenjale rezultate dobivene rutinskim kalori¢kim testovima.

TEORIJE O UZROKU 1 NACINU
VESTIBULARNE REAKCIJE NA KALORICKI PODRAZAJ

Bdrdny — 1906. Ispiranje zvukovoda vodom, &ija se temperatura raz-
likuje od temperature tijela, dovodi do promjene topline zvukovoda,
Sto se prenosi preko strukture temporalne kosti na endolimfu polukruz-
ril kanala. Najprije je zahvaéen lateralni polukreini kanal jer je en
prvi na udaru vala temperature. Uslijed promjene temperature pomice
se endolimfa. Pokretanje endolimfe je ovisno o poloZaju kanala. Ako je
lateralnj polukruini kanal postavljen vertikalno, endolimfa ée se po-
micati i dovesti do devijacije kupule, a ako leZi horizontalno, endo-
limfa ée se na kaloriéki podrazaj neznalno micati i neée dovesti do
pomaka kupule.

Bartels — 1911. Uzrok vestibularne reakcije na kalori¢ki podraZaj je
djelovanje topline direktno na sam %ivac. Toplina ima stimulirajuce, a
hladnoéa depresivno djelovanje.

Kobrak — 1918. Reakcija labirinta kod kaloritkog testa uzrokovana
je vaskularnim promjenama. Krvne Zile na periferiji labirinta kod hlad-
nog stimulusa u stanju su konstrikeije, a krvne Zile poloZene centralno
su istovremeno dilatirane. Uslijed te razlike u krvnim Zilama i razliéi-
toj opskrbi krvlju centra i periferije nastaje pomicanje endolimfe.
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Borries — 1920. smatra da je otoliti¢ki aparat onaj koji reagira na
kaloricki podraZaj. Ti svoju tvrdnju on osniva na eksperimentima na
Fivotinjama kojima je razorio polukruine kanale, a ipak je proizveo
uobiéajenu reakeciju.

Brunner — 1921. misli da je kaloricki ny. centralnog porijekla i da
nema niéeg zajednickog s labirintom.

Censie
'::':.:‘-;'.'..
N SRR

S1. 5. Shematski prikaz strujanja topline iz vanjskog zvukovoda kroz kost na late-

ralni polukruzni kanal kod I slabe i kod II jake stimulacije. c. horizontalni sewi-

cirkularni kanal, v. utrikulus, a. ampula. Jedna strelica - slabi podraZaj, tri strelice
— jaki podraZaj (Jengkees}
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 Schmalz — 1931. je svojim eksperimentima uspio dokazati da hladni
val prvo zahvaéa lateralni dio labirinta. To uzrokuje pokretanje endo-
limfe i ny. u jednom praveu. Ukoliko je stimulus dovoljno jak, hladni
val zahvaéa i medijalni dio. Kroz to vrijeme se lateralni dio labirinta
vrati na svoju normalnu temperaturu. Uslijed toga nastaje pokretanje
endolimfe u obratnom praveu, a to prouzrokuje tzv. inverzni ny. (po
Béranyu).

Van Caneghem — 1946. smaira da topla stlmulacx]a 1uroku3e porast
intralabirintalnog tlaka, a hladna da ga smanjuje.

Jonghees — 1948. Kod ispiranja zvukovoda hladnom vodom, hladni
val kop se 3iri kroz temporalnu kost zahvati prvo lateralni polukruzni
kanal, i to njegov van]skl dio, dok ostale partije polukruinog kanala
jos zadrzava]u svoju prija$nju temperaturu. Velika razlika u tempera-
turi izmedu pojedinih dijelova polukruznog kanala uzrokuje i jale po-
kretanje endolimfe. '

I Jongkeesova i Schmalzova ispitivanja u skladu su sa Béardnyevom
teorijom o mehanizmu reakcije vestibularnog aparata na kalori¢ki pod-
ra7aj. Ona je od svih spomenutih teorija najvjerojatnija jer na najjed-
nostavniji naéin objasnjava: smjer ny. kod razli¢ite temperature teku-
¢ine kojom podrazujemo labirint; obratni smjer ny. kod obratnog po-
loZaja glave (glava dolje): osjeéaj vrinje; devijaciju kod hoda, kod po-
kazivanja itd.

Najéeséi joj je prigovor da promjena temperature ne moZe biti tolika
da bi mogla uzrokovati pomicanje endolimfe. Medutim su Magnus i
Kleyn 1918. god. pokazali da i sasvim male koli¢ine hladne vode, insti-
lirane u vanjski zvukovod macke, uzrokuju 3irenje pupile nakon para-
liziranja postganglionarnih niti, a 5to se jedino moZe protumadéiti djelo-
vanjem labirinta. Mayer 1921. i Steinhausen 1931. izazvali su pomicanje
kupule kaloriéckom stimulacijom, koja je bila samo pola stupnja visa ik
niZa od normalne temperature tijela, a Meurman 1924.. Dohlman 1925.
i Schmalz 1931. ustanovili su da je vrijeme latencije i trajanje ny. di-
rektno ovisno o trajanju vodenja topline kroz kost.

Najjaéi prigovor Kobrakovoj teoriji postavio je Grahe 1921. On je
ispirao uho kroz perforaciju na bubnji¢u adrenalinom, te nije dobio
nikakvu reakeiju vestibularnog aparata. Tekuéina s adrenalinom ]e bila
temperature tijela.

Kleyn i Lund su 1924. pokusali pobiti teoriju Borriesa, koji smatra
da je otoliticki aparat odgovoran za kaloriéku reakciju. Oni su dobili
normalnu reakciju kod kalorigkoga podraZaja i nakon pomaka otolita
centrifugalnom snagom pe Witmaackovoj metodi. Ipak drzi Borries da
je njihov zakljuéak bio pogrefan jer su oni u svojim eksperimentima
ostavili makulu. i Zivac intaktan.

Opée je poznato da je kod kalorickog testa uvijek prisutan horizon-
talni ny., koji povremeno moZe biti praen rotatornom komponentom
gmxl smatra da je rotatorna komponenta porijeklom iz vertikalnog

anala.
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Ekstravestibularni utjecaji igraju, pe misljenju mnogih autora, neo-
biéno vaznu ulogu kod vestibularne reakcije na kalori¢ki podraZaj. Tako
je Terracol 1927. nasao da zahvati na simpatickim ganglijima vrata
mogu producirati ny. Kleyn i Verstegh su 1924. god. pisali o utjecaju
iritacije nazalne mukoze na kalorigki podraZaj, a Thiellmann je 1942.
izazvao stop kalori¢ke reakcije kokainizacijom sluznice srednjeg uha.
Hennebert je 1946. zabiljeZio nestanak brze komponente ny. i ostalih
subjektivnih senzacija nakon &etkanja koZe u podruéju sljepooclnica.

Jongkeesova je zasluga da je u ogromnom broju najkontradiktornijih
nalaza uspio zavesti neki red i postaviti stvari na svoje mjesto. On je
analizirajuéi Béaranyevu teoriju sve nalaze podijelio u dvije skupine:
prvo u fenomene koji se mogu objasniti teorijom po Bérinyu; drugo u
one koje s njom stoje u protivrjeénosti.

1. Fenomeni koji se mogu objasniti Bardanyevom teorijom (po Jong-
keesu) .

a) pravac ny. kod vestibularne kalorigke reakcije je odreden tempe-
raturom;

b) razni poloZaji tijela utjeu na pravac ny;

c) dugi i jaki podraZaj dovodi do inhibicije kalori¢ke reakcije. Ako
je podrazaj manji, onda je razlika u temperaturi izmedu pojedinih di-
jelova polukruznog kanala veéa i jate je pokretanje endolimfe. Kod
dugog ili jadeg podraZaja temperatura se izjednaéi;

povremeno opaZzana inverzna reakeija ny. naken zavrienog ny. u
jednom pravcu. To se objasnjava Schmalzovom kalkulacijom putovanja
hladnog vala kroz kost;

e} istodobni podraZaj obaju lorizontalnih kanala ukida reakeciju.
Ukoliko se ipak dobija neka reakcija, ona ovisi o podraZaju vertikal-
nog kanala;

f) karakteristi¢na je konstantnost odnosa izmedu prolaza topline kroz
kost i kaloricke reakcije.

2. Fenomeni koji ne mogu biti objainjeni Bdardnyeorm teorijom (po
Jonghkeesu)

a) ¢injenica da je w eksperimentima moguée katkada izazvati kalo-
ricku reakciju i nakon destrukeije labirinta;

b) predominacija hladnog stimulusa nad toplim;

¢) predominacija ny. kod kaloritkog podraZaja u normalnoj poziciji
tijela nad ny. u obratnoj poziciji tijela (pacijent na trbuhu):

d) prevaga ny. u jednom smjeru — directional preponderance;

e) osjec¢aj vrinje kod kalori¢kog podraZaja nerijetko je praéen osje-
¢ajem mijenjanja poloZzaja (Kérperneigungsreflex);

f) kod kaloriékog testa ny. ima nizi prag podraZaja od subjektivnoga
osje¢aja, $to je protivno kod rotaternog podrazaja gdje se subjektivni
osjeéaj javlja prije ny; )

g) pojava obratnog ny. kod promijenjene pozicije subjekta s obzirom
na binauralnu osovinu na razli¢itim stupnjevima za lijevo i desno uho,
ito se moZe protumaditi razli¢itom inklinacijom desnog i lijevog hori-
zontalnog kanala. To zna&i da stupanj gdje nastaje obratna reakcija nije.
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uvijek jednak za desno ili lijevo uho. Heterolateralni ny. hladnom vo-
dom nastaje kod 200°, a homolateralni kod 140° u obratnoj poziciji
(pacijent na trbuhu, lice dolje);

h) paradoksna kaloricka reakcija; kaloricki test je pozitivan kod
istodobno negativnog rotatornog testa. To se moZe razumjeti jedino
vaskularnim utjecajem, utjecajem otolita ili centralnog nervnog sistema.

Za vaskularnj utjecaj govori:

. — moguénost veéeg irajanja ny. kod toplog podraZivanja u odnosu
prema hladnom,

— nestanak preponderancije ny. i razlike u reakeciji na hladni ili topli

podrazaj nakon inhalacije amil-nitrita.

Ove se vaskularne promjene mogu odvijati ili u labirintu samom, ili
u toku puta podrazaja prema centru.

Medutim osjeéaj promjene polozaja ne moZe se protumaditi vaskular-
nim, promjenama. To je tipiéno za stimulaciju otolitickog organa ili nje-
gova Zivca ¢iji podrazaj normalno nastaje linearnom akceleracijom.

Termalne stimulacije mogu ¢ak da zahvate i kohlen, §to je dokazao
Voogd kad je biljeZio podraZaj puZnice toplinskim testom. To je tzv.
eksperimentalna disacusis. Ako pak kohlea moZe biti zahvacena toplin-
skim podraZajem, onda to sigurno mogu biti i otoliti. Hladna voda pro-
izvodi kod toga istu stimulaciju kao smanjenje pritiska otolita na ma-
kulu. Toplom vodom efekt je obratan. Termalna reakecija je odgovor
¢itavog labirinta, a specijalno horizontalnog kanala. Vaskularna kom-
ponenta je takoder prisutna naro&ito kod hladnog podraZaja.

ELEKTRICNA REAGIRANJA AMPULE SEMICIRKULARNOG KANALA
NA KALORICKI PODRAZAJ

Eksperimenti su vrieni na hladnokrvnim Zivetinjama (#abama) bez
autonomne termicke regulacije kod kojih je volumen glave ekstremno
mali, a uvjeti difuzije topline i hladnoée kroz kosti glave posve razli-
¢iti od onih kod &ovjeka. Napokon oblik i volumen kupule i kanala, a
takoder, moZda, i fiziokemijske karakteristike endolabirintalne teku-
<¢ine ne mogu se usporediti kod takvih Zivotinja sa éovjekom.

Opéeniti su zakljuécei elektrofizioloskih istraZivanja labirinta (Léwen-
stein, Adrina, Germandt, Ledoux i Eckel) shijedeéi:

a) Rezultati dobiveni mjerenjem elektriénog potencijala s elektrode
koja je postavljena na Zivac polukruznog kanala realna su slika aktiv-
nosti, koja se iz ampule preko toga Zivea prenosi na centar.

b) Ampularni Zivac u stanju mirovanja pokazuje konstantnu spon-
tanu aktivnost.

¢) Ako neki podrazaj poremeti ravnoteZu kupule, aktivitet Zivea se
mijenja u pravcu pojadanja ili smanjenja njegove srednje voltaZe.

Ledoux je eksperimentima na Zabama uspio dokazati:
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1. — Kad se polukruzni kanal nalazi u borizontalnom poloZaju, po-
draZivanje hladnom ili toplom vodom ne mijenja niti najmanje spontanu
elektriénu aktivnost tog kanala. To znali da su kod kaloritkog pokusa
iskljuéeni bilo kakovi vazomotorni utjecaji na labirint, a isto tako da
kod horizontalnog polozaja polukruinog kanala nije moguée jaée pomi-
canje endolimfe koje bi moglo dovesti do pokretanja kupule.

Medutim, ako neposredno na kaleriéki podrazaj nadoveZemo rota-
torni, onda éemo vidjeti da je odgovor ampule semicirkularnog kanala
razlié¢it kod podrazaja hladnom ili toplom vodom.
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SL 6. Elektri¢ni odgovor lat. pel. kanala kod Zabe nakon rotacije prema Ledouxu:

1. u normalnim uvjetima, 2. nakon rotacije neposredno poslije podraZivanja toplom

vodom i 3. sa hladnom vodom. A —aktivitet spontani u mirovanju, P — ampulopetalna,
— ampulofugalna limfokineza, I — inverzna reakcija.

Vrijeme koje je potrebno da se kupula vrati u svoj poloZaj mirovanja
nakon rotatornog testa jednake je bez obzira da i je gibanje endolimfe
bilo ampulopetaino ili ampulofugalno.

Drugaéije je, medutim, ako se neposredno prije rotatornog testa (po-
lukruzni kanal u horizontalnom poloZaju) izvrsi ispiranje hladnom vo-
dom. Kupula ée sada trebati mnogoe viSe vremena da se vrati u svoj
poloZaj mirovanja nakon rotacije &ja je posljedica ampulofugalna lim-
fokineza nego nakon rotacije &ija je posljedica ampulopetalna limfo-
kineza. Kod irigacije toplom vodom je obratno. Ako se slozimo s utrecht-’
skom gkolom, koja nam je pokazala da povratak kupule nakon podra-
Zaja u stanje mirovanja ovisi u prvom redu o elasticitetu kupule i vi-
skozitetu tekuéine, onda je razumljivo da podrazaj kod pokusa hladnom
vodom ili toplom moZe modificirati te faktore. To je dokazao gore spo-
menuti pokus.

