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Akademik BRaNximir Gusid

NASE GLEDANJE NA OPERATIVNO LIJECENJE
VANJSKIH MALIGNOMA VRATA

Mi se u naoj praksi sve €eice susreéemo s malignomima na vratu, bile
da se radi o primaruim tumorima, bilo, a 5to je mnogo fedée. o metasta-
zama tumora grkljana, #drijela, jednjaka, glave ili prsnoga ko3a. Posve
iznimno ove su tvorevine izraz sistemnih oboljenja ili metastaze tumora
udaljenih regija.

Napredak kirurske tehnike, moderna antifok tlerapija i antibiotika
omoguéili su znatno proSirenje operativnih zahvata, &iji je opseg danas
ograniten samo vitalnim elementima i stupnjem razvoja same bolesti. To
znati, drugim rijefima, da operativna granica nasih zahvata prelazi uobi-
¢ajene anatomske areale, da ona seie od arkusa aorte sve do lubanjske
haze wz fuvanje bar jedne A. vertebralis i jedne A. carotis i jednoga va-
gusa, i da praktiéno samo fascia praevertebralis &ini granicu keju nije
dobro prelaziti, jer u tom sludaju proder tumora u dubinu straznjega
medijastinuma nije vife mogudée ograniditi. Kirurska terapija otpada na-
ravno i u svim onim sludajevima gdje, ukoliko se radi o metastazama,
primarni tumor nije dohvatljiv za efikasnu terapiju ili gdje kod primar-
nih tumora na vratu postojede udaljene metastaze iskljuduju svaki izgled
ma i povremenoga zaljefenja. Iznimku u tom sluaju &ine samo karci-
nomi Stitnjafe sa svojin pulmonalnim metastazama ako one sadrzavaju
dovoljno tkiva $tiinjade sposobnoga za gomilanje joda i tako podesnoga
za primjenu izotopne terapije na licu mjesta.

Kako ovakva kirurgija vraine regije zahtijeva osobitu operativnu teh-
niku i minuciozno poznavanje ne samo topografskih nego naroéito i pa-
tofiziologkih odnosa ove regije, to ona iz domene opée kirurgije sve vise
prelazi u ruke specijaliziranih kirurga, u konkretnom slucaju laringologa.
Potrebu za to naroéito opravdava preoperativna i postoperativna njega,
o {ijoj pravilnoj primjeni u velikoj mjeri ovisi i uspjeh same kirurske
terapije. Problem ishrane takvik bolesnika narodito je teZak, te traZi
specijalne poznavanje i provodenje dijetalne prehrane.



Kod primarnih tumora najéeiéi su harcinomi Stitnjade, koji sa svojim
{vorastim masama i ogromuim dimenzijama mogu dubokoe sezati u medi-
jastinum i tako stavljati pred operatera veoma sloZene zadatke. U mate-
rijalu od 84.109 biopsija u nafem Patoloiko-anatomskom institutu u raz-
doblju od 1956. do 1962, god. hilo je 840 strumektomija, od Zega 41 kar-
cinom i 7 sarkoma. To &ini 4,8% karcinoma, Limfosarkomi sa svojim
ogromnim dimenzijama zbog guscnja nerijetko dovode do potrebe hitne
traheotomije. Ona moZe predstavljati pravi problem u sludajevima gdje
je tumor poput ogromuoga oklopa obavio obje strane vrata, a malaciéna
traheja zbog neujednafenoga rasta lumora nasla se dislocirana daleko
od medijalne linije. Posve su rijetki primarni karcinomi. Oni gotove bez-
iznimne proizlaze iz okoline vclikih krvnih Zila, s kojima su intimno
srasli, i obi&no ua povrdini zauzimaju oblik karfiola iroke rascvjetalih
granica. Kao metastaze javljaju se ove izrasline kod tumora usne i nosne
tupljine, vilice i parotide, 7drijela i grkljana, rjede kod primarnih karci-
noma iraheobronhijalnoga stabla. Nerijetko su vraine metastaze upravo
prvi klinié¢ki manifestni simptom samoga oboljenja. To se narodito 3esto
dogada kod karcinoma nosnoga Z#drijels. hipofarinksa i Stitnjage. Naro-
¢ito kod ovoga posljednjega moZe primarni tumor biti toliko sitan, da
ga se ni radioaktiviim jodom ne moze otkriti. Sasvim su rijetke vratne
metastaze kod karcinoma vanjskogu i srednjega uha, kod karcinoma
dojke kao najbliZe Zljezdane metastazs njenih koZtanth metastaza u tem-
poralnoj skvami ili zigomati€énom nastavku i kod karcinoma Zeluca.

Diferencijalno-dijagnosti¢ki dolaze u nadim krajevima pored nespeci-
fienih upala vrainih Zlijezda u obzir taberkuloza. indolentni buboni kod
primarunoga luetitnoga afekta i neki benigni tumori. Akutni upalnj pro-
cesi lako se prepoznavaju po karakteristi¢nej anamnezi, po njihovoj to-
plini i, ako su tonzilogeni, po promjcnama na tonzilarnem aparatu, Kod
indolentnih bubona ked djece u krajevima nckadainjega endemskoga
Inesa primarni uleus pronalazimo na usuici, na tonzili ili na jeziku, Pro-
nalazak spiroheta u tamnom polju osigurat ée dijagnozu. OpseZni glo-
mus-tumori kao i anenrizme velikih krvnih #ila mogu u iznimnim sluda-
jevima takoder praviti teskoée u diferencijalnoj dijagnozi. Veliki neu-
rinomi i disembrioni novorodentadi mogu v nekim sludajevima praviti
analogne slike malignomima vezivnog tkiva, napose limfosarkomima. Iz
nafega razmatranja posve smo iskijuéili tumore limfati¢noga i krvnoga
aparata kao i retiknloendetelijalnoga sistrma.

No nije sistematika ovih tumera tema ovoga danadnjega razlaganja.
Rije? je o naem stavu u pogledn indikacija i sprovodenja terapije kod
malignoma vanjskoga vrata, keji je, zahvaljujnéi novim spoznajama o
karaktern malignih tumora i njihovu Sirenju apravo u podruéju vrata,
wmnogome i na¥ terapeutski postupak uputio u novem praveu.

Kad je u aprilskom broju ameriékog &asopisa »Surgery-Gynecology and
Obstetrics« god. 1943, ALEXANDER BRUNSCHWIC uveo pojam Panlaryn-
gectomy u literaturn, dobio je tom malenom ali znadajnom publikacijom
konaénu formulaciju jedan period vratne kirurgije, u kojem su mnogo-
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brojuni autori od BiLLroTHA dalje ustrajno istrazivali i eve vide Zirili obu-
jam vadih kirurskih zahvata kod karcinoma vrata. Uvodenjem toga no-
voga pojma v kirurgiju larinksa stigh smo do krajnje granice moguéih
mutilacija, ostavljajuéi samo joi anatomske strukture neophodno potreb-
ne za ¥ivot, Premda se prvih godina panlaringektomija izvodila samo u
sludajevima gdje su ili samo rafirenje tnmora izvan laringealnih granica
ili jasno izraZene vratme metastaze to izriGito traZile, nova gledanja v
samu hit karcinomske bolesti sve dalje su &irila indikaciju za ovakve
krajnje radikalne kirurske zahvate i nvjetovala sve fefée izvodenje pan-
laringektomije i njoj slitnih zahvata. Postavlja se pitanje koliko su takvi
zahvati hili indicirani 1 da li je kasnija sudbina ovih holesnika izvodenje
tih zahvats mogla epravdati?

Mislim da se danas svi slafemo u tome kad tvrdime da je karcinom
bolest Eitavoga organizma, a ne samo neko oboljenje lokalnoga karak-
tera. Danas zname da kod karcinoma imamo posla s pojavom ked koje se
ne radi samo o neobuzdanem bujanju izvjesne grupe stanica nego isto
toliko i o insuficijenciji svih onih mehanizama koji pod normalnim fizi-
oloskim uvjetima takvo patoloike wmnoZavanje sprefavaju ili pojedine
takve aberantne stanice veé u samom njihovu zadéetkn uniftavaju. Takvo
razmidljanje nas sve dalje odvodi od &isto morfoloskoga promatranja
same histologke strukture tumara i iskljufiva vainosi histoloske slike
ave dalie potiskuje u pozadinu. Mi se viSe ne moZemo zadovoljiti samo
Cistim opisom histoloskoga nalaza. oblika pojedinih éelija ili broja i ka-
rakteristike postojeéih mitoza, jer nam one samo djelomiéno i vcoma ne-
potpune mogu pruiti uvid u sam tek zbivanja tumoroznih procesa. To
te i razlog §1o kiruriku eksciziju su zdravom« ili samo obasjavanje tu-
mora ne moZemo viie smatratj jedinim i zadovoljavajuiim nadinom te-
rapije. Tz istoga razloga se ne mo¥emo viie zadovoljiti starom VIRCcHO-
wovos tvrdnjom da veé jedna stanica s patolotkom mitozom znaéi po-
¢etak tamora, kao §to nam i pojava jedne rezistentne mutacije u bakte-
rijelnoj kulturi jo¥ uvijek ne daje pravo da napustimo upotrebu odrede-
noga antibiotika, kako je to uvjerljivo u svojim radovima prvi objasnio
DevErec. Proces postanka patolotkoga bujanja nekoga tkiva mnogo je
dublji i on zahvaéa u osnovne bioleske probleme celularnoga metabo-
lizmna i krajnje kompliciranih medusobnih odnosa pojedinih elemenata
mnogoéelijskoga organizma.

Svaki je od nas imao prilike da se n svojoj dugogodiZnjej praksi su-
sretne s karcinomom koji se u obliku novih Faridta uvijek ponovno po-
javljuje u okelnom naoke zdravom tkivu operativne rane, Pojava tak-
voga firenja ofigledno odudara od obiéne klasitne proliferacije tumora
kakvu smo viéni dnevno vidjeti i pratiti ked nadih sluajeva. Kirurskim
zahvatom ili zradenjem nismo u moguénosti da stanemo na put ovakvoj
vrsti tumora i oni se stalno Sire i pojavljuju prividne posve neovisne od
poznatih okolnih limfnih putova. Ta Zarista ne pokazuju ni makroskop-
ki, a ni mikroskopski nikakav kontinuitet s prvotnim tumorom, iako
je morfoloski karakter njihovih stanica posve identidan s onima iz glav-



noga tumora. U nekim sludajevima moZemo eventualno pomisljati na
dijasporu pojedinih tumorskih stanica iz glavnoga tumora u okolno
tkivo putem najfinijih tkivnih prostora, ali mnogo €eice nam takvi i
preformirani putovi u konkretnom arealu uopée nedostaju, pa tako za
njihov postanak moramo traZiti drugo objainjenje. Takav smo nadin &i-
renja naroéito éesto opazali kod karcinoma usne Supljine, nastalih iz leu-
koplakije, lokaliziranih najéesée na sluznici lica ili u predvorju usta i
nekih oblika karcinoma gernje &eljusti. U takvim smo sluajevima pri-
morani da pomiiljamo na istovremeni multilokularni postanak tumorskih
Zariita, vjerojatno provociran istim kancerogenim agensom. Analogne
pojave mogli smo pratiti i u muskulaturi vrata kod ekstralaringealnih tu-
mora ili vratnih metastaza faringealnih karcinoma.

Ovakva multipna pojava karcinoma ved je odavna poznata. Tako je
-SHEILD 1899. god. mogao opisati multilokularne karcinome na koZi koja
je bila izloZena jakoj i dugotrajnoj insolaciji, a BERKELEY je 1917, god.
opisao takvu pojavu kod karcinoma vulve, nastalog iz maligno alterivane
leukoplakije. Najstariji pak takav opis, koliko je meni poznato, potile
od HurcHINSONA, koji je jos 1875. god. opisao hilateralnu pojavu karci-
noma na jeziku zauzetom leukoplakijom. Cini nam se da upravo ovakva
multilokularna pojava oznafuje onu fazu opéega karcinogenoga procesa
u kojoj otporne snage zahvafenoga organizma gube sve vise svoju efi-
kasnost, omoguéavajuéi tako nesputani rast i umnoZavanje dotle supri-
miranim karcinogenim stanicama, razasutim u zahvadenoj regiji.

U nasoj se literaturi sve vi¥e mnoZe opa%¥anja ne samo o istovremenim
multilokularnim malignomima na jednom individuumu nego i o ponov-
nom izbijanju karcinomske bolesti kod istoga ovjeka i u veéim vremen-
skim razmacima, Tako sam mogao pratiti sluéaj gdje se 17 godina nakon
izvr¥ene laringektomije zbog planocelularnoga karcinoma pojavio isto-
vrsni tumor na mekanom nepcu, koji je usprkos radikalnom zracenju go-
dinu i po kasnije ne samo ponovno izbic na istom mjestu nego doveo i
do metastaza na vratu i na kraju do eksitusa. Drugi je bio sluéaj karei-
noma donje usne, koji je izbio 6 godina nakon izvriene laringektomije
zbog karcinoma grkljana. Jo§ je pou¥niji bio sluéaj kod kojega su punih
19 godina nakon izvriene laringektomije zbog karcinoma izbile meta-
staze u jetrima, duodenumu, lumbalnej kralje$nici i mozgu i dovele do
smrti bolesnika.

Van svake je sumnje da je VIRCHOW imao pravo kad je postanak tu-
mora postavio kao celularni problem par exellence. Ali se od toga vre-
mena sadrZaj onoga 5to mi danas shva¢amo pod celularnim problemom
bitno izmijenio. Dok je, naime, ViRcHOW pod tim nazivom mislio uglav-
nom na morfoloike promjene unutar same stanice, a manje na poremedéaj
njenih funkcionalnih odnosa, mi danas uprave tim funkcionalnim odno-
sima poklanjamo naSu najveéu paZnju. Nama je danas poznato da sta-
nice karcinoma pokazuju metabolizam koji se bitno razlikuje od meta-
bolizma normalnih stanica. Kod toga se ne radi samo o kvantitativnhom
poveéavanju metaboliénib procesa zbog povefane potrebe energetickih
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izvora za rad i razmnaZanje nego o bitnim kvalitativnim promjenama,
koje Eitavo odvijanje Zivotnih procesa u takvoj stanici skretu u posve
drugom praveu.

Pokazalo se naime da u tumorskim stanicama tek znatno forsirana gli-
koliza omoguéuje stvaranje energetskih izvora neophodno potrebnih za
patoloiko bujanje novostvorenoga tkiva. Zato C. G. SCHMIDT s pravom
smatra upravo ovu glikozu kao prvi znak promijenjenoga celularnoga
metabolizma kod tumora. S druge strane je ve¢ davno poznate da je u
svim tumorskim stanicama znatno uvedana kolid¢ina mlijeéne kiseline,
koja nas upuéuje na anaerobne metabolitke procese Sto se odvijaju u
samoj protoplazmi i koje po karakteru njihova vrenja moramo oznaéiti
kao ni# stupanj dobijanja energetskih izvora u Zivoj stanici od aerobnih
oksidativnih procesa. Iake je u oba sluéaja krajnji biokemijski efekat
procesa u obliku adenosintrifosfaine kiseline jednak, on se u bioloskem
smislu bitno razlikaje. Dok smo, raime, u moguénosti da takay kemijski
proces kakav se odvija pri vrenju u transformiranoj pretoplazmi stanica
petpuno analogno izvedemo i u eksperimentu in vitro, posluZivii se pri
tome é&istim topivim fermentima, u procesu oksidacije nam to uspijeva
samo u sluéaju ako se pri tome posluzimo dijelovima Zive stanice: mito-
kondrijima. Ove granule, koje su i morfoloiki dobro okarakteririzirane,
kako to sad znamo iz promatranja na elektronskom mikroskopu, sastoje
se iz molekula odredenih fermenata, koje za sada jo§ in vitro ne moZemo
izdvojiti i bez kojih nema oslobadanja vodikovih iona i njihova spajanja
s kisikom, dakle oksidativnog procesa 5to ga nazivamo respiracijom. Ali
su te granule neobiéno osjetljive na svoju funkeiju, to vjerojatno pro-
izlazi iz njihove neobiine sloZene | komplicirane strukture. Nama jog
doduse nije poznato na koji naéin i u kojem su redoslijedu ove molekule
razli¢itih oksidativnih fermenata poredane u mitokondrijima, ali moZe-
mo lako zamisliti da veé i ncznatne nokse, kao ito je npr. nedostatak hra-
njivih tvari i kroz krade vrijeme, dovedi do poremecaja njihove funkeije.
Taj gubitak funkcije ireverzibilan je proces, kako je to OTT0 WARBURG
u svojim istraZivanjima o celularnoj respiraciji utvrdio jo$ prije gotovo
pola stoljeéa. Zahvaljujuéi usavrienim metodama promatranja, kao &to
je elektronski mikroskop, za takve promjene mozemo danas djelomiéno
naéi potvrdu i u promjenama morfoloske strukture. Te nas &injenice po-
novno vraaju na sigurno tlo histoloski utvrdenth sirukturalnih promje-
na, koje smo jedno vrijeme zhog nedovoljnih tehnigkih moguénosti bili
izgubili, a §to uvijek nosi u sebi odredenu opasnost odstupanja od realne
podloge.

O1ro WARBURG, koji je zbog svojih istraZivanja celularne respiracije
dobio i Nobelovu nagradu, iznio je u predavanju odrZanom u maju 1955.
god. u Stuttgartu svoju novu teoriju o postanku tumorskih stanica. Pre-
ma njegovim istraZivanjima postat ée iz normalne stanice karcinoma-
tozna éelija kad zbog smanjene sposobnosti respiracije bude primorana
da —~ zbog oSteéenih mitokondrija ~ svoje energetske izvore erpe anae-
robnim biokemijskim procesima, dakle vrenjem. To je dugotrajan pro-
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ces, n kojemu najveci hroj takvih stanica propada jer nije u stanju da se
prilagodi novim uvjetima Zivota i da se vrati na primitivni nadin dobi-
janja Zivotne energije. Samo rijetke od pogodenih stanica uspijevaju da
svoje oksidativne procese nu dovoljnoj mjeri zamijene onim anaerobnog
karaktera i da se tako odrie u Zivotu. WARBURG je na taj nadin veoma
lijepo objasnio do sada neobjainjenn pojavu gdjekada i veoma duge la-
tencije kod nastajanja malignih tumora. a jednake tako i istovremeno
izbijanje karcinoma na razlicitim mjestima jednoga odredenoga podruéja
— pojavn koja je prema starijim shvafanjima bila do tada posve mera-
zumljiva.

Gra¥ri je nedavno ova tvrdenja mogao i eksperimentom potvrditi.
Djelotvorni agens prenesenih kokodjih tnmora bez staniénih elemenata
dokaznje da on moZe biti iskjudivo samo endogene prirode, i to vrlo vje-
rojatno iz maligno promijenjenih mitokondrija. On je veé 1949, gad. po-
kuZao da u nekim granulama. koje sc uvijek pojavljujn kod raspada mi-
tokendrija n malignim stanicama, prepozna posliedice upravo ovakve
plazmatske mutacije normalnih mitokondrija. Kako sn pak mitokondriji
muogo otporniji od same stanice, te mogu ncko vrijeme Zivjeti i nakon
njezine smrti, kako je to lijepo u svojim radovima dokazao SEYFERTH.
to je njihovo firenje u limfnom i krvnom optoku lako razmmljive kad
znamo da oba, a narofito krvni serum, prestavljaju idealne vehikle za
metabolicke procese. T zaista su SCUELLER i mnogi drugi autori u krvi
bolesnika oboljelih od raka mogli utvediti konstantne i veoma polimorfne
submikroskopske gramile, veoma <liéne virusima. 1 kojima naziru ostatke
tako 1zmijenjenih mitokondrija. Ti su nalazi nasli svoju potvrdu i u istra-
zivanjima 3to ih je 1954 god. dr HeLEna TooLAN vriila u kevi dobrovo-
ljaca jedne americke kaznionice, koji su si dali uctjepiti ljndske karei-
nome. R

Ti nalazi otvaraju nove vidike n problemu karcinoma i znatno prosi-
ruju nafe znanic. pogotove otkakoe je dvojici biokemi&ara s Berkeley uni-
verziteta uspjelo duhanski mozaik-virus kemijski razgraditi i kasnije ga
ponovno sastavili u Ziva supstanciju. A ove tzv. »tumorskee granule i
odvife li¢e na neke oblike danas posznatih virusa. a «da th ne bismo ba-
rem pokusali dovesti s njima v neku vezn. To znadi. drugim rijedima.
da su promijenjeni mitokondriji u kanzalnoj vezi s postaukem karci-
noma ili da rjeSenje problema postanka malignih tumora moramo traZiti
u problemn mitokendrija. Da li se kod toga u krajnjoj liniji radi o nckoj
virusnoj infekeiji, kako to neki pokugavaju dokazati, ili o mntaciji same
stanice, kako to nazrijevaju drugi, danas je jo§ nemoguée ustvrditi.

Postavlja se sada pitanje koje su to antikancerozne supstancije kojima
raspolaZze nade tijelo u obrani protiv maligne degeneracije svojih sta-
nica? Ovdje se u prvom redu spominju limfatiéni i krvni sistem u cjelini,
a da se kraj toga ne imenuju one specifiéne tvari koje bi trebale da dje-
luju antikancerozno. I dok jedni tvrde da se radi o humeoralnim produk-
tima (Ivasaki, TApENUMA), drugi njiheve djelovanje pripisuju iskljudivo
celularnim elementima, uglavnom limfecitima (DA Fano, McrerY). Kao
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dokaz za ovn posljednju tvrdnju autori navode dinjenicu §to oko svakoga
ZariSta tumoroznih stanica nalazimo uvijek nakupine limfocita i 5to se u
regionalnim limfnim #lijezdamia pojavijuju poejaéani folikuh, prolifera-
cija retiknlarnih stanica i ¢ndotela, jednom rijedju hiperplazija struk-
turalnih elemenata, koja redovno prethodi pojavi samoga malignoga pro-
cesa, Sve ove reaktivne pojave treba da slufe kao dokaz da uprave lim-
fatiéni sustav igra aktivou ulogu n suzbijanju malignoga procesa. Nasu-
prot tome, za humoralno annkancerozno djelovanje navodi se Cinjenica
da kanceromatozne stanice injicirane eksperimentalno u krvni eptok &e-
sto brzo propadaju i $to u na taj nadin nastalim embolusima n pluénim
venama stanice karcinoma pokazuju vakuolizaciju i ruzli¢ite druge zna-
kove brze degencracije, Osim toga, inokuliranj karcinomi znatno se brie
dire | prave znatno vedi broj metastaza kod iskrvarenih Fivotinja nego
kod onih s normalnom kolidinom i wormalnim sastavom krvi. MoZda
bismo ovamo mogli ubrojiti i ¢injenicu da su Fivotinje poslije preboljenih
operativiih zahvata ili drugih jakib stresova vise prijemljive za inoku-
aciju tmmora od onih koje se nalaze n pimom zdravlju.

Al tako svi ti faktori ne pruzaju dovoline dokaze za sigurno antikan-
cerozno djelovanje. bilo humoralnih. bifo eclularnih elemenata. to ipak
nije propustena prilika da se i ove ¢injenice ne pokuaju iskoristiti n
horbi protiv tumora. Take je Poovinee davanjem ekstrakia limfnih Zli-
jezda goveda pokufavae da stimulira produkeiju limfocita i da take dje-
luje na smanjivanje tnmora, On je kod toga stekao uvjerenje da karci-
nomi kod takvih bolesnika pokazuju znakove degeneracije i da mnogo
bolje reagirajn ua zrafenje nego oni kod kojih limfocitarni aparat nije
bio stimuliran ovim ekstrakiom. PUrovi¢ je pak uzeo kao polaznu tatku
otkri¢a FREUNDA | KaAMINERA, koji su naili da krvni serum zdravih Hudi
1ma sposohnost da citolizira in vitro stanice karcinoma, a da tn sposob-
nost posve gubi kod Hjudi koji holuju od raka, Kad su kasnija istraZivanja
ove navode potvrdila i jos dalje razradila, i ked su BruUbpa i PFEIFFER
nasli da kod toga vjerojatno reukuloondol('h]ahn stem igra presudnu
ulogn. Burovid je, stimulirajuci taj sistem kod konja s ekstraktom acti-
nowmyces bovis, priredio preparat iz takvoga konjskoga seruma. Taj pre-
paral. koji se danas nalaze w prometu pod imenom krebiozen, treba —
prema navodima Ivya i saradnika — da sadr¥ava te naravne antikance-
rozne humoralne supstancije u pojacanoj mjeri i da tako sprefava rast
malignih tumora kod ¢ovieka.

I mi smo na nasoj Klinici takoder redovito nalazili kod karcinoma rela-
tivan hiperglobulinemiju, ito bi takeder govorilo za pojafano djelovanje
retikuloendotelijalnoga sistema kod malignih procesa (Krajmva).

Ali i WaARBURGOVA otkri¢a nisu ostala neiskoriStena u terapeutske
svrhe. Polazeéi od pretpostavke da je ireverzibilno oitedenje oksidativ-
nih fermenata na mitokondrijima prvotni uzrok znatno smanjene respi-
racije, zhog fcga je takva stanica, da bi se mogla wopée odrZati na 7i-
votu, morala prijeéi na sintezu svojih vitalnih izvora putem vrenja, po-
kugalo se taj proces sprefavati djelovanjem razligitih spojeva koji su
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poznati da negativno uti¢u uprave na takav metabolizam. To su pored
veé ranije poznatih respiratornih otrova naroéito razliditi derivati kinon-
ske skupine, kao Sto su ctileniminkinoni (kao npr. Bayerovi E-39 i tre-
nimon). Dok etilenimini remete polimerizaciju, koja uvijek prethodi
predmitotinom stadiju u stanici, kako je to dokazao HEiLBRUNN, kinoni
direktno sprefavaju mitozu, kako su to utvrdili LeimMaN, MEIER i ALLGD-
WER. Oni djeluju direkino na fermente koji su ncophodni za odvijanie
vitalnih procesa i prema tome pogadaju stanicu na njene najosjetljivije
mjesto. Znamo da u stanicama koje postepeno dobivaju karakter tumora
raste heksokinaza, koja poveéanu koliginu glukoze u prisustva adenosin-
trifosforne kiseline pretvara u robinsonester glukoze-6-fosfata. Taj pro-
ces prati znatno smanjena koli¢ina hemina: citohroma i citohromoksidaze,
te katalaza nopée. Kako tumorske stanice za golo odriavanje Zivota tre-
haju veoma malo energije, uostalom kao i sva ostala primitivna i jedno-
stani¢na bica, a kako se niihov potresak encrgije kod patoloikoga umna-
Zanja enormno uveéava, to moZemo s pravom occkivati da femo upotre-
bom ovakvih sredstava uspjeti sprijediti bar njihove umnaZanje, ako i
necemo uspjeti da ih potpuno nnistime. DoMAGK je dokazao da preparat
E-39 jo¥ u razrjedenju od 10~7 spreéava in vitre rast tumorskih stanica.
a gdjekada da ih i potpuno uniStava. Medutim je za nas od mnogo vefeg
interesa ¢injenica da je analogno citostatiéno djelovanje taj preparat po-
kazao t u eksperimentu na Zivotinjama cijepljenim malignim tumorima.
Od narofitog jc interesa &injenica da je kod nekih doilo do potpune re-
gresije tumora, kod &ega je — uz nestajanje karcinomatoznih stanica -
paralelno ilo stvaranje vezivne kapsule i strome, te pojava mnogobroj-
nih golemih stanica, Posve analogan proces mogli smo promatrati i kod
regresije nekih karcinoma tretiranih Podvinevim eckstraktom limfnih
7lijezda i istovremeno zradenih, a on je u principu posve jednak promje-
nama 3to ih KoNJETzZNY jo§ 1918. god. opisao kao karakteristitne za
spontanu regresiju karcinoma Zeluca.

Iako jo¥ kod toga nikako ne moZewo smatrali da smo tim naprijed
spomenutim i drugim sliénim sredstvima dobili n ruke neko sigurno i
suvereno sredstvo za uniftavanje tumora, istraZivanja s tim u vezi znatno
su unaprijedila nasc znanje o biti tumoroznoga procesa i u mnogome
korigirala naSa ranija gledanja. Ali §to je najvaZnije. kod njiliove se pri-
mjene pokazale — uostalom sliéno kao i kod nekih drugih hormona — da
se opce stanje napadnutoga organizma znatno podiglo, da je upotrebom
tih sredstava brzo nestalo simptoma kaheksije ili da se ona osjctno sma-
njila, da su holovi popustili ili su posve prestali i da je bolesnik naglo
dobio na teZini i tako do3ac u mnogo povoljniju fizicku kondiciju. kake
bi lakse mogao podnijeti eventualni kirurski zahvat jli zragenje. Te smo
pojave vidali kod davanja Podvinéeva limfnoga ekstrakata, a naro&ito re-
dlovito kod administracije krebiozena. Tu je bhilo sludajeva gdje su bo-
lesnici u roku od nedjelje dana dobili do 5 kg na teZini, a da se kod toga
niposto mije radile samo o retenciji vode u organizmu. Iz toga smo iz-
vukli iskustvo da davanje tih sredstava znatno unapredujc nasun uobida-
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jenu kirurdku ili radio-terapiju malignih tumora direktnom aktivacijom
opéih rezervnih snaga organizma i bez obzira na njihovo eventualno di-
rektno antikancerozno djelovanje.

Njihova je aplikacija u pojedinim sludajevima bila toliko snaZna da je
i posljednje rczerve otpornih snaga mobilizirala. OpaZali smo tesko
kahektiéne sluéajeve koji su se redovitom aplikacijom tih sredstava kroz
10 do 14 dana stalno popravljali, a nakon takvoga uspona opée kondi-
cije odjedanput, tako reéi preko noéi, nastupio je opéi slom i smri. To
nas je pouéilo da smo poboljianje koje je nastupilo upotrebom tih sred-
stava svakodnevno veoma pomno pratili i da smo pristupali operativnom
zahvatu i prestajali s aplikacijom &im smo opazili da je ascendentna kri-
vulja poboljSanja dosla do svoje stagnacije. Taj opéi slom svih otpornih
snaga, koji je nastupio naglo i nezadriivo, samo nam je jo¥ jedan dokaz
vide za €injenicu da u karcinomu imamo gledati bolest koja zahvaéa or-
ganizam u cijelosti, a ne samo neko lokalno oboljenje.

Da bismo mogli bolje odgovoriti na pitanje 3to smo ga postavili u po-
cetku ovoga nadega raspravljanja, potrcbno je jo§ da se kratko pozaba-
vimo natinom firenja tumora uopce, a napose u regiji vrata. Kod toga
je potrebno posebno istaknuti da se to Sirenje u pocetku ne zbiva direkt-
nim uniitavanjem okolnoga tkiva, nego smjerom manjega otpora, dakle
preformiranim slobednim tkivnim pukotinama ili perivaskularnim i
perineuralnim prostorima. Nema pouzdanih znakova da bi maligne sta-
nice direktno unistavale stanice okolnoga zdravoga tkiva nekim svojim
posebnim heteroliti¢kim fermentima., One svojim naglim umnoZavanjem
tek spreéavaju dovod prehrambenih elemenata, te na taj nadin uvjeluju
degencrativne pojave i atrofiju u okolnom arealu. Naroéitu prepreku nji-
hovu firenju stvaraju neke &vrste formacije, kao §to su razlidite kapsule,
perihondrij i periost, perineurijum, hrskavica i elastiéna vlakna, koja su
narotito otporna. Upravo ovim posljednjima moramo zahvaliti éinjenicu
“to arterije, a napose karotida, tolike dugo mogu odolijevati prodiranju
tumora.

Nema sumnje da maligne stanice produciraju topive metabolite, kao
§10 je to npr. mlijeéna kiselina, melanin, glikogenske granule itd. koji u
okolnom zdravom tkivu izazivaju izvjesnu reakciju ovisnu o anatomskim
prilikama zahvaéene regije. Ta se reakeija javlja veé u najranije doba
razvitka tumoroznog procesa i u njoj dominiraju elementi limfati¢noga
ili retikuloendotelijalnoga aparata, odnosno veziva. Oni mogu opkoljavati
maligni proces, ali mogu biti razasuti i unutar tamora po samoj stromi.
Njihovo prisustve dozvoljava samo veoma ogranifen zakljuéak u po-
gledu maligniteta samoga procesa. Iako je ono ovisno iskljudivo o koli-
€ini prisutnih metabolita malignih stanica, zbog velike raznolikosti tih
produkata i veoma razliditih moguénosti lokalne reakcije morfologki na-
laz iz razli¢itih reaktivnih elomenata jedva je podesan za stvaranje bilo
kakvih zakljuéaka u tom pogledu. Jedino nalaz veéega broja eozinofila
daje nasluéivali da je medu malignim stanicama do3lo do nekrotitnog
procesa, kako je to prvi iznio jo¥ 1907. god. Karpis, i da je produkeija
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mlijeéne kiseline zbog toga naroéito uveéana (Barracris). Veéu budué-
nost za moguénost ranog odredivanja malignoga procesa i njena intenzi-
teta otkriva nam upotreba razliéitih izotopa, napose radioaktivhoga fos-
fora. Njegova fiksacija u stanici raste uporedo s jatinom metabolizina,
pa ¢e tako maligne stanice sa svojim znatno ubrzanim metabolickim
procesima pokazivati jako pozitivnu bilancu radioaktivnoga fosfora, 3to
¢emo mo¢i oéilati na Geigerovu brojaéu. Iake su prvi pokusaji u tom po-
gledu stari veé¢ 20 godina (MArINELLI i GoLpscHMIDT), tek su rezultati
iznijeti na atomskoj konferenciji u Zenevi 1955, god. narodito ukazali
na moguénost njihove uspjeine klinicke primjene.

No problem koji se nakon svih tih saznanja o biti i razvitkn malignoga
procesa pred nas kao kirurge prije svega postavlja jest jedna temeljita
revizija nafega pogleda n funkeciju limfnih ¢vorova kod tumora. Mi smo
bili viéni, joi od VIRCHOWLJEVIH vremena, da u njima gledamo filtere
koji ne samo zadrZavaju nego i uniftavaju agresora, sprecavajuéi tako i
njegovo dalje Sirenje. Polazeéi s takvoga stajalifta, mi smo kod na%ih ope-
rativnih zahvata naro€itu painju posveéivali limfnim évorovima i njih
ekstirpirali uvijek onda kada smo pretpostavljali da je invazija malignih
stanica nadvladala otpornc snage i da je na taj nadin Konkretna Zlijezda
ne samo izgubila svaku obrambenu moé nego je ona, nasuprot, postala
novi izvoer za dalje Zirenje malignoga procesa. Pri tome smo vjerovali da
se Sirenje malignoga tumeora iz njegove primarne lokalizacije vr8i prven-
stveno limfnim putovima, pa smo stoga upravo na njihov tok skoncen-
trirali sva nafu paZnju, a posve smo zanemarivali sve druge vrste okol-
noga tkiva, najée¥ée i ne pomisljajuéi na to da je ono jednako tako izlo-
#eno invaziji malignih stanica. Izgleda da je HANDLEY jedan od glaynih
krivaca za takvo gledanje. On je, naime, opisao perilimfatiénu fibrozn
koja obuhvaéa limfna Zilu zahvadenu tumerom i svojim daljim rastom
navodno dovodi na kraju do njene potpune obliteracije. Na taj naéin bi
se stvorio prstenasti zid oko tumora, a pojedine maligne stanice koje su
ostale izvan toga prstena bile bi unidtene. Medutim, iako =u kasnija istra-
zivanja ove HANDLEYEVE navode potpuno opovrgla, utvrdivii brze pro-
padanje reaktivhoga veziva i naglo povecavanje broja malignih stanica,
uvjerenje o aktivnonm zaititnom djelovanju limfnih Zlijezda i Zila brzo se
radirilo u kirurgkim publikacijama i zanzelo dominantan poloZaj u shva-
¢anju operatera. .

Ova se obrambena funkecija limfnih éverova pripisivala znatne uspere-
nom toku limfe u podrudju marginalnih sinusa, djelovanju mreZe sinu-
sendotelija, dokazanom fagocitozom fiksiranih i slobodnih retikularnih
stanica te suZavanju prohodnosti limfuih Zila zbog sekundarnih inflama-
tornih promjena i taloZenja fibrina u njihovu lumenu.

ZeipwAN i Buss su na Zivotinjama pratili metastaziranje tumora u limf-
nim #lijezdama. Oni su mogli na kuniéima utvrditi da se karcinomatozne
stanice $ire u tributarnim limfnim &vorovima u odredenom redoslijedu.
Prema tim autorima tek kad su tumorske stanice zaokupile prvu Zlijezdu
u cijelosti i posve ispunile njen marginalni sinus, tek tada se u odredenom
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vremenskom razmaku invazija nastavila i u slijedeéu po redu limfou -
jezdu istoga podruéja. Na taj naéin je 3irenje malignoma bilo usporeno,
i to je kod njihovih pokusnih Zivetinja takvo prelaZenje jednoga limfnoga
évora trajalo oko 3 nedjelje. AURER i SCHILLING opaZali su makon radi-
kalnoga odstranjivanja tributarnih limfnih Zlijezda uveéani broj meta-
staza u unutra¥njim organima pokusnih Zivetinja, veéi nego kod kontrol-
nih grupa, PICQUET je takoder opaiao poveéani broj metastaza u medi-
jastinalnim Zlijezdama kod holesnika nakon izvriene radikalne resekeije
na vratu.

Skica Y. Shematski prikaz kretanja lkarcinomatoznih stanica uw skupini regionalnih
limfnih &vorova prema Striuliu

Nada opaZanja nisu u skladu s naprijed navedenim tvrdnjama. Za po-
vremenu pojavu medijastinalnih metastaza poslije izvrSene radikalne re-
sekeije ne bacamo krivnju na odstranjivanje velikoga broja regionalnih
limfnih &vorova na vratu, nego na &injenicu $to je maligna infiltracija
bila veé¢ dosegla medijastinalune Zhjezde prije izvedenoga radikalnoga
vahvata i tamo stvorila latentne metastaze. koje su nakon nekog vremena
postale manifestne. Ispravnost zakljuéaka do kojih su do3li ZEIDMAN i
Buss demantiraju kod ¢ovjeka na3i mnogobrojni histoloski nalazi kao i
operativno iskustvo. Nije rijedak sluéaj da pri uklanjanju infiltriranik
évorova perijugularne, odnosno perikarotiéne regije nalazimo izmedu
sahvacenih &vorova i primarnoga tumora niz Zlijezda koje su proste od
maligne invazije ili u kojima na preparatima nalazimo tek pojedine ma-
ligne stanice, koje su u momentu fiksacije bile samo u prolazu kroz do-
titnu ZFijezdu, ne ulazeéi u nZi kontakt s njenom stromom. Da upravo
takvi nalazi odgovaraju i funkcionalnim odnosima same 3lijezde, lijepo
je objasnio STRAULI na skici koju ovdje iznosimo.
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Iz svega ovoga izlazi da nije ni do danas uspjelo, i pored velikoga broja
autora koji su savjesno pratili razvijanje malignih tumora, pronaci ni-
jedan objektivan dokaz za obrambenu funkciju limfnih Zhijezda u napri-
jed navedenom HANDLEYEVU smislu (WiLLis). Jedino je kod karcinoma-
toznih embolija u pluéima M. B. ScHMIDT mogao opaziti vezivnu inkap-
sulaciju metastaza, koja bi donekle odgovarala klasiénom HANDLEYEVU
opisu.

Ako se polazi od &njenice da se maligni tumor prvenstveno iri smje-
rom najmanjega otpora, posve je jasno da proliferaciju iz primarnoga
7ari§ta moramo jednako tako o&ckivati u muskulaturi i tkivnim pukoti-
nama okolnoga veziva, mi§iénoga i masnoga tkiva kao i u Zilnom, limf-
nom i kardiovaskularnom sistemu. Ali dok se n prvom sluéaju susreéemo
sa firenjem unglaviom per continuitatem, u krvnom i limfuom sistemu
stvaraju sc vrlo brzo i udaljene metastaze, buduéi da polagani tok limfe
i samo neite bri venoznoga optoka omoguéuje brzo Sirenje malignih
stanica i na duZa rastojanja. Da kod toga 50%b svih metastaza malignih
tumora upravo nastaje limfnim putem, i to uglavnom u limfnim évoro-
vima, ohjaSnjava nam &injenica 3to je brzina limfnoga optoka otprilike
10 puta polaganija od onoga u arierijama. Sigurno i sama grada limfne
zlijezde s njenim marginalnim, intermedijalnim i medularnim sinusima,
te mnogobrojne valvule u superficijelnim limfnim Zilama (Ocou), jo3
vife usporuju ionako polagani tok limfe, Pored toga izgleda da i endotel
limfnih Zlijezda sa svojim Zirekim intercelularnim pukotinama ne stvara
onakvu prepreku za nascljavamje malignih stanica kao 5to je to sluéaj
s filogenetski starijim pa take i manje osjetljivim endotelom vena i ar-
terija. Sve to zajedno pogoduje fiksaciji lutajuéih malignih stznica i tako
stvara glavni preduvjet za prvenstveno Sirenje malignih procesa u lim-
fnom optoku.

Poslije limfnoga optoka najfeiie je Sirenje malignih stanica u venoz-
nom sistemu. One ulaze u njegd ili putem limfe, stvarajuéi tako udaljene
metastaze, ili obavijaju stijenku, prodirnéi u nju limfnim i tkivnim pu-
kotinama, i stenoziraju na taj nadin njen lumen, a da sam endotel jo¥
dugo vremena ostaje intaktan (GoLDMANN, HEDINGER). Pri tome otporna
clastiéna vlakna u mediji stvaraju jo§ dugo branu prodiranju malignih
stanica. Kod direktne invazije u sam lumen brzo se na mjestu povrine
destrukcije stvara trombus, u koji postepeno prodiru maligne stanice
potpuno ispunjavajuci ¢itav lumen. Veé je Amerikanac GEORGE CRILE,
jedan od pionira radikalne resekcije na vratu, u svojem &lanku »Excision
of cancer of the head and neck« u 47, godistu Easopisa Journal of the
American Medical Association u god. 1906, upozorio na &injenicu da je
vena jugularis ¢esto obuhvaéena tumorom kod raznih karcinoma, pa je
St. CLAlR THOMPSON s pravom istakao da ekscizija nutarnje jugularke
predstavlja kljué za uspjeinu radikalnu resekciju na vratu. Limfne Zhi-
jezde i putovi ne samo da intimno obavijaju jugularku nego neke limfne
zilice direktno utidu u nju i tako ostavljaju Siroko otveren put malignim
stanicama i u venozni optok (GorLpManN). Kraj toga je sama stijenka ju-
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gularke samo iznimno zahvaéena tumorom. Mi je u nafem materijalu
nismo nikada zapazili. Vjerujemo da je tome uzrok gotovo redovna in-
duracija njezine stijenke, koja nastupa kao posljedica sitnostaniéne upal-
ne infiltracije, 5to je gotovo nvijek nalazimo u jugularke impaktirane
ili opkoljene tnmorom. Uporedo s induracijom ide izduZavanje lumena
i stvaranje tromboze zbog usporavanja krvnoga protoka. Ova &injenica
samo jo§ viSe opravdava resekciju vene. Naprotiv, kod karcinoma Stit-
njaée jugularka je &csto zahvadena, jer maligne sianice u nju dospijevaju
krvnim putem, a ne proliferacijom stijenke. Mi u pravilu vriimo uvijek
eksciziju jugularke, kad god je nademo slijepljenu s okolnim karcinoma-
toznim Zlijezdama, a da pri tome, osim prolazue cijanoze ili istostranoga
edema, nismo vidjeli nikakvih lodih posljedica, pa ni onda kada smo tak-
vu ligaturu morali izvriti obostrano.

Samo iznimnoe prodiva n-aligni tumori i u same arterije, a sasvim je to
rijetko slufaj s karotidom. Cesto moZemo opaziti intaktne arterije pa i
arteriole kako prolaze kroz masivhu tumorozmu masu potpuno neokr-
njene. BECk i WiLLIs opisali sn tu pojavn za karotidu i njenc ogranke, a
i mi smo je mogli festo zapaziti u nadim operativnim zahvatima. Ali ne
samo da je stijenka kavotide veoma otporna na svaku invaziju malignih
stanica nego je ona i veoma clasti¢na u svojem nklanjanju od svakoga pri-
tiska. Tako sam nedavno imao priliku da operiram neurinom na vratu
40-godisnjega ¢ovjeka. Tumor keji je imao velicina djeéje glave daleko
je bio izbod&ie karotidu laieralno, a da se kraj toga mogao veoma lijepo
od nje izolirati. Do destrukcije stijenke i eveniualne rupture karetide,
Ste smo je dozivljavali kod egzulceriranih velikih tuinora na vratu, i spon-
tano i pestepcrativno, nakon njezina izljuitavanja iz tumorezne mase
kojom je bila opkoljena, uvijek je doslo zbog sekundarne infekeije, a ni-
kada zbog samoga nalignoga procesa. Na tu tinjenicu veé je upozorio
AsKANAazY 1912, god. Upalna infiliracija nastupa najprije kao reakeija
okolnogu tkiva na tuoroznu infiltraciju, proZzima arterijelnu stijenku n
drokem arealu, omlohavljuje vlakua w clastiénom sloju i razdvaja mi-
si¢ne fibrile, te na taj naéin znatno slabi njenu olpornost i priprema put
za moguénost arozije, odnosno rupture. Pa ¢ak i u slu¢ajevima s veoma
uznapredovanom sivikturom njena lumena, kod histoloske pretrage same
stijenke nikada nismo u njoj mogli pronaéi maligne stanice, nego samo
upalue promjene zbog nadiruce infckeije. Hoée li u takvim sluajevima
nadvladati fibreza stijenke ili upalna gnojna infiltracija. zavisi u prvom
redu od opée kondicije bolesnika i o stanju operativne rane.

Ali jos mnogo lakse nastupa takva upala u stijenci karetide kada smo
je morali raskriti ili izljustiti od adherentnih tumoroznih masa pri
radikalnoj resekeiji. O3teéenje perikarotiéne Ziviane mrezice koja diri-
gira ishranom stijenke, a ¢iju povredu ne mozemo kod toga posla izbjeéi,
jo§ pojatava destruktivni proces i povecava moguénost rupture. Opa-
snost se narocito pojacava ako poslije radikalne resckcije podvrgnemo
operiranu regiju postoperativnom zrafenju. U tom je sluéaju razgoliéena
stijenka, iako je prekrivena keZom, naroéito izvrgnuta o3teivanju, koje
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s¢ ofituje ne samo u reaktivnoj sitnestanicuoj infiltraciji, induraciji i
stenozi lumena nego zbog sekundarne postoperativne lokalne reakeije u
potenciranem raspadu elasticnih elemenata, kojem neminovno slijedi brza
ruptura. Pouéeni takvim iskusivom, mi smo kod radikalne resckeije
odustali od postoperativnoga zrafenja, a ukoliko smo primorani da ope-
riramo u veé zrafenom podruéju, uvijek ligiramo karotidu veé za vrijeme
operativnoga zahvata. Treba narocito istaknuti da smo izmedu 32 takva
slu€aja 8to smo ih imali u posljednjih 5 godina samo dva puta doZivjeli
prolazne hemipareze, Pri tome treba osobito paziti da estan: safuvana
istostrana arterija vertebralis. U sludajevima gdje je ona makar i u ue-
kom kasnijem zahvatu, moZda kod uklanjanja naknadnoega recidiva ili pre-
vertebralne metastaze, morala biti podvezana, uvijek je rezultirala kom-
pletna hemiplegija suprotne strane. Histoloska pretraga resecirane karo-
lide uvijek je kod prconerativnoga zralenja pokazivala induraciju sii-
jenke s jako suZenim ili veé i posve opturlramm lumenom, $to nam de-
voljno objainjava &injeniecu da su bolesnici njen prekid mogli podnijeti
bez ikakvih teskih posljedica.

Nema sumnje da je za izvjestan broj komplikacija koje nasiupaju kao
posljedica manipulacija na karotidi svakako kriva i osjetljivost sinusa
karotikusa. PARRY je ved 1799, god. opazio da pritisak na kavotidu moie
usporiti sréani ritam, a poslije ‘1_](‘ga opisana su razna hiperreflektoriéna
stanja pa i smrini slucajevi uzrokovani morfologkim promjenama u pod-
raéju racvista. DE CASTRG je prvi upozorio na veliko bogatsivo zivéanih
izdanaka u adventiciji rudviita i poéetnoga dijela nutarnje karotide, koyi
sa svojim krajnjim izdancima poput mreZice obuhvataju intersticijelue
stanice, gdje je prisustvo Nisslovik tjelefaca (granula) i njihova oxydase
-reakeija i peroxydase-reakcija odala njihova ganglijsku strukturu.
MEJLING je zakljuéio da se tu radi o autonomnim ganglijskim stanicama.
a kod nekih od njih je otkrivena direktna veza sa senzibilnim ograncima
1X 1 X moZdanoga Zivea. Na taj naéin je pronaden put za postanak &ita-
voga niza refleksa, koji mogu n nekim prilikama ugroziti 1 sam Zivot
doti¢noga individuuma, U nermalnim wvjetima ti refleksi rezulivajun pra-
vilun opskrbu krvlju ergana koje snabdijeva arterija carotis i reagiraju i
na najsitnije razlike krvnoga tlaka u podruéju raévanja karotide. Zato
ih i nazivamo presoreceptorima. Druge pak ganglijske stanice, u pod-
ruéjn paragangliona, osjeiljive su na promjene n kemijskom sastava kevi.
pa su zato i prozvane kemoreceptorima. Neposrudna blizing jednih i dro-
gih uvjetuje povezanost funkcija disanja i krvotoka. Od patologkih re-
fleksa poznati su nam danas kardioinhibitorni ili vagulni. depresivni s
adrenalinom i cerebralui. Taj je posljednji neosjetljiv na adrenalin i na
atropin. Njegovi su simptemi: prelazna sljcpoéa, nesiguran hod, napadaj
vrtoglavice i popustanje muskularnoga tonusa. Tome pridelazi gdjekada
atonija meokracnoga mjehura i pojaéana peristaltika crijeva s proljevima.
Takva hiperrefleksija javlja se samo izuzetno kod mladih ljudi, ali je re-
lativno Cesta u starosti, a naposc kod hipertonicara, gdje dosiZe impe-
zantnu cifru i od 70 do 80% sludajeva. HAMBERGER i suradnici prvi su
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opisali pad krvnoga tlaka i bradikardiju kod svake mehaniéke iritacije
ove refleksogene zone. STEINMANN, JLLik | HENZI mogli su pak dokazati
da psihitka optereéenja mogu ove reflektorne mehanizme potpuno izmi-
jeniti u suprotnom pravcu. U takvim slugajevima izaziva se posve su-
protan efekt: umjesto do sniZavanja krvnoga tlaka i bradikardije dolazi
do njegova poviSavanja i do ubrzavanja srlanoga ritma. Pored tih sim-
ptoma mogli smo opaziti jo¥ &itav niz pojava, kao: duboku hemikraniju,
osjeéaj pritiska u prsnem koiu s iste strane, osjeéaj sniZene oitrine sluha
i vida, a sve smo ih mogli utvrditi kao posljedice pritiska nekih poveca-
gih limfnih &vorova na predjcl raéviSta i svi su ti simptomi s uklanjanjem
uzroka promptno nestali. Stoga smatramo da i anestezija raéviSta pri
podvezivanju karotide svakako smanjuje nagli pad krvnoga tlaka u do-
ti¢nioj atmosferi, i tako i sa svoje stranc doprinosi spredavanju ishemiénih
pojava inace toliko Cestih u takvom sluéaju.

