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SADRŽ:Ai: 

Zdia ko P1ic. abs ind Otrovanje tehlizck?m otapalzma 

/ Stcyo Julius, cand. ned. 	... 	.. 	•. . 	-. 	: 
Boiis Uranziovlc cand ined 
Nika Pokiaiac cnd rned Iz problemitzke hzpeitneoza 

Vlado Jakov1ević, ea.ad zrzed:: Akutne za- c1zne crjjeze bel.est u 
rb2cionalnoj patoloqiji. 

Minko Dražan Grmek. ca-nd. med.: Jedan sredovjekovnj proces radj aizatom- 
- . - . - .. 	.. 	.- - ska- sekeije ukradeze -ljeize - 	. 

. Nikša-P(ikrajac, candied, - 	..- 	: 	- 	-. 	---• . 	• 
Boris HraniIovLć, ea.nd. med.: Ciklus limunske kiseline i ,zjeqva uloq u 

zntubolizmu. 

Franjo Hnjnšek, abs. med. 
Vlado Rozina, a.bs. med.: Aktivr& tera.pjja u psiizijatriji. 

Midha Prcić, cand. med.: Puragangliji 	 - 

Osvrti. 	 , 	- 
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U R E D N I Š T V O: DORDE VUKADINOVIĆ, cand mcd., EVA LEVI, oand. med., 
STOJAKA BUTA. caid. • med. RUDI KANDEL, abs. med., IVANKA KNEZIĆ, abs. 
ined., MIRKO DRAŽEN GRMEK, cand. med., LUKA RABADIJA, cand. med.,. MARIJA 
FRLAN, abs. rned., MOMČILO VITOROVIĆ, cand. med., VIŠNJA SVOBODA, abs. med., 
MIRA KRSTIĆ, abs. med STEVO JIJLIUS, cand. med., IVO BUHAC, cnnd. med., PA-
VAV KORNHAUSER, cand. ined., MILIVOJ PAUKOVIĆ, cand. med.. SONJA OGRINC, 

cand. med., VLADIMIR BREITENFELD, cand. med. 
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Tehničkj urednik: V e 1 i m i r S c h u 1 h o f, abs. med. 

Korektoij: L u k a  R a b a đ  i j a, cand. med.. V j e k o s 1 a v F i š t e r, ca.nd. rned. 
i Dušan Deprato,cand.med. 
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• 	 4 Pl5 MED!CINSKf SEKCIJE DRUŠTVA 

e 	c (fl a 	NAUČNO UZDIZANJE STUDENATA U ŽAGREBU 

GOD!NA lv. 	 ZAGREB, MAJ 1950. 	 BROJ 6. 

.Zdravko Pavlić, abs. med. 

Otrovanje tehničkim otapalima 
POJAM, KEMIJA, TERNOLOGIJA, UPORABA 

Tehnička otapala su tekući organski spojevi, koji pretvaraju organske tvari 
pri sobnoj temperaturi teško iii nikako topive u tehnički uporabive otopine, a 
da ih pri tom kemijski ne mijenjaju. Takve netopive tvari su na pr. derivati 
celuloze, prirodni i sintetski kaučukovi produkti, vini]ni spojevi, prirodne i 
imjetne smoie i t. d. Svi ti spojevi se vrlo mnogo upotrebljavaju u m-oderno 

-industrijskoj proizvodnji, a nji•hova prerada je nemoguća bez pogodnih otapaia. 
Kolika- je uporaba otapala možemo razabrati, ako- spomenemo samo neke pred-
mete široke upotrebe, u kojima se ona nalaze: boje, lakovi, kreme za cipele i 
dru.ga sredstva za premazivanj•e, ljepila, smole, voskovi, plastične mase, asfalt, 

-umjetna koža, umjetne tkanine, kaučukovi proizvodi, zatim sredstva za impreg-
aciju, za čišćenje, za odstra.njivanje masti, insekticidi i slično. 
- Prema kemijskoj strukturi dijelimo otapala u nekoliko skupina: 

Ugljikovodici. Od alifatskih je najvažniji benzin. Aromatski ugljikovo-
dici su bolja otapala. Najviše se upotrebljavaju benzol, ksi.loI, toluol. Imaju 
iošu osebinu što su zapaljivi. 

Korirani ugljikovoclici su uglavnom nzapa1jivi i radi toga se rado u.po-
* treb1javaju kao sredstva za ekstrakciju i čišćenje. Neki od njih u dodiru sa svi-

jetlom i metaiima stvaraju HC1, dok su d,rugi postojani. Najpoznatiji su meti-
enk1orid, kloroform, tetraklormetan, ,trikloreti]en i eti.lenklcirid. 

U vodi topivi alkoholi s mnjim brojem ugljikovih atoma dobra su ota-
pala za neke nitroceluloze, boje i smole, dok u mastima topivi visokomoleku-
larni alkoholi otapaju nasti, smole od ugljikovodika, i  bitu,mene. U većoj upo-
Tabi su: metanol (uglavnom u 1a-boraorijima), etilni alkohol, propanol, izopro- 
panol, butanol, etilenglikol. 	. 

Od ketona kao otapaia •najviše dolaze u obzir aceton, metiletilketon i 
etilcikloheksano.l. 

Mnogi esteri (meti.lacetat i drugi esteri outene kiseline, etilni ester mii-
ječne kis. i dr.) su vrlo do•bra otapala za ulja, smole i celulozne derivate. 

Eteri već  i sa rnanjim brojem ugljikovih atoma imaju Svojstvo, da ota-
paju masti. Nalaze se prvenstveno. .0 mirisavim tvarima. Najvažniji: dietileter, 
metilglikol, etilglikol, propilglikol i butilglikol. 

Acetali (R—CH— (O—Ri)2) se kao otapaia ne upotrebljavaju sam.i, 
nego u manjiin količinama u mješovitim otopinama. 

Posebno mjesto u kem.ijskoj podjeii otapala,- zauzima sumporougliik, 
važan u tekstilnoj industriji. 
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Ovi kemijski točno d•efinirani j toksikoioški uglavnom pznati spojevi, u 
tehnici se rijetko upotrebljavaju samostalni. U •promet stalno pridolazi • 
štvo novih otapala, sastavijenih od smjese raznih spojeva •s. poželjnim fizikai-
nim i kemijskirn svojstvirna za izvjesnu vrhu. Patentirana tvornička imena ta-

kvih •smjesa, obično nepoznatoga sastava, u siučaju otro•vanja često dovode liječ-
nika do veiikih zabluda. 

NAČIN OTROVANJA I SUDBINA OTAPALA U ORGANIZMTJ 

N.ajčešće dolazi do otrovanja udisanjem- para otapala. Veće čestice se do-
brim dijelom zadržavaju u gornjirn dijelovima respiratornih puteva, dok manje 
u većoj količini dolaze do alveola i lakše uzrokuju otrov.anje. Koncentracija 
para u udisanom zraku - potrebna da bi nastupilo otrovanje - različita je za 

razne spojeve. Točne podatke se •moglo utvrditi• kod pokusa na životinjama, do•k. 
je to za čovj•ečji organizam noguć  u ograničenoj mjeri, i temelji Se uglavnom. 

na  iskustvu. Od velike važnosti za higijenu rada bi.lo bi utvrđivanje onih kon-

centracija • kod kojih u praktički neograničenom radnom vremenu ne dolazi do 
pojava otrovanja. Takve vrijednosti Je Flury nažao kod etera i a1kQhola, a 
Lehmann kod kloriranih ugljikovodika. Važan faktor za nastajanje otrovanja je 
i -obujam disanja i brzina krvne struje u plućima. Na primjer: izvjesna kon-
centracija para nekog otapala u udisanom zraku može biti neškodljiva za čo-• 
vjeka, koji u takvoj atmosferi mirno sjedi, a opasna je za radnika, koji na-
porno radi i pri tom i•ma pojačanu ventilaciju i ubrzanu cirlaciju, te - time 
apsorbira veće količine otrova. 

Prodiranje otapala kroz kožu nije toliko značajno. Najiakše prodiru tvari,. 
koje otapaju lipoide, ali je potrebna•i izvjesna topivost u vodi: Eter prolazi vrlo 
jako, u vodi topivi aceton i alkohol slabo, a petroleurn i vazelin vrio slabo. I.e-
sorpcija otapala kr.oz probavni sustav kod profesina.lnih trovanja slabo dolazi-. 

u obzir. 	 . 	- 
Mnogi pomoćni faktori učestvuju kod nastajanja otrovanja i težine kli--

ničke slike unesrećeno.ga:  starost i spol, kondicija i konstitucija organizma 
uvjeti rada, zarazne i druge teške konsurnptivne bolesti - (Tbc, diabetes), navika-
vanje, preosjet-ljivost, pretjerano uživanje nikotina, .alkohola i drugih opojnih 
droga, istovremeno trovanje s otrovima druge vrste (na pr. o•lovo, živa, CO),. 
kiima i t. d. Eksperimentalno je utvrđeno kod mlađih živo•tinja jači podražaj na. 
stvaranje krvnih stanica nego kod starijih kod otrovanja be•nzolom. Dokazana 
je veća osjetljivost mladih organizama i za klorirane ugljikovodike i surnporo-
ugljike. Ovi eksperimentalni podaci ugla.vnom odgovaraju nepovoljnim isku-• 
stvima s mnogirn profesionalnim otrovanjima. mladih radnika. Navikavanje mo-
žemo shvatiti kao pojavu smanjene osjetljivosti za otrov, odnosno kao porast• 
otpone srage tijela. Očituje se u nešto smanjen6 osjetljivosti sluznice protiv 
lokalnih podražaja. Navikivanje ne smijemo identificirati s narkomanijom 
željom za otrovom. Pored opće poznate alkoholomanije opaženi su i slučajevi 
želje z eterom, benzolom, benzinom, trilenom i tetrakloretilenom. Kod nekih• 
ljudi dolazi i do suprotnih pojava, t. j. preosjetljivosti (alergije) uglavnom na. 
koži i sluznicama. 	 - 

Otrov, prodrijevši kroz neka ulazna vrata u organiza-m, podijeljuje se da-
lje putem krvi. Ukoli-ko je ušao kroz pluća, dolazi najprije u arterijelnu krv i 
brzo se rasipa po organizmu. Kod ulaska kroz kožu, podjela je nejednaka, jer- 
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je otjecanje krvi iz kože ovisno o msnogim okolnostima, a znatnu ulogu igraju 
i limfnj putevi, te sii na taj način pogodeni najprije izvjesni dijelovi tijela. 
Daljnja sudbina otapala unesenih u organizarn je različita prema njihovim po-
sel5nim svojstvima. Zasićeni alifatski ugljikovodici se keniijski teško mijenjaju 
i izlučuju se uglavnom nepromijenjeni. Kod otrovanja benzolom nastaju u živo-
tinjskom organizmu jaki krvni otrovi, hidrokinon i pirokatehin, a slabo škod-•  
ljivo djelovanje toluola razjašnjuje se njegovim pretvaranje.rn u manje dje10 
tvorne spojeve: benzojevu kiselinu, ksilol i toluil-kiselinu. Alkoholi se pretva-
raju u aldehide, kiseline, ugljičnu kfse1iiu i vodu. Od posebnogje značenja raz-
gradnja metanola i nekih drugih metilnih spojeva, iz kojih nastaje otrovni for-
rialin i mravlja kiselina. Oksidacijorn glikola (dvovaljanih alkohola) nastaje 
eliki broj raziiih spojeva: aldehid-alkoholi, keto-alkoholi, aldehidi, ketoni, alde-

hidske kiseline, keto-kiseline. Od osobitog je  značenja nastajanje oksalne kise-
line i drugih kiselih produkata, čime se tumači osobita otrovnost ove .skupine 
za bubrege. Eteri i esteri se cijepaju u moleku•le iz kojih su sastavljeni, a ove 
se opet dalje razgraduju. Klorougljikovodici su jači reducensi od nekloriranih. 
Njihovirn cijepanjem• nastaje HC1 i drugi klorni spojevi, a medu njima i vrlo 
otrovni fosgen. Među ovim spojevirna ima rnanje štetnijih nego• što su sarna 
prvobitno unešena otapala, ali irna ih i znatno škodljivijih. Njihova aktivnost 
je pojačana, time što nastaju u stani•cama i djeluju in statu nascendi. 

Toksikološki je značajno stvaranje kozpleksnih spojeva s metalima (že-
jezorn, bakrom, nanganom), čime se oštećuju njihove katalitičke funkcije. Oso-

bito trovaljano željezo je sklono stvaraju kompleksnih spojeva. Pritom stra-
dajii hemoglobin i fermenti disanja. Nastajanje kompleksnih spojeva je utvr-
deno kod otrovanja nezasićenim ugljikovodicirna, alkoholima, aldehidima, ete-
rima i esterima, a kod halogenih ozganskih otapala je manje poznato. 

Izlučivanje iz tijela. Hlapljiva otapa1a izlaze •  gotovo isključivo iz krvi kroz 
pluća. Brže izlaze lako hlapivi, a u vodi teško topivi spojevi. Plinoviti narkotici 
etilen i acetileii, veorna brzo se izlučuju, eter nešto sporije, zatim kloroforrn, 
dok posljed.nji ostaci alkohola izlaze polagano. Iz1učivanje otapala preko bu-
brega je u kvantitativnom pogledu manje važno, ali je toksikološkj značajno 
kod nekih otapala, koja specifično oštećuju bubrege. Izlazak otapala može u.sli-
jediti i kroz kožu i kro•z crijeva gdje mogu nastati izvjesna oštećenja. Prak-
tički rnalu važnost ima izlučivanje u znoju, slini i mlijeku. O brzini izlučivanja 
rnnogo ovisi škodljivo djelovanje. Što se neki otrov dulje zadržava u organizmu, 
to Će njegovo djelovanje j djelovanje njegovib. produkata razgradnje biti jače. 

SLIKA OTROvANJA I MEHANIZAM DJELOANJA 

Otapalo u kontaktu s tijelom uzrokLije lokalna oštećenja, a prodrijevši u 
organizam u škod1jivin koicentracijama izaziva različite slike otrovanja. O 
akutnim otrovanjima se govori, kad •dovod otapala u masivnirn količinama sli-
jedi u kratkom vremenskorn razrnaku i ne ponavlja se. Kod kroničnog otrova-
nja radi se o .stalnorn, ponavljanorn dovođenju kroz duže vrijeme. Jasiio je da 
postoje i prelazne slike, pa se nerijetko posljedice akutno•g ilj subakutnog otro-
vanja progiase za kronično otrovanje. 

Budućisda otapala farmakološki spadaju u skupinu narkotika u širem smi-
slu, slikom akutnog o•trovanja dorninira narkotično stanje unesrećenoga. Dubi-
na, tok, trajanje, neugodni isncidenti, komplikacije i posljedice različiti su kod 
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pojedinih otapala. U lakšim slučajevima dolazi do lake omame, koja pogada 

više psihičke funkcije: pažnju, rasudivanje, koncentraciju i sl., što može biti 

uzrokom profesionalnih oz1eda i nesreća. Kod akutnog otrovanja javljaju se 

osim narkoze i druga lokalna i resorptivna djelovanja, koja će biti kasnije spo-
menuta kod djelovanja otapala na pojedine organske sisteme. U toku kronićnih 

otrovanja dolazi do izražaja više ili manje specifično oštećenje pojedinih organ-

skih sistema i organizma kao cjeline. Otapala irnaju naročiti afinitet prema tki-

vinia s velikom količinom lipoida (živčano tkivo, masno tkivo, koštana moždi-

na, krvne stanice) i tu izazivaju najjača ošteĆenj; O njihovoj adsorpcio-nOj 

noći i o finijoj kemijskoj gradi, koja ih čini sposobnirn da stupaju u reakciju 

sa stanicama tijela, ovise daljnja oštećenja ranih, organa i funkcija. 
Prije nego što se u organizmu mogu ustanoviti neke škodljive koncentr.-

cje otrova, i prije pojave organskih oštećenja nastupa čitav niz nespecifičnih 
sirnptoma, koji su nezavisni o kernijskoj strukturi tvari unešene -u organizam. 
Foulger je studirao tu nespecifičriu fazu i našao je, da kiinički simptomi na-

staju obično slijedećim redom: neobičan umor, mlitavost ili podražljivost, gla-
vobolja, gastrointestinalne smetnje, palpitacija, prekordijalna bo-1, vrtoglavica, 
bol ili ukočen-ost i drhtanje u udovima, dispn-ea poslije malog napora. Umor je 

najkonstantniji znak. 
Kod inhalacije niskih koncentracija se nađe• redovito povišenj-e dijastoiič-

kog krvnog tlaka bez razmjernog povišenja sistoličkog. Kod dulje ekspozicije 

može se dijastolički tlak fiksirati iznad 90 mm Hg, a kako sjstolič-ki tlak ne ra-

ste pri tom, predstoji kronični niski tlak pulsa. Apperly i Cary nakon studija 
odnosa produkta tlaka pulsa, frekvencije pulsa i arterio-venozne razlike kisika, 
utvrdi]i su, da je tlak pulsa važno mjerilo o recipročnoj potrebi primanja krvi 

u organima i mišićnim masama tijela. Visoki • tlak pulsa pokazuje, da je veći dio 

krvi u cirkulaciji prebacivan kroz gornje ekstremitete (a možda i čitavu mus-
kulaturu) - kod niskog tlaka je obrnuto. Kod inhalacije visokih koncentracija 
para dolazi najprlje do depresije sistoličkog tlaka bez pada dijastoličkog, paje 

i u ovom slučaju tlak pulsa snižen. Produljenjem ekspozicije može •nešto pasti 

i dijastolički tlak, tako da je kod ljudi, koji su često izlagani djelovanju hlaplji-

vih kemijskih tvari, redovit nalaz sistolički tiak ispod 100 mm Hg, sa •ili bez 

sniženja dijasto]Jčkog tlaka ipod 60 inm Hg. 
Takovo trajno stanje sniženog tlaka pulsa i9ziva deficit kisika u mišići-

ma, te rezultira umor, - redoviti početni simptom otrovanja hlapljivim otapa-

lima. Oslabljeni tonus mišića (osobito trbuha i donjih ekstrerniteta) uzrokuje 

ovratak nianje količine venozne krvi u desno srce i sman-jenje udarnog volu-
mena. Posljedica toga može biti vrtoglavica i sinkopa. Regulatorni mehanizmi 
iiastoje kompenzirati ova poremećenja cirkulacije ubrzanjem frekvencije srča- 

nog rada. 
Navedena poremećenja mogu trajati i tjednima prije nego se nađu i naj-

manji znaci specifičnog oštećenja organizma, kao promjene krvne slike i sično. 

Važno je, da Se već  u ovom stadiju otkrije uzrok ovih nekarakterističnih pore-

mećenja, jer već  samo odstranjenje iz opasne okoiine kroz nekoliko tjedana do-
voljno je za ozdravljenje. 

Ošte ć enje pojedinih organskih sistema.Živčaii sistem je 

najosjetljiviji prema otrovima ove skupine. Suprotno od narkoze, koja domi-
nira kliničkom slikom akutnog otrovanja i koja je reverzibilna pojava, opažena 
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su teža poremećenja funkcije centralnog živčariog sustava, bazirana na pato-
ioško-anatomskoj osriovi. Osobito kod otrovanja sa sumporougljikom javljaju 
se halucinacije, tjeskoba, melanholična i manijakalna stanja, demencija i sljčno. 
U takvim slučajevima nadene su degenerativne promjene u stanicama mozga i 
medule spinalis, posebno masna degeneracija. Neki kJorirani ugljikovodici (na 
pr. trikloretilen, tetrakloretan) mogu izazvati i epileptiformne napadaje•. 

Vegetativni živčani sistem pogođen je već  kod narkoze (reakcije zjenica, 
vazomotori, žIijezde), a pogotovo ima kod kroničnih otrovanja zriatni udio pri 
nastajanju mnogih simptoma (na pr. gastrointestinalne smetnje, poremećerija 
mijene tvari, prorneta vode, regulacije topline, endokrine disfunkcije i t. d.). 

Djelovanje na periferne živce očituje se u pojavama lokalnih podražaja, u 
iaresteziji ili anesteziji kože i sluznica. Najpoznatije je anestetičko djelovanje 
trikloretilena na nervus trigeminus, a i na ostale senzibilne živce. Poznati su 
slučajevi polineuritisa, uzrokovanog sumporougljikom, trikloretilenom, tetra-
kioretanom. Tu ubrajamo i polineuritis alkoholičara. 

Senzorički živci takoder stradaju. Oštećenja vida su najteža kod otrovanja 
metilnim alkoholom i drugi•m metiinirn spojevinia. Slično rnogu djelovati klcri-
rani ugljikovodici i sumporougljik. Posebnu sliku pružaju otrovanja dikloreta-
nom i dikJoretilenom, koji nakon resorpcije uzrokuju degeneracije endQtela i 
teška zamućenja rožnice. Degeneracije i  upale sIušnog živca opažene su prven-
stveno kod otrovanja trikloretilenom i metanolom. Njuh i okus stradaju obično 
paralelno s drugi•m senzoričkim poremećenjima. 

Srce i krvne ile pogođeni su u različitoj mjeri. Osobito kJorirani ugljiko-
vodici zro.kiju enormna osaljenja srca, također i degeneracije, nekroze, upalne 
promjene i ovapnjenja. Krvne žile• pluća su najizloženije direktnoni djelovanju 
para oiapala kod otrovanja udisanjem. U njima nastaju upalne promjene, ode-
bljaiija i degeneracije endotela .s krvarenjem i edemima kao posljedicom. Oso-
bito teška oštećenja uzrokuju benzol, ben•zin, terpentin, eteri, esteri, klorirani 
ugljikovodici, sumporougljik. Brojna krvareiija u svim organima osobito su 
karakteristična za otrovanje benzolom. Ovisna su ne samo o oštećenjima krvnih 
žila nego i o smanjenju broja trombocita, oštećenju sposobnosti zgrušavanja i 
avitaminozi. Tromboze i embolije takoder se katkad nađu, osobito u prvom po-
dražajnom stadiju otrovanja krvnim otroima, kad raste broj krvnih tjelešaca. 
Apop1ektička stanja su zapažena kod djelovanja kloriranih ugljikovodika, a 
angina pektoris nakon trikloretilena, dok je  veza ateroskleroze. s ovirn otrova-
njima još nejasna. 

Krv i krvotvorni organi. Koštana rnoždina je radi bogatstva lipoidima jedno 
od najugroženijih mjesta. Kod otrovanja otapalima običiio u početku ,dolazi do 
podražajnih pojava hiperemije i hiperplazije s pojačanim izbacivanjem nezrelih 
često i patoloških forni stanica u kr.v, pa rezultira leukoeitoza, hiperglobulija i 
trombocitoza. Paralelno s tim teče i pojačani raspad takvih manjevrijednih sta-
nica. U kasnijim stadijima regresivne promjene• sujače, te rezultLra anemija i 
Ieukopenija do agranulocitoze. Pojedina otapala u različito•j mjeri i s različitim 
intenzitetom omeaju ritropoezu i leukopoezu. Benzol, najjači krvni otrov medu 
njima pogađa jače leu.kocite, a nešto slabije djelotvorni benzin eritrocite. Ane-
mija kod ovih otrovanja nije samo posljedica oštećenja koštane moždine, nego 
i ubzanog.raspada eritrocita u krvi i općenito poremećene mijene tvari. Uslijed 
općeg djelovanja otapala na organ.iza.m, u krvi ćemo naći poremećen od.nos 

., 
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tvari, koje se norma,lno u njoj nalaze i pojavu patoloških spojeva. Pri procje-
njivanju krvne slike i ostalih nalaza krvi, treba biti oprezan i uzeti u obzir sta 
dij trovanja, eventualne interkurentne bolesti, oštećenja radioaktivnim tva-

rirna i sl. 
U slezeni i linifnim čvoroviiiia odlaže se pigment iz raspalih eritrocita uz 

pojavu hiperplazije čitavog retikuloendotelnog sistema. Limfoidno tkivo .pomalo 
nestaje. 

Disanje i dišni organi. Centar disanja najkasnije strada od narkotika, me-
dutim podražaji iz sluznica mogu ref1ektorno izazvati poremećenje disanja sve 
do apnoe. Neki alkoholi, esteri i klorni spojevi vrše jake lokalne nadražaje i 
otaćenja dišnih puteva, te• nastaje hiperernija, hernoragija, ederni, nekroze, 
ulceracije i upale. U plućima dolazi do degerierativnih prornjena alveolarnog 
epitela, krvarenja, edema, ernfizema i hiperplazije veziva. PluĆni edem je jedan 

od najčešćih popratnih znakova akutnog otrovanja i česti na1az kod sekcije. 
Edern pluća inače može doći i u toku kroničnih otrovanja kao posljedica zata- 
jivanja krvotoka. 	 / 

Promet topline. Kod svake narkoze dolazi do pada tjelesne ternperature 
usiijed oštećenja termoregularnog centra i ograničenja kemijskih procesa u 
organizmu. Teški jetrnji otrovi i otrovi mijene tvari .uzrokuju•  jaki porast teni-
perature, što je od važnosti za diferencijalnu dijagnostiku prema infektivnini 
bolestirna. 	 . 

Mijenu tvari poremeĆuju sva otapala. Najupadljivije su smetnje metabo-
lizina lipoida. Mast se premješta osobito u parenhimne organe u okolinu krvnih 
žila, s patološko-anatornskom slikorn osaljenja i masne degeneracije. Pritom 
postoji lipemija uz povišen sadržaj lipoida i u drugim tjelesnim sokovima. P0-
remećen je i kvalitativni odnos lipoida; osobito jako se razgraduju fosfatidi. 
Smetnje mijene ugljikohidrata očituju se u smanjenju glikogena u jetri i dru-
gim orgariima s hiperglikemijom i glikozurijom. Acidoza, koja je redoviti pra-
tiiac otrovanja otapalirua djelomično je uvjetovana pojačanom i abnormalnom 
razgradnjoni ugljikohidrata. Poremećenje metaboiizma bjelančevina u uskoj je 

vezi s oštećenjern jetre. Krvna bjelančevine se smanjuju, a kisela nokraća sa-

drži više dušičnih spojeva, fosfora i sumpora. Kod teških kroničnih slučajeva 
dolazi do mršavljenja, kaheksije, uremije, i konačno završava u komi. I promet 
minerala je takoder promijenjen, na pr. sumpora kod otrovanla benzolom, klora 
kod kloriranih ugljikovodika. 

Umnoženo stvaranje krvnih pigmenata posljedica je djelovanja krvnih 
otrova, a povećana količina porfirina nastaje uslijed sprečavanja stvaranja krv-
nih stanica i smetnje u sintezi hemoglobina. učni pigmeriti .umnoženi su kod 
djelovanja krvnih i jetrenih otrova. 

Jetru osobito teš10 oštećuju otapala s halogenim elementima, posebno tri-
kloretileri i tetrakloretan. Prema djelotvornosti otrova nastaju osaljenja, masna 
degeneracija, parenhimatozna degeneracija, nekroza i autolitički procesi, a u 
kasnijiru stadijima bujanje veziva sa skvrčavanjen. U životinjskoin pokusu je 
uspjelo izazvati i pravu cirozu. Glavni vid1jivi znak oštećenja jetre 	ikterns, 

često je prvi alarmni simptom, simptom, koji pacijenta dovede Iiječniku. Budući 
da je jetra središnji organ mijene tvari i glavno detoksikaciono mjesto u orga-
nizmu, njezina oštećenja uzrokuju teška toksična poremećenja organizma. 
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Probavr&i orgarti mogu biti direktno oštećeni unošenjm otapala per os. Po-
2llati SU siučajevi ispijanja benzola, benzina i drugih otapala s tškim gastro-
intestinalnirri simptoniima - to medutim u profesionalnoj toksikologiji malo 
dolazi u obzir. Kod inhalacije mogu manje količine dospjeti preko sline u želu-
dac, ali najivažnije je djelovanje iz krvi izlučeiiog otapala kroz sluznicu ili kroz 
probavne žlijezde. Tada Se javljaju sasvim nekarakteristične smetnje želuca i 
crijeva, i smetnje resorpcije, koje se pri površnom pregledu lako mogu pre- 

idjeti. 
Bubrežncr o.štećenja u redoviti nalaz kod kroničnih otrovanja, osobito u 

.zajednici s jetrenimoštećenjirna i poremećenjem metabolizma. Izgleda, .a sva 
otapala mogu uzrokovati nagomilavanje masti u bubrezima. Osobito teski bu-
brežni otroyi su gl.iko1 i srodni spojevi, koji posebno pogadaju glomerule, a 
pored toga izazivaju sve stupnjeve nefroz i nefritisa. Kod ove skupine otrova 
bubrežni simptomi prevladavaju slikom bolesti, pa se može govoriti o ena1nim 
.formama. Nasuprot tome neka otapala (a1koholi, aceton, neki esteri) gotovo sa-
.svim pošteđuju bubrege. U patološko-anatomskoj slici akutiiog otrovanja (izu-
.zev glikolorn) općenito rijtko na1azimo bubrežna oštećenja. 

Kvantitativne i kvalitativne promjene mokraće svakako ovise o stanlu bu-
.brega, o cirkulaciji krvi, mijeni tvari i drugim odgovarajućim faktorima. Ne-
-.fritis i nefroza uvjetuju njima . svojstvene promjene urina. Hemoragija je  veći-
noin uvjetovana izra.vnim oštećenjem žila bubrega, a hemoragični nefritis na-
staje kod otrovanja glikolom, tetrak1ormtanom i srodnim. Dijagnostičko zna-
Čenje za renalna i eks•trarenalna oštećenja i.ma poremećejio izlučivanje minerala, 
dušičnih spojeva; šećera, bjelančevina, lipoida, pigmenata, te razn.ih patoloških 
produkata u mokraći. 

Spolni organi. Zametne žlijezde su vrlo osjetljive na toksične utjecaje. U toku 
kroničnih •otrovanja otapalima. muškarci.ma  opada potencija, a žene pate od 
anomalija menstruacije• i teškoća trudnoće. U životinjskim pokusima često do-
lazi do abortusa. Važno je, da otapala prelaze u fetus preko placente. 

Biokcrtalizcrtori. Za kloroform, tetraklormetan i srodne je utvrdeno da ošte-
ćuju endokrine žlijezde. U nadbubrežrioj žlijezdi opažena je hiperemija, hemo-
ragija, edemi, nekroza, atrofija i bujanje veziva. Slično je nadeno u manjem 
opsegu i na timusu, hipofizi i štitnjači. Medutim nije još sigurno utvrden utje-
caj otapala na endokrine disfunkcije. Također o djelovanju otapa1a na fermnte 
nema još posebnih podataka. Eksperimentalno je  utvrđeno inhibitorno djelo-
vanje kloroforma na esteraze i fermente u probavnini sokovima. Poput mono 
jodoctene kiseline, poznatog blokatora fosfataza, samo mnogo s1abije, djeiuju 
srodna otapala s halogenim elementima. Svi narkotici •koče stanično disanje, te 
.j6 siguran njihov utjecaj na fermente disanja. Oštećenje fermentativnih pro-
cesa djelomično treba pripisati i nespecifičnom djelovanju otapa1a na promjenu 
acidobazične ravnoteže i djelovanju na supstrat fernienta (na pr. bjelančevine). 
Naše znanje o sudbini vitamina kod otrovanja otapalima također je  oskudno, 
aJ.i ipak postoje neke sigurne činjen.ice, na pr. smanjeni sadržaj C vitamina u 
tijeJ.0 kod kroničnog otrovanja benzolom. 

Koža. Među pojedinim otapaLinia postoje vrlo velike razlike u djelovanju 
na kožu. Kod po1usa Oettela, koji je razne tekućine držao u kontaktu s kožom 
kroz jedan sat, najjače je podraživao sumporougljik, pa parafini, olefin.i i ciklo-
parafini. Među kioriranim ugljikovodicima raste djelovanje od dikloretana 
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preko kloroforrna do tetraklorinetana. Visokomolekularixi spojevi su općeni.to 
manje djeiotvorni. Na koži se mogu naći vrlo šarene slike ovisne o vrsti ota-
pala, načinu i trajanju djelovanja. Sumporougljik usprkos jakog podražajnog 
de1ovanja razmjerno rijetko dovodi do težih oštećenja. Alkohol, eteri, esteri i 
ketoni alifatskog reda takoder nenatno oštećuju kožu. Posebnu pažnju zaslu-
žuju ekcemi. Gotovo svako ota5a10 može biti alergen, a svaki čovjek se može 
aiergizirati. 

Uzroci smrti. Akutno otrovanje često završi, kao i prekomjerno produjblji-
vanje narkoze, s paralizom centra disanja. VeĆ  prije toga vrlo visoke koncen-
tracije otrova, koje dospiju naglo u srce mog; izazvati trenutnu smrt srca. 
Plućni edem i akutxia intumesencija mozga takoder mogu biti uzrokom nagle 
smrti. Kod kroničnog otr.ovanja dolaze u obzir u prvom redu anemija, ošteće-
nja mijene tvari, oštećenja jetre i bubrega. Pritom veću ulogu od samih prvo-
bitno prodrlih otapala i njihovih produkata razgradnje imaju supstancije na-
stale degeneracijom, nekrozom i autolizom vlastitih stanica organizma, . a koje 
uvjetuju daljnja teška oštećenja organizma. Kod sekcije koža leša je biijeda, 
često ikterična, i posuta sitnim krvarenjima što je znak toksičnog oštećeija 
kapilara. Manjkaju znaci, koji bi upućivali na neke odredene otrove. Nalazi su 
kao i kod drugih bolesti odgovarajućih organa (nefritis, nefroza, uremija, coma 
renale, coma hepaticum druge etiologije). Jednako vrijedi i za slučajeve apo-
pleksije i drugih kroničnih smrtonosnih oštećenja kardiovaskularnog sistema. 
Budući da su kronična otrovanja otapalima bo1es, koje tangiraju čitav orga-
nizam i blokiraju mu znatan dio njegovih mogućnosti obrane i. prilagodivanja, 
takav organizam veoma lako podliježe raznim interkurentnim bolestima, protiv 
kojih nema više snage da se bori. 	 . 

Kemijska konstit•ucija i djelovanje. Iz same kemijske for-
mule nekog spoja (bilo lijeka ili na pr. tehixičkog otapala) ne može se unapri-
jed prorei djelovanje na organizarn. Medutim unutar pojedinih manjih keinij-
ski srodnih skupina (hono1ognih redova) mogu se praviti izvjesni zaključci 
na temelju empirijskih i eksperimentalnih nalaza. Na pr. poznata j po Ri-
chardsonovom pravilu promjena narkotičnog djelovanja alkohola s porastom 
molekularne težine. Na pokusima sa životinjama, izoliranim organima i pojedi-
načnim stanicama (na pr. krvnim) utvrdene su unutar homolognih redova pro-
mjene djelovanja s porastom i smanjenjem lanca C atoma. Ti rezultati ne mogu 
se be rezerve prihvatiti i za čovječji organizam. Iz toga se nameće potreba far-
niakološke podjele otapala, koja ne odgovara kemijskoj. Dakako da je i ova 
grupacija, kao i većina osta1ih sistematizacija u medicini prilično nasi1n na-
tegnuta, ali ipak prema pretežnom djelovanju na izvjesne organe i funkcije 
možemo toksikoložki razlikovati slijedeće skupine: 

Opći čivčani otrovi bez naročitog istaknutog specifičnog djelovanja: jed-
novaljani alkoholi sa iznimkom metanola, aldehidi, ketoni, izvjesni esteri. P0-
sebno treba izdvojiti metanol, sumporougljik, trikloretilen i neke drnge kao 
istaknute otrove živčanog tkiva. 

PZućni otrovi. Glavni predstavnici su esteri metilnog red. i esteri rura.v-
lje kiseline. Podsjećaju na bojne otrove i uzrokuju edem pluća. 

Krvni i kapilarni otrovi s glavnim predstavnikom benzolom i njegovim 
ok-sidacionim produktima pirokatehinom i hidrokinonom. 
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Otrovi .mije&e tvczri, posebno jetreni otrovi u prvom redu su k1orirani 
ugljikovodici. 

Bubrežrzi otrovi. Tu spadaju g1iko i srodnici, čija raszgradnja teče po-
lako, a glavni štetni agens je u organizinu nastala oksalna kiselina. Renalne. 
forme otrovanja dolaze i kod nekih k1oziranih ugljikovodika. 

PREPOZNAANJE I TRETIRANJE OTROVANJA. PREVENCIJA. 