2. — Kad se postavi polukruZni kanal s ampulom gore, irigacija to-
plom vodom predstavlja ekscitaciju, a hladnom vodom inhibiciju spon-
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tane aktivnosti na galvanometru. Prakticki, 3to se tife trajanja ny.,
odnosno intenziteta reakcije, nema razlike izmedu stimulusa hladnom
ili toplom vodom. Medutim kod Zaba je uvijek izraZena tzv. inverzna
faza, koja je u stvari ¢isti kupularni fenomen i koja bhi se mogla ovako
protumaéiti: polukruZni kanal tvori zajedno s utrikulusom prsten gdje
jo utrikularni dio smjeSten centralno. Ampulopetalno gibanje endolim-
fa u utrikulusu prouzrokuje pomicanje kupule u obratuom smjeru nego
ampulopetalno gibanje u polukruinom kanalu. Ako prema tome pod-
razujemo homolateralnu stranu hladnim stimulusom, nastat ée ampu-
lofugalna limfokineza (inhibicija), no buduéi da se temperaturni val
kod Zabe 3iri preko cijele glave, to prelazi i na drugu stranu i zahvaéa
- prvo utrikulus, pa tako proizvodi ampulopetalnu limfokinezu (ekscita-
cija) kontralateralne strane. To je inverzna faza. Ta inverzna faza traje
svakako mnogo duZe nego sama faza ekscitacije ili inhibicije, a ona je
izraz alteracije bilo homolateralne strane labirinta (kod &ovjeka), bilo
i kontralateralne strane (kod Zabc).
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Si. 7. Elektri¢ni odgovor lateralnog polukruinog kanala (ampula gore) na galvanc-

metrn kod Zabe prema Ledouxu. A — spontani aktivitet u mirovanju, P ~ ampule-

petalna limfokineza kod toplog podrazivanja. ' — ampulofugalna limfokineza kod
hladnog podraZivanja, [ — inverzna faza.

3. — Elektri¢na ispitivanja polukruznih kanala kalorickim testom
kod Zaba su nadalje pokazala da Veitsova metoda sekundarne transpo-
zicije glave prouzrokuje na mnivou kupule jaku modifikaciju elektriéne
spontane aktivnosti u mirovanju.

VaZnost ovih ispitivanja leZi u tome da su ona uspjela dokazati is-
pravnost Bdrdnyeve hipoteze o djelovanju toplog i hladnog stimulusa na
polukruine kanale, modtﬂkam]u fizikalnih odnosa u empuli kod kalo-
rickog testa i principijelnu neispravnost Veitsovog testa. :
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SUBJEKTIVNO OSJECANJE KOD KALORICKOG TESTA

U literaturi ima vrlo malo podataka o subjektivnim manifestacijama
kod kaloritkog testa, a jo§ manje o njihovoj dijagnostickoj vrijednosti.

Da bih ispitao vrijednest analize subjektivnih senzacija pri vrienju
kalori¢kog testa kod 40 normalnih subjekata, izvriio sam kaloricki test
po Fitzgeraldu ~ Hallpikeu. Kod toga sam proveo objektivnu analizu
ny. i traZio od pacijenata da taéno opiSu svoje subjekiivne dojmove.
Postavio sam im slijedeca pitanja:

1. Tadno odredite podetak i kraj pemicanja predmeta (kuglice) koji
fiksirate za vrijeme testa!

2. Imate li osjeéaj okretanja predmeta oko vas ili vaSeg tijela u pro-
storu (podetak i kraj)?

3. Da li imate osjeéaj promjene poloZaja tijela?

4. Imate li muéninu ili nagon na povraéanje?

Detaljnom analizom dobivenih objektivnih rezultata i uporedenjem
sa subjektivnim manifestacijama utvrdio sam slijedeée:

Kod velike veéine ispitanika subjektivne se senzacije poklapaju s objek-
tivnim nalazima i subjektivni podatak moZe nam Cesto olaksati tuma-
Cenje objektivne slike podraZljivosti vestibularnog aparata. Poznato je
npr. da se kod kupulometrije mnogo polaZe na »sensation cupulogram«.
Preko 80%06 ispitanika kod kalori¢kog testa imalo je subjektivni osjecaj
pomicanja kuglice, koja je bila radi fiksacije objeSena na stropu u uda-
ljenosti od tri metra. Kuglica se po navodima ispitanika uvijek pomi-
cala u smjeru brze komponente ny. Ukoliko je ny. bio horizontalan.
micanje kuglice je bilo horizontalno, kod vertikalneg ny. vertikalno, a
kod rotatornog rotatorno. U onim sluéajevima gdje je amplituda ny.
bila naroéito jaka, ispitanici su imali osjeéaj da se kuglica zajedno sa
“svim drugim predmetima okreée. Latencija i trajanje subjektivnog osje-
¢anja pomicanja gotovo se uvijek poklapa s objektivnim vrijednostima,
samo §to je trajanje neSto krace. Ispitanik ima osjeéaj da se kuglica po-
¢ela kasnije pomicati nego $to je nastao ny., a smirila se dok je jo3 bio
vidljiv sasvim sitni ny.

U manjem broju sluéajeva mogli smo registrirati subjektivni osjeéaj
promjene pozicije tijela. Ukoliko smo vriili kaloritki test bez veéih
pauza izmedu pojedinih ispiranja, onda se taj fenomen é&eSée pojavlji-
vao. Tamo gdje je kaloriékim testom i objektivno doSlo do kumulacio-
nog efekta, osjeéaj promjene pozicije tijela bio je uvijek prisutan. Kod
jatih podraZaja (ledena voda) simptom promjene pozicije tijela bio je
narocito ¢est. To bi se moglo objasniti otolitickom stimulacijom.

Svi ispitanici imali su osjecaj okretanja. Intenzitet osjeéaja okretanja
bio je proporcionalan s intenzitetom objektivne reakcije. Poéetak osje-
¢éaja okretanja bie je gotovo potpuno identi€an s poéetkom objektivnog
ny., dok je svrSetak subjektivnih senzacija bio neSto kraéi od objektiv-
nog ny.
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Muéninu i nagon za povraéanje imali su pacijenti obino tek pod
kraj kompletnog kalorickog testa kao znak kumulacije podraZaja vege-
tativnog -sistema. -

Iz dosad iznesenog moZe se zakljuditi da nam analiza subjektivnog
osjeéaja ispitanika kod kalorickog testa moZe u veéini dubioznih slu-
éajeva pomoéi u procjeni podrazljivosti vestibularnog aparaia, te da
nam mo%e uhazati na podrazaj otolitickog aparata ili vegetativnog si-
stema. To naravno ovisi u prvom redu o treniranosti pacijenta, kao i o
njegovoj inteligenciji. Unatoé tome mislimo da je potrebno uvijek pitati
pacijenta o njegovim subjektivnim senzacijama, naroédito u svim onim
sluéajevima kad ne vriimo nistagmografiju.

USMJERENA PREVAGA NISTAGMUSA - U.P.N.

Directional preponderance,
Nystagmus preparedness,
Nystagmusbereitschaft,
Dysréflexie croisée,
Crossed asymmetry,
Directional asymmetry

_razli¢iti su termini za jedan te isti pojam — prevagu ny. u jednom
smjeru. Usmjerena prevaga ny. (u. p. n.) znaéi da je ny. u jednom
smjeru (desno ili lijeve) jade izraZen hez obzira koji labirint podrazn-
jemo. U. p. n. je moguée izazvati samo kod upotrebe i hladnog i toplog
podraZzaja. Npr. kod podraZaja desnog uha hladnom vodom nastaje am-
pulofugalna limfokineza i ny. nalijevo, a toplom vodom ampulopetalna
limfokineza i ny. nadesno, Kod lijevog uha je obraino. Ako je my. na
jednu stranu jade izraZen pod uvjetom da je obosirano izvriena i hladna
i topla stimulacija, govorimo o u. p. n.

U posljednje vrijeme mnogo se piSe o .dijagnostickoj vrijednosti
u. p. n., naroéito poslije radova Fitzgeralda i Hallpikea, te se u litera-
turi mogu naci najkontradiktorniji rezultati klini¢kih i laboratorijskih
istrazivanja, Velika interesaninost samog problema nam nameée da sc
i mi detaljuije time pozabavimo.

Godine 1911. su Bauer i Leidler opisali promjene u postrotatornom
ny. poslije nklanjanja jedne hemisfere kod zeca. Oni su smatrali da od-
stranjenje jedne hemisfere uzrokuje pojatanu osjetljivost homolateral-
nog labirinta, §to je u skladu s Ewaldovim zakonom (1892). Godine
1923. Dusser, de Barence i de Kleyn to su potvrdili. Odstranjenjem
lijeve hemisfere mozga eksperimentalne Zivotinje i toplim kalorickim
stimulacijama istostranog labirinta dobili su vidljivu homolateralnu pre-
ponderanciju, koju su oni nazvali »Nystagmusbereitschaft«. Pet godina
kasnije su de Kleyn i Versteegh Kobrakovom metodom ispitali 36 ta-
kovih sludajeva, a kod 11 su nadli preponderanciju. Detaljno su kod
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centralnih lezija razradili problem preponderancije 1942. godine Fitz-
gerald i Hallpike. Vr3ili su ispitivanja na 20 pacijenata kod kojih su
centralne lezije bile dobro verificirane, kao i njihova lokalizacija (post-
mortalno ili na operacionom stolu).

Taj materijal su podijelili u dvije skupine:

I sa normalnim kalori¢kim testovima,
II sa »directional preponderance«.

U prvoj skupini je kod svih slu¢ajeva temporalni reZanj bio intaktan,
a u drugoj zahvaéen patoloskim procesom. Iz toga su Fitzgerald i Hall-
pike izveli zakljuéak da je usmjerena preponderancija narodito pozi-
tivna onda kad je proces lokaliziran u temporalnom reZnju.

Held (1923) i Spiegel (1932) su istraZivali veze izmedu vestibular-
nog sistema i temporalnog reznja. Oni su utvrdili da postoje neki oblici
tonicke kontrolne akcije centara u temporalnom reznju putem korti-
kofugalnih niti na vestibularne centre. Mnogo viSe je naravno poznato
o kontroli oénih kretnja toniékim impulsima iz vestibularnih jezgara.

Fitzgerald i Hallpike su u svojim sluéajevima nagli preponderanciju
i kod nekih drugih lezija centralnog nervnog sistema, no u znatno ma-
njem opsegu nego kod onih smjeitenih n temporalnom reznju, $to bi
se moglo moZda protumadéiti upravo prekinuéem tih kortikofugalnih
niti koje od temporalnog reZnja teku do nizih vestibularnih jezgara.

Cawthorne, Fitzgerald, Hallpike su ispitivali pojavu u. p. n. Lod uni-
lateralne labirintektomije. Oni navode da je veé 1907. godine Cornelius
Winkler prvi upozorio na promjene koje kod ny. nastaju nakon uni-
§tenja jednog labirinta, pa tu i nalazimo prvi nejasni opis u. p. n.

Autori su vrsili sveja ispitivanja na 9 pacijenata kod kojih je bila
izvriena labirintektomija. Sva devetorica su imala kompletnu gluhoéu i
nepodrazljivost vestibularnog aparata na operiranom uhu. Kalorigko
ispitivanje zdravog uha je pokazalo u. p. n. na stranu zdravog labirinta.
Ova.prevaga se kod sukcesivnog ispitivanja kroz iduéih 17 mjescca po-
stepeno gubila, a da se nije nikada nakon labirintektomije potpuno vra-
tila na normalu. Ova u. p. n. nakon labirintektomije bila je veé poznata
Bdrdnyu (1906). Vrijednosti njegovih zapaZanja nisu nikada bile dove-
dene u pitanje i jod danas nam daju osnovicu za naje saznanje na tom
polju. Sva su ona vriena na pacijentima koji su oboljeli od difuznog
labirintitisa. Barany je naao u. p. n. nakon rotatornih podrazaja. On je
to pokusao protumaditi Ewaldovim zakouom, smatrajuéi da eliminacija
jednog labirinta oslobada drugi labirint od njegovih veza sa cen‘ra'nim
nervnim sistemom i da to rezuliira sa w. p. n. Bardny je nadalje sma-
trao da se postepeni nestanak u. p. n. moZe pripisati kompenzatornom
procesu u centralnom nervnom sistemu. Cawthorne, Fitzgerald i Hall-
pike u cijelosti se slazu sa Barinyevim postavkama. Medutim su upravo
kvantitativna ispitivanja ovih autora oteZala razumijevanje Baranyevih
objainjenja. Ona su inkompatibilna sa Ewaldovim zakonom. Barany na
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osnova Ewaldovih zakona tvrdi da stimulacija toplom vodom prouzro-
kuje ampulopetalnu limfokinezu, a hladnom vodom ampulofugalnu. Na
osnovu toga Ewaldov zakon jasno postavlja tvrdnju da je fizioloski
efekt toplim stimulusom znatno jaéi nego hladnim. Prema tome moglo
bi se ocekivati da je po tehnici Cawthorne, Fitzgerald i Hallpike kod
podraZivanja labirinta sa 30 i 44° C stimulus ‘toplom vodom dominant-
niji. Medutim spomenuti autori su simo u 10% normalnih ispitanika
nasli predominaciju toplim Stlmulusom, dok su kod 90%¢ nasli domina-
ciju ny. hladnim stimulusom. To je prema tome u oéitoj opreci sa
Ewaldovim zakonom. Hallpike to poku3ava objasniti posebnim central-
nim mehanizmom koji bi bio odgovoran za postanak ove u. n. p.

Poznato je da nakon destrukecije jednog labirinta nastaje spontani
ny. u istom praveu u kojem kasnije nastaje u. p. n. na kalori¢ki pod-
razaj. ObjaSnjenjem mehanizma tog spontanog ny. moZe se shvatiti i
prevaga ny.

Opée je prihvaéeno stanoviite da postoji stanje balansa izmedu ve-
stibularnih jezgara sa svake strane moidanog debla koje opskrbljuju
toni¢kim impulsima o¢ne miSiée preko njithovih motoriékih jezgara.
Sve ove motoricke jezgre ili grupe jezgara su opskrbljene tonickim
impulsima iz homolateralnog labirinta. Dvije grupe ovih impulsa su u
opoziciji s obzirom na njihov efekt na polozaj oénih jabuéica. Destruk-
cija jednog labirinta dovodi do preponderancije tonickih impulsa na
o¢ne misi¢e iz opozitnih vestibularnih jezgara, $to dovodi do deviiacije
oc¢nih jabuéica (polagana komponenta ny. na istu stranu, a brza kom-
ponenta na suprotnu stranu). Dakle nakon destrukcije jednog labirinta
pojavljuje se ny. na suprotnu stranu. Taj ny. i taj isti mehanizam s vre-
menom daje u. p. n. na kalori¢ki pedraZaj opozitnog, tj. zdravog labi-
rinta. Hallpike smatra da se smanjivanje u. p. n. kalori¢kog ny. nakon
unilateralne destrukcije labirinta moZe objasniti kompenzatornim nerv-
nim mehanizmom koji dovodi do nestanka spontanog ny. nakon labi-
rintektomije. Jo§ je Bechterew god. 1883. pokazao da se ny. — ako se
unisti najprije jedan, a onda nakon duZeg intervala i drugi labirint —
vlada kao da je prvi labirint intaktan. Ako se medutim uniSte najednom

- oba labirinta, izostat ée svaki ny. Opée stanje eksperimentalne zivotinje
je vrle slabo.

