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‘GODINA V. _ ZAGREB, MAJ 1950. BROJ 6.

Zdravko Pavlié, abs. med.

Otrovanje tehni¢kim otapalima

POJAM, EEMIJA, TEEHNOLOGIJA, UPORABA. .

Tehnic¢ka otapala su tekuéi organski spojevi, koji pretvaraju organske tvari

pri sobnoj temperaturi te$ko ili nikako topive u tehnifki uporabive otopine, a

. da ih pri tom kemijski ne mijenjaju. “Takve netopive tvari su na pr. derivati
«celuloze, prirodni i sintetski kaulukovi produkti, vinilni spojevi, prirodne i
limjetne smole i t. d. Svi ti spojevi se vrlo mnogo upotrebljavaju u modernoj
industrijskoj proizvodnji, a njihova prerada je nemoguéa bez pogodnih otapala.
Kolika. je uporaba otapala mozZemo razabrati, ako- spomenemo samo neke pred-
mete Siroke upotrebe, u kojima se ona nalaze: boje, lakovi, kreme za cipele i
druga sredstva za premazivanje, ljepila, smole, voskovi, plastine mase, asfalt,
umjetna koZa, umjetne tkanine, kaufukovi proizvodi, zatim sredstva za impreg-
maciju, za €¢iSéenje, za odstranjivanje masti, insekticidi i sliéno.

Prema kemijskoj strukturi dijelimo otapala u nekoliko skupina:

a) Ugljikovodici. Od alifatskih je najva¥niji benzin. Aromatski ugljikovo-
dici su bolja otapala. NajviSe se upotrebljavaju benzol, ksilol, toluol. Imaju
loSu osebinu Sto su zapaljivi.

b) Klorirani ugljikovodici su uglavnom nezapaljivi'i radi toga se rado upo-

" trebljavaju kao sredstva za ekstrakeiju i &iSéenje. Neki od njih u dodiru sa svi-
jetlom i metalima stvaraju HCI, dok su drugi postojani. Najpoznatiji su metl-
lenklorid, kloroform, tetraklormetan, ‘trikloretilen i etilenklorid.

e) U vodi topivi alkoholi s manjim brojem ugljikovih atoma dobra su ota-
pala za neke nitroceluloze, boje i smole, dok u mastima topivi visokomoleku-
larni alkoholi otapaju masti, smole od ugljikovodika, i bitumene. U veéoj upo-
Tabi su: metanol (uglavnom u laboratorijima), etilni alkohol, propanol, izopro-
panol, butanol, etilenglikol.

d) Od ketona kao otapala najviSe dolaze u obzir aceton, metlletllketon i
metilcikloheksanol.

e) Mnogi esteri (metilacetat i drug1 esteri octene kiseline, etilni ester mli-
jeéne kis. i dr.) su vrlo dobra otapala za ulja, smole i celulozne derivate.

f) Eteri veé¢ i sa manjim brojem ugljikovih atoma imaju svojstvo, da ota-
paju masti, Nalaze se prvenstveno u mirisavim tvarima. NajvaZniji: dietileter,
metilglikol, etilglikol, propilglikol i butilglikol.

g) Acetali (R— CH— (O—Rz1)2) se kao otapala ne upotrebljavaju sami,
mnego u manjim koliéinama u mjeSovitim otopinama.

h) Posebno mjesto u kemijskoj podjeli otapala, zauzima sumporougljik,
vazan u tekstilnoj industriji.
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Ovi kemijski to¥no definirani i toksikoloSki uglavnom poznati spojevi, u
tehnici se rijetko upotrebljavaju samostalni. U promet stalno pridolazi mno-
$tvo novih otapala, sastavijenih od smjese raznih spojeva s poteljnim fizikal-
nim i kemijskim svojstvima za izvjesnu vrhu. Patentirana tvorni¢ka imena ta-
kvih smjesa, obidno nepoznatoga sastava, u slu€aju otrovanja gesto dovode lije¢~
nika do velikih zabluda. " :

NAGIN OTROVANJA I SUDBINA OTAPALA U ORGANIZMU

Najéedée dolazi do otrovanja udisanjem- para otapala. Veée Gestice se do-
brim dijelom zadrZavaju u gornjim dijelovima respiratornih puteva, dok manje
u veéoj kolidini dolaze do alveola i lakSe uzrokuju otrovanje. Koncentracija
para u udisanom zraku — potrebna da bi nastupilo otrovanje — razli€ita je za.
razne spojeve. Toéne podatke se moglo utvrditi kod pokusa na Zivotinjama, dok
je to za dovjedji organizam moguée u ogranidenoj mjeri, i temelji se uglavnom
na iskustva. Od velike va¥nosti za higijenu rada bilo bi utvrdivanje onih kon-
centracija kod kojih u prakti¢ki neograni¢enom radnom vremenu ne dolazi do-
pojava otrovanja. Takve vrijednosti je Flury naSao kod etera i alkohola, a
Lehmann kod kloriranih ugljikovodika. VaZan faktor za nastajanje otrovanja je
i obujam disanja i brzina krvne struje u pluéima. Na primjer: izvjesna kon-
centracija para nekog otapala u udisanom zraku moZe biti neSkodljiva za co-
vjeka, koji u takvoj atmosferi mirno sjedi, a opasna je za radnika; koji na-
porno radi i pri tom ima pojatanu ventilaciju i ubrzanu cirkulaciju, te time:
-apsorbira veée koliine otrova. ’ .

Prodiranje otapala kroz koZu nije toliko znafajno. Najlak$e 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 petroleum i vazelin vrlo slabo. Re-
sorpeija otapala kroz probavni sustav kod profesinalnih trovanja slabo dolazi
u obzir. : o

Mnogi pomoéni faktori udestvuju kod nastajanja otrovanja i teZine kli-
nitke slike unesreéenoga: starost i spol, kondicija i konstitucija organizma,.
uvjeti rada, zarazne i druge teSke konsumptivne bolesti (Tbe, diabetes), navika~
vanje, preosjetljivost, pretjerano uZivanje nikotina, alkohola i drugih opojnih
droga, istovremeno trovanje s otrovima druge vrste (na pr. olovo, Ziva, CO),
kiima i t. d. Eksperimentalno je utvrdeno kod mladih Zivotinja jaéi podraZaj na.
stvaranje krvnih stanica nego kod starijih kod otrovanja benzolom. Dokazana
je veéa osjetljivost mladih organizama i za klorirane ugljikovodike i sumporo-
ugljike. Ovi eksperimentalni podaci uglavnom odgovaraju mnepovoljnim isku-
stvima s mnogim profesionalnim otrovanjima mladih radnika. Navikavanje mo-
Yemo shvatiti kao pojavu smanjene osjetljivosti za otrov, odnosno kao porast
otporne snage tijela. O&ituje se u nesto smanjendj osjetljivosti sluznice protiv-
lokalnih podraZaja. Navikivanje ne smijemo identificirati s narkomanijom —
Yeljom za otrovom. Pored opée poznate alkoholomanije opaZeni .su i sluéajevi
Yelje za eterom, benzolom, benzinom, trilenom i tetrakloretilenom, Kod nekih:
1judi dolazi i do suprotnih pojava, t. J. preosjetljivosti (alergije) uglavnom na.
koZi i sluznicama. o

Otrov, prodrijev8i kroz neka ulazna vrata u organizam, podijeljuje se da-
lje putem krvi. Ukoliko je uSao kroz pluéa, dolazi najprije u arterijelnu krv i
brzo se rasipa po organizmu. Kod ulaska kroz koZu, podjela je nejednaka, jer
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je otjecanje krvi iz koZe ovisno o mnogim okolnostima, a znatnu ulogu igraju
i limfni putevi, te su na taj nacin pogodeni najprije izvjesni dijelovi tijela.
Daljnja sudbina otapala unesenih u organizam\ je razli¢ita prema njihovim po-
sebnim svojstvima, Zasiéeni alifatski ugljikovodici se kemijski teSko mijenjaju
i izluéuju se uglavnom nepromijenjeni. Kod otrovanja benzolom nastaju u Zivo-
tinjskom organizmu jaki krvni otrovi, hidrokinon i pirokatehin, a slabo Skod-
ljivo djelovanje toluola razjadnjuje se njegovim pretvaranjem u manje djelo:
tvorne spojeve: benzojevu kiselinu, ksilol i toluil-kiselinu. Alkoholi se pretva-
raju u aldehide, kiseline, ugljinu kiselinu i vodu. Od posebnog je znadenja raz-
gradnja metanola i nekih drugih metilnih spojeva, iz kojih nastaje otrovni- for-
maalin i mravlja kiselina. Oksidacijom glikola (dvovaljanih alkohola) nastaje
< eliki broj raznih spojeva: aldehid-alkoholi, keto-alkoholi, aldehidi, ketoni, alde-
hidske kiseline, keto-kiseline. Od osobitog je znafenja nastajanje oksalne kise- -
line i drugih kiselih produkata, &ime se tumadi osobita otrovmost ove skupine
za bubrege. Eteri i esteri se cijepaju u molekule iz kojih su sastavljeni, a ove
se opet dalje razgraduju. Klorougljikovodici su jadi reducensi od nekloriranih.-
Njihovim cijepanjem nastaje HCl i drugi klorni spojevi, a medu njima i vrlo
otrovni fosgen. Medu ovim spojevima ima manje Stetnijih nego Sto su sama
prvobitno uneSena otapala, ali ima ih i znatno 8kodljivijih. Njihova aktivnost
je pojatana, time Sto nastaju u stanicama i djeluju in statu nascendi.
ToksikoloSki je znadajno stvaranje kompleksnih spojeva s metalima (Ze-
‘jezom, bakrom, manganom), &ime se oSteéuju njihove katalitidke funkcije. Oso-
bito trovaljano Zeljezo je sklono stvaranju kompleksnih spojeva. Pritom stra-
daju hemoglobin i fermenti disanja. Nastajanje kompleksnih spojeva je utvr-
deno kod otrovanja nezasiéenim ugljikovodicima, alkoholima, aldehidima, ete-
rima i esterima, a kod halogenih organskih otapala je manje poznato.
Izludivange iz tijela. Hlapljiva otapala izlaze gotovo iskljuéivo iz krvi kroz
pluéa. BrZe izlaze lako hlapivi, a u vodi teSko topivi spcjevi. Plinoviti narkotici
etilen i acetilen, veoma brzo se izluéuju, eter nedto sporije, zatim kloroform,
dok posljednji ostaci alkohola izlaze polagano. Izludivanje otapala preko bu-
brega je u kvantitativnom pogledu manje vaZno, ali je toksikolo$ki znadajno
kod nekih otapala, koja specifiéno o$teéuju bubrege. Izlazak otapala mo¥e usli-
jediti i kroz koZu i kroz crijeva gdje mogu nastati izvjesna oSteéenja. Prak-
tidki malu va¥nost ima izluéivanje u znoju, slini i mlijeku. O brzini izluéivanja
mnogo ovisi 8kodljivo djelovanje. Sto se neki otrov dulje zadrZava u organizmu,
to ée njegovo dJelovanJe i dJelovanJe njegovih produkata razgradnje biti jace.

SLIKA OTROVANJA I MEHANIZAM DJELOVANJA

Otapalo u kontaktu s tijelom uzrokuje lokalna o$teéenja, a prodrijevsi u
organizam u S$kodljivdn Lkoncentracijama izaziva razlidite slike otrovanja. O
akutnim otrovanjima ‘se govori, kad dovod otapala u masivnim kolidinama sli-
jedi u kratkom vremenskom razmaku i ne ponavlja se. Kod kroniénog otrova-
nja radi se o stalnom, ponavljanom dovodenju kroz duZe vrijeme. Jasno je da
postoje i prelazne slike, pa se nerijetko posljedice akutnog ili subakutnog otro-
vanja progiase za kroni¢no otrovanje.

Buduéisda otapala farmakoloSki spadaju u skupinu narkotika u Sirem smi-
slu, slikom akutnog otrovanja dominira narkotiéno stanje unesreéenoga. Dubi-
na, tok, trajanje, neugodni incidenti, komplikacije i posljedice razliéiti su kod
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pojedinih otapala. U lakSim sludajevima dolazi do lake omame, koja pogada
vise psihi¢ke funkcije: paZnju, rasudivanje, koncentraciju i sl, Sto moZe biti
uzrokom profesionalnih ozljeda i nesreéa. Kod akutnog otrovanja javljaju se
osim narkoze i druga lokalna i resorptivna djelovanja, koja ée biti kasnije spo-
menuta kod djelovanja otapala na pojedine organske sisteme. U toku kroniénih
otrovanja dolazi do izraZaja viSe ili manje specifiéno oSteéenje pojedinih organ-
skih sistema i organizma kao cjeline. Otapala imaju naroéiti afinitet prema tki-
vima s velikom koli¢inom lipoida (Zivéano tkivo, masno tkivo, ko$tana mozdi-
na, krvne stanice) i tu izazivaju najjada osteéenja: O njihovoj adsorpcionoj
moéi i o finijoj kemijskoj gradi, koja ih &ini sposobnim da stupaju u reakeiju
sa stanicama tijela, ovise daljnja oSteéenja raznili, organa i funkeija.

Prije nego $to se u organizmu mogu ustanoviti neke Skodljive koncentra-
cije otrova, i prije pojave organskih oSteéenja nastupa éitav_niz nespecifiénih
simptoma, koji su nezavisni o kemijskoj strukturi tvari uneSene u organizam.
Foulger je studirao tu nespecifiénu fazu i naSao je, da klini¢ki simptomi na-
staju obi¢no slijedeéim redom: neobiéan umor, mlitavost ili podraZljivost, gla-
vobolja, gastrointestinalne smetnje, palpitacija,  prekordijalna bol, vrtoglavica,
bol ili ukodenost i drhtanje u udovima, dispnea poslije malog napora. Umor je
najkonstantniji znak. :

Kod inhalacije niskih koncentracija se nade redovito povisenje dijastolic-
kog krvnog tlaka bez razmjernog poviSenja sistoli¢kog. Kod dulje ekspozicije
mo¥e se dijastoli¢ki tlak fiksirati iznad 90 mm Hg, a kako sistoliéki tlak ne ra-
ste pri tom, predstoji kroni¢ni niski tlak pulsa. Apperly i Cary nakon studija
odnosa produkta tlaka pulsa, frekvencije pulsa i arteriovenozne razlike kisika,
utvrdili su, da je tlak pulsa vaZno mjerilo o reciproénoj potrebi primanja krvi
u organima i miSiénim masama tijela. Visoki tlak pulsa pokazuje, da je veéi dio
krvi u cirkulaciji prebacivan kroz gornje ekstremitete (a moZda i ¢itavu mus-
kulaturu) — kod niskog tlaka je obrnuto. Kod inhalacije visokih koncentracija
para dolazi najprije do depresije sistolitkog tlaka bez pada dijastoli¢kog, pa-je
i u ovom sludaju tlak pulsa sniZen. Produljenjem ekspozicije moZe neSto pasti .
i dijastolidki tlak, tako da je kod ljudi, koji su éesto izlagani djelovanju hlaplji-
vih kemijskih tvari, redovit nalaz sistolidki tlak ispod 100 mm Hg, sa ili bez,
sni¥enja dijastolikog tlaka ipod 60 mm Hg.

Takovo trajno stanje snifenog tlaka pulsa izaziva deficit kisika u miSici-
ma, te rezultira umor, — redoviti pocetni simptomvotrovanja hlapljivim otapa-
lima. Oslabljeni tonus miSiéa (osobito trbuha i donjih ekstremiteta) uzrokuje
rovratak manje koli¢ine venozne krvi u desno srce i smanjenje udarnog volu-
mena. Posljedica toga moZe biti vrtoglavica i sinkopa. Regulatorni mehanizmi
nastoje kompenzirati ova poremedenja cirkulacije ubrzanjem frekvencije sréa-
nog rada.

Navedena poremeéenja mogu trajati i tjednima prije nego se nadu i naj-
manji znaci specifiénog oSteéenja organizma, kao promjene krvne slike i sli¢no.
VaZno je, da se veé¢ u ovom stadiju otkrije uzrok ovih nekarakteristiénih pore-
meéenja, jer veé samo odstranjenje iz opasne okoline kroz nekoliko tjedana do-
voljno je za ozdravljenje.

Osteéenje pojedinih organskih sistema. Zivéoni sistem je
najosjetljiviji prema otrovima ove skupine. Suprotno od narkoze, koja domi-
nira klini¢kom slikom akutnog otrovanja i koja je reverzibilna pojava, opaZena
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su teZa poremecéenja funkcije centralnog zivéanog sustava, bazirana na pato-
loko-anatomskoj osnovi. Osobito kod otrovanja sa sumporougljikom javljaju
se halucinacije, tjeskoba, melanholiéna i manijakalna stanja, demencija i sliéno.
U takvim slucajevima nadene su degenerativne promjene u stanicama mozga i
medule spinalis, posebno masna degeneracija. Neki klorirani ugljikovodici (na
pr. trikloretilen, tetrakloretan) mogu izazvati i epileptiformmne napadaje.

Vegetativni ZivCani sistem pogoden je veé kod narkoze (reakcije zjenica,
vazomotori, Zlijezde), a pogotovo ima kod kroniénih otrovanja zmatni udio pri
nastajanju mnogih simptoma (na pr. gastrointestinalne smetnje, poremeéenja
mijene tvari, prometa vode, regulacije topline, endokrine disfunkeije i t. d.).

Djelovanje na periferne Zivee o€ituje se u pojavama lokalnih podraZaja, u
raresteziji ili anesteziji koZe i sluznica. Najpoznatije je anesteti¢ko djelovanje
trikloretilena na nervus trigeminus, a i na ostale senzibilne Zivee. Poznati su
slu¢ajevi polineuritisa, uzrokovanog sumporougljikom, trikloretilenom, tetra-
kioretanom. Tu ubrajamo i polineuritis alkoholidara.

SenzoriCki zivei takoder stradaju. OStedenja vida su najte?a kod otrovanja’
metilnim alkoholom i drugim metilnim spojevima. Sliéno mogu djelovati klori-
rani ugljikovodici i sumporougljik. Posebnu sliku pruZaju otrovanja dikloreta-
nom i dikloretilenom, koji nakon resorpecije uzrokuju degeneracije endotela i
teSka zamuéenja roZnice. Degeneracije i upale sluSnog Zivca opaZene su prven-
stveno kod otrovanja trikloretilenom i metanolom. Njuh i okus stradaju obi¢no
paralelno s drugim senzori¢kim poremeéenjima.

8rce i krune Zile pogodeni su u razliditoj mjeri. Osobito klorirani ugljiko-
vodiei pzro.ktiju enormna osaljenja srca, takoder i degeneracije, nekroze, upalne
promjene i ovapnjenja. Xrvne Zile pluéa su najizloZenije direktnom: djelovanju
para otapala kod otrovanja udisanjem. U njima nastaju upalne promjene, ode-
bljanja i degeneracije endotela s krvarenjem i edemima kao posljedicom, Oso-
bito teSka oSteéenja uzrokuju benzol, benzin, terpentin, eteri, esteri, klorirani
ugljikovodici, sumporougljik. ‘Brojna krvarenja u svim organima osobito su
karakteristi¢iia za otrovanje benzolom. Ovisna su ne samo o o$teéenjima krvnih
Zila nego i o smanjenju broja trombocita, oSteéenju sposobnosti zgruSavanja i .
avitaminozi. Tromboze i embolije takoder se katkad nadu, osobito u prvom po-
draza,Jnom stadiju otrovanja-krvnim otrovima, kad raste broj krvnih tjele$aca.
Apoplektlcka stanja su zapaZena kod djelovanja kloriranih ugljikovodika, a
angina pektoris nakon trikloretilena, dok je veza ateroskleroze s ovim otrova-
njima jo$ nejasna.

Krv i krvotvorni orgami. Kostana mozdina je radi bogatstva lipoidima jedno
od najugroZenijih mjesta. Kod otrovanja otapalima obiéno u poéetku dolazi do
podraZajnih pojava hiperemije i hiperplazije s pojadanim izbacivanjem nezrelih
¢esto i patoloSkih formi stanica u krv, pa rezultira leukocitoza, hiperglobulija i
trombocitoza. Paralelno s tim teée i pojadani raspad takvih manje_vrijednih sta-
nica. U kasnijim stadijima regresivne promjene su.jale, te rezultira anemija i
leukopenija do agranulocitoze. Pojedina otapala u razliditoj mjeri i s razliditim
intenzitetom ometaju eritropoezu i leukopoezu. Benzol, najjaéi krvni otrov medu
njima pogada jafe leukocite, a neSto slabije djelotvorni benzin eritrocite. Ane-
mija kod ovih otrovanja nije samo posljedica o$teéenja koStane moZdine, nego
i ubrzanog raspada eritrocita u krvi i opéenito poremeéene mijene tvari. Uslijed
opéeg djelovanja otapala na organizam, u krvi éemo naéi poremeéen odnos
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tvari, koje se normalno u njoj nalaze i pojavu patolokih spojeva. Pri procje-
njivanju krvne slike i ostalih nalaza krvi, treba biti oprezan i uzeti u obzir sta-
dij otrovanja, eventualne interkurentne bolesti, oStecenja radioaktivnim tva-
rima i sl '

- U slezeni i limfnim &vorovima odlaZe se pigment iz raspalih eritrocita uz
pojavu hiperplazije &itavog retikuloendotelnog sistema. Limfoidno tkivo .pomalo -
nestaje. .

Disanje i disni orgami. Centar disanja najkasnije strada od narkotika, me-
dutim podraZaji iz sluznica mogu reflektorno izazvati poremeéenje disanja sve
do apnoe. Neki alkoholi, esteri i klorni spojevi vrSe jake lokalne nadrazaje i
sStedenja diSnih puteva, te nastaje hiperemija, hemoragija, edemi, nekroze,
ulceracije i upale. U pluéima dolazi do degenerativnih promjena alveolarnog
epitela, krvarenja, edema, emfizema i hiperplazije veziva. Pluéni edem je jedan
od najdedéih popratnih znakova akutnog otrovanja i Eesti nalaz kod sekeije.
Edem pluéa inade moZe doéi i u toku kroni¢nih otrovanja kao posljedica zata-
jivanja krvotoka. ,

Promet topline. Kod svake narkoze dolazi do pada tjelesne temperature
usiijed oftedenja termoregularnog centra i ograni€enja kemijskih procesa u
organizmu. Teski jetrnji otrovi i otrovi mijene tvari uzrokuju jaki porast tem-
perature, $to je od vaZnosti za diferencijalnu dijagnostiku prema infektivnim
bolestima. : .

Mijenu tvari poremeéuju sva otapala. Najupadljivije su smetnje metabo-
lizma lipoida. Mast se premjeSta osobito u parenhimne organe u okolinu krvnih
%ila, s patolo§ko-anatomskom slikom osaljenja i masne degeneracije. Pritom
postoji lipemija uz poviSen sadrZzaj lipoida i u drugim tjelesnim sokovima. Po-
remec::_en je i kvalitativni odnos lipoida; osobito jako se razgraduju fosfatidi.
Smetnje mijene ugljikohidrata ogituju se u smanjenju glikogena u jetri i dru-
gim organima s hiperglikemijom i glikozurijom. Acidoza, koja je redoviti pra-
tilac otrovanja otapalima djelomiéno je uvjetovana pojafanom i abnormalnom
razgradnjom ugljikohidrata. Poremeéenje metabolizma bjelandevina u usko] je
vezi s ofteéenjem jetre. Krvne bjelandevine se smanjuju, a kisela mokraca sa-
dr¥ viSe dufiénih spojeva, fosfora i sumpora. Kod teSkih kroniénih sluCajeva
dolazi do mr¥avljenja, kaheksije, uremije, i konaéno zavr$ava u komi. I promet
minerala je takoder promijenjen, na pr. sumpora kod otrovanja benzolom, klora
kod kloriranih ugljikovodika.

UmnoZeno stvaranje krvnih pigmenata posljedica je djelovanja krvnih
otrova, a poveéana kolidina porfirina nastaje uslijed spre€avanja stvaranja krv-
nih stanica i smetnje u sintezi hemoglobina. Zuéni pigmenti umnoZeni su kod
djelovanja krvnih i jetrenih otrova.

Jetru osobito teiRo oSteéuju otapala s halogenim elementima, posebno tri-
kloretilen i tetrakloretan. Prema_ djelotvornosti otrova nastaju osaljenja, masna
degeneracija, parenhimatozna degeneracija, nekroza i autolitiéki procesi, a u
kasnijim stadijima bujanje veziva sa skvréavanjem. U #ivotinjskom pokusu je
uspjelo izazvati i pravu cirozu. Glavni vidljivi znak oitetenja jetre — ikterus,
gesto je prvi alarmni simptom, simptom, koji pacijenta dovede lije¢niku. Buduéi
da je jetra sredi$nji organ mijene tvari i glavno detoksikaciono mjesto u orga-
nizmu, njezina oSteéenja uzrokuju tefka tcksi¢na poremeéenja organizma.
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Probauni orgeni mogu biti direktno oteéeni unoSenjem- otapa.la per os. Po-
znati su sludajevi ispijanja benzola, benzina i drugih otapala s te$kim gastro-
“intestinalnim simptomima — to medutim u profesionalnoj toksikologiji malo
dolazi u obzir. Kod inhalacije mogu manje koliéine dospjeti preko sline u Zelu-
dac, ali najvaznije je djelovanje iz krvi 1z1ucenog otapala kroz sluznicu ili kroz
probavne Zlijezde. Tada se javljaju sasvim nekarakteristi¢ne smetnje Zeluca i
crijeva, i smetnje resorpcije, koje se pri povrinom pregledu lako mogu pre-
vidjeti.

Bubreing oSteéenjo su redoviti nalaz kod kroni¢nih otrovanja, osobito u
zajednici s-jetrenim-oS$teéenjima i poremedenjem metabolizma. Izgleda, f}ia sva
otapala mogu uzrokovati nagomilavanje masti u bubrezima. Osobito teski bu-
breZzni otrovi su glikol i srodni spojevi, koji posebno pogadaju glomerule, a
pored toga izazivaju sve stupnjeve nefroze i nefritisa. Kod ove skupine otrova
‘bubrezni simptomi prevliadavaju slikom bolesti, pa se mozZe govoriti o renalnim
formama. Nasuprot tome neka otapala (alkoholi, aceton, neki esteri) gotovo sa-
Ssvim posteduju  bubrege. U patolo§ko-anatomskoj slici akutnog otrovanja (izu-
zev glikolom) opéenito rijetko nalazimo bubreZna oSteéenja.

Kvantitativne i kvalitativne promjene mokraée svakako ovise o stan_]u bu-
brega, o cirkulaciji krvi, mijeni tvari i drugim odgovarajuéim faktorima. Ne-
fritis i nefroza uvjetuju njima svojstvene promjene urina. Hemoragija je vedi-
nom uvjelovana izravnim o$teéenjem Zila bubrega, a Jhemoragiéni nefritis na-
staje kod otrovanja glikolom, tetraklormetanom i srodnim. Dijagnosti€ko zna-
tenje za renalna i ekstrarenalna oSteéenja ima poremeceno izlucivanje minerala,
.du$iénih spojeva, Sefera, bjelandevina, lipoida, pigmenata, te raznih patoloSkih
produkata u mokraéi.

Spolni organi. Zametne Zlijezde su vrlo osjetljive na toksiéne utjecaje. U toku
kroni¢nih "otrovanja otapalima musSkarcima opada potencija, a Zene pate od_
anomalija menstruacije i teSkoéa trudnocée. U Zivotinjskim pokusima Eesto do-
lazi do abortusa. VaZno je,-da otapala prelaze u fetus preko placente.

Biokatalizatori. Za kloroform, tetraklormetan i srodne je utvrdeno da oSte-
«€uju endokrine Zlijezde. U nadbubreznoj Zlijezdi opaZena je hiperemija, hemo-
ragija, edemi, nekroza, atrofija i bujanje veziva. Slino-je nadeno u manjem
opsegu i na timusu, hipofizi i §titnjaéi. Medutim nije jo§ sigurno utvrden utje-
caj otapala na endokrine 'disfunkcije. Takoder o djelovanju otapala na fermente
nema jo$ posebnih podataka, Ekspenmentalno je utvrdeno inhibitorno djelo-
vanje kloroforma na esteraze i fermente u probavnim sokovima. Popu’c mono-
jodoctene kiseline, poznatog blokatora fosfataza, samo mnogo slabije, djeluju
srodna otapala s halogenim elementima. Svi narkotici kode staniéno disanje, te
e siguran njihov utjecaj na fermente disanja. OSteéenje fermentativnih pro-
cesa djelomidne treba pripisati i nespecificnom djelovanju otapala na promjenu
acidobazi¢ne ravnoteZe i djelovanju na supstrat fermenta (na pr. bjelanéevine).
. Nafe znanje o sudbini vitamina kod otrovanja otapalima takoder je oskudno,
ali ipak postoje neke sigurne &injenice, na pr. smanjeni sadrzaj C vitamina u
tijelu kod kroni¢nog otrovanja benzolom.

KoZa. Medu pojedinim otapalima postoje vrlo velike razlike u djelovanju
na koZu. Kod poKusa Oettela, koji je razne tekuéine drZao u kontaktu s ko¥om
kroz jedan sat, najjade je podraZivao sumporougljik, pa parafini, olefini i ciklo-
paraflini, Medu kloriranim ugljikovodicima raste djelovanje od dikloretana
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preko kloroforma do tetraklormetana. Visokomolekularni spojevi su opéenito
manje djelotvorni. Na koZi se mogu naéi vrlo Sarene slike ovisne o vrsti ota-
pala, naéinu i trajanju djelovanja. Sumporougljik usprkos jakog podraZajnog
djelovanja razmjerno rijetko dovodi do teZzih oStetenja. Alkohol, eteri, esteri i
ketoni alifatskog reda takoder nepnatno oteéuju koZu. Posebnu’ paznju zaslu-
#uju ekcemi. Gotovo svako otapalo moZe biti alergen, a svaki ovjek se moZe
alergizirati. .

Uzroci smrti. Akutno otrovanje &desto zavrsi, kao i prekomjerno produblji-
vanje narkoze, sd paralizom centra disanja. Veé prije toga vrlo visoke koncen-
tracije otrova, koje dospiju naglo u srce moguy, izazvati trenutnu smrt srca.
Pluéni edem i akutna intumeseencija mozga takoder mogu biti uzrokom nagle
smrti. Kod kroni¢nog otrovanja dolaze u obzir u prvom redu anemija, oStece-
" nja mijene tvari, o$teéenja jetre i bubrega. Pritom veéu ulogu od samih prvo-

bitno prodrlih otapala i njihovih produkata razgradnje imaju supstancije na-
stale ‘degeneracijom, nekroz,om i autolizom vlastitih stanica organizma, a koje
uvjetuju dalinja teika oStedenja organizma. Kod sekcije koZa leSa je blijeda,
Sesto ikteriéna, i posuta sitnim krvarenjima Sto je znak toksiénog oSteéenja

- kapilara. Manjkaju znaci, koji bi upuéivali na neke odredene otrove. Nalazi su
kao i kod drugih bolesti odgovarajuéih organa (nefritis, nefroza, uremija, coma
renale, coma hepaticum druge etiologije). Jednako vrijedi i za sluéajeve apo-
pleksije i drugih kroni¢nih smrtonosnih oSteéenja kardiovaskularnog sistema.
Buduéi da su kroniéna otrovanja otapalima bolesti, koje tangiraju é&itav orga-
nizam i blokiraju mu znatan dio njegovih moguénosti obrane i.prilagodivanja,
takav orgamzam veoma lako podlijeZe raznim 1nterkurentnrm bolestima, protiv
kojih nema viSe snage da se bon

Kemijska konstltuc:1;|a i djelovanje. Iz same kemijske for-
mule nekog spoja (bilo lijeka ili na pr. tehni¢kog otapala) ne moZe se unapri-
jed proreéi djelovanje na organizam. Medutim' unutar pojedinih manjih kemij-
ski srodnih skupina (homolognih redova) mogu se praviti izvjesni zakljulei
na temelju empirijskih i eksperimentalnih nalaza. Na pr. poznata je po Ri-
chardsonovom pravilu promjena narkotiénog djelovanja alkohola s porastom
molekularne te¥ine. Na pokusima sa Zivotinjama, izoliranim organima i pojedi-
naénim stanicama (na pr. krvnim) utvrdene su unutar homolognih redova pro-
mjene djelovanja s porastom i smanjenjem lanca C atoma. Ti rezultati ne mogu
se bez rezerve prihvatiti i za &ovjedji organizam. Iz toga se nameée potreba far-
makolo¥ke podjele otapala, koja ne odgovara kemijskoj. Dakako da je 1 ova
grupacija, kao i veéina ostalih sistematizacija u medicini priliéno nasilno na-
tegnuta, ali ipak prema preteinom djelovanju na izvjesne organe i funkeije
moZemo toksikoloSki razlikovati slijedece skupine: .

1. Opéi 3wdani otrovi bez naroditog istaknutog specifiénog djelovanja: jed-
novaljani alkoholi sa iznimkom metanola, aldehidi, ketoni, izvjesni esteri. Po-'
sebno treba izdvojiti metanol, sumporougljlk trlkloretllen i neke druge kao
istaknute otrove Ziv€anog tkiva.

9. Pluéni otrovi. Glavni predstavnici su esteri metilnog reda i esteri mrav-
lje kiseline. Podsjeéaju na bojne otrove i uzrokuju edem pluéa.

3. Krvni i kapilarni otrovi s glavnim predstavnikom benzolom i njegovim
oksidacionim produktima pirokatehinom i hidrokinonom.
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4. Otrovi mijene tvari, posebno jetreni otrovi u prvom redu su klonram
ugljikovodici,

5. Bubredwi otrovi. Tu spadaju glikol i srodnici, éija razgradnja tede po-
lako, a glavni Stetni agens je u organizmu nastala oksalna kiselina. Renalne.
forme otrovanja dolaze i kod nekih kloriranih ugljikovodika.

PREPOZNAVANJE I TRETIRANJE OTROVANJA. PREVENCIJA.

Svi autori, koji raspravljaju o problemu dijagnostike, osobito rane dijagno—-'
stike profesionalnih otrovanja, jednodu$no se slaZu, da je na ovom podrudju.
medicina u velikom zaostatku za tehnikom. To pogotovo vrijedi za nova ota--
pala, koja se upotrebljavaju prije nego su toksikoloSki ispitana, tako, da se o
njihovom djelovanju moze saznati tek nakon prvih prepoznatih sluéajeva otro-
vanja. I u slu¢aju prepoznavanja otrovanja lijetnik je dosta nesiguran u ocje-
njivanju koncentracije otapala i trajanja ekspozicije. Stanje je oteZano i s tim.
$to slike otrovanja otapalima nisu toliko specifiéne, da ih ne bi mogli zamijeniti
s drugim bolestima. Osobito podetni kronidni slu¢ajevi iziskuju veliku paZlJl'
vost lije¢nika. Glavobolje, umor, mlitavost ,muénina, gubitak teka, nesanica i
sl.,, dakle tegobe koje su svakodnevne kod poremeéenja zdravija, a koje bole-
snici odituju na razlidite subjektivne naéine, zavode festo na krive za,kl;jucke
Radi toga lijenik treba ispitivati svakl nejasni slu¢aj s nekih odredenih polaz-
nih tocaka.

Anamnezi, jednoj od dijagnosti€ki najvaZniiiih spoznajnih moguénosti, pri-
pada ovdje ‘odluéno mjesto. Treba ispitati potpunu radnu anamnezu i nastojati
doznati s kojom Stetnom tvari je pacijent dolazio u dodir. Kod toga se ne smije
osloniti samo na izjave pacijenta, obiéno nedovoljno upuéenog .radnika, nego
treba objektivnim metodama pronaéi sve Stetne agense, njihov omjer, koncen-
traciju, trajanje ekspozicije, uvjete rada i sve ostalo, Sto moZe doprinijeti
nastajanju otrovanja. Kad se utvrdi ili bar sumnja na neko odredeno otapalo,
treba planski provesti sve kliniéke i osobito laboratorijske pretrage (krvi, uri-
na i t. d.) u onom praveu, gdje se ofekuju najjaée promjene.

