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RETINITIS PIGMENTOSA
V. Čavka

Heredo-degenerativna oboljenja retine predstavljaju po svo­
jem kliničkom razvoju i toku neobično teške očne bolesti, koje ma­
nje ili više kod svih slučajeva vode jednome jačem oštećenju funk­
cija vida. U pogledu osnovne klasifikacije i svrstavanja u kliničke
grupe heredofamilijamih i tapeto-retinalnih degeneracija, France-
schetti je sa svojim saradnicima Klein-om, Forni-jem i Babel-om
izvršio podjelu na dvije osnovne kliničke grupe i gdje je u prvu
grupu svrstao cerebroretinalna oboljenja, a u drugu grupu tapeto-
retinalna degenerativna oboljenja. Za nas je u ovome radu ođ inte­
resa druga klinička grupa ovih oboljenja sa nalazom prvenstveno
degenerativnih promjena u pigmentnome sloju retine uz analizu i
ostalih somatskih promjena. Ovakve degenerativne promjene pig-
mentnoga sloja retine nađene su u nizu raznih kliničkih slika, te
ćemo pri tome da spomenemo po Franceschetti-u slijedeća oboljenja
tapeto-retinalna-pigmentnoga tipa;

1. Infantilna tapeto-retinalna amaurosis (Leber)
2. Tipična retinitis pigmentosa.
3. Atipična retinitis pigmentosa; a) centralnoga tipa, b) bez

pigmenta, c) albipunctata sa hemeralopijom, d) punctata albescens,
e) atrophia retinae et chorioideae gyrata, f) chorioideremia.

4. komplicirani oblici retinitis pigmentosa sa heredo-ataxija-
ma, oftamoplegijom extemom, Lawrence-Moon-Bardet-Biedel-ovim
sindromom i kod dystrofičnih promjena kože.

Obzirom, da kod primame retinitis pigmentoze postoji poli-
morfija u kliničko-oftamoskopskom smislu, u etiološkom smislu ta
se variabilnost geneze još više manifestira, tako da je u nizu do­
sada otkrivenih etioloških faktora teško uvijek sasvim tačno opre­
dijeliti klinički stav u smislu jedne kauzalne geneze, a u odnosu na
retinitis pigmentozu. Prema tome naša će nastojanja biti, da se što
više klinički osvijetli ova često puta vrlo teška heredofamilijarna
bolest i koja je veliki broj oboljelih dovela do totalne sljepoće.
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1. Kliničko-oftalmoskopska slika
U kliničkoj simptomatologiji kod’ pigmentozne retinitide su­

sreću se bolesne pojave, koje nijesu jednake kod sviju slučajeva.
Pri tome je poznato, da pigmentozna retinitida predstavlja retinalno
oboljenje, koje je u većini slučajeva bilateralno, te je u malome bro­
ju slučajeva opažana samo na jednome oku. Klasična oftalmoskop-
ska slika kod slučajeva sa već razvijenim oboljenjem sastoji se u
degenerativnim nakupinama pigmenta u obliku koštanih jezgra, koje
se najprije pojavljuju cirkumferentno u području ekvatora mrež­
nice oka, a zatim se razvijaju sa postepenim napredovanjem prema

SI. br. 1. Incipientni ekvatorijalni tip pigmentozne retinitide

centru mrežnice. Papila vidnoga živca pokazuje slabiju ili jaču atro­
fiju, bjelkasto ili žućkasto voštanog izgleda, sa suženim papilar-
nim sudovima osobito arterijama. U poodmaklim slučajevima usli­
jed atrofije retine, prosijevaju horioidalni krvni sudovi, koji su
skoro redovno sklerotični. U terminalnoj slici pigmentozne retine-
tide, gdje je funkcija vida opala skoro na nulu pokadkada su vid­
ljiva teška atrofična žarišta retine, koja se obično nalaze uz
papilu, kao i u području između papile i makule. te centralno i u
samoj makuli. Ujedno je hemeralopia stalan simptom kod pigm.
retinitide.



Pokraj ovoga klasičnoga tipa ili kliničko-oftalmosk. slike pig-
mentozne retinitide u rijetkim slučajevima nailazi se i na druge
oftatmoskopske slike, među kojima treba spomenuti retinitis pig-
mentosa sine pigmento. Kao što već i sam naziv ovoga oblika kaže,
radi se u ovakvim slučajevima uz iste promjene na papili i retinal-
nim krvnim sudovima, kao i kod klasičnoga oblika, samo što nije
došlo do stvaranja pigmentnih nakupina ili ako je došlo, onda tek
u neznatnom su intenzitetu razasute tu i tamo po koja pigmentna
pjega.

SI. br. 2. Razvijena oftalmoskopska slika pigm. retinitide

, Poslije klasičnoga oblika retinitis pigmentoze ova se oftalmo-
skopska slika sa retinitis pigm. sine pigmento relativno najčešće
susreće.

Kao daljnji vrlo rijedak oblik ret. pigm. poznata je oftalmo­
skopska slika sa centralnim pigmentnim promjenama t. j. u pod­
ručju makule lutee, gdje se mogu vidjeti sitne točkaste pigmentne
proliferacije, dok međutim u ostalim dijelovima fundusa nijesu vid­
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ljive nikakve promjene pigmenta. Od ovog kliničkoga oblika treba
naročito odijeliti klasični oblik ret. pigm., gdje u razvijenoj oftalmo-
skopskoj slici dolazi do proliferacije pigmentnih pjega i mrlja u cen­
tralnom dijelu retine i gdje u intenzivno razvijenoj kliničkoj slici u
poodmaklim slučajevima mogu ovakve pigmentne pjege i mrlje kon-
fluirati u jednu difuznu proliferaciju pigmenta u centralnome di­
jelu, a tako isto i u perifernim dijelovima retine. Prema tome ovdje
če biti naglašena veoma rijetka klinička slika centralne retinis pigm.
sa točkastim pigmentnim pjegama u području same makule lutee.

Tako će biti iznesen jedan slučaj takvoga oblika ret. pigm.
centr., koji je bio po nama opažan.

T. K. 17. god. stara iz Subotice, liječena od 21. I. — 21.IU. 53.
Od svoje šeste godine života zrikava je, te od tada nosi naočale, gdje
joj je vid na desnome oku bio slabiji. Porodična anamneza b. o.