Poznato je da efekt labirintektomije dovodi do eliminacije tonickih
impulsa koji idu iz labirinta u vestibularne jezgre iste strane. Elimina-
cija ovih impulsa se kompenzira porastom aktivnosti ovih jezgara. Sim-
ptomi destrukcije, recimo lijevog labirinta, postepeno se kompenziraju
pojacanom aktivnoitu njegovih vestibularnih jezgara. Bechterewljev ny.
koji slijedi destrukeiju desnog labirinta, nastaje uslijed preponderan-
cije veé¢ kompenzirane aktivnosti lijevih vestibularnih jezgara. To je
potvrdeno time da nakon destrukeije vestibularnih jezgara lijeve stra-
ne, a u isto vrijeme kod destrukcije desnog labirinta, ne nastaje Bech-
terewljev ny. Hallpike misli da je kompenzatorni porast aktivnosti ve-
stibularnih jezgara na homolateralnoj strani nakon destrukcije labirinta
rezultat ili samih jezgara ili maloga mozga, odnosne cerebruma.
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Proces te kompenzacije sastoji se od porasta spontane aktivnosti odre-
denog broja nukleolusa koji su odrezani od tonic¢kih labirintaln’h im-
pulsa. To je nervni mehanizam koji je odgovoran za eliminaciju jaéih
poremeéenija ravnote’e nakon unilateralne labirintektomije. Prema tome
preponderancija kalorickog ny. ostatak je tih poremeéenja.

Zasluga je Hallpikea da je upozorio na sliéni tip poremeéenja ny. u
smislu preponderancije kod unilateralne labirintektomije i lezije tem-
poralnog reinja, kome se pripisuje funkcija tonlcklh impulsa na vesti-
bularne jezgre opozitne strane.
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SI. 8. Shematska slika kompenzacije vestibularnog sistema nakon labirintektomije.
L - labirint, NV — nukleusi vestibularisa, NOM - nukleusni okulomotorijusa, L —
lijevo, D — desno. 1. Vestibularni sistem u stanju balansa, 2. Desni labirint unisten,
prevaga lijevog labu‘mta, pol. komponenta nadesno, ny nalijevo, 3. Desne vestibu-
larne jezgre preuzimaju funkciju razorenog labirinta; spontani ny slabije izraZen,

4. Jo§ jata kompenzacija i 5. Potpuna kompenzacija; nema vife spontanog ny.

Uslijed toga patoloike promjene u temporalnom reznju mogu dovesti
do prevage tonickih impulsa sa temporalnog reZnja druge strane, 5to
dovodi do homolateralnog ny., a to je jednako preponderanciji kalorié-
kog ny. na strani lezije temporalnog reznja.

Potrebno je istaknuti da u vestibularnom Ziveu postoji i stalna »spon-
tana aktivnost u mirovanju«. Ta spontana aktivnost nije samo svojstvo
ampularnog Zivca nego je nalazimo i drugdje, npr. kod utrikularnog
nerva kod riba (Léwenstein 1949), kod zaba (Ledoux 1949), kod brkova
macke (Katsuki, Chen, Takeda, 1954), kod rcceptora retine (Hartline
1935) itd. Njeno porijeklo nije joi objasnjeno. Cinjenica je da taj bio-
loski fenomen omoguéava izvor stalnih impulsa koji teku na oéne i
druge grupe miSiéa suprotne strane sa vestibularnih jezgara iste strane
u mirovanju. Medutim kod stanja gdje je vestibularni aparat podraZen
spontana aktivnost se poveéava i uzrokuje kontrakeiju muskulature.

Odnos pojedinih krista i o&énih miSiéa objasnio je Szentdgothai (1955).
On je dokazao da postoji veza preko tri neurona izmedu svake kriste i
pojedinih oénik misi¢a: I neuron je aferentni, II ide od vestibularnih
jezgara do jezgara okulomotorijusa, a III je motorni.
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Krista lat. pol. kanala je u vezi s nazalnim homolateralnim rektusom
i s temporalnim kontralateralnim rektusom. Rezultat poveéanog tonusa
je horizontalni ny. na istu stranu (pol. komp. na suprotnu).

Krista super. pol. kanale je u vezi sa superiornim homolateralnim
rektusom i inferiornim kontralateralnim oblikvusom; rezultat ekscita-
cije je vertikalni ny.

Krista post. pol. kanala je u vezi sa superiornim oblikvusom homo-
lateralne strane i inferiornim rektusom kontralateralne strane; rezultat

ekscitacije je rotatorni ny. (SL 9).
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Sl, 9. Shematska slika odnosa pojedinih polukruinih kanala i grupa oénih misiéa.
Ravna linija: direktna veza izmedu gornjeg kanala sa homolateralnim gornjim rektu-
eom i kontralateralnim doniim oblikvusom. Tockasta linija: lat. kanala sa unutar-
njim homolat. rektusom i kontralat. van)sklm rektusom. Crtice: posteriornog kanala
sa homolateralnim gornjim oblikvusom i donjim kontralateralnim rektusom
(Szentédgothai).

Veze pojedinih polukrufnih kanala i grupa miSiéa na vratu takoder
su dobro poznate.

Kod destrukcije labirinta imamo ny. na zdravu stranu i devijaciju
glave, tijela i ruku na bolesnu stranu. Ny. je preteino horizontalan,
§to znadi da je lateralni polukruZni kanal dominantan nad drugim ka-
nalima (posteriornim i superiornim).

Mnogi autori su pokusali utrikulusu pripisati svojstvo tonicke aktiv-
nosti i prema tome preponderanciju perifernog porijekla protumatiti
kao izraz hipertonije ili hipotonije samoga utrikulusa, $to bi onda do-
velo do poremeéaja ekvilibrija koji vlada u vestibularnom sistemu (Caw-
thorne, Fitzgerald Hallpike, 1942. Versteegh, 1927, Lowenstein i Sand,
1936). Medutim protiv toga govore dva va?na razloga:

1. Toniéki impulsi iz polukruznih kanala su jadi nego iz utrikulusa i

2. kod utrikularne lezije nastaje takoder u. p. n., no ny. je kod nje
ili vertikalni ili rotatorni, $to mi u praks1 kod labirintektomije gotovo

nikada ne vidimeo.
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Prema tome moZemo zakljuéiti da je u. p. n. patognomiéni znak po-
remecenja tonusa vestibularnog sistema. Ona se javlja kod paralize po-
lukruinog kanala na zdravu stranu, a kod iritacije na bolesnu. Ta isto
vazi za vestibularni ¥ivac i njegove jezgre. Kod patoloskog procesa u
temporalnom lobusy nastane u. p. n. na stranu lezije,

Naravno da postoje u samom opisanom vestibularnom sistemu
ogromne moguénosti kompenzacija.

Spontani ny. nije u stvari niSta drugo nego manifestirana spontana
W. p. n., a provocirana u. p. n. kaloritkim testom je znak latentnog ny.

Usmjerena prevage nistagmuse kod. kalorickog testa je znak altera-
cije spontane aktivnosti vestibularnog sistema jedne strane koja se uvi-
jek mora naéi i kod rotatornog testa. Ako je spontana aktivnost nor-
malna, a polukruini kanali nisu podraieni, ne nalazimo poremeéenja
u rotatornom testu niti nalazimo jade devijacije u statici. Tada ne mo-
Zemo govoriti o u. p. n.

Za utvrdivanje u. p. n. potrebno je uvijek izvrSiti: kompletni kalo-
ricki podraZaj, rotatorni test, neurolosko ispitivanje statike, traZemje -
spontanog i provociranog ny.

Postavlja se sada pitanje kakva je dijagnostika vrijednost pronadene
u. p. n. MoZemo li na osnovu nalaza u. p. n. zakljuéiti da se radi o ne-
kom centralnom ili perifernom procesu? Ima li u. p. n. i kod normal-
nih osoba?

Mnogi autori su se bavili tim pitanjem nadajuéi se da ée dijagnozom
u. p. n. olaksati orijentaciju u topici lezije.

U. p. n. kod normalnih osoba

Lundberg (1940) je naSao na seriji od 64 normalna ispitanika kod 37
njih u. p. n. od kojih kod 80% nalijevo. Jongkees (1948) od 60 normal-
nih subjekata kod 17%, (13%b nalijeve). Schierbeek (1951) je nasao kod
normalnih ljudi u. p. n. kod 20%,

Hallpike, Harrison i Slater (1951) nisu na$li niti jedan sluéaj u. p. n.
kod 93 potpuno normalna individuuma. Aschan, Bergstedt i Stahle
(1956) ispitivali su u. p. n. na tri serije normalnih individua. Oni su
vrdili svoja ispitivanja pod najstroZim kautelama: taéne temperature
vode za ispiranje, temperature tijela i okolne atmosfere, te su moglh
ustanoviti da varijacije izmedu u. p. n. u jednom ili drugom smjern
nikada ne prelaze, §to se trajanja ti¢e, = 30", a to se svakako mora
ubrojiti u normalne vrijednosti. Oni su takoder uvijek analizirali i dru-
ge vrijednosti ny. osim trajanja, kao npr. amplitudu, frekvenciju, brzinu
polagane faze, no ni te analize nisu mogle potvrditi nalaz u. p. n. kod
normalnih individua. '

Cini nam se da su u sistemu balanse vestibularnog sistema moguéa
izvjesna odstupanja koja prakticki nemaju nikakve vrijednosti. Naoko
kontradiktorne analize pojedinih autora i stanoviti procenat u. p. n. kod
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niormalnih individua mogu se pripisati neuniformnim tehnikama pre-
traZivanja, kao i greskama u tehnici. U. p. n. kod normalnih subjekata
inoZe se naéi u manjem postotku, i to kao rezultat greske u tehnici ili
promijenjenih’ patofizioloskih odnosa vanjskog desnog ili lijevog uha.
Kod potpuno istih endogenih i egzogenih uvjeta i savrSene tehnike u.
p. n. se ne javlja kod normalnih individua.

U. p. n. kod centralnih poremecenja

Carmichael, Dix i Ha]lpnke (1954) su utvrdili da kod procesa u tem-
poralnom reinju ili lspod njega nastaje u najveéem broju slucajeva u.
p. 0. Andersen, Jepsen i Kristiansen (1954), koji se sluZe egzakinom
metodom po Fitzgerald-Hallpikeu, utvrdili su u 40%0 u. p. n. kod su-
pratentori;alnih cerebralnih tumora, kod lokalnih cerebralnih vaskular-
nih Qbol;en]a i kod povreda glave. U p. n. je uvijek u njihovim sluda-
jevima bila'izraZena na bolesnoj strani.

Stahle (1958) je takoder naiao u. p. n. kod sludajeva s verificiranim
centralnim lezijama. On smatra da je za prosudivanje u. p. n. dovoljna
analiza trajanja ny.

Da ispitam pojavu u. p. n. kod endokranijalnih -ekspanzivnih procesa,
izabrao sam grupu od 40 pacijenata kod kojih je tumor bio dokazan, te
sam ih podvrgao detaljnom klinickom o. r. 1. pregledu i audioloskoj
analizi na slijedeéi naéin:

a) O. r.l. anamneza kod koje sam narotito obratio paznju na Sumove
u uhu, vrtoglavicu i smetnje ravnoteze, kao i slabljenje sluha.

b) Spontani ny.

¢) Audiometrijski pregled.

d) Kaloriéki test.

Od 40 pregledanih pacijenata s. tumorom mozga

23 - nije imalo nikakvih subjektivnih smetnja u smislu vrtoglavica,
Sumova u uhu ili slabljenja sluha’

17 — je imalo izraZene smetnje

6 — spontani ny. prisutan

34 — spontani ny. odsutan

30 — akustikus normalno podrazljiv

10 — akustikus slabije podrazijiv

31 - pacijent je imao izraZenu u. p. n.
— ny. druge faze

jednostranu smanjenu podraZljivost vestibularnog aparata
— normalni kaloricki test :
jednostranu hiperpodrazljivost.

b0 S ON
1

Ako sada razmotrimo gore iznesene podatke, onda vidimo da u ve-
éem postotku pacijenti nisu imali nekih ]aclh smetnja sa strane vestibu-
larnog aparata i akustikusa, a samo u manjem broju i kod jako mani-
festnih sluajeva te smetnje su bile izrazene. Isto to bi se moglo reéi za
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spontani ny. Naroéito upada u oéi da je akustikus bio mormalno po-
drazljiv i u onim sluca]evxma kod kojih je vestibularni aparat kalorié-
kim testom bio izrazito patoloski. Mi smo u najveéem broju nasih slu-
éajeva nasli normalno podrazljiv akustikus (audiometrijom), a i ukoliko
je nalaz bio izvan normalnih granica, on je &esto bio u inkongruenciji
s vestibularnim nalazom i nalazom na mozgu, te obiéno prouzrokovan
otitisom, prezbiakuzijom, akusti¢nom traumom ili nekim drugim pro-
cesom uha.

Ono 3to nas ovdje najvise interesira, to je vrijednost kalori¢kog testa
kod tumora mozga. Mi smo na naSem materijalu mogli potvrditi nalaze °
Hallpikea i Fitzgeralda, kao i Andersena, Jcpsena i Kristiansena i nasli
smo u vrle velikom postotku w. p. n., i to u najveéem broju sluéajeva
na stranu lezije. Od 40 pacijenata nasli smo u. p. n. kod 31. Sluzili smo
se u tom ispitivanju klasi¢nom metodom po Fitzgeraldu i Hallpikeu, te
smo u vrlo velikom postotku w. p. n., i to u najveéem broju slucajeva
kako bi rezultati bili §to vjerodostojniji. Izrazeno u postocima u. p. n.
je nadena u 77%.

Mnogi su avtori poknsali nistagmusu druge faze pridati dijagnosticku
vrijednost, Na naSem materijalu nasli smo ny. druge faze u svega 6
sludajeva, te imamo impresiju da on nije patognomiéni znak nekog cen-
tralnog poremeéenja.

Rezimiramo li rezultate tog ispitivanja, onda moZemo zakijuéiti:

Kalori¢ka pretraga vestibularunog aparata po Fitzgerald-Hallpilien
moZe nas w stanovitom broju sluéajeva izrafenog endoliranij:lnog pro-
cesa novesti na pravi put, tj. nalaz u. p. n., uz inkongruenciju sa dru-
gim nalazima, govori nam za poremelenje tonusa vestibularnog sistema
centrelne geneze. ‘

Navest éemo nekoliko najkarakteristiénijih sluéajeva iz nafe serije od

40 pacijenata (SL 10-15).

U. p. n. kod perifernih oboljenja

U. p. n. kod Méniérecove bolesti nasli su mnogi autori u razliditim
postocima. Tako npr. de Kleyn i Versteegh (1924) u 17%, Hallpike
(1943) u 21, van Deinse (1946) u 22%0. Stahle (1958) ju je utvrdio kod
14 slucajeva Ménidrea zajedno sa pozicionim ny., po Nylénu tip 2 (di-
rection — fixed). Kod svih ovih perifernth sludajeva u. p. n. je getovo
uvijek kombinirana sa jednostranim smanjenjem senzibiliteta perifernog
organa na kalori¢ki podrazaj. U. p. n. je uvijek u takvim sluajevima
izraZzena na suprotnu stranu.