Muskulatura na vratu &eslo je popriste firenja maligne infiltracije. Ona
se odvija ili na uobiéajeni nadin duz Hmfuih interfibrilarnih pukotina,
ili — 5to je mnogo rjede - maligne stanice direkino prodiru kroz sarko-
lemu, nastavljajuci svoje razmnazanje unutar njena omota. Pri tome onc
nikada ne uniStavaju jezgre, nego ih samo potiskuju u stranu, a i nabu-
brela sarkolema kao i veliki dio protoplazme &esto ostaju jo3 dugo saéu-
vani (Fujivami). COLMERS je u tim stanicama pronasao napadne veliku
kolidinu glikogena kao znak osobite pojaéanih metabolidkih procesa.

Upravo ovi &esti nalazi maligne infiltracije u vezivmom i masnom
tkiva i u muskulaturi vrata kod ekstralaringealnih i faringealnih karci-
noma bili su jedan od glavnih razioga da smo indikaciju za blok-resekeije
na vratu kod malignih tumora sve viie profirivali i da je danas sve e¥ée
izvodimo. lako je van svake suminje da limfni put predstavlja najéesce
podruéje metastaziranja i Sirenja malignih procesa, to nas ekstirpacije
povecanih Zlijezda na vratu i tzv. odstranjivanje primarnoga tumora »u
zdravome, iz razloga koje smo naprijed naveli, danas vise nikako ne mogu
zadovoljiti. Tako smo kod nasih zahvata &esto nailazili na poveéane Zli-
jezde u kojima se nije moglo pronaéi ni traga tumora, a njihovo je pove-
¢anje bilo posljedica upalnih procesa proizaslih.iz sekundarno inficiranih
tumora. S druge strane, nalazili smo karcinomatozne stanice oke takvih
zlijezda ili i u posve sitnim, naoko nepromijenjenim Zlijezdama, koje
zhog toga ni u kojem sluéaju nisu mogle kod palpacije pobuditi nadu
paZnju.

Za uspjeino izvodenje velikih operativnih zahvata na vratu priprema
bolesnika i pravilna anestezija od presudnoga su znalenja. To nam naj-
holje dokazuje &injenica da nisme imali nijedan smrini sluéaj kod ope-
racije na preko 300 sluéajeva velikih resekcija na vratu. Tri su faktora
od kojih prijeti najveca opasnost kod takvih zahvata. To su: refleksogena
zona u podruéju raévista karotide, poodmakla dob i losa fizicka kondi-
cija najveéeg broja bolesnika, te gubitak krvi pri samom zahvatu. U
reflcksogenoj zoni u podruéju karotide ve¢ smo govorili. U normalnim
prilikama taj reflektorni mehanizam, &ije djelovanje utide ne samo na
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propusnest krvnih Zila nego i na rad srca, kod svakoga povisenja krvnoga
tlaka u art. carotis communis profiruje krvne Zile u organima u akeiji.
usporuje sréami rad, dok kod snizenja krvnoga tlaka w toj zoni izaziva
pojacanje sréane frekvencije, opéu vazokonstrikeiju i ispraZnjivanje
rezervoara krvi. Kod toga pritisk izvana na stijenku karetide u predjelu
raévi§ta izaziva jednaki efekt kao i intravazalno podrazivanje. S druge
strane, povefana umjerena koneentracija uglji¢noga dioksida i H-iona
u krvi produbljuje preko kemoreceptora iste cegije respiraciju, dok sma-
njena njihova koncentracija preko istoga refleksnoga luka Gini disanje
povrSnijim i sperijim. Neposredna blizina i jednih i drugih receptora
uzrokuje i usku povezanost ohih ovih funkcija: disanja i optoka krvi. U
pateloskim prilikama tumori ili npalai infiltrati mogu pritiskom na ove
receptore ved suifeni krvmi tlak jo3 viie sniziti, u slabija prokrvijenost
sinuza karotiknsa moZe zbog prenadrazenosti kemeorcceptora izazvati
pojacane inhibitorne inipulse na centar disanja i tako prouzroditi manjn
ili veén anoksiju ceniralnoga nervnoga sistema, koja vrlo brzo dovedi do
ireparabilnih promjena na ganglijskim stanicama, Razumljive onda
da i neznatni dalji podrazaj tih refleksnih lukova samim kivorskim ra-
dom na karetidi, a pogotovo s prekidom ujena krvnog optoka, mogu iza-
zvati za Zivol pogibeljne incidente, Nadalje, vife od polovine nasih bole-
snika preXlo je 50 godina zivota i samo jedan manji njiliov dio pokazivao
je uredan kardiovaskularni sisiem, dok je preko 3% od njih imalo izra-
zite znakove dekompenzacije. Opée lofe lizicko stanje uzrokovano &c-
s1o oteZanom ishranom. a joi pojacano i opéom kaheksijorrn umanjuju
kod tih hélesnika Zelju za Zivotom. stvara se ravnoduinost prema viasti-
tom stanju, a Cesto i izraziti otpor prema poduzimanju bile kakvoga lije-
fenja, kojega i take smatraju bezizglednim. Zato je podizanje opée
fizicke kouniicije i suzbijanje kabeksije i psihitke ravnoduinesti jedan
od vainih faktora preopecativnoga lijefenja. Popreéna vrijednost he-
moglobina ked tih bolesnika ne prelazi u prosjeku 70% normalnih vri-
jednosti, a nije rijetko da se spuita i spod 50%0 normalnoga izno=a. Zato
st ralene u kratkim razmacima aplicirane transfugije pored ostalih sred-
stava vaZno pomocno sredstvo za podizanje opée kondicije. Vrijednost
hemoglebina od 80%0 smatramo minimuniom za slobodno izvodenje ope-
rativnoga zahvata.

Radikalnu resekeiju uvijek provedime u intratrahealnoj anesteziji.
ena ispravno s pravilnom premedikacijom ovakva nam anesteziju
gurava miran i siguran rad, te na taj naéin znainoe skraéuje samo
trajanje operativnoga zahvata, NepoZeljne reakeije refleksogenih zona
suzbijamoe upotrebom neuroplegika, koji nam jedini osiguravaju blokadu
cijeloga vegetativnoga vervnoga sistema, U tu svrhu upotrebljavamo u
premedikaciji mjefavinu: hydergin, phenergan i petantin, koja ne dovodi
ni do tahikardije, a niti do znatnijega pada krvnoga tlaka. Uprave smo
zhog loga posve odbacili upotrebu morfija, opijata, skofedala i barbitu-
rata u velikim dozama. Restringirali smo znaino i upotrebu atropina,
toga klasi¢noga vagolitika, jer samo velike doze od preko 2 mg iskljuuju
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vagalne reflekse. dok nobitajenc doze samo djeluju na smanjenje sekre-
cije. Transfuzije &iste krvi primjenjnjemo odmah od :amoga podetka
operativnoga zahvata. Brzinu reguliramo prema stepenn gubitka, ne do-
pustajuéi da sc jave bljedilo. znojenje i pad krvnoga tlaka. Na taj nadin
odrZavamo stalno normalnu koneentraciju krvi i unaprijed spreéavamo
svaku moguénest pojave hemeragiénog 3oka, kao posljedice anoksije cen-
tralnoga nervnoga sistema. Transfuzije i infuzije ne dajemo v punoj mjeri
samo kod hipertoni¢ara da bismo izbjegli opasnost postoperativnih
krvarenja, U danima iza operacije izgubljenu tekudéinu nadoknadujemo
davanjem infuzija < 5%-tnom olopivom glikoze nz dodatak ner-adrona-
lina. Nor-adrenalin ne izaziva lahikardijo kao adrenalin i, 8to je jos
vaznije. povefava prokrvijenost koronarki. Osim toga, njegove se dje-
lovanje odrZzava i nekolike sati poshije aplikacije. Gluksza svojim sma-
njenim izha€ivanjem natrija Suva saslav ckstracelularne i intracelularne
tekuéine, spre€ava raspad bjelanfevina i ketonskih kiselina te omogu-
‘uje da bubrezi $to ckonomitnije izloéuju vodu i o vife otpadnih pro-
dukata metabolizma, Naprotiv, natrijev klorid u fizioloékoj otopini reti-
nira vodu, pa kod oslabljene cirkulacije podriava postanak plufuog ede-
ma. Relaksaciju poireban za intubaciju postizemo leptosukeinom 1 ke-
mitalom, s oksidom i kisikovr.
Nakon zavriene narkoze obavezno vréime temeljitu aspiracijn bronhijal-
noga stabla. Slobedu dignib putova kontrolirame i po nekoliko puta na
dan za vrijeme postoperativioga toka, jor sami bolesnici zbog holova iz
bjegavaju da ckspekiorirajy sakupljeni sekret ix Jdrijela i troheshronhi-
jalnoga stabla. Davanje analgetika. ali bez kodeina, olakZat ée spontanu
ekspiraciju.

winestezipn odrzaviamoe clerom. Joii

Ukoliko kod operativnih zahvata dolazi u obzir i lavingekiomija, onda
operaciju zapoéinjemo trahcotomijom, koju izvodime v lokalnoj aneste-
ziji. U traheju umedécmo woecijalne konstruivana frabealnu kanila, Eija
se unularnja cijev s lalko okretati v orazpiie praveima, 5to znaine
olakSava posao anesteticara (Laxith. Na donji dio kanile montiramo man-
Setu s balenéi¢em koji je ispunjen zrakom, pesve zatvara lnmmen i tako
sprefava svako slijevanje kevi i sekreta iz operativnoga polja u dubinu.
Kada se na kanilu prikljute cijevi aparata za anesteziju i bolesniku dade
da udife kisik, poéinje s¢ s intravenoznim uitreavanjem 500--1.000 mg
kemitala s Isiovremenom primjenom opéeg anestetika (cter ili duiidni
oksidul). Kod takvoga nadina aplikacije koli¢ina upotrijebljenoga ane-
stetika vrio je malena. a nvod n opéu avesteziju prolazi s vrlo kratkom
ckseitzeijom ili ona nopée izostaje (Lagid),

Kozni rez kod radikalne resekcije vrdimo w ohliku slova Z, a kad se
prikljuéuje 1 laringektomija n obliku dvostrukih vratnica, Kod malignih
struma upotrebljavamo Kocueroy ruz, koji w sluéaju potrebe cksplora-
cije supraklavikularne jamie produzujemo dodanim rezom prema dolje
i Jateralno. Prilaz u prednji medijastinem moZemo prodiriti resekcijom
manubriuma sternuma, bez nekih kasnijih posljedica. Na taj naéin meo-
7emo s lakoéom prodrijeti sve do bifurkacije. To dolazi u obzir naroéito
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kod velikih malignik struma koje su se spusule supsternalno i fiksirale
nz arkus aorte, ili kod tumora kod kojih moramo zbog infiltracije late-
ralne stijenke resecirati veéi dio traheje. Raskrivenu karotidu treba
uvijek pokriti barem koZom, ako vet to ne moZemo uéiniti miSicem ili
fascijom. Jednom otvoreni farinks ili jednjak ne treba primarno zatva-
rati, nego je bolje odmah formirati faringostomu, odnosno ezofagostomu
i kroz nju provesti prehrambenu cijev. Na taj natin sprecavamo oneéi-
icavanje rane slinom i ubrzavamoe njeno zara§éivanje. Kod totalne panla-
ringektomije s obostranom radikalnom resekcijom i defcktom donjega
#drijela i podetnoga dijela, judnjzka, gdje je poslije izvedene operacije

Skica 2.

u predjelu vrata preostala samo hrptenica i njena prevertebralna mu-
skulatura, preostalom kozom prekrivamo hrptenicu kako hi nam ta koza
kod kasnije rekonstrukeije posluzila kao straZnja stijenka novoformira-
noga Zdrijela i poéetnoga dijela jednjaka. Plastiénn rekonsirukeiju Zdri-
jela i jednjaka vriimo koZnim tubulusima uzetim iz okolice. U sludaju
da je ko%a u neposrednoj okolini rane nepodesna za takav zahvat zbog
ranijega obasjavanja uzimamo je s leda ili s trbuha, odakle formirani
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tubulus postepeno prenosimo na vrat. Najveéi problem predstavljaju pe-
ritrahealne metastaze i reeidivi ispod prevertebralne fascije, koji uvijek
svriavaju lose. Zahvaéeni sternokleid treba resecirati visoko na samom
mastoidu i sasvim duboke na klavikuli jer su upravo u tim bataljcima
recidivi €esti. :

A rezultati? O njima je zaista tesko dati precizne podatke. Prvo, zbog
toga §to smo u ovih 10 godina otkako te velike zahvate sistematski pro-
vodimo postepeno prodirivali indikacije i dalje izgradivali operativnu
tehniku i sve vise usavriavali pripremn holesnika i anestcziju, pa stoga
operirani materijal ne predstavlja podesnu masu za pravilau statisticku
obradu. A drugo, §to svaki statisticki prikaz ovakve vrste implicira u
sebi i niz nedostataka, keji ga &ine tek relativno pouzdanim i upotre-
bljivim. Ako podemo od jedinoga ispravnoga stajaliSta da je maligni tu-
mor bolest éitavoga organizma, a sama neoplazma tck lokalpa manife-
stacija toga oboljenja u njegovu uznapredovalom stadiju, onda nam svaki
statisticki prikaz mora ostati uepouzdan i nepotpun. U njemu uopée ne
moZe doéi do izraZaja dinami¢ni tok bioloskih odnosa karcinomske ho-
lesti i napadnutoga orzanizma i otpor holesnika prema malignom pro-
cesu u njegovoj predtumorskoj i tumorskoj fazi. Mi smo jo§ veoma
daleko od toga da sagledamo sve patofiziolofke moniente tih kom-
pliciranih odnosa, i uprave u tome i lezi nzrok ovim gdjekada toliko
razliCitim rezultatima nadih terapcutskih zahvata kod tumora inafe jed-
nake grade, lokalizacije i prosirenosti, a kod bolesnika iste dohi i jed-
nake kondicije. K tomu prnlolazo Jo’" i nafa individualna shvaéanja u
procjeni pO)ednnh lokalizacija i profirenosti patolotkoga procesa, pa i
u interpretaciji histoloskih nalaza, koji su neminovno odraz individual-

" noga gledanja svakog pojedineg autora. Sve to &ini svaku na3u statisticku
obradbu veoma nesigurnowm i nepreciznom. Ako pak nzmemo da su nasi
bolesnici svi odreda pripadali u grupu tzv. »inkurabilnih slu¢ajevac, koji
bi prema nasem dotadainjem iskustvu bez naSe operativne terapije umrh
najdalje u toku jedne godine od dana kada su se nama prvi puta javili na
pregled, onda nam ne samo onih nckoliko koji su prezivjeli petogodisnji
period opravdava na¥a nastojanja nego i svi oni kojima smo uspjeli pro-
duziti zivet poslije operacije dulje od godinu dana, a tih je hilo prekeo
30%.

KrajiNa i SuBoTi¢ su analizirali na§ materijal iz posljednjih 10 go-
dina i pokusali pronaéi izvjesnu zakonitost u Sirenju primarnih tumora
odredene lokalizacije w predjeln vrata. Rezultati su izncseni na prileZe-
noj tabeli, za 5-godiinji, odnosno 10-godi¥nji period naSega rada. Prem-
da nam ti podaci zbog joi uvijek prekratkoga vremenskoga razdoblja i
neujednadene terapije Sto smo je primjenjivali u tom vremenskom pe-
riedu ne mogu prufiti precizne podatke. oni generalno ipak u potpuno-
sti opravdavaju nafa nastojanja. Sve veéi priliv ovih bolesnika na nasu
Kliniku, veéa ujednalenost nasega rada i savr¥enija dijagnostika omogu-
¢it ée ubuduce jos pouzdanije i preciznije statisticke podatke. Kod toga,
naravno, ne smijemo smetnuti s uma da je i vremenski razmak od 5 go-
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Malignomi vrata

,0d 1952, do 1957. | Od 1957,
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tumora nepo- | | !
Fivi  mrevi PP sivi mrtvi | Eivi | mrtvi
| zonato ! !

T T - i T N‘}r B I Vl

Ca larinksa s jednestranim 1 2 . 8 17 12 a5

metastazama na vratu

Ca larinksa a obostranim me- 9 4 - - 1 9 7
tastazama na vratu
i ;
Ca hipofarinksa 2 14 10 7 7 9 21
_ ‘ ,
Ca mezofarinksa t3 1 01 5 5 8 6
- |
Ca epifarinksa 2 5 T 9 10 11 15 \‘
! i |
- B - : i i
| Ca jerika 1 T - 1 6 2 113 |
Primaruvi malignomi vrata [ R S 3 10 4 12
Struma maligna — 1 2 4 1 2 4 3
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dina za prosudivanje nadih uspjeha jedan posve samovolinoe uzet vremen-
ski period, buduci da se sve vise mnoze poznati sin€ajevi koji su i nakon
toga perioda umrli od svojega prvotnoga karcinoma.

A kakav je nad stav prema zradenju? On je naravno u mnogome vvisan
ne samo o ra¥em licnem gledanju na djelovanje lonizantnih zraka nego
i o tehni¢kim meoguénostima kojima raspolazemo na nasim radiologkim
institutima. Ali je jedno ipak van smunje: da su vratni malignemij veoma
otporni na djelovanje svih vrsta zradenja. U tom se danas slaze velika
vecina svih autora. Ja nisam u svojoj dugoj praksi vidio nikada od zra-
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€enja metastaza na vratu bilo kakav nspjeh. Ta &injenica veé sama po
sebi doveljno opravdava prednost operativue terapije pred svakim zra-
¢enjem. Ima, medutim, jo3 razloga zbog kojih smo napusiili svaku ioni-
zanuton terapiju kod malignoma vrata. To je u prvom redu spoznaja da
veé¢ sama manifestna pojava tumora ukazuje na injenicu da je poreme-
Cena ravnoteZa izmedn stvaranja patolotkih mitoza i antikanceroznih
supstancija u napadnutom organizmu. Bududi da u stvaranju i transporin
upravo ovih antikanceroznih supstancija limfati¢ni i retikuloendotelijalni
apara! igraju presudnu ulogn, onda postaje razumljive da ¢uvanje nji-
hove funkeije treba da bude jedan od osnova naSega terapeutskoga dje-
lovanja. A svako profilaktiéno zrafenje, pogotovo pak ono s telckiri-
-terapijom, u prvom redn o3teéuje upravo funkeiju bai tih aparata, a da
kraj toga ne spredava njihovu prohodnost. kako je to lijepo dokazao
KrLey sa saradnicima. Na taj naén ne samo da sc ne suzbija diseminacija
karcinomatoznih stanica nego se, nasuprot, jos i otvara nesmetani put za
dalje njihovo Sirenje.

Posteje, medutim, jo3 dva razloga koji dovode u pitanje opravdanost
zradenja kod tumora na vratu. To su odnoes laringealnoga skeleta i veli-
Lih Zila na vratu prema ionizantnim zrakama i ponaSanje stijenke karo-
tide poslije zradenja. Poznate je da laringealni skelet priliéno duge odo-
lijeva #irenju karcinomatoznih stanica, da je potrebno dosta vremena
da one prodru i u samu hrskavicu, Sasvim je to drugaéije kod zrafenoga
larinksa. Tada se pojavljuje upalna reakeijn titavoga skeleta. Grkljan je
w cielosti zadeblian. Stvara se poznata klinitka slika perihondritica larin-
ksa. Upalita reakeija najprije zahvaca same perihondrij. a kasuije prodire
i v samu hrskavicu. Nastupa hondroliza, keja otvara §irok put invaziji
tumoroznih stanica. NeSto je lak3e prodiranje malignih stanica u epiglo-
tis, gdje nalazimo gdjekada njihove dobro ogranidene nakupine, koje
mogn neko vrijeme ostajati latentne. Zarifta karcinoma ostaju Ziva i
nakon intenzivne radio-terapije. Tumor se i dalje Firi u teSko o¥tecenom
i nekrotiénom grkljanu, pa i nakon provedene izdaine telekiri-terapijc.
U rijetkim slufajevima moZe da dode &ak i do predora tumora na povr-
inu vrata. To se obiéno dogada n samoj medijalnoj liniii na hvati§tn obih
Stitnih hrskavica. Jo3 je gora situacija na karetidi kako smo to veé na-
glasili u ovom referatu. Zhog propadanja elastiénih elemenata nestaje
adtre granice izmedu adventicije i tnmora, i tumori slobodno prodiru u
stijenku Zile, koja je tako lifena svoje najglavnije zaftite. Al i tesko
oStetenje stijenke i bez infiltracije samoga malignoga procesa nosi u sebi
veliku opasnost od moguée rupture, koja neminovno slijedi uvijek kad je
larotida morala biti kod operativnoga zahvata izljuitena iz okelnoga
tkiva.

Sve su to razlozi koji su nas natjerali da smo posvema napustili zra-
tenje takvih tumora i prije i poslije operativnog zzhvata, a napose smo
odustali od svakoga tzv. profilaktiénoga zratenja, koje po nasem mislje-
nju samo jo§ vife komplicira ionako tesku situaciju.
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Na kraju jos nekoliko rijeéi o nasem stavu prema izvodenju profilak-
ticke radikalne resekeije ili profilaktitnoga odstranjivanja limfnih €vo-
rova na vratu kod primarnih karcinoma grkljana i Zdrijcla, odnosno je-
zika i donje usne. Takva profilakticka resekeija trebala bi, prema mi-
ljenju njezinih propagatora, da osigura odstraunjenje »latentnih« meta-
staza, dakle svih onih zahvaéenih limfnih &vorova koji u sebi ve¢ sadr-
7avaju klice karcinoma, ali kod kojih joi nije doslo do njihova poveéa-
vanja i tako do klini¢ki vidljivih simptoma. Pokojni PiETRANTONI i Bocca
bili su prvi koji su jo3 prije punih 10 godina na esnovu svojih veoma do-
bro fundiranih statistickih pedataka uvjerliivo dokazivali opravdanost
ovoga zahvata, Prema njihovim podacima poveéavao se broj izljedenja
nakon tako izvriene profilaktiéne resckeije za petogodiinji period tada
od 25% do punih 6149, pa i viSe. Prema posliednjim iskustvima (PIE-
TRANTONI, AGAZZI) taj sc procenat popeo joi vie, pa je kraj 42% kod
manifestnih metastaza uz sistematski provedene profilakti¢ke zahvate
dosegao éak i 71% petogodiZnjih izljeéenja. Iako nas ti visoki procenti,
pogotovu kad poznajeme autore, sve obavezuju, to se ipak s patofizio-
loskim obrazloZenjem principijelnoga provodenja ovakve profilaktitke
resekcije Zlijezda na vratu. pogotovn kod karcinoma larinksa, ne hih
mogao sloZiti. Karcinom larinksa nema, naime, jednaku meguénost za
Sirenje kao karcinomi nekih drugih Zupljih organa. Tome jo razlog ne
samo specifiéna limfpa mreZa grkljana nego jod mmnogo vide i hrskaviéni
skelet, koji znatno ograniduje moguénost komunikacije s okolnim dije-
lovima vrata, Zato se i vratne metastaze kod karcinoma larinksa poja-
vljuju tek u oko 30%p sludajeva. Kod toga ni vclidina, ni lokalizacija, a
ni karakter primarnoga tumora ne igraju neku presudnu ulogu. Stavise,
mi smo mogli promatrati i ekscesivno velike tumore larinksa koji nisu
nikada doveli do metastaza na vratu, a isto take nismo moegli ntvrditi
neki odredeni omjer izmedu primarne lokalizacije | pojave metastaza.
Pa gak ni histoloska analiza nije nam mogla pruZiti nikakav podatak za
odnos diferencijacije tumora i postanka vratnih metastaza. Diferencirani
tumori stvarali su u gotovo posve jednakom postotku metastaze kao i
oni jo3 histolo3ki nediferencirani. Mi se u nadoj praksi &esto susreéemo
s karcinomom larinksa starim sigurno najmanje 6 mjeseci ili &ak i vige,
a da ipak kod njega jo§ nije dedlo ni do regionalnih, a niti do udaljenih
metastaza. Posve je sigurno da je za to vrijeme veé moralo doéi do pri-
jelaza nekih malignih stanica u limfni i krvni optok. kako je to HERMANN
u svojim istraZivanjima posve sigurno dokazao. Znaéi da tu djeluju neke
otporne snage koje sprefavaju Sirenje tumora. Tek kad one popuste,
stvarajn se povoljni uvjeti za postanak metastaza i dalje Sirenje tumora.
Mj smo isto tako viSe puta mogli promatrati slufajeve kod kojih su se i
nakon izvriene radikalne resekeije limfnih évorova nakon nckog vre-
mena javile metastaze u okolnom masnom tkivu, u muskulaturi ili ¢ak i
supkutane. Iz toga moramo zakljuéiti da pojava mctastaza na vratu ne
ovisi preteZno o anatomskoj lokalizaciji tumora i njegovoj morfoloikoj
diferenciranosti, nego u prvom redu o reaktivaim snagama organizma.
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Metastaze na vratu ne oznafavaju samo analomsko Sirenje karcinoma
u prve tributarne zlijezde vrata nego, prije svega, opadanje ravnotede

+ borbi Gitavoga organizma protiv karcinomske holesti. Jednako tako

svaka povecana zh;wd.x kod karcinoma larinksa ne zna¢i uvijek i me-
tastazu, buduéi da smo &esto nalazili takve Zlijezde bez malignih sta-
niea, &ije je povecanje Lilo izraz pojacane borbe organizma upravo pro-
liv Sirenja { razvitka nastaloga kareinoma. Promatrajuéi tako na velikom
broju slu¢ajeva ove patofizioloske mehanizme pokrenute w obranu od
karcinomske bolesti, moramo pretpostaviti da profilaktiéna resekeija
limfnih évorova na vratn, koja u normalunim uvjetima i kod nepromije-
njenih zlijezda predstavija i tehnicki jedan veoma sloZen zadatak, kao i
prekidanje limfnih putova, mora oslahiti borbu protiv karcinoma, spre-
cavajuci dovod antikanceroznih prirodnih sredstava u neposrednu oko-
licu primarnoga tumora. Zato se nama &ni da je mnogo bolje i biolotki
opravdanije borbu protiv takvili pojedinainih slatentnihs« kare,nomskih
stanica provoditi opcéim podizanjem obramhenih snags organizma. upo-
trebom kemoterapeutskih sredstava i lokalnim zraéenjem nego mutila-
cijom vrata i stvaranjem brazgotina. koje onemoguéuju, ili barem znatno
oslabljuju, prirednu borbu organizma protiv karcinomske holesti.

Zakljutujudi ovaj nag prikaz, potrebno je da jo¥ jednom naglasitmo da
se ne moZzemo kod operacije malignoma ili nithovih metastaza na vratu
danas vise zadovoljiti tzav. »ekseizijom u zdravom« i ekstirpacijom tribw-
tarnih suspekinih limfuih Zlijezda, jer nam takav zahivat ne duje nikakve
garancije za radikalnost izvedene operacije. 1z razloga naprijed navede-
nih samo blok-resckcija s odstranjivanjem i krvnih #ila i misiéa i ma-
snoga thiva pruza nam vjerojatnost zaista radikalnoga zahvata, Kod pre-
ke 300 nadih slucajeva, $to smo ih tako operirali u posljednjih 10 godina.
nismo dofivieli nijednn smrt. zbog operativnog zahvata, keji smo u pra-
vilu provodili w intratrahealnej anesteziji. Operaciju smo vriili u prin-
cipu zajedno s primarnim tumorowm. a samo izuzetno n dva il visc akata.
Nismo se sluZili prije operacije obasjavanjem, jer smo stekli uvjcrenje da
djelovanje rendgenskih zraka na Zljezdane metasltaze na vratu ne daje
nikakve nade za uspjeh, Polazeéi sa stajalifta da maligna degeneracija
stanica povladi za sobom promjene u &itavem organizimu, mi se obilno
koristimo svim sredstvima koja mogu pomoéi da podignemeo otporne
snage organizma i da dotinoga bolesnika dovedemo u &to bolju fizicku
kondiciju. Mi smo svjesni da kirnriki noz ne predstavlja nikakvo bioloski
fundiranro sredstvo za lijeéenje od karcinomske bolesti. Prava terapija
karcinoma, bazirana na patofiziolotkin: elementima, lezi u podruéju ceo-
lularne patologije i biokemije. Ipak se mi jo¥ za sada slnZimo kirurfkom
terapijom jer nam ona u sadanjim uvjetima prufa u nadem podruéju naj-
viie izgleda za uspjeh. Ipak éemo maksimalne uspjehe postiéi tek onda
kad nam uspijc da izvjesnom stabilnom koncentracijom citostatickih
sredstava spn]emmo svako dalie bujanje preostalih malignih stanica ra-
zasutil u tijeln nakon izvriencga radikalnoga zahvata. Tek onda éenmo
moéi reéi da smo u suzbijanju md!xg. ih tumora vrata zaista postigh vi-
dan napredak.
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Akademik 1. Tomasec, Z. BrRupnjak, N. Fijaxy ml, 1 Lj. Kunst

DALJI PRILOGC ETIOLOGIJI ZARAZNE VODENE
BOLESTI SARANA

Pitanje etiologije zarazne vodene bolesti Sarana (zvb3) zaokuplja na-
uéne radnike i ribarske siruénjake veé nekoliko decenija. Unatol tome
jo8 uvijek ne postoji jedinstveno misljenje o tom pitanju.

Danas je opcenito prihvaéeno miiljenje da je to bolest zarazne naravi,
¢ijt je nastanak i tok u izvjesnoj mjeri ovisan i o nekim faktorima izvan
zaraznog agensa. No u pitanju primarnog uzroénika ove bolesti miiljenja
sc raziluze. Jedni smatraju da je primarni uzroénik holesti bakterija
Aeromonas {Pseudomonas) punctala, a drugi smatraju da je primarni
uzroénik virus, Glavni pobornik misljenja da je Aeromonas punctata
primarni uzroénik ove bolesti je W. Scuiprrrcraus, koji je prvi pred
vide od tri decenija pofeo proudavati ovu bolest. Pitanje uloge Aeromo-
nas punctata kod ove bolesti je iscrpno istrazivane na mnaSem fakultetu
(T. Toma$ec i suradnici). Rezultati nadih istraZivanja pokazali su da se
ta bakterija ne moZe smatrati kao primarni uzroénik zvb3, ve¢ da ona
tek naknadno ulazi u bolesni organizam. Ne ulazeéi ovdje potanje u taj
problem, iznijet ¢emo samo glavne razloge za takvo naSe stajaliSte.

Opcenito je poznato da je bakterija Aeromonas punctata raSirena u
svim vodama, pa j¢ jednake nalazimo u vodama u kojima ova bolest vla-
da, kao i u onima gdje holesti nema. Nalazimo je redovito i u crijevu
zdravih Sarana, a izuzetno je moZemo naéi i u njegovim organima. Utve-
deno je da nema bitne razlike u patogenitetu prema Saranima izmedu
sojeva Aeromonas punctata koji su izolirani iz vede n kejoj nema bole-
snih 3arana i sojeva koji su izolirani iz bolesnih farana odnosno iz Sarana
koji sn uginuli od zvhi. Sta viSe, bilo je i slufajeva n kojima je pato-
genitet sojeva iz vode u kojoj nije bilo bolesnih Sarana bio znatne veéi
od patogeniteta onih sojeva koji su izolirani iz bolesnih 3arana. Bolesue
promjene se kod Zarana mogua proizvesti tek velikim dozama Aeromonas
punctata apliciranih intraperitonealno, intramuskularno ili supkutano.
U vodi se redovito nalazi veéi broj tipova Aeromonas punctata, koji se
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medusobno razlikuju uglaviom po nekim biokemijskim svojstvima. Iz
bolesnih Yarana jednog te istog ribnjaka izolirali smo u isto vrijeme veéi
broj tipova te bakterije, a i neke druge bakterijske vrste. Ta &injenica
govori protiv miSljenja da je Aeromonas punciata specifiéki i primarni
uzroénik bolesti. Patoloko-anatomske promjene kod prirodne zvh3 i kod
umjetne infekeije Sarana s Aeromonas punctata su samo na prvi pogled
slitne, a u svojoj biti su razlidite. Na tu &injenicu neki autori nisu svra-
tili dovoljno paZnje. Kod prirodne zvb3 nalazimo u prvom redu hidro-
pictke promjene s hiperemijama, krvarenjima i nekrozama naroéito u
koZi, a kod umjetne infekcije s Aeromonas punctata prevladavaju uglav-
nom gnejno-upalni procesi, i to na mjestu aplikacije bakterijske kulture.
Bolest koju smo proizveli kod Sarana umjetnom infekcijom s Aeromonas
punctata (pomocéu intramuskularne ili intraperitonealne aplikacije) nije
uspjelo kohabitacijom u vodi prenijeti na zdrave Sarane, dok je takav
naéin prijenosa bolesti moguc¢ kod prirodne zvhs. Izrazita razlika postoji
i u inkubaciji, koja je kod umjetne infekcije s Aeromonas punctata
mnogo kraéa. Nadalje je opéenito poznato da zvbs u akutnom i teskom
obliku najéesée vlada u proljeée kod temperature vode od 15 do 20°C.
Kad temperatura vode prijede 20"C, tada bolest obiéno prestaje, odnos-
no rjede se javlja. Medutim se bakterija Aeromonas punectata veoma
dobro razmnaZa u vodi, pa i u Saranskom organizmu kod vife tempera-
ture (28-30°C), a kod tc temperature vode sc zvbs rjede javlja, a uko-
liko se javi, tada je to obiéno u blaZem obliku. Svakako, razmnazanje te
bakterije u veé bolesnom Saranskom organizmu nije indiferenino, te
imade izvjestan utjecaj na tok i razvej zvbs.

Misljenje da bi virus mogao biti uzroénik zvh§ zapravo je starijeg da-
tuma. Veé je god. 1935. M. A. PJESKOV na osnovu provedenih bakterio-
logkih pretraga i infekeijskih pokusa, kao i na osnovn nalaza G. V.
ErSTEjNA da se u stanicama koZe i mozga bolesnih Sarana nalaze speci-
fi¢ni ukljuéci, zakljuéio da je zvhi bolest virusnog karaktera. God. 1949.
je G. D. GONCAROV postigao pozitivni rezultat seroloskom metodom za
utvrdivanje viruss, a god. 1950. i 1951. su S. RoEGNER-AUST, G. BRUN-
NER, R. STRIEGEL-JAXTHEIMER i F. ScuiricH nasli u tekuéini iz irbadne
Supljine kao i u organima bolesnih Sarana okrugla elementarna tjelesca
velika do 100 milimikrona, za koja drze da je virus. 8. ROEGNER-AUST
i F. ScreicH izvrdili su infekeijske pokuse s filtratom organa bolesnih
sarana. S tim filtratom, u kojemu nije bile bakterija, uspjelo im je kod
pokusnih Sarana izazvali karakteristiéne simptome bolesti bez &irova s
eksudatom u irbusnoj Supljini.

Navedeni pozitivni rezultati u vezi s utvrdivanjem virusnog karaktera
zvh§, kao i rezultati istrazivanja koja su kod nas provedena o ulozi bak-
terije Aeromonas punctata kod ove bolesti, ponukali su nas da na Vete-
rinarskom fakultetu u Zagrebu pristupimo sustavnom daljem istraZiva-
nju problema njezine etiologije. U toku god. 1953. i 1954. proveli smo
istraZivanja o virusnom karaktern ove bolesti (I. TomMa3ec, E. TopoLnix
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i M. WiNTERHALTER, 12%), Pokudalo se dokazati postojanje virusa na-
sadivanjem materijala iz bolesnih farana na kokoije embrione kod tem-
perature od 20°C, Rezultati tih pokusa bili su negativni. U istom radu
je izvijeSteno da je filtratom organa farana bolesnih od zvbi, kao i nji-
hovom punom krvi bez bakterija, uspjelo bolest prenijeti na zdrave ga-
rane i zlatne karase. Navedeni filtrat nitrcan je u tri pokusa intraperi-
tonealno i intramuskularno dvadeset i dvama Zaranima i sedmorima
zlatnim karasima. S vanjskim znacima bolesti oboljelo je jedanaest Sara-
na i tri karasa, tj. 48,3% od ukupnog broja inficiranih riba. Od njih je
uginulo pei Surany i jedan karas, est farana je ubijeno u raznim stadi-
jima bolesti, a dva Saranéiéa su ozdravila. Na temelju tih rezultata mi
smo zakljusili da zvb3 uzrokuje neki filtrabilni mikroorganizam, najvije-
rojatnije virus.

No ni iza ove naSe publikacije nije opéenito prihvaéeno misljenje da
bi virus bio primarni uzroénik zvb3, ve¢ je problem prouéavanja njezine
etiologije ostao 1 dalje aktuelan.

G. D. GonCarov (4, 5, 6) bavi se 1 dalje tim pitanjem. U zajednici s
E. J. Turevi¢em utvrdio je ukljuéke u stanicama bolesnih riba jednake
onima koje je utvrdio EpSTEfN. Jednake ukljuike nasli su DinuLEscy i
suraduniei w mozgu bolesnih %arana (cit. po GonCarovu), Na osnovu
dermotropnosti virusa GONCAROV ga je nazvao Dermatropus haemorrha-
gica piscis. U svojim radovima GonCarov istice da je skrasnuha« Sara-
na, koja se javija n SSSR i koju on smatra virusnom bolcséu, identi&na
s bolei¢u koja se s jednakim znacima javlja i u drugim zemljaoma (u Nje-
mackoj: Infektiose Bauchwassersucht des Karpfens), a za koju ScHA-
PERCLAUS smatra da je uzrokuje Aeromonas punctata. Ne prihvaca obra-
zloZenje koje ScHArERCLAUS navodi u prilog svog stava. Posebno istide
da je virusnom vakcinom uspio imunizirati Sarane protiv ove bolesti.

0. Baugr (2) iznosi na Savjetovanju o slatkovodnom ribarstva n Leip-
zign god. 1956. stajaliste sovjctskib istrazivada da je uzroénik bolesti
virus. No prema podacima u literaturi vidi se da ni u SSSR ne vlada o
tom problemu jo§ posve jednoduSno misljenje. I A, ArtjUun i A, G.
Osta8evskl) (1) nisu uspjeli filtratom organa bolesnih Sarana bolest
prenijeti na zdrave Sarane. Smatraju da je Aeromonas punctata primar-
ni vzroénik bolesti. V. I. Tec¢ (10) izvjeiéuje da nije uspio &irasti oblik
zvh$ prenijeti na druge zdrave farane ni u laboratoriju ni u prirodnim
ribnjacima.

Negativne rezultate u vezi s utvedivanjem virusa (bioloski pokus s
filtratom) postigli su i bugarski istrazivadi J. KaBarvanski, H. Svav-
kov, D. Savov i St. STanoEV (7). Prema njihovu izvjeStaju uspjeli su
holest prouzrokovati bakterijom Aeromonas punctata. Poljski istraZivaéi
M. Dypowicz i Br. Kocyrowskr (3) uspjeli su tek djelomice pruiti do-

* U tom radu mavedena je i ava literatura koja je ovdje naprijed citirana, pa se
u popisu literature neéec ponovo navesti.
P
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kaz o virusnom karaktern zvbs. Seroloikom tmetodom dobili su poziti-
van rezultat, ali supkutanom aplikacijem filtrata organa bolesnih Sarana
uspjeli su prouzrokovati samo lokaluu upalu.

Posebno valja istaéi da i izvjestan broj istaknutih suuinjaka u svojim
knpgama i mnogebrojnim é&lancima o bolestima riba i nadalje smatra
da je Aeromonas punctata prlmarm uzrotnik zvbi (W. ScuApercraus.
W. Wunbper, A. K. S¢erBina, H. Many i dr.).

Takvo stanje nas je ponukalo da i dalje nastavimo prouéavanje tog
problema. Pitanje talnog poznavanja uzroiénika je bitno za odluku o
primjeni mjera za suzbijanje ove bolesti, koja je kod nas jo¥ uvijek je-
dan od najakutnijih problema naeg slatkovodnog ribarstva. Posehno Ze-
fimo ovom prilikom istaéi da struénjaci koji esporavaju miSijenje da je
virus primarni uzroénik belesti naroéito napominju da do sada jo3 nitko
nije uspio uzgojiti taj virus u umjetnoj kulturi.

Stoga smo sebi stavili u zadatak da pokuSumo uzgojiti virus te bolesti
na kulturi tkiva $arana i da time damo dalji prilog miSljenju ga je virus
primarni uzrotnik zvbi Time bi ujedno stvorili moguénost za dalje
istraZivanje svojstava toga virusa, §to je jedan od preduvjeta za uspjesno
suzbijanje ove bolesti.

Dosada su V. I. Tec 1 G. S. Jagovrieva (11) pokuiali da dokaZu vi-
rus kod zvh3§ nasadivanjem zaraznog materijala na umjetnu kulturu tkiva
srea §arana. Oni su uspjeli uzgojiti u umjetnoj kulturi tkivo raznih orga-
na sarana po metodi Ken Worra i C. E. DuNBara. Organi su potjecali
od 3arana u dobi od 3 do 12 mjeseci. Kultura je inkubirana kod 19°C.
Zarazni materijal potjecao je od Surana razne dobi koji su prirodno obo-
lieli od Zirastog oblika zvbi. Trajanje bolesti tih farana bilo je nepo-
znato. Sarani su utamanjeni népostedno prije uzimanja materijala.
Autori navode da je citopatogeni efekt ntvrden u umjetnoj kulturi tkiva
u cetirj slucaja. Od ta Cetiri sludaja tri su potjecala od Zarana koji nisu
bolovali od zvbs, Prema tome je citopatogeni efekt nastao iz drugih
razloga, a ne djelovanjem virusa. Sarani koji su inficirani materijalom
iz kulture tkiva nisu reagirali. Pregledom na elektronskom mikroskopu
v tim kulturama nisn uivrdena elementarna tjeleica. Na temelju tih re-
zultata autori zakljuluju da kod &rastog oblika zvh$ nema virusa.

KULTURA TKIVA SARANA

Da bi se moglo pristupiti rjedavanju navedenog problema, valjalo je
u prvome redu rijesiti pitanje kulture tkiva Sarana i time stvoriti valja-
ni supstrat na kojem ée se moéi uzgajati virus, ukoliko on postoji u za-
raznom materijalu bolesnih $arana. Taj je problem viSe godina rjesavao
jedan od nas (L}. Kunst 8, 9) n nizu pokusa. Mi smo upoetrijebili onu
metodu kojom je uvijek postignut siguran i dobar rast tkiva.

U naSim pokusima je upotrebljavana kultura bubreinog tkiva #urana.
koja je pripremljena po metedi pomoéu zgrudane kokosje plazme. Tkivo
je uzimano od 3arana u dobi oko 9 mjeseci. Za pripremanje kulture uzi-

34



mani su reznjevi sredujeg bubrega. Nakon usitnjavanja i temeljitog ispi-
ranja u modificiranoj Hanksovoj otopini komadié¢i tkiva su rasporedeni
u kokoSjoj plazmi, kojom su premazane stijenke epruvete. Dodavanjem
pileéeg embrionalnog ekstrakta plazma se zgrufa, tako da su komadiéi
tkiva ¢vrsto fiksirani za stijenkn epruvete. U svakoj epruveti dimenzije
11x160 mm nalazilo se 4-6 eksplantata velidine oko 1 mm? Epruvete su
punjene s 1,5 ml gojilista, koje se sastojalo od 89,5% modificirane
Hanksove otopine, 10,0%s $aranskog seruma i 0,5%0 laktalbuminskog hi-
drolizata. Gojilifte je sadrzavalo i antibiotike, i to penicilina 200 I J/ml
i streptomicina 200 mikrograma/ml. pH gojilista je iznosio 7,2. Hankso-
va otopina je modificirana dodavanjem 32,3%0 vode da bi se izhjegla hi-
pertonija gojilista. Kulture su inkubirane na 23°C, Svakako bi bilo bolje
da smo upotrijebili i kulturu tkiva koZe, ali to na Zalost nije bilo mo-
guce, jer su te kulture obiéno bile kontaminirane gljivicama unatoé upe-
trebi antibiotika.

Proliferacija stanica zapoéela je 48 sati nakon pripremanja kultura.
Oko manjih i tanjih eksplantata po&ele su rasti jedre vretenaste stanice
fibroblasta s finim dugim izdancima, koje su se pruZale u svim pravcima
oko eksplantata. Citoplazma je bila svijetla s jedva zamjetljivom nje-
7nom granulacijom. Jezgra se samo nazirala. Nakon tri do &etiri dana
znatno se profirala zona novoizraslih fibroblasta. Oke pojedinih eksplan-
tata su pocele rasti | male poligonalne stanice s veoma dobro izrazenom
jezgrom i lagano granuliranom svijetlom citoplazniom. Te su epitelne
stanice rasle u kompaktnom sloju, tverzéi na taj natin ploce koje su se
mjestimiéno spajale jedna s drugom. Rast fibroblasta je napredovao do
45. dana uz redovitu izmjenu gojilista, koja je vriena svaka 4 dana. Epi-
telne stanice su rasle od 3. do 15. dana, nakon &ega su ih fibroblasti po-
stepeno prerasli. U kulturama tkiva starim preko 10 dana bile je mo-
guce i makroskopski vidjeti zonu novoizraslih stanica.

PRIPREMA ZARAZNOG MATERI!JALA BOLESNIH SARANA

Odabiranju zaraznog wmaterijala bolesnih &arana s kojim demo vrditi
nase pokuse posvetili smo posebnu paZnju. Poznato je naime da neki
autori nisu uspjeli bolest prenijeti na druge 3arane u slu¢ajevima kada
se radilo o ¢irastom, kroniénom obliku boelesti. MoZe se pretpostaviti da
je u toj fazi bolesti virus veé nestao iz organizma Sarana, a dalju akciju
razaranja da su preuzele bhakterije.

Mi smo stoga radili samo s materijalom &ja je infekcioznost bila do-
kazana. Radi toga smo dopremili s uzgajaliita riba bolesne 3arane i sta-
vili ih u naSe pokusne bazene volumena oko 350 litara s protoénom vo-
dom temperature 13-16°C. Njima smo inficirali zdrave Sarane. Infek-
ciju smo vriili tako da smo zdravim Saranima lagano ostetili povrini dio
koZe trljanjem suhom vatom. To smo mjesto iza toga natrljali komadom
koZe bolesnog Zarana, na kojemu se nalazila tipi¢na promjena. To je
proku3ana metoda, kojom smo veé u prijainjim pokusima uspjeli bolest
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redovito prenositi na zdrave saranc u laboratorijshim uvjetima. Prvi
znaei bolesti javljali su se na mjestu trljanja i u neposrednoj okolini na-
kon inkubacije od 6-9 dana, a kasnije i na koZi ostalih dijelova tijela.
Bolest smo s tih, kod nas oboljelih arana, na isti naéin prenosili dalje
na nove grupe zdravih Zarana. Materijal za inokulaciju kultura tkiva
uzimali smo od Sarana oboljelih u drugoj i trecoj laboratorijskoj pasazi
Zaraznog agensa.

Materijal smo uzimali od onih oboljelih faruna kod kojih su se u ja-
éem stupnju razvile podetne promjene na kozi, i to hiperemija, edemi 1
krvarenja s manjim fokalnim nekrozama epiderme i supepiderme, Pro-
mijenjene i okolne zdrave dijelove epiderme i supepiderme odvajali
smo skalpelom od lamelarnog korijuma (Stratum compactum). Pod mje-
stom gdje su bile razvijene pocetne promjene izazvane zvb§ na lamelar-
nom dijelu korijuma nismo nalazili mikroskopski vidljive patoloike pro-
mjene. Odvojenu epidermu sa supepidermom na kojoj su bili patoloski
procesi usitnili smo fkarama, zdrobili u tarioniku i razrijedili s 5 dije-
lova gojilista za wzgoj kulture tkiva, Dobivenu masu smo centrifugirali
20 minuta na 2000 okretaja. Zatim smo odvajali supernatant i filtrirali
ga kroz Seitzov EK filter. S dobivenim filtratom vriili simo inokulaciju
kulture tkiva. Tu inokulaciju vedili smo pri prvoj i drugoj izmjeni gojili-
S$ta. Nakon odlijevanja starog gojilidta u svaku epruvetu je dodano 0.2
m} filtrata koZe bolesnih farana. Okretanjem epruveta omoguéeno je da
filirat dode u doticaj sa svim cksplantatima, a zatim je w svaku epruvetu
dodano 1,5 ml nevoga gojilista. Nakon inokulacije gojiliste viSe nije
mijenjano.

VLASTITI POKUSI

Polus I. Materijal za tnokulaeiju kultura tkiva uzei je od 2 Sarana s
opseZnim podetnim zuacima zvhi, koji sa choljeli u drugoj pasazi prije-
nosa bolesti. Kod jednog 3araua nalazila se na korijenu repne peraje
okrugla povriinska nekroza ko¥e u promjeru od vko 3 mm, okruZena hi-
peremijom i tatkastim hevaveajima. Kod drugoeg Sarana se takva pro-
mjena nalazila u podruéju lijeve prape peraje. Netom utamanjenim Sara-
nima izrezana su, naprijed opisanom tehnikom. promijenjena mjesta za-
jedno s okolnim zdravim tkivom.

Za nasadivanje zaraznog materijala upotrijebljenc su 8 dana stare kul-
ture bubreinog tkiva 3arana. Kulture su podijeljene u tri skupine po 6
epruveta. Prva skupina inokulirana je ¢ 0.2 ml filtrata tkiva oboljelih
fsarana. a ostale dvije skupine sluzile su kao kontrola. Kulture druge
skupine inokulirane su s 0,2 ml filtrata koze zdravih 3arana, koja je
obradena na jednaki nafin kao i koza bolesnih sarana. Tu smo skupinu
nasadili da utvrdimo ne djeluje H eventualno ckstrakt Loze zdravih 3a-
rana na neki naéin Stetno na kulturu tkiva. U kulture trede skupine nije
stavljeno niSta da bi se moglo taino razlikovati obiéne propadanje sta-
nica u starijoj kulturi od eventualnog citopatogenog cfekta u kulturama
prve skupine. :
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Na stanicama kultura prve skupine (zarazni materijal) javile su se
prve promjene tri dana nakon inokulacije, a ofitovale su se u pojavi
grube tamne granulacije u citoplazmi epitelnih staniea, Unutar do tada
kompakinih ploéa epitelnih stanica pojavile su se pukotine na &ijim ru-
bovima su pojedinc stanice tamne i smeZurane. Na fibroblastima se tako-
der mjestimi‘no opaZa gruba granulacija, Nakon &etiri dana su se epi-
telne stanice u svim kulturama prve skupine raspale u zrnastu masu.
Fibroblasti su se smeZurali i izgubili svoju prozirnost. Mjestimiéno je
doilo do skupljanja fibroblasia u grozdaste nakupine, u kojima se vife
nisu mogle razlikovati pojedine stavice ili njihovi dijelovi. Petog dana
je opisanim promjenama bilo zahvadeno oko dvije treéine fibroblasta, a
sve su epitelne stanice hile potpuno propale. Nakon sedmog dana su se
sve stanice n kulturama prve skupine raspale u bezoblicnu zrnasta masu.
U kontrolnim kulturama druge i treée skupine su se prve degenerativne
promjcne na stanicama pojavile tek nakon deset dana. Te su sc promje-
ne ofitovale u gubitku jedrine i prozirnosti.