Svi autori, koji raspravljaju o problemu dijagnosti.ke, osobito rane dijagno-
stike profesionalnih otrovanja, jednodušno se slažu, da je na ovom području. 
nledićina u velikom zaostatku za tehnikom. To pogotovo vrijedi za nova ota-
pa.la, koja se upotrebljavaju prije nego su toksikološki ispitana, tako, da se o 
njihovom djelovanju može saznati tek nakon prvih prepoznatih slučajeva otro-
vanja. I u slučaju prepoznavanja otr6vanja liječnik je dosta nesiguran u ocje-
njivanju koncentracije otapala i trajanja ekspozicije. Stanje je otežano i s tim. 
što slike otrovanja otapalima nisu toliko specifične, da ih ne bi mogli zamijeniti 
s drugim bolestima. Osobito početni kronični slučajevi iziskuju veliku pažlji-
vost liječnika. Glavobolje, umor, mlitavost ,mučnina, gubitak teka, nesanica i 
L, dakle tegobe koj.e su svakodnevne kod poremećenja zdravlja, a koje boie-

snici očituju na različite su.bjektivne načine, zavode često na krive zaključke.. 
Radi toga 1iječnik treba ispitivati svaki nejasni • slučaj s .nekih određenih po1a-
ni.h točaka. 

Anamnezi, jednoj od dijagnostički najvažniiii.h spoznajniil. mogućnosti, pri-
pada ovdje odlučno mjesto. Treba ispitati potpunu radnu anamnezu i nastojati 
doznati s kojom štetnom tvari je pacijent dolazio u dodir. Kod toga se ne smije 
osloniti samo na iszjave pacijenta, obično nedovoljno upućenog •radnika, nego 
treba objektivnim metodama pronaći ve štetne agense, njihov omjer, konceri-
traciju, trajanje ekspozicije, uvjete rada i sve ostalo, što može doprinijeti 
nastajanju otrovanja. Kad se utvrdi ili bar su.mnj. na  neko određeno otapalo,. 
treba planski provesti sve kiiničke i osobito laboratorijske pretrage (krvi, uri- 
na i t. d.) u onom pravcu, gdje se očekuju najjače promjene. 	- 

Terapijz. Kod akutnih . otrovanja prva mjera je neodložno uda1jivanje 
iz otrovne atmosfere. Samo to neki put dostaje da se unesrećeni povrati k svi-
jesti. Teži slučajevi s dubokom nesvijesti zahtijevaju zamašnije mjere spasa-
vanja: umjetno disanje, inhalaciju kisika, injiciranje analeptika, reflektorno 
podraživanje centra za disanje, po potrebi i velike doze budtila, što sve ima 
svrhu, da se otrovanog što prije osvijesti, i tako izbjegne pneumonija, i druge 
komp1ikacij koje rado nastaju pri produljenoj narkozi. Daljnji postupak na-
kon akutnih otrovanja ravna se po općim pravilima tretiranja svih naglih otro-
vanja: odstranjenje posljednjih ostataka otrova iz orgaritizma, davanje even-
tualnih antidota, simptomatska terapija ugroženih organa i brižljiva njega. 

Kronična otrovanja zahtijevaju složeniji postupak. I tu je prvi postulat pre-
kidanje ekspozicije, samo to ne će imati tako očigledan povoljan efekt kao kod 
akutnog otrovanja, jer su, osobito u zastarjelim slučajevima, nastala već  više 
ili manje teška oranska otećenja. Simptom1 sa strane pogođenih organa i 
organskih sistema diktiraju daljnji terapeutski postupak - na pr. terapiju 
aminokiselina.ma (metiontinom) kod oštećenja jetre, terapija alkalijama kod 
acidoze i t. d. K tome Se pridružuje odgovarajuća dijetetika, dovod vita-
inina (C kod benszola, B i E kod oštećenja živaca), predostrožnost od interku- 
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rentnih bolesti i sli•čne potrebne mjere. Od važnosti je• i psihičko tretiranje sa 
strane liječnika i okoline, jer je kod otrovanja smanjen čitav vitalitet, te njega 
treba cla obiihvati sva oštećenja pa i psihička. Ne smije se zanemariti briga za 
inir, toplinu, svježi zrak i oslobodenje svih duševnih napora. Posebno tretiranje 
zahtijevaju pojave neurotičnih i psihotičnih stanja. 

Usprkos najpažljivijeg liječenja veliki dio. kronično oboljelih ne možć  se 
potpuno izliječiti. Osobito treba paziti, da se takvi ljudi, pa ni oni klinički zdravi 
ne vrate ponovno u otrovnu atmosferu, jer će njihov jednoni već  oštećeni orga-
nizam biti insuficijentan, da se odupre novoj ataki istog štetnog agensa. 

Prevencijci je najjače sredstvo kojim se medicina bori protiv otrovanja ota-
pa1ima.Spriječiti možemo neku bolest, ako joj poznamo uzroke. U ovoni slučaju 
poznat je uzrok: otapalo, a znadu se i putevi kojima on pr.odire u organizani. 
Glavne preventivne mjere su: 1. osobna zaštita personala, 2. periodički pregledi, 
3. toksikološka istraživanja. 

Personal zaposlen s otrovnim otapalima treba da je što više očuvan od ne-
posrednog d•odira s pararna, plinovima ilisamim tekućim otapalom. U tu svrhu 
služe zatvorene aparature, uredaji za ventilaciju, zaštitne maske, odijela i ru-
kavice. Sve te uredaje kao i čitavu radnu okolinu treba često kontrolirati. 

Periodički pregledi ugroženih radnika uvedeni su u mnogim industrijskim 
zemljama. Savezno Ministarstvo rada FNRJ, izdalo je 1947. god. naredbu 
kojom je stavilo pod obaveznu liječničku kontrolu radnike, koji rade s teškim 
otroviina. Savjesno izvršenim periodičnim pregledima lako se otkrivaju prvi 
slučajevi otrovanja, i time se pruža mogućnost sprečavanja daljnjih otrovanja, 
a za pojedinog oboljelog radnika rana dijagnoza ujedno znači i dobru prognozu. 

Toksikološka istraživanja trebaju obuhvatiti analizu fizikalnih i kemijskih 
svojstava otapala i njihovo djelovanje na organizam. U tu vrhu se .provode 
brojni eksperimenti na životinjama, prikupljaju se klinička opažanja i nalazi 
sa sekcija, nastoje se pronaći protuotrovi i t. d. 

Nagli, skokoviii porast naše mlade industrije krije u sebi opasnostpoviše-
rlja broja prfesiona1nih bolesti, uključivši otrovanja otapalima. Glavni razlozi 
torne su s jedne strane nedovoljno iskustvo tehničkog osoblja i neupućenost 
radnika, koji često omalovažavaju niedicinske zaštitne mjere, a s druge strane 
i nedovoljno znanje naših liječnika o tom području medicine. Ukloniti protivu- 
rječnost izmedu velikog porasta proizvodnje i oskudne zdravstvene zaštite u 
našoj industriji i tako pružiti radniku pri njegovim naporima potpunu zdrav-
stvenu sigurnost, važaii je zadatak naše medicinske nauke. 

ZUSAMMENFASSUNG 

Die Vergiftung entsteit arn hufigsten dnrch Einatmen der Lčsungsmittel-
diinste. Weniger Bedeutung hat das Durchdringen durch die Hut. In den Orga- 
nisrnus komrnen v•iele Arten chemischer Umwandlungen vor, so dass eine ganze 
Reihe of sehr giftiger Verbindungen entsteht. Das Auescheiden aus dem Orga-
nismus entsteht ini Grossen und Ganzen durch die Luiigeii, weniger durch cie 
Nieren, etwas auch durch die Haut und das Verdauungssstem. Im Kontakt mit 
dem Kčrper verursachen die Lčsungsmittei črtliche Reize und Schdigungen, 
und nach der Resorbtion wirken sich aflgemeine und specifischć  Vergiftungs 
erscheinungen aus. Bei akuter Vergiftung entsteht die Narkose, im Laufe der 
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hronischen Vergiftung entstehen anfangs unkarakteristische Syniptome: Mii- 
digkeit, Kofschmerzen, Schwindel, Verdauungsstirungen u. s. w. 

Foulger (i949) hat dabei sehr wichtige Friihsymporne konstatiert: Her- 
absenkung des systolischen, oder Steigerung des dyastolischen Blutdruckes. 

Im allgemeinem kann rnan die Lsungsniitte1 nach ihren farmakologischen 
Wirkungen in folgenae Gruppen verteilen: 

i. Nervengifte, 2. Lungengifte, 3. Blutgifte, 4. Stoffwechseigifte, 5. Nieren- 
gifte. 

Sehr schwer ist die frtihe Diagnostizieru.ng dcr Lćisungsmittelvergiftuing, 

i-ei1 die Beschiidigungen einzelner Organe, von den Erkrankungen anderer 
Etiologien, schwer zu unterscheiden sind. Besondere A.ufmerksarnkeit ist der 
volligen Arbeits.namneSe zu wid.men. 

Unterbrechung der Exposition ist das Hauptprinzip der Therapie. Weitere 
therapeutische Mesen hdngen von den Syniptornen der betroffenen Organe ab. 

Das stiirkste Mittel, womit die• Medizin gegen den Lćisungsrnittelvergiftufl-
gen kiimpft, ist der Sache zuvorkommen. Zu diesem Zwecke wird folgendes ange-
wendet: 1. Schutz des betroffenen Personals, 2. periodinche Untersuchi.uigen, 3. 
.toxikoiogische Forschiingen. 
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lz probiematike hipertireoza 
Posljednjih godina znatno je prošireno i upo.tpunjeno znanje o funkciji 

štitne žlijezde. 
Izlučivanje hormona štitnjače (TH) prilagoduje s aktualnim potrebama 

organizma, a glavni regulator .sekrecije je razina horniona u krvi. Poznato je, 
da_je glavni stimulans za sa.mu sekreciju tireotropin (TSH = thyroid stimula- 
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tng hormon), horinon pr&dnjeg režnja hipofize. Povećana koncentracija TH u 
krvi inhibira lučenje TSH, a ujedno smanjuje Đsj•etljivost stanica štitnjače pre 
ma već  postojećem tireotropinu. 	- 

Danas još nije riješeno da li je  horinon štitnjače čisti tiroksin. Izvan sum-
nje je, da je on nosilac djelovanja, ali se još ne zna, da 1•i je on, onakav kakav 
je izoliran, metabolit ili pravi hormon. Svakako je dokazano imunbio1oškim 
reakcijama, da o•n u krvi ne cirkulira •kao bjelančevina tireoglobuiin, koja se 
može izolirati iz štitnjače, a ima takoder hormonsko djelovanje. 

Tireoidni hormon se sintetizira u stanicama štitnjače. Za sintezu je po-
treban anorganski jod, koji se iz i-oniziranog oblika (Ji) posredstvom peroksi. 
daze iz stanica štitnjače oksidira u elementarni jod (J2). Stanice štitnjače ukla-
paju dva atoma joda u aminkise1inu tirozin, stvarajući dijodtirozin. Iz dviju 
molekula dijotirozina nastaje tiroksin, koji s deponira u .ko1idu folikuIa k-ao 
tireoglobulin. 

/, 
Osnovni efekt tiroksina je povećanje mijene tvari u svim stanicama, sto se 

očituje u pov.išenju vrijednosti bazalnog metabolizmu (BM). U centralnom nerv-
nom sistemu ovo povećanje mijene tvari uzrokuje pojačanu podraž1jivos. Na-
ročito su zahvaćeni svi ekscitatorni vegetativni centri u hipotalamusu, bez obzira. 
kojem dijelu autonomnog nervnog sistema pripadaju. 

O nehan.izmu djelovanja hormona u samim stanicama nemamo još danas 
jasnih i jedinstvenih podataka. 

Hipertireoze su oboljenja, kod kojih je povećana fuiikcija štitne žlijezde S-
povišenom produkcijom hormona. Prenia tome Će i sve patofiziološke pojave 
nositi u sebi oznake povećane produkeije i djelovanja h•ormona štitnjače. Ne 
ulazeći u patofiziološke detalje o kojima Će biti govora kod opisivanja posta.nka. 
bolesti i njenih simptoma, možemo kazati, da slikom dominiia nesvrsishodno 
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povećana mijena tvari s negativnom bilancom, te opterećenje termoregulator-
nog i kardiovaskularnog aparata u svrhu kompenzacije. K tome se još nadove-
.zuju simptomi uslijed povećane podražljivosti centralnog nervnog sistema. 

U toku naše semestralne prakse ia 111. odjeIu Iriterne klinike dobili smo 
uvid u povijesti bolesti hipertireoza, koje su tamo liječene. Nastojali smo ih u 
jednom referatu statistički obraditi. 	 . 

Promatrajući hipertireoze, koje su liječene u periodu od 1947. do 1950. go-
dine, izolirali smo 96 slučajeva, kod kojih su povijesti bolesti, s obzirom na za-
htjeve naše statisti.ke, bile tako vodene, da smo .ih mogli koristiti. 

Klinička slika hipertireoza pokazuje veliku skalu od najlakših, pa do sa-
svim pogiheljnih oblika oboljenja. Bazalni metabolizam nije apsoiutna injera za 
težinu kliničke elike, ali.je• ipak najbolje mjerilo Stanja u kojemse pacijent na-
lazi. Radi toga dajemo pregied naših s1učajeva prema povišenju BM. 

Tc&bela I. 

BM 	O%-20% 	20%-40% 	40%-6O% 60%-100% l 	Ukupno 

M 

ž  

1 

j 	
19 

	

9 	 2 

28 	•20 

3 

14 

15 

81 

Ukupan broj pacijenata je premalen, ds. bi  se stvorio jedan punovrijedni 
zakijučak. Svakako je najveći broj hipertireoza imao povišen BM od + 20% 
do + 60%. Zaniin.ljivo je osim to.ga, da se u grupi od 0,% do + 20% nalazilo 
20 pacijenata s izrazitom hipertireozom, iako se oscilacije BM od —15% do 
+ 15% smatraju dozvoljenim normaln.im varijacijama. Neki od ovih pacijenata 
su imali veoma niske vrijednosti bazalnog metabolizma. Ovaj nas rezultat ne 
čudi, jer možemo pretpostaviti,da je BM kod njih normalno nizak, tako da ovaj 
rezultat za nji.h predstavlja apsolutno povišenje. 

Iz tabele takoder vidimo da je omjer žena prema muškarciina 5,4 : 1. I 
.inače je poznato., da se hipertireoze pojavljuju češće kod žena (4 : 1 prema 
anglo-amerikanskoj literaturi). U svakom slučaju kod nas je ovaj omjer veiik. 

ešto niže u prikazia.aju porijek.la bolesti, vidjet Će se, da postoji niz faktora 
u patogenezi hipertireoze, koji su u. većoj mjeri, ili isključivo svojstveni ženama 
(individua1na povećana osjetljivost, graviditet, menopauza), pa se time donekle 

objašnjava ova relacija. 
Pogledamo li dob hipertireotičara, vidjet ćemo, da je 47 pacijenata bilo u 

dobi od 25 do 45 godina, 34 pacijenta ispod 25 godina i 15 pacijenta u -sta-
rosti iznad 45 godina. Po učestalosti, dakle, najviše je pacijenata u srednjoj 
d.obi. U to doba je povećan.a funkcija štitnjače, jer je čovjek tada najviše bio-
loški i društveno aktivan. Razu.rnljivo je, da pod takvim okolnostima može• lako 
doći do povećanja ove već  fiziološki pojačane funkcije. Spomenemo li k toine 
još i psihičke napore i traume, koje prate svakodnevni život, a vrlo su čest 
uzrok oboljenju, bit će nam razu.mljivo, da hipertireoze izbijaju najčešće kod 
ludi baš u toj dobi. 

Dalja naša obrada odnosit će se na učestalost pojedinih kl.iničkih simptQxna 
hipertireoze. Nastojat Ćemo prije iznošenja rezultata ukratko bjasniti patofi-
ziološku osnovu nekih simptoma. 
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Simptome hipertireoze zmo pod1jei1i na grupe po njihovom porijeklu i lo-
kalizaci.ji. Sasvim je jasno, da ovi simptomi ne dolaze odvojenJ jedan od dru-
goga i ovakva podjela je izvršena samo radi pieglednosti. Simptomi mogu i va-
rirati, jer je različita reakcija pojedinih organa na povišenu ekreciju hormQna. 
štitnjače. Ta varijabilnost je uvjetovana prethodnim zdravljern, stanjem ishra-
ne organizma i funkcionalnom sposbbnošću pojedinih organa. 

Simptomi zbog poremećenja mijene tvari. Hormon štitnjače stimulira mi-
jenu tvari. Pod norrnal.n.im pri1ikaina vlada u organizmu optirnasina fiziološka. 
ravnoteža djelovanja svih hormona, dok u patološkim uvjetima u hipertireozi,. 
prevladava katabolički efekt tiroksina. Popratna pojava povećane razgradnje 
Lvari je i p o v e ć  a n a p r o d u k c i j a t o p l ot e. Povišenje tjelesne toplote 
je štetno, pa ze organizam nastoji riješiti tog suviška. Time se stavlja u pokret 
mehanizam termoregu[acije (opterećenje kardiovaskularnog aparata, periferna. 
vazodilatacija, znojenje) Ukoliko su kod hipertireotičara očuvane normalne mo-
gućnosti regulacije toplote, a BM nije naročito povećan, ne će doći do povišenja. 
tjelesne temperature, nego će samo pojave termoregi1acije biti naglašene. Ako 
slučaj nije takav, doći će do povišenja tjelesne temperature. Naš rezultat pre-
brojavanja simptoma je pokazao, da Se zaista većina hipertireotičara znoji, a 
samo jedan manjl broj i pored znojenja ima povišenu tjeiesnu ternperaturu. 

Prevelika količina tiroksina .prouzrokuje negativnu bi1ncu u rnetabo1izrnu 
Razumljivo je prema tome, da je  česti klin.ički simptom hipertireoze, nag10 
mršavljenje. Jasno je, da vrlo živa mijena tvari zahtijeva povećanu obnovu i na-
doknadu, pa mnogi hipertireotičari imaju pojačan apetit. Povećano primanje 
hrane ne može ipak održati ravnotežu patološk.i pavišenoj razgradnji, te u tini 
siučajevima vidimo sindrom paradoksnog m r š avljen j a u z p o j a č  an 
a p e t i t. U teškim zlučajevima nagomilavaju se znatne količine metabolita u. 
krvi. Normalne količine vitamina Bi, kojJ je neophodno potre•ban za daljnju. 
razgradnju tih interrnedijarnih produkata, u ovakvim prilikama nisu dovoljne.. 
Ukoliko se pravovremeno ne povisi primanje vitamina, velika količina metabo-
lita u krvi će izazvati preko centra za glad osjet potpwe sitosti. Rad.i toga ta-
kvi pacijenti nehaju apetita, a može doći i do povraćanja. 

Obnavljanje pojačano razaranog tkiva u hipertireozi odvija se po biološkim. 
zakon.ima. Tkiva po život važnih područja imaju prednost. I s p a d a n j e k o s e 
u simptomatici hipertireoze, možemo shvatiti kao posljedicu ovakvog reda na-
doknade, jer se kosa najslabije regenerira. 

KctrdiovaskuLarrti simptomi: Čitav niz simptoma u slici oo1jenja vezan je uz 
poremećenja funkcije kardiovaskularnog sistema. Već  smo spomenuli, da pove-
ćani metaboliza.m povisuje i zahtijeva veći učinak ovog sistema. Ove bi se 
simptome, prema tome, moglo shvatiti samo kao posljedicu povećane mijene 
tva.ri. Medutim smetnje kardiovaskularnog sistema pojačane su neproporcio-
nalno s povišenjem rnetabolizma, jer se na ovom sistemu očituje i pojačana. 
stimulacija iz preosjetljivog centralnog nervnog sistema. Simptomi s kojirna 
se u ovom području susrećemo su: u b r z a n i, p u L s, p a 1 pi t a c i j e, te ka-
rakteristični divergen.tn  i tlak. 

Zanimljivo je pitanje krvnog tlaka kod ovog oboljenja. Ukoliko je on na-
glašen, onda se to dešava na sasvim karakterističan način. Razlika izmedu si-
stoličkog i dijastoličkog tlaka penje Se čak na 100 rnni Hg, a da se pritom 
sistolički ne rnora znatno povisiti. I inače tahikardije, u on.oj frekvenciji u ko- 
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101 ih susrećenio kod hipertireoza, povećavaju amplitudc krvnog tlaka. Uz ubr-
zavanu cirkulaciju kod hipertireoze je i konstantno prošireno krvno korito, (va-
zodilatacija na površini radi odavanja toplote, te. lokalna . vazodilatacija. u orga-
nima koji povećano rade). S fizikalnog stanovišta je razum]jivo, da je za pove-
ćanu brzinu . cirkulacije potrebna i veća razlika tlaka između aorte i periferije 
(porast sistoličkog t1a). Erošireno krvno korit•o smanjuje otpor strujanju, a 
posljedica toga je pad tlaka .(dijastoličkog). 

.Nervn.i simptomi. Već  smo u uvodu s.pomenuli, da hormon tireoideje ima i 
centra1no djelovanje na hipota1amus. Može Se  reći, da svi nervni simptomi koje. 
2apažarno, proističu upravo iz tog dijela centralnog nervnog sistema. Ono što 
bolesnik i njegova okolina iz te skupine simptoma najprije primjećuju, su iz-
vjesne neuropsihičke smetnje (n e 1 a g o d n o s t, t j e s k o b a, st r a h i sve 
cno što se u običnom životu zove nervoznošću). Upravo ti simptomi najčešće. 
dovode pacijenta liječni.ku. 

Hormon štitnjače stimulira ekscitatorne fu.nkcije vegetativnog nervnog si-
stema preko njegovih centara u hipotalamusu. Tako se povećana stimulacija 
sa strane simpatikusa manifestira kardiovaskularnim smetnjama, čestim n e--
s a n i c a m a i- ne•kim očnim simptomima. Pojaano djelovanje parasimpatikusa. 
najjače se očituje na probavnom traktu, gdje izaziva . p r o 1 j e v e, koji . takoder 
ulaze u simptomatologiju hipertireoze. 	. 

Vrlo upadan simptom u ovoj. grupi je t r e m o r. Nesumnjivo je, da se. 
ovdje radi o poremećenju aparata za koordi.naciju kretnji. Ovaj aparat nije jed-
nostavan, jer je koordinacija posljedica zajedničkog regu1atornog djeiovanja. 
leđne moždine, malog mozga, nic1eus ruber-a i jezgara iz corpus striatum-a.. 
Gdje patološki zahvata hormon i poremećuje ovaj mehanizarn, ,nijc eksperimen--
talno riješeno. Vjer.ojatno je, da i neposredno dje1kvanje horniona na mišiće 
može sudjelovati u patofiziologiji ovog simptoma. 

Očni simptorni. Kod hipertireoza nailazimo na nekoliko očnih simptoma. To 
su: rijetko treptanje kapcima (S t e 1 1 w a g), zaostajanje gornjeg kapka kod 
kretanja bu]busa prema do1je, tako• da se vidi skiera između irisa i kapka. 
(G r a e f e), nesposobnost konvergencije (M o e b i u s), te, konačno egzoftalnius. 

Svi ti siniptom] imaju samo žajedničku oka1izaciju, do,k im je postanak: 
različit. Stellwag-ov i Graefc-ov sim.ptom su posijedica pojačanog djelovanja. 
simpatikusa, ko.ji djeluje na musc. levator palpebrae  superi.oris. Očni mišići osla-
bljeni direktnirn djelovanjem tiroksi.na, izgubili su tonus i ometeni su u funkciji 
pa dovode do sIike Moebius-ovog simptoma. 

U posljednje vrijeme svc više eksperimentalnih radova ukazuje na to, da. 
jc klinička slika egzoftalmusa pos1jedicadirektnog djelovanja TSH na retro--
bulbarno tkivo. Položaj bulbusa ovisi o dva faktora: a) o intraorbitalnom tlaku,, 
koji gura oko prema van i koji se niijenja s pronijenom voiumena retrobulbar-
nog tkiva i b) o tonus.0 očnih mišića, koji vuku bul:bus prema unutra. Pod utje-
cajeni TSH dolazi do edema i liinfocitarne infiltracije retrobu1barnog tkiva i 
mišića. To povećava intraorbitalni tlak, a ujedno smanjuje tonus očnih mišića, - 
koji su usto oslabljeni i katabo1ičkini .djelovanjem tirqksina. Radi toga raste 
sila, koja gura oko van, dok je sila, koja vuče oko unutra smanjena, pa tako- 
nastaje egzoftalmus. 	 - 

tru.mc& Povećanje štitnjače (gušavost) vrlo je čest simptom kod ovog obo-
ljenja. Struma nije jedinstven simptom, jer niože biti d i f u z n a (jednoli.ko. 
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-povećanje mas štitnjače) i n od o zn a (čvorastb povećanje rnase štitnjače). 
Do di.fuznog poveća.nja štitnjače doći Će 1. ako se i.z bi.Io. kojeg razroga 

poveća sekrecija TSH, koji interrzivno stimulira stani.ce štitnjač  .na rast i rnno-
žeije, i 2. ako je štitnjača postala preosjetljivom na norrnalne koiičine tireo- 
tropina. 	 • 

Do nodozme strurne može doći, ako je prethodo postojala dugotrajn. ne-
stašica joda, pa je zbog toga otežana ekrecija TH. U tom slučaju zbog stalne 
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hipersekrecije TSH najprij nastaje hiperpla.zija j hipertrofija stanica štitnjače. 
Međutim s vremenom se epite .pojedinih hiperplastičnih dijelova štitnjače istroši, 
pa i pored pojača.ne sekrecije TSH nastaje atrofija tih dijelova uz stvaranje 
velikih folikula. Ovi• dijelovi onda. daju čvorovit oblik poveĆanoj štitnjači, a 
takve čvorove nazivaju >;h1adnima<. 	 - 	•- . 	. 
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U drugom s1uč ju. foriniraju se tzv. »topli čvorovi«. To su pravi adenomi 
na hiperplastičnini tkivom, koje je vjerojatno hiperplaziralo pod dugotrajnom 
pojačanorn stimulacijorn TSH. Takvi čvorovi sa sačuvanim hiperpiastičn,im tk.i-
vom, ako organizam dobije dovoljno joda, mogu biti uzrokom hipertireoze. 
.Adenomatozii čvorovi ovakve strurne osarnostaljuju se i više se ne pokoravaju 
regulaciji sa strane TSH, a hipertireotičari ovakvoga tipa obično nemaju 
egzoftalmus. 	 . 	. 

Iadi preglednosti pokušali smo shematski prikazati postanak simptoma 
kod hipertireoze, premda smo svijesni da svako shematsko prikazivanje ima 
nedostataka (shema 2). 

U materijalu, koji smo obradivali, našli smo slijedeće kvantitativne odnose 
iinptoma. 	 . 

Slučajeva % 
nodozne 	7 

Strume 	difuzne 	48 86 89,5 % 
nepoznate- 	31 

Tremor 	 . 83 86 % 
Znojenje 76 79 % 
Palpitacija 75 78 % 
Mršavljenje 	. 66 69 % 
Psihičke smetnje 	• • 57 59 % 
Egzofta}mus 41 43 % 

8. Ispadanje dlaka 41 43 % 
- 	9. Stellwag, Moebiu, Graefe 35 36 % 

Povišen i divergentni tiak 27 28 % 
Tahikardija 25 26 % 
Pojačan apetit -18 19 % 

Ovi rezultati vjerojatno nisu sasvini točan odraz stanja, jer su neki od 
3inipto-ma mog1i biti i nezapaženi. 

Svakako iije slučajnb, da najmanje susrećemo simptome iz kardiovasku-
larno grupe, iako je taj sistern dvostruko izložen djelovanju tiroksina. Najveći 
broj hipertireotičara su osobe srednje dobi, čije je srce relativno zdravo, dakle, 
posjeduje priiično. opsežne mogućnosti prilagođivanja. No ipak napori dnevnog 
života. mogu,  kod ovih bolesnika izazvati rieugodne osjećaje palpitacije. S obzi-. 
rom na to da se pacijenti u bolnicama naaze u priličnom mirovanju, to te sirn-
piome ne možemo objektivno kod pretrage u tolikom postotku ustanoviti. 

Naša statistika baviia se nadalje pitanjem porijekla i postanka hipertire•oze. 
. 	 * * * 

Rijetko koja oboljenja pokazuju na tako izrazit način utjecaj okoline na 
razvoj bolesti, kao što je sIučaj kod ovog oboljenja štitnjače. U postariku. hiper-
tireoze osim individia1no-konstitueiona1nih faktora, presudnu ulogu imaju vanj-
kj uvjeti kao: kraj iz kojega je bolesnik, socijalne i ekonomske prilike. 

Poznato je, da je u nekim krajevim hipertireoza češća. To m•ogu biti oni 
irajevi u kojima inače vlada endemska guša uslijed nestašice joda u tlu i vodi, 
pa su na taj način povećane mogućnosti stvaranja toksjčnih adenorna, koji, kako 
srno već  govorili, mogu bitj uzrokoni hipertireoze.. 
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Hipertireotičari iz naše statistike su potjecali iz Zagreba 40, i.z osta1ih di-
jelova Hrvatske 20, Da1rnacije 12, Bosne i Hercegovine 8, Srbije 3, Slovenije 5,. 
Beograda 1, Kar1ovca 3, Vojvodine 1, Makedonije 1. 

Zagreb je doduše• širi medicinski centar, ali možemo pretpostaviti, da su 
se u njemu liječiie hipertireoze jedino iz Zagr&ba, dok su se pacijenti iz ota1ih. 
područja Hrvatske, te iz drugih republika liječili u drugim gradovima. To oprav- 
dava gornje podatke. 	 . 

Hipertireoze su tipično oboljenje moderne industrijalizirane civiiizacije. U 
uvjetima takvog žiota riiz faktora pogoduje razvoju bolesti. U našoj statistici. 
na 77 hipertireoza gradskog stanovništva otpada svega 19 hipertireoza kod seo-
skog pučanstva (4,•05 : 1). Klinički hipertireoza nije jedinstveno oboljenje, a, 
nije jedinstvena rii po porijeklu ni po patofiziološkom mehanizmu. 

Razlikujemo 2 tipa oboljenja: a) tzv. h i p o f i z a r n i tip, kad je uzrok 
pojačana stimulacija iz hiofize i b) t i r e o i d n i tip, kad je neposredni uzrok 
tireoidea sama po sebi. 

Štitnjača može uslijed toksičnog ad•enoma, malignog procesa ili pak uslij&d. 
preosjetljivosti na norma1ne kol.ičine TSH biti uzrokom hipertireoz. 

Iz sheme 1 se vidi, da će najrealniji laboratorijski izraz za hipertireozu 
hipofizarnog tipa biti poieĆana količina TSH u krvi i u urinu. Egzoftalmus pre- 
ma onom što je bilo rečeno, mož biti samo donekle pouzdan indeks kod ocje-
njivanja u koju skupinu po porijeklu spada izvjesna hipertireoza. Ako egzo-
ftalmus nastaje retežno pod utjecajem TSH, onda će ga hipertireoze tako zva-
nog hipofizarnog tipa oično imati, a tireoidne ne će. Evo naših podataka o 
tome: 

Egzoftalmus 	• 

ima nema BM 

18 

23 

23 

32 

80-40% 

40—O = 

41 55 U1pno 

Vrlo su raz1ičiti.uzroci koji su povodpostank.0 hipertireoze. Sa-
svim općenito se može kazati, da hipertireoze mogu nastupiti iza takve situacije,. 
u kojoj je štitnjača povećano angažirana. Proces teče dalje tako, da štitnjača. 
ostaje u povećanoj funkciji, iako je odavno otpao prvotni podražaj za hiper- 
aktivnost. 	 . 

Osnovni je probiem u nastanku hipertireoze dakle, uiz pitanje što može biti 
uzrokom za norma1no pojačanu sekreciju tiroksina, pitanje zašto i kako tit-
njača nastavlja povećanim radom, te radi č ga se to kod pojedinih ljudi dogada.. 
dok kod drugih pod istiin uslovima dolazi do smirenja. 

Prije nego što spomenemo pojedine ituacije, koje mogu biti uzrokom hi-
pertireoza, pokušat ćemo razmotriti pitanj, zašto kod hipertireoze perzistira 
hipers&krecija TH. Odlučujući faktor ,u ovom problemu je konstitucija paci-
jenta. Hipertireotičari su i prije nastupa svoje bolesti često, ali ne uvijek, pre- 

Karlovac je izdvo.jen obziron na endemaku gušavost u njeov.o okolini. 
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osjetljive osobe. Mehanizam razvoja hipertireoze mogao bi biti ovaj. Ukoiiko 
uslijed bilo kojeg uzroka dođe do povećanog lučenja tiroksina, ovaj će kod 
nervno labilnih •ljudi - uz ostaie efekte . djelovati i na hipota1mus. Vjero-
vatno hipotalamus utječe na hipofizu nervnim putem, pa ovako senzibiliran 
davat će• on poticaj za pojačanu sekreciju TSH, a konsekutivno i TH. Na ovaj 
način. imamo nešto nalik zatvorenom krugu, u kojem, patološki niehanizam, kad 
je jednom počeo djelovati, neprestano podržava sm sbe. Sigurno je, da je 
ovaj niehanizam u postanku hipertireoza značajan, ali ne vjerujemo, da je on 
aostatan za potpuno tumačenje pato1oške hipersekrecije hormona štitnjače. 

Tražeći koji je bio neposredni povod postanku hipertireoza mogli sino iz 
povijesti bolesti navesti sLijedeće: 

1. Nepoznati uzroci 	 47 slučajeva 
2. Psihički inzulti 	. 	 26 

Mršavljerije uslijed druge bolesti 	t3 	,, 
MenQpauza 	 • 	 6 

5. Porodi 	 2 	,, 
6. Nasljednost • 	. 	 2 

Vjerojatno se kod ovih 4 nepoznatih uzroka radi o jednom od.ostalih na-
vedenih povoda hipertireoze, ali to se kod uzimanja anamneze od pacijnata nije 
moglo saznati. 

Pod drugom grupom, gdje smo kao uzrok hipertireoze naveli p s i h i č  k e 
i n z u 1 t e, sakupili smo ljude, koji u ananlnezi nedvojbeno izjavljuju, da su 
neposredno nekoiiko dana iza riekog velikog u•zbuđenja primijetili prve sirnpto- 
ne bolesti. Neki od tih pacijenata sasvim točno, upravo ilustrativno, ukazuju 
na taj moinenat. Tako se navodi, da je hipertireoza nastupila nakon bombardi-
ranja, noćnog prepada, strahota koncentracioiiog Iogora, požara, razmirica i 
zbog uzbuđenja i tjeskobe Lli odgovornosti u poslu. 

Patološki niehanizam 6ve grupe nTože se razjasniti, ako se prihvati mišlje-
nje, da ti psihički inzu1ti dovođe do momentanog povećanja izlučivanja hor- 
mona. Poznato je, da strah i ostala psihička uzbuđenja podražuju simpatički dio 
vegetativriog nervnog sistema, te dovode organizam u stanje pripravnosti za 
reakciju. U takvom stanju pojačano rade mnogi organi, koje inervira simpa-
tički nervni sistem. Takvoj se situaciji štitnjača mora priVagoditi povećanim 
radom. Osini toga kocl duljih uzbuđenja štitnjača j i dir•ektno • neurohumoralno 
podražena. Moguće •je, da kod nervno labilnih ljudi doiazi do inadekvatnog 
alarn1nog stanja, koje stavlja na štitnjaču ogromne zahtjeve, pa su time otvo-
rena vrata za razvoj patološkog »circu1us vitiosus«, o kome je bilo goyora. 

SLijedeća skupina u statistici povoda je ona, kod koje se neka d r u g a 
b o 1 e s t može sinatrati uzrokom hipertireoze. Ovdje se ne radi o nekom toksič-
nom djelovanju pojedini1 bolesti na štitnjaču, jer su vrlo različita oboljenja 
dovela do hipertireoze• (tifus, pleuritis, prieumonija, malarija i drugo). Do h.iper-
tireoze do1zi vjerojatno uslijed toga, što općem povišenju BM (povećanom raz-
vijanju toplote, pojačanom radu svih organa, osobito cirkulatornih), do kojeg 
dolazi kod ovih bolesti, mora štitnjača odgovoriti hiperprodukcijom svog hor-
mona. To korisno povećanje funkcije štitnjače može preći u patološko onako 
kako Smo već  spomennii. 

Hipertireoze se pojavljuj.0 često u m e n o p a u z i. To bi Se  moglo poku-
šati tunačitj na ovaj način: naglim prestankom ovarijalnog ciklusa obustavlja 
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ze inhibicija hipofize (estrinom), pa ona pojačano počinje lučiti gonadotropine, 
&r organizam svaki hormonaln.i nsdostatak na periferiji, nastji nadoknaditi 

pojačanom stimulacijom iz viših centara. Kod hipersekrecije gonadotropina hi 
pofiza anteirior, ioja ga luči može početi pojačano producirati i TSH. S druge 
strane kliničko iskustvo pokazuje, da Se estrinom s uspjehom mogu tretirati 
neki slučajevi hipertizeoza. Prema tim iskustvima estrin inhibicijom sekrecije 
gonadotropnih hormona in•hibira i sekreciju TSH. Ako uza sve to još dodamo, 
du su žene u menopauzi zbog poremetnje endokrinih odnosa često n•airočito osjet- / 
ljive, onda ne će biti teško zamisliti da i pojačana sekrecija TH podržava preko 
centara u hipotaiamusu povećanu sekreciju TSH, koji je u ovoni slučaju krivac 
oholjenja. 

