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NEUROPATOLOGIJA EKSPERIMENTALNOG
KRPELJNOG MENINGOENCEFALITISA

Morjologija lezija izazvanih na bijelom miSu jugoslavenskim
sojevima virusa*

Istra¥ivanja krpeljnog meningoencefalitisa (KE) polinju u Jugoslaviji
1953. g. povodom pojave veée epidemije sezonskog meningoencefalitisa
u Sloveniji. Tom je prilikom izoliran prvi virus iz bolesnog &ovjeka (Ve-
senjak-Zmijanac i sur.). Virusologka, epidemioloska i klini¢ka istraZivanja
(Vesenjak-Zmijanac i sur., Bedjanié i sur. 1955, Kmet i sur.), a konaéno
i izolacija virusa iz krpelja Ixodes ricinus (Likar) identiénog onome izo-~
liranom iz Covjeka razjainjuju etiologiju endemoepidemiéne sezonske
bolesti kao KE poput istovremene pojave sliénog oboljenja u susjednoj
Austriji (Pond i Russ, Richling, Grinschgl 1955).

Ubrzo se utvrdilo da je centralni predio Slovenije endemiéno Zariste
i predstavlja »alpski biotop« s karakteristikama prirodnog Zarista KE
(Bardo§ i sur., Rosicky i sur., Tovornik, Vesenjak-Hirjan i sur. 1961,
Vesenjak-Hirjan i sur. 1965), pa se polje istrazivanja problema KE u tom
praveu prosirilo. U tom podrudju svakih nekoliko godina buknu veée
epidemije meningoencefalitisa kao one 1957. g., 1960. g, 1963. g. i
1966. g.

Osim na podruéju Slovenije, neito kasnije tj. 1961. g. otkrivena su
prirodna Zariita KE i u Hrvatskoj. Ona u sjevero-zapadnom dijelu Pa-
nonske nizine karakteriziraju posebne geografske i ekoloske osobine »pa-
nonskog biotopa«, a na obalama Jadranskog mora »mediteranskog« bio-
topa« (Vesenjak,Hirjan i Egri-Heéimovié, Zorinc, Ribarié-Vince i sur.,
Vesenjak-Hirjan i sur. 1965), medutim prvi sludaj oboljenja é&ovjeka
dokazan je veé 1953. g. (FaliSevac i sur.).

Virusi KE su do sada izolirani iz ovjeka i krpelja u prva dva biotopa
dok su istraZivanja u »mediteranskom biotopu« u tom smjeru jos u toku.
Bioloske i antigene osobine tih virusa pokazuju da oni pripadaju za-

* Ovaj rad je finansiran od Saveznog fonda za nauéni rad SFRJ. (Tema: »Infek-
cije nekim Arbo virusima«. Ugovor br. 3255/64.



padnom tipu virusa iz Ruskog proljetno-ljetnog encefalitis kompleksa
(Vesenjak, Pond i Rus, Vesenjak-Hirjan i Galinovié, Vesenjak i Zimolo,
Vince i Gréevié, Brudnjak i Soos). U taj se okvir uklapaju i klini¢ke
slike studiranih bolesnika (Bedjanié i sur. 1955, Falisevac i sur., Zo-
rinc, Ribarié-Vince i sur., Bedjanié i sur. 1964).

Prvi preliminarni eksperimenti na bijelom misu (Vesenjak i Zimolo)
pokazali su da se prema histopatoloskim karakteristikama radi o neuro-
tropnom virusu. Stoga je bio opravdan poticaj da se u okviru programa
istraZivanja KE ispitaju nadi sojevi u tom praveu dublje i dalje.

U svrhu detaljne neuropatoloske obrade toga problema pristupili smo
seriji eksperimenata na bijelom misu. Prva grupa eksperimenata, iz kojih
su neka zapaZanja veé preliminarno objavljena (Vince i Gréevié) imala
je za cilj upoznavanje morfoloskih karakteristika eksperimentalnog KE
uzrokovanog nasim humanim sojevima virusa, i to studiranog na kli-
maksu bolesti. Kasnije su eksperimenti prosireni i krpeljskim sojem vi-
rusa, a subjekt ovog rada je zavrini prikaz rezultata i zakljucaka iz &i-
tave grupe eksperimenata.

MATERIJAL I METODE

Inokulacija je vriena virusnom suspenzijom od mozgova inficiranih
mifeva u razrijedenju 10~ sa slijedeéim sojevima virusa: 1. »Omerzuc,
izoliran iz krvi Sovjeka 1960. g. (Vesenjak-Hirjan i Jung), upotrijebljen u
osmoj pasaZi na miSu; 2. »Slovenija B. S.«, izoliran iz krvi &ovjeka u
Sloveniji 1953. g. (Vesenjak-Zmijanac i sur.), upotrijebljen u 22. pasazi
na miSu; 3. »SV 1485/63, izoliran iz krpelja Ixodes ricinus u Hrvatskoj
1963. g. (Vesenjak-Hirjan i S003), upotrijebljen u 2. pasaZi na mi¥u.
Virusni inokulum prireden je u razredenju 10! u fizioloskoj otopini
uz dodatak 500 gamma streptomicina i 1000 jed. penicilina na 1 ml
supernatanta, inkubirano na +4°C.

Eksperimenti su vrieni na bijelim miSevima vlastitog uzgoja, tri
tjedna starim i 10-12 gr. teskim, koji su se pokazali vrlo osjetljivima
na infekt virusima KE.

Inokulacija je izvriena intracerebralno, intraperitonealno i supkutano
na grupama od po 5 mileva, tj. za svaki soj virusa upotrijebljeno je
15 Zivotinja.

Nakon inokulacije praéen je tok bolesti i Zivotinje se pustilo do vr-
huneca klinike slike bolesti, kada su Zrtvovane ili su spontano uginule.
Uginule ili Zrtvovane Zivotinje bile su odmah secirane, glava i kiémeni
stup odvojeni, kalota glave poluotvorena i taj je materijal fiksiran dva
dana u 10% slanom formalinu. Nakon toga bili su ispreparirani mozak
i ledna moZdina, a nakon dodatne fiksacije cjelokupni je materijal uklo-
pljen u parafin i rezan konsekutivnim poluserijskim rezovima debljine
5-7 mikrona. Rezovi su hili bojadisani sa hemalaun-eozinom i Chresyl-
violetom.
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PREGLED REZULTATA

1. Kliniéka slika

Nase su zivotinje pokazivale tipiénu sliku eksperimentalnog KE na
bijelom misu, kao 3to je opisana u ranijim eksperimentima (Vesenjak-
Zmijanac i sur., Vesenjak). Ona je u pravilu zapoéinjala nakostrijeSe-
noséu dlake, zgurenoSéu, nemirom, pa tremorom i hodanjem u krugu,
da bi se ubrzo pojavile paralize ekstremiteta, gréevi i oteZano disanje.
Klini¢ka se slika razvijala redovito vrlo naglo i u kratko vrijeme do-
sizala je klimaks.

TABELA I
Prikaz klinitkog toka bolesti Zivotinja inokuliranih sojem »Omerzu«
inokalusiie Dani: 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Intracerebralno “ 1 S
2 S
3 S X
4 $ X
5 S X
Intraperitone- 6 s X
alno
7 s X
8 S X
9 S
10 S X
Supkutano 11 s X
2 s X
1B s X
14 { S X
15 !* S o
!

pojava klini¢kih simptoma
vrijeme ugibanja ili Zrtvovanja u agoniji
grtvavan nakon ozdravljenja

ox®w
[



TABELA II

Prikaz klinickog toka bolesti Zivotinja inokuliranih sojem »Slovenija BS«

ing{fﬁi’;ﬁe Dani: 1 2 3 4 5 6 7 8 9
Intracerebralno 1 $ X
2 s X
3 S X
4 s X
5 X
|
Intraperitone- 6 S X
alno
7 s X
8 S X
9 S X
10 S X
Supkutano 11 S X
12 s X
13 s X
14 S
15 s X

S = pojava klini¢kih simptoma
X = vrijeme ugibanja ili Zrtvovanja u agoniji



TABELA 11

Prikaz klinickog toka bolesti Zivotinja inokuliranih sojem »SV 1485/63«

inolf(‘:fli:::ije Dani: 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Intracerebralne 1
2 s X
3 S
4 S
S X
|
Intraperitone- 6 s X
alno
7 § X
8 s X
9 S X
10 S X
Supkutano 11 S X
12 s X
13 s X
14 s X
15 s X

pojava klini¢kih simptoma
vrijeme ugibanja ili rtvovanja Zivotinje u agoniji

S =
X =



Na tabelama I, II i III prikazan je pregled toka bolesti svih Zivotinja.

Kao 5to se vidi, razvoj bolesti je uglavnom sli€an kod sva tri soja
virusa. lako intracerebralna inokulacija u sve tri grupe ima tendenciju
kraée inkubacije, a supkutana najduZe, veéina je Zivotinja pokazivala
poéetak bolesti oko 5. dana nakon inokulacije (55,5%). Pri tome po-
stoji veéa slinost izmedu grupe »Omerzu« i »SV 1485/63« u pomakn
nastupa prvih simptoma prema tipu inokulacije nego kod grupe »Slo-
venija BS«. Tok bolesti bio je u pravilu eksplozivan i buran, pa je kod
velike veéine Zivotinja dosegao klimaks unutar 24 sata (71%). Lagana
tendencija protrahiranom klini¢kom toku pokazala se kod intraperito-
nealne i supkutane inokulacije, i to uglavnom samo kod grupe »Omerzuc,
u kojoj je jedna Zivotinja nakon lakie slike bolesti i ozdravila.

2. Neuropatoloska obrada

Analiza nafeg materijala pokazala je da se na tkivnoj razini pojavljuju
dvije konstantne forme reakcije. One su u biti nespecifiéne i javljaju
se u raznim medusobnim kombinacijama, ali njihove morfoloske karak-
teristike opravdavaju pokusaj da ih se opiSe, definira i prati kao dva
tipa reakeije.

Tip I, ili »meningovaskularni tip« odgovara klasiénim i standardnim
opisima upalnih promjena kod KE. Kod tog tipa reakcije karakteristi¢na
je i lokalizacija i patologija lezija. Proces se, naime, odigrava na nivou
mekih opna, Virchow-Robin-ovih prostora i krvnih Zila veéeg i srednjeg
kalibra, tj. dobiva se dojam da su ti elementi u centru patoloikog zbi-
vanja (sl. 1, 2, 3, 4, 5i 6). To je i najuocljivija i najgrublja patoloska
reakeija u okviru cjelokupnog morfoloskog kompleksa bolesti, a u isto
vrijeme i »najupalnija«. Upalni proces mekih opni, koji je u principu
difuzan, mjestimice se kontinuira u vidu perpendikularnih pruga u
Virchow-Robinove prostore (meningiti¢ki dio kompleksa) i nzduz pene-
trirajuéih krvnih Zila diskontinuirano se Siri u dublje djelove mozga,
postajuéi to vise mikrofokalan, 3to je kalibar krvnih Zila manji (vasku-
liti¢ki dio kompleksa). U istom smislu raste, dakako, i stupanj invelvi-
ranja mozdanog tkiva, a time sé i mijenja izgled i celularni sastav lezija.
Dok je, naime, upalni proces u mekim opnama i Virchow-Robinovim
prostorima zaista vezan iskljuéive na mezenhimalni aparat i gotovo
uvijek pijom oftro odijeljen od moZdanog tkiva (sl. 1 i 3), ta granica
naglo nestaje &éim Zile izgube pijin omotaé i poéinju sa grananjem (sl. 2,
3, 4, 5 i 6). Meningiticki dio procesa sastoji se u celularnom upalnom
infiltratu u kome dominiraju limfociti sa vrlo ranim i snaZnim bujanjem
endotelijalnih elemenata (sl. 1, 2 i 6). Leukociti su rjedi, a eksudacija
je osrednja uz relativno malo fibrina. U Virchow-Robinovim prostorima
je slika sliéna, no u pravilu je upalna reakcija jo¥ jada, leukociti broj-
niji, a stjenke krvnih Zila pokazuju veé teske promjene i podetne nekroze
sa jalom seroznom i fibrinoznom eksudacijom (sl. 2). U dubljim par-
tijama proces dobiva izrazito Zari¥ni karakter, s nekrotizirajuéim vasku-
litisom u centru i s probojem upalnog infiltrata u moZdane tkive (sl. 4
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i 6). Upalni se infiltrat sastoji i ovdje uglavnom od limfocita i mezenhi-
malnih elemenata, no primjesa leukocita je ovdje veéa. U 7aristima i oko
njih postoji izrazita nekroza mozdanog tkiva sa kariorekti¢kim masama
i eozinofilnim debrijem (sl. 5). Ganglijske stanice i oligodendroglija po-
kazuju teike degenerativne promjene i naglo propadanje (sl. 5), a ka-
rakteristiéna je i pojava znalajne koliéine seroznog eksudata (upalni
edem) i Cesta primjesa eritrocita u upalnom infiltratu i nekrozi. Astro-
glija takoder podlijeze degenerativnim promjenama i nekrozi s izrazi-
tom klazmatodendrozom. Na periferiji ZariSta astroglija pokazuje zna-
kove rane proliferacije s pojavom stanica Alzheimerovog tipa I i II
Karakteristicno je i obilno sudjelovanje mikroglije, koja pocinje vrlo
rano proliferirati sa svojim Stapiéastim formama (sl. 4), dok se proto-
plazmatske fagocitarne forme gotovo uopée ne javljaju. Zarista tipa I su
u pravilu dosta velika, a po opseinosti nekroze i serozne eksudacije, s
jedne strane, te proliferaciji mikroglije, s druge sirane, mogu se razli-
kovati dva smjera razvoja: jedan vise nekroticko-eksudativan (sl. 5) i
drugi pretezno proliferativno-granulomatozan (sl. 4 i 6). Vremenski fak-
tor, &ini se, nema u determiniranju ta dva smjera razvoja Zarista bitne
uloge, jer se »granulomatozni« itok razvoja Zaridta s izrazitom prolife-
racijom Stapi¢aste mikroglije vidi i kod sasma akutne slike bolesti, koja
je klinicki trajala svega par sati. Korelacija histologkih promjena s du-
Zinom trajanja bolesti nije u nasem eksperimentu dala u tome smislu
uvjerljivih dokaza, pa smo morali zakljuéiti da je »granulomatozni« tok
razvoja procesa, kad postoji, determiniran od samog pocetka, isto kao
§to je to i sluéaj sa »nekroticko-eksudativnim« tokom. U nekim slu-
tajevima dominira jedan, a u drugim drugi tip, dakako sa nizom prije-
laza i varijacija, koje Cesto onemogucuju povlaenje oitre granice.

Kad bi se taj tip 1 promjena, koji se javlja uglavnom u kori i oko veéih
krvnih Zila (preteZno vena) bazalnih ganglija i mozdanog debla, inter-
pretirao sam za sebe, on bi predstavljao tipi¢nu sliku hematogene dise-
minirane upale sa snaznim toksi¢kim djelovanjem na stijenke krvnih
zila, prodorom tih stijenki na zilama manjeg kalibra i izrazitim nekroti-
zirajuéim efektom na okolno tkive. Znacajne je da vaskulitis nema ten-
dencije obliteraciji lumena niti trombozi.

Tip II ili »angio-encefalotoksi¢ki« reakeije razlikuje se od tipa I i po
lokalizaciji i po histoloskoj slici promjena. To je izrazito mikrofokalni
proces, a javlja se na nivou malih krvnih zilica, naroéite prekapilara
i venula. Ta su Zarista u pravilu sitnija od onih tipa I, ali su ponekad
u jednom podruéju tako brojna da njihovim kontluiranjem dolazi do
vrlo opseinih tkivnih promjena, koje onda djeluju difuzno. Osnovna
morfoloska karakteristika tih lezija je jaka dilatacija i heperemija zi-
lica, ekscesivna serozna eksudacija (edem) sa znatajnom ekstravazacijom
eritrocita i perivaskularna nekroza mozdanog tkiva (sl. 7, 8, 9, 10, 11
i 12). Celularna upalna infiliracija je u pravilu oskudna ili potpuno
izostaje. Tkivna nekroza, zbog obilne kariorekse i zrnatog raspada, ima
karakteristi¢an praginast izgled (sl. 10, 11 i 12), koji dolazi naroéito
do izraZaja u Zariitima gdje uopée nema upalneg infiltrata. Jaka serozna
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eksudacija, koja se u najmanjim perikapilarnim Zariitima javlja u obli-
ku tipiénih perivaskularnih balonastih izljeva (»balonasti edem«), u ve-
éim ZariStima prodire dalje i dovodi do rarefakeije tkiva sa stvaranjem
spongioznog statusa (sl. 7, 8 i 11). Konfluiranjem takvih »areaktivnihc,
seroznom tekuéinom razrijedenih Zarista, stvara se ponekad veée pod-
rudje oiteéenja, koje moZe imponirati kao encefalomalacija. Tendencija
ekstravazaciji eritrocita je posebna komponenta lezija tipa II. Ona je
ponekad toliko izraZena da se sitnije hemoragije mogu primijetiti veé
i manjim poveéanjem. Taj se fenomen pojavio, s raznim varijacijama
intenziteta, u svim grupama ovog eksperimenta. Zivéani parenhim, a
takoder i meuroglija potpadaju u centru ZariSta nekrozi. Mikroglija
ponekad takoder propada, i tek na periferiji tih Zariita vidi se njena
umjerena proliferacija. Promatrano sa aspekta opée patologije upale,
tip IT bi odgovarao alterativno-eksudativnoj upali.

Kao 3to je prije istaknuto, ta dva tipa reakcija ne javljaju se nikad
samostalno, veé su uvijek kombinirani, a medu njima ima i prijelaza.
Njih treba shvatiti kao dva ekstremna prototipa tkivnih reakcija, koji
u medusobnim kombinacijama pokazuju razne varijacije cjelokupne slike
meningo-encefalitickog kompleksa u kome jednom prevalira jedan, a
drugi put drugi tip. Analiza procesa sa toga stajaliSta i varijacije koje
na taj nadin dolaze jasnije do izraZaja omoguéuju bolji uvid u tkivna
zbivanja i stvaranje zakljuéaka o patogenetskim mehanizmima, koji su
oéito multifaktorijelni.

Interpretacija tih dvaju tipova reakcija na organskoj razini pokazuje
da postoji odredena shema topitke predilekcije, no ona prema nasim
analizama ne djeluje specifiéno.

Na grafovima 1, 2 i 3 prikazana je sumarno topitka distribucija upal-
nih lezija tipa I i tipa II kod naSa tri ispitivana soja virusa. Tip 1 je
oznaéen punim tockama (intracerebralna Zzariita) i debelim crtama (me-
ningitis), dok je tip II prikazan kriZiéima.

Sto se tite opéeg kvantiteta meningo-encefalitickog procesa, postoji
jasna razlika izmedu intracerebralne inokulacije, s jedne, te intraperi-
tonealne i supkutane inokulacije, s druge strane. Ta se razlika narogito
vidi kod tipa I, koji je posebno jako izraZen kod intracerebralne ino-
kulacije, dok je razlika kod tipa II zpatno manja, pa gotovo i ne
postoji.

U mo%danoj kori lezije se naroéito akumuliraju u parasagitalnim i la-
terobazalnim partijama, a manje u hipokampusu. U bazalnim ganglijima
su najjate zahvaéena podrudja oko vene terminalis i lateralne zone. Mali
je mozak opéenito manje zahvaéen upalnim procesom, dok su promjene
u mozdanom deblu kod svih tipova inokulacije i kod svih sojeva virusa
tetke, a naro&ito se okupljaju u lateralnim partijama.

Analizirajuéi zone predilekcije tesko ih se moZe korelirati sa ana-
tomskim strukturama mozga i dobiva se dojam da su one u velikoj mjeri
determinirane angioarhitektonikom, no proces je uglavnom lokaliziran
u sivej supstanciji. Kao Sto je veé istaknuto, proces je u biti Zaristan a
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Graf. 1

Uzoral distribucije lezija tipa 1 i I kod

virusa »Omerzuc
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Graf. 2

Uzorak distribucije lezija tipa I i II kod virusa »Slovenija BS«



Graf. 3

orak distribucije lezija tipa I i I kod virusa »SV 1485/63«

U
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prakticki se sva Zariita mogu dovesti u vezu s krvnim Zilama i bez obzira
na njihovu velifinu, ona nikada ne zahvaéaju Citavu parenhimnu struk-
turu jedne anatomske jezgre, negoc samo njene pojedine dijelove veé
prema angioarhitekturi podruéja.

Interpretacija promjena Zivéaneg parenhima, tj. analiza na celularnoj
razini iSla je u naSoj studiji za tim da se utvrdi citomorfologija kao i
topicka distribucija tih promjena.

Sto se tide citomorfologije degenerativnih promjena na ganglijskim
stanicama, u nizu pojava mogli smo razlikovati tri osnovna tipa.

Prvi i vrlo karakteristidan tip degeneracije ganglijskih stanica sastoji
se u homogenizaciji i koagulaciji protoplazme s eozinofilijom i ranim
grubozrnatim raspadom uz piknozu jezgre (sl. 13, 14 i 15). Stanice se
smanjuju, dendriti se kidaju od tijela stanice, a jezgra se demarkira od
protoplazme, pri Cemu ¢esto nastaje polumjesecava vakuola (Schlitzvaku-
ole prema Kovac i Moritschu). Taj se tip degeneracije naroéito javlja u
velikim ganglijskim stanicama, a naposc u Purkinjeovim stanicama, mo-
tornim stanicama moZdanog debla i prednjih rogova spinalne moZzdine,
u vestibularnoj jezgri, pojedinim stanicama bazalnih ganglija, a manje
u moZdanoj korl. S time su u vezi i pojave polumieseéavih vakuola, koje
smo takoder susretali najée¥ée u velikim stanicama (sl. 13 i 15). Sliéne
smo vakuole, medutim, nalazili i u kontrolnom materijalu, pa smo dosli
do zakljuéka da se najvjerojatnije radi o karakteristici samih stanica u
vezi sa sastavom i rasporedom tvari u njima. Te su vakuole prema tome
sasma nespecifican fenomen determiniran prirodnim svojstvima stanica
te Zivotinje a ne uvijek oSteéujuéom virusnom noksom. U cjelini uzeto,
ovaj tip promjena ganglijskih stanica morfoloski odgovara »hemogenizi-
rajuéem tipu« bolesti neurona po Nislu, koji Zesto susreé¢emo i kod
humanog encefalitisa.

Drugi tip promjena na ganglijskim stanicama donekle je slican prvome
po tome Sto se stanice takoder smanjuju i protoplazma postaje acidofilna,
ali ne dolazi do lomljenja i grubo zrnatog raspada (sl. 13 i 14). Pri tome
se Gesto oko stanice pojavljuju pukotine, koje mogu ponekad izgledati
kao fiksacioni artefakt. Te se pukotine narodito javljaju u okolini Za-
rifta tipa Il i mogu se smatrati odrazom edema, odnosno prisustva se-
roznog eksudata u tkivu. Kake je taj tip degeneracije ganglijskih stanica
vrlo slid¢an »ishemiékoj bolesti« neurona po Nisslu, u njegovoj interpre-
taciji treba uzeti u obzir i ishemiGko porijeklo i na toj osnovi pokuSat
izvriti diferencijaciju. To je, medutim, ponekad gotovo nemoguée, a
napose kad se javi primjesa ofite ishemitke degeneracije, koja je prema
naSem iskustvu Cesta i u kompleksu eksperimentalnog KE na klimaksu
bolesti redovita popratna pojava (sl. 4). Mi smo mogli ustanoviti da se
taj tip promjene stanica i javlja ponajviSe u zonama selektivne vulnera-
bilnosti na hipoksiju, a u najveéoj mjeri kod onih Zivotinja koje su poka-
zivale u agoniji teSka poremeéenja disanja ili su se sufocirale u vodi za
piée. Iako je vjerojatno jedan dio promjena tog tipa varijanta homogeni-
zirajuée bolesti neurona, sigurno je da veliki dio otpada na hipoksi¢ku
genezu. Dalje je zakljutke na nasem materijalu iz ove grupe eksperime-
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nata bilo nemoguée praviti, jer smo se ograni¢ili na klini¢ki i anatomski
najtezu sliku bolesti u kojoj je sasma sigurno i hipoksigki faktor igrae
odredenu ulogu pri mehanizmu smrti pa ga treba svakako uzeti u obzir
kao konkurentni faktor u nastajanju degenerativnih promjena.

Treéi tip degeneracije ganglijskih stanica je sasma drugaCiji od prva
dva i njegovo je definiranje bilo jednostavno. Karakteristika te pro-
mjene je bubrenje stanica sa otapanjem Nisslove supstancije, blijedenjem,
vakuolizacijom i kona&nim otapanjem ¢itave protoplazme (sl. 16, 17
i 18). Jezgra se skvréuje i takoder se brzo raspada u kariorektitku
masu. I dendriti bubre i otkidaju se od stanice. Pojava intraprotoplaz-
matskih vakuola katkada je toliko izraZena da njihovim stapanjem na-
staju velike vakuole, pa stanica izgleda mjchurasto (sl. 18). Te su va-
kuole, za razliku od prije spomenutih »polumjesetavihi« vakuola, smje-
§tene karakteristiéno uz periferiju protoplazme, ispod staniéne membra-
ne, pa se ponekad stvaraju i strukture poput krune sa zvjezdolikim osta-
cima protoplazme. Pojava tih vakuola, kao i inale tog tipa promjene
posebno je izraZena u stanicama u blizini Zarista tipa II, koji se, kako
je prije spomenuto, Cesto pretvara u status spongiosus. Prema tome taj
spongiozni status nije samo odraz tkivnog edema veé i vakuolarne de-
generacije stanica specifié¢nog parenhima. Promjene tog tipa vrlo su
slitne »teikoj bolesti« neurona, po Nisslu, a nasli smo ih na raznim
mjestima sive supstancije, no ponajviie u mozdanom deblu i spinalnoj
moZdini, manje u bazalnim ganglijima, rjede u moZdano} kori, a sasma
rijetko u Purkinjeovim stanicama.

Topicka analiza degenerativnih promjena Zivéanog parenhima poka-
zala je da su celularne promjene apsolutno u vezi sa Zaristima tipa I i II
upalnih promjena, tj. da odgovaruaju multifokalnej distribueiji cjelo-
kupnog encefalititkog procesa. One, dakako, po svome rasprostranjenju
znatno prelaze veli¢inu inflamatorno-nekroti¢kih tkivnih Zariita, pa to
kod obilnijeg grupiranja i konfluiranja Zariita daje na prvi pogled do-
jam difuznosti ganglijskih lezija. No paZljivim praéenjem topike bilo
je tesko sa sigurno$éu utvrditi oSteéenja ganglijskih stanica bez ikakve
veze sa upalnim ZariStima. Topi¢ka analiza degenerativnih promjena
ganglijskih stanica naroéito je teska u bazalnim ganglijima i mo%danom
deblu. Kako su, naime, u tim podruéjima gusto smjeStene razne strukture
i jezre sive supstancije, lako se moZe dobiti dojam da se u nekima od njih
(N. caudatus, putamen, thalamus, vestibularna jezgra, n. ambiguus, je-
zgra facialisa), odigrava degenerativni proces nezavisno od Zarisnih upal-
nih promjena, dakle po nekom principu selektivne vulnerabilnosti. Me-
dutim, nikad nismo naisli na degeneraciju &itave stani¢ne populacije jed-
ne odredene anatomske strukture ili jezgre, veé samo na djelomiéno za-
hvaéanje uz oduvane pojedine stanice ili grupe stanica. Interpretirajuéi
degenerativne promjene trodimenzionalno mogli smo zakljuditi da one
mogu biti odraz tangencijalnog reza kroz jedno Zariite tipa I ili II, pri
cemu je dobivena samo periferna zona Zariita u kojoj je vidljiva samo
degeneracija ganglijskih stanica. To je naroito sluéaj sa Zariftima tipa
II, kod kojih je periferna degenerativna zona ira, a upalna reakeija
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uopée oskudna. No ako se s prototipom upalnog procesa ZariSta tipa I
konfrontira opseg degenerativnog procesa na ganglijskim stanicama,
onda taj degenerativni proces dobiva drugadije dimenzije pa izgleda
viSe difuzan i prema tome manje vezan uz upalna Zarista.

Iznimku medutim, ¢ine degenerativne promjene »ishemidkog tipac, tj.
drugog od opisana tri tipa degenerativnih promjena ganglijskih stanica.
Te promjene naime nisu fokalne prirode. Kako je veé istaknuto one su
ponekad vrlo opseine, a kod njih se i vidi odredena topi¢ka predilek-
cija, koja se moZe usporediti sa zonama selektivne vulnerabilnosti na
hipoksiju. To je naroéito sludaj sa Purkinjeovim stanicama, stanicama N.
dentatusa i pojedinim zonama bazalnih ganglija, gdje se te promjene
susreéu sasma sigurno i izvan sfere upalnih zarita.

DISKUSIJA

Iz pregleda obilne literature o eksperimentalnom KE mogao bi se
dobiti dojam da je morfologija promjena u centralnom nervnom siste-
mu dobro upoznata i da se radi o jednoj viSe-manje tipi¢noj histopatolo-
§koj manifestaciji. Zbog toga, &ini se, interes je novijih istraZivada vise
usmjeren na studij topicke distribucije lezija (Kovae i Moritsch, Osetow-
ska i sur., Denk i Kovac 1966b), i specijalne metodike analiza, kao pri-
mjenu imunofluorescentne metode (Albrecht 1959, Albrecht 1962, Al-
brecht 1963, HanShi-Gie i Pogodina, Osctowska i sur.), nego na studij
morfologije samih lezija, tj. morfolotku standardizaciju pojedinih sojeva
virusa u klasié¢nom eksperimentu na klimaksu bolesti. Zbog pomanjkanja
podataka iz takovog »pristupnog« ili »standardnog« eksperimenta, od-
nosno zbog razliditih pristupa eksperimentu, vrlo je tefko izvrditi uspo-
redbu rezultata medu pojedinim autorima, a time je i smanjena mogué-
nost egzaktne usporedbe svojstava virusa KE iz raznih svjetskih bio-
topa s obzirom na morfologiju lezija CNS-a. Medn sojevima tih virusa
postoje, dakako, znatne biolotke varijacije u tom pogledu (Osetowska i
sur., Avakjan i sur., Albrecht 1959), a interferencijom drugih faktora iz
provedenih eksperimenata varijacije postaju jo§ veée. Tako je npr. pozna-
to kakvu ulogu igraju same Zivotinje, odnosno razlike osjetljivosti i karak-
teristike tkivnih reakcija izmedu pojedinih vrsta i sojeva Zivotinja (Hurst
1931, Ernek i Skode. Schindler i Krempitz, Verlinde i sur., Albrecht
1959, Simon i sur. 1966a, Simon i sur. 1966b, Simon i sur. 1967a). Od ne
manje vainosti je starost ¥ivetinje {Hurst 1950, Albrecht 1959). Do
razlika u morfologiji dovodi i koncentracija upotrijebljenog antigena
(Albrecht 1959, Denlk i Kovac 1966a, Simon i sur. 1966a) i nadin
inokulacije (Albrecht 1959, Hurst 1950, Simon i sur. 1966a, Simon i
sur. 1966b, Simon i sur. 1967a). Zbog svega je toga neophodno potrebno
najprije detaljno upoznati patogene karakteristike odredenih sojeva koji
se ispituju, na odredenoj vrsti i soju pokusne Zivotinje odredenom meto-
dikom i doéi do standarda i kriterija za dalje eksperimente i usporedbe
s ekspermientima drugih istraZivada. Usporedba ée biti pouzdana samo
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ako je udinjena s rezultatima onih eksperimenata koji su vrieni na
slidan na&in. To je dosta tesko postiéi, pa se u literaturi stalno susreée-
mo s komparacijama koje su od relativnog znacenja.

Za nafu standardizaciju izabrali smo u prvoj seriji eksperimenata
metodu kojom smo postigli najtezu moguéu klini¢ku sliku, a histologka
istraZivanja smo vriili na njenom klimaksu, tj. onda kada se oekuju
najteZe morfoloske promjene. Pri tome smo, dakako, bili svjesni da ée
se upravo u toj metodici najvjerojatnije pojaviti razni sekundarni meha-
nizmi patogeneze lezija, no pretpostavljali smo da éemo, imajuéi stan-
darde »maksimalnog efekta«, u kasnijim serijama eksperimenata moéi
postiéi razne druge gradacije drugim kombinacijama metodike.

Sa stajaliSta opée neuropatologije svaki proces u centralnom nervnom
sistemu uvodi se u krajnjoj liniji na oSteéenje Zivianog parenhima, tj.
ganglijskih stanica odnosno neurona. Cinjenica je, medutim, da opée i
specijalne reaktivne promjene u intersticiju éesto morfoloski toliko kon-
kuriraju degenerativnim promjenama parenhima da ponekad izrazito
dominiraju histoloskom slikem. Narodite je to sluéaj kod encefalitisa,
gdje upalne promjene &esto dolaze toliko u prvi plan da potisnu sliku
degenerativnih promjena u pozadinu. Pri tome je posebno tesko inter-
pretirati kronologiju degenerativnog procesa na ganglijskim stanicama
i sa sigurno§éu diferencirati koje su od degenerativnih promjena pretho-
dile upalnom procesu, koje su njegova posljedica, a koje su opet mozda
uzrokovane nekim drugim konkurirajuéim noksama. Taj je problem kod
virusnih encefalitisa posebno naglaSen i usprkos mnostvu eksperimen-
talnih radova jo¥ uvijek predstavlja centralni problem histoloskog istra-
Zivanja, a i jedan od najvaZnijih jo¥ nepotpuno istraZenih aspekata pa-
togeneze encefalitisa. Poznato je, naime, ne samo da odredeni virusi po-
kazuju izrazitu tendenciju napadanja ZivCanog parenhima, tj. ulaska u
ZivBane stanice i multipliciranja unutar Zivéanih stanica, veé¢ da mogu
ali ne moraju dovesti i do promjena i propadanja stanice (tzv. citopato-
loski ili citopatogeni efekt). Za to postoji dosta indikacija u histologkim
istrazivanjima CNS-a napose, kao i, naravno, dokaza na kulturama tkiva
uopée (Burnet, Bethlem, Bodian, Westwood, Pereira). Zbog toga je ja-
sno da je analiza patologije encefalitisa, a s time i eksperimentalnog
KE na celularnoj razini, prisutna u radovima svih istrazivaca. Pri tome,
ini se, degenerativnim se promjenama na ganglijskim stanicama pridaje
to vefe primarno znaéenje ito sc istraZivaé viSe zadrZao na celularnoj
razini, a manje uzimao u obzir znaéenje ostalih zbivanja na tkivnoj ra-
zini. Zbog tih subjektivnih, a vjcrojaino i zbog niza navedenih objektiv-
nih razlika (bioloske varijacije i razne metodike), postoje prili¢ne dis-
krepancije izmedu rezultata i stajalidta raznih autora o degenerativhom
procesu na zivéanim stanicama.

Dok Zabotinjski i Svjatuhina stavljaju degenerativne promjene Zivéa-
nog sistema u prvi plan, drugi ih spominju kao pojavu paralelnu upal-
nim tkivnim promjenama (Avakjan i sur., Verlinde i sur., Osetowska i
sur., Kovac i Moritsch. Denl i Kovac 1966a). Razmimoilazenja su u sta-
vovima o predilekeiji. Tako neki smatraju osobito vulnerabilnim motor-
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ne stanice prednjih rogova spinalne moZdine i stanice ponsa (Kovac i
Moritsch, Zabotinjski i Svjatuhina), dok drugi u Purkinjeovim stani-
cama vide najvulnerabilniji element (Verlinde i sur.). Zabotinjski i Svja-
tuhina promjenama na Purkinjeovim stanicama ne pripisuju osobitog
znaéaja i Kersting ih bez daljenjega interpretira kao hipoksi¢ne. Sliéno
je i sa opisima same citomorfologije, gdje takoder postoje razmimoila-
7enja. Veéina autora smatra homogenizirajuéi-koagulativni tip prototi-
pom degeneracije 1 gotovo specificnim na virusnu etiologiju encefalitisa
(Kovac i Moritsch, Albrecht 1959, Simon i sur. 1966a, Denk i Kovac
1966a, Osetowska i sur.). No i medu njima ima u finijim opisima tih pro-
mjena razlika pa ofito jedni diferenciraju »homogenizirajuéi« od »hi-
poksickog« tipa degeneracije, dok drugi ne ulaze u takovo diferencira-
nje. I u opisima pojave »vakuolarno-lititkog« tipa degeneracije postoje
velike diskrepancije medu autorima, pa dok joj neki pripisuju odredeni
ili veliki znadaj (Albrecht 1959, Zabotinjski i Svjatuhina, Osetowska i
sur., Simon i sur. 1966a) drugi je jedva i opisnju. Sli¢no je i sa neuro-
nofagijom koju veéina autora opisuje, neki je istidu kao &estu pojavu
(Zabotinjski i Svjatuhina, Osetowska i Wroblewska-Mularczyk, Fiser i
Rampas, Verlinde i sur.), a neki je (Albrecht 1959) ne nalaze. Od in-
kluzionih tijela koje su ncki autori ispodetka opisivali (Hurst 1931, Sen
t Drobisevska) potuno se je odustalo, pa je danas opéenito prihvaéeno
da ih kod KE nema (Nicolau i sur., Nicolau, Hurst 1959, Zabotinjski i
Svjatuhina).

Kao ¥to je u opisu nadih rezultata izneseno, mi smo primijetili tri
osnovna tipa degenerativnih promjena ganglijskih stanica. Iako se mo-
Zemo sloZiti s autorima koji »koagulativno-homogenizirajuéi« i »vakuo-
larno-litiéki« tip promjena smatraju karakteristiénim za KE, mislimo da
se morfoloski ni u kom sluéaju ne radi o specifiénim promjenama, jer se
identiéne promjene mogu naéi i u eksperimentalnom i humanom mate-
rijalu raznih drugih oboljenja, uz analizu bojenja anilinskim bojama u
svjetlosnom mikroskopu. S tim je, dakako, usko povezan navedeni pro-
blem sigurne diferencijacije primarnih, samim virusom izazvanih dege-
neracija, od eventualnih sekundarnih degeneracija, uzrokovanih nizom
moguéih tkivnih patogenih mehanizama.

Kao prvi konkurirajuéi patogeni faktor mora se u na¥im zapaZanjima
svakako uzeti hipoksija. Na to nas upuéuje djelomiéno poklapanje zona
predilekcije ganglionarnih promjena s poznatim zonama selektivne vulne-
rabilnosti na hipoksiju (Purkinjeve stanice, N. dentatus, hipokampus,
talamus, pojedine jezgre moZdanog debla), iako se ne moZe iskljuditi
moguénost paralelizma vulnerabilnosti na virus, to viSe $to je do danas
nepoznato kojim metabolickim mehanizmom virus realizira svoj cito-
patogeni efekt na stanicu (Trager, Poetscke i Klammert, Scheidegger).

Drugi, u naSim zapazanjima posebno izraZeni fenomen, moZe tako-
der djelomiéno sadriavati hipoksicku komponentu. Iz nasih se, naime,
zapaZanja vidi da su najtee degenerativne promjene na ganglijiskim
stanicama bile dosta jasno u vezi s tkivnim upalnim i eksudativnim
ZariStima, i to naro&ito s tim posljednjima (Tip II Zarista), dok smo re-
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lativno malo promjena na ganglijskim stanicama mogli sa sigurno$éu
locirati sasma izvan ili bez ikakove veze sa tkivnim ZariStima., Ta
su ZariSta, kao Sto je poznato, u principu perivaskularna bez obuzira
da li se radi o ¢istom inflamatornom vaskularnom procesu kod tipa
I, ili o »toksicko-eksudativnom« procesu s hiperemijom i »acelularnom
nekrozome, $to se je cesto vidjelo kod tipa 1i. U upalnim se Zari§tima
svakako pojavljuju i drugi patogeni mehanizmi, koje treba uzeti u obzir
na relaciji krvna zila — ganglijska stanica, gdje se ocito odigrava burni
proces. Koji dio toga procesa pocinje a koji zavriava na ganglijskoj sta-
nici, vrlo je tesko zakljuéiti, a posebno u eksperimentu s vrlo visokim
dozama virusa i histopatoloskom analizom na kiimaksu bolesti, pri1 cemu
se uklapaju i neki terminalni, agonalni patogeni faktori, U svakom slu-
¢aju, degenerativne promjene na ganglijskim stanicama u nadem ekspe-
rimentu smatramo rezultatom menanizma koji je multifaktorijelan a za
¢iju su detaljnu razradu potrebni dalji eksperimenti.

U promjenama na tkivioj i organskoj razini kod exsperimentalnog K
ima u literaturi najvise podataka, no 1 tu posioje razna zapazanja i po-
gledi. U histoloske] shici memngoencetalitisa ocito je da postoje razne
varijante. Njih se ne moZe smatrati ni slucajnima, a niti malo vaznima,
jer — kao kod svakog upalnog procesa — upravo te varijante pruzaju zna-
cajne informacije o karakleru samog procesa, njegove uzrocne nokse te
odnosa izmedu uzrocnika bolesti i domacina. dStoga je tim promjenama u
nasem studiju posveceno dosta paZnje i one su smatrane vaznima za izra-
du standarda 1 kriterija analize. Sto se ti¢e tipa Ll tkivnih promjena, on
u potpunosti odgovara opisima brojnih autora, koji su istaku sastav upal-
nih infiltrata, sudjelovanje krvnih zila u stvaranju fokalnih Zarista i ka-
rakteristicno sudjelovanje reaktivne mikroghje ( zZabotingski i Svjatuhina,
Kovac i Moritsch, Verlinde i sur., Hurst 1951, Albrectit 1959, Avakjan
i sur., Osetowska Wroblewska-iiularczyk, Stmon i sur. 1966a, Denk i Ko-
vac 1966a). Sli¢no je i sa nekrotickom komponentom, iako je ona u na-
Sem materijalu bila jace zastupana nego kod nekih drugih autora.

Po nasem je misljenju zanimljiviji tip reakecije koji smo izdvojili kao
tip II ili »angioencetalotoksicki« tip. lzdvajajuci taj tip promjene, mi ne
mislimo sugerirati da se radi o nekoj specifi¢noj, a niti posebnoj reak-
ciji, ve¢ to Cinimo samo zbog toga da bismo dobili dva ekstremna mor-
foloska standarda na temelju kojih bi se lakie mogao definirati patolo-
3ki supstrat Citavog procesa. To upravo zbog toga 3to su opisi u literaturi
obitno iznoSeni kompieksno i esto je nemoguce dobiti tocan uvid u
detalje morfoloskih varijacija, pogotovu 3to su dosta oskudno ponekad
opisivani odnosi izmedu stupnja nekroze, edema i celularne reakcije.
Dok neki autori istiéu edem, odnosno seroznu eksudaciju kao znalajni
dio patoloskog procesa, Osetowska i sur. smatraju ba3 karakteristi¢nim
otsutnost edema. Pitanje hemoragiéne komponente takoder je otvoreno,
i dok je neki uopée ne spominju (Albrech 1959, Kovac i Moritsch), dru-
gi je nagladuju (Przesmyczly i sur., Avakjan i sur., Osetowska i Wroblew-

ska-Mularczyk, Alfeeva).
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U interpretaciji tih podataka i njihovoj medusobnoj usporedbi i uspo-
redbi s nafim zapzanjima postavlja se pitanje koji dio razlike otpada
na faktiéne razlike u svojstvima raznih sojeva virusa, a koliko je toga
rezultat niza sludajnih varijacija, razlika u kriterijima gledanja i u teh-
nici eksperimenata. Uzev3i u obzir tehniku nageg eksperimenta, mogli
bismo vrlo znadajno prisutstve tipa Il promjena u naSem materijalu mo-
#da pripisati teSkoj klini¢koj slici, tj. terminalnim i konsekutivnim pa-
togenetskim mehanizmima, vjerejaino sa hipoksijom kao vaznim elemen-
tom. No u isto vrijeme ne moZemo izbjeéi éinjenicu da je eksperiment bio
vrien s vrlo visokim dozama virusa i na vrlo osjetljivim Zivotinjama, pa
se i direktno djelovanje virnsa n nastajanju promjena tipa Il ne moze
iskljuéiti kao vaZan patogenetski faktor.

Iz opisa i grafova distribucije nafeg eksperimenta proizlazi, medutim,
da su oba tipa promjena bila prisutna u svim nasim sluéajevima, a po-
stojali su i prijelazi izmedu ta dva tipa. Stoga ih svakako treba uzeti kao
sastavne dijelove procesa na vrhuncu bolesti u kome zbog odredenih
okolnosti jednom prevalira jedan, i drugi put drugi tip morfologkih pro-
mjena. Zanimljiva je &injenica koju treba naglasiti da su razlike izmedu
intracerebralnih i perifernih inokulacija bile u sve tri grupe veée kod
tipa I nego kod tipa II, tj. da je tip II bio kod intraperitonealne i sup-
kutane inokulacije skoro isto toliko zastupan kao kod intracerebralne.
Sto se tiée predilekcije tkivmnih lezija, varijacije su u topitkoj shemi
malene, a lezije tipa I i tipa II prilicno se dobro poklapaju. One su,
kao 3to smo vidjeli u vezi s krvnim Zilama, pa prema tome prate i u
odredenom smislu angioarhitektoniku, iako je oéito da se najjade lezije
uvijek okupljaju pretezno u pojedinim regijama, a neke druge regije
ostaju upadljivo postedene.

Gledajuéi sa stanoviita tkivne patologije i distribucije procesa, dege-
nerativne promjene na ganglijskim stanicama su, kako je veé istaknuto,
bile ponajvife u vezi sa ZariStima tkivnih promjena tipa I a napose tipa
II. To nas upuéuje na zakljuéak da je glavni dio patoloikog procesa u
naSem materijalu u principu fokalan. Bez obzira na to gdje je podetak
procesa, na kojoj je razini primarna alteracija i kakovog je tipa tkivna
reakeija, on se ipak u momentu svoje pune floridnosti dade svesti na
multifokalnu manifestaciju. Osvréuéi se na kraju na zbivanja u glijalnom
aparatu, nasa zapaZanja se ne razlikuju od drugih. U neurogliji smo u
nafem materijalu vidjeli degenerativne, a manje proliferativne pojave,
dok je mikroglija bila dominantni reaktivni element. Pri tome treba
naglasiti da smo nailazili na vrlo malo fagocitarne mikrogije, pa éak i na
relativno malo neuronofagije, ali na vrlo mnogo proliferacije stapiéaste
mikroglije, Cesto i sa stvaranjem nodularnih formacija.
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ZAKLJUCCI

1z analize histoloskih promjena u centralnom Zivéanom sistemu bhijelog
misa inficiranog visokim dozama tri soja nadih virusa KE mogli smo
zakljuéiti ovo:

1. Histoloska slika na vrhuncu bolesti predstavlja kompleks vrlo teskih
promjena na celularnom, tkivhom i organskom nivou Zivéanog sistema.

2. U tim promjenama mogu se razlikovati dva osnovna tipa tkivnih re-
akcija 1 tri osnovna tipa degenerativnih promjena na ganglijskim stani-
cama. To su ekstremni prototipovi medu kojima ima i na tkivnoj i na
celularnoj razini prijelaza.

3. Od tkivnih prototipova reakcije jedan (Tip I) odgovara klasi¢noj
upali meningo-encefalitiéne distribucije, dok drugi (Tip II) morfoloski
djeluje kao odraz jednog snaZnog toksickog patogenetskog mehanizma.
Kombinacije tih dviju tipova ukezuju, medutim, da se radi najvjerojatni-
je o varijacijama unutar jednog morbidnog kempleksa multifaktorijalne
patogeneze.

4. Degenerativne promjene na ganglijskim stanicama mogle su se u
naSem materijalu korelirati sa Zarisnim tkivnim promjenama, pa nam se
zbog toga nameée zakljuéak da je veéi dio degenerativnih promjena ta-
koder fokalne distribucije, tj. da izmedu »upalnih« i »degenerativnih«
promjena postoji konstantna relacija.

Iz analize samih degenerativnih promjena ganglijskih stanica nadenih
u klimaksu bolesti bilo je nemoguée zakljuciti koji dio tih promjena
predstavlja primarnu alteraciju zbog citopatoloskog djelovanja virusa,
a koji je dio nastao sekundarnim mehanizmima za vrijeme razvoja upalne
reakcije sa svim njenim funkcionalnim i toksi¢kim komponentama.
Jedan dio degenerativmih promjena smatramo svakako rezultatom hi-
poksije kao sastavnog dijela samog procesa na vrhuncu bolesti, ili
kao konkurirajuéeg faktora u terminalnoj fazi bolesti.

5. Patolosko-anatomski supstrat ne pokazuje signifikantnih kvalitativ-
nih ni kvantitavnih razlika izmedu naSe iri grupe Zivotinja inokuliranih
sa tri razlidita soja virusa ali dozvoljava da se te viruse i na osnovi
patolosko-anatomske slike bolesti uvrsti v grupu krpelinog encefalitisa.
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S Cverini¢, E. TororLnNik, M. KrarLy i D. PETROVIC

INFEKCIJE GOVEDA VIRUSOM
PARAINFLUENCA 3

Virus parainfluenca 3 (PI 3) svrstan je u grupu Myxovirusa. Ova gru-
pa virusa karakteristiéna je po tome 3to im je virion manje ili vise
sfericnog oblika, sadrZava ribonukleinsku kiselinu, protein, lipide i
hemaglutinin, a ima kapsidu i membranu. Virusi ove grupe osjetljivi su
na eter, kloroform, kiselu reakciju od pH 3 i toplinu. Grupa Myxe-
virusa ima dvije podgrupe, i to podgrupe influencije i Paramyxovirusa.
U podgrupu Paramyxovirusa svrstani su virusi parainfluenca 1, 2, 31 4,
virus mumpsa, virus Newcastle bolesti i Myxovirus Yucaipa, Ovi virusi
veliki su oko 150-250 milimikrona i imaju afinitet prema respiratornim
organima. Virusi parainfluenca 1, 2 i 4 patogeni su za ¢ovjeka, a virus
parainfluenca 3 patogen je za éovjeka i govedo.

Virus PI 3 prvi su opisali R. M. Chanock i sur. godine 1958, kod
djece s respiratornim simptomima bolesti. Virus su izolirali na kulturi
tkiva bubrega majmuna. Godine 1959. isti virus izolirali su R. C. Reisin-
ger, K. L. Heddleston i C. A. Manthei u Sjedinjenim Drzavama Amerike
iz goveda koja su bolovala od tzv. »shipping fever« (transportna groz-
nica). O izolacifi virusa PI 3 u goveda objavljeni su zatim brojni iz-
vieStaji u mmnogim krajevima svijeta. U svim sluCajevima radi se o
akutnom oboljenju goveda s respiratornim ili preteZno respiratornim
simptomima. Dokazane je da su svi govedi spojevi virusa PI 3 srodni, ali
da se razlikuju od humanih sojeva virusa PI 3.