Mozemo zakljuéiti da se u. p. n. javlja kod perifernih oboljenja u 15
do 25%, i to na suprotnu stranu od bolesnog uha, te katkada predsta-
vlja vaZan patognomicni znak.

101



m_,,,__’.::‘_,.__‘. B O S

P @ o et o e e

& 4 : n‘o 4 :‘- __;__&‘! g o e te wm S o oy v
-1 < -
. F .
v a‘ .
- H i

o g
4 »

] hed H
« > -
< -

z
L] 5 -
L) H ™
«© o -
N s ®
= w

: c 3
- @ _J o e he
Ll »e ST (1184 M l.

d OEBND UNOD = B LUEVO UND (-3

D. 1

lrvu' "" T w’. lr‘._w 2' w:" .'.‘ - 8

8L 10. Pacijent F. M., 27 g. — 6 mjeseci-osjesa glavobolje, vrioglavice sa zanoSenjem

ulijevo, nesigurnost u hodu. Sluh nije promijenjen. Krivulja koitane vodljivosti

podudara se s krivuljom zraéne. Spontanog ny nema. Kaloriékim testom smo dobili

izrazitu UPN nadesno. To je pobudilo sumnju na intrakranijalni proces, te smo

pacijenta uputili_na druge neuroloske pretrage koje su dale pozitivni rezultat.
Konaéna dijagnoza: Tu fossae cranii posterioris.

ULOGA NISTAGMOGRAFIJE U KALORICKOM TESTU

Egzakina analiza nistagmusa kod kaloritkog podraZivanja vestibu-
larnog aparata moZe nam pruZiti vrijedne podatke o podrazljivosti tog
organa. Subjektivno promatranje ny. daje nam premalo podataka za
kvantitativnu analizu, Pomicanje oénih jabudica je suviSe brzo, a kat-
kada i jedva primjetljivo da bi se mogle izrafunati osim trajanja ny.
i neke druge njegove vrijednosti; kao amplituda, frekvencija itd. Stoga
nije ¢udo da su nastojanja autora u posljednjih 30 godina ifla za tim
da bi pronaili neku objektivou metodu za registraciju ny., prakticki
lagano izvedivu, koja nije neugodna za pacijenta i koja bi dala jasnu
sliku odvijanja ny., glavnog objektivnog znaka podrazljivosti polukruz-
oih kanala, ‘

102



c L L e o et ¢ oo ’ "
- L e e ”n N _”__g__a—! g l; : ': 084 008 noe ¥y -
0 ; -
(] -
. 2 .
w
]
- -~ ° | »
= "°‘ »
< 2 -
© $ -
- E -
» F »
- x ‘"
- é »
- @
2 -
"o ° "
- SEEND UNG I

oW 0 3 3 .
} o [ u'!'y' lrc_ur‘ 2’ w”'ll‘ o 3

KALORICK!I POKUS

SL. 11. Pacijent T. S., 24 g. U anamnezi nalazimo jake glavobolje u posljednjih par

mjeseci. Nikakva smetnja sa strane vestibularisa niti akustikusa. Spontanog ny

nema. Audiometrija je pokazala uredan nalaz, dok je kod kaloritkog testa dobivena

izratena UPN na lijevu stranu. Upuéen je na neuroloske pretrage, a operacijom je
potvrden tumor lijevog temporalnog reZnja.

Danasnje metode registracije ny. mogu se podijeliti u tri glavne sku-
pine:

a) mehanicke,

b) opticke i

c) elektriéne.

Berlin (1891 g; citirano po Dohlmanu 1925) bio je vjerojatne prvi
koji je uspio mehaniéki registrirati ny. pomocu stakla od ure koje je
priévrstio na korneu. -

Dodge i Cline (1901) su fotografirali refleks svjetla na kornei kod ny.

Ohm (1914) je uveo mehanitku metodu pomoéu polugice koju je
priévrstio na korneu i pomicanje oka registrirao kimografom. Ta me-
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KALORICHT POKUS

81 12, Pacijent 8. A. 33. ¢g. U zadnju godinu dana pacijent slabije ¢uje na lijevo

uho, ima Sumove i vrtoglavice. Audiometrijski nalaz na desnom uhu je uredan za

zratnn i ko¥tanu vodljivest, Lijevo uho: zra¢na vodljivest pokarzuje redukeiju blago

descendoninog tipa 20-40 db, a kodtana vodijivest iakeder lagano descendentnu

redukeiju. Kaloricki test: izrazita preponderancija nalijevo. Neurolofkim pretragama
i operacijom ustanovljen je tumor velikog mozga lijeve strane.

toda nije bila epéenito prihvadéena zbog velike bolnosti i éestih po-
vreda kornee.

Buys (1924) je publicirao svoju pnenmografskn metodu za pomicanje
oénih jabugica. On je na korneu prislonio mali balon. Pomicanjem oé-
nog bulbusa do3lo je do promjene pritiska zraka u balonu. §to je on
registrirao i tako dobio krivulju ny. ‘

Dohlman (1925) je kombinirac mehanitka i opticku mezodu tako da
je na korneu priévrstio male ogledalce ¢ije je reflekse onda fotografi-
rao.. Tako je dobio odliéne slike ny., na osnovu kojih je izveo daleko-
seZne, jo§ i danas vrijedne, zakljuéke.
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KALORICK!I POKUS

:je na oba uhba, dma vrteglaviee
o oustanovili sme obosirani adhezivani otitis

SLo13. Pacijent B, G. 47 2o Subjebiivao slabije
i aruost w hode. ORL pre H

Spontaunoy py unema. Kaloriehi test je pobazao UPN nadesno sa nv druge faze. Upu-
éen na peuroloike pretrage keje su dale poz n rezuitat. Do Tu cerebri lat dex.
Ny drage faze je trajae kod: 30°C L — 1 wmi U= 1 min, - 3000 L - 2 min.

P~ 4 min.

Sve te mehanitke i optitke metode nisu se uspjsle odriati, Ukazivala
se potreba za takvom metodom koja ée dati apselutno vierna slika ny.
pod razlifitim vizuelnim uvjetima.

Schetr (1922) i Meyers (1929) su izkeristili nalaze Bois-Reymonda
koji je utvrdio da posteji razlika u elekirifnom potencijalu izmedu
kornee i retine. Oni su pomodéu pojacala uspjeli registrirati tu razlika
u petencijalu kod ny. Taj princip razlike elekiri¢nog potencijaln bio je
kasnije opéenito prihvacen i u raznim veéim ili manjim modifikaci-
jama obradivan i publiciran po prilici ovim redoslijedom:

i

Mowrer, Ruch i Miller (1936) prvi su mjerili potecijal u ofnim uglo-
vima,

Fenn i Hursh (1937) su ustanovili da je taj potencijal proporciona-
lan oénoem pomaku.
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5L 14. Pacijent D. F., 21 g. U posljednjih par mjeseci tuiio se na jake glavoholje
Nije imao nikakvih smetnja sa strane sluha, niti je imao poremecenja ravnoteZe.
Povremeno je osjeéao laganu vrtoglavicu. Audiometrija: Na lijevom uhu krivulja
zratne vodljivosti je uglavnom normalna, dok je krivulja koStane vodljivosti lagano
descendentna. Na desnom uhu je analogan nalaz. Kaloritki test je pokazao prepon-
deranciju nalijevo. Neurolo3ke pretrage su postavile sumnju na intrakranijalni proces,
koji je operacijom potvrden. »Tu cerebrie,

Hoffman, Wellman i Carmichael (1939) uveli su bitemporalni odvod
¢ime su postigli veéu voltazu.

Miles (1939) je utvrdio da postoji razlika u potencijalu izmedu jed-
nog i drugog oka, te da emocionalna stanja utjeéu na potencijal za ne-
koliko milivolta zbog psihogalvanskih reflcksa. :

Groen (1953) van Egmond i Tolk (1954), te” Montandon i Monnier
(1955) su upotrijebili elektro-okulografiju kod kupulometrije.

Aschan, Bergstedt i Stahle (1955) prvi su dali detaljnu obradu nistag-
mografije u klini¢koj praksi. Oni su vr3ili svoja klinitka i eksperimen-
talna ispitivanja na materijalu od preko 2.000 sludajeva sa tzv. ELEMA
— mingografom (elektrokardiograf sa direktnim pisadem). Taj aparat
ima tu osobinu 3to radi sa 900 perioda u sekundi i 3to se po brzini re-
akcije pribliZava optitkom sistemu. Svi drugi prije spomenuti autori slu-
Zili su se uglavnom elektroencefalografima (sa mehanickim pisadima).
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KALORICKI:POKUS

Sl. 15. Pacijent T. S., 60. g. U posljednjih par godina primjeéuje da slabije Euje.

U zadnjih par mjeseci izgubio je ravmotezn. Vufe ga na lijevu stranu. Spontanog

ny nema. Pretraga akustikusa govori za prezbiakuziju. Kaloriéki test: UPN. Neuro-
loske pretrage: »Tu regionis temporalis lat, dex«.

Uloga »elektronistagmografije« (ENG) u kvalitativnoj i kvantitativnoj
analizi svih komponenata ny. je neprocjenjiva, :

Kod detaljne analize nistagmograma u kalori¢kom testu uzimaju se u
obzir slijede¢i momenti:

a) latencija,

b) trajanje,

¢) broj trzaja (frekvencija),

d) totalna amplituda,

e) brzina polagane faze (eye — speed in the slow phase).

f) intenzitet.

107



TEHNIKA KOD NISTAGMOGRAFIJE

Spomenuli smo da se nistagmografija bazira na razlici u elektriénom
potencijalu izmedu korneje i retine. Kod €ovjeka je na korneji poziti-
van potencijal, a na fundusu negativan. Orbita funkcionira kao rotira-
juéi dipol. Kada se o¢ne jabulice nalaze taéno u sredini, onda se ti
razli¢iti polovi ukidaju. Kad se oéne jabuéice pomaknu lijevo-desno ili
gore-dolje, odnosno kad rotiraju, onda dolazi do pomaka potencijala.
Taj poimak potencijala se odvodi preko elektroda na pojadalo, a odatle
na sistem za pisanje, i tako se biljeZi pomicanje ocnih jabudica s velikom
preciznoséu.

Razlika u metodama pojedinih autora kod nistagmografije uglavnom
se razlikuje po aparaturi kojom se sluZe. Za nistazmografiju se danas
uglavnom  upotrebljavaju elektrcencefalografi, elekirokardiografi s di-
rektnim pisafem i s pretpojacéalom, te elema-mingograf, koji je u stvari
kardiograf, samo pise tako da baca tintu u mlazu na papir.
da pojednostavni nistagmografiju i da olak3a ¢&itanje nistacmograma
tako da pomoéu jedne diode jednostavno odreZe sve brze faze, te se
take polagane faze daju brzo i lagano otcitati.

Henriksson (1955) je uveo metodu elektronske derivacije sa svrhom

APARATURA

Keonsirukeija elektronskog uredaja za registraciju uvjetovani je am-
plitudsm i frelkveneiiom kornco-retinalnih potencijala. Srednje vrijed-
nosti i} ze se 1 podrucju od 40 mikrove!ti za svaki stupanj
oéne de dok je raspon frekvencija od ceca 1 do 4 otklona na se-
ko, 1 i je potrebno posti¢i takvo pojatanje da se za svaki stu-
pani pomsaka ociju dobije otklon oscilografa od 1 mm.

signala na

U wpogledu frekvenine karakterisiike pejaéala postoje dva rjelenja.
istos rno i dvosmierno. S istosmjernim pojacalom postizava sc pot-
peno ria snimka ispitivanog fenomena, ali je njegova primjena u ru-
tinshom klinitkom rade ogranifena zbog tehmickilh i ekonomskili raz-
loga.

Kompremisne rjefenje su tzv, izmnjenifna ili RC pojadals ked kojih
cu pojedini stepeni vezani medusobno preko serijshog sklopa konden-
zatora i oipornika. Osnovna karakteristika takvez RC sklopa je nije-
gova vremenska konstanta, Pod tim izrazom podrazumijevamo vrijeme
izratens u sekundama keje je potrebno za praZnjenje kondenzatora
preko otpornika u RC sklopu. 1z jednadibe t=RC, gdje T znad vri-
jeme u sekundama, R otpor u emima, a C znaéi kapacitet u faradima,
vidljivo je da ée vremenska konstanta biti proporcionalna vrijedno-
stima pojedinth elemenata takvog sklopa. Ta se konstanta pojacala odre-
duje unaprijed, veé prema oéekivanoj frekvenciji fenomena koji ée se
registrirati.
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Za razliku od istosmjernih pojacala RC pojatala unose izvjesne di-
storzije u dobivenu snimku. Izvor tih izoblienja je prije svega bas
vremenska konstanta RC sklopova i u tom smislu treba posvetit naj-
vise painje kod konstrukeije pojadala. U manjoj mjeri dobivens] po-
greici pridonosi nelinearnost mehanickog oscilografa, kao i nek drugi
faktori.

Velid¢inu pogreske moZzemo odrediti ra¢unskim putem, kao i naknad-
nim bazdaren]em aparature. Pri tom moZemo upotrijebiti dvije metode,
ito:

1. Snimanie krivalja poznatog napona pilastog oblika kojeg dobi-
vamo iz relaksacionog generatora, i

2. snimanje korneo-retinalnih potencija dobivenih kod optokinetié-
kog testa.

U nasim pokusima snimke su dobivene na elektroencefalografu marke
GRASS, tipa III D. Pojadanje signala u tom aparatu pestizava se dvo-
stepenim pretpojadalom i dvostepenim naponskim pojaéalom. Za po-
kretanje oscilografskog galvanometra postoji joi jedan stepen strujnog
pojaéala. U svrhu Sto boljeg prigusenja paraz'tnih potencijala, izazvanih
elektrostatskim i elektromagnetskim poljima izmjeniéne struje od 50
herca, upotrijebljena su diferencijalna poja¢ala. Vvemenska konstanta
od 0.4 sekunde postignuta je ukljudivanjem RC filtera za elekirokar-
diografiju koji je predviden u ovom aparatu. S takvom aparaturom po-
¢eli smo eksperimentalnu i kliniéku nistagmografiju 1957. god.

Za dalje pokuse zapoéeta je gradnja dvokanalnog uredaja kod kbjeg
¢e jedan sluZiti za snimanje elektrookulograma, dok ée se u drugom
vriiti registracija tzv. derivacione krivulje.