U toku inkubacije pojavila se i izrazita razlika u boji gojiliita pojedi-
nih skupina. Boja gojilita prve skupine ostala je crvena, dok je boja
zojilista druge i trede skupine postepena prelazila iz crvene u Zutona-
randZastu. a sedam dana od poéetka pokusa bila je veé potpuno Zuta.

Da hismo dokazali postojanje patogenag virusa u kulturi tkiva, mi smo
njome inficirali odredeni broj pokusnih riba. Za te bioloske pokuse upo-
trijebili smo Sarane teZine 80-100 g. Ribe su dr¥ane u betonskim baze-
nima volumena oko 350 1 hez protoka vode. Prije pokusa sve su ribe
hile pod kontrolom oko 4 mjeseca. U tom razdoblju na njima nisu pri-
mijeéene nikakve bolesne promjene. Ribe u pokusu pregledavane su
svaki drugi dan.

S materijalom iz epruveta prve skupine inficirano je 9 farana, i to 5
intraperitonealno s 0,2 ml gojilista inficiranih kultura i 4 trljanjem tki-
vom iz istih epruveta iz kojih je uzeto gojiliste. Da bi se provjerilo dje-
lovanje neinficirane kulture na Sarane, izvrien je i kontrolni pokus, u
Kojernu je isti broj Zarana tretiran mna jednaki nafin s neinficiranom
kulturom tkiva. Temperatura vode je za vrijeme pokuosa iznosila oko
13.,5°C.

Nakon 6 dana pojavila se kod 2 Zarana koji su inficirani trijanjem
koze lagana hiperemija na mjestu trljanja i na ljuskama u podrudju ra-
menog pojasa. Te su se promjene u tokn slijedec¢ih nekoliko dana izgu-
bile, Osamuaest dana nakon infekeije je kod jednog Zarana koji je infi-
civan intraperitoncaluom aplikacijom gojilifta doilo do edema koZe 3
hiperemije ljusaka u podruéju lijeve prsne peraje. U toku slijedeéa dva
dana te su se promjene izgubile. Na ostalim inficiranim ribama nisu u
toku 35 dana, koliko je trajae pokus, utvrdene nikakve promjene. Sa-
rani tretirani radi kontrole s neinficiranom kultarom nisu reagirali n
istom vremenskem razdoblju.

Da bismo pruZili dalji dokaz da su promjene na kulturi tkiva nastale
zaista djelovanjem virusa, mj smo materijalom iz epruveta prve skupine
inokulirali nevu kulturn tkiva. Za prvu pasa¥u virnsa na kulturi tkiva
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upotrijebljeno je gojilifte iz kulture tkiva prve skupine, koje je bilo
pohranjeno na —20°C, Gojiliite je otopljeno i inokulirano u koliéini od
0,2 ml novim kulturama tkiva odmah pri njihova pripremanju. Kao
kontrola je posluZila kultura tkiva koja je pripremljena u isto vrijeme.
U inficiranim kulturama prvih 5 dana nije doslo do proliferacije stani-
ea, dok su kontrolne kulture normalno rasle. Petoga dana nakon inoku-
lacije je oko jednog manjeg eksplantata u jednoj inficiranoj kulturi do-
5lo do proliferacije takvih fibroblasta, koji su bili jedri i svijetli, te se
ni po éemu misu razlikovali od onih u kontrolnim kalturama. Epitelne
stanice u inficiranim kulturama nisu rasle. Nakon 7 dana pejavile su se
degenerativne promjene na stanicama i u kulturama kontrolne skupine,
jer gojilidte nije mijenjano, pa je pokus prekinut. Boja gajilista je u
inficiranim kalturama ostala crvena, dok je ona u kontrolnim kulturama
u kojima je do3lo do proliferacije tkiva presla n Zutu.

Sedmog dana naken inokulacije kultura s materijalom inficiranih kul-
tura inficirano je 8 $arana., Svakom Zaranu aplicirano je 0,1 ml gojilista
pod veée ljuske i 0.4 ml gojiliSta intraperitonealno. Pored toga je svaki
Saran natrljan i tkivom iz istog gojiliSta. Od sedmog do desetog dana
nakon aplikacije pojavile su se na mjestu trljanja jedva vidljive hipere-
mije, koje su u toku daljih nekoliko dana nestale. Poslije tog vremena
na Saranima nismo primijetili nikakve promjene.

Pokus II. Da bismo provjerili da se kod promjena u kulturi tkiva u
prvoj skunini prvog pokusa nije radilo o sinajnosti, mi smo takav po-
kus ponovili. Materijal za inokulaciju kultura uzet je od Sarana s jako
radirenim podetnim znacima zvb$ iz treée laboratorijske pasaZe. U &asn
uzimanja materijala protekle je 18 dana od infekcije.

Nakon filtriranja zaraznog materijala jedan die je upotrijebljen za
infekeiju kultura. a drugi dio za infekciju 3arana radi kontrole infekei-
oznosti materijala, Sarani su inficirani na jednaki nadin kao i Zarani
prethodnog pokusa. Kod Sarana koji su bili inficirani filtratom izvornog
materijala pojavila se nakon 28 dana slaba hiperemija, koja je trajala
oko 10 dana. Cetrdeset pet dana nakon infekcije pokus je prekinut jer
su svi Sarani bili adravi. Temperatura vode za vrijeme trajanja pokusa
iznosila je oke 13,5°C.

Zarazni materijal nasaden je na kulture tkiva stare 8 dana, Kao kon-
trola upotrijebljena je kultara tkiva iste starosti. U tokun 5 dana inoku-
lacije nisu na stanicama utvrdene nikakve promjene. Nakon 8 dana u
svim epruvetama utvrdeni su znakovi degeneracije, koja se ocitovala u
smeZuranim stanicama i pojavi grube tamne granulacije u citoplazmi.
Gojiliste je u evim epruvetama imalo Zutu boju. Medu kontrolnim i in.
ficiranim epruvetama nije bilo nikakvih razlika.

Pokus I11. Kako s nasadenim materijalom u IT pokusa nismo u kul-
turi tkiva dohili pozitivni rezultat, odlu&ili smo takav pokus pod jedna-
kim uvjetima provesti jo§ dva puta, edabiruéi kod svakeg drugi izvorni
materijal bolesnih Zarana.
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Materijal za inokulaciju kultura u ovom pokusu uzet je od Sarana
oboljelog u trecoj pasaZi prijenosa bolesti. Iznad desne trbuine peraje
nalazio se mjehur velidine treinje. ljubifasto crvene boje (slika 1). Oko
mjehura bila ie koZa lagano edematozna i hiperemiéna. SadrZaj mjehura
sastojao se od bistre crvenoljubidaste tekuéine, koja se nalazila izmedu
epitela i korijuna. Te su promjenc nastale 18 dana iza infekeije. Punk-
tatom sadr¥aja mjehura inficivane su 4 epruvete kulture tkiva koja je
bila stara 8 dana.

Kako punktat nije bio obraden s antibioticima, to su se 3 od inoku-
liranih kultura zagadile, U &ctvrtoj epruveti su se nakon 3 dana pojavile
opseine promjene na stanicama. Epitel je bio potpunoe vazoren, a fihro-
blasti sa bili tamni i smeurani, Cetvriog dana se sve novoizraslo tkive
raspalo u grozdasta masu. U kontrolnim epruvetama nije bilo promjena
na slanieama. Epraveta s inficiranom knlturom pohranjena je na -20°C.

Nakon 30 dana je materijal iz pohranjene epruvete otopljen i inoku-
liran 8 dana starim kultnrama, Inokulirano je 5 epruveta. Veé nakon 48
sali su se u 2 epruvete poéele smefuravati pojedine nakupine fibrobla-
sta. Stanice su postale tamne i zrnate. Iduéeg dana su tim promjenama
veé hili zahvadeni fibroblasti u svim inekuliranim kultnrama. Rast epi-
telnih stanica. kaka u inekelarnim eprovetama, tako i v kontrolnin.
bie je veowa oskudan, pa na njih nije obraéana poscbna pasnia. Nokon
5 dana je veéina fibroblasta bila pretvorena u bezobli¢nu zrnata masu.
Tri epruvete s inficiranim kulturama su dalje pohranjene na -20°C. dok
su ostale epruvete upotrijebijene za bioloiki pokns na ribama. Na fibro-
blastima « kontrolnim kulturama nise za vrijeme trajania pokusa utvr-
dene nikakve promjene.

S materijalom iz prve pasaZe na kulturi tkiva inficirano je 8 Zarana.
Infekeija je izvriena parenteralnom aplikacijom gojilista, i to 0,4 ml
intraperitonealno i 0,1 ml pod veée ljuske. Svaki Saran je osim toga
trljan na jednom mjestu koZe tkivom inficiranih kultura, Temperatura
vode iznosila je 13-14°C. Nakon 14 dana je kod 4 Zarana doslo do laga-
ne hiperemije oko mjesta trljanja, koja sc u toku slijedeéth 8§ dana jzzo-
bila. Mjesec dana nakon infekcije svi su ¥arani bili bez promjene. pa je
pokus prekinut.

Pokus TV. Kao materijal za inokulaciju knltura upotrijebljeno je tkivo
koZe Sarana oboljelih u trecoj pasaii prijenosa bolesti. Filtrat promjeona
s koze obeljelih 3arana je inokuliran n 5 epruveta 5 8 dana starim kultu-
rama tkiva. Kao i u prethodnom pokusu, take se i ovdje nakon 48 sati
u citoplazmi fibroblasta pojavila tamna granulacija, koja je hila naro-
¢ilo izraZena mna stanicama keje su se nalazile na rubovima zone rasta.
Fibroblasti uz sam eksplantat su bili jedri i prozirni. U plodama epi-
telnih stanica su se pojavile puketine, na éijim rubovima su stanice bile
tamne i smefurane. Nakon 3 dana epitelne stanice postale su granuli-
rane, izgubile su medusobnu povezanost, a promjene na fibroblastima
su se prodirile i na stanice uz sam cksplantat. Na stanicama u kontrol-

39



nim kulturama u isto vrijeme nije bilo nikakvih promjena. Nakon 3 da-
na pokus je prekinut. Inficirane kulture su dijelom upotrijebljene za bi-
oloski pokus, a estatak je pohranjen na —20°C.

U bioloskom pokusu inficirano je 8 Sarana, i to intraperitonealno s
0,5 ml gojilita i trljanjem po kozi tkivom inficiranih kultura. Nakon
10 dana se kod jednos Sarana ispod jedne ljuske pojavile krvarenje, a
oko mjesta trljanja hiperemija i lagani edem. Te su promjene nakon
3 dana nestale. Kod 2 $arana se na mjestn trljanja 17 dana naken infek-
cije pojavila jedva uoéljiva hiperemija, koja je brzo nestala.

Polus V. Iz dosadasnjih pokusa vidimo da su Sarani inficirani infekei-
oznim materijalom iz kualture tkiva veoma slabo reagirali. Smatrali smo
da jedan od razloga za to moguée lezi u tome $to su temperature kultu-
re tkiva i temperature vode u kojoj su boravili $arani bile razlitite. Prva
ie iznosila 25°C, a druga oko 13-14°C. Stoga smo u ovom pokusu, kao
1 iduéim pokusima, temperature tih dviju sredina izjednaéili, i ona je
iznosila oko 18°C.

Za inokulaciju kuoltura u tom pokusu upotrijebljeno je tkivo 3arana
oholjelih u trecoj pasazi bolesti. Sarani sa bili zahvaéeni podetnim zna-
cima zvb3. Na koZi su s¢ nalazila manja i veéa nekroti¢na podruéja okru-
#ena krvarenjima, hiperemijom i laganim edemon:. Nekroze nisu zahva-
tile muskulataru (sl. 2).

Filtrat tkiva oboljelih Sarana inokuliran je u 5 epruveta kulture tkiva
stare 8 dana. Treéeg dana iza inokulacije pojavile su se na plotama
epitelnih stanica pukotine, na &ijim rubovima su stanice bile tamne i
smeZurane (sl. 3). Ploe epitelnih stanica u kontrolnim kulturama ostale
s nepromijenjene (sl 4). Degenerativne promjene na fibroblastima su
opaZene istoga dana, a oditovale su se u gubitku povezanosti izmedu
pojedinih snopova stanica i u njihovu smefuravanju (sl. 5). Na fibro-
blastima kontrolne kulture nije bilo takvih promjena (sl. 6). Cetvriog
dana, kada je promjenom hilo zahvaéeno oko 2/3 stanica, pokus je pre-
kinut. Dio kultura je upotrijehljen za hioloski pokus pa ribama, a osta-
tak je pohranjen za dalje pasaZe na kulturama tkiva.

U bioloskom pokusu inficirano je 5 Sarana i 5 zlatnih karasa na jed-
nakih nadin kao i u prethodnim pokusima, Prve promjene pojavile su
se na karasima veé 6. dana nakon infekcije. Na mjestu trljanja i na
mjestu intraperitonealne aplikacije pojavile su se na kozi kod svih 5 ka-
rasa sitna tackasta krvarenja i lagani cdem. Navedene promjene su 7.
dana izraZene nelto jade, a zatim su podele jenjavati, tako da su 16. da-
na sve ribe bile bez promjena, Naken 22 dana su se kod 2 karasa poja-
vili edem i hiperemija ispod mjesta trijanja. dok je kod jednog Zarana
utvrdeno opseZno krvarenje u podraéju prsne peraje. Trideset dana na-
kon infekcije su kod karasa navedene promjene nestale, a 3 Sarana bila
su zahvaéena pocetnim znacima zvbi. Kod Sarana koji je prije prethod-
nog pregleda imao krvarenja na podruéju prsne peraje doslo je na tom
mjestun do razvoja Cira. Od peraje su ostale samo Zbice. Kod drugog a-
rana utvrden je poéetak &ira na repnom stablu i jada krvarenja na kori-
jenu repne peraje. Treéi Saron je imao opseZna krvarenja na donjoj usni
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Sl. 3. Citopatogeni efekt na cpitelnim stanicama bubreineg tkiva Sarana 3 dana iza inokulacije
filtriranog materijala bolesnih $arana.

S1. 4. Plota nepromijeajenih epitelnil stavica u 11 dana staroj kulturi bubreinag tkiva Sarani.
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i na branhiostegmalnoj membrani. Nakon 40 dana su promjene kod 3
oboljela Sarana napredovale, dok se kod &etvrtog pojavila difuzna hipe-
remija koze trbuha, ispupcenje zacrvenjelog anusa i opsezna krvarenja
oko trbuinih peraja s edemom ljusaka na tom podrudju. Ked 2 karasa
utvrdena su manja krvarenja oko mjesta trljanja. Slijedeéih dana su se
promjene kod karasa potpuno izgubile, a one kod Sarana su napredo-
vale. Tako su 2 mjeseca nakon infekeije svi 3arani bili n jacem stupnju
zahvaéeni zvb3, dok su svi zlatni karasi bili bez promjena.

Dva i po mjescca nakon infekeije uginuo je prvi faran s jasno izraZe-
nim promjenama na ko#i. U trbusnoj Supljini se nalazilo oko 5 ml bistre
#uckaste serozne tekuéine. Utvrdena je scrozna prokvaienost jetre i bu-
brega, uz opéu anemiju. Nakon toga je bioloski pokus prekinut.

Maierijal od jeduog bolesnog farana pesluzio je za daljn infekcijn
riba. a od ostalih je materijal uzet za infekeiju kultnra tkiva u iduéem
pokusu. Infekecija tim materijalom je provedena da se uivrdi infektiv-
nost bolesti koja se razvila nakon inokulacije s promijenjenim kultura-
ma tkiva. Inficirano je 5 zdravih Sarana i 5 zlatnih karasa na taj naéin
da smo oiteéenn koZu riba trljali 5 promijenjenim mjestima na kozi
vboljelib Sarana. Sedam dana nakon infekeije su se kod inficiranih Sara-
na pojavila opseina krvarenja s edemom na mjestu trljanja. Nakon 13
dana je jedan od pokusnih Savana uginuo. Na kozi trbuha nalazila su se
krvarenja s laganim edemom, a anus je bio zacrvenjen i ispruzen. Isticao
se obostrani egzoftalmus. U irbuinoj fupljini nadena je Zuckastocrven-
kasta tekuéina. Nutarnji organi bili su serozno prokvakeni, a svi organi
su bili anemiéni. Slijedeéeg dana uginuo je jedan karvas sa znacima jake
hiperemije i cdema koie na trbubu. Na mjestu trljanja nadena su jaka
krvarenja. U trbuinoj Supljini bilo jc ne$to bistre Zucékaste tekudine.
Pokus je nakon toga prekinut, jer su preostala dva Zarana pokazivala
karakteristiéne znakove zvhi.

Polus VI. U ovom pokusu je serija kultura bubreznog tkiva Sarana
podijeljena na 4 skupine. U svakoj skupini nalazilo s¢ 5 epruveta s 8
dana starom kulturom tkiva. Prvoj skupini knltura inokuliran je mare-
rijal iz inficiranih i promijenjenih kultura prethodnog pokusa, koje su
bile pobranjene na —20°C. Drugej sknpini inoknliran je materijal ol
Zarana oboljelih u V pokusu naken infekeije s kulturom tkiva koja je
bila promijenjena. Treéoj skupini kultura inokulizan je materijal od 3a-
rana na koje smo bolest prenijeli sa Sarana koji su u V pokusu oboljeli
nakon infekeije s kulturem tkiva. Cetvrta skupina kultura nije niéim
inokulirana i sluzila je kao kontrola.

Nakon trcéeg dana bila je slika u svim inficiranim sknpinama kultura
(skupina 1, 2 i 3) priblizno jednaka. Fibroblasti i epitelne stanice bile
su zahvaéene degenerativnim premjenama koje su veé opisane kod pri-
jasnjih pokusa. Na stanicama u kontrolnim kulturama Zetvrte skupine
nije bilo promjena.

Pet dana nakon inokulacijc uzet je materijal za infekeiju riba iz dru-
ge 1 treée skupine kultura. Inficirano je po 5 Sarana i 2 zlatna karasa.
Svaka skupina riba drZana je u posebnem bazenu. Kod 3arana koji su
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inficirani materijalom iz druge skupine kultura pojavila su se 7 dana
nakon infekeije kod 3 Sarana veoma siina tadkasta krvavenja na mjestn
trljanja. Kod jednog zlainog karasa pojavio se na mjestu intraperitone-
alne aplikacije lagani edem koZe i krvarenja ispod ljusaka. Devetog
dana na Saranima vife nije bilo nikakvih promjena, dok su kod zlainih
karasa ostale iste. Sesnaestog dana pojavio se kod 2 Zarana na mjesin
trljanja ponovo laki edem i malena tagkasta krvarenja. Dvadeset i prvog
dana nakon infekcije na 3aranima nije bilo promjene., Takvo stanje je
ostalo i dalje, pa je pokus prekinat nakon 30 dana.

U skupini inficiranih Zarana s materijalom iz treée skupine knltura
takoder su se sedmog dana javili laki znaei bolesti. Kod 4 Sarana je zapa-
Zena laka hiperemija na mjestu trljanja. a kod jednog zlatnog karasa je
na mjestu intraperitonealne aplikacije bilo vidljive krvarenje na koZi.
Devetog dana su promjene na svim ribama nestale. Sestnaesti dan utvrde-
no je kod jednog Sarana talkasto krvarenje na mjestu trljanja, a kod jed-
nog karasa hipercmija ko%e na mjestu intraperitonealne aplikacije, Dva-
deset i prvog dana nisme na ribama nash vise nikakvih promjenz, pa je
30. dan pokus prekinut.

RASPRAVA O REZULTATIMA POKUSA

U toku nasih pokusa mi smo u 7 navrata stavili u kulture bubreznog
tkiva Sarana zarazni materijal 3arana raznih sluéajeva zvbs, U 6 slufajeva
javile su se ve¢ nakon 2-3 dana u fibroblastimu i epitelnim stanicama de-
generativne promjene, koje su se u toku iduéih dana pojagale. Samo u
jednom sludaju tkivo je u prvim danima ostale nepromijenjeno. a u toku
daljih dana promjene na njemu bile su jednake promjenama u kontrol-
nim kulturama. Navedene promjene na bubreZznom tkivu moZemo sma-
trati kao tipiéan citopatogeni efekt, koji je nzrokovan djelovanjem agen-
sa koji je u gojiliste uncsen s materijalom bolesnih Sarana.

U sludajevima kada smo kulturi bubreznog tkiva dodali istovrsni mate-
rijal zdravih Sarana izostao je citopatogeni efekt.

U skladu s reakcijama na tkivnim stanicama mijenjala se i boja teku-
¢eg medija u kulturi tkiva, pa nam je ta promjena hoje posluzila kao tzv.
seolonr test«, U kulturama gdje se pojavio citopatogeni efekt boja goji-
lifta ostala je nepromijenjena, tj. crvena, dok je crvena hoja gojilidta
kontrolnih kultura prelazila najprije u ZutonarandZastu. a kasnije u Zutu.
U gojiliZtn se nalazi fenolno crvenilo kao indikator. Rastom stanica po-
veéava se intenzitet promjene tvari, uglavnom se radi o glikolizi, kod
dega se stvaraju kiseli produkti, koji pomjeraju pH gojiliita prema kise-
lom pedruéju, pa crvena hoja prelazi u Zutu. OdrZavanje ervene boje u
inficiranim kulturama ukazuje na smanjenu aktivnost stanica na kojima
su se javile degenerativne promjene.
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Na temelju citolotkih promjena i pozitivnog »colour testa« u promije-
njenim kulturama moZeme zakljuéiti da je filtratom materijala od bole-
snih Sarana unesen u gojiliite agens koji je Stetno djelovao na bubreino
tkivo, U konkretnom sludaju moglo bi se raditi o virnsu ili o toksinu.

Da bismo iskljuéili postojanje toksina, mi smo u viie pokusa izvrsili
daljn pasazu materijala iz kultura s promjenama u nove kulture. U novim
kulturama javio se vvijek v jednakem vremenskom razmaku jasan cito-
patogeni efekt. Na osnovu toga moZemo zakljuéiti da se u ovom sluéaju
nije radilo o djelovanju toksina, vet da se radilo o Zivom agensu koji se
n gojili¥tu razmnoZio i Stetno djelovao na stanice tkiva, tj. o virusu.

Da bismo utvrdili da se ovdje zaista radi o virusn zvbhE, mi sme s ma-
terijalom iz kultura na kojima se pojavio citopatogeni olekt inficirali 3a-
rane i zlatne karase.

Kod jednog dijela inficiranih riba pojavili su se prvi znaci bolesti 1-2
sedmice iza aplikacije materijala. Ta inkubacija hila bi pribliZno jednaka
inkubaciji kao u sludajevima kada smo bolest prenosili izravno trljanjem
zdravih Sarana s promjenama bolesnih farana. Od ukupno 40 inficiranih
Sarana pozitivno je reagiralo 27, tj. 67.5%0, a od 9 inficiranih karasa pozi-
tivio je reagirale 7, tj. 77,7%0. No posebno valja istaéi da su se samo u
jednom pokusu kod 5 Sarana i kod 5 karasa razvile izrazite tipiéne i teske
promjene kao u sludajevima kad smo bolest prenosili izravno sa $arana.
U ostalim pozitivnim sludajevima promjene su bile veoma slabe i sastojale
su se u laganoj hiperemiji, edemn i tackastim krvarenjima na koZi vei-
nom na mjestu aplikacije, odnosno vko njega. Te su promjene n vedini
sluajeva nestale o toku nekoliko dana. Takve promjene nisine dobili na
faranima koje smo radi kontrole trljali materijalom u kojem su se nala-
zile samo hakterije, odnosno kod $arana koje smo obiénim trljanjem po
kozi lagano ostetili. Prema tome mi zakljufujemo da su opisane promje-
ne. koje su nastale iza-odredene inkubacije, izazvane virusom.

Cinjenica da su te promjene u veéini sludajeva bile veoma slabe ne go-
vori sama za sebe protiv takvog shvaéanja. Poznato je da nastanak i raz-
voj promjena u takvim sluiajevima ovisi i o kolid¢ini uncenog virusa. Na
to nas nnuéuju i rezultati koje smo postigli u jednom drugom pokusu pri
infekeiji Sarana raznim slojevima centrifugata zaraznog materijala. MoZdx
je i pasa¥%a virusa kroz kulturu tkiva imala nekog utjecaja na njegov pa-
togenitet. Poznato je da je kod nelih virusa potrebno neko vrijeme adap-
tacije pri pokndaju uzgajanja na kolturi tkiva. Ta se adaptacija postiZe
serijskim pasaZama na kulturi tkiva, a Sesto puta je potrebno vriiti i iz-
mjeniéne pasaZe. Sigurno je da je niska temperatura vode od 13-149C,
kod koje smo u veéini sluéajeva provodili nafe bioloske pokuse imala i
odredeni nepovoljni utjecaj na razvoj bolesti. No to ne moZemo smatrati
za glavni razlog, jer mi smo kod prirodnog prenofenja bolesti i kod te
temperature vode postigli bolje rezultate. Ovdje ostavljamo otvorenim
pitanje da li na jakost promjena, odnosno na razvoej bolesti, ima pored
virusa neki utjecaj i bakterija Aeromonas punectata, odnosno neke druge
vodene bakterije koje susrecemo kod ove bolesti,
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ZAKLJUCAK

Nasadivanjem filiriranog materijala bolesnih $arana od zarazne vodene

holesti na kulturu bubreinog thiva 3arana uspjelo je na njemu proizvesti
fipitan citopatogeni efekt. Te promjene na tkivu rezultat su djelovanija
virusa koji se nalazi u materijalu bolesnih sarana. Materijalom promije-
njenih kultura izazvali smo kod veéine pokusnih riba lake znakove zaraz-
ne vodene bolesti, pa iz toga zakljuéujemo da je ova bolest primarno
uzrokovana virusom.

1.

9

3.

~

11.

12.

14,

e

LITERATURA

Artjuh 1. A., A. G. Ostasevskij, O roli Pseudomonas punciatum v etiologii za-
holevanija karpov krasnuhej, Sh. tr. Harkovsk. vet. inst. (23), 185-190, 1958.

. Bauer 0.  Die Erforschung der Fischkrankheiten in den Sowjetteichwirtschaften

und ithre Bekimpfung, Zeitschr. f. Fischerei 7 (('/2), 153-160, 1958.
Dybowicz M., Br. Kocylowski, Badania nad obhecnoscia zarazka przesaczalnege
w przehiegu posocznicy karpi, Roczn. nauk rolniczych E 67 (4), 517-527. 1956.

. Gonéarov G. D.. O voezbuditele krasnuhi, Rybnoe hozjajstve 31 (10), 34-35, 1955.
. Gondarev G. D., Virusnaja krasnuha ryb v SSSR i za rubeiom, Sove¥Zanija po

boleznjam ryb, str. 28, 1957.

. Gonfarov G. D., Virusnaja krasnuha ryb v SSSR i za rubefom. Trudy soveSianija

po heleznjam ryh, 34-38, 1959,

. Kabaivanski J., H. Slavkev, D. Savov, St. Stanoev, Hemoragiéna septikemija po

Sarenite u nas, Izvestija na mikrobiologifeski institut, Blgarska akademija na
naukite, 5, 257-266, 1957,

. Kunst Lj., Kultura bubreZnog tkiva arana, Vet. arhiv 31 (9/10), 241-245, 1961.
. Kunst Lj,, Kultura bubreinih stanica sarana. Vet. arhiv (5/6), 121-126, 1962.
10.

Tec V. I, O kontagioznosti jazvennoj formy krasnuhi, Naudno-tchniSeskij bjulle-
ten GosNIORH (13-14), 105-108, 1961.

Tec V. I, G. S. Jakovleva, Polutenie kultury tkanej karpa i jejo primenenie
pri izufenii etiologii krasnuhi ryb, Naué.-tehn. bjulleten GosNIORH (15), 73-77,
1962.

Tomasec 1., E. Topolnil, M. Winterhalter, Istraiivanja o virusnoj etiologiji za-
razne vodene bolesti Sarana, Rad Jug. akad. 316, 75-90, 1958.

. TomaSec 1., N. Fijan, Prilog problemu prirodnog prenofenja zarazne vodene

bolesti #arana, Ribarstve Jug. 16 (5), 113-116. 1961.

Tomasec I, Lutte contre les principales maladies infeeticuses des poissons. Office
International des Epizooties, Rapport 2 la XXVIIle Session R. No 548, 1960.

. Tomasee I., Le probleme de la lutte contre I'Hydropisie infectiense de la carpe

(Expériences effectuées en Yougoslavie), Bull. Off. int. Epiz,, 59 (1-2), 147-152.
1963.
Iz Instituta za zarazne i invazione bolesti Veterinarskog fakulteta
Sveutilifta u Zagrebu.
Ownj rad je izvrien sredstvima Saveznog fonda za nauéni rad.

Primljene na sjednici Odjela za medicinske nauke 6. [ 1964,



Akademik Draco PErovid

KAUZALNO RJESENJE ZAGONETKE ZASTO
TANKE PREGRADE IZMEDU PNEUMATSKIH
PROSTORA NE BUDU RESORBIRANE

Van GILSE je studirajuéi razvitak sfenoidnog sinusa i oslanjajuéi se na
radove COPEA i osobito CONGDONA ustanovio pravilo po kome se prili-
kom pneumatizacije resorpeija kosti ustavlja u blizini sluznice ncke dru-
ge fupljine ili nekog zatona istoga sinusa. Kod razvitka sfenoidnog sinusa
sluznica desnog primakne se sluznici lijevog sinusa, ali ona tanka kotana
plogica koja se jo¥ malazi izmedu te dvije sluznice ne bude resorbirana;
ona ostaje trajno odriana kao Septum sinuum sphenoidalium. Isto tako
nastaju i razne parcijalne pregrade u jednom te istom sinusu &im se u
toku pncumatizacije dvije sluznice primakuu jedna drugoj, a2 medu njima
bude obuhvaéena ploédica koStane supstancije.

Veé je ConGDON primijetio da ako kod pneumatizacije zbog nekog lo-
kalnog otpora nastanu dva rvecesusa oui Ge se trajno odrzati zhog reakcije
osteogenetskog sloja zida jedne Supljine na periost susjednoga prostora.
Van GILsE je to formulirao ovako: »Die der Erfahrung enisprechende
Regel, dass die Pneumatisation aufhért, bevor zwei resorbierende Schleim-
hautflichen aufeinander stossen, bewirkt, dass ecine cinmal gebildete
Leiste resp. Septum nur dann wieder verschwindet. wenn die Resorption
in dem anfaugs gchemmten Meridian wieder so viel rascher geschieht,
wodureh die beiden entstandenen Resorptionsflichen iiberholt werden.«
Na drugom mjestu veli: »Man kann die Erfahrung, dass in normalen Ver-
hiltnissen die Knochengrenzen nicht iiberschritten werden, auch auf
diese Weise ausdriicken, dass die Pneumatisation bei der Niihe von Weich-
teilen aufhirt und zwar so. dass stets eine mehr weniger diinne tren-
nende Knochenschichy den lLuftsack umgibr«, »Histologisch sieht man
an derartigen Stellen, wo dic Pneumatisation ihre normale Grenze
erreicht hat, eine diinne Schleimhaut, wihrend nur wenige Gewebsspros-
sen in den glatten Knochen cindringen: das Bild der herabgesetzten resp.
ausgewirkten Resorption.« § obzirom na mjesta gdje se to degada veli:
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»Die genannte Regel gilt 1. fiir zwei sich nahende Resorptionsflichen:
von beiden Keilbecinhohlen; von Keilbeinhéhle und Siebbeinzelle, auch
von einem Recessus der Hohle und der Haupthshle, 2. Gily diese Regel
auch fiir den Inhalt des Canalis opticus, des Sulcus caroticus, des Fora-
men rotundum, des Canalis pterygoideus, des Dorsum sellac und der
Fissura spheno-palatina. . .«.

Iz tog pravila izlazi da septum sfenoidnih sinusa nije srednji medijani
dio prvobitno spongioznog trupa sfenoidne kosti. Taj septum uopée nije
preformiran. Gdjc god se primaknu sluznica desnog i lijevog sfenoidnog
sinnsa jedna drugej, tn nastane i tu se odrZi septum. To moZe biti u sre-
dini u medijanoj liniji ake sluznica uraste sasvim jednoli¢no u oba sinusa
pa se tako desna i lijeva susretnu u sredini. Ali ako sluznica urasta u
jedan sinus mnogo brze nego u drugi, one se neée susresti u sredini,
nego vide ili manje sa strane, i to na strani onog sinusa kome je sluznica
urastala sporije. (Ovdje se govori samo o urastanju sluznice radi ito
kradeg izraZavanja; kako se taj proces moZda u stvari dogada, o tom ¢ée
biti kasnije rijed.)

O smjeStaju septuma nalazimo kod vAN GILSEA tafan prikaz: »Oben
wurde schon betont, dass das Scptum intersinusale jener Teil des Keil-
beins ist, weleher zwischen den von beiden Seiten den Knochen pneu-
matisierenden Schleimhauntbezirken iibrigbleibt. Das Septum wird von
der Pneumatisation geschont nach der Regel. dass die Resorption in der
Nihe der Schleimhaut einer anderen (oder eines Recessus d-rselben)
Hahie Halt macht. Je gleichmissiger die Resorption von beiden Seiten
geschicht, desto mehr steht das Septum gerade in der Mittellinie . . .«.

To isto vrijedi i za septum éeonih sinusa. Sasvim je krive reéi, kao
fto se to kadikad u udzbenicima ¢ita, da je Spina nasalis ossis frontalis
nastavak septuma Ceonih sinusa. Ona to moZe bili, ali ona to niposto ne
mora biti uvijek. Septum &conih sinusa nije primarno osnovan akeo se
srastu obje polovice feone kosti kako to u pravilu i biva, nego septum
nastaje po CONGDON-vAN GILsFOVU PRAVILU ondje gdje se suéele sluz-
nice desnog i lijevog ¢eonog sinusa. Ako one urastu sasvim jednoliéno,
to ¢e se dogoditi u medijanoj liniji, pa ¢e tad spina nasalis ossis fron-
talis izgledati zbilja kao direktni nastavak septuma izmedu éeonih sinu-
sa. Ako medutim sluznica desnog sinusa urasta mnogo brze, septum ée
nastati lijevo od medijane linije, jer ¢e se tamo sluznice suleliti. Ako i
pak urasta sluznica lijevog sinusa brie, nastat ¢e septum na desnoj stra-
ni od medijane linije.

Istim tim pravilom tumale se i mnogobrojna subsepta, djelomicna
septa, koja se Zesto vide u jednom te istom économ sinusu. Prema tome
ni oni navodi u literaturi prema kojima kod nesimctriéno smjcitenog
septuma njegov najdonji dio stoji uvijek medijano. pa se septum tek u
gornjem svom dijelu zavija na jednu ili na drugu stranu, ne mogu biti
taéni. Iz takvog se naveda vidi da nije shvaéena prava priroda septama.
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U najoj raduji »O sfenoidnom 1 o dosad nepoznatom frontosfenoidnom
izdanku gornje &eljusti kao i o naéinu njihove pueumalizacije« mi smo
pokazali na mnogo primjera kako CONGDON-VAN GILSEOVO PRAVILO do-
lazi do izraZaja. Ako naime u taj izdanak urastu sluznice iz raznih su-
sjednih prostora, a tih, kako smo to pokazali, ima u susjedstvu Sest,
onda u njemu nastane viSe pneumatskih prostora, ali su svi ti prostori
ipak potpuno odijeljeni jedan od drugoga. Ondje gdje se primaknu dvije
razne sluzaice ne dolazi do stvaranja nekog konnmikacioneg otvora, ne-
vo ostane odrzana tanka koftana plofica koja se nalazi izmedu te dvije
slaznice.

U toj radnji smo opisali takoder i jednu upravo iznenadujuéu pojavu
koja osobito jarko osvjetljava Concpon-van GiLsEovo pravino. Na
makstlama koje potjein od jednog G-godiinjeg djeteta kao i na obje
maksile od jednog 23-godidnjeg muikarca mi smo u toj radnji opisali do-
sad nepoznatu moguénost da jedan izdanak gornje &eljusti, koji smo na-
zvali Processus frontosphenoidens maxillae, izraste 1 ulozi se izmedn
prednjeg ruba sfenoidne i straZnjeg ruba etmoidne kosti, tako da ih
odmakne jednu od druge, i to ¢itavom njihovom Sirinom. Takav se izda-
nak gornje deljusti tad proteZe kroz &itavu debljinu lateralnog zida no-
<ae Supljine tako da seze od orbitalne duplje sve do u recessus sphe-
noethmoidalis nosne Supljine. On &ni dakle u tom sludaju jedan dio la-
teralnog zida sfenoetmoidnog zatona.

I tafno u tu sasvim usku zonu. koja je kod odrasloga visoka 6 mm.
a Siroka svega samo 2 mm, urasla je sluznica sfenoetmoidnog zatona no-
sne Supljine i izvrSila pneumatizaciju iskljudivo samo na tom mjestu,
dok je sve u okolini ostavila nedirnutim. Tako ta plosnata éelija koja
je na taj nadin nastala izgleda nalik na plesnatu dozu za cigarete ili na
neku usku Suplju opeku uloZenu izmedu sfenoidne i etmoidne kosti.

Zanimljive je i na prvi mah zagonetno bilo kako je to moguéc da je
sluznica urasla taéno u tu wusku visoku plodu i izdubila je u é&itavom
njenom opsegu, pocevii od nosne fupljine pa sve do granice oine duplje,
a da nije urasla niti ispred nje niti iza nie. Upravo je zafudna bila toli-
ka apsolutna selektivnost, pa smo u nasoj radnji rckli da se gotovo do-
biva impresija kao da sluznica sfenoetmoidnog zatona osjeéa da se tu
u lateralni zid nosne 3upljine utisnuo neki strani elemenat pa samo nje-
ga napada i samo njega razara. Medutim kad smo pogleduli preparat
bolje, vidjeli smo da se tu radi samo o primjeni CONGDON-vaN GILSEOVA
PRAVILA. Iza toga mjesta nalazio se naime sinus sphenoidalis, a ispred
njega pak jedna pncumatska éelija etmoidnog labirinta. I ispred i iza
frontesfenoidnog izdanka maksile bila je dakle naprama sluznici mosne
Supljine slugnica doti¢nih susjednih pneumatskih Zupljina i stoga koita-
ne plodice koje su lezale izmedu tih sluznica morale su prema Conepon-
-VAN GILSEOVU PRAVILU biti odrZane. Samo u onoj uskoj oblasti izmedu
ta dva mjesta, u oblasti frontosfenoidnog izdanka maksile, bila je ispod
sluznice samo spongiozna supstancija i u tu je supstanciju mogla sluzni-
ca nosne Supljine nesmetano urastati.
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U jednoj drugoj nafoj radnji »Prilozi poznavanju razvitka i grade
tovjedje gornje feljusti i maksilarnog sinnsa« mi smo prikazali 120 na-
laza s osnovanim ili razvijenim parcijalnim septumom u eljusnoj duplji.
Na tom velikom materijalu imali smo moguénost da u stopu pratimo
razvitak toga septuma. I tu se pokazalo da u svakom poejedinom sludaju,
bez ikakvog iznzetka, dolazi do primjene CONGDON-vAN GILSEOVO PRA-
VILO.

1 u etmoidnom labirintu, kad se veé razvije, vidi se da su izmedu
straznjih i prednjih njegovih éelija veoma tanki prozraéni koStani zi-
dovi. Ali ti kostani zidovi, ma kako bili tanki, odrZavaju se stalno i ne
budu wzurirani. I kod njihova odrZavanja dolazi do izrazaja i do primje-
ne isto CONGPON-VAN GILSEOVO PRAVILO.

Kao sto vidimo, CONGDON-VAN GILSEOVO PRAVILO tumadi nam <&itav
niz pojava kod process pneumatizacije; one nam tumaéi nastajanje svih
vrsta potpunih pregrada, a osim toga ono nam je omoguéilo da dobijemo
pravo razumijevanje kako nastaju i za%to nastaju djelomiéne, parcijal-
ne, pregrade, i to kako u sfenoidnom, take i u ostalim paranazalnim
sinusima.

Medutim, kako da protumadimo samo CONGDON-vAN GILSEOVO PRA-
viLo? Ako nam ono i tumaéi ¢itav niz pojava, samo to pravilo ostaje pri
tom ipak zagonetno. Jer nije hez daljega jasno, zadto se ne bi mogla
resorbirati ona tauka kodtana ploéica koja se nade izmedu dvije sluzni-
ce pueumatskih prostora. Meramo sebi dakle postaviti pitanje: koji je
razlog da to pravilo nopée postoji, koji je uzrok da ona tanka ploéica ne
bude resorbirana, nego se irajno odrzi. Jer neki vaini razlog tome na-
ravno mora da postoji.

Tamadéenja koja su u tom pogledu dali CoNGDON 1 zatim VAN GILSE
ne daju nam ipak dovoljno jasnu predodibu o tom 3ta se tn upravo do-
gada. ConGpON veli da do toga dolazi zhog reakeije osteogenetskog sloja
zida jedne 3upljine na periost susjednoga sloja. VAN GILSE veli da pne-
umatizacija prestaje prije negoli se dvije pncumatizirajuée sluznice do-
dirnu; a na drugom mjestu konstatuje da pneumatizacija prestaje u bli-
zini mekih dijelova, tako da uvijek tanki ko3tani sloj keji ih odjeljuje
okru?uje zraéni mjehur. Time je samo pravilo dovoljno jasno okarakte-
risano, ali time nije razjaSnjeno §ta je ono bitno Sto se u unutras$njosti
dogada i 3ta je pravi uzrok da to pravile uopée dolazi do izrazaja.

Upoznati neko pravilo i razraditi njegova primjenu egzaktno do u
najmanje pojedinosti jedna je stvar, a upoznati medutim 3ta je njegova
bitnost stvar je sasvim druga. U tome nema nikakve kontradikcije.

Da se to ilustrira, neka mi je dozvoljeno da ovdje navedem jednu
poznatu komparaciju. Newtonov zakon gravitacije poznat je veé odavna,
ve¢ od XVII stoljeéa. Taj nam zakon tumaci, pored mnogih pojava u
biologiji kao i u drugim prirodnim naukama, takoder i gibanje mjeseca
oko zemlje, gibanje zemlje i ostalih planeta oke sunca, gibanje sunca
u galaksiji, jednom rijeci njim je protumacena matematski taéno cijela
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nebeska mehanika; a medutim §ta je sama gravitacija po sebi, 3ta je
bitnost njezina, to jo¥ ne zna nitko, to je jo¥ uvijek jedna od najveéih
tajna prirode.

Tako je to nekako i u ovom nasem sludaju. Samo pravile je dodule
utvrdeno kao i sve njegove primjene; ali prava njegova bit ipak je ostala
neupoznata, ne zna se jo¥ uvijek tafno ¥ta je pravi uzrok da to pravile
postoji.

Driimo da je potrebno bar pokuiati da se nade neko prihvatljivo tu-
madenje za tu interesantnu, a u isto vrijeme i va¥nu pojavu. Mi mislimo
da se tumadenje moZe naéi ako se prati mormalni tok pneumatizac’je
neke spongiozne kosti, npr. trupa sfenoidne kosti, ali i svake druge
kosti u okolici nosne Supljine gdje se dogada pneumatizacija.

TOTALNI I PARCIJALNI SEPTUMI

Ali prije nego ito prijedemo na pokuiaj tumaéenja te pojave, potreb-
no je da ustanovimo da li CONGDON-VAN GILSEOVO PRAVILO ima apsolut-
nu vrijednost, da li dakle ima vrijednost zakona, ili moZda ipak ima i
izuzetaka od njega. To se moze utvrdiii na taj nadin da se pretrazi vedi
broj objekata i ustanovi da li ima sluéajeva u kojima ipak komuniciraju
desni i lijevi sfenoidni sinus kroz neki otvor u septumu. Te je isto tako
potrcbno istraziti i kod septuma izmedu desnog i lijevog Eeonog sinusa.
Pa ako se ustanovi da takvi komunikacioni otvori kadikad postoje, tre-
bat ¢e, ako je to moguée, utvrditi da li su oni rezultat pneumatizacijskog
toka, ili su mozda posljedica nekog drugog procesa.

Takvo je istrazivanje potrchno tim vife 5to su u literaturi navodi o
tom vrlo razligiti, pa Stovife i potpuno kontradiktorni. Ona osciliraju
od nespominjanja da takve komunikacije uopée mogu postojati pa do
tvrdnje da se onme nalaze €esto, te prema tome ovo pravilo o kome mi
ovdje govorimo ne bi ni postojalo.

Medutim prije nego $to prijedemo na ta istraZivanija, potrebno je jed-
nu stvar razjasniti, jer je to mnogima, pa i struénjacima, nejasno, te otu-
da nastaju velike zablude i nesporazumi.

Postoje naime dvije potpuno razlidite vrste septuma, i to: 1. totalni
(potpuni, kompletni) septum i 2. parcijalni, djelomiéni septum ili sub-
septum. Te se dvije vrste pregrada razlikuju principijelno.

Totalni septum odjeljuje dva pneumatska prostora kompletno te ne
postoji nikakva komunikacija izmedu njih. To zna&i da je svaki od ta
dva pneumatska prostora nastao samostalno, od svoje posebne o:nove,
te stoga svaki mora imati svoj posebni otvor Loji vodi u nosnu Supljinu.
Takvim totalnim pregradama su odijeljeni npr.: desni i lijevi sfenoidni
sinus; desni i lijevi Ceoni sinus; prednji i straZnji dio maksimalnog si-
nusa u onim sludajevima kad je jedan nastao iz srednjeg, a drugi iz gor-
njeg nosnog hodnika; grupa prednjih od grupe straZnjih etmoidnih éeli-
ja etmoidnog labirinta; zatim su takve totalne pregrade one izmedu
pneumatske Supljine koja moZe nastati u orbitalnom izdanku nepgane
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kosti i sfenoidnog sinusa; izmedu iste fupljine i maksilarnog sinusa; iz-
medu iste Supljine i neke éelije etmoidnog labirinta; izmedu najstraznje
¢elije etmoidnog labirinta i sfenoidnog sinusa itd.

Parcijalni septumi su naproliv nefto sasvim drugo. Oni ne odjeljujn
dva razna prostora, nego odjeljuju samo razne partije, razne zatone jed-
nog te istog prostora. Te pregrade ne idu nikad skroz, nego uvijek imaju
u sebi manje ili veée ili vrlo velike otvore kroz koje takav zaton komu-
nicira s glavnom Supljinom, glavnim dijelom sinusa iz koga je taj zaton
i nastao. Kolikogod bilo takvih parcijalnih pregrada, pa prema tome i
bozatond imaju jedun jeding zajednicko komuonikaeiju s

sakena,
nesnom Supljinom, jer su iz tega jednog mjesta i nastali.

Takvi parcijalni septumi (septula. subsepta) nalaze se esto u sfeno-
idnom sinusu; vax Avyea prikazuje da dolaze u 41% svih sludajeva,
dok su ih Rapojevié i Jovanovié naili u 36 na sto sfenoidnih sinusa.
I w Ceonom sinusu parcijalne su pregrade veoma &este. S. Jovanovi¢ ih
je na¥ao na 45% svik objekata u raznim stepenima izrafenosti i s razli-
¢itim smjedtajem. I u maksilarnom sinusu takoder nadu se takve parci-
jalne pregrade. izko manje Sesto. Mi smo svojedobno istraiujuéi pravi
mehanizam nastajanja takvih parcijalnih pregrada u maksilarnom sinusu,
nasuprot ranijoj teoriji UnpERwoOODA, opisali 120 slu¢ajeva na kojima
je u €eljusnoj duplji bio ruzvijen djelomini septam te smo te nalaze
-dobrim dijelom i na slikama prikazali.

Conanon §{ van Giose su. kako je naprijed spomenuto. ra
proces kojim dolazi do stvaranja pareijalnih scptuma. Ako dak
jeme pneumatizacije sluznica nuide na neku zapreku, krvou Zilica ilt ve-
zivni trafak, to ona u tom meridijanu znostane. a urasta sa strane te
zapreke desno i lijeve i1 tako nastanu dva zatona, Cim se sluznice til
dvaju zatona pribliZe jedna drugej. tad ona tanka koftana plofica koja
preostane izmedu njih dobije na neki nafin imunitet. tako da ona ne
moZe biti resorbirana, nego se stalno odrzava kao parcijulni septum. Ta-
kav djelomi¢ni septum nema dakle sa prije spomenutim potpunim, to-
talnim, septumom nikakva posla i to se dvoje ne smije zamjenjivati.

Da bi se naprijed spomenuto istraiivanje woglo izvriiti, potrebno je
dakle strogo i sigurno moéi razlikovati fto je totalni, a %10 je parcijalni
septum, buduéi da se siguran odgevor na gore postavljeno pitanje moZe
dobiti same na osnovn istraZivanja tolaluih septuma. Parcijelni septumi
naime veé po nadinu svoga postanka moraju imati u sebi komunikacione
otvore, buduéi da oni nc odjeljuju razliitc prostore, nego samo pojedi-
ne zatone jednoga te istog prostora. dok totalni.septumi odjeljuju dvije
sasvim razlidite Supljine koje su se razvile od dvije razlitite osnove. To-
talni septumi dakle prema CoNGDON-VaN GILSEOVU PRAVIIAI nemaju u
scbi komunikacionih otvora, oni, da j»¥ jednom naglasimo, kompletno
odjeljuju dva prostora te se zato i zovu kompletni, totalni septumi.

Ima jedan znak po kome se mogu razlikovati totalni od parcijalnih
septuma. Ako naime ncki prostor, koji moZe imati n sebi jednu ili vise
ploéastih pregrada, ima samo jedan jedini otvor kroz koji komunicira

nifi taj
¢ Za Vri-
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« nosnem supljinom, enda su sve te plodc samo parcijalne pregrade. Ako
Ii medutim od dva susjedna prosiora ima svaki svoj poschan otvor kojim
komunicira s nosnom Supljinom, onda je pregrada izmedu njik totalni
septum.

Naken $to smo fiksirali tu bitnu razliku, treba sad da pogledamo kako
su u literaturi prikazani totalni sepiumi. Zatim éemo iznijeti nae nalaze
na pregledanih 600 objekata. Najprije ¢emo to izvriiti za septume ie-
wmedu sfenoidnih, a nakon toga za septume izmedu Ceonih sinusa.

KOMUNIKACIJE IZMEDPU DESNOG 1 LIJEVOG
SFENOIDNOG SINUSA NAVODI U LITERATURI

Najveéi broj autora opisujuéi septum sinunm sphenoidalium ne spominje
uopée da bi postojala neka moguénost da se u tom septumu pojavi ka-
kay komanikacioni otver (Braus-Erze, Cumiarucl Frazer, GErarn,
Gray-Jounston-WiniLus, GrUONwarp, HoveracQue, MERKEL, MORRIs-
SCHAEFFER, PATURET, POIRIER—CHARPY-NICOLAS, ROUVIERE, SIEGLBAUER.
v, Sreg, TesTuT-JACOB, TESTUT-LATARJET i dr.).

ZUCKERKANDL nije takoder nikada nasao komunikaciju izmedu desnog
i lijevog sfenoidnog sinusa kroz septum. On spominje samo da u lateral-
nom zidu sinusa mogn postojati dehiscensije zida prema srednjoj lubanj-
skoj udubini te tad sluzpica sinusa dolazi u kontakt s durom.