Izolacija virusa PI 3 povezana je obiéno s pojavom respiratornog obo-
ljenja u teladi. junadi ili odraslih goveda. U Svedskoj su Z. Dinter i K.
Bakos dokazali istovremenu infekeiju goveda virusom PI 3 i virusom
virusne dijareje. Pojava bolesti parainfluencija 3 povezana je &esto s
transportom goveda na veée udaljenosti. Zbog toga je bolest mazvana u
SAD i Svedskoj »shipping fever« ili transportna groznica. Medutim bo-
lest se moZe pojaviti u nekom stadu i bez prethodnog transporta, Cesto
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je bolest povezana s nekim faktorom koji snizuje otpornost Zivotinja
(nepovoljan smjestaj, nepravilna prehrana). Virus PI 3 naden je na
sluznicama zdravih goveda kao i omnih koja su imala samo prolaznu
febru bez vidljivih klini¢kih znakova bolesti. O patogenosti virusa PI 3
misljenja su u pocetku bila podvojena. Medutim A. O. Betts i sur. ne-
dvojbeno su dokazali da je virus PI 3 patogen za govedo. Oni su infi-
cirali virusom PI 3 telad dobivenu histerektomijom. Inficirana telad
oboljela je makon tri dana uz febru i promjene na respiratornim orga-
nima. Sekcijom utvrdena je pneumonija a iz oboljelih Zivotinja izoliran
je samo virus PI 3.

Cini se da je virus PI 3 veoma radiren u uzgojima goveda. Tako su
A. B. Hoerlein i sur. dokazali antitijelo protiv virusa PI 3 u 68,6%0
pretrazenih goveda oboljelih sa znacima transportne groznice u SAD.
K. Bakos i Z. Dinter pretrazili su u Svedskoj veéi broj Zivotinja u 41
uzgoju na antitijela protiv virusa PI 3. Oni su pretra¥ivali samo one uz-
goje za koje su sumnjali da su zaraZeni tim virusom. U 82% sludajeva
dokazali su specifiéna antitijela protiv virusa PI 3. Samo u dva uzgoja
goveda nisu nasli specifiéna antitijela za virus PI 3, ali su u tim uzgojima
prevladavali intestinalni simptomi oboljenja. Pretrazili su takoder i
serume goveda i teladi s klaonice. Ove Zivotinje sakupljene su iz svih
krajeva Svedske. Specifiéna antitijela protiv virusa PI 3 nasli su u 70%0
goveda i 48" teladi. O nalazu specifiénih antitijela protiv virusa PI 3 u
goveda u SR Njemackoj izvjestava K. Biogel. On je dokazao ova anti-
tijela skoro u svakom uzgoju goveda koji je pretrazio. Pretragom 24
nzgoja goveda u pokrajini Baden-Wiirttemberg dokazao je specifiéna
antitijela protiv virusa PI 3 u 82% seruma goveda. On smatra da je
nalaz antitijela u tako visokom postotku dokaz i ranije preboljele in-
fekcije, a ne samo svjeze infekcije. Obicno obole goveda mlada od 2 go-
dine, a enzootije se javljaju narocito kada je vrijeme vlaino i hladno.
A. Mayr i sur. vriili su takoder istraZivanja prisustva specifi¢nih anti-
tijela protiv virusa PI 3 u goveda u SR Njemaékoj. Goveda su imala
vrlo Zesto specifiéna antitijela protiv virusa PI 3 (74%0). Oni su tako-
der opazili da obiéno obole telad i junad mlada od 2 godine. Telad
mlada od 4-6 sedmica mogu takoder oboljeti ako ne dobiju specifi¢na
antitijela kolostrumom.

P. S. Dawson i J. H. Darbyshire vriili su istraZivanja u Engleskoj. Pre-
trazili su 2.000 seruma goveda i u 83,6%0 sluéajeva nash su u njima
specifiéna antitijela protiv virusa PI 3. Z. Dinter pretraZio je serume
goveda iz Finske i u 560 slutajeva naSao je u mjima specificna anti-
tijela protiv distog virusa. PretraZeni su samo serumi goveda iz uzgoja,
u kojima je bilo oboljenja prednjih diSnih organa.

Y. Inaba i sur. pretrazili su dvije grupe govedih seruma ma antitijela
protiv virusa PI 3. U prvoj grupi nasao je 26,5%, a u drugoj 37,2%
pozitivnih seruma. J. F, Harbourne pretrazio je serume goveda iz stada
u kojima se javlja pneumonija. U 82-85% pretraZenih seruma nadao je
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antitijela protiv virusa PI 3. L. B. Fastier i N. F. Hansen nasli su u se-
rumima mlijeénih krava u Novom Zelandu u 98% slutajeva antitijela
protiv virusa PI 3. Pretrazivali su samo serume Zivotinja koje su bile
ranije bolesne sa znacima katara prednjih zraémih prohoda. Telad od
2-4 dana uvijek su imala u serumu visok titar amtitijela protiv virusa

PI 3.

VLASTITA ISTRAZIVANJA

Oboljenja respiratornih organa postala su posljednjih godina problem
mnogih uzgoja teladi i junadi kod nas. Radi toga smo i mi zapoceli
istrazivati etiologiju tih oboljenja. Najvazniju ulogu kod tih oboljenja
imaju virusi, i to naroéito virus parainfluencije 3. Zbog toga smo i
zapo&eli istrazivati infekcije prouzrocene tim virusom u goveda. Najpri-
je smo pokusali izolirati virus iz goveda koja su imala izrazite simptome
respiratorne infekcije, a nakon toga smo pretraZili veéi broj seruma
goveda na sadrzaj specifi¢nih antitijela protiv virusa PI 3.

Prvi put dokazali smo parainfluenciju 3 u goveda na ekonomiji koja
je imala u tovu oko 900 junadi od oko 8 mjeseci i 50 teladi od 2-3
mjeseca. Staje za odrasliju telad i junad bile su otvorenog tipa s nad-
streSnicama za hraniliSte, pojiliste i leZifte s otkrivenim oborima. Pod
u stajama je od betona, a kanalizacija je loie provedena. Zivotinje se
hrane koncentratima, silaZom i sijenom, a voda je tekuéa. Dio teladi
smjeiten je u staje klasiénog tipa. Nekoliko dana prije naSeg dolaska
na ekonomiju oboljelo je mnogo junadi i teladi. Znaci bolesti bili su
febra, iscjedak iz nosa, hiperemija nosne sluznice, suzenje, jaki kasalj
i ubrzano disanje. Zivotinje nisu uzimale hranu, a tjelesna toplina bila
im je od 40-41,5°C. Iz nosa i usta imale su obilan iscjedak. U svjezijih
oboljenja iscjedak je bio serozan, a u onih koja su trajala veé vise dana,
iscjedak je bio mukozan do mukozno-purulentan. Neke Zivotinje imale
su na sluznici nosa erozije. Kadalj je bio ulestao i vlazan. U nekoliko
slu¢ajeva opaZen je i proljev. Na ekonomiju je dopremljena pred par
dana telad transportom od vide stotina kilometara. Ova telad je takoder
oboljela, ali su simptomi bili relativno blagi.

Za izolaciju virusa uzimali smo materijal brisom iz nosa teladi sa
seroznim iscjetkom tj. iz svjeZijih slu€ajeva oboljenja. Bris smo uzimali
sa smotuljkom vate na metalnom 3tapicu, koji je prije uporabe sterili-
ziran u epruveti. U posebne epruvete stavili smo po 4 ml hranilista za
izolaciju pripremljenog po metodi koju je opisao F. Biirki. Bris smo
uronili u hranilidte za izolaciju i pretresli ga, da se to vife materijala
odvoji od brisa. Epruvetu s uzetim materijalom stavili smo zatim u
termos-boce s ledom i dostavili ih odmah u laboratorij. U laboratoriju
smo materijal do vrienja pretrage pohranili u hladnjak na —20°C. Prije
nasadivanja materijal smo otopili na sobnoj toplini, a zatim ga preko
no¢i stavili u hladnjak pri +4°C. Nakon toga materijal smo centrifugi-
rali 40 minuta sa 3.000 okretaja, odvojili gornji bistri dio tekuéine i
upotrijebili je za izolaciju virusa.

31



Materijal smo nasadivali na kulturu stanica govedeg embrionalnog
bubrega. Osim toga koristili smo se i kulturom teleéih testisa. Hrani-
liSte za rast pripremili smo ovako: uzeli smo 89,5 ml otopine Hanksa,
10 ml teleéeg seruma, 0,5 ml hidrolizati laktalbumina te 100 i. j/ml
penicilina i 100 mg/ml streptomicina. Pomoéu 8% NaHCO; korigirali
smo pH hranilista na pH 7,2. Prije nego su stanice narasle u kontinuirani
sloj, hraniliSte smo po potrebi nekoliko puta mijenjali. BubreZne stanice
narasle su u kontinuirani sloj za 5-7 dana, a stanice testisa za 3—4 dana.

U hranilidte za odrivanje kulture dodali smo pri primoizelaciji i u
prvoj pasazi 5% inaktiviranog konjskog seruma.

Citopatogeno djelovanje virusa. Na izrasle kulture stanica inokulirali
smo ispitujuéi materijal u koliéini od 0,1 do 0,2 ml. Iduéih 5 dana nismo
na sloju stanica opazili nikakve promjene. Tada smo materijal iz primo-
izolacije prenijeli na istovrsnu kulturu stanica (slijepa pasaza). Veé na-
kon 48 sati opazili smo na stanicama jednog inokuliranog materijala
kidanje kontinuiteta staniénog sloja i degenerativne promjene na pribliz-
no jednoj &etvrtini stanica. U iduéa dva dana sve su stanice propale,
a ostaci stanica plivali su u kulturelnej tekuéini. Ovu kulturu stavili smo
zatim u hladnjak na -—20°C do ponovne pasaZe. U nekoliko iduéih pa-
sa%a ovog materijala na kulturi stanica promjene na stanicama postale su
jo§ intenzivnije. Ove citopatogene promjene izazvao je neki virus kojeg
smo pokusali determinirati.

Izolirani virus determinirali smo tako da smo ga ispitali usporedno
sa §vedskim sojem Umed virusa PI 3. Pokusi su pokazali da na§ soj
apsorbira eritrocite u kulturi stanica 1-3 dana iza inokulacije (hemad-
sorpcija), ali da ova pojava izostaje ako se prije dodatka eritrocita kul-
tura stanica tretira imunim serumom protiv soja Umea virusa PI 3.
Citopatogeni efekt s degeneracijom stanica bio je kod naSeg soja jednak
kao i u soja Umed. U pokusu neutralizacije virusa i inhibicije hemaglu-
tinacije (IHA) specifiéni serum protiv soja Umea virusa PI 3 sprijecio
je citopatogeno djelovanje naleg soja virusa i neutralizirao je njegov
hemaglutinin. Na temelju ovih nalaza zakljuéili smo da je virus koga
smo mi izolirali iz goveda identiZan sa sojem Umea virusa PI 3.

Da bismo provjerili koje znadenje imaju infekcije virusom PI 3 u
na¥im uzgojima goveda, izvrdili smo serolofka istraZivanja na veéem
broju goveda s raznih ekonomija.

U tim serumima istraZivali smo pojava antitijela protiv virusa PI 3.
Time smo Zeljeli dokazati da su ta goveda bila inficirana virusom PI 3.
Krv smo uzimali od teladi, junadi i krava u nekoliko veéih ekonomija
u okolici Zagreba. Takoder smo pretraZili i veéi broj seruma goveda od
individualnih uzgajata na istom podrudju. Zivotinje na velikim gospo-
darstvima pokazivale su povremeno, pa i za vrijeme uzimanja krvi, zna-
kove oboljenja prednjih diSnih organa. Seroloike pretrage vrili smo
pokusom IHA. Ova metoda pokazala se kao pouzdana i s njom su i
drugi istraZivaci provjeravali nalaz antitijela protiv virusa PI 3 u goveda.
Kao antigen posluZio nam je virus PI 3 (soj R-2-V) kojeg smo dobili od
K. Bigela. Virus smo umno#ili na kulturi stanica govedeg embrionalnog
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bubrega i nakon §to je oko 3/4 stanica propalo zbog citopatogenog dje-
lovanja virusa kulturu smo iskoristili kao antigen. U toku pokusa virus
smo drzali na +4°C. Neposredno prije svakog pokusa ispitali smo
hemaglutinacijski (HA) titar virusa. Pokuse smo vrsili s 0,5%0 suspenzi-
jom eritrocita zamordeta. Pokuse HA i IHA vrili smo na naéin kako
su to opisali P. S. Dawson i J. H. Darbyshire, i to na sobnoj toplini.
Rezultate smo oditavali nakon 40-60 minuta. Kao najniZi pozitivan na-
laz uzeli smo titar THA u razredenju od 1 : 32.

Istrazili smo serume 146 odraslih goveda i 725 teladi i junadi. Pozi-
tivan nalaz antitijela protiv virusa PI 3 nasli smo u 125 goveda (85,6%0)
i 606 teladi i junadi (83,5%0). Postotak pozitivnih nalaza veoma je visok,
ali je slican kao u nekim drugim zemljama. Ovaj nalaz dokaz je da su te
Zivotinje bile u kontaktu s virusom PI 3. Infekcija mo%e biti svjeZa, ali
i starija. SvjeZe infekcije mogu se dokazati izolacijom virusa i prac¢enjem
porasta titra antitijela protiv virusa PI 3 u krvi goveda. Mi smo u viSe
navrata uzimali krv od Zivotinja u pocéetku holesti te zatim nakon 3-4
sedmice. Na taj nacin dokazali smo porast titra specifi¢énih antitijela
Sto je dokaz svjeze infekcije. Premda je etiologija virusnih oboljenja
di¥nih organa u goveda veoma kompleksna, ¢ini se da su infekcije go-
veda s virusom PI 3 kod nas veoma Zeste.

ZAKLJUCAK

Na temelju naSih istraZivanja moZemo zakljufiti da su infekecije vi-
vusom PI 3 veoma Ceste w uzgojima goveda u Hrvatskoj. To potvrduju
Cesti nalazi specifiénih antitijela protiv virusa PI 3 u goveda s raznih
ekonomija u okolici Zagreba. Od bolesnih Zivotinja uspjeli smo izolirati
virus parainfluenca 3.
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D. Iki1é i M. Juzsa§ié

DALJE ATENUIRANI VIRUS MORBILA
EDMONSTON-ZAGRERB

1. UVOoD
1. 1. Historijski pregled

Pokusa]l stvaranja aktivnog imuniteta protlv morbila umjetnim putem
sezu daleko u proslost. Veé u 18. stol;ecu razvijen je u Skotskoj postupak
slid¢an variolizaciji koji je dobio ime morbilizacija (Home 1759). U 20.
vijeku pokusaji stvaranja umjetnog imuniteta postaju intenzivniji te se
razvijaju najrazlicitije metode imunizacije. Tako se djeci grijanjem ino-
kulira inaktivirana krv bolesnika od morbila ili opet fenolom tretirana
tekuéina kultura tipa Noguchi za koju se vjerovalo da sadrzi virus morbila
(Savini 1923).

Drugi su autori poku3ali intranazalno inokulirati djeci virus morbila
adaptiran na pileéi embrio (O’Neil i sur. 1940).

Ritossa i Molé su na sliéan naéin pokuzali izazvati medificirano obo-
ljenje virusom kultiviranim u embrionu pileta (Ritossa i Molé 1941).

Japanci su pokuSali vakeinirati djecu virusom adaptiranim na pileéi
embrio (Taniguchi i sur. 1956). Arakawa je opisao adaptaciju virusa
morbila na mlade miSeve poslije intracerebralne inokulacije. Nakon se-
rijske pasaZe s miSa ma miSa, agens je pokazivao izvjesnu atenuaciju j
predloZen je za pripremu vakcine (Arakawa 1949).

1954. godine Enders i Peebles pokazali su da se virus morbila moze
uzgajati u kulturama humanih i majmunskih stanica (Enders i Peebles
1954), a 1960. godine objavili su Enders i suradnici rezultate svog
uspjeSnog rada na atenuiranju virusa morbila. Dobiveni atenuirani soj
nazvan je Edmonston B i od njega je priredena prva vakcina protiv
morbila (Enders i sur. 1960).

SOVJetSkl struénjaei pokusali su atenuirati virus morbila serijskim pa-
sazama u tkivu pluéa humanog embriona i u pileéem embrionu (Zda-

nok i Fadeeva 1956).
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U 1963. godini Edmonston B vakcina odobrena je za masovnu profi-
laksu morbila u SAD, a u 1964. godini odobrena je i Edmonston B vakci-
na priredena u supstratu primarnih stanica pseéeg bubrega. Sojevi virusa
od kojih su priredene ove dvije vakcine ne spadaju u grupu dalje atenui-
ranih virusa morbila. U 1956. godini odobrena je u SAD za masovnu
upotrebu i dalje atenuirana Ziva vakcina protiv morbila priredena sojem
Edmonston-A-Schwarz.

U 1967. godini prisle se u SSSR-u masovnoj primjeni 7ive atenuirane
vakcine protiv morbila priredene sojem Lenjingrad 16, koji spada u gru-
pu dalje atenuiranih virusa.

U 1967. godini u Jugoslaviji je odobrena za masovnu upotrebu dalje
atenuirana vakeina protiv morbila priredena sojem Edmonston-Zagreb,
koji takoder spada u grupu dalje atenuiranih virasa.

1. 2 Znaéaj morbila

Morbili, male boginje ili ospice predstavljaju — uz zaraznu Zuticu i
akutna prehladna oboljenja — glavni problem zdravstveme sluzbe na
podrudju akutnih virusnih bolesti. Samo u SR Hrvatskoj registrira se
godisnje oko 15.000 oboljele djece od ospica, a registracija, vjerujemo,
nije potpuna. Ospice iz godine u godinu postaju sve veéi i teZi socijalno-
medicinski problem.

U podruéjima gdje se provedi redovito cijepljenje i docjepljivanje
djece neke su djeéje zarazne bolesti — kao difterija, djedja paraliza, hri-
pavac i druge — na taj nadin iskorijenjene. To je razlog zaSto su danas
kod nas, u tako izmijenjenoj strukturi pobolijevanja djece, ospice posta-
le najznacdajnije djecje zarazno oboljenje.

Ne samo da su meorbili jedna od najradirenijih bolesti, jer ih preboli
vise od 90% ljudi u djetinjstvu, nego se ta bolest javlja razmjerno Cesto
u teskoj formi u lo3e ishranjene i rahitiéne djece i u djece rane dobi.
Komplikacije na respiratornom traktu isto tako su Ceste i teske. Prema
podacima one se kreéu od 15 do 18%.

Komplikacije na centralnom nervnom sistemu imaju veliko znacenje.
Na 400 do 1000 sludajeva morbila javlja se po jedan slucaj meningo-
encefalitisa. Za ozbiljnost te komplikacije govori visoka smrtnost (10
do 30%) i visok postotak trajnih posljedica (40%0). Napokon, pojava
morbila u toku neke bolesti moZe prognozu te bolesti znatno pogor3ati
~ npr. prognozu thuerkuloze.

O smrtnosti od morbila vrlo je tesko sakupiti tafne podatke jer su
uzroci smrti veéinom komplikacije pa se umrli najéeSée registriraju pod
tom dijagnozom.

U zdravstveno nesredenim sredinama, u okolnostima nedovoljne pro-
svijecenosti i neefikasne zdravstvene sluzbe, epidemije ospica izazivaju
svake godine vrlo teske posljedice.

Sve te &injenice upozoravaju na to da sva pozornost treba svratiti na
prevenciju ove bolesti, a tek je uspjena priprema i primjena vakcine
omoguéila masovnu zastitu od meorbila.
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1. 3 Supstrat za priredivanje virusnih vakcina

Jog prije nekoliko godina supstrat za priredivanje svih virusnih vakei-
na bile su Zive Zivotinje. Uspjefan razvitak tehnike kulture stanica pru-
Zio je veCe mogucnosti za razvijanje virusnih vakcina, a stanice bubrega
majmuna postale su popularne kao supstrat za umnazanje virusa radi
toga §to se do njih moZe lako doéi i $to su omoguéile razvijanje vakcine
protiv poliomijelitisa (Enders i sur. 1949), Poveéani interes za ispitiva-
nje i kontrolu ovog supstrata pokazao je da te stanice mogu sadrzavati
B virus (Sebin 1949) kao i mnoge druge majmunske viruse te SV, —
prvi onkogeni virus koji moZe transformirati humane stanice i koji je
onkogen za hréke (Sweet i Hilleman 1960). U najnovije vrijeme otkrive-
no je jedno hemoragi¢no oboljenje koje se prenosi od majmuna na éov-
vieka (Martin i sur. 1968, Siegert i sur. 1968, Smiths i sur. 1967). Iz
svega toga proizlazi da je za pripremu svake Zive virusne vakcine nami-
jenjene za primjenu kod ljudi vazan ne samo soj virusa od kejega se
vakcina priprema nego i kultura stanica, odnosno supstrat koji se upo-
trebljava za razmnaZanje atenuiranog virusa.

U SAD je danas kao supstrat za razmnaZanje virusa morbila u svrhu
priredivanje vakcine odobrena kultura stanica pileéih fibrioblasta koji
potjeéu od RIH negativnih jata peradi (Endes i sur. 1960). U SAD je
prihvaéena kao druga alternativa i kultura stanica pasjih bubrega od
odredenog, strogo kontroliranog uzgoja $tedani (Musser i Slater 1962),
te sluzi kao supstrat za priredivanje virnsnih vakcina. Neki antori su
se orijentirali na kulturu stanica embriona paéeta ili bubrega kuniéa
(Hilleman 1966). U SSSR-u se za priredivanje vakecine protiv morhila
upotrebljava kultura stanica bubrega zamorca (Smorodincev i sur. 1964).
Kao daljnja alternativa predloZena je linijska (serijska) kultura humanih
diploidnih stanica (HDS) u kojoj stanice imaju sve karakteristike nor-
malnih stanica (Hayflick i Moorhead 1961). Mi smo se jo§ 1962. godine
orijentirali na tu alternativu za priredivanje virusnih vakcina, na huma-
ne diploidne stanice. Razlog za to naveden je u jednom ranijem saopde-
nju (Ikié 1963a). Nakon pet godina ispitivanja ovog supstrata (karakte-
ristike supstrata i virusa razmnoZenog u HDS) 4. marta 1968. godine
Jugoslavija je postala prva zemlja koja je za priredivanje vakcine pro-
tiv poliomijelitisa i za njenu masovnu primjenu odobrila novi sistem za
priredivanje virusnih vakcina, liniju humanih diploidnih stanica.

2. PROGRAM, MATERIJAL I METODE ISPITIVNJA

Svrha nadeg rada bila je dalje atenuniranje virusa Edmonston pomoéu
pasiranja virusa u humanim diploidnim stanicama uz oéuvanje zadovo-
ljavajuée imunogene sposobnosti, te prodiséavanje i stabiliziranje virusa
pomoéu plakiranja u HDS (Wi-38). Napokon, u toku ovog postupka
otekivala se i adaptacija virusa na supstrat HDS (Wi-38), §to bi ujedno
bio i odgovor na pitanje da li je ovaj supstrat podesan za priredivanje
vakcine protiv morbila.
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Program rada ukljudivao je 19 pasiranja Edmonston virusa u HDS
(Wi-38) na 379 C uz povremeno mjerenje koncentracije virusa u toku
njegova umnazanja u stanicama Wi-38. U toku pasiranja Edmonston vi-
rus bio je i 3 puta plakiran.

Edmonston soj pasiran je dalje u humanim diploidnim stanicama
Wi-38 u inkubatorima na 37° C. Kao hraniliste za staniéne kulture kori-
sten je Eagleov medij uz dodatak 10%o teleéeg seruma. Prva promjena
branilista izvrSena je nakon 48 sati, a nakon toga hraniliite je mijenjano
svaka tri do &etiri dana. Nakon Sto je citopatogeni efekt (CPE) zahvatio
preko 50%0 stanica u kulturi, izvr¥ena je daljnja pasaZa virusa.

Kulture diploidnih stanica na kojima je izvrSeno plakiranje virusa
Edmonston priredene su u Petrijevim plotama promjera 6 cm. Kulture
u ovim ploéama su inkubirane u termostatu s reguliranom vlagom i pro-
tokom zraka uz 5% CO,. Virus je inokuliran na ove kulture bez hranji-
vog medija, koji je dodan tek nakon adsorpcije od 30 minuta. Nakon
24 sata izvrSena je promjena hranjivog medija, pri ¢emu je nov medij
sadrzavao i 1% Noble agara. Nakon slijedeéa tri dana mikroskopski je
utvrden poloZaj pojedinih plakova, Da bi se plakiranje moglo uspjesno
izvriiti izabrani su oni plakovi koji su se nalazili dovoljno udaljeni od
ostalih, tj. plakevi oko kojih se na udaljenosti od 1 e¢m nije nalazio
nijedan drugi plak. PoloZaj odabranih plakova je oznaden, a agar izvu-
&en pomoéu savinute staklene cjevéice i presaden u epravetu s kulturom
humanih diploidnih stanica Wi-38. Koncentracija virusa je utvrdivana
odredivanjem TCID;, na kulturi HeLa stanica u epruvetama.

3. POSTUPAK ATENUIRANJA I REZULTATI

Svrha atenuiranja virusa je da se razliéitim laboratorijskim postupci-
ma virus oslabi tako da me izaziva jake klinicke reakeije makon pri-
mjene Zive virusne vakeine, a da se pri tom ne oSteti njegova sposobnost
da izaziva stvaranje solidnog imuniteta.

Za atenuiranje virusa morbila pojedini su autori upotrebljavali razli-
dite kulture stanica kao: primarne stanice humanog bubrega, primarne
stanice humanog amniona, primarne stanice pasjeg bubrega, primarne
stanice bubrega zamorca, primarne stanice pileéih fibroblasta kao i oplo-
dena koko3ja jaja.

Umnazanje virusa u kulturi tkiva vrSilo se na temperaturama od
30°C do 37°C.

Svi sojevi koje danas upotrebljavamo za masovnu aktivnu profilaksa
morbila, izuzevii soja Lenjingrad 16, potjefu od prvog atenuiranog soja
virusa morbila Edmonston.

U tabeli 1 prikazan je postupak atenuiranja virusa morbila za prire-
divanje vakcine kako ga je izvriio Enders i drugi autori.

Enders je za atenuiranje virusa morbila upotrijebio primarnu kultu-
ru tkiva humanih bubrega (24 pasaze) i humanog amniona (28 pasaZa)
(Enders i sur. 1960). Enders je svoj soj, prije nego $to ga je ustupio
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Tabela 1

ATENUACIJA VIRUSA MORBILA

Broj pasaZa na kulturi tkiva

Tempe- . Dalje

Naziv soja Humani Hum_ami Pileéi .Pilec’i Pasii Bubreg HDS ratura Pl“k_" atenuira-

b | smoion | I | bbb | smor 0% | x| e
Edmonston A 24 28 6 12 —_ — — 370 —_ —
Edmonston B 24 28 6+6 13 pu— j— —_ 370 — p—
Edmonston-Musser 24 28 22 —_ 15 —_ J— a g,?;: — —
Edmonston Beckenham 20 | 24 28 6+6 7 - — - e - +
Edmonston-Milovanovié 24 28 6+6 94 — — — 370 - +
Edmonston-Schwarz 24 28 6 85 - — — 2 — +
Edmonston-Zagreb 2 28 22 — 15 — 19 g?,',’ 3% +
Lenjingrad 16 — — — —_ _ 24 — ggﬁ — +

p. 8. = primarne stanice



Hillemanu za priredivanje vakcine u pileéim fibroblastima, pasirao naj-
prije 6 + 6 puta u pileéem embrionu, a zatim 13 puta u pileé¢im fibro-
blastima i nazvao ga Edmonston B. Musser je od Endersa dobiveni
Edmonston soj pasirao jo§ 22 puta u pileéem embrionu, a zatim 15 puta
u kulturi stanica pseéeg bubrega i tim sojem pripremio vakcinu (Musser
i Slater 1962).

Neki su autori smatrali da su postvakcinalne reakcije koje daju vakei-
ne priredene naprijed navedenim sojevima suviSe izraZene, te su, da bi
reakcije umanjili, prisli daljem atenuiranju virusa Edmonston. Dalje
atenuiranje soja Edmonston pokusalo se posti¢i pasiranjem soja u kul-
turi stanica pileéih fibroblasta (Goffe 1964, Milovanovié 1965, Schwarz
1964).

Schwarz je Edmonston soj 85 puta pasirac u pileéim fibroblastima.

Ovaj soj ima sve karakteristike dalje atenuiranog soja. Od autora na-
vedenih u tabeli jedino se Smorodincev nije sluzio Edmonston sojem,
nego vlastitim sojem kojega je atenuirao u primarnim kulturama stani-
ca bubrega zamoraca na temperaturama od 30 do 35°C (Smorodincev
i sur. 1964).

Mi smo u dalje atenuiranje Edmonston virusa unijeli dva nova mo-
menta:

a) Pasiranje virusa u striktno kontroliranoj liniji humanih diploidnih
stanica (Wi-38).

b) Plakiranje virusa u toku pasiranja.

Razlozi ovakvom pristupu problemu daljeg atenuiranja virusa mor-
bila su slijedeéi: Pasiranje virusa u HDS (Wi-38) na 37°C imalo je
svrhu da umanji virulenciju Edmonston soja, da ga dalje atenuira i isto-
vremeno da se virus adaptira na HDS (Wi-38) tako da se prilikom pri-
redivanja vakeine u ovom supstratu postigne visok titar virusa. Pored
toga pasiranje virusa Edmonston u striktno kontroliranoj liniji HDS
(Wi-38), kao i plakatiranje virusa u istom supstratu, trebalo je da ga
oslobodi eventualnih popratnih virusa tako da bi mati®ni virus predstav-
ljaoc homogenu, genetski stabilnu populaciju partikula virusa koji bi
potjecali iz jednog plaka.

Za pasiranje virusa upotrebljavali smo humane diploidne stanice Wi-38
od 20. do 30. pasaZe.

Niz postupaka kojima smo dosli — polazeéi od virusa Edmonston —
do virusa Edmonston-Zagreb, bili su slijedeéi:

1. vir pesafa: 3 epruvete sa kulturom Wi-38 (pasaza 21) inokuli-
rane su sa po 0,5 ml virusa Edmonston. U jednoj od te tri epruvete
nakon 19 dana inkubacije CPE je zahvatio 50% stanica te je ova epru-
veta upotrijebljena za slijedeéu virusnu pasaZu.

2. vir pasaza: Od 2 ml virusne suspenzije prve virusne pasaZe upo-
trijebljeno je 1,5 ml za inokulaciju tri nove epruvete sa Wi-38 (pasaza
23) dok je 0,5 ml virusne suspenzije prve pasaze smrznuto. U jednoj od
inokuliranih epruveta zadovoljavajuéi CPE pojavio se nakon 14 dana,
te je virus iz ove epruvete upotrijebljen za slijedeéu virusnu pasaZu.
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3. vir pasaZa: 1,5 ml virusne suspenzije druge virusne pasaZe inoku-
lirano je na kulturu Wi-38 (pasaza 25), uzgojenu u boéici po Breed-
-Demetru. Nakon 9 dana CPE je bio zadovoljavajuéi, Time smo dobili
20 ml virusne suspenzije u ovoj virusnoj pasa%i, od kojih smo 15 ml
smrznuli, a 5 ml upotrijebili za novu virusnu pasazu.

4. vir. pasaza: Ovih 5 ml virusne suspenzije inokulirano je u bo-
Cicu po Breed-Demeteru s uzgojenom kulturom Wi-38 (pasaza 27). U
ovoj virusnoj pasazi zadovoljavajuéi CPE bio je nakon 11 dana. Od do-
bijene virusne suspenzije 15 ml smo smrznuli, a 5 ml upotrijebili za sli-
jedeéu virusnu pasazu.

5. vir. pasaZa: 5 ml virusne suspenzije fetvrte virusne pasaze inokuli-
rano je u boéicu po Breed-Demeteru s uzgojenom kulturom Wi-38 (pa-
saza 28) i nakon inkubacije od 9 dana dobijen je zadovoljavajuéi CPE.
5 ml virusne suspenzije upotrijebljeno je za slijedeéu virusnu pasazu, a
15 ml smrznuto.

6. vir. pasafa: 5 ml virusne suspenzije pete virusne pasaZe inokuli-
rano je u bodicu po Breed-Demeteru s uzgojenom kulturom Wi-38 (pa-
saza 28) i nakon inkubacije od 7 dana dobijen je zadovoljavajuéi CPE.
15 ml virusne suspenzije je smrznuto, a 5 ml upotrijebljeno je za slije-
deéu virusnu pasaZu.

7. vir. pasaza: 5 ml virnsne suspenzije este virusne pasaZe inokuli-
rano je u bo&icu po Breed-Demeteru s nuzgojenom kulturom Wi-38 (pa-
saza 28) i nakon inkubacije od 5 dana dobijen je zadovoljavajuéi CPE.
15 ml virusne suspenzije je smrznuto, a 5 ml upotrijebljeno je za slije-
deéu virusnu pasazu.

8. vir. pasaza: 5 ml virusne suspenzije sedme virusne pasaZe inokuli-
rano je u bodicu po Breed-Demeteru s uzgojenom kulturom Wi-38
(pasaZa 23) i nakon inkubacije od 7 dana virusna suspenzija je skuplje-
na. 0,5 ml virusne suspenzije upotrijebljeno je za slijedecu pasaZu, a
ostalo je smrznuto.

9. vir. pasaza: 0,5 ml virusne suspenzije osme virusne pasaZe inoku-
lirano je na kulturu Wi-38 (pasaza 25) uzgojenu u Petrijevoj ploti za
plakiranje. Plakiranje je izvrieno nakon 5 dana. Pri plakiranju su uoéeni
plakovi razliditih oblika, a za plakiranje je izabran veéi plak pravilnog
okruglog oblika i glatkih rubova.

10. vir. pasaza: Pikirani plak presaden je u epruvetu s uzgojenom
kulturom Wi-38 (pasaza 25). U ovoj epruveti uofen je povoljan CPE
nakon 6 dana. Od 2 ml virusne suspenzije 1,5 ml je smrmut, a 0,5 ml
virusa upotrijebljeno je za slijedeéu virusnu pasaZzu.

11. wir. pasaza: 0,5 ml virusne suspenzije desete virusne pasaZe ino-
kulirano je na kulturu Wi-38 (pasaZa 27) uzgojenu u Petrijevoj ploéi,
gdje su uoceni odgovarajuéi plakovi nakon 4 dana.

12. vir. pasaza: Izabran je ponovo plak pravilnog okruglog oblika
glatkih rubova i presaden u epruvetu s kulturom Wi-38 (pasaZa 26) gdje
je izazvao odgovarajuéi CPE nakon 7 dana.
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13. vir. pasaza: 0,5 ml virusne suspenzije dvanaeste virusne pasaZe
inokulirano je na kulturn Wi-38 (pasaza 27) uzgojenu u Petrijevoj plo-
¢i u kojoj su se pojavili odgovarajuéi plakovi nakon 4 dana inkubacije.

14. vir. pasaza: Ponovno je izabran veéi, pravilno okrugli plak glat-
kih rubova te pikiran i presaden u epruvetu s kulturom Wi-38 (pasaza
27) gdje je dobijen odgovarajuéi CPE nakon 6 dana inkubacije. Na taj
naéin dobijeno je 2 ml virusne suspenzije, od kojih je 1,5 ml upotrije-
bljeno za slijedeéu pasazu, a 0,5 ml je smrznuto.

15. vir pasefa: 1,5 ml virusne suspenzije petnaeste virusne pasaze
inokulirano je u bolicu po Breed—Demeteru s uzgojenom kulturom
Wi-38 (pasaza 27). Nakon 6 dana inkubacije uofen je povoljan CPE.
Dobivenih 20 ml virusne suspenzije upotrijebljeno je za dobivanje vece
koli¢ine proéiséenog virusa.

16. vir. pasaZa: 4 botice po Breed-Demetern s uzgojenom kulturom
Wi-38 (pasaza 28) inoknlirane su sa po 5 ml virusne suspenzije petnae-
ste virusne pasaze. Nakon inkubacije od 5 dana naden je povoljan CPE.
Time je dobijeno 80 ml virusne suspenzije Zesnaeste virusme pasaZe, od
dega je 40 ml upotrijebljeno za slijedeéu virusnu pasazu, a 40 ml je
smrznuto.

17. vir. pasaZa: 8§ Breed-Demeter bodica s uzgojenom kulturom Wi-38
(pasaza 28) inokulirano je sa po 5 ml virusne suspenzije Sesnaeste viru-
sne pasaze. Nakon inkubacije od 6 dana maden je zadovoljavajuéi CPE.
Dio dobijene virusne suspenzije je smrznut, a dio je upotrijebljen za
slijedeéu virusnu pasaZu.

18. vir. pasaZa: 4 bodice po Breed-Demetern s uzgojenom kulturom
Wi-38 (pasaZa 29) inokulirano je sa po 5 ml virusne suspenzije pasaze
17. Nakon 5 dana inkubacije dobijen je povoljan CPE. 40 ml ove viru-
sne suspenzije je spremljeno, a 40 ml je upotrijebljeno za slijedeéu vi-
rusnu pasazu.

19. vir. pasaZa: Na uzgojenu kulturu Wi-38 (pasaza 30) u 2 Roux
boce inokulirano je po 20 ml virusne suspenzije osamnaeste virusne pa-
saze. Nakon inkubacije od 5 dana dobijen je povoljan CPE. Time je
dobijeno ukupno 200 ml virusne suspenzije titra TCIDj;, 10%/0,5 ml.
Ova suspenzija je koristena kao matini virus za proizvodnju vakeine.

Shema postupaka kojima smo dosli do dalje atenuiranog virusa mor-
bila Edmonston-Zagreb prikazana je na tabeli 2.

Citopatogeni efekt (CPE) u kulturi HDS (Wi-38) pojavio se u roku
od 19 dana nakon prve inokulacije virusa Edmonston.

U toku daljih pasaza virusa ovaj se interval skraéivao i u kasnijim
pasazama trebalo je svega nekoliko dana pa da se razvije citopatogeni
efekt u 50%0 stanica kulture HDS (Wi-38).

Plakiranje virusa je izvrieno u 9, 11. i 13. virusnoj pasaZi. Pri prvem
plakiranju woceni su plakovi razli¢itih oblika. Za dalje plakiranje iza-
bran je veéi plak pravilnog okruglog oblika i glatkih rubova. U drugom
i treéem plakiranju izbor plaka izvrien je na isti nadin.
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U stani¢noj kulturi humanih diploida virus je stvarao do plakiranja
razli¢ite forme CPE — od pojedinaénih stanica izmijenjenih djelovanjem
virusa, gigantskih stanica razligitog oblika i velicine, pa sve do Sirokih
podrutja membranskog izgleda. Ova se slika donekle zadrZala i nakon
prvog plakiranja. Medutim, poslije trokratnog plakiranja CPE virusa
ovaj je bio jednoliénog izgleda, a sastojao se od veéih gigantskih stanica
s ravnim rubovima i pojedinim izdancima kojima su te stanice medu-
sobno povezane.

U terenskim ispitivanjima vakcina protiv morbila priredene sojem
Edmonston-Zagreb jasno se razlikovala od vakcine priredene sojem Ed-
monston. Postvakecinalne reakcije bile su blage, $to pokazuje da je virus
Edmonston-Zagreb zaista dalje atenuiran, PoviSenje temperature javlja-
lo se u raznim terenskim ispitivanjima kod 15-30%0 cijepljene djece. Po-
red toga Edmonston-Zagreb soj safuvao je svojn imunogenu sposobnost.
Imunitet makon cijepljenja bio je zadovoljavajuéi, jer je kod vise od
90% djece — koja prije cijepljenja nisu imala u serumu antitijela —
etiri tjedna nakon cijepljenja nastalo etverostruko poviSenje titra anti-
tijela. Dalje podatke o postvakcinalnim reakeijama i jalini imuniteta
cijepljene djece kao i o njihovoj korelaciji s koncentracijom ubrizganog
virusa, iznijet éemo u slijedeéem saopéenju.

4. RAZMATRANJE REZULTATA

4. 1 Postupak atenuiranja

Atenuiranje virusa mnogobrojnim pasaZama u primarnim kulturama
stanica krije u sebi potencijalnu opasnost da matiéni virus sadrzi i neki
od popratnih virusa kojima su primarne stanice u kojima se vrii pasaza
virusa — domaéin. Poznato je da su neki matiéni virusi poliomijelitisa
sadrzavali SV, virus za koga je kasnije utvrdeno da spada u grupu
onkogenih virusa i da moZe transformirati normalne humane stanice,
kao 5to su i neki matiéni virusi — atenuirani u oplodenim koko3jim jaji-
ma, odnosno pileéim fibroblastima — sadriavali viruse ptitje leukoze
(Black i Torado 1965, Keprowsli i sur. 1962. Murray 1967). Cinjenica
je da se u kulturama primarnih stanica stalno otkrivaju novi popratni
virusi koji mogu biti i patogeni za &ovjeka. Popratne viruse u kulturama
primarnih stanica tesko je kontrolirati jer one potjesu od velikog broja
individua, a serijski se ne kultiviraju. Zbog toga je atenuiranje i prire-
divanje matinog virusa w ovim supstratima vezano uz stanovite opa-
snosti.

Po mafem misljenju linija normalnih humanih diploidnih stanica
(Wi-38) ima izvjesne prednosti pred primarnim stanicama, jer je ovdje
omoguéena striktna kontrola popratnih agensa koja se u mnagim labo-
ratorifima vrii veé niz godina upotrebljavajuéi sve danas poznate me-
tode.
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SHEMA POSTUPAKA KOJIMA SMO DOSLI OD VIRUSA EDMONSTON

Tabela 2

DO EDMONSTON-ZAGREB

pas. 23

| 8 a Dobijena koli¢ina
Posuda 3,
s f 'E g virusne suspenzije
@ | H S ¢~ P e .. .
2% Tkivo ‘ Inokulum < E Upotrebljono | . Titar virusa
L ‘ Vrsta Kol. =7 | za slijedeée 705C
i - pasaZe na —
| wi-38 |
1 | pae 21 epruveta 3 g 0,5 ml 19 | 15 ml 0,5 ml —
2 xif% epruveta 3 | 05 ml 4 15 ml 0,5 ml —
! B
3 | Wiesl B-D* 115 ml 9 | 5ml 15 ml -
pas. I {
4 m‘afg.[ B-D 1 | 5ml 1| 5ml 15 ml —
5 :‘;i:"ga B-D 1 l 5 ml 9 | 5ml 15 ml -
6 :fﬁgg B-D 1 5ml 7| 5ml 15 ml —
7 l‘;‘;‘f‘;s B-D 1| 5ml 5| 5ml 15 ml —
g | Wi-38 B-D 1 7 E 05 m! 195 ml -



|
Wi-38 Petri i o
i pals. 25 pﬁ)i’f,:\** 1 } 0,5 ml 5 pikirani plak — _
I : | o
10 :‘2:335 epruveta 1 [ pikirani plak 6 0,5 ml 1,5 ml .
Wi-38 Petri - _ _
u pas. 27 ploga 1 0,5 ml ‘ 4 pikirani plak
. ] I -
12 :218—.3826 E epruveta 1 g pikirani plak 1 0,5 ml 1,5 ml .
T R
Wi-38 Petri | [
13| pas 27 ploga 1 ’ 05 ml 4 | pikirani plak — —
i N T -
14 | :21;3827 } epruveta 1 l pikirani plak 6 1,5 ml 0,5 ml _
Wi-38 l
15 pas. 27 f B-D 1 [ 1,5 ml 6 20 ml — -
16| s l B-D 4 | 5ml § 5 | 40 ml 40 ml _
pas. 28 |
— ’ - | — i
Wi-38 i
17 ! pas. 28 “ B-D 8 ‘ 5 ml ‘ 6 20 ml 140 ml -
| wi-sg | | C
18 ’ pas. 29 \ B-D 4 \ 5 wl L5 | 40 ml 40 wl _
IW — } B _ ) - B
19 f pals-3§0 ‘ Roux boca 2 | 20 ml ( 3 { 100 ml 100 ml TCIDs0 108/0,5 ml
’ |

* = hotica po Breed-Demeteru

** = Petri plota promjera 6 cm



Po naSem misljenju matiéni virus ima uniformna i stabilna svojstva
i predstavlja homogenu suspenziju virusnih partikula samo ako mati¢ni
virus potjece od jedne partikule virusa odnosno jednog plaka,

Iz ovih smo razloga kao supstrat za dalje atenuiranje odabrali liniju
humanih diploidnih stanica (Wi-38) i ukljugili 3 plakiranja u toku 19
virusnih pasaZa.

Pasiranje virusa u HDS (Wi-38) imalo je svrhu da umanji virulenciju
Edmonston soja i da ga dalje atenuira (istovremeno da se virus adaptira
HDS (Wi-38) tako da se postigne visok titar virusa prilikom prirediva-
nja vakcine u ovom supstratu). Pored toga, pasiranje virusa Edmon-
ston u striktno kontroliranoj liniji HDS (Wi-38) kao i plakiranje virusa
u istom supstratu, trebalo je da ga oslobodi eventualnih popratnih viru-
sa ukoliko ih je imao. Napokon, virus koji smo dobili na koncu ovog
postupka morao je predstavljati homogenu, genetski stabilnu populaciju
partikula virusa koji bi potjecali iz jednog plaka.

Ovo je mjedno i prvi pokusaj da se humane diploidne stanice kao
linijska kultura upotrijebe i za atenuiramje virusa. Ovaj postupak do
sada nije mitko upotrijebio i on je konatno doveo do dobivanja virusa
Edmonston-Zagreb koji se razlikuje od Edmonston virusa 5to izaziva u
kratkom roku CPE u kulturi HDS (Wi-38) i daje u ovom supstratu
visoki titar, a virus potjefe od veéih i okruglih plakova s glatkim rubo-
vima. Zbog toga vijerujemo da Edmonston—Zagreb soj predstavlja Cistu,
homogenu suspenziju virusnih partikula.

4. 2 Supstrat za priredivanje vakcine protiv morbila

Nedostaci primarnih stanica kao supstrata za priredivanje vakcine
dobro su poznati. One sadrZe esto viruse koji mogu biti i patogeni za
¢ovjeka, a neki od njih imaju i onkogena svojstva. Ovo pitanje mi smo
u vise navrata (Iki¢ 1964b, 1ki¢ 1965a, Iki¢ 1965b) kriticki razmotrili.
Problem neSkodljivosti supstrata za priredivanje vakeina postao je jo¥
sloZeniji nakon otkriéa da se samo jedan dio onkogenog virusa, genom,
moZe inkorporirati u jedan drugi virusni virion i tako dovesti do stvara-
nja hibrida koji posjeduje onkogena svojstva. Mi, prema tome, moramo
biti na oprezu radi kontaminacije ne samo samim onkogenim infektiv-
nim virusom nego i njegovim genom (Huebner i sur. 1964, Rowe i Baum
1964).

U naporu da se izbjegnu nedostaci primarnih stanica, linija humanih
diploidnih stanica (Wi-38) postala je predmetom sve veéeg mnaSeg inte-
resa kao novi supstrat za priredivanje virusnih vakeina, jer smatramo
da postoji opéa potreba za supstratom koji se moze temeljitije ispitati i
certificirati, supstratom koji se mo¥e upotrijebiti za priredivanje mno-
gih razli¢itih vakecina (Hayflick 1967, Ikié 1965¢ i 1967b).

Prednost humanih diploidnih stanica je w tom 3to mogu biti dobro
karakterizirane, $to su osjetljive na izvjestan broj virusa i $to mogu
sluZiti za priredivanje razliditih vakecina.
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Upotreba dobro karakteriziranih supstrata za priredivanje virusnih
vakcina jednako je vaZan kao i upotreba dobro karakteriziranog ma-
ti¢nog virusa. Problem netkodljivosti supstrata za priredivanje virusnih
vakeina jednako je vaZan kao i problem neikodljivosti mati¢nog virusa.

Linija humanih diploidnih stanica prihvaéena je kao supstrat za pri
redivanje Zive, oralne vakeine protiv poliomijelitisa u naSoj zemlji i mi
smo kao prva zemlja u svijetu odobrili ovaj tip vakcine za masovnu
upotrebu 1968. godine, poslije pet godina ispitivanja ne samo HDS
(Wi-38) mnego i svojstava atenuiramih virusa poliomijelitisa razmnoZenih
u ovom supstratu (Iki¢ 1967a, 1ki¢ i sur. 1968). Imajuéi u vidu da ée
se 1 za priredivanje vakcine protiv morbila u buduénosti linija humanih
diploidnib stanica (Wi-38) pokazati kao najsigurnija, mi smo Edmon-
ston-Zagreb soj u toku atenuiranja adaptirali na ovaj novi supstrat. Kao
dokaz adaptacije virusa Edmonston-Zagreb ma kulturu humanih diploid-
nih stanica (Wi-38) moZe nam posluZiti ¢injenica da je virusu u prvih
pet pasaZa bila potrebna inkubacija od 9 do 19 dana da bi izazvao cito-
patogeni efekt u viSe od 500 stanica. Za isti efekt u zadnjih 5 pasaza
bilo je potrebno 5-6 dana.

Na adaptaciju virusa Edmonston-Zagreb upuéuje i &injenica da se vi-
rus u 19. pasazi u HDS toliko umnoZio da je dosegao vrlo visoki titar

od 10° log.

Sama &injenica da je virus Edmonston dalje atenuiran u kulturi HDS
jasno pokazuje da serijsko pasiranje humanog virusa u liniji humanih di-
ploidnih stanica (Wi-38) ne poveéava virulenciju virusa.

Iz svega §to je ovdje izneseno proizlazi da HDS (Wi-38) predstavljaju
vrlo podesan supstrat za priredivanje vakcine protiv morbila na bazi
virusa Edmonston-Zagreb. Prema tome mi sada raspolajemo ne samo
novim, dalje atenuiranim virusom Edmonston-Zagreb nego ga ¢ak mo-
%emo uspjeSno razmnazati i u novom supstratu HDS (Wi-38) koji po
naSem misljenju ima prednost pred supstratima koji se danas upotre-
bljavaju u drugim zemljama za priredivanje vakcine protiv morbila (pri-
marna kultura pileéih fibroblasta i primarna kultura stanica bubrega
psa u USA, odnosno primarna kultura bubrega zamorca u SSSR-u).

4. 3 Reaktogenost dalje atenuiranog virusa Edmonston-Zagreb

Sada¥nje je stanje u svijetu takvo da za provodenje masovnih akcija ci-
jepljenja protiv morbila imamo na raspolaganju vakcinu priredenu iz
Endersovog atenuiranog soja Edmonston, zatim vakcinu priredenu dalje
atenuiranim sojem Edmonston — naknadnim pasiranjem u kultuari pileéih
fibroblasta — kao 3to je soj Edmonston-Schwarz, te vakcinu priredenu
od soja Lenjingrad 16 kojega je Smorodincev atenuirao na kulturi sta-
nica bubrega zamorea i napokon nasu vakeinu dobivenu naknadnim ate-
nuiranjem soja Edmonston pasiranjem na HDS ma 37°C i trostrukim
plakiranjem u istom supstratu.
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Imajuéi na umu znadenje morbila kao velikog socijalno-zdravstvenog
problema i potrebu za efikasnim sredstvom za prevenciju te bolesti, uz
prihvatljive postvakcinalne reakeije, mi smo u suradnji s drugim strué-
njacima od 1962. godine do danas organizirali niz ispitivanja vakeina
kako inozemnih tako i vlastitih radi usporedivanja pozitivnih i nega-
tivnih osobina naprijed spomenutih vakcina protiv morbila. Rezultati
jednog dijela nasih ispitivanja publicirani su (Jkié i sur. 1963b, 1964a
1 1966, I1ki¢ 1967c). I nada iskustva kao i iskustva drugih autora slazu se
da vakcina pripremljena od atenuiranog soja Edmomston izaziva vakeci-
nalnu bolest koja podsjeéa na oslabljene morbile. Poviienje tempera-
ture javlja se kod 60-90% cijepljene djece (Katz i sur. 1960. i 1962,
Kempe ¢ sur. 1960, Lepow i sur. 1960, Reilly 1961, Smorodincev i sur.
1960). Ovaj problem pokusao se rijesiti ili simultanom primjenom gama
globulina ili prethodnim cijepljenjem inaktiviranom vakcinom (Crumb
i sur. 1962, Ikié i sur. 1963b i 1964a, Karelitz i sur. 1965, Krugman i
sur. 1962. i 1964, Markham i sur. 1962, Norrby 1967, Stokes i sur. 1961,
1962a i 1962b, Warren i Robbins 1962, Weibl i sur. 1962), Medutim,
ovi se postupci migdje u svijetu ne primjenjuju u masovnoj vakcinaciji.