ELEKTRODE

U Zelji da registriramo horizontalni ny., postavimo po jednu elek-
trodu u lateralne o¢ne uglove po prilici pol do jedan em lateralno od
lateralnog oénog ugla. Elektrode su srebrne, u promjeru od 8 mm. Mi
mnogo vife upoirebljavamo velike elekirode od plastiéne mase koiima
dobivamo bolju snimku. Elektrode se ispune pastom za elektrode, a
takva pasta se takoder namaZe na onaj dio koie gdje Zelimo postaviti
elektrodu. KoZa se prije toga odisti da se skine masnoéa. Tako posta-
vljene elektrode sluZze za registraciju horizontalnog ny. Za reg straciju
vertikalnog ny. postavljamo po jednu elektrodu iznad i ispod oka. Ro-
tatorni ny. ne mozemo registrirati, a to je negativna strana nistagmo-
grafije. Elektrode se priévrste na kozu adhezivnim flasterom ili kolodi-
jumom. Kod snimanja horizontalnog ny. uzimamo bitemporalni odvod,
jer tako dobivamo veéu voltazu, dok se snimanje svakog pojedinog oka
pokazalo kao nepotrebno. Treéu elektrodu postavljamo na Zelo radi
uzemljenja. Slika je onda &iséa. Ukoliko se u kuéi nalaze jos neke druge
clektriéne instalacije, koje bi mogle interferirati s krivuljom nistagmo-
grama, potrebno je pacijenta staviti u Faradayev kavez.
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U praksi se obi¢no snima samo horizontalni ny. sa bitemporalnim od-
vodom. Najéesée poteskoce u snimanju nastaju bad zbog samih elek-
troda, te se mora paziti da one budu &vrsto prilegnute uz koZu.
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SL. 16. Nistagmogram kod raznih odveda. D — desno, L - lijevo, BT —~ bitemporalno.
dvod sa sternuma, vertebre i alfa ritam mozga.

Aparatury treba tako udesiti da uvijek kod svih snimanja otklon
prema gore na nistagmogramu znadi pomicanje o&nih jabufica nadesno,
a otklon prema dolje — pomak jabu&ica nalijevo.

Kalibracija

Kalibracija se vrii zato da se izmjeri pomak oénih jabudica izraZen u
stupnjevima 1 prenesen na krivulju nistagmograma. Ispitanik naizmjen-
ce fiksira ritmi¢ki dvije tacke na udaljenosti od 3,5m, a s razmakom
od 10° Na osnovu toga moZemo podesiti pojaéanje na aparatu. 10-20
mm devijacije odgovara pomaku oénih jabucica od 10°. Elektri¢ni otpor
na elektrodama je oko 8000-10000 Ohma i on se moZe kod duZeg ispiti-
vanja promijeniti. Stoga je potrebno prije i poslije ispitivanja uvijek
izvrsiti kalibraciju.
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SI. 17. Tstovremeni Fest-kanalni odvod: desna i lijeva strana, bitemporalna, tri odvoda
alfa ritma. .
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SI. 18. Desni, lijevi i bitemporalni odvod kod kaloritkog nistagmusa. Bitemporalni
odvod daje vjermiju sliku.
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- Greske metode

1. S aparaturom koja ima samo jedan kanal moZe se snimati ili hori-
zontalni ili vertikalni ny. edvojeno. Za istovremenu registraciju oba ny.
potrebno je da imamo dvokanalni instrument. Ratotorni ny. se ne mo-
Ze registrirati opisanim aparaturama.

NS/\’\/N\P\M

&
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SL 19. Desni, lijevi i bitemporalni odvod. Vidi se da zadnji ima dvostruko jati otklon
zbog jale voltaie.
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SI. 20. Gornja krivulja — ny prema gore; desno. ~ Donja krlvul]a — ny prema dolje;
lijevo.

2. Analiza polagane faze ny. je neobiéno vazna u procjeni podrazlji-
vosti vestibularnog aparata na kalori¢ki podrazaj. Medutim, kod izmje-
ni¢nog pojacala zbog njegove male vremenske konstante doéi ée do
brrog prazn]emja kondenzatora i polagana faza ny. kod spore frekven-
cije nece biti linearna. DuZa vremenska konstanta daje korektniju snim-

ku polagane faze. Smatra se da je mnajbolja vremenska konstanta iz-
medu 1,30-3 sek.
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3. Nadalje je vaZna brzina papira, tj. kojom brzinom papir tede po
nistagmografu. Ona mora biti konstantna i poznata,

4. Kako se optokinetidki stimulus moZe tadéno izmjeriti, to moZemo
pomoéu njega kontrolirati odvijanje brzine polagane faze i tako uoéiti
eventnalne greske u samoj metodi. Elektronski reguliramo brzinu op-
tokinetitkog stimulusa, a zatim uporedujemo taj poznati stimulus s
brzinom polagane faze provociranog ny.

LN

Si. 21. Kalibracija. Gornji odvod otklon na lijeve, donji na desno.

Ako se uzmu u obzir svi pomenuti momenti, koji bi mogli dovesti
do grefaka u ecjenjivanju nistagmograma, i ako se oni izbjegnu te ako
je aparatura dobro uhodana s poznatim pojacanjem, vremenskom kon-
stantom i brzinom papira, greike ne mogu biti vede od £ 10%.

O EKSTRAVESTIBULARNIM UTJECAJIMA NA NISTAGMUS
KOD NISTAGMOGRAFIJE

Labirint ima, kako smo to veé rekli, dirckini utjeeaj na pokretanje
oémth jabudica preko vestibularnih jezgara i fascikulus longitudinalisa.
Na jezgre 3. 4. 1 6. kranijalnog Zivea vrii se takoder indirekini utjeeaj
iz maliog mozga i bazalnih ganglija. Polagana komponenta kod ny. je
komponenta labirinta, dok je brza kompsnenta (koja vraca oéne jabu-
¢ice u prijasnji polozaj) — rezuliat:

1. voljnog motorickog mehanizma ¢ije stanice su lokalizirane u stra-
injem dijeln druge frontalne vijuge,

2. okcipitalnog refleksa i

3. drugih cerebralnih utjecaja koji dosada nisu jo¥ obja¥njeni.

Sve se to naravmo odvija iz cerebralne hemisfere kontralateralne
strane. Razumljivo je stoga da na taj nadasve komplicirani sistem, koji
prolazi kroz debar dio centralnog nervnog sistema, mogu utjecati najra-
zhicitiji faktori. Tu iskljufujemo inhibitorne ili ekscitatorne utjecaje iz
samog labirinta. Kako je kod nistagmografije analiza intenziteta ny. ne-
obi¢no vaZna, to nam mora biti poznato sve ono Sto nam na bilo koji
nadin moZe mijenjati sliku ny. kod nistagmografije.
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Sl. 22, Krivulje nistagmografa kod pojadanja od 100 uV kod raznih brzina papirs
(60, 30 i 15 mm/sek.).

Bun /e 30mm /see.

SI. 23. Razlika na nistagmogramu kalorikog ny kod brzine papira od 15 mm/sek.
i 30 mm/sek.
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Te utjecaje moZemo podijeliti uglavnom na pet grupa:

[P R N

A\ U

vizuelni fenomeni

. akusti¢ki fenomeni

taktilni fenomeni

. fenomeni uslijed aktivnosti mii¢a vrata i oéiju
. mentalni féenomeni
. cerebralne elektriéne aktivnosti

Nmn’m“'._—-‘—"s—q

WV W

SL. 24 a. Tipiéna nistagmografska krivulja.
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Sl. 24 b. Nistagmogram kaloritkog testa kod normalnog individua.
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SL. 25. Krivulje nistagmografa sa EMG i EKG filterom.
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SI. 26. Krivulje nistagmografa kod razli¢itih pojadanja.
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27. Cerebralna i muskularna aktivnost koja se projicira na nistagmografsku
krivulju.

hn el bl rsdindr A A bt bt

Sl. 28. EKG manifestiran na krivulji nistagmegrama

SI. 29. Smetnje na nistagmogramu za vrijeme irigacije i manipulacije s pacuemon.
o nam smeta u odredivanju vremena latencije.
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SIL 30. Kalorigki Ny.
1. Strelica oznafuje momenat otvaranja oéiju i fiksacije na 3 m.
2. Strelica — podetak fiksacije na 30 em. Snimanje prije toga u polumraénoj prostoriji
sa zatvorenim olima
3. Isto kao pod 2.
Vidljivo je da fiksacija na 30 cm ima daleko veéi inhibitorni efekt nego fiksacija
na 3 m.

Sl 31. Strelica pokazuje momenat akustiénog podraZaja pri kraju kaloritkog ny.
Nakon jedne kratke blokade ny. dobijemo znatno jale izraZeni nistagmus
(provokacija).
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Sl. 32. Strelica oznaava momenat taktilnog podraZaja pacijenta. Rezultat je "ana-
logan onome kod akusti¢kog podrazaja. Dosta jaka provokacija ny. nakon kratke
blokade.
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SL 33. a~f je nistagmogram kod kaloritnog testa. Strelice pokazuju momenat zatva-
ranja ili otvaranja oéiju. Jasno je vidljive koliki je inhibitorni efekt fiksacije na ny.
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SL 34 a i b. Strelica pokazuje poletak akta gutanja i njegove manifestacije ma
nistagmogramu.

3.

Sk 36. 1. i 2. krivulje desnog i lijevog oka u mirovanju ked NG. 3. krivulje a ritma

kod EEG. Kod nekih ljudi se a ritam projicira toliko naprijed da ga mogu hvatati

elektrode sa lateralnih oénih uglova postavljene tamo radi NG. To nam svakake
moZe modificirati NG krivulju.
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Sl. 35. Tremor kapaka kod zatvorenih ofiju. 2. Otvaranje o&iju. Nestanak tremora.
3. Pri kraju krivulje (strelica) ponovo zaivaranje o&iju. 4. Ponovni jaki tremor koji
se nije mogao kupirati niti tako da je na olne kapke stavljen flaster.

Mahony, Harlan i Bickford ispitivali su utjecaj fiksacije na ny. kod
nistagmografije. Pregledali su 20 normalnih subjekata, kod kojih su
kalori¢ki podraZili vestibularni aparat tako da je pacijent fiksirao jednu
tacku na udaljenosti od 30 cm, kod pogleda u neizmjernost, kod no-
Senja Frenzelovih naoéala, kod otvorenih oéiju u mraku i kod zatvo-
renih oliju u polumraénoj prostoriji. Dobili su slijedeée rezultate:
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Amplituda Frekvencija Trajanje

Fiksacija na 30 cm ' 3.30 31 102 sek.
Pogled u neizmjernost . 6.0 2.3 119
Frenzelove nao&ale 12.0 22 132
Otvorene o0& u mraka 13.0 21 155
Zatvorene oéi u polumraku ) 19.0 1.9 184

Iz te tabele se jasno vidi da amplituda raste, a frekvencija pada pro-
gresivno sa smanjenjem fiksacije. Kod zatvoremih o&iju u mraku ny.
je najjade izraZen. Izgleda da neki dodatni cerebralni utjecaji stupaju
u akciju kad se zatvore o¢i. Tada o&i ne mogu ostati dugo u primarnoj
poziciji jer su okularne motoricke jezgre pod utjecajem vestibularnih
nukleusa, a bez utjecaja kore mozga u smislu stalne korekcije polozaja
o¢nih jabuéica u odredenom poloZaju. Sa mentalnom aktivnoZéu, kad su
oéi zatvorene pojadava se tendencija o&iju da se vrate u primarni po-
lozZaj.

t

SL. 37. Strelica oznafuje momenat jednog treptaja ofnog kapka. Krivulja je snimana
kod mirovanja oénih jabu&ica, prije podrazaja.

Utjecaj fiksacije nije samo manifestan na amplitudi ny. nego naroéito
u trajanju. Iz tabele se vidi da se smanjenjem fiksacije produZuje tra-
janje ny.

Ohm (1939), Aschan (1955) i Henriksson (1955) takoder su uod&ili
vaznost fiksacije kao inhibitorne funkcije na ny. kod nistagmografije.
Nistagmografija je nadalje pokazala da Frenzelove naodale ne smanjuju
bitno inhibitorni efekt fiksacije. Akusticki i taktilni podraZaji poja-
tavaju mentalnu aktivnost ispitanika, Sto izaziva kratke suprimiranje
ny., naroéto kad je on u inhibitornoej fazi. Moguée je da psihi¢ka aktiv-
nost pojafava tendenciju oéiju da se orijentiraju na primarnu poziciju
kod zatvorenih oéiju, ili je ta psihi¢ka aktivnost u interferenciji sa ce-
rebralnom inhibicijom. ny. Cinjenica je da dolazi do promjena a (alfa)
ritma u EEG-u kod zatvaranja i otvaranja o&iju, 5to se takoder tumadci
mentalnom aktivno3éu.
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VRIJEME LATENCIJE NISTAGMUSA KOD KALORICKOG TESTA

Pod vremenom latencije podrazumijevamo vremenski period od po-
éetka stimulacije kalorickim podraZajem do prvog trzaja ny., 5to je
teoretski prva polagana faza ny., a prakticki prva brza faza, jer se
prva polagana faza ne moZe registrirati.

Mnogi autori su polagali veliku paZnju na latenciju, smatrajuéi da
bi ona bila pomoéni faktor u dijagnostici hiperreflektiviteta ili hipore-
flektiviteta polukruznih kanala. Tako npr Bdrdny (1906) u svojoj me-
todici podraZivanja uzima u obzir latenciju, te smatra da je za hladnu
vodu latencija oko 40”, a za toplu 60”. Demetriades i Mayer (1922)
takoder pridaju latenciji dijagnosti¢ku vrijednost. Normalna vrijednost
latencije kod njihove metode je 15-30". Veits (1927), a s njim i Arslan
naroéito polafu veliku vaZnost na latenciju, na osnovu &ega je Veits i
izradio svoju posebnu tehniku gdje tek po svrietku izracunate latencije
postavlja glavu u optimalni poloZaj. Smatra da se jedino tako moZe
odijeliti fizioloska od fizicke komponente vremena latencije. Atkinson
(1939) takoder isti¢e vaZnost latencije. Rossberg (1954) je ustanovio da
ohladivanje mastoidnog nastavka izvana znatno produZuje vrijeme la-
tencije, dok je trajanje ny. nepromijenjeno. On je nadalje upozorio na
vrlo kratku latenciju kod radikalno operiranog uha s normalnim traja-
njem ny. i konaéno na produZenje latencije voskom zatvorenih zvuko-
voda. Mnogi drugi autori kao KoBrax (1918), ALEXANDER i BRUNNER
(1922), DonLMAN (1925), FirzGERALD i HALLPIKE (1942) ne pridaju na-
roéitu vaZnost latenciji smatrajuéi da ona ovisi uglavnom o strukturi
temporalne kosti. Wopak (1953) smatra da je vrijeme latencije duze
kod podrazivanja toplom vodom nego hladnom. JONGKEES (1953) uzima
3 velikom rezervnom vrijeme latencije u procjeni podrailjivosti vesti-
bularnog aparata, dok FRENzEL (1954) smatra pravim fizioloskim vre-
menom latencije onaj period koji prode izmedu deflekeije kupule i
prve polagane faze ny. Kod odredivanja latencije kaloritkog ny. nistag-
mografijom AscHAN (1955) nailazi na velike tehnitke poteikoée jer
sama manipulacija, koja traje oko 30” (instiliranje vode i diranje pa-
cijenta), kvari nistagmogram. On istie takoder &injenicu da je najniZu
brzinu poéetnog ny. nemoguée mjeriti s pojadanjem koje je potrebno
za viSe brzine.