Terapija. Kod akutnih otrovanja prva mjera je neodlozno udaljivanje
iz otrovne atmosfere. Samo to neki put dostaje da se unesrefeni povrati k svi-
‘jesti, Te#i sludajevi s dubokom nesvijesti zahtijevaju zama$nije mjere spasa-
vanja: umjetno disanje, inhalaciju kisika, injiciranje analeptika, reflektorno
podraZivanje centra za disanje, po potrebi i velike doze budila, S§to sve ima
svrhu, da se otrovanog $to prije osvijesti, i tako izbjegne pneumonija, i druge
komplikacije koje rado nastaju pri produljenoj narkozi. Daljnji postupak na-
kon akutnih otrovanja ravna se po opéim pravilima tretlranja. svih naglih otro-
vanja: odstranjenje posljednjih ostataka otrova iz organizma, davanje even-
tualnih antidota, simptomatska terapija ugroZenih organa i brizljiva njega.

Kroni¢na otrovanja zahtijevaju sloZeniji postupak. I tu je prvi postulat pre-
kidanje ekspozicije, samo to ne ée imati tako ocigledan povoljan efekt kao kod
akutnog otrovanja, jer su, osobito u zastarjelim sluSajevima, nastala veé viSe
ili manje teSka organska oStecenja. Simptomi sa strane pogodenih organa i
organskih -sistema diktiraju daljnji terapeutski postupak — na pr. terapiju
aminokiselinama (metioninom) kod o$teéenja jetre, terapija alkalijama kod ’

acidoze i t. d. K tome se pridruZuje odgovarajuéa dijetetika, dovod vita-
mina (C kod benzola, B i E kod o$teéenja Zivaca), predostroZnost od interku-
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rentnih bolesti i sli®ne potrebne mjere. Od vaZnosti je.i psihifko tretiranje sa
strane lijeénika i okoline, jer je kod otrovanja smanjen é&itav vitalitet, te njega
ireba da obuhvati sva oSteéenja pa i psihi¢ka. Ne smije se ganemariti briga za
mir, toplinu, svjeZi zrak i oslobodenje svih duSevnih napora. Posebno tretiranje
zahtijevaju pojave neurotinih i psihotiénih stanja.

Usprkos najpaZljivijeg lijedenja veliki dio.kroniéno oboljelih ne moZé se
potpuno izlijediti. Osobito treba paziti, da se takvi ljudi, pa ni oni klini¢ki zdravi
ne vrate ponovno u otrovnu atmosferu, jer ée njihov jednom veé oSteceni orga-
nizam biti insuficijentan, da se odupre novoj ataki istog Stetnog agensa.

Prevencijo je najjade sredstvo kojim se medicina bori protiv otrovanja ota-
palima.-Sprijediti moZemo neku bolest, ako joj poznamo uzroke. U ovom sluéaju
poznat je uzrok: otapalo, a znadu se i putevi kojima on prodire u organizam.
Glavne preventivne mjere su: 1. osobna zaStita persona,la, 2. periodiéki pregledi,
3. toksikoloSka istraZivanja.

Personal zaposlen s otrovnim otapalima treba da je Sto viSe ouvan od ne-
posrednog dodira s parama, plinovima ili'samim tekuéim otapalom. U tu svrhu
sluze zatvorene aparature, uredaji za ventilaciju, zaStitne maske odijela i ru-
" kavice. Sve te uredaje kao i ¢itavu radnu okolinu treba cesto kontrolirati.

' Periodiéki pregledi ugro¥enih radnika uvedeni su u mnogim industrijskim
zemljama. Savezno Ministarstvo rada FNRJ, izdalo je 1947. god. naredbu
kojom je stavilo pod obaveznu lijeéni¢ku kontrolu radnike, koji rade s tesSkim
otrovima. Savjesno izvrSenim periodi¢nim pregledima lako se otkrivaju prvi
sludajevi otrovanja, i time se pruZa moguénost sprefavanja daljnjih otrovanja,
a za pojedinog oboljelog radnika rana dijagnoza ujedno zna€i i dobru prognozu.

Toksikoloka istraZivanja trebaju obuhvatiti analizu fizikalnih i kemijskih
svojstava otapala i njihovo djelovanje na organizam. U tu svrhu se provode
brojni eksperimenti na Zivotinjama, prikupljaju se klini¢ka opazanja i nalazi
sa sekeija, nastoje se pronaéi protuotrovi i t. d.

Nagli, skokoviti porast nae mlade industrije krije u sebi opasnost, povie-
nja broja prefesionalnih bolesti, ukljuéivii otrovanja otapalima. Glavni razlozi
tome su s jedne strane nedovoljno iskustvo tehnikog osoblja i neupuéenost .
radnika, koji desto omalovaZavaju medicinske zaStitne mjere, a s druge strane
i nedovoljno znanje nasih lijeénika o tom podruéju medicine. Ukloniti protivu-
rjeénost izmedu velikog porasta proizvodnje i oskudne zdravstvene zaStite u
na$oj industriji i tako pruZiti radniku pri njegovim naporima potpunu zdrav-
stvenu sigurnost, vaZan je zadatak naSe medicinske nauke.

.

ZUSAMMENFASSUNG

Die Vergiftung ‘e'ntste-lit am hiufigsten durch Einatmen der Lésungsmittel-
diinste. Weniger Bedeutung hat das Durchdringen durch die Haut. In den Orga-
_nismus kommen viele Arten chemischer Umwandlungen vor, so dass eine ganze
Reihe of sehr giftiger Verbindungen entsteht. Das Ausscheiden aus dem Orga-
nismus entsteht im Grossen und Ganzen durch die Lungen, weniger durch die
Nieren, etwas auch durch die Haut und das Verdauungssystem. Im Kontakt mit
dem Korper verursachen die Losungsmittel ortliche Reize und Schiadigungen,
und nach der Resorbtion wirken sich allgemeine und specifische Vergiftungs-
erscheinungen aus. Bei akuter Vergiftung entsteht die Narkose, im Laufe der
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chronischen Vergiftung entstehen anfangs unkarakteristische Symptome: Mi-
digkeit, Kopfschmerzen, Schwindel, Verdauungsstérungen u. s. w.

Foulger (1949) hat dabei sehr wichtige Frithsymptome konstatiert: Her-
absenkung des systolischen, oder Steigerung des dyastolischen Blutdruckes.

" Im allgemeinem kann man die Ldsungsmittel nach ihren farmakologischen
Wirkungen in folgende Gruppen verteilen:

1. Nervengifte, 2. Lungengifte, 3. Blutgifte, 4. Stoffwechselgifte, 5. Nieren-
gifte.

Sehr schwer ist die frithe Diagnostizierung der Losungsmittelvergiftung,
weil die Beschiddigungen einzelner Organe, von den Erkrankungen anderer
Etiologien, schwer zu unterscheiden sind. Besondere Aufmerksamkeit ist der
volligen Arbeitsdnamnese zu ‘widmen.

. Unterbrechung der Exposition ist das Hauptprinzip der Therapie. Weitere
therapeutische Messen hingen von den Symptomen der betroffenen Organe ab.

Das stirkste Mittel, womit die Medizin gegen den Lésungsmittelvergiftun-
gen kimpft, ist der Sache zuvorkommen. Zu diesem Zwecke wird folgendes ange-
wendet: 1. Schutz des betroffenen Persomals, 2. periodische Untersuchungen, 3.
toxikologische IForschiungen. : -
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Iz problematike hipertireoza

Posljednjih godina znatno je proSireno i upotpunjeno znanje o funkeiji
&titne Zlijezde. )

Izludivanje hormona §titnjade (TH) prilagoduje se aktualnim potrebama
organizma, a glavni regulator sekrecije je razina hormona u krvi. Poznato je,
da-je glavni stimulans za samu sekreciju tireotropin (TSH = tlyroid stimula-
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ting hormon), hormon prednjeg reZnja hipofize. Poveéana koncentracija TH u
krvi inhibira lufenje TSH, a ujedno smanjuje osjetljivost stanica Stitnjace pre-
ma veé¢ postojeéem tireotropinu. )

Danas jo$ nije rijeSeno da li je horimon Stitnjade &isti tiroksin. Izvan sum-
nje je, da je on nosilac djelovanja, ali se jo§ ne zna, da li je on, onakav kakav .
je izoliran, metabolit ili pravi hormon. Svakako je dokazano imungbiolo$kim
reakecijama, da on u krvi ne cirkulira kao bjelanéevina tireoglobulin, koja se
moZe izolirati iz $titnjade, a ima takoder hormonsko djelovanje.

Tireoidni hormon se sintetizira u stanicama Stitnjafe. Za- sintezu je po-
treban anorganski jod, koji se iz ioniziranog oblika (J1) posredstvom peroksi--
daze iz stanica Stitnjade oksidira u elementarni jod (Jz). Stanice Stitnjade ukla-
paju dva atoma joda u aminokiselinu tirozin, stvarajuéi dijodtirozin. Iz dviju
molekula dijodtirozina nastaje tiroksin, koji se deponlra u koloidu folikula kao
tireoglobulin. .

Osnovni efekt tiroksina je povecéanje mijene tvari u svim stanicama, §to se
oéituje u poviSenju vrijednosti bazalnog metabolizmu (BM). U centralnom nerv-
nom sistemu ovo povecanje mijene tvari uzrokuje pojafanu podrazljivost. Na-
roito su zahvaceni svi ekscitatorni vegetativni centri u hipotalamusu, bez obzira.
kojem dijelu autonomnog nervnog 51stema pripadaju.

O mehanizmu djelovanja hormona-u samim stanicama nemamo jo§ danas
jasnih i jedinstvenih podataka.

Hlpertu'eoze su oboljenja, kod kojih je poveéana funkcija Stitne Zlijezde s-
poviSenom produkecijom hormona. Prema tome ée i sve patofizioloske pojave
nositi u sebi oznake poveéane produkeije i djelovanja hormona Stitnjade. Ne
ulazeéi u patofizioloSke detalje o kojima ée biti govora kod opisivanja postanka.
bolesti i njenih simptoma, mo¥emo kazati, da slikom dominira nesvrsishodno
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poveéana mijena tvari s negativnhom bilancom, te opterecenje termoregulator-
nog i kardiovaskularnog aparata u svrhu kompenzacije. K tome se jo§ nadove-
zuju simptomi uslijed poveéane podraZljivosti centralnog nervnog sistema.

U toku naSe semestralne prakse na III. odjelu Interne klinike dobili smo
wvid u povijesti bolesti hipertireoza, koje su tamo 113ecene Nastojali smo ith u
Jjednom referatu statisti¢ki obraditi. .

Promatrajuéi hipertireoze, koje su lijeCene u periodu od 1947. do 1950. go-
dine, izolirali smo 96 sludajeva, kod kojih su povijesti bolesti, s obzirom na za-
htjeve naSe statistike, bile tako vodene, da smo ih mogli koristiti,

Klini¢ka slika hipertireoza pokazuje veliku skalu od najlakSih, pa do sa-
svim pogibeljnih oblika oboljenja. Bazalni metabolizam nije apsolutna mjera za
teZinu klini¢ke slike, ali.je ipak najbolje mjerilo stanja u kojem-se pacijent na-
lazi. Radi toga dajemo pregled naSih sluajeva prema poviSenju BM.

Tabela 1.
BM \ 09%—20% || 209,—409%  409%—609, | 609%,—1009% I| Ukupno
M ' 1 9 o 3 15
z ? 19 © 28 20 14 81

Ukupan broj pacijenata je premalen, da bi se stvorio jedan punovrijedni
zakljucak. Svakako je najveéi broj hipertireoza imao poviSen BM od + 20%
do + 60%. Zanimljivo je osim toga, da se u grupi od 0% do + 20% nalazilo
20 pacijenata s izrazitom hipertireozom, iako se oscilacije BM od —15% do
+ 159 smatraju dozvoljenim normalnim varijacijama. Neki od ovih pacijenata
su imali veoma niske vrijednosti bazalnog metabolizma. Ovaj nas rezultat ne
€udi, jer moZemo pretpostaviti,-da je BM kod njih normalno nizak, tako da ovaj
rezultat za njih predstavlja apsolutno poviSenje.

Iz tabele takoder vidimo, da je omjer Zena prema muSkarcima 54 :1. I
inale je poznato, da se hipertireoze pojavljuju CeSée kod Zena (4 :1 prema
anglo-amerikanskoj literaturi). U svakom sluéaju kod nas je ovaj omjer velik.
NeSto niZe u prikazivanju porijekla bolesti, vidjet ée se, da postoji niz faktora
u patogenezi hipertireoze, koji su u veéoj mjeri, ili iskljuéivo svojstveni Zenama
(individualna poveéana osjetljivost, graviditet, menopauza), pa se time donekle
-objaSnjava ova relacija.

Pogledamo li dob hipertireotidara, vidjet éemo, 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 udestalosti, dakle, najviSe je pacijenata u srednjoj
dobi. U to doba je poveéana funkeija Stitnjade, jer je Covjek tada najviSe bio-
lo8ki i druStveno aktivan. Razumljivo je, da pod takvim okolnostima moZe lako
doéi do poveéanja ove veé fizioloSki pojadane funkcije, Spomenemo li k tome
jo§ i psihi¢ke napore i traume, koje prate svakodnevni Zivot, a vrlo su dest
uzrok oboljenju, bit ée nam razumljivo, da hipertireoze izbijaju najéeSée kod

- 1judi ba§ u toj dobi.

Dalja haSa obrada odnosit ée se na uéestalost pojedinih klini¢kih simptgma
hipertireoze. Nastojat éemo prije iznoSenja rezultata ukratko objasniti patofi-
ziolo8ku osnovu nekih simptoma.
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Simptome hipertireoze smo podijelili na grupe po njihovom porijeklu i lo-
kalizaciji. Sasvim je jasno, da ovi simptomi ne dolaze odvojeni jedan od dru-
goga i ovakva podjela je izvrS8ena samo radi preglednost1 Simptomi mogu i va-
rirati, jer je razlidita reakcija pojedinih organa na poviSenu sekreciju hormona.
" &titnjace. Ta varijabilnost-je uvjetovana prethodmm zdravljem, stanjem ishra-
ne organizma i funkcionalnom sposobno3¢u pojedinih organa.

Simptomi zbog poremeoema mijene tvari. Hormon S$titnjage stimulira mi-
jenu tvari. Pod normalnim prilikama vlada u organizmu optimalna fizioloSka.
ravnote¥a djelovanja svih hormona, dok u patolo$kim uvjetima u hipertireozi,
prevladava kataboli¢ki efekt tiroksina. Popratna pojava povecane razgradnje
tvari je i poveéana produkcija toplote. PoviSenje tjelesne toplote
je §tetno, pa se organizam nastoji rijeSiti tog suviSka. Time se stavija u pokret
mehanizam termoregulacije (optereéenje kardiovaskularnog aparata, periferna.
vazodilatacija, znojenje). Ukoliko su kod hipertireoti¢ara otuvane normalne mo-
guénosti regulacije toplote, a BM nije naroéito poveéan, ne ¢e doéi do poviSenja.
tjelesne temperature, nego ¢e samo pojave termoregtlacije biti naglaSene. Ako
slucaj nije takav, doéi ¢ée do poviSenja tjelesne temperature. Na§ rezultat pre-
brojavanja simptoma je pokazao, da se zaista veéina hipertireotiara znoji, a
samo jedan manji broj i pored znojenja ima poviSenu tjelesnu temperaturu.

Prevelika kolifina tiroksina prouzrokuje negativnu bilancu u metabolizmu.
Razumljivo je prema tome, da je &esti klini¢ki simptom hipertireoze, naglo
mriavljenje. Jasno je, da vrlo Ziva mijena tvari zahtijeva poveéanu cbnovu i na-
doknadu, pa mnogi hipertireotiéari imaju pojatan apetit. Poveéano primanje
hrane ne moZe ipak odrZati ravnotezu patoloSki poviSenoj razgradnji, te u tim
siudajevima vidimo sindrom paradoksnog mr8avljenja uz pojacan
apetit. U teskim sludajevima nagomilavaju se znatne koliine metabolita w
krvi. Normalne kolidine vitamina Bi, koji je neophodno potreban za daljnju
razgradnju tih intermedijarnih produkata, u ovakvim prilikama nisu dovoljne.
Ukoliko se pravovremeno ne povisi primanje vitamina, velika koli¢ina metabo-
lita u krvi ée izazvati preko centra za glad osjet potpune sitosti. Radi toga ta-
kvi pacijenti nemaju apetita, a moZe doéi i do povracanja.

Obnavljanje pojadano razaranog tkiva u hipertireozi odvija se po bioloSkim
zakonima. Tkiva po Zivot vaZnih podruéja imaju prednost. Ispadanje kose
u simptomatici hipertireoze, moZemo shvatiti kao posljedicu ovakvog reda na-
doknade, jer se kosa najslabije regenerira.

Rardiovaskularni simptomi. Citav niz simptoma u slici oboljenja vezan jeuz
poremeéenja funkcije kardiovaskularnog sistema. Veé smo spomenuli, da pove-
¢ani metabolizam povisuje i zahtijeva veéi ulinak ovog sistema. Ove bi se
simptome, prema tome, moglo shvatiti samo kao posljedicu poveéane mijene
tvari. Medutim smetnje kardiovaskularnog sistema pojadane su mneproporcio-
nalno s poviSenjem metabolizma, jer se na ovom sistemu ogituje i pojadana
stimulacija iz preosjetljivog centralnog nervnog sistema. Simptomi s kojima
se u ovom podrucju susreéemo su: ubrzani puls, palpitacije, te ka-
rakteristiéni divergentni tlak.

‘Zanimljivo je pitanje krvnog tlaka kod ovog oboljenja Ukoliko je on na-
glaSen, onda se to deSava na sasvim karakteristiéan nadin. Razlika izmedu si-
stolidkog i dijastolitkog tlaka penje se €ak na 100 mm Hg, a da se pritom
sistoli¢ki ne mora znatno povisiti. T inade tahikardije, u onoj frekvenciji u ko-
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joj ih susreéemo kod hipertireoza, poveéavaju amplitude krvnog tlaka. Uz ubr-
zavanu cirkulaciju kod hipertireoze je i konstantno prosireno krvno korito, (va-
zodilatacija na povrSini radi odavanja toplote, te lokalna vazodilatacija. u orga-
nima koji poveéano rade). S fizikalnog stanoviSta je razumljivo, da je za pove-
éanu brzinu-cirkulacije potrebna i veéa razlika tlaka izmedu aorte i periferije
(porast sistolickog tlaka). RroSireno krvno korito smanjuje otpor strujanju, a
posljedica toga je pad tlaka (dijastoliCkog).

Nervni simptomi. Veé smo u uvodu spomenuli, -da hormon tireoideje ima i
" centralno djelovanje na hipotalamus. MoZe se reéi, da svi nervni simptomi koje
zapaZamo, proistiéu upravo iz tog dijela centralnog nervnog sistema. Ono Sto
bolesnik i njegova okolina iz te skupine simptoma najprije primjeéuju, su iz-
 vjesne neuropsihiéke smetnje (nelagodnost, tjeskoba, strah i sve
cno Sto se u oblcnom Zivotu zove nervozno$éu). Upravo ti simptomi naJcesce
dovode pacijenta lljecmku

Hormon S$titnjaée stimulira ekscitatorne funkcije vegetativnog nervnog si-
stema preko njegovih centara u hipotalamusu. Tako se poveéana stimulacija
sa strane simpatikusa manifestira kardiovaskularnim smetnjama, éeéstim ne-
sanicama i nekim ofnim simptomima. Pojadano djelovanje parasimpatikusa
najjac¢e se ofituje na probavnom traktu, gdje izaziva .proljeve, koji.takoder
ulaze u simptomatologiju hipertireoze.

Vrlo upadan simptom u ovoj grupi je tremor. Nesumnjivo je, da se
ovdje radi o poremeéenju aparata za koordinaciju kretnji. Ovaj aparat nije jed-
nostavan, jer je koordinacija posljedica zajedniCkog regulatornog djelovanja.
ledne moZdine, malog mozga, nucleus ruber-a i jezgara iz corpus striatum-a.
Gdje patolo$ki zahvata hormon i poremeéuje ovaj mehanizam, nije eksperimen-
talno rijeSeno. Vjerojatno je, da i neposredno dJel‘ovanJe hormona na miSiée
mozZe sudjelovati u patofiziologiji ovog simptoma.

Oémi simptomi. Kod hipertireoza nailazimo na nekoliko oénih simptoma. To:
su: rijetko treptanje kapcima (Stellwag), zaostajanje gornjeg kapka kod.
kretanja bulbusa prema .dolje, tako da se vidi sklera izmedu irisa i kapka.
(Graefe), nesposobnost konvergencije (Moebius), te konaéno egzoftalmus.

Svi ti simptomi imaju samo zajednicku ﬁoka.h.za.cuu dok im je postanak:
razli¢it. Stellwag-ov i Graefe-ov simptom su posljedica pojadanog djelovanja.
simpatikusa, koji djeluje na muse. levator palpebrae superioris. O¢ni miSiéi osla-
bljeni direktnim djelovanjem tiroksina, izgubili su tonus i ometeni su u funkeiji.
pa dovode do slike Moebius-ovog simptoma.

U posljednje vrijeme sve viSe eksperimentalnih radova ukazuje na to, da.
;e klini¢ka slika egzoftalmusa posljedica™direktnog djelovanja TSH na retro--
bulbarno tkivo. PoloZaj bulbusa ovisi o dva faktora: a) o intraorbitalnom tlaku,.
koji gura oko prema van i koji se mijenja s promjenom volumena retrobulbar-
nog tkiva i b) o tonusu oénih miSiéa, koji vuku bulbus prema unutra. Pod utje--
cajem TSH dolazi do edema i limfocitarne infiltracije retrobulbarnog tkiva i
mi§iéa. To povecéava intraorbitalni tlak, a ujedno smanjuje tonus o€nih miSiéa,
koji su usto oslabljeni i katabolidkim djelovanjem tiroksina. Radi toga raste
sila, koja gura oko van, dok je sila, koja vufe oko unutra smanJena, pa tako-
nastaje egzoftalmus.

' -8truma. Poveéanje Stitnjace (guSavost) wrlo je Cest simptom kod ovog obo-
‘ljenja. Struma nije jedinstven simptom, jer moZe biti difuzna (jednoliko:
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poveéanje masé Stitnjade) i nodozna (Evorasto poveéanje mase Stitnjace).
Do difuznog poveéanja Stitnjade doéi ée 1. ako se iz bilo. kojeg razloga
:poveca sekrecija TSH, koji intenzivno stimulira stanice Stitnjace na rast i mno--
Zenje, i 2. ako je stltn_]aca posta,la preOSJetIJLvom na normalne koli€ine tireo-
‘tropina.
Do nodozme strume moZe doéi, ako je prethodno posto;ala dugotrajna ne-
stasica joda, pa je zbog toga oteZana sekrecija TH. U tom sluéaju zbog stalne
i - . B . N : -

i
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/ /
‘hipersekrecije TSH najprije nastaje hiperplazija i hipertrofija stanica Stitnjace.
Medutim s vremenom se epitel pojedinih hiperplastiénih dijelova Stitnjade istrosi,
pa i pored pojadane sekrecije TSH nastaje atrofija tih dijelova uz stvaranje
velikih folikula. Ovi- dijelovi onda daju ¢vorovit oblik povecanOJ stltham a
1akve ¢vorove nazivaju »hladnlma« :

N
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U drugom sludaju formiraju se tzv. »topli &vorovi«. To su pravi adenomi
sa hiperplasti¢nim tkivom, koje je vjerojatno hiperplaziralo pod dugotrajnom
pojadanom stimulacijom TSH. Takvi ¢évorovi sa safuvanim hiperplastiénim tki-
vom, ako organizam dobije dovoljno joda, mogu biti uzrokom hipertireoze.
Adenomatozni &vorovi ovakve strume osamostaljuju se i vide se ne pokoravaju
regulaciji sa strane TSH, a hipertireotiCari ovakvoga tipa obiéno nemaju
egzoftalmus ) : .

Radi preglednosti pokuSali smo shematski prikazati postanak simptoma
kod hipertireoze, premda smo sv1;|esn1 da svako shematsko prikazivanje ima
nedostataka (shema 2).

U materijalu, k031 smo obradivali, na$li smo -slijedeée kvantitativne odnose
simptoma. . -

Slucajeva %
nodozne (
1. Strume difuzne 48 86 89,5 %
nepoznate- 31
2. Tremor , 83 86 %
3. Znojenje . 76 79 9%
4. Palpitacija 75 8 %
5. MrSavljenje ' 66 69 %
6. Psihi¢ke smetnje - - 57 59 9%
7. Egzoftalmus - 41 43 %
8. Ispadanje dlaka : 41 43 9
- 9. Stellwag, Moebius, Graefe 35 36 %
10. PoviSen i divergentni tlak 27 28 9,
. 11. Tahikardija 25 26 %
12. Pojafan apetit 18 19 9% .

" Ovi rezultati vjerojatno nisu sasvim todan odraz stanja, jer su neki od,
simptoma mogli biti i nezapaZeni.

Svakako nije sluajno, da najmanje susreéemo simptome iz kardiovasku-
larne grupe, iako je taj sistem dvostruko dizloZen djelovanju tiroksina. Najveéi
‘broj hipertireotidara su osobe srednje dobi, &ije je srce relativno zdravo, dakle,
posjeduje prilino opseZzne mogucénosti prilagodivanja. No ipak napori dnevnog
Zivota. mogu kod ovih bolesnika izazvati neugodne osjeéaje palpitacije. S obzi-.
rom na to da se pacijenti u bolnicama nalaze u priliénom mirovanju, to te sim-
Pplome ne moZemo objektivno kod pretrage u tolikom postotku ustanoviti.

NaSa statistika bavila se nadalje pitanjem porijekla i postanka hipertireoze.

® k¥

Rijetko koja oboljenja pokazuju na tako izrazit naéin utjecaj okoline na
razvoj bolesti, kao Sto je sludaj kod ovog oboljenja $titnjae. U postanku hiper-
tireoze osim individualno-konstitucionalnih faktora, presudnu ulogu imaju vanj-
ski uvjeti kao: kraj iz kojega je bolesnik, socijalne i ekonomske prilike.

Poznato je, da je u nekim krajevima hipertireoza‘ ¢e§éa. To mogu biti oni
krajevi u kojima inade vlada endemska guSa uslijed nestaSice joda u tlu i vodi,
pa su na taj nadin poveéane moguénosti stvaranja toksiénih adenoma, koji, kako
smo. veé govorili, mogu biti uzrokom hipertireoze,
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Hipertireotiari iz na$e statistike su petjecali iz Zagreba 40, iz ostalih, di-
jelova Hrvatske 20, Dalmacije 12, Bosne i Hercegovine 8, Srbije 3, Slovenije 5,
Beograda 1, Karlovea* 3, Vojvodine 1, Makedonije 1.

Zagreb je doduSe Siri medicinski centar, ali moZemo pretpostawtl, da su
se u njemu lijeile hipertireoze jedino iz Zagreba, dok su se pacijenti iz ostalih.
podrudja Hrvatske, te iz drugih republika lijeéili u drugim gradovima. To oprav-
dava gornje podatke.

Hipertireoze su tipi¢no oboljenje moderne mdustrljahzma,ne 01V1.11zac13e U
uvjetima takvog Zivota miz faktora pogoduje razvoju bolesti. U naSoj statistici.
na 77 hipertireoza gradskog stanovniStva otpada svega 19 hipertireoza kod seo-
skog pudanstva (4,05 :1). Kliniki hipertireoza nije jedinstveno oboljenje, a.
nije jedinstvena ni po porijeklu ni po patofiziolo§kem mehanizmu.

Razlikujemo 2 tipa oboljenja: a) tzv. hipofizarni tip, kad je uzrok
pojadana stimulacija iz hipofize i b) tireoidni tip, kad je neposredni uzrok
tireoidea sama po sebi.

Stitnjada moZe uslijed toksi¢nog adenoma, mallgnog procesa ili pak ushjed ’
precsjetljivosti na normalne koliéine TSH biti uzrokom "hipertireoze.

Iz sheme 1 se vidi, da ée najrealniji laboratorijski izraz za hipertireozu
hipofizarnog tipa biti poveéana koli¢ina TSH u krvi i u urinu. Egzoftalmus pre-
ma onom $to je bilo refeno, moZe biti samo donekle pouzdan indeks kod ocje-
njivanja u koju skupinu po porijeklu spada izvjesna hipertireoza. Ako egzo-
ftalmus nastaje preteZno pod utjecajem TSH, onda ¢e ga hipertireoze tako zva-
nog hipofizarnog tipa obi¢no imati, a tirecidne ne ée. Evo naSih podataka o
tome:

Egzoftalmus
ima | nema BM
18 ' 23 80—409
Al
23 32 40—0 9
41 55 Ulflipno .

Vrlo su razliGitivuzroci koji su poved_.postanku hipertireoze. Sa-
svim opéenito se moZe kazati, da hipertireoze mogu nastupiti iza takve situacije,.
u kojoj je StitnjaGa povefano angaZirana. Proces tede dalje tako, da Stitnjaca.
ostaje u poveéanoj funkeiji, iako je odavno otpao prvotni podraZaj za hiper-
aktivnost.

Osnovni je problem u nastanku hipertireoze dakle, uz pxtanJe §to moZe bitl
uzrokom za normalno pojadanu sekreciju t1roksma, pitanje za$to i kako S§tit-
njata nastavlja poveéanim radom, te radi dega se to kod pojedinih Ijudi dogada, -
dok kod drugih pod istim uslovima dolazi do smirenja.

'Prije nego Sto spomenemo pojedine situacije, koje mogu biti uzrokom hi~
pertireoza, pokuSat éemo razmotriti pitanje, zaS$to kod hipertireoze perzistira - -
hipersekrecija TH. Odludujuéi faktor u ovom problemu je konstitucija paci-
jenta. Hipertireotidari su i prije nastupa svoje bolesti esto, ali ne uvijek, pre-

# Karlovac je izdvojen s obzirom na endemsku gu¥avost u njegovo; okolini.
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osjetljive osobe. Mehanizam razvoja hipertireoze mogao bi biti ovaj. Ukoliko
uslijed bilo kojeg uzroka dode do poveéanog lufenja tiroksina, ovaj cée kod
nervno labilnih 1judi — uz ostale efekte — djelovati i na hipotalamus. Vjero-
vatno hipotalamus utjede na hipofizu nervnim putem, pa ovako senzibiliran
davat ée on poticaj za pojadanu sekreciju TSH, a konsekutivno i TH. Na ovaj
nadin imamo ne$to nalik zatvorenom krugu, u kojem, patolo$ki mehanizam, kad
je jednom podeo djelovati, neprestano podr¥ava sam sebe. Sigurno je, da je
ovaj mehanizam u postanku hipertireoza znagajan, ali ne vjerujemo, da je on
Gostatan za potpuno tumadenje patolo$ke hipersekrecije hormona $titnjade.

Trazeéi koji je bio neposredni povod postanku hipertireoza n'aogli smo iz
povijesti bolesti navesti slijedece:

/1. Nepoznati uzroci 47 sluajeva
2. Psihi¢ki inzulti . 26 ”
3. Mr$avljenje uslijed druge bolesti 13 ”
4. Mengpauza - 6 '
5. Porodi ' 2 ,, -
6. Nasljednost - . 2 »

Vjerojatno se kod ovih 47 nepoznatih uzroka radi o jednom od ostalih na-
vedenih povoda hipertireoze, ali to se kod uzimanja anamneze od pacijénata nije
moglo saznati.

Pod drugom grupom, gdje smo kao uzrok hipertireoze naveli psihic¢ke
inzulte, sakupili smo ljude, koji u anamnezi nedvojbeno izjavijuju, da su
neposredno nekoliko dana iza nekog velikog uzbudenja primijetili prve simpto-
me bolesti. Neki od tih pacijenata sasvim to€no, upravo ilustrativno, ukazuju
na taj momenat. Tako se navodi, da je hipertireoza nastupila nakon bombardi-
ranja, noénog prepada, strahota koncentracionog logora, poZara, razmirica i
zbog uzbudenja i tjeskobe ili odgovornosti u poslu.

Patolo$ki mehanizam ove grupe moZe se razjasnith ako se prihvati miSlje-
nje, da ti psihicki inznlti dovode do momentanog povecanja izluéivanja hor-
‘mona. Poznato je, da strah i ostala psihi¢ka uzbudenja podraZuju simpatiéki dio
vegetativnog nervnog sistema, te dovode organizam u stanje pripravnosti za
reakeiju. U takvom stanju pojacano rade mnogi organi, koje inervira simpa-
ti¢ki nervni sistem. Takvoj se situaciji Stitnjada mora prilagoditi poveéanim,
radom. Osim toga kod duljih uzbudenja §titnjada je i direktno neurohumoralno
podraZena. Moguée-je, da kod nervno labilnih ljudi dolazi do inadekvatnog
alarmnog stanja, koje stavlja na §titnjatu ogromne zahtjeve, pa su time otvo-

. rena vrata za razvoj patoloSkog »circulus vitiosus, o kome je bilo govora.

Slijedeéa skupina u statistici povoda je ona, kod koje se neka druga
bolest moZe smatrati uzrokom hipertireoze. Ovdje se ne radi o nekom toksié-
nom djelovanju pojedinih bolesti na Stitnjadu, jer su vrlo razlidita oboljenja
dovela do hipertireoze (tifus, pleuritis, pneumonija, malarija i drugo). Do hiper-
“tireoze dolazi vjerojatno uslijed toga, $to opéem poviSenju BM (poveéanom raz-
vijanju toplote, pojafanom radu svih organa, osobito cirkulatornih), do kojeg
dolazi kod ovih bolesti, mora Stitnjata odgovoriti hiperprodukcijom svog hor-
mona. To korisno poveéanje funkeije Stitnjade moZe preéi u patoloS$ko onako
kako smo veé spomenuli.

Hipertireoze se pojavljuju €esto u menopauzi. To bi se moglo poku-
Sati tumagditi na ovaj nadin: naglim prestankom ovarijalnog ciklusa obustavlja
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se inhibicija hipofize (estrinom), pa ona pojadano pocinje luéiti gonadotropine,
Jer organizam svaki hormonalni nedostatak na periferiji, nastoji nadoknaditi
pojaCanom stimulacijom iz vi§ih eentara. Kod hipersekrecije gonadotropina hi-
pofiza anterior, koja ga lu€i moZe podeti pojacano producirati i TSH. S druge
strane klinicko iskustvo pokazuje, da se estrinom s uspjehom- mogu tretirati
neki sluéajevi hipertiteoza. Prema tim iskustvima estrin inhibicijom sekrecije
gonadotropnih hormona inhibira i sekreciju TSH. Ako uza sve to jo§ dodamo,
du su Zene u menopauzi zbog poremetnje endokrinih odnosa éesto naroédito osjet-/
ljive, onda ne ée biti teSko zamisliti da i pojacana sekrecija TH podrZava preko
centara u hipotalamusu poveéanu sekreciju TSH, koji je u ovom. sluéaju krivac
oboljenja. ' ' a

Iz statistike se vidi, da porodi takoder mogu biti uzrokom ove bolesti.
Majéin organizam za vrijeme razvoja fetusa pojadano radi. Povedan metaboli-
zam zahtijeva i pojacanu funkeciju Stitnjade. Spomenuti valja, da je sam porod
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Sl 1. 19 pacijenata kod kojih je lijeGenje s MTU (obiéno 400 mg.) trajalo do 4 tjedama.
Njihov prosjefni BM kod primitka na kliniku iznosi -+ 31%. Nakon.4 tjedna terapije
taj prosjek pada na + 1%. Kod ovih lak§ih sludajeva hipertireoze, radi se o ZtitnjaGi,
koja nije bila potpuno bez TH u folikulima. Kod takve Stitnjate MTU doduSe momen-
tano blokira sintezu hormona u §titnjadi, no ona tada izluduje hormom, koji je bio de-
poniran u njoj. Radi toga ne dolazi do efekts terapije odmah: BM u prvom tjednu jod -
raste, da tek onda poéne padati. -
Sl. 2. 28 teZih hipertireotiara lijeGenih dulje od 4 tjedna s MTU. Njihov prosjedni BM
po primjtku u bolnicu iznosio je -+ 60%. Ovdje se vierojatno radi o Stitnjatama koje
gotovo i nemaju tiroksing u depou, jer sav sintetizirani hormon predaju odmah u krv.
Zbog toga ée do punog djelovanja MTU doéi odmah, dim hormom koji se veé nalazi u
krvi_bude notrofen. PoloZeniji tok krivulje u zadniim tjednima uzrokovan je tvrdo-
kornim sluajevima, koji su najduZe lijedeni, kao i time da su se -desto doze MTU u
foku terapije morale smanjiti .radi napredovania egzoftalmusa i strume.
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i period neposredno prije poroda pun psihi¢kih i fizigkih napora za rodilju, pa
se 1 ovu komponentu mora uzeti u obzir.