Iz statistike se vidi, da p o r o d i takoder mogu biti uzrokom ove bolesti. 
Majčin organiza.m za vrijeme razvoja fetusa pojačano radi. Povećan netaboli-
zam zahtijeva i pojačanu funkciju štitnjače. Spomen•uti valtja, da je sam porod 

ljedi/ l ( 	( 	IV 	V 	Vl 	VlI 	VIII 	l 	V 

s1. i 	 31. 2 

51. i. 19pacijenata kod kojih ,je liječenje s MTU (obično 400 ni.) tiiajailo do 4 tjedaoa. 
Nji.hov piosječni BM kod priniitka ua kliniku iznosi + 3l°/o. Nakon .4 tjsdna teraplle 
taj prosjek pada na + 1°/. Kod ovih la.kiih slučajeva hiiperbirooze, radi se o štitnjaci, 
koja nije lyjlia potjpuino bez TH u ioliikulima. Kod takve štitnjače MTU cioduie m:om&n-
tano blokira sintezu hor.mona u ititnjači, no ona tada iiz.lučuje hormon, koj je bio de-
Doniian u njoj. Radi toa ns dolazi do efskta teraipije odmah: BM u prvorn tjednu još 

raste, da tek ona počne padati. 
S1. 2. 28 težih hiperbireotjčaa lij&čenih dulje od 4 tjedua s MTU. Njihov prosječni BM 
P0 pritku u bolnicu iznoi1io 	+ 60°/o. Ovdje se vjerojiate.o r.adi o šbitnjačama koje 
o.tovo i nemaju tiroksina u d&pou. jer sav sintetizirani hormoa predaju odmah u krv. 

Zbo toRa Će do puno djeiovanja MTU doći odmah, čirn horrnon kji se veĆ  n.ala.zi u 
krvj • bude potrošen. Položeniji tok kriv.ulje u zadn.irn tjsdnima uzrokova.n je tvrdo-
kornirn s1učajsvinia, koj su n.ajduže liječe•ni, kao i time d.a su •se česo doze MTU u 

toku tera.pirje .rnorale srnanjiti radi na.prsdovanj.a ezofta1rnusa. i tru.rne. 
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i period neposredno prije poroda pun psih•ičkih fizičkih napora za rodil.ju, pa 
se i ovu komponentu mora uzeti u obzir. 

Iz tabele se vidi, cla su dva pacijenta naveli, da je hipertireoza u njihovoj 
obitelji nasljedna. Ova brojka ne dozvoljava nikakvo zeključivanje o hereditetu 
kao faktoru u razvoju hipertireoze. 

Efekt suvremelle terctpije hipertreozct slijedeće je poglavlje kojim se je po-
zabavila naša statitika. Prema današnjem stanju postoje dva načina terapije: 
konzervativan i kombiniran (konzervativan sa operativnini). 

Konzervativna nietoda  liječenja vrši se antitireoidnim tvarima (metiltiou-
racil, aminotiazol) i sedativima. Na našoj klinici se u posljednje dvije godine 
liječi s metiltiouracilom (MTU). MTU kao antitireoidna supstancija sprečava 

intezu horrnona na taj način, što blokira peroksidazu iz st.anica štitnjače, one-
mogućavajući tako o.ksidiranje jodida u e1ementarni jod. Štitnjača može isko-
ristiti samo elementarni jod za sintezu svog hormona. 

Za našu obradu bilo je prikladno 47. slučajeva liječenih s meti1tiou.raci1o. 
Kako s.0 na klin•ici bili liječeni lakši i teži slučajevi to smo ih radi dobivanja 
jasnijeg uvida grupirali u dvije skupine: jednu skupinu pacijenata liječenih do 
4 tjedna i drugu skujinu liječenih preko 4 tjedna. 

Efekt terapije pratimo prema vrijednostirna bazalnog metabolizrna (sl. 1 
i 2) i tjelesne težine (sl. 3). 

Osim u vrijednostinia BM prikazat ćemo efekt terapije na porast tjelesne 
težine pacijenata. 

A.ko izradimo zajedn.iČku krivulju težina, tako da uzrnemo relativno pove-
ćanje težine svakog pojedinca u određenom tjednu, pa izračunamo prosjek, onda 
ćemo dobiti ove rezužtate (sl. 3). 

s1. 3. Prosječni poaast težijne u kilo-
ramima 46 paoijenata liječeni.h sa 

MTU. U .prvom tjednu tjeiesaa, težiza 
ioš pada. Iajko se u to. vrijenie BM 
može već  smanjiti, ipak se to još aa 
samoj težini ne vidi. Krivulja tje-
Iesne težine se kasnije uvjerljivo 

pertje. 

341 



Iz povijesti bolesti vidimo, da terapija MTU ima vanredan efekat na tok 
oboljenja. Znatno se popravljaju bazalni metabolizam i tjelesna težina, kao znak, 
da bolest kreće na bolje. 

U cijeiom materijalu naišli smo na svega dva slučaja intoksikacije s 
MTU-om. To s bili 1 eritem kože i 1 edem palpebre. 

* * 
Referatu nij postavljeno u zadatak da dade uokvirenu sliku hipertireoze, 

već  smo izdvojill nekoliko problema, koji su nam bili pr}stupačni, pa smo ih 
posebno obradili. 

SUMMARY 	 - 

After a short treatise of hysio1ogy of secretion and that of the function 
of thyroid hormone, hyperthyroidism should be described as a patological 
alteration in thyroid glands function showing ari increased production of the 
thyroid hormone. 

From the total ateria1 healted at the 111. Internad Clinic in the period of 
1947.-1950. there were chosen 96 cases showing that the most of patients were 
middle-aged with a leve1 increase of B. M. from + 20% - + 40%, as welI 
as that the number of ill women was much greater thn that one of the men 
5,4 :1). 

Except that it was studied and statistically deseribed the frequency of some 
clinical symptoms with an explanation of the possible pathophysiological mecha-
nism of the origin of these symptoms. 

A special capital was devoted to the question of the origin of the illness, 
where it was pointed out and numerically documented the importance of the 
external factors, as well remarked that the thyrotoxicose began after some 
psychical insults, after other malades, menopause and pregnancy. The possible 
pathophysiol•ogical mechanism was dscribed too. 

At the end it was described the effect of the modern conservative therapy 
with antithyroid substances The results were examined by the decrease of the 
T3• M. value and the increase of the bodys weight. 

Jakovijevi ć  Vladimir, cand. med. 

Akutne crijevne zarazne bolesti u našoj 
nacionalnoj patologiji 	- 

Najvažnije akutne crijevne zarazne boIesti u našoj patologiji su trbušni 
tifus, paratifus i baciJarna dizenterija. Od ostalih crijevnih zaraza nešto veću 
važnost ima amebna d1zenterija, koja eridemski vlada u izvjesnim našim kraje-
vima kao Makedoniji, južnoj Srbiji i nekim mjestima Dalmacije. Od ostalih 
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akutnih crijevnih zaraza kolera danas ne igra nikakvu uiogu kod nas, a into-
:ksikacije hranom (b&tulizam, salmoneloze) imaju više sporad čn.i karakter, jer 
nisu kontagiozne. 

Da bi se ocijenila uloga crijevnih zaraza kod nas treba to pi•tanje ana.Lizi-
Tati s epidemiološkog, kliničkog i društveno-ekonomskog stanovišta, posmatra-
jući općenitu važnost crijevnih zaraza i specifične ka.rakteristike najvažnijih 
oboljenja. 	 - 

Osnovna crta označenih crijevnih zaraza je njihova jača ili slabila konta-
gioznost, uslijed čega imaju uvijek epidemijski ili endernski karakter. Uslijed 
optimalnih uvjeta za širenje oboljenja, nii smo imali veliki broj većih i manjih 
.epidemija pojedinih crijevnih zaraza Usto smo imali i imamo velik broj trajnih 
.endemskih žarišta u kojima kontinuirano svake godine dolazi do oboljenja od 
tifusa, bacilarne i amebne dizenterije i paratifusa, često zajedno, i  Lz kojih se 
bo1esti šire .po cijeloj zemlji. U takvim žarištima tim prij& i iakše• pod povoljnim 
uvjetima izbijaju epidemije: Zbog toga su u našoj zerniji crijevne zarazne bo-
lesti konstantno zauzimaie. veliki dio našeg morbiditeta, a uslijed teškog klinič- 
kog toka i velik dio našeg mortaliteta. 	 • 	. 

Da bi dobili bar približnu siiku o tome, koliko su erijevne zaraze iz godine 
u godinu harale u našoj zerniji, trebamo peg1edati i analizirati njihovo kretanje 
kroz prijeratni, rat?i  i poslijeratni period. 	 . 

Trbušni tifus, najtež crijevna zaraza, bio je kcd nas prije rata jedna od 
najrasprostranjetzijih i najozbiljnijih bolesti .uopće, a posebno po kliničkom toku 
i rasprostranjenosti najvažnija crijevna zaraza. To •se vidi iz ovih podataka 

- Tabela 1. 

Br.ojno kretaojo. oboljelih umrlih od trba.šnog tifusa u Jugoslaviji 

Godine 1919 1920 1921 1922 1923 1924 1925 1926 1927 1928 1929 

Oholjeli 3969 3851 4617 3906 3549 6403 4209 3977 4817 4065 4570 

Umrli 579 444 614 , 504 493 714 498 450 511 428 517 

Godine 	1930 	1931 1932 j 1933 j 1934 t935 • 1936 1937 1938 1939 1940 

Oboljeli 	5073 1  3813 
l 

7271 
 l 

4256 
 l 

8076 5142 7017 6250 5261 3948 3446 

Urnrli 	552 j 467 767 	484 	796 584 667 476 467 376 361 

Za vrijeme od 1919. do 1940. g. (po sanitetskim statistikama) oho1j10 je 
kod nas od trbušn•og tifusa 103.723 čovjeka i 11.644 urnrlo. Po državnoj stati-
stici je broj umrlih bio oko tri i pol puta veći i iznosio 41.844; znači da je i broj 
oboljelih bio daleko veći. Prosječni morbiditet (na 10.000) je  bio 3,52, a mor-
talitet (na 10.000) 0,39. Letalitet se kretao od 9 do 14%, a prosječni je  iznosio 
11,22% (snirtnost ovisi o masivnosti infekcije, virulenciji klica, kondiciji bole-
snika, liječenju i kompiikacijama). Tifus je najviše harao u bivšoj Savskoj i 
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Primorskoj banovini, pa onda u Dunavskoji Vardarskoj. On je  izbijao u epide-
mijama vodenog porijekla, kontaktnim epidemijama ili je endemski vladao i 
pojedinim krajevima. Tako je na pr. u Osijeku i okolici u to isto vrijeme boio-
valo od tifusa 2526 ljudi, dok se letalitet kretao od 4 do 13%. Iz ovakvog i u 
ovakviin endemskim žarištima u povoljnim klimatskim i bio1oško-socija1nii 
uslovima su izbijale epidemije, čiji su glavni izvori bili kliconoše i Iatentni bo-
lesnici. U vrijeme od. 1932 do 1937 g. •je broj tifusnih bolesnika bio naročito ve- 
lik uslijed tadanjih velikih epidemija. 	 - 

Paratifus A i B su većinom išli udruženi sa tifusnim oboljenjima i pred-
stavljali uglavnom laganiji oblik tifiisnog ili gastro-enteritičkog oboljenja. (Po-
sebno treba istaći akutna otrovanja izazvana uzročnicima paratifusa B preko 
zaraženog mesa, koja su bila sporadična kao. i ostale akutne alimentarne into-
ksikacije.) Paratifusi su zbog svoje benignosti rjeđe prijavljivani tj. otlrivani, 
i zbog toga su bili epidemiološki .opasniji.. Na njih je u staroj Jugoslaviji otpa-
daio u odnosu prema tifusu 10 do 15% oboljenja. 1938 g. je  prijavljeno 349 
slučajeva. od kojih 21 srnrtnih (Ietalitet 6,02%). Morbiditet (na 10.000) je dakie 
bio 0,25, a mortalitet (na L0.000) 0,01. Paratifusi su so uglavnom prenosili za-
gađenim namirnicama pa su dolazili većinom u ljetnim mjesecima. 

Tabela 2. 

Broj oboljelih i umrlih ođ  paratifusa u Jugoslaviji 

Godiie 	• 1931 1932 1933 1934 1935 1936 1937 1938 1939 1940 

Oboljeli 114 363 193 271 282 373 
l 	

399 349 304 236 

Umrli 7 21 14 16 7 19 12 21 19 7 

Bacilarna dizeiterija je uz tifus bi1a naše glavno crijevno zarazno obolje-
nje i za naš narod ništa manje važna od tifusa. 

Tabela 3. 

Brojno kretanje oboljelih i umrlih od dizenterije u Juqoslaviji 

Godine 

Oboljeli 

Umrli 

1919 

17.532 

2772 

1920 

11.118 

1960 

1921 

13.219 

2392 

1922 

2878 

371 

1923 

3977 

637 

1924 

3084 

344 

l 
1925 	1926 

131 	1228 

143 	138 

1927 	1928 

1494 	1900 

152 	196 

1929 

1893 

248 

Godine 1930 1931 1932 1933 1934 1935 j 1936 1937 1938 1939 	1940 

Oboljeli L501 1763 2656 1739 3393 3141 1796 2358 1267 1078 	2555 

Umrli 156 234 302 169 387 352 208 148 116 124 	274 
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Od 1919 do 1940 g. je Qbolio od bacilarne dLzenterije 82.931 čovjek i umrlo 
11.823. Prosječn.i morbiditet (na 10.000) je bio 2,22, a mortaliitet (na 10.000) 
0,58. Prosječni letalitet je bio 13,83.%, a kretao se izmedu 9 i 18% (smrtnost 
ovisi od istih faktora kao kod tifusa). Najvišeje harala u bivšoj Savskoj bano-
vini. I•sto kao tifus je vladala endemski u pojedinim krajevima i izbijala u epi-• 
demijama, većinom na bazi zaadane hrane ili kontaktnim epidemijama (zbog 
manje otpornosti uzročiika). Epidemije su se pojav1iva1e isto kao i kod tifusa 
kada bi kulminirali svi epideniiološki i biološki faktori. U rnanjim endemskim 
žarištima je viada1 i amebna dizenterija, medutim u malom broju slučajeva. 
i bez nekih većih epidemijskih erupcija. 	 . 	 - 

U cj1okupnom prijeratnom periodu vidimo, i pored nepotpunih sanitetsko-
statističkih podataka, ,da su akutne crijevne zaraze napale i uništile ogromni 
brOj ljudi u našoj zemlji. 

Za vrijeme rata, kad su i hiijenske i socija1io-ekonomske pri1ik hile ispod 
minirnuina, a uz to je iz raznih uzroka dolazilo do masovnih migracija stanov-
nišva, crijevne zarazne bćlesti su harale punom žestinorn. Iako nemamo točnih. 
statističkih podataka za taj period možemo to konstatirati na osnovu raznih. 
podataka i poslijeratnih posljedica. Naročito su po zlu poznate epidemije trbu- 
šnog tifusa. 	 . 	. 

Tabela 4. 

Crijvne zaraee 19J1-19.5 (zaibiljeen broj obojeija) 

1941 1942 1943 144 	• 1945 

Godine . 
3 . . 

3 
. 3 

typhus 1073 10 3683 	247 2743 174 945 28 8926 680 

paraty. 39 1 220 	13 329 6 . 	120 - 584 l 	31 

bac. dys. 507 37 1675 l 	119 996 52 359 18 7254 509 

I pored pooštrenih sanitarno-epidemioloških mjera, boljeg dijagiiosticiranja. 
i podizanja socijalno-ekonomskog i kulturno-higijenskog standarda života, cri-
jevne za.razne blesi su danas brojnije u odnosu na prijeratne godine. To je 

jedne strane odraz naslijeda prošlosti i ratnih godiza s druge strane. Ova či-
njenića još više podvlači njihovu važnost u našoj suvremeioj na.rodnoj pato-
logiji. Ako usporedimo broj oboljenja 1947 g. s onim od 1940 g. onda vidimo 
iz tabele 5 skoro dvostruko povećanje broja oboljenja posiije rata. Paralelno 
s time povećao se i iorta1itet. (Treba naglasiti veću kontrolu i uredniju prijavu. 
zaraznih oboljenja pos1ij rata radi pravilnije orijentacije). 

Ukupni broj akutnii infktivnih bolesti u NRJ je u 1946 g. iznosio 45.82& 
s ukupnom .srnrtnošću od 2610 Ijudi. Od toga je  na crijevne zaraze otpadalo 
14.393 tj. 31,4% slučajeva i 905 umrlih tj. 34,6% od ukupnog broja. Od ukup-
nog morbiditeta na zaraznim bQlestima U 1946 g. (nalO.00D sta.novnika), kojL 
je iznosio 30,50, otpadalo je na crijevne za.raze 9,28, dok je od ukupnog morta- 
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liteta na infektivnirri bolestima u 1946 g. (na 10.000), koji je bio 1,60, na cri-
jev.ne zaraze otpadalo 0,58. 

3 

17 

	

J_ 	4•. 

,, 
[-jriT 	

3 	___________ ______ 1_,,i ,7 
O&4 

	

-1 - 	 o 	- L-.---.- - 
Tab. 5. Bi•o.j obo1jenj u Juosiaviji - Morbiditet i .mota1itet (na 10.000) u Jugoslaviji 

Kretanje crijevnih zaraznih 1o1esti u cijelom poslijeratnom perio.du možemo 
lijepo posmatrati na primjeru naše republike, kbja je po brolu oboljenja na cri-
jevnim zarazama medu prvima. 

Prije toga treba da se orijentiramo o njihovom rasporedu po pojedinim na-
šini federacijama (tabela 6 i 7). 

Uslijed optimalnih klimatskih i geografskih uvjeta crijevne zaraze su naj-
rasprostranjenije, kao što se vidi u Hrvatskoj, Sloveniji dok su u Makedoniji 
i Crnoj Gori rjede. Međulm, razlike u morbiditetu n.isu tako znatne, što znači 
da F. N. R. J. kao cjelina geografski, kliniatski i epidemiološki predstavlja po-
godan teren za ove bolesti i razvitak njihovih uzročnika. 

(Dok jedni misie da relativno malen broj paratifusntih oboljenja u odnosu 
na tifusna, dolazi uslijed nepoznatih specifičnih biotičnih osobina njihovih uz-
ročnika, drugi drže, da je to rezultat benigiostj oboljenja i slabijeg zapažanja, 
uslijed čega danas paratifusi »rastur, kao rezu1ltat boljekontroile i evidncije.) 

Iz ovih tabela se vidi da crijevne zaraze još uvijek vibriraju oko visokih 
vrijednosti, ali da su ipak u netprekidnoni postepenom opadanju, isto kao i leta- 
jitet. Činjenica je, da crijevne zaraze, iako su u regresu, još nisu dostg1e ni pri- 
jeratnu razinu. One se nikako ne dadu izbiti iz svojih sjedišta, gdje su se ugnii-
jezdile. Zahvaljujući klicoriošama i latentnini bolesnicima, nesmetanom razmno- 
žavanju klica i dobrim uvjetima prenošenja, endetniska žarišta su još uvijek vrlo 
aktivna. Tako je na pr. u Osječkoj bolnici 1947 g. bolovalo od tifusa 309 ijudi 
u odnosu na 271 u 1940 g. U Baranji, jednom od rri.nogih . endeniskih žarišta ba-
cilarne dizenterije u 1947 g. je bolovalo 46 ljudi prema 1 u 1940 g. Iza rata imali 
srno već  nekoliko epidernija tifusa, paratifusa i dizenterije. 

Iz svih ovih, iako nepotpunih, ali zato raznovrsnih i tipičnih podataka mo-
žemo sebi predstaviti i shvatiti ogromnu važnost crijevnih zaraza u našoj zemlji, 
koje su upravo stihijski pustošile kod na.s itz godine u godinu bez prekida u ja- 
čini ili slabijim naletima i koje još uvijek prema sadanjem stanju predstavljaju 
našeg vrlo opasnog neprijatelja. Sve ove brojke su ipak samo blijeda slika 
snažnih zamaha crijevnih zaraza, tim više, što su daleko manje nego što je 
stvarno stanje. Samo onaj, kojj je imao prilike vidjeti jednu epidemiju tifusa 
može kroz statističke podatke shvatiti i ocijeniti njihovo potpuno značenje. 

Ako anailiziranio uzisoke, koji su uvjetova1i toliku rasprostranjenost cri-
jevnih zaraza u našoj zemlji, onda tek možemo razumjeti uslijed čega one tako 
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Tabela 6. 

Crijevne zaraze u FNRJ (po republikama) 

\. 	1946 1947 

.,-, G)C ° 
o. 

G)o ° 
--- 

o 
l 

- 	l 
•- G)O ° eo . 	Q 

Bolest 

. 

Republika 
., 
.s 

: 
2 

l ,5c 
,-I 

o 
° 
So 

o 
o - 5o 

o Ć  
So 

___ ___== l = __ 
Slovenija , 1169 7,10 8,7 5,5 615 4,88 4 56 	1 85 

Hrvatska 	l 3120 7,76 8,6 5,8 2550 5,73 	. 7,21 	3,56 

Bosna i Herceg. 1255 8,61 5,1 4,3 1202 6,99 4,96 	3,19 
ty. 

abd. Makedonija 294 4,76 2,6 0,6 296 1,35 2,67 	0,26 

Srbija 	• 1655 7,31 2,5 . 	1,3 1881 6,85 2,87 	1,73 

3rna Gora 170 • 10,59 ,5 5,0 122 4,2 3,26 	1,07 

Slovenija 	I 2,12 0,9 754 5,03 2,60 1,2 

Hrvatska 1402 3,78 3,76 1,6 1402 2,99 2,86 0,8 

Bosna i Herceg. 1869 5,67 l 	8,51 4,3 1869 3,69 3,08 1,3 
bac. 
dys. Makedonija 251 8,76 2,20 1,3 251 5,35 1,48 0,8 

Srbija 
. 

2146 
l 

4,10 3,38 1,1 2146 
l 

3,05 3,7 l 	1,0 

Crna Gora 
_____________________________________________________________________ 

l 
309 

_l_ 
7,77 

_________________ 
8,03 

______________________________________ 
6,4 309 

_________________ 
1,13 7,19 

___________________________________________________________ 
0,8 

. 
S1oveiija 

-T 
302 2,6 

l 
2,24 0,5 402 1,99 2,98 0,52 

Hrvatska l 	219 4,0 0,60 0,2 317 2,52 0,89 0,35 

paraty. Bosna i Herceg. 54 - 0,22 - 76 3,95 0,31 0,08 

AiB Makedonija 13 
l 

7,7 
l 

1,16 0,08 37 - 0,33 - 

Srbija 91 l 	2,2 
•• 
0,13 1,3 89 1 12 

, 

0,13 l 	0,01 

Crna Gora 46 6,5 1 24 , 0 8 
, 

17 - =_l_=l______ 

l 
l 	0,45 j 	- 

} typhus abd. 	7663 	7,15 	5 0 	3 2 6666 	5 99 	4,30 	2,27 , 

ukupno bac. dys. 	. 	j 	6731 	
j 	

4,59 	
1l 	

4,50 	1,8 6730 	3,26 	3,39 	1,39 

___________________ 
• paratyphus 	725 	3,1 	0,47 l 	0,16 

______________________________________________________________________________________________._.l______________ 
938 	2,13 	0,61 	0,14 

_______________ [ ________________________________ 
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Tabela T. 

Crjevie zaraze boe.sti N. R. H. 

Ukupno Morbiditetj 	Mortalitet 

Bolest Terotorij God. Letalitet 
• 

oboljelo umrlo na 10.000 U % 

F.N.R.J. j  1947 	6666 453 4,3.0 0,22 599 

Trbušni 
tifus • 

1945 	3•661 
. 

292 10,22 . 
l 	0,81 j 7,98 

N. R. H. l 1946 	2281 231 8,10 0,66 j 	8,00 
( 

1947 	2742 174 7,66 0,49 6,35 
________ l _________ 1948 	2120 143 5,65 	.j 0,38 6,75 

F.N.R.J. l 1947 6730 221 3,39 0,13 3,26 

Dizen- 
terija 1945 1712 143 3,23 	. 0,40 8,35 

N. R. H. 1946 1401 53 3,90 0,25 3,71 
1947 1125 31 l 	2,30 . 	0,09 2,75 
1948 1057 24 J 	2,03 0,06 2,19 

F.N.R.J. 1947 938 0,61 	• 0,01 2,13 
Pata- 
tifus 1945 169 12 0,47 0,03 7,10 

N. R. H. 1946 239 11 0,67 0,03 4,60 
1947 0,94 	• 0,02 2,54 
1948 682 10 1,82 0,03 1,47 

F.N.R.J. 1947 1:4334 694 8,30 0,36 4,97 

Ukupno 1945 5542 I 	13,92 1,24 8,06 
N.R.H. 1946 l 	4521 295 12,67 0,94 l 	6,52 

1947 4221 214 10,90 0,60 ( 	5,06 

____________________ ________________________ 
1948 

________________________________________ 
l 	3859 177 

___________________ 
9,50 

l _____________________________ 
0,47 

I _______________________________________________________ 

l 	4,63 

masovno ugrožavaj.0 naše stanovništvo. Crijvne zarazne bolesti su u svojoj biti 
indeks kulturno-higijenske visine i društveno-ekonomskog standarda jedne zem 
1je, naroda, kraja. Zbog toga, što s one prenose u prvom redu zagadenom hra-
nom i vodom preko izzneta, mokraće i muha, rasprostranjenije su tamo, gdje 
vlada lična i kolektivna prljavština i bijeIa. • Radi toga su crijevne zaraze oprav- 
dano nazvaue »bolesti prljavih ruku«. 	• 

Dok prljavština i nehigijenski uslovi života onogućuj•u lako ramnožava-
nje i širenje klica uz pojačavanje njihove virulencije, slaba ishrana i preznore-
nost oslabljuju kondiciju i pojačavajii dispoziciju organizma. Zbog toga crijevne 
zaraze caruju u siromašnim agrarnim zemljama, kulturno zaostalim i privredno 
nerazvijenizn, gdje je usto većina stanovištva u eksploatatorsk•om odnosu. U 
takvu grupu zemalja je spadala i prijeratna Jugoslavija i time se može obja- 
niti rasprostranjenost crijevnih zaraza prije rata. Ratne godine su još više 

pojačale sve te momente i zbog toga i danas - kao ostavština iz prošlosti, koja 
se neda lako i brzo ispraviti - crijevne zaraze još uvijek u znatnom broju vla-
daju u našoj zem1ji. U našizii seiima se još uvijek izrnet većinom izbacuje slo-
bodno u prirodu i redovito urinira, a vrlo rijetko se mogu vidjeti higijenski 
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nužnici. Ukoliko ikakvi uopće postoje u ve•likoj. većini slučajeva su u bli-
zini jli iznad bunara. Isto je i s dubrištima. Voda ispire iz njih izmet i k]ice, 
zagduje bunare i tako daje povod ninogim bunarskini epidemijama trbušnog 
tifusa i paratifusa na koje otpada veliki dio morbiditeta. U jednom našem ve-
likom žaiištu tifusa, Osijek i okolica (na koje o.tpada oko 3 do 4% ukupnog 
morbiditeta na tifusu u našoj zemlji), neosporno je utvrđeno, da su osnovni fak-
tor zaraze zagađerd bunari. U samom Osijeku od 2.600 bunara koliko ih otpri-
iike ima, preko 2.000 inia poitivni koli-titar (zbog lošeg okusa vodovodne drav- 
ske vode stanovništvo pije bunarsku). Treba naglasiti, da je ovo kraj na višeni 
kulturnom nivou. U gradovima su kanalizacije i vodovodi (u koliko postoje.), 
većinom vrlo loši, pa stanje nije innogo bolje nego u selima (tifusne vodovodne 
epidemije: Sisak 1936 g., Bakar 1937., Lipik 1938 g., Osijelr 1939, 1940 g., itd.). 
Zagađena jela prljavini • rukama, preko muha i vode su ozbiljan faktor u izbi-
janju zaraze, a naročito bacjlarne dizenterij i paratifusa te potvrduju nisku 
zdravstvnu kulturu našeg svijeta i objašnjavaju s jedne strane kontinu.iran 
lanac oboljenja u pojediniin endemskim žarištima. U jednom našem endemskom 

:žarištu baci1arne dizenterije (Baranja) bacila•rna dizenterija je ras.prostranjena 
u prvom redu zahvaljujući zagađenoj hrani preko muha, koje prenose bacile 
većinom s izmeta zaraženih bolesnika i kliconoša. •Još i 1946 g. smo tu imali 
epidemiju od preko 200 judi. Svi oblici kontaktžie jnfekcije dolaze sa.iro zbog 

-.nepažljivog rukovanja s bolesnicima, nesavjesnosti i neznanja .kliconoša i latent- 
nih bolesnika. Kod nas se još uvijek, čak i u na.prednijim krajevima susreće 
liječenje vradžbinama kao na pr. stavljanje vruće čaše ili jajeta na pupak kod 
tifusa, vruće cigle pod sjedalo kod dizenterije itd. Svim oviri faktorima još 
i danas prdo1azi i ekonorriska neimaština, koja sve više nestaje, ali koja još 
uvijek sl•abi otpornost jednog dijela stanovništva. Radi toga se kod nas svijet 
još uvijek teško odupire naletima .pojedinih crijevnih zaraza u izvjesnim kliniat-
skim optimalnim pogodnostima za njihovo širenje. Takc na pr. u jesen kiše 
uvjetuju, •uslijed isiranja iznieta i klica, u bunare, vodovode i rijeke, česte epi- 
dernije tifusa, a ljeti muhe potpomažu uz ostale faktore epideniije dizenterije. 
;vi ti etiološki niomenti koji su doveli do tolike rasprostranjenosti crijevnih 
zaraza kod nas su tim važniji, što se samo njihovim uk1anjajem mogu likvidi-
rati i crijevne zaraze u onorn značenju, koje one iniaju danas za našu nacionalnu 
patologiju. 	 . 

Da bi. se mogao bolje usporediti odnos između nas i drugih zemalja s višini 
kulturno-ekonomskim standardom, treba da poglodanio uporednu tabelu obo-
]jenja od trbušnog tifusa u raznim zemljama (tabela 9). 

1o• (1*F 2. 	 12 	-______________ 

7i 

Tab. 8. Dizen•terija u 1946 po jeseciina (broj žslučajeva; Infektivna klinika Beograd) - 
Trbiišni tifus po injesecima (1932-38, srednji bro.j; boinica Osijek) 
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Iz tab. 9 vidimo nizak indek oboljenja u industrijaliziranim zemljama, dQk 
se on penje u zemljama nižeg stepena industrljalizacije i higijenske kuiture. 
Slični odnosi su i među rugim crijevnim zarazama. 

Sve crijevne zarazne bolesti, naročito tifus i bacilarna dizenterija, pred-
sLavljaju kli]lički vr.10 teška oboljenja čitavog organizma, a naročito crijeva. 
Radi toga je letalitet kod tih oboljenja prilično visok. Pregiednu s1iku. vidim 
iz uporedne tabel& 10 (uz konzultaciju raniji1 podataka). 

. 	- 	

,, 	
. 	. 

Tab. 9. Mrbiditet ctalitct trbušn02 	tifui. (n.a 10.000) od 1931-36 g. 

. _____ : 

. ,/,,7)4Ć,2 . 

. o.t 	 ., 	. 	 . 

-:. 

- 	
- 	.. 

- 	• Tab. 10- Letaiitet u 

Vrlo je važno naglasiti, da je letalitet danas, zahvaljujući ranom d.ijagno-
stieiranju i boljem liječcnju u stalnom padu i niži nego prije rata. Međutim cri-
jevne zaraze ostavljaju u nnogo slučajeva za soboni kao posljedicu teška ošte--
Ćenja pojedinih organa ili i čitav,og organizma kod zdrav1je1ih. Osim toga pra-
Ćene su čestini i teškim komplikacijama, a oslabljeni rekonvalescenti vrlo često 
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obolijevaju od drugžh bolesti. o je jedan od uzroka paraželne raširenosti poje-
dinih crijevnih zaraza u endemskirn žarištima. U najrnanju ruku ostavljaju du-
gotrajno kliconoštvo i tako produžavaju nit zaraze. Ovdj treba naglasiti, da 
i oni laki i atipični klinički oblici, koji se javljaj.0 kod otpornih ljudi i mini-
malne ko]ičine i virulencije klica, koji se često na taj način iinunobioioški »pro-
kue« sticanjem aktivnog imuniteta, predstavljaju većinom ipak dugotrajne kli-
conoše. Takovi ljudi predstav]jaju osnovne Lzvore zaraze naročito u endemskim 
žarištžma. Baš zbog toga, što u vrijeme kada ne vlada epidemija, oboljenja u. 
endemskim arištirna prolaze većinom lagano, dijagnostika crijevnih zaraza u 
našoj zemlji je još uvijek rnanjkava bilo uslijed toga, što se svžjet ni ne obraća 
liječniku, bilo da liječnik ne pomišlja na infektivnu etiologiju oboljenja. Uz 
ostale uzroke i toj manjkavoj dijagnostici uz nepotpunu i lošu •liječhičku ili 
pučku terapiju takvih slučajeva, može se zahvaliti izbijanje epidemija i većL 
broj teških k]iničkih slučajeva. Epidemije u endemskim arištirna dolaze u sve 
novim i novim rmisijama, a u meduvremenu se dijagnosticiraju većiilom sarno 
tipični, teži klinički. slučajevi, od kojih obolijevaju ili neotporni domoroci, ili 
»neprokuženi« došljaci. 	 . 

Liječenje crijevnih zaraznih bolesti je još •uvijek prilično nepotpuno čak i 
u modernžm bolnicama. Je•dino. bacilarnu i amebnu dizenteriju liječimo ctio-
tropno, dok osta1e crijevne zaraze ublažujemo samo sirnptomatskom terapijorn. 
Ovo je vrlo važno, zbog toga što i oni dijagnosticirani, hospitalizirani na vri-
jeme i pzaviino liječeni bolesnici teško podnose samu bolest i dugo žza izliječe-
nja imaju raznolike posljedice, a skoro redovito ostaju duže ili kraće vrijeme 
k.liconoše. Međugbim, još uvijek veliki broj bolesnika Jaltših i težih iz raznih soci-
jalnih uzroka nije uopće ili bar pravilno liječen. I tu je osnovni uzrok kulturna 
i higijenska zaostalost. 

Jedna od karakteristika crijevnih zaraznih bo.lesti kod nas je i to da na-
padaju pretežno inlade ljude između 15 i 30 god.. Ako sad uzmemo u obzir leta-
litet i posljedice bolesti, onda još jasnije proiz]azi zadatak borbe protiv njih. 
Uslijed veće ekspozicije i iscrpljenosti od njih u našoj zemlji obolijevaju veći- 
nom muškarci, što je u privredi zemlje vrlo važno. ene su naprotiv češće kro- 
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Tab. 11. Oboijenja od ty. abd. po godinama i spolu u 0/0  (ho]nica Oijek 1926-36 g.) - 
Broj oboljenja od b. dys. po godinama (boleiniGi iz Baranje u bolnicj Osijek, 1936-40) 

35L 



nični kliconoše, naročito kod tifusa. Zbog drukčije podjele rada razlike u obo-
lijevanju sve više nestaju, ali još uvijek, a po seliina naročito, igraju ti momenti 
istu ulogu. Tako na pr. u Baranji još uvijek od dizenterije, pa i tifusa naj-
više obolijevaju sezonski radnici, muškarci. Usto je važno, da do•bar dio ljet-
nih proljeva kod djece, naročito u endemskim krajevima, dolazi na bazi baci-
arne dizenterije. Poznato je, da dječji proljevi u našoj patologiji igraju veliku 

ulogu. U svakom slučaju dječji organizam u najmanju ruku postaje neotporniji 
prema drugim etiološkim faktorima, iako ima puno indicija i dokaza da baš ve-
iika većina ima infekcioznu etiologiju, što je čak i terapija (na pr. u osječkom 
:zaraznom odjelu) pokazala. Svi ti momenti vide se iz ovih podataka (tab. 11). 