STaHLE (1956) uspio je nistagmografijom ipak pro&itati vrijednosti
latencije, te je naSao: za 30° i 44°C da je srednja vrijednost 25”
(standardra devijacija, s. d. je 7,6”). U 95% sluajeva vrijednosti leZe
izmedu 10” i 40”. Ovaj autor nije mogao latencijom otkriti »opadanje
reakcije — response decline«, ali je kod »jednosmjerne prevage ny.«
uvijek nalao smanjeno vrijeme latencije. Zato' smatra da vrijeme laten-
cije moZe upotpuniti sliku podraZljivosti labirinta i da nam katkada
daje dragocjene podatke. Nalazi jako variraju kod razli¢itih individua,
ali kod svakog pojedinog latencija je konstantna (Sl. 38). Hamersma
(1957) zatvorio je vanjski zvukovod voskom i ustanovio da je latencija
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dvostruko produZena, ali da je trajanje, totalna amplituda i brzina po-
lagane faze ny. kod tako izvedenog kalori¢kog testa mepromijenjena.
Stoga po njegova misljenju latencija nema vaZnosti u dijagnostici.

Da ispitamo ovisnost latencije i pneumatizacije mastoidnog nastavka,
mi smo napravili seriju eksperimenata kod bolesnika sa kroni¢nom upa-
lom srednjeg uha, kod kojih smo rendgenski verificirali potpuno spon-
gioziran mastoidni nastavak. Kod svih 20 pacijenata sa spongioziranim
mastoidima i sa zalijeenim bubnjiéima (bez perforacije) nasl smo pro-
duzeno vrijeme latencije, ali normalno vrijeme trajanja ny. Time smo
mogli potvrditi nalaze i drugih autora da latencija nema znaéenja u
procjeni podraZljivosti vestibularnog aparata, jer kod najrazliditijih
vrijednosti latencije ostale vrijednosti ny. nstaju konstantne.

PERIOD LATENCIKE

DESNO UHO
sec. 0oc .
4 o = VODA 3
40 Xx= « 44°C / * * °
° J/
35 7/
/
30
254
204 . 249 SR.VVRIVEDN.
' 250 2895
; —253
75~°° x x 26/5 26
LIJEVO (U,

15 20 25 30 35 40 45 sec.

SL. 38. Slika prikazuje period latencije (od po&etka ispiranja do prve faze ny) kod
normalnih subjekata. Kad je odgovor jednak na obje strane, vrijednost je bliZe
neprekinutoj liniji, a kad je razlika od 8 sek., vrijednost je na isprekidanoj liniji.
Desno su srednje vrijednosti i standardna devijacija (s. d. — 7,6). Postoji velika
varijabilnost izmedu razli¢itih ljudi, dok su kod jednog individua vrijednosti latencija
konstantne. Kraéa latencija moZe nam pobuditi sumnju na preponderanciju (Stable).
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TRAJANJE NISTAGMUSA (1)

Trajanje kalori¢kog ny. je uobitajena mjera za ispitivanje osjetljivo-
sti polukruinih kanala. Svi do sada spomenuti autori obraéaju glavnu
paZnju upravo trajanju ny., ali i njihovi rezultati, kao i tehnika veoma
se razlikuju, §to se lijepo vidi iz poglavlja o tehnici i metodici kalori¢-
kog podraZivanja.

Za jednu kompletnu analizu kalorickog testa potrebno je podraZi-
vanje i hladnom i toplom vodom. Sada se postavlja osnovno pitanje: koje
su srednje vrijednosti t kod razligitih temperatura vode, odnos t kod
hladnog 1 toplog stimulusa, pa ovisnost t o koli¢ini vode, kao i njezinu
pritisku.

T nije tako lako odrediti jer su posljednji trzaji vrlo sitni i Cesto ire-
gularni, te je i tu nistagmografija odigrala presudnu ulogu u odrediva-
nju kraja reakeije.

Danas je metoda FitzcErarpa i HALLPIKEA opéeni‘o prhvaéena
s manjim ili veéim modifikacijama, i nada dalja razmatrania bit ée ba-
zirana na toj metodi. Ti autori su (1942) na3li da je t na hladn® podra-
Zaj duZe (srednja vrijednost 120 sek.) nezo na topli podraza’ (svednia
vrijednost 100 sek.). Oni podrazuju sa 30°C i 44° C kroz 40”7, o¢i fik-
sirane.

JonGrees (1948) upotrebljava Frenzelove naolale i tako smanjuje
fiksaciju koja ima inhibitorni efekt na ny. On jeo zato dobio povecane
vrijednosti (1407 za hladni i 1127 22 topli stimulus). Henrixsson (1936)
vr§i nistagmografiju u potpuno mraénej prosteriji s o'vorenim ofima,
te je dobio slijedede srednje vrijednosti na 25 normalnih ispitanika?

D 160,39 D 151,04

.

3000 “c
\
L 156.60 N L 152.88
Niegovom metodom je inhibitorni efekt fiksacije jo¥ vif~ smanjen.
Henrikason smatra da smanjeno t kod toplog stimulusa moZ~ bit! po-
sljedica oteZanog egzakinog mjerenia temperature vode i brics pada
temperature kod stimulusa od 44° C nego kod stinulusa od 30 Isti
antor, upotrebljavajuéi metodn elektronske derivaciie za registraeiju
brze faze, moZe pri koneu reakeije vrlo lako odrediti posljednji trzaj
ny. i tako precizno izraéunati t. On podrazuje kroz 40”7, a koli¢ina vode
muy je 250 cem. ASCHAN, BERGSTEDT i STAnLE (1956) sluZe se istom teh-
nikom, samo $to je vrijeme podraZivanja 307, a registracija se vrdi u po-
lumraénoj prostoriji sa zatvorenim o&ima. Inhibitorni efekr fksacije
tako je smanjen na minimum. Kod takve tehnike razlike izmedu hlad-
nog i toplog stimulusa su vrlo malene i statistitki beznalajne.

D 179 sek. D 172 sek.
ya //
30°C 44°C
" N
L 177 sek. L 178 sek.
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Ako razmotrimo gore navedene nalaze (naroédito Aschana i Henriks-
sona), onda vidimo da razlika u trajanju ny. na topli i hladni stimulus
ne iznosi vise od 5%, $to znaéi da Il Ewaldov zakon ne moZe biti pri-
mijenjen na éovjeka. Nadalje, u seriji normalnih ispitanika nije nadena
u. p. n. Uloga fiksacije kao inhibitornog efekta je oéita.

PERKOD LATENCME

DESNO UHO

2701 © = VODA ,30:(' p /°

T /x/

230- /

210- /

790.]

7 SR. VRIJEDNOST TRAJANVA
750-V 30¢<? T raee,
= S — 3+
110; -T T LIVEVQ U

T T T T T L ¥
110 130 150 170 790 210 230 250 270 sec -

5L 39. Trajanje ny. kod 30 normalnih subjekata kaloritkim testom. Isprekidana li-
nija pokazuje razliku od 30 sek. Vrijednosti desnog uha su na ordinati, a lijevog na
apscisi. Desno su erednje vrijednosti trajanja (Stahle).

BROJ TRZAJA NISTAGMUSA
(Frekvencija, F)

Broj trzaja ny. kod kalori¢kog podraZaja moZe se registrirati prostim
okom, te su mnogi autori u svojim metodama preporuéivali brojenje
trzaja. Narodito su se za to zalagali autori DEMETRIADES i MavER (1922).
FrenzeL (1925), Fiscuer (1928), German (1936) i Arspan (1955).
STAHLE (1956) je naSao da je srednja vrijednost frekvencije kod nor-
malnih individua 185. Razlike su male i statisticki beznaéajne. Po mi-
sljenju autora varijacije u broju trzaja kod razligitih individua su da-
leko veée nego varijacije trajanja. Frekvencija se &esto mijenja i ovisi
o raznim faktorima.
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Iz gornjeg je jasmo vidljivo da zbog velike varijabilnosti broja trzaja
ny. kod kalorickog testa registracija frekvencije ne moze posluZiti za
prosudivanje podrazljivosti organa.

Q
S
<
Y~ v /.
b Py L2 noocola . A,
S
N s | so noololima 3,
N / v \
RN c olvorene oc/ Cr
D/ zolvorene o/ D1

/ r/’yoc y'a an/'a /e /y;,??ymuso

Sl. 40. Dijagram pokazuje inhibitorni efekt fiksacije na kalorigki Ny kod analize
trajanja. A~A; (bez naogala), B-B; (sa Frenzelovim naofalama), C-C; (otvorene ofi
u mraku), D-D: zatvorene o&i u polumraku (Stahle).

TOTALNA AMPLITUDA

Totalna amplituda predstavlja sumu svih brzih faza kod kalorickeg
ny. od prvog do posljednjeg trzaja. Srednja vrijednost po STAHLEU to-
talne amplitude je 1250% dok diferencije izmedu pojedinih vrijednosti
(tople i hladne vode, lijevog ili desnog uha) iznose do 500°. Moguénost
varijacije je daleko veéa nego kod T, te nije nadena tendencija u. p. n.

D 1260° D 1283¢
300C” ac’ ‘
N
L 1239¢ L 12240

MiTTERMAIER i CHRISTIAN (1954) iznijeli su miSljenje da ni trajanje,
ni frekvencija, ni amplituda same po sebi ne mogu dati pravu sliku
podrazljivosti vestibularnog aparata, medutim da produkt amplitude i
frekvencije daje daleko vise podataka. Produkt amplitude i frekven-
cije — a f — znadi angularnu devijaciju oéiju u jedinici vremena,
za razliku od »brzine polagane faze — eye speed«, 8to zna&i angularnu
devijaciju oliju u jedinici vremena kad one ne bi bile prekinute brzom
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fazom. Ta razlika izmedu »eye speed« i produkta af je mala kad je
brzina polagane faze mala. Kod jake vestibularne reakcije, gdje je brzi-
na polagane faze velika, tj. gdje je polagana faza &esto prekidana brzom
fazom, razlika izmedu »eye speed« i produkta af je podvostruéena. Do
istih zakljudaka su dosli Oum (1939), Junc i TonNiEs (1948), AscHAN,
BerestepT i STAHLE (1956), HENRIKSSON (1956) i HaMERSMA (1957).

DESNO UHO y
o
2500°
Ve
/
O x 7
2000 A
x
/
/
o
1500 - %

o= VODA 30°C
2/ %= —r= 44°C

1260°

o
e 30°C <L]——°-'—-—-—J 12.39°

0 1283°
44l 1224°

y ; . . LIVEVO UHO
500 1000 1500 2000  2300°

Sl 41, Dijagram totalne amplitude kaloriénog ny. kod 30 normaluih subjekata.
Isprekidana linija oznaduje od 500 Desno su srednje vrijednosti (Stahle).

INTENZITET REAKCIJE VESTIBULARNOG APARATA

Pod intenzitetom reakcije vestibularnog aparata razumijevamo totalnu
devijaciju o€iju za vrijeme izabranog perioda najjade reakcije. Da se
moze izraziti intenzitet, mora se izratunati »brzina pomaka o¢iju u po-
laganoj fazi — eye speed in the slow component«., Ako se uzme u obzir
da je polagana komponenta — komponenta vestibularnog aparata (brzi-
na polagane faze — b. p. f. — ny. je direktan izraz devijacije kupule),
onda nam je jasno da upravo brzina pelagane faze daje najvise poda-
taka o intenzitetu vestibularne reakcije na podrazaj.

Donrman (1925) je dao odliénu kalkulaciju polagane faze i upozorio
na njezinu dijagnosti¢ku vaZnost. Isto je potvrdio LORENTE DE N6 (1931)
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Sl. 42. Pacijent sa spontanim ny. kod vestibularnog neuritisa. Crtice pokazuju nivo
spontanog ny. nadesno, &ija BPF iznesi 3-5° na sek. Ako kod takveg pacijenta sa
spon’anim ny. izvriimo kalori¢ki test i procijenime BPF provekacionog ny, te tu
vrijednost odbijemo od vrijednosti spontanog ny, dobit éemo pravu slika pmdrazl_u-
vosii tog labirinta. To je naravno jedine moguée nistagmografijom. Iz gornjeg dija-
grama je vidljivo da izradunavanje totalne amphtude (TA) i maksimalne brzine
polagane faze (MBPF) ima veén Vn]ﬂdnos! nego lzracunavan]e traianja. T pokazuje
sliku preponderancije dok TA i BPF pokazuju smanjenu podrazljivost lijevog
labirinta.
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GroEN (1953) je predlozio kalkulaciju b. p. f. mjerenjem inklinacije
pomoéu nomografa. HENRIKSSON (1955) je uveo metodu elektronske
derivacije, pomoéu koje se re¥u brze komponente, a polagane se mogu
vrlo brzo i lagano vizuelno odmjeriti bez specijalnog izratunavanja koje
oduzima vrlo mnogo vremena .On je kod 25 normalnih ispitanika naSao
slijedeée srednje vrijednosti maksimalne b. p. f. .

D  30,21%sek. o . D 29,66%sck.
s . e
30°C : . 44°C ‘
, N
L 28,53°/§ek. el L 2§,56°/sek.
Maksimalna b. p. f. je prema tome (s'i*ednjav\(rijednos‘t) 29%gek. Sta-

tisti¢ki obradena standardna devijacija je 11%sek., §to zraéi da je koe-
ficijent varijacija 38%, §to je upravo dvostruko nego kod t.

Iz toga bi se na prvi pogled moglo zakljuéiti da je varijabilnost to-
lika da nam ne moZe pruziti prava sliku podraZljivosti polukruZnih
kanala. Da objasni taj problem, Henriksson je podraZivao uho raznim
stimulima i analizirao b. p. f., te je doSac do slijedeieg zakljucka:

B. p. f. raste daleko brie sa poveéanim intenzitetima stimula nego t.

[

Tabela

Br.' 35°C 33°C 31°C 29°C
4 BPF t | BPF t | BPF t | BPF t
1 10 128 123 128 |33 140 |33 192
2 16 148 |20 180 |32 168 |50 192
3 14 128 |22 108 | 27 108 . [ 31 112
4 8 132 |16 132 |27 166 |27 168
5 8 128 |15 160 |18 180 |30 180
6 10 152 12 164 |22 200 |25 200
7 5 112 |10 140 | 20 176 |20 176
8 8 120 |14 205 |23 200 |32 209
9 13 120 |22 128 | 24 140 |32 106
10 4 108 | 14 112 |20 120 |31 132

srednje 96 1276 { 168 1457 | 246 1698311 1721

BPF - brzina polagane faze, 0/sek.
t —~ trajanje, sek.

Iz toga se vidi da i b. p. f. i t rastu s pojadanjem stimula (sniZava-
njem temperature od 35° do 29° C). Razlika od 1° C vode koja se upo-
trebljava za irigaciju uha dovest ée do &etiri puta veée razlike u vri-
jednosti b. p. f. nego u vrijednosti t. Da upozori nadalje na veliku vaZ-
nost b. p. f., Henriksson je ispitivao radikalno operirana uha kalorié-
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kim testom; na operiranom uhu b. p. f. raste do visokih vn]ednosn, te
je obi¢no tri puta vise nego na neoperxranom, dok t gotovo nije pro-
mijenjeno, odnosno jos je i krace:

_ amo zdravo uho ~ 15%sek.
B..p. f 33°C oper. uho - 55%sek.
T zdravo uho'—~ 2 min.