Stat, praes.: desno oko;
Adnekse b. o. Bulbus divergira (6°—10°) konkcmitantno. Osta­

lo do fundusa b. o.
Fundus: Centralno u makuli, paracentralno temporalno i nazalno

od makule vide se sitne tačkaste pigmentacije u promjeru oko 1.5
p. p. Između ovih pigmentacija vide se depigmentirana mjesta atro-
fične retine.

V. o. d.: 6/36+1.75 Dsph = 6/24. Tonus: 7.5/7.5
Lijevo oko: Nalaz očni sve do fundusa b. o.
Fundus : paramakularno i u makuli nekoliko sitnih tačka-

stih pigmentacija, ali manje izraženo negoli na desnome oku.
Vos: 6/9. Tonus: 7.5/8.
Camp. vis. desno pokazuje konc. suženje od 10«—30°, kao i po­

većanje slijepe mrlje za 5°—-8°. Lijevo postoji konc. suženje od
5«—10«.

tt • Alb. Kahn i? 1 ok,Urln: Sach. > ncg' Meinickl '' neg' R' R' 125/75'
Hemogram: E: 3,780; L: 5.050, Hgl. 70%, SE 1/3.
Bazalni metabolizam: +1.
Interni, neurološki, otološki nalaz: neg.
Rontgen pulmo, cor: normalno.
Encephalografski nalaz: Prednji rog desnoga lateralnoga

ventrikla proširen, treći ventrikel normalan. Lijevi ventrikel ne puni
se radi okluzije foramena Monroi. Subarahnoidalni prostori nešto
prošireni, dok je cisterna hiazme vidljivo proširena. U frontoparie-
talnome dijelu mozga dva kalcifikacirana žarišta i to gornje koje je
okrugla oblika i oko 3 mm. promjera, a donje je nepravilna oblika,
te je u promjeru 3 do 6 mm.

Diagnoza encefalografska: Atrophia frontalnoga dijela mozga,
te mesencephalona uz obturaciju foramena Monroi lijeve strane i sa
izraženim kalcifikacijama u frontoparijetalnome dijelu.

U pogledu oftalmološke diagnoze u ovome slučaju radilo se je
o jednoj atipičnoj formi piomentozne retinitide, koja je bila manife-
stovana u centralnome dijelu retine na oba oka i to na desnome oku
sa jače izraženim pigmentnim promjenama, nego li na lijevome oku. 
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Ovakvu sličnu kliničku sliku ret. pigm. u području makule centr.
opažao je Cardello i to u dva slučaja, te o daljnjoj evoluciji ovakvih
slučajeva nije nam ništa poznato. Također se i u našem opažanom
slučaju još ne zna kakav će da bude klinički tok i da li će promjene
degenerativne pigmentnoga sloja ostati samo u centralnome dijelu
retine bez tipične morfološke slike pigm. retinitide ili će u toku vre­
mena doći do progresije u smislu tipične pigm. retinide. Nadalje je
u ovome našem slučaju važno, da su encefalografski bile ustanov­
ljene cerebralne promjene, koje govore o jednoj zajedničkoj vezi iz­
među obolenja retine i mozga i gdje je patološka noksa u razvijanju
ovih procesa bila vjerovatno jedinstvena. U pogledu kalcifikacionih

SI. br. 3. Centralni tip retinitis pigmentosa
(Bol. T. Kl., 19 god. stara, desno oko)

žarišta nađenih u frontalnome dijelu mozga moglo bi se pretposta­
viti naročito za gornje kalcificirano žarište, da se je ovdje radilo o
jednoj cirkumskriptnoj encefalitidi, gdje je u terminalnom repara-
tomom stadiju došlo do kalcifikacije.. Opažano donje kalcificirano
žarište moglo bi po svojoj lokalizaciji da pripada cerebralnome
falksu, dok obturacija foramena Monroi govori također za jednu
inflamacionu genezu, gdje je na koncu došlo do totalne okluzije
ovoga foramena. t i; i I i H ;

U daljnjoj analizi kliničke slike ret. pigm. potrebno je spome­
nuti degenerativne retinalne pojaye, koje ne pokazuju pigmentacije,
nego točkaste albescentne promjene u retini. Nama su u tome smislu 
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poznata dva obolenja i to retinitis punctata albescens i fundus albi-
punctatus cum hemeralopia. Retinitis punctata albescens predstavlja
oboljenje retinalno familijamo-degenerativnoga karaktera, koje stoji
blizu tipičnoj pigmentoznoj retinitidi. Mooren je prvi (1882.) opisao
oftalmoskopsku sliku retinitis punctata alb., dok je Fuchs (1893.)
dao spomenuto ime ovome obolenju i gdje je pri tome istakao cjelo­
kupnu simptcmatologiju, srodnost sa ret. pigm., kao i diferencijalnu
diagnozu prema pigm. retinitidi. Kao što je poznato retinitis punc-

SL br. 4. Encefalogram slučaja T. K. sa centralnom pigm. retfaitidom. v.-a.
snimka, desni later. ventrikel nije se ispunio zrakom usljed začep­
ljenja foramen-a Monroi.

tata alb. obično nastupa u mlađim godinama na oba oka i gdje do­
lazi do stvaranja sitnih, bijelih tačkica, a rjeđe pjega i to po cijelom
fundusu, izuzimajući područje makule lutee. Ovo obolenje može da
bude stacioniemo sa malim oštećenjem funkcije vida ili samo da
budu naznačene hemeralopične smetnje, dok je opet u drugim opa­
žanim slučajevima došlo do teškoga oštećenja vida.

U svojoj simptomatologiji ret. punct. alb. pokraj bjelkastih
tačkica retine, mogu se u pojedinim slučajevima vidjeti i pigmentne 
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promjene u periferiji slične kao kod ret. pigm., a u jednome slučaju
Groenouw je kod jedne 9 godišlnje bolesnice ustanovio ret. p. alb.,
a kod oca iste bolesnice postojala je tipična pigm. retinitida. Ovaj
nalaz nam naročito lijepo ilustrira blisku vezu između ova dva obo-
lenja, kao i slučajevi opažani po Nettleshipu, Collinu i Diemu.