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

- Efekt suvremene terapije hipertireoza slijedeée je poglavlje kojim se je po-
zabavila na$a statistika. Prema danadnjem stanju postoje dva nadina terapije:
konzervativan i kombiniran (konzervativan sa operativnim).

Konzervativna metoda lijeCenja vrsi se antitireoidnim tvarima (metiltiou-
racil, aminotiazol) i sedativima. Na naSoj klinici se u posljednje dvije godine
lijeéi s metiltiouracilom (MTU). MTU kao antitireoidna supstancija spreéava
sintezu hormona na taj nadin, $to blokira peroksidazu iz stanica §titnjace, one-
moguéavajuéi tako oksidiranje jodida u elementarni jod. Stitnjafa moZe isko-
ristiti samo elementarni jod za sintezu svog hormona.

Za naSu obradu bilo je prikladno 47 slucajeva lijeCenih s metiltiouracilom.
Kako su na klinici bili lijeCeni lak8i i teZi sludajevi to smo ih radi dobivanja
jasnijeg uvida grupirali u dvije skupine: jednu skupinu pacijenata lijeSenih do
4 tjedna i drugu skupinu lijeCenih preko 4 tjedna.

Efekt terapije pratimo prema vrijednostima bazalnog metabolizma (sl. 1
i 2) i tjelesne teZine (sl 3).

Osim u vrijednostima BM prikazat ¢emo efekt terapije na porast tjelesne
tezine pacijenata.

Ako izradimo zajedni¢ku krlvul_]u tezina, tako da uzmemo relativno pove-
éanje tezine svakog pojedinca u odredenom tjednu, pa izradunamo prosjek, onda
éemo dobiti ove rezultate (sl. 3). ’

) !
i —
T
! /
| |
1
I
T //
. s L
| N
§
S1. 8. ProsjeGni porast teZime u kilo~ L /
gramima 46 pacijenata lijefenih sa |
MTU. U prvom tjednu tjelesna teiina ¢ /
jo¥ pada. Tako se u to vrijeme BM | /|
moZe vet smanjiti, inak se to jo§ na | ‘ //
. samoi tefini ne vidi. Krivulja tje- { 7
lesne teZime se kasmije wuvijerljivo é‘?’ /
penje. o [} W oV ¥ W owm o x’

tiedni

341



1z povijesti bolesti vidimo, da terapija MTU ima vanredan efekat na tok
oboljenja. Znatno se popravljaju ba.zalm metabolizam i tjelesna teZina, kao znak,
da bolest kreée na bolje.

U cijelom materijalu nai§li smo na svega dva slufaja intoksikacije s
MTU-om. To su bili 1 eritem koZe i 1 edem palpebre.

£ % %

Referatu n13e postavljeno u zadatak da dade uokvirenw sliku hipertireoze,
veé smo izdvojili nekoliko problema, koji su nam bili pristupaéni, pa smo ih
posebno obradili. .

SUMMARY

After a short treatise of physiology of secretion and that of the function
of thyroid hormone, hyperthyroidism should be described as a patological
alteration in thyroid gland’s funmction showing an increased produchon of the
thyroid hormone.

From the total Thaterial healted at the III. Internal Clinic in the period of
1947.—1950. there were chosen 96 cases showing that the most of patients were
middle-aged with a level increase of B. M. from + 20% — + 40%, as well
as that the number of ill women was much greater than that one of the men
(5,4 :1).

Except that it was studied and statistically described 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 nmumerically 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
pathophysiological mechanism was described too.

At the end it was described the effect of the modern conservatlve therapy
with antithyroid substances. The results were examined by the decrease of the
1B. M. value and the increase of the body’s weight.

Jakovljevié Viadimir, cand. med.

Akutne crijevne zarazne bolesti u na3oj
nacionalnoj patologiji

NajvaZnije akutne crijevne zarazne bolesti u nafoj patologiji su trbusni
tifus, paratifus i bacilarna dizenterija. Od ostalih crijevnih zaraza nesto veéu
vaZnost ima amebna dizenterija, koja endemski vlada u izvjesnim naSim kraje-
vima kao Makedoniji, juznoj Srbiji i nekim mjestima Dalmacije. Od ostalih
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akutnih crijevnih zaraza kolera danas ne igra nikakvu ulogu kod nas, a into-
ksikacije hranom (botulizam, salmoneloze) imaju Vlse sporadi¢ni karakter, jer
nisu kontagiozne.

Da bi se ocijenila uloga crijevnih zaraza kod nas treba to pitanje analizi-
rati s epidemioloSkog, klini¢kog i druStveno-ekonomskog stanovita, posmatra-
juéi opéenitu vaZnost cruevmh zaraza i specifitne karakteristike najvaznijih
oboljenja.

Osnovna crta oznatenih crijevnih zaraza je njihova jada ili slabija konta-
gioznost, uslijed dega imaju uvijek epidemijskj ili endemski karakter. Uslijed
optimalnih uvjeta za §irenje oboljenja, mi smo imali veliki broj veéih i manjih
epidemija pojedinih crijevnih zaraza. Usto smo imali i imamo velik broj trajnih
endemskih ZariSta u kojima kontinuirano svake godine -dolazi do oboljenja od
tifusa, bacilarne i amebne dizenterije i paratifusa, ¢esto zajedno, i iz kojih se
bolesti Sire po cijeloj zemlji. U takvim Zaristima tim prije i lakSe pod povoljnim
uvjetima izbijaju epidemije. Zbog toga su u naSoj zemlji crijevme zarazne bo-
lesti konstantno zauzimale veliki dio naSeg morbi dlteta, a uslijed teskog klinié-
kog toka i velik dio naSeg mortaliteta.

Da bi dobili bar pribliZnu sliku o tome, koliko su (,rJJevne zaraze iz godine
u godinu harale u na$oj zemlji, trebamo pregledati i analizirati njihovo kretanje
kroz prijeratni, ratpi i poslijeratni period. .

Trbusni tifus, najteZd crijevna zaraza, bio je kod nas prije rata jedna od

" najrasprostranjenijih i najozbiljnijih bolesti uopée, a posebno po klini€kom toku
i rasprostranjenosti najvaZnija crijevna zaraza. To se vidi iz ovih podataka:

Tabela 1. .

Brojno kretamje oboljelih i umrlih od trbusnog tifusa u Jugoslaviji

Godine 1919 | 1920 | 1921 | 1922 | 1923 _1924 1925 | 1926 | 1927 | 1928 | 1929
1 Obholjeli 3969 | 3851 | 4617 | 3906 | 3549 | - 6403 | 4209 | 3977 | 4817 | 4065 ' 4570
Ufnrli 579 | 444 | 614 | 564 493 714 | 498 .| 450 [ 511 | 428 | 517

| : E |

. I >
1 Godine 1930 | 1931 | 1932 | 1933 . 1934 | 1935 1936 | 1937 | 1938 | 1939 | 1940
X | '

| Oboljeli |I 5073 | 3813 | 7271 |1 4256 | 8076 5142 | 7017 | 6250 | 5261 | 3948 | 3446
Umrli | 552 | 467 | 767 | 484 | T96 584 | 667 | 476 | 467 | 376 | 361

| | |

Za vrijeme od 1919. do 1940. g. (po sanitetskim statistikama) oboljelo je
kod nas od trbusSnog tifusa 103.723 &ovjeka i 11.644 umrlo. Po drZavnoj stati-
stici je broj umrlih bio oko tri i pol puta veéi i iznosio 41.844; znadi da je i broj
oboljelih bio daleko veéi. Prosjeéni morbiditet (na 10.000) je bio 3,52, a mor-
talitet (na 10.000) 0,39. Letalitet se kretao od 9 do 14%, a prosjeni je iznosio
11,22%° (smrtnost ovisi o masivnosti infekeije, virulenciji klica, kondiciji bole-
- snika, lijedenju i komplikacijama). Tifus je najviS8e harao u biv3oj Savskoj i
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Primorskoj banovini, pa onda u Dunavskoj~i Vardarskoj. On je izbijao u epide-
mijama vodenog porijekla, kontaktnim epidemijama ili je endemski vladao u
pojedinim krajevima. Tako je na pr. u Osijeku i okolici u to isto vrijeme bolo-
valo od tifusa 2526 ljudi, dok se letalitet kretao od 4 do 13%. Iz ovakvog i u
ovakvim endemskim ZariStima u povoljnim klimatskim i bioloSko-socijalnim
uslovima su izbijale epidemije, ¢iji su glavni izvori bili kliconoSe i latentni bo-
lesnici. U vrijeme od 1932 do 1937 g. je broj tifusnih bolesnika bio naroédito ve-
lik uslijed tadanjih velikih epidemija. .

Paratifus A i B su veéinom i8li udruZeni sa tifusnim oboljenjima i pred-
stavijali uglavnom laganiji oblik tifdsnog ili gastro-enteriti¢kog oboljenja. (Po-
sebno treba istaéi akutna otrovanja izazvana uzrofnicima paratifusa B preko
zaraZenog mesa, koja su bila sporadiéna kao i ostale akutne alimentarne into-
ksikacije.) Paratifusi su zbog svoje benignosti rjede prijavljivani tj. otkrivani,
i zbog toga su bili epidemioloSki opasniji. Na njih je u staroj Jugoslaviji otpa-
dalo u odnosu prema tifusu 10 do 15% oboljenja. 1938 g. je prijavlijeno 349
sluéajeva. od kojih 21 smrtnih (letalitet 6,029 ). Morbiditet (na 10.000) je dakle:
bio 0,25, a mortalitet (na 10.000) 0,01. Paratifusi su se uglavnom prenosili za-
gadenim namirnicama pa su dolazili veéinom u ljetnim mjesecima.

Tabela 2.

Broj oboljelih i umrlih od paratifuse w Jugoslavifi

Godine | 1931 | 1932 | 1933 1934 | 1935 .1936 1937 | 1938 | 193¢ | 1940
Oboljeli 114 363 |1 193 271 282 373 | 399 349 | 304 236

Umrli 7 21 | 14 | 16 7 19 ‘ 12 | 21 | 19 7.
|

Bacilarna dizenterija je uz tifus bila nage glavno crijevno zarazno obolje-
nje i za nas narod niSta manje vaZna od tifusa. ' ’

.

Tabela 3. ' .

Brojno kretanje oboljelih i wmrlih od dizenterije u Jugosloviji

Godine 1919 | 1920 | 1921 | 1922 | 1923 | 1924 I[ 1925 | 1926 | 1927 | 1928 | 1929
Oboljeli 17.532111.118{13.219 2878 3977 {3084 | 1311 | 1228 | 1494 | 1900 | 1893 |
Umrli 2772 | 1960 | 2392 | 371 | 637 | 344 | 143 | 138 | 152 | 196 | 248
Godine 1930 | 1931 | 1932 1933 | 1934 | 1935 I] 1936 | 1!;37 | 1938 | 1939 I 1940 | .
Oboljeli 1501 | 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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04 1919 do 1940 g. je obolio od bacilarne dizenterije 82.931 Covjek i umrle
11.823. Prosjeéni morbiditet (na 10.000) je bio 2,22, a mertalitet (na 10.000)
0,58. Prosje¢ni letalitet je bio 13,83%, a kretao se izmedu 9 1 18% (smrtnost.
ovisi od istih faktora kao kod tifusa). NajviSe\je harala u bivSoj Savskoj bano-
vini. Isto kao tifus je vladala endemski u pojedinim krajevima i izbijala u epi-
demijama, veéinom na bazi zagadene hrane ili kontaktnim epidemijama (zbog
manje otpornosti uzroénika). Epidemije su se pojavljivale isto kao i kod tifusa,
kada bi kulminirali svi epidemiolodki i bioloSki-faktori. U manjim endemskim
YariStima je viadald i amebna dizenterija, medutim u malom broju slucajeva.
i bez nekih veéih-epidemijskih erupcija. R

U cjelokupnom prijeratnom periodu vidimo, i pored nepotpunih sanitetsko-
statisti€kih podataka, .da su akutne crijevne zaraze napale i uniStile ovromnl
broj 1Jud1 u naSoj zemlji.

- Za vrijeme rata, kad su i higijensKe i socualno -ekonomske prilike bile ispod
minimuma, a uz to je iz raznih uzroka dolazilo do masovnih migracija stanov-
nistva, crijevne zarazne bolesti su harale punom Zestinom. Iako nemamo toénih.
statisti€kih podataka za taj period moZemo to konstatirati na osnovu raznih.
- podataka i poslijeratnih posljedica. Naretito su po zlu poznate epldeml]e trbu-
$nog tifusa. .

. Tabela 4. .
/ Crijevne zaraze 1941—1945 (zwbiljeéeh broj oboljenja)

1941 1942 1943 1944 |~ 1945 | -
Godine | B | o | B | 4 | B | 4 | B o | B | 4
ES o = = = = = " = =
o E (o] (e} [=} o o
g 8|8 | 58| E| 45| 5| 8|58

‘typhus 1073 10, 3683 247 |2743 | 174 | 945 | 28 | 8926 | 680

paraty. | 39 | 1 | 220 | 13 | 329 { 6 I 120 | — | 584 | 31

| bac.ays.| 507 | 87 | 1675 | 119 |996 | 52 | 359 | 18 7254, 509
: ] I |

I pored pooStrenih sanitarno-epidemioloSkih mjera, boljeg dijagnosticiranja.
i podizanja socijalno-ekonomskog i kulturno-higijenskog standarda Zivota, cri-
jevie-zarazne bolesti su danas brojnije u odnosu na prijeratne godine. To je
3 jedne strane odraz naslijeda proSlosti i ratnih godina s druge strane. Ova &i-
njenica joS viSe podvladi njihovu vaZnost u naSoj suvremenoj narodnoj pato-
logiji. Ako usporedimo broj oboljenja 1947 g. s onim od 1940 g. onda vidimo
iz tabele 5 skoro .dvostruko poveéanje broja oboljenja poslije rata. Paralelno
s time poveéao se i mortalitet. (Treba naglasiti veéu kontrolu i uredniju prijavu
zaraznih oboljenja poslije rata radi pravilnije orijentacije).

Ukupni broj akutnih infektivnih bolesti u FNRJ je u 1946 g. iznosio 45.826
s ukupnom smrtno$éu od 2610 ljudi. Od toga je na crijevne zaraze otpadalo
14.393 tj. 31,4% sluéajeva i 905 umrlih tj. 34,6% od ukupnog broja. Od ukup-
nog morbiditeta na zaraznim bolestima u 1946 g. (na 10.000 stanovnika), koji
je iznosio 30,50, otpadalo je na crijevne zaraze 9,28, dok je od ukupnog morta-
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liteta na infektivnim bolestima u 1946 g. (na 10.000), koji je bio 1 60 na cri-
Jjevne zaraze otpadalo 0,58.

19%r
Fooodpoop Cr3° 1902 LEGENDR o,
1940 ko
Sves s hde
i3 338 :
20V 24y
. . . 263 .
¥ - 61 .
po0st3 8y 928 Vs64]azi| 298 (fanelny |2 B0 19| gr2
= 24 fo_|_ - 1f 7/7%“9053- Iﬁ

" Tab. 5. Bro:i obolienja u Jugoslaviji — Morbiditet, i mortalitet (na 10.000) u Jugoslaviji

Kretanje crijevnih zaraznih bolesti u cijelom poslijeratnom periodu moZemo
lijepo posmatrati na primjeru naSe republike, koja je po broju oboljenja na cri-
jevnim zarazama medu prvima.

Prije toga treba da se orijentiramo o nthovom rasporedu po pojedinim na-
Sim federa013ama (tabela 6 i 7).

Uslijed optimalnih klimatskih i geografskih uvjeta crlJevne zaraze Su naj-
rasprostranjenije, kao §to se vidi u Hrvatskoj, Sloveniji dok su u Makedoniji
i Crnoj Gori rjede. Medutim, razlike u morbiditetu nisu tako znatne, $to znaéi
da F.N.R.J. kao cjelina geografski, klimatski i epidemiolo$§ki predstavlja po-
godan teren za ove bolesti i razvitak njihovih uzroénika.

(Dok jedni misle da relativno malen broj paratifusnih oboljenja u odnosu
na tifusna, dolazi uslijed nepoznatih s,pecifiém‘h biotiénih osobina njihovih uz-
roénika, drugi drZe, da je to rezultat benignosti oboljenja i slabijeg zapaZanja,
uslijed ¢ega danas paratifusi srasti«, kao rezultat bolje kontrole i evidencije.)

Iz ovih tabela se vidi da crijevne zaraze jo§ uvijek vibriraju oko visokih
vrijednosti, ali da su ipak u neprekidnom postepenom opadanju, isto kao i leta-
litet. Cinjenica je, da crijevne zaraze, iako su u regresu, jo$ nisu dostigle ni pr1-
Jeratnu razinu. One se nikako ne dadu izbiti iz svojih sjediita, gdje su se ugni-
jezdile. Zahvaljujum kliconoSama i latentnim bolesnicima, nesmetanom razmno-
Zavanju klica i dobrim uvjetima prenoSenja, endemska Zarista su jo$ uvijek vrlo
aktivna. Tako je na pr. u Osjekoj bolnici 1947 g. bolovalo od tifusa 309 ljudi
u odnosu na 271 u 1940 g. U Baranji, jednom od mnogih .endemskih Zari$ta ba-
cilarne dizenterije u 1947 g. je bolovalo 46 ljudi prema 1 u 1940 g. Iza rata imali
smo veé nekoliko epidemija tifusa, paratifusa i dizenterije.

Iz svih ovih, iako nepotpunih, ali zato raznovrsnih i tipiénih podataka mo-
Zemo sebl predstaviti i shvatiti ogromnu vaZnost crijevnih zaraza u na$oj zemlji,
koje su upravo stihijski pustoSile kod nas iz godine u godinu bez prekida u ja-
€im ili slabijim naletima i koje jo§ uvijek prema sadanjem stanju predstavljaju
naSeg vrlo opasnog neprijatelja. Sve ove brojke su ipak samo blijeda slika
snaznih zamaha crijevnih zaraza, tim viSe, §to su daleko manje nego &Sto je
stvarno stanje. Samo onaj, koji je imao prilike vidjeti jednu epidemiju tifusa
moZe kroz statisti¢ke podatke shvatiti i ocijeniti njihovo potpuno znagenje.

AXko analiziramo uzroke, koji su uvjetovali toliku rasprostranjenost cri-
jevnih zaraza u ma$oj zemlji, onda tek moZemo razumjeti uslijed dega one tako

/
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Tabela 6.

Crijevwe zaraze w FNRJ (po republikama,)

| 047 | 016
]

| \ 1946 1947
l + 2O . - 2O
Bolest | Republika s |8 %% %S s |3 %’% %’g
3 |3 g2 l&= | 3 | & 5. 8%
S | 8x| g8 |88| & |&x| g3 | ES
Slovenija. ;1169 | 7,10 | 87 55 | 615 | 4,88 | 4,56 | 1,85
Hrvatska 3120 | 7,76 | 86 | 58 |2550 | 573 | 7,21 | 3,56
ty. Bosna i Herceg.| 1255 | 861 | 51 || 43 1202 | 6,99 | 4,96 | 3,19
abd. | rraxedonija 294 | 476 | 26 | 06 | 296 | 1,35 | 2,67 | 026
Srbija 1655 | 7,31 | 25 | 13 |1881 | 685 | 287 | 1,73
: Crna Gora 170°]10,59 | 4,5 50 | 122 ' 4,92 | 3,26 | 1,07
Slovenija | 754 || 2,12 |,| 559 | 0,9 754 | 5,03 | 2,60 | 1,2
Hrvatska 1402 | 3,78 | 376 | 1,6 |1402 | 2,99 | 2,86 | 0,8
bac. | Bosna i i{erceg. 1869 | 567 | 851 | 4,3 | 1869 | 3,69 | 3,08 | 13
dys- | Makedonija- 251 | 876 | 2,20 | 1,3 | 251 | 535 | 1,48 | 038
Srbija 2146 | 4,10 | 3,38 | 1,1 | 2146 | 3,05 3,7} 1,0
Crna Gora | 309°| 7,77 | 803 | 64 | 309 1,1é 719 | 0,8
. | |
VSlovehija 302 26 | 2,24 | 05 | 402 | 1,99 | 298 | 052
Hrvatska 219 | 4,0 060 | 02 | 317 | 252 | 089 | 035
paraty. | Bosna i I—ierceg 54 [ — | 022 ] — 76 | 3,951 0,31 | 0,08
AlB Makedonija 13| 7,7 116 | 008 37| — | 033 | —
i Srhija. - 91 | 2.2 '0;13 1,3 89 | 1,12 | 0,13 | 0,01
Crna Gora ] 46| 65 | 1,24 | 08 17 — 0,45 —
| | | I _ |
typhus abd, 7663 | 715 | 5,0 } 3,2 |6666 | 599 ‘ 4,30 | 2,27
| ukupno | bac. dys. . ] 6731 | 4,59 | 4,50 [I‘1,8 6730 | ~3,26 || 3,39 | 1,38
| paratyphus { 725 | 31 938 | 2,13 ;| 0,61 | 0,14
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Tabela 7.
" COrijevne zarazne bolesti w N.R.H.

| Ukupno | Morbiditet | Mortalitet
Bolest | Terotorij | God Letalitet
OISt | TerorerR . oboljelo | umrlo na. 10.000 u %
I | , | -
FNR.J, | 1947 | 6666 458 | 4,30 0,22 5,99
TrowSnil "7 ) 1045 | seer | 202 10,22 0,81 7,98
HUS | NUR.H. | 1946 | 2881 1 231 ' 8,10 0,66 8,00
1047 | 2742 174 7,66 0,49 6,35
1948 | 2120 143 565 | 0,38 6,75
|
FNR.J. || 1947 | 6730 221 3,39 0,13 3,26
Dizen- 1945 | 1712 143 |° 323 . | 040 8,35
terija | Ny R.H. | 1046 | 1401 53 - 3.90 0.25' 371
: 1947 | 1125 31 2,30 . 0,09 2,75
.1948 | 1057 24 2,03 0,06 2,19
I ,
FNR.J. | 1947 938 [ 20 | o061 0,01 2,13
f%ra' | 1045 169 12 0,47 0,03 7,10
BUS 1 N.R.H. | 1946 239 1 | 0867 0,03 " 4,60
, 1047 354 9 0,94 - 0,02 254 |
1948 682 10 1,82 . 0,03 147 |
F.NR.J. | 1947 | 14334 694 830 0,36 4,97
1945 | 5542 447 13,92 1,24 8,06
Ukupno |y g H. | 1046 | 4521 205 12,67 0,94 6,52
. 1047 | 4221 214 10,90 0,60 5,06
1948 | 3859 177 9,50 . 047 . 4,63
| - ‘

masovno ugroZavaju naSe stanovniStvo. Crijevne zarazne bolesti su u svojoj biti
indeks kulturno-higijenske visine i druStveno-ekonomskog standarda jedne zem-
lje, naroda, kraja. Zbog toga, Sto se one prenose u prvom redu zagadenom hra-
pnom i vodom preko izmeta, mokrade i muha, rasprostranjenije su tamo, gdje
vlada li¢na i kolektivna prijavitina i bijeda. Radi toga su crijevne zaraze oprav-
dano nazvane »bolesti prljavih rukuc. :

Dok prljavitina i nehigijenski uslovi %ivota omoguéuju lako raZmnoZava-
nje i Sirenje klica uz pojadavanje njihove virulencije, slaba ishrana i premore-
nost oslabljuju kondiciju i pojadavaju dispoziciju organizma. Zbog toga crijevne
zaraze caruju u siromaSnim agrarnim zemljama, kulturno zaostalim i privredno
nerazvijenim, gdje je usto veéina stanovnistva u eksploatatorskom odnosu. U
takvu grupu zemalja je spadala i prijeratna Jugoslavija i time se moze obja-
¢niti rasprostranjenost crijevnih zaraza prije rata. Ratne godine su jo$ viSe
pojacale sve te momente i zbog toga i danas — kao ostaviting iz proslosti, koja
se neda lako i brzo ispraviti — crijevne zaraze jo$ uvijek u znatnom broju via-
daju u na8oj zemlji. U naSim selima se jo§ uvijek izmet veéinom izbacuje slo-
bodno u prirodu i redovito urinira, a vrlo rijetko se mogu vidjeti higijenski

348



nu¥nici. Ukoliko ikakvi uopée postoje u velikoj veéini sluéajeva su u bli-
zini ili iznad bunara. Isto je i s dubritima. Voda ispire iz njih izmet i klice,
zagaduje bunare i tako daje povod mnogim bunarskim epidemijama trbuSnog
tifusa i paratifusa na koje otpada veliki dio morbiditeta, U jednom nafem ve-
likom Zari$tu tifusa, Osijek i okolica (na koje otpada oko 3 do 4% ukupnog

_morbiditeta na tifusu u na$oj zemlji), neosporno je utvrdeno, da su osnovni fak-

tor zaraze zagadeni bunari. U samom Osijeku od 2.600 bunara koliko ih otpri-
iike ima, preko 2.000 ima pozitivni koli-titar (zbog loSeg okusa vodovodne drav-

ske vode stanovnidtvo pije bunarsku). Treba naglasiti, da je ovo kraj na viSem

kulturnom nivou. U gradovima su kanalizacije i vodovodi (u koliko postoje),
veéinom vrlo lodi, pa stanje nije mnogo bolje nego u selima (tifusne vodovodne
epidemije: Sisak 1936 g., Bakar 1937., Lipik 1938 g., Osijek 1939, 1940 g., itd.).
Zagadena jela prljavim rukama, preko muha i vode su ozbiljan faktor u izbi-
janju zaraze, a narodito bacilarne dizenterije i paratifusa te potvrduju nisku
zdravstvenu kulturu naSeg svijeta i objaSnjavaju s jedne strane kontinuiran
lanac oboljenja u pojedinim endemskim Zari$tima. U jednom naSem endemskom

ari$tu bacilarne dizenterije (Baranja) bacilarna dizenterija je rasprostranjena

u prvom redu zahvaljujuéi zagadenoj hrani preko muha, koje prenose bacile
veéinom s izmeta zaraZenih bolesnika i kliconoSa. Jo§ i 1946 g. smo tu imali
epidemiju od preko 200 ljudi. Svi oblici kontaktne infekcije dolaze samo zbog
-nepazljivog rukovanja. s bolesnicima, nesavjesnosti i neznanja. kliconoSa i latent-
nih bolesnika. Kod nas se jo§ uvijek, dak i u naprednijim kraJewma susreée
lijedenje vradZbinama kao na pr. stavljanje vrude ¢aSe ili jajeta na pupak kod
tifusa, vruée cigle pod sjedalo kod dizenterije itd. Svim ovim faktorima jo3
i danas pridolazi i ekonomska neimaStina, koja sve viSe nestaje, ali koja jo8
-uvijek slabi otpornost jednog dijela stanovniStva. Radi toga se kod nas svijet
jo§ uvijek te§ko odupire naletima pojedinih CI‘lJeVIllh zaraza U izvjesnim klimat-
skim optimalnim pogodnostlma za njihovo Sirenje. Tako na pr. u jesen kiSe
-uvjetuju, uslijed 1sp1ran3a izmeta i klica, u bunare, vodovode i rijeke, Ceste epi-
demije tifusa, a ljeti muhe potpomaZu uz- ostale faktore epidemije dizenterije.
'Svi ti etiolo§ki momenti koji su doveli do tolike rasprostranjenosti crijevnih
zaraza kod nas su tim vazniji, Sto se samo n31h0v1m uklanjanjem mogu likvidi-
rati i erijevne zaraze u onom znatenju, koje one 1maJu danas za naSu nacionalnu
patologiju. .

Da bi. se mogao bolje usporediti odnos izmedu nas i drugih zemalja s viSim
“kulturno-ekoromskim standardom, treba da pogledamo uporednu tabelu obo-
‘ljenja od trbuSnog tifusa u raznim zemljama (tabela 9).

s %L
AP

Ty 7 A b Vi R XXXy
“Tab. 8. Dizenterija u 1946 po mJesecuna, (broj sludajeva; Infektivna klinika Beograd) —
Trbu$ni tifus po mjesecima (1932—38, sredmji broj; bolmica Osijek)
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1z tab. 9 vidimo nizak indeks oboljenja u industrijaliziranim zemljama, dok
se on penje u zemljama ni%eg stepena industrijalizacije i higijenske kulture.
Sligni odnosi su i medu drugim crijevnim zarazama.

Sve crijevne zarazne bolesti, naroéito tifus i bdcilarna ‘dizenterija, pred-
stavljaju kliniéki vrlo teSka oboljenja ¢itavog organizma, a narocito crijeva.
Radi toga je letalitet kod tih oboljenja prilitno visok. Preglednu sliku vidimo-
iz uporedne tabele 10 (uz konzultaciju ranijih podataka).
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Tab 10‘ Leta,htet u °/o .

Vrlo je va¥no naglasiti, da je letalitet danas, zahvaljujuéi ranom dijagno-
stitiranju i boljem lijedenju u stalnom padu i niZi nego prije rata. Medutim cri~

' jevne zaraze ostavljaju u mmnogo sluajeva za sobom kao posljedicu te$ka oSte-
éenja pojedinih organa ili i éitavog organizma kod ozdravljelih. Osim toga pra-
éene su Gestim i teSkim komplikacijama, a oslabljeni rekonvalescenti vrlo &esto:
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obolijevaju od drugih bolesti. To je jedan od uzroka paralelne raSirenosti poje-
dinih crijevnih zaraza u endemskim Zari§tima. U najmanju ruku ostavljaju du-
gotrajno klicono$tvo i tako produzavaju nit zaraze. Ovdje treba naglasiti, da
i oni laki i atipiéni kliniéki oblici, koji se javljaju kod otpornih ljudi i mini-
malne koliéine i virulencije klica, koji se ¢esto na taj nain imunobioloSki »pro-
kuZe« sticanjem aktivnog imuniteta, predstavljaju veéinom ipak dugotrajne kli-
conoSe. Takovi ljudi predstavljaju osnovne izvore zaraze narolito u endemskim
Jaristima. Ba$ zbog toga, $to u vrijeme kada ne vlada epidemija, oboljenja u
endemskim ZariStima prolaze vecinom lagano, dijagnostika crijevnih zaraza u
naSoj zemlji je jo§ uvijek manjkava bilo uslijed toga, Sto se svijet ni ne obracéa
lijeéniku, bilo da lijednik ne pomiSlja na infektivnu etiologiju oboljenja. Uz
‘ostale uzroke i toj manjkavoj dijagnostici uz nepotpunu i lo$u lijeénicku ili
pudku terapiju takvih sluajeva, moZe se zahvaliti izbijanje epidemija i veéi
broj teSkih kliniékih sluajeva. Epidemije u endemskim ZariStima dolaze u sve
novim i novim rémisijama, a u meduvremenu se dijagnosticiraju veéitfom samo
tipiéni, tezi kliniéki-sludajevi, od kojih' obolijevaju ili neotporni domoroci, ili
sneprokuZeni« doSljaci.

Lijetenje crijevnih zaraznih bolesti je joS uvijek priliéno nepotpuno dak i
u modernim bolnicama. Jedino bacilarnu i amebnu dizenteriju 113e(:1m0 otio-
tropno, dok ostdle crijevne zaraze ublafujemo samo simptomatskom terapijom.
Ovo je vrlo vaZno, zbog toga Sto i oni dijagnosticirani, hospitalizirani na vri-
jeme i pravilno lijefeni bolesnici teSko podnose samu bolest i dugo iza izlijece-
nja imaju raznolike posljedice, a skoro redovito ostaJu duZe ili krade vrijeme
kliconoSe, Medutim, jo$ uvijek veliki broj bolesnika laksm i tezih iz raznih soci-
jalnih uzroka nije uopée ili bar pravilno lijeden. I tu je osnovni uzrok kulturna
i higijenska zaostalost.

Jedna od karakteristika erijevnih zaraznih bolesti kod nas je i to da na-
padaju preteZno mlade ljude izmedu 15 i 30 god. Ako sad uzmemo u obzir leta~
litet i posljedice bolesti, onda jo§ jasnije proizlazi zadatak borbe protiv njih.
Uslijed veée ekspozicije i iscrpljenosti od njih u naSoj zemlji obolijevaju veéi-
nom muskarci, §to je u privredi zemlje vrlo vaZno. Zene su naprotiv e§ée kro-
) o Lecenon -8 ° .
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Tab. 11. Obohen]a, od ty. abd. po godinama i spolu u % (bolnica Osijek 1926—36 g.) —
‘Broj oboljenja od b. dys. po godinama (bolesnici iz Baranje u holnici Osijek, 1936—40)
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niéni kliconoSe, naroéito kod tifusa. Zbog drukéije podjele rada razlike u obo-
lijevanju sve viSe nestaju, ali jo§ uvijek, a po selima naroéito, igraju ti momenti
istu ulogu. Tako na pr. u Baranji jo§ uvijek od dizenterije, pa i tifusa naj-
viSe obolijevaju sezonski radnici, muS$karci. Usto je vaZno, da dobar dio ljet-
nih proljeva kod djece, narolito u endemskim krajevima, dolazi na bazi baci-
iarne dizenterije. Poznato je, da dje¢ji proljevi u naSoj patologiji igraju veliku
ulogu. U svakom sludaju dJeCJl organizam u na.JmanJu ruku postaje neotporniji
prema drugim etioloSkim faktorima, iako ima puno indicija i dokaza da ba§ ve-
iika veéina ima infekcioznu etiologiju, $to je ‘6ak i terapija (na pr.,u osjetkom
zaraznom odjelu) pokazala. Svi ti momenti vide se iz ovih podataka (tab. 11).

Veé samo trajanje crijevnih oboljenja oduzima punc radnih dana privredi,
§to je u dana$njici neobiéno vazno. Prosjefno trajanje dizenterije je dva do tri
tjedna, tifusa oko 4 tjedna, dok su paratifusi obino kraéi. Ako se ove brojke
pomnoZe s brojem oboljenja, onda se dobivaju brojevi, kojis oznadiju milionske
vrijednosti izgubljenih i pladéenih radnih sati, a posebno tome treba pribrojati
izdatke oko lijeGenja. Medutim dobar dio oboljenja uslijed komplikacija traje
jo§ duZe i jo§ dugo vrijeme iza izlaska iz bolnice onesposobljava ljude za rad,
a Gesto i poslije toga duZe ili krade vrijeme umanjuje njihov radni uéinak. Uz
smrtnost i epidemioloSke i bioloSke posljedice i ovi momenti imaju za nas zna-
tan kolektivni znadaj.

933
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Tab. 12. TrbuSni tifus u danima (sredmji bro; 1932—1938, holmica Osijek)

Iz tabele duljine toka trbuSnog tifusa (br. 12), mo¥e se ocijeniti koliko
samo trajanje bolnickog lije€enja varira. Ovome sada treba dometnuti bar jo$§
dvije nedelje rekonvalescentnag vanbolnickog perioda, da bi se dobila potpuna
slika, duljine bolovanja. Sli¢ne su vrijednosti, samo s niZim optimumom duljine
i kod dizenterije i paratifusa. *

Iz cijelog ovog izlaganja se moZe vidjeti, da je suzbijanje akutnib crijevnih
zaraza moguce jedino brzim podizanjem socijalnog nivoa i standarda Zivota sta-
novni$tva. Tek na taj nadin ée biti usjeSne sve druge sanitarno-epidemioloske, -
klini¢ke i terapeutske mjere.