Već  samo trajanje crijevnih oboljenja oduzima puno radnih dana privredi, 
što je u današnjici neobično važno. Prosječno trajanje dizenterije je  dva do tri 
tjedna, tifusa oko 4 tjedna, dok su paratifusi obično kraći. Ako se ove brojke 
pomnože s brojem oholjenja, ond se dobivaju brojevi, koji označiiju milionske 
vrijednosti izgubljenih i plaćenih radnih sati, a posebno .tome treba pribrojati 
izdatke oko liječenja. Međutim dobar dio oboljenja uslijed komplikacija traje 
još duže i još dugo vrijeme iza izlaska iz bolnice one•sposobllava ljude za rad, 
a često i poslije toga duže ili ktaće vrijeme umanjuje njihov radni učinak. Uz 
.smrtnost i epidemiološke i biološke posljedice i ovi momenti imaju za nas zna-
tan kolektivni značaj. 

40 

/ 
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Tab. 12. Trb.ušni tifiis u danima (&r.&clinji bro 1932-1938, bolin.ica O&ijek) 

Iz tabele d.uljine toka. trbušnog tifusa (br. t2), može se ocijeniti koliko 
samo trajanje bolničkog liječenja varira. Ovome sada treba dometnuti bar još 
dvije nedelje rekon.valescentnQg vanbolničkog perioda, da bi se .dobila potpuna 
s1ika duljine bolovanja. Slične su vrijednosti, saino s nižim optimumom duljine 
i kod dizenterije i paratifusa. 

Iz cijelog ovog izlaganja se može vidjeti, da je suzbijanje akutn.ih crijevnih 
araza moguće jedino brzim podizanjen socijalnog nivoa i standarda života sta-

nov1iištva. Tek na taj način Će biti usješne sve druge sanitarno-epidemiološke, 
kliničke i terapeutske mjere. 

Ta činjenica je najvažniji inomenat u problematici crijevnih zaraza kod nas 
uopće. Možemo reći, da razina crijevnih zaraznih bolesti može biti nka vrsta 
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indeksa rezultata rada na podizanju ku1tuino-ekonomskog .standarda života na-
ših naroda. Pronalaženje kliconoša i njihova kontrola, rana dijagnostika i izo-
lacija svih slučajeva oboljenja, čistoća nužnika, vode i n•arnirnica i potpomaga-
nje svih sanitarnih rnjera (cijepljenje, dezinfekcija itd.) moći će biti sprovedeno 
samo uz suradnju širokih narodnih slojeva, a torne je preduvjet kulturno-soci-
jalni progres. Viši ekonomski standard života naših ljudi pojačat će ličnu i ko-
lektivnu otpornbst i omogućiti izvodenje tehnički kornpLiciranijih sanitarnih 
rnjera i bolju i širu hospitalizaciju boiesnika. Kao rezultat društveno-ekonom-
skog razvoja naše zemlje i dokaz pravilnosti Ove postavke može se istaći, da po-
slije rata nije bilo nijedne veće epidemije, . da je letalitet Opao, da se morbiditet 
smanjuje kontinuirano, da je dijagnostika, hospitalizacija, terapija i provodenje 
sanitarnih mjera sve bolje i konačno, da je spriječeno masovno prenošenje za-
raza iz endemskih krajeva i pored objektivnih uslova za prijenos kao što su 
veLike radne akcije, kolonizacije u zdrave krajeve itd. Iz toga se može izvući 
optimistička sinteza da će u og1edno budućnosti akutne crijevne zaraze imati 
sve manje i rnanje epidemijski i endemski karakter. 

ZAKLJUČAK 

Akutne crijevne zarazne bol•esti, od kojih su kod nas najvažnije trbušrii 
tifus, bacilarna dizenterija i paratifus, od velike su važnosti u našoj narodnoj 
patologiji, uslijed svog kontinuiranog epidernijskog i endemskog masovnog ka-
raktera i veLike kontagioznosti. U prijeratnim teškim socijalno-ekonornskim i 
kulturno-higijenskirn pi1ikama, one su Se kod, nas jako razmnožile, tako da su 
činile veliki dio ukupnog morbiditeta i mortaliteta. Usto je, radi povoljnih uvjeta 
za širenj.e dolazilo do čestih epide•mija i to u prvorn redu u krničkirn endem-
skim žarištima i izvan njih, što je j,oš više ugrožavalo zemlju i narod. Pojačane 
još tokorn rata crijeve zaraze su danas još na višoj razini u odnosu na prije-
ratno stanje. Osrovni etiološki faktori tako visoke frekvencije oboljenja su 
zdravstvena zaostalost, nepotpuna dijagnostika i terapija te, nepotpuno provo-
denje sanitarnih mjera, što je  sve uvletovano društveno-ekonornskorn zaosta-
lošću zemlje. Crijevne zaraze napadaju pretežno rnlade ljude, a i djecu, ostav-
ljajući za sobom vrlo često teške biološke posljedice i gotovo redovito epide-
miološke. Na taj način, a zbog gubitka radnih dana radi težine i duljine bolesti, 
nanose velike štete privredi. One su vezane uz društveno-ekononiski razvitak 
jedne zemlje, pa je to kod nas tim važnije, jer Će se crijevne zaraze tek onda 
likvidirati, kad se podigne standarcl život i kulturno-zdravstveni nivo naših 
naroda, u kom srrijeru se i razvija naša domovina. 

$UMMARY 

The abdoniinal typhus, the bacillary dysentery and the paratyphus did 
show and do show in the pathology of Yugoslavia a conspžcuous fi.gure in the 
morbidity and in the norta1ity, and for that reason they represent r consi-
derabie social and econornical damage to the country. 

The epidemiological-clinical picture is characterized by a continuous cbain 
of illnesses, and by the outbreak of epidernic disentery iii su.mrner, and of epi- 
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demic typhus in autunin, .in chronical nuinerous endemic foci, as well as frorn 
thein. Foci of epidemic typhus are. mainly we1ls, and the genesis of epideniic 
dysentery i nf a alimentary character. L there is no epidemic only non resis-
tant individual•s or not ininiune newcomers are gettirrg ill, whilst aboriginals of 
end•emic foci are irnmunobi:a1ogica1ly niore resistant and they get ill only 
during epidem•ics and only in lighter forms. 

In etiologics of such a high frequency and of such an epidemic and ende- 
mic character of i1]nesses one of the principal causes is the hygienic backward-
ness conibined with inconip1ete diagnosis and •therapy, and with incomplete 
achievement of sanitary measures, an•d with the poor condition of the peopie, 
al1d with favourable climatic circumstances. A11 these causes •are to be traced 
back to the social and economical backwardness of the country, and the fre-
guency of intestinal irifections will decrease in proportion with the econoniic 
development and progress of the country. 

Mirko Drazen Grmek, cand. med. 

Jedan srednjovjekovni proces •radi anatomske 
sekcije ukradene lješine 

U srednjem vijeku bavili su Se medicinom uglavnom klerici. To je bila ra-
zumljiva posljedica tadašnjega društvenog uredenja. Kmetovima su manjkali 
oSnovni materijalni uslovi za bav1jene naukom, a p1enićima je to bilo »ispod 

časti«. Ošim svećenika i redovnika mogli su se medicinom baviti Iedino još sta-
novnici slobodnih grad&va. No dok su gradani većinom bili obrtnici, t. j. na me-
dicinskom području kirurzi i barbiri, praktičari bez dubljeg teoretskog obrazo-
vanja, dotle su klerici bili magistri medicine, učeni fizici, koji su poznavali djela 
inedicinskih pisaca i finese njihovih tumačenja, ali su »zazirali od krvi« i ne-
rado »prljali ruke«. Štetna dioba između interne medicine i kirurgije, između 

naučanja o bolestima i manuelnih zahvata, jednom riječi između teorije i 
prakse, velikim je dijelom nezgodna i štetna posljedioa kierikaine medicine. Sve-
ćenicima-liječnicima bi10 je naime od nadređenih crkvenih vlasti zabranjeno 
bavljenje kirurgijom i uopće svako proljevanje krvi, što je dakako imalo vrlo 
štetne posljedice za daljnji razvoj medicine. U kasnom srednjem vije1u, nakon 
velikih promjena u ekonomskoj strukturi društva, koje su dovele d.o porasta 
moći slobodnih gradova, uzdizanja trećeg sta1eža, osnivanja -sveučilišta i t. d., 
prelazi medicinska praksa sve više u iuke svjetovnjaka. Liječnički rad klerika 

kočila je napose odredba da ne smiju primati honorara. Time je dakako bio 
oduzet važan stiinulans njihovog bavljenja medicin•om. Naravno da se prednje 
odredbe nisu svi striktno držali. Poznat je slučaj August•ina, sveĆenik-1iječnika 
(»sacerdos medicus«) iz Zagreba, koji se oko god. 1376. parničio sa zagreba- 
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ičkirn stolarom Brckom i krznarom Ivanom radi 10 forinti primljenih u ime na-
grade za 1iječenje.5  Iako se nakon XfL stoljeća počinju mcdicinoin baviti svje-
tovnjaci, kod nas - napose u Posavskoj Brvatskoj - previađuju liječnici-Sve-

ćenici sve do xIv. stoljeća, a znatan broj nalazimo još i u XV. i XvI. stoljeću. 

Tako je još u xv. stoijeću postojao običal na zagrebačkom kaptolu, da je še-

stina kanonika bila osposobljena za liječnike. Poznata su nam imena mnogih 

zagrebačkih kanonika, koji su bili visoko ško1.ovani liječnici, doctores artis me-

dicinae, tako na pr. Petar u XIII. stoljeću, Mihajlo, Kuzmin, Markvardo, Se-
boido, Martin de I1.kuš i dr. u XV. stoljeću, Ivan Zayztoczy i Marcei Nagy U 

.XvI. stoljeću i t. d.2  Nije bila rijetkost da su i visoki crkveni do$tojanstvenici 

bi1i liječnici, jer poznavanje medicine nije bila zapreka napredovanju na hierar-
hijskoj ljestvici, nego katkad i podstrek. čuven je bio splitski nadbiskup Petar 

(1181.) ka•o neobično uman čovjek i tzvanredan liječnik. Za njega kaže splitski 

arhiđakon Tma da je iz izgleda li•ca mogao svakome proreći kada će oboliti, 

od koje bo1sti i kojim će se lijekom moći izliječiti.3  

Jedan • od najstarijih po imenu poznatih liječnika u gradu Zagrebu bio je 

biskup Jakob de Placentia. O njemu možerno naći podataka u raznim zbirkama 

isprava,4  a nekoliko je pisaca n•apose obradilo njegovi život.5  Ipak je potrebno 
._ponovno razmotriti život ovog biskupa, jer jedan dosada kod nas neuvaženi do-
kumenat baca na njega posve novu svijetlost i čini ga jednorn od najinteresant-

nijih ličnosti u našoj• povijesti medicine. 
Jaobus de P1acenti (nazvan još i Lombardus) bio je  od god. 1331. pre-

pošt u PožunuL Uz to j.e vršio dužnost tjelesnog liječnika ugarsko-hrvatskog 
kralja Karla Robeita iz dinastije Anžu. U jednoj bilješci iz god. 1332. spoininje 
se »Literas magistri Jacobi, prepositi Posoniensis, comitis• capelle et fisici do- 

mini regis.«6  Kraljevski liječnik, fisicus regis, bio je stvarno državni protome-

dik, što znači da je obnašao najvišu liječničku čast u državi. U mnogim drža- 
vama, pa tako i u anžuvinskoin Napulju - odakie j knez Juraj ubiĆ  god. 1300. 
doveo Karla, koji je tada bio malo dijete, na ugarsko-hrvatsko prijestolje - 
ispitivao je kraljev liječnik• sve druge liječnike prije nego što bi dbi1i dozvolu 
za slobodno vršenje prakse. Ne znamo pouzdano da li je takve dužnosti i ovj.a-
sti imao ugarsko-hrvatski dvorski liječnik. Svakako je Jakovljeva* dužnost bila 
teška i delikatna, jer je poznato da je kralj Karlo iinao veoma nezgodnu narav. 

.Jakob bude imenovan za čanadskog biskupa, prati kralja Karla na putovanju 

1 TJsp.. J. Ba.rrlć: O zđravstvu star•oga Zareha, p. o iz Lij. vjesnka, Zareb 1902. - 
L. Tkalčič: Monuinenta historica civitabis Zarabiae, vol. V, q. 32. 

:2 Lj. Ivončorn: Poclatoi o zarebačkim kainoinicirna (Rukopis u Svoučiiišuioj biblioteci u 
Zagrobu). - J. Barlć, op. eit. 
Thomas Archidia.conus: Hisboria SalonirLana. - Usp. l. BojničlĆ. Ljekarstvo u naoj 
domovini za vremona Airipadovaca, Vieuac g. XI. (1879), br. 27, str. 432. 
Vidi naročito T. Smičikkts: Cođex d.i,plomatieus, v•ol XI., p. 50,71, 89, 100, 128, 227; 317, 
321, 385, 391, 447 etc. - l. T/ca•lčič: Mon. hist. civ. 	b., vol. I, p. 407 etc. - L TlcalčiĆ: 
Monumonba histoiiea episeoipatus Zagraibiensis, vol. 11. - Theiner: Monumenta histo-
rica Hungariao sacra. vol. I, p. 533. 590 etc. - Thurocz?,: Chronica Hungarise IV. - 
Chronica Dubnioerisis IV. i t. d. 	 • 
Vidi J. Barlć: op. cit. 	C. F. Maier: Das Z,eitalter der Mnsch- und Priestermedizin 
in Ungarn, Kyk1os, Bd. 111. (1930.), S. 388. - J. Bukirac: Zagrehački l)iskupi j riad- 
bisknpi, Zborinik zagrebačke nadbiskuqije. Zagreb 1944. 	 - 
Urkunden.buch der Anjous, 11. 594. - C. F. Mayer: op. cit. 

355 



u Siciliju, odlazi do pape u Avignon, gdjc ostaje neko]iko godina. Bulom pape 
Benedikta xII. od 25. 111. 1343. imenovan je za biskupa zagrebačkog.7  

Nije bi]a rijetkost da su kraljevi preporučivali papi svoje liječnike za do-
bivanje biskupske časti. Tako je ugarsko-hrvatski kralj Aid.rija I. preporučio 
početkom XIII. stoljeća svog liječnika Aleksandra za položaj splitskog nadbi- 
skupa. Dakako da su kraljevi i drugačije nagrađiva.Ii svoje liječnike. Tako je 
Ladislav Kumanac poklonio dvorskom Iiječniku Gerardu posjed Trnavu i zase- 
lak Kraljevac kraj Zagreba, a liječniku Martinu de Ilkuš pribavio je  kralj Ma-• 
tijaš Korvin čast arhiđakona. goričko,g i kanonika zagrebačkog.9  Usput ću samo 
spomenuti nezgodnu slavu dvorskog Iiječnika Tome, navodno podrijt1om Hr-
vata, za kojeg pišu neki povjesničari, da je otrovao kralja Stjepana IV.1° 

Čast • zagrebačkog biskupa •obnašao je Jakob de Placentia Qd god. 1343. do• 
svoje smrti god. 1348. U rukopisu statuta zagrebačkog kaptola zabilježio je. 
arhiđakon gorički Ivan, kao njemu suvremeni dogođaj, da je dana 16. X. 1348. 
umro u Budimu »dominus Jacobus de Placentia, qui fuit primo phiisicus domini. 
Karoli rcgis, postea episcopus cha.nadiensis et abhinc translati.iis in episcopuiri 
zagrabiensem. . . «11 Upadno je, da je baš u vrijeme kad je zabilježena Jakobova. 
smrt n putu u Budiin hara.Ia u Evropi najstrašnija epidemija kuge, tkzv. »crna. 
smrt<, od koje postradaše gotovo svi požrtvovni liječnici. Možda je i biskup 
Jakob bi.o žrtva ove strašne pošasti. 

U vrijemc od 1343.-1348. boravio je biskup Jakob uglavnom u. Zagrebu.. 
Već  prije njega bilo je ovdje učenik liječnika. U »z1atnoj buli« iz god. 1242.. 
spominju se liječnici u Zagrebu, a god. 1253. spominje se poimence liječnik-
fizik Petar, kanonik zagrebački, no svakako nije niiitko u XIII. j XIv. stolleću 
dosegao u Zagrebu onaj .ugled, kojeg je kao liječnik imao biskuip Jakob. 

U metropolitanskoj knjižnici sačuvao se jedan pontifikal u kojem je zabi-
lježeno, da ga je napisao monah A]futius godine 1339. u kući čanadskog biskupa 
Jakoba de Placentia. 2  Očito j Jakob donio ovaj pontifika] u Zagreb. Ova je• 
činjenica bila važna za našu povijest medicine, jer je govorila u prilog inišlje-
rlju ,da je Jakob donio u Zagreb •dio skupine izvanredno ,vrijednih medicinskih 
rukopisa, koji se spominju u inventaru stolrie crkve iz XV stoijeća, a od kojih 
su se neki dd danas sačuvali. 3  Nedvoumno je da su ovi rukopisi potjecali iz 
južne Francuske (montpel]ierski medicinski krug), pa je stoga doi,sta bila 
opravdana teza da ih je u Zagreb donio biskup Jakob,. koji je imao kuću ii 
Avignonu, a bio je po zvanju liječnik. Prvi je ovo mišljenje nabaicio. C. F. Ma-
yer,14  dok ga je L. Thaller podvrgao reviziji.15  .Uspjelo mi je• definitivno doka-
zati tezu o zasluzi bi.skupa Jakoba za osnivanje med.icinske biblioteke zagrebačke 
stolne crkve, jer sam pronašao da je kodeks MR 154 (koji sadrži znamenito 
srednjovjekoviio medicinsko djelo tkzv. Canticum od Avicenne) pisan od ist& 

T. Siizičihlas. op. cit. XI. 50. 
p cit. 	TJsp. 1. Bopiičić: op. cit. 

° J Barlć, J. Bojničić  i 1. Tlcotčić, oitirana d,jela. 
10 Nicelus Choniales: Annales ,p. 84. - (Jp. Bojničić: op. cit. 
1 l. T/catčić: Mon. ci--. Zb. I. 407. 

Usp. D. Knieiv.zld, Croatia Sacra XIX., Zareb, 1940. 
13 J Tka.lčić. Starine XIII., Zareb i85. - J. Barlć: op. cit. 

C. I, Mayer: op. cit. 
5 L. TleiUe,: Sredovječnj mediicinski rukopisi arebačke sto]ne crkve, Zbornik ar0 

bačke nadbisku,pije, Zareb, 1944. 
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-ruke kao Jakobov pontifikal (kodeks MR 163). U predavanju za vI. n,eđuna-
rodni kongres za povijest nauka obradio sam problematiku bogate srednjovje-
kovne zbirke medicinskih rukopisa zagrebačkog kaptola i opisao preostale i do 
danas sačuvane rukopise. 6  Pokojni prof. Thaller često so zanosio mišlju, da je 
možda netko već  u XIV. stoljeću mislio na otvaranje medicinskog fakulteta u 
Podu.navlju, možda baš u Zagrebu, pa je u tu svrhu bila nabavljena skupina ine-
dicinskih manuskripata metropolitanske biblioteke. Doist je ova zbirka knjiga 
bila posve dovoljna za rad jednog tadašnjeg fakulteta. Kao primjer spominjem, 
da je slavni pariški medicinski fakultet posjedovao g. 1395. svega 9 mdicinskih 
rukopisa,T a da se u isto vrijeme nalazilo u Zagrebu preko 30 kodeksa sa preko 
100 medicinskih traktata! Upadno je, da sastav zagrebačke zbirke medicinskih 
manuskripata posvo odgovara popisu udžbenika, kojeg je Arnaldo de Villanova 
predložio god. 1309. za upotrebu na medicinskom fakultetu u Montpellieru. 8  
Thaller je istaknuo da je Arnaldo mogao biti učitelj Jakoba de Placentia i da 
se Arnaldovo djelo »De conservanda juventute et retardanda senectute ad re-
gem Robertum« možda odnosi baš na ugarsko-hrvatskog kralja Karla Roberta, 
kojemu je Jakob bio liječnik.° Ova posljednja pretpoatavka nije ispravna, jer 
je poznato, da se spornenuto Arnaldovo djelo odnosi na napuljskog kralja Ro-
berta, mecenu Arnaldovih alkemističkih studija.2° 

Prije nego što je postao dvorski fizik i biskup bio je Jakob de Placentia 
običan liječnik u Bologni. Po predikatu razabiremo da je podrijetlom bio Tali-
jan iz Piacenze. Karalterističan je• i pridjevak Lombardus (t. j. iz Lombardije), 
koji nala.zimo u nekim ispravama. Vjerojatno je Jakob dovršio niedicinske stu-
dije na čuvenom bolonjskom sveuč•ilištu, pa je kao magister ostao u tom gradu. 
U neu•taživoj žeđi za znanjem zapleo se u neugodan proces: bio je naine optu-
žen s još trojicom•  Iiječnika, da su u noći 20. studenoga 1319. izvukli iz groba 
jedan svježe sahranjeni leš i da su ga zatim u svrhu medicinskog studija seci-
rali. U ono• je vrijeme sekcija ljudskog leša bila izvanredna stvar. Nakon pro- 
pasti zapadnog rimskog carstva bila je zaboravljena vještina velikih grčkih 
majstora anatoma. Sačuvali su se • rezultati njihovih istraživanja, uglavnom u 
redakciji Gaienovoj, ali nitko nije više išao njihovim stopama. Sam Galen vje-
rojatno nije više secirao ljudske lešine, nego se zadovoljio Seciranjem majmuna 
i svinja. Seciralo se kasnije u Salernu adi školskih demonstracija i bez preten-
zija nekog revidiranja klasičnih tekstova, a i tamo nipošto ljudske, nego svinj-
ske kadavere. Bila je to »anatomia porci« - razudba svinja. Prohlenatična je 
listorijska autentičnost odredbe cara Fridrika n. iz god. 1240., prema kojoj su 
učenici kirurgije u Salernu i Napulju morali obvezatno sudjelovati kod sekcija. 
U svakom se slučaju moglo raditi samo o životinjskim leševima. Najstarija do 
sada dokumentarno utvrđena sekcija liudskog Ieša u srednjem vijeku bila je-
izvedena godine 1286. u Cremoni, ali radi utvrđenja patoloških promjena, a ne 
normalne građe ljudskog tijela. Središte anatornskih studija bila je u ono vri- 

16 M. Grrne1: Les manuscrits mćdicaux clu moon-ćge 	Zagreh. (Rukopis). 
17 Usp. A. Cestqlioni: Storia d11a medicina, Verona 1948., vol. L, p. 321. 
18 L. T1allcr: . op. cit. - Up. M. Neubrger: Geschichte ĆLer Mdizin, Stuttgart 1911., 

Vol. Ll, S. 460. 	 - 
19 L. Theler, op. cit. 	 . 
° Usp. P. Diepgen: Studien zu Arnald von Villanova, 1lediz1n und KuLtur, Stuttgart 

1938. 
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jene Bologna.21  Tamo j god. 1302. izveo Bartolomeo da Varignana, otac Šu.bi-
Ćevo.g iiječnika Guilielma, najstariju poznatu nam sudbeno-medicinsku razudbu. 
Profesor anatomije Jakoba de Placentia bio je Mondino deLuzzi (1275.-1326.),, 
najreprezentativniji anatom srednjeg vijeka, koji je prvi pred učenicima siste-
matski secirao ljudske Ješeve. Njegova knjiga, tk.zv. »Anathomia Mu.ndiniz<, sa-
stavljena u Bologni god. 1316., postala je• .oniiljeli udžbenik na svim sred.njo-
vjekovnim redicinskim fakuitetima. Ni crkvene, ni svjetovne vlasti nisu u prin-
cipu bile prQtivne anatomskoj ra.zudbi 1ju.dskih leševa ,ali su u praksi postojala. 
tolika ograničenja i poteškoće, da su se sve. do XVI. •stoljeća obavljale u ško]-
ske svhe i sekcije svinja. Godišrije se u mjestima gdje je  bio medicinski fakultet 
moglo javno secirati samo nekoliko ljudskih leševa, koji su potjecali od justifi-
ciranih zločinaca. Nije nimalo čudiio da se pokušavalo nabaviti materijal za. 
anatomske studije na nedozv•oljeni način, i.skapanjem leševa iz grobova. Naj-
stariji sudski akti o jednom procesu ove vrste tiču se baš Jakoba de Placentia,. 
kasnijeg zagrebačko•g biskupa. Prvi je publicirao ovaj dokunenat M. Medici.2  
Radi zanimlji•vosti citirat Ću ga u opširnom izvodu i prijevodu. 

»Die XX Novembris Inquisitio quae fit... co•ntra 
Magis.trum Paxinum 
Magistrum Laurentiu.m 	 de Mediolano 
Magistrum Albertinu.m 
Magistrum Jacobu.m de Placentia 

Omnes forenses in eo quod ipsi una cum pluribus aliis de anno prasent. 
mense praesenti noctis tempore accesserunt ad Ecclesiam S. Bernabe, et entra-
verunt in Cimiterio, et Sacrato, ipsius Eccl.esiae... et sepul•crum in Sacrato pO-

situm violaverunt, et•devastarunt, et de dicto Cimiterio, et sepulcro extraxerunt 
et ezportaverunt quoddaxn corpus cuiusdam Pixe, qu•od corpus fuit sepultu.m, 
et positum in dicto sepulcro die lune decimonono mensis p.raesentis Novembris.. 
Et ita talia facien•do commiseru.nt sacrilegiu.in.. • « 

U prijevodu ovaj početak spisa glasi: »Is.traga vođena 20. studenoga: 
(1319.), protiv magistra Paxina, magistra Laurencij•a, magistra Albertina, sve 
trojice iz Milana, i niagistra Jakoba iz Pacenze. Svi potpadaju pod sid, jer su 
- zajedno s više drugih -- ove go•dine ovog.mjeseca u noći prišli k crkvi sv.. 
Barnabe i ušli u cimtor i sakristiju ove crkve. Oskvrnuli su i oštetili grob smje-
šten u sakristiji te su iz navedenog cimtora i groba izvukli i odnijeli tijelo ne-
kog Pixe, koje je tijelo bilo sahranjeno i poioženo u navedeni grob u ponedje--
ljak 19. ovog mjeseca studenoga. I tako ovo radeći počiniše svetogrđe.. . « 

Optu.žba je pošve jasna. O motivima inkriminiranog čiria obavješćuje nas 
izjava jednog preslušanog svjedoka, koji je doslovno izjavio da je ».ridio nekog 
mrtvaca u školskoj predavaonici magistra Alberta Bo•lohježanina, koja se na-
lazi u kapeli sv. Spasitelja ,i vidio je riavedenog magistra A•lberta, magietra Pa- 

21 Podatke o počecima anato.mske sekcfje ljudskih leševa u srednjovjekovno Evropi 
kcd W. Aitelt: Die akesten Nachricliten Uber djie Sktjn inenschlicher Leiehen irn 
mittelalterlichen Abendland. Ber1n 1940. - M. Meici: Cornpendio storico de.11a 
Scuola anatonnica di Bologna, Bo1oaa. 1857. - M. Roth: An.dreas Vesalinis Bruxel-
leasis. Berlin 1892. - M. Neuburger: ojp. cit. - A. Czrstigli•oni: op. eit. 

22 M. Medici. o. cit. p. 427. - M. Roth: op. cit. S. 6. 
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sina i više drugih kako ritvama, noževima i ostalim napravama režu navede-
nog mrtvaca ,a čine i  drugo što se odnosi na liječničko umijeće.< (»... vidit 
quemdam hominem mortuum in domo colarum in quibus legit Magister Aber-
tus Bon. posita in Cappella S. Salvatoris... €t vidit dictum Magistrum Alber-
tum, Magistrum Pasinu.m... et alios quamplurimos cum rasuris čt cultellis, et 
aliis artificiis, et sparantes (sic!) dictum hominum mortuu.m, et alia facientes, 
quae spectat ad artem Medicorum...«) 

Dne 6 .prosinca iste godine bili su preslušani optuženi, pa su zanijekali sv 
navode optužnice. (»Die 6. Decembris. Comparuerunt dicti Inquisiti... et ne-
gaverunt •omnia.«) Konačna presuda nije se sačuvala. 

Pročes protiv 4 bolonjska magistra spominje se u gotovo svim opširnijim 
priručnicima povijesti medicine. PovjesrLičari medicine žale što nije poznata 
presuda, a niti se što zna o daljnoj sudbini optuženih. Zato je zrlačajno što 
sm•o pronašli da je jedan od optuženih kasnije postao kraljevski liječnik, pa čak 
i biskup. Iz toga zak1jučujeino, da je presuda morala biti - makar samo za 
neke optužene - odrješujuća, jer nije vjerojatno da bi Jkob mogao postati 
biskup ,ako je jednom bio qsuden radi svetogrđa. Podudaranje imena, datuma 
i poznatih nam okolnosti potpuno nas uvjerava, da su boonjski magister i ka-
sniji zagrebački biskup ista osoba. U ono vrijeme nije bilo mnogo ško1ovaih 
liječn.ika, pa nije nipošto vjerojatno da su u isto vrijeme živjela dva liječnika 
istog imena i podrijetlom iz istog grada. 

Jakoh de Placentia nije bio glavna liČ ost kod nedozvoljenog noćnog pod-
viga vrlih bolonjskih anatoma, ali već  i sama njegova umiješanost u taj proces 
dokaz nam je za njegova znanstvna stremljenja i napredne nazore. Posve je 
razumljivo da je takav čovjek postigao kasnije visoke časti i da je htio ostva-
riti zamašne planove. On je postigao položaj najuglednijeg liječnika u Hrvat-
skoj i Ugarskoj, donio je u Zagreb dio dragocjene zbirke, medicinskih rukopisa, 
a možda je pri tome imao nameru da osnuje medicinsku visoku školu. Pozn.ato 
je da s•u se osnivanjem visokih škola u srednjem vijeku najviše bavili učeni bi 
skupi, pa je možda Jakoba u tome osujetila samo prerana smrt. Iako razno-
vrsni razlozi, pa indi.rektno i dokuinenat kojeg sam iznio, govore u prilog mi-
šljenju da je u XIV. stoljeću trebao nastojanjem zagrebačkog biskupa Jakoba 
biti osnovan medicinski faku1tet u Hrvatskoj., ipak je to - kako je naveo i pok. 
prof. Thaller - zasada samo nabačena hipoteza, koju bi trebalo pod.krijepiti 
uvjerljiviji.m dokazima. No i bez obzira na ovu hipotezu daju nam naslutiti sa-
čuvani pourdani podatci da je Jakob de Placentia bio veoma zanimljiva i zna-
čajna i..ičnost u našoj prošlosti. 

R ć sum ć : 

A Bologne, on fit un procćs contre quatre mćdecins accusćs davoir exhu.mć, 
dans la nuit du 20 novembre 1319, un cadav.re fraichement enterrć. Les quatre 
magisters ničrent les fa1ts quon leur reprochait. On ne connait aujourdhui ni 1a 
sentence, ni le sort des accusćs. 	 . 

Or nou avons trouvć  quun des acusćs, magister Jacobus d& Placentia, 
ćtait devenu depuis mćdecin du roi Charles Robert de Hongrie et Croatie, puis 
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vćque de Csanad et de Zagreb. De ces faits nous concluons que la sentence du 
procćs dut ćtre, au moins partiellement, favorable aux accusćs. 

Jacobus de Placentia fut ćvćque de Zagreb de 1343 i sa mort, en 1348. 11 
€st probabie quil a apportć  Zagreb u.ne partie de la riche coflection de ma-
nuscrits mćdicaux mention.nćs dans Iinventaire (XVe sićcle) de la cathćdrale 
de Zagreb. Quelques-iins de ces prćcieux manuscrits ont ćtć  conservćs jusqu 
ce jour la Bibliothćque mćtropolitaine de Zagreb. Certains indices nous font 
croire que ces ćcrits ont ćtć  collectionnćs et apportćs Zagreb avec iintention 
dy fonder une Facultć  de Mćdecin. La plupart de ces livres mćdicaux a ćtć  
ćcrit au sudde la France, et iI est probable.que cest de 1 quils ont ćtć  apportćs 
par Jacobus de Placentia, qui arant de devenir ćvćque de Zagreb a vćeu i. 
/vignon. 

Iz zavoda za med. lce,n. (Preclstojnilc prof.  dr. T. Pinter) 

PokrajacNikša,cand.ied. 

Hranilovi ć  Boris, cccnđ. rneđ. 

Ciklus limunske kiseline i njegova uloga u metabolizmu 

Primarni poticaj za ovaj rad đao je prof. 
dr. Fran Bubanović. Osim toga on nas je 
UpOzOrio na noviju literaturu i omogućio nam 
njeio izučavanje. 

Morfološka i funkcionalna jedinica ljudskoga organizma je stanica. U njoj 
se neprekidno zbivaju svi oni komplicirani kemijski i fizikalno-kemijski procesi, 
koji su podloga svakog životnog zbivanja. Među osnovne životne manifestacije 
spada produkcija slobodne energije, kola se vrši na račijn potencijalne energije 
pohranjene u obliku kemijskih spojeva unuta.r stanice. Stanica producira ener-
giju oksidativnom ra.zgradrijom visoko molekularnih spojeva. Ti se spojevi kod 
toga razgraduju, a da bi funkcija stanice ostala normalna potrebno je, da se 
paralelno razgradnji vrši reparacija kemijskih spojeva. sintezom iz materia1a, 
koji u stanicu dolazi izvana. •Između procesa razgradnje i razaranja (disi.mila-
cije), te procesa stvaranja i izgrađivanja (asimilacije) postoj•i dakle stalna di-
namička ravnoteža. Na taj način materija neprekidno struji kro.z stanicu. 

Kao materijal, koji i.zgraduje naše stanice i koji ra.zgradnjom producira 
energiju, dolaze u obzir ugljikohidrati, masti i bjelančevine. Oni se razgrađuju 
oksidacijom i njihovi krajiji produ•kti raspada su anorganski spojevi CO2 i 
H20, a za bjelančevine još i NH3.•  Ta razgradnja međutim ide postepeno, ra.zli- 
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čitim međureakcijama, kod čega se stvara čitav niz različitih međuprodukata. 
Na taj način postepeno nastaju tjelesa sa sve manjim energetskim sadržajem, 
.a energija se pri tom otpušta u. malim količinama, te se time omogućuje njeno 
-optimaino iskorišćavarije. (I kod najpovoljnijih uvjeta samo 30% od ukupne 
energije pretvara se u m.ehaničku radnju, dok se 70% 	bi u formi topline.) 
.Put te razgradnje. je medutim različit za bjelančevine, ugljikohidrate i masti. 
Svaka pojedina od ove tri grupe organskih supstancija razgrađuje se posebnim, 
ritmičkim slijedom manje ili više točno preciziranih kemijskih reakcija, uz su-
djelovanje. različitih visoko supstratno specifični.h fermentnih sistema, no u od-
ređeno fazi metaboiizma tih tvari stvaraju se tjelesa, koja stoje u izvjesnom 
međiisobnom odnosu i koja se dalje razgraduju zajedničkim mehanizmom. Pre-
nia tome ne postoji zapravo posebna i izolirana mjena bje1ančena, ugljiko-
hidrata i masti, jer n.jihovi metaboliti ulaze u jedan zajediiički ciklus određenih 

i točno definiranih kemijskih reakcija, koji vodi do njihove konačne razgradnje. 
Taj niz kemijskih reakcija, koji povezuj,e intermedijarnu mijenu bjelančevina, 
masti i ugljikohidrata je ciklus limunske kiseline i u tom je njegovo značenje. 
(V. shernu 7.) Želimo li dakle, taj ciklus obu.hvatiti sa što većom jasnoćoin, 
nužno je potrebno u naj,kraćim crtama, prika.zati interinedijarnu mjenu bjelan- 
čevina, masti i ugljikohidrata. 	 • 

M.ijena ugjiicoh.idrata. .Ugljikohidrati primljeni hranom ulaze u 
metabolizam u fcrmi glukoze. Glukoza }.ao takva je prilično stabilna i inaktivna. 