Iz kliničke slike ret. punct. alb. Lauber je (1910) izdvojio
daljnju oftalmoskopsku sliku takozvanoga »fundusa albipunctatusa
cum hemeralopia«. I kod ovoga obolenja postoje promjene ana­
logne u obliku bijelih tačkica, kao i kod ret. p. alb. sa hemeralopi-
jom bez tendencije progresije i bez alteracije krvnih sudova retine.
I kod ovog obolenja ustanovljen je konsangvinitet i hereditamost,
te je tako opažano po nekoliko djece napadnuto u jednoj te istoj

SI. br. 5. Encefalogram slučaja T. K. sa centralnom ret. pigm. Profitna
snimka lijevo pokazuje dva kalcifikaciona žarišta u području trećeg
frontalnog gyrusa sa proširenim subarahnoidalnim prostorima.

porodici od ovoga obolenja (Lauber, Franceschetti). U pogledu ovo­
ga obolenja Franceschetti je opažao jedan slučaj sa fundus albip.
c. hemeralopia kod jednoga bolesnika staroga 59 godina i gdje je
prvi put izvršen pregled očiju pred 49 godina, te je tako učinjena
konstatacija stacionemosti ovoga obolenja. Vid je na oba oka u
ovome slučaju sa korekcijom bio normalan, dok je samo vidno polje
bilo nešto koncentrično suženo. Nadalje u ovome slučaju nije bilo
konsangviniteta, ali je ustanovljen recesivni hereditet. Ujedno je i
ovo obolenje bilo opažano u jednoj porodici sa tipičnom pigmento-
znom retinitidom (Milner, Babel, Franceschetti), te Chome-Berciaux
i Franceschetti smatraju da fundus albip. cum hemeralopia stoji 
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vrlo blizu kliničkim slikama hemeralopia congen. idiopathica i bo­
lesti po Oguchiu. Međutim već je prije i Laubera na ovu kliničku
sliku fundus albip. c. hemeralopia bila svraćena pozornost, te je
Nettleship (1888) promatrao dvije sestre i jednoga brata u poro­
dici, gdje je i nakon 8 godina retinitis punct. alb. ostala stacionema
kod brata, a nakon; 26 godina bijele pjege retine su izčezle i nijesu
bile vidljive radi difuzne atrofije retine. Kod jedne sestre nakon 20
godina bila je ret. p. alb. stacionema sa skoro normalnim vidom
(Leber), te postoji svakako vjerovatnost, da se je u ovim slučaje­
vima radilo o retinalnom obolenju tipa Laubera.

SI. br. 6. Fundus albipunctatus cum hemeralopia,
centralni tip (C. K. 25 god. stara, desno oko)

i U pogledu naših opažanja ovih rijetkih kliničkih slika mi smo
mogli da zabilježimo u našoj analizi dva slučaja, te čije ćemo nalaze
ovdje da iznesemo.

Kod prvoga slučaja radilo se o bolesnici C. K. 25 god. staroj
iz Beograda, koja je 15. IX. 53. bila primljena na našu kliniku. Pred
dvije godine osjetila je prvi put smetnje na očima u obliku bola,
dok nije osietila opadanje vida. Bilo je odmah ustanovljeno, da se
radi o degeneraciji makule na oba oka. Ujedno je primijetila, da u
sumraku slabije vidi. Kod oca bila je ustanovljena periferna dege­
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neracija retine na oba oka. Stanju očiju nakon 2 godine kod bole­
snice je nepromijenjeno subjektivno.

Cijeli nalaz do fundusa normalan.
Fundus: u području makule vide se sitne sjajne bjelkaste

tačkice različitoga oblika od nepravilno okrugloga do pačetvornoga,
koje se djelomično nalaze ispod retinalnih sudova, a djelomično iz­
nad sudova.

V. o. d.: 6/6 T. o. d.: normalan.
Camp. vis.: normalan.
Lijevo oko: nalaz skoro isti kao desno.

SI. br. 7. Fundus albipunctatus cum hemeralopia,
centralni tip (C. K. 25 god. stara, lijevo oko)

V. o. s.: 6/6. T. o. s.: normalan.
Camp. vis.: normalan. Prim. i sek. adaptacija smanjena.
Diagnoza: retinitis punctata albescens centralis o. u.
Urin: Sachs" > neg' MeiSfcke> neg’ RR 120/80'

Bazalni metabolizam +9% Hemogram: norm.
Interni i rentgenol. nalaz normalan.
U drugome slučaju radilo se je o bolesniku D. J. 21. god. sta­

rom iz Karlovca upućenom iz Vojne bolnice u Sarajevu. Bolesnik je
u djetinjstvu primijetio, da slabije vidi na oba oka na večer, te ove 
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smetnje stalno do danas postoje. Vid nije smanjen po danu. Poro­
dična anamneza: roditelji bili su zdravi. Jedan brat i dvije sestre
tuže se također, da slabije vide na večer, dok je drugi brat zdrav.

Stat, praes. desno oko;
Nalaz do fundusa b. o. Po čitavom fundusu osim centralnoga

dijela vide se sitne nepravilne bjelksato-tačkaste i sjajne pjege, koje
su u temporalnome dijelu fundusa jače izražene. Veličina ovih bjel­
kastih pjega najvećih ne prelazi diametar papilame vene uz rub pa­
pile. Papila i retinalni krvni sudovi b. o. Područje makule lutee nor­
malno i bez pjega.

V. o. d.: 6/9 s. cor. Tonus o. d.: normalan.
Lijevo oko;
Nalaz isti kao desno.
V. o. s.: 6/9 s. cor. Tonus o. s.; normalan.
Carnp. vis. oba oka uredan.
Adaptacija: primarna jače oslabljena, nego li sekundarna.
Diagnoza: retinitis punctata albescens o. utr. Ostali nalazi

nijesu mogli biti učinjeni, jer je bolesnik samo jednoč bio ambulant­
no pretražen. Obzirom na stacionemost procesa na fundusu oba oka
sa hemeralopijom, koja je trajno postojala u ovome slučaju, ovdje
se ima tip ret. punct. alb. koja bi odgovarala Lauber-ovom fundusu
albip. cum hemeralopia, gdje postoji vjerovatnost ovakvih promjena
kod jednoga brata i dve sestre, pa je prema tome i hereditet u ovo­
me slučaju izražen. U trećem slučaju postojao je ret. punct. alb.
centralno na oba oka i to kod dječaka R. N. staroga sedam godina
iz Dujeva. Klinički nalazi b. o. V. o. u. 1/50 (1947).