SIEUR-JACOB u svojoj monografiji o nosnoj Supljim vele da septum iz-
medn sfenocidnih sinusa nikad nijesu nasli probuen: »Ordinairement.
la cloison est d'une minceur extréme et reduite a I'état de lame papyra-
vée; cependant, méme dans les cas de sinuite echronique, nous ne I’avons
jamais trouvée perforée.« Oni medutim navode ispod crte da su u lite-
raturi nasli spomennt jedan takav sluéaj (Toubert).

Drugi autori smatraju naprotiv da mogu postojati komunikacije izme-
du desnog i lijevog sfenocidnog sinusa kroz septum. BucHanan-FrAZER
vele da je septum sfenoidalnih sinusa &esto nekompletan. Aucier koji,
kako se €ini, sam nije nikad na3ao takvu komunikaciju navodi da se vrlo
rijetko spominje perforacija septuma, pa 3tavife i njegovo nedostajanje.
Ovo posljednje se tige sludaja Zuckerkandlova s jednom sinusnom 3u-
pljinom i s dva otvora, desnim i lijevim. M. Hajex, koji takoder, kako
se tini, sam nije nikada nasao takav sluaj, veli da viSe autora navede
postojanje defekta u septumu. Spominje dalje da septum mo%e i potpu-
no nedostajati tako da se obadvije Supljine stope u jednu, u kom sluéaju
jedan od dva ostiuma mo¥e i manjkati. Stupka veli da moZe biti samo
jedan sinus sfenoidalni s jednim ili s dva otvora, s jednim otvorom onda
ako se sinus razvio samo na jednoj strani te se prodirio i u drugu stranu
sfenoida. S dva otvora ako je septum bio naknadno resorbiran. On na-
vodi OPPIKOFERA koji je to navodno nadao 14 puta na 690 odraslih.
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Iznenaduje nas kako je LE DouBLE prikazao septum izmedu sfenoid-
nih sinusa. On veli da taj septum moZe potpuno nedsstajat’, da moze
biti nepotpun ili fenestriran, ili izvijen na jednu stranu. To se sve na-
vodi kao ekvivalentno, bez ikakvog ograniéenja. Da to razumijemo, po-
stoje dvije moguénosti, Ili LE DoUBLE nije uofio bitnu razliku izmedn
pravog, kompletnog septuma, onog koji odjeljuje desni i lijevi sfenoidni
sinus, i izmedu parcijalnih septuma koji odjeljuju samo pojedine zatone
jednog te istog sinusa. Ili, a to je druga moguénost, on, iako je pregle-
dao veliki materijal i opisao sve varijacije lubanjskih kostiju te o tom
napisao dvije dobre knjige, ipak nije imao na raspolaganju dovoljne lu.
banja prepiljenih medijano (paramedijano) sagitalno, jer tad bi odmah
bio ‘o svemu natisto.

U novije doba najbolji prikaz tih odnosa dali su 8. Ravojevi¢ i S.
Jovanovié u svojoj radnji »Proudavanje morfologije i topografije sfe-
noidnog sinusa kod coveka« (1956). Oni tu vele: »Normalno medusinu-
sna pregrada je potpuna, bez urodenih perforacija i dehiseencija. Sieur
i Jacob navode samo jedan sludaj (Toubert) perforacije pregrade; ostali
autori misu je nikad nasli., U nafej zbirci od 300 lobanja, perforacija j»
nadenu u 3 sludaja (1 na 100 sludajeva). U sva tri sluéaja otvor je bio
pravilnih ivica, okrugao, velié¢ine glave &iode. Perforacija medusinusue
pregrade, dakle moZe da postoji, ali je reika.«

Oni su sasvim ispravno strogo luéili spomenute prave potpunc pre-
grade od nepotpunih kostanih pregrada (septula) koiih su nasli mnogo
vide {36%0), ali koje su neSto sasvim drugo nego li prave pregrade, te
su ih stoga i posebno proudili i prikazali odvojeno u posebnom poglav-
tju svoje radnje.

Kao 3to se vidi, u pogledu moguénosti komunikacije sfenoidnih sinusa
navodi su u literaturi veoma razlidiu.

S tim u vezi moramo ovdje naroéito naglasiti da mi u literaturi nigdje
nijesmo mogli naéi naslikan preparat na kome bi se vidio prikazan ko-
munikacioni otvor u septumu izmedu dvaju sfenoidnih sinusa.

REZULTATI NASIH ISTRAZIVANJA SEPTUMA 1ZMEDU
SFTENOIDNIH SINUSA

Mi smo pretrazili u svemu 600 medijano odn. paramedijano prepilje-
nih lubanja, tj. 1200 sfenoidnih sinusa, rafunajuéi posebno desni i hjevi.
Rezultat je ovaj:

Najprije, na 4 lubanje nadli smo u septumu sitne komunikacione otvo-
re. Te sve &etiri lubanje potjedu od starih individunma (64 g., 65 g., 80
g.). Kod njih su kosti atrofi¢ne, osteoporozne, tako da ih je bilo teiko
prepiliti bez oSteéenja.

SL 1 prikazuje objckt od 80-godidnjeg muskarca. Vidi se kako se pod
pilom lomila atrofi¢na krhka kost. U velikom krilu sfenoida iznad i ispod
infratemporalnog grebena nalaze se mnogobrojne dehiscencije. Septum
izmedu sfenoidnih sinusa smjeiten je medijano, vrlo je tanak i krhak,
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te je kod piljenja ofteéen u prednjem, a osobito u straZnjem dijelu. U
septumu se vidj komunikacioni otvor, smjeften u gornjem dijelu blizu
krova. Ovalna je oblika s promjerima 2 mm: 1'"2 min. Rubovi su mu
glatki.

Na sl 2 prikazan jc objekt od 61-godiinjeg muskarca. Kost je tako-
der atrofi¢na i krhka, u prednjem najgornjem dijely septum je oSteéen
piljenjem. Septum izmedu sfenoidnih sinusa tanak je i ima u svom gor-
njem dijelu jedan iznad drugog dva ovalna komunikaciona otvora s
promjerima 2 pam : 12 mm i 2 mun : 1 om. Robovi su im glatki. dulji
promjer priblizno vertikalan.

Na trecem objekin od 80-wodiinjeg muskarca (sl 3) vide se gore i
straga tri sitna otvora s promjerimz 2.5 :2

25:2mm, 2:1 mm, i 2:1 mm s
glatkim rubovima. Zid sinusa je ¢kstremno stanjen, isto tako i septum.
ito se vidi po jednom u prednjem dijelu napuklom mjestu. Spongioza jo
rareficirana.

Na jednoj lubanji od 65-godiinjeg muskarca (nije naslikana) ima u
septiing fore 1 ostaza ¢sto okrugao otver Sirok 2 mm s glatkim rubom.

Primje¢ujem da su to sve nalazi ustanovljeni na maeceriranim lnbanja-
ma, tako da ne moZemo nidta reci o tom da li su ti otvori postojali i v
sluznici, Medutim treba odmah reéi da nas evdje interesuju ba$ ti otvori
u koStanom septumu, kako bismo mogli traZiti rjeSenje naprijed postav-
ljenog problema.

Drugega su karakiera komunikacioni otvori koje smo nasli na dalia
dva objekta. SI. 4 prikazuje septum sfencidnih sinusa, gledan s desne
strane kod Zene od 52 god. U prednjem donjem dijelu septuma, dodiru-
mé sama dno. vidi se komunikacioni otvor, &isto okrugao, s promierom
od 5 mm, potpuno glatkoga ruba, Paralelno s rubom, 2 mm od njega
ndaljena. vidi se jedna koncentriéna proga. kao plitka hrazda. Izmedu
te pruge i ruba komuonikacionog otvora nazire se jo¥ jedna n%a koncen-
triéna hrazda. Postojanje tih kencentri¢nih pruga odnosno brazda upu-
¢uje nas na opreznost pri prosudivanju karaktera komunikacionog otvo-
ra. Sfenoidni sinus je na obje strane osobito dobro razvijen tako da
ulazi u korijen pterigoidnog izdanka, okruzuje polovicom opsega canalis
rotundus i dopire do foramen ovale.

Sljedeéi objekt potjefe od 22-godiinje %ene. U svom straZnjem do-
njem dijelu septum pokazuje ne3to ovalan, gotove okrugao, komunika-
cioni otvor s promjerom od 2 mm. Rub mu je gladak (sl. 5). Pada ose-
hito u o¢i da je sfenoidni sinus malen, en ima jedva nedto iznad 10 mm
u sagitalnom premjern. dok mn vertikalni promjer iznosi samo 8 mm.
Prema gore ne doseze do dna hipofizne udubine, a prema dolje ne do-
pire do dua trapa sfenoida. Prema nazad seie samo do ispod sredine
dna hipofizne undubine. U vezi s tim treba osobito istaknuti da su, u
opreci prema ovom take kriljavom sfencidnom sinusu, i ¢eoni i maksi-
larni sinus. kako desno tako i lijevo. dobro razvijeni.



Jo% je jedna razlika izmedu sfenoidnog i ostalih sinusa veoma upad-
ljiva. Dok i Econi i maksilarni i etmoidni sinusi pokaznju normalne rav-
ne glatke zidove, mi vidimo kako su zidovi zakrZljaloga sfenoidnog si-
nusa neravni, kvrgavi, s mnogobrojnim izboéenjima (v. sl. 5} i imaju
muogabroine sitne atvarve wa krvne zile (oko 30 otvera u medijalnom
zidu), $to se inafe ne nalazi n normalnom zidu sinusa. To nas upuéuje
na to da je tu postojala jaka hiperemija uslijed nekog kroniénog, vjero-
jatno guojnog, upalnog procesa, koja je dovela do ammnaZanja i prodi-
renja krvanih Zla i do nastajanja otvora i kanala za njih u kosti. (Upo-
redi na istoj slici 5. desno i gore, zid gornje strainje etmoidne Celije
kojoj je zid savrieno pravilan, ravan i gladak.)

U vezi s ovim hoéu ovdje da prikaZenm jo¥ jedan nalaz na lubanji od
77-godisnje Zene (sl. 6), koji doduSe predstavlja komunikacijn izme-
du desnog sfenoidnog sinusa i straZnje gornjc etmoidne éelije. Ni takva
komunkacija, prema CONGDON-VAN GILSEOVU PRAVILU, ne bi smjela
postojati, Komunikacioni otvor je gotove savrSeno okrugao, ima pro-
mjer od 4 mm i ima gladak rub, Nalazi se u desnom gornjem prednjem
uglu desnog sfenoidnog sinusa, uza sam krov i prednji zid. Na slici se
vidi ispod i ne3to ispred toga otvora normalna ovalna apertura sinus
sphenoidalis. I na ovem objektu odmah pada u oéi kako je zid sfenoid-
nog sinusa, isto onako kao i na objeckiu prikazanom na slici 5. nepravi-
lan, neravan. kvrgav i kako pokazuje mnogobrojne (ima ih preko 100)
profirene otvore za vene. I ovdje moZemo iz toga zakljnéiti da je po-
stojala dugo vremena jaka hiperemija usiijed nekog kroniénog upalnog
i vjerojatne gnojnog procesa.

Spomenimo napokon da smo na desnoj strani objekia prikazanog na
sl. 4 naili sasvim analogan otvor kao kod objekta malodas prikazanog
izmedu desnog sfenoidnog sinnsa i jedne od straznjih etmoidnih éeliia.
Postojala jo medutim jedna bitna razlika: tamo se naime nijesu vidjele
nilkakve patoleike peamjene zidao Na Zalost olvor je bio toliko ofteéen
da se nije mogao dobiti potpuni pregled.

To je sve Sto smo mogli naéi na 609 lubanja koje su bile po sredini
raspiljene i gdje je na svakoj sfenoidni septum bio dobro pristupadan
istraZivanju te je i bio svaki put pailjivo pregledan, a gdje je to hilo
potrebno i pod binockularnom lupom.

Kod prosudivanja naprijed opisanih nalaza treba imati u vidu slijedeée.

Ova je radnja zamisljena i izradivana sa svthom da se nade ako je to
ikako moguée, neko kauzalno tumaéenje CONGDON-VAN GILSEOVA PRA-
VILA, te Sudne i deosad nerazjainjene zagonetke.

Ako se dakle istraZuju komunikacioni otvori, to se moze vriiti na dva
razligita nadina. Jedan je nadin &isto statisti¢ki. Ustanovi se broj komn-
nikacionih otvora, ako ih ima, i izraduna njihov procenat bez obzira
na hioloski proces koji je do njih doveo. Taj dobiveni rezultat smatra
s¢ tad kao ustanovljena é&injenica. On to dodufe moZe biti, ali on to ne
mora biti uvijek. Stavie, n nekim slufajevima takav rezultat mo¥e zna-
¢iti tedko zamuéenje problema.
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Takav nafin istraZivanja za nade svrhe nije pogodan. Kao #to je napni-
jed reieno, mi ovdje Zelimo naéi kauzalno tumacenje CONGDON-VAN
GILSEOVA PRAVILA i kod tega rada moramo najprije sigurne ustanoviti
da li moZe kod normalnog proccsa pnenmatizacije doéi do resorpeije ko-
itanoga septuma na nekom mijestu i do stvaranja komunikacionog
otvora.

Poznato je, medutim. da do uzuriranja zida nekog sinusa moze doéi i
uslijed nekog drugog procesa koji s pravom pneumatizacijom nema ni-
kakve veze. Ve¢ je ZUCKERKANDL opisazo nastajarjc dehiseencija u late-
ralnim zidovima sfenoidnog sinusa, On veli: »Jch hatte einigemale Gele-
genheit Dehiszenzen physiologischer Provenienz in den Wandungen des
Keillicinkrpers zu beobachten; es waren klcine, in den seitlichen Wiin-
den etablierte und in die mittlere Schidelgrube fithrende Liicken. die
insoferne einiges Interessc bheansprechen, als durch sic die Bekleidung
der Hohle mit der harten Hirnhaut in Beriibrung gerdt.« T KriZax je
|'n'in1ijvtio takove dehiscencije n dnu udubine impressio carotica. Pozna-
1o je zatim da uw medijalnom zida mdksﬂarnog sinusa moZc nastaii se-
kundarni drugl otver, doduie ne u kosti, nego u mekanom dijeln sinus-
woga zida, i to endjc zdje jc donja strainja foutanela, ona koja leZt ispod
k\(’*}\dwlugd izdanka etmoida. To je ostium maxillare accessorium. Taj
novi drgi otvor nema, kao Sto je poznato. s preumatizacijskim proce-
som kojim nostaje sinns maxillaris nikakva posla. ZUCKERKaNDL je ves
odavno opisao. a i mi smo 1o mogli potvrditi na viSe objekata, kao 1
drugi autori, da recessus pulatinus maksilurneg sinusa moZe duboko
nwrasti u nepfani nastavak gornje eljusti tako da od medijane linije nije
udaljen vife od 4mm. To se nalazi samo na lubszamg liudi duboke
staresti. To paravno ntje normalna pnevmatizaciia nepfunog nastavka,
nego posljedica acrofl]e kosti.

Uznriranje zida vekog sintsa mofe dakle tmati vise raznth uzreka i
stoga morawe biti va eprezu ako «asvim iznzetno nadems ne stvor
n septumu te valja pomiiljati i na to da i mo¥da nema 1 on neki od tih
~cknndarnih vzroka.

Stoga, dakle. obradujuéi pretraZeni materijal, ne smiiemo na¥e nalaze
jednostviio shrajati, negs niora
dodemo do rjefenja zagonetke.

' N o
1o stroago diferencirati ako Zelima s

Da bismo neki otvor u seplumu priznali kao komunikacioni otvor koii
ic nastao kao izuzetak od CoNGDON-VAN GILSEOVA PRAVILA, on mora da
ispuni slijedeée uvjete:

Otvor mora da je nastao n onoj Zivotnoj dobi kad se mormalno
obavlja pneumatizacija dotinog sinusa. Ono 3to nastane 20 ili mo%da 50
godina kasnije, to ue moZemo smatrati da jc nastale normalnim pneu-
matizacijskim procesem. WITTMaACK dodude smatra ds se stvaranje puc-
mnatskily delija v temporalnoj kosti nastavija neogranifeno dugo, sve
do u starost. Medutim to stvaranje pneumatskih éelija jo proces drugrwd
tipa kome nema analogona kod preumatizacije pdranazdlmh prostora, na
ito je veé vaN GILSE upozoris.
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2. Zid sinusa treba da ima normalau izgled kao i kod drugih nermal-
nih sinusa. On ne smije pokazivati patoloSke promjene, npr. tragove
upalnih procesa,

Ako dakle neki nalaz komunikacionog otvora ne ispunjava gornje
uvjete. onda se on mora ozmaliti kae nesiguran nalaz, dakle kao nalaz
koii se ne mo¥e rafunati kao siguran dokaz da se tu radi o nekom izu-
zetku od CoNGDON-VAN GiLsEova pravira. Ako se npr. nade komuni-
kaeionl otver u septumu sfencidnih sinnsa na lubanji starijeg individu-
uma gdje je veé odavno bio zavrien proces pneumatizacije. mi ne mo-
Zemo visc znati kad je on nastao. Moglo bi biti doduSe da je on nastao
u mladosti dok je jo3 trajao normalni proces pneumatizacije, ali bi mo-
gle biti takoder i to da je nastao mnogo kasnije uslijed nekog drugeg
procesa. Bag vrijeme njegova nastajanja bile bi vazno za rjefenje proble-
ma o kome se ovdje radi; ali to vrijeme mi vife ne moZemo znati. Sto-
ga se takav nalaz mora oznaéiti kao za naie svrhe nesiguran nalaz.

1li se mo¥e naéi komunikacioni otvor u septumu nekog sfenoidnog
sinusa kojega zid pokazuje ofite tragove nckog patolotkog procesa, koji
npr. umjesto da fe ravan i gladak kao ito je zid svakog normalnog sinu-
sa pokazuje neravnu povriinu, nepravilna izhbodenja, kvrge i kvrZice i na
kom se osim toga vide mnogobrojni otvori kanala za novonastale krvne
zile, kojih nema u zida normalnog sinusa. Ti novonastali kanali doka-
zuju da je tu postejala dulje vremena jaka hiperemija, zhog fega su se
umnoZile i poveéale krvne Zile, kao i da je posteiao dugotrajan upalni
proces koji je doveo do deformacije sinusnoga zida.

Nalaz komunikacionog otvora na takvom ohjektu opet nas dovodi u
neprilikn. Ne mo¥emo naime sigurno znati da li je otvor nastao prije
negoli se razvio upalni preecs. ili je on moZda nastao tek poste se taj
patolotki proces razvio, te ie on mo¥da i nastao kao njegova posljedica.
Moiemo se dodufe domi3ljati ¢ &emu se tu zapravo radi, ali na svaki
nadin mi ni u kom slnfaju ne smijemo takav nalaz oznaditi kao siguran
dokaz da se tu radi o izuzetku od CONGDON-vAN GILSEOVA PRAVILA. To
su dakle takoder nesigurni nalazi.

Naprijed je u pregledu literature prikazane da uajveéi broj autora
uopée i ne spominje mnguénost nastajanja komunikacionih otvora izme-
du sfenoidnih sinusa. Manji broj antora navedi da takvi otveri mogu
postojati, po nckima se oni §tavife i festo nalaze. Mi bismo jako voljeli
da mo¥emo pogledati slike takvih komunikacija koje se navode u lite-
raturi da bismo ih mogli podvrgnuti kentroli s obzirom na uslove koji su
naprijed navedeni te da tako utvrdimo da li su to sigurni ili nesignrni
nalazi. To bi bilo za nade dalje zakljuéivanje od velike koristi.

Medutim, to na ¥alost nije moguée provesti. Mi nigdje u literaturi ni-
jesmo mogli naé¢i na slici prikazan komunikacioni otvor u septumu iz-
medu desnog i lijevog sfenoidnog sinusa. Ne mo¥emo stoga niSta ni re-
¢t 0 njima. Moramo se dakle osloniti samo na naSe nalaze,
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Mi smo se bili ponadali da ¢emo kao prvi donijeti na slici prikazanu
takvu prave Lomunikacifn u septuinu izmedu sfenoidnih sinnsa. Al se
bojimo da ni nama to ne ¢e biti mognée.

Pogledajmo dakle sada naSe nalaze. Na slikama 1, 2 1 3 prikazani su
komunikacioni otvori na tri staradke lubanje od 80, 61 i 80 godina. Pre-
ma atrofiénom stanju lubanjskih kostiju mora se zakljuditi da se tu radi
o starackej pojavi dehiscencije te ti slucajevi ne dolaze 1 ohzir za pita-
nje n kome se ovdje radi. Mi te slike donosimo samo kao upozerenje da
ne bi tkogod od kasnijih istrazivaéa ovakve nalaze nepaZnjom unesio u
statistikn pravih komunikacionth otvora.

al. 4 vidi se vrlo impresivan i dosta velik komunikacioni otvor u
cnoidnom septumm Zene od 52 god. Ovei nalaz jo¥ najviSe naliéi na
avi Kemunikacioni otvor izmedu sinasa. Ipak, mi ga ne moZemo pri-
znati kao potpune siguran dokaz koji bi predstavljao izuzetak od Covg-
DON-VAN GILSEOVA PrRavILA. Dva su razloga za tn naSu skepsu. Pryi je
razlog taj Sto objekt potjeée od 52-godi¥nje Zene te me moiemo znati da
li je komnnikacija nastala u mladosii dok je jo§ trajao mormalni proces
puewmatizacije. ili je nustao Kasnije, il mnogo kasnije uslijed nekog

it

drugog uzroka. Drugi je razlog za na¥u skepsu taj $to se taj veliki okru-
gli otvor ne nalazi w ravoom glatkom septumu obiénog normalnog iz-
gleda. nego s ckelo otvora nalaze neke dviie koncentriéne zone, Takvih
koncentriénih zona kod normalne pneumatizacije nijesmo nigdje vidjeli.
To na= dovedi na pomisae da je ovdje moZda postojao neki proces mno-
go vedeg promiera nego Sto jo komunikacioni otvor te jr on samo u
sredint doveo «» vrohbuienja septuma, a unackolo su ostale te dvije zone
kao njegovi iragovi. Ove ne mara biti taéno. ali se ne moZe ni odbaciti
s potpunom signrroién, Stoga mi ni ovai nalaz ne smijemo smatrati kao
apsolutno siguran dokaz za postojanie izuzetka od CoNeDON-vAN GiIL-
SEOVA PRAVILA. Znafajan je ipak nalaz na desnoj strani istog objekta
«dje. kao Sto je spemenuto. postoji otver izmedu desnog sinusa i jedne
od straznjih etmoiduih écliia heg patolotkih promjena.

Mnogo ée lakie biti ispravne prosuditi nalaz koji je prikazan na slici 5.
Ohickt potjede od 22-godidnje Zene. dukle u ovom stutaiu od zbilja mladox
individunma. Preumatizacija sfenoidnog sinusa treba da je u 1o} Fivotnoj
dobi veé zavriena 1 sinus bi moran imati veé normalne dimenzije. Ovdje
mrdullm vidimo da ie sfenoidni sinus ostaec malen, zakriljao. To tim
v ada u 2% fte su svi ostali sinnsi, &eoni, maksilarni, etmoidni, sa-
n normalno i dobro razviieni, Vidimo takoder i uzrok zbog koga je
sfenoidni sinus ostao tako zakriljpo. Kao Zto je naprijed opisano.
zid njegov pokazuie nepravilne kvrge i ndubine kao i mnoge kanale za
krvne Zile, fega svega u normalnom zidu sinusa nema. To znaéi da je
postojala kroniéna upala sluzn’ee sinnsa s jakom hiperemijom. Po tome
§to je sinus tako upadljivo malen moZemo zakljuditi da je ta upala na-
stala rano, dok je sinus jod bio n razvitku, dok njegova pn(—*umatizacija
jof nije bily zaveiena, Usporedujufi avaj sinus 5 ohjektima nafe zhirke
od oko 130 kompletnih rastavljenih lubanja. koja obuhvata stadije od
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rodenja pa do odrasle dobi. mogli bismo reéi da je kod ovog individua
upala sinusa zapodela oko njegove 12. gadine. Tom je upalom hio po-
remcéen pneumatizacijski proces i stoga se sinus nije dalje poveéavao.
Ima doduse sluajeva gdje sfenoidni sinus izuzetno ostane malen i kod
normalnih prilika. Ovdje to nije potrchue pretpostavljali, jer postoji
vidljiv dovoljan razlog za njegovu zakriljalost.

Kao Sto se na sl 5 vidi. taj 3(‘ u,mlm proces proizveo mnogobrojuc
neraviosti, kvrge 1 adubine v zidu sinusa (vidi npr. udubinu iznad ko-
munikacionog otvora). Nenma nikakvog razloga da ne pretpostavimo da
je uslijed istog patoloikog procesa doilo i do perforacije septuma i na-
stajanja komunikacionog otvora u mjemu. ZaSto bi inade bad ovdje n»
ovom oleEki promiicnienem seplimn nastao kemunikacioni otvor.
dok ga nema na stotinama drugih normalnih?

Prems tome ni ovai nalaz ne mozemo oznaéditi kao neki dokaz za po-
stojanja iznzetaka od CONGDON-VAN GILSEOVA PRAVILA.

Time hismo zaveSili s na¥im nalazima komunikacijskih otvora u kosta-
nom septumu izmedu sfenoidnih sinusa. Kao $to se vidi. na 600 pretra-
fenih medijono prepiljenih hibanja, gdje je bio omoguéen dobar pristusn
sfenoidnom septumu za njegoro pomnjive ispitivanje. mi nijesmo mogli
naéi nijedan slucaj koji bi nedrojbeno sigurno dokazivao da je komuni-
kacioni otvor nastap na zdravom mladom objektu normalnim procesom
prneumatizacije,

Isto to vrijedi i za objekt prikazan na sl 6, gdje se ne radi o septu-
mu. nego o kommnikacijskom otvoru jzmedu desnog sfenoidnog sinusa i
jedne od straznjih etmoidnih éelija. Sfenoidni sinus pokazuje tu iste za
kroniénu upalu karakteristi®ne promjene zida kao i ohjekt prikazan na
sl 5. gj. kvrge. ndublienia i velik broj kanala za hiperemi®ne kryne #ile.
”zl.»]\ nastavka konumikacijskog otvora i ovdje se ima traZiti v pato-
loskom procesu sinusne sluznice.

Jedini izuzetak u &itavoi ovoj oblasti mogao hi biti naprijed spome-
nuti nalaz na desnoj strani objekta prikazanoeg na sl. 4. Tako se ne rad:
o septumin taj nalaz ipak smatramo znadainim, jer sc nijesa vidieli tra-
govi nekog patoloskog procesa.

Na sl. 7 prikazan je jedan preparat koji bi bez naroéito paZljivog
posmatranja lake mogao biti shvaéen kao sluéaj na kome postoji komu-
nikacijski otvor n septumu normalnog sfenoildnoeg sinusa. Medutim. to hi
biloe sasvim pogreine. Tu se naime radi o sludaju gdje v trupu sfenoida
postoje ne samo dva nego tri odijeljena prostora: desni i lijevi sfenoid-
ni sinus i lijevo od njih jo3 jedna velika ctmoidna éelija koja je urasla
n lijevu partiju sfenoidnog trupa. Ona na slici vidljiva Siroka ravna
ploitina (straga ozlijedena rezom) u koioj se nalazi ovalni otvor glatka
ruba nije septum, kake hi se moglo misliti, nego je to lateralni zid lije-
voga sinusa, dok se sam scptum kao i &itav desni sinus nalaze u desnoj
polovici preparata koja na slici nije prikazana. Ovalni otvor koji se vidi
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nije dakle komunikacijski otvor u septumu. nego je to normalna aper-
tura lijevog sfenoidnog sinusa koja vodi u nosnu Zupljinu. Kroz taj se
otvor vidi u dubini jo% i jedan die drugeg ovalnog oivora koji vodi iz
sosne Supliine u velikn etmoidno éeliju urashy w trup sfenoida. Ovu sli-
ku donesimo samo radi upozorenja da bi se izhjegla kriva tumacenja.’

KOMUNIKACIJE IZMEDU CEONIH SINUSA

Veéina autora ue govori nista o tom da mo¥e doéi do komunikacije
inmeds deswos @ Nicves feonog sinmsa kroz septum (Bravs-Enze. Bu-
cranan-FrRAZER, Criaruci, Frazir, GERARD, GRAY-JOHNSTON-WHILLIS,
Gray-Lewis, Harrerr, Hoviracque, P. Jacours, MORRIS-JACKSON.
Mogris-J. PARSONS SCHAEFFER, MORRIS-SCHAFFER, PATURET. ROUVIERE,
SIEGLBAUER, V. SPek, ZUCKERKANDL). TiLiEY kaZe izri€ito da je septum
uvijek potpun.

Drugi opet smatraju da moie postejati otvor u septumu. ali st navodi
u tom pogledu vrlo razliditi. Zaduduje nas prikaz CRUVEILHIERA. koji
veli da je taj septum gotovo vazda probuden: on vjerojaine nije ludio
potpune od parcijalnih pregrada. Taks i LE Douste govori i kod oveg
septwma. kao i kod sfenoidnog. samo ounako sumarno da maZe nedosta-
jati, biti perforiran i deviiran na jednu ili na drugu stranu: takvom
prikazn fe biti vjerojatno istj uzrok. Drugi su oprezniii n tom pogledn.
Stevn i Jacor vele da je septum taks tanak da katkada pokaznje dehi-
scencije te da ne bi predstavljao noreéito ozbiljnu zapreku aktivnom
i gunojnom procesu, Ipak isti¢u da osobno nikad nijesu naili takvu ko-
munikaciju. T MERKEL smatra da septum izmedu frontalnih sinusa na
normalnim lubanjuma nije deblji od 1 mm. U mnogim je sludajeviraa
jo% tanii. a na ponekim mjestima moZe i potpuno nedostajati. tako da se
pregrada izmedu obiju Zupljina sastoji samo od membranoznih tvorha.
On ne goveri niSta o tom da bi mogla biti i ta membrana probuiena pa
da nastupa prava komunikacija. M. HajFx navodi da su defekti u fron-
talnom septumua vife puta opa¥eni. ali samo na maceriranim kostima.

RAHcE je. istraZuinéi veéi broj ohjekata. do¥ao do rezultata da je otvor
u septurat velo rijeduk i da dolazi @ manje nego u 1%, T za te sludajeve
rije sizhvan da )i im nije wzrok neki patologki preces, WitTr je takoder
dolao do slignog rezaltata. On je na 56 lubanju s mekim dijelovima i 83
macerirane lnbanje naSao u prvoj grapi jedan sluiaj s otvorom u septumu
za koji smatra da nije prouzrofen patolotkim procesom, iako spominje
da je postojala neka eksostoza.

Najholje je te odnose dosad prikazao S. Jovanovié. On ispravno stro-
go Inéi dehizcencije (kojth ie nalao 2% od pravih otvora te veli: »Na&
nalazi slazu se sa navodima Wirta. Na matorijalu od 300 lobanja otvor na
pregradi nasli smo u 3 sludaja (tj. u 1%). Ovi otvori na septumu obiéno
su okruglog oblika, prefnika 2-3 mm i nalaze ze najéeiée u gornjem, ista-
njenor delu pregrade. Primeri perforacije pregrada na nafem materijalu
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bili su svakako kongenitalmog porekla, posto u upljini sinusa nije bilo
patoloikih promena. U visini otvora na pregradi dva suscdna sinusa su
odvojena medusobno samo sa svojim sluznicama koje se dodiruju.«

TesTUT-LATARJET navode da u pregradi frontalnih sinusa moZe posto-
jati otvor kojim komuniciraju dva sinusa, TESTUT-JACOB vele to isto; oni
donosc giavise i sliku na kojoj sc vidi da dva sinusa komuniciraju, ali je
to prikazano tako da se sam otvor ipak ne vidi. Preparat je naime nasli-
kan u edu odezgo te sc vidi kako provuiena sonda prolazi kroz sep-
tum iz jednog sinusa u drugi, ali pri tom sam komunikacioni otver nije
vidljiv te ne moZcmo otuda nidta zakljuéiti o tom kakav je on u stvan
hio.

STUPEA je jedini autor koji je donie sliku komunikacionog etvora izme-
du dva frontalna sinusa na kojoj se taj otvor zbilja i vidi. To je maleni
otvor sa promjerom od 2 : 1 mm, naslikan po ncobjavljenom preparatu od
G. Rrrrexa. DoduSe ni to nije pravi komunikacioni otver izmedun desnog
i lijevog eonog sinusa. U tom sluaju postojala su na lijevoj strani dva
lijeva feona sinusa, i to pravi lijevi éeoni sinus i osim toga jo¥ jedan ma-
nji akcesorni sinus. koii je izrastao iz jedne peribularne éclije. U pregradi
dakle izmedu ta dva lijeva sinusa nalazi se spomenuti sitni otvor.

NASI NALAZI KOMUNIKACIONIH OTVORA IZMEDU
DESNOG I LIJEVOG CEONOG SINUSA

Na pretrazenih 600 lubanja nadli smo komunikacioni otvor n septumn
¢eonth sinusa u 16 slucajeva. To bi znacilo u 2.7% od svih pregledanih
abjekata. Medutim. za svrhu za kojn mi to ovdje istraZujemeo, ti nalazi ni-
jesu svi iste vrijednosti. Prikazat ¢emo th ukratko.

81, 8 prikazuje seplum izmedu éeonih sinusa, gledan s lijeve strane, na
lubauji muskarca od 60 god. U septumu se vidi velik ovalan otvor s pro-
mjerom 7 : 4 mm, kome je dulji promjer upravljen vertikalno. Rub mu je
sprijeda dosta debeo i kvrgav. T straZnji je rub otvora kod gledanja pod
lupom neravan i kvrgav. I okolica otvora, i to kako sprijeda, tako i sprije-
da gore 1 sprijeda dolje. izrazito je valovita i kvrgava, £to daje pomisljati
da se tu radilo o nekom patolotkom procesu. Ipak treba spomenuti da
ostali zidovi lijevog sinusa kao i desni sinus ne pokaznju nikakvih pate-
loikih promjena.

Na sl 9 vidi se septum izmedu &conih sinusa, gledan s desne stranc, na
lubanji m karca od 56 god. U septumn je ovalan otver vertikalno izdu-
zen s promjerima od 4 : 3 mm. Rub mu je pravilan i potpuno gladak. Iza
toga olvora je joi jedan sasvim sitan etvor ne veéi od 1: Y2 mm, ali pra-
vilua glatka ruba. Zid sinusa, iako nije narotito gladak, ne pokazuje ja-
sne znake kakvog prodlog patoloikog procesa.

SL 10 prikaruje septum izmedu frontalnih sinusa mufkaraca od 54 god.
Septum je sn'mljen s desne strane. U njemu se vidi velik otvor s promje-
rima 9 : 7 mm. Medutim, to 3to se na sliei vidi kao otvor, nije ipak jedna
cjelina; to nije sve komunikacioni otvor, Citava gornja polovica ruba toga
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prividnog otvora samo je naime donji kraj jednog semiseptuma koji se
spusta odozgoe s konkavnim slobodnim rubom koji je upravljen prema
dolje. Pravi septum je na tom objektu naroéito graden. Sve do donjeg ru-
ba na slici vidljivog otvora on se upravlja prema gore. Tu se naglo savija
na lijevu stranu te postaje gotovo horizontalan. I tek u poéetnom dijelu
te njegove herizontalne partije nalazi se pravi komunikacioni otvor koji
je ovalnog oblika i ima promjer 10 : 7 mm. Zid je sinusa ravan i ima nor-
malan izgled.

U vezi s tim nalazom potrebnoe je ipak spomenuti da taj objekt i na dru-
gim mjestima pokazuje tendenciju prema uzuriranju tankih kotanih zi-
dova. Navodimo kao primjer da dno udubine impressio carotica pokazuje
otvor s promjerom 4 : 3 mm. koji kad ga gledomo pod lupom ima savrie-
no glatke rubove. sto znad¢i da nije artefakt. nego da je nastao za Zivota.
Vodi n sfenoidni sinns i odgovara ZUCKERKANDLOVIM opazanjima, Uzuri-
rona je, dalje, i vertikalna plofa palatinuma u doajem dijelu ondje gdje
omeduje canalis pterygopalatinus; zatim perpendikalarna ploc¢a vomera i
maxilla ondje gdje premo3éuje infraorbitalni kanal: isto tako i suzna kost
i lamina papyracea, a rubovi su svih tih defekata savrieno glatki.

Na ohjektu koji prikazuje sl. 11 ima u septumn gotovo okrugao otvar
< promjerom od 10 mm. Septum je ekstremno tanak, kao papir od ciga-
rete. Objekt potjede od mutkarca od cea 60 god. Nema znakova upalnog
procesa. Pada u ofi neohi¢na §irina sfenoparijetalnog sinusa (8 mm).
pokazuje objeki koji potjece od 43-godiinjeg muikarca. U septu-
mu koji se vidi u pogledu s lijeve strane vidljiva su 3 otvora, smjeitena
koso jedan iznad drugoga. Najdonji je najveéi, ovalan je i 3irok 6 : 5 mm;
srednji je manji i okrugao. 3 mm Sirok, a gornji je najmanji 1 ima samo
2 mn u promjern. Rubovi su im sasvim glatki i tanki, dok je sam septum
nesto jaci. Pada jako u oéi da povriina sepluma kao i ostaloga zida sinusa
nije ravna i glatka kao obiéno, nego je neravna i pokazuje kvrgava izho-
éenja, a izmedu njih udubine, sto pokazuje da je u ovem sinusu nekad
lio duZe vremena neki upalni proces.

Na ¢l. 13 prikazan je preparat od 65-godidnjeg muskarca. U septumu
prilitno dobro razvijenih Geonth sinusa vidi se 3 mm iznad razine nazo-
frontalnog 3va okrugao otvor koji nije $iri od 1 mm. Rub mu je ravan.
Unzokolo se vidi vife (10) sitnijih otvora za krvne zile. Zid je sinusa ne-
ravan sa kvegama i udubinama. Vjerojatno je postojao upalni proces. Za
otvor ne mo#emo sigurno reéi da i i en ne potjede od neke veée krvne
zile.

SL T4 ima karakteristiéno to da ta postoji pored desnog i lijevog jod i
jedan srednji Zeoni sinus izrastao iz desnog etmoida. U pregradi izmedu
dva prava éeona sinusa vidi sc. buduéi da je onu nagnuta na desnu stranu,
jedan gotovo vodoravno smjedien ovalan otvor s promjerima 4 : 3 mm.
Rub je otvera gladak. Zid je sinusa u donjem dijelu neravan. Objekt po-
tjece od 61-godiznjeg muikarea,

Sl 15 predstavija preparat od 72-godidnjeg muskarca, U septumu na-
lazi se gotovo okrugao komunikacioni otvor s promjerom od 2!/ mm.
Rub mu je gladak. Povrdina sinusa nije izrazito neravna.
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Na preparatu koji prikazuje sl. 16 i koji potjeée od 63-godidnjeg mu-
fkarca vidi se u pregradi otvor nepravilno ovalnog oblika i glatka ruba.
U zidu sinusa primjeéuju se izboéenja i osctofiti.

SL 17. Preparat je od 16-godiinjeg muskarca. Frontalni septum je u do-
njem dijelu neobiéno tanak, gotovo kao papir od cigarete, i u njemu se
vidi okrugao 4 mm Zirok otvor kome je glatki rub djelomiéno oSteéen.

SI 18. Preparat je od 38-godiinjeg muskarca. Septum je kao i na pret-
hodnom objektu vanredno tanak, kao papir od cigarete. U njemu je vid-
ljiv ovalan otvor, 4 : 3 mm $irck. glatka vrlo tanka ruba, koji je u gor-
njem dijelu oSteéen. Zid sinusa nema sasvim normalan izgled.

SL 19 prikazuje preparat nareéite grade. Potjede od 43-godisnjeg mu-
skarca. U septumu koji ide najprije vertikalno, a onda se zakrivljuje na
desnu stranu, nalazi se polukruZan otvor tanka i glatka ruba. U obadva
sinusa izho&uje se po jedna frontalna bula. Lijeva je srasla sa septumom
(N1koL1¢) i kroza nj komunicira s desnim sinusom pomoéu Sest sitnih
otvora s promjerom od cca I mm. To se vidi na sl. 19, koja pokazuje
objekt gledan s lijeve strane. Da li ti sitni otvori nijesu za Zivota bili pre-
kriveni sluznicom, a jesu po svoj prilici, to sad na tom maceriranom
objektn ne meoZemo viie sigurno znati. Taj isti preparat gledan s desne
strane (sl. 20) pokazuje desnu frontalnu bulu uvaljenu u desni sinus. Ona
osim svoje glavne komunikacije 5 nosnom Supljinem, koja se nalazi na
njenoj donjoj strani, jma u svom zidu. koji je vanredno tanan, veliki broj
dehiscencija (cea 20 veéih i veliki broj manjih) u obliku okruglih ili oval-
nih otvora kojima ona komunicira s desnim {ronim sinusom.

Napokon éemo prikazati jedan nalaz s osobito velikim komunikacio-
nim otvorom (sl. 21). On potjete od Zene od 41 god. Otvor je ovalan s
duzim okomitim promjerom koji iznosi 12 mm i kraéim horizontalnim od
8 mm. Rub otvora je gladak. Zid je sinusa ravan i gladak i ne pokazuje
nikakvih patologkih znakova. Ceoni su sinusi osobito dobro razvijeni i ula-
ze daleko medu frontalnu i cercbralnu ploén kao i izmedu orbitalne i
cerehralne lamele krova oéne duplje.

To su dakle svi na3i nalazi otvora u ¢econom septumu koje smo mogli
ustanoviti na pretraZzenih 600 objekata. Ima th u svemu 16. Cisto statisti-
¢ki raéunajuéi to bi iznosilo 2,5%0 (2,66%0). Medntim, za rjeSenje pitanja
oko koga mi ovdje nastojime tim nam nije mnrogo pomoZeno.

Ako te nalaze medusobno uporedimo, naéi éemo da svi oni nijesu jed-
nake vrijednosti. Kod nekih padaju u ofi neravnosti zida, kvrge i udu-
bljenja, 5to odudara od normalnoga izgleda sinusnoga zida te daje razloga
da se pomislja da je tu nckad postojao upalni proces koji je mozda do
toga otvora doveo (sl. 8, 12, 13). Za prosudivanje da li se tu radi o izuze-
cima od CONGDON-VAN GILSEOVA PRAVILA takvi objekti ne mogu hiti si-
gurni dokazi, buduéi da se ne moZe s potpunom sigurnoiéu iskljuéiti nije-
tu i oni nastali u vezi s takvim patoloskim procesom. Na takvu su mo-
guénost veé pomisljali kako BOGE, take i WITT, a n novije dobi i S. Jova-
NOVIC.
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Nalazi prikazani na slikema 11, 17 i 18 pokazuju septun toliko eks-
tremno stanjen da nije mnogo deblji nego papir od cigarete, 3to se vidi
i po tom da je na sva ta tri objekta, kraj svc naie paznje, rub otvora oSte-
éen. To na svaki nacin nije normalan izgled septuma izmedu &eonih sinu-
sa. Driim da ni te sludajeve ne smijemo prihvatiti kao potpune siguran
dokaz u naprijed spomenutom smislu.

Kod nalaza prikazanog na sl. 10, a koji na prvi pogled izgleda veoma
uvjerljiv, treba imati u vidu da specijalno ta lubanja pokazuje izrazitu
tendenciju da se resorbiraju kostani zidovi i na drugim mjestima, pa i tak-
vim koji sa procesom pneumatizacije nemaju nikakve veze, npr. u gor-
njem zidn infraorbitalnoga kunala, kake je to nav.deno kod njegova
opisa. .

Ipak nema dvejbe da postoje sluéajevi gdje nastaju kemunikacioni
otvori izmedu desnog i lijevog Eeonog sinusa, a da zidovi sinusa ne poka-
zuju nikakvih nepravilnosti, O tom veé govore WiTT i kasnije S. Jova-
~vovi¢. Kod nas je to sluéaj na preostalih 9 objekata, Sto predstavlja 1,5%0
od svih pretrazenih lubanja, to se prilitno dobro sla%e s nalazima Bc
Wrrta i S. JovaNovi¢a.

Freba sada jo3 poegledati da li i tih 1.5%0 nalaza odgovara potpuno na-
prijed navedenim zahtjevima da se takvi nalazi smiju priznati ko potpu-
no sigurni dokazi da su 1o izuzeei od CONGDON-vAN GILSEOVA PRAVILA.

Medutim, stopostotni dokazi za to ni oni nijesu. Mi smo naprijed naveli
da mislimo da se tna smatrati kao jedan od uvjeta da se neki otvor u
septumu shvati kao izuzetak od CoNGDON-VAN GILSEOVA PRAVILA lo 3to
je un nastao u ono doba kad se normalno obavlja pneumatizacioni proces.

Medutim, ni za jedan od gornjih objckata mi to ne mozemo tvrditi, jer
oni potjeéu od mnogo starijih individua. Njihove su godine Zivota: 72. 43.
40. 63, 76. 61, 62. 56 i 41 god., dakle jake iznad one dobi kad se obavlja
normalna pneumatizacija. Moglo bi biti dodude da su ti komunikacioni
otvori nastali u mladosti u doha normalne pnecumatizacije do zavretka
rasta. Medutim, na oviia objektima od ljudi iz bitno starijih godina Zivota
i to nidim vife ne mokemo ustanovili niti ¢ pozitivnom niti u negativ-
nom snislu. a mislimo da bi bas to bilo osobito vazno znati,

Dok ovdje nastojimo pronaéi prave uzroke jednog Zudnog pravila, mi
moranio gledati da kod naseg isirazivanja imamo prilike $to je moguée
¢istije. kao kod kakvog fizikalnog ili kemijskog cksperimenta. Treba sva-
kako uastojati da te prilike ne budu zamuéene ni zakomplikovane nikak-
vim akcesornim patoloSkim ili staraékim procesom. Zato smo i smatrali
potrebnim postaviti gornji uvjet, koji, kako vidimo, od svih ovih objcka-
ta nijedan ne zadovoljava.

Samoe kod jednog objekta. onog prikazanog na sl. 5. a koji se dodude
ne tiée frontalnog nego sfenoidnog sinusa, mogli smo uéiniti vrlo vjero-
jatnim da je otvor nastao u mladosti, 1 doba razvitka sfenoidnog sinusa,
ali je nalaz komplikovan upalnim procesom, tako da nam ni taj sluéaj nije
od koristi.
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Moglo bi nam se moZda prigovoriti da nismo nadli nijedan slucaj iz
mlade Zivoine dobi na kom bi bio vidljiv komunikacioni otver iz toga
razloga lo smo imali moguénesti da istraZujemo samo objekte od starijih
ljudi. I sami smo veé od poéetka na to pomisljali te smo stoga u nasim
statisti¢kim tablicama kod svakog objekta tafno naveli i spol i Zivotnu
dob, tako da se i u tom pogledu moze dobiti dovoljno jasan pregled.

Ako dakle izmedu svih pretrazenih 600 objekata, koji doduSe potjetu
veéinom od starijih ljudi, izaberemo samo one koji poijedu od ljudi do
30, godine, to dobivamo ipak priliéne velik broj. Taj broj iznosi 124
objekta. ZnaZajno je da ni na jednom od ta 124 objekta iz mlade dobi
nijesmo naili komunikacioni oivor u scptumu Eeonih sinusa.

K tome dolazi jo ovo. U mojoj zbirei rastavljenih kompletnih &ovje-
¢jih lubanja, koju sam sabirao u toku vie decenija i koja sadrzava blizu
300 objekata i obuhvata sve stadije, poevii od duZine od 56 mm, tjeme —~
zadak, pa do novorodenéeta i zatim od novorodengeta pa do 28. godine
Zivota, nalazi sc¢ i niz objekata iz zivotne dabi koja nas ovdje interesira.
Tih kompletnih rastavljenih lubanja iz Zivotne dobi, poéevsi od 10 pa do
28 godine, ima 54 serije.

Na timr: objektima mogao sam kroz aperturu frontalnih sinusa pomocu
suptiloih optickih uredaja. keje zahvaljujem predstojniku ovdasnje Oto-
rinolaringoloike klinike prof. B. Gusiéu, tafno pregledati septum. Rezul-
tat je bio taj da ui na jednom od tih preparata nijesam nafao komunika-
ciont olvor u septum

Ta 54 objekta i prije spomenuta 124 od po sredini raspiljenih lubanja
daju skupa broj od 178 lubanja iz mlade Zivowne dobi. Driim da je vrlo
znacéajio da ni na jednom od tih 178 objeleta nijesmo nasli da bi sep-
rum bio probufen.

Rezuliat nasih istraZivanja septuma izmedu éconih sinusa je dakle ovaj.
Postoji razlika izmedu toga septuma i septuma u sfenoidu. U septumu iz-
medu sfenoidnih sinusa nasli smo tri slu¢aja sa staratkom dehiscencijom,
jedan s izrazitim znacima upalnog procesa i jedan sumnjiv na upalni pro-
ces. Cist komunikacioni otvor u sasvim normalnom septumu nijesmo nathi
ni u jednem slugaju kod 600 pretrazenih objekata.

U éeonom septumu to je ipak nedto drukéije. Tu smo nasli 16 sluéajeva
s otvorom u septumn. Gotovo polovica od tih pokazivali su znakeve upale
ili druge nepravilnosti. Preostalih devet otvora bile je u priliéno normal-
nom septumu. Ali i tih devet je pripadalo iskljudive ljudima iz kasnije
zivotne dobi. potevsi od 10. pa do 76. godine. Posmatrajuéi te objekte,
mi ne mozemo doduse sigurno znati kad su ti otvori nastali ali ipak meo-
zemo o tom zakljuéivati s prili¢énom vjerojatnoiéu.

Kako je nuprijed navedeno, mi smo osim objekata od starijih ljudi imali
na raspolaganju takoder i 178 objekata od ljudi iz mlade Zivotne dobi
ispod 30 godina, dakle iz dobi kad se dogada pneumatizacioni proces, ili
nesto iznad te dobi, da budemo &iroke ruke. Prema nasoj gore navedenoj
statistici, prema kojoj otvor u frontalnom septumu dolazi u 1,5% sludaje-
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va, mi bismo na 178 objekata trebali oéekivati da ¢emo naéi 2 - 3 sluaja
s komunikacionim otvorom u septumu. Medutim mi nijesmo nagli ni jedan
jedini s takvim otvorom,

lako to ne moZemo tvrditi s apsolntnom sigurno¥éu, mi ipak mislimo
da moZemo iz toga zakljuéiti s prilitnem vjerojatnoséu da spomenuti ko-
munikacioni otvori u septumu ne nastsju u doba kad se vr§i normalni
preuntatizacijski proces; drugim rije¢ima da oni nijesu rezultat normalne
preumatizacije, nego da nastaju kasnije, nekim moida sli¢nim, ali ipak
u biti svojoj drugim mehanizmom.

Nuprijed opisana istrazivanja izvriili smo nastojeéi da utvrdimo da i
¢ mogu naéi sigurni duvkazi za to da postoje izuzeci od CONGDON-VAN
1LSEOVA PRAVILA. Na 600 pretrazenth objekata mi takav sasvim siguran
dokaz nijesmo mogli naéi. To svakake pokazuje da se to pravile odrzava
s velikom postojanosén, s postojanoicéu koja ga priblizava prirodnom za-
konu.