Ta dinjenica je najvaZniji momenat u problematici crijevnih zaraza kod nas
uopée. MoZemo reéi, da razina crijevnih zaraznih bolesti mo¥e biti ngka vrsta -
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indeksa rezultata rada na podizanju‘kulturno-ekonomskog standarda zivota na-
§ih naroda. PronalaZenje kliconoSa i njihova kontrola, rana dijagnostika i izo-
lacija svih slu¢ajeva oboljenja, Cistoéa nuZnika, vode i namirnica i potpomaga-
nje svih sanitarnih mjera (cijepljenje, dezinfekecija itd.) moéi ¢e biti sprovedeno
samo uz suradnju Sirokih narodnih slojeva, a tome je preduvjet kulturno-soci-
jalni progres. Visi ekonomski standard Zivota na$ih ljudi pojadat ée li¢nu i ko-
lektivnu otpornost i omoguéiti izvodenje tehnicki kompliciranijih sanitarnih
mjera i bolju i Siru hospitalizaciju bolesnika. Kao rezultat druStveno-ekonom-
skog razvoja naSe zemlje i dokaz pravilnosti ove postavke moZe se istaéi, da po-
slije rata nije bilo nijedne veée epidemije,.da je letalitet opao, da se morbiditet
smanjuje kontinuirano, da je dijagnostika, hospitalizacija, terapija i provodenje
sanitarnih mjera sve bolje. i konaéno, da je sprijefeno masovno prenoSenje za-
raza iz endemskih krajeva i pored objektivnih uslova za prijenos kao Sto su
velike radne akeije, kolonizacije u zdrave krajeve itd. Iz toga se mozZe izvuéi
optimistitka sinteza da ée u doglednoj buduénosti akutne crijevne zaraze imati
sve manje i manje epidemijski i endemski karakter.

ZAELJUCAK

Akutne crijevne zarazne bolesti, od kojih su kod nas najvaZnije trbusni
tifus, bacilarna dizenterija i paratifus, od velike su vaZnosti u naSoj narodnoj
patologiji, uslijed svog kontinuiranog epidemijskog i endemskoz masovnog ka-
raktera i velike kontagioznosti. U prijeratnim teSkim socijalno-ekonomskim i
kulturno-higijenskim prilikama, one su se kod nas jako razmnozile, tako da su
dinile veliki dio ukupnog morbiditeta i mortaliteta. Usto je7 radi povoljnih uvjeta
za Sirenje dolazilo do Cestih epidemija i to u prvom: redu u kroni¢kim endem-
skim ZariStima i izvan njih, 8to je jo§ viSe ugroZavalo zemlju i narod. Pojafane
jos tokom rata crijevie zaraze su danas jo$ na viSoj razini u odnosu na prije-
ratno stanje. Osnovni etioloSki faktori tako visoke frekvencije oboljenja su
zdravstvena zaostalost, nepotpuna dijagnostika i terapija te nepotpuno provo-
denje sanitarnih mjera, $to je sve uvjetovano drustvenc-ekonomskom zaosta-
lo8éu zemlje. Crijevne zaraze napadaju pretezno mlade Ijude, a i djecu, ostav-
ljajuéi za sobom vrlo Gesto teSke bioloSke posljedice i gotovo redovito epide-
mioloSke. Na taj naéin, a zbog gubitka radnih dana radi teZine i duljine bolesti,
nanose velike $tete privredi. One su vezane uz dru$tveno-ekonomski razvitak
jedne zemlje, pa je to kod nas tim vaZnije, jer ée se crijevne zaraze tek onda
likvidirati, kad se podigne standard Zivotz i kulturno-zdravstveni nivo na$ih
naroda, u kom smjeru se i razvija naSa domovina.

/
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SUMMARY

The abdominal typhus, the bacillary dysentery and the paratyphus did
show and do show in the pathology of Yugoslavia a conspicuous figure in the
morbidity and in the morta.hty, and for that reason they represent 4 consi-
derable social and economical damage to the country.

The epidemiological-clinical picture is characterized by a continuous cha.m
of illnesses, and by the outbreak of epidemic disentery in summer, and of epi-
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demic typhus in autumn, in chronical numerous endemic foci, as well as from
them. Foci of epidemic typhus are mainly wells, and the genesis of epidemic
dysentery is of an alimentary character. If there is no epidemic only non resis-
tant individuals or not immune néewcomers are getting ill, whilst aboriginals of
endemic foci are immuno-biclogically miore resistant and they get ill only
during epidemics and only in lighter forms,

In etiologics of such a high frequency and of such an epidemic and ende-
mic character of illnesses one of the principal causes is the hygienic backward-.
ness combined with incomplete diagnosis and .therapy, and with incomplete
achievement of sanitary measures, and with the poor condition of the people,
and with favourable climatic circumstances.” All these causes are to be traced
back to the social and economical backwardness of the country, and the fre-
quency of intestinal irfections will decrease in proportion with the economic
development and progress of the country.

'

Mirko DraZen Grmek, cand. med.

Jedan srednjoviekovni proces radi anatomske
sekcije ukradene ljesine

U srednjem vijeku bavili su se medicinom uglavnom klerici. To je bila ra-
zumljiva posljedica tadainjega druStvenog uredenja. Kmetovima -su manjkali
osnovni materijalni uslovi za bavljenje naukom, a plemiéima je to bilo »ispod
gasti«. Osim svedenika i redovnika mogli su se medicinom baviti jedino jos sta-
novnici slobodnih gradova. No dok su gradani veéinom bili obrtnici, t. j. na me-
dicinskom podruéju kirurzi i barbiri, prakti¢ari bez dubljeg teoretskog obrazo-
vanja, ‘dotle su klerici bili magistri medicine, uéeni fizici, koji su poznavalj djela
medicinskih pisaca i finese njihovih tumaéenja, ali su »zazirali od krvi« i ne-
rado »prljali ruke«, Stetna dioba izmedu interne medicine i kirurgije, izmedu
naudanja o bolestima i manuelnih. zahvata, jednom rije¢i izmedu teorije i
prakse, velikim je dijelom nezgodna i $tetna posljedica klerikalne medicine. Sve-
éenicima-lijednicima bilo je naime od nadredenih crkvenih vlasti zabranjeno
bavljenje kirurgijom i uopée svako proljevanje krvi,'Sto je dakako imalo vrlo
Stetne posljedice za daljnji razvoj medicine. U kasnom srednjem vijeku, nakon
velikih promjena u ekonomskoj strukturi druStva, koje su dovele do \porasta
moéi slobodnih gradova, uzdizanja treéeg stale?a, osnivanja-sveutiliSta i t. d.
prelazi medicinska praksa sve viSe u ruke svjetovnjaka. Lije¢nicki rad klerika
kodila je napose odredba da ne smiju primati honorara. Time je dakako bio
oduzet vaZan stimulans njihovog bavljenja medicinom. Naravno da se prednje
odredbe nisu svi striktno drZali. Poznat je sludaj Augustina, sveéenika-lijeénika
(»sacerdos medicus«) iz Zagreba, koji se oko god. 1376. parnifio sa zagreba-
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. #kim stolarom Brekom i krznarom Ivanom radi 10 forinti primijenih u ime na-
zrade za lijedenje.! Iako se nakon XII. stoljeca podinju medicinom baviti svje-
tovnjaci, kod nas — napose u Posavskoj Hrvatskoj — previaduju lijednici-sve-
éenici sve do XIV. stoljeca, a znatan broj nalazimo jo§ i u XV. i XVIL stoljecu.
‘Tako je jo§ u XV. stoljeéu postojao obidaj na zagrebatkom kaptolu, da je Se-
stina kanonika bila osposobljena za lijeénike. Poznata su nam imena mnogih
zagrebadkih kanonika, koji su bili visoko $kolovani lijeénici, doctores artis me-
dicinae, tako na pr. Petar u XIIL stoljeéu, Mihajlo, Kuzmin, Markvardo, Se-
‘boldo, Martin de Tku$ i dr. u XV. stoljeéu, Ivan Zayztoczy 1 Marcel Nagy u
XVI. stoljeéu i t. d.2 Nije bila rijetkost da su i visoki crkveni dostojanstvenici
Dili lijeénici, jer poznavanje medicine nije bila zapreka napredovanju na hierar-
Thijskoj ljestvici, nego katkad i podstrek. Cuven je bio splitski nadbiskup Petar
(1181.) kao neobiéno uman ¢ovjek i izvanredan lijednik. Za njega kaZe splitski
arhidakon Toma da je iz izgleda lica mogao svakome proreéi kada ée oboliti,
0d koje bolesti i kojim ée se lijekom moéi izlije€iti.?

Jedan od najstarijih po imenu poznatih lijeénika w'gradu Zagrebu bio je
biskup Jakob de Placentia. O njemu moZemo naéi podataka u raznim zbirkama
isprava,* a nekoliko je pisaca napose obradilo njegovi Zivot.’ Ipak je potrebno
-ponovno razmotriti Zivot ovog biskupa, jer jedan dosada kod nas neuvazeni do-
kumenat baca na njega posve novu svijetlost i &ini ga jednom od najinteresant-
nijih liénosti u na¥oj povijesti medicine.

Jacobus de Placentia (nazvan jo§ i Lombardus) bio je od god. 1331. pre-
post u PoZunu. Uz to je vrsio duznost tjelesnog lijeénika ugarsko-hrvatskog
kralja Karla Roberta iz dinastije AnZu. U jednoj biljeSei iz god. 1332. spominje
se »Literas magistri Jacobi, prepositi Posoniensis, comitis capelle et fisici do-
‘mini regis.«® Kraljevski lije¢nik, fisicus regis, bio je stvarno drzavni protome-
dik, $lo znadi da je obnaSao najvisu lijeéniku Cast u drzavi. U mnogim drza-
-vama, pa tako i u anfuvinskom Napulju — odakle je knez Juraj Subié¢ god. 1300.
doveo Karla, koji je tada bio malo dijete, na ugarsko-hrvatsko prijestolje —
ispitivao je kraljev lijednik sve druge lijeénike prije nego Sto bi dobili dozvolu
za, slobodno vrenje prakse. Ne znamo pouzdano da li je takve duZnosti i ovla-
sti imao ugarsko-hrvatski dvorski lije¢nik. Svakako je J akovljeva'duinost bila
tefka i delikatna, jer je poznato da je kralj Karlo imao veoma nezgodnu narav.
Jakob bude imenovan za danadskog biskupa, prati kralja Karla na putovanju

t Usp., J. Barle: 0 zdravstvu staroga Zagreba, p. o. iz Lij. vjesnika, Zagreb 1902, —
L: Thaldié: Monumenta historica civitatis Zagrabiae, vol. V,-p. 32.

2 Lj, Ivancéan: Podatei o zagrebadkim kanomicima (Rukopis u Sveuditi¥noj biblioteci u
Zagrebu). — J. Borle, op. cit. -

v 3 Thomas Archidiaconus: Historia Salonitana. — Usp. I. Bojnicié: Liekarstvo u na%oj
domovini za vremena Ampadovaca, Vienac g. XI. (1879.), br. 27, str. 432.

4 Vidi narobito T. Smiciklas: Codex diplomaticus, vol XI., p. 50,71, 89, 100, 128, 227; 317,
821, 385, 391, 447 ete. — I. Tkal¢ic: Mon. hist. civ. Zgrb., vol. I, p. 407 ete. — 1! Thkalé¢ié:
Monuments, historica episcopatus Zagrabiensis, vol. II. — Theiner: Monumenta histo~
rica, Huneariae sacra, vol. I, p. 533, 590 etc. — Thuroczy: Chronica Hungariae IV. —
Chronica, Dubnicensis IV. i t. d. . ) -

3 Vidi J. Barlé: op. cit. — C. F. Mayer: Das Zeitalter der Monsch- und Priestermedizin
in Ungarn, Kyklos, Bd. IIL (1930.), S. 388. — J. Buturac: Zagrehatki biskupi i nad-
biskupi, Zbomik zagrebake nadbiskupije. Zagreb 1944. -

4 Urkundenbuch der Anjous, II. 594. — C. F. Mayer: op. cit.
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u Siciliju, odlazi do pape u Avignon, gdje ostaje nekoliko godina. Bulom pape:
Benedikta XII. od 25. III. 1343. imenovan je za biskupa zagrebatkog.’

Nije bila rijetkost da su kraljevi preporuéivali papi svoje lijeénike za do-
bivanje biskupske €asti. Tako je ugarsko-hrvatski kralj Andrija I. preporuéic:
poéetkom XIII. stoljeCa’ svog lijeénika Aleksandra za poloZaj splitskog nadbi-
skupa.” Dakako da su kraljevi i drugaéije nagradivali svoje lije¢nike. Tako je
Ladislav Kumanac poklonio dvorskom lije¢niku Gerardu posjed Trnavu i zase-
lak Kraljevac kraj Zagreba, a lijeniku Martinu de Ilku$ pribavio je kralj Ma-
tija§ Korvin ¢ast arhidakona. gori¢kog i kanonika zagrebadkog.® Usput éu samo
spomenuti*nezgodnu slavu dvorskog lijeénika Tome, navodno podrijetlom Hr-
vata, za kojeg piSu neki povjesniari, da je otrovao kralja Stjepana IV.1°

Cast zagrebadkog biskupa obnaSao je Jakob de Placentia od god. 1343. do
svoje smrti god. 1348. U rukopisu statuta zagrebafkog kaptola zabiljeZio je.
arhidakon goriéki Ivan, kao njemu suvremeni dogodaj, da je dana 16. X. 1348.
umro u Budimu sdominus Jacobus de Placentia, qui fuit primo phisicus domini.
Karoli regis, postea episcopus chanadiensis et abhinc translatus in episcopum
zagrabiensem . . .« Upadno je, da je ba$§ u vrijeme kad je zabiljeZena Jakobova.
smrt na putu u Budim harala u Evropi najstradnija epidemija kuge, tkzv. »crna.
smrt«, od koje postradaSe gotovo svi pozrtvovni lijeénici. MoZda je i biskup
Jakob bio Zrtva ove straSne poSasti. {

U vrijeme od 1343.—1348. boravio je biskup Jakob uglavnom u Zagrebu
Vet prije njega bilo je ovdje uenih lije¢nika. U »zlatnoj bulic« iz god. 1242..
spominju se lijeénici u Zagrebu, a god. 1253. spominje se poimence lijenik~
fizik Petar, kanonik zagrebalki, no svakako nije nitko u XIII. i XIV. stoljeéu
dosegao u Zagrebu onaj ugled, kojeg je kao lijeénik imao biskup Jakob.

U metropolitanskoj knjiZnici saduvao se jedan pontifikal u kojem je zabi-
IjeZeno, da ga je napisao monah Alfutius godine 1339.-u kuéi éanadskog biskupa
Jakoba de Placentia.l? Oéito je Jakob donio ovaj pontifikal u Zagreb. Ova je
¢injenica bila vaZna za naSu povijest medicine, jer je govorila u prilog mislje-
nju ,da je Jakob donio u Zagreb dio skupine izvanredno vrijednih medicinskih
rukopisa, koji se spominju u inventaru stolie crkve iz XV. stoljeéa, a od kojih
su se neki do danas saduvali.’®* Nedvoumno je da su ovi rukopisi potjecali iz
juZne Francuske (montpellierski medicinski krug), pa je stoga doista bila
opravdana teza da ih je u Zagreb donio biskup Jakob, koji je imao kuéu u
Avignonu, a bio je po zvanju lijeénik. Prvi je ovo miSljenje nabacio C. F. Ma-
yer,'* dok ga je L. Thaller podvrgao reviziji.is Uspjelo mi je definitivno doka-
zati tezu o zasluzi blskupa Jakoba za osnivanje medicinske biblioteke zagrebacke
stolne crkve, jer sam pronaSaoc da je kodeks MR 154 (koji sadrZi znamenito
srednjovjekovno medicinsko djelo tkzv. Canticum od Avicenne) pisan od iste

T T. Smiciklas: op. cit. XI. 50.

8 Thomas Archid.: op. cit. — Usp. I. Bojni¢ié: op. cit.

® J Barle, ]. Bojnii¢ i 1. Tkali¢, citirana djela.

10 Nzcelus Choniates: Annales p. 84. — Usp. Bojnicié: op. c1t.

11 [, Tkal¢ié: Mon. civ. Zgb. 1. 407.

12 Usp. D. Kniewald, Croatia Sacra XIX., Zagreb, 1940.

13 . Thaléié: Starine XIII., Zagreb 1881, — J. Barlé: op. cit.

1% ¢, F. Mayer: op. cit.

15 L. Thaller: Sredoviedni medicinski rukopisi zagrebadke stolne crkve, Zbornik zagre~
batke nadblakupme Zagreh, 1944.
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" ruke kao Jakobov pontifikal (kodeks MR 163). U predavanju za VI. meduna-
rodni kongres za povijest nauka obradio sam problematiku bogate srednjovje-
kovne zbirke medicinskih rukopisa zagrebatkog kaptola i opisao preostale i do
danas saduvane rukopise.!® Pokojni prof. Thaller desto se zanosio mislju, da je
moZda netko ve¢ u XIV. stoljeéu mislio na otvaranje medicinskog fakulteta u
Podunavlju, moZda ba$ u Zagrebu, pa je u tu svrhu bila nabavljena skupina me-
dicinskih manuskripata metropolitanske biblioteke. Doista je ova zbirka knjiga
bila posve dovoljna za rad jednog tadas$njeg fakulteta. Kao primjer spominjem,
da je slavni pari$ki medicinski fakultet posjedovao g. 1395. -svega 9 medicinskih
rukopisa,l” a da se u isto vrijeme nalazilo u Zagrebu preko 30 kodeksa sa preko
100 medicinskih traktata! Upadno je, da sastav zagrebacke zbirke medicinskih
manuskripata posve odgovara popisu. udZbenika, kojeg je Arnaldo de Villanova
‘predlo¥io god. 1309. za upotrebu na medicinskom fakultetu u Montpellieru.®
Thaller je istaknuo da je Arnaldo mogao biti uéitelj Jakoba de Placentia i da
se Arnaldovo djelo »De conservanda juventute et retardanda senectute ad re-
gem Robertum« moZda odnosi ba$ na ugarsko-hrvatskog kralja Karla Roberta,
kojemu je Jakob bio lijeénik.!* Ova posljednja pretpostavka nije ispravna, jer
je poznato, da se spomenuto Arnaldovo djelo odnosi na napuljskog kralja Ro-
berta, mecenu Arnaldovih alkemistiékih studija.2®

Prije nego $to je postao dvorski fizik i biskup bio je Jakob de Placentia
obidan lije¢nik u Bologni. Po predikatu razabiremo da je podrijetlom bio Tali-
jan iz Piacenze. Karakteristian je i pridjevak Lombardus (t. j. iz Lombardije),
koji nalazimo u nekim ispravama. Vjerojatno je Jakob dovrSio medicinske stu-
-dije na éuvenom bolonjskom sveuéiliStu, pa je kao magister ostao u tom gradu.
UJ neutaZivoj Zedi za znanjem zapleo se u neugodan proces: bio je naime optu-
Zen s jo§ trojicom lije¢nika, da su u noéi 20. studenoga 1319. izvukli iz groba
jedan svjeZe sahranjeni le§ i da su-ga zatim u svrhu medicinskog studija seci-
rali. U ono je vrijeme sekeija ljudskog leSa bila izvanredna stvar. Nakon pro-
-pasti zapadnog rimskog carstva bila je zaboravljena vjeStina velikih grékih
.‘majstora anatoma. Saduvali su se rezultati njihovih istraZivanja, uglavnom u
‘redakeiji Galenovoj, ali nitko nije viSe iSao njihovim stopama. Sam Galen vje-
rojatno nije viSe secirao ljudske leSine, nego se zadovoljio seciranjem majmuna
i svinja. Seciralo se kasnije u Salernu radi §kolskih demonstracija i bez preten-
zija nekog revidiranja klasi¢nih tekstova, a i tamo nipoSto ljudske, nego svinj-
ske kadavere, Bila je to »anatomia porci« — razudba svinja. Problematiéna je
historijska autentiénost odredbe cara Fridrika IIL iz god. 1240., prema kojoj su
uéenici kirurgije u Salernu i Napulju morali obvezatno sudjelovati kod sekeija.
U svakom se sludaju moglo raditi samo o Zivotinjskim leSevima. Najstarija do
sada dokumentarno utvrdena sekecija ljudskog leSa u srednjem vijeku bila je
izvedena godine 1286. u Cremoni, ali radi utvrdenja patoloSkih promjena, a ne
normalne grade ljudskog tijela. SrediSte anatomskih studija bila je u ono vri-

16 M. Grmek: Les manuscrits médicaux du moyen-age a Zagreb. (Rukopis).

17 Usp. A. Castiglioni: Storia dells, medicina, Verona 1948., vol. I, p. 321.

18 L. Thaller: op. cit. — Usp. M. Neuburger: Geschichte der Medlzm Stutteart 1911
Vol. 1I, S. 460.

19 1. Thaller, op. cit.

20 [1];;8 P. Dzepqen Studien zu Arnald von Vﬂla.mova., Medizin und Kultur, Stuttgart
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jeme Bologna.?! Tamo je god. 1302. izveo Bartolomeo da Varignana, otac Subi-
éevog lijeénika Guilielma, najstariju poznatu nam sudbeno-medicinsku razudbu.
Profesor anatomije Jakoba de Placentia bio je Mondino de’Luzzi (1275.—1326.),.
najreprezentativniji anatom srednjeg vijeka, koji je prvi pred udenicima siste-
matski secirao ljudske leSeve. Njegova knjiga, tkzv. »Anathomia Mundinic, sa-
stavljena u Bologni god. 1316., postala je omiljeli ud¥benik na svim srednjo-
viekovnim medicinskim fakultetima. Ni crkvene, ni svjetovne vlasti nisu u prin-
cipu bile protivne anatomskoj razudbi ljudskih leSeva ,ali su u praksi postojala.
tolika ogranidenja i pote$koce, da su se sve do XVI. stoljeta obavljale u $kol-
ske svihe i sekeije svinja. GodiSnje se u mjestima gdje je bio medicinski fakultet
moglo javno secirati samo nekoliko ljudskih leSeva, koji su potjecali od justifi-
ciranih zlotinaca. Nije nimalo &udno da se pokuSavalo nabaviti materijal za.
anatomske studije na nedozvoljeni nadin, iskapanjem leSeva iz grobova. Naj-
stariji sudski akti o jednom procesu ove vrste ti€u se ba§ Jakoba de Placentia,
kasnijeg zagrebadkog biskupa. Prvi je publicirao ovaj dokumenat M. Medici.2>
Radi zanimljivosti citirat éu ga u op§irnom izvodu i prijevodu.

»Die XX Novembris Inquisitio quae fit... contra
Magistrum Paxinum :

Magistrum Laurentium de Mediolano
Magistrum Albertinum ‘

Magistrum Jacobum de Placentia

P

. Omnes forenses in eo quod ipsi una cum pluribus aliis de anno praesenti
mense praesenti noctis tempore accesserunt ad Hecclesiam S. Bernabe, et entra-
verunt in Cimiterio, et Sacrato, ipsius Ecclesiae... et sepulerum in Sacrato po-
situm violaverunt, et-devastarunt, et de dicto Cimiterio, et sepulero extraxerunt
et exportaverunt quoddam corpus cuiusdam Pixe, quod corpus fuit sepultum,
et positum in dicto sepulcro die lune decimonono mensis praesentis Novembris.
Et ita talia faciendo commiserunt sacrilegium.. .«

U prijevodu ovaj poletak spisa glasi: »Istraga vodena 20. studenoga
(1319.), protiv magistra Paxina, magistra Laurencija, magistra Albertina, sve
trojice iz Milana, i magistra Jakoba iz Piacenze. Svi potpadaju pod sud, jer su
— zajedno s viSe drugih —+ ove godine ovog.mjeseca u noéi priSli k crkvi sv.
Barnabe i usli u cimtor i sakristiju ove crkve. Oskvrnuli su i o$tetili grob smje-
Sten u sakristiji te su iz navedenog cimtora i groba izvukli i odnijeli tijelo ne-
kog Pixe, koje je tijelo bilo sahranjeno i poloZeno u navedeni grob u ponedje-
1jak 19. ovog mjeseca studenoga. I tako ovo radeéi pociniSe svetogrde . . .«
OptuZba je poSve jasna. O motivima inkriminiranog ¢&ina obavjeSéuje nas
izjava jednog presluSanog svjedoka, koji je doslovno izjavio da je »Vidio nekog
mrtvaca u $kolskoj predavaonici magistra Alberta BolonjeZanina, koja se na-
lazi u kapeli sv. Spasitelja ,i vidio je navedenog magistra Alberta, magistra Pa-
21 Podatke o polecima anatomske sekcije ljudskih lefeva u srednjoviekovnoj Evropi
ked W. Artelt: Die dltesten Naclirichten iiber dic Sektion menschlicher Leichen im
mittelalterlichen Abendland, Berlin 1940. — M. Medici: Commpendio storico della
Scuola, anatomica di Bologna, Bologna 1857. — M. Roth: Andreas Vesalius Bruxel~
lensis. Berlin 1892. — M. Neuburger: op. cit. — 4. Castiglioni: op. cit.

22 M. Medici: op. cit. p. 427. — M. Roth: op. cit. S. 6.
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sina i viSe drugih kako britvama, noZevima i ostalim napravama reZu navede-
nog mrtvaca ,a ¢ine i drugo $to se odnosi na lije¢niko umijeée.« (»... vidit
quemdam hominem mortuum in domo colarum in quibus legit Magister Alber-
tus Bon. posita in Cappella S. Salvatoris... et vidit dictum Magistrum Alber-
tum, Magistrum Pasinum... et alios quamplurimos cum rasuris ét cultellis, et
aliis artificiis, et sparantes (sic!) dictum hominum mortuum, et alia facientes,
quae spectat ad artem Medicorum.. .«)

~ Dne 6 .prosinca iste godine bili su presluSani optuZeni, pa su zanijekali sve
navode optuZnice.’(»Die 6. Decembris. Comparuerunt dicti Inquisiti... et ne-
gaverunt omnia.«) Konana presuda nije se saluvala.

Proces protiv 4 bolonjska magistra spominje se u ‘gotovo svim opSirnijim
priruénicima povijesti medicine. Povjesni¢ari medicine Zale Sto nije poznata .
presuda, a niti se $to zna o daljnjoj sudbini optuZenih. Zato je znafajno Sto
smo prona$li da je jedan od optuZenih kasnije postao kraljevski lijeénik, pa dak
i biskup. Iz toga zakljuSujemo, da je presuda morala biti — makar samo za
neke optuZene — odrjeSujuca, jer nije vjerojatno da bi Jékob mogao postati
biskup ,ako je jednom bio osuden radi svetogrda. Podudaranje imena, datuma
i poznatih nam okolnosti potpuno nas uvjerava, da su bofonjski magister i ka-
sniji zagrebacki biskup ista osoba. U ono vrijeme nije bilo mmogo Skolovahih
lijeénika, pa nije nipofto vjerojatno da su u isto vrijeme Zivjela dva lijeCnika
istog imena i podrijetlom iz istog grada. .

Jakob de Placentia nije bio glavna lihost kod nedozvoljenog noénog pod-
viga vrlih bolonjskih anatoma, ali ve¢ i sama njegova umijeSanost u taj proces
dokaz nam je za njegova znanstvena stremljenja i napredne hazore. Posve je
razumljivo da je takav &ovjek postigao kasnije visoke €asti i da je htio ostva-
riti zama3ne planove. On je postigao poloZaj najuglednijeg lije¢nika u Hrvat-
skoj 1 Ugarskoj, donio je u Zagreb dio dragocjene zbirke, medicinskih rukopisa,
a mo¥da je pri tome imao namjeru da osnuje medicinsku visoku $kolu. Poznato
je da su se osnivanjem visokih 3kola u srednjem vijeku najviSe bavili udeni bi-
skupi, pa je mo%da Jakoba u tome osujetila samo prerana smrt. Iako razno-
vrsni razlozi, pa indirektno i dokumenat kojeg sam iznio, govore u prilog mi-
gljenju da je u XIV. stoljeéu trebao nastojanjem zagrebackog biskupa Jakoba
biti osnovan medicinski fakultet u Hrvatskoj, ipak je to — kako je naveo i pok.
prof. Thaller — zasada samo nabagena hipoteza, koju bi trebalo podkrijepiti
uvjerljivijim dokazima. No i bez obzira na ovu hipotezu daju nam naslutiti sa-
fuvani pouzdani podatci da je Jakob de Placentia bio veoma zanimljiva i zna-
¢ajna lidnost u naSoj proSlosti. : c

Résumé:

A Bologne, on fit un proeés contre quatre médecins accusés d’avoir exhume,
dans la nuit du 20 novembre 1319, un cadavre fraichement enterré. Les quatre
magisters niérent les faits qu'on leur reprochait. On ne connait aujourd’huinila
sentence, ni le sort des accusés.

Or nous avons trouvé qu'un des acﬁusés, magister Jacobus de Placentia,
était devenu depuis médecin du roi Charles Robert de Hongrie et Croatie, puis
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evéque de Csanad et de Zagreb. De ces faits nous concluons que la sentence du
procés dut étre, au moins partiellement, favorable aux accusés.

Jacobus de Placentia fut évéque de Zagreb de 1343 & sa mort, en 1348, 11
est probable qu’il a apporté & Zagreb une partie de la riche collection de ma-
nuscrits médicaux mentionnés dans l'inventaire (XVe siécle) de la cathédrale
de Zagreb. Quelques-uns de ces précieux manuscrits ont été conservés jusqu’'a
ce jour & la Bibliothéque métropolitaine de Zagreb. Certains indices nous font
croire que ces écrits ont été collectionnés et apportés & Zagreb avec l'intention
d'y fonder une Faculté de Médecine. La plupart de ces livres médicaux a été
écrit au sud.de la France, et il est probable.que c’est de 12 qu’ils ont été apportés
par Jacobus de Placentia, qui avant de devenir évéque. de Zagreb a vécu 3
Avignon.

Iz zavodya za med. kem. (Predstojnil prof. dr. T. Pinter)

Pokrajac NikSa, cond. med.

Hranilovié Boris, cand. med.

Ciklus limunske kiseline i njegova uloga u metabolizmu

Primarni poticaj za ovaj rad deo je prof.
dr. Fran Bubanovié, Osim toga on nas je
upozorio na noviju literaturu i omogudio nam
njeno izubavanje.

Morfologka i funkcionalna jedinica ljudskoga organizma je stanica. U njoj
'se neprekidno zbivaju svi oni komplicirani kemijski i fizikalno-kemijski procesi,
koji su podloga svakog Zivotnog zbivanja. Medu osnovne Zivotne manifestacije
spada produkcija slobodne -energije, koja se vr§i na radun potencijalne energije
pohranjene u obliku kemijskih spojeva unutar stanice. Stanica producira ener-
giju oksidativhom razgradnjom visoko molekularnik spojeva. Ti se spojevi kod
toga razgraduju, a da bi funkecija stanice ostala normalna potrebno je, da se
paralelno razgradnji vrsi reparacija kemijskih spojeva.sintezom iz materijala,

- koji u stanicu dolazi izvana. Izmedu procesa razgradnje i razaranja (disimila-

cije), te procesa stvaranja i izgradivanja (asimilacije) postoji dakle stalna di-
namiéka ravnoteZa. Na taj naéin materija neprekidno struji kroz stanicu.

Kao materijal, koji izgraduje naSe stanice i koji razgradnjom producira
energiju, dolaze u obzir ugljikohidrati, masti i bjelandevine, Oni se razgraduju
oksidacijom i njihovi krajnji produkti raspada su anorganski spojevi COz i
H:0, a za bjelancevine jo§ i NHs. Ta razgradnja medutim ide postepeno, razli-
/
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¢itim medureakeijama, kod &ega se stvara éitav niz razliitih meduprodukata.
Na taj nadin postepeno nastaju tjelesa sa sve manjim energetskim sadriajem,
a energija se pri tom otpu$ta u malim koliéinama, te se time omoguéuje njeno
-optimaino iskori§éavanje. (I kod najpovoljnijih- uvjeta samo 30% od ukupne
energije pretvara se u mehaniku radnju, dok se 70% gubi u formi topline.)
Put te razgradnje je medutim razli¢it za bjelandevine, ugljikohidrate i masti.
‘Svaka pojedina od ove tri grupe organskih supstancija razgraduje se posebnim,
ritmi¢kim slijedom manje ili viSe to¢no preciziranih kemijskih reakcija, uz su-
djelovanje. razli¢itih visoko supstratno specifiénih fermentnih sistema, no u od-
redenoj fazi metabolizma tih tvari stvaraju se tjelesa, koja stoje u izvjesnom
-mediisobnom odnosu i koja se dalje razgraduju zajednic¢kim mehanizmom. Pre-
ma tome ne postoji zapravo posebna i izolirana mijjena bjelancevina, ugljiko-
hidrata i masti, jer njihovi metaboliti ulaze u jedan zajedniCki ciklus odredenih
i toéno definiranih kemijskih reakeija, koji vodi do njihove konacne razgradnje.
“Taj niz kemijskih reakcija, koji povezuje intermedijarnu mijenu bjelancevina,
masti i ugljikohidrata je ciklus limunske kiseline i u tom je njegovo znacenje.
(V. shemu 7.) Zelimo 1i dakle, taj ciklus obuhvatiti sa $to veéom jasnoéom,
nu¥no je potrebno u najkraéim ertama, prikazati intermedijarnu mjenu bjelan-
-8evina, masti i ugljikohidrata. L )

Mijena ugljikohidrata. Ugljikohidrati primljeni hranom ulaze u
metabolizam u foermi glukoze. Glukoza kao takva je priliéno stabilna i inaktivna.
‘Da bi u organizmu bila preradena bilo sintezom do glikogena, bilo razgrad-
njom do CO:z i HaO potrebno je, da bude fosforilirana i to, da se pri tome stvori
heksozo-6-fosfat. Ovo fosforiliranje vrsi fermentni sistem heksokinaza, a
stoji pod kontrolom prilitno opseznog regulatornog mehanizma. Djelovanje
heksckinaze inhibira t. zv. glukostati¢ki hormon prednje hipofize; on prema
tome spretava fosforiliranje i daljnje iskoriS¢avanje glukoze u svim drugim
tkivima osim moZdanoga. Mozak je naime jedini organ, koji iskoriSéava glu-

_“kozu direktno (fosforiliranu ne moZe upotrebiti) i prema tome taj se hormon
brine za normalnu ishranu mozga. Preveliko inhibitorno djelovanje ovog hor-
mona spreéava insulin.,Jo§ jédan hormonalni faktor sudjeluje u ovoj regulaciji,
a-to je glukokortikoidni hormon nadbubreZne Zlijezde, koji djeluje paralelno
s glukostatiékim hormonom, dakle inhibira heksokinazu i spreéava fosforilira-
nje glukoze. Svi ovi regulatorni faktori u zdravom organizmu djeluju tako, da
osiguravaju optimalno i svrsishodno iskori$éavanje glukoze; kod njihove dis-
funkeije dolazi do poremeéenja normalnog stanja, koje se manifestira bilo hipo-
glikemijom bilo hipergiikemijom (Diabetes mellitus). Glukoza se pod regulaci-
jom tih faktora u jetri sintetizira u glikogen (glikogeneza). Jetrnji glikogen se
razgraduje po potrebi do glukoze (glikogenoliza), koja krvnim putem putuje u
:sve stanice organizma, a naro€ito u miSiéne. Tamo bude ponovo sintetizirana u
mi§iéni. glikogen.