- Da bi u organizmu bila preradena bilo sintezom do glikogena, bilo razgrad-
njom d•o CO2 i H20 potrebno je, da bude fosforilirana i to, da se pri tome stvori 
heksozo-6-fosfat. Ovo fosforiliranje vrši fermentni sistem h e k s o k. i n a z a, a 
stoji pod kontrolom prilično opsežnog regulatornog mehanizna. Djelovanje 
heksokinaze inhibira • t. zv. glukostatički hormon prednje hipofize; on prema 
tome sprečava fosfcriliranje i daljnje iskorišćavanj,,e glukoze u svim drugim 
tkivima o•sim možd.anoga. Mozak je naime jedini organ, koji iskorišćava glu-
kozu direktn:o (fosforiliranu ne mže upotrebiti) i prem.a tome taj se hormon 
brine za normalnu ishranu mozga. Preveliko inhibitorno dje1ovanj ovog hor-
mona sprečava insulin.,Još jdan hormonalni faktor sudjeluje u ovoj regulaciji, 
a to je glukokortikoidni hormon nadbabrežne žlijeizde, kojj djeluje paraleln.o 
s glukostatičkim hormonom, dakle inhibira heksokinazu i sprečava fosforilira-
nje glukoze. Svi ovi regulatorni faktori u zdravom organLzniu djeluju tako, da 
osiguravaju optimalno i svrsishodno iskorišćavanje glukoze; kod njihove di.s-
fuiikcije dolazi do poremećenja normalnog stanja, koje se manifestira bilo hipo-
glikemijoni bilo hipergiikemijoni (Diabetes meUltus). Glukoza se pod regulaci-
jom tih faktora u jetri sintetizira u glikogen (glikogeneza). Jetrnji glikogen se 
razgrađuje po potrebi do glukoze (glikogenoliza), koja krvniin putem putuje u 
sve stanice organizma, a naročito u mišićie. Tamo bude ponovo sinttizirana u 

mišićni. glikogen. 
Anaerob&a faza razgra.dr&je ugljikohidrata. U biološkoj razgradnji gliko-

gena zbiva se najprije fosforiliza do glukoze. Kod toga se stvara 1-heksozo-
monofosfat (Cori ester I.). To fosforiliranje obavlja fermentni sistem f o s f o-
r i 1 a z a kojem jei koferment adenozintrifosforna kiselina vezana na supstratno 
specifični apoferment. Taj 1-heksozo-monosfat djelovanjem fermenta f o s f o-

:glukomutaze prelazi u 6-glukozo-monofoslat (Robison ester 11.), koji uz 
posredstvo i z o m e r a z e stoji u ravnoteži s 6-fruktozo-rnonofosfatom (Neu- 
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berg ester ]II.). Na,stali se produkt ponovo fosfori1ira pri čemu nastaje 1,6- 
heksozo-difosfat (Harden-Yoiing ester Iv.) 	• 
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Ostaci fosforne kiseline u heksozodifosfatu olabavljuju unutarnju struk-
turu dekstrozine inolekuie, tako da djelovanjem fermentnog sistema a 1 d o-
1 a z e dolazi do reverzibilnog raspadanja heksozodifosfata u dvije fosforilirane 
trioze (jednadžba 2): g]icerina1dehidfosfornu kiselinu (I) i dioksiacetonfosfornii 
kiselinu (11). (Postoji mogućnost reverzibilnog prelaza je:dne trioze u drugu; 
ravnoteža se nalazi priiično na strani dioksiacetona) . Obje nastale tri•oze reagi-
raju s vodom po tipu Cannizzaro reakcije, pri čemu se glicerinaldehidfosforna 
kiselina oksidira u fosfoglicerinsku kiselinu (111), a dioksiacetonfosforna kiselina 
reducira u glicerin-fosfornu kiselinu (IV). Nastala 3-fosfoglicerinska kiselina, 
posredovanjem fermentnog sistema, f o s f o g i i c e r o rn u t a z e, prela.zi u 2-
fosfoglicerinsku kiselinu (V). Ova1 se, djelovanjem e no i a z e enolizira u fosfo-
pirogrožđanu kiseiinui (VI) . Fosfopirogrožđ na kiselina otpušta fosfornu kise-• 
iflU i prelazi u pirogrožđanu kiselinu (VII). 	• 
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Nastala pirogrožđana kiselina se reducira u mliječnu i to na sLijedeći •na-
čin: u samom početku pirogrožđana kiselina reagira s glicerinfosfornom kise-
1inon, tako da joj oduzima dva vodika, te je oksidiira na glicerinaldehidfosfornu. 
kiselinu. Pri tome pirogrožđana kiselina prima ta dva vodikoVa atoma i redu- 
cira se u inliječnu kiseJimi. 	- 
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CH9H OOH C COOH 
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Nastala gkcerivaldehidfosforria kiselina se • razgrađuje dalje do pirogrož-

đane kiseline, kao što je već  •gore bilo opisano. Ođmah nakon toga međutim,. 

čim se stvorilo dovoljno p[rogrožđane kiseline, ne reagira oiia više disrnutativuo 
s glicerinfosfornom kiseLinom, nego direktno s triozom (glicerinaldehidfOSfOr-
nom kiselinom); tako• da se sama reducira ui inliječnu kise1ii, a gliceri.naide-

hidfosforna kiselina se oksidira na fosfogliceiinsku kiselinu: 
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Na taj način reagira glicerinaldehid dismutativno s: pirogrožđanorn kiseii-

nom, a ne s dioksiacetonćm, pa do stvaranja g1ierinfosforne kiseline uopće ne 

dolazi. Dioksiaceton se razgrađuje na taj način, da pređe u glicerinaldehid. Ve& 

-- 	 6- 

CHoPO;- 	. 	- 	• ći-pPo; CH, 

c=o 	.,, HOH C 

• 	 CHpH 	• 
OOH 

.1 • 0 1 L @H1 • 

CH2opo;- 	
. CHpPO; CH 

CHOH H CHOH CHOH 

CHH 
COOH COOH 

• CHOH 
2 

• 

CH 3 	ci-i 
CHOPO 

..CHOHq—C=O 
• COO- 

COOH 	COOH 	 • 

T CH2  

• oPo; 

• 
, , 

COOH 
. 	

- HoPo; 

- - -------------------------- 
3  

- 

COo 
• • Shema 1. 

36 



/ 

rno rekli da postoji mogućnost takvog reverzibiln-og prelaza. Ravnoteža je do-
duše pomaknuta na stranu dioksiacetona, no kako tokom procesa glicerinaldehJd 
neprestano reagira s pirogrožđanorn kiselinom, to te trioze stalno nestaje iz reak-
cione srnjese; time se stalno remeti ravnoteža i na taj način- dioksiaceton nepre-
kidno i do kraja. prelazi u glicerinaldehid. Tu razgradnju •glukoze i stvaranje 
mliječne kiseLine (-proces se naziva glikoliza) predočava shema 1. 

U raspadanju .glukoze procesu stvaranja mliječne kiseline morarno razli-
kovati dva stadija. Prvi stadij• je t. zv. »inicijalna reakcija«, u kojoj s-e glukoza 
t-ek počinje raspadati. Mliječna kiselina nastaje ka produft reakcije između 
pirogrožđane i glicerinfosforne kiseline. U drugom stadiju (»staci•onarno sta-
nje«) pirogrožđana kisel.ina daje in1iječnu kiselinu reagirajući direktno s trio-
zom. Reakcija stvaranja rnliječne kiseline u stacionarnom stanju odvija se. 
znatno brže nego u inicijalnoj reakciji. 

Prenosi fosfbrne kiseline. Vidjeli smo, da je uvodna reakcija u biološkoj 
razgradnji glukoze njeno fosfori-liranje. Ono se vrši s, pomoću fermentnog si-
sterna fosforilaze, koje-m je koferment - kao što smo već  spomenuli -- adeno- 
zintrifosforna kiselina (skraćeno je označavamo s ATP). Pri tom procesu ade-
nozintrifosforna kiselina se raspada na adenilnu kiselinu (označavamo je kao 
Ad) i dvije molekul-e fosforne kiseline, koje se ,esterski vežu na heksozu stva-
rajući 1,6-heksozodifosfat: 

ATP - Adenilna kiselina + 2H3 PO 	(5) 

Tako fosforilirana heksoza se razgrađuje opisanim rnehanizmom do fosfopiro-
grožđarie kiseline. Ova se raspda na pirogrožđanu i fosfornu -kiselinu, koja 
bude prenešena na adenilnu kiselinu, kod čega se. ponovno stvara a1denozintri-
fosfat (obrat jednadžbe 5). Ova se ponovo raspada te fosforili-ra heksozu. Na 
taj način se kr•ug prenosafos.forne kiseline zatvara. Količina gliko•gena; koja će 
se razgraditi je prema to-me određena s mogućnošću fosforilira.nja gluko•zinih 
ostataka u njemu, dakle s količinorn ATP, koja daje tu fosfo•rn,u kiselinu po-
trebnu za fosforiliranje. Količina adenozintrifosfata u rnuskulaturi je razmjerno 
mala i zato mora postojati mehanizarn, koji će omogućiti njenu brzu resintezu. 
To ostvaruje kreatinfosforna kiselina (skraćeno KP), koja predstavlja rezervu 
fosfata. Ovaj spoj se raspada na kreatin i na •fosforn-u kiselinu, kod čega se 
fosforna kiselina udružuje s adeniinorn kiselinorn u adenozintri•fosfat: 

2 l<r€attuosorci 	a2tr+-ea,iQ ~2H3PO 
(6) 

- 	 - 	 - /denlna 	SLo, 	 ATP 

Na taj način se ornogućuje daljnje fosforiliranje i daljnja razgradnja. glu-
koze. Kasnije, kad je već  sva k•oličina heksoze fosforilirana i kad se stvorila 
izvjesna količina fosfopirogrožđane kiseline, mora biti nazo•čan •određeni kvan-
turn adenilne kiseline,, da bi poslužio kao akceptor fosfata, koji se os1obaa 
raspadanjem fosfopirogrožđan-e kiseline. Adenilna kiselina prima ta dva fos-
fata, te prelazi u adenozintrifosfornu -kiselinu. No kako je za prihvaćanje dalj-
njih rnolekula fosforne kiseline potrebna nazočnost adenilne kiseline, to se ria- 
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stala ATP odmah preesteruje, t. j. .predaje fosornu kiselinu na kreatin prevo-
deći ga u kreatinfosfat, a sama se prirtom vraća u adenilnu kiseLinu (shema 2).. 

, 	9tuoza. 	, 

- 2.( ---------- -ATP:: 	ozonćuoJosfut 

/ 	 . 	. 	,-,- --. -- 

. 	 . 	. 	

• . ,6e1sozodosjat 

z osjo rot-ozdcie i 
2P 	 - 

Ptorodaa ,.s 	, 

Shema 2. 

Uloga kreatinfosforne kiselihe je u tom, da služi kao rezerva fosforne kisel.ine.. 
Ona mož fosfat prema potrebi davati na adenilnu kiselinu, odnosno primati ga. 
s adenozintrifosforne kiseline (ako je ponuda anorganskog fosfata ve1ika).. 
Kvantitativne odriose., koji vladaju na tom područj.0 prikazuje tabela I. 

. Tabeia I. 
Fosfati •u rnišiću (Everett) 

. (kaoirigP) • 

. . 	 odmoren tetariiziran 
Kreatinfosfat 65 10 
Adenozintrifosfat , 	 30 . 	30 
Adenilna kiseina 15 15 , 

Heksozomonofosfat 15 15 
Anorganski fosfat 18 60 

O važnosrti prenosa fosforne kis1ine i o energetski.ri prilikama, koje ko 
toga vladaju bit će govora kasnije. 	. 

Aerbna fa,za razgradnje ugljikohidrata. Prije opisano rapadanje glukoze 
do mliječne kiseline predstavlja anaerobnu fazu razgradnje ugljikohidrata. Ona. 
daje vrl•o malo energije; svega oko 30 kcal. Daljnja razgradrija mliječne kise-
line je moguća jedino u nazočnosti kisika. To je dakle aerobna faza razgradnje 
ugljikohidrata. U njoj s m.liječna kiselina totalno bksidira do CO2 i H20 oslo-
bađajući 324 kca1. Ova se energija, kao što ćemo kasnije detaljnije vidjeti, upo-• 
trebljava za resintezu organskih dušičn.Lh spojeva, koji sadrže fosfornu kiselinu: 
adenozintrifosfata i kreatinfosforne kiseline. 

U oksidativnoj razgradnji mliječn kiseline biva ona najprije oksidirana 
(-- H2) u piro.grožđanu kiselinu. Pirogrožđana kiselina je jedan od metaboiita, 
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koji se nalaze u centru mijene tvari i daljnja njena mijena može se zbivati na 
više načina (formula 7). Pirogrožđana s kiselina ponaipriie može oksidativno 
dekarboksilirati u octenu kiselinu. U tom procesu sudjeluje i fosforna kiselina. 
Oria reagira s karboksilnom skupinom pirogrožđane kiseline pri čem se ova 
otcjepljuje u obliku mrav1j kiseline, koja se odrnah razpada na CO2 i H7. Na-
staje acetilfosfat, koji svoju fosfatnu grupu penosi na adeni•lnu kiselinu tako, 
la je pretvara u adenozindifosforn3l kiselinu, a sarn prelazi u octenu kiselinu: 

- Hd 	ADP 

	

H•C00 	 CHCOOH 

	

00H HOPO3 / \ 	0P03  

C0 -0 
. Ć  

Ova je reakcija reverzibilna. ATP može prenijeti f•osfatnu grnpu na octenu ki-
seiinu stvarajući acetilfosfat i ovaj onda obrnutim slijedom reakcija nego u 

jednadžbi (7) može dati pirogrožđanu kiselinu. Rea•kcija će dakle prema uvje 

tirna jednom teći u smislu oksidativne dekarboksilacije, a drugi puta u smislu 

reduktivne krboksi1acije. Ovaj drugi mogući tok reakcija naročito je važan 

stoga, što se na taj način omogućuje i heterotrofnoj životinji da »asimilira« 

CO2, te predstavlja mogućnost, kojorn bi organizarn bio u stanju, •da CO2 kao 
tvar anorganske prirode uklapa u Svoju građu stvaraju*ii iz nje organske spo-
jeve. I heterotrofi, a ne samo autotrofi sposo•bni su »asirnilirati« CO2. Razlika 
je u tome što autotrof za asimilacilu upotreblj•ava sunčanu energiju, dok je he-
terotrof prisiljen stvarati energiju razgradnjom svojih vlastitih visokomoleku-

larnih s•pojeva, Ćlakle trošeći svo•je rezerve. 
Prema prvobitnoj Wi•elandovoj predodžbi dvi.je bi se molekule octene kise-

line u.z gubitak dva atoma vodika kondenzirale u jantarnu kiselinu. Ova bi se 
dehidrogefliraia (— 2H) u fumarovu, koja bi primivši vodu prešla u jabučnu 

kiseiiiu, dok bi ova, konačno dehidrogena.cijom dala oksaloctenu. Ta bi se pak 

raspala na CO2 i pirogio•žđanu kiselinu, te bi tim reakcioni ciklus bio zatvoren. 

Danas se m đutirn smatra, da je glavni put biološke• razgrdnje octene kiseline 
taj, da se ona s oksalocteno•m kondenzira u limunsku kiselinu. 

COOH 
000H CH2  
CH1 	CH3  • 	 l ,OH 	(8) 

+ 	 COOH 0=0 COOH 0H2  
000H 	 COOH 

Proce je reverzibilan. U smisiu kondenzacije teč•e samo on•da, ako se sistemu 
privodi energija i okoline•. Organizamomogućuje ovu kondenzaciju vjerojat0 
na taj način, što octenu kiseLinu fosforilira, te ju tim nabije energijorn, tako 

CH3  
/ 

(71 
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da se može uklopiti u oksaloctenu kiselinu. Limunska kiselina se razgraduje da-
lje čitavim nizom reakcija ovako (v. shemu 3): Ponajprij gubi limunska- kLse-
lina (I) vodu i prelazi u cis-akonitnu kiselinu (11). Cis-akonitna kiselina opet 
prima vodu, kod čega nastaje izo1imunsk kiselina (111). Oba su ova procesa 
reverzibilna. Iz 1imunske kiseline dehidrogeniranjein nastaje kiselina, koju zo-
vemo oksaljantarna (IV), a iz nje dekarboksilacijom (- CO2) dobivamo a - 
ketogiutarovu kiselinu (V). I ova su dva pr9cesa reverzib1ina, no konstante 
ravnoteže su pomaknute daleko na stranu oksidacije i dekarboksiiacije. Slobodna 
energija sistema smanjuje se samo onda, ako se reakcija odvija u navedenom 
mjeru, zato će taj tok reakcije biti »dobrovoljan<. U suprotnom smjeru (dak]e 

u sniisIu hidrogeniranja i karboksilacije) reakcija bi tekin samo pod specja1-
nim uvjetima, kad bi. se sistemu .privodila energija iz oko•line. Drži se, da se i 
to zbiva u rganizmu. 

- ketog]utarova kiselina se dalje dekarboksilim (- CO2) kod čega na-• 
staje su.kcinaldehid (vI). On oksidacijom prelazi u jantarnu kiselinu (VII). 
Jantarna se kiselina dehidrogenira u fumarovu (VIII) djelovanjem s u c c i n o-
d e h i d r a z e; fumarova kiselina uz sudjelovanje f u m a r a z e primivši vodu 
prelazi u jabučnu kise]inu (IX), a ova se pomoću fermentnog sistema m a 1 i-
k o d e h i d r a z e dehidrogenira, kod čega daje oksaloctenu kiselinu (X). Či.tav 

.taj zatvoreni reakcioni cik1u prikazan je na shemi 3. 
1 LLO. 	Sk 

CHCOOH COOH 	COOH. COOH 6 000H 

___ 	
+H2OOH 

C 	 C000H. CHCOOH S  CHCOOH 
jOH 	COOH +HO i 	-HO 	•• 	•H 

CH, 	 CH 	 CH, 	 CH, 
cO 	 . 	 l 

. 	COOH 	COOH 	COOH 	 OOH 
. CHC OOH 	• l i) 	 • 	 (,i) 	 (111) 

. 	 +col1 -Co2  

. 	 ,O 	 COOH 
COOH 	COOH 	COOH . 	CH 
CHOH -H.O. 	H2 H 	 _ H 	

•2 

:H2o 	 -H .-iO 	-0O2 	CH, 
CH, 	 CH 	H, 	CH 	: 	• CH 

I 	 ;HO 	 HO 	 CH 
COOH 	COOH 	COOH 	COOH 	l 

(vi) 	l 	(V1( 	 T 	 (vi) 	 COOH 
3 122 	 2 lC1 kgS,j2Ć 	 (v) 

Sheina 3. 

VidLino, da u ovaj zatvoreni ciklus reakcija na jednom odredenom mjestu 
ta1no ulazi octena kiselina, dok se na drugim točkasna ciklusa otpušta CO2 i 

vodik, koji putuje prema svom konačnom akceptoru - kisiku. 
Za to•talnu oksidaciju octene kiseline: 

- 	CH3COOH + 40 - 2CO2 + 2H20 	 (9) 

potrebna su četiri atoma kisika, a pri tom s•e oslobađaju dvije moleku]e CO2. 
Pogledamo Ii naš ciklus uočit ćemo, da je situacija ista. U jednom potpu.nom 
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krugu reakcija, cd kondenzacije do regeneracije oksaloctene kiseline, pri čemu 
jedna molekula oct•ene kise]ine biva razgrađena, vežu se četiri atoma kisika i.. 
oslobađaju dvije molekule CO2 isto kao i kod direktnog sagorijevanja octene 
kiseline. Možemo siikovito citronski ciklus shvatiti kao žrvanj, kojiin rnolekule. 
octene kiseline budu razdrobljene do CO2 i H20. Na koji se način energija do-
bivena tim parcijalnim oksidacijama . transforrnira i pohranjuje pokazat ćerno 
kasnije. 	 . 	 . 

Daljnja mogućnost mijene pirogrožđane kiseline predstavlja karboksilaciju•. 
(+ 	O2) u oksaloctenu kiselinu. To je obrat dekarboksi1acije. oksaloctene kise— 
line i može se prikazati ovako: 	 • 

CH 	 OOH 

COCH2 (10)  

COOH 
• COOH 

Reakcija je reverzibilna, što znači da se u stanju ravnoteže jednako toliko-
molekula pirogrožđane kiseline karboksilira, koliko se molekula oksa1octene ki-
seline dekarboksiilira. U ravnoteži je brzina reakcije »tamo.« jednaka brzini re-
akcije »natrag« Kontanta ravnoteže ove reakcije K = toksal-acetat] / [piru-
vat] . [CO2] jednaka je 0,2.10 -3.  Znači, da je u stanju ravnoteže prisutno vrlo 
malo oksalacetata, a vr]o mnogo piruvata, t. j., •da uglavnom .teče reakcija 
»natrag«. Ako rneđutim, na neki zgodan način, stalno siiizujerno koncentraciju 
oksaloctene kiseline, onda će se (da bi bio zadovoljen zakon o djelovanju mas) 
nove molekule p•irogrožđane kiseline udruživati s CO2 u oksa1octenu kise1inu. 
Ako tako stalno remetimo r.avriotežu izvlačeći iz reakcione smjese oksa1octenu• 

ise1inu, moći ćemo postići čak i to, da narn gotovo sva pirogroždana kiselina-
vežući CO2 pređe u oksaloctenu kiselinu. To m•ožerno polučiti na pr. tako, da i 
minirnalno stvorenu količinu oksaloetene kiseline odmah reducirarno u jabučnu. 
kiselinu pornoću reducirane kodehidraze (reducirani dJfosfopiridinnuk1eotid. 
ckraćeno DPNH2). Pri tome kodehidraza prelazi u oksidirani oblik (DPNH2—
DPN). Da bi ta reakcija i dalje mogla tećt potrebno je DPN ponoo prevesti u. 
DPNH2. To se postiže na pr. oksidacijom iniiječne kiseline u pirogroždanu i t. d.. 
Na taj način neprekidno rernetimo raTnotežu preradujući sve ove spojeve, koji 
nastaju na desnoj strani jednažbe. Time ornogućujenlo sumarni tok reakcije-
u desno. Zbog toga će doista pod ovakvim specija]nim usiovirna sredine •doći do 
spajanja CO2 i pirogroždane kiseline u oksaloctenu kiselinu., premda je nor-
malno - kao to srno rekJi - • ravnoteža poniaknuta daleko iia stranu dekar-
boksilacije. Samo karboksiliranje je proces, kod kojeg se mora sistemu iz oo-
iine privoditi energija. Ono je međutini povezano s op.isanim reakcijama, kod 
kojih se oslobađaju izvjsnJ kvantumi energije, tako da je sumarni tok . procesa-
na kraju krajeva ipak eksergonijski. Takve reakcije, koje bi pogodovale kar-• 
boksilaciji pirogroždane kiselin•e i u energetskom poglei-lu bile bi: 

1. Karboksilacija: 
Pirogrožđana kJs. + CO2 - oksaloctena kis. 	 + 5250 	cal.. 
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2. Redukcija: 
Oksaloctena kis. + DPNH2 - jabučna kis. + DPN - 8300 	cal. 

3. Redukcija piridinnukleotida: 
mliječna kis. + DPN - pirogrožđana kis. + DPNH2  + 4600 	cL 

4. Dehidrogenacija: 
jabučna kis. - fumarova kis. + H20 	 • 	+ 705 	cal. 

.5. Daljnja redukcija: 
fu.marova kis. + 2H - jantarna kis. 	 • - 20,450 cal. 

Su.marna reakcija: 
pirogrožđana kis. + 002 + mliječna kis. + 2H -> 
jantarna kis. + pirogrožđana kis. + 1-120 	 - 18,195 cal 

Konačno, pirogrožđana kise]ina kao a-ketokiselina procesom preaminiranja 
prelazi u odgovarajuću amino kiselinu, a to je alanin.. 

Ugljikohidrati. su .glavni energetski izvor organizma, zbog toga što njihov. 
.katabolizani prati produkciju mehaničkog rada i što je povezat s procesima 
prenošenja fosfata i stvaranja ATP, kola predstavlja zalihu d.irektno upotre-
bive forme energije po.trebne ne samo za produkciju mehan.ičke radnje i kreta-
nja, nego i za sinteze organskih sastojina stanice. 

M i j e n m a st i. Masti predstavljaju glavnu rezervnu hranu tijela. Dok 
organizam uopće ne deponira proteine, a ugljikohidrate pohranjuje samo u ma- 
]im količinama, dotle on obilato nagomilava masti u t. zv. masnim depoima 
(supkutano i intermuskulariio masno tkivo, mezenterij). Uzrok tome, da orga-

.nizam deponira baš masti je u njihovoj visokoj kaloričkoj vrijednosti (1 gram 

.masti = 9.3 kcal.) kao i u •tome, da masti, kao hidrofobne tvari, zadržavaju re- 
lativno malo vode, dok ugljikohidrati i proteini kod deponiranja vežu oko tri 

-puta veću masu vode, nego što je njihova deponirana količina. Moramo razliko- 
vati dvije vrste masti. Jedno je mast, koja se nalazi u depoima inertna i in-
aktivna i koja se mobilizira tek po. potrebi. Druga vrsta masti je pna, koja se 
nalazi u sarnim stanicania, te čini njen bitni funkcionalni dio. Ona živo sudje-
luje u mijeni tvari stanica, te se neprekidno mijenja. 

Kod razgradnje hidroliziraju se najprije masne moIekule pozncću 1 i p a z e 
.na glicerin i na rnasne kiseline. Razgradnja glicerina nije razjašnjena. $igurno 
.je, da on u organizmu prelazi u ugljikohidrate, jer jetra prostrujavana gliceri-
nom stvara mliječnu kiselinu, a organizam dijabeiičara ga pretvara u g1ukoru; 
on je nadalje yrlo srodan s triozama (vidi mijenu ugljikohidrata), no usprkos 
.toga put i mehanizam, kojim se te pretvorbe zbivaju nisu još razjašnjene. 

Masne kiseline se razgrađujit poznatini nam mehanizmoni ,-oksidacije (11). 
Masna kiselina (I) se najprije dehidrogenira. Nastala nezasićena masna kise-
lina (11) adira vodu i prelazi u -oksikise1inu s istim brojem C atoma (111>. Ta 
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se $-oksikiselina ponovno dehidrogenira, kod čega nastaj $-ketokiselina (IV) 
Ova prima vodu i prekida se na mj.estu izmedu cz i $ C atorna. Nastaje octena 
kiselina (V) i zasićena masna kiselina s Iancem za 2 C atoma kraćim (VI).. 
Za dva C atoma siromašnija masna kiselina od1iježe iznova $-oksiduciji, kod: 
čega se ugljikov 1ana ponovno skraćuje za dva C atoma iitd. Novija su istraži-
vanja medutim pokazala, da , se ova $oksidacija ne zbiva ukcesivno, dak1e 
tako, da s postepeno od jednog dugačkog lanca otkidaju molekuie octene kise-
line, več  da ta reakcija teče istovremeno. To zn či, da u lancu masne kiseline.. 
dolazi istovremeno do oksidacije na 2., 4., 6. itd. C atomu, prii čem se čitava. 
molekuIa masne kiseline direktno raspadne na više molekula octene kiseline. 
To se zove multipla alternativrta $-oksidacij a. 

Nastala octena kiselina se razgrađuje dalje preko limunskog ciklusa, kao 
što je to opisano kod inijene ugljikohidrata. Ako j,e međutim raizgradxija masti 

oveĆana (gladovanje, šećerna bo•lest); doći će do stvaranja octene kiseline u 
većirn količinama. Ona ne će moći biti odmah dalje prerađena putem limunskog 
ciklusa i dio te •octene kiseline stvarat će keitonska tjelesa: 

• 	 +H2  CHĆH0HC1b0H 
CHcG0H + CHC0H - CH;dbCHdbH 

- C °2 
H3 	C H3  

Pokusorn s markiranim izotopom C 3  .je to dokazano. Jetra, kojoj je dodavana 
octena kiselina s markirartim• C 3  u karboksilnoj. skupini, stvarala je acetoctenu 
kiselinu s izotopom ugljika u karboksilnoj i keton•skoj skupini. Možda bi se to 
stvaranje ketonskih tjelesa moglo shvatiti kao i•zraz jedne poztivne akcijo u. 
organizmu, kojom nasto•ji kompenzirati acidozu uslijed prevelikih količina octe-
ne kiseline. 

M i j e z a p r o t e i n a. Dok u našem organinu otprilike 3% od ukuprte 
količine materije otpada na masti i lipoide, oko 1% na ugljikohidrate, do•tle. 
proteini svojm količinom, kojom su zastupani u organizmu (21%) zrtatao pre-
mašuju ove obje .grupe organskog materijala. U1og proteina u• životnim pro-
cesima je ve1ik. Proteini ponajprije, kao i rnasti i ugljikohidrati, svojorn raz-
gradnjom daju energiju potrebnu za živ.otne manifesitacije, oni zajedno s lipoi-
dima formiraju strukturu svake pojed.ine stanice (citoplaznia, stanične mom-
brane), nadalje kao liofilni koloid•i oni bitno utječu na ekonomiju i raspodjelu 
vode i konačno proteini predstavljaju djeioinično fermeiiitne sisbeme, koji dir-
giraju kemijskim procesima metabolizma, tako• da u mijeni tvari proteini zauzi-
maju naročito važno rnjesto. No osim toga proteini svojim različitim pretvor-
bama ne sudjeluju .0 metabolizmu samo kemijski kao materijal, koji se .razgra-
đuje, nego stvaraju i mijenjaju onaj niiiieu, t. j. onu fizik1no-kernijsku pod-
logu, u kojoj mijena materij ,i eaergije uopće tek postaje iifogu.ća. Prema tome 
su proteini bitni i najvažniji dio živih stanica. 

Proteini su izgrađeni iz vrlo mnogo ostataka aminokiselina. O vrsti arnino-
kiselina, te o redosljedu i čestoći, kojom se te pojedine amiinokiseline ponav-
ljaju u dugačkorn proteinskom lancu, •oviso fi.zikalna, kemijska i bioioška s•voj-
stva proteina, dakle njihova specifičnost. Svaki organ posjoduje svojo vlastite, 
za tu vrstu stanica specifične proteine. Samo takvi specifični proteini nogu. 
učestvovati u procesima metabolizma. 
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Proteini prjrnljeni hranom, dakle »tuđi« hidroiiziraju se u probavnom 
traktu do pojedinih aminokiselina. Ove se resorbiraju u krv i krvnim putem 
tižu do staiiica našega tijela, koje ih onda upotrebljavaju za sintezu svojih 

vlastitih, specifičnih proteina Kod toga vrijedi Liebig-ovo pravilo minimuma, 
t. j. da će se izgraditi sarno onoliki kvantum proteina, kćji je ekvivalentan ko-
ljčini nenadokiiadive aminokiseline, zastupane u najnižoj koncentraciji. Pre-
ostale aminokiseline ne mogu se uklopiti u stanJčnu građu i bivaju razgrane 
u jetri. Ta sinteza proteina zbiva se djelovanjem. tkivne protenaize k a t e p-
s i n a u prsutnosti reduktivnih aktivatora tipa askorbinske kiseline, te spo-
jeva s —SH skupinom. Sinteza te peptidne veze traži energiju; ona se dobiva 
razgradnjom ugljikohidrata. Na taj se način izgrađuju stanični proteini. Orga-
nizam međutiin rie deponira proteine kao što to čirii s mastima i ugljikohidra-
tima. Pokusi markiranja amiiiokiselina s izotopiim dušikom N15  su pokazali, 
da se u roku od sedam dana razgradi otprilike polovica proteina jetre (ona ih 
normalno sadrži oko. 1O%). Da bi održao ravnotežu razgradnje proteina orga.-
nizam mora dnevrio sintetizirati izvjesnu količinu proteina iz rnaterijala, kojeg 
prima hranom. Postoji dakle apsolutni minimum bjelan č evina 
(oko 25-30 g proteina na dan) kao donja granica one koiičine proteina, koje 
organizam mora primati hranom, da bi asimilaciju i disimilaciju staničnih pro- 
teina održao u potrebnoj biološkoj ravnoteži. 	 . 

Prvi stadij u razgradnji proteina je hidroliza do pojedinih aminokiselina. 
Proces omogućava i dirigira ferrientni sistem k a t e p si n, a pri njem se ne 
oslobađaju znatnije količine energije. Drugi stadij je mijena aminokiseliria, koja 
se može zbivati u nekoliko pravaca. 

Ami,nokise1ine, nastale hidrolizorn jednog proteina, mogu se ponovno udru-
žiti stvarajući novi i drukčiji protein. Na taj način Se  proteini pregrađuju kao 
što je dokazao Kossel na lososu, kojJ u vrijeme rnriještenja ne prima nikakve 
hrane izvana, te stvara spolne stanice na račui vlastite muskulature. kod čega 
se mišićne bje1ančevine pretvaraju u bjelančevine spolnih stanica. 

Eazgradniia amokJselina 	c02, H20 i NH3 odvija se u organizmu pre- 
težno oksidativnom dezaminacijom (bubreg i jetra). Postoje međutim tkiva, 
koja mogu oksidativno dezaminirati samo vrlo ograničene vrste aminokiselina 
(mišić  na pr. samo asparaginku i giutaminsku kiselinu, mozak samo glutamin-
sku kis.). U tom se procesu (13) prirodna 1-a-aminokielina (I) dehidrogenira 
U a-iminokiselinu (11). Kod toga sudjeluje fermentni sistem o k s i d a z a 
- a m i n o k i s e 1 i n a (po strukturi flavin), te kodehidrogenaza i žuti fer-

menjti, koji primaju i prenose vodik. Nastala iminokiselina adira vodu, te time 
nastaje a-iminokiselinskj hidrat (IIJ). Od ovoga se otcjepljuje amonijak, kod 
ćega nastaje a-ketokiselina (IV). Ta a-ketokiselina otpušta CO2 te prelazi u 
al•dehid (V), koji se preko aldehidhidrata (VI) oksidira u masnu kiselinu 
(VII), za jedan C atom siromašniju od aminokiseline od koje smo pošli: 

R R R, 

NH _____, c.H=NH - 
HO 

CO R 	R 	 R 
.00H co c HPCOOH Ć  0NHCf 	oCO O 

T NH T 
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Ova masna kiselina slij.edi zakon -oksidacije, te se tako razgradi do CO2 i 
H20. Amonijak nastao oksidativnom dezaminacijorn u bubregu izlučuje se u 
obliku amonijevih soli, dok se amonijak stvoren u jetri posebnian nizom reak-
cija pretvara u karbamid (argininski ciklus). 

Osim• oksidaze 1-aminokiselina nađena je u organizmu i o k s i d a z a »ne-
prirodnih< d- a rn i n o k i s e 1 in a. Ona je rnnogo aktivnija. od fermenta, koji 
oksidira prirodn 1-forme. Edlbacher tumači tu činjeiiicu pretpostavkom, da 
1-aminokiseljna biva dezaminiraa-ia kod razgradnje pri čern nastaje ketokiselina 
s istim brojem C atoma. Ta ketokiselina nije optički aktivna. Ona se • iznova 
.iminira, kod čega nastaje racemat aminokiseline, t. j. nastaje i i- i d-forma. 
L-forma se uklapa ponovno u stanične proteine, a d-forma se od.mah razgraduje 
iiavedenom vrlo aktivnom oksidazom d-aminokiselina. 

Dajnju mogućnost mijene. aminokiselina predstavlja proces preamirtirania. 
a-ketckiselina naime, koja nastaj,e u oksidativnoj deza.minaciji ne mora biti de-
karboksilirana na aldehid, nego može biti ponovn red•uktivno aminirana u 
aniinokiselinu. Kod. toga donatorom NH2 skupine mogu bl.ti dikarbonske a.mi-
nokiseline (glutaminska, asparagiiska. kis.). U reakciji će doći do izmjene 
amino- i ketoriske skupine. Hrani 1j se životinja nekom aminokiselinom s mar-
kiranini N15, onda će oko 20% te amino.kiseline uć  u sastav tkivnih proteina 
zadržavši marki.rani N15. 40% markiranog N15  međutim naći će se u drugirn 
aminokiselinama, u koje je niogao ući jedino izmjenoni a.minoskupina u procesu 
transaminacije. Sam mehanizam preaminiranj je slijedeći (14): a-ketokžselina 
(I) i glutaminska kiselina (11) kondenzirajn se u.z gubitak vode u edan među-
prod.ukt (111). Iz tog međuprodukta hidriranjem stvara se hidriraii međupro-
dukt (IV). Od.niah slijedi dehidriranje, tako da dolazi do premještanja d.vo-
strukog veza (V). onačno se međuproclukt hidrolitički raspada na a-aminoki-
.selinu (VI) i a-ketoglutarovu kiselinu , (VII). 