Radi toga, jedino razvijanje dalje atenuiranih sojeva virusa meorbila
rjeSava na zadovoljavajuéi naéin pitanje postvakcinalnih reakcija, jer
povisenje temperture iza vakcinacije Edmonston—Schwarz vakecinom i
Lenjingrad 16 vakcinom iznosi oko 30%. Postotak postvakcinalnih re-
akeija Edmonston-Zagreb vakcinom jo¥ je miZi. PoviSenje temperature
pojavljuje se kod 15-30%0 cijepljenih osoba, a &etverostruko poveéanje
titra 4 tjedna nakon cijepljenja seronegativne djece iznosi preko 90%.

Sve $to je naprijed izneseno o svojstvima virusa Edmeonston-Zagreb
jasno ukazuje da je ovaj virus vrlo podesan za aktivnu profilaksu morb-
bila jer izaziva vrlo blage postvakcinalne reakeije i pruza zadovoljava-
juéi imunitet. I po svojim blagim postvakcinalnim reakeijama virus Ed-
monston-Zagreb jasno se razlikuje od virusa Edmonston.

ZAKLJUCAK

Polazeéi od virusa Edmonston putem 19 pasaZa u liniji humanih di-
ploidnih stanica (Wi-38), ukljucivsi i 3 plakiranja, dogli smo do virusa
Edmonston-Zagreb. Virus Edmonston-Zagreb razlikuje se od virusa Ed-
monston §to u kratkom roku izaziva citopatogeni efekt u kulturi huma-
nih diploidnih stanica (Wi-38) i daje u ovom supstratu visoki titar, a
virus potjeée od veéih okruglih plakova sa glatkim rubovima. Vakecina
priredena virusom Edmonston-Zagreb izaziva poviSenje temperature kod
15-30%0 cijepljenih osoba, a Edmonston virus kod 60-90%. I pored
toga Sto je virus Edmonston-Zagreh mnogo dalje atenuiran od Edmon-
ston virusa, on je zadriao svoja imunogena svojstva tako da Cetvero-
struko povecanje titra — kod seronegativnih osoba — 4 tjedna iza cije-
pljenja iznosi preko 90%.
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R. SuBorié

HISTOLOSKE PROMJENE
UNUTARNJEGA UHA
POSLIJE VIRUSNIH UPALA

UvoD

Etioloski faktori gluhoée i nagluhosti znatno su se izmijenili zadnjih
dvadesetak godina. Dok su ranije infektivne bolesti i bakterijalne upale
ili samostalno ili kao kompliakcija infektivnih bolesti bile daleko naj-
¢edéi uzroci, posljednjih godina se kao uzroci gluhoée i nagluhosti, na-
rotito kod djece, sve Ceile javljaju razni oblici porodajnih trauma, tok-
siéni agensi 1, konalno, virusne infekcije. Uzroci toj promjeni su razno-
vrsni i medusobno nepovezani. Sve veéi broj poroda koji se obavljaju
pod struénim nadzorom u rodiliStima, sve bolja njega novorodentadi,
a narofito nedonoiéadi, sve uspjednija terapija komplikacija nastalih u
toku poroda i neposredno poslije njega (porodajne traume, asfiksija, Rh-
-faktor) uzrokom su da velik broj nevorodenéadi koja su ranije umirala
ostaje na Zivotu. Ipak se sve posljedice navedenih stanja ne mogu uvijek
izhjedi, a jedna od &eSéih jest tefka nagluhost ili gluhoéa. Uvodenje anti-
biotika uéinile je labirintarne i endokranijalne komplikacije otitisa i
gnojne meningitise rjedima i znatno im ublaZilo tok belesti te smanjilo
udestalost naknadnih ofteéenja. Tako se uz ostalo i broj gluhoéa i teskih
nagluhosti znatno smanjio. S druge strane, toksi¢no djelovanje pojedinih
antibiotika, od kojih se neki, kao streptomicin, daju velikom breju pa-
cijenata, unijelo je sasvim novi faktor medu uzroénike teskih nagluhosti
i gluhoéa. Ranije poznata oSteéenja sluha lijekovima bila su uglavnom
blaga (kinin) ili privremena (salicilati). Saznanje da su mnoge bolesti do
tada nepoznate etiologije zapravo uzrokovane virusima i da neke od njih
mogu biti razlogom gubitka sluha (parotitis, morbili, rubeola, razni ne-
urotropni virusi) uzrokom je da je ovaj etiolodki faktor uodavan sve &e-
ite. Kolika je promjena nastala u tom pogledu, najbolje se moze sagle-
dati ako se usporede pojedine starije statistike o etiolodkim faktorima
gluhoée i nagluhosti s nekim iz posljednjih 15 godina (1, 2, 3, 4, 5).
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Nasa je namjera da u ovoj radnji iznesemo promjene u unutarnjem
uhu koje nastaju nakon virusnih infekcija. Te promjene je posljednjih
godina sistematski opisivao Lindsay sa suradnicima, (6, 7) ali je sve do
danas broj histoloski obradenih sluéajeva malen. 1 prije Lindsayevih ra-
dova opisane su promjene u unutarnjem uhu nakon ospica, ali je detaljna
histoloika analiza pokazala da se radilo o promjenama koje su oéito bile
posljedica bakterijalne superinfekcije (8, 9). Nije bez interesa napomenuti
da je veé Steurer prikazao histoloike preparate kohleje sa svim karakte-
ristikama posljedica virusnog labirintitisa, tumaceéi ih kao degenerativ-
ne promjene u unutarnjem uhu (10). Wittmaack je posve teoretski ukazao
na moguénost da bi ovakve promjene zapravo bilo logiéno odekivati na-
kon nekih oboljenja labirinta, kao na primjer parotitisa (11).

0d prve publikacije Lindsaya (1954), koji je detaljno analizirao histo-
loske promjene u unutarnjem uhu nakon ospica (6), parotitisa (7) i rube-
ole (12) i utvrdio osnovne karakteristike histolokih promjena u unutar-
njem uhu, niz sluéajeva publicirali su Hemenway i Bergstrom (13). Schuk-
necht sa suradnicima (14), a nesto kasnije i Lindsay sa suradnicima (15)
upozorili su da kod nekih sludajeva iznenadne gluhoée ili nagluhosti
(sudden deafness) mozemo histolodki naéi iste promjene kao i nakon vi-
rusnih labirintitisa, pa su i ovi sluéajevi, barem dijelom, virusne etiolo-

gije.
MATERIJAL I METODE

Za procjenu histopatoloskih promjena u unutarnjem uhu nakon viru-
snih infekcija sluzili smo se u ovom radu materijalom iz otopatoloike
zbirke Massachusetts Eye and Ear Infirmary i Harvardskog medicinskog
fakulteta, koji nam je predstojnik toga laboratorija prof. dr H. F. Schuk-
necht susretljivo stavio na raspolaganje. Materijal se sastoji od 9 tempo-
ralnih kostiju pacijenata koji su anamnesti¢ki oglusili nakon jedne vi-
rusne infekcije i od 5 temporalnih kostiju pacijenata koji su iznenada iz-
gubili sluh bez vidljivog uzroka, ali najéesée ili u toku neke banalne re-
spiratorne infekeije ili nakon nje. Sve temporalne kosti rezane su u nizu
u vodoravnoj ravnini odozgo prema dolje u rezovima debljine 20 mikro-
na. Za analiza smo imali na raspolaganju svaki deseti rez, koji je bio
obojen haemalaun-eosinom. U svakom sluaju uéinjena je graficka re-
konstrukcija kohleje po Schuknechtovoj modifikaciji (16) Guildove me-
tode (17) s grafikim prikazom gubitka osjetnih stanica, procjenom gu-
bitka ganglijskih stanica u spiralnom gangliju i atrofiénih dijelova starije
vaskularis.

NALAZI

Promatrajuéi sve ove preparate u cjelini, mo¥emo uoéiti nekoliko za-
jedniCkih karakteristika: sve patoloske promjene u prvom redu ograni-
éene su na osjetne stanice Cortijeva organa, a zatim i na ostale strukture
unutar duktusa kohlearisa i na spiralni ganglij. Vestibularni dio labirinta

54



pogoden je u znatno manjoj mjeri i promjene se gotovo iskljuéivo vide
samo na osjetnim stanicama. Nigdje se u prostorima unutarnjeg uha, pa
ni kod najtezih oSteéenja, ne mogu naéi nakupine leukocita, a pogotovo
nema stvaranja veziva ili nove kosti, kao 5to je to sluaj nakon labirin-
titisa, koji su posljedica bakterijalne infekcije. Perilimfatiéni prostor
histoloski ne pokazuje nikakvih promjena. Time nam postaje znatno ote-
%ano odredivanje puta infekeije na temelju morfolokih promjena. Dok
se kod bakterijalnih labirintitisa s obzirom na opisane promjene put in-
fekcije mo%e u akutnoj i subakutnoj fazi rekonstruirati na temelju nalaza
infiltrata leukocita, a u kroniénoj fazi na temelju formiranja veziva, svi
ti elementi nedostaju nakon virusnih infekeija. O putu infekcije moZemo
zakljudivati tek na temelju razlike u promjenama koje je iza sebe neka
virusna infekcija ostavila u pojedinim strukturama unutarnjeg uha. No
prije nego §to detaljnije razmotrimo ovo pitanje, smatramo upitnim naj-
prije prikazati histoloske promjene koje virusni infekti uzrokuju na po-
jedinim strukturama unutarnjeg uha. Pri tome éemo opisati samo oue
strukture koje su bile promijenjene, dok su one koje se ne spominju bile
bez patoloskih promjena.

1. Cortijev organ: stanice Cortijeva organa bile su pogodene u svim
sluéajevima koje smo imali prilike analizirati. Intenzitet tih promjena
bio je razlidit i varirao je od oSteéenja samo vanjskih osjentih stanica
u bazalnim dijelovima kohleje pa do potpunog nestanka svih osjetnih i
potpornih stanica na bazilarnoj membrani wuzduZ ¢&itave puZnice
(sl. 1, 4, 10, 11). Usporedujuéi pojedine preparate, donekle moZemo re-
konstruirati redosljed oStecenja, koji bi se razvijao po slijedeéoj shemi:
najprije su oSteéene vanjske osjetne stanice u bazalnom zavoju, zatim
vanjske osjetne stanice u ostalim zavojima kohleje i unutarnje osjetne
staninice, pa unutarnji i vanjski stupovi i konaéno ostale potporne sta-
nice. Ni u jednom slud¢aju nismo nasli oSteéenje potpornih stanica bez
oiteéenja osjetnih stanica. U svakom slulaju su degenerativne promjene
u osjetnim stanicama bile po svome intenzitetu znatno jade od odteée-
nja potpornih elemenata.

2. Membrana tektorija: histoloske promjene na tektorijalnoj membra-
ni ne javljaju se uvijek i nisu u nikakvom skladu ili ovisnosti s promje-
nama na Cortijevu organu. Dok, s jedne strane, i kod potpunog unistenja
svih elemenata Cortijeva organa moZemo vidjeti histoloski posve normal-
nu tektorijalnu membranu, dotle, s druge strane, i kod relativno dosta
sacuvanih elemenata Cortijeva organa tektorijalna membrana pokazuje
izrazite patoloske promjene. Lindsay je bio prvi koji je smatrao da je na-
laz u klupko smotane tektorijalne membrane poloZene na limbusu i po-
krivene jednim slojem stanica tipiéno oSteéenje te strukture za virusni
labirintitis. Mi smo ovaj oblik o3teéenja nasli svega u jednom sluaju (sl.
3). Prema naSem iskustvu, medutim, smatramo da je ovaj nalaz samo
jedan od morfoloskih oblika oteéenja tektorijalne mebrane, koji nije
specifidan za virusno ofteéenje tektorijalne membrane, jer smo ga mogli
zapaziti i kod jednog sludaja hidropsa labirinta u podru&ju perforacije
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Reissnerove membrane. Mnogo &eSée smo naidli (u 4 sluéaja) na atrofiju
membrane. No ovaj oblik promjena ne moze se sa sigurno$éu uvijek sma-
trati intravitalnom promjenom, jer tu pojavu mnogo Ceiée nalazimo kao
dio autoliti¢kih promjena membranoznih struktura labirinta. Ali ne mo-
Zemo zanijekati ¢injenicu da se atrofija membrane javljala i u onim slu-
¢ajevima u kojima drugih autolitickih promjena u ostalim strukturama
labirinta nismo mogli naéi, pa je u tim sluajevima moramo smatrati po-
sljedicom intravitalnih o3teéenja. To tim viSe $to smo ovakve promjene,
koje smo ocijenili kao intravitalne, nasli uglavnom u onim sludajevima
u kojima je virusni labirintitis imao kao posljedicu gluhoéu (sl. 6).

3. Reissnerova membrana: obiénom mikroskopijom nismo uoéiti mo-
gli nikakve promjene u sastava te membrane. Tako je veé Nager (8)
upozorio na kolaps membrane u sludaju virusnog labirintisa poslije rube-
ole. Taj nalaz bio je kasnije tumaden kao rezultat atrofiénih promjena
u striji vaskularis i smanjene produkcije endolimfe. Medutim, i ovdje
vrijedi isto ono $to smo kazali za tektorijalnu membranu. Kolaps mem-
brane &esto je posljedica autolitiénth promjena na membranoznom labi-
rintu temporalne kosti. Da on po svoj prilici nije uvijek posljedica sma-
njene produkeije endolimfe, dokazuje i &injenica da je taj nalaz naden
i u onim sludajevima gdje je strija vaskularis bila posve normalna (sl. 9).
Naprotiv, u jednom slzéaju gdje su ne samo strija nego i spiralni liga-
ment bili atrofini, membrana je bila izboena kao kod endolimfatiénog
hidropsa (sl. 3). Prema tome smatramo da se iz nalaza strije ne moze
zakljudivati o kolidini endolimfe, a jo§ se manje moZe taj nalaz uzeti kao
indirektni dokaz da je poloZaj membrane u smislu kolapsa intravitalna
pojava.

Strija vaskularis: u veéini nasih sludajeva strija vaskularis bila je atro-
figna, bilo samo u bazalnom zavoju puznice, bilo gotovo jednoliko u svim
zavojima, s tek tu i tamo malenim ostacima saluvanog tkiva strije (sl.
10). Ipak moramo naglasiti da je u 3 sluaja strija bila nepromijenjena,
ili su promjene na striji, naroéito kada se usporede s promjenama na
ostalim strukturama duktusa kohlearisa, bile neznatne. Ni u jednom slu-
€aju nismo mogli vidjeti promjene na striji koje je opisac Lindsay (6, 7)
pa ni u sluéaju djeteta koje je umrlo u toku meningoencefalitisa uzrokova-
nog virusom ospica. U tom sluéaju strija je bila normalna (sl. 9). O zna-
¢enju histoloskih nalaza na striji vaskularis s obzirom na put infekcije
govorit éemo pobliZe kasnije. .

Spiralni ganglij: kao i Coratijev organ, tako i spiralni ganglij pokazuje
u svim sluéajevima veée ili manje promjene. Te promjene su razliditog
stepena, od potpunog nestanka svih ganglijskih stanica pa do izrazitog
smanjenja broja stanica samo u podruéju bazalnog zavoja puZnice. U ne-
kim se sludajevima degenerativne promjene u spiralnom gangliju nalaze
samo u onom podruéju u kojemu nalazimo i degenerativne promjene ne
samo u osjetnim nego i u potpornim stanicama Cortijeva organa. Taj na-
laz je najée8éi i jasno je bio izrafen u 9 od 14 nasih sludajeva. Ovaj nalaz
vodi nas logiéno zakljuku da se u svim tim sluajevima radi o sekun-
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darnim degenerativnim promjenama, a ne o primarnom oStecenju gang-
lijskih stanica virusom (sl. 1), tim viZe 3to je u onim dijelovima puZnice
u kojima je Cortijev organ potpuno uniiten oSteéenje ganglijskih stanica
znatno manje izraZeno, tako da iznosi svega 30~50%/0 stanica. Medutim,
u dva od nasih slu€ajeva upada u o&i gotovo potpuni gubitak stanica u
spiralnom gangll]u, tako da u jednom od njih nalazimo svega tek tui ta-
mo po koju saéuvanu satnicu (sl. 4, 9). U drugom sluca]u stani¢nih ele-
menata u podruéju spiralnog ganglija uopée nema i prostori unutar mo-
diolusa ispunjeni su samo eferentnim nitima sluSnoga Zivea. Osim toga
se u ovom drugom slulaju na bazilarnoj membrani jasno mogu vidjeti
ostaei Cortijeva organa, iako je finija diferencijacija stanica zbog uzna-
predovalih autolitickih promjena nemoguéa (sl. 9). Ovako izraiena
oiteéenja ganglijskih stanica nikada ne dolaze kod ascendentne degene-
racije, a naroé¢ito ne u onim sluéajevima u kojima je Cortijev organ ma-
kar djelomiéno saduvan. Stoga nas ovaj nalaz navodi na pomisao da su u
ovim sluajevima o$teéenja ganglijskih stanica primarna, a ne sekundar-
na pojava. Pri tome mislimo da je do propadanja ganglijskih stanica
doslo uslijed direktnog djelovanja virusa i da se u ovim slucajevima ne
radi o posljedicama propadanja osjetnih i potpornih stanica Cortijeva
organa.

Spiralni ligament: na nasim preparatima bio je spiralni ligament nor-
malan u svim sluéajevima osim u jednom, gdje se mogla vidjeti izrazita
atrofija te strukture. Znadenje te promjene nije nam jasno, tim vise to
se u tom istom sludaju nasla i atrofija strije vaskularis uz endolimfatiéni
hidrops.

Osjetne stanice vestibularnog dijela unutarnjeg uha: ovi osjetni ele-
menti pogodeni su u znatno manjoj mjeri od onih u puZnici. U veéini
preparata nismo mogli uopée zapaziti neke promjene u tim strukturama,
pa ni onda kad je Cortijev organ bio tesko oSteéen. Od svih osjetnih ele-
menata vestibularnog dijela labirinta izolirano je pogodena samo makula
sakuli (u 2 sludaja) (sl. 12). Do o3teéenja osjetnih elemenata u makuli
utrikuli dolazi samo onda kad su pogodene i sve ostale osjetne stanice.
To isto vrijedi i za osjetne stanice na kristama polukruznih kanala. Ova-
kvo potpuno o3teéenje osjetnih stanica vestibularnog dijela labirinta na-
§li smo samo u jednom sludaju (sl. 7, 8). Ove nalaze nije lako objasniti
na temelju podataka kojima raspolaZemo. Sigurno je da nije razlog vrsta
virusa, jer isti virus — virus ospica — uzrokuje jedanput oSteéenje samo
Cortijeva organa u bazalnom zavoju pu¥nice, drugi put oSteéenje svih
osjetnih elemenata unutarnjeg uha, kao i spiralnog ganglija, a treéi put
prvenstveno oStecenje spiralnog gangh}a I opet nam se nameée pomisao
nisu li u po]edmlm sludajevima znalajni genetski faktori, naroéito u oni-
ma u kojima je uz kohleu pogoden izolirano sakulus.

Ganglion Scarpae: nije, na Zalost, bio saduvan u veéini naiih prepa-
rata, pa se analiza nije mogla izvrditi. U onim sludajevima gdje smo ga
mogli analizirati bio je uglavnom normalan. U jednom sluaju postojala
je degeneracija ZivBanih vlakana gornje grane vestibularnoga %ivea, ali,
na Zalost, sam ganglij nije bio pristupadan analizi.
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Komentar

Posljedice virusne infekcije na labirintu oéituju se u prvom redu de-
generativnim promjenama na osjetnim, a u manjoj mjeri i na potpornim
stanicama Cortijeva organa. Vrlo &esto nalazimo promjene i u striji va-
skularis, u tolikoj mjeri da histoloski moZemo razabrati svega jedan sloj
stanica u podrudju strije u kojem se ohiéno mikroskopskom tehnikom
kapilare ne mogu vidjeti. Na te promjene strije upozorio je prvi Lind-
say (6), koji je smatrao da su kapilare strije vaskularis ulazna vrata za
prodor virusa u labirint. Prema njegovu misljenju svaki virusni labirin-
titis bio bi posljedica opée viremije, a prodor virusa u unutarnje uho od-
igrao bi se preko krvnog optoka strije. Time je on objainjavao nalaze
nakupina epiteloidnih stanica u striji u subakutnim sluajevima virusnih
upala, a potpunu atrofiju strije u slufajevima konaénih stanja nakon pre-
boljele virusne upale srednjeg uha. Sve te promjene bile bi prema tome
posljedica oSteéenja tkiva strije uslijed djelovanja virusa. Ujedno je u
tom nalinu Sirenja infekcije traZio objadnjenje za promjene u unutar-
njem uhu, koje je u svojim sluéajevima nalazio samo u strukturama unu-
tar duktusa kohlearisa. Promjene na spiralnom gangliju smatrao je samo
posljedicom oSteéenja osjetnih i potpornih stanica Cortijeva organa. Ovaj
oblik promjena nazvao je i posebnim imenom: endolimfatiénim labirin-
titisom, i smatrao taj oblik promjena u labirintu tipi€nim za virusnu in-
fekciju.

Tako se u ovu shemu uklapa vife ili manje i veéina nafih sludajeva,
ipak se u 2 sluéaja nalazi znatno razlikuju. U oba slucaja strija vaskularis
je bila normalna, a osim o3teéenja Cortijeva organa nasli smo i gotovo
potpuni nedostatak ganglijskih stanica u podruéju spiralnog ganglija. U
jednom sludaju bilo je oSteéenje spiralnog ganglija tako tetko da su se
u modiolusu mogle vidjeti samo eferentne niti sludnog Zivea. Da se u
ovom sluéaju nije radilo o sekundarnoj degeneraciji ganglijskih stanica,
govori nam nalaz djelomiéno saduvanog Cortijeva organa u svim zavojima
kohleje. Stoga smatramo da u ovim sludajevima do invazija virusa u la-
birint nije doslo preko strije vaskularis, nego po svoj prilici preko unu-
tarnjeg slusnog hodnika. Taj svoj zakljudak temeljimo na éinjenici da je
starija vaskularis bila normalna, a da su se najteZe promjene nasle u spi-
ralnom gangliju, strukturi koja je unutarnjem sluinom hodniku najbliza.

Drugoe pitanje koje se nameée jest otkuda tolika raznovrsnost u teZini
oSteéenja struktura unutarnjega uha. Dok su u jednom sludaju pogodene
samo vanjske osjetne stanice u puZnici, dotle u drugom sluéaju mozemo
promjene vidjeti ne samo u raznim strukturama puZnice nego i u osjet-
nim stanicama makula i polukruznih kanala. Kako smo veé naveli, vrsta
virusa nije odluéujuéi faktor, jer smo kod labirintitisa uzrokovanog vi-
rusom ospica mogli vidjeti najrazlifitije stupnjeve o¥teéenja. Mislimo da
u tom smislu osim opéih bieloskih faktora koji su prisutni kod svake in-
fekcije igraju odredenu ulogu i genetski faktori. Ovaj zakljudak temelji-
mo na dva sluéaja ked kojih su pod djelovajnem virusa stradale osjetne
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stanice u puZnici i sakulusu. Degeneracija istih osjetnih stanica javlja se
kod oblika prirodene nerazvijenosti labirinta koji je opisao Scheibe. To
podudaranje nije prema nasem misljenju samo sluajna pojava dvaju
morfolotki identiénih oSteéenja. Scheibeov tip degeneracije je samo iz-
raz najtezih genetskih oSteéenja, koja se kod blaZih oblika ne moraju
manifestirati ni morfoloski ni funkcionalno. Tek jo§ jedan steeni, do-
datni faktor, u naSem sludaju virus, dovodi do propadanja prvenstveno
onih osjetnih stanica unutar unutarnjeg uha koje su ionako bioloski ma-
nje vrijedne (sl. 5). U prilog toj tezi moZemo navesti jos ncke nalaze iz
naleg materijala. U slucaju najteZeg oStecenja svih osjetnih stanica i koh-
learnog i vestibularnog dijela labirinta naden je nedostatak koStanog sep-
tuma izmedu dva zavoja puZnice, tzv. skala komunis, 3to nije nista drugo
nego najblazi oblik prirodene nerazvijenosti labirinta po Mondinijevu
tipu (sl. 6). Taj isti nalaz nadao je u jednom od svojih sluéajeva i Lind-
say (12). Interesantno je napomenuti da su ovu tezu simultanog djelovanj
genetskih i stedenih faktora pri nastajanju o3teéenja struktura unutar-
njeg uha veé prije nekoliko godina iznijeli i drugi autori na temelju kli-
ni¢koga materijala (18, 19).

U diferencijalnoj dijagnozi nedostatak oblikovanja vezivnog tkiva u
prostorima labirinta nakon virusnih infekata &ini diferencijalnu dijagno-
zu prema promjenama nakon bakterijalnih upala unutarnjeg uha rela-
tivno laganom. S druge strane, medutim, ta ¢injenica uzrokom je da su
promjene nakon virusnih labirintitisa katkada na prvi pogled sli¢ne pro-
mjenama nakon toksin&ih oiteéenja unutarnjeg uha, nekih oblika pri-
rodenih nerazvijenosti labirinta, akusti¢koj traumi ili degenerativnim
promjenama labirintarnih struktura. Ovdje se diferencijalna dijagnoza
postavlja na temelju paZljive analize anamnestiékih podataka i histoloske
pretrage serijskih rezova temporalne kosti. Samo na temelju serijskih
rezova mozemo usporediti kvalitetne i kvantitetne razlike u oSteéenju
pojedinih struktura unutarnjeg uha. Tako moZemo uoé&iti da nijedna od
navedenih noksa, barem prema dosada poznatom histoloskom materija-
fu, kod ljudi ne oiteéuje u tolikoj mjeri i osjetne i potporne elemente
unutarnjeg uha kao virus. S druge strane, strija vaskularis ostaje sacuvana
kod toksiénih o¥teéenja, akustickih trauma i kongenitalnih nerazvijenosti,
a to isto vrijedi i za stanice u spiralnom gangliju. Odredene poteskoée
mogu &initi prezbiakustiéne promjene, narofito one kohleosakular-
nog tipa, pa i neki oblici primarne neuralne degeneracije (20). Ipak ¢e
nas u tim sluajevima dob pacijenta i razvoj nagluhosti navesti na pravi
put.

SADRZAJ I ZAKLJUCGCI
1. Promjene u unutarnjem uhu nakon virusne infekcije na naSem ma-
terijalu bile su ograni¢ene na osjetne i potporne stanice Cortijeva orga-
na, membranu tektoriju, striju vaskularis, spiralni ganglij i u manjoj mje-

ri na osjetne stanice vestibularnog dijela labirinta. Ne moZe se sa sigur-
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no$éu utvrditi u kojoj su mjeri promjene poloZaja Reissnerove membra-
ne posljedica intravitalnih promjena ili analize i fiksacije.

2. U perilimfatiénim prostorima nismo nasil nikakvih vidljivih histo-
logkih promjena. U subakutnim sluajevima nije bilo upalnih staniénih
infiltrata, a nakon zaljefenja nije ni u jednom sluéaju doslo do stvaranja
veziva ili nove kosti unutar labirintarnih prostora.

3. Ukoliko put infekcije labirinta virusima ide preko strije vaskularis,
oiteéenje unutarnjeg uha je ogranifeno uglavmom na strukture unutar
duktus kohlearisa i daje histolosku sliku koju je opisao Lindsay pod ime-
nom endolimfatiénog labirintitisa. Ako put infekcije ide preko unutar-
njeg sluSnog hodnika, najteZe su oSteéene ganglijske stanice u spiralnem
gangliju, u manjoj mjeri strukture u endolimfati€nim prostorima, osim
osjetnih stanica koje su redovito uniitene, dok je starija vaskularis nor-
malna.

4. Cinjenica da oSteéenje unutarnjeg uha nakon virusnih infekcija u
pojedinim sludajevima pogadaju iste osjetne elemente kao i neki oblici
prirodene nerazvijenosti unutarnjeg uha, kao i istovremena pojava naro-
¢ito teikih oSteéenja unutarnjeg uha nakon virusnih infekecija s nekim
oblicima prirodenih nerazvijenosti labirinta, upuéuje na zakljudak da
su oSteéenja nakon virusnih infekcija barem djelomiéno uvjetovana ge-
netskim faktorima.

5. Diferencijalna dijagnoza prema ostalim oboljenjima unutarnjeg uha
posatvlja se tek na temelju serijskih rezova &itave temporalne kosti, jer
se samo tako mogu odrediti kvantitativno i kvalitativno o3teéenja poje-
dinih struktura. Pri tome treba uvijek uzeti u obzir detaljnu analizu kli-
ni¢kih i anamnesti¢kih podataka.

Otorinolaringoloska klinika
Medicinskog fakulteta u Zagrebu
Predstojnik: Prof. dr Branimir Gusié

LEGENDE UZ SLIKU

M. E.,, 68 g. Oglufio u dobi od 8 mjeseci nakon respiratorne infekcije. Razvio se
kasnije u tipiénog gluhonijemog. Umro je od akutnog sréanog infarkta.

Patohistolo3ki nalaz: Koitani dio labirinta je normalan, Cortijev organ nedostaje u
donjoj polovici kohleje, a u ostalom dijelu prisutni su samo potporni elementi. Gan-
glijske stanice u spiralnom gangliju prisutne su samo u apikalnom dijelu, s gotovo
potpunim gubitkom u bazalnom. Strija vaskularis je atrofiéna u apikalnom zavoju.
Tektorijalna membrana, Reissnerova membrana i spiralni ligament su normalni. Osjet-
ni elementi vestibularnog dijela labirinta su bez promjene.

(shika 1)

P. R., 44 g. Ovaj pacijent bio je gluh na lijevo uho od djetinjstva. Tadno vrijeme
postanka i uzrok gluhoée nisu poznati. Umro je od pulmonalne embolije.
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Patohistoloski nalaz: Kostani dio labirinta je normalan, U membranoznom labirintu
vidi se izrazit endolimfati¢ni hidrops, koji zauzima duktus kohlearis, sakulus, utrikulus,
kao i sva tri polukruZna kanala. Cortijev organ je sveden na malu nakupinu stanica
u kojoj se osjetni elementi ne mogu diferencirati. Tektorijalna membrana je smotana
u klupko i pokrivena djelomiéno slojem stanica i smjeStena na gornjem rubu limbusa.
Spiralni ligament kao i strija vaskularis su atrofiéni. Osjetni epitel vestibularnog dijela
labirinta pokazuje gotovo potpuni gubitak osjetnih stanica na makuli sakuli uz posve
normalni osjetni epitel na makuli utrikuli i kristama lateralnih polukruZnih kanala.
(slika 2, 3, 4)

P. A, 59 g. U trideset i devetoj godini Zivota pacijentica je nenadano za vrijeme jedne
prehlade izgubila sluh u desnom uhu. Nije imala vrtoglavice. Sluh se nije popravio
i patila je od Suma u tom uhu sve do smrti. Audiogram tri tjedna prije smrti pokazao
je perceptornu redukciju desno na razini od 40 do 70 db-a s pozitivnim rekrutiranjem.
Umrla je od metastaza adenokarcinoma kolona.

Patohistoloski nalaz: Koestani labirint je bez promjene, Cortijev organ pokazuje gotovo
potpuni gubitak osjetnih stanica u prvih 5 mm bazalnog dijela kohleje i u prosjeku
gubitak od 30% stanica sve do 20 mm, a u apikalnom dijelu gubitak osjetnih stanica
bio je svega 10%. Tektorijalna membrana je skvréena. Strija vaskularis veéim je di-
jelom atrofiéna. Zid sakulusa je kolabiran i izmedu njega i makule vidi se fibrilarno
tkivo. Postoji gotovo potpuni gubitak osjetnih stanica u sakularnoj makuli, dok je
sloj potpornih stanica normalan. Ostali dijelovi vestibularnog labirinta su normalni.

(slika 5)

A. N, 57 g. Bolesnik je oglusio n dobi od 4 godine, nakon ospica. Audiometrija je
uéinjena u &etrdesetoj godini i pokazala je obostranu gluhoéu. Kalori¢ki testovi su
pokazali jaku hiporcfleksiju, Umro je u 57-0j godini od tuberkuloznog meningitisa.

Patohistoloski nalaz: Kostani labirint je bez promjene. Unutar membranoznog labi-
rinta vidi se da Cortijev organ ili u potpunosti nedostaje, ili pokazuje teske degenera-
tivne promjene. U spiralnom gangliju moZe se vidjeti samo pojedinaino po koja
stanica. U vestibularnom dijelu labirinta postoji gubitak od oko 60%: osjetnih stanica
u kupulama polukruZnih kanala kao i na makulama. Reissnerova membrana je kola-
birana u bazalnim zavojima. Tektorijalna membrana je tanka i utisnuta na ostatak
Cortijeva organa. Strija vaskularis je uglavnom normalua i postoje samo ogranifeni
areali atrofije u apikalnim zavojima. Koitana pregrada izmedu srednjeg i apikalnog
zavoja kohleje nedostaje (scala communis).

(slika 6, 7, 8)

0. R,, 8 g. Dijete je rodeno na vrijeme i razvijalo se normalno do dobi od 2 godine,
kada je preboljelo encefalitis nepoznate etiologije. Nakon te bolesti razvoj govora
bio je usporen, a sluh je bio smanjen. Audiometrija je pokazala prag sluha lijevo na
razini od 40 do 65 db-a, a desno 70 do 80 db-a. Sa 6 godina smjesieno je u Zavod
za odgoj gluhe djece. Kontrolni audiogrami dali su iste rezultate. U osmoj godini pre-
boljelo je ospice, nakon kojih se razvio tipi¢ni encefalitis i umrlo je 4 mjeseca poslije
pocetka bolesti od obostrane pneumonije.

Patohistoloski nalaz: Koftani labirint je uredan, dok u strukturama membranozneg
labirinta vidimo dosta jake autolititke promjene. Cortijev organ kao i osjetne stanice
vestibularnog dijela labirinta su prisutni, ali detaljnija analiza nije moguéa zbog auto-
litiekih promjena. Strija vaskularis je normalna, Reissnerova membrana je kolabirana,
a tektorijalna membrana djelomiéno nedostaje ili je vrlo tanka. U spiralnom gangliju
nema nijedne ganglijske stanice i nijednog safuvanog neurona. Sve Ziviane niti koje
se jo§ mogu vidjeti pripadaju eferentnom sistemu.

(slika 9)
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H. B, 44 g. 11 mjeseci prije smrti pacijentica se jedno jutro probudila s nagluhosti
lijevog uha i osjeéajem nesigurnosti u hodu. Audiogram je pokazao lijevo gubitak sluha
do 1000 Hz na nivou od 30 db s naglim padom u visokim frekvencijama. Iznad 4000
Hz sluh gasne. Na 2000 Hz pozitivni test rekrutiranja po Fowleru, Kaloricki testovi
su uredni, Sve do smrti od ulcerativnog kolitisa stanje sluha nije se mijenjalo.

Patohistoloski nalaz: KoStani labirint je uredan. Cortijev organ je atrofidan u bazalnih
11 mm puinice. Spiralni ganglij je bez promjena, Strija vaskularis je atrofitna u
srednjem i gornjem zavoju. Reissnerova membrana i membrana tektorija su bez pro-
mjena. Vestibularni dio labirinta je uredan.

(slika 10)

S. I, 79 g. Oglusio nakon &to je n petoj godini Zivota prebolio ospice. Nije govorio,
nego je komunicirac samo pisanjem, gestama ili &itanjem s usta. Umro je od sréanog
infarkta.

Patohistologki nalaz: Koitani labirint je bez osobitosti. Cortijev organ nedostaje u
bazalnom zavoju kohleje, dok se u srednjem vide potporni elementi (osim stupova).
U samom apeksu nalazi se i pokoja osjetna stanica. Strija vaskularis posve je atro-
fi¢na, naroéito u apikalnom i donjem zavoju. Membrana tektorija je u nekim dije-
lovima kohleje savijena u klupko i prebadena na limbus. U spiralnom gangliju izrazit
je gubitak stanica u podrugju bazalnog zavoja, dok u ostalim dijelovima gubitak iznosi
samo 40%, Vestibularni osjetni elementi su uredni, osim neznatnog ispada osjetnih
stanica u makuli sakuli.

(slika 11, 12)

BIBLIOGRAFIJA
1. Shambough, G. E., Hagens, E. W., Holderman, J. W., Watkins, R. W.: Arch. Oto-
laryng., 7:424, 1928,

. Yersley, Mc L.: Brit. J. Cild. Dis. 1:177, 1934, ibid. 31:272, 1934, ibid. 32:21,
1935, ibid. 32:105, 1935, ibid. 32:196, 1935, ibid. 32:264, 1935.

. Bordley, J. E., Hardy, W. G.: Acta Otolar., 40:72, 1951.

. Whetnall, E., Fry, D. B.: The Deaf Child, London, Heinemann 1964,
. Maran, A. G. D., Jour. of Laryng., 80:495, 1966.

. Lindsay, J. R., Hemenway, W. G.: Ann. Otolar., 63:754, 1954.

. Lindsay, J. R., Davey, P. R., Ward, P. H.: Ann. Otolar., 69:918, 1960.
Nager, F. R.: Z. Ohrenheilk., 54:217, 1917,

Denker, A.: Die pathologische Anatomie der Taudstummheit. — Denker, A., Kahler,
O.: Handbuch der H. N. O. Heilkunde VIII, Springer, Berlin 1927,

10. Steuerer, O.: Die atrophischen, dystrophischen und degenerativen Erkrankungen
des inneren Ohres. — Denker, A., Kahler, O.: Handbuch der H. N. O. Heilkunde
VIII, Springer, Berlin 1927.

11. Wittmaack, K.: Die entzundlichen Erkrankungsprozesse des Gehororgans. — Henke,
F., Lubarsch, O.: Hanbuch der speziellen Anatomie und Histologie, Springer, Ber-
lin 1926.

12. Lindsay, J. R.: Congenital Deafness of Inflammatory Origin. Mc Conell, F., Ward,
P. H.: Deafness in Childhood, Vanderbildt Univ. Press, 1967.

13. Hemenway, W. G., Bergsirom, L. W.: The Pathology of Acquired Endolabyrinthitis,
Ibidem.

SN AW N

v ®

62



14.

15.
16.
17.
18.
19.

20.

Schucknecht, H. F., Benitez, J., Beekhuis, ]., Igarashi, M., Singelton, G., Ruedi, L.:

Laryngoscope, 72:1142, 1962.

Beal, D. D., Hemenway, W. G., Lindsay, J. R.: Arch, Otolaryng., 82:591, 1967.
Schuknecht, H. F.: Arch. Otolar, 58:377, 1953.

Guild, S. R.: Anat. Rec., 22:141, 1921.

Portman, M., David, J. L.: Rev. Laryng., 78:703, 1957,

Reynier, J. P. de: Proceedings of the IV World Congress of the Deaf, Stockholm

1963.
Schucknecht, H. F.: Arch. Otolar., 80:369, 1964.

63






Slilka 1 R. Subotié: Virusni labirintitis

Slika 2 R. Subotié: Virusni labirintitis









Slika & R. Subotié: Virasni labirintitis



.
p
ey o'l



VLADIMIR Baux

SPEKTROSKOPSKA ANALIZA
GLASA LARINGEKTOMIRANIH

UuvoD

Problem govora makon totalne laringektomije imade posljednih go-
dina veliko medicinsko i socijalno znafenje. Bolesnika kojima je zbog
karcinoma izvaden larinks svake je godine sve to viSe, a teZina njihove
invalidnosti je toliko obimna da imperativno nalaje odredenu i efikasnu
suvremenu rehabilitaciju. Covjek bez larinksa fizi¢ki je u dobroj kondi-
ciji, ali bez govora i moguénosti komunikacije. On je toliko sputan da
mu je s tim nedostatkom jedva moguée naéi odgovarajuée mjesto u dru-
§tvu, kako ne bi kao pasivan i neproduktivan élan pao na teret svojoj
zajednici.

Svrha komunikativne rehabilitacije kod laringektomiranog bolesnika
jest da mu omoguéi nauéliti producirati govorne elemente kojima ée se
moéi sporazumijevati s okolinom.

Govor imade veliko znalenje u Zivota Govjeka, jer svi njegovi psihi¢ki
doZivljaji dobivaju svoju ekspresiju i realizaciju jedino putem govora.

Nastojalo se s vremenom nekako supstituirati govor laringektomira-
nim bolesnicima, pa je veé odavno pronaden i usvojen ezofagealni govor,
kao nesto 5to najvife odgovara supstituciji i neSto $to je kod &ovjeka naj-
fizologkije na podruéju komunikativnosti. Zbog toga se danas i postav-
lja kao — conditio sine qua non — da se nakon svake laringektomije bo-
lesnik osposobi za buduéi, u odredenom smislu invalidizirani, normalniji
Zivot, ukljufujuéi kao neophodno — govornu rehabilitaciju ezofagealnim
govorom. Pri tom pitanje sonoriteta produciranog glasa stoji na prvom
mjestu.

Da bismo mogli bolje uoéiti razlike izmedu normalnog i sonorneg gla-
sa i svega onoga $to se zbiva u spektroskopskom smislu onoega &asa kada
sonorni glas uslijed kojeg patoloskog procesa izgubi sonornost, kao sto je
sluéaj upravo kod laringektomiranog bolesnika, potrebno je baciti barem
jedan kratak pogled na neke filogenetske faktore u evoluciji naSeg fona-
tornog organa.
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Ne ulazeéi sada u analizu komunikativnih sistema kod razligitih nizih
Zivotinja, koji se baziraju na produkeiji razligitih tonova i fumova naj-
raznovrsnijeg postojanja, nas zanima evolucija fonatornog aparata koji
se nadovezao na respiratornu funkciju, jer je jedino on omoguéio pro-
dukciju svih onih elemenata koji saiénjavaju osnov ljudskog govora.

Upotrebljavajuéi rezervu zraka, mogu se kod ekspirija oblikovati zvu-
¢ni kompleksi po principu piska na svakom mjestu gdje se u danom mo-
mentu moZe stvoriti uzani prolaz za zrak pod pritiskom. Takoe je poznato
da se mnoge ptice za funkciju zvuénih kompleksa adekvatnih frekven-
tnom rasponu ljudskog govora sluZe podruéjem bifurkacije traheje. Me-
dutim, izgleda da je najadekvatnije mjesto u kojem se s obzirom na nje-
gove anatomske moguénotsi mogu stvarati takvi zvuéni kompleksi upravo
larinks, koji se onda kod &ovjeka u dugom evolutivnom nizu i razvija
kao osnovni fonatorni organ.

Na prve poéetke larinksa podsjeéa nas poput rime glotidis suZeni ulaz
u primitivna pluéa kod dipnoa, vrste riba koje su se zbog Cestog isuSiva-
nja rijeka u kojima Zive prilagodivale pored skrinog disanja i na disanje
iz atmosfere. Veé kod najprimitivnijih medu njima, a to su dipnoe iz
roda Ceratodus, koje danas nastavaju jos samo dvije male rjeéice u isto-
&noj Australiji, javlja se kod ekspiracije Sum slian roktanju, koji o&ito
nastaje prolaZenjem zraka kroz rimu 3to je ¢ini sfinkter na mjestu pre-
laza u Zdrijelo. Kod drugog roda ovih dipnoa, kod Lepidosien paradoxus,
koji Zivi oko Amazone, pojavljuje se veé u predjelu otvora zraénog puta
u #drijelo i zasebna grupa misiéa dilatatora i konstriktora, te na taj naéin
aktivno zatvaraju i otvaraju taj sfinkter.

Buduéi da se radi o ribama koje su veoma stari stanovnici nase zemlje
(one se javljaju veé u devonu, po starosti trelem periodu povijesti nase
zemlje) oéigledno je da je tendencija za produkcijom zvucnih elemenata
unutar respiratornog sistema toliko stara kao to je staro i disanje Zivih
biéa.

Prvi podeci stvaranja osnova za jedan pravi larinks izgleda da se jav-
ljaju kod Axolotla. Kod njega je Negus mogao utvrditi osnove hrskavica
s obiju strana otvora, koje se kasnije spajaju u svom kaudalnom dijelu
i tako é&ine primarnu osnovu skeleta larinksa. Kod visih reptila i ptica
dobro se raspoznavaju svi detalji i ariteonidne i tiroidne hrskavice.

Sve nam to dokazuje da je priroda u toku evolucije kod Zivotinja koje
Zive u atmosferi upravo larinks preoblikovala kao najpodesniji i najeko-
nomiéniji organ za produkeciju tonskih elemenata. No put od oblikovanja
takvog organa od razvitka govora ostao je jo§ uvijek veoma dug.

Ptice, premda imadu larinks s dobro formiranim hrskaviénim skele-
tom, kao i dobro formiranom rimom glotidis, ipak grkljan upotrebljava-
ju samo 1 iskljudivo za respiraciju. Sve ono §to ptica producira u komu-
nikativne svrhe ne stvara se u larinksu, nego duboko dolje u respirator-
nom traktu, i to na bifurkaciji traheje, gdje se stvara vife ili manje na-
bora, koji u ritmu ekspiracije flotiraju.

Iz niza takvih nabora stvara se ono Sto je poznato u zoologiji kao za-
seban organ nazvan sirinx, odnosno siringa. Zanimljivo je, i treba naro-
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¢ito naglasiti, kako je moguée neke ptice, npr. papigu, &éesljugara i évor-
ka, tako izdresirati da mogu sa savrienom inteligibilnoséu producirati
pojedine rijeéi, pa i kratku reenicu. Iako je mehanizam nastajanja pti-
¢jeg cvrkuta sasvim drugadiji i treba ga svrstati u akustiku grupu siste-
ma frule s piskom, ipak je velika nauéna Steta §to do sada nije uspjelo
provesti spektralnu analizu nijedne rijeéi reproducirane od gore spome-
nutih ptica. To je Steta utoliko ve€a jer je danas, u vrijeme brzog tempa
i ritma suvremenog modernog Zivota, nestalo atkrativnosti gajenja ta-
kvih ptica, pa prema tome i njihove dresure.

Vrlo je zanimljivo spomenuti da kod mnogih vrsta vertebrata larinks
poprima kupolasti oblik, pa se upravo samo tom mehani¢kom preforma-
cijom spreéava ulaz tekuéine u pluéa bez sudjelovanja misiéne energije.

Larinks sisavaca ne razlikuje se bitno od onog kod visih reptila i ptica,
jer postoje i kod jednih i kod drugih svi potrebni elementi za stvaranje
skeleta larinksa.

Na kraju, poznata je Cinjenica da se u evoluciji larinksa majmun nalazi
na najviSem stupnju. Njegov je larinks po svojoj anatomskoj strukturi
potpuno identian s larinksom Eovjeka.

Promatrajuéi filogenezn razvoja larinksa, a specijalno evoluciju govo-
ra, dolazi se do ovih zakljudaka: govor je, doduse, kao sredstvo drustve-
nog komuniciranja razvijen samo kod homo sapiensa. Medutim, &inje-
nica je da mnogi sisavci produciraju larinksom zvuéne komplekse koji bi
svojim frekventnim rasponom mogli odgovarati donjem dijelu govornog
registra ovjeka. S druge strane, pijev ptica, kako je veé naprijed spo-
menuto, dockazuje nam da za formaciju zvuénih kompleksa, po frekven-
tnom rasponu adekvatnih ljudskom govoru, uopée nije potreban larinks
i da obidan princip piska taj larinks kod dresiranih ptica savrieno na-
domjesta.

Ezofagealni govor svojim relativno fiksiranim anatomsko-funkcional-
nim strukturacijama pokazuje da je za formiranje govornih elemenata,
uz odgovarajuéi kvantum potrebnog rezervnog zraka za eksplozivne sen-
zacije, najvaznija centralno izazvana serija sekvenca impulsa.

U prilog tome govori &injenica da je kod gluhonijemog laringektomira-
nog ¢ovjeka, koji nije naucio govoriti, nemoguée dobiti i najjednostanije
govorne elemente ezofagealnom tehnikom.

Iz toga slijedi zakljucak da je u razvoju Covjeéjeg govora larinks s &i-
tavom svojom anatomskom strukturom od sekundarne vrijednosti, a da
je pri tome najvainija evolucija odredenih dijelova c. n. s., koja ée u da-
nom momentu moéi upotrijebiti larinks za razvoj govora. Cinjenica je da
ée i u najciviliziranijoj sredini novorodence rodeno s normalnim sluhom
i larinksom, ukolike ga majka ne naudi govoriti, ostati potpuno nijemo.

Osim toga, tehnika trbuhozborstva najbolje pokazuje kako ovjek mo-
Ze da govori pomoéu druge tehnike i druge funkcionalne adaptacije uz
potpuno iskljuéenje inae normalnog i otuvanog larinksa. Sve je to, na-
ravno, moguée samo u sluéaju oéuvane centralne funkeije, koja u danom
momentu iste sekvence i impulse istim ritmom 3alje na drugo odrediste.
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LARINGEKTOMIJA I REHABILITACIJA

Prvu laringektomiju izveo je Watson iz Edinburga zbog stenoze larin-
ksa uzrokovane sifilisom, a prvu laringektomiju zbog karcinoma izveo je
1873. g. Billroth. Od tada je ta operativna metoda probijala sebi put iako
je bila prihvaéena s malo simpatija, upravo zbog velike mutilacije i izvan-
redno velikog mortaliteta. U naSoj zemlji prvu laringektomiju izveo je
Mazek 1919. g. Premda je mortalitet bio veoma visok, ipak je kod nas
u Zagrebu do 1926. g. izvedeno oko 40 laringektomija.

Iako je laringektomija izrazito hendikepirano mutilirajuéi zahvat, koji
dovjeka tesSko optereéuje nizom psihigkih negativnih kompleksa, ipak ona
danas suvereno osvaja teren i u medicinskom i u socioloskom pogledu
s razloga 5to medicinski jedino laringektomija moZe kod karcinoma gr-
kljana pruziti bolesniku relativno fundiranu moguénost daljeg Zivota
kroz dulji vremenski period, a s druge strane danas su reedukativne mo-
guénosti laringektomiranog bolesnika dovoljne da mu ponovno omoguée
komunikativnu sposobnost.

Govorna rehabilitacija pocela je da se razvija mnogo sporije i u mnogo
skromnijem okviru od laringektomije. Prvi je o tom problemu pisao
Gutzman (1908. g.). Veé dvije godine kasnije je Godsttein prikazao prvu
uspjeinu govornu reedukaciju ezofagealnim govorom kod laringektomi-
ranog bolesnika. Nekako uporedo s tim Gussenbauer, Billrothov asistent,
konstruirao je prvi umjetni larinks. Od tada je zapoiela era govorne
rehabilitacije kao i konstrukcije umjetnih larinksa. Rezultati dobiveni
u rehabilitaciji umjetnim larinksom nisu zadovoljavali, pa je, prema to-
me, gotovo jedino mjesto u govornoj rehabilitaciji pripalo ezofagealnom
govoru.