U ova tri slučaja imademo zajedničke bjelkaste degenerativne
promjene retine, samo što su u prvom i trećem slučaju postojale
centralno, u drugome periferno i extramakulame. Hemeralopia u
sva tri slučaju bila je izražena, kao i hereditamost. Stacionemost
obolenja u prvome slučaju postoji 2 godine, a u drugome slučaju
preko 10 godina. Funkcija vida u prvome slučaju sasvim je nor­
malna, izuzevši adaptacije, dok je u drugom slučaju centralni vid
obostrano bio malo oslabljen. Prema ovim nalazima svakako se
ovdje radi o »fundus-u albipunctatus-u cum hemeralopia« po Lau-
beru centralnoga i perifernoga tipa i to u prvome i drugome slu­
čaju. Obzirom da je periferni tip ovoga obolenja bio već u oko 15
slučajeva opažan, to centralni tip ovoga obolenja do sada nije uopće
bio opažan i diagnosticiran, te prema tome naši slučaj predstavlja
se kao prvi otkriven u tome smislu i s čime se proširuje klinička
simptomatologija ovoga obolenja uz konstataciju ne samo jedne,
nego dvaju kliničkih slika t. j. centralnoga tipa i ekstracentr.-peri-
fernoga tipa.

U daljnjoj analizi fundus-a albip. c. hemeralopia prema Fran-
ceschettiu jedan slučaj ovoga obolenja bio je opažan u jednoj po­
rodici sa pigmentoznom retinitidom (Milner), pa prema tome se ovo
obolenje može determinisati kao jednu varijaciju intrafamilijamu
pigmentozne retinitide (Franceschetti, Babel).
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Prilikom daljnjeg promatranja i studija obolenja srodnih sa
pigm. retinitidom, mi ćemo da se osvrnemo na takvo jedno daljnje
i srodno obolenje kao što je atrophia gyrata retinae et chorioideae,
te chorioideremia, gdje dolazi do difuzne atrofije pigmentnoga epi­
teta retine i atrofije chorioidee sa ev. iščezavanjem žilnice (chorioi­
deremia). Dok atrophia gyrata nastaje kao bolest u toku života,
dotle je chorioideremia kongenitalnoga karaktera, te se pri tome
vidi na fundusu bjelkasta i sjajno bijela boja difuznoga tipa sa na­

ši. br. 8. Fundus albipunctatus cum hemeralopia
periferno-extracentralni tip
(D. J. 21 god. star desno oko)

kupljenim jakim pigmentacijama. I ovdje se radi o jednom kongeni-
talno-familijamom obolenju, te na oku još dolazi do stvaranja stra­
žnje kortikalne katarakte. Vidno polje koncentrično se počne suža­
vati u djetinjstvu, kada ova bolest obično započinje, te je stalno
progredientna, vodeći u toku vremena teškome gubitku centralnoga
i perifernoga vida. i

Klinički se rijetko susreće ovo obolenje, te ćemo ovdje da iz­
nesemo naši opažani slučaj. . $ : k5
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K. M. 23 god. stara iz Beograda, liječena od 4. XH. — 29. XH.
48. U šestoj, godini bolovala od šarlaha; nakon čega joj počeo vid
slabiti na oba oka. Porodična anamneza b. o.

Stat, praes. desno oko;
Adneksa b. o. Jaki horizontalni nystagmus na obje strane.

Cornea b. o. Pupila reagira tromije. U sočivu centralno i u stražnjoj
kortikalis nepravilne mutnine Iris b. o.

Fundus: papila u cijelosti blijeda i oštrih granica, krvni su­
dovi suženi, osobito arterijelni. Retina pokazuje pigmente nepravilne
mrlje odi % p. p. do 1.5 p. p., koje se nalaze po cijelom fundusu, dok
je retina atrofična zajedno sa horioidejom, te se <u toj difuznoj atro­
fiji primjećuje bjelkasta boja,

V. o. d.: 1/60. T. o. d.: normalan.
Camp. vis. jako konc. sužen sve do 10®—15® oko fiksacione

tačke.
Lijevo oko nalaz isti kao desno.
V. o. s.: 1/60. T. o. s.: normalan.
Adaptacija na oba oka jako smanjena.
Diagnoza; atrophia gyrata retine et chorioideae o. u.
Urin: oA1k’> neg. ™ .K.a^n*>  neg. R. R. 110/75

Sach. 6 Memicke.- &
Interni, otološki i neurološki nalaz b. o.
Encephalografski nalaz: U frontalnome i okcipitalnome dijelu

konveksiteta mozga prema dole subarahnoidalni prostori nešto po­
većani. Cisterna chiasme lagano povećana, kao i impressiones di-
gitatae.

U ovome slučaju ustanovljeno je pokraj nalaza očnoga u smi­
slu jedne atrofije gyrate mrežnice i žilnice, da su se također nalazile
patološke pojave u području mozga, a koje su bile okarakterisane
u obliku jedne lagane atrofije u području frontalnome i okcipital­
nome, kao i u području mesencephalona. Ujedno je nekoć povišeni
endokranijelni pritisak ostavio trag u znatno pojačanim impr. di-
gitatae.