COOH 

R 	-CH COOH 	R 	- COOH 	• R 
t • 

C-OOH R COOH 

H1  ±..c.N-cH 
l 

—CH-NH-CH 	CH—N=C 	,CHNH 
i 	 l 	 l 

c=O 

COOH COOH (CH1)1 	COOH (cH,)1 	::HpCOOH «H1) H)2  

-- COOH COOH 	 COOH COOH 
(Vi)  

COOH 
(111 (111) 	 (lv) 

(V) 

Kao donator NH2 ekupine u organizmu naročito fu.ngira g1utaminka kise-
lina. Ona u organizmu može na.stati iz glutamina hidro1izm, iz prolina oksida- 
cijom i 	histidina djelovanjem histidaze koja otvara imidazolski prsten. Ko- 
načno glutaminska kiselina nastaje iz a-ketoglutarove kiseline i amonijaka. To 
je obrat ove reakcije: 	 . 

glutainin.ska kis. - a-ketoglutarova kis. + NH3 	 (15) 

koju kataliizra specifični encim d e h i d r o g e n a z a 1 - g l u t a mi n s k e k i-
s e 1 i n e i za koju je utvirđeno, da se zbiva reverzibilno, što znači, da će u da-
nim okolnositima a-ketoglutarova kis. reagirati s amonijakom stvarajući gluta-
miiisku kiselinu. Nara..vno, da je i ovdje potrebno privodenje energije, a ona se 
dobiva katabolizniom ugljikohidrata. a-ketoglutarova kis. je metabolit, koji je 
uvijek prisutan u tijelu (vidi cik1u limunske kiseline), te je prema tome orga-
nizam u stanju stvoriti dovoljnu koljčinu glutaminske kiseline potrebne za pro-
cese tran.saminiranja. 
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S prob1ernom tranaminaeije ovezan ie j problem sinteze roteina ria ra-
čun nebjelančevinastih spojeva. Sinteza pioteina svodi se d•e facto na nloguć-
nost ,sintez vake pojedine aminokiaeline. Vidj1i smo, da se procesom preami-
rilranja svaka a-ketokiselina može pretvoriti u aminoki.selinu; prema tome mo-
žemo reći, da do sinteze aminokiselina na račun nebjelančevinastih kompone-
nata tijela•  d1azi uvijek onda, kad se• u metabolizmu masti i u1jkohidrata kao 
interrnedijarni spojevi javljaju odgovrajuĆe a-ketokiseline. Sinteza ami.noki-
sei.inai dakle je moguća samo u ograničenom broju slučajeva. Sve aminokiseline 
organizam nije u slanju sintetizirati; takve a.minokiseline organiarn mora pri-
:inati hranom i one važe kao nenadoknad.ive. One pak aminokiseline, kQje orga-
:rizam opisanim mehaaizmoin sintetizira nije neophodno privoditi u hrani i one 
u nadoknadive. Tabela 11. nastoji pregledno obuhvatiti odnose, koji vladaju 

iia torn području. 

Tabelai 11. (modificirano po Everettu) 

Nadoknadive Nenadoknadive 

z cega se Može se zamijeniti 
I m e mogu u orga- I m e Potrcba 

nizmu stvoriti U % . 
antipod. 	lretokis. 

glikokol. d-arginin 0,2 - - 

alaniri pirogrožđana 1-hitidin 0,4 da da 

serin ,, d-izoleucin 0,5 ne. da 

cistein • 1-Ieucin 0,9 ne da 

asparaginska oksalQctena d-lizin 1,0 ne ne 

glutamiriska ketoglutarova 1-metioniri 0,6 da da 	• 
tirozin 	• fenilalanin 1-fenilalanin . 0,7 da da 

prolin glutaminska d-treonin 0,6 ne - 

oksiprolin ,, 1-triptofan 0,2 da da 

d-valin 0,7 ne da 

Vidirno s iznim]rom lizina, da sve nenadoknadive aminokisehne postaju na-
doknadive odmah, čim se u hrarii dalu  odgovarajuće a-ketokiseline. Prema tome 
u krajnjoj liniji navedene su a.minokiseline nendoknadive radi toga, što se u 
tnijei tyari intermedijarno ne stvaraju odgovarajuće a-keto ili a-oksikiseline 
iz neproteinskog materij.1a. 

Kao što je moguće stvaranje aminokiselina iz produkata razgradnje ug]ji-
kohidrata i masti, isto •tako je moguć  i pre]az aminokiselina u obje ove - grupe 
organskog maiterija1a. I ovdje postoji izvjesna razlika izmedu pojedinih ainino-
kiselina. Jedne su sposobne stvarati šečere (glukoplastičke), druge pak prelaze 
u ketonska tjelesa (ketoplastičke). Postoj& i u normalriom organizmu navedeni 
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preIazi, no ofli su u patološkim stanj.ima .Innogo jače akcentuirani. TakS na pr. 
stvaranje šećera kd dijabetesa, kad organizam - budući da je izgubio spo-
sobnost • normalnog sagorijevanja glukoze - nastoji, da povaćanjeni njene kon-
centracije poveća i iskorišćenje. Kod tog postupka organizari mobitizira i glu-
koplastičke aminokiseline, tako da one stvaraju glukozu. Proces se odjvija u 
jetri i naziva se gakoneogeeza. Pregled glukoplastičkih i ketoplastičkih ami-
nokiselina daje tabe.Ia IIL • 

Tabela 111. 

Glukoplasti č ke aminokiseline 
l 

/ 	 . ____________________________ 

. 	 ( 	.lKetoplasti č ke 
aminokiseline _____________________________ 

Alanin 	. Glutaminaka Serin. Leucin 

Asparaginska Glicin reonin Izoleucin 

Arginin Cistein Valin 	• Fenilalanin 

Histidin Prolin j Tirozii1 
. . 

PRENOS I TRANSFORMACIJA ENERGIJE 

pisujući ciklus limunske kiseline vidjeli smo, da se i ugljikohidrati i mati 
i proteini razgrađuju u krajnjoj liniji zajadničkim mehanizmom, te da taj. ciklus 
predstavlja onaj most, koji povezuje intmedijarnu mijenu tih tvari, te omo-
gućuje prelaz jedne grupe organskoga mateija1a u drugu. Energija do.bivena 
razgradnjom ne mož se u organizmu direktno upotrebiiti nego je neophodno, 
da ona bude transformirana u neki podesni oblik. Ta podesna, direktno upotre-
biva forma energije nalazi se u organizmu pohranjena i obliku posebnog t. zv. 
energetski bogatog fosiftnog veza. On je karakteriziran vrlo vis°okim energet- 
skim sadržajem, tako da prilikom razvezivanja razvija zntne količine energije. 
Dok običan esterski, ve.z fosfclrne kise]ine posjeduje 3 kcal, dotie energetski bo-
gat fosfatni vez sadrži oko 12 kcal. .Spojevi s energetski bogatim fosfatnim ve-
zom su: enolfosfati (na pr. fosfoenolpirogrožđana kise].ina), acetilfosfat, gva-
nidinfosfati (na pr. kreatinfosforna kiselina) i pirofosfatj (adenozindifosforna 
kiselina i ad.e.nozintrifosforna kiselina). Od svih tih spojeva u organizmu naro-
čito mjesto zauziina adenozintrifosforna kiselina, koju smatrmo glavnim i 
najaktivnijim donatorom i akumu]atorom energije. Kako se u organizmu stalno 
troši energija za održavanje osnovnih vitalnih funkcija i kako tu energiju daju 
spojevi s energetski bogatim fosfatnim vezćm, tcl je potrebno, da se. uvijek i 
iznova stvaraju ti energetski bogati fosfatni vezovi. Oni se stvaraju na račun 
energije dobivene oksidacijom i prema tome •je čitava svrha metaboliznia s ene-
getskog stanovišta u biti amo, u tome, da se energija dobivena oksidacijom 
visokomolekularnih spojeva trarisformira u direktno upotrebivu energiju. fos-
fatnog v•e.za, dok je priroda poledinih metabolita kod toga zapravo sporedna. 

Kao što smo već  rekli, stvaranje energetski bogatg fosfatnog veza vrši se 
na račun energije dobivene oksidacijom. St.oga se procesi transformacije ener-
gije usko povezuju s procesima biooksidacija. 

EnFleski.: Enerr-rich phoshate bon.d, bilježi se skrnćeno ovako: 	P03 - za 
razliku od običnoF CsterakoF fosfaita koi ima sianbol - P03 - 
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Vidjeli smo, da se octeiia kise]ina oksidira do CO2 i H20 putem limunskog 
.cikiusa, tako da prođe jedari čitav.i rakcioni krug od kondenzacije do regene-
racije oksaloctene kiesline. Pri tom Se četiri puta uzastopno otpušta vodik. On 
.e, putujući preko niza fermentn-ih .sistema, spaja konačno s kisikom stvarajući 
vodu i zapravo ,ovo spajanje H2 i 0 daje onu eierg.iju, koju dobivamo biolo-
škom ra.zgradnjorn octene kiseline. Navedene četiri uzastopne oksidacije zbivaji 
e kod ovih prijelaza: 

l. izocitrat-oksa1sukcina-t 
sukcinaldehid-~sukcinat 
sukcinait-fumarat 	 ., 

• 	4. malat-~oksalacetat 

-Ova četiri stadija, u kojim se sasvirn općeni•to uzevši, zbiva prelaz izvjesno.g 
reducirano.g oblika u oksidirani oblik, možemo shvatiti kao četiri redoks siste-
ma. Njima se može mjeriti elektromotornu silu kod standardxiih uvjta. Elektro-
motorna sila (EMS) služi nam pak kao iizraz i mjera pokretne sile (a.finiteta) 
neke kemij•ske reakcije. U organizmu, kao i u epruveti, teku saimo one reakcije 
.snontano, u kojima se os1obaa i.zvjesna količina energije. S1•obodna energija* 
:sisterna pri torn se smanjuje, jer nastaju tijela s manjim energetskim sadrža-
jem. U suprotnom smislu, dakle uz povećanje s]obodne energij•e sistema, reak-
cija teče samo onda, ako sesistemu izvana privodi energija. Takav tok procesa 
ne će dakle biti »dobrovoljan<i. 

Iznieđu promjeiie slobodn.e energije (,, F) i elektromotorne sile (E) po- 

.stoji slijedeća relacija: 	- 

F=—n.F.E 	., 	 (16) 

= broj ele.ktrokemijskih ekvivalenata, dakle broj elektrona, koji se prenje-
štaju prigodom oksidcije; F = 1 .Faraday = 96490 Coulomba). 

Redoks potencijali za gore navedene sisteme kod pH = 7 izneseni su u ta-

beli IV. 

Tabela Iv. (Limann) 

Donator vodika 

Redok.s potencijal u vQltima 

. 

sistern s vodorn 
sistem s fosfornom 

\ 
kiselinom 

- Izocitrat 	• -. 	+ 	0,13 

Ketoglutarat - 0, - 0,05 

Sukcinat 	• • -j- 	0,43 - 

Malat + 0,25 0,55 

- 	
Taj termiin nastao ie n,a o.saovu čiintenice, da se kod svih kemijskih procesa, koji 

da•ju ener.iu, Iedan djo ukupne eneiie nužno mora po]avit,i i formj topline. Taj dio 
-ener -ije ne može se transformirati i iskorietiti j zato je ta enerija no svoioj sudbini 
ve z a n a. Nasuprot tome s 1 o b o d n a e n e r i .j a predstavlja onu količi.nu ener-
nr.ie, koia se može traasfermirabi i upotrebit za vi-šenje mcharniko rada it]. 
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Ne ulazeći u mehanizam biooksidacije, t. j. u pojedinosti procesa primanja 
i prenošenja vodika i elektrona, te u fermeitne sisteme koji. kod toga procesa 
sudjeluju mogli bi sasvim grubo shematski o oksidaciji - reći ovo :* surnarno 
uzevši cd supstr.ata koji treba biti oksidiran budu. otrgnuta dva eJektrona i 
prenesena n.a kisik, kbji se ionizira. Taj kisik preuzme onda i proton.e sa sup-
strata, te• se spaja s njima u vodu: 

Sup5tIci.T H2 -Ze 5UT3Sti.at2H*_-2.H 
	Supstiat (Odr) 

(17) 

o- 
Bitan je dakle prenos elektrona; ako je taj prenos povazan s istovremeni.ni 

prenašanjem protona(put preko kodehidraze i favfn fermenta) ne mijenja to 
ništa na štvari, jer elektroni mogu stvarno putovati i sami (put preko citokro-
ma, te fermenta disanja). Ovdje se dakle zapravo zbiva reakcija supstrat 
- supstrat + 2 e i O + 2 e O—. Imamo dakle posla s dva redoks .sistema. 
Jedan je od n.ji•h sistem supstrat 	/ supstrat, a drugj 0/0—. Potencijali za 
neke supstrate (donatore vodika) navedeni su u tabeli IV; potencij al• kisika. 
iznosi kod isti.h uvjeta + 1,23 V. 	 . 

Energiju, •koja se kod jedne ovakve oksidacije proizvodi lako je izračunati 
prema već  poznatoj formuli 	F = - n . F . E. 

Ona na • pr. pri oksidaciji sukcinaldehida na jantarnu kiselinu iznosi 
F 	- 2 . 96490 (1,23 + 0,35) V = - 2.96490. 1,68 . 0,24 caJ. = - 77197 

ća1. (u skladu s termodinamičkirn konvencijarna predznak minus - označava, da 
se o1 sistema dobiva izvjesna količina energije). Na koj n čin se ta energija 
mož,e transformirati u energiju fosfatnog vaza? 

U prošlom primj.eru mi smo opišali okpidaeiju jednog aldehida na kiselinu.. 
Kod toga smo šutke pretpostavili, da taj aldehid adira vodu i da se onda na-
stali a1dehihidrat oksidira na kiselinu. Ako medutim takav aidehid ne veže 
vodu (kao što je to u svim našim dosadašnjim izlaganjima bil•o pretpostavljeno 
i opisano), nego adira fosfornu kiselinu, onda ne će nastati aldehidhidrat, nago 
aldehidfosfat. Kad se taj nastaJi a-Idehidfosfat reducira, nastaje anergetski bo-
gat fosfatni vez, a fosfatna se grupa zatim prenosi na ad•eii1nu kiselinu (18). 

R 	 R - 	R 	• 
UQ l- 	I,OJi-(  ____ ,o 	Ad. 	-AD 
C.H + (5PO;- 	C{ 1 Cr-- 	

• COOR 

Koliko se mijenjaju od.n.osi, ako aldehid adira fosfat unijesto v9de? Ponaj-
prije, kao što je iz tabele IV. vid1jiro, povisuje se poten.cijal toga šisterna za. 
otprilike 0,3 V, što znači da je razlika potencijala izmedu fosfatnog sisten{a i 
kisika manja od razlike potencijala između sistem s vodom i kisika. Oksicl.ira 

Kod oksidacije se racli -o 	bijenju eIaktrona, preina tome će se i kod b-ioio1kiJi 
ksidacija oran1cih moIek.ula radtti zanravo u biti o odavanju elektrona. 

Što je redoks potencijal nakoa ststema viii, znači da. ima već j afiatet piema 
elektronima., tj. da djeluje kao jaši oksidans. 
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li se na pr. sukcinaldehidfosfat oslobodit će se količina energiie kola izncsi 

F = 	2 . 96490 . 1,28 . 0,24 = 626185 caL 
RazLika Ui dohivenoj energžji prilikom oksidacile aldehid.hidrata i oksidacije 

aldehidfosfata izuosiokrulo 14 kcaL 
U prvoni-i u rugom slučaju nastaju jantarna kiselina i voda, dakle tjelesa. 

s određen.irn enezgotskini sadržajern. U prvom siučaju oslobađa se 77 kcal, a u. 
drugom 63 kcal. S obzirorn da se energija ne može izgibiti, noraa je ra.zlika 
energije od 14 (prosječno 12 kcal!) preći u energiju fosfatnog veza. Preg1ed 
svih tih dn.osa prikazuje shema 4. 	• -. 

hma J,. (Liprn.aiin) 

O 

o•. 

o 

PO3  

. 	 ._u2  - 

VOOH COO 	COOH 
COOH 	COOH 	. OOI- 

COOH 

CO 

CHOH 
1 
CHCOOH 

H 	 H __ CF 	CH + 	 -- 
2 . 	 CH 	• 	CH. 	. 

l 	 • t 
CH 

CH 2 • 
CH3 	CH 2  COOH 	COOH COOH. 

COOH. COOH • 	 COOH 
--------------------------------------------------------- 

, 

Četiri okidaci.je -u lirnunis]oon ciklusu.. Dolje u forniula,rna prikaaan •je ka.taibolizain 
eupstrata. Iznad toaa odova.iajuće vrijed,nosti. redoks po.teccija.la  vodenih sistema i 
fosfaitnih siisteiva. Potencijal 02 = 1,23 V. Izvučeoa crca iniijia piedstavlja. potezicijalni 
nro s koje se otpuštaju elektroni zi pravcu kisika. Polje iameđu te liinije j potencijala. 
kiika predstiavlja količine eneralje, koje se dobivaju oksidacijom. Vertikalino izvzičeno 
linije uz ]ooje se .nailazj cznaika 	P03 - ozcačavaiu voltekvivalente one eaeraije, koja 
je priođom o1sidcije pretvorenau eneraiiu fosfabnoa veza. Ta e veličina jednaka. 
oko 0,3 V, šbo oovara enieraiji cd oko 12 kcal. 

Nije to nzeđutim jedini način stvaranja energetski bogatog fosfatnog veza. 
Kao što se žz na.še sheme 6. vidi, vodik, koji bude otpušten od supstrata, putuje 
preko čitavog niza fermenata - prenosilaca vodžka - prema kisiku. Na ovcin putu 
nogu biti umetnuti specijalni sistemi, koji su sposbni pretvarati i pohranji-
vati jedan dio energije u energetski bogat fosfatni vez. Ti »transformatori< 
pretvaraju standardne količine od 0,25 vo,ltekvivalenata u energiju fosfatnog 

» Već.i l)roj ekspermenaa i ra.čuna pol<ai7.ao je da ta. količina kaloriia izosi pro-
sječno otprilžtke oko 12 kcal! 
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vcza. Njihov. kemijska narav nije još točno ispitana. Postoji mogućnost, da bi 
ak.tivna grupa tih spojeva, koja bi vršila transformaciju ene1gije, bila karbo-
nilna skupina C :O. U tom bi se slučaju proces stvaranja energije dao zamisliti 
.otprilike ovako: vodik, pren•ošen fermentima na svom katalitičkom putu prema 
kisiku, reducira C :O na CH-OH. Time je čitav sistem nabijn s oko 0,25 volta. 
lz nas.talog oksispoja izluči s voda, pri čemu se stvara dvostruki C :C vez. Na 
taj vez adira se auorganska fosforna kieliva. Taj se naste1i fsfat d.ehidroge-
nira, pri čemu se stvara energetski boat •fosfatni vez. Nastali oksidirani fosfat 
jiredaje . P03— na adenilnu kiselizu pri čemu se »transformatorc vraća u 

	

počstno stanje (shema 5). 	 . 
S1?ema 5. (Lipman) 
HC -H 

HC--0P03  

; 
HCOH • 	 / 

ts ) • 
r 

e3Od.Om 2H 	HC 	Ad.PO 

E =o25V 	$1?,Ošteq 

	

et1.9ot 	 ° 

Vi-omatrajući potrošak kisika i fosforilacije, koje su rezultirale u istom vre-
inenu, došlo ae do predodžbe da se kod preuosa jednog para elektrona sa sup-
.strata na kisik s•tvaraju tri energetski bogata fosfatna veza. Prema tome bi u 
toku vodika i e1ektrona prema Oa bila umetuuta tri »transformatora« gore opi-
sanog tipa, koji bi tri puta uzastopce pretvarali količine od 0,25 voltekvivale- 
nata u energetski bogat fosfatni vez. Ti transformatori operirali bi na potenci-
jalnim nivoima od• otpriiike + 0,1 V; + 0,5 V; + 0,9 V. 

Kad smo govorili o mijeni octene kiseline, konstatirali smo, da je za kon-
denzaciju: octena kiseliza + oksaloctena kiselina —» limunska kise3r.ina potrebno 
privoditi energij.u. To se u organizmu vjerojatno zbiva tako, da adenozintrifos-
forna kiselina preda jedan energijom bogati fosfat na octenu kiselinu. Na taj 
način nastaje acetiifosfat, ••spoj koji je bogat na euergiji i on može reagirati s 
oksaloctenom kiselinom, te se kondenzirati u limunsku kiselinu. Pri tom se 
energija energetski bogatog fosfata pretvara u unutarnju energiju limunske 
kiselinp, koja je veća od sume unutarnjih en-ergija octene kiseline i oksa1octene 
kise3ine. Fosfat se iz nastalog spoja oslobada u obliku anorganskog fosfata. 

Taj anorganski fosfat može se opet upotrebiti. On Će se adirati na neki 
C:C dvostruki vez (na pr. na fumarovu kiselinu) ili na neki aldehid (na pr. 
fosfoglicerine1dehid, sukcinaldehid) i kad takav aldehidiosfat bude-  dehidroge-
niran, ponovno će se stvoriti ienergetskj bogat fosfatni vez, koji se prenosi na 
ATP. Tabela L potvrduje da se biooksidacijom anorganski fosfat pretvara •u 
energetski bogat fosfatni vez. Vidimo iz navedene tabele, da tetanizirani .mišić  
(dakle onaj, koji ima r1ativni manjak kisika) sadrži mnogo (60 mg% P) 
anorganskog fosfata. Za vrijeme odmaranja mišić  oksidativnim reakcijama pre- 
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tvara anorganski fosfat u energetski bogat.  fosfat ore opisanirn rnehanizmorn, 
.to potvrduje činj.enica da odmoren mišić  sadrži svega 18 mg% P kao anorgan-
ski fosfat, dok se količina energ•ctski bo.gatog fosfata (pohranjenog uglavnom 
u oblikii kreatinfosforne kiseline) penje od 10 mg% P na 60 mg% P. 

Na taj način fosforna kiselina svojim kružnim reakcijaina prenosi energiju 
dobivenu oksidacijom i omo•gućava njeflo iskorišćenj.e za sinteze organskih sa-
siojina stanice. Prema tome .prenosi fosforne kiseline pred.stav.ljaju ono tvarno 
ovezivanj.e, koje je baza energetskog povezivanja pojedinih bioloških reakcija 

u organizrnu (.v shemu 7). 
Na kraju treba podvući još nešto. Svi navodi i brojčani podaci odnose se 

na izolirane j zatvorene sisteme i rezultati dobiveni takvim promatranjem ne 
rnogu se ni izdaleka kao gotovi i konačni prenijeti na žive organizme. Živi orga-
nizam je naime otvoreni.sisterri; kroz njega struji matrija i energija. Bioke-
mijski procesi, koji sa fundamentalna podloga živo•ta pokazuu naročite karak-
teristike. oni su u svojoj biti reverzibilni procesi, što znači da će jedarnput teći 
u smislu razgradnje, a drugi put istim, putein, samo drugim smjerom, U smislu 
sinteze. No bez obzira da li teku u jednom ilj drugom smjeru ti procesi će se 
odvijati u organizmu praktički ireverzibiino, zbog toga što se neprekidno pore-
inećuju ravnoteže, te se • nastale supstancije odmah dalje razgraduju, što 
vodi do toka reakcije u jednom smjeru. Većina naših predod.žbi o toku metabo-
i čkjh procesa dobivdna je bilo »trovanjem« fermntnih sistcna, bilo dodava-
njem tvari, koje s jednim od metabolita stupaju u reakciju. U svakom slučaju 
bio je umjetno prekinut tok biokemijskih procesa kod. čega je postaio moguće 
uhvatiti i prepoznati pojedine. metabolite. Radi toga se danas te metode sve više 
napuštaju i u studiju metaboličkih rocesa tpo•treb1javaju se izotopi, pomoću 
kojih možemo promatrati put i sud.binu pĐjedin.ih supstancija, a da pri tome 
ne oštetimo strukturu i ferrnentne sisteme stanice. • U intaktnoj živoj stanici 
medutim zbivajiu se svi ti procesi tako e.ziormnom b.rzinom, da zapravo uopće ne 
dolazi do stvaranja zarnjetljivih količina tih međuprodukata, jer tek što su se 
stvorili odrnah .bivaju dalje razgrađeni. 	 . 

Koliko god navedena promatranja izoliranih i zatvorenih sistema ne daju 
ni Lzdaleka rješenje problema, ona ipak pred.stavljaju siguran način, na koji će 

se jednom do tog rješenja doći. 

SUMMARY 

The tricarboxylic cycle is the bond connecting the interniediate metabolism 
of proteiris, carbohydrates and fats in a u.nity and presen.ts the most important 
way of the, oxydative catabolism of these compoundn .in organism. Therefore it 
is necessary to explain the metabolism of proteins, carbohydrates nd fats 
especially i.zi connection with the tricarboxylic cycle. 

Oxydative catabblisrn of these substances generates energy unavoidable 
for existance of the fuindamental vital functions, This energy is not used di-
rectly but has to be transformed. and safed. in a form of so called »energy rich 
pbosphate bondK<. These energy rich phosphate bonds are generated in the pro-
cesses of biooxydation from the inorganic phosphates being added to some me-
tabolites, to the »transformator systems respectively. 
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Among the all compouiids of energy rich phosphates the most iniportant 
is the ATP, presenting an body energy accumulator. 

]:n organism the biochemical reactions of deiompositioii and synthezis are 
coupled energetically. This energetical coupeling is done by the transferring of 
the energy rich phosphates. 
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O aktivnoj terapiji u psihijatriji 

Dok su još prije nepunih dva decenija zavodi za duševno bolesne imali pre-
težno kairakter ustanove za izolaciju te s terapeutske strane bili gotovo nemoćnl, 
uvodenjem prvo inzulinskih koma i kasn.ije konvušzivne terapije, ta se slika. 
ii.eprestano mijenjala. Klinička psihijatrija približava se na taj način teraput-
skim mogućnostima ostalih grana medicine, te njen zadatak nije više samo tje-
šenje i č.uvanje boleisnika već  i njegovo aiktivno. liječenje. Činjenica, da danas. 
psihijatar raspolaže sa sredstvom, kojim može aktivno zahvatiti u tok psihoze 
pa i promijeniti ga, sasvim mijenja položaj bol,esnika kao i samog liječnika. 
Bolesniku se pruža mogućnost da liječniku pristupa, sa sve većim povjerenjcm, 
a u isto vrijeme, da se.ne  odnosi pr.ema svojoj bo.Iesti kao stanju, koje se neda. 
promijeniti, a prena zavodn kao ustanovi, koja služi jedino za ograničavanje 
njegovih ličnih zahtjeva. Tome bez sumnje mnogo doprinosi slobodniji postu-
pak s bolesnicima u samom zavodu. Liječnik mora opet nužno prestati biti samo 
pasivni promatrač, te individua1no pristupati svakom pojedinom bolesniku, kori-
steći kombinaciju svih sredstava, koja mu savremena psihijatrija pruža. T& 
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istovreneno povećava i njeovu odgovornost prema bolesnicima, koji su niu 
povjereni. 	 . 	- 

U ovorn prikazu ograničili smo Se na to, da ukratko priikažemo glavne mo-
gućnosti, koje danas pruža moderna psihijatrija u tretiranu s konvulzivnorn. 
terapijom. Potpunosti radi iznijeli smo i kraći prikaz inzulinske terapije. 

INSULINSKA TIi1APIJA 

Sistematsko tretiranje shizofrenije iiizuliriskom hipoglikemičkom komoni 
prvi je uveo SakeL 1932. gocl. BiLo je doduše već  i ranije poznato, da malene 
doze inzulina mogu pridonijeti općem poboijšanju fizičkog i duševnog stanja 
bolesnika, pa su takcwe doze upotrebljavane i u tretiranju psihijatrijskih s1u-
čajeva. No taj postupak nije prela2io okvire jedino sin-iptoniatske terapije,. na 
pr. kod slučajeva upornog odbijanja hrane, kod pobijanji nekih uzbuđenih sta-
nja i sl. Kod toga su više korišteni, može se reći, nuzefekti inzu1inske te.rapije. 
(opće •poboljšanje, dobitak na težini), a nije se pomišljalo ria direktno djelovanje 
iizu]ina na sarnu psihozu. Dapače hipoglikemička koma nastojala se sva.kako 

izbjeći, kao nepoželjna i po život .bolesnika opasna kornplikacija. Prvi je Sakel 
.ičinio korak dalje i svijesno primijenio hipoglikemičku komu kao sredstvo lije-. 
čenja same psihoze. 	 . 

. 	Tjedn. šeme raznih metoda 
Pon. Utor. Srij. Čet. Pet. Sub. Ned. 

o o o o 

- x -. - 

- + - 

o x x x o - 

o. 	o 	 . 	- 

	

- - 	- 	- 
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X( -1-  O 	O X(+)l ° - 
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(Saekel) 
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(Meduna) . • 

Elektrokonvulzije 
(Cer1eti-Bini) 

Blokmetoda 
(Braunmuhl) 

Sumaciona metoda 
(Georgi) 
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Transit metoda 
(Julius) 

Tumač  znakova: 
Inzulin koma 	O 
Kardiazol konv. X 
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Spont. epi-napad • 
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Postupak se sastoji u nizu hipoglikemičkih koriia, koje postizavamo nizom 
intramuskularnih injekcija inzulina. U toku postup1a razlikujemo dvije osnovne 
laze: 

faza uvođenja u komu i 
faza kome. 

Početna doza irizulina iznosi 15-24 jed. inzulina, koja se postepeno pove-
ćava za 4-12 jod. sve dok se ne postigne željena dubina kćme. Granice, unutar 
kojih nastupa koma, veoma su varijabilne. Opažani su slučajevi rezistencije 
prema inzulinu sve db 600 jed. pa  i više, dok s drug& strane neki boiesnici do-
aze u komu već  kod doze od 40 jed. Kad se tako pronašla optimalna vrijednost, 

ostaje se kod oclredene doze, te se aplieira tokom 6 dana, iza kojeg se umeće 
jedan dan prekida. Ukoliko u toku kome dolazi do popuštanja 1ijene dubine, 
povećava se oprezno količina inzulina za reko1iko jedinica. Jednako se postupa 
i u protivnom slučaju, ako nastupi .senzibiiizacija prema inzulinu, te koma na-
stupa prerano t. j. smanjuje se doza na odgovarajuću visinu. Ukupno se tokom 
jedne inzulinske kure prirnijenjuje 40-60 koma. Ukoliko nakon 30-40 koma 
ue dolazi do terapeutskog efekta pristupa Se kombiniranoj terapiji inzu1in + 
elektrokonvulzivna terapija (EKT). Metodika kombiniranih terapija varira kd 
pojedinih •autora (tabl. 1). 

Simptomatolćgija hipoglikemičkog napadaja pbkazuje postepeni tok. U 
prvorn redu dolazi do ispoljavanja niza vegetativnih simptoma: pospanost, zno-
jenje, salivacija, popuštanje mišićnog tonusa i dr. Mogu se zapaziti i pojedini 
:ieuro1oški zna.kovi kao tremor,, nekoordinirani pokreti, pokreti očiju, pojedin•e 
primitivne •motoričke reakcije. Katkad dolazi do akutne egzacerbacije duševiih 
siinptoma (halucinacije, uzbuđenja, porenećenja svijc-sti). U fazi kcme mogu 
se razlikovati dva stadija: a) prekomatozni i b) stadij duboke kome. Klinićko 
prepoznavanje duboke kome nije uvijek jednostavno i zahtijeva izvjesno isku--
sivo. Prekomatozni stadij t. zv:  •sopor, karakteriziran je smanjenjem svijesti, 
djelomičnom dezorijentacijom i gubitkom govora. U stadiju kome postoji pot-
puni guhitak svijeisti i svih svrs-ishodnih odgovora na podraaje taktilne, vi-
zueine, ili auditivne naravi (Kiippers). Prosječno trajnje kome iznosi po1 
•sata, no varijacije su od slučaja do slu•čaja značajne. 	• 	 - 

Za vrijerne duboke kome treba• stalno pratiti i nadzirati njenu dubinu. U 
slučaju; da postane reduboka, potrebno je komu prekinuti. Za odredivanje du-
ine kome mogu praktično poslužiti: krvni pritisak, puls i disanje. Opaze li se 

znako•vi kolapsa pe•riferije, pad tlaka ispod 100 mm Hg., pos•tane li pu1s nepra-
vilan, ili padiie na ispod 55, LIi ako• se pojavi dispnoa, potrebno je komu pre- 
kinuti. 	 . 

Prekid kome izazivamo davanjem 33% otopine glukoze. U 1aganij.m sta-
njima hipoglikemije, može se prekid isazvati time, da pacijentu dajemo piti veće 
količine (400-600 ccm) joko zašećerenog čaja. Duboka koma prekida se dava-
njem glukoze, bilo intravenoznim putem, bilq putem sonde, uvedene kroz nos. 
Kod intravenoznog davnja treba voditi, računa o stanju vena i izbjegavati mo-
gućnost tromboze. Dobro je držati u rezervi jednu neoštećenu venu za slučaj 
potrebe hitne intervencije. 

Komplikacije, koje prijete bolesniku u toku i•nzulinske kom.e su: ireverzi-
bilna koma, pneumonija, zatajerxje kardiovaskularnog sistema i epileptički na-
padaji. Rijetka je komplikacija preosjetljivost prema inzulinu s konsekutivnim 
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kolapsom. U izbjegavanju komplikacija prevencija imade osnovnu iilogu. Pe-
duboku komu izbjegavamo pažljivirn doziranjem i nad2orom bolesnika u toku 
ame kome, aspiracionu pneurnonij.0 pravilnim narnještajem i položajem glave 
oiesnika. Epileptički. napadaji, koji —ako se pojave u toku konie - zahtie-

vaju njeno prekidanje, mogu se suzbiti prethodnim davanjem barbiturata ili 
bidantoinskih spojea. Izbjegavanje komplikacija zbog ostalih oboljenja (sre, 
piuća) zahtijevaju točni .sornatski pregled boiesnika prije početka kuTe. 

U pogledu •terapeutskog uspjeha inzulinske kure može 5e danas smatrati 
kao sigurno,. da pod njenim utjecajem dolazi do bržeg ozdravljenja i remisije 
oboljenja, nego što je to slučaj kod netretiranih bolesnika. Od neobičnog je, 
naročito praktičnog značenja, da što raniji početak liječenja čest odiučuje 
konačnim ishodom o!boljenja. Slučajevi, koji dolaze u postupak unutar pve 
ivije godine od pojave psihoze, imadu daleko bolje izglede na trajnu rernisiju, 
tego. u slučaju psihoze s duljim prethodnim tokom. Pitanje šo. ranijeg privo-
denja ispravnoj terapiji dobiva stoga i ovdje svoje puno značenje. Kao iiustra-
ciju navest ćemo .neke podatke iz ćpsežne arneričke statistike (New-York State 
Hespital, 1944), dobivene na osnovu materijala od 1128 bolesnika Iiječenih inzu-
1inom i•897 slučajeva, koji nisu bili tretirani. Od liječenih bo1enika.8O% moglo 
je napustiti zavod, dok je kod netretirane grupe procenat iznosio 59%.  Od po- 
jedinih kli.ničkih grupa postiglo se kod paranoidnih za 27% bolji rezultati, nego 
kod netretirane grupe, zatim slijedi katatonija (16 %), i hebefrenija (6%). 
Tva1iteta remisije bila je •općenito bolja u liječenoj grupi, a prosječni boravak 
u zavodu bio je za 4 mjeseca rnanji. 

O biološko.j pozadini dj.elovanja inzulina odno!sno hipoglikemičke kome na 
tok psihoze maio nain je poznato, Od svih organa centralni nervni sistem, a po-
sebno kora mozga i hipotalarnus su oni, koji rade s najvećirn utroškom ugljiko- 
hidrata. Moda je dakle jedan od smjerova djelovanja inzulina taj, da 	pove- 
avajući sagorijevanje šećera i sprečayajući nagomiiavanje mliječne kiseline - 

povoljno dje1je na. funkcije CNS. Svakako- izgleda, da inzuli.nska terapija - 
a to vrijedi i za konvulzivnu terapiju - zahvaća orga.nizam na nivou neuro-
vegetativnih funkcija s njihovom centralnom reprezentacijom u hipotalamusu. 
cdgovor na ovo pitanje svakako je usko povezan s napretkom općeg znanja 
o biološkim uvjetima i prirodi psihoza. 

Uporeduj.ući inzulinsku terapiju s ta1im formama aktivne terapije (kar-
dia.zol, EKT), potrebno je podvući, da kod inzulina imademo noguĆnost svije-
snog upravljanja, kako dubinom kome, tako i njenim trajanjem, što nam je ne-
moguće kod konvul2ivne terapije. Zbog toga je inzulinska terapija pogodna na-
ročito za .one slučajeve, gdje zbog slabog tje1esiog stanja postoji kontraindika-
cija za EKT. 

MODIFICIRANA INZULINSRA TSRAPIJA 

Spomenut ćene ovdje i t. zv. modificiranu inzulinsku terapiju, koja je u 
irem razmjeru upotrebljena u tretiranju ratnih neuroza, za vrijeme rata u Ve1. 