Formiranje ezofagealnog glasa i govora omoguéuje nam gotovo kom-
pletnu, a u svakom slufaju za sada jo$ uvijek najuspjeliju govornu reha-
bilitaciju. Pri usvajanju ezofagealnog govora od osnovne su vaznosti dva
problema. Prvo, treba uspostaviti novi zraéni rezervoar, a drugo, zapo-
deti formiranje pseudoglotide. Pokazalo se kao veoma korisno zapoceti
govornu rehabilitaciju prije same laringektomije. Bolesnik mora naudéiti
prije svega fenomen gutanja zraka i njegovo magaziniranje u donjim di-
jelovima ezofagusa. Kao slijedeéi akt nadovezuje se sama eruktacija zra-
ka, to jest njegovo izbacivanje iz jednjaka uz stanoviti pritisak. Na taj
naéin dobiva se relativno dobra fiziolotka zamjena za raniju pluénu re-
zervu zraka kod govora. U drugoj etapi rehabilitacije, do koje ée doéi
nakon Sto se smire postoperativni traumatizmi na vratu, s jedne strane,
i te¥ak mutilirajuéi Sok, s druge strane, formira se pseudoglotida. Pomoéu
uvjetnih refleksa nastojimo aktivirati gornje uiée jednjaka i njegovu mu-
skuloznu bazu da preuzme funkeiju ranije glotide. Buduéi da je usna
Supljina kao artikulaciona baza potpuno ouvana, to nam nije potrebne
formirati novu bazu za stvaranje konsonanta.

Ezofagealni govor je jedina fizioloska supstitucija za govor i on je
opcéenito relativno dobro razumljiv. To je metoda koja bi se danas mo-
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rala primjenjivati na svim ORL odjelima gdje se vrie rutinske laringe-
ktomije, a postoje struéno-tehni¢ke moguénosti za rehabilitaciju takvih
bolesnika.

Odredeni broj bolesnika je, medutim, u stanju da spontano usvoji ezo-
fagealni govor. Istina, njihov postotak je relativno malen, ali je ipak
Cinjenica da ga usvoje spontano, bez sistematske govorne reedukacije,
i da je taj govor takoeder relativno razumljiv.

Inale rehabilitacioni postupak u pravilu traje 3-4 mjeseca, no negdje
mnogo kraée, a negdje i nesto dulje. Rezultati rehabilitacionog postupka
kod laringektomiranih bolesnika mogli bi se podijeliti u nekoliko grupa.
U prvu grupu dolaze bolesnici kod kojih je ezofagealni govor toliko do-
bar da imaju puni socijalni kontakt. Glas im je mezzoforte intenziteta,
a eruktacija toliko uskladena da mogu oblikovati bez poteskoca kratke
redenice s dovoljno modulacione sposobnosti. U drugu grupu dolaze bo-
lesnici &iji je ezofagealni govor deduie dobar i zadovoljava nas, ali se
uz taj govor javlja jo¥ i odredeni Sum iz traheostome. Zbog toga ée i ra-
zumljivost kod tih bolesnika biti neito manja. U treéu grupu spadaju
bolesnici koji su doduse sviadali tehniku ezofagealnog govora u potpu-
nosti, ali zbog neracionalnog i neuskladenog eruktiranja sonornost iz-
govorene rijeci je znatno manja, modulacija minimalna, pa je mogué-
nost formiranja cjelovite refenice u velikoj mjeri suZena. Na kraju, u
tetvrtu grupu spadaju bolesnici kod kojih rehabilitacija pomoéu ezo-
fagealnog govora ne uspijeva, odnosno daje toliko slabe rezultate da bo-
lesnik od nje praktiéno nema koristi. Glavni razlog tim neuspjesima treba
traZiti ne toliko u nemoguénosti da ovlada tehnikom gutanja i eruktaci-
jom, koliko u nemoguénosti da ga izdignemo iz njegove potpune ne-
gativnosti i pasivnosti.

U svakom sluéaju ¢injenica je da je pomoéu ezofagealnog govora mo-
guéa dobra govorna rehabilitacija i da je pacijent nakon zavriene govorne
rehabilitacije u moguénosti da komunicira sa svojom okolinom. Njegov
je novoformirani govor, prema tome, sasvim razumljiv, §to znadi da
sadr#i elemente koji su bitni za inteligibilnost izgovorenih rije¢i.

Svrha je upravo ove radnje da obradi fizikalne elemente i kvalitete
ezofagealnog govora. Na taj naéin éu pokuSati objasniti Sto je ezofageal-
pi govor u fizikalnom smislu, a osim toga ¢éu nastojati odgovoriti i na
do danas nerijeieno pitanje o demu ovisi inteligibilnost ezofagealnog go-
vora. Zbog toga je trebalo izvriiti nauénu analizu tih elemenata, pa je
tema ove radnje upravo analiza jednog od najbitnijih elemenata, a to je
spektralni sastav ezofagealnog glasa i govora.

Tu je veoma vaZno spomenuti inteligibilnost izgovorene rijei opée-
nito. Problem inteligibilnosti izgovorene rije¢i moZe se i mora promatrati
kroz dva aspekta i sa dva razliita stajalita. Jedno je frekventno-ampli-
tudni sastav nizova informacija koje u sekvencama slijede u odredenom
vremenskom odsjeku. Drugo je obrada, tj. dekodiranje, odnosno u insu-
ficijentnim i patoloskim slugajevima desifriranje tih sekvenca informa-
cija u zavrinom aperceptivinom postupku.
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O¢ito je, prema tome, da se inteligibilnost jzgovorene rije¢i ne moze
ocjenjivati, odnosno promatrati izolirane, bilo s jednog ili drugog staja-
lista, jer tek uskladeno i sinhrono odvijanje obaju procesa u odredenom
vremenskom intervalu daje poZeljnu inteligibilnost.

Iza toga odmah slijedi zakljuc¢ak da inteligibilnost ovisi o besprijekor-
noj, odnosno barem suficijentnoj funkciji i jednog i drugog faktora i da
ée u danom momentu izostati, odnosno oslabiti ili poremetiti se kad
otpadne bilo jedan bilo drugi faktor.

Spektroskopska analiza. — Razvitak spektroskopske analize ovisio je
o napretku mjernih instrumenata. Kako se razvijala elektronika, a s tim
u vezi i sama konstrukcija tih aparata, tako se dolazilo do sve toénijih
i detaljnijih podataka o spektralnom sastavu.

0Od 1921. g. pa nadalje poéeli su se pojavljivati elektronski analizatori
koji su omoguéavali dobivanje prvih grubih analiza, a daljim razvojem
te su analize postajale sve preciznije. Poboljiavanjem tonskofrekventnih
signala moguée je analiziranje vremenski sve kraéih signala uz sve veée
guSenje nepropusnog podrudja filtra. Tek je sada moguéa spektralna
analiza signala od svega 5 milisekunda trajanja. GuSenje nepropusnog
filtra poveéava se od 20 Db do 45 Db, a propusno podrudje se sve viie
suzava, tako da se umjesto oktavnog filtra upotrebljavaju tereni filtri
i drugi s jo§ uZim propusnim podruéjem. Na taj naéin dobiva se sve pre-
ciznija spektralna analiza kraéih tonskih signala.

Godine 1928. Fletcher objavljuje svoje prve rezultate spektroskopskih
analiza glasa. On obraduje spektralni sastav svakog pojedinog glasa, te
njegovu razumljivost dovodi u vezu sa Sirinom njegova frekvencijskog
podrudja. On utvrduje da je za minimalnu razumljivost govora potrebno
frekvenciisko podruéje od 300 do 3000 Hz, 3to se primjenjuje upravo
u telekomunikaciji. Profirivanjem tog frekvencijskog podruéja dobiva
se sve veéa vjernost glasa. Da glas bude potpuno vjerno prenesen, potre-
bno je frekvencijsko podruéje od 60 do 10.000 Hz.

Spektralna analiza u dvodimenzionalnom prikazivanju pokazuje samo
maksimalne amplitude, a ne prikazuje njihovo trajanje i promjenu vari-
jacija intenziteta u vremenu. Za takav naéin prikazivanja potreban je
trodimenzionalni sistem u kojem postoji osim osi frekvencije i intenzi-
teta joS i os vremena.

Buduéi da je u literaturi uglavnom obraden dvodimenzionalni sistem,
a za glasove hrvatskosrpskog jezika postoji jedino takav naéin spektral-
ne analize, u ovoj radnji je sav materijal obraden upravo po tom sistemu.
Jedino ée nam tako biti moguéa komparacija sa do sada utvrdenim spe-
ktroskopskim nalazima nekih govornih elemenata u podrudju dvodimen-
zionalnog sistema, pomoéu krivulja frekvencije i osi intenziteta.

Kod analize ezofagealnog glasa imat éemo u akusti¢énom smislu posve
neve senzacije. Strukturu normalnog glasa i govora sainjavaju vokali
i konzonanti. Vokale dobivamo na taj nadin da glasiljke titrajuéi stva-
raju temeljni ton, na koji se nadovezuju nuztonovi u vifim dijelovima
fonatornog perifernog organa. Konzonanti, medutim, uopée ne nastaju
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u grkljanu, nego na odredenim mjestima usta i Zdrijela. Zrak izlazi pre-
ma tome potpuno slobodno kroz rimu glotidis, a 3um nastaje uslijed tre-
nja struje zraka na odredenim zaprekama. Na taj naéin dobijamo Sumove
bez zvuka.

Pri stvaranju ezofagealnog glasa osnovna produkeija je eruktacija, na
koju se nadovezuje funkcija pseudoglotide, U zajedni¢kom djelovanju
to nam izgleda kao cksplozija jadeg ili slabijeg tipa, 5to je ovisno o snazi
individualne eruktacije i o specifiénosti za pojedini izvedeni glas. Upravo
ta diferentnost izmedu normalnog i ezofagealnog glasa bila mi je osnov-
na misao vodilja pri izradi ove teme. Do danas ne postoji u literaturi
obraden problem frekvencijske amplitude analize ezofagealnog glasa i
govora kao ni analiza njegove inteligibilnosti.

OPIS APARATURE ITEHNIKE RADA

Shema aparature za spektroskopsku analizu prikazana je na sl. br. 1.
Aparatura se sastoji od kalibriranog magnetofona s linearnim frekven-
cijskim karakteristikama, koji ima na vrpci izvedenu beskona&nu traku,
tako da se jedna snimka glasa moZ%e prema volji bezbroj puta reprodu-
cirati. Magnetofon upotrijebljen za te svrhe bio je studijske kvalitete,
a po frekvencijskoj karakteristici linearan s odstupanjem plus i minus

3 Db, unutar podruéja od 35 do 15.000 Hz.

SHEMA APARATURE

0 N &

MAGNETOFON S TERCNI FILTER POKAZIVAC NIVOA
VRPCOM U PETLJY 27 PODRUCJA
35Hz~16kHz
Sl 1

Elektriéni signal reproducirane slike dovodi se na tercni filtar. Taj
tercni filtar sastoji se od 27 tercnih podrudja, tako da je omoguéena
analiza u podruéju od 25 do 16.000 Hz. Birajuéi pojedina tercna pod-
ruéja, propuStamo samo ona podrnéja elektriénog signala koja su unatar
dotiénog tercnog podrudja. Svaki tercni pojas odreden je donjom i gor-
njom grani¢nom frekvencijom, te on propuita signale samo unutar tih
dviju graniénih frekvencija, dok ih izvan tih podruéja prigusuje otprilike
za 35 Db po oktavi. Maksimalno priguSivanje frekvencije izvan propu-
snog podruéja iznosi 45 Db.
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Nivo elektriénih signala koje je propustio tercni filtar registrira po-
kazivaé nivoa. On ima svojstvo da omoguéuje todno oéitovanje nivoa si-
gnala ¢&ije je trajanje veée od 5 milisekundi. Kako vrijeme utitravanja fil-
tra iznosi 4 milisekunde, to je tom aparaturom moguée izvriiti spektralne
analize signala &ije je trajanje dulje od 5 milisekundi. To posve odgovara
za analizu glasova koji imaju dulje vrijeme trajanja (oko 10 milisekundi).

U prvoj seriji je izvrSena analiza obi&nog kolokvijalnog glasa. Radi se
o neimpostiranom mufkom dubljem baritonskom glasu, koji je snimljen
pod relativno inosornim uvjetima. To sam smatrao potrebnim jer su gla-
sovi bolesnika iz dalje spektroskopske analize takoder muski glasovi, ne-
gkolovani, a snimani su pod relativno insonornim uvjetima. Spektroskop-
ska analiza obifnog kolokvijalnog glasa dala je slijedeée rezultate.

Glas »A« ima svoj kontinuirani frekventni raspon izmedu 90 i 6.200
Hz. U tom rasponu postoji karakteristiéna envelopa amplitude sa tri
ulazna i tri silazna dijela. Prva grupa nalazi se u zoni od 110 do 190 Hz.
Druga imade jedan vriak u podrucju od 260 do 320 Hz, dok je treéa
grupa najiira i najjaéa u zoni od 740 do 1.600 Hz (sl. 2).

St 2

Kod glasa »E« vidi se spektrogram koji imade isti frekventni raspon
kao glas »A«, samo §to je maksimalna amplituda pomaknuta ulijevo, tj.
prema nizim frekvencijama. Ta firoka amplituda leZi u podruéju od 110
do 600 Hz i veoma je jaka. Envelopa pokazuje prema tome krivulju koja
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se podiZe veé u najniZim frekvencijama i ostaje dalje u istoj visini, pa se
spusta tek prema visokim frekvencijama i ostaje sa slabom amplitudom

(sl. 3).

Glas »I« imade frekventni raspon od 90 do 5.000 Hz, ali s karakteri-
stiénim kontinuitetom. Envelopa amplituda je podijeljena u dvije grupe.
Prva je Siroka i amplitudno relativno dosta jaka u zoni od 90 do 160 Hz,
dok je druga grupa u zoni od 320 do 500 Hz i vrlo slabe amplitude (sl. 4).

Glas »O« imade frekventni raspon diskontinuiranog tipa u zoni od
70 do 6.200 Hz. U spekiru su vidljive dvije karakteristiéne grupe. Prva,
koja je izrazito Siroka u zoni od 70 do 1.600 Hz, s maksimalnim ampli-
tudama u podruéju od 500 do 950 Hz. Druga, veoma uska grupa, jedva
naznalena, nalazi se u podruéju od 4.000 do 6.200 Hz. U njoj su ampli-
tude izrazito slabe (sl. 5).

Glas »U« imade mnogo uzi frekventni raspon od glasa »0«, a kreée se
u rasponu od 70 do 1.200 Hz. Envelopa amplitude pokazuje uzlazni krak
od najnizih frekvencija s maksimalom amplitude od 250 do 320 Hz. Na-
kon toga amplituda postepeno pada. Prema tome je spektar glasa »U«
lien amplituda u srednjem i vi$im tonskim podru&jima (sl. 6).

Glas »B« pokazuje frekventni raspon u podruéju od 90 do 6.200 Hz.
Karakteristitno je za taj glas da imade du% &itavog raspona dobro iz-
raZenu amplitudu s brzim usponom u najniZim frekvencijama, pa sve do
500 Hz, a zatim s postepenim padom u srednjim i vi§im frekvencijama
(sk. 7).
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Glas »R« imade veoma Sirok frekventni spektar u podruéju od 70 do
7.800 Hz. Envelopa amplituda je veoma sadrzajna, ima pet uspona i isto
toliko silazenja, uz maksimalnu amplitudu u zoni od 500 do 600 Hz
(sl. 8).

Glas »T« imade frekventni raspon u zoni od 90 do 7.800 Hz. Enve-
lopa amplituda pokazuje etiri uzlazna i isto toliko silaznih dijelova.
Maksimalna amplituda leZi u zoni od 500 do 600 Hz. (sl. 9).

Kod glasa »S« vidi se vazan pomak &itavog frekventnog raspona ulije-
vo, tj. u podruéju od 45 do 3.200 Hz, odnosno pomak prema najniZim fre-
kvencijama. Envelopa amplituda pokazuje krivulju s blagim usponom
u niskim frekvencijama uz maksimalnu amplitudu od 500 do 600 Hz,
a zalim s naglim padom (sl. 10).

Glas »N« imade frekventni sektor u zoni 70 do 5.000 Hz. Karakteri-
sticno je za taj glas da je &itava grupa izrazenih amplituda pomaknuta
u niske frekvencije s maksimalom u podruéju od 250 do 320 Hz, §to je
posve karakteristiéno prema ostalim glasovima. Raspon spekira od 600
do 5.000 Hz imade veoma slabo izraZenu snagu amplituda (sl. 11).

U svojim daljim istraZivanjima podvrgnuo sam spektroskopskoj ana-
lizi dvije grupe laringektomiranih bolesnika, $to sam ih formirao na
osnovu stupnja usvojenosti ezofagealnog glasa i govora. U prvu grupu
stavio sam bolesnike s veoma dobrom inteligibilno$éu ezofagealnog go-
vora. U drugu grupu, medutim, svrstao sam bolesnike kod kojih je usvo-
jeni ezofagealni glas i govor bio neito slabije inteligibilan, ali je jo¥ uvi-
jek zadr¥ao sve elemente ezofagealnog govora. Kod svih su snimani gla-
sovi preoperativno kao i postoperativno s naknadno usvojenim ezofage-
alnim glasovima. Ovdje je neobiéno vaino napomenuti da je preopera-
tivni glas svima bio promukao, jer je karcinom atakirao podrudje glasi-
ljaka. Takoder je vaino napomenuii da je rezultat ezofagealnog glasa
bio bolji kod prve grupe pacijenata nego kod druge, pa ée i to biti od
velike analiti¢ke koristi pri komparaciji u spektroskopskoj analizi.

Spektroskopska analiza glasova kod prve grupe bolesnika prije i po-
slije operacije:

Glas »A«. U njegovu spektru vidi se bitna razlika prije i poslije ope-
racije. Prije operacije spektar je kontinuiran a envelopa maksimalnih
amplituda pokazuje stalni uspon. Podruéje maksimalnih amplituda je
firoko podruéje od 520 do 1600 Hz. Nakon operacije kod ezofagealnog
glasa spektar je kontinuiran i pokazuje dvije grupe maksimalnih ampli-
tuda. Jedna je u podrugju od 70 do 200 Hz, a druga je u podrudju od
740 do 1600 Hz. Medupodrugje od 320 do 740 Hz karakteristino je za
preoperativni glas, gdje su naznalene veée amplitude nego kod ezofageal-
nog glasa u istom medupodrudju (sl. 12+13).

Glas »E« imade kontinuirani spektar, koji se pokazuje kod glasa prije
operacije s karakteristicne dvije grupe veéih intenziteta. Jedna grupa je
u podruéju od 250 do 600 Hz, a druga u podrucju od 2000 do 3200 Hz.
Nakon operacue kod ezofagealnog glasa gornje frekventno podruje se
proéiruje i poveéava, kako po pojasu spektra, tako i po amphtudl Sirina
spektra u tom podrudju je od 1600 do 6200 Hz. Nizi pojas od 320 do

76



.{;11‘ e
w0091 - G573
"} ooszr - aomot
0 oL,
o8~ pazs
oz - nons
g00s - 000t
. o A_=N7,

T ZDRAVI

L.

S

77

L.




§ ZDRAVI

St 10

N ZDRAVI

[




T
E )

A PRIE OP1 GR

o
Bo0hT - 00521
wases - ot
HO00L (HIKL
L 009
TR DS
w005~ obor
M;xav .k ;_..Nw
fé\mf ;mw:mw‘
LT
PEN - Evew
LT i
T GER
neh 0 0EL
OrL e
- DEE
. 008 : ..:w
Gid - Ger
0L 057
052 - oot
oz - o9
LETIR T4 ,
w: 1
6
[
(4 Ey
35 st
£ st

St 12

‘A EZOF! GR.

HOSZL b
&22 HORL
coss - v
00z -~ pois
bavs - oy
. x§: fay
T ooze - st
WHST - w.,.w

E

;ﬁ‘:a - s
Q0s  DlE
A v.ﬁ: - :N»,;
1 WY amw
;wmm - Q.N;

e on

79

13

S




600 Hz malo se izmijenio, ali je zato nastao Gitav jedan novi pojas velikih
amplituda u niZem frekventnom podruéju od 45 do 250 Hz (sl. 14+15).

Glas »I«. Prije operacije vidi se samo jedan uski kontinuirani spektar
od 160 do 740 Hz s maksimalnim intenzitetom u podruéju od 320 do 400
Hz. Ezofagealni glas sadrzi, medutim, jedan kontinuirani pojas u podru-
&ju od 55 do 600 Hz. Karakteristi¢no je za taj glas da se u podruéju od
70 do 200 Hz pojavljuje niz izrazito velikih amplituda (sl. 16+17).

Glas »O«. Tu postoji karakteristi€na razlika u spektru prije operacije
i nakon operacije. Glas »O« prije operacije imade svega jednu grupu
s izrazito jakim intenzitetom amplitude u rasponu od 160 do 1200 Hz.
Kod ezofagealnog glasa vide se dvije grupe potpuno odvojene unutar
spektra. Prva grupa lezi u podruéju od 70 do 320 Hz, dok se druga grupa
nalazi u podrudju od 500 do 1200 Hz s maksimalnom amplitudom od
740 do 950 Hz (sl. 18-+19).

Glas »U«. I kod tog glasa vidimo da postoje dva razlidita spekira. Je-
dan je kod stanja prije operacije, a sasvim drugi kod ezofagealnog glasa.
U spektru preoperativinog glasa vide se dvije grupe. Medutim, kod ezo-
fagealnog glasa takoder se uoavaju dvije grupe unutar spektra. Razlika
je medu njima u tome 3to spektar prije operacije imade intenzivniju prvu
grupu, koja leZi u podruéju od 45 do 160 Hz, unutar koje se nalazi i mak-
simale amplitude, dok je druga grupa Sira, ali intenzitetno slabija u zoni
od 250 do 740 Hz (sl. 20-+21).

Glas »B«. Kod njega vidimo ogromnu razliku u spektru prije i poslije
operacije. Glas prije operacije imade diskontinuirani spektar s dvije gru-
pe. Prva se nalazi u niZem frekventnom podruéju od 45 do 200 Hz, sa
slabim amplitudama, dok se druga grupa, sireg raspona i ja¢ih amplitada,
nalazi u podruéju od 400 do 2500 Hz. Njegova maksimalna amplituda
lezi u zoni od 400 do 500 Hz. Ezofagealni glas imade, naprotiv, konti-
nuirani Siroki spektar u rasponu od 45 do 7800 Hz, unutar kojeg se vide
podruéjr s maksimalnim amplitudama. Prvo takvoe podrudje lezi u zoni
od 130 do 160 Hz, drugo podrudje od 600 do 700 Hz, a treée u podrudju
od 1200 do 1600 Hz. U tom spekiru vidi se da je viSe frekventno pod-
ruéje izrazito jako u amplitudama (sl. 22+23)

Glas »T«. Spektar glasa »T« imade razliite raspone prije i poslije
operacije. Spektar prije operacije uZi je i pomaknut je viSe udesno, u
viSe frekventno podruéje u zoni od 160 do 6200 Hz. Amplitude su duz
cijelog spekira dobro izraZene s maksimalom od 1200 do 1600 Hz. Spe-
ktar ezofagealnog glasa »T« je, medutim, §iri od preoperativnog, sa tri
izrazito jake grupe amplituda. Prva grupa se nalazi u zoni od 130 do
160 Hz, druga u podrudju od 600 do 740 Hz, gdje lezi i maksimala ampli-
tude, i konaéno treéa u podruéju od 1600 do 2000 Hz s izrazito slabim
amplitudama (sl. 24+ 25).

Glas »R«: vidi se da je opet spektar veoma razlidit izmedu preopera-
tivnog i ezofagealnog glasa. Spektar prije operacije je relativno uzak
i obuhvaéa podruéje od 1200 do 3200 Hz. Njegove amplitude su osrednje
izrazene s maksimalom u podruéju od 320 do 400 Hz. Spektar ezofageal-
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nog glasa, medutim mnogo je §iri. Snaga njegovih amplituda lezi u visem
frekventnom podruéju od 600 do 3200 Hz s maksimalom koja se nalazi
u zoni od 1600 do 2000 Hz. Vise frekventno podrudje imade slabo iz-
ra¥ene amplitude (sl. 26+27),

Glas »S«: njegov spektar osobito je diferentan. Prije operacije vidi se
karakteristiéno diskontinuirani spektar sa dva Siroko odijeljena pod-
ruéja. Prvo podruéje leZi u rasponu od 35 do 200 Hz, dakie u vrlo ni-
skom frekventnom podruéju, a drugo se nalazi u rasponu od 950 do
3200 Hz, dakle u nesto vise frekventnom podruéju. Citavo niZe frekven-
tno podrudje imade minimalno naznatenu amplitudu, dok vise frekven-
tno podruédje imade jace amplitude s maksimalom koja leZi u podruéju
od 600 do 2000 Hz. Spektar ezofagealnog glasa »S« je uzak i pomaknut
potpuno udesno, tj. u viSe frekventno podruéje. Intenzitet amplituda je
osrednje izrazen, s maksimalom koja se nalazi u podruéju od 1600 do

2000 Hz (s 28+29).

Glas »N«. Kod njega vidimo prije operacije spektar neSto uzi, sa dva
odijeljena podruéja amplituda. Prvo podruéje se nalazi u niZzim frekven-
cijama, s maksimalom u zoni od 250 do 320 Hz, dok se drugo podrudje
nalazi u nesto viSim frekvencijama, s slabim amplitudama. Spektar ezo-
fagealnog glasa »N« §iri je od ranijeg, no imade takoder dva karakteri-
stiéna podruéja. Prvo se nalazi u podrudju niZih frekvencija i imade jaci
intenzitet, pa tu leZi i njegova maksimala u zoni od 130 do 160 Hz, dok
je drugo podrudje smjeSteno u neSto vise frekventno podruéje, ali s ne-
ito slabijim amplitudama (sl. 30-+31).

Da bi komparativna analitié¢ka analiza dobivena spektroskopskom ana-
lizom bila 8to vjernija, odludio sam usporediti ezofagealni glas s kolo-
kvijalnim normalnim glasom dubljeg baritonskog registra. Ta usporedba
omoguéuje da se bolje uoce detalji u elementima po kojima se razlikuje
ezofagealni glas od normalnog glasa.

Komparacija glasa »A«, normalnog i ezofagealnog: Zdravi muski glas
i ezofagealni glas »A« pokazuju u kontinuiranom spektru dvije istaknute
grupe. Gornja grupa, tj. viSe tonsko podrudje, imade isti frekventni ra-
spon od 600 do 1600 Hz, dok niZa grupa, tj. niZe tonsko podruéje, ima-
de kod ezofagealnog glasa jafe amplitude nego zdravi glas i &itav je
raspon pomaknut u niZe frekvenino podruéje od 45 do 350 Hz, dok se
kod zdravog glasa to podrutje nalazi neito vide u porastu, od 70 do 320
Hz s manjom amplitudom (sl. 32-+33).

Komparacija glasa E«, normalnog s ezofagealnim: Raspon frekvencije
kod zdravog glasa je u podruéju od 70 do 6200 Hz dok taj raspon kod
ezofagealnog glasa leZi u podruéju od 45 do 6200 Hz. Podruéje u raspo-
nu od 2000 do 6200 Hz pokazuje kod ezofagealnog glasa veée amplitude
nego kod zdravog glasa. Naro€ito velik pojas amplituda kod ezofageal-
nog glasa vidi se u podrudju od 75 do 740 Hz, tj. u niZem frekventnom
podruéju, 8to nije sludaj kod zdravog glasa (sl. 34+ 35).
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Komparacija glasa »I«, normalnog s ezofagealnim: Bitna razlika iz
medu ova dva glasa sastoji se u tome 3to zdravi glas imade karakteristi-
¢an diskontinuirani spektar sa dva podruéja: prvo, niZe frekventno pod-
rucje, koje se nalazi u zoni od 70 do 600 Hz, i drugo, viSe frekventno
podruéje, koje se nalazi u zoni od 2500 do 5000 Hz. Kod ezofagealnog
govora to viSe frekventno podruéje uopée ne postoji, dok nize frekven-
tno podrucje postoji i pokazuje jate amplitude nego kod zdravog glasa,
u zoni od 55 do 200 Hz (sl. 36+37).

Komparacija glasa »O«, normalnog s ezofagealnim: Ovdje postoji bit-
na razlika izmedu dva glasa. Normalni glas imade diskontinuirani spe-
ktar. Unutar spektra postoje dvije odvojene grupe. Prva grupa nalazi se
u podrudju od 110 do 1200 Hz, pa je prema tome Siroka, s veoma izra-
Zenim amplitudama. Druga grupa nalazi se u zoni od 4000 do 6200 Hz,
s izrazito slabijim amplitudama. Kod ezofagealnog glasa »O« imademo
takoder dvije grupe: prva, u podruéju od 70 do 320 iz, a druga u pod-
ruéju od 500 do 1200 Hz. Maksimala se nalazi od 740 do 950 Hz (sl.
38-+39).

Komparacija glasa »U«, normalnog i ezofagealnog: Normalni glas »U«
imade kontinuirani spektar od 70 do 1200 Hz, s veoma izraZenim ampli-
tudama gotovo u &itavom spektru. Kod tog glasa ne vide se podjele
spektra, a maksimala amplituda lezi u zoni od 200 do 250 Hz. Naprotiv
kod ezofagealnog glasa »U« vide se dvije grupe unutar spekira, prva
od 45 do 160 Hz, a druga od 250 do 740 Hz (sl. 40+41).

Komparacija glasa »B«, normalnog s ezofagealnim: Normalni glas »B«
ima kontinuirani spektar kao i ezofagealni glas, ali je on uzi. Tu se vide
mnogo izraZajnije amplitude u nizem frekventnom podruéju, dok je mak-
simala smjeStena u zoni od 400 do 500 Hz. Vise frekventno podruéje ima
relativno slabe amplitude. Spektar kod ezofagealnog glasa je Siri i obu-
hvaéa zonu od 45 do 7800 Hz, sa tri podruéja posve odvojena. Prvo je
u zoni od 130 do 160 Hz, drugo od 600 do 700 Hz, dok je tre¢e u zoni
od od 1200 do 1600 Hz (sl. 42-+43).

Komparacija glasa »T«, normalnog s ezofagealnim: Spektar normalnog
glasa ima izrazitu snagu amplituda u Sirem podruéju od 110 do 74¢ Hz.
Njegova maksimala lezi u zoni od 400 do 500 Hz. Prema tome se maksi-
malna amplituda kod normalnog glasa nalazi u niZem frekventnom pod-
rudju nego kod ezofagealnog glasa »T« (sl. 44-+45).

Komparacija glasa »R«, normalnog s ezofagealnim: Spektar normal-
pog glasa »R« relativno je dosta Sirok. Snaga njegovih amplituda dobro
je izrazena duZ Citavog spektra, ali postoji osobita smaga u niZem fre-
kventnom pedruéju, gdje lezi maksimala u zoni od 400 do 500 Hz. Pre-
ma tome se normalni »R« upravo po tome i razlikuje od ezofagealnog
glasa »R«, jer je kod njega podruéje veéih amplituda smjeSteno u vise
frekventno podrugje (sl. 46-+47).

Komparacija glasa »S«, normalnog s ezofagealnim: Spektar normalnog
glasa »S« pomaknut je sasvim ulijevo, tj. u nize frekventno podrudje.
Podruéje amplituda je izraZenije u niZim frekvencijama, gdje se nalazi
i maksimala u zoni od 400 do 500 Hz. Vise frekventno podru&je osku-
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dno je u amplitudama. Nasuprot tome, spektar glasa »$« je uzi i po-
maknut potpuno udesno, tj. u viie frekventno podruéje. Njegova maksi-
mala amplitude nalazi se u podruéju od 1600 do 2000 Hz. Prema tome,
postoji izrazita i karakteristi¢na razlika u poloZaju spekira normalnog
i ezofagealnog glasa »S« (sl. 48+49).

Komparacija glasa »N«, normalnog s ezofagealnim: Spektar zdravog
glasa »N« je relativno Sirok. Snaga njegovih amplituda smjeStena je sa-
mo u nize frekventno podrucje, gdje se nalazi i maksimala u zoni od
200 do 250 Hz. Kod ezofagealnog glasa »N« vidimo unutar spektra dva
karakteristiéna podruéja. Prvo je niZe, s jafim amplitudama, gdje lezi
maksimala u zoni od 130 do 160 Hz, dok je drugo podruéje nesto vise,
ali sa slabim amplitudama (sl. 50+51).

U daljem postupku izvriio sam spektroskopsku analizu glasova kod
druge grupe bolesnika, kako prije, tako i poslije operacije. Rezultati koje
sam dobio u spektralnej analizi su slijedeéi:

Glas »A«. Kod njega se vidi razlika u spektru prije i poslije operacije.
Prije operacije spekiar je suZen u rasponu od 110 do 1600 Hz. Podruéje
maksimalnih amplituda leZi u zoni od 160 do 250 Hz. Neito slabije pod-
ruéje amplituda nalazi se u zoni od 950 do 1600 Hz. Spektar glasa »A«
iza operacije, tj. ezofagealnog glasa, Sirok je, s pomakom ulijevo, od-
nosno u nisko frekventno podruéje od 45 do 3200 Hz. Podruéje maksi-
malnib armaplituda prostire se gotovo duZ Citavog spektra, ali se ipak u
njemu primjeéuju dvije izrazitije grupe. Prva grupa je u zoni od 45 do
320 Hz, a druga se nalazi u podruéju od 740 do 1600 Hz (sl. 52+53).

Glas »E«. Taj glas je takoder veoma razligit prije operacije i poslije
operacije. Spektar prije operacije je vrlo uzak, te lezi u podrucju od 110
do 740 Hz. Maksimalna amplituda nalazi se u zoni od 130 do 250 Hz.
Spektar ezofagealnog glasa »E« je, medutim, mnogo §iri i leZi u podruéju
od 55 do 2000 Hz. Podruéje maksimalnih amplituda nalazi se u nizem
frekventnom podruéju, relativno je Siroko i obuhvaéa zonu od 55 do 740
Hz. Preostali dio spektra imade slabije izraZene amplitude (sl. 54+55).

Glas »I«. Kod njega postoje dva razli¢ita spektra. Jedan prije ope-
racije, koji je relativno veoma uzak i obuhvaéa podrucje od 110 do 600
Hz. Kod njega je podrudje maksimalne amplitude smjeiteno u zoni od
160 do 250 Hz. Drugi spektar kod ezofagealnog glasa »I« je nesto $iri,
ali s pomakom ulijevo, tj. u ni%e tonsko podruéje, te se nalazi u zoni od
45 do 950 Hz. Karakteristiéno je za taj glas 5to se envelopa postepeno
penje od nizih prema visim frekvencijama, s time da je maksimala am-
plitude u zoni od 400 do 500 Hz. Nakon toga amplituda u &tavom spe-
ktru naglo pada (sl. 56+ 57).

Glas »O«. Kod njega vidimo uglavnom istu Sirinu spektra i prije ope-
racije i poslije operacije. Spektar prije operacije je pomaknut ulijevo,
tj. u nize frekventno podruéje, a nalazi se u zoni od 45 do 450 Hz. Kod
njega postoje dva podrucje. Prvo je podruéje maksimalnih amplituda
u zoni od 130 do 250 Hz, a drugo podruéje s nesto slabijim amplitudama
nalazi se u zoni od 400 do 950 Hz. Treba napomenuti da je najnize fre-
kventno podruéje izrazeno minimalnim amplitudama. Spektar ezofage-
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alnog glasa »O« nalazi se u zoni od 70 do 2000 Hz. Njegovo podrudje
maksimalnih amplituda nalazi se u zoni od 500 do 740 Hz. Preostali
spektar imade slabije izrazene amplitude (sl. 58-+59).

Glas »U«. Njegov spekiar je veoma sli¢an i prije i poslije operacije.
Spektar prije operacije nalazi se u rasponu od 45 do 740 Hz. Amplitude
su kod njega veoma izrazene duZ litavog spektra, s maksimalom od 160
do 250 Hz. Spektar ezofagealnog glasa »U« samo je nesto §iri od ranije
spomenutog spektra i obuhvaéa raspon od 45 de 950 Hz. Njegova envelo-
pa se postepeno penje do nizih frekvencija prema viSim, a maksimala se
nanlazi u zoni od 400 do 600 Hz (sl. 60+61).

Glas »B«. Kod njega vidimo dva razliita spektra. Prije operacije taj
spektar obuhvaéa zonu od 110 do 6200 Hz. Maksimalne amplitude leze
u zoni od 130 do 250 Hz, dok se prema vidim frekvencijama te amplitu-
de postepeno gube. Ezofagealni glas »B« imade izvanredno Sirok spekiar,
koji obuhvaéa raspon od 55 do 10.000 Hz. U njemu pestoje dvije karak-
teristiéne grupe. U prvoj grupi, koja obuhvaéa zonu od 70 do 250 Hz,
amplitude su slabije izraZene, dok je u drugoj grupi spektralno podrud-
je mnogo Sire, s izrazitim amplitudama, a maksimala se nalazi u pod-
ruéju od 2000 do 2500 Hz (sl. 62 + 63).

Glas »T«. On imade takoder dva razliéita spektra. Preoperativni spek-
tar je neSto malo uZi, te se nalazi u rasponu od 110 do 6200 Hz. Njegove
maksimalne amplitude nalaze se u nizem frekventnom podruéju u zoni
od 160 do 320 Hz. Nakon toga amplitude unutar spektra postepeno sla-
be. Kod ezofagealnog glasa »T« vidi se obrnuta situacija. Spektar je 3iri
od ranije opisanog i nalazi se u rasponu od 70 do 10.000 Hz. Amplitude
se postepeno penju unutar spekira, a maksimala je smjeStena u podrudje
od 1600 do 2000 Hz (sl. 64 -+ 65).

Glas »R«. Spekiar glasa »R« prije operacije nalazi se u rasponu od
90 do 7800 Hz. Njegovo podruéje maksimalnih amplituda smjesteno je
u zomi od 160 do 250 Hz, dakle u nifem frekventnom podruéju. Prema
vifem frekventnom podrudju amplitude postepeno slabe. Situacija je,
medutim, posve obrnuta u spektru ezofagealnog glasa »R«. Taj spektar
obuhvaéa zonu od 70 do 10.000 Hz. Njegovo podrutje maksimalnih am-
plituda nalazi se u zoni od 2000 do 2500 Hz. Nakon toga unutar spektra
amplitude podinju izrazito slabiti (sl. 66 + 67).

Glas »S«. Njegov preoperativni spektar nalazi se u zoni od 90 do 6200
Hz. Postoje tri karakteristiéne grupe. Prva grupa je najsira i leZi u zoni
od 130 do 320 Hz, pa se u tom podrudju nalaze i maksimalne amplitude.
Druga grupa je uZa i lezi u zoni od 500 do 740 Hz s neito slabijim ampli-
tudama. U treéoj grupi, koja obuhvacéa podruéje od 1600 do 4000 Hz,
amplitude su najslabije izrazene. Ezofagealni glas »S« imade &iroki spek-
tar u zoni od 70 do 10.000 z. Za taj spekiar je karakteristicno da am-
plitude u njemu postepeno jalaju, polevsi od najniZeg frekventnog pod-
ruéja prema visem. Pedruéje maksimalne amplitude nalazi se u zoni od
2000 do 5000 Hz (sl. 68 + 69).

Glas »N« imade takoder dva karakteristiéna spektra. Prije operacije
spektar se nalazi u podruéju od 110 do 5000 Hz. Unutar njega smjestene
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maksimalne amplitude nalaze se u niZem frekventnom podruéju, dok
amplitude prema viSem frekventnom podruéju sve su slabije. Spektar
ezofagealnog glasa »N« pokazuje, medutim, jednu zasebnu karakteristi-
ku. Njegove amplitude imadu izrazitu snagu gotove duZ Citavog spektra,
tj. od 160 do 6200 Hz, a maksimalna amplituda smjestena je u podrudju
od 4000 do 5000 Hz (sl. 70 + 71).

Komparativna spektroskopska analiza ezofagealnih glasova obiju grupa
omoguéila je detaljnu spektralnu analizu jednih i drugih. To je pak dalo
osnovu za bolje upoznavanje odgovornih elemenata za razli¢itu inteligi-
bilnost govora jedne i druge grupe.

KOMPARACIJA DVIJUGRUPA
EZOFAGEALNIH GLASOVA

Ezofagealni glas »A« je ponesSto razlifit u oba slucaja. Premda oba
glasa imadu kontinuirani spektar u rasponu od 45 do 3200 Hz, ipak po-
stoji razlika u podjeli spektra. Prvi ezofagealni glas »A« imade dva ka-
rakteristi¢na podrudja. Prvo podruéje dolazi u nizim frekvencijama, s
neito slabijim amplitudama, dok drugo dolazi u vidim frekvencijama,
gdje zapravo i lezi podruéje maksimalne amplitude u zoni od 950 do

1200 Hz (sl. 72 + 73).

Glas »E« je karakteristi¢no razli¢it u oba sluéaja. Kod prvog ezofage-
alnog glasa spekiar je iri i obuhvaca podrucje od 45 do 6200 Hz, dok je
kod drugog ezofagealnog glasa spektar znatno uZi i obuhvaéa podrudje
od 55 do 2000 Hz. Prvi ezofagealni glas »E« imade tri grupe. Prva je
najiira, u zoni od 55 do 320 Hz. Druga je neSto uZa, u zoni od 500 do
740 Hz, ali se u njoj nalazi podrucje maksimalne amplitude. Treéa grupa
nalazi se u podru&ju frekvencija, u zoni od 2500 do 4000 Hz. Drugi
ezofagealni glas »E« imade kontinuirani spektar, u kojem su gotovo sve
frekvencije jednakog intenziteta, dok mu se podrudje maksimalne ampli-
tude nalazi veé¢ u zoni od 70 do 90 Hz. Prema tome, podruéje maksimalne
amplitude, koje je smjesteno u najdubljem frekventnom podruéju, nje-
gova je osobita karakteristika (sl. 74 + 75).

Glas »I« pokazuje neznatne razlike. U oba sludaja spektar je relativno
uzak. Kod prvog ezofagealnog glasa on se krece u rasponu od 55 do 600
Hz, dok kod drugog ezofagealnog glasa taj raspon je neito Siri, a lezi
u zoni od 45 do 950 Hz. Prvi ezofagealni glas »I« imade spektar u ko-
jem su sve amplitude gotovo jednake jaéine. Njegova maksimala smjeste-
na je u zoni od 320 do 400 Hz. U drugom spektru ezofagealnog glasa
karakteristi¢no je da se amplitude postepeno penju od niZih frekvencija
prema visima, dok se njegova maksimala nalazi u zoni od 400 do 500 Hz
(sl. 76 + 77).

Glas »O« je potpuno identian u svim detaljima duZ éitavog spektra
u oba sludaja. Raspon spektra je uglavnom isti i obuhvaéa podruéje od
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55 do 2060 Hz, a amplitude su kod oba ezofagealna glasa podjednako
izraZene. Grupa maksimalnih amplituda leZi kod oba glasa u zoni od 500
do 950 Hz (sl. 78 + 79).

Glas »U« je takoder veoma sliéan u oba sludaja. Njihov spektar se
prostire od 45 do 1200 Hz, s jednako izraZenom snagom amplituda. Nji-
hove maksimalne amplitude leZe u zoni od 400 do 500 Hz. Karakteri-
sticno je za ezofagealni glas u oba sludaja da unutar spektra ne postoje
srednje ni vife frekvencije (sl. 80 + 81).

Glas »B« imade spektar koji je razli¢it u oba sludaja. U prvom ezo-
fagealnom glasu vidi se spektar koji se proteZze od 45 do 7800 Hz. U
tom spektru su znadajne tri grupe. Prva je u zoni od 160 do 320 Hz,
druga u zoni od 600 do 1200 Hz. dok se treéa nalazi u zoni od 1600
do 3200 Hz. Maksimalne amplitude nalazimo u dva podruéja. Prve pod-
ruéje s maksimalnim amplitudama je u zoni od 740 do 950 Hz, a drugo
podruéje nalazi se u zoni od 1600 do 2000 Hz. Spektar drugog ezofageal-
nog glasa »B« pokazuje Sirt raspon, od 55 do 10.000 Hz. Snaga amplitu-
da je slabije izraZena u najdubljim frekvencijama, dok je veoma jaka u
zoni od 740 do 6200 Hz. Njegova maksimalna amplituda nalazi se u pod-
ruéju od 2000 do 2500 Hz (sl. 82 1+ 83).

Glas »T« imade takoder razlitit spektar. Kod prvog ezofagealnog glasa
spektar se nalazi u rasponu od 55 do 7800 Hz. Kod drugog ezofagealnog
glasa raspon je znatno veéi, u podruéju od 70 do 10.000 Hz. Amplitude
su slabije izrazene kod prvog ezofagealnog glasa, a njegova maksimalna
amplituda leZi u zoni od 740 do 950 Hz. Amplitude kod drugog ezofage-
alnog glasa snaZnije su u zoni od 500 do 6200 Hz. Njegova maksimala
nalazi se u podruéju od 2000 do 2500 Hz (sl. 84 + 85).

Glas »R« imade relativnih sli¢nosti u oba slutaja. Kod prvog ezofage-
alnog glasa raspon spektra je nedto uzi i nalazi se u zoni od 70 do 7800
Hz. Spektar drugog ezofagealnog glasa neito je §iri i obuhvaéa raspon
od 70 do 10.000 Hz. Kod prvog ezofagealnog glasa unutar spektra po-
stoji samo veoma uska zona gdje su amplitude izraZene, i to kao maksi-
male tih amplituda u podru&ju od 2000 do 2500 Hz. Kod drugog ezofa-
gealnog glasa vidi se da su amplitude izraZenije duZ cijelog spektra, dok
je njegovo podrudje maksimalnih amplituda mnogo $ire i obuhvaéa zonu
od 2000 do 5000 Hz, unutar koje se nalazi maksimala u zoni od 3200 do
4000 Hz (s1. 86 + 87).

Glas »S« je najkarakteristi¢nije razlidit od svih ranijih glasova. Kod
prvog ezofagealnog glasa spektar je pomaknut potpuno udesno i rela-
tivnotivno je dosta uzak. Obuhvaéa podruéje od 1200 do 6200 Hz. Kod
drugog ezofagealnog glasa spektar je mnogo §iri i obuhvaéa podrudje od
70 do 10.000 Hz. Kod prvog ezofagealnog glasa unutar spekira postoji
samo veoma uska zona gdje su amplitude izrazene, i to kao maksimale
tih amplituda, u podrudju od 2000 do 25000 Hz. Kod drugog ezofage-
alnog glasa vidi se da su amplitude izraZenije duz cijelog spektra, a
njegovo podruéje maksimalnih amplituda mnogo je Sire i cbuhvaéa zonu
od 2000 do 5000 Hz. unutar koje se nalazi maksimala u zoni od 3000 do
4000 Hz (s1. 88 + 89).
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Glas »N« imade razli¢it spektar kod oba glasa. Kod prvog egzofageal-
nog glasa spektar je nedto uzi i obuhvaca podrucje od 55 do 7800 Hz.
Raspon spektra kod drugog ezofagealnog glasa §iri je i obuhvaéa podrucje
od 55 do 10.000 Hz. Kod prvog glasa amplitude su jace izraZene u pod-
rauéju nizih frekvencija, pa se tu nalazi i maksimalna amplituda u zeni od
160 do 200 Hz. Kod drugog ezofagealnog glasa vidi se unutar spektra da
su amplitude smjestene upravo u srednjim i visim frekvencijama, tj. u
podrucju od 1600 do 6000 Hz. Njegova maksimala nalazi se u zoni od
4000 do 5000 Hz (sl. 90 + 91).

Detaljna komparativna analiza dobivenih spektrograma upuéuje na
nekoliko vaznih ¢injenica. Prije svega, kod normalnog kolokvijalnog gla-
sa i govora upada u oCi da zvulnost govornih elemenata i kod vokala
i kod konzonanata ovisi u prvom redu o izvanredno sirokom frekvent-
nom rasponu i veoma bogatim amplitudnim varijacijama od najdubljih do
najvisih spektara. Ako konfrontiramo obiéan kolokvijalan glas s promu-
klim glasom, onda ¢emo ustanoviti da je zapravo osnovna i bitna karak-
teristika promuklosti pomicanje Citave frekvenine rasponske mase pre-
ma dubljim i dubokim frekvencijama, a da se pri tom uglavnom zadrza-
va snaga amplitudnih varijacija. Doduge, poneki glasovi i kod promuklo-
sti uglavnom zadrzavaju elemente karakteristicne za kolokvijalan glas.
To je npr. sludaj kod vokala »I« i »Uc, a od konzonanaia ked »S« i »R«.
No ipak iz izloZenog posiaje olito da zvucnost i sonornost i vokala i
konzonanata ovisi upravo o gornjim frekvencijama unutar spektra i nji-
hovim makar minimalnim amplitudnim oscijacijama. Kod iaringektomi-
ranih bolesnika, a pogotovo kod onih s losim ezofagealnim glasom, spek-
troskopska analiza dala je nekoliko veoma karakteristiénih podataka.
Prije svega, sasvim su drugalije spekiroskopske slike vokala kao zasebne
grupe prema konzonantima.

Dalje, osnovno je i bitno da laringektomirani bolesnik svojim novim
mehanizmom distribucije progutanog zraka treba da oblikuje pojedine
govorne elemente s vise ili manje uskladenim ritmom. Ovisi samo o mo-
guénosti i sposobnosii laringektomiranog bolesnika da li ¢e taj posao
obavljati s viSe ili manje ekonomike, s vige ili manje nepotrebnog rasi-
panja progutanog zraka. Kako su vokali prije svega konzumenti pretezne
koliéine snage izbacivanog zraka kod normalnog glasa iz pluca kroz rimu
glotidis, a kod laringektomiranog holesnika kroz nove adaptiranu pseu-
doglotitku formaciju, ofito je da ée kod laringektomiranog bolesnika
najveéi dio ionako male koliéine disponibilnog zraka, koji treba larin-
gektomirani bolesnik kako bi formirao svoje governe elemente, pojesti
upravo vokali. Zbog toga kod laringektomiranog bolesnika s relativno
dobrom inteligibilno3¢éu, a tu se pretpostavlja dobra, inteligentna i ritmié-
ki adaptirana ekonomika eruktiranja, spekiroskopska analiza daje rezul-
tate koji i ne moraju jako diferirati u strogo spektroskopskom smislu od
jade promuklosti. Medutim, kod laringektomirca s loSom inteligibilnoséu,
koji neekonomiéno disponira svojim progutanim zrakom, glavni kvanti-
tet toga ionako malog kapaciteta konzumirat ée vokali.
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Upravo radi te Ginjenice spektrogrami loiih ezofagealnih govornih ele-
menata pokazuju kod vokala zapravo zanimljive ¢injenice.

Vokal »A« kao najsnazniji vokal, manifestira uz pomak u dublji ras-
pon, izvanredno snazne amplitudne vrijednosti, koje najbolje ukazuju ko-
liko je skupa cijena tih amplitudnih varijacija.

To isto vrijedi i za vokal »O«, koji je samo neito slabiji u svom sastavu
od vokala »A«.

Kod vokala »E« i »I«, koji su znatno slabiji prema ranijim vokalima,
naprijed spomenute karakteristike vaZze samo u nesto blazoj mjeri.

Vokal »U« kao potpuno mukao vokal, koji i inae spada medu naj-
slabije vokale, po svojoj snazi se pribliZava konzonantima. Razlike su
naravno veoma malene, pa on i kod losih ezofagealnih glasova uglavnom
zadrZava iste karakteristike, samo sa slabijim amplitudnim varijacijama.