I - 900
+T. =33 C_ oper. uho  — 1,40 min,

Ima nadalje mnogo klini¢kih sluajeva kod kojih iz t. ne moZemo iz-
vuéi nikakav zakljuéak, a b. p. f. nam otkriva hipofunkeiju ili u.. P n;
npr.: A

=y

B

B.p. /. N X
30°C L 20%sek. D 55/%ek,
440 C L 27%sek. ’ D 80%sek. -

T.
30°C L 2,40 min. D 2,30 min.
44°C L 2,15 min. D 2,15 min.

Sub]ektlvne smetnje pacijenta bile su: tinitus, gluhoéa i vrioglavica.
Ispitivanje t. kod kaloriékog podrazaja pokazalo je normalni nalaz, dok
je ispitivanje b. p. f. otkrilo jaku hipofunkciju lijevog labirinta i omo-
guéilo postavljanje dg.: hidrops labirinta.

AscHAN, BERGSTEDT, STAHLE (1956) su nasli sliéne vrijednosti b. p. f.,
te takoder potvrduju najveéu dijagnostiéku vrijednost analiziranja b.
p. f. Normalne granice leie izmedu 5-33%sek. Individualne varijacije
su vrlo velike.

AscHAN (1955) je ispitivao 40 normalnih individua s razliditim tem-
peraturama vode, te je doSao do istih zakljuéaka kao i Henriksson. Po-
stepenim poveéavanjem ili smanjivanjem temperature vode kod kalo-
rickog testa nastaje znatno poveéanje b. p. f. i znatno manje poveéa-
nje t. Autor smatra da razliku u t. izmedu toplog i hladnog stimu-
lusa izaziva viskozitet endolimfe. Promjena temperature vodi sa so-
bom pad specifiéne teZine endolimfe, a to dovodi do promjene visko-
ziteta. Po Kohlrauschu (1947) promjena od 1°C uzrokuje promjenu
viskoziteta za 2,5%. Viskozitet endolimfe uvjetuju proteini i druge
supstancije fopive u vodi. Ako se uzme u obzir da je faktor tempera-
ture 2,5% za 1°C, onda ée razlika u viskozitetu, ako se uporedi topla
ili hladna stimulacija, biti otprilike dvostruka. Pojatana ée mobilnost
endolimfe kod tople stimulacije brie doé¢i do prijaSnjeg viskoziteta nego.
kod smanjene mobilnosti (kod hladne stimulacije).-

Iz do sada iznesenog jasno nam je da kod elektronlstagmografue -
ENG i mala greska u temperaturi moe izazvati pogreine zakljuéke na-
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roéito kod analize b. p. f. Ako uzmemo u obzir da je b. p. f. najvjernija
slika podrailjivosti polukruinih kanala, a ENG je pokazala da je ona
kod hladnog i kod toplog stimulusa jednaka, to znaéi da je devijacija
kupule kod oba stimulusa bila jednaka. Smanjenje viskoziteta kod top-
log stimulusa uvjetuje nesto kraée t. Buduéi da je ny. rezultar vestibu-
larne stimulacije, treba ukloniti sve one smetnje koje mogu utjecati na
ny. (fiksacija, zvuéni, svjetlosni podraZaji itd.). Ako je b. p. f. kod
hladnog i kod toplog stimulusa jednaka, onda znaéi da nema razlie
izmedu ampulofugalne i ampulopetalne limfokineze, $to znaéi da Ewal-
dov II zakon nije primjenljiv za &ovjeka.

B.PF v /nc sec.

; —7

& > 3 my,
n

" STIMULACIJA :

Sl. 43. Slika prikazuje vrijednost BPF. Ny kod kalorickog testa — gornja linija

30° C, donja 449 C. Jasno je vidljivo da je maksimum brzine polagane faze ny. isti za

hladni i topli stimulus, ali da kod toplog stimulusa dolazi do brZeg smanjivanja
reakcije, kao i kraceg trajanja.

[3) . 34°
9. 032’
o nsfj
(N A30
N -28
d
L'
L
Q g -
Ssriun

———>
STIMULACI/A

Sl. 44. Slika prikazuje razlidite BPF kod razli¢itih temperatura vode (kod kalorickog
ny). (Aschan)
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VESTIBULARNI »RECRUITMENT«

»Recruitment« je engleska rijed koja znaéi »jadanje«, »oporavljanje,
a pojam je uveden u audiologiju kod perceptivne nagluhosti gdje se po-
jaCavanjem intenziteta zvuénog stimu'usa na bolesnom uhu posiepeno
izjednaéi subjektivni osjeéaj glasnoée sa zdravim uhom.

Taj isti pojam su Azzi, GIORDANO i SPELTA (1954) pokusali uvesti i
za vestibularni organ. Ako mi istim stimulusom podraZujemo zdravo
uho (kalori¢ki podraZaj) i nagluho uho (hipofunkcija na akustigki i ka-
lori¢ki podrazaj), te ako u rezultatu obratimo paZnju na b. p. f. i na ¢,
te usporedimo obje krivulje graficki,onda éemo vidjeti da se reakeija
na zdravom i na bolesnom uhu poklapa u pogetnoj i zavrinoj fazi kad
je odgovor slab, a u srednjoj fazi (kad je odgovor najjaéi) postoji bitna
razlika u b. p. f. na zdravom uhu od onog gdje je osjetni epitel o3te-
¢en. Henriksson smatra da u slufaju postojanja »recruitmenta« slabi
podraZaj na poletku i na kraju reakcije ne bi uopée mogao izazvati ny.,
dok bi jaki podraZaj u sredini reakcije izazvao isto tako jaki ny., kao i
na zdravom uhu. To bi naroéito doilo do izrazaia u kalkulaciji maksi-
malne brzine polagane faze. To naravno nije dokaz da ne postoji »re-
cru'tment, ali se na njega u praksi ne moZe raunati.

766«,.
- S

B RE

1 2 min,
IRIGAC//A

Sl. 45. A. Normalna krivulja BPF zdravog uha kod kalori¢kog testa. B. krivulja
BPF radikalno operiranog uha kod kaloriékog testa. G. Tako bi morala izgledati
krivalja B da postoji vestibularni recruitment (Henriksson).

BILATERALNA KALORIZACIJA

Pod bilateralnom kalorizacijom razumijevamo istovremeno kaloricke
podraZivanje oba vestibularna aparata bilo istim ili razliéitim podra-
Zajem.

Tim problemom se naroé&ito bavie nakon uvodenja ENG.a u rut'nsko
ispitivanje vestibularnog aparata AscHAN. On je obostranom irigacijom
uspio demonstrirati vrlo komplicirani centralni mehanizam koji stupa
u akciju kod periferne stimulacije polukruznih kanala. Tim problemom
su se prije njega bavili mnogi autori kao BARANY (1907), RutTIiN (1909),

133



Quix (1921), VersTEEGH (1925), FiscHER (1928), Ausry (1944) i mnogi
drugi. Ispitivanja tih autora su pokazala da kod jednako podraZljiveg
vestibularnog aparata na kaloridki podraZaj i kod posve jednakog sti-
mulusa, sa glavom u optimalnom poloZaju, nije dob'vena niti subjek-
tivna reakcija. To je po miiljenju mnogih autora, a naroéito BRUNNERA
(1924), koji je detaljno razradio svoju tehniku, najbolji dokaz o jed-
nakoj ekscitabilnosti obih lateralnih polukruZnih kanala. Aschan je
vriio- pokuse na normalnim ispitanicima s obostranim potpuno iden-
tiénim stimulusom (30°.C i 44° C), te nije dobio nikakve reakcije. Ako
je medutim kod slijedeée irigacije promijenio temperaturu vode. dobio
je ny. tek kad je razlika u temperaturi izmedu jednog i drugog uha
dosegla 1,5-2° C. Interesantne su subjektivne smetnje koje su pacijenti
kod toga navodili. Obiéne su imali neki éudan i nejasan osjeéaj gu-
bitka orijentacije u prostoru, te su se rijetko Zalili na osjeéaj okretanja.
Ako su ga i imali, on je bio sasvim druzadiji nego kod obiénog kalorié-
kog ili rotacionog testa. Nastali ny. je ovisio o onoj strani &ija tempe-
ratura je bila udaljenija od one tijela. Vazno je kod toga zabljeZiti
da je kod separatne irigacije (npr. D uho 30°C i L 32°C) b. p. f. dose-
gla 25%sek., odnosno 32%sek., a kod bilateralne (s istim temperatu-
rama) samo 15%sek. ’

Kad je Aschan podrazivao s temperaturama razliditim od one tijela
(30° i 459, dobio je sumaciju b. p. f. kod istovremene irigacije. Kod
separatnih podraZivanja 20%sek., a kod istovremenih bilateralnih 50°
/sek. To znali da kod bilateralne istovremene irigacije nastaje suma-

o= 30° desno
» = 32° lijevo .
x obostrana irigecla

1»’00
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Sl 46, Slika zorno prikazuje da postoji centralni mehanizam koji stupa u akciju kod

bilateralne kalorizacije polukruznih kanala. Gornje dvije krivulje pokazuju razliku

u BPF kod podragivanja D i L uha sa temp. koja diferira za 2°C. Donja krivulja je

rezultat istovremenog kalorickog testa na oba uha. Vidi se da je BPF kod te
i bilateralne kalorizacije znatno niZa (Aschan).
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cija reakeije, 3to se mnarotito lijepo’ oéituje u analizi b. p. f. Kod tog
pokusa subjektivne smetnje su bile daleko jaée nego kod prveg, paci-
jenti su imali izraziti osjecaj okretanja, koji se nije mnogo razlikovao
od onog kod rotacionog testa, samo §to je bio znatno jaéi.

S istovremenom toplom i hladnom irigacijom dobijemo isti odnos de-
vijacije u obim kupulama, kao i kod rotacionog testa; u jednoj ampuli na-
staje ampulopetalna, a u drugoj ampulofugalna limfokineza, samo s tom
razlikom, $to kod kaloricke bilateralne stimulacije nastaje sumacija reak-
cije. Aschan smatra da ta sumacija ili ukidanje reakcije ovisi o central-
nom mehanizmu, koji koordinira impulse 3to dolaze iz obih perifernih
organa. PodraZaj je u perifernom organu uvijek jednak, a jednom je
jaka reakcija, dok je drugi puta slaba. Time naravno ne moZe dirigirati
neki periferni mehanizam.

Smatra se dapade da ampulopetalni stimuli imaju svoj vlastiti cen-
tralni odvod, a ampulofugalni opet svoj, kojim teku do koordinacionog
centra. Ako bi uslijed nekog intrakranijalnog procesa doslo do pore-
meéenja te koordinacije, onda bi bilateralna kalorizacija mogla dati
dragocjene podatke o topici lezije.

OPADANJE REAKCIJE - o. r.
(Response decline)

»Response decline« znaéi: reakcija opada (odgovor slabi). To je ter-
min dobro poznat u engleskoj literaturi, a upotrebljava se za progre-
sivno smanjenje reakcije vestibularnog aparata na ponavljani podraZaj.

Ako uzmemo u obzir da potpuno kaloriéko ispitivanje vestibularnog
aparata zahtijeva &etiri ispiranja (dva hladnom i dva toplom vodom),
a da se Cesto tome mora dodati i jo§ dva kod neuspjelog testa, ili kod
nepodrazljivosti labirinta na uobiajene temperature vode, onda je ra-
zumljivo da moZemo oéekivati bilo kumulaciju reakcije bilo njezino opa-
danje. Poznajuéi zakonitosti pod kojima se opadanje reakcije (o. r.) ili
kumulacija javlja kod kaloricke metode po Fitzgerald-Hallpikeu, mo-
Zemo odrediti taéno vrijeme potrebne pauze izmedu pojedinih podra-
Zivanja kako bismo izbjegli bilo o. r. bilo kumulaciju. O. r. je &esto
spominjano u literaturi, narogito kod rotacionih testova i kod kalorig-
kih maksimalnih testova. Kod minimalnih testova — Kobrak, o. r. nije
nikad zapaZeno i moZe se jedan test nadovezivati na drugi bez veée
pauze. Veéina autora, medutim, smatra da je minimum vremenske ra-
alike izmedu pojedinih irigacija najmanje 5 minuta (Hallpike, Hood,
Griffith, Jung itd.). GROEN i JONGKEES (1949) su ustanovili da je do-
voljna pauza izmedu pojedinih irigacija 6 minuta pod uvjetom da tem-
peratura vode, kojom se podraZuje, ne prelazi 10" C od one tijela.

MirTeErMAIER (1952) bio je prvi koji je taj problem proudavao po-
moéu nistagmografije i analizirao druge komponente ny. esim trajanja.
On je naroédito mogao zapaziti o. r. kod totalne amplitude, a ne toliko
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kod t. On smatra da razlog tom o. r: moZe biti umor labirinta ili funk-
cionalna kondicija centara. STAHLE (1956) je vrsio seriju ispitivania
o. r. po metodi F. H. samo sa skraéenim vremenom podraZivanja (30”),
te je nasao da kod pauze od 10" izmedu pojedinih podraZivanja ne na-
staje statisticki znacajno o. r. Nije nadao promjene u trajanju 1 frekven-
ciji, no u totalnoj amplitudi je opazio postepeno smanjenje sa svakom
irigacijom.

Podrazaj toplom vodom obhiéno se vrSi iza podraZaja hladnom i to
u praksi bez potrebne pauze. Smanjena reakcija na topli podraZaj po
metod: F. H. &esto je uzrokovana greskom u tehnici i tako izazvanim
o.r. Mittermaier je naSao mnogo jale o.r., ali on upotrebljava i jadi
podrazaj (17°C). Po metodi F. H. dovoljna je pauza od 10 minuta
izmedu svake irigacije. Ako se topli stimulus upotr'jebi prije hladnog,
o. r. je jade izrazeno. To se moZe protumaéiti vaskularnom reakej om.
Iz tog razloga se preporuéa prvo hladni stimulus.

Mi smo ispitali opadanje reakcije na pet normalnih ispitanika, kod
kojih smo po F. H. tehnici naSli potpuno normalnu podraz!jivest. Te
ispitanike smo podvrgli svakodnevnom kompletnom testu kroz dvade-
set dana. Mogli smo primijetiti da je kod veéine ispitanika do3lo do
jakog o. r. tako da je zadnji dan kod nekoliko isnitanika vestibu'arni
aparat na kaloricki test bio sasvim nepodrazljiv. Poslije toga smo uéi-
nili prekid od mjesec dana i ponovo podvrgli nase ispitanike kalorickom
testu, te smo kod svih nadli normalne nalaze.

To nam nedvojbeno dokazuje da kaloriéki test po F. H. mo%~ iza-
zvati response decline, ukoliko se to esto ponavlja, no da te promjene
ne moraju biti ireverzibilne.