Pa i kad bi se. kod istraZivanja jod veécg malerijala nego Sto je nas,
i nagao takav izuzetak. $taviSe i kad bi onih 1,5%0 koje smo naprijed opi-
sali i bili pravi izuzeci, 1o ipak ne bi mnogo mijenjalo na stvari: ono pra-
vile bilo bi i tada jedna velika zagonetka, Treba samo imati pred odima
ovo: Pretrazivati 100 objekata i na 98% od njih naéi kako se samo ona
tanana lamels, septum. dosljeduo odrzava, dok sva kost nnaokelo bude
resorbirana, to je uistina nesto Sto zadéuduje.

Mora svakako da postoji neki vazan razlog za to da sc to pravilo odrZa-
va s takvom gvozdenom dosljednosén.

Mi smo se najprije bolje upoznali s njim istraznjuéi 120 slugajeva par-
djalnih septuma o omaksilarnom sinusn, gdje se ispostavilo da su oni svi
bili neposredna posljedica bas toga pravila. Medutim, u literaturi tom se
pravilu poklanja premala paZnja. Ono nema ni posebnog imena, te smo
ga stoga mi oznatili nazivom koji ovdje upotrehljuvamo i koji mislim
da je prikladan. Conepon-van GILSEOVO PRAVILO nije neka sporedna
tvar, nego jo to jedno vazno pravilo. koje je na poslu u glavi svakog &o-
vieka, 1 to na nmogo wmjesta. Da nije njega. grada ¢ovjedje Inhanje imala
bi drugadiji izgled.

Stoga sme smatrali potrebnim da bar pokusamo potra#iti neko logiéno
tumacenje za nj, ncko razjaiujenje u cemu je njegova bit. Kako je u uvo-
du reéeno, mi mislirio da =e moze naéi neko prihvatljivo razjainjenje toga
pravila i da je to razjainjenje u najuZoj vezi s pravim razumijevanjem
svega onoga §to sc kod pneumatizacije paranazalnih prostora dogada, a
ito do sada nije u dovoljnoj mjeri naglaseno.

PNEUMATIZACIJSKI STROJ

Potrebne je dakle najprije taéno upoznati 3ta se sve zbiva prilikom
pneumatizacije poboinih prostora nosne Supljine. Ima vise teorija o pne-
umatizaciji (WirrtMaack, Mourer, ArBrecHT, RUEDI, ScHwarz, DoHL-
MANN, EckERT-MOB1US, SITSEN, BERNFELD, KRAINZ, i dr.), ali mi se ovdje
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neéemo u to poblize upustati. Spomenut cemo samo da veliki broy autora
smatra da sluzniea resorbira spongioznu supstanciju time ito urasta u
spongieznu kost.

Takve shvatanje medutim ne moze biti ispravno. Prave biolosko zbiva-
nje mislim da je najboljc formulirao Gu$i¢, koji veli da je pneumatizacija
i paranazalnih sinusa posljedica inaktivizacija nckih kostanih arcala zbog
prenofenja potporne funkeije na drugo mjesto. On veli dalje da se mezen-
himalna osnova sluznice kavuma $iri postepeno u te fukcionalno inaktiv-
ne prostore, podupiruéi i sama osteoklastiéne procese. Prema tome prva
inicijativa za preumatizaciju ne dolazi od sluzniec, nego od onog 3to ima
biti resorbirano, dakle od spongioze. To je osobito vaZna konstatacija.

Uszet éemo kao prnmer trup sfenoida. kojega je razvitak pored ToLoTA,
Corea, CongpoNa i dr. osobite pomuo . Gitse obradio 1 gdje su 4
procesi najodigledniji i najlakie se dadu prikazati.

Trup sfenoida je ispoéetka, osim tanke kompakine kore na povriiui
sav graden od spougiozne ko¥tane supstancije. Kada iz mjchuraste Berti-
nove kosti, tj. iz sfenoidnog palensinusa, pofne nrastati sluznica u trup
sfenoida, to se dogada na jedan osobili maéin, va $to jo veé van GILSE
upozorio. lako sluzniea dovodi spongiozun supstanciju do resorpeije, kad
mi maceriramo takav sinus koji je u nastajanju, v razvitku, vidjet éemo
da eno mjesto gdje jo sluznica zapotcly urastaii i gdje je ved nelto malo
urasla nema poveSinu gradenu od spongioze. nego je povriina upravo na
tome mijestn uvijek glatka 1 kempakina,

Nad tom osobitom &injenicom treha se zamisliti

Kad bi pneumatizacija naime iita tako da sluzniea, kao 5to se to obidno
kaZe, resorbira kost, onda Li, kako sc vwe vife i vite od spongiozne sup-
stancije resorbira, povriina tako nastale supljine morala biti hrapava i
gradena od samih naéetih gredica spungiozne supstancije. Kod nastajanja
sfenoidnog sinusa takav bi heapav movao biti njegov zid sve dok Xupljina
ue bi dosegla kompaktsu korw nekoje povrSine trapa, Ta kora hude uisti-
na napokon i desegnuta naprijed, gore, dolje i sa strane (zasad septum
ispustamo iz vida). Na potpiunio razvijenom sinusu lu bi najzad povrdiua
njegova postala glatka i gradena od kompakine kodtane ploée. Medutim
a smjern prema aazad <fenoului sinas oikad ne dosegne do kompakine
kore. Ipak ni tamo zid uije spongiozan ni hrapav. nego je potpuno gladal:
{ oblvzen tankim .ﬁ[«)/vm Lompalt:tne koltane supstancije. (Shema 1 1
Slika 213.

Iz te Cinjenice $to u toku razvitha sinuwsa nostala Supljing niked nije

.omedena direktno spongiozom. nego je uvijek obloZzena tankim slojem
howapehine supstaneije, moramo zakljufiti da sluznica za erijeme razvitha
sinusa nikada ne dodiruje direkine spongiozmu supstanciju.

Nikada dakle ne biva spongiozna aupst‘mcija dircktno resorbirana ol
strane sluznice sinusa. Tzmedu spon"mvnc supstancije, koja ée 1pak bit
na acki uxiin dovedena do iS¢ezavanja, i sluznice, koja tu resorpeiju na
neki naéin izvriuje, nalazi se uvijek jedan sloj kompaktine koStane sup-
stancije, jedna kompaktna koStana ploéa. Sluznica samo tu kompaktnu
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Shema 1.

Prikazuje pojedine stadije kod razvitka sfenoiduog sinusa. U svakom stadiju se vidi

na granici izmedu sluznice i spongioze tanki §tit od kompakine koftane supstancije.

koji ih odjeljuje tako da sluznica nikad ne dodiruje divckino spongiozu, Na drugoj

slici odozgo prikazan je hipotetski slutaj koji bi mastao kad ne bi bilo apozicijskog
procesa na kempakinom 5titu.
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plocu dicekiuo dodiruje, a nikada nepo-redno spongiozu. Kod procesa ve-
sorpeije moze dakle biti resorbirana od strane sluznice samo ta kostana
kompakina ploda, a ne spongioza. Na ouoj strani te ko§tane plode koja je
okrenuta prema sluzaici sinnsa mora da su u djelovanju osteoklasti, koj:
i plocu s te strane malo po malo otapaju (8L 23). Te je osteollaste pri-
mijetio van GILSE i prikazao ih u svojoj radnji na sl. 35b; ou veli da pro-
diru takoder i subepitelijalni izdanci sluzuice u kost koo i da dolazi i bez
sudjelovanja osteoklasta do destrukeije kosti u jednoj nepravilnoj liniji.

Kad bi sc 8itav proces pneumatizacije samo u tome sastojao. ta bi ploca
za neko vrijeme bila resorbirana &itavom debljinom te bi je tako ubrzo
potpune nestalo, Pojuvila bi se ispod sluznice slobodna gola hrapava spon-
giozna supstancija s naletim koStanim gredicama. Nastala bi dakle nasa
hipoteiska forma »b« (Shema 1. druga slika).

To s¢ medutim ne dogada nikada.

Ipak proces otapanja te plote 8 mjune prednje strane ispod sluznice
obavlja se nesumnjivo. o vidimo po toin da u sfenoidnom sinvsu od
pofetka njegova razvitha pa dok se on potpuna razvije strazuji zid njego-
ve sluznice uéini prema nazad put éesto od 3 em i viSe. Pa ipak ona kom-
paktna plo¢a koja odjeljuje sluznicu od spongioze na &itavom tom putu
nikada ne iicezne. Koji god stadij razvitka sinusa istrazivali, uvijek vidi-
mo plodu razvijemu; na kome god mjestu trupa sfenoidne kosti bila u da-
nom momentu prednja granica spongioze, uvijek je vidimo sprijeda po-
krivenu plotoin kompakine supstancije, kao nekim Stitom.

Dakle, ako je korpakltna plota avijek odrzana. a ona se neprestano
vlapa, resorbira, s njenc prednje strane. to iz toga moramo zakljuciti da
s¢ ta ista plofa na svojoj siraznjoj strani. onej koja je okrenuta premn
spongiozi, neprestane ponovo stvara. A hnduéi da debljina plode ostaje
pribiiino podjednaka, 1o znadi da se ona pa svojoj struznjoj strani apozi-
cijom koStane supstancije neprestano ponovo stvara u onoj istoj mjeri u
kojoj bude resorbirana na prednjoj strani.

Proces pneumatizacije obarlja se dakle u obluasti te kostane ploée i on
se sastofi vd dva opreéna zhivanja. koja se dogadaju istodobno i idu u ko-
jedno s drugim. Pneumatizaciju nije dakle samo proces razaranja ko-
Stane supstancije, nego je to i proces stearanja u istoj mjeri. Jedan uslon-
ljnje drugi. Kad ne bi Lilo stvaranju si1e uove i nove kompalitne kostane
supstancije, ne bi se mogla ni resorpeija obavljuii, jer ta moze da napadu
samo kompaktuu hostan masu, a te ne bi bilo.

Ako predoéimo sebi &itav taj proces od pocetka pa do zavricika paeu-
matizacije, moramo doé¢i do zakljuika da sc &ituva ona oblast trupa sfe-
noidne kosti koja bude pneumatizovana, a koja je prvobitno sva spongi-
ozna, u toku vremena sva pretvara v solidnn kompaktnu supstanciju. Ci-
tava se ta oblast tako reéi sklerozira.

Kad bismo sve one ploce koje se formivajn u toku pneomatizacije sta-
vili jednu uz drugu, ene bi popunile ¢itav ili gotovo Citav trup sfenoida
(Shema 2, gornja slika). Ovakeve prelpostavke. iako su same po sebi ire-
alne, ipak su veoma pouéuc. jer nam zorne dovode pred ofi znalenje
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nekag zhivania, Ui azmimo droga jrdnu pretpe-tavku kojs je isto take
trealna. alj je isto takoe poacna. Rekdi smo da se pucumatizacijski proces
sastofi od dva oprefna provesa. jednog produktivnog i drugog desirukiiv-
nog. 1 da se ani Jogadajn istodobne, a da se ne moie obavljali jedan ber
drugoga. Ali ipak, usprkos svemu, pretpostavime sebi na fas da sn 1 pre-
cesi diseciirani, da se jedan obavlja hez drugogs, 1 to da se ohavlja samo
produkiivni, proces, a da destruktivei prestane, Sta bi se dogodilo tad?
Kostana pleéa koja odjeljuje spongiozn od gluznice ne bi sc otapala na
predujoj strani, dok bi na njenej strainjej, prema spongiozi okrenutoj
strapi, ncteahlasti stvarali wu wjo} sve nove i nove slojove kommpakine ko-
dtane supstaneije. To znaci ploda bi postajala sve deblja 1 deblja, L to v
praven prema nazad, tako da bi od pryebitne tavke kempakin- keltane
plodice vastala napokon dobela solidna kampakina koftana masa keja b

potpimo ispunila sav onaj dio trupa sfenoida koji normalne zauziwa
sinus,

Prikazuje dva hipotetska slufaja keji jasuo ilustviraju kolika ;romna mawrx kom

nakine kosti stvara w toku pnewmatizacije. Gornfa shika prikazeje kolika muoiing

sve novih kompaktuill Stitova kod roga nastaie. Na drugoj slici se vidi Sta bi nustale

kad bi prestua resorpeioni, 2 nastavio se sumo apozivioni proeces pueumatizacijskog
strafa. Sav bi se tenp sfenoida isphoio Fompaknom koStancm masom.




Tako fiam dakle, kad ovu pretpostavku domislimo do kraja, dolazi zor-
no do svijesti kakvo veliko znaéenje ima produktivni die procesa kod
pneumatizacije (Shema 2, donja slika).

Ali se naravno, kako nam presjeci svih razvojnih stadija u toku nasta-
janja sfenoidnog sinusa pokazuju, on ne obavlja nikada sam za sebe, nego
uvijek samo u vezi s obratnim proccsom, s procesom resorpeije. I zbog
toga kompaktni §tit, koji odjeljuje spongiozu od sluznice, iako se stalno
pomi&e prema nazad, ne postaje deblji, nego zadrzava svoju karakteristig-
nu mala debljinu.

PokuSajmo sada predstaviti sebi pojedine slojeve u oblasti one zone
gdje se dogada pneumatizacija. To su slijedeéi slojevi, koji su Semski pri-
kazani na Shemi 3.

1. Najprije prema 3upljini sinusa naéi éemo sluznicu sinusa pokrivenu
epitelom. Ona pokazuje u toku procesa pncumatizacije veoma razliditu
debljinu, U poéetku razvitka sinusa ona je debela, poslije. kako se volu-
men sinusa povedava, ona posiaje tanja. a na zavrietkn razvoja je sasvim
tanka. Smatra se da njezina masa za &itavo te vrijeme u stvari ostaje ista,
samo se, kako se povriina sinusa poveéava, njena visina smanjuje. Mogué-
nost njena Sirenja bi prema tom veé od poéetka pnenmatizacije bila od-
redena.

Ovdje je vazno navesti 5ta o tom misli VAN GiisE, dosada najuspjedniji
istra¥iva¢ sfenoidnog sinusa i njegova razvitka, On veli slijedece: »Sluzni-
ca koja ima aktivhu biolofku funkeiju resorpcije posjeduje visoko sube-
pitelijalno tkivo sa dobro razvijenim krvnim i limfnim Zilama. Kost koj:
je prikladna za resorpciju mora biti lamelarna kompakina kost, koju na
onoj strani koja je okrenuta od sluznice ogranidava spongiozna supstanci-
ja. Da ti nvjeti postoje. mora se zakljuditi otuda $to svuda ondje gdje ti
uvjeti nijesu ispunjeni ne postoji resorpeija kosti. MoZe se uzeti da izme-
du sluznice i onoga tkiva koje prilijeZe uz drugu stranu kosti postoji neki
medusobni odnos, tako da sluznica reagira na stanje odnosno na vrstu to-
ga tkiva. Mo%da je taj medusobni odnos posljedica toga $to ishrana sluzni-
ce ovisi takoder od kosti. Kod sluznice koja vri pncumatizaciju vide se
prilino mnogobrojni spojevi krvnih Zila izmedu sluznice i spongioze, koje
prolaze kroz prili¢no tanki sloj kompakine kosti. Ali ako na drugoj strani
kompakte ne le?j spongiozna kost, nego meki dijelovi (Zivac, krvna Zila.
dura, sluzniea), ili hrskavica, ili deblji sloj kompakine sklerotiéne kosti.
tada se ne vide spojevj perforirajuéih krvnih Zila, ili ih je mnogo manje,
i tad ée biti smanjena ishrana sluznice. Resorpeija se stoga ne moze vrsiti
ili se vrii slabije, pneumatizacioni proces je ustavljan. Uostalom mi moZe-
mo sebi zamisljati da uzrok za ustavljanje procesa leZi 1. u skeletu koji
na bilo koji nadin postane manje sposoban za resorpeiju i 2. u sluznici
koja na bilo koji naéin izgubi sposobnost resorpeije«.

Kao #to se vidi, vaN GnusE prikazuje te odnose vrlo precizno, ali kod
ustavljanja pneumatizacije pridaje glavnu vaZnost umanjenoj ishrani. To
ne moZe biti tacno, bar ne za sve sludajeve, za §to moZemo navesti ubjed-

70



liive dokaze. Kod linearne zapreke pronzrofene trakom vezivnog tkiva
ili krvnom Zilicom. zhog éega nastaju tako desto plofasta parcijalna septa.
ne moze biti govora o umanjenoj ishrani kad je svud unaokolo spongioza
koja je krviju dohro hdjevena. fsto sr take ni kod taékaste zapreke.
ti izdanei poput trna. spine, ne meZe raditi o
uslabljenoj ishrani dotifnoga mjesta. jrr se svnd unaokolo, ovdje doslov
no avud unaokolo. nalazi krvlju dobro snabdjevena spongioza. Iz gornje-
ga navoda vidi se takoder da ou prilikom ustavljanja pneumatskog pro-
cesa nifta ne govori o vaznost sinhronog djelovanja dvaju antagonisti-
¢kih procesa. jednog produkiivneg i drogog destruktivaog, na #o mi
mo had osobitu vaznost.

uslijed Sega nustaju

nvdje r ol

Shemas 3.

Preumatizacijsk: stroj shematski prikazan. Njegovi su slojev: (s desnma na lijevo)

stuznica sa submukozom i periost s osteoklastima; kompakini koStani 31it sa sinei

cijem koftanih stanica u unutrainjosti i znacima rvesorpcije (Howshipove lakune sa

sstecklastima) na jednej (na shemi desnoj) i znacima apozicije na drugoj strani:

endest s osteohlastina koji stvaraju nova kost i pojafavaju 3tit; i napokon slijedi
spongiosa s ko¥tanim uredicama i koStanom moZdinem.




2. Iduéi prema nazad, prema prednjoj povriini kompaktne ko3tane
ploée, propria sluznice ée se zgusauti i formirati zonu periosta koftane
ploée. Tu se dogada proces resorpeije (Shema 3 i SL 23). Kake je veé na-
prijed spomenuto, VAN GILSE je u tom sloju opisao osteoklaste koji raza-
raju kost, smjesteni u Howshipovim lakunama, zatim destrukeiju kosti
u nepravilnoj liniji bez ostcoklasta kao i urastanje krvnim Zilama dobro
snabdjevenih tkivnih pupoljaka u kost da je razore.

3. Iza toga sloja slijedi razmjerno debela plota kompakine koStane
supstancije koja kao neki §tit lezi izmedu sluznice i spongicze (Shema 3
i Sl 21, 22 i 23). Ovaj sloj kompakte toliko je konstantan i karakteristi-
tan kao omedenje pneumaiskog prostora da se npr. éeoni sinus moZe pre-
pariranjem sasvim lijepo prikazati ako odstranimo spoljasnju kompaktu
Seone kosti i opreznim prepariranjem odstranimo sve gredice spongiozue
supstancije do kompaktne granice &eonog sinusa. Takvi impresivni prepa-
rati nalaze se u svakom boljem anatomskom muzeju te su i u atlasima
prikazani, jer su to konstantni nalazi.

Posmatrajuéi taj kostani tit, treba irmati na umu da kompaktna sup-
stancija sadrZava u sehi kodtane staniec koje svojim mnogobroinim tankim
protoplasmatskim nastavcima stoje mednsobno u vezi, tako da sve zajed-
no tvore jedan jedinstveni sincicium. Kodtani 3tit dakle ne odjeljuje sa-
mo sluznicu od spongioze, nego ih i spaja.

4. Na stra?njoj prema spongiozi okrenutoj siruni kompaktne ploge naéi
¢emo endost Eije su stanice najdubljega sloja poredane uz povriinu kom-
pakine plode kao ostecblasti i na njoj stvaraju nove slojeve kompaktne
koStane supstancije, nzidujuéi sebe u tu kodtann masu (Shema 3). Van
GILSE to prikazuje ovako: a onoj strani kompaktnog koStanog zida
koji je okrenut od sluznice nalaze se znakovi apozicije: osteoidni slojevi.
osteoblasti. osohito u uglovima izmedu kompaktnijeg sloja i koStanih gre-
dica koje od njega odlaze. Kod napredovanja resorpeije bude na taj na-
&in ispred pneumatizirajuée sluznice potickivan kompaktni kostani zid na
1aj naéin Sto lamele novonastale kosti ispunjuju prostore izmedu koStanih
gredica.« Proces koji se tu u tom sloju degada mi smatramo da je za me-
hanizam pneumatizacije jedan od najvaznijih.

5. Iza toga dolazi najzad spongicza. s koStauim gredicama i trafeima
kostane moidine koja sadriava mmoitvo krvnih Zila(Shema 3 i SL 22
i23).

Kao $to vidimo, u oblasti kostanog $tita izmedu sluznice i spongioze
postoji jedan taéno odmjereni uredaj v kom se sinhrono vrie dva antago-
nisti¢na procesa, jedan proces stvaranja i drugi proees razaranja kodtane
supstancije (Shema 4), Taj uredaj funkcionira savr§eno cgzaktno, kao ka-
kav fino izbalansirani aparat ili stroj. Mi éemo ga nazvati imenom PNEU-
MATIZACIJSKI STROJ.

Dok taj stroj funkcionira, pneumatizacije napreduje. Cim jedan njegov
dio bude eliminiran, stroj stanc, pneumatizacija prestaje.

Koji je od ta dva proeesa primaran. da li proces resorpeije koji se do-
gada na prednjoj strani, ili proces apozicije koji se dogada na straZnjoj
strani kostanoga 8tita? Iako se oni degadaju istodobno i u istoj mjeri,
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drzimo da je proces apozicije ipak primaran i da je on onaj keji to Sitavo
zbivanje vodi, To drzimo iz ovih razloga. Kad bi najprije zapocela resorp-
eija, prije apozicije i prije formiranja kodtanog stita. taj bi proecs napao
direkino spongioznu supstanciju i tad bi rezultirala ona forma pneumat-
ske Supljine koja bi odgovarala nadoj hipotetskaj formi »b« (v. Shema 1.

druga slika). Medutim te se ne dogada. Bad naprotiv. veé i u nmajprvem
sladiju pneumatskog procesa vidimo da je formivan kompaktni Stit. Ako

pratimo npr. prvi potetak nastajanja sfenoidnog neosinusa, kad iz Berti-
nove mjehuraste kosti polne urastati sluznica prema spongioznom trupu
sfenoida. nadi cemo kako na onom mjestu gdje jo Bertinova kost na stra-
#njoj strani postalu dehiscentna, ondgovarajuéi taéno toj dehiseenciji na-
staje mala sasvim plitka udubira, kuo neka mala plitka plosnata lokvica
u sfeneidu, i ta jeo vdubina sasvim glatke povriine (van Gilse), To znaédi

da je ved u tem stadiju formiran Stiv od kompakene kosti. Ali ima jo§ i
jedan drugi uvjerljiv dokaz da je primaran proces stvaranja. O njemu e

meduuim Kasnije hit vijed,

Shema 4.

Preumatizacijski stroj pomeéu jedne kompuracije slikovito prikazan. Dvije ckipe
radniks rade na jednom zidu take da ga jedva grupa razara s jedue, a droga u
istoj mjcri madograduje s druge strane. Zid se pomiée, ali ostaju uvijek iste debljine.
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Pokuiajmo stvoriti sebi neku predodibu o tome 3to je ono §to omogu-
éuje to sinhrono obavljanje dvaju opreénih procesa. jednog destruktiv-
nog i drugog formativnog. O¢ito je da mora bili neSto fto njima upravlja.

Mogli bismo predstaviti tu mognénost da destruktivni proces koji se
odvija na prednjoj strani ko¥tanoga 3tita djeluje na formativni na stra-
#njej njegovoj strani dircktno kroz kost. Kompaktna ko3tana supstancija
sadr7ava u sebi pravilno rasporedene kodtane stanice koje. kao 3to je vec
naprijed spemenuto. muogobrojnim protoplazmatskim nastaveima stoje n
medusobnoj vezi. tako da &itav taj staniéni sistem u kompakinoj kosti
tvori jednu jedinstveny sincicijalnu ciclinu. Mogli bismo dakle sebi pred-
staviti da podraZaj izveden procesom resorpeije na kostane stanice pred-
nje strane bude putem te sincicijalne mrefe prenesen kroz éitavn de-
bljinu koStanoga Stita do nu ko¥tane stanice odnosno osteoblaste njegove
sirainje strane. koji tim budu petaknuti na stvaranje novih slojeva
kompalkte. To bi &inilo shvatljivim i odrzavanje priblizno iste debljine
koitanoga itita. Medntim vaZni razlozi govore protiv takvoga shvatanja,
kao ¥to éemo vidjern.

Ipak. buduéi da na drugim mjestima u tijelu. gdje su osteoklasti u funk-
ciji, taj mehanizam rasta ne dolazi do izraZaja. nama se &ini vide vierojat-
nim. da glavnn regulacijo ovdje ohavlja antonomui sistem sa svoja dva
antagonistitna dijela. <‘mpatikusom 1 parasimpatiknsom. Mo¥emo sebi
predstaviti da jedan od njith pospjeiuje razaranje, a drugi stvaranje ko-
$tane mase i da je ditav taj mchanizam reguliran centralno.

Najzad bi trebalo da sebi stvorime ncka predodibn o tom Sta je one
Sto ¢itav taj stroj stavlia u pokret. Procesu pneumatizaciie podvrgavajn
se one oblasti sfennida. maksile, feone kosti. koje nemaju da vr¥e nikakvn
mehanitku zadadu. Dezim da bar za postfetalni Zivot moZemo reéi da je
ono $to staviia u pokret &itav taj pncumatizacijski stroj uprave to po-
manjkanje mehanickog napora.

Na misae da prvi poriv za proces pncumatizacije mora da dolazi bad od
onoga tkiva koje ima da hude eliminirano ja sam dofao prije vife godina
posmatrajuéi neke zagouetne nalaze na koie sam naifao izradujuéi svoju
radnju o frontosfenoidnom izdanku gornje Seljusti. Kako je to veé yw uve-
du spomenuto. nafao sam tri naroéita frontosfencidna izdanka maksile
lkoji su bili uleZeni izmedu sfenoidnog sinnsa i stra¥nje etmoidne éelije.
Oni su bili u formi jedne u transversalnom praven diroke. a u sagitalnom
vrlo uske ploce, koja se protezala od ofne dupljc pa sve do sfenoetmoid-
nog zatona. Ta je plofa bila pneumatizirana. Ali ona nije dobila pneuma-
tizaciju od maksile kojoj pripada. vego iz sfenoetmoidnog recesusa nosur
§npljine.

Ulaz u nju bila je jedna sasvim nska. 6 mm visoka. a samo 2 mm §iro-
ka puketina u zidu sfenoetmoidnog recesusa, i buduéi da je Supljina zan-
zimala &itavu plocu, to je taj plocasti izdanak izgledao kao plosnata tan-
ka doza za cigarcte. To je shemski prikazano na shemi 5.
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Posmatrajuéi te objekte, mi smo lmali impresiju kao da je sluznica na
neki naéin osjecala da sc tu u zid nesne Zupljine uvalilo neko strano
tijelo, pa je samo njega napadala i sameo njega razarala ostavljajnéi sve
drugo nedirnuto.

Nad tom éudnom &njenicom treba se zamisliti, jer ¢¢ nam moZda ona
pomoéi da upoznamo 3Sla je kod pneumatizacije primmarno, a #ta sekun-
darno.

Predstavimo sebi dakle kako je ta regija izgleds
matizacije frontosfenoidnog izdanka.

Tu u lateralnom zidu recesusa tri su se kosti priklinfivale jedna uz
drugu ravnim glatkim rubovima i &inile jednu zajeduitkn ravau glatku
povr¥inu, 1j. ravni glatki zid sfenoetmoidnog zatona. Ta je zajeduicka peo-
vriina bila pokrivenu sluznicom nosne Zupliine slitno kao parket sagom

Nema nikakva razloga da ne smatramo da j» ta sluznica bila jednaka
iznad sva tri dijela zida toga recesusa. To je jeduoliéna mirna nosna slu-
znica s kojem se nitta vide neobifno ne dogada. I da ovdje nije hio izu-
zetno utisnut fromtosfenocidni izdanak maksile, koga obiféno i nema i za
koji se nije ni znalo da mo¥e postejati dok ga mi nijesmo nedavno opi-
sali, ta bi sluznics ostala takva pepromijenjena do kraja Zivots.

Nema dakle nikakvog opravdanog razloga da pretpostavimo da je od
ce.

ije podetka pneu-

same sluznice moguo nastati prvi impuls zs pofetak pnenmat

Medutim. s drage strane onih teiju tankih kompakinih ko#tanth plodica
koje su ¢inile zid toga recesusa i koje su le¥ale isped sloznice, bila je stvar
sasvim drugadija (Shema 5). Tamo nije bio jednclifan pokrov na sve tri
ploéice. nego je to bilo stroge diferencirano.

Ispod siraZnje plodice nalazila <c inpliina sfenoidnog sinusa, a ispod
prednje plodice Zupljina strainie etmoidne éclije, obadviiz obloZene svo-
jom sluznicom. Medutiin ispod srednje plotice nalazilo se nelto sasvim
drugo. Tw pije hila nikakva Supljina. nega je hio frontosfencidni izdanak
maksile sav ispunjen spongioznem supstaneijom koja se vezala neposred-
ro uz tu srednju plocicu (Shema 5).

Mora da je ona uska zona nosne shnzoice. ispod koje jo leZala ta spon-
gioza od nje odijeljena sano tankom ploton kompakine ko¥tane supstan-
cije, na neki natin osjetila Sta se isped nje nalazi. pa se samo ona dala na
pneumatizaciju.

Kako je ona to mogla osjetiti?

Neka nam je dozveljeno da upotrijebimoe ovdjc jednu, iako dalekn,
kemparaciju. Ima jedna vrsta kukaea (Rhyssa persnasoria 1), koje mileéi
po stablu drveta na neki vadin osjete da ispod kere stabla u dubini ima
lidinka druge neke vrsie koju traze Sivex gigas L. (Holzwespe). te svojom
dugom hodljom probodu koru. pogode liginka i v nju odloZe svoja ja-
jafea. Mora da je liZinka iz dubine na ncki natin dala glasa od sebe te ju
lf, napadaé osjetio. Od nje je dakle. za njenu propast. potekao prvi podra-
Zaj.

I v ouu wonu sluznice mora da je doSao prvi podrazaj iz dubine. od
spongioze, ose spongioze koja je bila bas odredena za razaranje.




Kakve je vrste bio taj prvi podrazaj. o tome éemo moéi dobiti predeo-
dzbu ako imamo u vidu ono ito jc naprijed vedeno o pneamatizacijskom
stroju.

Na onoj strani koftane plote naime, koja je okrenuta prema spongiozi,
poéeli su osteoblasti stvarati novu kost po svoj prilici potaknuti central.
no. PodraZaj od toga procesa prenosi se odmah preko kodtanih staniea i

Shema 5.

Ekstremna selektivnost sluznice sfenoetmoidnog zatona ked puneumatizacije od nas

opisanog izdanka Proeessus frontosphenoideus maxillae. Tu sluznica ulazi u jedan

samo 2mm Siroki procijep, 8ta je prilituo uvjerljiv dokaz da impuls za rad preuma-
tizacijskog stroja dolazi od spongioze, a ne od sluznice,
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njihovih mnogobrojnih ogranaka u kostaunoj ploéi na drugu stranu te plo-
¢e, na stranu okrenutu sluznici, te je tim iniciran obratni destrukcioni
proces, proces resorpeije. To znaéi pneumatizacijski stroj stavljen je u
pokret, kao kad se kakav motor stavi u pokret i on nastavlja rad dok se
ne svrdi posao, kao $to se i u nasem sluéaju dogodilo.

Iz toga moZemo s velikom vjerojatnoién zakljuciti da je apozicioni dio
toga procesa primaran, on je inicijator. Mcdutim. prvi impuls za nj dolazi
po svoj prilici centralno.

KAUZALNO RAZJASNJENJE CONGDON-.VAN GILSLOVA
PRAVILA

Da je ovo shvatanje o mehanizmu pneumatizacijskog procesa ispravino
1t da ono pogada njegova hit, éini vrlo vjerojatnim la Cinjenica $to na taj
nadin moZemo razumjeti u cemu se sastofi bit CONGDON-vAN GILSEOVA
PRAVILA.

Kad bi se naime kod pneumatizacije radilo o resorpeiji koStane sup-
stancije, ne bi bilo razumlijive za¥to ne moze biti resorbirana ona tanka
koitana ploéica keja se nalazi izmedn dviju sluznica kad se one primaknu
jedna drugoj.

Predstavimo sebi §ta ée se dogoditi kad se dvije takve sluznice u toku
pueumatizacijskog procesa primi¢u jedna drugoj, npr. sluznica desnog
i lijevog sfenoidnog ili frontalnog sinusa.

Dok su one nekoliko milimetara razdaleko, naéi éemeo na obadvije stra-
ne, desnoj i lijevej, sve onc naprijed opisane slojeve, a izmedu njih sloj
spongiozne supstancije. Dakle, ako idemo od lijeve strane prema desnoj,
naéj éemo najprije sluznica lijevog sinusa pokrivenu cpitelom; ispod toga
periost s osteoklastima koji razaraju kempakiu; zatim kompakini koStani
itit koji odjeljuje sluznicn od spongioze, a iza toga endost s osteoblastima
koji stvaraju nove slojeve kompakine kesti. Najzad dolazi sloj spongioze
razli¢ito debeo, veé prema tome kako je daleke napredovao pneumatiza-
cijski proces, a medu gredicama spongioze vidjet éemo tratke koStane
mozdine (v. shemn 6).

Odatle prema desnoj sirani slijede svi ti slojevi obruutim redom, dakle
anakon spongioze dolazi endost s osteoblastima koji produciraju nove sleo-
jeve desnog kompaktinog Stita: zatim sam taj kompaktni koiani §tit; de-
sno od njega periost s osteoklastima koji sukcesivno razaraju taj Stit s
desne strane i najzad éemo naéi sluznicu pokrivenu epitelom desnog sinu-
sa (Shema 6).

Sto vise napreduje preumatizacijski proces, to se sve vide primiéu kom-
paktni 3titovi jedan drugom i to sve uza postaje spongiozna masa izmedu
njih.

Citavo to vrijeme nastavlja se naprijed opisani proees. S unutrasnje
strane, sa strane spongioze, kos3tani Stitovi postaju apozicijom deblji, dok
s vanjske strane, sa strane sluznice desnog odnosno lijevog sinusa, oni u
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isto tolikoj mjeri resorpeijom postaju tanji. To znaéi da oni, kao rezultal
toga, ostaju stvarno iste debljine, ali se dislociraju malo po malo. Sloj
spongiozne supsiancije izmedu njih postaje sve tanji, a kompakini Stitovi
s¢ primiéu jedan drugom.

Nupokon se hompakini stitovi dodirnu i medusobno stope.

Istim onim procesom kojim su koStane gredice spongioze sukcesivno
postajale kraée na mjestu dodira s kompaktnim &titonm i usvejoj prvahii-
naj formi nestajale, a s njima i hoftana mo¥dina na tome mjestu, iséeznn
one i ovdje izmedu Stitova, koji se napohon potpuno stepe u jeduu kom-
paktnu koStanu masu (Shema 7 1 SI. 21 1 25).

Time je pneumatizacijski proces na tome mjestu, u oblasti septuma
(septum  sinuum  sphenoidaliiom, septim sinuum  frontalium) zavrien.
Proces se moZe na drugom mjestu, npr. kod sfenoidnog sinusa, prema
nazad nastavijaii i dalje, sve dok ne dospije do u oblast straZnjeg dijela
trupa sfenoidne kosti il moida joX dalje prema nazad dok ne dosegne
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Shema 6.

Razvitak septuma i postizanje imuniteta protiv pneumatizacije. U sredini je jo§ uvi-
ick 8iroka spongioza. Desno i lijeve od nje je po jedan pneumatizacijski stroj u
kojima se dogada Jateralno resorpeija, a medijalno apozicija koftane supstancije.
Oni se dakle gibaju jedan protiv drugoga, primifu se jedan drugem, dok spongioza
izmedu njih pestaje sve uZa i napcken sasvim iScezne, a &titovi se stope.



bazijalni dio zaliljne kosti. Ali u oblasti septuma pneumatizacijski proces
je zavrien, i lo zavrsen definitivno.

Tu je eto doslo do svoje primjene CONGDON-VAN GILSEOVO PRAVILO.
prema kome uvijek onda kada se kod pneumatizacije dvije sluznice toli-
ko primaknu jedna drugoj da izmedu njih preostane samo tanka koitana
ploégica, ta ploéica ne moiZe biti resorbirana.

Kako da se protumadi ta uistinu ¢udna éinjenica?

STl T lelslolelolelalole

Shewa 7.

Oha sy se &lita stopua, a spongioza je izmedu njill i€fezla, Thn je apozicioni, uz

spongivzu vezani, proces eliminiran, zbog fega je cio pnewmatizacijski stroj rasfor-

miran, i to za uvijek, Tanka famela septoma stekla je imonilet protiv pneumatizacije

sale Ste lu pneumatizacije neée biti nikad vise U tome leii bitmost Congdon- vam
Gilseova pravila.

Ako aebi predoéimo ono ito je naprijed razloZeno o pravoj biti proce-
sa pneumatizacije, onda nam postojanje CONGDON-VAN GILSEOVA PRAVILA
postaje razumljivim i gubi svaku zagonetnost. Vidjcli smo da proces pne-
umatizacije nije samo resorpcija, nego da je to kompleksni proces koji
se sastoji od dva opreéna proccsa, jednog proliferativnog i drugog de-
struktivnog, koji teku sinhrono. obadva u istoj mjeri i uslovljuju jedan
drugi.
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Kao Sto se kod vage jedna zdjclica spusta u istoj enoj mjeri u kojoj se
druga uzdize i kao §to vaga prestaje to biti uko se jedna zdjelica odre¥e,
tako je to i ovdje. Proces prneumatizacije moie se nastavljati samo tako
dugo dolk: njegove obadve opreina procesa mogu teéi nesmetano, dakle
semo dotle dok se na jednoj struni hompultnoga ko$tancga §tita nova
supstancija stvara w onoj istoj mjeri u kojoj ona na drugoj strani §tita
biva razarana.

Kad se kod formiranja septuma te dvije kompalitne lamele toliko pri-
blite jedna drugoj da se srastu, time ii¢ezne izmedu njth spongioza, i3e-
zne proliferativna zona, zona stvaranja, zeng apozicije nove kompaktne
kostane supstancije. Od dva opreéna procesa kaji teku sinhrono i koji
uslovljavaju jedan drugi jedan je nestao. I mi vidimo uistinu da odmah
prestaje i drugi, odmah prestaje i proces resorpcije. Zaio se eto ona
tanka kostana plofica uloZena izmedu dvije sluznice odrii i ne moZe biti
resorbirana. Jedna zdjelica na vagi je odrezana, druga zdjelica pada.
Funkeija prestaje.

Ranije tolil:o egzaktan u radu, pneumatizacijski stroj je sad rasformi-
ran i on je prestao funkcionirati.

To je eto kauzalno tumalenje u Femu se sastoji bit CONGDON-vAN
GILSEOVA PRAVILA.

Isto take je time postao raznmljiv i nastanak parcijulnih pregrada
koje se takoder pokoravaju CoNGPON-VAN GILSEOVU PRAYILU, a koje su
tako &este u sfenoidnom i éeononmi. ali dolaze i n maksilarnom sinusu.

Ako naime za vrijeme pneumalizacije naide sluznica na neku zapre-
ku, to na tom mjestu bude nstavljena pneumatizacija, dek se ona s oba-
dvije strane od toga mjesta dalje nastavlja. Tako nastanu sa strane te
zapreke dva zatona kojih se zidovi priblizuju jedan drugom, dek izme-
du njih ne preostane samo tanka koitana plodica. Tad odmah dolazi do
promjenc CONGDON-vAN GILSEOVO PRAVILO te la tanka plofica ostane
trajno odrzana kao parcijalni septum, ToLpT | kasnije COPF smatrali su
da takve zapreke za napredovanje pncumatizacije mogu predstavijati
prerana ko¥tana sraftanjs onih elemenata od kojih je sfenoid sastavljen.
CONGDON i osobito vaN GILsk pokazali su meduntim da kompakina kest
ne moZe biti zaprcka za pneumatizaciju, nego da takvn zapreku pred-
stavljaju zaostali trafci vezivnoga tkiva, zaostali dijelovi hrskavice, krv-
ne Zilice ili ostaci medijalnog ili lateralnog kraniofaringealnog kauala.
Ni ti autori nijesu medutim razjasnili u ¢emu je pravi razlog da takva
zapreka ustavi pneumatizacijn na dotiénom strogo omedenom mjestu.

Ako imamo u vidu ono ito je naprijed reéeno, postat ée nam pravi
uzrok toga pristupacan razumijevanju.

Na tome je mjestu naime u jednoj uskoj liniji ili u jednoj tatki de-
montiran pneumatizacijski stroj. on je stavljen izvan funkeije. Jedna
zdjelica vage je odrezana, druga je pala. Pneumatizacija mo%e napredo-
vati samo dotle dok proliferacioni i destrukeioni proces idu ukorak.
Cim se medutim uz straZnju stranu pueuwmatizacijskog Stita, za vrijeme
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St Otvor w pregradi dzmedu stenchdnill sivusy hod S0-god. e Atrafijic kost




SLo30 Tri otvora w septuma izmedn sfenoidaih sinusa kod §0-god. m. Atvofija kusti,

54 Desui sfensidni sinus sa wedusinusnam pregradom kol 52-god. Fene. VU pregradi se vi

oktugao atvar, oke njega primjetne dvije zoue.



SI5 Desai slenoidui sinus s medusinusnom pregradom kod 22 god. fene. U pregiadi je okru

glast otvar. Zid sinusa pokasuje patolsike promjene
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vi sfenoidni sinus s medusinusnom pregradom iz koje se izbouje izdanak poput tona

{spina), U trupu sfenoida nu granici sinust b ospongloze vidi se tanki kompakini KoStani 3tit koji
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NLo2. Mikreskepski presjek kroz desni i lijevi sfenoidni sinus. Medu njima tanki

septum. koji je imun protiv pnewmatizacije.









njegova pomicanja prema nazad, prisloni 3ta bilo Sto nije spongioza,
dakle komadié¢ hrskavice, tratak veziva, krvna Zilica ili neka cijev, tim
se iskljugi proliferacioni dio stroja i stoga odmah prestane i resorpeioni,
dok neposredno pored toga mjesta gdje spongioza ostaje prislonjena uz
pneumatizacijski 5tit sve ide svojim normalnim tokem dalje. Ako je
pak zapreka samo na jednoj tatki, pneumatizacija ée s¢ nesmetano na-
staviti svud unaokolo osim bas ispod te tatke i rezultat ée biti nastaja-
nje spine.

Gornje tumaéenje nam é&ini pristupaénim razumijevanju i mnoge dru-
ge pojave.

Naprijed je spomenuto da proces pnemmatizacije naglo prestane &im
sluzniea dosegne tanki ko¥tani zid trupa sfenoida, gornji, donji. desni,
fijevi, prednji; zalisu ¢im dosegue zid koga bilo prostora u kom su sa-
drzani meki dijelovi: canalis opticus, sulcus caroticus, foramen rotun-
dum, foramen ovale, canalis pterygoideus Vidii, fossa hypophyseos, fo-
ramen sphenopalatinum, VAN GILSE to tumaéi, kako smo naprijed vid-
jeli, oslabljenom ishranom sluznice uslijed slabije razvijenih krvnih Zila
na tim mjestima. Nama to tumadenje ne izgleda prihvailjivo. Snabdije-
vanje krvnim Zilama je hiolodki proces koji se adaptira potrebama. Kad
bi bilo potrebno bolje snabdijevanje kevnim Zilama, one bi se i razvile.
To vidime npr. osohito impresivno, iako ne bi trebalo mijeSati normal-
ne i patoloske procesc, na dva preparata prikazana na nadim slikama
51 7, gdje su se, kad je uslijed upalnog procesa to postalo potrebno,
razvile krvne Zile 1 vrlo velikom broju. Na sl. 7 se vidi npr. preko 100
otvora za novonastale krvne Zilice.

Da smanjenje ishrane ne predstavlja najbitniji uzroéni faktor za pre-
stanak pneumatizacijskog procesa, mi smo naprijed naveli dva vrlo
uvjerljiva dokaza. Kod linearne zapreke prestane pneumatizacija u jed-
noj uzanoj crti, dok je s obadvije strane spongioza bogato snabdjevena
krvlju. Kod tackaste zapreke to vrijedi po mogucnosti u jo¥ veioj mjeri,
pa se ipak pneumatizacija ustavi bas u 1o} jednoj jedinoj tacki.

Nama se ¢iui naprotiv mnogo uvijerljivije tumacenje da je i tu doslo
do primjene CONGDON-vAN GILSEOVO PRAVILO. Cim naime sluznica do-
pre do tanke kopaktne ploce bilo kega zida, fo znaéi da je na tom
mjestu spongioza resorbirana do kraja te je i3éezla. Uz spongiozu je bio
vezan jedan od dva bitna antagonisticka procesa pneumatizacije, i to
proliferativnj proces. Cim je taj prestao, prestaje odmah i resorptivni
proces, to jest prestaje pneumatizacija definitivno, Jedan tas od vage
je odrezan, drugi je pao na dno.

Tako su dakle uéinjene pristupaénim razumijevanju sve primjene
CONGDON-VAN GILSEOVA PRAVILA i ujedno je pokazano da to pravile
nije niita drugo nego samo jedna primiena ovdje opisanog opéeg pra-
vila o dva opreéna sinhrona procesa koji se vrie kod pneumatizacije, ili
ukratko pravila o pneumatizacijskom stroju.
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PREGLED

U &ovje€joj glavi ima jedna zagonetna pojava na koju su dvadesetih
godina ovog stoljeéa npozorili CONGDON i VAN GILSE, Ona se sastoji u
ovom: Kad se kod pneumatizacije razvijaju dva susjedna pmeumatska
prostora, npr. desni i lijevi sfenoidni sinus, i kad se oui, postajuéi sve
veéi napokon teliko priblize jedan drugom da izmedu njih preostawe sa-
mo tanka pregrada u vidu kao papir tanke koitane ploge. ta ploia dobi-
je na neki naéin imuniter. Ona ne bude resorbirana. nego se odriava do
kraja Zivota, 70 godina pa i dule.

Ta je zagonetna pojava ostala veéini anatoma sve do danas nepoznata,
odnosne njeno znadenje nije uoicno. Da li postoji to pravilo i u kejoj
mjeri postoji, moZe se najsigurnije utvrditi studijem pregrada izmedu
dva sfenoidna odn, dva deona sinusa. Treba naime ustanoviti da ki je
koStani septum uvijek €itav odrian, ili moze kroza nj nastati komuni-
kacija izmedu tih prostora, to bi moglo znatiti da od toga pravila ima
i izuzetaka. Navodi o tom u literaturi veoma su razliiti i protivurjeéni.
Najveéi broj autora ne spominju uopée ni moguénosti da bi dosle do
komunikacije tih prostora kroz septum, dok drugi opet tvrde da su
otvori u septumu Cesti, pa sta viSe i vilo Eesti. Navodi onih autora koji
snatraju da su otvori u septumu &esti potjedu vjerojatno otud Fto
autori nijesu strogo Iudili totalna septa od parcijalnih scpta. Totalnu
sepla su naime ona sepla koja razdvajaju dva samostalna prostora od
kojih je svaki nastao od svoje posebnme osnove i imx svoju samostalnu
komunikaciju s nosnom Supljinom. Parcijalna septa medutim szmo odje-
ljuju pojedine zatone jedne le iste Supljine koji ved po nadinu svoga po-
stanka moraju medusobno komunicirati. Za istrazivaja o kojima se ovdje
radi dolaze dakle u obzir samo totalne pregrade.

Mi smo u tom smislu pretrazili 600 pregrada izmedu sfenoidnih sinu-
sa na 600 medijano (paramedijano) prepiljenih lubanja od individuuma
razne %ivotne dobi. Isto tako smo pretrazili isti broj septuma izmedu
¢eonih sinusa.

Rezultat je kod pregrada izmedu sfenoidnih sinusa ovaj. Na tri sep-
tuma od starih ljudi nadene su male dehiscencije, koje s procesom pneu-
matizacije nemaju veze; na jednom je naden otvor, ali taj septum poka-
zuje vjerojatne tragove nekog patoloskog procesa; na jednom je naden
u septumu mali otvor, ali je taj sinus zaostao u rastu i pokazuje teske
upalne promjene zida, Nije naden dakle nijedan sluéaj gdjc bi postojao
otvor u normalnom kostanom septumu, koji bi bio siguran dekaz da po-
stoji izuzetak od pravila o kom se ovdje radi. i

Na pregradi izmedu Eeonih sinusa od 600 pretraZenih objekata nade-
no je 16 slucajeva s otvorom u septumu. Na 7 od tih pokazivao je sinus
znakove upale ili druge nepravilnosti, dok je samo na 9 (1%/2%%) hio si-
nus bez ve¢ih patoloskih promjena. Ali i od tih nijedan objekt nije bio
iz mlade dobi ispod 40 godina. Doduie nai je materijal veéinom od sta-
rijih Ijudi; medutim mi smo ipak imali 178 objekata iz dobi do 30 go-
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dina, ali od tib ni jedan jedini nije imao otvora u koStanom septumu, Re-
zultat istraZivanja frontalnih septuma je dakle taj da nije bilo moguée
nadi sigurrag dokaza da postoji izuzetak od gore spomenutog pravila
iz doba Lad se normalne chavlja pncumatizacija &eomog sinusa.

Kod tcga treba jos jednu stvar imati u vidu. T kad bi postojali takvi
rijetki izuzeel, to jo¥ me bi znatilo da je u tim sludajevima gornje pra-
vilo Lez djelovanja. I tad bi se, osim t:h malih otvora, sav ostali iroki
prostrani septum pokeravao suverenoj vlasti toga pravila i ostao bi ne-
resorbiran do kraja Zivota. Ali sigurnog dokaza ni za to da ti maleni
otvori prave izuzetak mi nijesmo mogli naéi.

fi smo to pravilo prema autorima koji su najprije na njega upozorili
nazvali imenom CONGDON-VAN GILSEOVO PRAVILO. Ono nije neito spo-
redno, nego je jedno od najvainijih pravila u gradi lubanje. Bez njega
lubanja u ovoj fermi ne bi mogla postojati.

CoNGDON i VAN GILSE opisali su to pravile kao i sve njegove primje-
ne, Ali, naravno, prikazati neko pravilo do u detalje jedna je stvar, a
ragjasuiti u éemu je njegova bit, §ta je pravi razlog da to pravilo uopée
posioji, stvar je sasvim druga. Bit njegova ostala je medutim do danas
nerazjainjena. Mi smo dugo vremena nastojali da taj problem rijeSimo i
dodli smo do zakljnéka da je ConeDON-vAN GILSEOVO PRAVILO samo
jedra primjena jednog Sireg zakona po kome se vrii pneumatizacija pa-
ranazalnih sinusa.

lina viie teorija o pneumatizaciji, ali mi u to ovdje nijesmo ulazili.
Spomenut ¢emo samo da velik broj autora smatra da sluznica nosne
Supljine resorbira spongioznu supstanciju urastajuéi u spongioznu kost.
To shvatanje medutim ne mo%e biti ispravno zato 3to sluznica za vrije-
me pocumatizacije nikad ne dodiruje direkino spongioznu supstanciju
te je stoga ne moZe direktno ni resorbirati.