Kod konzonanata situacija je sasvim drugadija bez obzira na ¢injenicu
da njihovo oblikevanje tek posredno dirigira glotida i da o njihevoj inte-
ligibilnosti treba voditi rafuna pri razmatranju sinergi¢nog mchanizma
oro-buko-faringealnih migiénih grupa. Cinjenica je da je za njihovu for-
maciju i uklapanje u govorne elemente predodredeno, u usporedbi prema
vokalima, vrlo malo snage pritiska.

Upravo zbog te Cinjenice ne bi smjelo biti razloga, barem teoretskog,
da laringektomirani bolesnik ne bi mogao vise-manje besprijekorno for-
mirati, ako ne sve, a ono najveéi dio konzonanata. Spekiroskopska ana-
liza veédine konzonanata to i potvrduje. I »N« i »B« pokazuju vrlo male
razlike, dok naprotiv »S« i »R« jedva da pokazuju neke razlike.

Sto ipak kod loseg ezofagealnog glasa inteligibilnost opada, pa i ispada,
razlog ne leZi u nemoguénosti da laringektomirani bolesnik svojom oro-
-buko-faringealnom muskulaturom sinergicki formira te konzonante, nego
u éinjenici da mu vokali odmah kod prve govorne jedinice konzumiraju
sav progutani zrak zbog neadekvatne i neadaptirane eruktacije. Razumlji-
vo da nakon toga slijedi veé odavno dobro poznata slika da Covjek otvori
usta, izeruktira sav kvantum zraka, a onda slijedi bezpomoéno i nijemo
#ongliranje pomoéu oro-buko-faringealne muskulature.

ZAKLJUCAK

1) Spektroskopska analiza pokazala je odredenu zakonitost {rekvent-
no-amplitudnih varijacija kod obi¢nog glasa, kod promuklog glasa, kod
relativno dobrog ezofagealnog glasa kao i kod loSeg ezofagealnog glasa.

2) Inteligibilnost ezofagealnog glasa ovisi o Cinjenici da se, doduse, i
kod promuklog glasa i kod ezofagealnog glasa radi o Sumovima d&ije
frekventno-amplitudne sekvence uslijed djelovanja voljnog mehanizma
viSe ili manje oponaSaju, odnosno aupstituiraju frekventno-amplitudne
sekvence normalnog glasa. Lo3a inteligibilnost ezofagealnog glasa nije
toliko uvjetovana pomicanjem &itave frekventno-amplitudne mase u du-
blje podrugje, koliko gubitkom raspoloZivog zraka dovoljnog za obliko-
vanje pojedinog glasa.
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3) Vokali kao nosioci najveéeg dijela snage, a prema tome i kao po-
trofadi najveceg dijela zraka, glavni su razlog da ljudi s neuskladenim
mehanizmom gutanja i eruktacije posti’u minimalnu inteligibilnost. Ta
inteligibilnost ne ovisi samo o frekvencijsko-amplitudnoj slici pojedinih
govornih elemenata nego prije svega o tome u kojoj mjeri je frekven-
cijsko-amplitudna slika tog govornog elementa svojim sekvencama i in-
formacijama viSe ili manje sli¢na ideogramima apercepcionih centara,
gdje se treba obaviti dekodiranje, a u nekim sluéajevima desifriranje.

4) O¢ito je iz gornjeg izlaganja da ée i inteligibilnost prema tome
ovisiti u prvom redu o tome koliko i u kojoj mjeri moZe pojedini larin-
gektomir:ni bolesnik da usvoji fini mehanizam ekonomiéne i racionalne
eruktacije dovoljno nagutanog zraka.

5) Spektroskopska analiza govornih elemenata ukazala je na vaZnost
pravilne ocjene pojedinosti koje su vaZne u evaluiranju komunikativne
vrijednosti ezofagealnog govora.

LITERATURA
1. Banjanin, B.: Lij. vjes., 48:779, 1926.
2. Bauk, V.: Lij. vjes., 85:729, 1963.
3. Bauk, V.: XII International speech and Voice Therapy Conferency, Padua 1962.
4. Bellussi, G.: Auti Clin. ORL di Torino, 1948.1949,
5. Cojazzi, L.: Atti del laboratorio di Fonetica, 41, vol. 1., Padova 1949,
6. Damastee, H.: Qesophageal speech after laryngectomy, Groningen 1958.
7. Hribar, Z.: Zbornik radova 11. skupa otolaringologa Jugoslavije, 217, 1949.
8. Matkovié, V.: Entrepija hrvatskoga jezika, Zagreb 1957.
9. Negus, V. E.: The Mechanismus of the larynx, W. M, Heineman, 1929,
10. Perello, J.: Il problema de la voz en los laringectomizados, Acte ORL Ibero
Americ., 1951.
11. Segre. R.: Tratado de foniatria, Buenos Aires 1949.
12. Tarneaud, J.; Traitépratique de phonologie et de phoniatrie, Maloine, Paris 1941.

Otorinolaringoloska klinika
Medicinskog fakulteta — Zagreb
Predstojnik: Akademik Branimir Gusié

128



Dr ZELJKO POLJAKXK

RHINITIS ALLERGICA I INFEKCIJANOSNE
SLUZNICE

PREDGOVOR

U rinoloskoj literaturi vlada gotovo jednoglasno uvjerenje da je aler-
gina sluznica nosa pogodno tlo za razvitak infekcije. PokuSamo li, me-
dutim, naéi i dokumentaciju za takvo stanoviite suolit éemo se s injeni-
com da za nj nema egzaktnih dokaza i da se ono osniva na pretpostavka-
ma ili spekulativnim postupcima medu kojima je najéeiée tumatenje
statisti¢kih podataka o istodobnom postojanju alergije i infekcije na
sluznici nosa i sinusa pri ¢emu se uzima alergiju kao primarnu, a infek-
ciju kao sekundarnu. Uvjerenje o sklonosti alergiénog terema u mnosu
prema infekeiji steklo je medu rinolozima poziciju znanstveno utvrdene
istine i uslo éak u temeljne udzbenike ove struke. Kako, medutim, vla-
stito klini¢ko iskustvo nije moglo potvrditi ovakvo stanoviste, odluéili
smo pronaéi egzaktniji odgovor na ovo pitanje. Buduéi da u tu svrhu
nije doveoljno istraziti floru nosa kod alergi¢nih bolesnika i usporediti
je s florom nosa normalnih osoba, jer se takvom metodom ne moze iz-
bjeéi prigovoru da ne daje odgovor na pitanje: $to je primarno, a §to
sekundarno — infekcija ili alergija, neophodno je raspolagati ¢istom aler-
gijom i istraZiti njezino ponaSanje prema infekciji. To se moZe postiéi
jedino artificijalnim izazivanjem alergije u eksperimentu i nakon uno-
Senja infekcije na alergizirani teren kompariranjem njezina razvitka s
kontrolnom grupom. Etitki razlozi nam, dakako, ne dopustaju takvo eks-
perimentiranje na ljudima i zato ¢emo se posluZiti kontrolnim Zivoti-
njama.

Zadatak je, dakle, ove rasprave da u eksperimentima na Zivotinjama
ispita uzajamni odnos alergije i infekcije nosne sluznice i da dobijene
rezultate protumaéi u skladu s dosadaSnjim dostignuéima u rinologiji i
alergologiji.
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O tezi koja &ini osnovu ove rasprave neéemo u rinoloskoj literaturi
naéi, sve do najnovijeg vremena, radova koji bi nam dozvolili da govo-
rimo o historijatu problema u pravom smislu te rijeéi. U isto éemo vri-
jeme u alergologkoj literaturi naéi obilje podataka opéenito o odnosu
infekcije i alergije, i to ve¢ od prvih dana postojanja ove medicinske
discipline. Pokufamo li iz tog obilja izvuéi one bitne &injenice koje hi
mogle posluZiti kao pristup naSem osnovnom problemu, uo€it ¢emo zna-
éajan detalj, da se alergologija kao posebni nazor u medicini razvila
uprave u vezi s ponovnim susretom jednog organizma s infekcijom iste
vrste.

Premda je otada proilo veé preko pola stoljeca i kroz to vrijeme su
ispisane &ditave biblioteke, jo§ uvijek se nismo pribliZili definitivnom rje-
§enju u spletu mnogih suprotnih dinjenica. Istina je da su mnoge poje-
dinosti nedvoumno potvrdene i na taj nacin postale opée dobro medi-
cinskih znanosti, narofito imunologije, patofiziologije, infektologije i ri-
nologije, ali joi uvijek nije uspjelo skupljeno znanje ugraditi u jedan
sistem koji bi zadobio opée priznanje. Evo jednog vlastitog pokuiaja
da se Sarenilo u tematici, stavovima i nadinu prilaZenja problemu odnosa
alergije 1 infekcije klasificira u obliku tema i tako svede pod barem
donekle prihvatljive zajednitke nazivnike:

1. alergolotko tumacenje tuberkuloznog procesa i Kochova fenomena

. alergolotko tumadenje klini¢kog toka akutnih infektivnih bolesti

. alergija kao odraz procesa imunizacije

. infekeija kao provokativni faktor nebakterijalne alergije

. prava bakterijalna alergija

. fokalna zbivanja

. inficirana alergija ili &ista alergija kao predispozicija za razvitak
infekcije

. uzajamni odnos alergijske astme i infekcije

. pokusaj terapije alergijskih stanja provociranom infekecijom.

NN WN

N=l--]

Ovaj shematski pokusaj klasifikacije ne pretendira dakako na sveobu-
hvatnost, ali dovoljno ilustrira kakve joi teskoée treba prebroditi do ko-
naénog cilja. Mi éemo se gornjom shemom posluZiti kao polaznom bazom
u izlaganju dosadadnjih dostignuéa. Veéina gore navedenih aspekata ne
odnosi se posebno na respiratornu sluznicu. Mi éemo u toku daljih raz-
laganja pokusati utvrditi koji je od njih najblizi nafem iskustvu i rezul-
tatima naSih eksperimenata i tako uéi u srz problema.

1. Robert Koch je 1891. godine zapazio da zamoriad koja je bila in-
ficirana bacilima tuberkuloze, 4-6 tjedana nakon infekcije reagira na
ponovnu takvu injekciju posve drugatije (27). Dok nakon prve injekcije
nije bilo nikakve lokalne reakcije, nakon ponovne injekcije se veé sutra-
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dan pojavila na tom mjestu modra oteklina koja je u daljem toku ne-
krotizirala i konaéno zarasla. Reilly je histoloskom pretragom ovog Ko-
chova fenomena na kozi 24 sata naken inokulacije naSao piknoti¢ke poli-
nukleare, eritrocite i promjene na kapilarama uslijed bubrenja njihova
endotela (49). Slijedecih dana je pronaSao makrocite, zatim veéi broj
leukocita i utvrdio da se lumen kapilara ispunjava deskvamiranim sta-
nicama endotela. Do nekroze je prema tome doslo u prvom redu zbog
promjena na krvnim zilama. Ovaj klasiéni eksperiment, poznat danas pod
imenom Kochov fenomen, pokazuje da je zamorée, koje je senzibilizi-
rano na bacil tuberkuloze, pri ponovnom njegovu unoSenju u organizam
reagiralo na taj nain da ga je odstranilo nekrozom tkiva i tako spri-
jeéilo njegovo stetno djelovanje.

Sa gledista nase teze Kochov fenomen je prvi jasni podatak u alergo-
lotkoj nauci koji pokazuje da alergizirana podloga ne mora biti sklonija
infekeiji od nealergizirane.

Jedan od osnivaca alergologije kao nauke, Pirquet, koji je toj nauci
dao i ime, opisao je razli¢ito reagiranje ljudske koZe na kontakt s tuber-
kulinom. Kod osoba koje ranije nisu bile inficirane tuberkulozom, stav-
ljanje kapi tuberkulina na skarificiranu koZu nije izazvalo nikakve reak-
cije za razliku od onih osoba koje su ranije bile inficirane Kochovim
bacilom. Kod potonjih se pojavila lokalna reakeija u obliku otoka sa
crvenilom. Ovaj pokus, poznat u literaturi pod imenom Pirquetove re-
akcije, potaknuo je autora da za ovako izmijenjenu reaktivnost organi-
zma predloZi naziv alergija, a supstancije koje izazivaju alergijsko sta-
nje — alergenima. Tako je pojam alergije ufao u medicinsku nauku. Pir-
quetova reakcija se u svojoj biti podudara s Kochovim fenomenom. I nju
treba shvatiti kac obranu organizma keji se u svom ponovnom kontaktu
s istim alergenom bori za njegovu eliminaciju.

Suitinu Kochova fenomena i Pirquetove reakcije treba traZiti u njihavoj
funkcionalnoj svrsi, a ne u morfolotkim pojavama. Morfolosko gledanje
govorilo bi da je nekroza Sto se javlja na mjestu ponovnog ubrizgava-
nja u oba fenomena Stetna po organizam i u suprotnosti sa stanjem imu-
niteta. Ali ako ne gledamo staticki nego na konaéni efekt, a taj je elimi-
nacija Stetnog antigena zajedno s nekrotiziranim tkivom, ocijenit ¢emo
opisanu reakeiju organizma kao obrambenu. Zrtvujuéi dio svog vlastitog
tkiva nekrozom i teskim oSteéenjem koje ponekad moze zavrsiti i letalno,
organizam se u stvari brani.

1 klini¢ka iskustva na bolesnicima pokazuju da organizam koji je ra-
nije inficiran tuberkulozom reagira drugadije, alergijski, na ponovni su-
sret s Kochovim bacilom. K. Ranke je u svojoj poznatej podjeli tuber-
kuloze na tri stadija pridao veliko znalenje alergiji. Prema njemu je
bitna razlika izmedu I i II stadija jaka preosjetljivost alergijske prirode
u II stadiju, koja u III stadiju postepeno opada.

Vrlo jasni dokaz alergijskog stanja ljudskog organizma nakon prvog
kontakia s tuberkulozom je BCG vakcinacija izvr$ena modificiranim ba-
cilom tuberkuloze bovinog tipa. Takve stanje javlja se otprilike nakon
dva mjeseca, a traje nekoliko godina.
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Zanimljiv je eksperimentalni nalaz M. Durigiéa i P. Netkoviéa (11),
da alergijsko stanje prema Kochovu bacilu moZe nastati i bez vidljivih
patomorfoloskih promjena. Oni su inficirali zamorce bacilima, ali su ih
istodobno podvrgli terapiji streptomicinom. Konstatirali su da je lije-
tena zamorcad postala jednako alergiéna kao i nelijedena, premda se
na njima nije moglo pronaéi nikakvih patoloskih promjena.

Na pitanje, da li su Kochov fenomen i Pirquetova reakcija u svojoj su-
Stini alergijske pojave, tj. da li im je osnova reakeija antigen ~ antitijelo,
misljenja jo§ nisu ujednadena. Pirquetovu misljenju, da promijenjenu
reakciju kod tuberkuloze treba shvatiti kao alergijsku, dugo se vremena
suprotstavijao prigover da se tuberkulozna alergija ne moZe pasivno
prenijeti, $to bi pod pretpostavkom da u krvi postoje antitijela trebalo
uspjeti. Istina je da je teSko prenijeti tuberkulinsku preosjetljivost jer su
antitijela kod alergije uglavnom vezana uz stanicéna tkiva, ali je Kouril-
skom ipak uspjelo da tuberkulinsku preosjetljivost prenese s pomoéu
staniénog eksudata senzibiliziranog zamordeta na zdravo zamorée. Drugi
prigover koji se postavljao ukazivao je na Cinjenicu da tuberkulinska
reakcija nema izgled tipine urtike koja nastupa odmah nakon aplika-
cije, nego se javlja dosta kasno, i to u formi upalne reakcije. Ni ovaj
prigovor danas viSe ne predstavlja argument kojim bi se mogla pobiti
alergijska priroda Pirquetove reakeije, jer je €injenica da i mnoge druge
alergijske reakcije ne nastupaju odmah nego nakon duZeg intervala,
obiéno nakon 1-2 dana, a tada &esto ni one nemaju formu urtike.

QO sustini opisanih reakcija postoje medu autorima velika razilaZenja
s imunobiolokog aspekta. Dok jedni misle da te reakcije treba dijeliti
u dvije zasebne grupe, alergijsku i imunitetnu, drugi smatraju da su
nedjeljive jer im je bit zajednitka: reakcija antigen — antitejilo. Mi bismo
se prikljuéili ovom posljednjem koje zastupa Doerr, a kod nas Kogoj (28),
Spuzié i Danilovié (58), te bismo zakljuéili ovako: za razliku od imuni-
teta, gdje ne dolazi do oftecenja organizma, kod alergijske reakcije orga-
nizam se odupire infekciji uz oStefenje organizma i parcijalnim Zrtvova-
rjem tkiva u kojem se odigrava reakcija. Teoretske osnove za ovaj stav
iznesene su u odjeljku: Alergija kao odraz procesa imunizacije.

Sa stanovidta nale teme ovdje je vaino naglasiti da i Kechov fenomen
i Pirqueteva reakeija pokazuju da alergizirani organizam pruZa jadi otpor
prema infekciji od nesenzibiliziranog.

2. I kod akutnih infektivnih bolesti &esto puta je neke simptome mo-
guée objasniti jedino alergijskom reakcijom. Pirquet je 2. travnja 1903.
saopéio Belkoj akademiji nanka u svom djelu »Prilog teoriji infekcioznih
bolesti« svoje stanoviite da simptome infekcioznih bolesti treba shvatiti
kao znak sukoba izmedu antigena i antitijela. Antigeni su kod toga bakte-
rije, a antitijela humoralni elementi koji nastaju za vrijeme inkubacije.
Narodéito je podvukao &injenicu da serumska bolest ima mnogo zajednié-
kih simptoma s raznim zaraznim bolestima: osip, febrilno stanje, bol u
zglobovima, poveéanje Zlijezda i slezene. Pirquetova je postavka naiila
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kod nekih autora na takvo oduSevljenje da su éak podeli negirati ulogu
bakterijskih toksina i Zitavu simptomatologiju tumaditi kao alergijsku
pojavu.

U novije vrijeme je i E. Letterer stao na stanoviite da u svim infek-
tivnim bolestima postoji i alergijska komponenta. Prema njemu u pocetku
predominira alergija, a kasnije imunitet. De Lavergne smatra da je &itav
tok abdominalnog tifusa odraz alergije, a Szontagh tvrdi isto za Zarlah
(34).

Kod nas je viliki pristaSa Pirqueta hio Mayerhofer (38), kojemu je
alergija bila »opéa ideja vodilja u medicini i biologijic. On je u skladu
s Pirquetovom teorijom razradio teoriju prema kojoj se tri perioda kod
infektivnih bolesti imaju ovako protumaditi: prvi period, inkuabacija, od-
govara senzibilizaciji, tj. stvaranju antitijela u erganizmu. U drugom
periodu, periodu manifestnih kliniékih simptoma bolesti, kao ¥to su eg-
zantem i poviSena temperatura, zbiva se reakcija antigen — antitijelo.
Slijedi treéi period u kojem prestaju klini¢ki simptomi; to je period imu-
niteta kada se u krvi nalazi velika kolid¢ina slobodnih antitijela. Zahva-
ljujuéi njima mikroorganizmi su unisteni. Mayerhofer i njegovi istomi-
sljenici narodito su obradili tuberkulozu s tog aspekta zatim Sarlah i
abdominalni tifus. Premda se ne moZemo u cijelosti sloZiti s takvim
ekskluzivnim stavom u medicini koji sva imunoloska zbivanja svodi pod
zajednicki naziv alergije, a ujedno donekle zanemaruje djelovanje toksic-
kih materija, ipak moramo priznati da mnoge simptome i tok zarazuih
bolesti moZemo rastumadéiti jedino alergijskom reakcijom antigen - anti-
tijelo. Dalje ulaZenje u ovaj problem premasilo bi okvir nase teme. Ovo
3to je izneseno treba samo da s jo§ jednog aspekta osvijetli obrambeni ka-
rakter alergije i da nas uvede u slijedeéi problem.

3. Premda nekroza, koja se javlja i kod Kochova fenomena i kod
Arthusova fenomena, u morfolotkom i statickom pogledu izgleda kao
ozljeda, ne moZe se poreéi opéi obrambeni znaiaj tih reakcija koje imaju
za konaéni cilj eliminaciju najezde mikroba na organizam, pa makar se
tu radilo i o Zrtvovanju Zivog dijela putem nekroze. S obzirom na to da
su ove zaftitne reakcije praéene nekrozom, dakle teskim oStecenjima,
mnogi smatraju da je alergija suprotna imunitetu. Cak je i autoritet kao
$to je Arthus u svojoj radnji »Od anafilaksije k imunitetu« (1) na teme-
lju izvrSenih eksperimenata najprije ustvrdio da se imunitet nadovezuje
na anafilakticko stanje, a kasnije ga je u tome pokolebala &injenica da
se stanje imuniteta na zmijski otrov ne nadovezuje na anafilaksiju, pa
je negirao srodnost imuniteta i alergije. Medutim, mnogi kasniji radovi
potkrijepili su migljenje da su alergija i imunitet srodne pojave, dapaie
da su to samo razlitite manifestacije jednog te istog stanja.

Dujardin i Decamps (9) postepeno su ubrizgavali pokusnim Zivotinja-
ma konjski serum i utvrdili da se najprije javlja anafilaksija, zatim da
je ona postepeno slabila i da se konaéno javio imunitet na konjski serum.
Ali kada su poslije intervala od dva mjeseca ponovno pokusnim Zivoti-
njama injicirali konjski serum, ustanovili su umjesto imuniteta alergij-
sku reakeiju.
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Metalnikov je tvrdio da su anafilaksija i imunitet stanja koja prelaze
jedno u drugo, ali da mogu istovremeno postojati i jedno pored drugo-
ga (40).

Bordet je takoder smatrao da izmedu anafilaksije i imuniteta nema
suprotnosti, nego da je anafilaksija samo jedan oblik imuniteta (3).

Nasi autori V., Spuiié i I. Spu#ié smatraju latentnu supklinicku aler-
giju izrazom obrambenog stanja i jednom vrstom imuniteta (59).

Banié je 8ak ustvrdio da je imunitet jedan oblik alergije, jer pojmom
alergija treba obuhvatiti ne samo preosjetljivost nego i smanjenu osjet-
ljivost. Polazeéi od ove premise, on alergiju dijeli na alergiju preosjetlji-
vosti i imunitetnu alergiju (2).

Ni F. Kogoj nije daleko od takvog glediita kad smatra imunitet sta-
njem koje je izraslo iz alergijskih zbivanja i koje je jedan od moguéih
rezultata takvih zbivanja (28).

Cooke i Bernard su dobili specifiénom senzibilizacijom iz krvi bole-
snika koji su se lijedili od peludne hunjavice poveéanu koli¢inu antiti-
jela u serumu (4), a to bi govorilo u prilog misljenju da se kod aler-
giénih bolesnika javlja €ak i pravi imunitet prema alergenu.

0O kojoj je vrsti antitijela rije¢, utvrdili su Van Dishoeck i H. Olis-
lagers (64). Promatrajuéi pojavljivanje slobodnih antitijela kod alergicara
na pelud, koji su tom istom pelndi desenzibilizirani, opazili su da se kod
manjih doza javljaju reagini, a kod veéih doza blokiraju¢a antitijela.

Spuzié i Danilovié su misljenja da je latentna alergija u svojoj biti
obrambena reakcija organizma i da vezivanje alergena za antitijela na
tkivnim stanicama pridonosi odrZavanju stabilnosti unutarnje sredine
(58). Prema njima je alergija obrambena reakecija samo u sluc¢aju kad
se reakcija antigen — antitijelo odigrava izmedu manjih koli¢ina antiti-
jela 1 antigena, ali ako dode do reakcije izmedu veéih koliéina, onda se
javlja teZa slika alergije, koju veé treba smatrati patoloskim stanjem.

Durisi¢ je smatrao da i kod alergije i kod imuniteta djeluju jedna te
ista antitijela, samo §to su ona kod alergije vezana uz stanice, a kod imu-
niteta se nalaze slobodna u krvi (10).

Wiener je iznio (69) shematski prikaz raznih imunobioloskih stanja u
organizmu obja¥njavajuéi ih koli¢inom i vrstom antitijela i pokusao je
ovako rezimirati: vrsta stanja ovisi o tome da li dominiraju alergijska
antitijela (reagini) ili imuna antitijela (blokirajuéa antitijela). Prema
tome u normalnom stanju u organizmu nema specifiénih antitijela. U
alergijskom stanju je za stanice vezana velika kolifina reagina, a bloki-
rajuéih antitijela u krvi nema ili ih ima vrlo malo. Hiposenzibilizacija
je stanje organizma kada se pod utjecajem specifiéne desenzibilizacije u
krvi poveéava koli¢ina blokirajucih antitijela, pa bi prema tome ovo
stanje predstavljalo prijelaz iz alergije u imunitet. Imunitet se odrazava
u krvi pojavom velike koli¢ine slobodnih blokirajuéih antitijela. Desen-
zibilizacija po tzv. brzom postupku (velikim dozama antigena) dovodi do
normalnog stanja organizma na taj nadin da neutralizira reagine i tako
organizam ostaje bez vezanih antitijela,
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U pitanju srodnosti izmedu imuniteta i alergije mi se priklanjamo mi-
iljenju Kogoja da su obje reakecije u sustini bazirane na reakciji antigen
— antitijelo (28). Njihov osnovni smisao je obrambenog karkatera, samo
§to kod prve ne dolazi do ofteéenja tkiva, a kod druge se organizam
brani na drastiéniji nagin, koji je vezan uz oSteenje organizma. Da }i
obja¥njenje za takvo razlidito reagiranje treba traZiti u koligini antigena
i antitijela ili u mediju gdje se reakecija odigrava — celularna membrana
ili tkivna tekuéina — pitanje je koje jos nema definitivno potvrdeni od-
govor.

Iz gornjeg razmatranja ne proizlazi da bismo opisane pojave smjeli
podijeliti na korisne i na Stetne po organizam, jer bi nas takvo simpli-
ficiranje moglo odvesti do krivih zakljucaka. Svakog pojedinog bolesnika
treba promatrati za sebe i pri zakljufivanju uzimati u obzir sve one
engodene i egzogene fakiore koji se svojom interferencijom odrazavaju
na kvaliteti, kvantiteti i dinamiei zbivanja.

4. Razmatrajuéi ulogu infekcije u nastanku alergijskih manifestacija
zaustavit éemo se na zanimljivoj é&injenici, koju je potvrdilo kliniéko
iskustvo mnogih autora, da alergijske atake kod nebakterijske alergije
Zesto nastupaju nakon akutnih respiratornih infekeija. Tako npr. bole-
snici preosjetljivi na kuénu prafinu dobivaju novu seriju ataka bronhalne
astme ili alergijskog rinitisa nakon banalne gripe ili bronhitisa. Nema
sumnje da pored stalne prisutnosti obilja alergena i predispozicije orga-
nizma, veliko znalenje u nastajanju alergijskih pojava ima i narusava-
nje prirodnih brana koje spreéavaju prodor alergena u organizam. Sigur-
no je da je infekcija patogenim mikroorganizmima jedan od najdrastic-
nijih inzulta prirodne obrane. Ne samo mikroorganizmi nego i njihovi
toksini i ostali produkti esto oiteéuju obrambene barijere kao 3to su
sluznica i koZa, pa tako omoguéuju prodor Stetnih materija u disni put,
crijeva, konjunktive itd. Razumljivo je da ovakva oSteéenja ne otvaraju
put u organizam samo bakterijskim alergenima veé su i nebakterijskim
firom otvorena ulazna vrata. Upravo zbog toga imamo tako Cesto u ana-
mnezi nadih bolesnika podatak da je do alergijskih pojava doSlo nakon
neke infekeije ili inflamatorne pojave. Narodita ilustrativni primjeri, gdje
infekeija igra ulogu provokatora ili favorizirajuéeg faktora u nastajanju
alergijskih reakcija, opisani su u odjeljku o uzajamnom odnosu bron-
halne astme i infekcije. Uloga infekcije u postanku astme narotito je
evidentna kod onih alergidara gdje su alergolotki testovi negativni na
bakterije, a pozitivni na neke druge alergene. Ovakvi astmatifari dobi-
vaju bronhalne atake samo kod respiratorne infekcije, najéeiée nakon
bronhitisa, a inafe nemaju napade ¢ak ni u prisutnosti veéih koliéina
uzroénog alergena. Buduéi da je uzajamnom odnosu bronhalne astme i
infekcije posveéen posebni odjeljak ove radnje, ovdje se na tom pitanju
neéemo dalje zadrZavati, nego éemo samo iznijeti dva bolesnika V. Spu-
Zi¢a koji se tefko daju objasniti drugadije negoli ulogom infekcije (58).

Jedan je bolesnik studentica, inate nasljedno disponirana alergiji (otac
astmati€ar), koja se tek nakon preboljele bronhopneumonije senzibilizi-
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rala na alergene kuéne prasine, premda im je i prije toga bila izloZena
u toku &itavog Zivota. Drugi je bolesnik pekar, koji je 14 godina radio
u pekari, ali je prvi napad astme dobio tek nakon preboljele krupozne
pneumonije. Mi ne moZemo poreéi da je u oba sluéaja dodlo do senzibili-
zacije mozda i prije infekcije, no i u tom sluéaju je infekcija odigrala
provokatorsku ulogu i latentnu alergiju dovela u manifestno stanje.

Danilovié nalazi dva meguéa objainjenja za takvu ulogu infekcije: in-
fekcija svojim lezijama sluznice »otvara vrata« alergenima ili lezijama
struktura sluznice stvara Sok-tkivo (5). Zanimljivo je miiljenje Z. Krajine
da infekcija moZe provocirati i nealergijski vazomotorni rinitis (30). Slu-
&ajeve u praksi, inade ne bai rijetke, kad poletak vazomotornog rinitisa
nastupa nakon preboljele infekcije, narolito gripe, a pri tome ne nala-
zimo niti bakterije na sluznici nosa niti alergoloske testove pozitivne na
bakterije, on tumaé&i lokalnom perturbacijom vegetativnog sistema kao
posljedicom infekcije, narodito virusne, koja se odrazava na tkivnim
elementima sluznice u smislu poremeéenog metabolizma i nervne iri-
tacije.

J. Ljaljevié, V. Suvakovié i S. Bankovié iznijeli su na Drugom kongresu
alergologa Jugoslavije 1965. svoje iskustvo sa 60 bolesnika s akutnim
infektivnim hepatitisom. Detaljnim alergoloskim ispitivanjem oni su kon-
statirali da ovi bolesnici feSée obolijevaju od alergijskih manifestacija
nego kontrolra grupa. Oni to dovode u vezu s veéom koncentracijom
alergena iz hrane zbog hiperproteinske dijete, ali i sa znatnim poveéanjem
proteinskih rezervi gama-globulina, dakle, posljedicom infektivnog
agensa.

Mnogi autori smatraju da kod raznih infektivnih bolesti ne predstav-
ljaju alergene samo mikrobi i njihovi produkti, nego da zbog njihova
djelovanja dolazi u organizmu do stvaranja endoalergena. Radosavljevié
ove endoalergene naziva sekundarnima za razliku od alergije na mikrobe,
koje naziva primarnim alergenima. U skladu s time on smatra da je ma-
laricki nastup izraz preosjetljivosti malariénog organizma na bjelanée-
vine koje nastaju raspadanjem eritrocita.

Nadalje, L. Risti¢ takoder pripisuje alergijske pojave, urtikariju, astmu
itd. senzibilizaciji na endoalergene koji su nastali pod utjecajem amebe
histolitike, a ne senzibilizaciji na samu amebu (50).

Schmidt to pokufava objasniti hipotezom da oSteéene stanice same
djeluju kao alergeni i izazivaju stvaranje antitijela (53). Ipak treba kon-
statirati da je vrlo tetko dokazati preosjetljivost na endoalergene, jer ih
do sada nije bilo moguée izdvojiti i s njima izvr3iti dokazne probe prema
Doerrovim postulatima.

5. Premda su bakterijski alergeni u svim udibenicima alergije zauzeli
priliéno stabilno mjesto u poglavlju o egzoalergenima, ipak jos ima autora
koji to uzimaju sa skepsom. Jos nedavno, prilikom VII internacionalnog
kongresa otorinolaringologa, organizatori su to pitanje smatrali tako ak-
tualnim da je glavnom protagonistu »prave bakterijske alergije« V. Hla-
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vateku dana prilika da u jednoj od glavnih tema obradi »svej problem«
(23). Ako smo, medutim prihvatili kao stvarnost uvednu konstataciju iz
proslog odjeljka, da je infekcija patogenim mikroorganizmima jedan od
najdrastiénijih inzulta prirodne obrane, neéemo naéi zapreke da kre-
nemo jedan korak dalje i pretpostavimo da mikroorganizmi ili njihovi
produkti mogu igrati i ulogu alergena. Njihova hiolotka svojstva u stva-
ranju antitijela u imunolofkom smislu vrlo su bliska stvaranju antitijela
u alergoloskom smislu. Kasnije éemo dapade vidjeti, da je &ak i tesko
povuél granicu izmedu obaju svojstava, a ¢ak éemo se susresti i s mislje-
njem da su tu zapravo posrijedi dvije razlidite manifestacije istog stanja.
Dakako da je zbog istog razloga tesko i diferenciranje tih dviju pojava,
pogotovo ako smo svjesni ¢injenice da postoji moguénost istodobnog po-
stojanja i preosjetljivosti i imuniteta prema odredenom mikrobu. Stupanj
i kvaliteta tih stanja moZe se osim toga u istom objektu mijenjati zbog
interferencije endogenih i egzogenih faktora. Dodamo li k tomu joi i to
da postoji i moguénost istodobne bakterijske i nebakterijske alergije
svake za sebe na istom organizmu ili da se jedna razvije na temelju
druge, shvatit éemo u kako zamrienom klupku treba pronalaziti konce
i zasto je identifikacija bakterijalne alergije jo¥ uvijek diskutabilna. Hla-
vatek se studiozno pozabavio dokazivanjem bakterijske alergije i gru-
pirao argumente u &etiri skupine:

1. anamneza,

2. bakteriologija sluznice,

3. kutani testovi s bakterijskim alergenima i
4. rezultati vakeinacije ili desenzibilizacije.

Narodito su vrijedni dokazi iz posljednjih dviju skupina jer su mno-
gostruko provjereni — i eksperimentalno i u rutinskoj praksi. Upravo rino-
loska iskustva s kroniénim sinuitisom i fokalnim zbivanjima najviSe pri-
donose Hlavaéekovu stanovistu.

Mi se priklanjamo Hlavatekovn stanovitu ne samo zbog uvjerljivih
dokaza nego osobito zbog toga ¥to ono daje zadovoljavajuéa objasnjenja
u nekim vaznijim rinoloskim problemima, kao 3to je npr. kroniéni sinu-
itis. Nije na$ zadatak da ovdje iznosimo dokaze ili protudokaze, ali éemo
ipak ovdje navesti nekoliko suprotnih misljenja. Letterer, koji podupire
ideju o bakterijalnoj alergiji, tvrdi da €ak svaki pojedini infekt ima svoju
alergiju i da je to ono 3to svakoj bolesti daje svojstvenu sliku (35). Na-
protiv, Magrassi na temelju svojih eksperimentalnih iskustava porice
stvarnu osnovnu ulogu alergiji u infekcijama, izuzev u sludaju s tuberku-
lozom, smatrajuéi da je svaka sumnja na alergijsku etiologiju bazirana na
neopravdanom profirenju koneepcije o alergiji izvan sukoba antigen —
antitijelo ili na analogijama koje su desto u kontradikeiji s eksperimental-
nim nalazima (36). Schick smatra senzibilizaciju na heterogene supstanci-
je uvijetom »patoloske alergije«, dok »fiziolofka alergija«, koja je uvijek
uzrokovana patogenim mikroorganizmima, mo¥e dovesti — nasuprot prvoj
~ do imuniteta (52).
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Zironi misli da je osjetljivost prema infekeciji djelomiéno uzrokovana
smanjenom rezistencijom organizma prema infekcioznom agensu, a koja
se bazira na alergijskom mehanizmu (70).

Neki dapae u tom pogledu idu jos dalje, pa tvrde da do bakterijal-
ne alergije moZe doéi ¢ak i uslijed same prisutnosti bakterija. Heise npr.
tumadi postanak nekih respiratornih infekcija uzrokovanih saprofitnim
bakterijama samo lokalnom reakcijom bakterijskih alergena i antitijela
na bazi promjene reaktivnosti doma¢éina, 5to bi znaétilo »da bi za organi-
zam bolje bilo ignorirati invazora nego se boriti protiv njega« ili drugim
rijeéima, da je obrana destruktivnija od invazije.

Sa donekle sliénom pojavem sreli smo se kod Kochova fenomena, gdje
se organizam brani Zrtvovanjem jednog dijela vlastitog organizma. Teo-
retski se Heiseov nazor ne da poreéi, jer ne postoje zapreke da i saprofiti
koji obi¢no Zive u gornjem respiratornom putu mogu djelovati kao aler-
geni.

H. Schmidt pripisuje to alergoloiko djelovanje bakterija njihovim ras-
padnim produktima (54). Melchior tumadi endemiéni karakter nosne
infekcije u gradovima kod svake manje prehlade ubikvitetom virusa,
koji u nosnoj sluznici stalno podrzava antitijela, pa alergijska preosjetlji-
vost dolazi do manifestacije kad god joj pomogne takav pomoéni faktor
(39).

6. Problem fokalnih zbivanja takoder se dovodi u usku vezu s pravom
bakterijalnom alergijom. Prema alergolofkom tumadenju fokus sa svojim
mikrobnim materijalom, Zivim ili neZivim, bio bi izvor alergena koji
senzibilizira razne strukture u organizmu kao $to je endokard, bubreini
parenhim, zglobne strukture itd. ZariSte tinja, a svaki recidiv upale sma-
njuje toleranciju organizma. NajeS¢a su ZariSta u farinksu, paranazal-
nim sinusima i zubalu. Alergoloski testovi redovito su megativni, a ne
raspolazemo ni bilo kakvim drugim pouzdanim dijagnosti¢kim testom.
Prema tome ne samo da je u pitanju dokaz fokusa u svakom pojedinom
sluaju, nego i dokaz za alergolofku sustinu fokusa uopée. Poneki tera-
peutski uspjeh eliminacijom fokusa jo§ uvijek nam ne dozvoljava gene-
ralno tumadenje mehanizma fokusa, naroéito ne na alergoloskoj osnovi,
premda nema egzaktnih dokaza ni za ostale teorije, kao ito je npr. he-
matogena diseminacija bakterija ili njihovih produkata. Ipak velik broj
autora u svijetu danas fokus shvaéa kao izvor antigena, a eventualni
neuspjeh nakon operativne eliminacije ZariSta, npr. recidiv atake na zglo-
bovima kod svakog faringitisa, tuma&i se sklono%éu takvih osoba da
reagiraju hiperergicki i na nebakterijalne alergene.

Prema statistici, koju je objavio Gusié (17), kod 1200 tonzilektomija
izvrienih zbog reumatizma na fokalnoj osnovi, bile je samo 9 sludajeva
recidiva infekcije.

Mi smatramo da nema nikakve teoretske zapreke za postojanje fokusa
u teoretskom smislu, ali zbog velike Sarolikosti i variranja u klinickim
slikama veéine naiih bolesnika nismo u stanju egzaktno verificirati aler-
gen i fokalno zbivanje u pojedinim slutajevima.
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7. Premda je pitanje inficiranja alergiziranog tkiva vezano uz vise
nepoznanica nego svi dosadasnji aspekti odnosa alergije i infekcije, ovdje
ima u struénoj literaturi zadudo najmanje razilaZzenja. Ta konstatacija
osobito vrijedi za alergiju u podrutju rinologije. Sazeto receno, rinolozi
su gotovo jednoglasno misljenja da je alergizirana sluznica nosa vrlo
sklona infekeiji.

Po misljenju Shambaugha na alergitnoj podlozi razvija se 70% svih
sinusnih i 90%o kroniénih infekecija nosa (56). Medu naSim autorima
takvom je nazoru sklon Podvinec, koji tvrdi da &ista alergija priprema
teren za infekeiju (43), a takoder i priznati autoritet Van Dishoeck pri-
daje veliku vaZnost alergiji u patogenezi rinosinusnih infekeija (63).
Markow &ak slikovito kaze da alergija éini krevet infekeiji (37).

Ne moze se poreéi vrijednost zapaZanja svih tih iskusnih autora, ali
kao $to je u predgovoru refeno, moZe se postaviti jedna ozbiljna za-
mjerka: tvrdnje o sklonosti alergizirane podloge prema infekciji baziraju
se na statisti¢kim nalazima koji vrlo éesto pokazuju koincidenciju upale
i alergije na respiratornoj sluznici, ali ne vode rafuna o tome da li je
alergija pri tome doista primarna, a infekcija sekundarna. Nadalje, mogli
bismo postaviti postulat da se posebno razmatra odnos infekeije prema
tkivu alergiziranom na mikrobne alergene i na alergene drugog pori-
jekla, jer u prvom slu€aju dolazimo u opasnost da uzrok zamijenimo s
posljedicama. Osim tega postoji moguénost da infekciozni stres udini la-
tentnu preosjetljivost, koja je do sada bila kompenzirana, manifestnom.
I na kraju bismo dodali na osnovi vlastitog iskustva da bi trebalo po-
sebno razmatrati akutne i kroniéne infekeije, sezonsku i nesezonsku aler-
giju kao i sve moguée njihove uzajamne kombinacije.

Ovu problematiku smatramo bitnom za nai osnovni problem i zato
éemo je nakon eksperimentalnog dijela ponovno uzeti u razmatranje i
tom prilikom primijeniti iskustva stedena u eksperimentima i na bole-
snickom materijalu.

8. Uza sve dijagnostiéke poteskoée, danas smo u moguénosti da dobar
dio slutajeva bronhalne astme protumadimo reakcijom antigen — anti-
tijelo. Premda traheobronhalno stablo pripada donjem dijelu di¥nog puta,
zbog svoje specificne sluznice respiratornog tipa safinjava jedinstvenu
cjelinu sa sluznicom nosa, a te nam dozvoljava da sa stanovitom rezer-
vom vriimo usporedivanja. Znacajan je podatak da je osim anatomskih
podudarnosti i patologija obaju dijelova respiratornog sistema &esto u
vrlo uskoj vezi. Bit ¢e korisno da u prilog ovom stanoviitu iznesemo
iskustva koja su Findeisen i Wiedeman (12) stekli komparativnim pro-
ucavanjem 46 bolesnika sa bronhalnom astmom, medu kojima je 8 imalo
peludnu astmu, 18 bakterijsku, a ostali druge geneze. Oni su izvrili prob-
eksciziju sluznice iz nosa, Zdrijela i bronha i rezultati koje su dobili
histoloskom i citolotkom analizom pokazali su da su se duZ &itavog di-
§nog puta nalazile uvijek istovrsne promjene i da prema tome postoji
morfolosko i funkcionalno jedinstvo respiratorne sluznice.

139



Takoder je vrlo ilustrativan podatak koji su objavili Voorhorst i Vries
(66) na temelju ispitivanja 409 holesnika s bronhalnom astmom uzroke-
vanom alergijom na kuénu prasinu. Oni su nadli da je 56%0 bolesnika
imalo uz astmu i alergijski rinitis i da na taj postotak nisu utjecali ni
dob ni spol bolesnika, a niti je bilo razlike u pogledu ko¥ne reakcije i
eozinofilije.

Ovi nam podaci daju prave da se u okviru svoje teme pozabavimo i
odnosom astme prema infekciji respiratorne sluznice, kao i da povude-
mo izvjesne paralele izmedu gornjeg i donjeg dijela diSnog trakta. Neki
autori u to] komparaciji idu &ak tako daleko da alergijski rinitis nazi-
vaju posnom astmom s obzirom na istovrsnu strukturu histoloskih pro-
mjena i etioloskog jedinstva.

I ovdje se veéina glediSta mo%e svesti pod dva zajedni¢ka nazivnika:
astma kao posljedica infekeije i infekcija kao posljedica astme. Po ne-
kima jedna od tih premisa iskljuuje drugu, a ima ih koji dezvoljavaju
obje mogucnosti, pa neke klinicke slike astme objaSnjavaju ciklickim
tokom, interferencijom obiju komponenata. Mi kao rinolozi, sa skromnim
iskustvom o donjim di$nim putovima, nemamo pravo da dajemo meritor-
no misljenje o astmi, ali na temelju analogija s gornjim disnim putom
imamo pravo upozoriti na nekoliko va¥nih éinjenica. Jedna je veé ra-
nije spomenuto proizvoljno tumadenje statistidkih podataka, kada se uée-
stalost infekeije i pozitivni bakteriolotki nalaz uzima kao dokaz o sklo-
nosti astme infekeciji, a druga je astma uslijed senzibilizacije na bakterije.
U prvom sludaju treba pomisliti, nije li infekcija primarni faktor koji
je otvorio vrata alergiji rufenjem obrambenih brana, a u drugom smatra-
mo da uopée ne moZe biti sumnje o primarnosti infekcije. Promptni tera-
peutski uspjesi s antibioticima kod astme ne bi bili moguéi da je infek-
cija sekundarna pojava, jer bi alergija ostala djelotvorna unatoé elimini-
ranju infekcije. Upozoravamo na staro iskustvo, da napad astme &esto
nastaje nakon respiratornih akutnih infekeija, i obratno, da se nepo-
sredno nakon &istog astmati®nog napada rijetko nadovezuje infekeija.

E. Salen je utvrdio na veéem broju astmatiéara u Svedskoj da vise od
polovine dobiva napad poslije infekcije respiratornih putova (51). A.
Haib velik dio astmatid¢ara u Belgiji pripisuje sezonskim respiratornim
infekcijama nosa i bronha. Kod nas su Danilovié¢ i Verbié dosli do za-
kljugka da je astma kod djece u 88%0 sludajeva posljedica bronhitisa (6).

Jedan od primjera koji najinstruktivnije objainjava vezu alergije i in-
fekcije, jest sinobronhalni sindrom kod djece kod kojeg nesumnjivo in-
fekcija igra primarnu ulogu, a alergija sekundarnu. Imali smo priliku
lije&iti jednog bolesnika u $kolskoj dobi koji je veé nekoliko godina patio
od bronhalne astme i pro3ao kroz nekoliko zdravstvenih ustanova. Bio
je u viSe navrata i na klimatskom lije€enju. Alergoloskim ispitivanjem
utvrdena je jzrazita preosjetljivost na perje i nesto manja osjetljivost na
jo¥ nekoliko alergena iz inhalacione grupe. U anamnezi smo dobili zna-
¢ajni podatak da je nakon svake infekeije u nosu dolazilo do serije teskih
astmati¢kih napada. Klini¢kom pretragom smo utvrdili da se radi o fo-
kusu u etmoidalnom labirintu, odakle je infekciozni materijal descen-
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diranjem stizao do bronha. Konzervativnim lije€enjem tog ZariSta ubrzo
smo postigli nestajanje svih simptoma bronhalne astme. Otito je da je
ovdje rije¢ o infekciji koja je igrala ulogu provokatora, a da pri tome
nije sama senzibilizirala organizam. Premda su takvi slugajevi danas veé
opée poznati, i nije ih potrebno posebno dokazivati, istifemo ih zato jer
sanacija astme uklanjanjem infektivnog Zarifta u sinusu nepobitno do-
kazuje njihovu uzro&nu vezu i etioloku ulogu infekeije u astmi.

U nekim sluéajevima astme ipak ne moZemo negirati moguénost raz-
vitka infekcije na alergiziranoj podlozi, ali to se odnosi na one najteze
sludajeve gdje je dugotrajnost i teZina osnovne bolesti dovela do sloma
otpornih snaga ili do mehanigkih uvjeta za razvitak infekcije uslijed sta-
ze, retencije sekreta i razvijenih bronhiektazija.

Analognu situaciju nalazimo u podrudju nosa kada produkti vazomo-
tornog rinitisa, kao §to su edem, hipertrofija i polipoza mehani¢kim dje-
lovanjem uzrokuju retenciju u sinusima i opstrukciju njihova uséa.

9. U okviru razmatranja o odnosu infekcije i alergije spomenut ¢emo
radi potpunosti i sluéaj koji su publicirali jo§ prije rata Radosavljevié i
SpuZié (48). Radilo se o jednoj bolesnici s teskom astmom, kod koje su
inokulacijom malarije postigli prestanak napada u dva maha po Sest
mjeseci. Svakako da je ovakav pokulaj terapije astme kuriozum bez
presedana u alergiji i da nije naiSao ni na povoljan odjek niti dobio
sljedbenike. Njegov povoljan efekt moZe se objasniti poveéanjem tjelesne
temperature kod malaridnog napada u skladu sa zasadama piretotera-
pije, a nikake ne osobinama uzro¢nika malarije. Sli¢an efekt pokusala je
postiéi jedna Svicarska farmaceutska tvrtka eksiraktom mikroba u razli-
Citim koneentracijama pod imenom Pyrifer, za intravenoznu primjenu,
a kod nas poslije rata treba spomenuti iskustva Vuletiéa s preparatima
sumpora, navodno s dobrim rezultatima (67).

ZAKLJUCGAK

1z dosadainjih je izlaganja vidljive da postoji ditav niz dokaza koji
nepobitno potvrduju usku uzroénu vezu izmedu infekcioznih agensa i
alergije, pri emu je infekcija primarna, a alergija sekundarnma pojava.
Da bi se to shvacanje, koje mi danas usvajamo kao neosporno utvrdenu
¢injenicu, afirmiralo i da bi nestalo podvojenosti u struénim krugovima,
trebalo je nekoliko decenija iskustva, kliniékih promatranja i eksperimen-
talnih radova. Svratimo li nafu pozornost na rinolosku literaturu, tesko
¢emo moéi dokugditi, zaito je u rinologiji prevladalo suprotno shvaéanje,
naime, da alergiziranje samo po sebi predstavlja favorizirajuéi faktor za
razvitak sekundarne infekcije. I dok smo za prvu tvrdnju mogli nanizati
¢itav niz eksperimenata i poznatih imena i tako prikazati njenu idejnu
evoluciju, za potonju se ne moze naéi nikakvih fundamentalnih radova.
MoZemo samo konstatirati da se tvrdnja o sklonosti alergi¢ne podloge k
infeliciji provlaée kroz brojne rinoloske priruénike i da je jedan autor
preuzima od drugoga kao definitivnu &injenicu i u dobroj namjeri. Iz
tih razloga nije nam bilo moguée dati prikaz idejnog razvoja ove tvrdnje.
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Sve ovo isti¢emo zato da bismo $to vife podvukli smionost dvojice tali-
janskih autora, Clericija i Teatinija, koji su na Sedmom internacionalnom
kongresu otorinolaringologa 1961. prvi puta u ozbiljnoj formi, iako na
diskretan nadin, iznijeli u svom referatu »Specific and Non-Specific
Nasal Allergy and its Relationship to Infection« ideju da alergizirana
sluznica nosa u izvjesnim slu€ajevima pokazuje poviSenu otpornost pre-
ma infekciji (60). Za svoju tvrdnju oni nisu mogli iznijeti nikakve egzakt-
ne dokaze izuzev stanovitog klinickog iskustva i nekih teoretskih premisa,
pa je njihov referat, iako praéen s interesom, ostao usamljen, a ni ka-
snije nije imao odjeka u svjetskoj rinologiji. Mi éemo njihova gledista
vzeti u obzir prilikom diskusije o rezultatima nasih eksperimenata i uklo-
piti ih u prikaz nafeg shvaéanja o tom problemu.