Anaerobna faza razgradnje ugljikohidrata. U bioloSko] razgradnji gliko-
gena zbiva se najprije fosforiliza do glukoze. Kod toga se stvara 1-heksozo-
monofosfat (Cori ester I). To fosforiliranje obavlja fermentni sistem fosfo-
rilaza kojem je koferment adenozintrifosforna kiselina vezana na supstratno
‘specifiéni apoferment. Taj 1-heksozo-monosfat djelovanjem fermenta fosfo-
glukomutaze prelazi u 6-glukozo-monofoslat (Robison ester IL), koji uz
posredstvo izomeraze stoji u ravnotezi s 6-fruktozo—1ponofosfatom (Neu-

361



berg ester ITL.). Nastali se produkt ponovo fosforilira pri ¢emu nastaje 1,6-
heksozo-difosfat (Harden-Young ester IV.)

PO ,OH
H_cr__. l . cHgH CHOPO;~
H-C ~OH H-C-OH c’ H ‘ é:o-
Qlikogen —» Ho-cl;-H o__, HO-? -HO }:{O—Ci:—H 0 — HO- C H
H-C-OH H-C-OH H-C-OH H- c oH
HT$—=— ) H-ﬁ‘-—— HC H-C-OH
CHOM CHOPO;~ CH,OPO; ~ CIHzOPO; :

[4)] an (nn v)

Ostaci fosforne kiseline u heksozodifosfatu olabavljuju unutarnju struk-
turu dekstrozine molekule, tako da djelovanjem fermentnog sistema aldo-
laze dolazi do reverzibilnog raspadanja heksozodifosfata u dvije fosforilirane
trioze (jednadzba 2): glicerinaldehidfosfornu kiselinu (I) i dioksiacetonfosfornu
kiselinu (II). (Postoji moguénost reverzibilnog prelaza jedne trioze u drugu;
ravnote¥a se nalazi prilino na strani dioksiacetona).’ Obje nastale trioze reagi-
raju s vodom po tipu Cannizzaro reakcije, pri demu se ghcerlnaldehldfosforna
kiselina oksidira u fosfoglicerinsku kiselinu (III), a dioksiacetonfosforna kiselina.
reducira u glicerin-fosfornu kiselinu (IV). Nastala 3-fosfoglicerinska kiselina,
posredovanjem fermentnog sistema fosfogliceromutaze, prelazi u 2-
fosfoglicerinsku kiselinu (V). Ova,se, djelovanjem enolaze enolizira u fosfo-
pirogroZdanu kiselinu (VI). Fosfoplrogrozdana kiselina otpu$ta fosfornu kise-
linu i prelazi u plrogrozdanu kiselinu (VII).

crpror GHOM C.H:OPOJ'

eoe 10T S

HO-C—H ?[H(uc))H Yy CT\/? " ' oo
H—|C—OH \C/a O COOH COOr COOH / CIOOH 2
H-C-OH \CHOH_’ CHOH — CHQPO‘;_..COPO"+HO =0

EHOPO; (‘prO" Ehoro;- CHOH Ch, CH,

un ) v i)

Nastala pirogroZdana kiselina se reducira u milijetnu i to na slijedeéi na-
&in: u samom poletku pirogroZdana kiselina reagira s glicerinfosfornom kise-
linom, tako da joj oduzima dva vodika, te je oksidira na glicerinaldehidfosfornu.
kiselinu. Pri tome pirogrozdana kiselina prima ta dva vodikova atoma i redu--
cira se u mlijetnu kiselinu.

EHOPO CH, © CHOPO, Ch,
CHOH + C=0 CHOH . CHOH @
CHOH  COOH & Coon
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Nastala glicerinaldehidfosforna kiselina se razgraduje dalje do pirogroZ-
dane kiseline, kao §to je veé gore bilo opisano. Odmah nakon toga medutim,
¢im se stvorilo dovoljno pirogrozdane kiseline, ne reagira ona viSe dismutativiic

s glicerinfosfornom kiselinom,

nego direktno s triozom (glicerinaldehidfosfor-

nom kiselinom) ; tako da se sama reducira u mlijetnu kiselinu, a glicerinalde-

hidfosforna kiselina se

oksidira na fosfoglicefinsku kiselinu:

CHOPO,™  * CHOPO;™
CHOH - CHOH
I/O i
CiH O COOH
SR Y Y .
o R o,
'@,:O CHOH
COQH COOH

_ Na taj nadin reagira glicerinaldehid dismutativno s pirogroZdanom kiseli-
nom; a ne s dioksiacetonom, pa do stvaranja glicerinfosforne kiseline uop¢e ne

dolazi. Dioksiaceton se

razgraduje na taj naéin, da prede u glicerinaldehid. Veé

1,6- hehsoza.difosfal

. . 1 X
CH,0PO;” CHOPO;” e,
C=0 > CHOH C=0 €-mmemy.
I i 7 !
CHOH o 2 COOH |
| H—%—o0 ToosEn | ;
choro oo o
CHOH CHOH cHOM
CHOH COOH COOH :
. L -2H . :
o S
GHOH «—¢=0 c'oo:)}
COOH  COOH : | §
‘ CH, '
. kg'_opo;
; COOH E
HOPO;~ ‘—ll
AR S DL S N
cJuicijalac reakcija’ ?:O «Stacionareo stacje’
COO=
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. , .
smo rekli da postoji moguénost takvog reverzibilnog prelaza. RavnoteZa je do-
duSe pomaknuta na stranu dioksiacetona, no kako tokom procesa glicerinaldehid
_neprestano reagira s pirogrozdanom kiselinom, to te trioze stalno nestaje iz reak-
cione smjese; time se stalno remeti ravnoteZa i na taj nadin dioksiaceton nepre-
kidno i do kraja.prelazi u glicerinaldehid. Tu razgradnju glukoze i stvaranje
mlijene kiseline (proces se naziva glikoliza) predodava shema 1.

U raspadanju .glukoze i procesu stvaranja mlijeéne kiseline moramo razli- _
kovati dva stadija. Prvi stadij je t. zv. »inicijalna reakcua« u kojoj se glukoza
tek podinje raspadati. Mlijeéna kiselina nastaje kad produkt reakcije izmedu
pirogrozdane i glicerinfosforne kiseline. U drugom stadiju (»stacionarno sta-
nje«) pirogrozdana kiselina daje mlijednu kiselinu reagirajuéi direktno s trio- -
zom. Realkcija stvaranja mlijeéne kiseline u stacionarnom stanju odvija se.
znatno brZe nego u 1n1c13a1n03\ reakeiji.

Prenosi fosfome kiseline. Vidjeli smo, da je ,uvodna reakecija u bioloskoj
razgradnji glukoze njeno fo.)forlhranje Ono se vrs1 s, pomocu fermentnog si-
stema fosforilaze, kojem je koferment — kao $to smo veé spomenuli — adeno-
zintrifosforna kiselina (skraéeno je oznadavamo s ATP). Pri tom procesu ade-
nozintrifosforna kiselina se raspada na adenilnu kiselinu (oznadavamo je kaa °
Ad) i dvije molekule fosforne kiseline, koje se esterski ve¥u na heksozu stva-

" rajuéi 1,6-heksozodifosfat:
ATP — Adenilna kiselina + 2Hj3 PO, (5)

Tako fosforilirana heksoza se razgraduje opisanim mehanizmom do fosfopiro-
grozdane kiseline. Ova se raspada na pirogrofdanu i fosfornu kiselinu, koja
bude preneSena na adenilnu kiselinu, kod ¢egd se. ponovno stvara adenozintri-
fosfat (obrat jednadzbe 5). Ova se ponovo raspada, ‘te fosforilira heksozu. Na
taj nadin se krug prenosa fosforne kiseline zatvara. Kolidina glikogena, koja ée
se razgraditi je prema tome odredena s moguéno§éu fosforiliranja glukozinih
ostataka u njemu, dakle s koli¢inom ATP, koja daje tu fosfornu kiselinu po-
Lrebnu za fosforiliranje. Koliéina adenozintrifosfata u muskulaturi je razmjerno
mala i zato mora postojati mehanizam, koji ée omogudéiti njenu brzu resintezu.
To ostvaruje kreatinfosforna kiselina (sklaceno KP), koja predstavlja rezervu
fosfata. Ovaj spoj se raspada na kreatin i na fosfornu kiselinu, kod dega se

fosforna kiselina udruZuje s adenilnom kiselinom u adenozmtmfosfat ’

2Kreatinfosforna  hiselina =—2kreatin +2H;PO,.

1 ®)
ATP

. Adeailna kiselina’

-
\

Na taj nalin se omogucéuje daljnje fosforiliranje i daljnja razgradnja glu-
koze. Kasnije, kad je veé sva koli¢ina heksoze fosforilirana i kad se stvorila
izvjesna koli¢ina fosfopirogroZzdane kiseline, mora biti nazodan odredeni kvan-
tum adenilne kiseline, da bi posluZio kao akceptor fosfata, koji se oslobada
raspadanjem fosfopirogrozdane kiseline. Adenilna kiselina prima ta dva fos-
fata, te prelazi u adenozintrifosfornu kiselinu. No kako je za prihvaéanje dalj-
njih molekula fosforne kiseline potrebna nazodnost adenilne kiseline, to se na-

\
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- stala ATP odmah preesteruje, t. j. predaje fosfornu kiselinu na kreatin prevo-
deéi ga u kreatinfosfat, a sama se‘pri tom vraéa u adenilnu kiselinu (shema 2).

g‘[ukoza
. " - : - ——’v
, ZKC- el ATP ::\- ;-hehsozoménojosfat
16- heksozodt}osfat
l - ' 2 Fosfopirogrozdaca ki
At apg,. . Rsese o

2 D;foqrozd,aaa ks

chje'ado. <= --spreRosi H, PO, 2a-, ——’pfe,tau Ueeee

Shema 2.

.
'

Uloga kreatinfosforne kiselihe je u tom, da sluZi kao rezerva fosforne kiseline.
Ona moZe fosfat prema potrebi davati na adenilnu kiselinu, odnosno primati ga.
s adenozintrifosforne kiseline (ako je ponuda anorganskog fosfata velika).
Kvantitativne odnose, koji viadaju na tom podruéju prikazujé tabela 1.

Tabela I -
Fosfati u miSiéu (Everett)
\ : (kao g% P) ,
o : odmoren tetaniziran
* ' Kreatinfosfat 65 , 10
Adenozintrifosfat . ‘ 30 . 30"
Adenilna kiselina 15 15
Heksozomonofosfat " 15 15
Anorganski fosfat ) 18 60

O va#nosti prenosa fosforne kiseline i o energetskim prilikama, koje kod
toga vladaju bit ée govora kasnije.-

Aerobna faza razgradnje ugljikohidrata. Pr13e opisano raspadanje glukoze
do mlijedne kiseline predstavlja anaerobnu fazu razgradnje ugljikohidrata. Ona.
daje vrlo malo energije; svega oko 30 kecal. Daljnja razgradnja mlijene kise-
line je moguéa jedino u nazoénosti kisika. To je dakle aerobna faza razgradnje '
ugljikohidrata. U njoj se mlijeéna kiselina totalno oksidira do COz i H20 oslo-*
badajuéi 324 kecal. Ova se energija, kao Sto ¢emo kasnije detaljnije vidjeti, upo--
trebljava za resintezu organskih duSi¢nih spojeva, koji sadrZe fosfornu kiselinu:
adenozintrifosfata i kreatinfosforne kiseline, .

U oksidativnoj razgradnji mlijedne kiseline biva ona najprije oksidirana
(-— H2) u pirogrozdanu kiselinu. PirogroZdana kiselina je jedan od metabolita,

' A 365-




koji se nalaze u centru mijene tvari i dalinja njena mijena moZe se zbivati na
vige nadina (formula 7). PirogroZdana se kiselina ponajprije moZe oksidativno
dekarboksilirati u octenu kiselinu. U tom procesu sudjeluje i fosforna kiselina.
Ona reagira s karboksilnom skupinom pirogroZdane kiseline pri em se ova
otcjepljuje u oblikw mravije kiseline, koja se odmah raspada na COz i Ha. Na-
staje acetilfosfat, koji svoju fosfatnu grupu prenosi na adenilnu kiselinu tako,
da je pretvara u adenozindifosfornu kiselinu, a sam prelazi u octenu kiselinu:

| . CH; - Hi/—A—A —-——-)ADP : N

C:O — l/O ' . /
R HCOOH Cl i CH.COOH
‘COOH. .. HOPO;” \H PO, 3

/
CO, ™HO
e

Ova je reakcija reverzibilna. ATP moze prenijeti fosfatnu grupu na octenu ki-
selinu stvarajuéi acetilfosfat i ovaj onda obrnutim slijedom reakeija nego u
jednadZbi (7) moZe dati pirogroZdanu kiselinu. Reakcija ée dakle prema uvje
tima jednom teéi u smislu oksidativne dekarboksilacije, a drugi puta u smislu
reduktivne karboksilacije. Ovaj drugi moguéi tok reakeija narodito je vaZan
stoga, Sto ‘se na taj naéin omoguéuje i heterotrofnoj Zivotinji da’ »asimilira«
COs2, te predstavlja moguénost, kojom bi organizam bio u stanju, da CO:z kao
tvar anorganske prirode uklapa u svoju gradu stvarajuéi iz nje organske spo-
jeve. I heterotrofi, a ne samo autotrofi sposobni su sasimilirati« CO:. Razlika
je u tome Sto autotrof za asimilaciju upotrebljava sunéanu energiju, dok je he-
terotrof prisiljen stvarati energiju razgradnjom svojih viastitih visokomoleku-
larnih spojeva, dakle troSeéi svoje rezerve. '

Prema prvobitnoj Wielandovoj predodZbi dvije bi se molekule octene kise-
line uz gubitak dva atoma vodika kondenzirale u jantarnu kiselinu, Ova bi se
dehidrogenirala (— 2H) u fumarovu, koja bi primivi vodu presla u jabutnu
kiselinu, dok bi ova, konaéno dehidrogenacijom dala oksaloctenu. Ta bi se pak
raspala na COz i pirogtroZdanu kiselinuy, te bi tim reakecioni ciklus bio zatvoren.
Danas se médutim smatra, da je glavni put biolodke- razgradnje octene kiseline
taj, da se ona s oksaloctenom kondenzira u limunsku kiselinu.

H CH,

|- .
L g o
=0  COOH L CO0H 7
, . CH,
COOH COOH
Proce$ je reverzibilan. U smislu kondenzaéije tete samo onda, ‘ako se sistemu

privod.i enve'rgijva iz okoline. Organizam_omoguéuje ovu kondenzaciju vjerojatno
na taj naéin, §to octenu kiselinu fosforilira, te ju tim nabije energijom, tako
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da se moZe uklopiti u oksaloctenu kiselinu. Limunska kiselina se razgraduje da-
lje &itavim nizom reakcija ovako (v. shemu 3): Ponajprije gubi limunska. kise-
lina- (I) vodu i prelazi u cis-akonitnu kiselinu (II). Cis-akonitna kiselina opet
prima vodu, kod dega nastaje izolimunska kiselina (III). Oba su ova procesa

_reverzibilna. Iz limunske kiseline dehidrogeniranjerh nastaje kiselina, koju zo-

vemo oksaljantarna (IV), a iz nje dekarboksilacijom (— COz) dobivamo a —
ketogiutarovu kiselinu (V). I ova su dva procesa reverzibilna, no konstante
ravnote¥e su pomaknute daleko na stranu oksidacije i dekarboksilacije. Slobodna
energija sistema smanjuje se samg onda, ako se reakcija odvija u navedenom
smijeru, zato ¢e taj tok reakeije biti sdobrovoljan«. U suprotnom smjeru (dakle
u smislu hidrogeniranja i karboksilacije) reakeija bi tekla samo pod specijal-
nim uvjetima, kad bi se 51stemu prwodlla energija iz okoline. DrZi se, da se 1
to zbhiva u oOrganizmu.

a — ketoglutarova kiselina se dalje dekarboksilira (— CO2) kod cega na-
staje sukecinaldehid (VI). On oksidacijom prelazi u jantarnu kiselinu (VII).
Jantarna se kiselina dehidrogenira u fumarovu (VIII) djelovanjem succino-
déhidraze; fumarova kiselina uz ‘sudjelovanje- fumaraze primivéi vodu
prelazi u jabuénu kiselinu (IX), a owa se pomoéu fermentnog sistema mali-
kodehidraze dehidrogenira, kod ¢ega daje oksaloctenu kiselinu (X). Citav

\
.taj zatvoreni reakcioni ciklus prikazan je na shemi 3.
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Shema, 3.

Vidimo, da u ovaj zatvoreni ciklus reakecija na jednom odredenom mjestu
stalno ulazi octena kiselina, dok se na drugim to¢kama ciklusa otpusta CO2 i
vodik, koji putuje prema svom konalnom akceptoru — kisiku.

Za totalnu oksidaciju octene kiseline:

CHsCOOH + 40 — 2C0z + 2H:0 (9)

potrebna su Getiri atoma kisika, a pri tom se osioba.daju dvije molekule COs:.
Pogledamo li na$ ciklus uoéit éemo, da je situacija ista. U jednom potpunom
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krugu reakeija, od kondenzacije do regeneracije oksaloctene kiseline, pri ¢emu
jedna molekula octene kiseline biva razgradena, vezu se Cetiri atoma kisika i.
oslobadaju dvije molekule CO2 isto.kao i kod direktnog sagorijevanja octene
kiseline. MoZemo slikovito citronski ciklus shvatiti kao Zrvanj, kojim molekule.
octene kiseline budu razdrobljene do COz i H20. Na koji se nain energija do-
. bivena tim parcijalnim oksidacijama transformira i pohranjuje pokazat éemo
kasnije. ’ . ) ' ~
Daljnja moguénost mijene pirogrozdane kiseline predstavija karboksilaciju -
{+ CO2) u oksaloctenu kiselinu. To je obrat dekarboksilacije oksaloctene kise-
line i moZe se prikazati ovako: :

C,:H:,; "CIZOOH
(,::O * COZ S — Cle
COOH =0

' - COOH

I
Reakecija je reverzibilna, S$to znaéi da se u stanju ravnoteZe jednako toliko-

molekula pirogroZdane kiseline karboksilira, koliko se molekula oksaloctene ki~
seline dekarboksilira. U ravnotezi je brzina reakcije »tamo« jednaka brzini re-
akcije »natrag«., Konstanta ravnoteZe ove reakcije K = [oksal-acetat] / [piru-
vat] . [CO2] jednaka je 0,2.10 —3. Znaéi, da je u stanju ravnoteZe prisutno vrlo
malo oksalacetata, a vrlo mmogo piruvata, t. j., -da uglavnom tele reakcija
snatrag«. Ako medutim, na neki zgodan nadin, stalno snizujemo koncentraciju
oksaloctene kiseline, onda ée se (da bi bio zadovoljen zakon o djelovanju masa)
.nove molekule pirogrozdane kiseline udruzivati s CO: u oksaloctenu kiselinu.
Ako tako stalno remetimo ravnotezu izvlafeéi iz reakcione smjese oksaloctenu.
isiselinu, moé¢i ¢emo postiéi éak i to, da nam gotovo sva pirogrozdana kiselina.
vezuéi CO2 prede u oksaloctenu kiselinu. To moZemo poluéiti na pr. tako, da i
minimalno stvorenu koli¢inu oksaloctene kiseline odmah reduciramo u jabuénu
kiselinu pomoéu reducirane kodehidraze (reducirani difosfopiridinnukleotid.
skra¢eno DPNH:2). Pri tome kodehidraza prelazi u oksidirani oblik (DPNH:z—
DPN). Da bi ta reakcija i dalje mogla teéi potrebno je DPN ponovo prevesti u.
DPNH». To se postiZe na pr. oksidacijom mlijeéne kiseline u pirogroZdanu it.d.
Na taj nadin neprekidno remetimo ravnoteZu preradujuéi sve ove spojeve, koji
nastaju na desnoj strani jednadzbe. Time omoguéujemc sumarni tok reakeije
u desno. Zbog toga ¢ée doista pod ovakvim specijalnim uslovima sredine doéi do
spajanja CO: i pirogroZdane kiseline u oksaloctenu kiselinu, premda je nor-
malno — kao $to smo rekli — ravnoteZa pomaknuta daleko na stranu dekar-
boksilacije. Samo karboksiliranje je proces, kod kojeg se mora sistemu iz oko-
ime privoditi energija. Ono je medutim povezano s opisanim reakcijama, kod
ikojih se oslobadaju izvjesni kvantumi energije, tako da je sumarni tok.procesa
na kraju krajeva ipak eksergonijski. Takve reakcije, koje bi pogodovale kar-
boksilaciji pirogroZdane kiseline i u energetskom pogledu bile bi:
1. Karboksilacija: .
Pirogrozdana kis. + COz — oksaloctena kis. + 5250 cal.

(0)

368 .




2. Redukeija: )

Oksaloctena kis. + DPNH:z — jabudna kis. + DPN — 8300 cal.
3. Redukecija piridinnukleotida:

mlijeéna kis. + DPN — pirogroZdana kis. + DPNH: + 4600 cal.
4. Dehidrogenacija.: ’

jabu¢na kis, — fumarova kis. + Hz0 ' + 705 cal.
5. Daljnja redukcija:
fumarova kis. + 2H — jantarna kis. - — 20,450 cal.

Sumarna reakcija:
pirogroZdana. kis. + COz + mlijetna kis. + 2H —
jantarna kis. 4 pirogroZdana kis. + H20 — 18,195 cal

Konatno, pirogrozdana kiselina kao g-ketokiselina procesom preaminiranja
prelazi u odgovarajuéu amino kiselinu, a to je alanin. )

Ugljikohidrati su glavni energetski izvor organizma, zbog toga &to njihov -
katabolizam prati produkciju mehanidkog radd i $to je povezah s procesima
JprenoSenja fosfata i stvaranja ATP, koja predstavija zalihu direktno upotre- .
bive forme energije potrebne ne samo za produkeiju mehani¢ke radnje i kreta-
nja, nego i za sinteze ‘organskih sastojina stanice.

‘Mijena masti. Masti predstavljaju glavnu rezervnu hranu tijela. Dok
.organizam uopée ne deponira proteine, a ugljikchidrate pohranjuje samo u ma-
lim koliéinama, dotle on obilato nagomilava masti u t. zv. masnim depoima
(supkutano i intermuskularno masno tkivo, mezenterij). Uzrok tome, da orga-
-nizam deponira ba§ masti je u njihovoj visokoj kalorié¢koj vrijednosti (1 gram
masti = 9.3 keal.) kao i u tome, da masti, kao hidrofobne tvari, -zadrZavaju re-
. lativno malo vode, dok ugljikohidrati i proteini kod deponiranja vezu oko tri
‘puta veéu masu vode, nego Sto je njihova deponirana koliédina. 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 ona, kaoja se
malazi u samim stanicama, te ¢ini njen bitni funkecionalni-dio. Ona Zivo sudje-
luje u mijeni tvari stanica, te se neprekidno mijenja.

Kod razgradnje hidroliziraju se najprije masne molekule pomoéu lipaze
:na glicerin i na masne kiseline. Razgradnja glicerina nije razjasSnjena. Sigurno
.je, da on u organizmu prelazi u ugljikohidrate, jer jetra prostrujavana gliceri-
nom stvara mlijeénu kiselinu, a organizam dijabeiiara ga pretvara u glukozu;
.on je nadalje vrlo srodan s triozama (vidi mijenu ugljikohidrata), no usprkos
toga put i mehanizam, kojim se te pretvorbe zbivaju nisu jo$ razja$njene.

Masne kiseline se razgraduju poznatim nam mehanizmom pg-oksidacije (11).
Masna kiselina (I) se mnajprije dehidrogenira. Nastala nezasiéena masna kise-
* lina (II) adira vodu i prelazi u g-oksikiselinu s istim brojem C atoma (III). Ta

R\
R R R P
i | ' I - COOH
CH CH +HO #CHOH CO ()
12 Tl 2 — Q.
CH, H, CH CH, _H‘l?*HO CH, Ty, M
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m o n ) ™ s
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se p-oksikiselina ponovno dehidrogenira, kod ¢ega nastaje p-ketokiselina (IV).
Ova prima vodu i prekida se na mjestu izmedu o i C atoma. Nastaje octena.
kiselina (V) i zasiéena masna kiselina s lancem za 2 C atoma kraéim (VI).
Za dva C atoma siroma$nija masna kiselina fmdlijeée dznova p-oksidaciji, kod
dega se ugljikov lanac ponovno skracéuje za dva C atoma itd. Novija su istraZi-
vanja medutim pokazala, da se ova p-oksidacija mne zbiva Sukecesivno, dakle:
tako, da sé postepeno od jednog dugatkog lanca otkidaju molekule octene kise-
line, veé da ta reakcija tefe istovremeno. To znadi, da u lancu masne kiseline.
dolazi istovremeno do oksidacije na 2., 4., 6. itd. C atomu, pri Cem se ¢Eitava.
molekula masne kiseline direktno raspadne na vie molekula octene kiseline.
To se zove multipla alternativna f-oksidacija.

Nastala octena kiselina se razgraduje dalje preko limunskog ciklusa, kao
$to je to opisano kod mijene ugljikohidrata. Ako je medutim razgradnja masti.
poveéana (gladovanje, Seferna bolest), doéi ce do stvaranja octene kiseline u
veéim kolidinama. Ona ne ée moéi biti odmah dalje preradena putem limunskog:
ciklusa i dio te octene kiseline stvarat ée ketonska tjelesa:

/

. M ‘ +H,C HCHOH-COOH
C HC @OH + CHC bOH i?_, CH C‘bc HC“ H / A-gbsi;nmlar!ua biselina
’ ) " acetoctona n.;szezfa?‘? _C\o?’CHj%JO‘C H, “zp

Pokusom s markiranim izotopom C3 je to dokazano. Jetra, kojoj je dodavana
octena kiselina s markiranim' C13 u karboksilnoj skupini, stvarala je acetoctenu
kiselinu s izotopom ugljika u karboksilnoj i ketonskoj skupini. MoZda bi se to-
stvaranje ketonskih tjelesa moglo shvatiti kao izraz jedne pozitivne akcije u.
- organizmu, kojom nastoji kompenzirati acidozu uslijed preveliki}f koli¢ina ' octe-
ne kiseline. - _

Mijena proteina. Dok u naSem organizmu otprilike 3% od ukupne
koli¢ine materije otpada na masti i lipoide, oko 1% na ugljikohidrate, dotle.
proteini svojom kolid¢inom, kojom su zastupani u organizmu (21%) znatno pre--
maguju ove obje grupe organskog materijala. Ulogd proteina u. Zivotnim pro-
cesima je velika: Proteini ponajprije, kao i masti i ugljikohidrati, svojom raz-
gradnjom daju energiju potrebnu za Zivotne manifestacije, oni zajedno s lipoi--
dima formiraju strukturu svake pojedine stanice (citoplazma, staniéne mem--
brane), nadalje kao liofilni koloidi -oni bitno utjefu na ekonomiju i raspodjelu.
vode i konadno proteini predstavljaju djelomiéno fermentne sisteme, koji diri--
giraju kemijskim procesima metabolizma, tako da u mijeni tvari proteini zauzi--
maju narodito vaino mjesto. No osim toga proteini svojim razli¢itim pretvor--
bama ne sudjeluju u metabolizmu samo kemijski kao 'materijal‘, koji se razgra--
duje, nego stvaraju i mijenjaju onaj milieu, t. j. onu fizikdlno-kemijsku pod-
logu, u kojoj mijena materije i energije uopée tek postaje moguéa. Prema tome-
Su proteini bitni i najvazniji dio Zivih stanica. i

Proteini su izgradeni iz vrlo mnogo ostataka aminokiselina, O vrsti amino--
kiselina, te o redosljedu i &estoéi, kojom se te pojedine aminokiseline ponav-
ljaju u dugadkom proteinskom lancu, ovise fizikalna, kemijska i bioloSka svoj--
stva proteina, dakle njihova specifidnost. Svaki organ posjeduje svoje vlastite,
za tu vrstu stanica specifitne proteine. Samo takvi specifiéni proteini mogu.
udestvovati u procesima metabolizma.
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Proteini primljeni hranom, dakle studi« hidroliziraju se u probavnom
traktu do pojedinih aminokiselina. Ove se resorbiraju u krv i krvnim putem
stiZu do stanica naSega tijela, koje ih onda upotrebljavaju za sintezu svojih

" vlastitih, specifiénih proteina. Kod toga vrijedi Liebig-ovo pravilo minimuma, .

t. j. da €e se izgraditi samo onoliki kvantum proteina, koji Jje ekvivalentan ko-
. liéini nenadoknadive aminokiseline, zastupane u najni%oj koncentracm, Pre-
ostale aminokiseline ne mogu se uklopiti u staniénu gradu i bivaju razgradene
u jetri, Ta sinteza proteina zbiva se djelovanjem. tkivne protenaize katep-
sina u prisutnosti reduktivnih aktivatora tipa askorbinske kiseline, te spo-
jeva s —SH skupinom. Sinteza te peptidne veze tra¥i enmergiju; ona se dobiva
razgradnjom ugljikohidrata. Na taj se nadin izgradyju staniéni proteini. Orga-,
nizam medutim ne deponira proteine kao $to to &ini s mastima i ugljikohidra-
tima. Pokusi markiranja aminokiselina s izotopnim du§ikom N5 su pokazali,
da se u roku od sedam dana razgradi otprilike polovica proteina jetre (ona ih
normalno sadrZi oko 10%). Da bi odrZao ravnoteZu razgradnje proteina} orga-
pizam mora dnevno sintetizirati izvjesnu kolidinu proteina iz materijala, kojeg
prima hranom. Postoji dakle apsolutni minimum bjelanéevina
(oko 25—30 g proteina na dan) kao donja granica one koliine proteina, koje
organizam mora primati hranom, da bi asimilaciju i disimilaciju staniénih pro-
teina odrZao w potrebnoj bioloSkoj ravnoteZi.

Prvi stadij u razgradnji proteina je hidroliza do pojedinih ammoklsehna
Proces omogucava i dirigira fermentni sistem katepsin, a pri njem se ne
oslobadaju znatnije kolidine energije. Drugi stadij je mijena aminokiselina, koja
se moZe zbivati u nekoliko pravaca.

Aminokiseline, nastale hidrolizom jednog pro’cema, mogu Se ponovno udru-
Ziti stvarajuéi novi i drukéiji protein. Na taj nalin se proteini pregraduju kao
Sto je dokazao Kossel na lososu, koji u vrijeme mrijeStenja ne prima nikakve
brane izvana, te stvara spolne stanice na radun vlastite muskulature, kod cega
se mi§iéne bjelandevine- pretvaraju u bjelandevine spolnih stanica.

Razgradnjo aminokiseling do CO2, H20 i NHj odvija se u organizmu, pre-
teZno oksidativnom dezaminacijom (bubreg i jetra). Postoje medutim tkiva,
koja mogu oksidativno dezaminirati samo vrlo ograniene vrste aminokiselina
{miSi¢ na pr. samo asparaginsku i glutaminsku kiselinu, mozak samo glutamin-

sku kis.). U tom se procesu (13) prirodna l-g-aminokielina (I) dehidrogenira .

u g-iminokiselinu (IT). Xod toga sudjeluje fermentni sistem oksidaza
l-aminokiselina (po - strukturi flavin), te kodehidrogenaza i Zuti fer-
menti, koji primaju i prenose vodik. Nastala iminokiselina adira vodu, te time
nastaje g-iminokiselinski hidrat (III). Od ovoga se otcjepljuje amonijak, kod
¢ega nastaje g-ketokiselina (IV). Ta g-ketokiselina otpuSta CO:z te prelazi u
aldehid (V), koji se preko aldehidhidrata (VI) oksidira u masnu kiselinu
(VII), za jedan C atom siromas$niju od aminokiseline od koje smo posli:

R ’ R R o ' R
CIHINHI ¢H=NH c'(;,;f cCoO _-CO, fz +HO FOH n
| - | [y 3 N —_— —_—
coon . Coon OcooH _g'e  Coow T T ooy @
:‘)HO a0 (N) N, ‘H
o) Tom b ooy NH W) OH o
doolNH,CE  tao C:O2 o O {ym
1 . \NHI 1
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Ova masna kiselina slijedi zakon f-oksidacije, te se tako razgradi do CO: i
H20. Amonijak nastao oksidativhom dezaminacijom wu bubregu izluéuje se u
obliku amonijevih soli, dok se amonijak stvoren u jetri posebnun nizom reak-
¢ija pretvara u karbamid (argininski ciklus).

Osim. oksidaze l-aminokiselina nadena je u organizmu i oksidaza »ne-
prirodnih« d-aminokiselina. Ona je mnogo aktivnija. od fermenta, koji
oksidira prirodne l-forme. Edlbacher tumaédi tu éinjenicu pretpostavkom, da
l-aminokiselina biva dezaminirana kod razgradnje pri éem nastaje ketokiselina
8 istim brojem C atoma. Ta ketokiselina nije opti¢ki aktivna. Ona se -iznova
aminira, kod ¢ega nastaje racemat aminokiseline, t. j. nastaje i 1- i d-forma.
L-forma se uklapa ponovno u staniéne proteine, a d-forma se odmah razgraduje
navedenom vrlo aktivnom oksidazom d-aminokiselina.

Daljnju moguénost mijene- amiriokiselina predstavlja proces preamzmran]a
a-ketckiselina naime, koja nastaje u OkSldaItIVIIOJ dezaminaciji ne mora biti de-
‘karboksilirana na aldehid, nego moZze biti ponovno reduktivno aminirana u
aminokiselinu. Kod: toga donatorom NH:2 skupine mogu biti dikarbonske ami-
nokiseline (glutaminska, asparaginska. kis.). U reakeiji ée doéi do izmjene
amino- i ketonske skupine. Hrani li se Zivotinja nekom aminokiselinom s mar-
kiranim N5 onda ¢e oko 20% te aminokiseline ch7 u sastav tkivnih proteina
zadrZavsi markirani N15. 409 markirandg N medutim naéi ée se u drugim
aminokiselinama, u koje je mogao uéi jedino izmjenom aminoskupina u procesu
transammaclje Sam mehanizam preaminiranja je slijedeéi (14): g-ketokiselina
(I) i glutaminska kiselina (II) kondenziraju se uz gubitak vode u jedan medu-
produkt (III). Iz tog meduprodukta hidriranjem stvara se hidrirani medupro-
dukt (IV). Odmah slijedi dehidriranje, tako da dolazi do premjeStanja dvo-
strukog veza (V). Konaéno se meduprodukt hidroliti¢ki raspada na g-aminoki-
selinu (VI) i g-ketoglutarovu kiselinu : (VII).

COOH )
R H;\J-CIH R COOH R - COOoH SR GooH R ¢ooH
| t | !
£=0* CHI_JO_.‘C-—N—-CH TH'“?” =NH- CH - GH-N= c _._—,CHNH <‘_~ =0
|
Coor” CH Loom CHy), COOH (CH) - 5HO COOH (CH) éoo»-a CH), v
Mmoo COOH COOH ’ COOHO COOH T w COOoH

an 1h t
. 3 (ny {v) ) tviny

Kao donator NH: skupine u organizmu naroéito fungira glutaminska kise-
lina. Ona u organizmu moZe nastati iz glutamina hidrolizom, iz prolina oksida-
cijom i7iz histidina djelovanjem histidaze koja otvara imidazolski prsten. Ko-
naéno glutaminska kiselina nastaje iz a-ketoglutarove kiseline i amomjaka To
je obrat ovea reakeije: )

glutaminska kis. — o-ketoglutarova kis. + NHs (15)
koju kataliizra speci:t‘i‘éni encim dehidrogenaza l-glutaminske ki-
seline i za koju je utvrdeno, da se zbiva reverzibilno, $to znaéi, da ée u da-
nim okolnostima q-ketoglutarova kis. reagirati s amonijakom stvaraju¢i gluta-
minsku kiselinu. Naravno, da je i ovdje potrebno privodenje energije, a ona se
dobiva katabolizmom ugljikohidrata. u-ketoglutarova kis. je metabolit, koji je
uvijek prisutan u tijelu (vidi ciklus limunske kiseline), te je prema tome orga-
nizam u stanju stvoriti dovoljnu koliéinu glutaminske kiseline potrebne za pro-
cese transaminiranja.