Odavne je poznato. a na to su narolito upozorili VAN GILSE i SiTSEN,
da izmedu sluznice i spongiozne supstancije za vrijeme pneumatizacije
paranazalnih sinusa postoji jedna tanka ploéa od kompakine koStane
supstancije, kao ncki 3tit koji ih odjeljuje. U kome god stadiju pneuma-
tizacije mi istraZivali sinus, uvijek je taj $tit prisutan. Ali on mijenja
svoje mjesto. U podetku razvitka dok je sinus jo§ malen 3tit je sasvim
sprijeda; kako sinus postaje veéi, §tit se pomiée prema nazad, i na kra-
ju kad se razvoj sinusa zav it jo3 uvijek postoji kao strainje omedenje
sinusa i tu jo¥ uvijek odjeljuje sluzmicn od spongioze. Tako on nadini
put od 3 cm i vide, a pri tom je taj §tit graden od &vrste kompakine
kostane supstancije, neelastian je, to znadi: on moZe putovati  samo
tako da se na jednoj strani razara, a na protivnoj u istoj mjeri nadogra-
duje i take mijenja mjesto. To je sliéno kao kad bi dvije ekipe radnika
obradivale neki zid, i 10 tako da ga jedna s jedne strane razara, dok ga
druga na protivnoj strani nadograduje. Zid bi zadrzao sveju istu deblji-
nu, ali bi niijenjao mjesto.
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Na granici sluznice i spongivze postoji dakle tanki kompakini 3tit u
kom se obavljaju dva antagenistitna procesa, jedan pozitivan, a drugi
negativan, proces stvaranja i proces razaranja koStane supstancije. Oba
su procesa medusobno uslovijena i jedan bez drugoga ne moZe funkcio-
nirati. Kad bi djelovas sumo proces razaranjaz, kompaktni Stit bi bio
ubrzo razoren i pueumatizacija bi prestala, jer sluznica ne moZe djelo-
vati na samu spongiozu. A kad hi prestao proces razaranja, 5tit bi se po-
debljavao sve vife i zauzeo bi <vojom masom &tav trup sfenoida. trup
sfenoida bi se sklerozirao.

Presjek kroz taj predjel pokazuje slijedeée slojeve. Sprijeda je naj-
prije sluzniea, zatim submucoza koja se na prednjoj strani kompakt-
nog §tita zgusne u periost, zatim dolazi Stit od kompaktne supstancije
koji pokazuje Hewshipove lakune s osteoklustima, koji 3tit s prednje-
strane razaraju. U Stitu su koStane stanice koje svojim mmogobrojnim
nastavein stoje u medusobnoj vezi i tvore sincicijum. Zatim se vidi na
straZnjoj strani Stita endost s osteoblastima koji stvaraju novu kost i
podebljavaju Itit na straZnjoj strani. Napokon slijedi spongioza sa ke-
Stanim gredicama i kodtanom meoZdinom.

U oblasti koStanog #tita postoji dakle jedan kompleksni avedaj v kom
se obavlja sve ono 3to je karakteristiénoe za pneunmatizaciju i koji djeluje
samo kao cjelina, Mi smo mu dali naziv: PNEUMATIZACYISKI STROJ.
Ako jedan njegov dio prestane funkcionirati. siroj je rasformiran i on
sav prestane djelovati.

To je upravo ono §to se dogada kod primjene CoNGDON-VAN GILSEOVA
PRAVILA.

Slijedimo dakle #ta se dogada kad nastaje septum izmedu desnog i
lijevog sfenoidnog sinues. Dok su sinusi jo¥ maleni, septum izmedu njih
je Sirok i on se sastoji u sredini od debele mase spongiozne supstancije.
koja je desno i lijevo obloZena s po jednom tankomn plefom kompakine
kosti. Desna ploga, kao 3tit, odjeljuje spongiozu od sluznice desnog, a
lijeva od sluznice lijevog sinusa. Svaki #tit sa svojim endostom i spongi-
ozom na medijalnoj strani, sa svojim periostom i sluznicom sinusa na
svojoj lateralnoj strani i sa sincicijem ko3tanth stanica u svojoj unutra-
Enjosti predstavlja po jedan pneumatizacijski stroj. Obadva su stroja u
punoj funkeiji. Ta dva stroja rade jedan protiv drugoga i u svakem se
obavljaju dva antagonistiéna procesa. Na medijalnoj sc strani svakog
Stita dogada apozicija koStane supstancije, a na lateralnoj strani resorp-
cija. To zna&i #titovi se primi¢u jedan drugom. dok spongioza izmedu
unjih, keja je prije bila iroka, postaje sve uZa i uza. dok ne bude sasvim
istroSena. Napokon se 8titovi dodirnu i stope. a spongioza izmedu njih
i8¢ezne sasvim.

Apozicioni div preumatizacijskog streja vezan je uz spongiozu i &m
ona izmedu Stitova nestane, prestaje na obadva Stita proces apozicije
kosti, Time bude pneumatizacijski stroj rasformiran. Cim prestane apo-
zicija, odmah naime prestane i resorpeija, jer stroj moZe funkeionirati
samo dotle dok obadva njegova dijela, pozitivni i negativni, funkeioni-
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raju u istoj mjeri, Cim jedan proces bude eliminiran, prestaje odmab
i drugi, i to za vazda. Tu pneumatizacije i resorpcije s njom u vezi neée
biti nikad viZe. Eto, zato ée ona tanka plodica u septumu dobiti imuni-
tet i zato ¢e se odrzati do kraja Zivota.

To je dakle kauzalno tumacenje u ¢emu se sastoji bit CONGDON-VAN
GILSEOVA PRAVILA, koji je uzrok da to pravilo uopée postoji.

Ista primjena zakona o pneumatizacijskom stroju tumaéi zaSto sc pne-
nmatizacija ustavi 8im $tit dosegne tanki kompakini graniéni sloj trupa
sfenoidne kosti, zatim &m dosegne dno fossae hypophyseos, dno karo-
tifne brazde, tanki zid kanala vidnoga Zivea, kompakini pokrov klivusa.
Vidijev kanal, okvir otvora za drugu i treéu granu trigeminusa ili nekn
éeliju elmoida.

U tekstu je iznesen prilidno nvjerljiv dokaz da impuls za rad pneuma-
tizacijskog stroja ne dolazi od sluznice nego od spongioze, vjerojatno
petaknuie centrano. Impuls za rad Rthja ne dolazi same na podetku

rada nego dolazi neprestano mjesecima i godinama. Cim dolazak presta-

ne. stroj stane. To je sliéno kao kod sata. Dokle god elastiéno pero daje
pogon. ¢itav stroj radi i kazaljke se okreéu. (lm clastié¢no pero pukne,
n satu je grobna tifina. Ta grobna HZuna, to je bitnest CONGDON-vaN
GUSFOvA PRAVILA,
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V. Rirrerman, E. FErBer, J. Aurer-KoZEL), A. HorvaT, L. BREMZAY,
D. Zaxian-Kavié, A. Bronarec i S, Krizmanié

ISPITIVANJE FREKVENCIJE KARIJESA
1/ ODNOSU NA PREHRANU U RAVNOJT GORI
I BRINJU

Zubni karijes je naicesée oboljenje zubi i jedno od vajratirenijih obe-
lienja danainjeg ¢ovieka. S razvejem civilizacije karijes postaje sve Ce§éi.
a njegov nalaz i kod danasnjeg fovjeka tolike je fest da predstavlja vazan
medicinski i socijalni problem.

Prema midljenju mnogih autora za postanak karioznog procesa potre-
ban je &tav niz fakiora. uloga kojih u potpunesti jod nviick nije objad-
njena. Ti faktori mogu direktno sudjelovati u nastajanju karioznog pro-
cesa i indirektno utjecali na formiranje zubha i njegovu budnéa sklonost
iti otpornost na karijes.

Jedan od najvaznijih faktora koii omoeguéava. odnosno spreéava, raz-
voj karijesa jest prehrana. Ona utjede na znb u razvoiu, a kasnije i na zoh
u funkeiji

Za izgradnju zuba potrebne su doveljne koli€¢ine bjelandevina, mineral-
nih soli i vitamina, Njihov manjak dovodi do lafe strukture i lose kaleifi.
kacije zubi i tako do stvaranja predispozicije za karijes (1. 2).

Utjecai prebrane na zub o funkeiji odrazava se 0 mehaniékom i kemij-
skom djelovanju. Gruba i sirava hirana. kao voée. povrée, prieni kruh,
crni kruh i sk, zhog sveje tvrile konzistencije iziskuje intenzivniju masti-
kaeiju i obilniju salivaciju uz bolje &iScenje i abraziju zubi. Mekano pri-
redena hrana, bogata ugljikohidratima. kao bijeli svjezi kruh, pecivo, ko-
laéi i razne vrste pudinga i bombona, ne pospjeSuje abraziju i &ienje.
nego se lijepi i zaostaje na povriini zubi. Zbog djelovanja bakterija podli-
jeZe procesu fermentacije i tako dovodi do dekalcinacije i kariozne lezije.

U kolikoj mjeri utide nadin ishrane na nastajanje zubnog karijesa, mo-
iemo ocijeniti detaljnim istrazivanjem prehrane naroda jednoga kraja.
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Potrotnja ugljikchidrata kod civiliziranih naroda postaje sve veéa, a
uporedo s tim i pojava karijesa postaje sve &eiéa. Novija ispitivanja (3)
su pokazala da je karijes kod skolske djece koja su jela kolage u vedim
kolid¢inama znatno napredovao, a ukoliko se smanjivala potrosnja, karijes
je bio znatno rjedi. Takoder je nadeno da djeea iz sirotiita, hrana koje
je oskudna ugljikohidratima, pokazuju relativno malo karijcsa, (4) a di-
Jabeti¢ari nakon dijete hez $céera pokazuju znatnu redukeiju karijesa (5).

Uloga fluora mnogo je isticana u etiologiji zubnog karijesa. Ispitivanja
su pokazala da je u podruéjima gdje voda sadrzava maunjc od 600 «g F/1.
frekvencija karijesa mnogo veéa nego u podruéjima gdje je sadrZaj fluora
veéi od spomenute kolid¢ine. Smatra se da je optimalni sadrzaj floura u
vodi za piée 1 mg/1.

Kod nas je uvise navrata ispitivan utjecaj fluora na {rekvenciju kari-
jesa kod 3kolske djece. Rezultati tih ispitivanja nisu pokazali korelacijn
izmedu sadrZaja fluora u vodi za piée i udestalosti karijesa na tim tere-
nima, osim kod ispitivanja u Lipiku i Pakracu (6, 7, 8, 9). U toku tih
ispitivanja veé je uoleno da u etiologiji karijesa uz flour odredenu ulogu
igra i prehrana.

Zadatak,

Prilikom preliminarnih ispitivanja uestalosti karijesa n Gorskom ko-
taru i Lici (10) ustanovljena je velika razlika u hroju oboljelih osoba od
karijesa u Ravnoj Gori od breja u Brinju. Anketiranjem prehrane u oba
mjesta Zeljeli smo utvrditi koliki je utjecaj nadina prehrane u toj pojavi.

Ravna Gora je visinski predio Gorskog kotara (nadmorska visina 816
m) s dobrim komunikacionim vezama, blizu auto-puta i Zeljeznice. Brinje
lezi u kratkom predjelu Like (nadmorska visina 481 m) sa slabim komu-
nikacionim vezama. po strani od ceste drugoga reda. izmedu Otodca 1
Ogulina. Prema dobivenim podacima u opéini Ravna Gora stanovniitvo
ie preteZno zaposleno u jako razvijenoj drvnoj industriji, a u opéini Bri-
nje, koja je manja od Ravne Gore, u industriji je zaposlen manji dio sta-
novniStva, U Brinju se stanovnidtvo veéinom bavi poljoprivredom, nare-
¢ito stofarstvom, $to se ofituje u velikoj razlici broja muzne stoke, koje
u opéini Brinje ima oko 4.300, a u opéini Ravna Gora svega oko 600 grla.

Metode rada.
Anketa prehrane.
TN

Metodom slutajnog izbora izabrano je 20 porodica u svakom naselju.
kod koijih je u toku sedam dana ispitivana prehrana, Anketa je vriena n
jesen 1961. godine.

Ispitivanje prehranc vriilo se konsamptivno-analititkom metodom, tj.
sve su se ZiveZne namirnice u kuéanstvu vagale u sirovom i o&iiéenom
stanju. Kuéanica je priredily sve namirnice, a anketar, medicinski tchni-

a8



¢ar, vagao th je i odvage upisivac u poseban formular. Vaganje je vriio
dva do tri puta na dan, prema rasporedenim obrocima. Osim toga su u
formular upisani podaci o jelovniku, Lj. o vrsti gotovih jela koja su u
toku svakog dana priredivana. Skolski mlijeéni obrok nije uraéunat u
pedatke, jer skolske mlije¢ne kuhinje za vrijeme ankete jo3 nisu radile.

Prilikom anketiranja podaci o potroinji bombona nisu bili registrirani.
Za vrijeme klinickog pregleda saznali smo da djeca u Ravnej Gori skoro
svaki dan trofe znatnije kolifine raznih bombhana, dok ih u Brinju rijetko
koje dijete trofi. .

Prema kalori¢nim tablicama koje je priredio Odjel za higijenu pre-
hrane Republickog zaveda za zastitu zdravlja v Zagrebu (11) izracunate
su kaloridne vrijednosti i osiali metaboliti hrane koja je svakodnevno
trofena. Prikazane su srednje vrijednosti poiroinje pojedinih metaholita
i kalorija.

Klini¢ko ispitivanje,

Kod terenskih ispitivanja prehrane uobiéajeno je da se koreliraju po-
daci o prchrani s objektivnim pokazateljima fizikalne pretrage anketira-
nog stanovnistva.

Deficiti ndredenih metabolita u prehrani mogu se odrazifi i na zdrav-
stveno stanje anketiranog stanovniitva u pejavi kliniékib simptoma defi-
citarnih oboljenja.

U oba mjesta pregledana su #kolska djeca osmogodidnjih 3kola. jer su
najpristupaénija pregledu.

Svake dijete bilo je podvrgnute detalinom pregledu usne $upljine, Po-
daci eu uzimani prema ranije pripremljenim upitnicima. Prilikom pre-
gleda. koji je izvrien sondom i zrcalom. registrivane su promjene na zu-
hima: karijes. hipoplazije. ekstrakeije i plombe. zatim disgnatije i pro-
mjene na melkim tkivima usne Supljine.

Pregled stanja uhranjenosti obuhvatio je pored antropometrijskih mje-
renja i registraciju simptoma koji su posljedica deficitarne prehrane.

Od antropometrijskih mjera uzeta je visina i teZina tijela, obujam
grudi, trbuha, nadlaktice i ruénog zgloba, biakromijalni i bikristalni ras-
pon i potkoZno masno tkivo. Vaganje je vrieno u donjem rublju, bez
obuée. Potkoine masno tkivo odredivano je mjerenjem debljine koZnih
nabora kaliperom pe John Bullu, s konstantnim pritiskom od 10 g/mm?.
Mjerenja su vriena na vanjskoj strani nadlaktice i na donjem rubn ska-
pule.

Narotita paznja bila je usmjcrena na znakove deficila prehrane na vi-
dljivim sluznicama i ko#i. Isto take je evidentiran stepen guSavosti i ra-
hitisa. Klini¢ki simptomi deficitarnih pojava registrirani su prema adap-
tiranom formularu po Jolliffeu (12). Kod klasifikacije guie sluzili smo
se preporukom SZ0 iz 1960. godine (13).
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Od biokemijskih preiraga vrieno je kod sve pregledane djece odredi-
vanje hemoglobina kao jednog od najholjih pokazateljn opéeg stanja nhra-
njenosti, odnosno znakova anemije. Hemoglohin je odredivan po cijan-
-hematinskoj metodi-King-Gilchrist (14),

U oba mjesta odabrane su po dvije grupe djece za odredivanje nivoa C
vitamina u krvi. Jedna grupa predstavlja djecu s hipertrofiénim gingivi-
tisom, a druga grupa je bila kontrolna s normalnom sluznicom. U svakom
mjestu uzeto je 30 uzoraka krvi. Odredivanje nivoa C vitamina vrieno je
po difenilhidrazinskoj metodi Roc i Kuether (15).

Da bisme ustanovili ulegu fluora u registriranoj razlici frekvencije ka-
rijesa u Ravnoj Gori i Brinju, vréili smo i kvantitativno odredivanje fluora
{16) i tvrdoée vode za piée (17) u oba mjesta. Osim toga u tim vadama
odredivan je i jod kao indikator strumogenosti terena (18).

Rezultati.

U tablici 1 i 2 i 1a i 2a prikazana je struktura anketiranih porodica
prema broju &lanova. starosti i spolu.

Tablice 3 1 3a prikazuju potronju pojedinih namirnica u gramima.
kalorijama i procentualnom ndjelu pojedinih namirniea u ukupnim kalo-
rijama, apsolutni iznos pojedinith metabolita kao i njihov procentnalni
ndio v ukupnim kalorijama.

Toisa ie 1 kvontitativnom nagledu prehrana u Brinju bholja i iznad jugo-
tlavenskog prosjeka, ne mozemo tvrditi da je prchrana u Ravnoj Gori
deficitarna. Sa 2761 kalorijom po osobi ona potpune zadovoljava,

Tidio bjelanéevina (12%0) i masti (29%) u ukupnim kalorijama sasvim
zadovoljava, a osobito kolitina animalnil bjclanéevina. Udio ugljikohi-
drata ne prelazi prosjeke nadene n drugim ispitivanjima u Hrvatskej.
nego je ¢ak ispod vrijednosti koje su dobivene u tim anketama. Potroinja
Zitarica nije pretjerana. Osobito zadoveljava visoka potroinja mliieka
u obha mjesta. koia je mnogo vida od republitkog prosjieka (110¢g).
U Ravuoj Gori uglavnom se trosi bijeli kruh. a u Brinjn preteino ernij i
polubiieli. U oba se mjesta trodi kukuruzno braine za prinremu Zganaea.
U oha mjesta kuéanice kupuju krub u pekari. Kruh je dobro pefen i nije
gnjecav.

S obzirom da je anketa vricna u jeseni. zadovoljava i potreinja voéa i
povréa u oba mjesta. Vijeruicmo da ie ona ni¥a u proljeée, osobite potro-
énja voéa. Relativno je niska potroinja mesa u Ravnoj Gori (70 g). a veéa
je u Brinju (100 g). '

Godiinja potro¥nja ¥eéera je u oba mjesta visoka i jako iznad jugosla-
venskog prosjeka u selu {7 kg). Ona iznosi u Ravnoj Gori vife od 16 kg.
s u Brinju skoro 18 kg. Potroinja krumpira je visoka, osobito u Ravnoj
Gori. ’

Tablica 4 prikazuje néeiée pojedinih hranjivih tvari u odnosu na broj
¢lanova u porodici. U Ravnoj Gori uogena je zakonitost smanjivanja kalo-
rija u porodicama s veéim brojem djece kao i postepen pad potro¥nje
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Tablica § ~ Broj anketiranih porodica prema broju élanove

Tahle l . ’\umber of <urveyed /anulm' by number of family members
| Bosj élasova u porodici 3 , 4 i 5 6 ! 7 i U’%utprlm
| 7' ber of members in the family RG+ Bt /RG B RG B RG B RG B RG B p "y
i ' _ —— i
‘ B di | | ‘ %
,poro 1ca - !
i Nioaber of families 1 > 10 8 : 3 3 3 4 ‘ 2 J 20
1 .
| | 3 ‘
- Lkupao élanova 3015740 32 15 15 18 24 la — 8 86
| Total number of members : . ! ! ;
-+ RC == R(wnn‘ Gora o
+ B = Brinje
Tablica 2 - Struktura anketiranog stanovniitva po godinama starosti
Table 2 —~ Structure of surue\ed papullmon. by age in years

T T | E
| Spot Po-1 | 23 | D 7--12 0 13—18 . i9--30 . 51--60 [ 6L 70 @ >10 U,}‘“f‘l"’
! Sex ‘RG*B* RG B‘RG B RG B RG B RG B RG B|RG B RG B| po "
i R e I S o N -
M i i : -
M 0 0 2 0 6 4 .17 11 4 7015 W 3 3 Po 3 0 1 52 46
! ! ] : )
A B | |
LF L1 0 1 3 3 31 [ 3 119 21 3 1.3 3 2 2 46 40
| | i i
e | o .
ifﬁk“’"‘" 1 03 39 7,2 17.7 8.3 38,6 4,8 6;2 3| 98 86

otal ' : . i

+ Rb = Ravaa Gora
+ B = Brinje



g6

Tablica 3 - Potrosak, sastav i kalorijska vrijednost namirnica s njilrovim procentualnim udjelom u ukupnim koliSinama (po osobifdan)

Table 3~ Consumption, composition and caloric value of foodstuffs and their perceniual share in the total amounts (per person/day)

{Brinje)
— ‘ : . : ‘ ( I
j Koligina | |
! " | Kalorije | Bjelangevine Mast } Ugljikohidrati
! Ammgxm Calories Proteines ‘~ Fats Carbonydrates
i | /g Oy o/ oy
! in Gms | R . 8 | g
i i | !
S S T i ‘ ‘ . ;
Kruh i : . i
Bread . 3560 875.0 i 27,3 288 | 31,1 : 1,1 ‘ 1.0 182,1 40,0
Braino, krupica, kukuruzno brasno | i ‘ ! | ‘ -
Flour, Groats, Indian Meal i 72,0 280.0 ‘ 87 . 84 | 89 , 20 19 | 5.7 : 12,3
o e e e S . ‘ -
Riza i jec. kada | : i | ! |
Rice and Peeled Barley 1 60 | 210 | 0.6 ! 0.6 ! 0.7 , 0,1 0.1 . 4.2 09
e 15 20 08 09 09 01 01 57 | 10
' i | l i
| | i | o | |
g:::, 196 @ 600 | 18 | 46 | 49 : 04 03 95 | 19
i ! \ | i ! '
i i | | : i
: ; ! ! ! |
Krumpir 303,0 2910 © 91 . 61 63 ;06 05 633 |127 |
Potatoea ] | i
'M‘ |
Povrée avjeie 1 konzervirano I 150,0 53.0 ‘; 15 | 23 ; 23 03 | 04 i 95 : e
| i

i Green and Preserved Vegetables |
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Tablica 3a -

Potrosak. sastav i kalorijske vrijednost namirnica s njikiovim procentualnim udjelom u whkupnim kolitinama
{po osobildan)

Table 3a — Consumption, composition and caloric wvalue of foodstuffs and their percentual share in the total amounts
(per person/day)
(Ravna Gora)
i o i - S e
‘ i Kolizina ‘ Kalorije i Bjelandevine Mast " Ugljikohidrati
J A b Calories ! Proteines ! Fats . Carbonydrates |
l il'lm(‘.?)rl:nxtatl % | & /o g %/q £ e |
i : \
| IR - L S TR e R T
| Krah 3 | 6310 ' 235 198 | 240 1200 |3
3 Bread \ 249.0 | 631. 23,5 ¢ 19, ! X \ 11 1.2 9.4 3.0 ‘
— et - . — o ;
g krupica kuk. brasno, puding I 5 l ! [ :
l Brasno, a R ’ {1120 3730 | 130 | 124 | 150 @ 36 | 37 790 |194
| Flour, Groats, indian meal | | : : . !
[ i " T ] ;
' Riza i jed. kaia | i ] - ! ! ; !

‘ Rice and peeled barley- ﬁ 58 ‘ 2.0 ‘J 0. 0.7 i 08 ol \ 01 ; 43 11
[ L | e — e
Tjestenine i mrvice 6.8 250 | 09 [ 0,9 z 1,1 | 04 01 ! 52 | 14

. Pastry and crumbs { i

| T e e e R 7*""’ R

| %Z‘Z}.’u o118 40 | 15, 29 36 02 03 55 | 14
: : : |

i‘A e S e e — _—

! : i | : ‘
{ : : | :
! }‘,‘:;‘m‘: 2178 | 2090 | 75| 44 ;

Povrée eviefe i konzervirane
Green and Preserved vegetables

1820 %08 | 32
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zaStitnih metabolita, iako kolifine u cijelosti zadovoljavaju. Ta zakoni-
tost se ne opaZa u Brinju, ¢ak je raspored potroinje obrnut, pa je u vide-
¢élanim porodicama prehrana kvalitetnija.

Opskrba vitaminima i mineralnim solima zadovoljava u oba mjesta.
Osobito treba istaéi dovoljnu potresnju kalcija, koja iskljuéuje eventualni
utjecaj prehrambenog deficita kalcija na formiranje zubi.

Potro3nja alkoholnih piéa minimalna je i ne igra vidnu ulogu u ukup-
nom iznosu kalorija. Za vrijeme ankecte kuéanstva nisu raspolagala zali-
hama alkoholnih piéa, dok se potroinja izvan kuée mogla evidentirati
samo u pojedinim sluéajevima.

U oba mjesta uZivali su tlanovi porodice po tri obroka dnevmo. U
Ravnoj Gori trofe za zajutrak uglavnom bijeln kava i kruh, u dvije po-
rodice mlijeko i kruh, a u jednoj kakao i kruh. U Brinju se uz bijelun
kavu trofi pekmez i voée. Hrana je u oba mjesta raznovrsua i ukusno
priredena. Higijenske prilike u kuéama i prilikom priredivanja hrane
bolje su u Ravnoj Gori nego u Brinju.

Bilo bi svakako zanimljivo ponovne anketiranje u proljetnom razdob-
lju, jer je vjerojatno da je poirenja voéa i povréa u proljeée manja.
Zbog velikih troskova ankcte morali smo odustati od toga, pretpostav-
ljajuéi da postoje sewonske varijacije u prehrani. Kiiniéhi pregled obu-
hvatio je ukupno 292 djece u Brinju (muskih 156, Zenskih 136), a u
Ravnoj Gori 168 (muskih 239, Zenskih 220), dok je stomatoloskim pre-
gledom obnhvaédeno u Brinju 459. a u Ravnoj Gori 467 djece.

Uéestalost zubnog karijesa po osobama i po zubima prikazali smo u
tablici 5. U Ravnoj Gorj od ukupno 467 pregledane djece 99,2%0 imalo
ie karijes, a samo etvero je bilo bez karijesa. U Brinju je od 459 pre-
gledane djece 77,3%0 imalo kariozne zube, a 104 od njih je bilo bez ka-
rijesa. Znatajnost razlike karijesa po osobama testirali smo i prema
dobivenom rezultatu 4 = 9,96 (uz razinu znaéajnesti « == 0,01); moZe-
mo zakljuéiti da je razlika statisti€ki znatajna (P <C0,01). :

Usporedimo li karijes po ukupnom broju zubi, vidjct éemo da je u
Ravnoj Gori bilo 36.6%, a u Brinju 16,4%% zubi s karijesom. Isto tako
smo testirali znaajnost razlike karijesa po broju zubi. Prema dobive-
nom rezultatu 1 = 36,4 (« = 0,01) mozemo zakljuéiti da je razlika sta-
tisticki znadajna (P <€ 0,01).

Prosjeéna dob pregledane djece u jednom i u drugom mjesiu bila je
izmedn 10 i 11 godina, tako da su djeca u Brinju u prosjeku starija za
dva mjeseca. ‘

Najéesée je zahvaden karijesom u trajnom zubalu prvi molar. U mli-
jetnom zubalu bili su sjekutiéi i molari (Grafikon 1), &to se i predvida
kod visoke frekvencije karijesa. Najmanje su zahvaéeui karijesom oénja-
ci i premolari, koji najkasnije izhijaju.

Analiziramo li DMF faktor (D-karijes, M-ekstrakeija, F-plomba), vidi-
mo da je on vedi za sve dobne skupine kod djece w Ravnoj Gori nego
kod djece u Brinju (Tablica 6 i 6a). U oba mjesta upada u o0& vrlo ma-
len broj plombiranih zubi u odnosu na kariozne i ekstrahirane.
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Na tablici 7 prikazana je ulestalost hipoplazije, najéesce anomalije
strukture zubi. U Ravnoj Gori nadli smo- 7,7%0 zubi s hipeplazijama, a u
Brinju 2,4%. U oba mjesta javljaju se &ci¢e na trajnim zubima i u mls-
dim dobnim skupinama. U Ravnoj Goeri naili smo takoder 26 slufajeva
dentitio tarda, a u Brinju samo 3. Anomalije Eeljusti (kompresije i otvo-
reni ugriz) takoder su znatno ¢eiée u Ravnoj Gori nego u Brinju. Sve te
pojave smatraju se posljedicom poremeéenja w mineralizaciji ¢eljusti i
zubi, do kojih dolazi zbog rahitisa, djedjih zaraznih bolesti, dispepsije.
tetanije i sk

Sto se tite promjena na mekim dijelovima sluznice usne supljine, evi-
dentirali smo samo klini¢ki jasno izraZeno sinptome.

Najuoéljivije su bile promjene na gingivi (Tablica 8). U Ravnoj Govi
smo kod 312 djece (67%0) nadli upalne promjene gingive, a taj broj u
Brinju iznosio je 136 (29%). Najée$éi su bili hipertrofiéni gingivitisi.
a odmah iza njih marginalue upale gingive. 17 Ravnoj Geri kod dvije
tre¢ine djece naden je lokalni uzrok upalnim promjenama (zubni kame-
nac i disgnatije), a kod jedne treéine sludajeva nije bilo vidljiveg lokal-
nog faktora iritacije n ustima. Nalaz u Brinju ncito se vazlikovao. Sve-
ga kod sedmero djece nije bilo vidljivog fokalnog lakiora iritucije. Na-
slage zubnog kamenca bez upalnih promjena na gingivi bile su vrlo
rijetke.

Cest je bio malaz angulus oris infectiosus i angulus oris s rvadijalnim
brazdama. Heiloze s radijalnim brazdama u pedruéju kuta usana smatra-
ju se jednim od znakova deficita riboflavina, U Ravnoj Gori nudli smo
108 slu¢ajeva s upalnim promjenama i radijalnim brazdama u podruéja
kuta usana, a u Brinju samo 6. Angulus oris infectiosus u Ravooj Goni
je naden kod 56, a u Brinju kod 34 djecc.

Nailazili smo i na promjene sluznice jezika. U Rivnoj Gori je bio vedi
broj djece s hipertrofijom i atrofijom filiformnih papila jezika nego u
Brinju, Linguna plicata je bila takoder éeiéa u Ruvnoj Gori nego u Bri-
nju, a lingua geographica nadena je samo u Ravuoj Gori (Tablica 9).

Cheilitis simplex bio je &est u oba mjesta: u Ravnoj Gori 196, 4 u
Brinju 117 sludajeva. Nalaz herpes labialis bio je u oba mjesta isti - 19
slutajeva. Te promjene mogu s dovesti u vezu s klimatskim prilikama
koje su vladale u doha ankete.

Visine djece u Ravnoj Gori i Brinju priblizuo su jednake. « neznainim
odstupanjem u pojedinim dobniim skupinama. TeZine djeoe takoder ne
pokazuju bitne razlike n oha nasclju (Tablica 10 7 Grafiken 2§ 3).

Obujam grudi, trbula. vadlaktice i ruénog zgloba pregledanc skolske
djece u veéini dobnih skupina nedio je nizi « Ravnej Gori nego v Brinju.

Visina kriste, biakromijalui i bikeistalpi rasponi nefio su veéi n Rav-
noj Gori nego u Brinju. #to pokazuje bolju razvijenost skeleta kod djece
u Ravnoj Gori. Nedto veéa tjelesna visina. 3iri lateralni rasponi i veca
visina kriste pokazuju eventualno boljc razvijeni kostani sistem kod dje-
ce u Ravnoj Gori, a veéa tjelesna teZina i cirkumferencije djece u Brinju
pokazuju povezanost s vedim energetskim prihodom.
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Tablica 8 - Upalne promjene na gingivi
Table 8 — Inflammatory changes in the Gums

Gingivitis Gingivitis
Catarrhalis Marginalis
| RG* B*  RG
e
‘ ki " 5 10 ,
e e
\ ‘ |55 | 56
| |
! | 8 s
,,,,, A
7 5 73 61
*B = Brinjo (N = 459,

i

B |
il

}

|
—

Gingivitis
hicans
RG B
[
15 7

|

I

- mede
81 | 43
i8 17
214 67

i

Hypertrop- | Paradentitis

|
1,

RG B
183
o
|
183

Tablica 9 Promjene na sluznici usne i jezika kod skolske djece u Ravnoj Gori i Brinju

Table 9 — Changes in the mucosg of the lips and the tongue in schol children at Ravna Gora and Brinje

Hipertrofija

filiformnih

papila jezika

Hypertrophy

of filiform
; Papiilae of the
i Tongue

Ravna Gora 14

Brinje : 1

Atrofija
filiformnih
papila jezika
Atrophy of
filiform
Papillae of the
Tongue

29

Lingua plicata

w
«

Lingua
geografica

Angulus oris

infectiosus

34

Zubni kamenac
(bez upale)
Tartar (Without

Inflammation)
RG
10 ‘ 15
10 15

Angulus oris

sa radijalaim

| brazdama

| Angulus oris

i with radial
Fissures
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Dob u godinama
Age in years
Spol
Sex

Visina Ravna Gora

Tezina Ravna Gora
Weight Brinje

Dob u godinama
Age in years

Spol
Sex

Visina Ravna Gora
Height Brinje
Tezina Ravna Gora
! Weight Brinje

Dob u godinama
Age in years

Spol
I Sex

Visina Ravna Gora
i Height Brinje

Tezina Ravna Gora
i Weight Brinje

Table 10 - Height and weight in

Tablica 10 — Visina i teiina skolske djece u Ravnoj Gori i Brinju (M % SD)
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Frekvencija koznih simptoma, za koje se smatra da su posljedica de-
ficita A vitamina, veéa je u Ravnoj Gori nego u Brinju. iako su vrijed-
nosti A vitamina u hrani u skladu s preporuéenim dnevnim potrebama.

Udestalost rahitisa u oba mjesta vrlo je visoka (Tablica 11)., a neznat-
no je visa u Brinju. Kod velikog broja djece zapaZen je veéi broj simp-
toma preboljelog rahitisa. S obzirom na zadovoljavajuée koliéine kalcija
u hrani i namirnicama koje sluze kao izver D vitamina (mlijeko. mlijeé-
ni proizvedi, jaja) i dovoljne insolacije u tim krajevima ofekivao bi se
manji broj rahitiéne djece. Upada u oé¢i navika majki da djecu ostavijaju
u kuéi i vrlo malo izlaZu suncu.

1z tablice 12 vidi sc da je uiestalost gudavosti u Brinju veéa o svim
dobnim skupinama. Uglavnom su to blago poveéane ititnjade. a u Ravnoj
Gori zapaZen je i veéi broj strume II stepena.

Sadrzaj joda u vodi za piée u oha mjesta pribliZno je jednak. U Bri-
nju voda sadrZava 2.0 gama J/I, a u Ravnoj Gori 2.5 gama J/l. Obe
vrijednosti su veoma niske, tj. ispod prosjeéne vrijednosti u NRH (19)
i pokazuju jadu strumogenost terena.

Fluor u vodi za pite u oba mjesta jako je ispod oplimalne vrijednosti,
koja bi prema novijim istraZivanjima mogla smanjiti frekvenciju zubnog
karijesa. U Brinju voda sadriava 200 gama F/i, a u Ravnej Geri 150
gama/l.

Voda je u Brinju tvrda (9,5° njemackih) od vode u Ravnoj Gori {(1,6”
niemaékih) te hi sc prema tome u Ravnoj Gori moglo oéckivati bolje
iskoriStavanje raspoloZivog fluora. s obzirom na to da fluar jon sa
Ca* ™ stvara tesko topivi CaFa.

Nivo hemoglobina kod djece w Ravnoj Gori i Brinju pribliZno je jed-
nak {Tablica 13). U starosti od 7-15 godina vrijednosti hemoglobina
nglavnom mnogo ne variraju i nalaze se u granicama vrijednosti koje
smo nadli kod djece iste dobi u veéem broju nalih anketnih ispitivanja
u NRH (20).

Visoki sadrzaj C vitamina u hrani reflecktira se i u visokem nivon
askorbinske kiseline u krvi ispitane djcce. Normalne o<obe. fija su thiva
zasiéena askorbinskom kiselinom. imaju 1.0 do 1.2 mg C vitamina (100
ml vkupne krvi). U nadim ispitivanjima prosjeéni sadrZaj C vitamina u
krvi kod djece u Ravnoj Gori koja su imala promjene na gingivi iznosio
je 1.44 mg/100 ml, a kod kontrolne grupe ta je vrijednost iznosila 1.66
mg/100 ml. U Brinju su nadenc sliéne vrijednosti. Grupa djece s gingi-
vitisom imala je 1.42 mg/100 ml, a kontrolna grupa 1.45 mg/100 m!
(Tablica 14). Sve su te vrijednosti zadovoljavajuée i u skladu s reznlta-
tima ankete prehrane, prema kojoj je dnevno primanje C vitamina u
Ravnoj Gori 96 mg u prosjeku. a u Brinju 101 mg.

Kao 3to smo veé naveli, kod veéine gingivitisa postojao jo lokalni eti-
ologki faktor upale. Gingivitis naden kod djece bez lokalnog uzroka
upale ne moie s¢ dovesti u vezu s pomanjkanjem askorbinske kiseline.
jer je 1 najniza nadena vrijednost C vitamina u krvi unutar granica nor-
malnih vrijednosti.
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Grafikon 2 — Tjelesna visina $kolske djece
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Grafikon 3 — Tjelesna tezine ikolske djece
Body weight of school children
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Tablica 11 - Uiestalost rahitisa (%) kod ikolske djece u Ravnoj Gori i Brinju
Table J1 ~ Incidence of ricketts (*s) in school thildren at Ravna Gora and Brinic

601

Dob u godinama
. Age in yvears 7 8 9 1o 1
i ; _ ——
i Spel M 2 M | Z M V4 M Z M zZ
Sex | M F M F M ¥ M F M ¥
e e —— - S
Ravna Gora 68.0 “ 68.0 82.7 733 86.6 65.2 | 65.3 409 | 452 512
i Brinje 717 | 684 848 63.1 66.6 81.2 64.4 44 | 17 438
| T - — .
‘ E"" u godinama 12 13 14 15
| Age in years
Spol M b2 M z M z M |z
Sex M F M k M F M \ F
|
|
! Ravna Gora 55 33.3 31.0 30.4 384 : 38.8 56.2 i 271
I
— I ‘
Brinje 55,0 36.4 66.6 31.2 69.2 181 90,0 “ 28,5
i
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Tablica 12 - Gusavost (%) kod 3kolske djece u Ravnoj Gori i Brinju
Table 12 — Goitre (%) in school children at Ravna Gora and Brinje

Dob u godinama
Age in years
Spol

Sex

Ravna Gora
Struma I
Struma

Brinje
Struma [
Struma I

Dob u godinama
Age in years

Spol
Sex

Ravna Gora
Struma I
Struma II

Brinje
Struma I
Struma II

80,0

62,9
3,7

45,4
9,0

444
8,8

45.4

43,1
6,2

68.7.

53,8
154

54,5
18.1

i

40,0
100



Diskusija i zakljuéak

Rezultati ankete prehrane pokazuju potpunu izbalansiranost u kvali-
tativnem i kvantitativiom pegledu, s izvjesnim energetskim razlikama
i razlihama u sicuisiuci potroinje u Ravnoj Gori i Brinju.

8 obzirom na povezanost deficitarne prehrane i predispoziciju za ka-
rijes. treba istaknuti da ni u jednom od anketiranih mjesta nismo nasli
deficit kalcija, fosfora i vitamina. Medutim potrebno je upozoriti na ne-
ke razlike u prehrani anketiranih mjesta, koje bi mogle imati izvjestan
utjecaj na razvoj karijesa. U Brinju je dnevni energetski prihod u pro-
sjehu vedt za 50U kalorija. a potroinja mesa je za oko 50% veéa od pe-
trofimje u Ravooj Gori. U Ravnoj Gori se uglavnom trosi hijeli kruh, a u
Brinju preteiuo crni. Cinjeniea da u Ravnoj Gori djeca svakednevno
trose u meduobhroecima veée koli¢ine bomhbona pokazuje veén moguénost
dictovanja ruzgradenih ugljibohidrata na zubnu caklinn.

Rezultati potrosnje Ziveinih namirnica i pojedinih metabolita pred-
stavljaju prosjck za sve dobne shupine anketiranili domaéinstava, Prema
tome ne raspolaZemo poschnim podscima o prehrani dojencadi i speci-
ficnoj prehrani zena za vrijeme trudnoée, koji bi mogli pokazati utjecaj
prehrane na zub u razveju.

Velik broj rahitisa odgovara nadenoj uéestalosti rahitisa u ostalim
Lrajevima NBRH. Znatan broj regisiriranih hipoplazija zubi nwee se sma-
trati manifestacijom ranog rahitisa.

Veéi broj gingivitisa w Ravnoj Cori uzrokovan je lokalnom iritacijom,
njenja, Upalne promje-

a4 za preostale sludajeve nemamo ctioloikog ohyja
ne na zubnom mesu $kolske djece u Brinju takoder su iskljuéivo postje-
dica lokalne iritacije. Nive C vitumina u krvi pokazuje da se u dovolj-
noj mjeri resorbira iz hrane pa sc promjene na gingivi ne mogn dovesti
i vezu s deficitom askorbinske kiscline.

Zapazeni su | pojedini simptomi oboeljenja vezanih uz manjauk vitami-
na A i B kompleksa, iako anketa prehrane ne pokuazuje nedostatak tih
zastitnih metabolita.

téestalost gusavosti u skladu je s niskim sadrzajem joda v pitkoj vodi
i karakterizira ovaj kraj kao podruéje endemske guSavosti.

Razliku ulestalosti zubnog karijesa u Ravnoj Gori i Brinju ne moze-
wo objasniti razlikama u opskrbi fluorom. jer je mivo fluora u oba mje-
sta jednak i veoma nizak.

ti prehrani takoder nema znatnijih razlika kojima bi se mogla razja-
sniti veéa frekvencija karijesa u Ravnoj Gori. Ne moZe se sa sigurnodéu
tvediti da je veéa potrosnja bijelog kruha i bombona tcliko bitma za
veéu ucestalost karijesa u Ravnej Gori, iako ih se smatra znaéajnim u
etiologiji zubnog karijesa. Odgover na pitanje kolik je utjecaj drugih,
neispitanih faktora, iziskuje dalje ispitivanje.
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Tablica 13 - Vrijednost hemoglobina $kolske djece (7-15 godina) u Ravnoj Gori i Brinju (M + SD)

Dob u godinama

Age in years

M
M
Ravna Gora
Z
F
M
M
Brinje
Z
F

Dob u godinama
Age in vears

M
M
Ravna gora
VA
F
M
M
Brinje

N

i

i

17

7

|
11.66+0.68 |

12,03+0,64 '

12.051£0,70

11,8610,76

12

12,38+0,68 |
12461169 |
12,37+0,90

12.49+1,05

21

2]

20

12

21

[~
w0

18

16

8

11.99%0.68

11,99%0.40

11.6340.84

12,6411.08

13

12,6910.84 .
12,6010.71

12.5910,81

12,4310,74 |

[
-3

13
il

11

11

16

25

13

1l

9

11,6170,63
12,03£0,52

11,97:£0.,80

12,08%0,82

12,9110,71

12,4910,94

12,8041,11

10

13 12.241+0,80

7 11.9310.89

Table 13 — Hemoglobin Levels in school children (7-15 years) at Ravne Gara and Brinje (M + SD)

28

18

14

15 12.69+0.79

1 12,51£0.96

10 1348073

|

12,951064 ¢ 7 12.72:9:0,54[

11

12,300.71
12.2110,65

12,23+1.00

12.13£0.82

Ukupne
Total

138
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Ivana OrRHEL

POKUSAJ DOKAZA IMOBILIZINA U ZARISTU
PRIMOINFEKCIJE KOD SIFILISA KUNICA

I.IMOBILIZINI U REAKCIJTI IMOBILIZACIJE TREPONEME
PALIDE PO NELSONU 1 MAYERU
(reakcija L T.P) :

Kod sifilisa kao i kod muogih drugih mikrobnih oboljenja stvara se vise
vrsta antitijela, od kojih je svako zasebno usmjereno na odredenu anti-
genu frakeiju u strukturi uzroénika bolesti (na proteinsku. polisaharidna.
lipoidnu frakeiju ili na njihove medusobne spojne produkte). Djelovanje
tih antitijela je razlicito. lako se veZu i neutraliziraju pojedine antigene
komponente u treponemi palidi nijedno od njib - kao ni zbiru svih
zajedno — nije svojstveno da djeluju treponemicidno in vivo kod sifilisa
covjeka. Antigenitet nerazgradenog i neokrnjenog mikroorganizma nije
identidan sumi ujegovih antigenih komponenata (GOTTRON, SCHONFELD,
1961). Antilipoidna, antiproteinska, antipolisaharidna antitijela — bez
obzira na to stvaraju li sc procesom imunizacije apatogenih ili patogenih
treponema, luiénih ili zdravih organa — ne uniitavaju in vivo, kao ni u
pokusu in vitre virulenciju i patogenu moé blijedih treponema. Jedinu iz-
nimku u tom pogledu pokazuju specifiéna imobilizirajuéa antitijela u
spoju s aktivoim komplementem in vitro. Serum lui¢ara u kojem ima
imobilizina djeluje direktno treptonemicidno uz uslov da je prisutan i
komplement. Ta su antitijela ujedno i jedina supstancija u serumn koja
je sposobna da specifiéno senzibilizira uzrocunika sifilisa. Nakon toga ve-
zanje s moleknlom komplementa dovodi do njegova letalnog zavrietka.

To »zaititno« svojstvo krvi luiara primijetio je veé 1921. god. Eprrson (serum
kasnog lui¢ara inkubiran sa Zivim treponemama dva sata Stitio je kuniéa od zaraze).
Kasniji radovi Tania (1935), a narocito TURNERA (1939. i 1948. »protection test«)
dali su potpunije eksperimentalne dokaze o postojanju tih zastitnih humoralnih tvari.
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No ek 1949. god. kada su Nerson i Maver objavili metodu dokaza specifiénib anti-
tijela spoznalo se da je »zaStitne: svojsivo krvi vezano ux prisutnost imobiliziraju.
éth antitijela (seroprotektivno antitreponemuo svojstvo spoja antitijelo-komplement
u reakeiji 1. T.P. po Tuomesonu, GrEsnBERGU i Macxusonu, 1950). Toe se svajstve
krvi olituje samo in vitro, dok prisutnost imobilizina u ¥ivom organizmu ne zaftiéuje
domaéina od nove zaraze, Takav je fcnomen poznat i u ostalim podrudjima opée bio-
logije: mpr. iako normalni psi posjeduju u serumu izraziti rabicidni faktor. ipak mogu
oboljeti od bjesnoce.

Metodom frakcionirane precipitacije i elekiroforczom nadeno je da se imobilizini
laze u gamaglobulinskoj frakeiji scrumskih hjelanéevina, te da nemaju nifta zajed-
koga s antilipoidnim reaginskim antitijelima, Apsorpeijom reagina iz seruma (M
50N, DIESENDRUCK, ZHEUTLIN) ili metadom diferencirancg ultracentrifugiranja moguée
je odijeliti imobilizinska antitijela od reaginskib, koja kao specificki lak3a ostaju n.
povrsini (VarsmaN, Hamerin). U pepelu ili ultrafiltriranom serumu imobilizini nisu
nadeni. Relativno su termostabilni buduéi da zadriavaju aktivnost i pri zagrijavanju
do +70, odnosno 472°C u roku od 10 minuta. )

Podrijetlo imobilizina treba traiiti, kao i kod drugih imunih tijela u limfoidnom
tkiva (limfni évorovi, slezena, timus). Tu teorijn stvaranja normalnih i imunih gama-
-globulina u limfoidnom tkivu, keji medusobno ne pokazuju ni antigenih, ni fizikalnih
razlika, formulirao je BUNTING jo§ 1925. god. Suvremene tehnitke metode ispitivanju
antitijela primijenjene narofite poslije drugog svietskog rata, kao Sto je markiranje
s radioaktivuim izotopima, vezanje s fluorescentuim bojama, mikromorfolodke studije
pod elektronskim mikroskopom, histokemijske metode i sl. tu su teoriju potvrdile.
Eksperimentalno ubrizgan antigen dovedi u Zivotinja do hiperplazije regionalnih limf-
nih &vorova, koji izbacuju mnogo limfocita u eferentne limfne Zile. U takvim pove-
¢anim &vorovima i njihovim izlaznim Zilama nalazi se uvijek vide antitijela ncgoli u
kevi ili u aferentnim limfaim putovima ili u ostalim limfnim &vorovima Mnogostrana
ispitivanja, osobito americkil istrazivaéa (Hawrws, Grivs, Mer1exs, EHrtoH, McMASTRER
i Kipp i dr.), pokazala su da se sinteza globulina vrsi u limfocitima, iz kojili se izla-
‘uju u limfou tekuéinu (obrnuti jo put Jokazano iskljuden: limfociti nisu u moguénost
da apsorbiraju globuline iz tekufina), Mo drugim autorima medutim, naroéito onima
iz skandinavskih zemalja, globulini se stvaraju u plazmatskim sianicama, a ne u lim-
tocitima. Zato govore pokusi s kulturom tkiva imuniziranih Zivotinja, kao i nalazi u
faznom i fluorescentnom mikroskopu. Danas su jos uvijek podijeljena ta dva staja-
lifta o podrijetla antitijela. Taj se problem komplicira jog i ¢injenicom da medu lim.
focitima - tim »tkivoim stanicama na prolazu kroz krve (GRUNDMANN, 1960) imade
25% tzv. pulpa-limfocita ili sinus-limfocita, koji su funkcionalno vrio bliski plazma-
-stanicama. I inale je poznato da limfociti lako mijenjaju svoju strukturu, pa i me-
hanizam diobe, i da se rado transformiraju u druge stanice.

mikroorganizmi ne mogu biti razgradeni n antigene komponente
izravno u limfocitima ili plazma-stanicama, buduéi du su »okrugle« sta-
nice siromasne na protoplazmi. pa ne posjeduju svojstva fagecita. Preradn
mikroba vrie polinuklearni lenkociti ili preformirane stanice retiknlohi
tiocitarnog sistera, koji su aktivni fagociti, makrofagi, i kojima je zada¢
da probavljaju stranu materiju. Ta je pojava utvrdena i opticki radioizo-
topnim markiranjein bakterija. Tek se nakon toga oslobada antigen, koji
dospijeva u »okrugle« stanice gdje inducira tvorbu antitijela. Izbaciva-
njem iz stanica, odnosno sckreeijom antitijela upravlja kasnije hormon
nadbubreine 7lijezde, a indircktno i hormon prednjeg reZnja hipofize,
koji aktivira koru suprarenalke.