ALERGIJSKI I NEALERGIJSKI
VAZOMOTORNI RINITIS

Diferencijalnodijagnosticke teskoée. Nema sumnje da je jedna od naj-
tezih prepreka s kojom se susrece istraZivad alergijskog rinitisa, njegova
identifikacija i diferencijalna dijagnoza prema raznim oblicima nealer-
gijskih vazomotornih rinitida. Bilo bi pogreSno upustiti se u to podruéje
dok ne utvrdimo neke zadovoljavajuée kriterije za klasificiranje raznih
vazomotornih pojava i njihovih varijacija, i to najprije u dvije osnovne
grupe, alergijsku i nealergijsku, a zatim u podvrste.

Vazomotorni rinitis je klini€ki sindrom koji moZe biti uzrokovan raz-
ligitim endogenim i egzogenim faktorima na terenu hipersenzibilne nos-
ne sluznice. Ba¥ zbog te &injenice 3to razliliti uzroci dovode do istog
objektivnog klini¢kog stanja, pa Sak i do gotovo jednakih histologkih
nalaza, postoji i danas priliéna pomutnja u diferencijaciji etiologkih fak-
tora. Sve bolje moguénosti dijagnostike alergije omoguéile su tumaéenje
broinih sluc¢ajeva vazomotornog rinitisa alergijskom etiologijom, ali su
istodobno dovele do abuzusa pojma alergije, pa se u praksi desto svaka
pojava edematozne i lividne sluznice stavlja u grupu alergijskih mani-
festacija.

Kliniéko je iskustvo pokazalo da razne klini¢ke vrste rinitisa, ovisno
i o etiologiji i o stupnju anatomskih promjena, reagiraju prema infekeiji
na razlidite nadine i zato nase proudavanje neophodno mora biti vezano
uz stalno nastojanje da se strogo odvoje vazomotorni rinitisi alergijske
prirode od nealergijskih. Dakako da kod bolesnitkog materijala nece
biti jednostavno udovoljiti tom postulatu, jer su diferencijalne mogué-
nosti vrlo male. Za to postoji nekoliko razloga. Glavna je teskoéa bez
sumnje u tome, 5to nadin reagiranja sluznice ne ovisi o vrsti nokse, nego
kao 3to je to pokazao Gusié (18), o morfoloskej strukturi sluznice. Pa
kako zbog toga pojedine vrste tkiva imaju samo ogranieni raspen i bo-
gatstvo manifestacija, bit ¢e glavna diferencijalnodijagnosti¢ka poteskoéa
morfolosko siromastvo promjena. Sluznica pri kroniénom podrazaju rea-
gira po nekom ustaljenom redoslijedu, najprije poveéanjem svojih sekre-
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tornih elemenata i umanjenom pokretljivo3éu cilija, a zatim slijedi po-
stepeno nestajanje cilija i visoko diferenciranih elemenata uz umnaza-
nje veziva i propadanje bazalnog sloja (19). Prema tome, ne moze se go-
voriti ni o hipertrofi¢nim i atrofiénim vrstama upala kao 3to je to uobi-
&ajeno, nego éemo kroniéne upale shvatiti, kao i Gusié¢ (20), kao jedin-
stveni funkcionalni i morfologki proces koji po€inje s hiperemijom, eksu-
dacijom i hiperplazijom, a svriava atrofijom kad se iscrpi reaktivna po-
tencija tkiva. Ako dakle raznovrsnost reagiranja ne ovisi primarno o
vrsti nokse koliko o njezinu intenzitetu, bit ée utvrdivanje etiologije na
temelju same inspekcije vrlo sumnjive vrijednosti. Za razliku od mnogih
drugih vrsta tkiva, to kod nesne sluznice dolazi do narotitog izraZaja. I
anatomske i funkcionalne promjene kod vazomotornih rinitida razlidite
geneze tako se malo razlikuju da je rinoskopska pretraga u diferenci-
jalnodijagnostickom pogledu sasvim nedovoljna, a kako su klinigki i la-
boratorijski testovi takoder nepouzdani, najéeiée moramo pribjeéi tako
subjektivnom elementu kao §to je anamneza ili tako mukotrpnoj i dugo-
trajnoj metodi kao 3to je ex iuvantibus ili per exclusionem.

Klasifikacija i terminologija. U skladu s gore iznesenim postavkama
napustili smo i kod vazomotornih rinitida klasifikaciju na osnovi pato-
losko-morfoloskih promjena. Kao misao vodilju prihvatili smo etiologiju,
jer nas ona u nasim istraZivanjima najviSe moZe pribliZiti razumijevanju
razlika koje pokazuju pojedine klinitke forme rinitida prema infekeiji,
uzimajuéi pri tome u obzir funkeiju sluznice i biologka zbivanja u orga-
nizmu.

Za razliku od klasifikacije, koja ima praktiénu vrijednost, terminolo-
gija nije od bitne vaznosti i osim u osnovnoj podjeli nismo zauzeli odre-
deni stav niti predloZiti nazive za pojedine forme. Terminima alergijski
i nealergijski vazomotorni rinitis dali smo prednost pred ostalima zato
jer su u domaéoj literaturi ponajvise u upotrebi i jer smo se tim termi-
nima koristili i u nadim dosada3njim radovima iz alergoloske tematike.
To su razlozi zaito se nismo priklonili nazivima topic ili non-atopic va-
somotor rhinitis, tj. atopiéki i neatopicki vazomotorni rinitis, koje je
prihvatila veéina autora u svijetu, naroéito anglosaksonskih. Naziv atopy
uveo je u literaturu Coca i njime je oznalio pojave koje nastaju na bazi
reakcije alergena i antitijela.

Prihvativii dakle osnovnu podjelu na alergijski i nealergijski vazomo-
torni rinitis, podijelit ¢emo svaki od njih na dvije podvrste (44), 3to ¢e
nam vrlo korisno posluziti pri eksplikaciji na kraju ove rasprave.

1. Alergijski vazomotorni rinitis

1. Sezonski vazomotorni rinitis. — Uzrakovan je inhalacionim alergeni-
ma. Tipi€an primjer je rhinitis allergica pollinosa. Klasi¢na klinicka slika
pokazuje trijas simptoma: zadepljenost nosa, svrbez s kihanjem i hiper-
sekreciju. Klini¢ki tok je karakteriziran atakama iza kojih slijede slo-
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bodni intervali. Promptno ga izaziva inhalacija odredenog alergena. Pre-
stanak simptoma je takoder promptan i remisija potpuna. Za vrijeme
intervala nema nikakvih klini¢kih smetnja niti rinoskopskih promjena.

2. Nesezonski alergijski rinitis. — Uzrokovan je &estim ili trajnim kon-
taktom s alergenima, koji put i nutritivnima. Atake nisu tako tipiéne kao
kod sezonskog rinitisa, manje je kihanja, a upadljivija zadepljenost nosa
i profuzna mukozna sekrecija. Za vrijeme intervala moZe perzistirati
zalepljenost nosa, a moZe joj se pridruziti glavobolja, urtikarija i razne
druge alergijske pojave. Rinoskopski nalaz nije tipiéan.

1. Nealergijski vazomotorni rinitis

1. Vazomotorni rinitis u atakama sa slobodnim intervalima. — MozZe
biti uzrokovan raznim faktorima: psihi¢kim, fizickim, endokrinim, neu-
rovegetativnim itd. Dolazi u sliénim napadima kao rhinitis pollinesa, ali
simptoma ipak ima i u slobodnim intervalima, dakle kroz &itavu godinu,
pa prema tome nije sezonski. Klimatski faktor nema naroéiti utjecaj na
tok bolesti. Rinoskopska slika ne pokazuje tipiénih znakova za ovu
formu.

2. Vazomotorni rinitis s kroniénim tokom. — Sekrecija je oskudna,
nema svrbeZa u nosu ni kihanja, a izraZena je prevaga nosne opstruk-
cije koja se mijenja prema poloZaju tijela, €as na jednoj, ¢as na drugoj
strani. Ova forma je dosta tipi¢na za osobe s neurovegetativnom distoni-
jom, bilo opéom bilo lokalnom. Rinoskopski se vide hiperplasti¢ne pro-
mjene na Skoljkama, a sluznica je mjestimiéno ili jednostrano lividna.
Moze trajati godinama, zaGepljenost nosa postaje stalna i komplicira se
infekcijama. U finalnom stadiju dolazi i do stvaranja polipa.

Sumirajuéi podatke iz gornje podjele, konstatirat ¢emo da preteini
dio simptoma nalazimo u obje grupe vazomotornih rinitisa. Nema sum-
nje da one u svojoj biti imaju mnogo zajednitkoga. To je u prvom redu
naéin reagiranja. Koje su bitne osnove za takav nadin reagiranja, nastoji
osvijetliti na3 prvi eksperiment. Medutim, prije eksperimenta bit ¢e po-
trebno da se dotaknemo dijagnostike nealergijskog vazomotornog rini-
tisa i diferencijalne dijagnoze prema alergijskom, jer ¢e samo na taj
naéin doéi do izraZaja vaZnost i opravdanost posizanja za pokusnim Zi-
votinjama.

Dijagnoza nealergijskog vazomotornog rinitisa. Iz iskustva s vlastitim
bolesnicima znamo da do dijagnoze nealergijskog vazomotornog rinitisa
dolazimo kod danaSnjeg stanja alergo-ringologije metodom iskljuéiva-
nja alergijske etiologije. Ne moZemo se sloZiti s onim autorima koji sma-
traju da je u tu svrhu dovoljna anamneza, rinoskopija i moZda jos neko-
liko rutinskih pretraga kao 3to su bris iz nosa, krvna slika ili mjerenje
krvnog tlaka. Ukoliko Zelimo egzaktniju dijagnozu, a ta ée biti potrebna
kod svakog teZeg ili kompliciranijeg sluaja, narodito kod onih koji su
rezistentni na terapeutske pokuiaje, ne moZemo mimoiéi alergoloiko te-
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stiranje. Stavise, i nakon tako potvrdene dijagnoze nealergijskog vazo-
motornog rinitisa, nikad ne moZemo biti posve sigurni nije li posrijedi
ipak neki alergen koji se ne nalazi medu alergenima Sto sluZe za ispiti-
vanje, pa je tako izbjegao na3oj analizi. Ali treba misliti i na joi jednu
moguénost, koja nas moZe dovesti na pogresni put. Kod nasih bolesnika
koji put mo¥emo posve sa sigurno$éu utvrditi da se radi o alergijskom
rinitisu, ali nikad ne moZemo iskljuliti moguénost da se alergija super-
ponirala na ranije postojeéi vazomotorni rinitis. O toj moguénosti u rino-
loskoj literaturi nema podataka; ali klinicko iskustvo na naSoj vlastitoj
kazuistici pokazuje da to nije rijedak sluéaj i da raniji vazomotorni
poremeéaji na sluznici nosa esto igraju vazniju ulogn kao predisponiraju-
¢i faktor za razvitak alergije nego $to mi mislimo. Upravo zbog toga treba
istaknuti vrijednost eksperimenata na Zivotinjama, gdje kombinaciju
alergijskog i nealergijskog rinitisa sa sigurno$éu mozemo iskljuéiti, bu-
duéi da svaki od tih rinitisa izazivamo artificijelno na zdravim Zivoti-
njama, pa tako sasvim sigurno raspolaZemo s nosiocima alergijskog ili
nealergijskog vazomotornog rinitisa.

Prva eksperimentalna tema

REAGIRANJE SLUZNICE NOSA
KOD VAZOMOTORNOG RINITISA

Zadatak. U prvoj eksperimentalnoj temi zadrzali smo se samo na ne-
alergijskom vazemotornom rinitisu, prikazali smo naéin na koji se on
moZe izazvati, njegovu histolosku verifikaciju, histolodke osobine i, ko-
naéno, pokazali razliku u reagiranju izmedu normalne nosne sluznice i
one kod nealergijskog vazomotornoeg rinitisa. Eksperimenti su vrieni
na &indila kuniéima prosjeéne tezine 3500 grama, a starima od 6 do 12
mjeseci. Nealergijski vazomotorni rinitis izazvali smo cervikalnom sim-
patektomijom. Ovaj se postupak bazira na ulozi neurovegetativnog si-
stema u patogenezi vazomotornog rinitisa.

Ulega neurovegetativnog sistema u patogenezi vagoniolornog rinitisa.
Mnogi autori misle da su disbalanse neurovegetativnog sistema jedan od
etiologkih faktora ne samo u nealergijskom nego i u alergijskom rinitisu,
i to u smislu prevage parasimpatikusa. U prilog vagotoniji goveri éinje-
nica da iritacija vagusa izaziva bronhokonstrikciju, a simpatikusa bron-
hodilataciju. Tome u prilog govore i tri Secretanova slu€aja vazomotor-
nog rinitisa nakon stelektomije (55). Kod nas je sli¢nu pojavu opisao
Hubert kod bolesnika od astme lije¢enih resekcijom gangliona stelatuma,
kod kojih se nakon resekcije redovito javljao vazomotorni rinitis na ope-
riranoj strani (24). To isto je zabiljeZio i Fowler nakon resekcije gornjeg
cervikalnog ganglija (13), a Krajina kod bolesnika gdje je izvriena ste-
lektomija zbog arahnoiditisa (30). Dodat éemo tome i jedno vlastito
klini€ko zapaZanje. Hipertoni€ari koji se lijeée moderatorima neurovege-
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tativnog sistema, esto traje pomoé kod rinologa zbog vazomotornog
rinitisa. Redovito zapaZamo da se radi o vagotoniji, koja prestaje zajedno
sa simptomima ubrzo nakon prekida terapije. Sli¢ne tegobe, ali s izraze-
nim oscilacijama, nalazimo i kod bolesnika s oscilirajuéom hipertonijom.
Atake vazomotornog rinitisa vezane su uz pad tlaka, tj. prevagu vagusa.

I simpati¢ka inervacija nosa ima moguénosti da izaziva Sire reflektor-
ne reakcije i to ne samo u obliku visceralnih refleksa nego preko veza
sa stra?njim korijenima senzibilnih Zivaca i somatske reflekse. U izvje-
snu nedoumicu megu nas dovesti malo prije spomenuti pokusaji terapije
astme simpatektomijom, mada se smatra da je astma izraz vagotonije i
Zesto alergijske prirode. Zanimljivo objaSnjenje za tu prividnu nelogié-
nost, koja zadaje mnogo brige teoretiéarima, daje Duanciéeva teorija (8)
da vagus i simpatikus djeluju na muskulaturu bronhiola jednako kao i
na muskulaturu arterija, tj. antagonisticki, ali da je efekt tih antagonista
u bronhiolima posve suprotan efektu u arterijama i to zbog anatomske
strukture: u arterijama je grada misic¢a cirkularna, a u bronhiolima spi-
ralna. Zbog toga u prvima kontrakeija izaziva suienje lumena, a u
drugima proSirenje uslijed skraéivanja cijevi. Buduéi da suma presjeka
svih bronhiola premasuje presjek traheje i glavnih bronha (u njima je
muskulatura cirkularne grade), pri podraZivanju simpatikusa prevagu
ée imati proSirenje respiratornih putova. Danas nema sumnje da neuro-
vegetativni sistem igra veoma vanu ulogu u patofiziologiji, pa tvorac re-
lacione patologije Ricker promatra sve probleme opée patologije kroz
prizmu primarnog podraZaja terminalnog retikuluma i na taj naéin uspi-
jeva dati objaSnjenja za neke inace tesko rjeSive probleme. Nema sumnje
da je takvo stajaliite odviSe ekstremno i da podsjeéa na slidan ekstremni
stav Speranskoga, koji isto takvu odluénu ulogu pripisuje centralnom
nervnom sistemu, pa sva normalna i patofizioloska zbivanja, ukljudive
alergiju i tok infektivnih bolesti, objainjava samo djelovanjem central-
nog nervnog sistema (57). Dakako da neéemo tako daleko slijediti spo-
menute autore, ali neéemo niti prijeéi granice vjerodostojnosti ako boga-
toj Zivéanoj mrezi u podruéju nosa pripifemo veoma vaznu ulogu u fizio-
loskim funkcijama i mnogim reflektornim odrazima u udaljenijim regi-
jama. To nam potvrduje i Cinjenica da nos ima svoj vlastiti neurovege-
tativni centar, ganglion sfenopalatinum, velik poput zrna leée. On je
doduse posve parasimpaticki ganglij, jer se u njemu vrsi samo prekapéa-
nje nervus petrozus superficialis majora, ali mu se pridruZuje simpaticki
ogranak iz perikarotidnog pleksusa i ogranak Jakobsonova Zivca, pa
zajedno &ine nervus Vidianus. Simpati¢ka inervacija kod kuniéa je tako-
der pod kontrolom gornjeg cervikalnog ganglija. Ipak, da bi u nafem
eksperimentu bila sa §to veéom sigurnoiéu izvriena simpati¢ka denerva-
cija, denervirana je jo§ i arterija karotis komunis. Operacija je zahtije-
vala minucioznu tehniku, a vriena je u anesteziji uretanom koji je aplici-
ran kroz aurikularnu venu.

Rinoskopski nalazi. Simpatektomija je vriena samo na jednoj strani,
pa je na taj nalin dotidna strana nosa ostala bez simpatiéke inervacije,
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samo sa parasimpati¢kom. Time je izazvan nealergijski vazomotorni po-
remeéaj u jednoj polovini nosa, dok je druga polovina nosa ostala nepro-
mijenjena i mogla je sluZiti u komparativne svrhe. Da nakon simpatekto-
mije doista dolazi do vazomotornih pojava na denerviranoj strani, uvje-
rila nas je tipiéna rinoskopska slika s edemom, pojaéanom sekrecijom i
lividnom bojom sluznice.

Histoloski nalazi. Rinoskopski nalaz provjeren je i histoloskim pretra-
gama. Na slikama 4. i 5. je histologki presjek septuma kod dvaju pokusnih
kuniéa, kod jednog 5, a kod drugog 15 dana nakon simpatektomije. Slu-
znica na lijevoj strani septuma ima sauvanu autonomnu inervaciju, a
na desnoj strani je sluznica koju inervira samo parasimpatikus, dok je
simpatikus eliminiran. Kod kuniéa koji je Zrtvovan 5 dana nakon simpa-
tektomije vidi se na denerviranoj strani jako izraZeni edem sluznice s
prodirenim krvnim Zilama. Kod kuniéa koji je Zrtvovan nakon 15 dana,
promjene su veé neito manje izrazene. Kod treée Zivotinje (slika 6), koja
je Zrtvovana nakon mjesec dana, jo§ uvijek reparacija nije definitivno
zavriena, ali simptoma vazomotornog rinitisa vise nema. Ta tri histolotka
nalaza pokazuju da s vremenom nakon simpatektomije dolazi do kompen-
zacije i stabilizacije neurovaskularnog aparata, pa prema tome treba
prilagoditi vrijeme u kojem ¢e se vrSiti istraZivanja vazomotornog rini-
tisa na eksperimentalnim Zivotinjama. Simpati¢ka denervacija izvriena
je nad 5 kuniéa, a isto toliko sluzilo ih je kao kontrolna grupa. Prema
tome kontrola je bila dvestruka: 1. na kontrolnim Zivotinjama i 2. na
intaktnoj strani operiranih Zivotinja.

Kimografski nalazi. Osim histoloskom verifikacijom, vazomotorni rini-
tis je dokazan i ispitivanjem podraZljivosti denervirane sluznice nosa, i
to na originalan naéin (31). Operativnim putem oslobodena je jedna
arterija femoralis i povezana s kimografom. Na taj natin dobili smo na
kimografu krivulju koja je registrirala krvni tlak za vrijeme pokusa. Za
vrijeme eksperimenta kuniéi su bili anestezirani uretanom, tako da su
bile iskljucene bilo kakve obrambene reakcije koje bi mogle utjecati na
krivulju kimografa. Pokus se sastojao u podraZivanju sluznice nosa na
zdravoj i na denerviranoj strani, a na krivulji kimografa su registrirane
promjene krvnog tlaka koje su izazvane podraZivanjem. Aplicirane su tri
vrste iritacije na sluznicu:

1. kemijska (5~10 kapi etera)

2. fizikalna (ukapavanje hladne vode, insuflacija toplog zraka Poli-
tzerovim balonom i

3. mehani¢ka (skakljanje sluznice nosa smotuljkom vate).

Ovi podrazaji po svojoj kvaliteti i intenzitetu, dakako, nisu bili fizio-
logki, ali su se jedino na taj nain mogle dobiti divergentne reakcije.
Kimegrafske krivulje dobivene na taj naéin (slika 1~3) pokazale su jasnu
divergenciju izmedu zdrave i denervirane strane i time dokazale ne samo

147



L D D L
\—-—V'——/ \'_‘\f'-/
H,0 AETHER MEH

NEOPERIRAN! HUNICE

Slike 1. - Kimografski prikaz oscilacije krvnog tlaka kod zdravog kuniéa nakon'po—
drazivanja nosne sluzniceé hladnom vodom, eterom i mehanigki s pomoéu vate. Krivulja
pokazuje jednaku reakciju nakon podraZivanja lijeve i desne strane nosa .- -

MEHAN/ICAL AETHER

SYMPATECT. LAT. SIN.

Slika 2. — Kimografski prikaz oscilacije krvnog tlaka kod podrazivanja nosne sluznice
kuniéa mehanicki, eterom i hladnom vodom nakon simpatektomije na lijevoj strani
vrata. IzraZena je pojadana reaktivnost na denerviranoj strani.
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AETHER

TECT. LAT DEX.

Slika 3. - Slitan nalaz kao kod kuniéa na slici 2. nakon simpatektomije na desnoj
strani vrata.

reflektornu vezu izmedu nosne sluznice i krvnog tlaka nego i razliku
u reagiranju izmedu zdrave nosne sluznice i sluznice kod nealergijskog
vazomotornog rinitisa izazvanog liSavanjem simpati¢ke inervacije.

Komentar. Rezultati ovog eksperimenta u skladu su s tvrdnjom Good-
mana i Gilmana (15) da vegetativna denervacija uzrokuje u stanicama
jadu osjetljivost prema kemijskim medijatorima i drugim nespecifi¢nim
iritacijama, a isto tako i s klinikim zapaZanjem da je reagiranje nosne
sluznice kod osoba s vazomotornim rinitisom jage izraZeno nego kod
normalnih individuuma. Nadalje, dobiveni rezultati su plod i endogenog
i egzogenog faktora. Postoje razna mitljenja o tome, $to je uzrok porasta
senzibilnosti poslije denervacije stanice. Sigurno je da iritacija denervi-
rane stanice uzrokuje takve funkcionalne promjene koje onemoguéavaju
brzi povratak u normalno stanje jer su poremeéeni regulatorni meha-
nizmi koji mogu paralizirati utjecaje vanjskih faktora i.dovesti do ekvi-
librija. Naravno, §to je jaa i diferentnija iritacija, jage e biti i reaktivne
promjene na sluznici.- U naSem eksperimentu iritacije su bile takvog
intenziteta, koji nije dosegao stupanj traumatiziranja sluznice. Zanimlji-
vo je da se mehani¢ka iritacija na kimografskoj krivulji nije odrazila
toliko kao fizikalna, i da je kemijski podraZaj eterom izazvao najjatu
reakciju. DuZnost nam je da pokuSamo objasniti, zaSto smo kod aplika-
cije etera dobili porast krvnog tlaka, jer je opée poznata &injenica da
eter sniZava krvni tlak i da to njegovo svjostvo zadaje i te kakve brige
anesteziolozima. Obja3njenje je zapravo jednostavno: kod naseg ekspe-
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rimenta eter je primijenjen izolirano na sluznicu nosa za razliku od
narkoze, gdje eter uslijed resorpcije stize do centralnog regulatora krvnog
tlaka.

Rezultati ovih pokusa na kuniéima ne mogu se, dakako, jednostavno
prenijeti na ¢ovjeka, ne samo zhog toga 5to je kod kuniéa za vrijeme eks-
perimenta u dobroj mjeri bio iskljuéen centralni nervni sistem nego i zhog
toga §to je taj sistem kod Covjeka daleko razvijeniji, pa moZe jo§ sna¥nije
utjecati na pojavu disbalansa vazomotornog karaktera. Ipak ovaj ekspe-
riment potvrduje da nosna sluznica ima Siroke reflektorne veze s &itavim
organizmom, a iz toga mozemo izvuéi jos jedan zakljulak, naime, da iri-
tacije negdje u organizmu putem ovakvih refleksnih veza mogu djelovati
i na vazomotorni mehanizam sluznice nosa, naroéito ako u njoj postoji
vegetativna disbalansa. Odnos izmedu simpatikusa i parasimpatikusa na
nosnoj sluznici mo%e znatno varirati. U naSem eksperimentu izazvana je
samo jedna varijanta denervacije, a sigurno je da razliditi faktori mogu
dovesti i do drugaéijih odnosa izmedu ovih dvaju sistema, pa u takvom
sludaju treba odekivati i razlifiti odraz u rinoskopskoj slici. To je za-
pravo razlog, zaito u klinikej slici vazomotornog rinitisa pestoji Sare-
nilo i oscilacije u simptomatologiji. Da bismo u to Sarenilo unijeli ito
vide svjetla, krenut éemo korak dalje i na slijedeéem eksperimentu izvr-
3iti komparativno istraZivanje nealergijskog vazomotornog rinitisa kakav
smo dobili cervikalnom simpatektomijom 1 alergijskog vazomotornog
rinitisa. Na tom se problemu vrijedi zadrZati nesto detaljnije, jer nam
ovakva komparativna metoda baca stanovito svjetlo na pitanje odnosa
infekeije i alergije u nosu.

Druga eksperimentalna tema

ODNOS ALERGIJSKOG I NEALERGIJSKOG
VAZOMOTORNOG RINITISA

Eksperimentalna tehnika. Alergijski vazomotorni rinitis izazvali smo
jednom modifikacijom metode senzibilizacije na konjski serum (32), koja
je veé odavna poznata kao jedna od najefikasnijih. Kao pokusne #ivoti-
nje i u ovom su nam sludaju sluZili ¢indila kuniéi Zenskog spola, teski
3-4 kilograma, stari od 6 do 12 mjeseci. Kuniéima smo ustrcavali tri dana
za redom intramuskularno po 2 kubina centimetra inaktiviranog konj-
skog seruma, a nakon 7 dana isti smo serum svakodnevno po nekoliko
puta aplicirali u nos raspriivalem, i tako izazvali alergijsku reakciju
nosne sluznice. Pri tome smo nastojali svakako izbjeéi aspiraciju seruma
u donje di$ne putove, jer su pluéa kod zeca alergijsko Sok-tkivo. Sok se
javlja zbog vazokonstrikcije pluénih arteriola, $to dovodi do hiperten-
zije u pluénom krvotoku i insuficijencije desnog srca, a to moZe svrsiti
cirkulatornom asfiksijom. Bogatstvo vaskularnog sistema u nosnoj slu-
znici omoguéavalo je brzu resorpciju apliciranog seruma. Resorptivna
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snaga nosne sluznice mnogo je veéa nego snaga ostalih sluznica, naroéito
od one u usnoj Supljini, pa se rafuna da antigeni kroz nos prodiru oke
sto puta brie nego kroz sluznicu usne Supljine (16). Resorpcija kroz
nosnu sluznicu brza je i od supkutane primjene nekog sredstva, a po
brzini difuzije u krvni optok vrlo je blizu onoj kod intravenozne pri-
mjene. U ovom eksperimentu bilo je vaZno da nakoen opée senzibilizacije
postignemo i visoki stupanj lokalne, a u tu svrhu je sluznica nosa vilo
pogodna.

Verifikacija opéeg alergijskog stanja izvrena je 14 dana nakon podetka
eksperimenta intradermalnom injekcijom od pola kubiénog centimetra
konjskog seruma, 5to je nakon 24 sata izazvalo tipi€nu pojavu poznatu
pod imenom Arthusov fenomen: nekrozu koZe s vazodilatacijom u oko-
lini. Arthus (1) je 1903. godine davao kuniéima potkoZno konjski serum
u razmacima od 5 dana. Nakon prvih injekcija serum se bez teikoée
resorbirao, a poletvii od &etvrie injekcije javljala se na tom mjestu naj-
prije infiltracija, a kasnije i nekroza tkiva. Smisao ovog fenomena je u
lokalizaciji antigena i u njegovoj eliminaciji putem nekroze, dakle, ana-
logno Kochovu fenomenu kod tuberkuloze. Ni kod jednog naseg kontrol-
nog kuniéa nije se mogao konjskim serumom izazvati Arthusov
fenomen. Ovi Arthusovi eksperimenti mogli su se izazvati samo istom
vrstom seruma, $to dokazuje da je senzibilizacija bila specifiéna. Osim
toga pokus dokazuje da senzibilizacija moZe biti i lokalna, tj. usmjerena
na pojedine vrste tkiva. Verifikacija alergijskog stanja nosne sluznice
izvriena je ukapavanjem inaktiviranog konjskog seruma u nos, nakon
Sega su alergizirani kuniéi podeli usopljeno disati, za razliku od kontrol-
nih kuniéa, kod kojih nije bilo promjene u disanju. IstraZivanje razlike
izmedu alergijskog i nealergijskog vazomotornog rinitisa vrieno je na tri
nadina: mikroskopskim pregledom nosne sluzi, bakteriolotkim pregledom
brisa iz nosa i histoloskom pretragom nosne sluznice.

Histoloski nalazi. Poznato je da histoloski nalazi kod alergijskog i ne-
alergijskog vazomotornog rinitisa ne pokazuju znalajnije diferencije i
potrebno je znatno iskustvo za diferencijalnu dijagnozu samo na osnovi
histoloskih nalaza. Moguénosti reagiranja pojedine vrste tkiva vrlo su
oskudne s obzirom na morfoloske raznolikosti, i one vife ovise o inten-
zitetu i trajanju, megoli o vrsti nokse. Nakon ekstirpacije simpatickih
ganglija na vratu redovito smo dobivali pojaanu sekreciju na toj strani,
ali Zlijezde u histolotkim nalazima ipak nisu bile adekvatno zastupljene.
Izgleda da sekrecija nije samo produkt Zljezdanih funkeija, nego i obilnog
transudata koji potjeée iz krvnih Z%ila i prodire u subepitelno tkivo. Epitel
je kod vazomotornog rinitisa dosta rastresit s razvijenim vréastim stani-
cama i intraepitelnim Zlijezdama, koje bez sumnje sudjeluju u pojaéanoj
sekreciji. Histoloski nalaz se osim toga razlikuje i s obzirom na vrijeme
proteklo nakon simpatektomije. Na priloZenim slikama uspjeli smo pri-
kazati neke karakteristiéne razlike izmedu obiju vrsta vazomotornog rini-
tisa. Na slici 7. vidimo sluznicu nosa kod kuni¢a deset dana nakon simpa-
tektomije, a na slici 8. i 9. kod alergiziranog kuniéa za vrijeme alergijske
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atake. Kod obje Zivotinje vidi se edematozna sluznica, zadebljani epitel,
stanifna infiltracija i prosirene krvne Zile, medutim, kod prve je infil-
tracija tako obilna da govori u prilog sekundarnoj infekeiji, dok kod
druge vidimo tipiénu vakuolizaciju epitela. Razlikn izmedu vazomotor-
nog rinitisa i zdrave sluznice efekino pokazuju slike septuma broj 4. i 5.
Na njima se vidi s jedne strane hrskavice normalna sluznica, a s druge
vazomotorne promjene. Ukoliko pak Zelimo vidjeti stanje sluznice nakon
simpatektomije u raznim vremenskim razmacima, to ¢e nam omoguéiti
histolotka usporedba sluznice Zivotinja Zrtvovanih u razliitim vremen-
skim razmacima. (Svi histoloiki preparati izradeni su u histoloikom la-
boratoriju Klinike za bolesti uha, nosa i grla Medicinskog fakulteta u
Zagrebu i obojeni hemalaun-eozinom.) Komparirajuéi ove nalaze s histo-
loskom slikom alergijskog rinitisa, stjeemo utisak da je u potonjem ma-
nje upalnih stanica i sekundarne infekcije, premda nema diferencije u
rinoskopskoj slici. Precizniji odgovor na to pitanje dat ée nam dva
slijede¢a odjeljka u kojima iznosimo reznltate mikroskopskih i bakterio-
loskih pretraga sluznice. )

Mikroskopski pregled nosne sluzi. Kod svih pokusnih Zivotinja izvr-
gena je mikroskopska pretraga brisa sluznice nosa prije eksperimenta i u
nekoliko mahova nakon eksperimenta. Bris je uziman smotuljkom vate
na tankoj Zici kroz udni lijevak, a na imobiliziranoj Zivotinji uz maksi-
malno izbjegavanje traumatiziranja i one&ii¢enja. Na priloZenoj tabeli
I prikazani su nalazi odvojeno za alergijski i nealergijski vazomotorni
rinitis. Rinoskopskom pretragom vidjela se i kod jedne i kod druge
grupe edematozna sluznica s lividnom nijansom. Kod alergiziranih Zivo-
tinja vidjela se osim toga joi i pojacana sekrecija, a promatranjem smo
utvrdili i respiratorne smetnje u obliku brZeg disanja i §umova izazvanih
obiljem sekreta u disnom putu. Ispitivanje pH faktora lakmusovim papi-
rom pokazalo je kod obje grupe podjednaku alkali®nu reakeiju. Do nor-
malizacije nosne sluznice doilo je upadljivo brie nakon atake alergijskog
vazomotornog rinitisa, $to je i razumljivo s obzirom na reverzibilnost
alergijskih promjena, za razliku od denerviranog tkiva, gije je zbog lezije
regulatornog mehanizma vraéanje u normalno stanje nastupilo’ znatno
kasnije. To je u skladu i s klini¢kim iskustvom da uklanjanjem alergena
promptino dolazi do regresije simptoma rinitisa, dok se kod nealergijskog
vazomotornog rinitisa, gdje redovito djeluju trajniji endogeni faktori,
uspjesi u terapiji postizu daleko sporije. )

Usporedujuéi nalaze obiju grupa mozemo konstatirati da prije ekspe-
rimenta nije bilo razlike u brisu nosa izmedu zdravih i alergiziranih ku-
ni¢a. Znalajno je da je i nakon simpatektomije kao i nakon izazivanja
alergijske reakcije doslo do eozinofilije.

Tumaégenje eozinofilije. Fozinofilija se smatra jednim od tipi¢nih na-
laza na sluznici nosa za vrijeme alergijske atake. Midljenja o suStini
te pojave priliéno se razilaze. Kako éemo se i u slijedeéoj eksperimen-
talnoj temi susresti s pitanjem eozinofilije u vezi s infekcijom, potrebno
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TABELA I
MIKROSKOPSKI PREGLED NOSNE SLUZI KUNICA

1. NEALEI‘GIJSKI VAZOMOTORNI RINITIS

]
. i
Prije simpatektomije nekoliko epitelnih stanica
. neito sluzi

6 sati nakon operacije . dosta epitelnih stanica
s . | mnogo sluzi
| munogo cozinofilnih stanica

3 dana nakon opcracije mnogo segmentiranih leukocita

2. ALERGIJSKI VAZOMOTORNI RINITIS

Prije izazivanja alergijske reakcije - nekoliko epitelnih stanica
nakon 6 sati | dosta epitelnih stanica
) ! mnogo sluzi
mnogo eozinofila
nakon 3 dana . obilna gusta sekrecija iz nosa,
povremeno mlijeénog izgleda
kod jedne od 3 Zivetinja bakierije

nakon 10 dana - bris normaliziran

je da se s nekoliko rije¢i osvrnemo na to pitanje i zauzmemo cdredeno
stanoviite. Van Dishoeck smatra nalaz eozinofila u razmazu nosa pouzda-
nim znakom za diferencijalnu dijagnozu, jer je nalazi u 90%o sludajeva
alergijskog rinitisa, a u kontrolnoj grupi od stotinu zdravih osoba ni u
jednom sluéaju (62). VaZnost eozinofila u alergiji potkrepljuje i njiho-
vom pOJavom nekoliko sati nakon stavljanja alergena u nos bolesnika.
Krahl je pretrazlo 47 alergidara i u nosu naao eozinofile samo u 20%
bolesnika, dok je kod istih ljudi u krvi pozitivan nalaz imao u 40%
bolesnika (29). Walgren i Estola upozoravaju da su kod 18 djece s astma-
tiénim bronhitisom, koja su imala pozitivni nalaz eozinofilije u krvi i
brisu nosa, nakon jedne injekcije od 25 do 50 mg kortizona utvrdili da je
Sest sati nakon injekcije eozinofilija u krvi pala, ali da u nosnoj sluzi
nije bilo nikakve promjene. Iz toga zakljuuju da je jedino pouzdano
sredstvo za dokazivanje eozinofilije pregled brisa iz nosa (68) Voorhorst
tvrdi da je alergijski rinitis usko vezan uz eozinofiliju, ali da je ima i kod
nealergijskog vazomotornog rinitisa, iako znatno manje (65). On takoder
upozorava na vaznost funkcije sistema h]poflza—suprarenalna zlqezda s
obzirom na eozinofiliju u krvi. Van Dishoeck je nasao pozitivnu eozino-
filiju u 51% od 250 bolesnika s kroniénim sinuitisom. Hansel je zato
izradio metodu, po kojoj se eozinofilija graduira u &etiri kategorije, pri
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demu se uzima u obzir prisutnest i zastupljenost ostalih neutrofila (21).
Pri tumadenju eozinofilije treba, dakle, uvijek biti na oprezu, jer i kod
infekcije u nosu takoder mo#e bris biti pozitivan, ali i maskiran poveéa-
nim brojem neutrofila. Nasi nalazi pokazuju da treba uzeti u obzir jo§
i misljenje da je eozinofilija karakteristiéna ne samo za alergijsku reak-
ciju nego da je ona odraz parasimpatikomimetiékog stanja u nosnoj slu-
znici, koje postoji za vrijeme alergijske atake, ali dakako, i nakon sim-
patektomije.

Bakterioloski pregled sluznice nosa. Bris iz nosa uzet je kod svih ku-
niéa neposredno prije simpatektomije i tri dana poslije nje, odnosno
poslije izazivanja alergijskog rinitisa. Kuniéi su boravili pod posve jedna-
kim uvjetima u zajedni¢kom kavezu, a bris iz nosa uziman je uz maksi-
malnu imobilizaciju, kako bi se izbjeglo vanjsko oneéiiéenje. Brisovi su
nasadeni i dobivene kulture identificirane u bakterioloskom laboratoriju
Pedijatrijske klinike Medicinskog fakulteta u Zagrebu (Sef laboratorija:
dr Ivo Babi¢). Za razliku od mikroskopskog pregleda brisa iz nosa, gdje
su nalazi bili uglavnom izjednadeni, pa je bilo dovoljno nalaze prikazati
grupno, kod hakteriolotkih nalaza dobivenih kulturom, postoje znatne
varijacije unutar pojedinih grupa, pa éemo zato Zivotinje prikazati indi-

vidualno (tabela II i III).

TABELA 11

BAKTERIOLOSKI PREGLED SLUZNICE NOSA KUNICA
KOD NEALERGIJSKOG VAZOMOTORNOG RINITISA

li‘::}é | Prije simpatektomije Tri dana nakon simpatektomije

4 saprofitni koki enterokok

Esherichia Freundii
I

5 } saprofiti stafilokokus albus

6 stafilokokus albus stafilokokus piogenes aureus
Neisseria

8 stafilokokus albus stafilokokus albus

streptokokus viridans streptokokus viridans

9 stafilokokus aureus stafilokokus piogenes aureus

stafilokokus albus

Komentar. Na temelju bakteriologkih nalaza koje smo dobili, nismo
u moguénosti da donosimo odredene zakljucke, jer je broj eksperimen-
talnih Zivetinja daleko premalen da bi to dozvoljavao. Ipak nam taj
nalaz daje poticaj na razmisljanje. Bogatija flora kod nealergijskog vazo-
motornog rinitisa nego kog alergijskog dozvoljava nam da postavimo
pitanje, da li stoji na zdravim temeljima toliko spominjana sklonost se-
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TABELA HI

BAKTERIOLOSKI PREGLED SLUZNICE NOSA KUNICA
KOD ALERGIJSKOG VAZOMOTORNOG RINITISA

Kuni¢ prije alergijske reakcije ( poslije alergijske reakcije

broj
i
3 bez promjena r bez promjena
7 bez promjena ; bez promjena
|
10 saprofiti I stafilokokus albus

kundarnoj infekeiji kod alergijske reakcije. Istina je da je i kod jedne
i kod druge vrste osnovni faktor parasimpatikomimeticka reakcija sa
svim svojim posljedicama, kao §to je to pokazao na$ prvi eksperiment,
ali se kod alergijske forme vjerojatno stvaraju jos i izvjesni intermedijar-
ni produkti, koji mijenjaju karakter sluzi i uvjetuju razliéitu sklonost
prema sekundarnoj infekeiji. Odgovor na gornje pitanje i njegovu pri-
mjenu u humanoj medicini dakako nije moguée dati na temelju ovog
eksperimenta, pa se kao logicki nastavak ovog razmatranja namede za-
kljuéak da bi za pretraZivanje trebalo upotrijebiti brojéano bogatiji mate-
rijal i da bi umjesto na pokusnim Zivotinjama trebato preblem dstradivati
na ljudima. Kod ljudi ne¢emo imati moguénost da se koristimo istom
eksperimentalnom tehnikom kao kod kuniéa, jer artificijalno izazivanje
alergije i vazomotornog rinitisa predstavlja oStetenje organizma, pa se
zbog etickih razloga moramo odreéi prednosti koje smo imali u eksperi-
mentu kod Zivotinja, tj. da smo raspolagali s jedinkama koje su imale
posve sigurno alergijski ili nealergijski vazomotorni rinitis, dakle dvije
grupe koje su nam sluZile za egzaktnu komparaciju. Zbog poznatih dija-
gnostickih teikoéa, kod Eovjeka s alergijskim rinitisom nikad nismo si-
gurni ne radi li se tu istodobno i o nealergijskom vazomotornom rinitisu
uzrokovanom nekim endogenim faktorom. Kod bolesnika pak, kojeg smo
svrstali u grupu nealergijskih vazomotornih rinitisa uvijek postoji mo-
guénost da smo neki alergen previdjeli. Zbog tih razloga smo odludili da
medu nasim bolesnicima izaberemo stotinu osoba s verificiranom alergi-
jom raspiratorne sluznice i da ih usporedimo s podjednakim breojem
zdravih kontrolnih osoba kod kojih smo detaljnom anamnezom iskljuéili
vazomotorni rinitis bilo koje geneze,

FLORA U NOSU KOD ZDRAVIH I ALERGICNIH OSOBA

Izbor bolesni¢kog materijala. Bolesni¢ki materijal stavila nam je na
raspolaganje alergoloika ambulanta Interne klinike Medicinskog fakul-
teta u Zagrebu, koja je ujedno i na uobitajeni naéin utvrdila dijagnozu.
Svi bolesnici imali su uz tipiénu anamnezu pozitivne koZne testove na
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inhalacione alergene, najéeiée na elemente kuéne pradine, bakterije i
tekstil. Zdrave kontrolne osobe uzeli smo iz redova studenata. Kod njih
nije izvrieno kutano testiranje alergenima i postoji sludajna moguénost
da se medu njima naSao pojedinac s vazomotornim rinitisom, premda
se alergoloskom anamnezom nastojalo iskljuditi svaku suspektnu osobu.
Na taj nas je oprez ponukalo istraZivanje koje je Franssen izvrsio na 500
studenata i 240 medicinskih sestara (14). On tvrdi da je kod 30%0 nasao
alergijske manifestacije, od ¢ega jednu treéinu na respiratornom traktu,
dakle 10%. Ako se unato& pailjivom izboru u nasu kontrolnu grupu pot-
krao neki alergi¢ar, smatramo da to procentualno nije moglo ozbiljno
utjecati na dobijene rezultate. U obradenom bolesni¢kom materijalu
upadljiva je ¢estoéa alergije na kuénu prafinu. Za to postoje tri objasnje-
nja. Prvo, kuénu pradinu moZemo smatrati ubikvitarnom. Drugo, antigen
za ispitivanje preosjetljivosti na kuénu praSinu komponiran je od neko-
liko raznovrsnih clemenata od kojih svaki sam po sebi moZe biti alergen.
Treée je profesionalni faktor (45). U rubrici »zanimanje« &esto éemo kod
alergi¢ara naéi zastupljena zanimanja kod kojih je radno mjesto takve
prirode da je radnik izlo%en stalnoj inhalaciji pradine (npr. &istaéice,
domadéice, tekstilci). NeSto je veéi broj bolesnika Zenskog spola nego
muskog (60 :40) Sto na prvi pogled zafuduje, jer su u nadoj sredini
muskarei €eiée izloZeni alergiziranju s obzirom na veéi postotak zaposle-
nih radnika. Tu &injenicu moZemo objasniti osjetljivijim i labilnijim
neurovegetativnim sistemom Zenskog organizma i velikom koli¢inom
alergena ba¥ u nekim Zenskim profesijama (kuéna praSina kod domadéica
i Cistadica). S obzirom na Zivotnu dob najveéi dio bolesnika pripada sred-
njoj kategoriji. Zanimljiv je podatak o ulestalosti istodobnog postojanja
alergijskog rinitisa i brohalne astme, odnosno kroniénog spastickog
bronhitisa — ukupne 26 takvih bolesnika. Iz anamneze tih bolesnika do-
znajemo da atake rinitisa dolaze &esto istodobno s astmati¢kim napadom.
Premda ne moZemo tvrditi da etiopatogenezu astme uvijek treba traziti
u podrudju alergije, gornji podatak pokazuje da tu moguénost nipoite
ne treba zanemariti. Kombinacija astme i alergijskog rinitisa i istodob-
nost njihovih ataka uopée nije ¢injenica koja bi trebala izazivati Cudenje,
premda u literaturi o tome nema mnogo podataka. Vjerojatno je ta
okolnost slabo poznata zbog toga $to simptomi bronhalne astme po svojoj
dramati€nosti dominiraju i odvraéaju paZnju od periferijskih simptoma.
Polazeéi, medutim, s patofiziolotke postavke o. jedinstvu respiratorne
sluznice, bit ée nam posve razumljiv podatak do kojeg su dosli Voorhorst
i Vries na svojih 409 bolesnika s bronhalnom astmom: 50%o tih bolesnika
imalo je uz astmu i alergijski rinitis, dakle 8ak dvestruko vise nego mi u
naSem materijalu (66).

Bakterioloski nalazi. Kod svih osoba istraZivanje je ogranifeno na
mikroskopsku pretragu nosne flore. Za razliku od eksperimenata na ku-
nié¢ima, kod ljudi se iz razumljivih razloga nisu vriile histoloske pretrage
sluznice nosa. Bris iz nosa za bakterioloski pregled uzet je iz straZnjeg
dijela nosnog kavuma, koji je u pravilu ¢i8éi od prednjeg dijela i teZe
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pristupaan one&i¥¢enju manipulacijama samog bolesnika (npr. pri bri-
sanju i €iSéenju nosa). Mikrobioloska identifikacija izvriena je u Mikro-
bioloskom laboratoriju Djegje klinike Salata u Zagrebu (Sef: dr I. Babié).
Uzimanje materijala iz nosa u pravilu nije vrieno za vrijeme atake aler-
gijskog rinitisa, nego u slobodnom intervalu, jer zbog objektivnih teikoéa
nije bilo moguée skupiti dovoljan broj bolesnika s alergijom nosa mani-
festnom u Gasu pregleda. Medutim, to i nije bio na$ cilj, premda bi i taj
podatak mogao. biti zanimljiv. Za objekt naSeg ispitivanja bilo je posve
dovoljno odabrati sluznicu senzibiliziranu na neki alergen. Dapade, nalazi
dobijeni izvan atake imaju svoju posebnu vrijednost u smislu egzaktnosti,
jer hipersekrecija u nosu za vrijeme alergijske atake predstavlja moéan
mehani&ki faktor, koji je u stanju da doslovno otplavi i ispere moZebitnu
floru nosa, pa tako ne bismo bili u stanju odgovoriti na pitanje, §to treba
pripisati egzogenim mehani¢kim faktorima, a $to endogenim, alergijskim.
Prosudivanje rezultata ipak je skopéano s velikim teikoéama, jer i kod
klini¢ki zdravih osoba postoji veliko kolebanje bakterioloskih nalaza u
nosu. To je i razumljivo jer funkcija nosa upravo i jest u tome da zadrZi
bakterije na ulazu u donje disne putove. Zato je nemoguée poistovetiti
nalaz bakterija u nosu s infekcijom. Tek nalaz bakterija ispod povriine
epitela mogao bi biti dokaz za infekciju sluznice, koja u normalnem
stanju predstavlja neprolaznu barijeru za invaziju mikroba. Zato pozi-
tivni nalaz brisa u nosu uvijek treba uzimati s rezervom i neko znaéenje
mu pridavati tek uz dovoeljan broj kontrolnih oseba pod istim uvjetima.
Bris iz nosa je nasadivan redovito u roku od dva sata poslije uzimanja.
Pronadena flora podijeljena je na dvije grupe: na patogenu i saprofitnu.
Posebno se vodilo ra¢una e broju kolonija. Usporednjuéi rezultate bo-
lesnika s florom zdravih osoba (tabela IV) dolazimo do ovih konstata-
cija:

TABELA IV

MIKROBIOLOSKI NALAZI U NOSU KOD RINITIS ALERGIKE
I U ZDRAVIH 0SOBA

g sterilno saprofiti |  patogeni

Alergidari (99) 80 (80%0) ‘ 10 (10%) | 10 (10%0)

Normalne osobe (120) 30 (25%9) 78 (65%0) 12 (10%0)

i
!
|
|

1. patogena flora zastupljena je u obim skupinama podjednako (10%0);

2. saprofitna flora je kod alergidara zastupljena u svega 10% a kod
kontrolné grupe u vrlo visokom postetku (65%b0);

3. sterilnih brisova bilo je kod alergitara 80% a kod zdravih osoba
samo 25%!
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Upadljiva je velika razlika u sterilnim nalazima u korist alergi¢nih
bolesnika. Taj omjer je tako velik da bi bilo presmiono pripisati ga
¢istoj sludajnosti ili premalom broju pregledanih osoba. U tome nas
podupiru i nalazi koje je dobio poznati protagonista bakterijske alergije
Hlavaéek ispitivanjem flore u nosu kod alergijskog rinitisa i kod rinitisa
s infektivnim faktorom (23). U prvoj grupi imao je 26 bolesnika, od
Zega ih je 15 bilo sa sterilnim brisom nosa, a u grupi od 20 bolesnika
sterilan bris je imalo samo Zest osoba. Dakako da bi bilo presmiono dono-
siti neke definitivne zakljuke i tumaéenja, odakle ta razlika, ali s teo-
retskog glediita ipak moZ%emo upozoriti na neke moguénosti.