Među daljnja obolenja degenerativno-retinalna familijarnoga
karaktera Leber ubraja familijarnu tapeto-retinalnu degeneraciju
makule i papilamoga područja, te koja se nalazi u srodstvu sa pig-
mentnom retinitidem. Kao š,to je poznato patološki proces pokraj
retine zahvaća i chorioideu, te se oftalmoskopski mogu inicijalno
naći sitne žućkaste tačkice ili pjege u području makule i papile,
gdje dolazi u retini do nestanka pigmentnoga epitela i do atrofije
retine. Oftalmoskopska slika slična je morfološki centralnome tipu
ret. punct. alb. ili ako se razviju tačkaste pigmentacije, onda je oft.
slika (slična centralnome tipu pigmentozne retinitide. Radi stvaranja
druza u larnina vitrea chorioideae, dat je naziv obolenju chorioiditis
guttata, gdje su opisani slučajevi po Doyne-u (1899) sa centralnim
bjelkastim promjenama nalik na (saće od meda. Samo obolenje na­
stupa između, 10—14 godine života, a poznati su slučajevi sa nastu-
pom ovoga obolenja i u kasnijoj životnoj dobi između 40—50 godine 
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(Leber). Ujedno su poznati slučajevi ove tapeto-retinalne degene­
racije udružene sa imbecilnošću i idiotijom. Amaurotična idiotija,
infantilni oblik po Tay-Sachs-u, kao i juvenilni oblik po Vogt-Spiel-
meyeru, gdje dolazi do tipične poznate oftalmoskopske slike u po­
dručju makule i n. opticus-a i gdje se radi o progredientnoj degene­
raciji ganglijskih stanica retine uz atrofiju nervnih vlakna vidnoga
živca, ali bez promjena pigmentnog epitela retine, ne bi se nikako

SI. br. 9. Hydrocefalična glava bolesnika K. M. 12 god. staroga sa degeneratio
tapeto-retinalis amblyopica o. utr.

moglo ovu kliničku sliku okarakterisati u srodna degenerativna
obolenja sa pigttnentoznom retinitidom. Ovo obolenje sačinjava jednu
jedinstvenu kliničku sliku, gdje su uz retinalne degenerativne pro­
mjene manifestovane redovno i centralne promjene sa kliničkom
slikom idiotije sa demencijom. U pogledu infantilne tapetoretinalne
degeneracije po Leber-u mi ćemo ovdje da spomenemo 4 slučaja,
koji su bili u našem posmatranju.

2
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Prvi slučaj: B. S. 4 god. star iz Sarajeva, liječen od 30.
IH. do 21. IV. 47. Primjećeno u drugoj godini, da slabo vidi na oba
oka. Ostala porodična anamneza b. o.

Oba oka: Adneksa, kornea b. o. Popila reagira tromije direkt­
no, kao i na konvergenciju.

F'undus: Papile nešto malo bleđe sa uskim retinalnim sudo­
vima. U području makule i perimakularno sve do papile bjelkasto-
siva difuzna .žarišta. Ostalo b. o. V. o. u.a Tonus o. u.: normalan.

Klinički i laborat. nalazi b. o.
Drugi slučaj: R.. N. 7 god. stara iz Herceg Novog, lije­

čena od 12. VlH. do 22. IX. 53. Pred dvije godine primijećeno da
slabije vidi na oba oka, naročito u sumraku. Porodična anamneza b. o.

Stat, praes. oba oka: Adneksa b. o. Pupile reagiraju tromije,
papile temporalno nešto blijede, arterije sužene. Područje periferije
fundusa pokazuje prema gore i dolje sitne depigmentacije, što je
vidljivo i u području makula sa naznačenom atrofijom retine.

V. o. d.: 3.5/60
V. o. s. 460 Tonus o. u. norm.
Diagnoza: Degeneratio tapeto-retinalis o. utr.
TT -n. Alb. Kahn. 

Sach. Meinicke. -^> ne^' SE. 10 30
Hamogram: E 3,800; L 7.650, Limfo 32%, Eo. 1%, Se. 67%.
Ostali klinički nalazi b. o.
Treći slučaj: D. K. 3.5 god. stara iz Beograda, liječena

od 18. Vili, do 25. IX. 53. U drugoj godini života primijećeno da
slabije vidi na oba oka, što se u sumraku pojačava. Porodična ana­
mneza b. o.

Stat, praes. oba oka;
Adneksa b. o. Pupila reagira nešto tromije. Na periferiji fun-

dusa sitne depigmentacije u gornjem i donjem dijelu u području
ekvatora, kao i dalje na retini. Papila je blijeda, krvni sudovi nešto
suženi. Centralno u makuli postoje sitne ’difuzne sivkaste degene-
rativne promjene.

V. o. d.: 5/60
V. o. s.: 4.5/60 Tonus o. u.: norm.
Diagnoza: Degeneratio tapeto-retinalis o. utr.
TT . Alb. Kahn. „„ a m
Unn: Sach. > ne£- Meinicke. > neS- SE* 4”“10-
Ostali klinički i laboratorijski nalazi b. o.
Četvrti slučaj: K. M. 12 god. star iz Beograda, liječen

od 15. V. do 15 IX. 53. Pred 9 godina roditelji primijetili da slabije
vidi na oba oka, što se u sumraku pojačava. Porodična anamneza b.
o. Glava povećana u cijelosti i nešto hydrocefalična, uši odstojeće
i klopave.

Stat, praes: oba oka;
Adneksa b. o. Strabismus div. conc. o. sin. (12n—17°). Hori­

zontalni nystagmus na obje strane. Pupile reagiraju jedva vidljivo
na svjetlost, anisokoria d> 1. U sočivu desno i lijevo paracentr. 
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prema gore u stražnjoj kortikalis punktirane mutnine. Papile oba
oka pokazuju u cijelosti bleđu boju, dok su retinalni krvni sudovi
jako suženi. Parapapilamo unaokolo skleroza horioidalnih krvnih
sudova. Na retini vide se po cijelom dijelu fundusa sitnija bjelkasta
atrofična žarišta difuznog tipa, što je vidljivo i u području maku-
le. Između ovih žarišta prosijevaju crvenkaste partije fundusa.

SI. br. 10. Encefalogram A—P. bolesnika K. M. sa degen. tapeto-ret. o. utr.

V. o. u.: 0.15/60.

Urin: Alb. .
Sach. > ne8'

Tonus o. u. norm.
Kahn.. c

Meinicke neS- SE. 2 5.

Hamogram: E.: 4,200; L. 8,150, Ly. 32%,
Se. 60%, Hib. 80%.

Diagnoza: Degeneratio tapetoretinalis o. utr.
Intemo-pediatrijski nalaz b. o.

Eo. 7%,
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Otološki nalaz: mala zamućenost lijevo m. tymp., sa suženom
donjom jušnom granicom. Rhinitis chron. hypertroph., deviatio
septinasi lijevo.

Encephalogram: Comu ant. ventriculi lat. obostrano jače pro­
šireni, dok su ostali dijelovi prošireni ventr. lat. kao i treći ventrikel.
U frontalnoime donjem dijelu vidi se okrugla cerebralna kalcifikacija
oko 4 mm. promjera.