Britaniji ($argan.t, 1941). 
Postupak se sstoji u uvodenju bolesnika u stanje lagane hipoglikemije s 

pojavom prvih vegetativnih simptoma (znojenje, pospanost i dr.), ali bez iza-
zivanja duboke kome. Kura se provodi 5-6 dana tjedno, a ukupna duljina Iije-
čenja izndsi 5-6 tjedana. Počinje se s 5 jed., koja se doza postepeno povećava, 
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sve dok se ne postigne željeno stanje hipoglikemije. Osnovna je zadaća te tera--
pije, da pomaže normalni tok ozdravljenja, potpornaže psihoterapiju i smanjuje. 
rnogućnost kasnijeg pooršanja. Ona je pogodna za tretiranje akutnih neuroza, 
dubokih duševnih potresa nakon jakih i opetovanih traurna, dok je bezuspješna. 
kod neuroza s duljirn trajanjern. Mćdificirana inzu.Iinska terapija nije samo-
stalno sredstvo .1iječenja, ona je - kao što ispravno kaže Sargant - sanio 
jedno od ori.žja u savladivainju akutnih neuroza. No ne bi trebalo zaboraviti na. 
njen rnogući socijalni značaj u skraćenju trajanja bolesti, ranijeg vraćanja rad-
ne sposobnosti i poboljšanja općeg stanja bolesnikka, s obzirorn na povećani broj: 
3lučajeva neuroza, uslijed uvjeta, kojirna je savremeni čovjek više izvrgnut 
iiego ranije. 

Od koniplikacija ove rnetode dolazi u obzir hipoglikemička korna, no ona. 
se lagano pobija ,davanjem otopine glnkoze. 

Ka•o jednu od pornoćnih metoda spomenut će.iio t. zv. trajino spavanje• po 
K1si-u (1922.), uglavnom kod akutnih psihoza, bjaž1jivih stanja i agitirano 
depresivnih. Kod toga držirno pacijenta u stanji spavanja 20 sati dnevno kroz: 
period od desetak dana pa sve do 4 tjedna. Upotrebljavaju se hipnotika, kao 
sornnifen, klora11idrat, paraldehid, barbiturati i sl. Dozira se tako, da se boie-
snika bud•i 2 puta d•nevno u svrhu uzirnanja hrane. Čestoća upotrebe ove metode. 
različita je upojedi.nim zavodma. 	. 

KARDIAZOLSKA TERAPIJA 

Nakon inzulinske terapije žnatan iiapredak. u liječenju nekih duševnih 
oboljenja predstavljalo je uvođenje konvvlzivne terpije (KT), koj.u. je inaugu-
rirao 1933. L. v. Mednna. Davno prije, t. j. već  1798. spomiiije se n•eki Wei-
chardt, koji preporuča karn.for radi izazivanja epileptičkih napadaja. No taj je 
prijediog ostao osarnljen i neproturnačen, te je uskoro zaboravl.jen. Pozuavajući 
radove, koji su na razne načine obrađiva1i vezu između .shizofrenije i epilepsije 
kao što su A. Glaus-a »Ueber Kombination vom Schizophreinie und Epilepsie« 
od 1931, te studije G. Steiner-a i A. Strauss-a, a slnžeći se naročito statističkim 
podacirna Nyir-a i Jablonskog, postavio je Meduna na ternelju brojnih ispiti-
vanja •slijedeću radnu hipotezu: »Između epilepsije i shizofrenije postoji biolo-
ški antagoniza.m. Ako• se uspije kod jednog shizofrenog bolesnika izazvati epi-
leptički napadaj,k ovaj e epileptički napadaj tako promijeniti kemijski,: humo-
ralnj i he.matološki rnilieu organizrna, da će na taj način promijenjeni milieu, 
piedstavljati za razvoj shizofrenije nepovoljno tlo, i bit će stvorena biološka. 
mogućnost za regresiju •oboljenja.« 

Tražeći odgovarajuću metodu t. j. način na kojj bi izveo kod svojih shizo-
frenih bolesnika epileptički napadaj, Meduna se zaustavio na. kamforu, koji je 
već  ranije upotrebljavao J. Muskens, kako se to i spominje u njegovoj radnji o 
epilepsiji: kao »medikament bez opasnosti letalnog završetka u dozarna, .koje 
izazivaju napadaj«. Počelo se slO ccm karnfora i. m. (svega 2,5 kariifora) što 
.je obično bilo dovoljno za tipičan epi-napadaj. Međutim to rano oduev1jenje 
za novu znetodu liečenja u to vrijeme specijaino shizofrenih stanja, pokazalo 
je, da ona nije sasvim lSezopasna za bolesnike. Sam napadaj često nije pokazi-
vao onu pravilnost, koju ima tipičan epi-naipadaj, Jatencije su bile gotovo uvijek 
previše duge •i neobično rriune, konačno. velike doze uJja, koje j•a b•olesnik do-
bivao izazivale su promjene općeg i lokalnog karaktera. Svi ti momenI.i 
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zajedno ponukali su Medunu, da napusti kamfor, i a potraži neko bo1j 
sredstvo, koje bi izazivalo tipične epi-napadaje u dozvoljenim dozama, a koje 
bi bi10 slobodno od gore spomenutih nepoželjnih nu.zpojava. Bio je to kardiazo1, 
sintetički u vodi topivi pr.eparat, jedaii pentametilen-tetrazol, koji posjeduje 
slična farmakoioška djelovanja kao i kamfor, t. j. »znatno podražuje vegeta-
tivne živčane centre u mezencefalonu.« Ubrzo nakon toga iskrsava jedno novo 
pitanje: koje indikaciono područje obuhvaća KT i kakav je njen odiicis prema 
iiizulinu, •koji ba u to vrijeme zauzima sv.e više rnaha u liječenju du.ševnili bo-
lesti. Nakon dugih po]emika koje još i danas nisu konačno riješene, cpćenito 
se smatra, da KT obuhvaća široko područje manično-depreisivnih psihoza, reak-
tivriih psihoza, perzistirajućih konfuznih stanla, hipohondričnih sindroma, te 
rezidu&lnih p•sihoza (Cossa). rema iskustv.0 naše bolnice pokazala su se • haro-
čito pogodna slijedeća stanja: katatopa Stanja u uže.m smislu bilo u agresivnoj 
bilo u sapetoj fornii, neki hiperkinetički oblici te oboljenja kcd kojih dominiraju 
halucinacije, naročito one verbalriog karaktera (Juliue). Violentriost organskog 
šoka, koji izaziva KT dovodi nužno do pitanja kontraindikacija, koje u tretira-
nju kardia.zolorn sigurno postoje. Razlikujemo. relativne i apsol.utne kontraincli-
kacije.. Medu prve ubrajamo: 1ies cerebri, razna endokrina oboljenja, bolesti 
izmjene tvari, teža i kahektična stanja, te vegetativno stigmatizirane osobe. U 
apsolutne spadaju: trudnoća, jaka anemija, rena1na i hepatalna insuficijcncija, 
evolutivna tbc., sv akutne febrilne boiesti, te razna oboljenja kostiju i kra-
1ježnic. Ipak bitne kontraindikacije ostaju •u po•dručju ka.rdiovaskularnog si-
stema. Prema Gćraudel-u sve anomalije u veritrikularnom odvodu EKG-a tre-
bale bi značiti zabranu aplikacije kardiazola. U zavodu u Vrapču uzima se EKG 
od svako•g boleenika, kod kojeg postoji sumnja na oštećenje srčanog mišića. 

T e h n i k a s a m o g p o s t u p k a. Manipulacija s kardiazolom je jedno-
stavna, no ona u isto vrijemei ne znači dozvolu, da se njome bave i nestručne 
osobe. Postkonvulzivna njega, pravilno primijenjena psihoterapija danas je 
c.onditio sine qua non u svakoj aktivnoj terapiji, što ne treba zaboraviti, ret-
postavljajući možda neki puta previše isključivi »fizika1ni smjer u liječenju 
duševnih bolesti, kako s pravom opominje Winnicott. Baš stanja amnezije t. i. 
ona neposredno iza konvul.zije smatraju se kao neobično pogodan momenat za 
odgovarajuću psihoterapiju, te pravilna koiibinacija obiju metoda .može biti je-
dini ispravni put za liječerije, a isto tako i bolje upoznavanje duševnih obo- 
ljenja. 	 - 

Već  priprema bolesnika zahtijeva potrebnu pažnju. Postupak je slijedeći: 
u prvom iedu bolesnik treba biti na tašte, obučen u laganu noćnu. odjeću, po-
laže se u krevet nakon što je urinirao, pogleda se puls ne postoje li možda neke 
niomentarie aiiornalije, izmjeri temperatura i krvrii tlak, kinu sve proteze 
(umjetno zubalo, očne proteze itd.). Da se i.zbjegne česti paničari strah, koji za 
soborn donosi stadij latencije te radi kojega obično postoji jak otpor bolesnika 
kod iduće injekcijć  kardiazola, preporuča se upotreba sedativa odnosno narko-
tika. Danas s obično daje inzulin (20-40 jed. dva sata prije injekcije kardia-
zola), čime. potpu.no  izbjegavamo onaj često nesavladivi strah. Injicira Se i. v.. 
O,3-1,2 g. kardiazola u 1O.% otopini. Počinje se s 4,5-5,0 ccm. te se doza in-
dividualno poviuje. Važno je• da injiciramo što• brže možemo. Ako napadaj ne 
uslijedi nakon 5 niinuta počinjemo iznova s 6 ccm. i to je obično dovoljno za 
tipičan epi-napadaj. Kardiazol se brzo resorbira i ne dovodi do akumulacije. 



S].ično postupanio, ako postoje duge latencije; u drugoj seansi preventirv.no po-
višavaino dozu. Tako dajenio prosječno. 10-15 injekcija (Meduna do 30, Cossa 
12 šokova: 50 koma) u razmaku od tri dana tj. dva puta tjedno. Najbolji kri-
terij ispravnosti dozaže je intenzitet napadaja i trajanje latentne .faze. Previše 
intenzivni napadaj sa latencijom nižom od 6 sekunda zahtijeva smanjenje doze 
za 0,5 ccm. Ako je faza latencije viša od 5-6 sekunda, treba slijedeću dozu 
povećati. Budne mjere opreza za vrijeme samog napadaja •mogu svesti sve 
neugodne incidente na minimu1m. Bolesnik treba da leži sFobodno na krevetu 
s . lagano podignutoin glavoni. Najstrož je zaranjeno svako sprečavanje mu-
skularnih kontrakcija držanjem •ekstremiteta i1i glave. To može •dovesti do ne-
željenih kornplikacija kao što su frakture i luksacije (Američki autori opisuju 
iz nrazum1jivih razloga veliki procenat baš takovih povreda). U stadiju apnoe, 
kad bolesnik otvori usta, stavi -se izmedu zubiju kaučuk ornotan s - gazoni (kod 
nas s dobrim u•spjehom staničevina omotana s gazoni), da se spriječi u1griz je-, 
zika. U fazi toničk•o-kloničkih grčeva treba jedino paziti da bolesnik ne padrie 
s kreveia. U ko]iko apnoa iza napadaja po.traje nešto dulje, u prvo.me redu okre-
nemo glavu bolesnika u stranu, da bi slina mog]a lagano otjecati te s neko].iko 
1ak- h udaraca u predio toraksa dovodimo db dubokog udisaja, što znači kraj 
napadaja. 

Konvulzivni napadaj je bitna značajka šoka i rni govorimo o kompletnom 
epi-napadaju jedino u onom slučaju, ako su prisutne sve faze, koje obilježavaju 
normalan epileptički napadaj. Prema tome razlikujemo: 	. 	 - 

$tadij latencije. Bolesni1k naglo probli•jedi, zabaci glavn unazad uz ne-
koliko izoliranih, miokloničkih trzaja mirničnom muskulaturo•m Lli gornjim eks-
tremitetima, otvori usta, te s nekoliko površnih inspirija izgubi svijest, pada-
jući glavom unazad. Nastupa apnoa.1  Čitav stadij može potrajati 6-30 sekunda. 

$tadij toničkih grčeva. Dolazi do tipičnog epiTnapadaja s opistotonusom 
te kontrakturom i ekstenzijom udova. Ekstenzija nožnog palca (Babinski pozi-
tian), hiperrefleksija ručnih prstiju te pro.gresivna bljedoća završavaj.0 ovu 
fazu, koja traje 25-30 sekunda. 	 - 

$•tadij klori-ičkih grčeva. Postepeni grčeviti trzaji zuhvataju prvo prste, 
pa po.stepeno prelaze na udove i konačno na čitavo tijelo. Cijanoza je jako izra-
žena, bulbusi su okrenuti prema- gore, postoji jaka salivacija, ejakulacija bez 
erekcije. Bo1snik se •smiri, no eijanoa se Sve više pojačava, te konačno, nast.upi 
duboki inspirij. Respiracija je u početku stertorozna, ali se postepeno normaLi- 
zira i bolesnik zapada u dubok san. 	 • 

Neurološke nuspojave opažene u toku napadaja su dosta redov.ite, tako da 
H. Ciaude i Rubenovitch gbvore o t. zv. konstantnim pojavama: znakovi sa 
strane trigemiiusa (trizmus., • zujanje u uši.ma, vrtoglavica) i ekstrapiramidalne 
pojave (mioklonično podrhtavanje, tremor pojedinih mišićnih područja). Neuro-
vcgetativni •sistem pokaz.ije slijedeće fenomene: bljedoća, znojenje na početku 
napadaja, cijanoza i suhoća kože na kraju, hipersaliacija, •mioza u stadiju la-
tencije i midrijaza na kraju apnoe. Puls je ubrzan u fazi latencije, te postaje 
često neopipljiv na kraju napadaja. Tahikardija; koja s u pravilu brzo norma-
lizira, te neznatno povišenje tlaka takoder d•olazi •  (sistolički 20-30, a dijasto-
lički 5—•15 mm Hg.). 

U meduvremenu, kad je bolesnik sposoban odgbvoriti na postavljeno pita-
nje i onog momenta, kad ponovxio dolazi do potpune svijesti, proteže se jedna 
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više 111 manje duga perioda (od nekoliko niinuta do dva sata). U to vrijeme 
bolesnik u svojoj konifuznoj nutrini, koja se progresivno rasčišćava, pokazuje 
intenzivne afektivne reakcije: česti inicijalni strah, zatim euforičku ekspanziju 
idući od jednostavnog osjećaja sretnog zbivanja »jesam li izliječen ?<t, do izljeva 
iiježnosti presna oko1ini; štaviše opažane su i, erotske manifestacije. H. Claude 
i Rubenovitch podvlače potrebu da 5e iskoristi ova ekspanzivna labilnost za po-
novno uspostavljanje terapeutskog kontakta kod autističkih bolesnika (dĆ-
blocage). 

Nepoželjne pojave, na koje nailazimo u toku kardiazo1sk terapije, su u 
prvom redu: izostajanje samog napadaja, bilo uslijed preslabih doza, bilo usli-
jed odviše po1aanog injiciranja, što irna za posljedicu jaku fazu ekspitacije i 
straha, koji bolesnik ne zaboravlja. Perzistenciju apnoe rješavamo trljanjem 
i ritmičkorn kompresijom toraksa u bočnom položaju (lobelin pripreman!). Ka-
snije nezgode, koje su karakterizirane anatomskim promjenama (kortikalne 
promjene vaskularne i degenerativne prirode sve do nekroze), pokazuju stano-
vitu postojanost. Neke povrde odgovaraju. oriisna, kod starih epi1eptičara. Po-
boljšanje u tom sinislu nije mogu.Će, budući da dubinu i jaot kardiazolskog 
napadaja ne možemo svojevoljno tako regulirati kao što je to moguće kod inzu-
hnske terapije. 

ELEKTEO-KONVULZIVNA TERAPIJA* 

Razvitkom terapije kardiazolorn i sve većim iskustvom u pogledu indika-
cija i kontraindikacija, jednako kao i modificiranom koncepcijom prvobitnog 
postu•lata Medune o antagonizrnu između epilepsije i shizofrenije s naročitini 
akcentom baš na patofiziologiju samog epi-napadaja, nastala je ozbi1jna po-
treba: pronaći izrrieđu svih konvulzivnih postupaka onaj, koji bi izazivao naj-
rnanje opasnosti, a u isto vrijeme pomakriuo granice dotadašnje mogućn,osti pri-
mjene (dob bo1esnika, njegovo fizičko zdravlje itd.). Baveći se tim mislima, 
Cerletti je došao na poniisao; da upotrebi električnu struju kao konvulzivni 
agens u Iiječenju duevnih oboljenja. Praveći pokuse prvo na psima (1936.) 
zatini ria čovjeku (1938), on je i saradnji sa Bini-ern konstruirao prvi aparat 
za izazivanje konvulzivnih napadaja. Istraživanja o podražljivosti mozga s elek-
tričnom strujom bila su poznata već  rnnogo ranije, samo u drugu svrhu. Tako 
Je već  1867 Erb pokazao djelovanje električne struje na lješini. Tri godine iza 
toga Burckhardt, a nešto kasnije Ziernssen su potvrdili ranije eksperimente 
Erb-a o električnoj podražljivosti CNS. Otprilike u isto vrijeme Fritsch i Hitzig 
dokazuju podražljivost stanovitih zona u mozg1, istražujuĆi tako motorna po-
lja na podražljivost elektricitetom. Oni su vidjeli, da primjena jakih struja na 
moždanu koru dovodi do pojave epi-napadaja. Zaokružene studije o djelovanju 
električne struje na intaktnu lubanju imamo iz 1902 god. od S. Leduca. On je 
uspio izazvati kod čovjeka pojavu toničkih kontraktura, ispražnjenja rektuma 

mjehura, zaustavljanje respiracije, dakle sve rnanifestacije koje obi1ežavaju 
jedan epileptički napadaj. Neki drugi pokusi sa statičkirn elektricitetom u svrhu 

* Nazive inziilin-šck i elektro-šok izbjegavaino narnjetno. ltiko nnrn jc dublji bio-
lo1ki osnov tespeuLskog clFeiovanja gorinjib nietoda nepozntit, pak n•ani se čini. da 
termin. inzulinska koina odnosno hipoglilierniška koinz i eiektro-konvulzivna terapij 
točnije određuju samu taeto4u, tirn više. šLo oni u:edno i luče karaktci-istične razlike 
obiju metoda. 
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liječenja stanovitih duševnih poremećenja, kao na pr. melankolije s pomoću 
galvanizma (Aldini 1804), te depresivnih stanja faradičkom strujom (Auzony 
1845) ne mogu se uzeti kao komparabilno terapeutsko sredstvo današnjoj elek-
tro-konvulzivnoj terapiji (EKT). Cerletti je pošao s histoloških konstatacija 
Spilmeyer-a o čestoći lezija Amonovog roga kod epileptičara. On je eksperimen-
tira s psima, te je kod njih našao slične promjene nakon epi-napadaja provoci-
ranih clektričnorn strujom. Električni krug usta-rektum je uskoro zamijenio 
transverzalnim dijametrom lubanje, što je u mnogonie proinijenilo rezultate 
njegov,ih eksperimenata. Kombinacijom promjena u voltaži, amperaži i otporu 
.struje, CerIeUi je ustalio onakve napadae, kakve je otprilike želio, bez leta1nog 
.završetka. Istoin nakon brojnih pokusa na psima, odlučili su se na primjenu 
kod čovjeka. Bio je to jedan 40 god. stari shizofreničar, koji je kod 110 volta 
u vremenu 1/5 sekunde dobio tipičan epi-napadaj s .potpunom retrogradno.m 
amnezijom. Na taj način je bila i principijelna tehnika EKT riješena pomQću 
izinjenične struje. Uzimalo se .jakost od 125-130 volta u vremenu od 2-5 de-
,setina sekunde svaka tri dana, kako su preporučili Cerletti i Bini. 

Priprema boiesnika ne razlikuje se u biti od one kod aplikacije kardia-
.zola. Ekg se smatra veoma poželjnim, jer i u ovoj metodi glavnu kontraindika-
,ciju pokazuju anonia]Jje u kard1ovsku1arnom sistemu. 

Dozaža eiektrične struje je pitanjc sasvim principijelnog značenja, no opti-
malna primarna doza t. j. jakost •struje, koja će izazvati t. zv. idealni napadaj 
u prvom pokusu, smatra se u isto vrijeme kao i najkorisnija do.za. Mi počinjemo 
s većiin ili manjim odstupanjima, već  prema kliničkoj slici s 300-350 m,A., kod 
uobičajene jakosti struje o.d 100-110 Volta u vreinenu od 0.5 sek. Iaša boi-
nica raspolaže sa Siemens-ovim konvulzatorom, a dozaža kod n.ekih drugih apa-
rata kao na pr. Delmas-Marsalet sa stalnom pa čak i ko•d nekih s izmjeničnom 
ztrujom je nešto drugačija. 
- 	Prikazat ćemo postupak sa Siemens-ovim aparatom. Nakon. pripreme hole- 
snila i kad se odred1 početna doza, s fronta1ne regij se odigne kosa, područje 
sljepoočice se otare eteroin, ovlaži se otopinom soli, stavi vlažna gaza i prisfoni 
sa sVake strane čela po jedna elektroda. Pritiskom n.a dugme uko•pča se struja 
i uspostavlja električni krug, nakon čega uslijedi napadaj. Krug struje se auto-
matski prekida. Sukcesivne doze se individualno povisuju bilo povišenjem ampe-
rae, bilo produljivanjem yremena i1i, što je, češće, povišenj.e i jednog i- dru-
gog. Čestoća i broj, napadaja ovisi o bolesti, ko.ja se tretira (kod teških stupo-
roznih stanja može se dati 3 puta na sedmicu, dapače tri puta kro.z tri dana za 
redom), no uobičajeni ritam je 2 puta sedmično, a na kraju ture jdamput. Uku-
pan broj napadaja varira od 8-20, te se ovaj maksima.Ian brQj smtra kao 
gornja granica, kad još postoji mogućnost, da se stanje popravi. Danas se često 
EKT kombinira s inzu1inom i to na dva načina: bilo kao s kardiazolom, da se 
u toku inzu1inskihkoina administriraju povremeno EK, bilo da se dje EK dva 
puta sedmično u dane, kad se ne daje inzulin. Do.k se prva metoda obično pri- 
m,ljenjuje kod kardiazola jedino u svrhu izbjegavanja straha radi latentne faze, 
ova posljednja se međutim smatra terapeutskom, te se kao takva i primijenjuje 
u stanovitim slučajevima. 

Kako smo već  spomenuli, EKT je dosta bliska kardiazolskim krizama, me-
ciutirn ona se ipak raziikuje u stanovitim oscbinama od nje. Tako prema ishodu 
samog napadaja razlikujemo 4 faze odnosno oblika. 
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Faza električnog spazra: traje za čitavo vrijerne prolaza elktrične 
:struje. Označeia Ie s kompletnini ilj nekompletnim gubitkom svijeti, toničkim 
spazmom trupa i udova u opistotonuBu, te fibrilarnim trzajem lica. Nakon toga 
s1ijedi faza latencije, koja traje od 1 sekunde do .‚ miaute, iziimno nešto duže. 

Kompletni (tipičan) napadc&j. Karakteriziran je klasičnim epi-napada-
jem. Trae otpriiike 30 sek. do 2,5 rninute, od toga otpada 10 sekunda samo na 
toničku formu. Vegetativni fenomeni redovito su prisutni kao i kod kardiazola. 
Gubitak svijesti senakorl prestanka napadaja prolongira za 1-2 minute. Kod 
predozirane EK t. zv. »superkrize< tok napadaja je donekle izmijenjen. 

Inkompletni napc&daj. (Infracrise prema )e1mas-Marse1et-u.) Nakon faze 
električnog spazma (potpuni gubitak svijesti, apnoa i inicijalni tonički spazain) 
nastupa faza latencije, kada taj spazaa nestaje, dok apnoa i nesvijest perzisti-
raju. Ne usljeduje nikakav klonički ni tonički trzaj. Ta forma odgovara pot-
puno epileptičkoj »absence«. Delmas razlikuje tri Iipa: s apnooni, bez apnoe i 
s toničkim grčevima. 

Neapjeli • ili izostali nccpadaj. Uzrokovan je najčešće premalenim doza-

ma. Nema gubitka svijesti; postoji tek lagana vrtoglavica, ali vrlo jak strah. 
;Ostaje bez terapeutskog djelovanja: 

Biološko djelovanje na čitav organizam sličnlo je onome kod kardiazola. 
Xardiovaskularni sistem pokazuje prvo simpatikotoničnu fazu (sinusalna tahi-
kardija); a na kraju napadaja vagotoničnu fazu (siiiusalna aritmija s nekoliko 
ekstrasisto1a). Iza abortivnih napadala opažena je pojava bradikardije, koja 
.možo dovesti i do srčanog zastoja. Krvni nalaz pokazuje osim hiperglikemije 
(20-30•%), koja traje 2--3 sata, slične promjene kao i kod kardiazoia, t. . 
leukocitozu sa skretanjem u-  lijeVo-, pH krvi neznatno varira, alkalna rezerva 

pada, u mokraći su amonijak, fosfati i kloridi neznatno povišeni. 

Naročito su interesantne elektroencefalografske studije, koje pokazuju 10 
- sekunda nako.n završetka napadaja ojavu blagih alfa valova (2/sec) s velikim 
amp1itudania (više stotina mV) i neprav.iliie forme. Taj fenomen progresiviio 
nestaje nakon pola sata. Cook i W. Grey-Walter pravili su opsežne pokuse S EEG 

kod konvnizija izazvanih kardia•zolom u terapiji shizofrenije. Oni su akratko 
došli do slijedećih zaključaka: ako injekcija ka,rdiazola nije izazvala konvul-
ziju, mogli su zabilježiti u EEG abnormalno i.spražiijivanje u sv1m kortikalnini 
area11ma, koje je trajalo kroz nekoliko sati i odgovaralo periodu duševne srne-
••tenosti •j nevoljkosti. U drugo•m slučaju, ako je napadaj uslijedio, zapazili su 
difufzno ispražnjivanje, koje je bilo prekidano s fokalnim izbijanjem, te istovre-
menim napadajem toničkog spazma. Žarište se uvijek nalazilo u području gornje 

:frontalne  brazde. Nakoii napadaja EEG je brzo poprimio normalni izgled. EEG 
ne razlikuje promjene kod EK npadaja od onih kod spontane epiiepsije i kar-
diazola. Delay je ndavno p•recizirao postelektrokonvulZivfli humoralni sindrorn: 
hiperleukocitoza s laganom xnieloidnom reakcijom koštaiie moždine, hipergli-
kemija, hiperproteinemija, acidoza s globularnom hiperklorernijoifl, hiperkalce- 
mija, hipokaliemija j h.iperfosfatemija. Taj sindrom, s tahikardijom, vazokon-
strikcijom i s povišeiiom arterijelnom i venoznom hipertenzijom, označava se 

-po Cannou-u kao obrambena reakcija ili alarmantna reakcija po Selye-u (neuro- 
vegetativna reakcija u simpatikornimetičkom i adrenergičnom smislu). 

Kao prilog poboljšaniu rnetodike KT spomenuli bi još kombinaciju EKT 
.s paraleinini davanjem hipnotika. Poznato je, da je KT dosta često skopčana 
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$ neugodnim osjećajem straha i otpora, koji postojj kod boiesnika, vezanim na-
ročito na neugodni .prizvukpo•jma »elektro-šoka«. Danas postoji mogućnost, da 
se čitav postupak izved takorekuć  bez znanja bolesnika u narkozi. Ne može s& 
sumnjati u to, da se činjenica što bo1esik ne osjeća terapiju kaoneto neugod-
no, mora povoljno odraziti na uspjeh lfječenja. Zbog tog razlo•ga pojedini autori 
uopće više ne provode EKT bez predhodnog davanja inzulina ik barbiturata kao 
na pr. Pentotal (Kielhoiz i Heuscher, 1949). Ovakav postupak naročito u vezi. 
s istaknutoin potrebom individualnog i psihoterapeutskog odnosa prema bole-
sniku, svakako zaslužuje, da rnu se pokloni puna pažnja. 

U otklanjanju izvjesnih sasvim somatskih kontraindikacija za EKT, sta-• 
noviti uspjeh znači uvođenje kurare-spojeva u terapiju (britanski d-tubocura-
rin-klorid i američki intocostrin). Upotreba tog snažnog sredstva za relaksaciju. 
muskulature . indicirana je u slučajevirna, kad želimo izbjei mišićne kontrak-• 
cije, na pr. kod već  •preboljelih fraktura, starih ljudi i sl. Zbog neugodnog 
subjektivnog osjećaja, koji iastupa radi motorne paralize, prišlo Se kombina--
ciji kurare + narkotika. Kielholz i Heuscher spominju na ošnovu svojih isku-
stava s kombiniranom kurare - pentotaL terapijpm »da praktično gotovo ne 
postoji slučaj, kod kojg se ne bi smjeli usuditi za električni postupak.« 

Ovdje ponovno želimo podvući neke va.žrie momente u psihologiji EKT. Već: 
je ranije spomenuta potreba asociirane psihoterapije ko•d kardiazola. U EKT 
ona je možda još više prihvat1jiva s obzirom na samu pri.rodu na.pada. Budenje 
iza napadaja popraćeno je nekim karakterističnim pojavama, koje su slične. 
onima kod epiiepsije. Govor može biti promijenjen u obiiku dizartrije ili pak u 
obliku infantil.uog ili monosilabičnog tepanja. U drugom sliučaju zapažena su. 
stanovita manijakalna stanja, štaviše i prava s.umračria stanja. Naročito je u. 
tim časovima oslabljeria volja, te, sugestija u psihoterapeutskom smisiu nailazi. 
često na dobre rezultate. Kako normalno nakon tog stadija slijedi duboki san,. 
iza kojeg se bolesnik budi s potpunorn arn.nezijorn, to sprečavanje tog. sna u. 
svrhu uplivisanja na bolesnika treba smatrati kao naročito pogodan inomenat. 
za  psi.hoterapiju. Claude i Rubenovitch nazivajii to stanje »afektivna apetenca«.. 
Interesantno je spomenuti da jstj autori. ue Smatraju psihoanalizu po.godnom 
ponajviše radi tog afektiviteta, . koji sigu.rno postoji, no koj je vrlo labiiari i 
kratkotrajan. U krajnoj liniji primjena ove iJ one metode ili kombinacije više. 
metoda stvar je specija1ističkg izbora 

Pokušae, da se protumače biolčške promjene u prvoin redu u centra1nom 
nervnom sistemu zatim i u ..čitavom orga.nizrnu, koje nastaju aplikacijom. 
konvulzantnih sredstava, nalazimo danas već  u velikom broju teorija, koje na-
stoje da unesu nešto svijetla u toliki kompleksno zbivanje duševnih obo.ljenja. 
Jed•na od poznatijih teorija u tom smislu- je teorija Delmas—Ma.rsalet-a pod. 
imenom »Dissolution - Reconstruction« tj. rastvaranje i ponovno. stvaranje. 
Mi ćerno pokušati asvim ukratko iznijeti osn.ovnu koncepciju ove teorije: u 
prvom redu bilo koja metoda aktivne terapije .(inzulin, kardazol, EK, itd.) 
nemaju nikakvog uspjeha, a10 postoje već  prije biJo kake važne cerebralne 
]ezije, i.li je priroda duševnog oboljenja takva, da već  a pziori ne reagira na ni-
jednu od prije spomenutih terapija. Takva oboljenja treba apstrahirati od ovog 
turnačenja. S druge strane na ostala oboljenja aplikacija biio koje od gore spo 
rnenutih metoda imade slično djelovanje, sad veće sad manje; znači nije toliko 
od važnosti način nego ono osnovno, a tc je kon.vulzija odnosno koma, ukratko. 
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gubitak svijesti. Delmas ne poriče važnost stanovitih humoralnih promjena fi-
zičke tli kemijske vrste kao faktora deblokade (»Db1ocage<), no on smatra - 
a to je ono osnoyno u njegovoj teoriji - da naročito značenje ima baš činje-
nica, .da svijesne funkcije naglo padaju na nuilu djelovanjem kome ili konvu1-
zije i da ponovo dolazi do ponovnog ispostav1janja, rekonstrukcija tih funkcija. 
Dakle disolucija - rekonstrukcija je ngla sukcesija dviju faza, razrušenje 
psihe do svijesnog nestajanja i njeno ponovo stvaranje izazvano komoin ili EK 
Ta ideja nije nova i već  engleski neurolog H. Jackson postavio juhje, doduše u. 
nešto drugačijem obliku, • kao svoju osnovnu koncepiiju. 

Osnivač  EKT, Cerletti, iznio je 1947 zaniniljivo (iako ne i uvjerljivo) ini-
šljenje ,o stvaranju humoralnih supstancija pod uticajein djelovanja EKT, koje 
bi imale sposobnost stimulirati obrambenu aktivnost CNS u njegovoj borbi s. 
bolešću. Cerietti je te hipotetične supstancije nazvao »acroagonini«. 

No svu nejasnost, pa i protiviirječnost mišljenja koja viladaju na tom polju. 
dobro nam ilustrira H. L. Gordon, koji j nedavno iznio (1948) ii kratkom pre-
gledu ravno 50 razriih hipoteza, koje postoje o prirodi i načinu djelovanja EKT. 
U glavnom se one mogu podijeliti u dvije velike skupine, od kojih jedna nastoji 
naći tumačenje na osnovu omatskih faktora, dok druga baca težište na psiho-
genu stranu. 1ub1je riješenje ovog prćblema i ovdje, ostaje prepušteno buduć-

nosti. 

ELEKTRONARKOZA 

Kao jednu od novijih metoda opisat ćeino ukratko i elektronarkozu. Postu-
pak se sastoji u kontinuiranom sprovodenju ei1ektrične struje kroz mozak. 

Struja ,se pušta preko dviju elektroda s jakošću od 175 m.A, što izaziva toničku 

kontrakcij.u; nakon toga se postepeho smanjuje, sve dok se ponovo .ne uspo-
stavi disanje. Tada se struja diže do jakosti od 170 mA i• podržava na toj vi-
sini. Trajanje postupka iznnsi ukupno oko 7,5 iinuta. 

Osnovna ideja za prirnjenu elektronarkoze bLla je pretpostavka, da će pro-

mjene, koje izaziva •EKT, biti još jače izražene, ako tok struje bude umjetno-

prolongiran, a da kod toga bude sačuvana mogućnost kontrole i sigurnosti bo-
lesnika. Mišljenja o njenoj terapeutskoj vrijednosti nisu još ujednačena i ko-

načna. Tako Paterson smatra-, da je elektronarkcza efektivnija od EKT, da 
imade manje nuzefekata i da je dovoljno sigurna,(1948). Milligan takoder sma-
tra e1ktronarkoz.0 kao korak naprijed u terapiji, te u najmanju ruku kao ko-
risnu nadopunu EKT. Tietz (1947) smatra elektrcnarkozu jednako efektnonl 
kao inzulinsku terapiju. Kao. dobra strana EN ističe se naročito manji broj ne-

poželjnih nuzefekata, osobito u pogledu gdbitka sjećanja. Od koniplikacija spo-

minjemo povišenje krvnoga tlaka, koje je kod EN izražeflo u većoj mjeri nego 

kod uobičajene EKT. Svakako, konačni sud moći će sestvoriti jedino na usrloVU 

daljeg niza kritičk obradenih statističkih rezultata. 

Iako je uvođenje fizikalnih metoda u liječenju duševnih boiesti značilo sa-

svim sigurno bitan korak naprijed, pogrešno bi bilo smatrati, da se u terapiji 
inožemo zadovoljiti samo akvim metodaina. U moinentu kad je sam krug psi-
bpze aktivnim postupkom razrušen. ili barein olabavljen, potrebno je i s druge 
strane pridonijeti uspostavljanju norma1ne ličnosti, probuditi i ojačati u njoj 
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ono, što je ostalo zdravo. Ako prihvaćamo koncepciju o psihosomatskorn jedin-
stvu, onda je nužno da i terapija bude jedinstvena, te da se paralelno s odgo-
varajućinl fLzikalnim metodama na bolesnika djel•uje i s psihoterapeutske stra- 
ne. PsLhoterapija treba ići, kao što smo to već  spomenuti, 	fizitka]nini meto- 
dama ruku o ruku; da se primjenjuje strogo individualno, bez šablone, da siste-
matski koristi svaki pogodan momenat, s konačnim ciljem, da omogući povra-
tak zdravog čovjeka, sposobbog da ponovno zauzme svoje mjesto u društvenom 
životu. Činjenica je, da su današnje metode liječenja u psihijatriji još nesavr-
:šerle, a rezultat liječenja često nesiguran, no činjenica je i to, da je uvodenj 
aktivnog postupka već  do sada bitno izmijenilo tok i prognozu duševnih obo-
]jellja. Današnje stanje treba shvatiti samo kao jednu fazu razvoja, čak možda 
i početnu fazu. Možemo s punim pravom vjerovati u njen dalji plodonosni raz-
vftak, koji će nesumnjivo doći zajedno sa-  sve boijim poznavanjem prave pri- 

:rode duševnih oboljenja. 	 • . 

Summary : 

The authors describe the fundamental niethodsof the active therapy in the 
contemporary psychiatry. They especially underline the difference between the 
station in which the pschiater was formely, from the present station, when 
the mental hospitals went to become the institutions not only for isolation of 
mental i]l patients but really the places in which• they are sent to be helped 
and recovered. 