Trj mehanizam stvaranja antitijela svojstven je i sintezi imobilizina, U
fagocitima probavljeni uzroénici sifilisa raspadaju se u pojedine antigene
frakeije, od kojih je proteinski dio odgovoran za stvaranje specifiénih
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antm]ela Za razliko od drugih antitijela u teéajn luiéne zaraze imobili-
zini se javljaju najkasnije v optoku krvi i samo izuzetno npr. kod reinfek-
cije mogn prethoditi reaginima ili antispirohetnim antitijelima, Nithov do-
kaz u serumu omoguénje jo$ daanas jedino reakeija imobilizacije trepo-
nenie palide po Nersont: § Maveru. Rezultati te reakeije zavise od poseh-
nih svojstava Zive trcponeme palide standardnog NicoLsova soja koje
ana pokazuje in vitro u nazoinesti specifidnog antitijela i odredene koli-
“ine aktivnog komplementa. {J takvoj sredini treponema. -inade veoma
7ivo pokretna — postaje postepeno sve »umornija- i konatno nenokretna.
imohilna. Nijena smrt. ednosno gobitak motiliteta sluZe kao opticki feno
men prikladan za mikroskopsko Fitanje. Taj proces imobilizacije. odnosno
specififne smrti, dogada se jedino n prisutnosti komplementa, Funkeiia
imobilizina sasteji se samo n scnzihilizaciji uzroénika. koii ga morfoloski
ne mijenja ako gledamo u tamnom polju obiénog mikroskopa. no u elek
tronskom mikroskopu vpaZaju se fine strukturalne promience (GREIFELD.
1954). Senzibilizivane treponeme imadu jednako Zivu lokemotorua aktiv-
nost kao i nesenzibilizirane, one zadr¥avaiu viruleneciju i patogeno svoistvo
inko u okrnjenom stepenu. buduéi da ipak doZive izviesne promnjene funk-
cionalne naravi (ometan metabolizam po FrigoUrG-Brancu, 1956), Senvi-
hilizacija je posljedica polaganog ali solidnow, trajnog tireverzibilnoy veza-
njs imobilizina na tijelo trevonema. Jaka pozitivne izeaZena taksija je kao
neki specifiéni afinitet imohilizina za kemijskua strukturs trenonema bez
abzira na sredinn u kojoj ve nalaze (n tkiveim sokovima., imfnni. krvnoj
ili likvorskoj tekudéini. in vive kao i in vitre). Tek dielovaniem aktivnog
komplementa nastaje definitivno bioloiko ofteéenie mikvroorganizma. koji
kod odredenc koncentracije komplementa naiprije gnbi virvlencijn (na-
kon 6 sati), a tek onda wotilitet (nukon 18 sati), Posliednia faza je Yiza
treponema (nakon 48 sati). Fizikalnokemijski mehanizam fiksacije imo-
hilizina i nadin intervencije komplementa nisu raziasnieni, kao ni tadnifi
mchanizmi kod drugih reakeija te vrste. Po mislienin Frisoure-Bravca
éini se da treponeme ngibaju od asfiksije. 2 no od intoksikacije zhog &emn
inm je wmiranje polagano i progresivno.

Pretpostavlja se da je za proces specifidne smrti notrebna neka odve
dena stoksiéna« doza imohilizina (tzv. vezani imol'lizini) kake hi endie-
lovanjem komplementa doglo do imobiliziraneg efekta. Veé je Maver
smatrao da je za smrt jedne treponeme potrebne viie molekula imohili-
zina, Vjerojatno postoje i individualne razlike meda mikroorganizmima
vezane na razvojni stadii ili starost generacija, manjn ili veéu vitalnu ot-
pornost, razlidito intenzivan metabolizam j sl a ne moZe se odbaciti ni
moguénost da neke treponeme a priori posjeduju jade. a neke slabije iz
rayen afinitet za specifiéna antitijela. Tako bi za smrt jednih treponema
bila potrebna senzibilizacija s manjim brojem molckula imohilizina ne-
goli za druge, U svakom se slufaju mora ratunati s odredenom srednjor
i optimalnom senzibilizacijom. koja uz sudjelovanie komplementa dovodi
do specifiéne smrti.



Antigen koji se upotrebljava v reakeiji I. P.T. suspenzija je Zivih tre-
ponema u NeLsonovos mediju. Te su treponeme kultivirane u spolnim
Zlijezdama zivih kuniéa, pa su prema tome veé in vivo izloZene djelovanju
nespecifiénih, a kasnije i specifiénih obrambenih produkata inficirane 7i-
votinje. Posve je razumljivo da i kuniéi kao Ziva hiéa reagiraju individu-
alno razlidito na infekeijn blijedom treponemom. Iz toga je shvatljivo
zasto kod zaraze s jednakim brojemn uzroénika (iz istog izvora i na jednaki
nacin uneienoga) kunici pokazuiu razlitite klinicke promjene i raznoliko
reagnra;u u imuncloskom poglcrm Koid nekih se iinobilizisi stvaraju ra-
nije, a kod nekih ka~m]c No ém =e u Zivotlinji stvore specifiéna antiti-
jela. ona se odmah in vivo fiksiraju na blijede treponemec. U poletku za-
raze broj molekula imobilizina nije jo% velik, a nije ni ravnomjerno raspo-
reden na treponeme. No kako se s vremenom stvara sve veéa kolidina an-
titijela, odredenog dana bit ¢e sve treponeme zasi¢ene, odnosno optimalne
senzibilizivane.

Veé je NELSON u svojim prvim radovima upozorio, a poslije njega po-
tvrdili su to i drugi autori, da se kao antigen u reakeiji L T. P. ne mogu
upotrijebiti treponeme koje su veé u kuniéu senzibilizirane; jer bi reak-
cija u takve sludaju i kod zdravih i nelw énih ljudi bila pozitivna. Pred-
viden je zato maksimalan broj dana zaraze kod kuniéa, vrewenski inter-
val u kojem je jo¥ moguée upotrijebiti antigen iz sifilitiénog orhitisa bez
bojazni za njegovu valjanost. Taj vremenski razmak trcha prema propi-
sima obuhvatiti samo prvih 11 dana zaraze. odnosno mora biti potvrden
klinigkim nalazom i palpacijom ranog specifiénog orhitisa (NeLson, Du-
REL, SAUSsE, MEINICKE i dr.), Iznimno je n tom pogledu misljenje FrI-
BOURG-BLANCA koji smatra da se antilijela u spolnim Zlijezdama zaraZenih
kuniéa nikada ne mogu naéi prije 12 dana zaraze, a primjetljiva koli¢inu
da postizu tek oko 14, dana. Treba, medutim. uzeti n obzir individualno
razlidite imunoloske sposobnosti svake pojedine Zivotinje kao 1 razlike
s obzirom na broj unesenih mikroorganizama. Isto tako treba priznati da
je tesko i riskantno odredivati rokove u danima za neku biolosku pojava
te vrste za koju je u biti odgovoran &itav niz razlicitih faktora. Samo se
apéenito moZe uzeti da su treponeme koje potjedn od kuniéa s infekei-
jom mladom od 11 dana uz propisani klini¢ki nalaz testisa optimalne kva-
litete za reakeiju, a kasnije da je ta garancija sve manja. Empirija uéi da
treponeme u spolnim zlijezdama kuniéa é&ija je zaraza stara 9 ili 10 dana
ili manje od toga mogu biti veé djelomiéno senzibilizirane inko klini€ki
u to vrijeme joS ne mora biti pﬂlpalurno re/is‘te‘m'ijL testisa, U toj &inje-
nici treba traziti glavni razlog zasto je vrijednost i upomlnvnsl antigena
za reakeijn I T.P. &esto problematiéna.

Pri &itanju rezultata reakeije 1. T. P.. broji se preteino prvih 25 trepo-
nema i Zivih i imobilnih na koje se naide, a moie i 50. Prema originalnim
propisima rezultati se tumate ovako: ako specifitna imobilizacija u kva-
litativnoj probj iznosi vise od 50%0, reakcija se ocjenjnje kao pozitivna,
ako je broj uginulih treponema izmedu 20-50% reakcija je dvojbena, a
izmedn 0-20%, negativna, Veé se iz toga vidi da je interpretacija rezul-
tata u izvjesnom pogledu nejasna. Ako naime prisutnost imobilizina u
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nekom uzorku treba hiti specifican dokaz za Ini¢nn zarazu (makar se ra-
dilo i o najmanjim koli¢inama). postavlja se pitanje za¥to nalaz od 20 do
50%¢ specifiéne imobilizacije nosi biljeg neodredenc i dvojbene oznake.
dok nalaz od 31% veé ima prave na kounkretnu pozitivou ocjenu? Cini se
la se sva delikatnost NELsONOVA lesta ogleda v toj interpretaciji rezul-
tata. Dokain li se u nekoj ispitivanoj fekuéini imobilizini u stopostotnoj
kolidini, jasna je da se radi o nedvoummno pozitivnej reakeiji na sifilis.
Newa 1 u ispitivanom uzaorkn imobilizina. rezultal je isto tako jasno nega-
tivan, Takvu skupu rezultata na srecu pripada ogromna veéina pretraZi-
vanih ljudskih seruma. T dvajhene je rezuitate lako shvatiti kada u doba
svjeie zaraze sifilisom ili 1 tefaju njegova. lijeéenja kolidina imobilizina
w krvi postepena raste ili postepeno pada. U tim se slu#ajevima neko vri-
jeme u krvi nalaze male i neznatne kolidine specifiénih antitijela. Kad
reakeija . T. P. pri vtvedenom sifilisn pada u zonu izmedu 20-50% spe-
cifi¢ne Imobilizacije, zna& da je reakeija ili tek postala pozitivna (vri-
jeme produkeije imobilizinskih antitijela n reeentnom stadiju sifilisa),
ili je jod wvijek pozitivna (vrijeme redukeije u stadijn regresije luesa). To
je u stvari slabo pozitivna reakeija na specifidna antitijela i camo potvr-
duje dijagnozu sifilisa.

No ake ~e iskljnde slocajevi sifilisa < malim kolicinama imobilizina.
astaje jedan postotak - makar i malen  dvojhenih rezaltata. onth dvoj
benih u pravom smislu te rijeci kod kojih nije moguée doznati da li su te
male kolicine rezultat stvarne  prisutnesti  imohilizina o ispitivanom
nzorku il su dokaz senzthilizacije treponema n antigenn. koja se je odi-
gralu ve¢ in vivo u kuniéu? Pa j kod negativnog rezultata dopuSta se
smrt treponema do 20%0. §to znaéi da na 100 treponema smije uginn 20
iz wnespecifiénih- razloga, ~Treba wvijek misliti i na spontanu imobili-
zariju, koja mo¥e iznositi oko 10%a. a koja nije specifitna« navode DURE!
i say. (1951}, a na isto upozoravaju i dragi (Berrowe ¢ Bonruon Fri-
navrG-Branc. 1956). Do oitec¢ivanja treponema moze naime doéi tokom
izvedbe same reakeije zhog kakve minimalne artefieijelne agresije npr.
kod grubljeg rezanja i gnjedenja thiva festisa. toksifuog dielovanja sta-
nifne protoplazme ili kisika iz zraka. prigodom vreinge u ventrifugi i sl. a
moze nastati i in vive o kunién djelovanjem njegovih nespecifiénih obram-
benih produkata ili djelovanjem sistema properding w sernmu (FRIBOORG-
-Branc. 1956, Proiemer i <ar. (951). Ako se dozvoljenom postotkn ne-
speeificne smrti treponema doda samo inalen postotak nastao iz specifié-
nih razloga. onda se imobilizacija tako moze podiéi iznad 20%0. te uéi
neadreden i dvojben rezultal. a isto tako moZe postali i pozitivea. Ta
se pojava varijabilnosti osobito isti¢e pri wjerenju titra imobilizinskih
antitijela u nekow pozitivnom ~erumn. Tma i drugih uzvoka - izvan anti-
gena - za slabije Zivijenje treponema u poknsnoj epruveti(Nelsonov medij
ima vrio uzak izotonicitet i vrlo uzak py - male varijante dovode do veli-
kih posljedica), a svi nzroei nisn poznati opéenito, Treba imati v vidu da
je ishod specifiéne imobilizacije funkeija vise faktora. Tako je on funk-
cija trajanja reakeijc ($to je vedi titar imobilizina inkubacija je za imo-
bilizacimn treponema kraéa i obrnuto). funkeija temperature (iznad 36° C
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nastaje termiéki uslovljena nespecificna smri nekih treponema, ispod
35° C afinitet antitijela postaje sve manji), funkecija koncentracije antiti-
jela, ovisan je o kvantiteti i kvaliteti upotrijebljenog komplementa kao i
o broju treponema u antigenu. Svi se ti faktori medutim dadu uvskladiti
i standardizirati. NIELSEN (1957) koji je vrlo minuciozno studirao repro-
duktibilnost I. T. P. testa, naro&ito §to se tiée osjetljivosti antigena pret-
postavio je &ak da bi antigena suspenzija mogla sadrZavati i fragmente
senzibiliziranih treponema, kao i razlidite topive antigene komponente,
koji bi takoder mogli vezati antitijela. Tako bi se u treponemnoj suspen-
ziji mogle naéi razlicite koncentracije antigena, koje s brojepjem trepo-
nema ne bi mogle ni naslutiti, ni kontrol'rati! Ipak pri optimalnom prezi-
vljenju treponema u kontrolnim epruvetama nastoji se varijabilnost po-
nekih reakeija tumagiti razliditim stupnjem senzibilizacije uzroénika sifi-
lisa in vivo u kuniéu.

Poznato je da kolidina imobilizina progresivno raste starenjem luiéne
zaraze. Na samom potetkn oboljenja kunié posjeduje neznatne vrijednosii
specifitnih antitijela, koje se zhog jako izraZenog afiniteta spram uzrot-
nika sifilisa vezu samo na ncke mikroorganizme. dok drugi ostaju jog iz-
vjesno vrijeme slobodni i netaknuti. MoZemo radunati npr. da u jednoj
autigenoj suspenziji s generacijama treponema od samo 5 do 7 dana joi
nema ni jedne molekule vezanih imobilizina, no veé iduéeg dana da tre-
poneme mogu biti djelomifno i neravnomjerno blokirane. Na taj se naédin
mofe dogoditi da opetovanom pretragom istog uzorka jedne nereaktivne
krvi s antigenom u kojem su generacije treponema stare razliéiti broj
dana, odnosno nejednako senzibilizirane, dobivamo jednom postotak spe-
cifiéne imobilizacije od @ do 20, ali i preko toga. Raunajuéi da je raspo-
djela imobilizina u antigenu neravnomjerna (zakon sludaja), te da na ne-
kim treponemama imade veéi, a na drugima manji broj molekula anti-
ujela, dok su trece jof posve slobodne — moZe se u reakeiji I. T. P. na ne-
reaktivnom serumu uz nespecifiéno ngibanje oéekivati i specifidna smrt
treponema zbog unesenih imobilizina iz kuniéeva tijela. Ta okolnost nc
smeta dok postotak speeifiéne imobilizacije ne prelazi 20. Ukoliko je pri-
jede. treba priznati da postaje nejasno, dokazuju li se zapravo imohilizini
w ispitivanom uzorku, ili u antigenu! -

Veé smo prije napomenuli da je za specificnu smrt potrebna optimalna
senzibilizacija koja se nalazi — reeimo kod treponema &ije su generacije
stare 8 dana — samo na malom hroju u suspenziji. kod 9 dana starih veé
na dvostruko vetem broju, kod 10 dana starih na trosiruko veéem itd.
Svakim danom raste broj optimalne senzibilizacije u kuniéu, koja in vitro
reagira u prisutnosti komplementa imobilizirajuée. Vrlo je vjerojatno da
se u onth 20% dozvoljenog mortaliteta jedan dio odnosi na propadanje
zbog specifiéne smrti.

U vidu takve konecepcije shvatljive je da se u nekoj negativnoj krvi
moZe naéi vedi ili manji postotak imobilnih treponema kod primjene raz-
lititih antigena, pa se rezultati po postotku specifine imobhilizacije mogun
kretati u granicama izmedu posve negativne, dvojbene i jasno pozitivne
veakcije (NELsoN, Diesenpruck, 1951). Kada bi se veéa ili manja kolid¢ina
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proizvedenih antitijela u kuni¢u ravnowjerno i podjednako dispergirala
na treponeme u specifi¢nom orhitisn, onda bi u istom pokusu reakeije
L T.P. izvedene s jednim antigenom zdravi ljudi morali biti ili svi nega-
tivai ili svi dvojbeni ili svi pezitivni, veé premu stepenu senzibilizacije.
Iskustvo je medutim pokazalo da to nije sluéaj. U pokusu kojim se ispi-
tuje isti uzorak nereaktivne krvi u nizu epruveta mogu svi dati &isti nega-
tivan resultat, osim jednoga koji ée pokazivati dvojbenu reakeijn, odno-
sno la¥no pozitivnu, Veé u iduéem pokusu s druzim antigrnom ti isti
uzorei mogu biti svi negativni. a u daljem ponavljanju treéim antigenom
u dvije druge cpruvete reakeija mo¥e biti dvojhena ili pozitivna. Takva
se Finjenica moZe protumadciti — iskljuéivii tehnitke greske — samo parci-
ialnom raspoidjelom imobilizina i parcijalnom senzibilizacijom treponema
n testisima knniéa. S druge strane. izradivanje rerkeije s generacijama
treponema starih samo 5-7 dana, kod kojih se pretpostavlja da nema jo3
ni parcijalne senzibilizacije, vodi u opasnost da sc negativnim rezultatom
oznaée i oni serumi koji stvarno sadriavaju male kolifine antitijela. Tako
mozemo u reakeiji I T. P. govoriti o antigenu koji je premalo osjetljiv i
hiposenzibilan, ili doveljno odnosno supkriti¢no osjetljiv pa i preosjetljiv,
hipersenzibilan s kriti¢nom senzibilizacijom.

Te napomene imale su za cilj da osvijetle delikatnost i poteskoée na
keie se nailazi n izradivanju jedne od najvrednijih reakeija 2za dijagnozu
sifilisa. Sreéom nepouzdanih rezultata ima malo pri dobrom i opreznom
rukovodenju s pokusima (Harpy. Dacuer, Borew, Durer, 1955. i dr.).

T, POKUSAJ DOKAZA IMOBILIZINA U ZARISTU
PRIMOINFEKCIJE KOD RUNICA

S. BERGEL je god. 1930. na osnovi vlastitih ispitivanja dofac do za-
kljuéka da se nespecifiéna reaginska antitijela kod sifilisa proizvode »pri-
marno na miestu ulaska treponcme palide, tj. na mjestu primarnog spe-
cificnog upalnog granuloma. a tek kasnije u stanicama retikuloendoteli-
jalnog sistema u éitavom tijelu«. Da se na mjestu primarnog specifidnog
upalnog granuloma proizvode antitijela potvrdeno je seroloskim ispitiva-
njima seroznih tekuéina w umjetno stvorenim mjehurima na koZi negdje
u blizini skleroze. U tako provoeiranim mjchurima nadeni su reagini n
vrijeme kada ih jog u krvi nije bilo. BERGEL navodi da i tkivna tekuéina
istisnuta iz primarnog afekta daje mnogo ranije pozitivin Wassermannovu
reakeiju negoli krv. U isto vrijeme je i MATSUMOT0 iznio da je intenzivna
tkivina reakeija na mjesta inokulacije treponema odgovorna za jako po-
zitivnu Wassermannovu reakciju. To se pokazalo u skladu s pokusima
Kemra. Cresnveya i Poora, koji su veé 1926, god. nafli da kunié s pri-
marnom intratestikularnom inokulacijom. koji je seroloiki postao jako
pozitivan gubi taj pozitivitet ¢im mu se odstrane inficirane spolne Zlije-
zde, Kasnije - 1950. god. ScHIPPER i CHESNEY izveli su nove pokuse koji
govore da sicpen pozitivnosti u krvi zaraZenih kuniéa ovisi o opseinosti
i broju vidljivih upalnih lezija. Oni su dodali: «ukoliko je istina da visi-
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na reagina u krvi sifilitiénog kuniéa ovisi o stepenu sifilitiéne upale u
tkiva — stvaranje reagina mora da se zbhiva na mjestu upalec.

Kako za specifiéna antitreponemna antitijela nema u literaturi po-
dataka o primarnom sjediitu njihove proizvodnje, pokusali emo u sero-
dijagnostickom laboratoriju na dermatovencrolotkej kliniei nizom poku-
sa osvijetliti to pitanjc. Osim analogije s rcaginima ¢iji bi izvor na po-
¢etku zaraze bio vezan na sifilitiéni infiltrat — istoj pretpostavei za imo-
bilizinska antitijela vodila su i neka iskustva u reakeiji I T. P. Cinje-
da se veé male dana nakon intratestikularne inoknlacije

nica je n
mogn dokazati u sifiliti¢cnom orhitisu kuniéa senzibilizirane treponeme,
iako u krvi u to vrijeme imohilizina jo§ mema ni n tragovima. Radi se o
molekulama imobilizina koji su vezani i fiksirani na tijelo uzroénika si-
filisa, ¢ija se fiksacija dogada u kuni¢u (prepoznaje se po opéim kon-
trolama u reakeiji L T. P.). Veé je DUREL sa sar. 1951, god. rckao da
senzibilizacija treponema in vivo nastaje vrlo rano i da se razvije prije
negoli se¢ antitijela moga dokazati u krvi. Svoje je mifljenje formulirao
ovako: »izgleda da se u dodiru s antigenom in loco morbi stvaraju anti-
ifjela odredenc kounceniracijee,

Pokusali smo eksperimentalno na Zivotinjama ispitati da li se imobi-
lizinska antitijela stvaraju na ulaznim vratima sifilitiéne infckeije u sa-
mom primarnom infiltratu ili ne. Na zalost nije nam bilo moguée poslu-
7iti se BerGrLovosm vrlo jednostavnom metodom dokazivanja antitijela
u tkivnoj tekuéini skleroze 1li n seroznom eksudatu arteficijelne proiz-
vedenih mjehura kod ¢ovjeka, jer su se tome suprotstavili strogo odre-
deni uvjeti pod kojima se reakeija I. T. P. moZe izvoditi (nesterilan ma-
terijal s ljudskih lezija, toksitko djelovanje farmaka koja izazivaju bule
i sl.). Razradili smo zato peosebne metode.

A} Prea grupa itvotinja

% jednakom kolifinom iz istoga uzorka suspenzije zivih treponewa Nicholsova
svja (oko 36 puta 10° treponema u 1 ml) inficirali smo desnn spolnn ilijezdu sku-
pini ed 31 kuniéa (¢infila rasa, starest 8-10 mjeseci, teina 3-4 kg, svi LT.P. nega-
tivni u krvi prije inokulacije), Druga spolna zlijezda ostala je neinokulirana. Od
9 do 22 dana iza zaraze kastrirali smo dnevno po dva kuniéa - ukupne njih 26 kroz
13 dana. Prema tome su kastrirane spolne Zlijezde bile svakog dana po datumn za-
raze za 21 sata starije. Ti su testisi postuzili da ispitamo:
tinom orhitisu imobilizina fiksiranih na treponeme, odnosno
jesu li treponeme u njemu senzibilizirane ili nisu.
ima li imobilizina u vedenom eckstraktu oboeljelih testisa odnosne u njegovim
vezivnim evojnicama kao i u vodenom ekstraktu nasuprotnih neinokuliranib
ilijenda i

3. ima §i u eptoku krvi na dan kastracije imobilizina ili ne.

Nadali smo se da ée ta tri faktora ispitivana i uwsporedivana uzastopne 13 dana
(26 pokusnih Zivotinja i 5 kontrolnih) dati neke informacije o primarnom sjediitu
imobilizina. Starost sifilisa od 9 do 22 dana izahrali smo proizvelino bojeéi se da nam
ne izmakne prva i najranija perioda eventualne pojave antitijela in situ. Da bi e
osignrala vjerodostojnost rezultata u reakeiji LT.P. i da bi se izhjegle uvijek mo-
guce tehnitke greske, posluzili smo se za utvrdivanje senzibilizacije treponema ime-
novane u tacki 1 s tri neutralpe tekuéine za njihov dokaz. Suspendirali smo naime

I ima li u si
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treponeme iz svakog kastriranog iestisa u fiziolosku otopinu kao i u dva negativ-
na ljudska seruma (isti uzorak za pretragu cijele grupe) i s takvisn uzorcima izvo-
dili reakeiju LT.P. dodavii samo aktivni komplement. Odmah napominjemo da ni u
jednom slucaju nisme dobili neslaganje u sve tri probe ni kod jednog kunica.

Najveée poteskode fmali smo trazeéi prikladnu metodu za ekstrakeiju tkivnih so-
kova iz testisa. Podto je dobiven ckstrakt morao poslu?iti za reakeiju imobilizacije,
morali smo ga imati u odredenaj kol i (pretrage smo &esto ponavljali na istom
nzorku), trebalo je da bude strogo sterilan i da sadrfava sve fiziologke uviete da bi
trepeneme preziviele. Zato je bilo potrebno sokove iz spolnih #lijezda propustiti
bez posebne obrade kroz jedan sterilizirajuéi {iltar. Kad se ie u tu svrhu upotrije-
bila EKS slojnica filter papira v staklenom filtrn Fribourg-Blanca, nismo iz razre-
zanog svjeieg tkiva pomoéu vakuuma mogli ekstrahirati nidia tekacine, pa ni onda
kada smo prelijevali tkivo fiziolotkam otopinom. Velike molekule hjelandevina ~
kako smo i ecekivali — zahrivile sa pore filtera i onemoguéile ckstrakeiju. Gnjeditn
i drobiti tkivo nismo smjeli, jer oslobodena staniéna protoplazma djeluje u reakeiii
1LT.P. toksi¢no. Tste su se teskoée javile kad smo upotrijebili porculanski filtar 17
G 4 (60 mm).

Preili smo zato na metodu ckstrakeije ne svieieg testikularnog tkiva nego pret-
hodno osutenng u formi tankih lamela. Tzrezali smo u kriskice testis, sudili ga na
sraku pod toplom strojom elektriénog kalorifera nekoliko sati (6-7 sati). Dobili smo
tako suhu i lemljiva organsku maleriju koju smo preko noéi ostavili w termostatln
na 36°C, a zatim je poslagali u numerirane epruvete. dobro zafepili i stavili v hlad-
ujak na minas 153°C. Na dan kad smo izvodili pokus reakeije LT.P., nalili smo 2 mi
fiziolotke nlqpuu‘ na lako osufeno 1kivo, eproveln smo pnursdh rukom i asta-
vili stajati na sobnoj temperaturi 1-2 sata. Dodana funnlmln otopina postala je na
taj naiin muina, a suho organsko thive je nabubrilo i izblijedilo. Tek tikvn tekuaéi
nn uspjeli smo propustiti kroz poreulanski filtar 17 G 4. Tako smo wntave uvijek
dobili dovoljnu kolitinu vodenog ekstrakia za iz radnvanw wakf‘m- LTP. (0.5-1.0 mD
i samo izuzeino morali smo za vrijeme ckstrakeije dodati jo§ pol ili cijeli mililitar
fiziologke otopine. No naprkes jednakom postupku s materijalom od svih kastriranih
kuni¢a pokazale sa se velike razlike u dohivenoj kolivini eksirakta i u njegovoj
boji. T braina cksirakeije pomoéu elektricne vakuum-pumpe bila jo razli¢ita, Mikro-
skopskom pretragom i famnom polju ckstrakta uvjerili smo ee u viie navrata da
kroz filtar nisn prelazili cijeli korpnsi treponema.

=

Dva puta na tjedan 59 dana iza zaraze vadili smo kuniéima kardijalnom punkei-
inm krv (oko 5 ml) i pretraZivali na imobilizine. Osim toga kontrolirali smo na da-
ne kastracije lokalni klinigki nalaz (datum poéetka akutnog orhitisa, njegova veli-
vinn, konzistencijn i izgled) uzimzli smo komadié tkiva za histolotku pretragn (be-
jadisanje s hemalaun-cozinom) i brojili koliko se je trepomemu razmnozilo in loco
morbi v kapi tkiviee tekudine twokulirane i neinokulirane strane spolnih 7||]n7d’1 kao
i u suspenziji nmamijenjenoj kontroli senzibilizacije. Tako voden pokus dac je ove
rezultate:

Morfoloike promjene na mjestu inokulacije manifestirale su se klini-
¢ki progresivnim poveéanjem volumena inficiranih testisa i okolnog ve-
zivnog tkiva $to je teklo paralelno s porastom broja dana zaraze. Akutni
orhitis javio se je prvi put kod kuniéa koji su veé 10 dana imali sifilis.
Bilo je u tom pogledu i nekih izuzetaka. Veéina je Zivotinja iza 15 dana
zaraze imala po nekoliko nckrotiénih, veéih ili manjih. Zariita u infici-
ranoj spolnoj Zlijezdi. a kao obligatna pojava javljala se upala vezivaih
ovejnica od 10. dana dalje. Mikromorfoloskih promjena na neinoknlira-
noj strani spolnih Zlijezda nije bilo (kzo ni klinitkih). dok se u inficira-
nim testisima mogao pratiti progredijentan tefaj specifitne upale (sve
gudéi limfocitarni i plazmocitarni infilirat. sve bogatija vaskularizacija.
u pocetku samo zadebljanih septula oko tubuli seminiferi i kasnije de-

123



generativne promjene u tubulima sve do poipunog nestanka svih stani-
¢nih slojeva kao i mjestimi¢ne nckroze). Nije bez imteresa spomenuii
da upalni infiltrat nije v podetku pokazivao ravnemjernu i difuznu ra-
sprostranjenost vidljiva u histoloskim rezovima. nego Zarisnu. $to sc oso-
bito lijepo vidjelo kod prve polovice kastritanih Zivotinja. Infiltrar je
zahvacao pregrade samo oko nekih tubula n formi izoliranith ote&iéa.
dok se nokolo nalazilo jo3 pesve normalno 7lijezdno tkive. U takvim su
se upalnim centrima opaZali svi stepeni degeneracije intertubularne

“tenih stanica.

§to se ti¢e broja treponema ekstrahiranih ad hoc iz komadiéa testiku-
lTarnog tkiva. on je hio velik samo na podetku zaraze, Kasnije se posve
nepravilno izmjenjivao bogati rasplod s malenim i oskudnim sve do po-
svemasSnjeg odsustva trepenema poglavito podkraj kastracije. Primije-
ten je znatno o3tecen vitalitet treponema polevii od 15. dana zaraze
(naken inkubacije od 24 sata u reakeiji I T. P. treponeme su progredi-
jentno sve vide ugibale). a zadnjih dana bile su veé mrtve in vivo. Mno-
2o ih puta u posljednje dane kastracije nisme naslhi w tkiva testisa pa
izgleda da su bile razgradene i resorbirane joX u kunién. Svakako su
uvjeti za razvoj generacije treponema od 15. dana zaraze hili u testisi-
ma sve nepovoljniji. Do smrti treponema doglo je i tamo gdje nije hilo
ni makroskopski ni mikroskopski vidljive nckroze tkiva. Zato se nekro-
za ne moZe okriviti za o¥tedenje vitaliteta treponema. Cinjenica je da
su uslovi za mnoZenje hili n prvih 14 dana zavaze naipovoliniji. a onda
ic doflo naglo do zastoja i spontanog ugibanja nzroinika sifilisa. Senzi-
bilizacija treponema nadena je 13.. 14, 1 18, dana iza zaraze sa speei-
ficnom imobilizacijom izmedu 29-55%. Kod svih ostalih kuniéa iza 15.
dana (osim jednoga s 18 dana starom zarazom) reakeija 1. T. P. nije mo-
gla biti izvedena. jer su treponeme bile veé in vivo n visokom postotkn
vitalno efteéene. Prema tome nairaniji datum za koju nam je uspjelo
dokazati da su se u liifnom orhitisn imobhilizini vezali na treponeme
hio je 13. dana zaraze.

Reakeija I T.P. u vodenom ckstraktu lijevih spolnih Zlijezda (neinfi-
ciranih) nije ni kod jednog kuniéa otkrila prisutnost imobiliziskih anti-
tifela. ukljuéivii i zadnji dan kastracije. U vodenom ekstraktu inficira-
nih #lijezda nadena su specifi‘ng antitijela v malim koli¢inama (speci-
fi‘na imobilizaciia izmedu 23 i 55%0. a samo kod zadnjeg kuniéa 1000/0)
13. 15, 16, 17. 19 5 21 dana nakon zaraze. Ustanovliena su i n vezivnim
ovoinicama otprilike v iste dane i jednako u malim koli¢inama. Tako je
najraniji datnm kada su dokazani jmobilizini a formi nevezanih i slohod-
dnth moleknla u ekstraktima inokuliranih spolnih #lHiezda pao u iste
vrijeme kada i senzibilizaciia treponema (vezana antitijela). ti. 13. dana.
Reakeiin 1. T. P. unsnielo je vrlo lijepo i ncomelano izvoditi na svim
uzorcima vodenog ekstrakia i nismo naifli na toksiéne supstancije koje
bi je mogle ometati. Zato je smrt n reakeiji protumadena kao posliedica
specifiénih imunoloikih procesa. Treponeme u generacijama od 10 i 11
dana koje smo upotrijebili kao antigen za testiranje ekstrakta ostale su
neodteéene u kontrolnim epruvetama i davale su optimalni postotak pre-
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zivljenih. To je bio slu€aj ¢ak i kod ekstrakta iz onih spolnih Zlijezda
u kojimu se treponeme zbog vitalnog oiteéenja nisu mogle razvijati, pa
niti egzistirati.

Tragove imobilizina u krvi nazli smo n danc kastracije samo kod ku-
ni¢a u 15, 16. i 21. danu zaraze, u veéu koli¢inu kod oba kuniéa u sta-
rosti infekeije od 20 dana. Ni ked jednog od ostalih nije bilo imobilizina
u krvi, ito znaéi da je bilo Zivotinja ked kojih nisu dokazani imobilizini
u krvi u vrijeme kad ih je bilo in loco morbi.

Na taj naéin uspjelo je dokazati vezane (na treponemama) i slobodne
(pozitivna reakeija I. T.P. u vodenom ekstrakiu) imobilizine u ranom
orhitisu. Na grafikonun br. 1 (I grupa) prikazali smo medusobni odnos
fmobilizing u spolnim 7lijezdama spram istih u krvi: serolotki rezultati
in loco sworhi i u krvi u 13 dana kastracije na 26 kuniéa preracunani su
u srednju vrijednost, tako, kao da rezultati pripadaju jednom jedinom
kuniéu. Vidi se da sve do 20. dana zaraze praknéki nismo nashi imobili-
zine u krvi, dok th je u inficiranom testisu bilo veé od 13. dana zaraze.
Buduéi da smo se sreli s izeliranom nazoénosti imobilizina u tkivu ranog
orhitisa, vrlo je vjerojatno da antitijela nisn pristizala na mjesto primo-
infekeije iz optoka krvi, nego da su se stvarala upravo na mjestu gdje
<o il nadli. Ipak se u principu moZe dopustiti i obrnuti put: da se imo-
hilizinska antitijela mogu stvarati primarno u stanicama koje su udaljene
od mjesta infekeije (limfni évorovi, upalne stanice i retikulohistiocitarni
sistem izvan primarnog Zaridta), buduéi da se veé od prvog dana zaraze
radi o opéoj infekeiji kuniéa. Pofetne kolicine stvorenih antitijela mo-
gle bi iz udaljenih izvora dospjeti preko limfnih Zila u optok krvi, a
vdavde - nusljed jako izraZeme pozitivne taksije spram uzroénika sifilisa
- kroz stijenke krvnih #ila u tkivne sokove spolnih zlijezda. Moguénost
peneiracije kroz stijenke krvoih Zila ionako je poveéana zbog upalnog
procesa na mjestu primoinfekeije. Kako u vodenom ekstraktu neinfici-
ranih testisa nisme nadli imobilizinska antitijela vjerojatno je da kroz
stijenke nepromijenjenih krvnih Zila velike molckule imunih globulina
ne 1aogu proéi. pa éak ni onda kada th v krvi ima u velikim keliéinama.
Tako bi se zbog stalne filtracije kroz upalom alterirane Zile u inficira-
nim testisima male koli¢ine imobilizina mogle kumulirati in situ zbog
cega ih o krvi prakiiéki ne bi bilo.

Protiv takve teoretski postavljene moguénosti u nasem pokusu govori
ovo: posto lrepomeme u Zarista primoiufekeije tesauriraju sva slobodna
antitijela s kojima se sretnu - a zbiva se to do njihova petpunog zasiée-
nja —~ morale bi kod suponiranog pasivneg prijelaza iz krvi kod pet ne-
kastriranih kontrolnih kuniéa doéi kasnije do pejave imobilizina u krvi
negoli kod kastriranih. kojima smo odstranili egroman rezervoar trepo-
nema. Prema fome bi postponirana registracija antitijela u krvi kontrol-
nih Zivotinja i$la na radun utrodenih in loco morbi. Medutim mi nismo
zapazili bitne razlike u vremenu prvog pojavljivanja imobilizina u krvi
kod kastriranih i nekastriranih kuniéa. Krivulje kretanja antitijela kod
kastriranih Zivotinja nisu dopustile pretpostavka kumulacije i ranijeg
podizanja razine titra imobilizina u krvi, bad kao 3to nisu ked nekastri-
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ranih kuni¢a zabiljezena kakva odstapanja u tom pogledu, Imobilizinska
suse antitijela javijala u krvi porve neovisno od svake utrodene kolid¢ine
imunih globulina v sifilitiénom orbitisu. Sve su to dokazane éinjenice
koje govore protiv misljenja da antitijela nadena in loco morbi pristizu
na mjesto primoinfekcije iz krvnog optoka kao w neki rccipijent. Iz
istih razloga smalramo da ne postoji ni centrifugalni smjer kretanja anti-
tijela, 15. da bi se imobilizini u vremenu naieg ispitivanja resorhirali s
mjesta primarnog 7arifta i postepeno prebacivali u krvoi eptok (tada
bismeo w kontrolnoj grupi morali zabiljeziti raniju pojava antitijela).
Zhog svega toga zakljuCujemo da se imobilizini stvaraju antohtono na
wjestima specificnih upalnib infiltrata, o pryvi su njegovi poceci na mje-
st primoinfekeije.

Zanimljivo je na tom mjestn spomenuti da kod huwmanog i eksperi-
mentalnog sifilisa kad treponematoza dosegne svoj maksimalni stepen
(rezolutivni stadij sifilisa) u isto vrijeme proizvodnja imobilizina ne do-
size svo] kulmen. Tek kad najveéi broj treponema u tijelu ugine i bude
fiziran podiZe sc nive titra <pecifiénih antitijela, koji dosegne svoj mak-
stmum bas u periodi pada treponema u tijelu (za razliku od nespecifié-
nih reagina). To je mozda ba3 zate ito se proizvedeni slobodni imobilizi-
ni u stadijn maksimalne treponematoze gube vezanjem na tijela trepone-
ma, a tek had treponeme nginu. ostobada se mnodtvo antigena (kao kod
inokulacije s mrivim treponemama), koji onda podraZuju organizam na
stvaranje novih autitijela. U terapiji ranog sifilisa takoder je primijeéen
u toku davanja antisifilitika povremeni porast titra imobilizina na ra-
Gun vjerojatno lizicanih wreponema (Sawse, Borel, Louis, 1951). Antiti-
jela se izgleda nesummjivo trofe vezanjem na uzroénika sifilisa.

B) Druga grupa srvotinja

Kako je iz opée imunologije poznato regionalni limfni ¢vorovi imaju
primordijaluu ulogu kod sinteze autitijela. 3to se moZe suvremenim me-
todama opti¢ki ustanoviti nahou cksperimentalno imesenog antigena. Na
tom se mijesta veii sinteza kod korpuskularnib i topivih antigena, kao
i kod bakrerijalnih oboljenja. Nema sumnje da na poéetku sifilitiéne
zaraze regionalni limfni évorovi imaju istu funkeiju. Otok limfnih évoro-
va izraz je »obrambene« funkeije linfatickog tkiva gdje se stvaraju
reaktivne tvari. Pitanje je za nas samo u vremenskom redoslijedu: da L
Je proizvodnja imohilizina vezana za regionalne limfne ¢évorsve, odnosno
kasnije za limfopoetski aparat u cjelini? Taj bi naime redoslijed odgo-
varao redostijedu morfoloskih promjena u klinici sifilisa i najvjerojat-
nije je da stvaranje speeificnill antitijela ide po tom pravilu. Mi smo se
medutim htjeli poblize upoznati s ulogom regionalnih limfaih &vorova
kod intratestikularne zaraze kuniéa, pa smo u tn svrhu drugoj skupini
Zivatinja (26 pokusnih, 5 kontrolnih) prije inokulacije operativno odstra-
nili obostranoe ingvinalne i femoralne limfre évorove (operativne zahvate
izveo je DR Epo VuxkEiLIC, docent Veterinarskog fakulteta). Poite su se
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kunié¢i oporavili od zahvata, inokulirali smo im u desnu spolnu Zlijezdu
virulentne treponeme {(oko 42 puta 10° w 1 ml). Dalja obrada knniéa bila
je ista kao i u prvoj grupi: kastracija od 9 do 22 dana, kbnitka inspek-
cija, histoloike pretrage, notiranje broja treponema in loco morbi, isti
naéin ckstrakeije tkivaih sokova iz osuSenih lamela spolnih slijezda, kar-
dijalna punkeija dva puta tjedno u 72 dana, izrada reakcije I T. P. itd.).

GRAFIKON 1

IMOBILIZINI U ZARISTU PRIMOINFEKCIJE I U KRVI KOD SIFILISA
KUNICA STAROG OD 1 - 22 DANA

I grupa zZivotinja

LTP Slobodni + vezani
imobibzini u testisn
-
"""""""""""""" tmobilizivi u krvi
+

i P 9 11 s 15 1 19N

Starost infekeije u danima

II grupa zivotinja
Slobodni i vezani

Lorp : Aoatii ;
tmohifizini u testisu
+
Imobilizini u kevi

it

17 9 11 1o 13 TP o2
Starost infekeije u danima

Po rezultatima smo vidjeli da se kliniéke i mikromorfoloike promjene
inficiranib i neinficiranih spolnik Flijezda nisu razlikovale od onih u
pryoj grupi zivolinja. Zabiljezeno je smno ponegdje da je upalni infiltrat
u lijevom testisn bio graden gotovo iskljuéive od tzv. pscudocozinofilnih
leakoeita, Takav je infilirat kod sifiliticnog orhitisa kuniéa poznat
(Torxer, Horravoer, 1959) i dolazi ponekad namjesto limfocitarnog,
odnosno plazmocitarnog infiltrata, te moze predstavijati gotovo 90%
svih staniénih elemenata (tako je bilo i u nekim nadim sluéajevima).
Klini¢ki znakovi upale bili su jasno progresivnog toka paralelno s pove-
¢anjem broja dana infekeije (najranije je upala zapaZena 9. dana), a u
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testisima su se Cesto vidala nekrotiéna ZariSta, Medutim vitalna svojstva
treponema nisu bila u tolikoj mjeri oiteéena kao wu prethodnoj grupi,
iuko je i ondje 14 duna nakon zaraze doslo do pada u broju treponema.
No i onda kada je broj treponema u specifiénom orhitisu bio malen ili
vrlo oskudan ~ treponeme su ipak optimalno preZfiviele u kentrolnim
cpruvetama reakeije 1. T. P. punih 24 sata.

Senzibilizirane treponeme, tj. vezani imobilizini nadenji su dva dana
kasnije negoli u prvoj grupi (od 15. dana dalje), no imobilizini su ovdje
brze u 100%0 mjeri zasitili treponeme. Nalaz siobodnih mulekula antiti-
jela u vodenom ekstrakiu Zlijezda pratio je vezanc imobilizine n iste da-
ne. U neinokuliranim testisima imobilizini nisu dokazani osim u najmini-
inalnijim (gotovo neinteresantnim) tragovima kod dva kuniéa (21%), a
visu utvrdeni ni n krvnom optoku osim u dva zadnja dana (v. grafikon
br. 1, II grupa). Ta je pokusna grupa Zivotinja pokazala, prema tome,
da nema bitnih razlika u ponasanju imobilizinskih antitijela ako su prije
zaraze odstranjeni regionalni limfni &vorovi. Kad bi regionalni limfati-
cki aparat prvi preuzimao funkciju proizvodnje antitijela — prije upal-
neg infiltrata in situ — oéckivali bisme u ovoj grupi retardiranu pojavu
imobilizina u krvi i u spolnim Zlijezdama. Mala razlika vidjela se u Zari-
stu infekeije ~ razlika od dva dana. No mi mislimo da je to premalo da
bi bila signifikantno. U krvi razlike nije bilo. Zato predintjevamo, da
Jje neki drugi — genitalima bliz regionalni imfaticki sistem preuzeo funk-
eifn ekstirpiranih ingvinalnih limfnih évorova, te su se tako prakticki
izjednaéili rezultati izmedu obje prve pokusne grupe Zivotinja.

C) Treca grupa Zivotinja

Svi elementi koji se nalaze u tekuéinama tijela imadu celularno podri-
jetlo. pa tako i antiiijela. Zanimljivo je bilo ispitati medikamentozno.
da li su stanice vpalnog infiltrata u primarnom lui¢nom grannlomu uklju.
¢enc u taj proces. Kako je poznato, fundamentalnu ulogu u izbijanju
procesa upale imadu hormoni, Sa flogisti¢nim dezoksikortikosteron-ace-
tatoin moZe se izazvati reakcija toga tipa, dok antiflogisticki djeluju hov-
moni tipa Kortizona. Oni smanjuju kongestiju, inhibiraju fagocitozu, re-
duciraju kontakt izmedun antigena i stanica retikulohistiocitarneg sistema,
suprotstavljaju se proliferaciji stanica, koje stvaraju antitijela i ~ nema
sumnje — djeluju antimitoticki. To posljednje svojstvo bilo bi pod djelo-
vanjem Jezgre ciklopentenoperhidrofenantrena kortikalnih stercoida. Ka-
ko su stvaraoci antitijela limfociti, odnosno plazma stanice, a njihovo
oslobadanje pod direktnom kontrolom suprarenalnih hormona, pokusali
smo iskoristiti antiflogistitno djelovanje kortizona za dokaz stvaranja
imobilizina u upalnom infiltratu luiénog granuioma. Tako je instituirana
trea grupa kuniéa n kojoj je svaka od 31 zaraZenc Zivotinje tretirana
od ¢asa zaraze s hidrokortizonom (Scheroson F. Schering, 17-oxycortico-
steronacetat u vodenoj kristalini¢noj otopini). Injekcije smo davali prvih
10 dana direktno u desnu spoluu Zlijezdu (po 2.5 mg hidrokortizona u
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0,5 ml fizioloske otopine), a onda po 5 mg i.m. svaki dan sve do dana
kastracije. Desni teslis inokuliran je s 21 puta 10° virulentnih trepone-
ma. Da bi se izbjegla eventualna sekundarna infekeija, svakog drugog
dana kuniéi su primali 1 ml 10% otopine sulfadiazin-natrija i.m. Svi
ostali zahvaii, postupei i pretrage bili su jednaki kao u prethodnim gru-
pama. Seroloika kontrola krvi trajala je 83 dana.

Klini¢ke promjene inficiranih testisa razlikovale su se od prijasnjih
utoliko 3to je makroskopski izgled (veli¢ina, konsistencija i struktura na
presjekn) bio od prvog do zadnjeg dana kastracije kod svih kunica jed-
noli¢an. Nismo vidjeli progresivne inflamatorne reakcije kao u prija-
injim pokusima. Rani akutni orhitis zabiljeZen je prvi put 11. dana.
Strukture testisa na presjeku izgledale su normalno i testisi nisu sadrZa-
vali nekrotié¢nih Zariita, Ovojnice inokuliranih spolnih Zzlijezda reagirale
su poslije 13 dana, ne zadcbljanja nisu bila jako izraZena, Specifi¢na se
upala u te} grupi Zivotinju razvija o¢igledno alennirano i s manjim inten-
zitetom. Na presjecima desnog testisa éeiée se je nalazio hematom kao
posljedica Cestih intratestikularnih injekcija hidrokortizona, Znadajan je
bio medutim nalaz veéih ili manjih koli¢ina guste, ljepljive i prozirne
sluzi u spolnim zlijezdama inokulirane strane. koja se je razvlacila u niti
krcate treponemama. Radi se po Rossertiv i MarsSoNU o mukoznoj de-
generaciji u sifilomu. a po TurneErU i HoLLanperu o direktnom sekre-
tornom produktu freponeme palide.

Mikromorfoloske promjene karakteriziralo je siromastvo upalnih sta-
ni‘nih elemenata u inokuliranim Z*lijezdama. Rijetko smo naidli — i to
#amo u kasnijim danima kastracije — na ognjista gusée zbijenih upalnih
stanica. Svada su drugdje celularni elementi bili narijetko i rahlo razba-
cani. I u toj je grupi bile infiliracije s psendocozinofilnim leukocitima.
ua vise sn se mjesta vidjele prodirene krvne Zile kreate leukocitima, a
ponegdje u minimalno zadebljanim pregradama iubula svojim su smjesta-
Jem u nizu podsjefali na krunicu poloZenu na bazalnoj membrani. Kod
nekih se kunica nadao i oveéi broj staniea ispunjenih krupvozrnatim pig-
mentom (rezorpeija hematoma). Histoloski malazi neinficiranih testisa
bili su kod svih Zivotinja normalni. Take se glavna mikromorfoloska
karakteristika za ovu grupu - kako smo i ofekivali ~ anstojals u siroma-
§tvi elemenata upale in loco inoculationis.

Sto se broja treponema tiée, one su bile bogato zastupane i obilne
inficiranim testisima od prvog dana kastracije pa sve do samo tri dana
pred zavrs

Setkom. Pod djelovanjem hidrokortizena bili sn uvjeti za mno-
zenje mikroorganizma kudikamo pogodniji negoli u prethodnim grupa-
ma. No usprkos tome ni ovdje nije izostao nepoznati toksicki faktor koji
je djelovae treponemicidno prvi put u maloj mjeri 16. dana raraze, a u
vecoj kasnije (18, 19. i 20 dana zaraze). Tako je mortalitet treponema
poéeo u ovoj grupi ncito kasnije negoli w prvoj i drugoj.

Senzibilizacija treponema zabiljeZena je 17. dana oboljenja. Kasnijih
dana ona se samo naslué¢uje. Tome u prilog govori razlika u preZivljenim
treponemama u pokusnim i kontrolnim epruvetama u reakeiji I. T P. To
medutim nije bilo moguée apsoluino sigurno utvrditi, jer je toksitki utje-
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caj ostetio prevelik Lroj treponema u hontrolnim epruvetima (npr, 18,
dana 1. TP, 72% presisjelith wreponema u kontrolnoj epruveti. nijedna
u pokusnoj ). 72% ili 19, dama L {2 P = 6% ili 20. dana LT. P
80%p). Sigurno je toliko. da su se a ovoj grupi vezani imobilizini pojavili
1 dana kasnije negoli u prvoj.
U vodenom ekstraktu zlijezda nadeni su slobodni imobiliz’'ni u irago-
vima 15. (22%0) 1 20, (44%0) dana. a u sve ostale dane kastracije n} kod
jednog kunica nije bilo u sokovima testikularnog tkiva slobodnib mole-

CRAFIRON 2
IMOBILIZING € ZARIETU PEIMOINFEKCLIE 1 U KRV KOD SIFILISA KUNLCA
STAROG OD 1-22 DANA
{I{ grupa Zivotinja

L . A A
P . Vezani bnabilizini
u testisu

Tmobilizing w hevi

A N T T A VI TR Y
Starest infekeije u danima

[V grupa Zivotinjs

L v,
i
+
- nketidniondrrdire it L i Dt Ty S U (11 1717t STTRT . 1) TR FPATIN
fmobilizing n kevi

17 9 11 15 15 17 19 2

Starost infekeije u danima

kula bmrobilizina, pa ni tamo gdje se sigurno ustanovila ili signrno naslu-
éivala senzibilizaeija treponema. To je bitna razlika spram ostalib grupa
Zivotinja. Izgleda kao da su se antitijela odmah vezala ga treponeme. ko-
il je Lilo izuzetno mnogo w ovoj grupi. Zato ih, mislimo. nismo naili u
sokovitea inficirauih testisa.