SI. br. 11. Encefalogram P.—A. bolesnika K. M. sa degener. tapetoret. o. utr.
Cornua post, lateralnih ventrikla dilatirana

Bazalne cisterne lagano proširene.
Nativni craniogram b. o. Optički kanali po Rhese-Goalwinu;

desni normalan, lijevi uži i nepravilno okrugao.
Pretraga liquora: Pandy -p, Nonne-Apelt: neg. WAR-Mei-

nicke: negativan.
Bazalni metabolizam: +2%.
U ovim kratkim istorijama bolovanja od 4 slučaja sa infantil­

nom tapeto-retinalnom degeneracijom nije moglo biti ustanovljeno, 



da se je radilo o jednome familijamo-hereditamome obolenjlu, iako
jedna takva pretpostavka ne smije sasvim da se odbaci, te gdje su
i genetički podatci bili manjkavi.

Nadalje je vidljivo da se u sva 4 slučaja radilo o tapetoreti-
nalnim degeneracijama retine, gdje je papila bila manje ili više
blijeda sa suženim papilarnim krvnim sudovima, a retina pokazivala
centralno u makuli degenerativne promjene, ali bez pigmentacija.
Te su degenerativne promjene retine bile u ovom drugom i četvrtom
slučaju također manifestovane i u ostalom dijelu retine sve do u
njezinu periferiju. U sva 4 slučaja nije bilo znakova imbecilnosti, te
su djeca psihički bila normalna, ali je u četvrtom slučaju bio usta-

Sl. br. 12. Encefalogram, lijeva profilna snimka bolesnika K. M. sa deg. tapeto-
ret. o. utr. Jača dilatacija cornu ant. later. ventrikla sa kalcifika-
cionim žarištem.

novljen encephalografski hydrocephalus internus, koji je i spoljno
klinički bio vidljiv. Proširenost trećeg ventrikla, kao i bazalnih ci­
sterni mozga govori opet za jednu atrofiju mesencephalona u ovome
slučaju, gdje je i jedno kalcifikaciono žarište postojalo u frontal-
nome donjem režnju i to kao konačni stadij izcjeljenja jednog cir-
kumskriptnoga encephalitičnoga žarišta. Na temelju ovih nalaza u
ovom četvrtom slučaju jasno nam se govori o jednome sistemskom
retino-cerebralnome oboljenjlu, pa pri tome naglašavamo, da su slične
promjene vjerovatno i u prva tri slučaja postojale, samo nam nije
bila omogućena encefalografska eksploracija. Jedno daljnje heredo-
familijamo obolenje, gdje je hemeralopija od glavnih simptoma uz
neobično zanimljive promjene retine bila bi Oguchi-jeva bolest, koju 
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je prvi put ovaj autor objavio u 1907. god. i to kao jedan neobičan
oblik hemeralopie. Ovo oboljenje u glavnome je bilo opažano u ne­
koliko slučajeva u Japanu, te je istom prvi slučaj bio opažan po
Schereru u Evropi kod jednog Nijemca 1927. godine.

Osnovni simptomi Oguchi-jeve bolesti sastoje se iz hemera-
lopije, jako smanjenje adaptacije, te promjenama na fundus-u. Ove
se sastoje u neobičnoj igri refleksa prilikom oftalmoskopije sa je­
dnom zlatno-žutom bojom fundusa (Oguchi, Takagi, Kawakami,

SI. br. 13. Inkompletni L. M. B. B. sindrom, bolesnik D. P. 20 god. star iz
D. Miholjca

Bein, Michniewicz), dok su Scheerer i Endelman ustanovili bjelkasto-
sivu boju fundusa. Krvi sudovi na papili, kao i papila uvijek su bili
opažani normalnim, dok su ostali retinalni sudovi izgledali tamno­
crveno tako da se razlika između arterija i vena po boji nije mogla
postaviti. Horioidalni sudovi redovno nijesu bili vidljivi. Vidno polje
i vid bili su redovno skoro normalni. Prilikom ostavljanja ovakvih
bolesnika u sasvim tamni prostor dolazilo je najranije nakon tri sata
(Takagi, Kavvakami, Bein i Michnievvicz) do iščezvanja naznačenih 
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promjena fundusa, te je fundus postao normalan i horioidalni su
sudovi bili opet vidljivi. Ove spomenute promjene prvi je ustanovio
Mizuo, te je po njemu i prozvan »Mizuo fenomenom«. Nakon boravka
na svjetlu opet su nastupale karakteristične promjene na fundusu.

U Evropi su ustanovljena svega 4 slučaja (Scheerer, Endel-
man, Bein i Michnievvicz), te je prema tome do sada Oguchijeva bo­
lest osim kod japanske rase ustanovljena kod Židova i kod Nijema­
ca. Endelman misli, da je židovska rasa, kao predno-azijatska ili
armenoidno-mongolska u srodstvu sa japanskom, pa i ove antro­
pološke zaključke izvodi na temelju studija glave kod dvoje obolje­
lih od ove bolesti.

Bolest Oguchijeva, gdje je ustanovljen recesivni hereditet i
konsangvinitet kod roditelja (u 68 %■ slučajeva po Kawakami) pred­
stavlja jedno neprogredientno obolenje sa još dosta nepoznatim pa-
tofiziološkim promjenama, ali gdje svakako postoji oštećena regene-
racija vidnoga purpura u štapićima. Patološki-anatomski bio je samo
jedan slučaj Oguchi-jeve bolesti pretražen, te je nađena membrana
u području pigmentnog epitela. U našem kliničkom materijalu nije
nam bila pružena mogućnost posmatranja ovoga veoma rijetkoga
obolenja po Oguchi-ju, te u studiju degenerativnih obolenja retine
ovdje bismo još izložili degenerativne promjene retine kod Laurence-
Moon-Bardet-Biedl-ovog sindroma kao i kod tumora hipofize.