KALORICKI TEST KOD BOLESNIKA SA SPONTANIM NISTAGMUSOM
) U TEST POZICIJI

Kad se pacijent postavi u optimalni poloZaj za kaloritko podraZiva-
nje horizontalnog polukruinog kanala (lezeéi polozaj, glava pod gnuta
za 30°), onda se Zesto moZe vidjeti spontani ny., koji znatno otezava
orijentaciiu o podraZljivosti polukruznih kanala. Vizuelnom analizom
ny. ne moZemo procijeniti $to je spontani mny., a 5to je superponirani
ny. izazvan kalorickim podrazajem.

Nistagmografija naroédito kod zatvorenih oéiju otkriva nam slabe
spontane ny., koje bi inaée mogli vizuelnom analizom previdjeti i omo-
guéava nam odrediti stupanj podrazljivosti vestibularnog aparata. Ni-
stagmografijom, drugim rijefima moguéa je diferencijacijn izmedu
spontanog i provociranog ny. kalkulacijom intenziteta ny. p:ije i po-
slije kalorizac’je. Ny. u stanovitom poloZaju tijela Eesto i nije pravi
spontani ny., nego tzv. pozicioni ny., koji je naroéito jak poslije pomi-
canja tijela u odredeni polozaj. Stoga treba uvijek &ekati neko vrijeme
da pacijent leZi u optimalnoj poziciji prije ispitivanja kako bi se iz
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bjegao eventualni pozicioni ny. To je ujedno razlog da pacijent za vri-
jeme samog podraZivanja bude miran i da ne mijenja poloZaj kako se
ne bi izazvao neki pozicioni ny. Ovo je ujedno jedan od glavnih pri-
govora tehnici kalorickog podrazivanja po Veitsu.

POREMECENJE RITMA NISTAGMU?A KOD KALORIZACIJE
(Dysrhythmia)

Poremeéenja ritma ny. mogu se vidjeti dosta Eesto kod slucajeva koji
su suspektni na neku centralnu leziju, a to se ofituje jakom nepravil-
noiéu ritma s velikim pauzama, u kojima nema nikakvog znaka ny.
Takvo izrazito poremeéenje ritma ima dijagnosticko znacen]e samo
onda ako je sam test izveden lege artis (s pauzama po 10 min. izmedu
svake irigacije). Neposredno podraZivanje jednog uha naken drugog
moZe i kod normalnih individua izazvati disritmiju. Disritmija kod nor-
malnih osoba vjerojatno je znak interferencije ny. sekundarne faze
prvog uha i provociranog ny. drugog uha.

Osobe s izrazitom disritmijom postkalorickog ny. obiéno pokazuju
jako patoloski elektroencefalogram.

NISTAGMUS DRUGE FAZE
(Secondary Phase Nystagmus)

Ny. druge faze je onaj ny., koji se pojavljuje nakon 3to je ny. provo-
ciran podraZajem (kalori¢kim, rotatornim ili optokineti¢kim) zavrsio,
i to uvijek u suprotnom smjeru od primarnog ny. Izm-~du ny. prve i
druge faze je veéa ili manja pauza. Npr.: Poslije podraZivanja desnog
uha hladnim stimulusom nastaje ny. nalijevo koji traje dvije minute.
Nakon pauze od 30 sek. pojavljuje se ny. nadesno, koji traje &etiri
minute. To je ny. druge faze. Da li je taj sekundarni ny. centralne ili
periferne geneze, nije jo3 definitivno obja3njeno. THORNVAL (1932) je
u nekim sluéajevima naiao ny. druge faze obi“no s pauzom od pol do
dvije minute poslije svrSetka primarne faze. Taj ny. je trajao oko pet
minuta. Vrlo je znacaino da promjenom poloZaja glave nije mogao
utjecati na smjer sckundarnog ny., $to po njegovu midljenju govori za
centralnu genezu. Analogna misljenja iznijeli su FrscuEr i Wopax
(1922), te Buys (1924) i MiTTERMAIER (1950). JONGKEES i GOEN (1946)
na osnovu kalkulacije Schmalza o provodljivosti temperature kroz tem-
poralnu kost postavili su slijedeéu hipotezu: val temperature kod jakog
podraZaja prodire duboko u temporalnu kost te zahvaéa med jalni dio
lateralnog polukruznog kanala, dok je lateralni dio veé zadobio sveju
normalnu temperaturu. To onda uvjetuje ny. u obratnom smjera nakon
stanovite pauze. BOENNINGHAUS je izradio svoju tehniku podraZivanja
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vestibularnog aparata tzv. kaloritkim dvofaznim testom. Najprije ,pod-
raiuje uho u »pessimumc poziciji sa 17°C, a nakon pauze od 20” po-
mnovno ispire u »optimumc« poziciji vodom od 37° C. Ako na taj naéin
izazove ny. druge faze, on se vise ne da mijenjati (pravac) promjenom
polozaja glave. Tim svojim testom imitira situaciju kao kod rotatorneg
stimulusa, a poznato je da kod rotatornog stimulusa ny. druge faze na-
stane relativno &eiée. Po misljenju mnogih autora postkalori¢ki ny.
druge faze je centralne geneze.

AscHAN (1955) nije nasao sekundarni postkalori¢ki ny. kod metode
po FH, ali je zato kod istovremene bilateralne kaloricke stimulacije
s razli¢itim temperaturama u velikom broju sluéajeva naSao ny. druge
faze. Ako uzmemo u obzir da kod takve stimulacije dolazi do centralno
uvjetovane kumulacije efekta, onda je razumljive da je i ny. druge faze
uvjetovan centralno. Isti autor je optokineti¢kim podraZajem takoder
izazvao ny. druge faze koji prema tome nema veze sa stimulacijom ku-
pule i koji je sigurno uslovljen centralno.

Vaino je napomenuti da ny. sekundarne faze kod kaloridkog testa
traje znatno duZe (do 5 min.) nego kod rotatornog testa.

KUMULACIONI EFEKT

OpaZeno je da kod kompletnog kaloriékeg testa po FH &esto dolazi
do kumulacije kada ne uéinimo doveljno veliku pauzu izmedu pojedi-
nih irigacija. Veéina autora smatra da je najmanja dopuitena pauza
6’, dok se najéesée preporuéa 10'. ’

Da ispitamo te vrijednosti, uzeli smo grupu ispitanika kod kojih je
prethodno kaloricki test vestibularnog aparata dao normalne vrijedno-
sti. Deset ispitanika smo zatim ponovo izvrgli testu po FH, ali s pau-
zama po 10 min. izmedu pojedinih irigacija, a drugih 10 smo ispitali
po FH tako da je jedna irigacija neposredno slijedila drugu, i to naj-
prije hladnom, a onda toplom vodom.

Dobiveni rezultati su pokazali da je prva grupa imala iste vrijednosti
kod prvog i ked drugog testa, dok je druga grupa pokazivala izraziti
kumulacioni efekt. Ako uzmemo srednju vrijednost, onda vidimo da je
od éetiri testa (hladnom — lijevo — desno, toplom — lijevo — desno)
zadnii bio za 30 sek. duZi od prvog. Paralelno s kumulacionim efektom,
koji se tako jasno odrazio na t imali smo i jaki kumulacioni efekt na
vegetativnom sistemu u smislu muénine i nagona na povraéanje.

ZAKLJUCAK
U naioj literaturi osim u standardnim udZbenicima nisam mogao naéi
detaljnijih podataka o kalorickom podrazivanju vestibularnog aparata

te sam bio misljenja da za takav rad postoji objektivna potreba.
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- Kaloricki test, premda nije fizioloSka metoda, ipak se danas najviSe
upotrebljava u kliniékom i eksperimentalnom ispitivanju. labirinta. Nje-
gova prednost leZi u tome §to moZemo podraZivati preteZno po jedan
labirint zasebno, i to tako da izazovemo ampulopetalnu ili ampulofu-
galnu limfokinezu, tj. ny. na homolateralnu ili kontralateralnu stranu.

- Jadina podraZaja kod kalorickog testa dade se precizno mjeriti.

- Va?na je odredena terminologija da ne bi doslo do pogrednih upo-
treba raznih termina kojima ovo podruéje upravo vrvi. Termini kao
»directional preponderance« &este su prevodeni na na3 jezik kao di-
rekina preponderancija, §to je naravno sasvim krivo. Uveli smo termin
»usmjerena prevaga nistagmusac.

Kod kaloritkog testa mogu se interpolirati najrazliditiji faktori o ko-
jima kod klinidkog i eksperimentalnog rada moramo voditi rauna. Te
su ekstralabirintalni, labirintalni, retrolabirintalni i okularni f ktori.

Reakcije kod kalorigkog testa moZemo podijeliti na subjektivne i
objektivne.

Testove dijelimo na minimalne i maksimalne.

Od velikog broja kalorickih testova danas je od veéine evropskih
autora prihvaéena metoda Fitzgerald-Hallpikea s manjim ili veéim mo-
difikacijama, a u Americi Kobrakova metoda. Mi iskljuéivo upotreblja-
vamo metodu po Fiizgerald-Hallpikeu. Uporedujuéi razne metode, do-
lazimo do zaklju¢ka da se osnovmno pravilo u fiziologiji »ja& podraZaj
~ jaéa reakcija« ne moZe primijeniti na kaloricki test. Takoder, da se
fizioloski procesi kod kaloridkog testa ne mogu interpretirati sasvim
matematski.

Postoji velika potreba standardiziranja i uniformiranja termigkih sti-
mulacija vestibularnih aparata jer su rezultati raznih metoda razligiti,
pa se ne mogu uporedivati dobivene vrijednosti.

- Vazodilatacija krvnih Zilica glave, naroéito vanjskog uha, ima sta-
noviti utjecaj na trajanie kaloritkog nistagmusa, kao i na njegovu la-
tenciju, no varijacije u fizioloskim uvjetima nisu znalajne.

Ispitivanja elektriénih odgovora ampule semicirkularnog kanala na
kalori¢ki podraZaj su dokazala: ispravnost Biranyeve hipoteze o djelo-
vaniu hladnog i toplog stimulusa na polukruZne kanale, modfikaciju
fizikalnih odnosa u ampuli polukruinog kanala kod kaloriékog testa i
principijelnu neispravnost Veitsove tehnike.

Analiza subjektivnog osjecaja kod kaloritkog testa moZe nam u ve-
éini sludajeva pomoéi u procjeni podraZljivosti vestibularnog aparata
i ukazati na podraZaj otolitickog aparata i vegetativnog sistema.

Usmjerena prevaga nistagmusa je patognomonicki znak poremedéenja
tonusa vestibularnog sistema, kod paralize polukruinog kanala na zdrava
stranu, kod iritacije na bolesnu, a to isto vaZi za vestibularni Zivac i
njegove jezgre. Kod patolotkog procesa u temporalnom lobusu &esto
nastane u. p. n. na stranu lezije. U. p. n. je znak alteracije spontane
aktivnosti vestibularnog sistema jedne strane koja se uvijek mora naéi
i kod kalori¢kog i kod rotatornog testa. Kod 40 pacijenata:s verificira-
nim intrakranijalnim tumoroznim procesom nasli smo u. p. n. kod 31
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pacijenta. Na osnovu toga dosli smo do zakljucka da potpuna kalori¢ka
pretraga vestibularnog aparata po Fitzgerald-Hallpikeu moZe u stano-
vitom broju sludajeva endokranijalnog procesa navesti na sumnju i po-
stulirati dalje neuroloske pretrage.

Elektronistagmografija nam omoguéuje detaljnu kvalitativnu i kvaa-
titativnu analizu ny. kod kalori¢kog testa: latenciju, trajanje, frekven-
ciju, totalnu amplitudu, brzinu polagane faze. Slika nistagmograma
mogu smetati razni ekstravestibularni utjecaji (vizuelni fenomeni, aku-
sti¢ki, taktilni, fenomeni uslijed aktivnosti misiéa vrata i oéiju, men-
talni fenomeni i cerebralne elektricke aktivnosti).

Latencija kod kalori¢kog testa nmema vece vaZnosti u dijagnostici
podraZljivosti vestibularnog aparata, osim u iznimnim sluéajevima gdje
nam moZe pobuditi sumnju na u. p. n. Ispitali smo 20 pacijenata, koji
su imali potpuno spongiozirane mastoide, te smo ustanovili kod svih
produZeno vrijeme latencije, no sa normalnim trajanjem nistagmusa.

Trajanje nistagmusa ovisi o fiksaciji koja ima jaki inhibitorni efekt.
Razlika u trajarju na topli i na hladni stimulus ne iznosi vise od 5%,
§to zna®i da II Ewaldov zakon ne moZe biti primijenjen na &ovjeka.

Registracija frekvencije nam ne daje mnogo podataka o podraZiji-
vosti vestibularnog organa jer postoje velike individualne varijabilnosti.

Moguénost varijacija kod totalne amplitude je daleko veéa nego kol
trajanja. Produkt amplitude i frekvencije (a f) daje nam mnogo vi§c
podataka.

Najvise podataka o podraZljivosti vestibularnog aparata daje nam kod
nistagmografije analiza brzine polagane faze. B. p. f. nistagmusa je di-
rektni izraz devijacije kupule. Analiza b. p. f. kod velikog broj nor-
malnih individua pokazala je nistagmografijom da je ona i kod hladnng
i kod toplog stimulusa jednaka, sto znaéi da je deviiacija kupul- kol
oba stimulusa jednaka. Nema bitnijih razlika u ny. izmedu ampulofu-
galne i ampulopetalne limfokineze.

Vestibularni recruitment nije se mogao dokazati.

Kaloridkim testom, ukoliko se on ponavlja, moZe se izazvati response
decline — opadanje reakeije.

Disritmija kod kalorickog testa na nistagmogramu govori za centralno
poremecenje.

Nistagmus IT*faze je najvjerojatnije centralno uvjetovan, no nema
neko veée dijagnosii¢ko znadenje.

Kumulacionj efekt ispitao sam na 20 normalnih ispitanika. Kod po-
navljanog testa bez pauza izmedu pojedinih ispiranja, dobio sam pove-
éanje trajanja nistagmusa sa svakim ponovnim testom. Kumulacioni
efekt bio je narodito manifestan na vegetativmom sistemu.

Nadam se da je rad: »Kaloridko podraz’vanje vesiibularneg aparata«
skromni prilog poznavanju fiziologije i klinike unutarnjeg uha na na-
Sem jeziku. Svjestan sam da se ovdje susreéemo sa suvife mnogo nevo-
znatih faktora, jer vrtoglavica kao subjektivni simptom nc ovis! samo
o vestibularnom aparatu. Do danas nemamo metode kojom moZero
iskljuditi sudjelovanje vegetativnog sistema u vestibularnoj reakeiji i
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provjeriti utjecaj dubokog senzibiliteta na labirint. Sve dotle dok ta
dva faktora, a i mnoge druge, ne budemo mogli sasvim iskljuéiti, te
vestibularni aparat ispitivati u besteZinskom prostoru, moramo se slu-
Ziti to jednostavnijim metodama kod podraZivanja vestibularnog apa-
rata, jer éemo se na taj nadin manje izloZiti greSkama i krivim tuma-
éenj'ma dobivenih rezultata. )
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