-
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S problemom tra;m;amina.cije povezan je i problem sinteze Proteina na ra-
¢un nebjelandevinastih spojeva. Sinteza proteina svodi se de facto na mogué-
nost sinteze gvake pojedine aminokiseline. Vidjeli smo, da se procesom preami-
niranja svaka g-ketokiselina moge pretvorltl u ammoklselmu prema tome mo-
Zemo reéi, da do sinteze aminokiselina na radun nebJela.ncevmastlh kompone-
nata tijela dolazi uvijek onda, kad se u metabolizmu masti i uljikohidrata kao
intermedijarni spojevi javljaju odgovarajuée ¢-ketokiseline. Sinteza aminoki-
seling dakle je moguéa samo u ograniéenom broju slu¢ajeva. Sve aminokiseline
organizam nije u stanju sintetizirati; takve aminokiseline organizam mora pri-
mati hranom i one vaZe kao nenadoknadive. One pak aminokiseline, kpje orga-
nizam opisanim mehanizmom sinteétizira nije neophodno privoditi u hrani i one
su nadoknadive. Tabela II. nastoji pregledno obuhvatiti odnose, koji vladaju
- na tom podruéju.

Tabela 11. (modificirano po Everettu)

Nadoknadive NezllAajd‘Bk—-ﬁ'a:.di'vé B
. Iz dega se  Potreba MoZe se zamijeniti
Tme P oo Tme S u% antipod. | Ietokis.
nizmu stvoriti P € S
glikokol . d-arginin 0,2 — —
alanin pirogroZzdana | l-histidin 0,4 da da
serin " d-izoleucin 0,5 ne. da
cistein ., I-leucin b,9 ne da
asparaginska | oksaloctena d-lizin 1,0 ne ne
glutaminska | ketoglutarova | l-metionin 0,6 da da
tirozin fenilalanin l—fenilalanin v 0,7 da da
prolin glutaminska d-treonin 0,6 ne —
oksiprolin ” 1-triptofan - 0,2 da da
d-valin 0,7 ne da

Vidimo s iznimkom lizina, da sve nenadoknadive aminokiseline postaju na-
doknadive odmah, ¢im se u hrani daju odgovarajuée ¢-ketokiseline. Prema tome
u krajnjoj liniji navedene su aminokiseline nenadoknadive radi toga, 3to se u
mijeni tvari intermedijarno ne stvaraju odgovarajuce a-keto ili g-oksikiseline
iz neproteinskog materijala.

Kao §to je moguée stvaranje aminokiselina iz produkata razgradnje uglji-
kohidrata i masti, isto tako je mogué i prelaz aminokiselina u obje ove:grupe
organskog materijala. I ovdje postoji izvjesna razlika izmedu pojedinih amino-
kiselina. Jedne su sposobne stvarati Seéere (glukoplasti¢ke), druge pak prelaze
u ketonska tjelesa (ketoplastiéke). Postoje' i u normalnom organizmu navedeni
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_prelazi, no oni su u'patoloékim stanjima mnogo jade akcentuirani. Takt na pr.

stvaranje Seéera kod dijabetesa, kad organizam -— buduéi da je izgubio spo-
sobnost normalnog sagorijevanja glukoze"T— nastoji, da poveéanjem njene kon-
centracije poveéa i iskori$éenje. Kod tog postupka organizam mobilizira i glu-
koplasti¢ke aminokiseline, tako da one stvaraju glukozu. Proces se odvija u
jetri i maziva se glukoneogeneza. Pregled glukoplasuéklh i ketoplastiékih ami-
nokiselina daje tabela TIIT.

1

,  Tabela III.

) " |Ketoplastiéke

Glukoplasti¢ke aminokiseline aminokiseline

/

Alanin . Glutatminska Serin v . Leucin
Asparaginska Glicin Treonin Izoleucin
Arginin Cistein Valin - Fenilalanin
Histidin ‘Prolin - .| Tiromh

) A

-

PRENOS I TRANSFORMACIJA ENERGIJE
Opisujuéi ciklus limunske kiseline vidjeli smo, da se i ugljikohidrati i masti
i proteini razgraduju u krajnjoj liniji zajedni¢kim mehanizmom, te da taj ciklus
predstavlja onaj most, koji povezuje intermedijarnu mijenu tih tvari, te omo-
guéuje prelaz jedne grupe organskoga materijala u -drugu. Energija dobivena

‘razgradnjom ne moZe se u organizmu direktno upotrebiti nego je neophodno,

da ona bude transformirana u neki podesni oblik. Ta podesna, direktno upotre-
biva forma energije nalazi se u organizmu pohranjena u obliku posebnog t. zv.
energetski bogatog fosfatnog veza.* On je karakteriziran vrlo visbkim energet-

‘skim sadrzajem, tako da prilikom razvezivanja razvija znatne koli¢ine energije.

Dok obican estergki vez fosfdrne kiseline posjeduje 3 kecal, dotle energetski bo-
gat fosfatni vez sadrZi oko 12 kecal. Spojevi s energetski bogatim fosfatnim ve-
zom su: enolfosfati (na pr. fosfoenolpirogroZdana kiselina), acetilfosfat, gva-
nidinfosfati (na pr. kreatinfosforna kiselina) i pirofosfati (adenozindifosforna
kiselina i adenozintrifosforna kiselina). Od svih tih spojeva u organizmu naro-
éito mjesto zauzima adenozintrifosforna kiselina, koju smatramo glavnim i
najaktivnijim donatorom i akumulatorom energije. . Kako se u organizmu stalno
tro$i energija za cdrZavanje osnovnih vitalnih funkeija i kako tu energiju daju
spojevi s energetski bogatim fosfatnim vezom, to je potrebno, da se uvijek i
iznova stvaraju ti energetski bogati fosfatni vezovi. Oni se stvaraji na radun
energije dobivene oksidacijom i prema tome je éitava svrha Ihetabolizrria S enet-
getskog stanoviSta u biti samo u tome, da se energija dobivena oksidacijem
visokomolekularnih spojeva transformlra u direktno upotrebivu energiju fos-
fatnog veza, dok je priroda pojedinih metabolita kod toga zapravo sporedna.

Kao 8to smo veé rekli, stvaranje energetski bogatog fosfatnog veza vrii se
ua rafun energije dobivene oksidacijom. Stoga se procesi transformacije ener-
gije usko povezuju s procesima bicoksidacija. )

]I;nrrleskl Energy-rich phosphate bond, biljeZi se skraéeno ovako: POs— za .
razlﬂ;u od obitnog esterskog fosfata koji ims simbol — POs—
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Vidjeli smo, da se octena kiselina oksidira do COz i H20 putem limunskog
ciklusa, tako da prode- jedan Gitavi reakcioni krug od kondenzacije do regene-
racije oksaloctene kiesline. Pri tom se Cetiri puta uzastopno otpusta vodik., On
se, putujuéi preko miza fermentnih sistema, spaja konaéno s kisikom stvarajuéi
~vodu i zapravo ovo spajanje Hz i Oz daje onu energiju, koju dobivamo biolo-
$kom razgradnjom octene kiseline. Navedene &etiri uzastopne oksidacije zbivaju
se kod ovih -prijelaza:

1. izocitrat—oksalsukecinat

2. sukcinaldehid—sukeinat

3. s\ukcina&t—)fumarat

4. malat->oksalacetat !
"QOva &etiri stadija, u kojim se sasvim opéenito uzevSi, zbiva prelaz izvjesnog
reduciranog oblika u oksidirani oblik, moZemo shvatiti kao detiri redoks siste-
" ma. Njima se moZe mjeriti elektromotornu silu kod standardnih uvjeta. Elektro-
motorna sila (EMS) sluZi nam pak kao izraz i mjera pokretne sile (afiniteta)
neke kemijske reakeije. U organizmu, kao i u epruveti, teku samo one reakcije
spontano, u kojima se oslobade izvjesna koli¢ina energije. Slobodna energija*
'sistema pri tom se smanjuje, jer nastaju tijela s manjim energetskim sadrZa-
jem. U suprotnom smislu, dakle uz poveéanje slobodne energije sistema, reak-
<ija tete samo onda, ako se'sistemu izvana privodi energija. Takav tok procesa
ne ée dakle biti »dobrovoljan«.

Izmedu promjene slobodne energije (A F) i elektromotorne sile (E) po-
* stoji slijedeta relacija: ’

. AF=—n.F.E '\ (16)

{n = broj elektrokemijskih ekvivalenata, dakle broj elektrona, koji se premje-
itaju prigodom oksidacije; F = 1 Faraday = 96490 Coulomba). )

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

‘Tabelag IV. (Lipmann)

| Redoks potencijal u volitima

Donator vodika ist 4 sistem s fosfornom
\ sistem s vodom Kkiselinom

Izocitrat ) v+ 013 —

K \ -

| Ketoglutarat — 0,}5 . — 0,05

i Sukcinat + 043 —_

;L Malat +025 ° . 0,55

1

* Taj termin nastao je na osnovu Ginjenice, da se kod svih kemijskih procesa, koji
daju energiiu, jedan dio ukupne enegije nuino mora pojaviti u formj topline, Taj dio
energije ne moze se transformirati i iskoristiti j zato je ta energija no svojoj sudbini
vezand Nasuprot tome slobodna energija predstavlja opnu koliginu ener-
mije. koja se mofe transformirati i upctrebiti za vi¥enje melanitkog rada itd.
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Ne ulazeéi u mehamzam biocksidacije, t. j. u pO]edanStl procesa primanja.
i prenoenja vodika i elektrona, te u fermentne sisteme; koji kod toga procesa
sudjeluju mogli bi sasvim grubo shematski o oksidaciji -reéi ovo:* sumarno
uzevsi od supstratal koji treba biti oksidiran budu . otrgnuta dva elektrona i
prenesena na kisik, koji se ionizira. Taj kisik preuzme onda i protone sa ‘'sup-
strata, te se spaJa s njima u vodu:

Supstral H,— e sup§trat2H*_:m_+__,- supstratl (okstdiran)

l EsH; ,O )
O ~ O™ ’

Bitan je dakle prenos elektrona; ako je taj prenos povezan s istovremenim
prenasanjem protona (put preko kodehidraze i flavin fermenta) ne mijenja to
niSta na stvari, jer elektroni moegu stvarno putovati i sami (put.preko citokro-
ma, te fermenta disanja). Ovdje se dakle zapravo zbiva reakcija supstrat ——
— supstrat + 2e 1 O + 2e O—., Imamo dakle posla s dva redoks .sistema.
Jedan je od njih sistem supstrat —— / supstrat, a drugi O/O—. Potencijali za
neke supstrate (donatore vodika) navedeni su u tabeli IV; potenc13a1 kisika.
iznosi kod istih uvjeta + 1,23 V.%*¥

Enefrguu, ‘koja se kod jedne ovakve oks1da013e proizvodi lako je lzracunatl

prema veé poznatoj formuli AF = —n.F.E

Ona na pr. pri oksidaciji sukcinaldehida na jantarnu kiselinu iznosi
AF==—2,96490 (1,23 +:0,35) V = — 2.96490.1,68.0,24 cal = — 77197 -
al. (u skladu s termodinamickim konvencijama predznak mix}us-oznaéa,\ia, da
se od sistema dobiva izvjesna koliina energije), Na koji nadin' se ta energija

moZe transformirati u energiju fosfatnog veza?

U proSlom primjeru mi smo opisali oksidaciju jednog aldehida na kiselinu.
Kod toga smo Sutke pretpostavili, da taj aldehid adira vodu i da se onda na-
stali aldehidhidrat oksidira na Kkiselinu, Ako medutim takav aldehid ne veZe
vodu (kao Sto je to u svim naSim dosadaSnjim izlaganjima bilo pretpostavijeno
i opisano), nego adira fosfornu kiselinu, onda ne ée nastati sldehidhidrat, nego
aldehidfosfat. Kad se taj nastali aldehidfosfat reducira, nastaje energetski bo-
gat fosfatni vez, a fosfatna se grupa zatim prenosi na adenilnu kiselinu (18).

R R R
/,O i OH-‘E —— p : .
at opo--__' C{H.J H, :OHAd A .8y
kelely E33HO OPO; R COOH

P .

Koliko se mijenjaju odnosi, ako aldehid adira fosfat umjesto vode? Ponaj-
prije, kao Sto je iz tabele IV. vidlji%o, povisuje se potencijal toga sistema za
otprilike 0,3 V, éto_.znaéi da je razlika potencijala, izmedu fosfatnog sistema i

kisika manja od razlike potencijala izmedu sistemd s vodom i kisika. Oksidira

# Kod oksidacije se radi o gublienju elektrona, prema tome ée se i kod bioloskih
oksidacija organskih molekula raditi zanravo u biti o odavanju elektrona.

## Sto je redoks potencijal nekoga sistema visi, znaéi da ima veéi afimitet prema
elektronima, tj. da djeluje kao jafi oksidans.
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. / .
li se na pr. sukcinaldehidfosfat oslobodit ée se koli€ina energije, koja iznosi
/s F = —2.96490 . 1,28 . 0,24 = 626185 cal.
Razlika u dobivenoj energiji prilikom oksidacije aldehidhidrata i oksidacije:
aldehidfosfata iznosi-okruglo 14 keal* : ‘
U prvomiu drugom sluéaju nastaju jantarna kiselina i voda, dakle tjelesa.
s odredenim energetskim sadrzajem. U prvom sludaju oslobada se 77 keal, a’ w
drugom 63 kcal. S obzirom da se energija ne moZe izgubiti, morala je razlika.
energije od 14 (prosjetno 12 kecall) preéi u energiju fosfatnog veza. Pregled

svih tih odnosa prikazuje shema 4. T~
. Shema 4. { Lipmann)
7.0
a3y - N
‘ 2H
[ X] P
: ~POy
o1
o 7
a | CH, : T COo ~PO; _
v Coon | ¢OOH e OoH ¢% !
- ' : ‘ OOH COOH . p
coon | o1 oy I GTh Lo
| [ —_— ’
co CHCOOH — cH. *orOr- ] TR N
; 1 (I: 2 OrG, CH; - CH OPO; CH,
CH, CH, CH. . L |- : i
] ! P 2 COOH COOH COOH.
CO0OH COOH COOH . \ B

. Getiri oksidacije u limunskom ciklusu..Dolje u formulama prikazan 'je‘ka;ﬁafbolima‘n}
supstrata. Tznad soza odeovarajuée vrijednosti redoks potemcijola vodenth sistema 1
fostatnih sistema. Potencijal Oz = 1,23 V. Izvufena crma liniia predstavlin potencijalni
nivo s kojeg se otpudtaju elektroni u pravcw kisika. Polie izme.du te linije 1 po_tenca,rala.

 kisika predstavlia koliGine energiie, koje se dobivaju oksidacijom. Vertikalno 1_7,vuéer§e
linije uz koje se nalazi oznaka PQOs— oznadavaju voltekvivalente one energije, koja
je pricodom oksidacije pretvorena-u emergiju fosfatnog veza. Ta je velidina jednaka.
oke 0,3 V, §to odgovara energiji cd oko 12 keal.

_Nije to medutim jedini.nadin stvaranja energetski bogatog fosfatnog veza.
Kao $to se iz nase sheme 6. vidi, vodik, koji bude otpuSten od supstrata, putuje-
preko &itavog niza fermenata — prenosilaca vodika — prema kisiku. Na ovom putu’
mogu biti umetnuti specijalni sistemi, koji su gposqbni pretvarati i pohranji-
vati jedan dio energije u energetski bogat fosfatni vez. Ti »transformatori«
pretvaraju standardne koliéine od 0,25 voltekvivalenata u energiju fosfatnog

# Vet broi eksper.menata i racuna pokazao je da ta koliing kalorija izfosi pro-
sjeéno otprilike  oko 12 keal! :
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veza. Njihova kemijska narav nije jo§ tocno ispitana. Postoji moguénost, da bi
aktivna grupa tih spojeva, koja bi vrdila transformaciju energije, bila karbo-
nilna skupina C:0. U tom bi se sluéaju proces stvaranja energije, dao zamisliti
otprilike ovako: vodik, prenoSen fermentima na svom katalitiCkom putu prema
kisiku, reducira C:O na CH-CH. Time je éitav sistem nabijen s oko 0,25 volta.
1z nastalog oksispoja izluéi se voda, pri demu se stvara dvostruki C:C vez. Na
taj vez adira se anorganska fosforna kielina. Taj se nastali fosfat dehidroge-
nira, pri demu se stvara energetski bogat fosfatni vez. Nastali oksidi irani fosfat
predaje v PO3— na adenilnu kiselinu pr1 ¢emu se »transformator« vraéa u
pocetno stanJe (shema 5).
_Shema 5. ( Lipmann,)

N HC-H ORUKotalizator
HC o Op OJ— . ‘[ .
- Hp
~ / —-2H . Y
HE HC : - S
H COH C O~PO;™
Sistern s \ /
vodowm.: Ad,’VPO o .
ZH H C .
Ee=02 V 1shov£§tz»a]'¢,

25
metabolﬂ' C o Eozo25V

Promatrajuéi potroSak kisika i fosforilacije, koje 'su rezultirale u istom vre-
menu, doSlo se do predodZbe da se kod prenosa jednog para elektrona sa sup-
strata na kisik stvaraju tri energetski bogata fosfatna veza. Prema tome bi u
‘toku vodika i elektrona prema O: bila umetnuta tri »transformatora« gore opi-
<anog tipa, koji bi tri puta uzastopce pretvarali kolidine od 0,25 voltekvivale-
nata u energetski bogat fosfatni vez. Ti transformatori operirali bi na p,otenc1-
jalnim nivoima od otprilike + 0,1 V; + 05V; +09V.
> Kad smo govorili o mijeni octene kiseline, ‘konstatirali smo, da je za kon—
-genzaciju: octena kiselina + oksaloctena kLselma —> limunska kiselina potrebno
privoditi energiju. To se u organizmu vjerojatno zbiva tako, da adenozintrifos-
forna kiselina preda jedan energijom bogati fosfat na octénu kiselinu. Na taj
nacin nastaje acetilfosfat, ‘spoj koji je bogat na energiji i on mofe reagirati s
cksaloctenom kiselinom, te se kondenzirati u limunsku kiselinu. Pri tom se
energija energetski bogatog fosfata pretvara u unutarnju energiju limunske
iciseline, koja je veéa od sume unutarnjih energija octene kiseline i oksaloctene
kiseline. Fosfat se iz nastalog spoja oslobada u obliku anorganskog fosfata.
Taj anorganski fosfat moZe se opet upotrebiti. On ée se adirati na neki
‘C:C dvostruki vez (na pr. na fumarovu kiselinu) ili na neki aldehid (na pr.
fosfoglicerinaldehid, sukcinaldehid) i kad takav aldehidfosfat bude dehidroge-
" niran, ponovno ée se stvoritienergetski bogat fosfatni vez, koji se prenosi na
ATP. Tabela I. potvrduje da se biooksidacijom anorganski fosfat pretvara u
energetski bogat fosfatni vez. Vidimo iz navedene tabele, da tetanizirani.misié
(dakle onaj, koji ima relativni manjak kisika) sadrZ mnogo (60 mg% P)
anorganskog fosfata. Za vrijeme odmaranja miSié oksidativnim reakcijama pre-
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tvara anorganski fosfat u energetski bogat fosfat gore opisanim mehanizmom,
$to potvrduje ¢injenica da odmoren miSi¢ sadrzi svega 18 mg% P kao anorgan-
ski fosfat, dok se koli¢ina energetski bogatog fosfata (pohranjenog uglavnom
u obliku kreatinfosforne kiseline) penje od 10 mg% P na 60 mg% P.

Na taj naéin fosforna kiselina svojim kruZnim reakcijama prenosi energiju
dobivenu oksidacijom i omoguéava njeno iskoriSéenje za sinteze organskih sa-
stojina stanice. Prema tome .prenosi fosforne kiseline predstavijaju ono tvarno
povezivanje, koje je baza energetskog povezivanja pojedinih bioloSkih reakcija
u organizmu (v. shemu 7). '

Na kraju treba podvuéi jo$ neS$to. Svi navodi i brojéani podaci odnose se
na izolirane i zatvorene sisteme i rezultati dobiveni takvim promatranjem ne
mogu se ni izdaleka kao gotovi i konaéni prenijeti na Zive organizme. Zivi orga-
nizam je naime otvoreni sistem; kroz njega struji materija i energija. Bioke-
mijski procesi, koji su fundamentalna podloga Zivota pokazuju narocite karak-
teristike. Oni su u svojoj biti reverzibilni procesi, $to znaéi da ée jedamput teéi
u smislu razgradnje, a drugi put istim, putem, samo drugim smjerom, u smislu
sinteze. No bez obzira da 1i teku u jednom ili drugom smjeru ti procesi ée se
odvijati u organizmu praktiéki ‘ireverzibilno, zbog toga §to se neprekidno pore-
meéuju ravnotefe, te se nastale supstancije odmah dalje razgraduju, Sto
vodi do toka reakecije u jednom smjeru. Veéina na$ih predodZbi o toku metabo-
uékih procesa dobivena je bilo »trovanjem« fermentnih sistema, bilo dodava-
njem tvari, koje s jednim od metabolita stupaju u reakciju. U svakom sluéaju
bio je umjetno prekinut tok biokemijskih procesa kod Cega je postalo mogude
uhvatiti i prepoznati pojedine metabolite. Radi toga se danas te metode sve vise
napudtaju i u studiju metaboli¢kih procesa upotrebljavaju se izotopi, pomoéu
x0jih mo¥emo promatrati put i sudbinu pojedinih supstancija, a da pri tome
ne oStetimo strukturu i fermentne sisteme stanice. U intaktnoj Zivoj stanici
medutim zbivaju se svi ti procesi tako erormnom brzinom, da zapravo uopée ne
dolazi do stvaranja zamjetljivih koli¢ina tih meduprodukata, jer tek Sto su se
stvorili odmah .bivaju dalje razgradeni. .o

Koliko god navedena promatranja izoliranih i zatvorenih sistema ne daju
ni izdaleka rjeSenje problema, ona ipak predstavljaju siguran naédin, na koji ée
se jednom do tog rjeSenja doéi. ’

N

SUMMARY

The tricarboxylic eycle is the bond connecting the intermediate metabolism
of proteins, carbohydrates and fats in a unity and presents the most important
way of the oxydative catabolism of these compounds in organism. Therefore it
is necessary to explain the metabolism of proteins, carbohydrates and fats .
especially in connection with the tricarboxylic cycle. .

Oxydative catabolism of these substances generates energy unavoidable
for existance of the fundamental vital functions, This energy is not used di-
rectly but has to be transformed and safed in a form of so called »energy rich
phosphate bond«. 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 compounds of energy rich phosphates the most importante
is the ATP, presenting an body energy accumulator.

In organism the biochemical reactions of deéompositioxl and synthezis are
coupled energetically. This energetical coupeling is done by the transferring of’
the energy rich phosphates.
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akhvn0| terapiji u pSIhuairm

Dok su joS prije nepunih dva decenija zavodi za duSevno bolesne imali pre-
te¥no karakter ustanove za izolaciju te s terapeutske strane bili gotovo nemoéni,
uvodenjem prvo inzulinskih koma i kasnije konvulzivne terapije, ta se slika.
neprestano mijenjala. Klini¢ka psihijatrija prlbhzava se na taj nalin terapeut-
skim moguénostima ostalih grana medicine, te njen zadatak nije vie samo tje-
Senje i éuvanje bolesnika veé i njegovo aktivno lijeéenje. Cinjenica, da danas.
psihijatar raspolaZe sa sredstvom, kojim moZe aktivno zahvatiti u tok psihoze
pa i promijeniti ga, sasvim mijenja poloZaj bolesnika kao i samog lijeénika.
Bolesniku se pruZa moguénost da lije¢niku pristupa, sa sve veéim povjerenjem,
a u isto vrijeme, da se.ne odnosi prema svojoj bolesti kao stanju, koje se neda.
promijeniti, a prema zavodu kao ustanovi, koja sluZi jedino za ograniéavanje
njegovih liénih zahtjeva. Tome bez sumnje mnogo doprinosi slobodniji postu-
pak s bolesnicima u samom zavodu. Lije¢nik mora opet nuZno prestati biti samo
pasivni promatraé, te individualno pristupati svakom pojedinom bolesniku, kori-
steéi kombinaciju svih sredstava, koja mu savremena psihijatrija pruza. To
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] .
istovremeno povecava i ngegovu odgovornost prema bolesnicima, koji su mu
pOVJeI‘en‘ - ‘

U ovom prikazu ograniéili smo se na to, da ukratko prnkazemo glavne mo-
guénosti, koje danas prua moderna psihijatrija u tretiranju s konvulzivnom.
terapijom. Potpunosti radi iznijeli smo i kraéi prikaz-inzulinske terapije.

INSULINSKA TERAPHJA

Sistematsko tretiranje shizofrenije inzulinskom hipoglikemid¢kom komom.
prvi je uveo Sakel 1932. god. Bilo je doduSe veé i ranije poznato, da malene
doze inzulina mogu pr1don13et1 opcem poboleanJu fizickog 1 dusSevnog stanja
bolesnika, pa su takove doze upotrebljavane i u tretiranju psihijatrijskih slu-
¢ajeva. No taj postupak nije prelazio okvire jedino simptomatske terapije, na
pr. kod sluéajeva upornog odbijanja hrane, kod pobijanja nekih uzbudenih sta-
nja i sl. Kod toga su viSe koriSteni, moZe se reéi, nuzefekti inzulinske terapije
(opée poboljSanje, dobitak na teZini), a nije se pomiSljalo na direktno djelovanje
mzulina na samu -psihozu. Dapaée hipoglikemicka koma nastojala se svakako
izbjeéi, kac nepoZeljna i po Zivot.bolesnika opasna komplikacija. Prvi je Sakel
uéinio korak dalje i svijesno prlmuenlo hipoglikemi¢ku komu kao sredstvo lije~

¢cenja same psihoze.

' ’ } Tjedns Seme raznih metoda
Pon. TUtor. Srij. Cet. Pet. Sub. Ned.

1. I,nzuliﬂska kura ‘ O O O e (o] O —
, (Sackel) i
‘2. Kardiazolska kura * — hd — — | X — —
, (Meduna) ) :

3. Elektrokonvulzije — + — — + — —

(Cerletti-Bini)

4. Blokmetoda o o (@) X X X O -
{Braunmiihl) ’
-5. Sumaciona metoda 0. X O X ®) X -
(Georgi) T - .
ili 1 X — — X - X —
6. Transit metoda nakon 40 I K O hez @
(Julius) * I X (4_)| [ X (T)l e I -

4 puta gornja sema pa. dalje éista KT.

Tumac znakova:
Inzulin koma O
Kardiazol konv. X
Elektro-konv. + Pauza —_
Spont. epi-napad @

Kardiazol ili EX X 11 4
u hipoglikemiji
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Postupak se sastoji u nizu hipoglikemi¢kih koma, koje postizavamo nizom
intramuskularnih injekcija inzulina. U toku postupKa razlikujemo dvije osnovne
laze:

1. faza uvodenja u komu i

2. faza kome. .

Poéetna doza inzulina iznosi 15—24 jed. inzulina, koja se postepeno pove-
éava za 4—12 jed. sve dok se ne postigne Zeljena dubina kome. Granice, unutar
kojih nastupa koma, veoma su varijabilne. OpaZani su slzCajevi rezistencije
prema inzulinu sve do 600 jed. pa i viSe, dok s drugz strane neki bolesnici do-
;aze u komu veé kod doze od 40 jed. Kad se tako prona$la optimalna vrijednost,
ostaje se kod odredens doze, te se aplicira tokom 6 dana, iza kojeg se umeée
jedan- dan prekida. Ukoliko u toku kome dolazi do popu§tanja njene dubine,
‘poveéava se oprezno koli¢ina inzuling za nekoliko jedinica. Jednako se postupa
i u protivnom sludaju, ako nastupi senzibilizacija prema inzulinu, te koma na-
stupa prerano t. j. smanjuje se doza na odgovarajuéu visinu. Ukupno se tokom
jedne inzulinske kure primijenjuje 40—60 koma. Ukoliko nakon 30—40 koma
ne dolazi do terapeutskog efekta  pristupa se kombiniranoj terapiji inzulin +-
elektrokonvulzivna terapija (EKT). Metodika kombiniranih terapija varira kod
pojedinih autora (tabl. 1).

Simptomatologija hipoglikemi¢kog napadaja pokazuje postepeni tok. U
prvom redu dolazi do ispoljavanja niza vegetativnih simptoma.: pospanost, zno-
jenje, salivacija, popuStanje miSiénog tonusa i dr. Mogu se zapaziti i pojedini
neurolo$ki znakovi kao tremor,, nekoordinirani pokreti, pokreti ofiju, pojedine
‘primitivne motoriéke reakciie. Katkad dolazi do akuine egzacerbacije duSevnih
simptoma (halucinacije, uzbudenja, poremeéenja svijesti). U fazi kome mogu
‘se razlikovati dva stadija: a) prekomatozni i b) stadij duboke kome. Kliniéko
prepoznavanje duboke kome nije uvijek jednostavno i zahtijeva izvjesno isku-
sivo. Prekomatozni stadij t. zv, sopor, karakteriziran je smanjenjem svijesti,
-djelomiénom dezorijentacijom i gubitkom govora. U stadiju kome postoji pot-
puni gubitak svijesti i svih svrsishodnih odgovora na podraZaje taktilne, vi-
-zueine, ili auditivne naravi (Kiippers). Prosjeéno trajanje kome iznosi pola

- -sata, no varijacije su od slu¢aja do slu¢aja znacajne. ] -

Za vrijeme duboke kome treba stalno pratiti i nadzirati njenu dubinu. U
‘gludaiu; da postane preduboka, potrebno je komu prekinuti. Za odredivanje du-
‘bine kome mogu praktiéno posluZiti: krvni pritisak, puls i disanje. Opaze li se
znakovi kolapsa periferije, pad tlaka ispod 100 mm Hg., postane 1li puls nepra-
vilan, ili padne na ispod 55, ili ako se pojavi dispnoa, potrebno je komu.pre-
kinuti. ' ’ S )

Prekid kome izazivamo davanjem 33% otopine glukoze. U laganijim sta-
njima hipoglikemije, moZe se prekid izazvati time, da pacijentu dajemo piti veée
koliéine (400—600 cem) jako zaSecCerenog ¢aja. Duboka komga prekida se dava-
njem glukoze, bilo intravenoznim putem, bilg putem sonde, uvedene kroz nos.
Kod intravenoznog davanja treba voditi raduna o stanju vena i izbjegavati mo-
guénost tromboze. Dobro je drzati u rezervi jednu neoStecenu venu za sluéaj
‘potrebe hitne intervencije.

Komplikacije, koje prijete bolesniku u toku inzulinske kome su: ireverzi-
bilna koma, pneumonija, zatajenje kardiovaskularnog sistema i epilepticki na-
padaji. Rijetka je komplikacija preosjetljivost prema inzulinu s konsekutivnim
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kolapsom. U izbjegavanju komplikacija prevencija imade osnovnu ulogu. Pre-
duboku komu izbjegavamo paZljivim doziranjem i nadzorom bolesnika u toku
‘same kome, aspiracionu pneumoniju pravilnim namjestajem i poloZajem glave
bolesnika. Epilepti¢ki napadaji, koji —ako se pojave u toku kome — zahtije-
vaju- njeno prekidanje, mogu se suzbiti prethodnim davanjem barbiturata ili
hidantoinskih spojeva. Izbjegavanje komplikacija zbog ostalih oboljenja (srle,
piuca) zahtijevaju tocni somatski pregled bolesnika prije poéetka kure.

U pogledu terapeutskog uspjéha ‘inzulinske kure moZe se danas smatrati
kao sigurno, da pod njenim utjecajem dolazi do brZeg ozdravljenja i remisije
.oboljenja, nego Sto je to sluéaj kod netretiranih bolesnika. Od neobic¢nog je,
naro¢ito praktiénog znadenja, da Sto raniji pofetak lijedenja dEesto odluguje
konadnim ishodom oboljenja. Sludajevi, koji dolaze u postupak unutar prve
“.dvije godine od pojave psihoze, imadu daleko bolje izglede na trajnu remisiju,
nego. u sludaju psihoze s duljim prethodnim tokom. Pitamje §o ranijeg privo-
denja ispravnoj terapiji dobiva stoga i ovdje svoje puno znaenje. Kao ilustra-
eiju navest éemo neke podatke iz opseZne ameri¢ke statistike (New-York State
Hespital, 1944), dobivene na osnovu materijala od 1128 bolesnika lijeéenih inzu-
linom i 897 sluéajeva, koji nisu bili tretirani. Od lijeenih bolesnika .80% moglo
je napustiti zavod, dok je kod netretirane grupe procenat iznosio 59%. Od po-
Jjedinih kliniékih grupa postiglo se kod paranoidnih za 27% bolji rezultati, nego
kod netretirane grupe, zatim- slijedi- katatonija (16%), i hebefrenija (6%).
Wvaliteta remisije bila je opéenito bolja u lijedenoj grupi, a prosjeéni boravak
1u zavodu bio je za 4 mjeseca manji. .

O bioloskoj pozadini djelovanja inzulina odnosno hipoglikemike kome na
tok psihoze malo nam je poznato, Od svih organa centralni nervni sistem, a po-
sebno kora mozga i hipotalamus su \oni, koji rade s najveéim utroSkom ugljiko-
hidrata. Mo#da je dakle jedan od smjerova djelovanja inzulina taj, da — pove-
éavajuéi sagorijevanje Seéera i spredavajuéi nagomilavanje mlijene kiseline —
povoljno djeluje na.funkeije CNS. Svakako- izgleda, da inzulinska terapija —
a to vrijedi i za konvulzivnu terapiju — zahvaéa organizam na nivou neuro-
vegetativnih funkecija s njihovom centralnom reprezentacijom u hipotalamusu.
Odgovor na ovo pitanje svakako je usko povezan s napretkom opéeg znanja
. 0 biolo§kim uvjetima i prirodi psihoza. .

Uporedujuéi inzulinsku terapiju s oStalim formama ‘aktivne terapije (kar- ’
diazol, EKT), potrebno je podvuéi, da kod inzulina imademo moguénost svije-
'Snog upravljanja, kako dubinom kome, tako i njenim trajanjem, 8to nam je ne-
moguée kod konvulzivne terapije. Zbog toga je inzulinska terapija pogodna na-
rodito za one sluGajeve, gdje zbog slabog tjelesnog stanja postoji kontraindika-
cija za EKT. ! :

MODIFICIRANA INZULINSKA TERAPIJA.

Spomenut enio ovdje i t. zv. modificiranu inzulinsku terapiju, koja je u
* firem razmjeru upotrebljena u tretiranju ratnih neuroza, za vrijeme rata u Vel.
Britaniji (Sargant, 1941). ) ' B
Postupak se sastoji u uvodenju bolesnika u stanje lagane hlpoghkemu.e 8
pojavom prvih vegetativnih simptoma (znojenje, pospanost i dr.), ali bez 1_z'a-
zivanja duboke kome. Kura se provodi 5—6 dana tjedno, a ukupna duljina lije-
&enja izndsi 5—6 tjedana. Pocinje se 8 5 jed., koja se doza postepeno povecava,
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sve dok se ne postigne Zeljeno stanje hipoglikemije. Osnovna je zadaéa te tera--
pije, da pomaZe normalni tok ozdravljenja, potpomaZe psihoterapiju i smanjuje:
moguénost kasnijeg pogorSanja. Ona je pogodna za tretiranje akutnih neuroza, °
dubokih du$evnih potresa nakon jakih i opetovanih trauma, dok je bezuspjeSna.
kod neuroza s duljim trajanjem. Modificirana inzulinska terapija nije samo-
stalno sredstvo lijedenja, ona je — kao $to ispravno kaZe -Sargant’ — samo
jedno od oruZja u savladivanju akutnih neuroza. No ne bi trebalo zaboraviti na.
njen moguéi socijalni znadaj u skraéenju trajanja bolesti, ranijeg vradanja rad-
ne sposobnosti i poboljSanja opéeg stanja bolesnika, s obzirom na poveéani broj
sludajeva neuroza, uslijed uvjeta, kojima je savremeni Govijek vise 1zvrgnut
nego ranije. 4

0d komplikacija ove metode dolazi u obzir hipoglikemicka koma, no ona.
se lagano pobija davanjem otopine glukoze. .