Klinička slika L. M. B. B. sindroma javlja se u djetinjstvu naj­
prije sa hemeralopičnim smetnjama u području očiju i sa daljnjim
opažanjem opadanja vida. Razlog je ovome u nastajanju jedne ati­
pične retinitis pigm. i gdje se još kod ovakvih bolesnika pojavljuju
ostali simptomi na skeletu i organima. Klinička slika L. M. B. B.
sindroma sastoji se iz dystrophia adiposo-genitalis Frohlich-ovog
tipa, polydactilie, imbecilnosti i retinitis pigmentoze. Međutim kli­
nička slika može pokazivati u pojedinim slučajevima još slijedeće
simptome na očima kao što su katarakta, mioza, refrakcione ano­
malije, microphtalmus, nystagmus, strabismus, kolobomi irisa, a
na fundusu pokraj pigm. retinitide još retinitis punet. albescens i
retinitis pigm. sine pigmento (Menzel). Pokraj dystr. adiposogen.
mogu biti manifestovani ostali hypophisemo-mesencephalični simp­
tomi kao što su centralna arterijalna hypertenzija, striae cutaneae
rubrae (Cushing), hyperglikemija, polydipsia, polyphagia, atresia
ani, nanosomia, polyuria, tachykardia i struma. Na skeletu pokraj
polydactilije, syndactilije i brachydactilije mogu biti još manifesto­
vani i simptomi sa ostalim anomalijama extremiteta i zub i ju, preko­
brojna rebra, genu valgum i kifoskolioza. Psihički kod L. M. B. B.
nailazi na smetnje okarakterisane sa debilnošću t. j. psihičkom
zaostalošću, te epilepsijom, parezama i centralnome torpiditetu
(Velhagen, Biedl).

U pogledu promjena retinalnih najčešće se oftalmoskopska
slika pojavljuje sa perifernim i ne sasvim pravilnim pigmentacijama,
koje obično ne postaju sa vremenom tako intenzivne kao kod tipične
ret. pigm., iako su bili već ustanovljeni slučajevi sa JL. M. B. B. sin­
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dromom, gdje je bila razvijena tipična pigm. retinitida. Ostali dije­
lovi retine, gdje nema pigmentacija, obično pokazivaju sliku sivka-
sto-bijelih degenerativnih žarišta, više difuznog tipa, dok papila i
krvni sudovi imadu promjene, kao što ih susrećemo kod tipične reti­
nitis pigmentoze. Po Reilley-Velhagenu u 77 sakupljenih slučajeva
sa L. M. B. B. sindromom nađena je pigm. retinitis kod 61 slučaja,
što znači da je ret. pigtm. sastavni simptom L. M. B. B. sindroma, jer
je u blizu 90% javih slučajeva bila diagnosticirana. L. M. B. B. sin­
drom ne manifestira se uvijek u svojoj klasičnoj tetralogiji simpto-
ma, te se je nailazilo i na inkompletne ili frustne forme ovoga sin­
droma, tako da su u pojedinim slučajevima postojale naznačene već
spomenute izvjesne anomalije skeleta, a u drugim izvjesni hipofi-

Sl. br. 14. Inkompletni L. M. B. B. sindrom, bolesnik D. P. 20 god. star iz
D. Miholjca. Polidaktilija na obe ruke.

zemo-mesecenfalični simptomi ili obrnuto. Mi ćemo ovdje da spo­
menemo ukratko dva naša opažana slučaja, gdje se je u prvom slu­
čaju radilo o kompletnom, a u drugom slučajlu o inkompletnom L.
M. B. B. sindromu.

U slučaju inkompletnoga sindroma L. M. B. B. radilo se je o
20 god. mladiću, koji je pokraj retinitis pigmentoze oba oka, skle­
roze horioidalnih krvnih sudova i atrofije papile sa suženim retinal-
nim sudovima, imao anomalije gornjih obiju ekstremiteta sa po-
lydaktilijom, dok na nogama također postojala polydaktilija i syn-
daktilija na prstima lijeve noge. Ovaj bolesnik nije pokazivao psi­
hičke zaostalosti ni adipositas-a, te je i sluh bio normalan. U po­
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gledu pigm, retinitide još ćemo da spomenemo, da su pokraj tipičnih
pigmentacija na periferiji fundusa postojale difuzne promjene siv­
kastoga tona, a koje ,su se nalazile manje ili jače naznačene u po­
dručju fundusa centralno, parapapilarno prema gore, dole, nazalno
i temporalno od makule, sežući i do tipičnih pigmentacija retine u
periferiji fundusa. Ui drugome slučaju, gdje je postojao klasični L.
M. B. B. sindrom sa retinitis pigm. adipositas, debilitet i polydakti-
lija, postojala je atipična retinitis pigmentosa na oba oka, gdje su
uz tačkaste pigmentacije retinalne centralno bile vidljive bjelikasto-
siVd, degenerativna sitna žarišta. Ono je isto bilo vidljivo i u osta­
lom području fundusa sa nešto malo izraženih pigmentacija u peri­
feriji fundusa na oba oka.

SI. br. 15. Inkompl. L. M B. B sindrom, bolesnik P. D. 20 god. star iz D. Mi-
holjca. Polydaktilija na obe noge.

Analizirajući kliničku sliku ova dva slučaja u smislu oftalmo-
skopskoga nalaza, onda se vidi, da se ovaj oblik pigm. retinitide ra­
zlikuje od klasične slike ret. pigm., te da u ovakvim slučajevima
prevaliira slika degenerativnih bjelkasto-sivih žarišta, dok su pi-
gmentne degeneracije manje razvijene. Kod slučaja sa inkompletnim
sindromom L. M. B. B. nađeno je pigmentnih nakupina u periferiji
fundusa više nego li kod slučaja sa kompl. L. M. B. B. sindromom,
ali je zato u ovome slučaju još postojala pigmentna tačkasta dege­
neracija u području obijuh makula, što nam govori joiš više o ati-
pičnost nalaza pigm. retinitide kod slučajeva sa ovim sindromom.
Na ova dva slučaja još ćemo se obratiti u daljnjem našem izlaganju,
koji su u našem kliničkom promatranju bili od značajnoga interesa
naročito u pogledu ispitivanja etiologije.
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Odnošaj retinitis pigmentoze prema tumorima hypophyse bio
je također studiran, te je tako u nekoliko slučajeva uspjelo ustano­
viti ev. vezu između nastajanja ret. pigm. kod tumora hypophyse.
Tako je Velhagen u jedinome slučaju hipofizemog tumora, gdje je
postojao diabetes insipidus i hipofizerna kaheksija ustanovio atro­
fiju retine i atipičnu retinitis pigm. sa naznačenom hemeralopijom.
U drugom jednom slučaju isti autor je kod tumora hyphophyse po­
novno našao atipičnu ret. pigm., što je također i Loepp ustanovio
(Velhagen).