Showing first in few lines, the insulin-coma therapy they constraint them-
selves to the displaying of the solution and technique of the convulsive therapy, 

:its results, eventual complications and thir avoiding, and the teories trying to 
give the•  therapy itself in a rationa1 way. They illustrate their results with the 
records from foreign statistics and• experiences of the Mental Hospital in 
Vraptche. 

They are briefly touched the electro-narcosis, modified insu]in treatement 
after Sargant, combined therapy with narcotic drugs and the use of the curare-

-preparations on the purpose of avoiding the cornplications. 
The authors quote that the nuniber of the complications at the convulsive 

therapy (fracture especially) after experiences of the Mental Hospital in 
Vrap•Lche is very little against some other statistics. 	• 

The authors pay attention especiaily to the paralel psyeho-therapeutic tre-
atement with physical methods, The postcomatous• respectively postconvu1sive 
interval is especially fit for the psycho-therapeutic undertaking. They consider 
that only in such a manner as with physical as psycho-therapeutic means could 
corresponde to pretensiois of successful therapy of the- mental iillness. 
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Pa ra g a ng l i i 

Paragargliji spadaju medu najmanje oznate organe. Tek - radovi raznih 
.autora zadnjih godina uspjeli su da nam u glavnom objasne morfološku sliku 
paraganglija, dok je pitanje njihove funkcije, izuzev adrenalinsko djelovanje, 

još danas predmet raznih tumačenja i eksperimentalriih ispiivanja. Iz osnove 

žjvčanog sistema, medul.arnog epitela, uz neurone koji predstavliaiu glavnu 
liiuju, razvija se jedna druga nuz-linija, koja ima funkcije drugog. karaktera. 
To su t. zv. neurogeni pomoćni organi, kao na pr. neurohipofiza, te i mnogi pa-

ragangliji u području .perifernog živčanog sustava. 

Paragangliji se nalaze počevši od riba .hrskavičnjača do čovjeka u raznim 

promjenljivim oblicima. Oni su najrašireniji u području simpatičkog živčanog 

sustava, te njima pripada i moždina nadbubrežne žlijezde, koja ima sve kvali-
tete simpatikogenih paraganglija. Pored oyih paragng1ija imademo. i drugu 
vrstu, koja nema kvaliteta simpatičkih paraganglija, ali ipak proizlazi iz peri-

fernog živčanog sustava i pripada parasimpatičkom živčanorn sustavu - vagusu 

g1osofaringikuSi. Neki noviji autori dijele rieurovegetativni sistem ria orio-
sinzpatikus i parasimpatikus, a prema toj podjeli bi ortosimpatikus kao antago-
nist parasim.patikusa imao. sva opisana simpatikomimetska djelovanja. Mi Ćemo 

se u referatu držati naziva simpatikus, prikazujući tu• ortosimpatička djelo- 

vanja. 
Prema tome je i sama podjela paraganglija najlogičniia po sustavima ko- 

jima pripadaju: 
A) Iz osnove IX. i X. moždanog živca nastali (ne kromafini, ne adrenali- 

nogenD 
Paraganglion caroticum, 
Paraganglion supracardiale. 

B) Simpatički (kromafini, adrena1inogeni): 
Paraganglion suprarenale (moždina nadbubrežne žlijezde), 
$lohodni pr.aga.ngliji (kromafina tijela). 

Svakako osim ovih većih grupa paraganglija, možemo naći pojedinačne 

grupe stanica - simpatičkih i parasimpatičkih paragangliia - iinutar mozga 

te duž živčanih vlakana. 
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A) IAJAGANGLIONARNO TKIVO VAGUSA I GLOSOFAKJNGIKUSA 

Smještaj ra• zvoj i gra đ a. Kako srno naveli, ovi paragangliji pro-
izlaze iz osnovnog materijala perifernog živčanog sustava, iz kojeg se razvijju 
i rnoždani živci - vagus i glosofaringikus. Oni su dakle stanicama f živcima 
bogati pomoćni organi perifernog živčanog sustava. 

Uglavnom razlikujemo tu dva glavna paraganglija: paraganglion carot.i 
cum i paraganglion supracardiale. 

Paragangljon carotici&m. Kroz duže vrenena razni autdri su davali razna 
mišljenja o nastanku i značaju ovog organa. Haller (1748.) ga drži za ganglion, 
Luschka (1862.) za žljezdani organ, pridodan vratnom simpatikusu, Arnolđ  
(1865.) misli, da on pripada krvožilnom sustavu, čiji zid je formiran od više 
slojeva endotela i čija debljina odgovara većim ili manjim krvnim žilama, itd. 

Uporedo s raznim mišljenjima o postanku, mijenjala su se i njegova ime-
na, kao: G1oneru1i arteriosi intercarotici, GangLion ntercaroticum, Nodulus ca-
roticus, Glomus caroticum, itd. 

Paraganglion carotioum leži kod čovjeka u većini slučajeva na mjestu gra-
nanja art. carotis communis. Nekad prileži uz medijalni ili stražnji zid iste 
arterije. 

Kod živjh ljudi na arteriji, ispunjenoj krvlju, iako ga je ispreparirati. 
Kod lješine ga je mnogo teže naći, jer •organ kolabira s ispržnjivanjćni 

rt. carotis, koje nastupi nakon smrti. Diižina paraganglion caroticuni-a iznosi 
kod čovjeka 8 rnm, a debljina i širina inu je 3-5 rnm. 

Topografski prika.z paraganglion caroticum-a po M)1endorfu: 

Razvoj ovog organa također je predmet raznih mišljenja. Neki su ga do-
vodili u vez,i sa škržnim brazdama, s osnovom epitelnih tjelešaca, s postankom 
od krvnih sudova. Da Costa je objavio u svom djelu 1940., da stanice carotis 
žlijezde nisu živčane, već  sekretorne prirode. Po istraživanjima Watzka, 1937. 
godine, Goorrnaghtigh-a, 1928., 1936., 1939., dolazi se đo zaključka, da Se tu 
radi o pravim paraganglionarnim stanicama, koje nastaju iz osnove IX. i X 
moždanog živca, te čija funkcija leži ne u živčanom, nego u inkretornom dijelu. 

Po Watzka-u razvoj paraganglion caroticum-a kod čovjeka i sisavaca ide 
slijedećim tokom: kao prva pojava organa dolazi na mjestu osnove bujanje 
mezenhina, koje napreduje prema adventiciji axt. carotis internae, i koje ko- 
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načno daje jednu klupčastu tvorbu. Ova tvorba otpusti se uskoro od zida krvne 
žiie i bude opkoljena. jednim spletom živčanih vlakana glosofaringikusa, vagusa 
i simpatikusa, koji daju gavnu osnovu paragangliju. Uz ovu osnovu se kod čo- 
vječ jeg embriona od 25 mm dužine javljaju prve paraganglionarne stanice i sta-
nične grupe, dijelom unutar živčanih vlakana,• dijelom neposredrio uz njih pri- 
ležeći. Na izvjesnoj udaljenosti od glavnog organ.a može se naći još neke para 
ganglionarne stanične grupe položene oko, živčanih vlakana. .Sv ove stanice su 
većinom, ili isključivo nekroafine, neadrenalinogene, što odista potvrđuje, da 
funkcionalno ne. stoje u vezi sa siinpatikusom, nego s parasimpatikusom. 

Kod djece i mlađih osoba dokazane su u ovom paragangliju neke stanice, 
koje se jasno bo.jadišu kromovim solima. Međutim mnoštvo stanica kod odraslih 
nije kromafino i razlikuje se od ovih prvih. Ove nekromafine stanice 1.eže unu-
tar živčanih vlakana, a nekad i u društvu s ganglijskirn stnicajna. Kod čo-
vjeka su one velike 15-30 mikrona, poligonaln.clg ilj okruglastog oblika. Kod 
dobrog fiksiranja one su 1ijpo granulirane, dok kod slabog fjksiranja ili duže 
vremena nako•n smrti, prikazuju se kao vakuolizirane ili prazne. 

Grada pojedinih kromafinih sta.nica u paragangliju odgovara građi drugih 
kromafinih stanica, aii ipak kromova reakcija nije tako intenzivna. Kromafine 
stanice dolaze u većem broju kod fetusa i djeteta nego kod cdraslih. 

Između paraganglionarnih stanica nataze se u različitoj• količirii i ganglij-

.ske stanice. 
Najvažnija živčana grana, koja ide ovom aragang1iju i karotičnom sinusu 

je ogranak glosofaringikusa - sinusni nerv (N. intercaroticus). Svi parasim-
patički živci, koji dolaze u ovaj organ u obliku vlakana, formiraju spletove iz-
rnedu pojedinih režnjića, a odave odlazi terminalni retikulurn,, koji okružuje 
pojedine stanice ovog paraganglija. Karotičn•i paraganglij je sa zidom sinus 

caroticus-a živčano usko vezan jednom neurofi•briiarnom mrežom. 

Paraganglicm supracc&rđiccZe. Ovaj paraganglion opisuju razni autorL od 

1911. godine .pa  dalje. On može varirati obzirom na srnještaj unutar određenih 
:granica. Palme razlikuje: paraganglion supracardiale superius i inferius. Oni se 

većinom nalaze u vezivnom tkivu izrneđu aorte i plućne arterije, uglavnom 
ispod aortnog luka. Donja grupa leži bliže sreu na izla.zištu art. coronariae si-
nistra. Po veličini je manji od karotičnog paraganglija. Ograničen je jednom 

ovojnicoin_ i leži u tkivu bogato•m krvnim žilama, vezirom i rnasnim tkivom. Kod 
djece je bogatiji stanicama nego kod odraslih. Stanična građa odgovara u pot-

punosti građi paraganglion caroticurn-a. Medutim i tu Se mogu razlikovati dvije 
vrsti stanica: nekromafine i kromafine. Paraganglion supracardiale inferius 
sadrži kod djece i fetusa uvijek više kromafinih stanica n&go superius. 

Kako se i ovaj paraganiglij nalazi u završnom području depresornih živaca 

na luku aorte, mo•ra se pretpostaviti, da (.ma s tim živcima isti odnos kao•  i ka-

rotični paraganglij na završetku sinusnog živca. Stanice ovog paraganglija Su 

inervirane od živčanih sple•tova vagusa i simpatikusa. 	 , 

F u n k c i j a. Parccganglion caroticum. Sam njegov položaj u završnom po-

dručju depresornih živaca, i njegova uska povezanost sa zidorn sinusa dopušta 

m•ogućnost mišljenja, da tu postoji veza sa živciin•a i faktorima, koji reguliraju 
krvni tlak. Osnova za ovakvo mišljenje bila bi i to, što je ovaj organ veoma bo-
gato oskrb1jen živcima i krvnim žilama. 
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Wassermann (1925.), Driiner (1929.) i Palme (1935.) inisle, da je oval 
paraganglion jedan važni poinoćIi organ Heringovih sinus-refleksa i vjeruju,. 
da igra glavnu ulogu kod održavanja normalnog krvnog tlaka. Oni dokazuju 
svojim eksperimentima, da faradični i mehanički podražaj paraganglija kod 
ljudi izaziva jedan depresivni kardio-vaskuJarni efekt, analogan efektu Heriri-
govog sinus-refleksa. Neki novi autori dovode pojam naprasne smrti - dakle 
mrti, gdje nema istog 1adekvatnog objašnjenja - u vezu s kočenjem srca preko• 

refleksnog mehanizma, koji leži u sinus caroticus-u. Aferentni stimuli kroz He-
ring-ov sinus-nerv se brinu o depresiji i o inhibitornom djeaovanju vagusa. Sti-
mulacija Hering-ovog nerva pritiskom, dovćdi kod normalnih ljudi do neznatnih 
promjena u cirkulatornom sistemu, dok kod ljudi sa aterosklerozorn koronarki, 
ili emocionalno labijnih, te uopće kod starijih ljudi, dovodi do znatnih promje-
ia, pa čak i do sinkopa, a niogao bi biti i uzrok naprasnoj sinrti. Na osnovu 

eksperimenata navedenih a{itora, mogao bi 5e  stvoriti zaključak, da bi i kod 
tog mehanizma mogao imati paralelnu važnost i spomenuti paraganglij. 

Dalje se postavlja pitanje, da li ovaj parasimpatički ganglij, analogno adre-
nalinogenom djelovanju simpatičkih paragaugli.ja, može izlučivati jednu sup--
stanciju sličnu acetiiholinu, koja bi služila za održanje tonusa parasimpatičkib. 
živaca. Goormaghtigh (1935.-1936.), postavlja mogućnost takvqg mišljenja 
Mjesto djelovanja ovih tvari bili bi , gu.sto razgranjeni završeci pripadnih žiaca 
izmedu paraganglionarnih stanica. 

Neki autori vide u ovom paragangliju jedan specifično senzorički organ, 
kojj služi kao kontolor odredenog kemijskog sastava krvi (kemoreceptor po 
Heymannsu). 

Najnovija jstraživanja u pogledu funkcije ovog paraganglija dala su vrlo 
interesantne, teoretski i praktički. značajne rezultate. Poiazi se sa stanovišta, 
da sama histo1oška grada odgovara gradi endokrinog organa (Picard, Laduron, 
Moris de Bettencourt - 1939.). Tome za.ključku doprinosi jaka vaskularizacija. 
organa, intimni ćdnos izined•u stanice i kapilara, stanična raznoiikost, prisutnost 
granulacija, vakuole itd. 

Na tom polju daju najvažnije rezultate radovi Ch. Christie-a (Endocrino-
ogy 1939.). On je eksperimentirao s jednim tumorom karotičn•og paraganglija 
ovjeka, jer sain normalni organ radi njegove veličine čini poteškoće u istraži-

vanju. Tumor je bio smrvljen, prepariran sa 65%-tnim  alkohoiom, zakiseljen 
octenom kiselinom, filtriran, isparen pod niskim tla•kom i niskom temperatu-• 
rom, ispran vodom, i prije upotrebe neutraliziran. Rog maternice (Cornu uteri-
num) jedne pokusne životinje - indijskog praščića - podvrgnut djelovanju 
ovog ekstrakta, pokazuje ritmičke kontrakcije. Endovenozna injekcija ovog 
ekstrakta izaziva prolazni pad krvnog tlaka. U oom ekstraktu je usta-
novijen presorički princip sličan adrenalinu, i jedan depresorički. Ch. 
Christie je ustanovio, da je  ovaj depresoričkf princip, koji snizuje krvni tlak, 
različit od acetilholisa i histamina, i predložio je da se označi imenom Caroti-
din. Do sličnih rezultata je došao.i Morris de Bettencourt (1939.). Tu bi se mo-
glo pretpostaviti, da o-vu depresoričku supstanciju luče nekromafine stanice, a 
procentualno manj količine presorne supstancije lučile bi kromafine stanice,. 
koje se rialaze u maloj koLičini u paraganglion caroticum-u. 

Eksperimentalnim patem Ch. Christie-a pošli su u najnovije vrijeme Leger, 
Parrot i Gley (Paris 1947.). Oni su isto eksperirnentirali s operiranim tumorom 
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paragangliofl caroticum-a jedfle njihove bolesnice, stare 48 godina. Tumor je 

bio veličine mandarinke, i histološk.i je ustanovljeno, da se radilo o jednom pa-

ragangliomu. Nakon slične preparacije opisarie po Ch. Christie-u, podvrgnute su - 
djelovanju tog ekstrakta laboratorijske životinje. Na crijevu indijskog praščića 

ekstrakt provocira kontrakciju crijeva. Kod kunića ekstrakt povremeno snizuje 

krvni tlak. Analizirajući ovaj hipotenzivni učinak došli su do slijedećeg rezul-

tata: sam hipotenzivfli učinak se producira na kuniću, anes€ezirano.m s ureta-

nom, što dokazuje, da taj učinak nije prouzrokovan s histminom, koji u ovim 
prilikaina djeluje hipertenzivflo. Smanjeni tlak persistira i poslije atropiniza-
cije, što opet govori, da on nije nastao dj1ovanjem acetilholina. Autori se slažu, 

da ta nova supstancija, različita od histamina i acetilholina, nepoznate kemijske 
naravi, a djeluje parasimpatikonimetski, dobije ime Carotidin, jer se izlučuje 

u par.aganglion caroticumu. Autori ne isključuju i mogućnost proizvodnje ma-

lih doza acetilholina iz ovog paraganglija, ali sam acetilholin kod ekstrakcije,. 
kao veoma osjetljiva •tvar, biva uništen. Bolesnica,  je prije operacije, dakle s 

paragangliomolTi, imala krvni tlak ja.ko nizak, 95/60, kao klinički dokaz depre-

sivnog djelovanja supstancija iz tumora karotičnog paragaflgliia. 

Jedan drugi slučaj pokazuje isto krvni tlak prije operacije 145/95, a dva 
mjeseca .poslije operacije paragangliona 220/180, što bi se moglo turnačiti sma-

njenjem djelovanja depresorne suptanciie iz paraganglijskih stanica, te pre- 
v aliranj ein adrenalinske funkcij e. 

Svi ovi eksperimenti i rezultati nesumiijiyo dokazuju, da organizam u ovoj 
žlijezdi može iati regulatora, koji održaje tonus parasimpatikusa te nasuprot 
adrenalinskog djelovanja simpatikusa može proizvesti na ispitanim, a moguće 

u tom smislu i nespitanim područjima organizma, sva parasimptikomimet5ka 

djelovanja. 	 - 
Budući radovi na tom polju trebaju na.m dati jasnije zaključke i točan ke-

mizam te Caro.tidinsupstancije, kako bi se mogli stvoriti jasni pojniVi O 

njenom djelovanju na cijeli organizam i sve njegove .vegetativne funkcije. Inte-

resantno je napomenuti, kćliku bi vrijednost mogla imati. sinteza većih kolina 

ove vazodilatatorne supstancije u terapijskoin pogledu, moguć
e kao dire.ktrii 

antagonist adrenalinu i njegovoj hipersekreeiji i hiperfunkciii. 

Paragctnglioi supracctrcliiale. Radi same veličine organa, kao i rijetkih ili 

neopaženih tumora toga organa, u literaturi ne nalazimo opise njegovog djelo-

vanja. Pretpostavlja se - budući da se ovaj paraganglii nalazi na završnom 

području depresornih živaca, te ima isti s.mještaj kao i karotični paraganglij u 

području sinusnog živca - da bi mogao imati odgovaraiući hipotenzivni učinak 

u regulaciji krvnog tlaka, a moguće je da bi mogao posjedovati i sve kvalitete 

iarotičnog paragangliia. Tim više, jer stanična grada ganglion supracardiale,. 

te pripadnost parasimpatičkom sustavu vagusa i glosofaringikusa potpuno od- 

govara karotičnom paragangltju. 
P a t o l o g i-j a. Opisane su jedino patološke promjefle karotičnog para- 

ganglija. 
Kod starih ljudi dolazi do promjena atrofije staničrih grupa u samom 

paragangliju. Ta atrofija ide skupa s promjenom okolnih krvnih žila u smislu 

ateroskleroze. 
Kao glavne patološke promj,ne opisani su tumori samoga organa. 
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U vezi sa različitim tumačenjima grade i postanka ovog organa, razni autori 
daju i razna imena tim tumorima. Većina autora slaže se s nazivom struma 
carotica. Herxheimer ih ubraja u paragangliome, Aschoff u feokromocitome, 
Kretscbmar u endoteliome, •dok ih Paltauf označuje kao perite]iome. 

Većina ovih turnora liče po sastavu i građi normuJnoin organu. Tum•ori do-
Jaze kod ljudi i djece, a naj•rjede se javljaju kod žena. iii se pojavJjuja kao 
Jobulirane, crvenkastosmeđe obojene, dobro ogra•ničene mase•. Čest•o Se dogada, 
da tumor obuhvaća vanjsku i unutarnju karotidu, i u tom slučaju je nemoguće 
odstraniti tumor bez resekcije jednog dijela tih arterija, što je  svakako teži 
operativni zahvat. Tumor može biti veličine šljive do guščijeg jajeta. Mikro-
.skopska građa je alveoJarna, stanice su slične poligonalnim epiteinim stanica-
ma, s obilnom acidofilnom protoplazmom, koja sadrži mnogobrojne vkuo1e i 
granul.a, •te jednu ili više hiperkromatskih jezgara. zmeđu alveola je nježna 
.stroma s rnnoštvom krvnih kapilara. U pogledu postojanja kromafinih stanica 
u ovom ti,imoru opet se razilaze mišljenja. Jedni .autori kažu, da u njima nema 
nikad kronafinih stanica, dok drugi kažu •da postoje, iako nisu identične sa sta-
nicama moždine nadbubrežne žlijezde. 

Tumori su većinom benigni, ali može - iako• rijtko 	postojati maligna 
alteracija. Tada tumor infiltrira okolinu, a može praviti i metastaze u regio-
narne limfne žlijezde. U tom siuča3u se mijenja i izgled stanica, te neke dobiju 
velike, tarnno obojene jezgre. 

Glavna klinička promjena je tumorozna masa na vratu u gornjem prednjem 
.cervikalnom trokutu, na površini ispod riiba muscuJus sternocleidomastoideus-a. 
Radi tijesnog odnosa ovog tumora s karotidaina, one ekspanzivno pulziraju i 
često se •sa stetoskopom čuje jači udar i šum. Ako tumor postane ogtoman, 
može pritisnuti važne organe vrata, što će dovesti i dc različitih simptoma: 
dispneje, disfagije, kašlja, bolova, nesvjestice, te i do Hornerovo•g • sindroma, a 
to se sve pripisuje zahvaćanju cervikalnih organa. 	• 

B) PARAGANGLIONARNO TKIO SIMPAUiiUSA (KROMFINI, ADRENALINOENI 
PARAGANGLIJI). 

S m j e š t a j, r a z v o j i g r a d a. Grupe kromafinih stanica u toku sim-
patičkih nervnih vlakana, nazvane su (Kahn 1902.) paragangliji. Dva najveća 
pElraganglija imaju i posebna imena. To su: 

paraganglion suprarenale (moždina iiadbubrežne ž1.ijezde), i 
paraganglion aorticuin abdominale (Zckerkand1ov organ). 

Osim ova dva, nalazimo u toku simpati•kusa veći broj malih i difuzno ra-
zasutih kromafinih paraganglija, koji nemaju posebnog imena. 

Najve•ći kromafini paraganglij je paraganglion suprarenale, koji je kod 
iovorodenčeta položen na izlasku art. mesentericae cau.dalis. U njegovo•j nepo-
srednj biizini naiazi Se  i paragang1ion aorticum, dok su ostaii manji paragan- 

1iji razbacani kao paraganglionarne gru.pe  po peritoneurnu. Njihov broj može 
kcd novorodenčeta biti do četrdeset, a varira indiviđ.ualno i prema starosti. Po-
red cvih i na ovim mjestima lokaliziranih paraganglija, nalazimo u Jiteraturi 
opisaro mnoštvo kromafinih paraganglija na drugim mjestima. Tako. su kod 
čovjeka opisani u području parooforona, paradidimisa, u ovariju, u pleksus 
uterovaginaJis, na srcu, u ganglion stellatum, u glanduli submandibularis, i t. d. 
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Oblik par.gang1ion suprarenale zavisan je • svakako o samoj: nadbubrežnoj 
žlijezdi, te stji u dosta odredenim grauicama. Paraganglion abdominale može 
takoder varirati prema rastu i razvoju, i u većin.i slučajeva posjeduje potkovast 
oblik, te se kod novorodenčeta prostire • na izlazu art. mesentericae caudalis kao 
viseća potkovica. 	, 	• 

Vanjski izgied inalih paraganglija može biti kuglast, oblika leće ili valj-

kast. Njihova veličina varira u vrlo velikim granicama, i iiiože biti od znikro-
skopske veličine do veličine zrTia graška. 

Početke organiziranih paragang1ija nalazimo kod čovječjeg embriona od 
cca 30 mm dužine. Iz gustih nediferericiranih simpatikoblasta neke stanice se 
razvijaju dalje kaQ živčan stanice, dok drue ostaju i.zdvojene i zavijene. One 
izgledaju svjetlije i nešto veće od stanica simpatikusa, oštro ograničene, i pO-
kazuju slabo obojenu jengru: Broj kroinafinih stanica, •koje su većinom smje-
štene u okolinu paragangliona abdominale, stalno se poveć va do rcđenja. Ove 

kromafiue stanice u daljnjem razvoju 1ijede sirnpatička živčana vlakna. Svi 

ovi kromafini paragangliji postižu najveću veličinu kratko pošlije rodenja ili 

tekkod djeteta do dvije godine. 
Građa svih kromafinih paraganglija u biti je ista. Razvijeni kromafini pa-

ragangliji su ograhičeni .jednori vezivnom ovojnicom, kroz kou ulaze u samu 
unutrašnjost Živci i krvne žiie. Henle (1865.) je već  poznavao naročito svojstvo 

stanica moŽdine nadbubrežne ,ž1.i.jezde, koje se u kromovoj kiselini i njezinim 
solima bojadišu smeđe. Ta posobnost kromafinih stariica, da kod fiksacije s 
kalijevim bikroxxiatom, odnosno u Miillerovoj tekućini, mogu primati žuto-među 
boju, je vezana na adrena1inogena fina granula citopla.zirie ovih stanica. Kro-
move boje prima nekad i stanična jezgra, koja tada postaje jače bojadisana 

od citopiazme. Ukoliko nađemo u stanicama neka vakuole, to je znak fiziološko.g 

potroška kroznafine supstancije. Smeđa boja je usko vezan•a s adrenalinskom 
unk.cijom stanice, jer kod stanica bez adrenali.na •ne na1azimo primanje kromo-

vzh boja. Iako dobro održane kromafine stan.ice kod čovjeka imaju jasan, okru-

glast ili poligonalan oblik, ipak često vidirno dosta stanica s nejasnim grani-, 

cana. Kromafine stanice kod čovjeka imaju promjer od 15-25 mikrona, a u 
moždini nadbubrežne žiijezde su i riešto veće. Stanice redovito sadrže jednu 

okruglu, kromatinom 1siromašnu jezgru, ali možemo naći j stanice s više jezgara. 
Kako kromafine stanice nastaju iz iste osnove kao i simpatiku, to oni ostaju 
trajno pridruženi. Radi te u.ske povezanosti nalazimo, da su paragangliji izvan-
rdno bogati živcima, tako je na pr. Ki1.1iker (1899.) izbrojao ria desnoj nad-
bubrežnoj žlijezdi čovjeka 33 živčana vlakna. 

F u n k c i j a. Endokrina uloga suprarenalnog paragauglija (moždine nad-
bubrežne žlijezde) u lučenju adrenalina (epinefrina), jako je dobro poznata, a 
izršena je i njegova sinteza. Adrenaliri sa svojom glavriom funkcijom održanja 
tonusa simpatikusa ima dakle sva simpatikomimetska djelovanja, t. j. produ-
cira efekte stimulacijo simpatičkih živaca u različitim dijelovima tijela. Najvaž-

niji od svih efekata je povećanje krvnog tlaka; rapidno dizanje krvnog šećera 

konverzijom glikogena u glukozu, te rela.ksacija izvjesn.ih glatkih mišića i t. d. 

Pretpostavlja se, da je sama funkcija produkcije adrenalina kontrolirana od 
adrenalotropnog hormona hipofize. Svakako je od primarne važnpsti za P0-
trcbnu produkciju adrenalina funkcija vegetativne korelacije u organizmu. Pod 
izvjesniin uvjetima nakon razorenja čitavog medularnog tkiva nadbubrežne žli- 
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jczde nije biio nikakovih ozbiljnih posljedica za organizam. Vjerovatno zato, 
što su adrenalinsku funkciju preuzeli slobodni paragangliiji trbušne šupljine. 
Wiesel, Kahn, Mc. Leod, Ceiestino da Costa, i neki drugi autori opisuju postav-
ku, da i slobodni kromafini paragangliji izlučuju adrenai.iin. Tako se već  kod 
fetusa od 6 mjeseci rnože ekstraktima slobodnih krornafinib paraganglija pri-
kazati adrenalinski učinak. Ova adrenalinska• funkcija slobodnih paraganglija 
je potpuno shvatljiva, kad se ima na umu grada slobodnih paraganglija s kro-
rnafinim stanicama, koja pot-puno odgovara gradi moždine nadbubrežne žlijezde. 

Poznato je da Zuckerkandiov organ (paraga.nglion aorticum abdomina1e)-, 
sadrži kod novorodenčeta više adrenalina nego obadvije nadbubrežne ž1ijezde 
skupa. Svakako u daljnjern razvoju organizrna uslijedi involucija tog organa, 
pa time nestaju i njegove adrenalinogene fankcije. 

P a t o 1 o g i j a. Glavne patološke promjene suprarenalnih paraganglija su 
tumori specifičnog tkiva. - Phaeocromocytoma, Cromaphinoma, Paraganglioma. 
Ovi Luinori su većinom benigni, mogu biti prosječno do 60 g teški, u većini slu-
čajeva solidni ili cistični. Nalazimo ih pretežno kod starijih ljudi, često s obje 
strane, t. j. u predjelu obiju• nadbubrežnih žlijezda. Rijetko prijeđu u veličinu 
oraha, a mogu u iznimnim slučajevima -biti veliki kao šaka. Tumori su inkapsu-
1irni i prožeti sivkasto-bijelim, čvrstim vezivnim tkivoin, koje u obliku nježnih 
pregrada dijeli grupe poligona1nih i velikih, karakteristi•čniih stanica. I te sta-
nice nastaju iz kromafinih stanica simpatičkog sisterna. 

Neki autori razlikuju histološki tri vrste feokrornocitoma: 
Sympathoma - nastao od ernbrionalnih simpatičkih stanica. Tumor je ma-

ligan i rnože metastazirati. 
Neuroganglioma - nastao od nediferenciranih živčaijih stanica sinipa- 

tikusa. 	 . 	. 
Paraganglioma - nastao od endokrinih stanica. Tumor je benigan, poka-

zuje kromafinu reakciju i posjeduje mogućnost adrena1i,nogene funkcije. Ta 
vrsta turnora bi odgovarala opisanoj pravoj slici feokrornocitoma. 

Kako se u sariom tumoru poveĆ 1a količina paraganglijskih, kromafinih sta-
nica, to sani tumo uzrokuje pojačanu sekreciju. . Ova prevelika sekrecija je od-
govorna za patognomsko-klinički znak paroksizmalze hipertenzije, čiji napad 
može trajati od nekoliko sekundi do nekoliko sati. Hipertenzija je udružena 
s treperenjem pretkomora, bradikardijom ili tahikardijom, te s osjećajem nela-
godnosti u području srca. Izineđu napada je krvni tlak u glavnom normalan. 
Nakon kirurškog odntranjenja tumora slijedi potpuno • ozdravljenje, ali se ipak 
mora daže vremena kontrolirati kriza adrena1inske insuficijencije. 

Interesantan je odnos patomorfološke i kliničke slike feokromocitoma po 
nekim američkim autorima. Prema tome imamo podjelu feokrornocitoma glaiid. 
suprarenalis na: 	 - 

Maligni feokrornocitomi - sa metastazama u mozgu, bez povišenja krv-
nog tlaka, vjerojatno zato, jer maligne staiiice gube sposobnost produkcije pre-
sorne supstancije. 

Benigni adrna1inogeni feokrornocitomi - •sa kliničkom slikom hiper-
tenzije (paroksizmalnom ili trajnom) su najpoZnatiji. 

Benigni feokromocit9mi - nađeni slučajno kod autopsije, bez kliničkih 
sirnptorna. 	 . 

Adrenalinska hipofunkcija ne daje vidljivih kliničkih promjena. 
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O patološkim promjenarna sobodVi1t kromafinih paraganglija postoje jako 
oskudni podaci Pss1er (1936.), dovodi u vezu Hirschprung-ovu bolest sa per-
2istiranjem slobođnih trbušnih paraganglija. Svakako je to jo hipoteza. 

Kao što nalazi•mo turnore suprarenalnih paraganiglija, tako su opisani, iako 
mnogo rjeđe paragangHomi slobodnih kromafinih paragangLija. Njih su prvi 
opisali Hausmann (1922.), MtiLIer (1924.), Handschin (1928.). Oni. se nalaze 
uzduž simpatikusa u retroperitonealnom tkivu i oko abdominalne aorte. Mogu 
postići veličinu jednog jajeta goiuba. Paraganglioni se mogu razvitiod ostataka / 
nerazvijenih paraganiglija, i zato mogu doći u svako doba starosti. I stanice ovih 
tiirnora daju •takoder kromove reakcije i njihovi ekstrakti sadrže adrenalin. 
Nadbubrežna ž1ijzda može u tom slučaju ostati nepromijenjena. 

Z a ki j u č  a k. i: u samim paraganglijiina . organizam ima mogiićnost neuro-
vegetativne korelacije. Presornom djelovanju simpatičkih paraganglija suprot-
stavljaju se kao antagonisti parasimpatički paragangliji, te u uzajamnoj vezi 
s nadrec1enirn i podređenim područjima pomau regulaciju važnih vitalnih 
funkcija. 	 . 	• 

Potrebno • je ovdje napomenuti, da glomus coccygeum ne spada u ove vrste 
tkiva, •jer je to tjelešce arno konglomerat arteriovenoznih ariastomoza,• dosta 
bogato živčaninl elementima. 

Rćsum, 

Lauteur a dćcrit dans son artic1 la constitution, les fonctiors et 1a patho-
ogie des paraganglions. Les paraganglions . se divisent •en paraganglions du 

sympathique et du parasympathique. 
Daprs cet article•, il rćsulte dune sćrie dexpćriences que les paragan- 

glions du parasympathique produira1ent quelque substance, distincte de lhista-
mine et de 1 acćtylcholine, mais cependant possćdant •un effet vasodćpresseur 
et dautres •actions dans 1e sens de la stimulation du parasympathique. 

11 sagit encore dans cet article du problćme de laction du synpathique et 
de son stimulateur, laclrćnaline, qui est un produit des paraganglions du sym-
pathique. 11 sagit aussi, par analogie, des suites de lhyperfonction pathologique 
de ce systćme paraganglionnaire. 

A Ia fin d larticle, on en vient it 1a conclusion que, dans les paraganglions 
rnćmes, lorganisme a une possi•bilitć  de corrćlation neurovćgćtative. 

Dans leffet presseur des pa.raganglions du sympathique, sopposent comme 
antagonistes les paraganglions du parasympathique, et, en relation ćtroite avec 

les ressorts si.tpćrieurs et infćrieurs, ils aident it •Ia rćguiation des fonctions 
vitales. irnportantes. 
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OSVRTI 
OSVRT NA SUČNI DIO MAJSKOG- FESTIVALA NA MEDICINSKOM FAKULTETU 

- 	- 	, 	 1950. GOD. 	 . 

Na konknru za ovoodišnji Majski festiva1 prediate su didoset i četiri .radnje. 
Od toga je na prijedJog žiria aa ocjenji,viajnje nagradieno devet, a pohva1jene č tiri 
radnje. Od radov 50 ističu dva orieinia1nja iz područja historije med:ici.ne od Mirja 
Grmeka, dooji je nagurndien prvom nagraidiom. Iz iste oblasti pj:sao jie rad i Damir Pri-
možič. Vriiiedna piažn je je radiniia stu,denat Ju11ui Steve, Hrani1oviĆ  B.orisa j Pokrajca 
Njkj »Iz proihjernatike hypBrtireoza«, koju su naipisali na Osnovu podatak 	rnaterijala 
svei čj1išne klinlike. Od njagrađenii,h radovia ističu se takc,der »Akutne orijevne zaraize« 
od V. JakovljeviĆa, u kojiiina je obradona epidomiološka probleinntjka jiednoga kraja.. 

Osta.li radovi nose karakter koinpilacija, a v ćiaorn su s područ ja toorctske me-
diiciiiie. Mnogi od njjih napisalni sn s doata truda, te će dobar bi-o.j rnoći d:a korisno po-
služj studenViinia. Međutim moramo konsatiiiat1 da je još uviiijek ipreiisjalo tema i,z nale 
aktuoln,e projblematjke, iz naciona1ne patologije, preventiivne mdioinĆ, itd. 

Stoa je poebno ubud:uće v.iše raditi na o.bradivanju baš tih područja. Osim toga 
pržjoć j od kornpilacjijia na radove, kojj će bitj po:tkrepljeni s eksperimotja, statisti-
kama., v1astitjm radon u bolnicama i na torenu, jier 6 na ta,j način donijeti više korii 
i samim oibraidivačiimja onima, kojima je rad namijenjen. Kod nais ima &ve više uvjeta 
da se ta,kav način rad:a razvije u većem opsegu. 

Čitanje najboljiih rndov, propraćeno je a mailim iintoresom ina našem faknitotu. Ni 
ove gndine niie, atručaiom dijelu Majskog festivala priidat onaj znadaji, koj on zasluž-uje. 
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