Kao jednu od pomoénih metoda spomenut éemo t. zv. trajno spavan]e por
Rldsi-u (1922.), uglavnom kod akutnih psihoza, bojaZljivih stanja i agitirano.
depresivnih. Kod toga drzimo pacijenta u stanju spavanja 20 sati dnevno kroz
period od desetak dana pa sve do 4 tjedna. Upotrebljavaju se hipnotika, kao
somnifen, kloralhidrat, paraldehid, barbiturati i sl. Dozira se tako, da se bole-
snika budi 2 puta dnevno u svrhu uzimanja hrane. Cestoéa upotrebe ove metode. .
razliéita je u“pojedinim zavod/ima.

KARDIAZOLSKA TERAPIJA '

Nakon inzulinske terapije znatan napredak u lijeCenju nekih duSevnih
oboljenja predstavljalo je uvodenje konvulzivne terapije (KT), koju je inaugu-
rirao 1933. L. v. Meduna. Davno prije, t. j. veé 1798. spominje se neki Wei-
chardt, koji preporua kamfor radi izazivanja epilepti¢kih napadaja. No taj je
prijedlog ostao osamljen i neprotumacen, te je uskoro zaboravljen. Poznavajuéi
radove, koji su na razne naéine obradivali vezu izmedu shizofrenije i epilepsije
kao &to su A. Glaus-a »Ueber Kombination vom Schizophrenie und Epilepsie«

od 1931, te studije G. Steiner-a i A. Strauss-a, a sluZeéi se naroéito statistickim
podamma Nyir6-a i Jablonskog, postavio je Meduna na temelju brojnih ispiti-
vanja slijedeéu radnu hipotezu: sIzmedu epilepsije i shizofrenije postoji biolo-
§ki antagonizam. Ako se uspije kod jednog shizofrenog bolesnika izazvati epi-
leptlékl napadaj, ovaj “ée epilepticki napadaj tako promijeniti kemijski, humo-
ralni i hematologki milien organizma, da ée na taj nadin promlJen]em milieu,
predstavljati za razvoj shizofrenije nepovol;no tlo, i bit ée stvorena bioloSka.
moguénost za regresiju oboljenja.« R

Tra%eéi odgovarajuéu metodu t. j. nalin na koji bi izveo kod svojih shizo-
frenih bolesnika epileptiéki napadaj, Meduna se zaustavio na. kamforu, koji je
veé ranije upotrebljavao J. Muskens, kako se to i spominje u njegovoj radnji o
epilepsiji: kao »medikament bez opasnosti letalnog zavrSetka u dozama, koje
izazivaju napadaj«. Pocelo se s:10 ccm kamfora i. m. (svega 2, 5 kamfora) §to-
je obiéno bilo dovoljno za tipian epi-napadaj. Medutim to rano odusevljenje
za novu metodu lijeSenja u to vrijeme specijalno shizofrenih stanja, pokazalo
e, da ona nije sasvim bezopasna za bolesnike, Sam napadaj Eesto nije pokazi-
vao onu pravilnost, koju ima tipiéan epi-napadaj, latencije su bile gotovo uvijek
previSe duge i neobiéno mutne, konalno.velike doze ulja, koje je bolesnik do-
bivao iza;ziva.le su promjene opéeg i lokalnog karaktera. Svi ti momenli
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zajedno ponukali su Medunu, da napusti kamfor, i da potraZi neko boljé
sredstvo, koje bi izazivalo tipiéne epi-napadaje u dozvoljenim dozama, a koje
bi bilo slobodno od gore spomenutih nepoZeljnih nuzpojava. Bio je to kardiazol,
sinteti¢ki u vodi topivi preparat, jedan pentametilen-tetrazol, koji posjeduje
slina farmakoloS8ka djelovanja kao i kamfor, t. j. sznatno. podraZuje vegeta-
tivne Ziv€ane centre u mezencefalonu.« Ubrzo nakon toga iskrsava jedno novo
pitanje: koje indikaciono podruéje obuhvaca KT i kakav je njen odncs prema
inzulinu, koji ba§ u to vrijeme zauzima sve viSe maha u lijedenju duSevnih Dbo-
lesti. Nakon dugih polemika koje jo§ i danas nisu konaéno rijeSene, cpéenito
se smatra, da KT obuhvaéa Siroko podruc¢je mani¢no-depresivnih psihoza, reak-
tivnih psihoza, perzistirajuéih konfuznih stanja, hipohondriénih sindroma, te
rezidualnih psihoza (Cossa). Prema iskustvu nage bolnice pokazala su se haro-
gito pogodna slijedeéa stanja: katatona stanja u uZem smislu bilo u agresivnoj
bilo u sapetoj formi, neki hiperkinetiéki oblici te oboljenja kod kojih dominiraju
halucinacije, narotito one verbalnog karaktera (Julius). Violentnost organskog
Soka, koji izaziva KT dovodi nuZno do pitanja kontraindikacija, koje u tretira-
nju kardiazolom' sigurno postoje. Razlikujemo, relativne i apsolutne kontraindi-
kacije. Medu prve ubrajamo: lties cerebri, razna endokrina oboljenja, bolesti
izmjene tvari, teZa i kahektiéna stanja, te vegetativno stigmatizirane osobe. U
apsolutne spadaju: trudnoéa, jaka anemija, renalna i hepatalna insuficijencija,
evolutivna tbe., sve akutne febrilne bolesti, te razna oboljenja kostiju i kra-
lje#nice. Ipak bitne kontraindikacije ostaju u podruéju kardiovaskularnog si-
stema. Prema Géraudel-u sve anomalije u ventrikularnom odvodu EKG-a tre-
bale bi znaditi zabranu aplikacije kardiazola. U zavodu u Vrapéu uzima se EKG
od svakog bolesnika, kod Kojeg postoji sumnja na oSteCenje sréanog miSica.

Tehnika samog postupka. Manipulacija s kardiazolom je jedno-
stavna, no ona u isto vrijeme ne znadi dozvolu, da se njome bave i nestrucne
osobe. Postkonvulzivna njega, pravilno primijenjena psihoterapija danas je
ccnditio sine qua non u svakoj aklivnoj terapiji, Sto ne treba zaboraviti, pret-
postavlijajuéi mo¥%da neki puta previSe iskljudivi »fizikalni« smjer u lije€enju
duSevnih bolesti, kako s pravom opominje Winnicott. Bas stanja amnezije t. j.
ona neposredno iza konvulzije smatraju se kao neobifno pogodan momenat za
odgovarajuéu psihoterapiju, te pravilna kombinacija obiju metoda .moZe biti je-
dini ispravni put za lijedenje, a isto tako i bolje upoznavanje duSevnih obo-
ljenja. . N . :

Veé priprema bolesnika zahtijeva potrebnu paznju. Postupak je slijedeéi:
u prvom redu bolesnik treba biti na-taste, obufen u laganu noénu odjeéu, po-
la¥e se u krevet nakon §to je urinirao, pogleda se puls ne postoje li moZda neke
momentane anomalije, izmjeri temperatura 1 krvni tlak, skinu sve proteze
(umjetno zubalo, odne proteze itd.). Da se izbjegne Cesti panian strah, koji za
sobom donosi stadij latencije te radi kojega obiéno postoji jak otpor bolesnika
kod iduée injekeijé kardiazola, preporuda se upotreba sedativa odnosno marko-
tika. Danas se obiéno daje inzulin (20—40 jed. dva sata prije injekcije kardia-
zola), &ime, potpuno izbjegavamo onaj &esto nesaviadivi strah. Injicira se i. W
0,3—1,2 g. kardiazola u 10% otopini. Poéinje se s 4,5—5,0 ccm. te se doza in-
dividualno poviSuje. Va¥no je da injiciramo 3to brZe moZemo. Ako napadaj ne
uslijedi nakon 5 minuta poéinjemo iznova s 6 ccm. i to.je obiéno dovoljno za
tipiéan epi-napadaj. Kardiazol se brzo resorbira i ne dovo_di do akumulacije.
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Sliéno postupamo, ako postoje duge latencije; u drugoj seansi preventivno po-
viSavamo dozu. Tako dajemo prosjeéno 10—15 injekcija (Meduna do 30, Cossa
12 Sokova: 50 koma) u razmaku od tri dana tj. dva puta tjedno. Najbolji kri-
terij ispravnosti dozaZe je intenzitet napadaja i trajanje latentne faze. Previge
intenzivni napadaj sa latencijom niZom od 6 sekunda zahtijeva smanjenje doze
za 0,5 ccm. Ako je faza latencije viSa od 5—6 sekunda, treba slijedeéu dozu
' poveéati. Budne mjere opreza za vrijeme samog napadaja mogu svesti sve
neugodne incidente na minimum. Bolesnik treba da leZi slobodno na krevetu
s.lagano podignutom glavom. NajstroZe je zabranjeno svako®sprefavanje mu-
skularnih kontrakecija drZanjem ekstremiteta ili glave. To moZe dovesti do ne-
Zeljenih komplikacija kao $to su frakture i luksacije (Ameri¢ki autori opisuju
iz nerazumljivih razloga veliki procenat ba$ takovih povreda), U stadiju apnoe,
kad bolesnik otvori usta, stavi se izmedu zubiju kauéuk omotan s-gazom (kod

nas s dobrim uspjehom stani¢evina omotana s gazom), da se sprijeéi ugriz je-.

zika. U fazi toni¢ko-kloni¢kih gréeva treba jedino paziti da bolesnik ne padne
s kreveta. U koliko apnoa iza napadaja potraje neSto dulje, u prvome redu okre-
nemo glavu bolesnika u stranu, da bi slina mogla lagano otjecati te s nekoliko
lakih udaraca u predio toraksa dovodimo do dubokog udisaja, Sto znac¢i kraj
napadaja.

Konvulzivni napadaj je bitna znacajka Soka i mi govorimo o kompletnom
epi-napadaju jedino u onom sluéaju, ako su prisutne sve fize, koje obiljezavaju
normalan epilepticki napadaj. Prema tome razlikujemo: .

1. Stadij latencije. Bolesnik naglo problijedi, zabaci glavu unazad uz ne-
- koliko izoliranih, miokloni¢kih trzaja mimiénom muskulaturom ili gornjim eks-
tremitetima, otvori usta, te s nekoliko povrSnih inspirija izgubi svijest, pada-
juéi glavom unazad. Nastupa apnoa. Citav stadij moZe potrajati 6—30 sekunda.

2. Stadij tonitkih grdeva. Dolazi do tipi¢nog epimapa,daja s opistotonusom
te kontrakturom i ekstenzijom udova. Ekstenzija noZnog palca (Babinski pozi-

tivan), hiperrefleksija ruénih prstiju te progresivna leedoca zavriavaju ovu

fazu, koja traje 256—30 sekunda.

3. Stadij kloniékih gréeva. Postepeni gréeviti trzaji zahvataju prvo prste,
pa postepeno prelaze na udove i konaéno na éitavo tijelo. Cijanoza je jako izra-
zéna, bulbusi su okrenuti prema gore, postoji jaka salivacija, ejakulacija bez
erekcije. Bolesnik se smiri, no cijanoza se sve viSe pojacava, te konatno nastupi
duboki inspirij. Respiracija je u pocetku stertorozna, ali se postepenc normali-
zira i bolesmk zapada u dubok san. .

Neurolo$ke nuspojave opaZene u toku napadaja. su dosta redovite, tako da
H. Claude i Rubenovitch govore o t. zv. konstantnim pojavama: znakovi sa
strane trigeminusa (trizmus, zujanje u uSima, vrtoglavica) i ekstraplramldalne
pojave (miokloniéno podrhtavanje, tremor pojedinih mi§iénih podruéja). Neuro-
vegetativni sistem pokazuje slijedece fenomene: bljedoéa, znojenje na podetku
napadaja, cijanoza i suhoéa koZe na kraju, hipersalivacija, mioza u stadiju la-

tencije i midrijaza na kraju apnoe. Puls je ubrzan u fazi latencije, te postaje

&esto neopipljiv na kraju napadaja. Tahikardija koja se u pravilu brzo norma-
lizira, te neznatno poviSenje tlaka takoder dolazi_(sistoliéki 20—30, a dijasto-
licki 5—15 mm Hg.). .

U meduvremenu, kad je bolesnik sposoban odgovoriti na postavljeno pita-
nje i onog momenta, kad ponovno dolazi do potpune svijesti, prote¥e se jedna
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vise ili manje duga perioda (od nekoliko minuta do dva sata). U to vrijeme
bolesnik u svojoj konfuznoj nutrini, koja se progresivno raséiléava, pokazuje
intenzivne afektivne reakcije: Cesti inicijalni strah, zatim euforidku ekspanziju
iduéi od jednostavnog osjeéaja sretnog zbivanja »jesam li izlijeen ?«, do izljeva
njeznosti prema okolini; StaviSe opaZane su i,erotske manifestacije, H. Claude
i Rubenovitch podvlace potrebu da se iskoristi ova ekspanzivna labilnost za po-
novno uspostavljanje terapeutskog kontakta kod autisti¢kih bolesmka (dé-
blocage).

Nepozeljne pojave na koje nailazimo u toku kardiazolske terapije, su u
prvom redu: 1zostaJan_]e samog napadaja, bilo uslijed preslabih doza, bilo usli-
jed odviSe polaganog injiciranja, 8to ima za poslijedicu jaku fazu ekscitacije i
straha, koji bolesnik ne zaboravlja. Perzistenciju apnoe rjeSavamo trljanjem
i ritmi¢kom kompresijom toraksa u boénom poloZaju (lobelin pripreman!). Ka-
snije nezgode, koje su karakterizirane anatomskim promjenama (kortikalne
promjene vaskularne i degenerativne prirode sve do nekroze), pokazuju stano-
vitu postojanost. Neke povrede odgovaraju onima, kod starih epileptidara, Po-
boljSanje u tom smislu nije moguée, buduéi da dubinu i jako$t kardiazolskog

_ hapadaja ne moZemo svojevoljno tako regulirati kao 5to je to moguée kod inzu-
lmmske terapije.

-ELEETRO-KONVULZIVNA TERA,PIJ A*

Razvitkom terapije kardiazolom i sve veéim iskustvom u pogledu indika-
cija i kontraindikacija, jednako kao i modificiranom koncepcijom prvobitnog
postulata Medune o antagonizmu izmedu epilepsije i shizofrenije s naroéitim
akcentom ba$§ na patofiziologiju samog epi-napadaja, nastala je ozbiljna po-
treba: pronaéi izmedu svih konvulzivnih postupaka onaj, koji bi izazivao naj-
manje opasnosti, a u isto vrijeme pomvaknuo granice dotadaane moguénosti pri-
mjene (dob bolesnika, njegovo fizi¢ko zdravlje itd.). Baveéi se tim m1shma,
Cerletti je doSao na pomisao; da upotrebi elektriénu struju kao konvulzivni
agens u lijeCenju duSevnih oboljenja. Prave¢i pokuse prvo na psima (1936.)
zatim na &ovjeku (1938), on je u saradnji sa Bini-em konstruirao prvi aparat
za izazivanje konvulzivnih napadaja. IstraZivanja o podraZljivosti mozga s elek-
trifnom strujom bila su poznata veé mnogo ranije, samo u drugu svrhu. Tako
je veé 1867 Erb pokazao djelovanje elektriéne struje na ljeSini.. Tri godine iza
toga Burckhardt, a neSto kasnije Ziemssen su potvrdili ranije eksperimente
Erb-a o elektriénoj podraZljivosti CNS. Otprilike u isto vrijeme Fritsch i Hitzig
- dokazuju podraZljivost stanovitih zona u mozgy, istraZujuéi tako motorna po-
lja na podrazljivost elektricitetom. Oni su vidjeli, da primjena jakih struja na
moZdanu koru dovodi do pojave epi-napadaja. ZaokruZene studije o djelovanju
elektriéne struje na intaktnu lubanju imamo iz 1902 god. od S. Leduca. On je
uspio izazvati kod &ovjeka pojavu toni¢kih kontraktura, ispraznjenja rektuma
i mjehura, zaustavljanje respiracije, dakle sve manifestacije koje obiljeZavaju
. jedan epilepti¢ki napadaj. Neki drugi pokusi sa stati€kim elektricitetom u svrhu

* Nagzive inzulin-&ck i elektro-Sok izbjegavamo namjerno. Jauko nam je dublji bio-
loki osnov terapeutskog djelovanja gonnjih metoda nepozn: at, ipak nam se Cini, da
terminj inzulinska koma odnosno hmovhkemlc«l\a koma i elektlo konvulzivna terapija
tolnije odreduju samu metodu, tim vise, §to oni ujedno i lule karakteristine razlike
obiju metoda.
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lijedenja stanovitih duSevnih poremeéenja, kao na pr. melankolije s pomocu
galvanizma (Aldini 1804), te depresivnih stanja faradickom strujom (Auzony
. 1845) ne mogu se uzeti kao komparabilno terapeutsko sredstvo danaSnjoj elek-
tro-konvulzivnoj terapiji (EKT). Cerletti je poSao s histolo§kih konstatacua
Spilmeyer-a o &estodi lezija Amonovog roga kod epilepticara. On je eksperimen-
tirad s psima, te je kod njih nagao sline promjene nakon epi-napadaja provoci-
ranih elektriénom strujom. Elektriéni krug usta-rektum je uskoro zamijenio
transverzalnim dijametrom lubanje, §to je u mnogomnie promijenilo rezultate
njegovih eksperimenata. Kombinacijom promjena u voltaZi, amperaZi i otporu
struje, Cerleiti je ustalio onakve napadaje, kakve je otprilike Zelio, bez letalnog
zavrietka. Istom nakon brojnih pokusa na psima, odluéili su se na primjenu
kod &ovjeka. Bio je to jedan 40 god. stari shizofrenidar, koji je kod 110 volta
u vremenu 1/5 sekunde dobio tipiéan epi-napadaj s potpunom retrogradnom
amnegijom. Na taj nadin je bila i principijelna tehnika EKT rijeéena pomodu
izmjeniéne struje. Uzimalo se.jakost od 125—180 volta u vremenu od 2—5 de-
setina sekunde svaka tri dana, kako su preporuc:lh Cerletti i Bini.

Priprema bolesnika ne razlikuje se u biti od one kod aplikacije kardia-
zola. Ekg se smatra veoma poZeljnim, jer i u ovoj metodi glavnu kontraindika-
«¢iju pokazuju anomalije u kardiovaskularnom sistemu.

Dozaza elektridne struje je pitanje sasvim principijelnog znadenja, no “opti-
‘malna primarna doza t. j. jakost struje, koja ée izazvati t. zv. idealni napadaj
u prvom pokusu, smatra se u isto vrijeme kao i najkorisnija doza. Mi poéinjemo
‘s veéim ili manjim odstupanjima, veé prema klini¢koj-slici s 300—350 mA., kod
uobiéajene jakosti struje od 100110 Volta u vremenu od 0.5 sek. Nasa bol-
mica raspolaZe sa Siemens-ovim konvulzatorom, a dozaZa kod nekih drugih apa-
rata kao na pr. Delmas-Marsalet sa stalnom pa ¢ak'i kod nekih s izmjeni¢nom
strujom je neSto drugadija.

Prikazat éemo postupak sa Siemens-ovim aparatom Nakon. pripreme hole-
snika i kad se odredi podetna doza, s frontalne reg13e se odigne kosa, podrucje
sljepoodice se otare eterom, ovlaZi se otopinom- soli, stavi vlaZna gaza i prisleni
sa svake strane &ela po jedna elektroda. Pritiskom na dugme ukopéa se struja
i uspostavlja elektriéni krug, nakon Cega uslijedi napadaj. Krug struje se auto-
" matski prekida. Sukcesivne doze se individualno povisuju bilo poviSenjem ampe-
raf¥e, bilo produlglvanjem vremena ili, $to je CeS8ée, poviSenjem i jednog i dru-
gog. Cestoéa i broj napadaja ovisi o bolesti, koja se tretira (kod teSkih stupo-
roznih stanja moZe se dati 3 puta na sedmicu, dapade tri puta kroz tri dana za
redom), no ucbidajeni ritam je 2 puta sedmiéno, a na kraju ture jgdamput. Uku-

pan broj napadaja varira od 8—20, te se ovaj maksimalan - broj smatra kao

gornja granica, kad jo$ postogl. moguénost, da: se stanje popravi. Danas se Cesto
EKT kombinira s inzulinom i to na dva nadina: bilo kao s kardiazolom, da se
u toku inzulinskih koma administriraju povremeno EK, bilo da se daje EK dva
puta sedmiéno u dane, kad se ne daje inzulin. Dok se prva metoda obiéno pri-
nujenjuje kod kardiazola jedino u svrhu izbjegavanja straha radi latentne faze,
ova posljednja se medutim smatra terapeutskom, te'se kao takva i primijenjuje
u stanovitim sluca_]ewma.

Kako smo veé spomenuli, EKT je dosta bliska kardiazolskim krizama, me-
dutim ona se ipak razlikuje u stanovitim osebinama od nje. Tako prema ishodu
samog napadaja razlikujemo 4 faze odnosno oblika.
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1. Faza elektriénog spazma: traje za &itavo vrijeme prolaza elgktiriéne
:struje. Oznadena je s kompletnim ili nekompletnim gubitkom svijebti, tonikim
:spazmom trupa i udova u opistotonusu, te fibrilarnim trzajem lica. Nakon toga
:slijedi faza latencije, koja traje od 1 sekunde do 4 minute, iznimno ne§to duZe.

' 2. Kompletni (tipican) napadej. Karakteriziran je klasié¢nim epi-napada-
Jjem. Traje otprilike 30 sek. do 2,5 minute, od toga otpada 10 sekunda samo na
‘toni¢ku formu. Vegetativni fenomeni redovito su prisutni kao i kod kardiazola.
Gubitak svijesti se_nakon prestanka napadaja prolongira za 1—2 minute. Xod
predozirane EK t. zv. »superkrize« tok napadaja je donekle izmijenjen. ‘

3. Inkompletni napadej. (Infracrise prema Delmas-Marselet-u.) Nakon faze
.elektriénog spazma (potpuni gubitak svijesti, apnoa i iniecijalni tonidki spazam)
nastupa faza latencije, kada taj spazam nestaje, dok apnoa i nesvijest perzisti-
raju. Ne usljeduje nikakav kloni¢ki ni toni¢ki trzaj. Ta forma odgovara pot-
puno epilepti®ékoj »absence«. Delmas razlikuje tri tipa: s apnoom, bez apnoe i
-s tonitkim gréevima. '

4. Neuspjeli ili izostali napadaj. Uzrokovan je najéeSce premalenim doza-
-ma. Nema gubitka svijesti; postoji tek lagana vrtoglavica, ali vrlo jak strah.
Ostaje bez terapeutskog djelovanja.

Biolosko djelovanje na ¢itav organizam sliéno je onome kod kardiazola.
‘Kardiovaskularni sistem pokazuje prvo simpatikotoniénu fazu (sinusalna tahi-
‘kardija), a na kraju napadaja vagotoniénu fazu (sinusalna aritmija s nekoliko
,ekstrasistola). Iza abortivnih napadaja opaZena je pojava bradikardije, koja
.moze dovesti i do sréanog zastoja. Krvni nalaz pokazuje osim hiperglikemije
(20—30%), koja traje 2<3 sata, slitne promjene kao i kod kardiazola, t. j.
Jeukocitozu sa skretanjem u-lijevo, pH krvi neznatno varira, alkalna rezerva
pada, u mokraéi su amonijak, fosfati i kloridi neznatno poviSeni.

Narodite su interesantne elektroencefalografske studije, koje pokazuju 10
.sekunda nakon zavrietka napadaja pojavu blagih alfa valova (2/sec) s velikim
.amplitudama (viSe stotina mV) i nepravilrie forme. Taj fenomen progresivno
nestaje nakon pola sata. Cook i W. Grey-Walter pravili su opseZne pokuse s EEG
‘kod konvulzija izazvanih kardiazolom u terapiji shizofrenije. Oni su ukratko
.dogli do slijedeéih zakljuéaka: ako injekcija kardiazola nije izazvala konvul-
:ziju, mogli su zabiljeiti u EEG abnormalno ispraZnjivanje u svim kortikalnim
-arealima, koje je trajalo kroz nekoliko sati i odgovaralo periodu duSevne sme-
‘tenosti i nevoljkosti. U drugom studaju, ako je napadaj uslijedio, zapazili su
-difufzno ispraZnjivanje, koje je bilo prekidano s fokalnim izbijanjem, te istovre-
‘menim napadajem toni¢kog spazma. Faridte se uvijek nalazilo u podruéju gornje
‘frontalne brazde. Nakon napadaja EEG je brzo poprimio normalni izgled. EEG
_ne razlikuje promjene kod EK napadaja od onih kod spontane epilepsije i kar-
‘diazola: Delay je nedavno preciziréo postelektrokonvulzivni humoralni sindrom:
“hiperleukocitoza s laganom mieloidnom reakcijom koStane moZdine, hipergli-
kemija, hiper;iroteinemija, acidoza s globularnom hiperkloremijom, hiperkalce-
‘mija, hipokaliemija i hiperfosfatemija. Taj sindrom, s tahikardijom, vazokon-
strikeijom i s p'oviéenom arterijelnom i venoznom hipertenzijom, oznafava se
-po Cannon-u kao obrambena reakeija ili alarmantna reakcija po Selye-u (neuro-

. vegetativna reakcija u simpatikomimeti¢kom i adrenergidnom smislu).

Kao priiog pobolj$anju metodike KT spomenuli bi jo§ kombinaciju EKT

:s paralelnim davanjem hipnotika. Poznato je, da je KT dosta desto skopCana
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8 neugodnim osje¢ajem straha i otpora, koji postoji kod bolesnika, vezanim na-
rodito na neugodni.prizvuk pojma »elektro-Soka«. Danas postoji moguénost, da.
se ¢itav postupak izvedé takorekué bez znanja bolesnika u narkozi. Ne moZe se
sumnjati u to, da se ¢injenica §to bolesnik ne osjeéa terapiju kao-ne$to neugod-
no, mora povoljno odraziti na uspjeh lijedenja. Zbog tog razloga pojedini autori
uopée viSe ne provode EKT bez predhodnog davanja inzulina ili barbiturata kao
na pr. Pentotal (Kielholz i Heuscher, 1949). Ovakav postupak narodito u vezi
s istaknutom potrebom individualnog i psihoterapeutskog odnosa prema bole-
sniku, svakako zasluZuje, da mu se pokloni puna paZnja.

U otklanjanju izvjesnih sasvim somatskih kontraindikacija 'za EKT, sta--
noviti uspjeh znaéi uvodenje kurare-spojeva u terapiju (britanski d-tubocura-
rin-klorid i ameri€ki intocostrin), Upotreba tog snaZnog sredstva za relaksaciju
muskulature indicirana je u slufajevima, kad Zelimo izbjeéi miSiéne kontrak-
cije, na pr. kod veé preboljelih fraktura, starih ljudi i sl. Zbog neugodnog
subjektivnog osjeéaja, koji nastupa radi motorne paralize, priflo se kombina~
ciji kurare + narkotika. Kielholz i Heuscher spominju na o$novu svojih isku-
stava s komblmranom kurare — pentotal terapijom »da praktiéno gotovo ne
postoji sluc¢aj, kod kOJeg se ne bi smjeli usuditi za elektriéni postupak.«

Ovdje pondvno Zelimo podvuéi neke vazne momente u psihologiji EKT. Veé:
je ranije spomenuta potreba asociirane psihoterapije kod kardiazola. U EKT
ona je moZda jo§ viSe prihvatljiva s obzirom na samu prirodu napada. Budenje:
iza napadaja popraéeno je nekim karakteristiénim pojavama, koje su sliéne
onima kod epilepsije. Govor moZe biti promijenjen u obliku dizartrije ili pak u
obliku infantilnog ili monosilabiénog tepanja. U drugom sludaju zapaZena su
stanovita manijakalna stanja, $taviSe i prava sumraéna stanja. Narodito je w
tim éasovima oslabljena volja, te sugestija u psihoterapeutskom smisluy nailazi
éesto na dobre rezultate. Kako normalno nakon- tog stadija slijedi duboki san,
iza kojeg se bolesnik budi s potpunom amnezijom, to sprefavanje tog sna u.
svrhu uplivisanja na bolesnika treba smatrati kao naroéito pogodan momenat.
za psihoterapiju. Claude i Rubenoviteh nazivaju to stanje »afektivna apetencac.
Interesantno je spomenuti da isti autori. ne smatraju psihoanalizu po»godiom
ponajvise radi tog afektiviteta,- koji .sigurno postoji, no koji je vrlo labilan i
kratkotrajan, U krajnoj liniji primjena ove ili one metode ili kombinacije viSe.
metoda stvar je specijalistiékog izbora. . _

Pokusaje, da se protumade bioloSke promjene u prvom redu u centralnom:
nervnom sistemu zatim i u .ditavom organizmu, koje nastaju aplikacijom
konvulzantnih sredstava, nalazimo ‘danas- ve¢ u velikom broju teorija, koje na~
stoje da unesu neSte svijetla u toliko kompleksno zbivanje duSevnih oboljenja.
Jedna od poznatijih teorija uw tom smislu- je teorija Delmas—Marsalet-a pod
imenom »Dissolution — Reconstruction« tj. rastvaranje i ponovno stvaranje.
Mi éemo pokuSati sasvim ukratko iznijeti osnovnu koncepciju ove teorije: u
prvom redu bilo koja metoda aktivne terapije (inzulin, kardiazol, EK, itd.)

--nemaju nikakvog uspjeha, ako postoje veé prije bilo kakve va¥ne cerebralne
lezije, ili je priroda duSevnog oboljenja takva, da veé a priori ne reagira na ni-
jednu od prije spomenutih terapija. Takva oboljenja treba apstrahirati od ovog
tumaéenja. S druge strane na ostala oboljenja aplikacija bilo koje od gore spo-~
menutih metoda imade sliéno djelovanje, sad veée sad manje; znaéi nije toliko
od vaZnosti nagin nego ono osnovno, a tc je konvulzija 0dnosno koma, ukratko

)
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gubitak svijesti. Delmas ne porie vaZnost stanovitih humoralnih promjena fi-
zi¢ke ili ‘kemijske vrste kao faktora deblokade (»Déblocage«), no on smatra —
a to je ono osnovno u njegovoj teoriji — da narogito znalenje ima ba8 Einje-
.nica, .da svijesne funkeije naglo padaju na nulu djelovanjem kome ili konvul-
zije i da ponovo dolazi do ponovnog uspostavljanja, rekonstrukeija tih funkeija.
. Dakle disolucija — rekonstrukcija je ndgla sukcesija dviju faza, razrusenje
psihe do svijesnog nestajanja i njeno ponovo stvaranje izazvano komom ili EX.
Ta ideja nije nova i veé engleski neurolog H. Jackson postavio ju*je, doduSe u.
mneSto drugacijem obliku,-kao svoju osnovnu konceptiju. ’

Osnivaé EKT, Cerletti, iznio je 1947 zanimljivo (iako ne i uvjerljivo) mi-
§ljenje o stvaranju humoralnih supstancija pod uticajem djelovanja EKT, koje
bi imale sposobnost stimulirati obrambenu aktivnost CNS u njegovoj borbi s.
boleéu. Cerletti je te hipotetidne supstancije nazvao »acroagonini«.

No svu nejasnost, pa i protivurjeénost miSljenja koja viadaju na tom polju.
dobro nam ilustrira H. L. Gordon, koji je nedavno iznio (1948) u kratkom pre-
gledu ravno 50 raznih hipoteza, koje postoje o prirodi i naéinu djelovanja EKT.
U glavnom se one mogu podijeliti u dvije velike skupine, od kojih jedna nastoji
_ naéi tumadenje na osnovu Somatskih faktora, dok druga baca teZiSte na psiho-
genu stranu. Dublje rijeSenje ovog problema i ovdje, ostaje prepusteno budué-
nosti.

ELEETRONARKOZA

Kao jednu od novijih metoda opisat éemo ukratko i elektronarkozu. Postu--
pak se sastoji u Xkontinuiranom sprovodenju’ elektriéne struje kroz mozak.
Struja se pusta preko dviju elektroda s jakoSéu od 175 mA, §to izaziva toni¢ku
kontrakeiju; nakon toga se postepeho smanjuje, sve dok se ponovo.ne uspo-
stavi disanje. Tada se struja diZe do jakosti od 170 mA i.podrZava na toj vi-
sini, Trajanje postupka iznosi ukupno oko 7,5 minuta.

Osnovna ideja za primjenu elektronarkoze bila je pretpostavka, da e pro~
mjene,-koje izaziva EKT, biti jo§ jae izraZene, ako tok struje bude umjetno-
prolongiran, a da kod toga bu(}e satuvana moguénost kontrole i sigurnosti bo-
lesnika. MiSljenja o njenoj terapeutskoj vrijednosti nisu jo§ ujednagena i ko-
naéna. Tako Paterson smatra; da je elektronarkcza efektivnija od EKT, da.
imade manje nuzefekata i da. je dovoljno sigurna ,(1948). Milligan takoder sma-
tra elektronarkozu kao korak naprijed u terapiji, te u najmanju ruku kao ko-
risnu nadopunu EKT. Tietz (1947) smatra elektronarkozi jednako efektnom
kao inzulinsku terapiju. Kao dobra strana EN istide se naro&ito manji broj ne-
poZeljnih nuzefekata, osobito u pogledu gubitka sjeéanja. Od komplikacija spo-
minjemo poviSenje krvnoga tlaka, koje je kod EN izraZeno u veéoj mjeri nego-
kod uobidajene EKT. Svakako, konaéni sud moéi ée se’stvoriti jedino na usnovu
daljeg niza kriti¢ki obradenih statisti¢kih rezultata.

“Iako je uvodenje fizikalnih metoda u lijeéenju duSevnih bolesti znaéilo sa-
svim sigurno bitan korak naprijed, pogredno bi bilo smatrati, da se u teraplql
moZemo zadovoljiti samo takvim metodama. U momentu kad je sam }zrug psi-
hpze aktivnim postupkom razruden. ili barem olabavljen, potrebno.je' IVS drt{g@i
strane pridonijeti uspostavljanju normalne liénosti, probuditi i ojacati u njoj

’
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©ono, $lo je ostalo zdravo. Ako prihvaéamo koncepciju o psihosematskom jedin-
stvu, onda je nuZno da i terapija bude jedinstvena, te da se_ paralelno s odgo-
varajuéim fizikalnim metodama na bolesnika djeluje i s psihoterapeutske stra-
ne. Psihoterapija treba ié¢i, kao §to smo to veé spomenuli, s fizikalnim meto-
dama ruku o ruku; da se primjenjuje strogo individualno, bez Sablone, da siste-
‘matski koristi svaki pogodan momenat, s konaénim ciljem, da omoguéi povra-
‘tak zdravog éovjeka, sposobhiog da ponovno zauzme svoje mjesto u drustvenom
Zivotu. Cinjenica je, da su danaSnje metode lije¢enja u psihijatriji jo§ nesavr-
:Sene, a rezultat lijeenja Sesto nesiguran, no €injenica je i to, da je uvodenje .
aktivnog postupka veé do sada bitno izmijenilo tok i prognozu duSevnih obo-
ljenja. Danasnje stanje treba 'shvatiti samo kao jednu fazu razvoja, ¢ak mozZda
i pocetnu fazu. MoZemo s punim pravom vjerovati u njen dalji plodonosni raz-
v1tak koji ée nesumnjivo doéi zajedno sa- sve boljim poznavanjem prave pri-
:rode duSevnih oboljenja. ‘.

.Summary:

The authors describe the fundamental methods,of the active therapy in the-
~contemporary psychiatry. They especially underline the difference between the
slation in which the psychiater was formely, from the present station, when
the mental hospitals went to become the institutions not only for isolation of
mental ill 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 their avoiding, and the teories trying to
-give the therapy itself in a rational 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 insulin treatement
" -after Sargant, combined therapy with narcotic drugs and the use of the curare-
-preparations on the purpose of avoiding the complications.