Komentar. Alergijski fenomen ima vrlo mnogo sli¢nosti s procesom
imunizacije, premda nade danainje znanje ne moZe sa sigurno3éu obja-
sniti, zadto antitijela u jednom slu¢aju podiZu stanje imuniteta, a u dru-
gom izazivaju alergiju. Bez obzira na to, prihvatimo li tumacenje koje
imunitetne reakcije smjedta u humoralnu sredinu, a alergijsku uz tkiva,
ne mo%e se u tom drugom sluaju poreéi moguénost stjecanja izvjesnih
imunitetnih osobina istodobno s alergijom na zajedni¢ki antigen. Dakle,
treba pomisliti na moguénost koegzistencije alergije i imuniteta na iden-
ti¢ne alergene u istom organizmu ili Stavife u istom Sok-organu. Postoji
osim toga i moguénost da nebakterijalni alergen izazove stvaranje anti-
bakterijalnih antitijela. Primjer za takvu moguénost je upravo kuéna pra-
$ina, koja je tako visoko zastupljena medu naSim bolesnicima. Kuéna
pradina naime nije jednostavna materija, nego je sastavljena od mnogih
komponenata koje se taloZe u kuénoj sredini, pa i od ostataka od bakteri-
ja. Nije iskljuéena moguénost — premda za to nemamo dokaza — da dok
neke od tih komponenata alergiziraju, druge mogu izazvati proces imuni-
zacije. Spomenimo k tome jo§ i iskustvo s anafilaktiénim Sokom pri inji-
ciranju heterogenih proteina, koje pokazuje da oni imaju na pojavui tok
nekih infektivnih bolesti obrambeni efekt, a ne pogorSavajuéi. Ta opée
priznata &injenica iskoriStena je u praktiéne svrhe i u kliniékoj primjeni
je poznata pod imenom proteinske terapije, pa vise nije potrebno trositi
rijeéi u svrhu njezina dokazivanja. Na kraju treba priznati da jo§ uvijek
ne mozemo biti zadovoljni s rezultatima koje smo dobili na naSim bole-
snicima 1 kontrolnim osobama, jer su ti rezultati ipak samo odraz stanja
na koje mi nismo utjecali a niti ga mogli nadzirati i dirigirati njegov
tok, nego smo se morali pomiriti s &injenicom da medu naSim bolesni-
cima postoje moguénosti za najrazlicitije varijacije s obzirom na inten-
zitet bolesti i vrstu alergena. Za stvaranje egzaktnijih prihvatljivih za-
kljudaka svakako da predstavlja izvjesnu teskoéu i alergija na bakterije,
koja je pronadena kod gotovo jedne treéine bolesnickog materijala s ko-
jim sme raspolagali. Uzimajuéi u obzir tu &injenicu, ne moZemo poreéi
da kod tih bolesnika moZe uz alergiju postojati istodobno specifiéni imu-
nitet prema bakterijalnoj fiori koja igra ulogu alergena, premda vidimo
da i kod individua alergi¢nih na bakterije takoder ima pojedinaca s in-
ficiranim nosom. Nadalje, ne raspolaZemo niti sa dovoljno sigurnih ele-
menata da bismo objasnili, zasto kod alergifara nalazimo u nosu jednaku
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udestalost patogenih mikroba, dok postoji tako znatajna razlika u sapro-
fitnoj flori. Mo%emo pretpostaviti da uzrok treba traziti u injenici 3to je
alergizirana sluznica nosa preplavljena obrambenim materijama i da je
u stanju maksimalne angaZziranosti u obrambenom smislu, dakle u situa-
ciji u kojoj se lakse rjeSava saprofitne flore nego patogene koja oSteéuje
sluznicu — ali za tu pretpostavku nemamo dokaza. Da bismo izbjegli
prigovorima koji su gore navedeni, i da bismo zadovoljili znanstvenim
postulatima, bilo bi potrebno da alergiziranu sluznicu artificijalno infici-
ramo kontrolirajuéi pri tome Zestinu i vrstu infekcije i da zatim proma-
tramo reagiranje sluznice u toku njezine borbe s infekeijom. Dakako da
u tu svrhu ne moZemo upotrijebiti ljudski materijal, nego ponovno mo-
ramo pribjeéi eksperimentalnim Zzivotinjama. Kao i u svojim ranijim
eksperimentima, i ovdje smo upotrijebili éinéila kuniée od 2000 do 3000
grama teZine, stare 6 do 12 mjeseci. Oni su v tu svrhu naroéito pogodni
zbog lake moguénosti alergiziranja i relativno jednostavnog manipuli-
ranja.

Treéa eksperimentalna tema
INFICIRANJE ALERGIJSKOG RINITISA

Metoda. Eksperimentalni zadatak pestavljen je ovako: najprije treba
da Zivotinje alergiziramo inaktivnim konjskim serumom i istim serumom
izazovemo lokalnu alergijsku reakciju, a zatim moramo inficirati nosni
kavum patogenim bakterijama i promatrati tok infekcije usporedujuéi
ga s kontrolnim Zivotinjama. Ukupni broj od 45 pokusnih Zivotinja podi-
jelili smo u dvije grupe: prvu od 23 Zivotinje, koju smo alergizirali i
drugu od 22 Zivotinje, koja nam je sluZila kao kontrolna grupa. Nakon
zavriene alergizacije metodom koja je opisana u prethodnom eksperi-
mentu, #ivotinjama iz obiju grupa ukapavana je tri dana u svaku nosnicu
emulzija koja je sadrzavala u jednom kubiénom centimetru oko 100 mili-
juna ovih mikroba: stafilokokus piogenes aureus, hemofilus influence,
pneumokokus i bacilus protens mirabilis.

Za ovu vrst i koli¢inu mikroba odluéili smo se na temelju ranijeg vla-
stitog iskustva i podataka iz literature. U pogledu pneumokoka bili smo
na oprezu uzevii u obzir Harleyeve eksperimente na kuniéu (22). On je
nasao da se Zivotinja moze senzibilizirati na pneumokoke i osim toga jos
na dva naéina njihovim specifi¢nim antigenima. Kod intravenozne injek-
cije usmréenih pneumokoka dolazi do senzibilizacije prema specifiénoj
frakeiji njihovih ugljikohidrata, kod aplikacije Zivih pneumokoka dolazi
do senzibilizacije prema nukleoproteidnoj frakciji, a kod intradermal-
nog cijepljenja pneumokoka usmréenih toplinom senzibilizacija je neo-
visna o ranije spomenutim. Dakako da bi svaki od ta tri nadina senzibili-
zacije mogao utjecati na rezultate, pa zato ni pneumokoki, a niti ostali
mikrobi nisu primijenjeni intradermalno ili intramuskularno, nego intra-
venozno a uz to smo nastojali da eksperiment zavr§imo prije nego bi se
mogao zavrsiti proces senzibilizacije.

159



Za hemofilus influence treba naglasiti da je njegovo znacenje u respi-
ratornim infekcijama znatno. Prema van Dishoecku on se nalazi u 50%
bolesnika sa sinuitisom, kake onih s alergijom, tako i nealergijskih, samo
s tom razlikom 3to u kombinaciji s alergijom daje vrlo loge terapeutske
rezultate (62). To je bio razlog da smo i hemofilus influence uvrstili
u eksperiment. Neki pak autori.pridaju veliku vaZnost stafilokoku pio-
genesu aureusu. Husarek i Kiirsten nasli su ga u svojoj kazuistici u 88,29/o
bilo u &istoj, bilo u mijesanoj kulturi (25). Proteus mirabilis takoder se
ubraja medu patogene mikrobe, a uvriten je po savjetu bakteriologa koji
nam je pripremao sojeve. Zanimljivo je da je takva kombinacija mikroba
pogodovala razvitku hemoliti¢kog streptokoka: premda nije bio artifici-
jalno etabliran, a niti ga se moglo dokazati kod pokusnih Zivotinja prije
eksperimenta, on se nakon inficiranja gore spomenutim mikrobima spon-
tano razvio kod sedam pokusnih Zivotinja, a istodobnoe s njegovom poja-
vom nestale su iz flore nosa sve Cetiri upotrijebljene vrste mikroba. Obja-
§njenje za tu pojavu treba vjerojatno traZiti u imunoloskim procesima, no
taj problem premasuje okvir ove radnje.

Pri aplikaciji mikroba nastojali smo namjerno izazvati samo infekeciju
blaze forme jer bi kod teikih forma dosle ne samo do opasnosti po Zivot
Zivotinja (ipak su dvije Zivotinje iz kontrolne grupe uginule) nego hi
promjene na sluznici bile odviSe duboke da bi bilo moguée istraZivanje
finijih nijansa, narolito u histoloskoj slici. Kod ekstremnih promjena
nemoguée bi bilo graduirati i komparirati nalaze. Pretrage su vriene
prije eksperimenta i poslije njega. Kuni¢ima obiju grupa najprije je
pretraZena nosna flora nakon alergiziranja prve grupe, a zatim nakon
inficiranja svih Zivotinja, i to u tri navrata u razmacima od 5 dana.
Uzastopni bakterioloski pregledi trebali su pokazati dinamiku reagiranja
sluznice. Na kraju eksperimenta neposredno nakon posljednjeg bakterio-
loskog pregleda, Zivotinje su Zrtvovane i njihova je nosna sluznica histo-
loski pretraZena. Na taj naéin je klinicki nalaz mogao dobiti i svoju histo-
losku potvrdu.

Bakterioloski nalazi. Bakterioloski nalazi svrstani su u dvije tabele.
U tabeli V prikazana je flora nosa prije inficiranja a u tabeli VI nakon
inficiranja nosnog kavuma (5, 10 i 15 dana nakon inficiranja). Iz tabele
V je vidljive da je prije inficiranja nosni kavum bio sterilan u polovine

] TABELA V
MIKROBIOLOSKI NALAZI U NOSU KUNICA PRIJE INFICIRANJA
N 1
2 sterilno saprofiti { patogeni
Alergizirani (23) k 6 19 ] 0
Kontrolni (22) 10 20 { 2
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TABELA VI
MIKROBIOLOSKI NALAZI U NOSU KUNICA POSLIJE INFICIRANJA

sterilno saprofiti patogeni uginulo
Alergizirani (23) 25 20 24 0
Kontrolni (22) 14 | 28 19 2
!

kontrolnih Zivotinja, a kod alergiziranih samo u treéine Zivotinja. Uspo-
redimo li ovaj nalaz s tabelom VI koja prikazuje floru nosa nakon infici-
ranja, vidjet éemo da je tu omjer sterilnih briseva kod obje grupe upravo
suprotan nego prije inficiraranja, a to je ve¢ podatak koji moZe pobuditi
nasu paZnju. PokuSamo li pratiti ponasanje alergizirane sluznice u toku
titavog eksperimenta, uz istodobnu komparaciju s kontrolnim Zivotinja-
ma, vidjet éemo da se nakon alergiziranja mogla u nosu naéi samo sa-
profitna flora, i to nesto manja po koliéini nego kod kontrolnih Zivetinja
(kod ovih su bile dvije ¥ivotinje s patogenom florom). Nakon inficiranja
uginnle su dvije kontrolne Zivotinje (od senzibiliziranih ni jedna), a broj
sterilnih briseva je kod njih znatno opao (ispod jedne Cetvrtine), dok je
kod senzibiliziranih broj sterilnih briseva porastao i nadmasio kontrolne
Zivotinje. Iz toga bi se mo¥da moglo zakljuditi da je alergizirana sluznica
tek nakon infektivnog stresa mobilizirala svoje obrambene snage, i to
znatno efikasnije nego sluznica kod kontrolnih Zivotinja, gdje su &ak
dvije Zivotinje uginule. Uza svu potrebnu opreznost i kritiénost, jedino
moguée tumadenje ovakvog ponadanja alergiziranog tkiva moZe se na-
zreti u poviSenim imunobioloikim kvalitetama alergiziranog tkiva. Do-
kazivanje gornje pretpostavke premagivalo bi svrhu ove radnje koja ima
za cilj samo da ispita ispravnost tvrdnje, da li je alergizirana sluznica sklo-
nija infekeiji od nealergizirane, pa tu pretpostavku ovdje ostavljamo samo
kao nabadenu temu koja bi vrijedila da se s njom temeljitije pozabavime.

Histoloski nalazi. Za razliku od bakterioloskih pretraga koje su trebale
pokazati dinamiku biolotkih zbivanja u sluznici nosa, histoloski nalazi
pokazat ée efekt tog procesa u dubini sluznice, i to u jednom trenutku
koji je odabran prije nego je doilo do reparatorne faze bolesti. Korist
i prednost koju nam pruZa histoloska tehnika pred klini¢kim promatra-
njem i bakterioloskim pretragama je veéi stupanj egzaktnosti, izbjegava-
nje tehnickih gresaka i opasnosti odvise subjektivnih ocjena. Nedostatak
te medote je u nepostojanju razradenih kriterija po kojima bi se mogli
klasificirati histolokki preparati i u &injenici da histoloski rez pogada
samo vrlo uski segment nosnog plasta pri éemu se mogu mimoiéi regije
s izra¥enim promjenama. Posljednji nedestatak nastojali smo izbjeéi na taj
nadin da smo kod svake Zivotinje pregledali tri reza s raznih mjesta
nosnog kavuma: sa septuma, Skoljke i lateralne stijenke. Time je po-
stignuta znatno veéa vjerodostojnost nalaza i ujedno maksimalno ito je
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bilo u granicama raspoloZivih financijskih moguénosti. Sto se ti¢e dru-
gog problema, kriterija za klasifikaciju preparata, nije bilo na raspola-
ganju velikog izbora. Ako uzmemo u obzir da se u eksperimentu radilo
o inzultima blagog stupnja i da jedna vrsta tkiva reagira u uskim granica-
ma svojih moguénosti, na podjednaki nadin na raznovrsne inzulte, a po-
gotovo na istovrsne, trebalo se u ocjenjivanju bazirati na onim suptilnim
razlikama koje se minucioznim promatranjem moglo uoéiti. Pri tome je
trebalo apstrahirati one promjene koje su bile direktna posljedica aler-
gijske reakcije i zadrZati se samo na onima koje su ukazivale na upalu i
infekeiju.

Opéi utisak je da su sve upalne promjene blage i subakutne, a sastoje se
u infiltraciji upalnih stanica u inade relativno nepromijenjenoj sluznici i
submukozi. Dominiraju plazma-stanice, na drugom mjestu su limfociti, a
na treéem neutrofili. Eozinofilnih stanica nalazimo kod alergiziranih
Zivotinja znatno viSe nego kod kontrolnih. U tumalenju njihove uloge
potreban je sianoviti oprez o ¢emu je bilo govora u II eksperimentalnoj
temi. Neéemo pogrijesiti ako ih ne tretiramo kao upalne stanice i ako ih
u obje grupe Zivotinja apstrahiramo u ukupnoj sumi stanica, Nigdje nisu
nadene jake i gnojne upale s apscesima, nekrozama, granulacijama niti
bujanjem veziva (slika 10. i 11.). Upalne stanice nisu bile na preparatima
podjednako rasporedene, pa je sve preparate (ukupno 136) trebalo
pretraziti u cijelom njihovu opsegu kako se ne b1 previdio kakav
znaéajniji nalaz. Histoloska pretraga pokazala je, nadalje, da u grupi aler-
gicara znatno prevladava eozinofilija u tkivu, koja je tipi¢na za vazo-
motornu reakciju. Broj limfocita je podjednak, neutrofilnih ima vise kod
kontrolne grupe, dok su plazma-stanice &eiée zastupljene kod alergizi-
ranih Zivotinja. U ocjenjivanju uloge pojedinih vrsta stanica u subepi-
telnom sloju treba imati u vidu moguénosti njihove fizioloske prisut-
nosti. Podvinee doduse tvrdi (43) da upravo relativno malen broj limfa-
tickih elemenata igra vainu ulogu kod postanka respiratorne alergije,
medutim Gusié upozorava (16) upravo na suprotnu &injenicu, na priliéan
broj limfocita, plazma-stanica, histiocita pa i &itave limfatiéne folikule u
subepitelnom sloju, koje nikako ne treba smatrati upalom kao 3to
se to &esto &ini. Imunolozi smatraju da limfociti predstavljaju stanice
prekursore, od kojih nastaju stanice koje stvaraju antitijela, da mali
limfociti predstavljaju osnovne stanice koje sudjeluju u reakcijama kasne
preosjetljivosti i da su plazma-stanice glavni producenti antitijela. Iz
svega ovoga moZemo zakljuditi da je poveéani broj plazma-stanica u aler-
giziranom tkivu isto tako razumljiv kao i poveéani broj eozinofila, iako
njih nalazimo i kod vazomotornih rinitida nealergijske eticlogije, a isto
tako neéemo pogrijeiti ako limfocite u drustvu s neutrofilnim leukoci-
tima, koji pravladavaju u kontrolnoj grupi, smatramo znakom upalne re-
akeije. Usporedujuéi histoloske rezultate s bakterioloskim mozemo kon-
statirati izvjesnu podudarnost. Ipak, dok bakterioloki nalazi pokazuju
pojacani otpor alergiziranih kuniéa prema infekeiji, u histoloskim nala-
zima se takva diferencija javlja u vrlo diskretnim dimenzijama.
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Cetvrta eksperimentalna tema

SUDBINA INFEKCIJE U ALERGIZIRANOM ORGANIZMU

Problem. U proslom poglavlju istrazili smo pona3anje infekcije na aler-
giziranoj sluznici nosa, i dakako, nameée se pitanje, kako je s odnosom
alergije i infekcije kod drugih vrsta tkiva, izvan nosa. Premda ovo pita-
nje prelazi okvir na¥e disertacije, znanstveni interes nas potite da bar
letimiéno pokusamo povuéi paralelu izmedu sluznice nosa i drugih tkiva.
Promatramo li ponasanje alergijskih manifestacija na koi, lako ¢emo doéi
do konstatacije da na ovom terenu alergija pogoduje razvitku sekundarne
infekcije. Tipiéni primjer za to je ekcem. Tu, medutim, treba uzeti u
obzir da je integumentum komune, a naroé&ito epitel koZe, po svojoj funk-
ciji i po svom poloZaju na periferiji organizma u prvom redu meha-
ni¢ka, a ne imunobioloska zaitita organizma od infekcije, a ekcem, kao
Sto je poznato, naru¥ava upravo mehanicki faktor te zastite. Kod alergij-
skih pojava u sluznici nosa epitel ostaje intaktan, pa tu prema tome ne
postoji opasnost od direktnog ulaza infekcije zbog defekta zastitnog pla-
§ta. Prema tome, Zelimo li ispitati ponaSanje nekog alergiziranog tkiva
prema infekciji u imunobioloikom smislu, trebamo posegnuti za drugim
organima i dubljim strukturama.

- Metoda. Upotrijebili smo kuniée koje smo alergizirali na konjski se-
rum veé ranije opisanim naéinom. Inficirali smo ih istodobno na dva na-
éina: intrakutanom 1 intravenoznom injekcijom suspenzije bakterija.
Suspenzija je u 1 kubitnom centimetru sadrZavala 10,000.000 klica, i to
streptococcus zooepidemicus, staphylococcus aureus i pseudomonas aeru-
ginosa.

Ovu suspenziju stavio nam je na raspolaganje Mikoloski laboratorij Ka-
tedre za mikrobiologiju Veterinarskog fakulteta u Zagrebu (Sef. prof. dr
M. Hajsig), po €ijem savjetu je takoder izvrien izbor i koncentracija
bakterija. Zelja nam je bila da ne dode do drastidne infekcije ili ¢ak
sepse. Na raspolaganju smo imali 8 kuniéa, od kojih smo &etiri alergizirali
inaktiviranim konjskim serumom, a ostala &etiri su nam posluzila kao kon-
trolna grupa. Svim pokusnim Zivetinjama injicirana je infekciozna sus-
penzija u aurikularnu venu i intrakutano na trbuhu. Osim toga, svim Zivo-
tinjama je istodobno injicirano intrakutano pola kubiénog centimetra
konjskog seruma da bismo provjerili postignutu alergizaciju. Alergizirane
Zivotinje imale su sve odreda slijedeéeg dana jasno izrazen Arthusov feno-
men na mjestu injekecije seruma, dok ga kontrolna grupa nije imala. To je
bio dokaz da je alergizacija nesumnjivo postignuta.

Rezultati. Na mjestu intradermalne aplikacije mikroba kod svih se
zZivotinja u toku od 2 do 3 dana javio oveéi upalni infiltrat, koji se ni
makroskopski ni po klinickom toku nije razlikovao izmedu obiju grupa.
Niti s obzirom na intravenozno apliciranje nije bilo razlika koje bismo
zapagili klini¢kim promatranjem. Nakon 6 dana Zivotinje smo Zrtvovali
i histolodki pretrazili pluéa i jetra (bojanje hemalaun-eozinom). Na taj
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smo naé&in htjeli ntvrditi do kakvih je znakova infekeije doslo u tim orga-
nima, i postoji li izmedu obiju grupa kuniéa neka razlika u ponasanju pre-
ma razvitku infekecije. Kratak rok od infekcije pa do Zrtvovanja Zivotinja
prakticki je iskljudio moguénost specifiéne senzibilizacije na upotrije-
bljene mikrobe i njezin utjecaj na sudbinu infekeije.

Histolotka pretraga pluéa i jetre (slika 12) pokazala je kod tri kuni-
¢éa iz kontrolne grupe brojne nakupine upalnih stanica, pa i &itave gra-
nulome, koji su bili nesumnjivi dokaz za uspjeSni razvitak infekeije u or-
ganizmu. Naprotiv, kod alergiziranih Zivotinja nije bilo tako oéitih zna-
kova agresije infektivnih agensa. Kod dviju Zivotinja bilo je u jetri ne-
znatnih znakova infekcije u formi manjih infiltrata upalnih stanica.

Zanimljivo je ove nalaze uporediti s antistreptolizinskim titrom istih
ovih Zivotinja, koji nam je izradio Republi¢ki zavod za zaititu zdravlja
sa standardnim eritrocitima kuni¢a. Kod svih Zivotinja nalaz je bio nega-
tivan, $to bi znaéilo da se otpornost alergiziranih Zivotinja ne moze pripi-
sati specifi€énim antitijelima. Tek ponovljeno titranje s eritrocitima ovna
pokazalo je kod jednog od alergiziranih kuniéa titar 12, dok su svi ostali,
ukljuéivii i kontrolne Zivotinje, bili negativni. Svjesni smo da se na teme-
lju premalog broja Zivotinja ne mogu donositi pouzdani zakljudei. Ovaj
posljednji eksperiment i nema tu namjenu, on je trebao samo povrino
i trenutaéno utaZiti jedan znanstveni interes i biti prvi korak u daljem
nastojanju u tom pravcu istraZivanja.

DISKUSIJA

U eksperimentalnom dijelu ove radnje bio je veé svaki eksperiment
popraéen komentarom koji je imao zadatak da utvrdi njegovu vrijednost
i nedostatke. Preostaje nam dakle samo jo§ da konfrontiramo dobijene
rezultate s dosada¥njim nazorima, da ih poveZemo u logicki slijed i da
na kraju formiramo zakljuéke. U uvodnom dijelu je istaknuto da u strué-
noj literaturi gotovo i nema razilaZenja u pitanju: da li je alergizirana
podloga u nosu sklonija razvitku sekundarne infekcije od nealergizirane.
Gotovo beziznimno svi autori koji se bave tim problemom daju potvrdan
odgovor. Tako npr. Shambaugh misli da se 90%b kroni&nih rinitisa razvija
na alergi¢noj podlozi (56). Fox i Harned su bakterioloski ispitivali kod
alergicara maksilarni sinus i za razliku od zdravih individua uvijek u
njima nagli mikrobe (streptokok, stafilokok, Friedldnderov bacil, difte-
roid). Vodeéi evropski rinolog Van Dishoeck naroéito inzistira na ulozi
alergije u infekcijama nosa i sinusa. On iznosi podatak da je medn 255
bolesnika s nosnom alergijom naao 64.3%6 sa sinuitisom. On nije nasao
bakterioloske razlike izmedu alergiénih i nealergiénih bolesnika, pa za-
kljuéuje iz toga da nepovoljni klini¢ki tok treba pripisati postojanju
alergijskog supstrata. Pri tome se poziva na sliéne statistike drugih autora,
koje se kreéu od 10 do 89%o. Znaéajno je da ova golema razlika izmedu
pojedinih autora ovisi o dijagnosti¢koj metodi sinuitisa. Do brojke od
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89%, doslo se na osnovi rendgenskih snimaka, a do 10%s na osnovi punk-
cije, pa se zbog toga ne moZemo oteti zaklju¢ku da je Cesto smatrano
sinuitisom alergijsko koprenasto zasjenjenje.

Dakako da ne moZemo poreéi vrijednost svih tih zapaZanja, kao niti
iskustvo njihovih autora, ali moZemo upozoriti na tinjenicu da sklonost
alergizirane podloge prema infekciji ¢esto baziraju samo na koinciden-
ciji infekcije 1 alergije, ne vodeéi doveljno raduna o tome da li je
alergija ovdje uistinu primarna, a infekcija sekundarna. Takoder postoji
velika moguénost da se uzrok zamijeni s posljedicom ako se odnos infek-
cije prema tkivu alergiziranom na mikrobne alergene i na alergene dru-
gog porijekla ne proudava svaki za sebe. Dok nam sterilni nos kod aler-
gijskog rinitisa moZe biti dokaz u prilog tvrdnji da je alergiéni teren
otporan prema infekeciji, obratno, bogata flora u nosu alergicara ne bi
nam mogla dati objaSnjenje: da li je tu infekcija sekundarna ili je ona bila
primarna, pa tako niti dati dokaza da je alergizirana podloga sklonija
infekeiji.

Uvijek treba misliti i na moguénost da latentna alergija postaje mani-
festnom pod utjecajem takvog stresa kao Sto je infekeija. I konaéno, kli-
nigko nas iskustvo uéi da razne vrste vazomotornog rinitisa svakako treba
razmatrati odvojeno s obzirom na odnos prema infekeiji. To tvrdimo zato
jer smo osvjedoCeni da se npr. sezonska alergija drugacije odnosi prema
raznim infekcijama nego trajnija, nesezonska. Posebno ovdje isticemo
vaznost izdvajanja nealergijskog vazomtornog rinitisa od alergijskog, 3to
je dodude koji put vrlo tesko, ali neophodno kake ne bismo u svojim
zakljuécima dosli do zabluda, jer se imunobiolotko stanje sluznice kod
vazomotornog rinitisa nealergijske prirode bitno razlikuje od alergizirane
sluznice. Iz svega ovoga vidimo kako je lako upasti u zabludu pri gene-
raliziranju ili povrinom interpretiranju statisti¢kih podataka o keinci-
denciji alergije i infekcije. Da je sve te i od prakii¢ne vainosti nije po-
trebno posebno dokazivati, jer se bez poznavanja tih odnosa ne moze ni
zamisliti etioloska terapija.

Promatrajuéi ponaganje sluznice prema infekeiji mogli smo opaziti
razne varijacije s obzirom na vrstu vazomotornog rinitisa. Kod sezon-
skog alergijskog nikada nismo vidjeli superponiranu infekciju. Ovdje mo-
ramo upozoriti da se peludna hunjavica na prvi pogled ne razlikuje od
hunjavice virusne etiologije u poéetnom stadiju i da termin »rhinitis«
po svom znadenju ustvari ne odgovara Cinjeni¢nom stanjn, nego navodi
na stramputicu svejim dodetkom, koji upuéuje na proces uplanog karakte-
ra. Kod nesezonskog alergijskog rinitisa opazamo sludajeve sa znakovima
infekeije, ali samim pregledom ne moZemo utvrditi da li je tu alergija
primarna.

Istini za volju treba priznati da su rinolozi svojom terminologijom pa
i pogresnim stavom &esto puta uzrok da se alergija nosa tretira kao in-
fekeija bez ikakve stvarne potrebe. Bolesnik koji se #ali na zatepljenost
niosa, obilnu sekreciju, pritisak u glavi pa i glavobolje, koji trosi 5-6
maramica dnevno, a kod pregleda ima nos pun sekreta i rendgenoloski
zasjenjenje paranazalnih sinusa, lako ée od rinologa dobiti etiketu »rhino-
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sinuitis chronica« i dalje biti lijeen kao slufaj infekcije, premda nema
ba¥ nikakvog dokaza da se uistinu radi o infekciji respiratorne sluznice.
Dapaée, bakterioloska pretraga nosa kod takvih vazomotornih promjena
&esto ée pokazati da je nos sterilan, ali ée alergolosko ispitivanje i detalj-
na anamneza pokazati da se radi o alergiji. Medutim, ni nova dijagnoza
»rhinitis ili rhinosinuitis allergica« Cestoput bolesniku neée biti od naro-
éite koristi, jer je tradicija w medicini tako jaka da se Cesto iz samog
termina izvode zakljuéci koji nemaju osnova. U ovom sluéaju nastavak
-itis u dijagnozi upuéuje na upalu i premda prave upale zapravo nema
mnogog lijeénika navodi na antiupalnu pa €ak i antibiotsku terapiju.

Kod vazomotornog alergijskog rinitisa duZeg trajanja, gdje je uslijed
vazomotornih perturbacija doslo do anatomskih promjena u nosnom kavu-
mu, naroéite u sluéajevima gdje se razvila polipoza, éesto vidamo infekci-
ju. Premda je Podvinec misljenja (43) da nema stvaranja polipa bez kro-
niénog upalnog podraZaja na sinusnim ostijima, mi bismo ovdje ¢ak mogli
koncedirati razvitak infekcije na alergiziranoj podlozi uz prisutnost po-
lipa. Samo, ovdje ne smatramo da je infekeiji pogodovala alergija kao
takva, nego mehanitki uvjeti koji su nastali razvitkom polipoze na alergié-
noj osnovi. Polipozne tvorbe svojom opstrukecijom sinusnih ostija stvaraju
uvjete za retenciju sekreta u njima i za nedovoljnu ventilaciju, pa tako
sekundarno pegoduju razvitku infekcije u sinusima. Mo%da i nije potreb-
no da promjene dosegnu stupanj polipoze, jer takve uvjete u sinusima
moZe izazvati veé i trajnija opstrukeija ostija zbog hipertrofije sluznice,
pa i edem uz poremedeni rad cilija (33). Ako s tog stanoviita promotrimo
statistike o estim sluajevima infekeije kod alergije, nece biti potrebno
posizati za spekulativnim postupcima u obja¥njavanju, kako moZe kod
alergije doéi do infekcije uza svu proZetost tkiva obrambenim ili reaktiv-
nim materijama.

Na kraju, da u skladu sa svojim eksperimentima i klini¢kim promatra-
njima rezimiramo vlastito glediite o odnosu infekeije i pojedinih aler-
gijskih stanja. Ako vazomotorne rinitise podijelimo na tri grupe: na
alergijski koji nastupa u atakama, kao Sto je peludna hunjavica, zatim
alergijski nesezonski koji ima trajniji karakter, i treée, vazomotorni ne-
alergijski, kao 5to je onaj uzrokovan neurovegetativnim disbalansama,
moéi ¢éemo konstatirati slijedeée: Kod peludne hunjavice pojava infek-
cije ravna je nuli. Kod nesezonskog alergijske prirode, narodito s hiper-
plasti¢kim promjenama i opstrukeijom sinusnih ostija, naéi éemo od
sludaja do sludaja infekciju u sinusima, iako rijetko. Kod trete forme,
kod nealergijskog vazomotornog rinitisa, pojavu infekcije u nosu i sinu-
sima naéi éemo najéeiée.

Za te razlidite odnose smatramo bitnim faktorima trajanje, reverzibil-
nost i alergijsku etiologiju vazomotornog rinitisa, jer o njima ovisi stupanj
anatomskih i funkecionalnih lezija sluznice, koje stvaraju uvjete za raz-
vitak infekcije. Jzmedu dviju ataka alergijske hunjavice povratak nosne
sluznice normalnim anatomskim i funkcionalnim uvjetima brz je i pot-
pun, a osim toga je i za vrijeme same atake moguénost penetracije
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mikroba u sluznicu smanjena zbog hipersekrecije i kihanja koji ih
prompino odstranjuju iz nosa. Kod irajnijeg alergijskog rinitisa .razvi‘t!:m
infekcije mo¥e pogodovati u prvom redu opstrukeija sinusnih ostija usll]e.d
edema ili hiperplastickih promjena, zatim uslijed poremeéenog rada cili-
ja, promjene viskoziteta, a mo¥da i promjene u pH.

Uloga alergijske etiologije moZe pruZiti objadnjenje za razliéito pona-
ganje alergijskog i nealergijskog vazomotornog rinitisa prema infekeiji u
onim sludajevima, gdje su anatomske i funkcionalne lezije gotovo posve
identiéne, pa u njima ne moZemo naéi nikakav putokaz.

Uzevsi u obzir danasnje stanoviite koje dominira u struci, ovaj zaklju-
&ak je svakako novitet koji prodire u srz problema. Jedino sliéno stanovi-
ite u svjetskoj literaturi iznijeli su prije desetak godina talijanski autori
Clerici i Teatini (60). Oni kategoricki tvrde da prisutnost nosne alergije
moZe prijeciti razvoj kroniéne infekcije u nosu, priznajuéi pri tome da
ima vrlo malo eksperimentalnih podataka za taj njihov aspekt. Oni po-
kuSavaju svoj nazor objasniti na sluéaju alergije na kuénu prasinu i daju
dvije teorije. Prva upozorava na moguénost da nebakterijalni alergen
izazove stvaranje antibakterijskih antitijela, jer kuéna prasina nije jed-
nostavna materija nego sastavljena od mnogih komponenata, pa i od
ostataka bakterija. Druga je moguénost istodobna koegzistencija imuni-
teta i stanja alergije na identi¢ne antigene u istom organizmu. Ova hipo-
teza izgleda neobi¢na u prvom momentu, ali se treba podsjetiti da nade
danaSnje znanje ne moze objasniti ni to za3to antitijela u jednom sludaju
izazivaju alergiju, a u drugom podiZu stanje imuniteta, premda malo tko
sumnja u tu moguénost.

Prakiitke konzekvencije iz gornjih zakljuéaka moZemo provesti u pod-
ruéju terapije i prevencije alergije i infekcije. Kad bi postojala sklonost
alergi¢ne sluznice nosa prema infekeiji, bilo bi potrebno kod alergijskih
ataka, izazvanih i nebakterijalnim alergenima, bolesnika preventivnim
mjerama (antibiotici, izolacija, bolovanje) zaStititi od infekcije, a kod
pojave infekeije na takvom terenu terapiju u etioloskom smislu usmjeriti
u prvom redu na alergiju. Ne postoji li takva sklonost, prevencija bi bila
suviSna, a u sluéaju koincidencije alergije i infekeije, posljednju bi tre-
balo tretirati kao bolest za sebe. Dakako da se to ne odnosi na one
slu€ajeve, gdje postoji obratni odnos tj. kada infekeija provocira aler-
gijske napade, kao 3to je to npr. kod nekih sluéajeva bronhalne astme.

Antibiotska terapija je u principu indicirana u onim kombinacijama
alergije s infekcijom, kod kojih kliniZki tok ili anamneza govore da je
rije¢ o infekeiji koja svojim mikrobima ili njihovim produktima igra
ulogu alergena. Antibakterijska terapija bit ée indicirana i u onim slu-
¢ajevima gdje bakterije i njihovi produkti nisu alergeni, ali narusavanjem
obrambenih barijera organizma, koji inafe ima dispoziciju za alergiju,
stvaraju uvjete da se latentna alergija manifestira. Najéeséi takvi sluéa-
jevi bit ée astmatidari s infekcijom u nosu, sinusima ili bronhima, koja
prethodi alergijskim atakama.
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Bez efekta ée biti antibakterijska terapija kod alergijskog vazomotor-
nog rinitisa nakon preboljele gripe ili nekog drugog infekcioznog rinitisa,
gdje viSe nema mikroorganizama, i gdje su oni u toku infekcije samo odi-
grali ulogu provokativnog faktora alergijskih pojava. Ovdje je bez vaino-
sti, radi li se o bakterijskom ili nebakterijskom alergenu.

Kod dokazanog fokusa, naro&ito kod tonzila ili paranazalnih sinusa,
koji su uzrok alergijskim manifestacijama, a takoder i kod sumnje na
fokus, antibakterijska terapija ima za cilj da likvidira fokus, ali u takvim
sludajevima &esto ée biti efikasna jedino operativna terapija.

Nije indicirana antibakterijska prevencija akutnog sezonskog alergij-
skog vazomotornog rinitisa, premda se u tome dosta grijesi, jer prema
nasem klini¢kom iskustvu ovdje, u momentu atake, bakterije u nosu ne
mogu igrati nikakvu patogenu ulogu, a ne postoji ni opasnost od sekun-
darne infekcije. U tim sludajevima, naroéito u sludaju peludne hunjavice,
terapija antibioticima je &ak i kontraindicirana, jer se njihovom aplikaci-
jom organizam, veé i inade sklon alergijskim manifestacijama, izlaze opa-
snosti senzibilizacije na novi alergen, u ovom sluéaju antibiotik. Poznato
je da antibiotici po svojoj strukturi i bioloskom pona3anju imaju u pravilu
svojstva vrlo aktivnih alergena. Lokalnu aplikaciju antibiotika u formi
kapljica, spreja ili aerosola u takvim slufajevima treba Cak smatrati
krupnom greikom, jer se u toku takvih postupaka potencijalnim alerge-
nom atakira upravo alergizirani teren, a alergeni obi¢no najprije senzi-
biliziraju ona tkiva s kojima najprije dolaze u kontakt.

U skladu s Pirquetovim i Mayerhoferovim uéenjem trebalo bi u anti-
mikrobnoj terapiji vidjeti adjuvantno sredstvo alergijskoj reakeciji, koja
po njihovu misljenju predstavlja sustinu borbe organizma protiv infek-
cije. Premda se ne moramo sloZiti s tako ekstremnim shvaéanjem o su-
Stini zaraznih bolesti, ipak moramo dozvoliti moguénost da alergijske
reakcije na bakterijske alergene, ukoliko nisu preZestoke, treba ocijeniti
pozitivno s terapeutskog stanovita.

ZAKLJUCCI

1. Alergija tkiva u imunobioloskom smislu ne protezira razvitak infek-
cije.

2. Sluznica nosa kod peludne hunjavice pokazuje povisenu otpernost
prema infekeiji.

3. Kod nesezonskog alergijskog rinitisa bez produkata hiperplazije i
opstrukeije sinusnih uSéa ne postoji poveéana sklonost sluznice nosa i si-
nusa prema infekeiji.

4. Kod nealergijskog vazomotornog rinitisa infekcije u nosu i sinusima
su ceS¢e nego kod zdravih osoba.

5. Kod alergijskih zbhivanja u nosu moguénost infekcije raste sa stup-
njem anatomskih i funkcionalnih lezija sluznice.

6. Stupanj anatomskih i funkcionalnih lezija kod alergijskog rinitisa
proporcionalan je s trajanjem i udestalosti ataka.
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7. Kljuéni poloZaj u nastajanju anatomskih i funkcionalnih lezija kod
alergijskog rinitisa ima opstrukeija nosa i sinusa zbog edema i produkata
hiperplazije.

8. Mikrobi mogu igrati ulogu alergena ali i provocirati alergiju prema
nebakterijalnim alergenima.

9. Antibiotska terapija i prevencija, naro&ito lokalna, kontraindicirana
je kod sezonskog alergijskog rinitisa.

10. Antibiotska terapija mo%e biti indicirana u alergijskim zbivanjima
onda ako postoje indicije da mikrobi igraju ulogu alergena ili provoka-
tora alergije na nebakterijalne alergene.
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Slika 4. - Histoloiki presjek septuma kod kuniéa pet dana nakon simpatcktomije 1
desnaj strani vrata, Jako izrazen edem sluznice s proSirenim krvuim zilama na desn
strani, dok je lijeva intaktna.

Slika 5. ~ Histoloski presjek septuma kod kuniéa 15 dana nakon simpatektomije 1



Slika 6. — Histoloska slika sluznice nosa kod kuniéa mjesec dana nakon cervikalne
simpatektomije. Reparatorni procesi jo§ nisu zavreni, ali znakova vazomotornog ri-
nitisa vise nema.

Slika 7. - Histoloska slika sluznice nosa kod kuniéa 10 dana nakon cervikalne simpa-
tektomije. Sluznica je edematozna, epitel zadebljan, krvne zile prosirene, a vidljiva
je i staniéna infiltracija. Promjene su tipiéne za vazomotorni rinitis,



Slika 8. — Histoloska slika sluznice nosa kod kuni¢a neposredno nakon alergijske
atake. Citave sluznica je edematozna.

Slika 9. — Histolodka slika sluznice nosa kod kuniéa
trajanja. Osim edema sluznice vidi se tipitna vakuoliz

kon alergijske reakeije dnzey
ja epitela.




“

Slika 10. — Histoloski nalaz sluznice nosa u alergiziranog kuni¢a nakon infekeije.
Vrlo je izrafena hiperemija bez znalajnije infiltracije leukocita

Stika 11. - Histoloski nalaz sluznice nosa u koutroluog kuniéa nakon infekeije. lara-
zena je sltaniéna infiltracija (previadavajn plazma staniee).



Slika 12. — Histoloski nalaz u pluéima i stijenci bronha u kuniéa iz kontrolne grupe
6 dana nakon inficiranja. Vide se Zarifta upalnih stanica, koje mjestimifno formiraju
granulome,







M. PANSINI

MJERENJA U ELEKTRONISTAGMOGRAFIIJI

uvoD

Elektronistagmografija je metoda zapisivanja nistagmusa (nistagmo-
grafija), ali bilje¥i zapravo sve pomake oka (okulografija) koristeéi se
pri tome elektriénim potencijalom oka (elektromistagmografija).

Oko je dipol s pozitivnim polom ma korneji i negativnim na retini.
Pomaci oka su pomaci dipola, pa dolazi do elektriénih promjena u elek-
tricnom polju, u kojemu se nalaze elektrode. Promjene potencijala na
bipolarnom odvodu bivaju pojadane elektronskim pojadalom u elektron-

L D
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ul !;l

Slika 1 Oko kao dipol i zapis nistagmusa

istagmografu i prenesene pisadima mna papir. Prema konvenciji (Zeneva
1960), pomak pisada prema gore u horizontalnom kanalu znadi pomak
oka udesno, a pomak pisada prema gore u vertikalnom kanalu zna&i po-
mak oka prema gore (7).
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Elektronistagmografija se upotrebljava u nekoliko struka: neurologiji,
neurokirurgiji, okulistici (neurooftalmologiji), otologiji (otoneurologiji),
neurofiziologiji i eksperimentalnoj psihologiji. Ta je metoda tek u potet-
ku svog razvoja, a kao izrazito interdisciplinarna, pokazat ée ofekivani
napredak samo u timu spomenutih struénjaka, prikljuéivdi im elektroni-
&are i kiberneticare.

Primjena elektronistagmografije sve je veéa, literatura je postala go-
lema, ali njezina dijagnosti¢ka vrijednost ostala je dosta ograniéena. Do-
lazi vrijeme kompjutorske obrade podataka u medicini, 8to ¢ée sigurno
dati i novi zamah elektronistagmografiji, pa je poirebno preispitati me-
tode zapisavanja i metode izradunavanja podataka. Ukljucivanjem stroja
u analizu, on mora dobiti $to jednostavnije, &iiée i mjerljivije podatke.

Prednost je elektronistagmografije pred nekim drugim metodama za-
pisivanja nistagmusa u tome 3to se snimanje vrsi i sa zatvorenim oc¢ima,
kad je supresija najmanja i nistagmus najsobodniji (2, 19). Ali i ta pred-
nost trafi $to pouzdaniji zapis, jer kod zatvorenih o¢iju nije moguéa ne-
ka druga kontrola pomaka oka. Ako se u zapisu javi greska, ne postoji
moguénost da se otkrije.

Kako je elektronistagmografija mlada struka, sasvim je izvjesno da
elektronistagmogram nosi u sebi mnogo vise interpretativnih moguénosti-
sti negoli ih danas koristimo. Ranije snimljeni mistagmogrami posluZit
¢e kasnije za analizu i obradu pojedinih problema, za koje ée nam biti
potrebni pojedini elementi zapisa kojima damas ne pridajemo znadenje.
To je sigurno, jer nam se i danas takve stvari dogadaju.

Spomenuti su samo neki izdvojeni razlozi za dobar zapis nistagmusa.
Dobar i vjeran zapis je uvjet bez kojega mikakva mjerenja ni izratuna-
vanja ne mogu biti todna.

Upotrebljavaju se vrlo raznolika mjerenja mistagmusa, pojedinih nje-
govih komponenata, osobito u provociranom nistagmusu. Postoje skupine
mjerenja za pojedini nistagmiéni trzaj, skupine mjerenja za ukupni ni-
stagmiCni odziv, te razni natini izratunavanja jaine nistagmusa.

Pojedine komponente nistagmusa u takvom su medusobnom odnosu
da se iz podataka jednih moze zakljudivati o velidinama drugih.

Jo3 nisu razradene metode mjerenja koje obradom podataka u nistag-
mogramu mogu iskljuiti moguénost greSaka (na primjer, zbog otklona
smjera mistagmusa ili zbog disociranog nistagmusa).

Provocirani kaloriéni i rotacijski nistagmus mose u sebi dobre i lode
strane kaloridnog i rotatornog testa. Ako se upotrebljavaju oba testa,
dobit ée se vide podataka, neki ée podaci biti sigurniji, neke ée lose
strane pojedinog testa moéi biti iskljuene, a moéi ée se dobiti i neki
novi podaci, koje izolirani testovi u sebi ne sadrie.

Sve su to problemi koje je potrebno rijediti da bi se stvorili uvjeti za
strojnu analizu. Tako moZemo razlikovati tri grupe zadataka:
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1. traziti metodu zapisa koja ¢e pruziti moguénost Sto tolnijeg mje-
renja,

2. traziti metode mjerenja mistagmusa,

3. traZiti metode usporedivanja kaloriénog i rovacijskog nistagmusa.

1
UVJETI TOCNOG ZAPISA

Da bi se postigao vjeran zapis s dovoljnim brojem informacija, treba
osigurati dobre uvjete snimanja, $to ovisi o:

— elekironistagmografu, o njegovim svojstvima da $to vise iskljuéi
smetnje (u prvom redu miSiéne) i da Sto adekvatnije zapiSe mistag-
mus,

— kalibraciji, i stabilnosti korneoretinalnog potencijala,

— postavljanje elektroda ma takav nadin da se moze analizirati svaka
promjena smjera nistagmusa,

To su samo vanjski uvjeti pravilnog zapisivanja nistagmusa, ali neop-
hodno potrebni za bilo kakav rad i pouzdamost bilo kakvih rezultata.
Nastajanje nistagmusa i ispitivanje faktora koji ga mogu mijenjati dje-
lovanjem na raznim razinama refleksnog luka neuporedivo je sloZeniji
problem, kojemu s odgovaraju¢om ozbiljno3éu moZe pristupiti tek tim
strugnjaka.

ELEKTRONISTAGMOGRAT

Elektronistagmograf treba da zadovolji slijedeée zahtjeve:

1. Da ima pet kanal: Cetiri kanala za rutinske odvode i moguénost
diferenciranih odvoda (horizontalni i vertikalni), te jedan deriva-
cioni kanal za prikazivanje brzine spore komponente. Derivacioni
kanal uzima signal nakon 5to je ovaj proSae kroz pretpojadalo, te
ga unosi u druge pojaalo. Izlazna amplituda ovog kanala ovisi o
brzini pomaka oka, pa je pomak pisa&a proporcionalan brzini spore
komponente. To ne mora biti kvantitativni kanal koji pokazuje

jainu brzine, nego samo odnos brzina.

2. Da ima AC pojadalo s velikom vremenskom konstantom od 3 se-
kunde. Jof je bolje ako je vremenska konstanta 4 1/2 sekunde. Tre-
ba da je ugraden potenciometar koji ée omoguéiti kalibriranje kod
raznih velidina korneoretinalnog potencijala.
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3. Pojadanje, kod najjadeg pretpojadanja i pojadanja, treba da omo-
gu¢i pomak pera za 1 mm, ako je ulazni signal 1 mikrovolt. Pret-
pojadalo poveéava signal 400 puta, tako da moZe 1 mikrovolt po-
diéi na 400 mikrovolta (0,4 milivolta). Pojadalo ée ta 0,4 milivolta
pojacaii na 280 milivolta. Galvanometarski krug treba da primi
280 milivolta da bi se pero moglo pomaknuti za 1 mm (1 mikrovolt
ulaza za pomak pisada od 1 mm).

4. Izmedu pretpojatala i pojacala treba da je filtar koji ée propustiti
samo frekvencije nize od 8§ Hz. Tako ée se izhjeéi zapis tremora

koje su izmedu 20 i 5.000 Hz.
5. Dobro je da aparat ima brzine papira 1, 1,5, 2 i 2,5 em/sek, i

6. Da je aparat s tranzistorima, da bi bio prenosan, kako bi se snima-
nje moglo vriiti i uz krevet bolesnka, i uz operacioni stol.

KALIBRACIJA

Oznadavanje amplitude kod pomaka oka za 5, 10, 15 itd. stupnjeva
horizontalno lijevo i desno, te vertikalno gore i dolje pomoéu Maddox-
-kriza (Montandon) nije kalibriranje ma standardnu vrijednost, pa se
dva zapisa ne mrogu direktno usporedivati, nego samo pomocéu preracu-
navanja.

Opéenito je prihvaéen drugi mnaéin, svodenje amplitude pomaka na
odgovarajuéu veli¢inu amplitude u zapisu. Ispitanik gleda izmjeniéno
u dvije to¢ke koje su pod kutom od 10 ili 20°.

Jongkees i Philipszoon kalibriraju pomak oka od 20° kao 16 mm (3,
12), Smith kalibrira 10° kao 15 mm (17).

Rubin (1968) sugerira da se kalibrira 10% otklona oka kao 10 mm po-
maka pisata. Takvu kalibraciju vriimo veé Eetiri godine potaknuti ne-
kolikim razlozima:

1. Ta veli¢ina odgovara prosjeénoj amplitudi provociranog nistagmu-
sa i zauzima srednji dio amplitude pisaa, gdje velike amplitude
dosezu 20°% a malene iznose samo nekoliko stupnjeva.

2. Vodili smo ratuna da mam ulazna veli¢ina (pomak oka) i izlazna
velitina (zapis) imaju $to linearniji odnos pojadanja da bi se izbje-
gla nelinearna izoblid¢enja. To smo majbolje postigli kalibriranjem
od 10 mm za 10° pomaka oka (in¥. M. Kunstié).

3. Veée pojadanje dovodilo bi kod velikih amplituda do dodirivanja
i preklapanja (ili rezanja) zapisa dvaju kanala, ili bi zahtijevalo da
su pisadi ma veéoj udaljenosti od uobidajene.

4. Takav malin kalibriranja (1 mm za 1%) omoguéuje najlakse mjere-
nje amplitude i izraéunavanje brzine spore komponente.
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KORNEORETINALNI POTENCIJAL

Kalibriranje je potrebno, jer veé sam poloZaj elektroda, njihov odnos
prema otima, pokazuje individualne razlike koje utjeu na jacinu zapi-
sa. Ali, glavni je razlog individualnih razlika promjenljivost korneoreti-
nalnog potencijala. On nije jednak kod razmnih osoba, a1 kod istog oka se
mijenja.

Korneoretinalni potencijal prvi je opisao Dubois-Reimond 1849. go-
dine (3). Taj potencijal u prvom redu ovisi o promjenama na retini. To
su primarno fotokemijske, a sekundarno elektriéne pojave. Pod djelo-
vanjem svjetla mijenja se rodopsin (koji ima direktnu vezu s osjetljivo-
§éu ¥tapiéa) iz purpurne supstancije u naranlastu, svijetloZutu i bijelu
supstanciju, §to je izraz njegovih kemijskih promjena. Zato su najvece
razlike u korneoretinalnom potencijalu izmedu oka adaptiranog na svje-
tlo i adaptiranog na tamu. Rodopsin, kao primarno fotosenzibilna sup-
stancija, regenerira i za vrijeme stalnog gledanja, a ne samo u mraku.
Tako i za vrijeme izvrgnutesti oka svjetln, kao 1 onda kad je u mraku,
dolazi do manjih oscilacija tog potencijala (9).