U dane kastracije nije bilo u kevi imobilizinskih antitijela ni kod jed-
uog kuniéa ove grupe. izuzev kod jednoga sa 16 duna starom zarazom
(u tragovima, v. grafiken hr. 2 IH grupa). Simptomatiéno je npr. da su
antitijela nadena na senzibiliziranim treponemama u starosti zaraze od
17 dana, a u krvi tek 26 dana kasnije ili — nasluéivana senzibilizacija
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18. dana in loco morbi, a imobilizini u krvi tek nakon 8 dana ili 100%
senzibilizacija 20, dana, a dva dana kasnije imobilizini u krvi. Ogito je
da su imobilizinima u krvi prethodila antitijela u sifilisticnom orhitisu.

Kod pet nekastriranih kuniéa iz kontrolne grupe vrijeme pojave anti-
tijela u krvi bilo je prosjeéno jednako kao i kod kastriranih Zivotinja.

Pod djelovanjem hidrokortizona bila je dakle u ovej grupi suprimira-
na upalna reakeija u Zaristu infckeije. Zbog toga je lokalna obrana po-
stala nedovoljna i uzroénik sifilisa se slobodnije mmoZio. Zbog koéenja
alergiéno-hiperergiéne reakcije tkiva i siromajtva infiltrara s limfocitima
i plazma-suanicama do3lo je do retardiranog stvaranja specifidnih antiti-
jela i njihove kasnije nazoénosti in loco morbi.

D) Cetvrta grupa Zivotinju

Metabolizam svake stanice u tijelu reguliran je izmedu ostaloga i pu-
tem vegetativnog nervnog sistema, pa tako i sinteza imunih globulina
mora biti pod uplivom Zivaca. Iako se o tome malo toga pouzdanije
znade, eksperimenti su pokazali da npr. iritacija simpatikusa dovodi do
poveéanja svih limfoidnih organa i do bubrenja retikulohistioeitarnog
tkiva, tj. da dovodi do hiperfunkcije onog tkiva koje ima ulogu u for-
maciji antitijela (GASTINEL I sAR., 1955). Nema sumnje da peneiracija
antigena izaziva — jo¥ prije proizvodnje antitijela - jednu nespecifidnu
reakeiju, koja se ofituje u iritaciji autonomnog nervnog sistema i poveéa-
nom lnéenju hormona, a to oboje djeluje na stanice koj» proizvede anti-
tijela. O ulozi Zivaca, specijalno kod sifilisa, malo je poznato. GASTINEL
je sa sar. 1938. god. utvrdio da faradizacija neurovegetativnog sistema
dovodi do pada reagina n krvi Zivotinja (kontrolirano reakeijom bistre-
uja po Meinickeu), a na razvoj sifiloma da jednom djeluje inhibitorno,
drugi puta podrazajno - jednom da se razvija lokalna refrakternoct, a
drugi put regionalni hipersenzibilitet a da nije pobliZe poznato zaSto.
Neuropatoloika skola opéenito smatra da je za stvaranje antitijela po-
trebna kao preduvjet prisutnost Ziv€anog sistema, a mjesto primarneg
podrazaja da bi bio terminalni Ziv&ani retikulum. Po naziranju SPERAN-
SXOG npr. suverenu ulogu kod svih normalnih i patofizioleikih procesa
u tijelu ima centralni dio Zivéanog sistema, dok je po RICKERU — tvorcu
tzv. relacione patologije — najvaZniji periferni i terminalni dio (Kocoj,
1952). Pokusi BoGENDORFERA 1927, TuscHA i MosEra 1951. god. kao da
potvrduju da je centralni nervni sistem nuZno potrcban za stvaranje imu-
nih tijela. No protiv toga imade niz drugih eksperimenata. Tako su npr.
ENGELHARDT i LENDLE (1959), prougavajuéi parasimpatiénu stimulaciju
kod alergiénih reakcija, dokazali da antigen-antitijelo reakcije tee apso-
lutno neometano i bez prisutnosti perifernih Zivaca. A kada su kuniéima
u eternoj narkozi prerezali ki¢menu mozdinu izmedn petog i Sestog cer-
vikalnog kraljeska i takve Zivotinje senzibilizirali na strane bjelanéevine,
pokazalo se da nakon tri tjedna sve Zivotinje daju pozitivnu precipitacio-
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hu reaskeiju, a pa Lv. reinckulaciju antigenma da reagirajn gotovo sve
anafilaktickim Zekom. Po teme izgleda kao nedvounmmo da prerez kifme-
ne moiZdine — iako temeljito utjece na fiziologiju Zivetnih procesa u ii-
votinji — ipak ne spredava stvaranje antitijela ni anafilakticki Sok. Starx
i HoLLan (1959) svojim pokusima na Stakorima albinos protumadili su
nastale trofiéke smetnje nakon rescheije Zivaca kao posljedicn dielovanja
ltormona supr";umlnv Hijezde - osobito glukekertikoida. badudi da de-
nervirano pedrufje djeluje kao permanenini stresor za organizan.

I nas je osobito zanimalo Lakoe bi se patefizioloski i imunoloski pro-
odvijali u kuni¢a kada bi se prije aze s bh](‘dom tieponeniom
cijely genitalno podruije vapjelo denerviraii? To nas je zanimalo i s kli-
uu.lm;, i mikrohiolotkey glodisiz zanimao nas je ciklus razvoja trepoir:-
ma u tokvej sredini. proces sinteze imobilizina in sitn kao i opéenito
éitav teéuj ranog sifilisa. Zato smo se odlu@ili na pokus s jo3 jednom gru-
pom Fivotinja kod kujih je bila - koliko je maksimalno moguée — elimi-
nirana inervacija spolnih organa.

[

Doc. pr Eno Vukknid operirao je 40 kuniéa uamijenjenili ovom i=pitivanpe, Oipre-
parirac je u tu svrha mekane dijelove na ledima kuniéa izmedn zadujeg torakalnoy
i prvog lumbalnog kraljeika, eicktridnom bufilicom profirio je dorzalne medupro-
store te Filjastim skalpelom presjekao poprijeko lednu moZdinu. lzu tega ulao je
wetalnom sondom kandalnn u kifmeni kanal i dobro proéistio fupliinu. Nakon de
strukeije kitmene moidine duily je do kljenuti strainjih ekstremiteta kud Zivotinja.
Kuniéi su nepomifna lezali. Bili su smijeltemi u.individualne kaveze a mogli ru ec
kretati same puzajuéi pomoda preduiih ekstremiteta. NajéeSée su lezali na jednom
Loku zbog dega je kod nekih dosle do dekubitusa, Zbog posvemainje inkontinencije
{incontinentia alvi ¢t urinae) Fivotinjama se p'eko dana ¢esto mjenjala slama na
. Kako je spontano mokresnje lnlo onrmoguceno Eetiri puta dne\no pritisko:n
1 inu stijenka istiskivan e s iz mnkrafnog mjehura. Za eme pokusu
koji je trajao 87 dana Zivelinje su izko oslabile i zapadale u kaheksiju. mada sa
imale relativan dobar apetit @ 4 atrale prilitne hrane. Poncke su prije il ka-
enije pot aktivno trzati strazuiim ehstremitetima, a kod dva kuniéa slufajne smo
primijetili kod susreta sa jenkom da su zadrzali sposobmest erelcije. Neki kuniéi
koji su jake slabili dohivalj su. da se oéuvaju od sekundarne infekcije, saifadiazin-
jum L. (povremeno).

Nekoliko daps nakon eperacije huniéi su zavazeni intratestikularno s
30 puta 10° vivubratnih treponema, lw‘piti\‘.mj iU ovoj grupi vriena su
istig poznatim redoslijedon. Muoge smo zivetinge izgubili pretezno zbog
voiverzalue atrofije 1 s ‘A.mzdmnrh infekeija. Kako smo unaprijed ratu-
nali s gubitkom. grupa je u poéethn brojila 40 pokusnih Zivotinja. Ukohi-
ko se dogodilo da je koji kunié ugiuno joi prije kastracije nadomjestili
smo ga drugint iz kontrolue grape. Tako smo vspjeli odrzati puni plami-
rani broj iwotha u pokusu, U promatranom vremenn klinitke sn pro-
mjene na mjosty inokulacije kod ove grupe hile minimalio izragene kroz
fitave razdoblje kastracije i odnosile cu se uglavoom ua zadebljanje ve-
zivnog tkiva oko spolnil ilijezda. Inficirani-su tesiisi ostajali mckane
konsisteneije i maleui, na presjeku su imali normalnu Zljezdanu struktu-
ru, dok su ovojrice i snpskrotalno vezivo reagirali infiltracijom, no jadom
samo izuzeino, Destrukeija ki€mene moZdine u visini prvog lumbalnog
kraljeéka jako je izmijenila sposcbnost reagiranja spolnih zlijezda, ali se
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to nije ndrazilo na ovojnicama s peritestikularnim vezivom. Blage znalo-
ve upale toga veziva nasli smo jednako i na neinokuliranoj strani testisa.

Histoloike slike spolnili #lijezda bile su karakterizirane na inficivanim
stranama tipicuim sitnostaniéuio specifiénim infiltratom gradenim isklju-
vo od limfocita i plazma-stanica, Vaskularizacija je bila manje izrazena
negoli u prethodnim grupama. Kod svik se kuni¢a konstantno nalazila de-
generacija seminifernih kanala. Na neinficiranim testisima nismo nasli
mikromorfoloiki patoloskih promjena.

Uslovi za razvitak treponema u takvim spolnim Zlijezdama pokazali su
e izvanredno nepovoljmima, Taj zakljudak proizlazi iz nalaza vile oskud-
nog hroja mikroorganizamma izmedu 10. i 22. dana poslije zaraze. Zato je
hilo agranifeno. a u preteznom broju sluajeva i onemoguéeno ispitivanje
senzibilizacije treponema. Njib je bilo ili samo pojedinaénih ili th nismoe
uopée nalazili u zaraZenom thkivo. ‘i('nzibﬂizuciia je s uspjehom ispitana
svega kod tri kunifa koji su najranije kastrirani. U to doba zaraze od 9

i 10 dana nismo na treponemama nasli vezani ih imobilizina. Kasnijih dana
javio se je jod i onaj nepozuali toksi¢ki faktor koji je veé u kontrolama
reakeije 1. T. P, imobilizirao oko 50%0 treponema. Zato se rezultati pokusa
nisn moghi ni s pribliZznom vjerojatnosti oéitati. Prvi puta naisli smo na tu
toksiekn Komponentn veé kod zaraze od 13 dana dakle najranije od svih
dosad obeadenih grupa Zivotinia. Tako je za razliku od prethodnih nalaza
rasplod treponeina bio jzvanredno oskudan, a klinitkih znakova upale nije
hile. Upalni enakovi testiknlarnog thiva mogli su se pouzdanije utvediti
bistolofki negoli klinieki, a i ti su bili slabije izraZeni negoli n prvoj geupi
sivotinja. Razmnazanje je treponema naglo zaustavljeno veé 11. dana vza-
raze. Niu jednom slacajn nisnmo uspjeli dokazati imobilizinska antitijela v
formi slobadnih melekula w vodenom ckstrakiu iz thiva inficirane ili nein-
ficicane strave testisa. A w krvi nadeni <o na dane kastracije jedino kod
Kkunifa sa zarazom starom 19 dana (u tragovima) dok su svi ostali kuniéi
hili negativoi (v. grafikan he, 2 TV grupa).

111, FPIKRIZA

Na skupnoj sme tabliei he. Tkomparativno i kratko ixpisali sve rezultate
koje smo dobili v &etiri ohradene grupe kunifa, Vsporedujuéi te grupe vi-
dimo da izmedn pree (nazovimo je tipske) grape kuniéa i drage s odstra-
njenim regionalnitn limfnim &vorovima nema veéih ni bitnih razlika.
Kako nema sumnje da regionalni limfatizki aparat prvi preuzima funkeijo
i proizvodnji antitijela — poile je prvi u doticaju s antigenom (ScupT.
1955, Frey u. We 1958) -~ mi smo zbog odsutnosti regionalnih limfuih
évorova u drugej grupi kuniéa oéekivali retardiranu pojava imobilizina in
st i n kevie Takvo smo razliko u Zarifie infekeije doduse vidjeli, ali smo
je ocijenili kao nesienifikantnu (samo dva dana razlike). Rezultati pre-
lrage u tre¢oj grupi kuniéa, koji su bili obradivani hidrokortizonom poka-
zali su videstruke i naglafene razlike spram prve tipske grupe. Testisi sn
s lokalne i i. m. apliciranim steroidom bili klinigki i histologki suprimi-
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rani u inflamatornoj reakeiji. a da je istodobno bhio omoguéen slobodan
razvoj i vanredne bogata multiplikacija treponema (kao na »pasivnoj pod-
lozi«, DUREL i sar., 1951). Ako sabereino sr¥ razlike izmedu prve tipske
i treée grupe kuniéa, moZemo reéi da je zbog djelovanja hidrokortizona
dozlo nglavnom do odgadanja i mitigiranja svih inafe normalnih klinigkih
i imunolo3kih pojava koje se javliain u inicijalnoj periodi sifilisa.

17 Zetvrtoj grupi Zivotinja zabilje7ili smo takoder velike razlike spram
prve tipske grupe, Siroma3na inflamaterna reakcija Zlijezdanog tkiva do-
vela je do odsutnosti klinickih manifeciacija sve do zadnjeg dana kastra-
eije. Uvjeti za razmnaZanje treponema Lili =y izrazito nepovolini i — mada
nismo imali moguénosti dokazati imobilizine u testisima — vitalitet je i
enog malog broja treponema $tetovao ranije i jafe negoli u prvoj tipskoj
grupi. Sreli smo se s neuohifajenim pojavama za inicijalni tedaj eksperi-
mentalnog sifilisa, Takva promijenjena slika ne moe se tumaéiti kao ate-
nuirani oblik koji je nastao iz istih razloga kao kod djelovanja hidrokor-
tizona. Ovdje se ne radi o ublaZavanju | odgadanjn promjena, nego o spon-
tanom gusenju bolesti (letargiéno i stuperozno djclovanje) na neinervi-
ranom poedrucju tijela (rani letalitet treponema in loco inoculationis, asim-
ptomatiéna slika). Imunoloski medutim rifilis nije pokazivao odstupanja
od normalnog tefaja. Specificna su se antitijela javila u krvi pribli¥no n
isto vrijeme kao i u prvoj tipskoj grupi kuniéa (kastriranih i nekastrira-
nih). Izgleda zato da je presijecanje perifernih trofickih i senzibilnih Zi-
vaca, a naroéito zivaca vegetativnog sistema, dovelo do smetnji u mijeni
tvari svih staniea denerviranog dijela i da je ta konsekutivna promjena
metaholizma a priori nepovoljno utjecala i na rasplod treponema i na raz-
voj upale (GASTINEL i sar.. IzraELZON, MaxivMTcHOUK, 1936). Sredina u
koju su bili unedeni uzrodnici sifilisa postala je od izvjesnog dana zaraze
posve pepogodna za razvoj njihovih generacija. U ostalim podruéjima
tijela koja su bila normalno inervirana i s normalnim metabolizmom sta-
nica nije bilo, sudeéi po svemu, razloga koji bi sprecavao uohicajeni tok
bolesti. Ako i nije bilo imobiliziuskih antitijela in loco morbi, niita nije
ometalo ostali organizam da ih proizvoedi ndaljeno od tog podrugja, odakle
su onda mogla kasnije iza 22. dana zaraze nesmetane pristizati u optok
krvi.

Za na3a je ispitivanja bilo vazno da iskljuéimo paralizirani dio tijela kao
metaboli€ki nepogodan za normalnu agresiju nzroénika sifilisa i da sma-
njenn upalnu reakciju Zlijezdanog thiva tumadimo kao maksimalno mo
guéi tkivai odgovor na malen broj prisutnih treponema.

O UZROCIMA VITALNOG OSTECENJA TREPONEMA U
RANOM ORHITISU

Brojéano stanje treponema u testisima kod Zivotinja svih &etiriju grupa
pokazalo se uvijek obilnijim kod ranije sprovedenih kastracija. I vitalna
otpornost mikroorganizma bila je tada veéa. Vitalnu smo otpornost ocje-
njivali prema vremenu prefivljelih treponema in vitro u reakeiji I. T. P. u
inkubaciji od 24 sata ili prema nalazu mrtvih treponema veé kod 0 sati u
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u. Vidjeli smo da je sa staroiéu sifilisa bilo sve manje
uzroénika bolesti in loco morbi. a vitalna im se snaga postepeno smanji-
vala da bi na keaju kastracionog vremena treponeme potpuno nestale iz
rarista. Dok je n po&etku zaraze postojalo nesmetano i slobodno razmna-
ranje, najednoé se pojavio zastoj u multiplikaciji, koji je bio vezan uz neki
nepoznati deleterni faktor, pod Fijim se utjecajem konaéno javila smrt tre-
ponema. Durer i sar. (1951) smatraju. da se u rano razvijenom orhitisu
treponeme mnoke na »pasivioj podlozic, 4j. na takvoj gdje jos nema anti-
tijela. Kada ec antitijela stvore. tada je veé alergijski promijenjena tkivna
reaktiviest zhog kaje dolazi do prvih klinickih manifestacija sifilisa. 1
Fripoura.-Branc (1956} se izjainjava »da obrambene snage kunicéeva or-
ganizma stvaraju subnormalnu morfologiju treponcma«. Dakako da je
biologija uzreénika sifilisa, koji e opire nzgajanju in vitre, jo§ uvijek ve-
lika nepoznanica. Osim grublje marfologije (usprkos elekironskom mikro-
kopu) i nekih njegovih tinkierijalnih i lokomotornih osobina ne zna se o
ajemu mnogo. Ne zna se ¢ak signrno ni to da li je uzrofnik sifilisa aeroh
ili pravi anaerol, ili je moZda prema prilikama oboje. Do zakljuiaka o
uekim njegovim vitalnim i generativaim svojstvima dolazi se indirektno i
«pekulativno preko eksperintenata na Zivotinjama. Tako je uodeno da vi-
rulencija i patogena moé treponeme palide nije uviiek ista nego da se mi-
jenja s vremenom i Jokacijom na istom domaéing (Brsscman. 1936). Isto
se opaZa kod vezanja sa specifiénim antitreponemnim antitijelima: spe-
cifitno senzibilizivane treponeme pokazuju smanjenu viruleneiju i sma-
nienu pategenn moé, ¥to se laks dokaznje in vitro (brie ngibanje) ili in
vive (produZavanje vremena prve inkubacije sifiloma kod Zivetinja).
Tkivne promjene u domaéinu syakako ili favoriziraju ili koZe sposohnost
mnozenja treponema. Vidjeli cmo da sc nakon zaraze stvaraju u organizmu
neke nepoznate tvari koje opéenito zovu »ohrambenimac. a koje su spo-
<obne da upravljaju i reguliraju prirast novih naradtaja treponema. Ake
se kunié obraduje od prvog dana zaraze (ili jo& u vrijeme prve inkubacijc)
kortizenom. mi smo se nsvjedodili da se prva inkubaciona perioda do po-
tave sifiloma, odnosno ranog orhitisa, ne skraéuje. Klinigke su promjene
uncene na trstisima kod treée grupe 11, dan. a kod prve tipgke 10, dan.
Medutim dobro je poznato (Cresney i Keme, 1925, Macnuson. Bacir,
FLEISCHMANN 1948) da je duZina prve inkubacije kod sifilisa Zivoiinja
obrmite proporcionalna broju inokuliranih treponema. Znade se i to da je
pred formiranje prvog luitnog simploma na koZi kuniéa potrebno oko 10
milijuna treponema u Zaridtn. a za manifestaciju klinicki uoéljive prve
promjene ved oko 100 milijuna (Turner i HoLrAnDER, 1959). Buduéi da
kortizon aplieiran za vrijeme prve inkubacije sifiloma ne utje&e na pove-
¢avanje broja. tj. na brzinu diche treponema, zakljuZuje se da u toj fazi
sifilisa me dolazi joi do izraZaja nikakva zapreka od sirane organizma
koja hi koéila rasplod. Ta zapreka dolazi kasnije. Izvanredno je zanimljivo
da se jednom veé formiran zastoj u mnoZenju treponerma moZe u ZariStn
Ako se naime kortizon primijeni za vri-
filititnog simptoma kod kuniéa, onda do.

zaraze medikamentozno ukloniti
jemes veé manifestiranog prvog
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lazi naglo do regencracije treponema i ekscesivno velikog poveéavanja
broja, takvog, kakav se nikads ne opaia kod kontrolnih Fivotinja, Po po-
dacima TURNERA i HornaNpeRA (1959) kod kuniéa keji su u to doba pri-
mali 10 dana kortizen nade se u 100 mikroskopskih polja iz sifiloma 700~
2300 treponema, dok se kod kentrolnih kuni¢a nade samo 3-160. Kortizon
naime apliciran u to vrijeme suprimira, a moZda i potpuno otklanja onu
nepoznatu zapreku koju suprotstavlja org'ullzam mnoZenju treponema, a
koja je centrirana v upalnerm infiltratn prnnalnov Zari¥ta. Da se ko&enje
prirasta novih narastaja treponema mn¥s dovesti u vezn s imunolofkim
procesima u upalnom infiltratu sviedoZi i odgadanje proizvodnje reagin-
skih antitijela kod Zivetinja ebradivanik kortizonem. Fakteri ili supstau-
eije koje kofic mnoZenje in loco morbi nemaju direktna treponcmicidna
svojstva, nego samo inhibiraju dalji razvej generac’ja, Sto je dokazao
GASTINEL SA SAR. okslmkcuom tkiva uznapredovalog sifiloma, ili takvog
koji je bio na pulu rvegresije. I na¥ pokusi na Fivotinjama nisu mknda
pokazali toksidna svojstva vodenog ekstrakta iz sifilitiénoz orhitisa
leaniéa.

Odgovornost za vitalno ofleéenje uzrnénika sifilisa pokusali smo u
podethu dovesti u vezn s poveéanjern hroja mikroorganizama na samom
mjestu zaraze pretpostavljujuéi da bi mo¥da metabolieki produkti tre-
ponema mogli utjecati toksi¢ki na razvoej novih generacija. No protiv
takvog misljenja direktno je govorio nalaz egromnog broja treponema u
grupi kunifa obradivanih s hidrokortizonem, kod kojih su toksicka
ofteéenja nastala vrlo kasno. S druge strane mijelotomirana grupa kunica
imala je opéinito oskudan rasplod treponema. dok smo toksitko oftecenje
nafli tu najranije od svih grupa. Prema tome brejano stanje treponema
nije moglo biti razlog #za slablienje njihuvih vitalnih svojstava.

U inflamiranim su se lestisima Sesto javijala 1 pojedina&na nekrotiéna
zaridta, koja smo vidali veé 3 makroskopski n drugej poloviei kastracio-
nog vremena. Nekrotidno je ikivo sigurno nepogodno za razvoj take
n:'eﬂuvog mikroarganizma kao fto ie treponema. No mada je takva ne-
kroza zabiljeZena u drugoj gruni kumca veé od 13. dana zaraze, ha¥ se
u toi grupi Stetno dielovanie okoline na treponeme rjede zanaialo negoli
kod drugih grupa kuniéa hez prisutne nekroze. Iz toga 7~klinEuiomo da
nekrotiéno tkivo i njegovi raspadajni produkh nisu u veéoj ~ a najmanje
u bitnoj — vezi s letalitetom treponema in situ,

U prve tri pokusne grupe kuniéa zabiljeZeno je ugibauje treponema in
i obifno wisto vrijeme ili samo koji dan kasnije negoli je ustanovljena
senzibtiizacija s imobilizinima. Prema litevarnim nodacima senzibilizacija
morfoloZki i funkcionalne mijenia uzroénika sifilisa. To su veé 1906. i
1907, god. zabiljezili ZaporoTny i MASLAKOWETZ. a TOURAINE je 1912.
god. pokazao aglutinacionu sposobnost trepenema in vilre (svojom tzv.
stelarnom aglutinacijom). naglasivii da te treponeme pokaznju izrazitu
sklonost raspadanju (cit. Caarry. Ranour, 1953). Zato ima opravdanog
razloga da se imobilizinima pripife inhibicija metabolizma Zive palide
(Sausse, Borer., 1953), koji davode do alteracije u njenoj steukturi pa
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time 1 do smanjivanja virulencije. GREIFELD je 1954. god. na elcktronskom
mikroskopu takve promjenc megao fak i vidjeti. U nizu razli¢itih shva-
¢anja o tom problemu spomenuli bi jos. da FrIBOURG-BLANC misli da je
letalni svyrietak treponema nastao upravo zbog njihova susreta sa speci-
ficnim antitijelima i da je posljedicom upravo toga regresija sifilitiénog
orhitisa kod kuni¢a. Ako se u to vrijeme ekstrahiraju treponeme iz testisa
vidi se da pored mrtvih ima joS i poneka Ziva treponema. Za te Zive tre-
poneme smatra FRIBOURG-BLANC da su opskrbljene s premalo molekula
imobilizina ili da je kod njih tek pred kratko vrijeme doslo do fiksacije
antitijela, pa »treponeme jo3 nijesu dospjele da uginu. Ali dovoljno ih
je podrvéi kratkoj inkubaciji u termostatu, pa da sve uginu« (1956).

Na osnovu takvih sugestija i nasih rezuliata skloni smo vjerovanju da
je vitalno oSteéenjc treponema u ranom sifilitiénom orhitisu najveéim di-
jelom uzrokovano specifiénim aniitijelima koja mogu djclovati trepone-
micilno in vitro, a koéenjem mnoZenja in vivo. No &ini se da toj speci-
fitnoj smrti podlijezu samo ranije generacije treponema in vivo i da se
kasnije mogu razviti rezistentni oblici prema treponemicidnoj moéi imo-
bilizina. Toj tvrdnji ide u prilog Cinjenica da se u razvijenom sifilomu,
koji sc nadovezuje na rani orhitis, opet javlja velik broj Zivih i virulent-
nih treponema koje su senzibilizirane, a koje ipak in vitro ne ugibaju u
dodiru s aktivaiin komplementom. To bi bile tzv. »adaptiranc forme sa
smanjenim metabolizmome« (Frizourc-Brane, 1956).

U getvrtoj grupi kuniéa u kojoj zbog rano nastalog oSteéenja trepo-
nema nismo uspieli dokazati specificna antitijela in loco morbi — u stvari
ne znamo, nisu i mozda ta antitijela postojala. No bez obzira na senzibi-
lizaciju, u ovoj grupi ima i drugih razloga koji su mogli deleterno djelo-
vati na treponeme. Mi smo veé kao vjerojatan razlog prorjedenju trepo-
nema spomenuli promijenjen metabolizam stanica u neinerviranom pod-
rucju. Resekeija ki¢menc moidine svakako nije potpuno eliminirala neu-
rovegetativnu inervaciju, jer je trunkus simpatikus ostao neoSteéen. Zbog
toga sc valjda i nisu u histoloskim preparatima naile nikakve degenera-
tivne promjene ma stanicama namijenjenim spermatogenezi u lijevim,
neinokuliranim testisima. Pa i razvoj prvih generacija treponema na ino-
kuliranoj strani tekao je relativno dobro sve do 10. dana zaraze. Smeinje
su. prema tome, mogle biti blaze naravi. Nepovoljni uvjeti okoline do3hi
su do izraZaja postepeno i neprimjetno tek kod daljih generacija i veéeg
broja uzroénika sifilisa (10, dan). Kada bi u sifiliti¢cnom orhitisu poste-
jale ncke toksi€ne supstancije. vierujemo i ponovno naglasavame da bi
ik valjda na3i u vodenom ckstraktu testisa u bilo kojoj grupi kuniéa, No
na takve tvari u hilo kojem obliku nikad nismo naisli. U svakom sluaju
nadi su pokusi opéinito depustili, da vitalno oSteéenje treponema u sifi-
liti¢nom ranom orhitisu moZemo s najveom vjerojatnosti smatrati kao
izraz djelovania neke efektivno specifitne antitvari. koja se ne smije sma-
trati toksiénom u farmakoloskom smistu.
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GDJE SE ODVIJA SENZIBILIZACIJA TREPONEMA U
SIFILISTICNOM ORHITISU?

U opéem uvodu o reakeiji I T. P. na poéetkn ove radnje iznijeli smo.
da senzibilizacija treponema ne nastaje sinhrono na svim treponemama,
niti su imebilizini podjednako rasporedeni na sve treponeme u inflami-
ranom testisu. Na pocetkn proizvodunje imobilizina '\ntitijr’la se vefu samo
na ncke treponeme, a tek kasnije nastaje progresivno i pud;odnako zasi-
éenje svih treponema. Do tog smo mifljenja doili na osnovi ocjenjivania
pojedinih uzoraka auntigene suspenvzije upotrijebljene u reakeiji I. T. P.
To bismo mogli upotpuniti zanimljivim opaZanjem, koje zahvaljujemo
histologkim slikama nadenim kod tog Zivotinjskog pokusa. Mikroskopski
su nalazi kod sifiliti¢nih orhitisa pokazali da specifiéni upalni infiltrat —
narofito kod ranije izvedenih kastraeija — nije ravnomjerno i difuzno pro-
diren na &itave Zlijezdno tkive. nego zahvaéa samo pojedinagna manja
ZariSta u obliku otoka i otodiéa. Oko tih Zariita svagdje se jo§ vidala po-
sve normalna struktura 7lijezde i veziva bez znakova upale.

Pokusi u &etiri grupe kuniéa pokazali su osim toga da je tamo gdje su
testisi bogatiji na upalnom infiltratn nalaz imohilizinskih antitijela kon-
staniniji (prva i droea grupa kuniéa) negoli u grupama sa slabo izraZe-
nom upalom (treéa i &etvria gropa kuniéa). Dakle v testisima s jednake
starom zarazom, ali s inhibiranim i manje izraZenim upalnim infiltratom
imobilizina gotovo i nije hilo. To nas sve vife uévrituje u misljenju da se
u inzularno smjestenim upalnom ZariStima nalaze upravo one treponeme
koje smo in vitro nadli parcijalnoe ili totalne senzibilizirane. dok hi tre-
poneme joi iz neinflamiranih predjela inficiranog tkiva bile hiposenzi-
bilne, odnosno kod zapotete inflamacije supkriti¢no senzibilizirane.

Time bi mogli opravdati neredovap nalaz senzibilizacije treponema od
kuniéa do kuniéa, koji smo opaZali n sve detivi grupe. Tako npr. u prvoj
tipskoj grupi nismo nakon 13, dana zaraze, jako smo veé naili senzibili-
zirane treponeme. uspjeli da ih ponovno dokaZemo i ostalth dana kod
drugih kuniéa. Osim raznolikih individualnih karakteristika medn zivoti-
njama mislimo ovdje i na veé nabaleno naSe opaZanje inzularnog smje-
Staja upale. Lako je shvatiti da je ad hoc ekscidirano tkivo testisa namije-
njene ckstrakeiji treponema i filtraciji tkivne tekuéine neki put potjecalo
s mjesta jafe izraZzene upalne infiltracije. a drugi put s mjesta manje in-
flamacije. Ukoliko pak nismo nadli imobilizinskih antitijrla u ekstrak-
tima testisa nego sameo vezane na tijela treponema. mislimo da su uzroé-
nici sifilisa za sebe potrodili sve slobedne molckule antitijela. bilo zato
Sto je treponema u tim sluéajevima bilo u velikom broju kao u treéoj
grupi kunicéa, hile zate 3to je slobodnih imobilizina u tkivnoj teknéini
bilo malo.

Ti nam rezultati pokaznju na éinjenicn da Frisourc-Brancove (1956)
funkcionalno imunobiolofke dvije vrste treponema potje€n sa Zariita
koja su patoloikohistoloki, s obzirom na aktualno razvijenu upalnu reak-
ciju, medusobno razlidita.
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ODNOS IZMEPU BROJA TREPONEMA I PRVE POJAVE
IMOBILIZINA U KRVI

Vremenski interval izmedn zaraze i prve pojave specifiénih antitijela
u optoku krvi kod nekastriranih kontrolnih Zivotinja varira ponelio od
kuniéa do kuniéa u sve &etiri grupe. U prvoj tipskoj grupi on iznosi 16—
23 dana, u drugoej grupi 16-30 dana, u treéoj 19-27, a u Eetvrtoj 16-33
dana. Inkubacija je prema tome trajala izmedu 2-4 tjedna u sve Eetiri
grupe. Iste su rezultate kod cksperimentalnog sifilisa dobili i drugi autori
(DUREL i SAR., 1951.. GasTINEL i SAR, 1952, TURNER i HOLLANDER, 1959.
itd.). Zanimljive jo medutim da operativne odstranjivanje inokuliranog
testisa in toto mije hitno utjecalo na duZinu prve inkubacije ni u jednoj
nd Zetiri grupa Fivotinja. Napominjemo pri tome da je kastracija pofela
vel 9 dana naken zaraze, #ime se sveukupni hroj treponema u tijelu silno
smanjio. Imobhilizine smo nash u optoku krvi najranije kod kastriranih
zivotinia prve tipske grupe izmedu 15. i 31. dana, kod druge grupe iz-
medu 19, i 37, dana, kod treée izmedu 16. i 34, a kod Eetvrte izmedn
19. i 37. dana. Prosjcéno dakle izmedu 3-5 tjedana.

Y pokusima koje su jo¥ 1949. god. izveli CuMBERLAND i TURNEK poka-
zalo se da dva sata nakon inokulacije Zivih treponema u testis kuniéa na
tom mwjesty ima jo¥ samo 7% od ubrizganih treponema (migraciia 93%7).
a tek od 24 sata do 48 sati da ih je mognée naéi n veéem hroju. MnoZenje
je u podetku zaraze polagano (dioba se dogada svaka 33 sata), a ouda
naglo i eksplozivno. da na vrhu ranih sifilitiénih manifestacija (inicijalni
i rani rezolutivni stadij) doscgne svoj maksmum. Nema sumnje medutim
da je infekeija veé od samog pofetka opéa u eijelom tijelu. U suglasnosti
a time mora da je kod naiih pokusa do stimulacije aparata za proizvodnju
antitijela u cijelom tijelu kuniéa dodle jod prije devrtoga dana zaraze.
Prema rezultatima naime ne moZemo tvrditi da je prisutnost veéeg broja
treponema kod nekastriranih kontrolnih kuniéa dovela do skraéenog roka
inkubacije ili do naglijeg porasta imobilizina u krvi mjerenog samo kva-
litativnom proebom. Isto tako nemamo nikakvog wvida u to da li bi kastra-
cija prije devetog dana zaraze izmijenila taj odnos ili kakav bi udes =
imobilizinima bio u daljoj buduénesti, tj. da i bi bilo viSe imobilizina n
krvi kod kvantitativnog mjerenja u grupama kontrolnih Zivotinja ili ne.
No u vesi s tim pitanjem naveli bi da kod onih kuni¢a koji su na dane
kastracije veé imali autitijela. posto je bio sifilitiéni orhitis operativno
odstranjen. nije u krvi dosle do pada imobilizina. U tom se pogledu po-
na¥anje imobilizinskih antitijela ne podudara s opaZanjima kod reagin-
skih. klasiénih antitijela. Moramo zato zakljuéiti da se je opéi podraZaj
za proizvodnju imobilizina fiksirao negdje izmedu prvog i devetog dana
zaraze i da nije pokazivao ovisnost od broja prisutnih treponema. Na njega
¢ iza toga nije moglo vife utjecati niti smanjivanjem broja treponema.
niti odstranjivanjem primarnog upalnog Zarista. Iz testisa emigrirane tre-
poneme dospjele su prije devetog dana $to direktno putem krvi, $to preko
limfnih Zila u limfne &vorove, pa preko duktus toracikusa u krv i tako u
druge udaljene organe. te su kao antigeni podra¥aj razvile svoje djelova-
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nje izvan primarnog Zarifta. Zate krivalje imobilizina u krvi ked kastri-
ranth i kod nekasiririnih Zivotinga imadu priblizne podjednaki karvakter.
Na vrijeme prve inkubacije nije mogla iz istih razloga atjecati niti ekstir-
paciia regionalnih limfnih évorova. niti destrukeija jednog djela ki¢mene
mo¥dine, a niti administracija hidrokortizona n dozama kejr smo mi
davali.

Rezultati nasih pokum ne razilaze se medutim s reznltatima koje su
utvedili (]rug; autori proufavajuéi vremensku zavisnost prvih klinigkih
simptoma i lwroia inokuliranih treponema. Pri tom je. kako znamo. bila
ntvrdeno da je duZina inkubacije obrnuto proporcionalna hm]u inokuli-
ranth 1mkmorgam ama: 3o je broj blijedih treponema u asu zaraze
manji. potrebna je i duZa inkubacija da bi se formirao specifiéni sifilom.
Rijed je medutim o odredenom broju Lyeponema u &asu primoinfekeije.
a ne o naknadnom mijenjanju veé inokuliranih treponima,

U na¥m smo pokusima vidjeli da smanjivanje broja treponema iza de-
vetoga dana zaraze nema vie nikakva utjeeaja na vrijeme prve pojave
inskih antitijela u kr dene razlike nosile su samo individu-
alni nacin reakeije pojedine 3

wolm;('.

GDJE SE VR31 SINTEZA IMOBILIZINA?

NaZe su nas fetiri grape kuniéa poduiile da je lokalui nalaz imohilizina
u primarnom iitu infekeije to & ¥to je upala toga Zari¥ta morfo-
loski | histoloiki vide uznapredovala. Smanjivanjem Jlokalnih simptoma
upale primjenom hidvokortizons ili razaranjem medule spinalis isla je
nsporedo i smanjena ili posvemainja karencija antitijela in loco inocula-
tionis. Prema tome bi stepen inflamacije bie direkine preporcionalan
s proizvodnjom specifiénth antitijela na mjestima Jni¢nih plazmoma.

Elementi upalnog infiltrata u sve &ctiri gmipe kunifa sastojali su se od
stanica karakteristifnth za akiuelno stanje sifilisa: limfociti i plazmatske
stanice, dok pseudnecozinofilne leukocite vedéina antera smatra nespeci-
fi¢nim sastavnim dijelom toga infiltrata. Poznato je da se ba¥ limfocitima
i plazma stanicama opfenito pripisnjc uloga stvaranja i prenoSenja anti-
tijela. U prve dvu > grupe kunifa proces sinteze antitijela in situ nije bio
niéim ometan i odvijao se u limfocitarnim i plazmatskim stonicama bez
zapreke. U grupi Zivotinia obradivanih hidrokortizonom oskudan nalaz
imebilizina na mjestu zaraze pripisujemo farmakodinamskom djelovanju
ovog stevoida. koji ne same da odgada razvoj upale na mjestu ulaska in-
fekta nego inhibira i histiogenu proizvodnju antitijela. Oskndan nalaz
imobilizina in situ u treéoj grupi kuniéa prema tome bi bila posljedica
manjene upalne reakeije i inhibirane sekretorne funkeije upalnih sta-

3

Razaranje kiémene moZdine u dijelu ispod torakalnih kraljeZaka veé je
kao operativni zahvat predstavljao tefak Xok za &itav organizam kunica.
Veéina operiranih Zivotinia nije Zivjela dulje od mjesec do mjesec i pol
dana, a ugibala je sa simptomima maksimalno izraZene kaheksije, anemije
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i atrofije nnutarnjih organa. Neposredni je povod smrti preteZno bila se-
kundarna infekeija. Sifilitiéna zaraza u takvom slabo rezistentnom orga-
nizmu liSenom svojih normalnih vitalnih snaga prolazila je u promatranom
vremenn asimptlomatski: Sudeéi po oskudnom broju treponema u infici-
ranim testisima i uzevdi u obzir restringiranu inflamatornu reakciju na
mjestu inokulacije, moZemo ponoviti da uzroénik sifilisa nije u takvoj
metabolitkoj sredini naSao pogodan teren za agresiju. SifilitiCna infekeija
na enerv.rancm podruéju nije imala sposobnost da se adekvaino afirmira
pa su klinitke manifestacije u posctku bile odsnine. Odsutnost imobili-
zina u tkivu sifiliti¢nog orhitisa prema tome je jedan od znakova lokalne
tkivoe insulicijencije za stvaranje antitijela.

Zakljudujemo iz svega gore navedenoga da je za sintezu imobilizinskih
antitijela, s jedne strane, odgovorna ekstenzivnost i intenzivnost infla-
itarnoeg i plazmastaniénog infil-

macije, a funketonalna ntakivose Himfoe
lrata in situ, s deuge strane. Prakiicki se prema tome moZe odekivati da
se¢ nakon intratcstikularne zaraze treponemom palidom stvaraju kod ku-
nicu specifiéna imobilizinska antitijela najprije na mjestu primarnog luié
uog infiltrata.

SADRZA]J]

Ehsperimentalng rad obulivaéa Eetiri grupe kunica, koje sn obradivane
ua jeduaski nadin. Svaka je grupa imala 31 ku: rase ¢infila, Namjera je
.sperimentalnog rada bila da se provjeri pretpostavka o stvaranjo
specifisnih antitreponemuih imobilizinskih antitijela na mjestu primarne
cije uzroiénika sifilisa kod kuniéa. Zato se nakon intratestikularne
zarsze virulentnom blijedom treposemom Nicholsova soja trazila prisul-
aost speciliénih antitijela u tkive spolnih Zliijezda, Radilo se je serijski
wa nizu Zivotinja u svakoj grupi, kake bi ispitivanja mogl: obuhvatiti
wvijek stariji datum zaraze. Tako je od devetog do dvadeset i drugog
dana nzlon inokulacije uzroénika sifilisa vriena kastrae Zivotinja, a
kastrirani je materijal viSestruko pretraZivan. Ispitivala su se antigena
svojstva treponema cketrahiranih iz sifiliti¢nog orhitisa, tj. stupanj nji-
hove speeifiéne senzibilizacije: u vodenom ekstrakin zarazenih testisa na-
stojala se dokazati prisutnost slobodnih molekula imobilizina, a dva puta
na tjedan u trajanju otprilike od dva mjeseca pretrazivana je krv Zivoti-
ujama rcakcijom imobilizacije treponeme palide po Nelsenu ; Mayeru.

tz klini¢kn i mikrobiologku kontrolu (odredivanje-broja razmnozenih
treponema i evaluacija njihove vitalne otpornosti) vrieni su i histolodki
pregledi inficiranih spolnih Zlijezda. Svaka je grupa bila podijeljena na
26 pokasnih Zivetinga namijenjenih kastraciji i 5 kontroln:h Zivotnja. koje
uisa bile kastrirane. Inokulacija treponema izvedena je samo u jodnu
spolna Zlijeadu. dok je druga zadrZana kao kontrola.

U prvoj -tipskoj« grupi Zivolinja zabiljeZena je i klinicki i histoloski
specifiéna upala zaraZenih tesiisa progresivnog tedaja, koja se kliniski
izrazila develoga dana i napredovala u intenzitetn sve do zadnjeg dana

ins
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kastracije. Senzibilizacija treponema i prisutnost slobodnih molekula imo-
bilizina u vodenom ckstraktu tih spolnih Zlijezda utvedena je najranije
trinaestoga dana zaraze, a na dane kastracije najéesée se nisa mogla do-
kazati specifiéna antitijela u optoku krvi.

Da bi se ispitala uloga regionalnih limfnih &vorova kao mjesta even-
tualne primarne proizvodnje imobilizinskih antitijela, drugoj su grupi
kuniéa prije zaraze odstranjeni ingvinalni i femoralni limfni évorovi. Re-
zultati pretraga medutim nisu se u ovoj grupi bitno razlikovali od onih u
prvoj tipskoj grupi. pa se pretpostavilo da je funkeiju sinteze imobilizina
mogao u ovim prilikama preuzeti neki drugi limfatitki sistem koji se je
nafao blizu genitalnih organa.

Specifiéni upalni infiltrat in loco inoculationis bio je kliniéki i histo-
logki suprimiran u treéoj grupi kuniéa zbog parenteralne primjene kor-
tizona. Rezultati pregleda su pokazali da atenuirana upala na mjestun
luiéne primoinfekeije dovodi kasnije do stvaranja specificnih antitijela
in loco morbi, negoli je to sluéaj bez primjene kortizonskih preparata.

Cetveta grupa kuniéa bila je namijenjena ispitivanjima koja su trebala
u primarnom sjedistn stvaranja antitijela odrediti poblize ulogu Zivianog
sistema. Zato je u ovoj eksperimentalnoj grupi izvedena prije zaraze trans-
verzidna mijelotomija svih kuniéa n visini prvog tumbalnog kraljeska.

Rezultati klini¢kil, histoloskih, mikrobioloskih i seroloskih ispitivanja
i medusobna usporedivanja rezultata iz pojedinih Zivotinjskih grupa do-
vela su do zakljuéka da se primarno sjedidte stvaranja specifiénih anti-
treponemnih antitijela nalazi kod sifilisa kuniéa u upalnom infiltratu na
sumom mjestu ulaska infekta.
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Wirrtram L Scrone
Koicui P. Iro
Armaram Soxnt

OSVRT NA KRIZANJE MEDU ROPDACIMA
NAOTOKU SUSKU

Nedavno je Dolinareva iznijela podatke o utjecajn krizanja medu ro-
dacima na raspodjein krvail grupa ABO medu stanovnicimo Suska, izo-
liranog atoka n Jadranskom mory. Medu 669 uzovaka kevi bilo je 310
grupe 0. 337 grupe A, 17 grupe B, a 5 je pripadalo grupi AB. Maksimalna
vjerojatnost odredenih frekvencija gena (vidi De Groot. 1956) temeljena
na pretpostavei da u populaciji nema ukritanja v srodstvu je 19-0.68226.
FA-0.30114 7 T°-0.01660, Nadalje jo Dolinarova iznijela da je srednji koe-
ficijent kriZanja medu potomeima osoba koje su bile u reproduktivnoj
fazi bio 0.0026. Medutim ona zakljuSuje prema uéestalosti grupe O da
nije vierojatno da je sadainja raspodjela krvnih grupa bila znatno utje-
cana krizanjem u sradsiva. Prema nafem shvadanju mozemo dati jod vide
nekib prifoga nego ih je dala sama Dolinarova koji hi potvedili tvrdniu
antora.

Nas argumenat je shijededi:

Petpostavimo genetski model koji sadrzava 3 gena bez mutacije i selek-
cije u populaciji s krizanjem medu rodacima n stalnom procentu. Ako se
sa p. q i v oznafe frekvencije triju gena (vecimo. I, IB 1 I°), a sa a kon-
stantna rata kriZanja u srodstvu. onda su ofekivane relativne frekvencije
éetiri fenotipova slijedeée

Fenntip Frekvencija
0 ra+ {1 - a)r?
A pa+ (1 a){p+2r)p
B qut {1~ a){g ~ 2r)q
AB 2pg(1 —q)

&N



Maksimalna vjerojatnost ispitivanih parametara moZe s¢ doznati ako se
istovremeno rijefe slijedece jednadzbe

Q_{ (1 ) | {.“,,,,‘15?;,’,, o
r la+r{ [ a4+ (1 —a)(p+2r)
p—r |_ _AB
LR B c Ry pny o o Rk e
Ofat+2r(1 —a) 2t —a) |
T{H—r(r:ay} + ( ati—wpr )T "
[ 2(1 —a) - R ’
* B{‘ZT(TZ'H)'(?{IE}T}* -4
'5_{4&2‘(14’—«)% Nl AB_
plat—wppt2 | p =
E{E,L,Lﬂfﬂ> gl n|, AB_
g let@=a@+2y! " ¢

gdje su 0, A, Bi AB opaZene relativne frekvence grupa 0. A, Bi AB i
gdje je i Lagrangianov mnozitelj. Te jednadibe mogu biti rijesene bilo
kojim od brojnih postupaka (za diskusiju o tom vidj Bodewig. 1959).

Informacija u odnosu na te tvrdnje v pogledn velid¢ine N je

ri—n* | plg—1)?
! =N[a+ (1—2) at(1—a)(p+2r)

+(1~—2)(r/+2r) 1—~a

g~r{at2r{l—a) (t—r){at+2r(1—a))

(
lap ~ N[ a4+ (1 —=a)(p =21 Tad+r(l—a)

2(p—r(1—o —~qu

a+ (1-— a)( -+ 2r)

o wur@+yu @) (L—r(et2r(l—e)
M= r =g+ 2) atr(l—a)

(g n(l—a) p]
a+(1—a)({)+27‘)
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{a + 2r(1 — a))? (e +2r(1 —a)?
Ipp=N[— ar +72(1 — af ap + (1 - a) (p* + 2pr)
L 4Aq(l—ap mgv@l
(e
_ (a2 {1l —a)f  2(1—a){at2r(1 —a)
IquN‘{» ar + r* (1 — a) a~ (1 —a)(p+2r)
2(1 —a)(a 4 2r(1 —a))
T T —d(gta 2
(@+2r(1 — a))® 4p(d )
IW:Nhﬁﬁ%—@ TWF A a2
.,ﬁjﬁﬂf@?,+wﬂﬂ@]
ag -+ (L — o) (¢° + 2¢7) q

Postoji i drugo rjesenje koje se éesto upotrebljava, a koje proizlazi iz:
MoZe se pokazati da zadovoljavajuéi uslov za niz vrijednosti u rjeSavanju
(1) jest da se rijesi slijedece jednadibe:

ar + (1 — a) =0
ap = (p? * 2pri(t—a) A an
ag + (g% -+ 2qr) (1 — ) - B
2pq (1 — a) = AB

Nije tesko pokazati iz (I1) da je

Z+ V27 8(AB +2B)(2A-AB + AB*

b S(AB Lo
_ AB(-—p)
17 23(A _p + AB)
r=1—p—gq
0 -—-r2
r —1r?

gdje je

149



Jasno je da postoje 2 rjeSenja za jednadzbe i dok ¢e vrijednosti od p, q i
r biti realne u oba sluéaja, vrijednosti o mogu biti realne ili imaginarne.
pozitivne ili negativne. Neke okolnosti mogn dovesti do poveéanja ima-
ginarnih vrijednosti od kojih je barem jedan sistem znatno izvan ekvili-
brija.

Medu realnim vrijednostima samo su one dopustive koje udoveoljavaju
1>'al>0

U tom smishi. negativne vrijednosti
zanja, dok su pozitivne vrijednosti ko
medu rodacima.

Analizom podataka sa Suska dolazi se do slijedeés 2 pretpostavke s
obzirom na o naime — 1,739 i 0,632. U obzir treha uzeti samo posljednju
koja je, kako ée se vidjeti. nevjerovatno Siroka (velika).-Medutim, vari-
janca te pretpostavke je 3,950, a ta vrijednost nije signifikanino razligita
od 0.

Prema tome moZemo zakljuéiti da sadainja raspodjcla ABO krynih
grupa na Susku ne daje nikakav uvid u efekt krizanja medu rodacima.
Vrijednost ovog zakljucka moze se prosuditi, naravno, u svjetlu pretpo-
stavki koje pruZaju podaci modela. Medu tim pretpostavkama one o ekvi-
libriju i selektivio neutralnim fenotipovima potpune su nedovoljne. Bilo
kako bilo, iznesena metoda ima Siru primjenu nego su to podaci sa Suska
i moZda ¢e drugdje naéi manje problematiénu upotrebu.

ovore za vrstu asortativnog kri-

o
(-3
nzonantne sa efektom ukritanja
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