The authors quote that the number of the complications at the convulsive
‘therapy (fracture especially) after experiences of the Mental Hospital in
Vraptche is very little against some other statistics.

The authors pay attention especially to the paralel psyeho-therapeutlc tre-
atement with physical methods, The postcomatous. respectively postconvulsive
‘interval is especially fit for the psycho-therapeitic undertaking. They consider
that only in such a manner as with physical as psycho-therapeutic means could
«corresponde to pretensions of successful therapy of the mental illness.
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Prcié Midhat, cand. med.

. Paragangliji

Paragangliji spadaju medu najmanje poznate organe. Tek .radovi raznih
autora zadnjih godina pspjeli su da nam u glavnom objasne morfolodku sliku
paraganglija, dok je pitanje njihove ‘funkcije,” izuzev adrenalinsko djelovanje,
jos danas predmet raznih tumadenja i eksperimentalnih ispitivanja. Iz osnove
¥ivéanog sistema, medularnog epitela, uz neurone koji .predstavijaju glavnu
liniju, razvija se jedna druga nuz-linija, koja ima funkcije drugog. karaktera.
To su t. zv. neurogeni pomoéni organi, kao na. pr. neurohipofiza, te i mnogi pa-
ragangliji u podruéju perifernog zivéanog sustava.

Paragangliji se nalaze pogevsi od riba hrskaviénjaéa do €ovijeka u raznim
promjenljivim oblicima. Oni su najra$ireniji u podruéju simpatiékog Ziv€anog
sustava, te njima pripada i moZdina nadbubrefne Zlijezde, koja ima sve kvali-
tete simpatikogenih paraganglija. Pored oyih paraganglija imademo, i drugu
vrstu, koja nema kvaliteta simpati¢kih paraganglija, ali ipak proizlazi iz peri-
fernog Zivanog sustava i pripada parasimpati¢kom Fivéanom sustavu — vagusu
i glosofaringikusu. Neki noviji autori dijele neuro-vegetativni sistem na orto-
simpatikus i parasimpatikus, a prema toj podjeli bi ortosimpatikus kao antago-
nist parasimpatikusa imao. sva opisana simpatikomimetska djelovanja. Mi éemo
se u referatu drZati naziva simpatikus, prikazujuéi tu ortosimpati¢ka djelo-
vanja. .

Prema tome je i sama podjela paraganglija najlogiénija po sustavima ko-
jima pripadaju: ' )

A) Tz osnove IX. i X. mozdanog Zivea nastali (ne kromafini, ne adrenali-

nogeni) : !
1. Paraganglion caroticum,
2. Paraganglion supracardiale.

B) Simpatic¢ki (kromafini, adrenalinogenti) :

1. Paraganglion suprarenale (mozdina nadbubrezne Zlijezde),
2. Slobodni paragangliji (kromafina tijela).

Svakako osim ovih veéih grupa paraganglija, mo¥emo naéi pojedinalne
grupe stanica — simpati€kih i parasimpati¢kih paraganglija — unutar mozga
te duz Ziv€anih vlakana.
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A) PARAGANGLIONARNO TKIVO VAGUSA I GLOSOFARINGIEKUSA .

Smjes§ taj,. razvoj i grada. Kako smo naveli, ovi paragangliji pro-
izlaze iz osnovnog materijala perifernog Zivéanog sustava, iz kojeg se razvijaju
i moZdani Zivei — vagus i glosofaringikus. Oni su dakle stanicama { Ziveima
bogati pomoéni organi perifernog Zivéanog sustava.

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

Paraganglion caroticum. Kroz duZe vremena razni autdri su davali razna
miS$ljenja o nastanku i znadaju ovog organa. Haller (1748.) ga drZi za ganglion,
Luschka (1862.) za Zljezdani organ, pridodan vratnom simpatikusu, Arnold
(1865.) misli, da on pripada krvoZilnom sustavu, €iji zid je formiran od viSe
slojeva endotela i &ija debljina odgovara veéim ili manjim krvnim Zilama, itd.

Uporedo s raznim miSljenjima o postanku, mijenjala su se i njegova ime-
na, kao: Glomeruli arteriosi intercarotici, Ganglion intercaroticum, Nodulus ca-
roticus, Glomus caroticum, itd. )

Paraganglion caroticum lei kod ¢ovjeka u veéini sluéajeva na mjestu gra-
nanja art. carotis communis. Nekad prileZi uz medijalni ili strafnji zid iste
arterije. o ' .

Kod zivih ljudi na arteriji, ispunjenoj krvlju, lako ga je ispreparirati.

Kod ljefine ga je mnogo te¥e naéi, jer organ kolabira s ispraZnjivanjém
art. carotis, koje nastupi nakon smrti. DuZina paraganglion caroticum-a iznosi
kod €ovjeka 8 mm, a debljina i Sirina mu je 3—5 mm. :

Topografski prikaz paraganglion caroticum-a po Mblendorfu:

N-GLOSSOPNA RyNGIEUS

i.ctroTiS Fur

A-CAROF/s Ba)

Sonis vaARy

PARAC ANGLION
cARoOrIcUug

1/vus CAROTIC VS
Bvnsus)
THIC LRSS

d.carorss Connuulr

Po AOLLENPORR. o
TOPOCRAPSLS PRIKAZ FPARAGANMCLIOV CAROTICUMN-A

Razvoj ovog organa takoder je predmet raznih misljenja. Neki su ga do-
vodili u vezu sa $krZnim brazdams, s osnovom epitelnih tjeleSaca, s postankom
od krvnih sudova. Da Costa je objavio u svom djelu 1940., da stanice carotis
Zlijezde nisu Zivéane, veé sekretorne prirode. Po istraZivanjima Watzka, 1937.
godine, Goormaghtigh-a, 1928., 1936., 1939., dolazi se do zakljucka, da se tu
radi o pravim paraganglionarnim stanicama, koje nastaju iz osnove IX. i X.
moZdanog Zivea, te &ija funkecija leZi ne u Zivéanom, nego u inkretornom dijelu.

Po Watzka-u razvoj paraganglion caroticum-a kod &ovjeka i sisavaca ide
slijedeé¢im tokom: kao prva pojava organa dolazi na mjestu osnove bujanje
mezenhima, koje napreduje prema adventiciji art. carotis internae, i koje ko-
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natno daje jednu klupdastu tvorbu. Ova tvorba otpusti se uskoro od zida krvne
Zile i bude opkoljena, jednim spletom Zivéanih vlakana glosofaringikusa, vagusa
i simpatikusa, koji daju glavnu osnovu paragangliju. Uz ovu osnovu se kod Co-
vjeSjeg embriona od 25 mm duZine javljaju prve paraganglionarne stanice i sta-
niéne grupe, dijelom unutar Zivéanih vlakana, dijelom neposredno uz njih pri-
leZeéi. Na izvjesnoj udaljenosti od glavnog organa moZe se naéi jo§ neke para-
ganglionarne staniéne grupe poloZene oko, Zivéanih vlakana. Sve ove stanice su
veéinom, ili iskljudivo nekromafine, neadrenalinogene, §to odista potvrduje, da
funkeionalno ne.stoje u vezi sa simpatikusom, nego s parasimpatikusom.

Kod djece i mladih osoba dokazane su u ovom paragangliju neke stanice,
koje se jasno bojadi$u kromovim solima. Medutim mnoStvo stanica kod odraslih
nije kromafino i razlikuje se od ovih prvih. Ove nekromafine stanice leZe unu-
tar #ivéanih vliakana, a nekad i u drudtvu s ganglijskim stanicama. Kod &o-
vjeka su one velike 15—30 mikrona, poligonalnog ili okruglastog oblika. Kod
dobrog fiksiranja one su lijépo granulirane, dok kod slabog fiksiranja ili duze
‘vremena nakon smrti, prikazuju se kao vakuolizirane ili prazne. '

Grada pojedinih kromafinih stanica u paragangliju odgovara gradi drugih
kromafinih stanica, ali ipak kromova reakcija nije tako intenzivna. Igromaﬁ.ne
stanice dolaze u veéem broju kod fetusa i djeteta nego kod odraslih.

‘Izmedu paraganglionarnih stanica. nalaze se u razliditoj kolid¢ini i ganglij-
ske stanice. ' '

NajvaZnija Zivéana grana, koja ide ovom paragangliju i karotiénom sinusu
je ogranak glosofaringikusa — sinusni nerv (N. intercaroticus). Svi paragim-
patiéki Zivei, koji dolaze u ovaj organ u obliku vlakana, formiraju spletove iz-
‘medu pojedinih reZnjiéa, a odavde odlazi terminalni retikulum,, koji okruzuje
pojedine stanice ovog paraganglija. Karotiéni paraganglij je sa zidom sinus
.caroticus-a Zivdano usko vezan jednom neurofibrilarnom mrezom. .

Paraganglion supracardicle. Ovaj paraganglion opisuju razni autori od
“1911. godine pa dalje. On moZe varirati obzirom na smjestaj unutar odredenih
.granica. Palme razlikuje: paraganglion supracardiale superius i inferius, Oni se
veéinom nalaze u vezivnom tkivu izmedu aorte i pluéne arterije, uglavnom
ispod aortnog luka. Donja grupa le¥i blie srcu na izlaziStu art. coronariae si-
nistraé. Po veli¢ini je manji od karotiénog paraganglija. Ograniten je jednom
ovojnicom. i le#i u tkivu bogatom krvnim Zilama, vezivom i masnim tkivom. Kod
djece “je bogatiji stanicama nego kod odraslih. Stani¢na grada odgovara u pgt— .
punosti gradi paraganglion caroticum-a. Medutim i tu Se mogu razlikovati dvije
vrsti stanica: nekromafine i kromafine. Paraganglion supracar‘dia%e inferius
‘sadri kod djece i fetusa uvijek vise kromafinih stanica nego superius.

Kako se i ovaj paraganglij nalazi u zavrSnom podrudju depresornih 2i.vaca
na luku aorte, mora se pretpostaviti, da ima s tim Zivecima'isti odnos kao i ka-
rotiéni paraganglij na zavrSetku sinusnog Zivca. Stanice ovog paraganglija su
inervirane od Zivéanih spletova vagusa i simpatikusa. :

Funkecija. Paraganglion caroticum. Sam njegov poloZaj u zavrSnom po-
drudju depresornih Zivaca, i njegova uska povezanost sa zif:{om sim'l'sa dogus‘?a
‘moguénost misljenja, da tu postoji veza sa Ziveima i faktorima, koji reguliraju
“krvni tlak. Osnova za ovakvo mi§ljenje bila bi i to, 8to je ovaj organ veoma bo-
_gato opskrbljen Zivcima i krvnim Zilama. .

s . .
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Wassermann (1925.), Driiner (1929.) i Palme (1935.) misle, da je ovaj
paraganglion jedan, vaZni pomoéni organ Heringovih sinus-refleksa i vieruju,
da igra glavnu ulogu kod odrZavanja normalnog krvnog tlaka. Oni dokazuju
svojim eksperimentima, da faradiéni i mehanidki podrazaj paraganglija kod.
ljudi izaziva jedan depresivni kardio-vaskularni efekt, analogan efektu Herin-
govog sinus-refleksa. Neki novi autori dovode pojam naprasne smrti — dakle
smrti, gdje nema istog adekvatnog obja$njenja — u vezu s kofenjem srca preko:
refleksnog mehanizma, koji leZi u sinus caroticus-u. Aferentni stimuli kroz He-
ring-ov sinus-nerv se brinu o depresiji i o inhibitornom djelovanju vagusa. Sti-
mulacija Hering-ovog nerva pritiskom, dovodi kod normalnih ljudi do neznatmh
promjena u cirkulatornom 51stemu dok kod ljudi sa aterosklerozom korona,rkl,
ili emocionalno labilnih, te uopée kod starijih ljudi, dovodi do znatnih promje--
na, pa ¢ak i do sinkopa, a mogao bi biti i uzrok naprasnoj smrti. Na osnovu.

. eksperimenata navedenih autora, mogao bi se stvoriti zakljucak, da bi i kod
tog mehanizma mogao imati paralelnu vaZnost i spomenuti paraganglij.

Dalje se postavija pitanje, da li ovaj parasimpatiéki ganglij, analogno adre-
nalinogenom djelovanju simpati¢kih paraganglija, moZe izluivati jednu ‘sup-- |
stanciju sliénu acetilholinu, koja bi sluZila za' odrZzanje tonusa parasimpati¢kih
¥ivaca. Goormaghtigh (1935.—1936.), postavlja moguénost takvog misljenja.
Mjesto djelovanja ovih tvari bili bi gusto razgranjeni zavrSeci pripadnih Ziwaca
izmedu paraganglionarnih stanica.

Neki autori vide u ovom paragangliju jedan spec1flcno senzori¢ki organ,
koji sluZi kao kontyolor odredenog kemijskog sastava krvi (kemoreceptor po
Heymannsu).

Najnovija istraZivanja u pogledu funkm_]e ovog paraganglija dala su vrlo
interesantne, teoretski i praktidki znafajne rezultate, Polazi se sa stanovistia,
da sama histoloska grada odgovara gradi endokrinog organa (Picard, Laduron,
Moris de Bettencourt — 1939.). Tome zakljudku doprinosi jaka vaskularizacija.
organa, intimni odnos izmedu stanice i kapilara, stanina raznolikost, prisutnost
granulacija, vakuole itd. .

Na tom polju daju najvaZnije rezultate radovi Ch., Christie-a (Endocrino-
\ogy '1939.). On je eksperimentirao s jednim tumorom karotiénog paraganglija
fovijeka, jer sam normalni organ radi njegove veli¢ine &ni poteSkoée u istraZi- .
vanju. Tumor je bio smrvljen, prepariran sa 65%-tnim alkoholom, zakiseljen
octenom kiselinom, filtriran, isparen pod niskim tlakom i niskom temperatu--
rom, ispran vodom, i prije upotrebe neutraliziran. Rog maternice (Cornu uteri-
num) jedne pokusne Zivotinje — indijskog praséiéa — podvrgnut djelovanju
ovog ekstrakta, pokazuje ritmi¢ke kontrakeije. Endovenozna - injekeija ovog
ekstrakta izaziva prolazni pad krvnog tlaka. U ‘ovom ekstraktu je usta--
novljen presori¢ki princip slitan adrenalinu, i jedan depresori¢ki. Ch.
Christie je ustanovio, da je ovaj depresoridki princip, koji snizuje krvni tlak,
razliit od acetilholina i histamina, i predloZio je da se oznadi imenom Caroti-
din. Do slidnih rezultata je doSao-i Morris de Bettencourt (1939.). Tu bi se mo-
glo pretpostaviti, da ovu depresoricku supstanciju lufe nekromafine stanice, a
procentualno manje koliéine presorne supstancije lucile b1 kromafine stanice,.
koje se nalaze u maloj kohcm1 u paraganglion caroticum-u.

Eksperimentalnim putem Ch. Christie-a poSli su u najnovije vrijeme Leger,
Parrot i Gley (Paris 1947.). Oni su isto eksperimentirali s operiranim tumorom:.
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paraganglion caroticum-a jedne njihove bolesnice, stare 48 godina, Tumor je:
bio veli¢ine mandarinke, i histolo3ki je ustanovlijeno, da se radilo ¢ jednom pa-
ragangliomu. Nakon sli¢ne preparacije opisane po Ch. Christie-u, podvrgnute su.
djelovanju tog ekstrakta laboratorijske zivotinje. Na crijevu indijskog praséi¢a
ekstrakt provocira kontrakeiju crijeva. Kod kuni¢a ekstrakt povremeno snizuje:
krvni tlak. Analizirajuéi ovaj hipotenzivni uéinak do3li su do slijedééeg rezul--
tata: sam hipotenzivni uéinak se producira na kuniéu, anesteziranom s ureta-
nom, §to dokazuje, da taj ulinak nije prouzrokovan s hish@minom, koji u ovim.
prilikama djeluje hipertenzivno. Smanjeni tlak persistira i poslije atropiniza-
cije, $to opet govori, da on nije nastao djélovanjem acetilholina. Autori se slazu,
da ta nova supstancija, razlidita od histamina i acetilholina, nepoznate kemijske-
naravi, a djeluje parasimpatikomimetski, dobije ime Carotidin, jer se izluéuje
u paraganglion caroticumu. Autori ne iskljuduju i moguénost proizvodnje ma--
lih doza acetilholina iz ovog paraganglija, ali sam acetilholin kod ekstrakcije,.
kao veoma osjetljiva tvar, biva unisten. Bolesnica je prije operacije, dakle s
paragangliomom, imala krvni tlak jako nizak, 95/60, kao klini¢ki dokaz depre-
sivnog djelovanja supstancija iz tumora karotidnog paraganglija.

Jedan drugi sluéaj pokazuje isto krvni tlak prije operacije 145/95, a dva.

. mjeseca poslije operacije paragangliona 220/180, $to bi se moglo tumaditi sma-

njenjem djelovanja depresorne supstancije iz paraganglijskih stanica, te pre-
valiranjem adrenalinske funkeije.

Svi ovi eksperimenti i rezultati nesumnjivo dokazuju, da organizam u ovoj’
#lijezdi moZe imati regulatora, koji odrZaje tonus parasimpatikusa te nasuprot
adrenalinskog djelovanja simpatikusa mo¥e proizvesti na ispitanim, a mogude:
u tom smislu i nespitanim podruéjima organizma, sva parasimpatikomimetska
djelovanja. - _ . _

Buduéi radovi na tom polju trebaju nam dati jasnije zakljucke i toCan ke-
mizam te Carotidin-supstancije, kako bi se mogli stvoriti jasni pojmovi o
njenom djelovanju na cijeli organizam i sve njegove vegetativne funkeije. Inte-
resantno je napomenuti, koliku bi vrijednost mogla imati sinteza veéih kolfdina
ove vazodilatatorne supstancije u terapijskom pogledu, moguée kao direktni
antagonist adrenalinu i njegovoj hipersekreeiji i hiperfunkeiji. ,

Paraganglion supracardiale. Radi same velid¢ine organa, kao i rijetkih ili
neopazenih tumora toga organa, u literaturi ne nalazimo opise njegovog djelo-
vanja. Pretpostavlja se — buduéi da se ovaj paraganglij nalazi na zavrinom
podruéju depresornih Zivaca, te jma isti smjedtaj kao i karotiéni paraganglij u
podrudju sinusnog Zivca — da bi mogao imati odgovarajuéi hipotenzivni uéinak.
u regulaciji krvnog tlaka, a moguée je da bi mogao posjedovati i sve kvalitete
arotidnog paraganglija. Tim vie, jer stanidna grada ganglion supracardiale,.
te pripadnost parasimpati¢kom sustavu vagusa i glosofaringikusa potpuno od-
govara karotiénom paragangliju.

Patologija. Opisane su jedino patoloSke promjene karotiénog para-
ganglija. - :

Kod starih 1judi dolazi do' promjena : atrofije staniérih grupa u samomr
paragangliju. Ta atrofija ide skupa s promjenom - okolnih krvnih Zila u smislu
ateroskleroze.

Kao glavne patoloske promjene opisani su tumori samoga organa.
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U vezi sa razli¢itim tumacenjima grade i postanka ovog organa, razni autori
daju i razna imena tim tumorima. Veéina autora slaZe se s nazivom struma _
carotica. Herxheimer ih ubraja u paragangliome, Aschoff u feokromocitome,
Kretschmar u endoteliome, dok ih Paltauf oznatuje kao periteliome.

Veéina ovih tumora liée po sastavu i gradi normalnom organu. Tumori do-
Jaze kod ljudi i djece, a najrjede se javljaju kod Zena. Om se pojavljuju’ kao
lobulirane, crvenkastosmede obojene, dobro ogranidene mase Cesto se dogada,
da tumor obuhvaéa vanjsku i unutarnju karotidu, i u tom sludaju je nemoguée
odstraniti tumor bez resekcije jednog dijela tih arterija, $to je svakako teZi
operativni zahvat. Tumor moZe biti velidine $ljive do guséijeg jajeta. Mikro-
skopska grada je alveolarna, stanice su sliéne poligonalnim epitelnim stanica-
ma, s obilnom acidofilnom protoplazmom, koja sadrzi mnogobrojne vakuole i
granula, te jednu ili viSe hiperkromatskih jezgara. Izmedu alveola je njeZna’
stroma s mnoStvom krvnih kapilara. U pogledu postojanja kromafinih stanica
u ovom tumoru opet se razilaze miSljenja. Jedni autori kaZu, da u njima nema
nikad kromafinih stanica, dok drugi kaZu da postoje, iako nisu identiéne sa sta-
nicama mozdine nadbubrezne Zlijezde.

Tumori su veéinom ben1°n1 ali moze — iako n}etko — postojati maligna
alteracija. Tada tumor infiltrira okohnu, a moze praviti i metastaze u regio-
narne limfne zlijezde. U tom sluca_]u se mijenja i izgled stanica, te neke dobiju
vehke, tamno obojene jezgre.

Glavna klini¢ka promjena je tumorozna masa na vratu u gornjem prednjem
cervikalnom trokutu, na povrsini ispod ruba musculus sternocleidomastoideus-a.
Radi tijesnog odnosa ovog tumora s karotidama, one ekspanzivno pulziraju i
desto se sa stetoskopom d&uje jaéi udar i Sum. Ako tumor postane ogroman,
moZe pritisnuti vaZne organe vrata, $to ée dovesti i do razliditih simptoma:
dispneje, disfagije, ka§lja, bolova, nesvjestice, te i do Horneroveg smdroma, a
to se sve pripisuje zahvacanju cervikalnih organa.

®

B) PARAGANGLIONARNO TKIVO SIMPATTKUSA (KROMAFINI, ADRENALINOGENI
PARAGANGLIJI).

Smije8taj, razvoj i grada. Grupe kromafinih stanica u toku sim-
pati¢kih nervnih vlakana, nazvane su (Kahn 1902.) pa.raga,ngh_]l Dva najveéa
paraganglija imaju i posebna imena. To su:

a) paraganglion suprarenale (moZdina nadbubreZne Zlijezde), i

b) paraganglion aorticum abdominale (Zuckerkandlov organ).

Osim ova dva, nalazimo u toku simpatikusa veéi broj malih i difuzno ra-
zasutih kromafinih paraganglija, koji nemaju posebnog imena.

Najveéi kromafini paraganglij je paraganglion suprarenale, koji je kod
novorodendeta poloZen na izlasku art. mesentericae caudalis. U njegovoj nepo-
srednj blizini nalazi se i paraganglion‘aorticum, ‘dok su ostali manji paragan-
gliji razbacani kao paraganglionarne grupe po peritoneumu. Njihov broj moZe
ked novorodendeta biti do Cetrdesst, a varira individualno i prema starosti. Po-
red cvih i na ovim mjestima lokaliziranih paraganglija, nalazimo u literaturi
opisano mno$tvo kromafinih paraganglija na drugim mjestima. Tako. su kod
£ovjeka opisani u podruéju parooforona, paradidimisa, u ovariju, u pleksus
uterovaginalis, na srcu, u ganglion stellatum, u glanduli submandibularis, i t. d.
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Oblik paraganglion suprarenale zavisan je svakako o samoj nadbubreznoj
#lijezdi, te stoji u dosta odredenim granicama. Paraganglion abdominale moZe
takoder varirati prema rastu i razvoju, i u veéini sludajeva posjeduje potkovast
oblik, te se kod novorodendeta prostire na izlazu art. mesentericae caudalis kao
viseéa potkovica. . - . ' :

Vanjski izgled malih paraganglija moZe biti kuglast, oblika lece ili valj-
kast. Njihova veli¢ing varira u vrlo velikim granicama, i moZe biti od mikro-
skopske veli¢ine do velifine zrna graSka.

_Potetke organiziranih paraganglija nalazimo kod &ovjetjeg embriona od
cca 30 mm duZine. Iz gustih nediferenciranih simpatikoblasta neke stanice se
razvijaju dalje kao Zivdane stanice, dok druge ostaju izdvojeme i zavijene. One
izgledaju svjetlije i neSto veée od stanica simpatikusa, oStro ogranicene, i po-
. kazuju slabo obojenu jezgru. Broj kromafinih stanica, koje su veéinom smje-
Stene u okolinu paragangliona abdominale, stalno se poveéava do rodenja. Ove
kromafine stanice u daljnjem razvoju slijede simpati¢ka Zivéana vlakna. Svi
ovi kromafini paragangliji postiZu najveéu veli¢inu kratko "poslije rodenja ili
tek kod djeteta do dvije godine. -

Grada svih kromafinih paraganglija u biti je ista. Razvijeni kromafini pa-
ragangliji su ograhideni jednom vezivnom ovojnicom, kroz koju ulaze u samu
unutragnjost Zivei i krvne Zile. Henle (1865.) je veé poznavao naroéito svojstvo
stanica mo¥dine nadbubreine Zlijezde, koje se u kromovoj kiselini i njezinim
solima bojadiSu smede. Ta sposobnost kromafinih stanica, da kod fiksacije s
kalijevim bikromatom, odnosno u Miillerovoj tekuéini, mogu primati Zuto-smedu
boju, je vezana na adrenalinogena fina granula citoplazme ovih stanica. Kro-
move boje prima nekad i staniéna jezgra, koja tada postaje jade bojadisana
od citoplazme. Ukoliko nademo u stanicama neka vakuole, to je znak fizioloskog
potrodka hromafine supstancije. Smeda boja je usko vezana s adrenalinskom
funkcijom stanice, jer kod stanica bez adrenalina ne nalazimo primanje kromo-
vih boja. Iako dobro odrZane kromafine stanice kod &ovjeka imaju jasan, okru-
glast ili poligonalan oblik, ipak &esto vidimo dosta stanica s nejasnim grani-,
cama. Kromafine stanice kod dovjeka imaju promjer od 15—25 mikrona, a u’
mozdini nadbubre¥ne Zlijezde su i neSto vee. Stanice redovito sadrZe jednu
okruglu, kromatinom siroma8nu jezgru, ali mo¥emo naéi i stanice s viSe jezgara.’
Kalko kromafine stanice nastaju iz-iste osnove kao i simpatikus, to oni ostaju
trajno pridruZeni. Radi te uske povezanosti nalazimo, da su paragangliji izvan-
redno bogati Zivecima, tako je na pr. Kolliker (1899.) izbrojao na desnoj nad-
bubreinoj Zlijezdi dovjeka 33 Zivéana vlakna.

Funkecija Endokrina uloga suprarenalnog paraganglija (moZdine nad-
bubresne %lijezde) u luenju adrenalina (epinefrina), jako je dobro poznata, a
izvrSena je i njegova sinteza. Adrenalin sa svojom glavnom funkecijom odrZanja
tonusa simpatikusa ima dakle sva simpatikomimetska djelovanja, t. j. produ-
cira efekte stimulacijeo simpatidkih Zivaca u razliéitim dijelovima tijela. NajvaZ-
niji od svih efekata je poveéanje krvnog tlaka; rapidno dizanje krvnog Sedera
konverzijom glikogena u glukozy, te relaksacija izvjesnih glatkih miSiéa i t. d.
Pretpostavlja se, da je sama funkecija produkeije adrenalina kontrolirana od
adrenalotropnog hormona hipofize. Svakako je od primarne vaZnosti za po-
trebnu produkeiju adrenalina funkecija vegetativne korelacije u organizmu. Pod
izvjesnim uvjetima nakon razorenja &itavog medularnog tkiva nadbubrezne Zli-
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jezde nije bllO nikakovih ozbiljnih posljedica za organizam. VJerovatno zato,
$to su adrenalinsku funkciju preuzeli slobodni paragangliji trbuSne Supljine.
Wiesel, Kahn, Mec. Leod, Celestino da Costa, i neki drugi autori opisuju postav-
ku, da i slobodni kromafini paragangliji izluéuju adrenalin. Tako se veé kod
fetusa od 6 mjeseci mo¥e ekstraktima slobodnih kromafinih paraganglija pri-
kazati adrenalinski uéinak. Ova adrenalinska- funkecija slobodnih paraganglija
je potpuno shvatljiva, kad se ima na umu grada slobodnih paraganglija s kro-
mafinim stanicama, koja potpuno odgovara gradi moZdine nadbubreZne Zlijezde.

Poznato je da Zuckerkandlov organ (paraganglion aorticum abdommafle),
sadr#i kod novorodendeta viSe adrenalina nego obadvije nadbubreZne thezde
skupa. Svakako u daljnjem razvoju organizma uslijedi involucija tog organa,
pa time mnestaju i njegove adrenalinogene funkeije.

Patologija. Glavne patoloSke promjene suprarenalnih paraganglua su
tumori spemflcnog tkiva. — Phaeocromocytoma, Cromaphinoma, Paraganglioma.
Ovi tumori su veéinom benigni, mogu biti prosjeéno do 60 g teski, u veéini slu-
¢ajeva solidni ili cisti¢ni. Nalazimo ih preteZno kod starijih 1judi, éesto s obje
strane, t. j. u predjelu obiju nadbubreznih Zlijezda. Rijetko prijedu u veliéinu
oraha, a mogu u iznimnim sludajevima biti veliki kao $aka. Tumori su inkapsu-
lirani i prozeti sivkasto-bijelim, évrstim vezivnim tkivom, koje u obliku njeznih
pregrada dijeli grupe poligonalnih i velikih, karakteristiénih stanica. I te sta-
nice nastaju iz kromafinih stanica simpati¢kog sistema.

" Neki autori razlikuju histoloski tri vrste feokromocitoma.:

Sympathoma — mnastao od embrionalnih simpati¢kih stanica. Tumor je ma-
ligan i moZe metastazirati,

" Neuroganglioma -— nastao od nediferenciranih Ziv8anih stanica 81mpa-
tikusa.

Paraganglioma — nastao od endokrinih stamca Tumor ]e benigan, poka-
zuje kromafinu reakeiju i posjeduje moguénost adrenalinogene funkcije. Ta
vrsta tumora bi odgovarala opisanoj pravoj slici feokromocitoma.

Kako se u samom tumoru poveéala koliina paraganglijskih, kromafinih sta-
nica, to sam tumor uzroku]e pojac¢anu sekreciju. Ova prevelika sekrecija je od-
govorna za patognomsko-klini¢ki znak paroksizmalne hipertenzije, é&iji napad
moZe trajati od nekoliko sekundi do nekoliko sati. Hipertenzija je udruZena
s treperenjem pretkomora, bradlkarduom ili tahikardijom, te s OSJecaJem nela-
godnosti u podrudju srea. Izmedu napada je krvni tlak u glavnom normalan.
Nakon' kirurSkog odstranjenja tumora slijedi potpuno ozdravljenje, ali se ipak
mora duZe vremena kontrolirati kriza adrenalinske insuficijencije,

Interesantan je odnos patomorfolo$ke i klinidke slike feokromocitoma po
nekim ameri¢kim autorima. Prema tome imamo podjelu feokromocitoma gland.
suprarenalis na:

1. Maligni feokromocitomi — sa metastazama u mozgu, bez poviSenja krv-
nog tlaka, vjerojatno zato, jer maligne stanice gube sposobnost produkecije pre-
sorne supstancije.

2. Benigni adrenalinogeni feokromocitomi — -sa klinickom . slikom hiper-
tenzije (paroksizmalnom ili trajnom) su najpoznatiji.

3. Benigni feokromocitomi — nadeni slucaJno kod autopsije, bez kliniékih
simptoma.

Adrenalinska hipofunkeija ne daje vidljivih klinickih promjena.
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O patoloskim promjenama slobodwih kromafinih paraganglija postoje jako
oskudni podaci. Pissler (1936.), dovodi u vezu Hirschprung-ovu bolest sa per-
. zistiranjem slobodnih trbusnih paraganglija. Svakako je to jos hipoteza.

Kao $to nalazimo tumore suprarenalnih paraganglija, tako su opisani, iako
mnogo rjede paragangliomi slobodnih kromafinih paraganglija. Njih su prvi
opisali Hausmann (1922.), Miiller (1924.), Handschin (1928.). Oni.se nalaze
uzdu¥ simpatikusa u retroperitonealnom. tkivu i oko abdominalne aorte. Mogu™,
postiéi velidinu jednog jajeta goluba. Paraganglioni se mogu razviti'od ostataka /
nerazvijenih paraganglija, i zato mogu doéi u svako doba starosti. I stanice ovih
tumora daju takoder kromove reakcije i njihovi ekstrakti sadrZe adrenalin.
Nadbubre¥na #lijéezda mo¥e u tom sludaju ostati nepromijenjena.

Zakljudak. I usamim paraganglijima organizam ima moguénost neuro-
.vegetativne korelacije. Presornom djelovanju simpati¢kih paraganglija suprot-
stavljaju se kao antagonisti parasimpati€ki paragangliji, te u uzajamnoj vezi
8 nadredenim i podredenim podrudjima pomaZu regulaciju vaZnih vitalnih
funkcija. ) N '

Potrebno je ovdje napomenuti, da -glomus coccygeum ne spada u ove vrste
tkiva, jer je to tjeleSce amo konglomerat arterio-venoznih anastomoza, dosta
bogato Zivéanim elementima.

) - "Résumé. ) »

L’auteur a décrit dans son article la constitution, les fonctions et la patho-
logie des paraganglions. Les paraganglions . se divisent en paraganglions du
sympathique et du parasympathique, '

D’aprés cet article, il résulte d'une série d’expériences que les paragan-
glions du parasympathique produiraient quelque substance, distincte de l'hista-
mine et de I’ acétylcholine, mais cependant possédant un effet vasodépresseur
et d’autres actions dans le sens de la stimulation du parasympathique.

Il s'agit encore dans cet article du probléme de l'action du sympathique et
de son stimulateur, Padrénaline, qui est un produit des paraganglions du sym-
pathique. 11 s’agit aussi, par analogie, des suites de I'nyperfonction pathologique
de ce systéme paraganglionnaire.

“A la fin de article, on en vient & la conclusion que, dans les paraganglions
mémes, 'organisme a une possibilité de corrélation neurovégétative.

Dans l'effet presseur des paraganglions du sympathique, s’opposent comme
antagonistes les paraganglions du parasympathique, et, en relation étroite avec
les ressorts supérieurs et inférieurs, ils aident a la régulation des fonctions

vitales importantes.
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OSVRTI

OSVRT NA STRUCNI DIO MAJSKOG FESTIVALA NA MEDICINSKOM FARKULTETU
- - ' 1950. GOD. -

" Na konkurnsu za ovogodi¥nji Majski festival predate su dvideset i Getiri radnje.
0d toga je na prijedlog Zivia za ocjenjivamje magradeno devet, g pohvaljene Getirt
radnje. 0d radova se istidu dva oricimalns iz modrugja historije medicine od Mirka
Grmeka, koji je nagraden prvom nagradom. Iz iste oblasti pisao je rad i Damir Pri-
moZié. Vrijedna paivje je radnja studenats Julius Steve, Hranilovié Borisa i Pokrajca
NikSe »Iz problematike hypertireoza«, koju su mapisali na osnovu podataks, i materijala
sveudiline klinike. Od nagradenih radova istidu se takoder »Akutne crijevne zaﬁaze«
od V. Jakovljevita, u kojima je obradens epidemioloSka problematika, jednogs, kna.ja;

Ostali radovi mose karakter kompilacija, a veéinom su s podrudja teoretske me-
dicine. Mnogi od njih napisami su s dosta truda, te ¢e dobar broj moéi da korisno po-
sluzj studentima. Medutim moramo konstatirati, da je jo¥ uvijek premalo tems iz nade
aktuelne problematike, iz nacionalne patologije, preventivne medicing, itd.

Stoga: je potrebmo ubudube viSe raditi ng obradivaniu bas tih podru&ja. Osim toga
prije¢i od kompilacifls na radove, kodi ée biti potkreplieni s eksperimentima, statisti-
kama, vlastifim radom u bolnicama i na terenu, jer ée ma taj madin donijeti vise koristi
i samim obradivatima ¢ onima, kojima je rad namijenjen. Kod mas ima sve vise uvjeta,
da se takav nafin rada razvije u veéem opsegu. -

Citanje najboliih radova proprateno je s malim interesom ma nafem fakultetu. Ni
ove godine nije strudnom dijelu Majskog festivala pridat onaj znaéai, koji on zasluzuje.
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