Komeoretinalni potencijal moie se mjeriti elektroretinografski (ERN).
Postavljaju se dvije elektrode: jedna na korneju a druga, u eksperimen-
tu, na straznji pol izvadenog oka. a temporalno u klini¢kej praksi. Na
svjetlu je korneoretinalni potencijal veé¢i. Ono ito je u elektromistagmo-
grafiji vaino odnosi se na dugotrajnije stanje koje se odnosi na C val
clektroretinograma. Taj val ne ovisi samo o spomenutim kemijskim pro-
mjenama, nego o nekolikim faktorima izraZenima komponentama P I,
PIIiPIIL
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Slika 2 Promjene potencijala zapisane elektronistagmografski.
Korneoretinalni potencijal obi¢no iznosi u mraku, i kad se o&i odma-
raju, 600 mikrovolta. Ali se on moZe mijenjati na vife i na nize i do 400

mikrovolta. Tako se mogu izmjeriti potencijali izmedu 200 i 1000 mi-
krovolta. Srednja mu je vrijednost 580 mikrovolta,
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Horster, Philipszoon i Winkelman (1963) utvrdili su da korneoreti-
nalni potencijal u mraku pada, ali im se to nije poklapalo s retinogra-
mom u kojemu je amplituda rasla. Prema ispitivanjima Jongkeesa i Phi-
lipszooma, u eksperimentima na kunié¢ima (1964), korneoretinalni poten-
cijal u mraku postepeno pada i stabilizira se nakon 30 minuta (3).

Osvjetljavali smo oko s nitrafot-svjetlom od 3.500°K, s 5.000 luksa
(3to odgovara, me po sastavu nego po jatini, dnevnom svjetln bez sun-
ca). Prethodno smo izvr3ili kalibraciju tako da 10 kutnih stupnjeva po-
maka oka odgovara 10 mm amplitude zapisa. Kod ponovljenih pomaka
oka za 10° nakon 5 minuta osvjetljavanja, amplituda je porasla na 14
mm, a zatim je za daljih 25 minuta varirala izmedu 12 i 13 mm.

Pet minuta nakon prekida osvjetljavanja oka, za isti pomak oka od
10 kutnih stupnjeva, amplituda zapisa pala je ne samo do primarne ka-
libracije od 10 mm nego ispod nje sve do 8 mm, za daljih 25 minuta ni-
je se stabilizirala, nego je oscilirala izmedu 6,5 i 13 mm.

Uk}jutivanjem svjetla naglo dolazi do porasta korneoretinalnog poten-
cijala, a kod iskljudenja svietla do naglog pada. Ali i unutar dviju faza
(svjetlo, tama) postoje manje oscilacije. Oscilacije su jaée i dugotrajnije
ako je oko prethodno bilo izvrgnute jakom svjetlu.

Buduéi da nisu dobro poznate kemijske promjene koje se dogadaju na
retini i utjecaji koji eferentnim putovima mogu djelovati na te procese,
nije moguée dobro upoznati ni promjene korneoretinalnog potencijala.
Zato je potrebno oprezno pristupiti bilo kakvom tumagenju promjena
korneoratinalnog potencijala i odnesa korneoretinalnog potencijala i
elektroretinograma. Dobro je pridrzavati se praktiémih savjeta da se
ispitanik pola sata prije pretrage fizicki i psihicki smiri, da se adaptira
na polumrak kakav ée biti u kabini za ispitivanje, te da se povremeno
izmedu testova kontrolira kalibracija.

TROKANALNA ELEKTRONISTAGMOGRAFIJA

Ako se u horizontalnom kanalu javi horizontalni nistagmus nakon ka-
libracije u horizantalnom praveu, bit ¢e moguce izmjeriti amplitudu ni-
stagmusa. Ali, ako smjer skrene s horizontale, javlja se greska: zapis
nistagmuisa manji je od njegove prave amplitude, i to za onoliko za ko-
liko je otklon od horizomtale veéi, da u sludaju vertikalnog nistagmusa
uopée ne bude mikakvog zapisa.

Uvijek se radi o projekeiji na pravac kanala. Ako postoji samo jedan
odvod onda nije sigurno:

1. koji je pravi smjer nistagmusa,
2. kolika je amplituda, pa ovisno o tome ni brzina spore komponente,
3. kod cistog vertikalnog ni podatak da li wopée postoji nistagmus,

4. ni bilo kakva indikacija za postojanje disociranog mistagmusa.
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Slika 3 Pomaci oka u projekeiji na horizontalni kanal.

Kontrola okom traZenje je pomoci od manje preciznog sredsiva (ma-
nje se razlike ne mogu uociti, kod otvorenih otiju mistagmus je slabiji
i ga nema, kod zatvorenih odiju takva je kontrola nemoguéa).

Trorkanalna elektronistagmografija (11) ima konvencionalni horizon-
talni kanal, i dva kosa. U prvome je projekeija oba oka, u drugome pre-
teZno lijevoga, u treéemu preteZno desnoga.

t 1 -3

n o1 -2
w 3 -2

Slika 4 PoloZaj i vezanje elektroda u tri kanala

Velidina elektriénog efekta direktno je proporcionalna kerneoretinal-
nom potencijalu, obrnuto je proporcionalna kvadrata udaljenosti elek-
troda od oka i upravno je proporcionalna kosinusu kuta otklona, koji se
javlja izmedu smjera pomaka oka i pravca kanala.

Kalibracija se vrii za 10 kuinih stupnjeva pomaka oéiju u herizon-
talnom praveu kao 10 mm amplitude u prvom kanalu (za oba oka), a
5 mm amplitude u drugom i treem kanalu.
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Slika 5 Pomaci oka projicirani u tri kanala i karakteristini zapis nistagmusa u tri
kanala, kod horizontalnog, kosog i vertikalnog nistagmusa.

Ako o&i imaju jednak smijer i jaéinu gibanja, §to odgovara u daleko
najveéem broju sludajeva (s minimalnim odstupanjem i u nedisociranom
nistagmusu), onda se oba oka mogu uzeti kao jedan dipol i iz tri kompo-
nente u tri kanala moZe se odrediti:

1. smjer nistagmiénog trzaja i

2. izralunati veli¢inu amplitude.

Slika 6 1z amplituda i smjera nistagmusa u tri kanala moZe se sastaviti vektogram i
odrediti pravi smjer i amplituda nistagmusa

Ako se iz tri kanala ne moze sloZiti vektogram, to upozorava na po-
stojanje disociranog nistagmusa. Trokanalna elektronistagmografija ne
mozZe analizirati elemente disociranog mistagmusa, jer ne raspolaie neop-
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Slika 7 Horizontalni nistagmus na desnu stranu u trokanalnom nistagmogramu. U
prvom kanalu je zbroj pomaka desnog i lijevog oka, u drugome preteino projekcija
pomaka lijevog oka, u treéemu preteino projekcija pomaka desnog oka. U horizon-
talnom nistagmusu u drugom i treéem kanalu amplituda je jednaka, smjer suprotan.
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Slika 8 Malo kosi nistagmus sa smjerom desno i malo prema dolje: u drugom je ka-
nalu amplituda manja nego u treéemu.
Slika 9 Kosi nistagmus sa smjerom na desno i dolje, okomit na drugi kanal: u drugom
kanalu nistagmusa nema,

+

Slika 10 Kosi nistagmus sa smjerom lijevo dolje, okomit na treéi kanal: u treéem
kanalu nistagmusa nema.
Slika 11 Vertikalni nistagmus prema dolje: u drugom i treéem kanalu isti je smjer
nistagmusa, a u prvom kanalu nistagmusa nema.

hodno potrebnim brojem podataka za svako oko posebno, ali veé taj po-
datak, da se uopce radi o disociranom nistagmusu, sam po sebi vrlo je
koristan, kad se uzme u obzir da ga je teiko utvrditi drugim naéinom ili
¢ak posummnjati u njegovo postojanje.
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DISOCIRANI NISTAGMUS

U sluéaju disociranog nistagmusa postavljaju se elektrode za horizon-
talni i vertikalni odvod za svako oko posebno (2).

Slika 12 Diferencirani odvodi.

Ali kod toga postoji utjecaj jednog cka ma diferencirane kanale po-
stavljene za drugo oko. To se najjednostavnije moZe pokazati primjerom
kad ispitanik ima samo jedno oko.

U eksperimentu (vidi sliku 13) postavili smo elektrode temporalno i
sa svake strane korijena nosa po jednu, tako da se dobio prvi horizon-
talni kanal za lijevo oko (1-2) i drugi horizontalni kanal za desno oko

LI

L[}
1 (1-2) _NNNVVWWY

noe-a MWW

Slika 13 Pomakom oka u lijevo pozitivni naboj djeluje na lijevu elektrodu drugog
kanala, ali i na desnu elektrodu prvog kanala, pa se javlja zapis nistagmusa suprot-
nog smjera u prvom kanalu (bez oka).
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(3—4). Lijevo se radilo o isprainjenoj orbiti. Kad se desno (jedino) oko
pomite na lijevu stranu daje u svom horizontalnom kanalu pomak pisa-
¢a prema dolje, jer je elektroda 3 pozitivnija od elektrode 4. U isto vri-
jeme pozitivni naboj korneje djeluje na elektrodu 2 prvog kanala, i ka-
ko ona postaje pozitivnija od elektrode 1, u prvom kanalu pisad ide pre-
ma gore, makar u tom kanalu oka nema.

U maSem primjeru (vidi sliku 14) provocirani nistagmus javlja se i u
prvom kanalu (za lijevo oko, kojega nema), ali je suprotnog smjera i sla-
biji je. Ispiranje desnoga uha hladnom vodom daje u prvom kanalu (bez
oka) jadi odziv megoli u prvom pokusu (treba uzeti u obzir smjer brze
komponente i &injenicu da je elektronistagmograf bio s AC pojatalom s
vremenskom konstantom od 0,7 sekundi).

] /\..A-«-]’\-r\/-\ ,\,A\_,\_
L 18°C
I \/‘{\r\{‘wf ﬁ‘/\”"“

| |
} \\,\‘\MP\]\\ -«/h-\\d g Wyl
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Slika 14 Provocirani nistagmus. Horizontalni odvodi kao na slici 13. Ispitanik nema
lijevo oko.

Prikazan je ovj primjer da se pokaZe kako su kod disociranog nistag-
musa odnosi znatno sloZeniji negoli se obitno misli, pa diferencirani ka-
nali za svako oko posebno ne mogu dati &istu projekciju pomaka za sva-
ko oko posebno, veé bi trebalo voditi raduna o utjecaju i drugoga oka.
Posebno je pitanje koliko je tada uopée moguée, uzimajuéi u obzir te utje-
caje, preraunavanjima dobiti izolirane podatke za svako oko.
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SMETNJE

Smetnje u kanalu snimanja mogu biti u prvom redu vanjske elektriéne
smetnje, pa je potrebno da bolesnik bude uzemljen. Isto je tako dobro
da i kabina za snimanje bude elektricki izolirana i pravilne nzemljena.
I tada treba paziti da se ne jave smetnje u elektri¢cnom polju. Tako na
primjer, ako se u blizini elektroda njife gumena cijev kojom se irigira

voda u uho, javljaju se smetnje (vidi sliku 15).
Uiy
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Slika I5 Neobiéni artefaki: pokraj glave se mjihala guma za irigaciu

-

U kanal mogu uéi mozdani valovi, kardijalne promjene potencijala,
pulzacije arterija, mifiéni tremor, treptanje kapaka i misi¢ni potencijali
od ukodlenosti ili pomicanja dijelova tijela. MiSiéne smetnje se mogu
smanjiti guSenjem frekvemcija iznad 8 Hz. Ali ima pokreta tijela koji
unose artefakte u elektronistagmogram, a nisu visokofrekvencijski mi-
5iéni maponi. Tako na primjer, ako ispitanik ritmicki njiSe stopalo oslo-
njeno na petn, svaki njihaj daje jedan pozitivmi zubac (vidi sliku 16).

/y\\/_ 4 \J‘\ /\

] \/ ’}
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Slika 16 Neobiéni artefakt: dijete je njihalo stopalom za vrijeme snimanja.
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Oko, i kad majviSe miruje, pokaznje stalne lagane pomake koji iznose
od 4 do 5 minuta jednog kutnog stupnja, ali oni se ne registriraju kod
kalibracije u kojoj jedan kutni stupanj daje amplitudu tek od jednog
milimetra.

Znojenje mijenja otpor koZe i unosi smetnje kod snimanja.

Polozaj bolesnikove glave (labirinta i polukruznih kanala) ima utjeca-
ja na jaéinu provociranog nistagmusa.

Utjecaj alkohola, barbiturata, psihofarmaka i antihistaminika mijenja
nistagmus, pa je potrebno prekinuti uzimanje lijekova barem dva dana
prije nistagmografije (3, 4, 19).

Mnogi meuralni mehanizmi djeluju na vestibularne centre i na nistag-
mogene zone. Aferentni je tok impulsa u mnogim senzoriCnim sistemi-
ma, pa tako i u vestibularmome modificiran eferentnim centrifugalnim
nitima, kontrolom senzorifnog ulaza, organiziranog kao autoregulatorni
sustav na principima povratne veze. Kod vestibularnog aparata ma prvoj
sinapti¢koj razini, nu nivou vestibularnih jezgara, utjeéu na vestibularnu
aktivnost kortikalni, supkortikalni, cerebelarni i spinalni centri (4). To
predstavlja veliko podruije djelovanja na mistagmus, ali ono za sada iz-
mide moguénostima nade kontrole.

Jadina supresije nistagmusa otvaranjem odiju mo¥e biti razli¢ita. Ona
ovisi o adaptaciji, o kompenzaciji vestibularnih smetnji, i to pomoéu
koordinacije proprioceptivnog osjeta, koji je s vestibularnim, akustié-
nim i vidnim aparatom povezan za funkeciju percepcije prostora. Tako
kliza¢ otvaranjem o&iju suprimira i vrlo jak vestibularni nistagmus. Bo-
lesnici koji su kompenzirali svoju vestibularnu ataksiju mogu imati i da-
lje nistagmus sa zatvorenim oéima, ali ga memaju s otvorenim odima.

Sli¢an mehanizam adaptacije dovodi do slabljenja nistagmiénog odzi-
va kod pomavljanih podraZivanja vestibmlarnog aparata.

Stanje budnosti suprimira nistagmus, pa je tako nekad potrebno ot-
kloniti paZnju ispitanika zadavanjem aritmeti¢kih zadataka, da bi se
oslobodio 1 javio provocirani nistagmus.

I
VELICINE NISTAGMUSA

Pojedinaéne mjere. U svakom nistagmiénom trzaju mo¥e
se odrediti njegov smjer, izmjeriti amplituda (otklon oka u kutnim stup-
njevima), brzina spore komponente, brzina brze komponente, te traja-
nje nistagmiénog trzaja.

Maksimalne mjere. U provociranom nistagmusu razlikuju se
dvije glavne velidine: trajanje nistagmiénog odziva i jagina odziva 3,
19). Trajanje mistagmi&nog odziva mjeri se u sekundama, a jadina odziva:
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najveéom aplitudom,
najveéom frekvencijom,
najveéom brzinom spore komponente.

Kod toga se kao najveéa vrijednost (maksimalni intenzitet) ne uzima
pojedinaéna najveéa vrijednost, nego srednja vrijednost iz odjeljka od
10 sekundi najjadeg odziva.

Ukupne mjere. Osim pojedinaénih i maksimalnih postoje i ukup-
ne mjere nistagmicnog odziva:

trajanje provociranog nistagmusa,

ukupna amplituda,

ukupna frekvencija, ~

~ ukupni broj trzaja.

Pojedine se veli¢ine mogu dovoditi u razne odnose, u namjeri da se
nade formula za najbolju mjeru nistagmiénog odziva (19):

ukupna amplituda: ukupni broj trzaja = sredunja amplituda,

ukupni broj trzaja: trajanje = srednja frekvenciia,

ukupna amplituda: trajanje = srednja brzina spore komponente.

Medu spomenutim veliéinama neke imaju veée, a neke manje znade-
nje, kao izraz vestibularne funkeije. Neke veli¢ine éine stanovit odnos
s drugima. Postavljanje nekih odnesa ima odredeno znadenje, dok neko
drugo nema. Zato je potrebno analizirati i ocijeniti vrijednosti pojedi-
nih veli¢ina i njihovih odnosa.

AMPLITUDA

Amplituda je maksimalni otklon oka u jednom nistagmiénom trzaju.
Mjeri se kao visina okomice na osnovicu s koje je zapodeo otklon oka.

Slika 17 Amplituda — a.
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Ako je kalibracija izvrSena prema Jongkeesu i Philipszoonu (12) tako
da 16 mm amplitude zapisa odgovara kutnom otklonu oka od 20° onda
je potrebno preralunavanje, pa je amplituda otklona oka

20
A=- 16 2
gdje je a amplituda zapisanog nistagmiénog trzaja.

Svaki milimetar amplitude odgovara 1,25 kutnih stupnjeva otklona oka,
pa se milimetri mogu pomnofziti s 1,25 da bi se dobili kutni stupnjevi ot-
klona oka.

Ako je kalibracija drugaéija: 25 mm za 20° onda je

20
25
Izradunavanje je mnogo jednostavnije ako je kalibracija takva da am-

plituda u milimetrima odgovara jednakom broju kutnih stupnjeva, na
primjer 20 mm za 209, ili 10 mm za 10°, jer je tako uvijek

A= ca

amm 2 A°

Al a

FREKVENCIJA

Frekvencija oznacava broj nistagmiénih trzaja u jednoj sekundi.

BRZINA SPORE KOMPONENTE

Brzina spore komponente izraZava se i mjeri kutnim stupnjevima u se-
kundi (vidi sliku 18): kolikom se brzinom oko kretalo za vrijeme vesti-
bularne komponente nistagmiénog trzaja, za kolike se stupnjeva otklo-
nilo u kojem vremenu (a/b), ili 5to je jednostavnije izraziti — koliki bi ot-
klon oko uéinilo da se tom brzinom kretalo jednu sekundu (brzina u jed-
noj sekundi — a/l).

Brzina je spore komponente

g =3

b

ili ako se raéuna ukupni otklon u jednoj sekundi (a” — ukupna amplitu-
da u jednoj sekundi)

”

=
* T
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Slika 18 Mjerenje brzine spore komponente.

Ako je kalibracija izvrSena prema Jongkeesu i Philipszoonu da 16 mm
odgovara otklonu oka od 20° onda je potrebno preratunavanje, pa
ée biti

N
16

Smatra se da je spora komponenta najdirektniji izraz vestibularne
funkcije i tako najznadajniji faktor u odredivanju jadine vestibularnog
odziva (3, 19).

TRAJANJE

Trajanje provociranog nistagmusa mjeri se od poéetka stimulacije sve
do prestanka odziva. To je, ili potpuni prestanak nistagmiénih trzaja,
ili javljanje Getvrtastih valova, ili podetak sekundarnog nistagmusa (ni-
stagmusa suprotnog smjera), ili, ako je postojao spontani nistagmus, vra-
¢anje na stanje prije poéetka stimulacije (jednak smjer i jadina sponta-
nog nistagmusa).

Prije nistagmografije to je bila jedina mjerljiva veli¢ina nistagmiénog
odziva. U nistagmografiji taj je faktor izgubio svoje ranije znadenje, ko-
je je imao samo zbog nemoguénosti mjerenja drugih elemenata nistagmu-
sa.

Henrikson je ispitivao vrijednost tog faktora. Kod iste osobe s razli-
&itim uvjetima stimulacije (na jednoj strani trepanaciona supljina), nije
se pojavila oéekivana razlika u trajanju nistagmusa, nego je nju pokazala
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samo brzina spore komponente. Kod perifernog oStecenja vestibularnog
(i akusti¢nog) aparata jedne strane, pareza se ofitovala u brzini spore
komponente, a trajanje je obostrano bilo gotovo jednake. On taj feno-
men zove infleksibilnogéu trajanja nistagmusa (5). Ta se infleksibilnost
pripisuje u prvom redu &injenici da je trajanje vezano uz vrijeme puto-
vanja hladnog vala kod kalorizacije hladnom vodom (Schmalz, 1931),
pa su i latencija i trajanje nistagmusa najveéim dijelom ovisni o brzini
putovanja toplinskog vala (6). Jedino, ako je vestibularni prag jace po-
dignut, nistagmus ¢e biti kraéi ili se uopée neée javiti na 30° C, nego tek
na jadi podrazaj (5).

I mnogi drugi autori smatraju da brzina spore komponente daje pouz-
danije podatke o jalini odziva negoli trajanje (Van Egmond i Tolk 1954,
Henrikson 1955, 1956, Jongkees i Philipszoon (1964) (5). Philipszoon
smatra da trajanje ovisi i o paméenju nistagmusa, pa se ono moZe produ-
ljiti i izvan granice u kojoj je izraz vestibularne osjetljivosti (3). Na te-
melju svojih zapaZanja Stahle primjeéuje (1958) da se osteéenje labirinta
mozZe dva puta ¢eSée dijagnosticirati iz ostalih elemenata negoli iz traja-
nja nistagmusa, pa zakljucuje da je za periferno oSteCenje vestibularnog
aparata trajanje nistagmusa nepouzdan podatak (18).

Maran je na 30 zdravih osoba pravio usporedbe izmedu jadine stimu-
lusa i jaline odziva izmjerenog brzinom spore komponente i posebno
trajanjem.
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Slika 19 Brzina spore komponente (s) bolje prati porast podraZaja negoli trajanje
nistagmusa (T), (prema A. G. D. Maranu).

Utvrdio je da promjena temperature stimulusa za samo jedan stupanj
pojacava brzinu spore komponente etiri puta vise negoli trajanje nistag-
musa.

Treba spomenuti i istrazivanja Hallpikea i Hooda (1953), koji su do-
kazali da defleksija kupule proporcionalno prati samo brzina spore kom-
ponente.
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Maran upozorava na svoja zapaZanja, koja ponovo aktualiziraju drugi
Ewaldov zakon. Primijetio je da se na temperaturama vode od 37°C
javlja nistagmus na suprotnu stranu, §to znali da je temperatura u labi-
rintu bila visa u njegovih 30 slufajeva, pa je tako i stimulus od 30° C ja-
&i negoli stimulus od 44° C. To znati da se drugi Ewaldov zakon ne moze
odbaciti samo na temelju podataka da topli stimulus (ampulopetalna) i
hladni (ampulofugalna limfokineza) daju podjednak odziv.

Za sekundarni nistagmus postoji nekoliko tumaéenja. Na temelju naseg
iskustva Zelimo dati jo§ jednu potvrdu autorima koji smatraju da je to
posljedica putovanja kaloriénog vala kroz labirint s periferije prema
centru (Schmalz, Jongkees). Hladni val zahvaéa najprije lateralni polu-
kruzni kanal, a kad dode do utrikulusa pritisak endolimfe na kupulu do-
lazi s druge strane (6).

Slika 20 Putovanje toplinskog vala kroz labirint.

U naSim primjerima, na strani velike trepanacione upljine javio se ja-
ki sekundarni nistagmus i nakon hladne i nakon tople stimulacije, dok se-
kundarnog nistagmusa nije bilo na neoperiranom uhu. Za ove primjere
teSko bi bilo naéi neke razloge za centralni, a ne mehaniéki, periferni
uzrok. To ne iskljuéuje moguénost postojanja i sekundarnih nistagmusa,
koji bi bili drugog uzroka.

Prikazani su samo neki prigovori na trajanje nistagmusa kao mjerila
stanja vestibularnog aparata i potvrde vrijednosti brzine spore kompo-
nente.
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Slika 21 Jak sekundarni nistagmus trepaniranog lijevog uha u trokanalnom nistagmo-
gramu, dok drugo, normalno unhe, nije dalo sekundarni nistagmus.

ODNOS ELEMENATA NISTAGMICNOG TRZATJA

Preostaje jos analiza amplitude i frekvencije. Jongkees tvrdi da je
frekvencija previse promijenljiv faktor a da bi bio klini¢ki znatajan. Bu-
duéi da je amplituda ovisna i o frekvenciji, u pitanju je i njezina vri-
jednost. Zato treba protumaditi kakav je odnos amplitude, frekvencije i
brizne spore komponente.

Ranije smo vidjeli da amplituda nistagmiénog trzaja odgovara brojem
amplituda zapisa kod kalibracije 1 mm za 1° a brzina spore komponen-
te da odgovara ukupnoj amplitudi u jednoj sekundi ako je frekvemcija
1/sek (vidi slikn 22).
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Slika 21

Kod jednake brzine spore komponente (vidi sliku 22) amplituda ée
se mijenjati jedino ovisno o frekvenciji. Ako se frekvencija u jednoj se-
kundi poveéa na 2, a brzina spore komponente ostane ista, amplituda
ée biti dva puta manja, ali ée ukupna amplituda u jednoj sekundi biti
ista kao i ranije (dva puta veéa negoli u pojedinom nistagmiénom trza-
ju). Kod frekvencije 4/sek, amplituda ée biti 4 puta manja, ali ukupna
amplituda u jednoj sekundi ostaje ista (4 puta veéa negoli u pojedinom
nistagmi¢nom trzaju), §to se vidi i u primjeru na slici 23.

Kod stalne frekvencije nistagmusa (vidi slikn 22) amplituda je pro-
porcionalna brzini spore komponente: kod veée brzine spore kompomnen-
te amplituda je veéa, a kod manje brzine manja.
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Prema tome, kod iste brzine spore komponente amplituda i frekven-
cija su obratno proporcionalne (3to je frekvencija veéa amplituda je ma-
nja, i obratno). Kod iste frekvencije amplituda i brzina spore kompo-
nente su upravno proporcionalne (Sto je amplituda veca to je i brzina
spore komponente veéa, i obratno).

Iz toga proizlazi formula da je

s=a-f
asec s =1073€c
a0
A
ab
a2/
10 x1 = 10%sec 5x2 = 10°/ sec 2,5x4 =10%sec
f-2
B
aio
ab
a25
10x2 = 20%sec 5x2 =10Ysec 2,5x2=5%sec
s=a-f

Slika 22 Odnos amplitude (a), frekvencije (f) i brzine spore komponente (s).
A. Nepromijenjena s, suprotno proporcionalan odnos a i f
B. Nepromijenjena f, upravno proporcionalan odnos a i s.

Ta je formula teoretski toéna u prikazivanju odnosa amplitude, frek-
vencije 1 brzine spore komponente. Ona u praktiénim mjerenjima moZe
dati stanovitu gresku zbog vremenskog trajanja brze komponente. Gres-
ka je veéa ¥to je frekvencija veéa i brzina brze komponente manja, a
ne bi je bilo kad bi brzina brze komponente bila neizmjerno velka. Ali
to za sam prikaz odnosa triju faktora nema znatenja.
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Slika 23 Trokanalni nistagmogram u kojemu se vidi promjena odnesa frekvencije

i amplitude kod prosjeéno jednake brzine spore komponente. Ako je brzina spore

komponente jednaka, onda se amplituda smanjuje za onoliko koliko se frekvencija
poveéava (obratne proporcionalno prema formuli s = a Xf).

N N\f\“ SR j\ \ \fw N

AT T T LA

rrv"r

1 r"‘\-ﬁ\/\ﬂ\4/v

Slika 24 Trokanalni elektronistagmogram u kojemu se kod prosjeino jednake fre-

kvencije (2/sek) mijenjaju brzine spore komponente i amplituda. Ako je frekvencija

jednaka, za koliko se smanji brzina spore komponente za toliko se smanji i ampli-
tuda (upravno proporcionalno prema formuli s = a Xf).

Ono sto se zeli pokazati, to je reciproéan odnos amplitude i frekvenci-
je. A om, zapravo, najmanje ovisi o podraZljivosti vestibularnog aparata.
Prag javljanja brze komponente ovisi o stanju napetosti o&nih miiéa,
njihovoj istegnutosti kod lateralnog pomaka oka, o tonusu te muskula-
ture, zatim o refleksima koji se reguliraju povratnom proprioceptivnom
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vezom. Aferentni impulsi iz o&nih miSi¢a u retikularnoj formaciji po-
novo sreén impulse vestibularnog organa i proprioceptivnog osjeta. Tako
kod fiziéki tremirane osobe frekvemcija je veéa (amplituda manja), a
kad takva osoba prestane s fizi¢kim treningom frekvencija postaje ma-
nja (amplituda veéa).

Taj odnos ovisi i o centralnim faktorima, kao §to je fiksacija (19).
Fiksiranje poveéava frekvenciju (5to &éini da je fiksirani objekat viie pu-
ta zahvaéen makulom, pa je broj vidnih informacija veéi).

Odnos frekvencije i amplitude mogao bi ukazati na jedan novi faktor
— prag javljanja brze komponente, za kojega moZemo reéi, da je nizi
(osjetljiviji) to je frekvencija veéa i amplituda manja. Njegova razlika
od otvorenih i zatvorenih oéiju mogla bi numericki izraziti jaéinu supre-
sije nistagmusa fiksacijom. Kod mnekih oStecenja maloga mozga taj je
prag visi, pa bi moZda njegove vrijednosti mogle imati i neko Sire dijag-
nosticko znacenje.

Ako nam prag pojavljivanja brze komponente ne predstavlja &istu ve-
stibularnu mjeru, onda nam izolirane amplituda i frekvencija ne daju
vestibularne podatke, jer ovise o tom pragu. Amplituda i frekvencija da-
ju vazan vestibularni podatak samo u svom produktu (a-f), a to je za-
pravo brzina spore komponente, pa se tako i matematiéki (logicki) uka-
zuju kao suviine mjere u odredivanju osjetljivosti perifernog vestibular-
nog aparata. Prag brze komponente mogao bi dati neke podatke druge
vrste, ali sigurno nije mjera jadine nistagmusa. Time ostaje kao najzna-
tajnija mjera jaline vestibularnog odziva brzina spore komponente (koja
u sebi ukljuéuje produkt amplitude i frekveneije).

ANALIZA DISRITMICNOG NISTAGMUSA

Ako se shvati uzajamnost triju faktora (amplitude, frekvencije i brzi-
ne spore komponente) onda je lakie opisati i analizirati osnovne vrsti
disritmije mistagmusa. Nepotrebno je razlikovati Cetiri tipa odnosa am-
plitude i frekvencije (mala amplituda — velika frekvencija, mala ampli-
tuda — mala frekvencija, velika amplituda — velika frekvencija, velika
amplituda ~ mala frekvencija) kako to éini Mounier-Kuhn (8).

Dovolino je za takav tip disritmije, uz podatak brzine spore kompo-
nente koja je stalna, unijeti podatak frekvencije (ili amplitude) da bi se
definirala sva tri faktora. Disritmiju takvog tipa moZemo oznaditi samo
kao disritmiju frekvencije (vidi sliku 23) koju oznadavamo razlomkom
(u ovom sludaju 4/2 — kasnija frekvencija: prethodna frekvencija), a dis-
ritmija ne postoji ako je koeficijent 1 (1/1, 2/2, 4/4 itd.).

Ako je frekvencija stalna a promjenljiva su druga dva faktora, onda
moZemo govoriti o disritmiji brzine spore komponente (vidi sliku 24) u
kojoj, ua mnaznaku frekvencije, disritmiju oznatavame razlemkom (u
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ovom sluaju 28/7 — kasnija brzina spore komponente : prethodna brzi-
na spore komponente), a disritmija ne postoji ako je koeficijent 1 (1/1,
10/10, 20/20 itd.).

Treéi tip &ini zajedni¢ka disritmija frelvencije i brzine spore kompo-
nente.

Cetvrti tip je intermitentni nistagmus.

ODNOS I ZNACENJE UKUPNIH MJERA

Medu raznim mjerama jadine nistagmusa izabrana je majvaznija (brzi-
na spore komponente). Ali u mjerenju postoji jedna prakti¢na potesko-
éa: odabrati mjesto najjageg odziva od 10 sekundi i odrediti srednju vri-
jednost brzine spore komponente. Kod disritmiénog nistagmusa potesko-
¢e su joS veée, pa je i moguénost greske veéa. Zato je potrebmo ispitati
moguénost i vrijednosti ukupnik mjera, kao i vrijednost odnosa pojedi-
nih ukupnih mjera. Ranije je spomenuto koje su to ukupne mjere i koji
se odnosi najéedée predlazu.
~ Ukupni broj trzaja me moze imati vete znatenje kad znamo da ovisi
o mnogim ekstravestibularnim faktorima.

Ukupna amplituda ima sasvim drugo znadenje negoli srednja amplitu-
da ili amplituda u jednom nistagmiénom trzaju. Dok srednja i pojedi-
natna amplituda ovisi o pragu brze komponente, ukupna je amplituda
zbroj svih vestibularnih otklona oka (sporih komponenata) neovisna o
frekvenciji i amplitudi pojedinaénih nistagmiénih trzaja, i time mjera
za ukupni odziv provociranog nistagmusa.

Ukupna amplituda : ukupni broj trzaja izrazit ée na neki naéin prag
javljanja brze komponente, ali ne jadinu nistagmusa.

Ukupni broz trzaja : trajanje dat ée srednjn frekvenciju (srednji broj
trzaja u jednoj sekundi) Sto takoder ne moZe biti mjera vestibularne
funkecije.

Ukupna amplituda : trajanje djeluje vrlo privlaéno, jer na prvi po-
gled sli¢i najvaZnijoj pojedina®noj mjeri — brzini spore komponente. Br-
zina je spore komponente a/b, a ovdje se radi o sumi a/sumu b. Time se
dobiva srednja brzina spore komponente.

Na slici 25 vidi se taj odnos, kao i grafitki prikaz kad bi se ucrtale
srednje brzine sporih komponenata za svaku pojedinu sekundu (prikaz
C).

Ogito je da bi od dva nistagmiéna odziva, koji bi imali jednakn maksi-
malou vrijednost brzine spore komponente, manju vrijednost pokazao
onaj odziv koji bi dulje trajao, a to ne bi bilo opravdane. Istina, moZe-
mo smatrati da naglo zaustavljanje dosta jakog nistagmusa (Sto bi dalo
veliku srednju vrijednost) predstavlja meku pozitivnu vestibularnu funk-
ciju, ali je sigurno da u odnosu suma a/suma b ne bi mogao biti izraz
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"
Slika 25 Odnos amplitude i trajanja nistagmusa.

prave funkcije vestibularnog aparata. Treba se sjetiti faktori koji utjedu
na trajanje nistagmiénog odziva (u kaloriénom testu), pa da se tu mjeru
ne prihvati kao dovoljno pouzdanu i indikativou. Treba uzeti u obzir 1
to da ukupna amplituda odgovara sumi a, ali trajanje ne odgovara sumi
b, nego je veéa za sumu trajanja brzih komponenata. Izra¢unavanje daje
jo$ nepouzdanije rezultate ako postoji disritmiéni, a pogotovo ako posto-
ji intermitentni nistagmus.

MoZe se zakljnditi da od nkupnih mjera ostaje kao najpouzdanija
ukupna amplituda, jer je ona izraz otklona ped djelovanjem vestibular-
nog aparata, a ne uzima u obzir nepouzdane faktore kao §to su frekven-
cija i trajanje.

UKUPNA JACINA NISTAGMUSA

Ako je brzina spore komponente najbolja pojedinaéna mjera jadine
nistagmusa, onda se nameée kao logi¢no da bi najbolja ukupna mjera
bila — ukupna jaina nistagmusa. Nju se moze izracunati iz brzine spore
komponente.

U svakoj pojedinej sekundi nije vaina ni amplituda ni frekvencija,
nego srednja brzina spore komponente u toj seckundi; ona predstavija
jacinu nistagmusa u jednoj sekundi.

Prikaz C u slici 25 dao bi krivulju keja bi rasla i onda kad brzina spo-
re komponente pada. Zato bi bolji grafitki prikaz, kakav se veé i upo-
trebljava (19), bio takav u kojemu bi bile prikazane promjene brzine
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spore komponente, ali ne za svakih 20 sekundi, kako radi Stahle, nego
za svaku sekundu. Tako bi grafigki vrlo precizno bila prikazana promje-
na jadine nistagmiénog odziva, a ukupnu bi jacinu izrazilo polje omedeno
krivuljom P; (vidi sliku 26).

s c’/sec

t sec

Slika 26 Grafitki prikaz brzine spore komponente u funkciji vremena

Ako krenemo s druge totke drugim putem, doéi éemo do istog rezul-
tata. Zbroj amplituda u jednoj sekundi odgovara srednjoj brzini sporih
komponenata u jednoj sekundi (vidi sliku 27), ili reteno s obzirom ma
funkeiju organa: zbroj amplituda u jednoj sekundi odgovara jaéini nis-
tagmusa u jednoj sekundi, a zbroj svih amplituda (ukupna amplituda)
odgovara vkupnoj jadini nistagmiénog odziva (odgovara zbroju srednjih
vrijednosti brzine spore komponente za svaku pojedinu sekundu). Tako

Sa Xy

Izmedu sume s” i sume a postoji ipak stanovito meslaganje. Suma @
je manja od sume 5" za onoliko koliko joj od amplitude oduzima traja-
nje brzih komponenata (prikaz A u slici 28). Sto je brzina brze kompo-
nente veéa, razlika je manja. Suma a bit ée od sume s” i za onoliko ma-
nja, koliko amplitudama oduzima ma krajevima smanjenje brzine, koja
ne ovisi samo o otporu kojega pruza inercija oka svakoj promjeni smje-
ra gibanja, nego i o drugim faktorima koji jo§ misu dovoljno prouteni
(vidi prikaz B u slici 28 i sliku 29).
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Slika 27 Ukupna brzina sporih komponenata svih sekunda jednaka je ukupnoj am-
plitudi svih nistagmatiénih trzaja.
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Slika 28 A. Skraéenje amplitude ovisno o trajanju brze komponente.
B. Skraéenje amplitude ovisno o smanjenju brzine spore komponente.

a b

Slika 29 Jako usporenje oka (zaobljeni vrhovi) - a;
malo usporenje oka (oStri vrhovi) -
kod sliéne brzine spore komponente (oko 27°/sek)
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Uzimajuéi n obzir poteikoée koje bi pruZilo mjerenje srednjih brzi-
na sporih komponenata u svakoj sekundi, olaksanje nam pruZa §to toj
mjeri teoretski odgovara nkupna amplituda, a prakti¢ki joj je najbliZa.
Samo se elektronskim radunalom moZe dobiti u razumnom vremenu pot-
puno totna mjera nkupne jatine nistagmicnog odziva.

Time smo kod vkupnih mjera iskljudili frekvenciju i trajanje kao ne-
sigurne velitine, a najvaZniji elemenat vestibularne osjetljivosti brzinu
spore komponente, sveli smo na ukupnu amplitudu. Amplituda je velidi-
na koju se lako mjeri i onda kad postoji disritmicki i intermitentni nis-
tagmus.

U ovom smo poglavlju nastojali iz velikog broja elemenata nistagmié-
nog odziva, iz velikog broja mjera i odnesa, koje unose vie zabune ne-
goli daju Kkoristi, izdvojiti majvaZnije.

To su kao pojedinaéna ili maksimalna mjera — brzina spore kompo-
nente (s), a kao ukupna mjera — ukupna amplituda (Za).

One su sasvim sigurno pravi izraz jacine nistagmusa (s) i nistagmié-
nog odziva {Za), jer su jednako ovisne o otklonu oka pod djelovanjem
vestibularnog aparata i jednako iskljuéuju nepouzdane faktore, koji ni-
su proporcionalni podrazljivosti vestibularneg aparata.

1
ODNOS ROTACISKOG I KALORICKOG NISTAGMUSA

Uohiéajero je mjerenje vestibularne funkeije rotatornim ili (i) kalo-
riénim testom. Svaki od njih ima dobre i lo3e strane, pa se usporediva-
njem jednih i drugih podataka mogu dobiti bolji rezultati.

U rotatornom testu ubrzanje i usporenje direktno djeluje na polukruz-
ne kanale (16), a kako ne postoji posrednik u prijenosu stimulusa, podra-
Zaj moZe biti to€no doziran. Zato se vestibularni prag kod normalne ve-
stibularne funkcije kreée u relativho uskom rasponu izmedu 0.6 i
1,07%sek? (Montandon), i kaZemo da je u rotatornom testu stimulus to&no
definiran.

Lo%a je strana rotatornog testa ¥to provocirani nistagmus predstavlja
odziv oba labirinta (na ampulopetalnu limfokinezu jednoga i ampulofu-
galnu limfokinezu drugoga). Drugi Ewaldov zakon glasi: Ampulopetalni
podrazaj jadi je od ampulofugalnog za horizontalne kanale, a fenomen
je suprotan za vertikalne kanale. Taj zakon dokazan je samo na golubo-
vima, i mnogi autori smatraju da ne vrijedi za éovjeka. Prema naSim po-
dacima iz klasi¢nog rotatornog testa, ima razloga da ga se prihvati ma-
kar kao pravilo. AL, jasno je da ni u sludaju kad je ta pretpostavka toé-
na, nije moguée doznati pravi odziv svakog labirinta posebno. Uvijek
se radi o zbroju odziva labirinta, pa na primjer odziv od 20 sekundi moZe
biti rezultati od 10 + 10 ili 15 + 5 ili 20 4 0 ili bilo kojeg drugog
odnosa pribrojnika. Samo u jednom sluéaju znamo koji pribrojnici daju
zbroj, a to je onda kad je odziv nula (0 + 0 = 0).
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S druge pak strane kaloriéni test nema toéno definiran stimulus. On
je definiran samo na ulazu u zvukovod, ali nije na ulazu u labirint. Ne
znamo dva najvaZnija podatka: koja koliéina topline ulazi u lateralni
polukruzni kanal i koliko je temperatura endolimfe.

To je i glavni razlog §to normalni odziv (prema Stehleu) varira u
maksimalnoj brzini spore komponente izmedu 15 i 55%sek, a u ukupnoj
amplitudi izmedu 1000 i 45000°. Trajanje nistagmusa pokazuje znatno
manji raspon, izmedu 300 i 500 sekundi, ali tu se radi o veé poznatoj
infleksibilnosti.

Kaloriéni test, za razliku od rotatornog, ima todan i poznat odnos od-
ziva lijevog i desnog labirinta, jer je svaki od njih podraZen, istina, ne
toéno definiranim stimulusom, ali zato jednako jakim. To vrijedi pod
uvjetom da su anatomski odnosi zvukovoda, srednjega uha i labirinta
obostrano simetriéni (da mije bilo jednostranih patoloskih promjena ili,
$to je manje pouzdano, da su te patolotke promjene bile simteritne).

Da je podraZaj u kaloritnom testu nesigurna vrijednost, pokazuju i
oni primjeri u kojima je rotatorni test dao uredan odziv, a kaloriéni je
bio bez odziva, makar ispitanik nikada nije imao smetnje ravnoteze ni
bolesti labirinta ili centralnog 7ivéanog sistema. Kad je nma jednoj stra-
ni do¥lo do perforacije bubnjiéa, i kaloriéni je test na toj strani pokazao
da je vestibularni aparat podrazljiv u fizioloskim granicama (dobiven je
odziv kakav se sreée kod otvorenog srednjeg uha). Radilo se samo o vr-
lo nepovoljnim uvjetima putovanja %aloricnog vala, a ne o smanjenoj
podraZljivosti ili nepodrazljivosti vestibularnog aparata.

Zato je potrebno oprezno interpretirati kaloriéni nistagmus. Ni sma-
njeni ni negativni simetriéni odziv, bez drugih dijagnostié¢kih podataka,
ne treba punom sigurnoséu tumaciti kao oSteéenje vestibularme funkcije.

Ono 3to u kaloriénom testu ima najveéu vrijednost, to je odnos odzi-
va dvaju labirinata. Ako se radi test po Fitzgeraidu i Hallpikeu, onda se
ta razlika moZe dobiti formulom Jongkeesa i Philipszoona (3)

(A+3)—(2+4
(1+2+3+2a 100%

Uvijek je prethodno potreban otoskopski pregled, pa ako postoji ra-
zlika u malazu, onda se ta formula ne moZe primijeniti. jer i u onim slu-
cajevima gdje se ocito radi o smanjenoj podrazljivosti jedne strane, pre-
ma kaloriénom testu ona moZe izgledati jade osjetljiva ako je na njoj
trepanaciona upljina, perforacija bubnjiéa ili neka druga promjena koja
olakiava prijenos topline. Camarda i Antognoli opisuju razlike koje su
vezane uz promjene na bubnjiéu: slabiji odziv ako je bubnji¢ zadebljan,
jadi odziv ako je uvuéen (1).

Opéenito je priznato da je stimulus u rotatornom testu toéno doziran,
a da je u kaloriGnom testu tofan odnos odziva dvaju kanala (1). Kad
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god se pokaZe potreba prave se usporedbe izmedu rezultata rotatornog
i kaloriénog testa. Kao logi¢an nameée se postupak povezivamja tih po-
dataka na takav nadin da nepoznanice postanu poznate, da se dobiju
novi podaci u rotatornom testu.

PRERACUNANI ROTATORNI TEST

Odziv lijevog kanala u kalorickom testu (Lk) i odziv desnog kanala u
kalori¢nom testu (Dx) daju zajedniiki odziv kaloriénog testa (K):

Ly + Dk =K

Odziv lijevog kanala u rotatornom testu (L:) i desnog kanala u rota-
tornom testu (D:) daju zajedniéki odziv rotatornog testa (R):

L: +D:=R

Medu tim vrijednostima neke su
toéne i pouzdane:
R - zajednitki odziv rotatornog testa i Lx : Dx — odnos kanala u ka-
lori¢nom testu,
neke su nepouzdane:
Lk i Dk - odziv pojedinog kanala u kalori¢nom testu.
a neke su nepoznate:

L: i Dr — odziv pojedinog kanala u rotatornom testu.

Zanemarujuéi nepoznate vrijednosti a koristeéi toéne, mogu se dozna-
ti nepoznate vrijednosti. Zanemarujuéi nepouzdane vrijednosti Lk i Dk,
a koristeé¢i totne R i Lk : Dk, mogu se doznati nepoznate vrijednosti Lr
iDr.

Alko se u formulu rotatornog testa unesn dohivene numeriéne vrijedno-
sti za pojedini slu¢aj (trajanje u sekundama, ili bolje: brzina spore kom-
ponente u %sek ili wkupna amplituda u kutnim stupnjevima) doznat ée
se u rotatornom testu udjel desnog i hijevog kanala u ukupnom odzivu.
To se moZe dobiti slijedeéim postupkom, gdje su numeriéne vrijednosti
zbog primjera izabrane proizvoljno i mogu predstavljati bilo koju mjer-
ljiva velid¢inu nistagmusa:

L+ D =K ili 10 + 20 = 30
L: +D: =R ili L: + Dr = 30
Ako je K =R onda je Lx = L: = 10, a Dx = D; = 20.
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Da bi se izbjegle eventualne razlike odziva ampulopetalne i ampulofu-
galne limfokineze ukupni rotacijski odziv (R) treba da je ukupmi odziv
vrinje na lijeva i na desnu stranu.

Ako K (ukupni kaloriéni odziv) nije jednak R (ukupnom rotacijskom
odzivu) onda je potrebno K svesti na numeriénu vrijednost R mnoZe-
njem ili dijeljenjem. Tim brojem, kojim je mnoZen ili dijeljen K da bi se
dobio R, treba mno#iti ili dijeliti Lk (odziv lijevog kanala u kaloriénom
testu) da bi se dobio nepoznati L (odziv ljevog kanala u rotatornom te-
stu), te Dk (odziv desnog kanala u kaloriénom testu) da bi se dobio ne-
poznati D: (odziv lijevog kanala u rotatormom testu). Tako dobivene
vrijednosti za Lr i Dr zbrojene dat ée R. Na primjer, ako je

Ly + Dk =K ili 20 + 40 =60

L:+D:=R ik L: + D= 30
onda je R = 60/2, pa je i Lr = Lw/2 = 10, i D: == Dy/2 = 20 ili

20 + 40 = 60
10 + 20 = 30
To znali da se moZe postaviti formula
R
L= Lg- K
R
Dr = Dx - K

Naéin preradunavanja je matematicki sasvim ispravan, ¢ak i u onom
sludaju ako se mne preradunavaju iste vrijednosti (trajanje, amplituda,
frekvencija, brzina spore komponente) nego se u jednom testu uzme
jedna a u drugome druga. Ali buduéi da nismo jednako sigurni u dija-
gnosticku vrijednost bilo koje veli¢ine potrebno je uzeti pouzdane mjere
vestibularne funkeije. Rezultat ée biti onoliko slabiji 1 nepouzdaniji ko-
liko je mepouzdana mjera koja se uzima za preracunavanje (trajanje,
frekvencija, amplituda kao maksimalna mjera), a bit ée toéan ako se
uzimaju prave velifine (brzina spore komponente ili ukupna amplituda).

PRIMJEDBA

Cjelovitost jednog stroja, organa ili sustava moZemo spoznati jedino
analizom i sintezom.

‘Nistagmus je kompleksni izraz vestibularnog aparata i veza koje on
ima s akustinim, proprioceptivnim, vegetativnim, cerebelarnim, moto-
riénim, vidnim, supkortikalnim i kortikalnim sustavima. Predstoji velik
posao da se nadu testovi kojima bi se dobio &isti vestibularni odziv na
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raznim razinama, ili da se u dosada$njim testovima odvoje elementi &i-
stog odziva pojedinih razina. Ta se nastojanja mogu usporediti s onima u
audiometriji, s razlikom da su ovdje poteskoée mnogo veée. Ovaj se rad
bavi tim osnovnim elementima u elektronistagmogramu.

Da se ne bi krivo shvatilo kako mislimo da su to jedini problemi i je-
dini zadaci nistagmografije i proucavanja funkeije vestbularnog aparata,
potrebna je bila ova primjedba.

Dok je s jedne strane potrebna analiza, s druge je strane potrebna sinte-
za. Cak se postavlja pitanje: tezeéi opravdanom analitickom (dijagno-
stickom) cilju, zar se opéenito ne zapostavlja jedno drugo (funkcional-
no) podruéje — interpretacija vestibularnog nistagmusa kao kompleksnog
keordiniranog odziva spomenutih aparata, koji zajedno &ine senzoriéni
sustav za percepciju prostora (spaciosenzoriéni sustav). Pa zato ne treba
uvijek povezanost i ovisnost vestibularnog aparata gledati samo kao pre-
preku njegova ispitivanja, nego i kao jedini nagdin njegova funkcioniranja.

Mozda mi jo§ uvijek percepciju izolirano veZemo uz pojedine osjetne
aparate, makar govorimo o polisenzori¢noj percepciji, jo§ uvijek prema-
lo vodimo raluna o onim percepcijama koje nisu vezane uz preteZno
jedno osjetilo, kao Sto je ma primjer osjet prostora, zatim, joi uvijek
najveéi interes posveéujemo mjerenju oSteéenja, a premalo sposobnosti-
ma saluvane funkcije.

Treba ocekivati da ée nas osobito specijalna medicina jale suoéiti s
postojanjem percepcije prostora, §to ¢e nas uputili na neito drugaéiji
nacin misljenja o ulozi vestibularne funkecije.

SAZETAK

Posoji potreba za to¢nijim i jednostavnijim metodama zapisivanja i
mjerenja nistagmusa. Ovim se radom Zeli dati prilog tim nastojanjima u
elektronistagmografiji.

1

Trokanalnom elektronistagmografijom, iz odnosa zapisa tri kanala,
mozemo uvijek totno odrediti smjer nistagmusa, te omoguéiti preradu-
navanje prave amplitude i brzine spore komponente, te upozoriti na
eventualno postojanje disociranog nistagmusa.

2

Medu mnogim veli¢inama, keje se uzimaju kao mjera jadine vestibu-
larnog odziva, postoji opravdanje da se prihvati po jedna:

za.maksimalnu jadinu — brzina spore komponente,

za ukupnu jadinu — ukupna amplituda.
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3

Ukljuéivanjem odnosa odziva dvaju kanala iz kalori¢nog testa u rota-

torni test moZemo postupkom koji zovemo preratunani rotatorni test,
doznati dvije nepoznate vrijednosti: udjel desnog i lijevog kanala u
ukupnom odziva rotatornog testa.

10.

1

-

12.
13.
14.
15.
16.
17.
18.

19.

20.
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