SI. br. 16. Encefarogram — lijeva strana profil, D. P. 20 god. star, inkompletni
L. M. B. B. sindrom. Bazalne cisterne proširene i subarahnoidalni
prostori.

Poznato je nadalje da retinitis pigm. može da bude luetična,
samo što se kliničko-oftalmosk. slika bitno razlikuje od1 tipične pi-
gmentozne retinitide, te se kod luetične ret. pigm. radi o specifičnom
chorioretinitisu, gdje sekundarno dolazi do tvorbe pigmentacije i
gdje je ova pigmentacija na fundusu u velikoj većini slučajeva di-
fuznoga tipa bez karakterističnih pigmentacija u obliku koštanih
jezgra. No međutim u rijetkim slučajevima luetične geneze bila je
ustanovljena klinička slika tipične retinitis pigmentoze, te u difer.
diagnostici treba još| uvažiti chorioretinitis myopica i virus chorio-
retinitis (Maeder), gdje mogu i u ovakvim slučajevima da nastupe
pigmentne promjene retine, koje mogu da budu slične sa tipičnom
pigm. retinitidom. ,

Klinički tok. pigm. retinitide dovoljno je poznat, te se obično
prve promjene mogu dosta rano da pojave t. j. već nakon 3 godine
starosti. Nekada se bolesit može pojaviti i u! zrelijoj dobi, te se re­
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dovno radi o jedinome kroničnome progresivnome obolenju, gdje u
razdoblju od 12 do 20 godina starosti nailazimo na sasvim razvijenu
kliničku sliku ret. pigm., iako to može i ranije da nastupi. Ova bo­
lest je okarakterisana sa remisijama, koje mogu nekoliko godina da
potraju, te se u većini slučajeva javlja na oba oka sa teškim opa­
danjem vida poslije 40 godina starosti.

Monokulama ret. pigm. je relativno rijetko obolenje, te je do
sada pretražujući publicirane slučajeve monokularne ret. pigm. Ruby

SI. br. 17. Encefalogram P.—A. snmka, desni lateralni ventrikel lagano
proširen.

našao, da je ustanovljena kod 45 slučajeva i gdje je prvi takav slu­
čaj ustanovljen po pedragliu (1865). Pri tome je mogao biti usta­
novljen hereditet kod 7 slučajeva, kod 17 slučajeva je bio negati­
van, a kod ostalih se uopće nije dalo ustanoviti (Ruby). Ujedno je
važno kod ustanovljene monokularne ret. pigm. promatrati boles­
nika duže vrijeme, da se bolest ne pojavi i na drugome oku. Takve
su monokularne retinide pigm. najduže observirane po Maeder-u i 
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Shoji-u i gdje je i nakon ,10 godina ostala r. pigm. samo na jednome
oku, a da je drugo oko bilo zdravo. U našem bolesničkom materijalu
mi smo mogli samo jedan slučaj monokularne ret. pigm. da ustano­
vimo i to kod jednoga 53 god. bolesnika (R. P. Novi Pazar 1947.),
te gdje je desno oko bilo normalno sa vidom od 6/6 i normalnim
vidnim poljem, a lijevo je postojala teška ret. pigm. sa amaurozom.
U god. 1952. bolesnik je bio ponovo pregledan, te je nalaz ostao

SI. br. 18. Slučaj sa kompletnim L. M. B. B. sindrom (M. D. 15 god. stara
iz Kladnja)

isti. Seroreakcije na lues bile su negativne u ovome slučaju. U po­
gledu samoga kliničkoga toka pigm. retinitide mi ćemo još da spo­
menemo, da je opažana retinitis punctata albescens kod bolesnika
10 godina staroga, a nakon daljih 8 godina razvila se je u istome
slučaju pigmentozna retinitida (Duval, Stergar). Ujedno je i A. Brew
ustanovio u dva slučaja kod brata i sestre pomiješanu oftalm. sliku
ret. punct. albescens sa pigm. retinitidom, te gdje je i hemeralopia 
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postojala. Ovakvi nalazi ponovo nas još više mogu da uvjere o veli­
koj srodnosti između ret. punct. albescens i pigmentozne retinitide.

Patološke promjene kod pigmentozne retinitide okarakterisane
su po Duke-Elderu u primarnoj pigmentnoj degeneraciji sa progre­
sivnom degeneracijom neuroepitela i štapića, gdje konsekutivno do­
lazi do atrofije retinalnog tkiva i gliozne proliferacije uz migraciju
pigmenta u unutrašnje slojeve retine i sklerozu retinalnih krvnih
sudova. Već prijašnji patohistološki nalazi kod pigm. retinitide dali
su nam uvid u prvotnom zahvaćan ju atrofije retine ,sa promjenama
degenerativnim najprije na štapićima, a docnije na čunjićima, vanj­
skoj granuliranoj vrsti i neuroepitelnoj vrsti (Leber, Gonin, Stock).
Pokraj nestanka pigmentnog epitela, druge pigmentne stanice pro­

si. br. 19. Kompl. L. M. B. B. sindrom, polydaktilija na lijevoj nozi

diru uzduž krvnih sudova u unutrašnje slojeve retine, gdje dolazi
do povećanja glioznog tkiva, Muller-ovih potpornih vlakna i do
odebljanja stijenki krvnih sudova sa sušenjem njihovoga lumena
(Leber). U području horioidee nađene su sklerotične promjene krv­
nih sudova sa po katkada nagomilavanjem druza lamina vitree ho­
rioidee (Leber, Wagenmann).

Patohistološke promjene u području makule u početnome sta­
diju ovoga obolenja minimalne su, te se manifestuju u nestanku ču-
njića, gdje patološki proces i ovdje u kasnijem toku pokazuje stalnu
progresiju atrofije tkiva, tako da mogu nastupiti cistične degene­
racije, kao što je u jednome slučaju sa naše klinike na oba oka opa­
žano (oftalmoskopski) ili čak i do nastajanja rupture u području 
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makule. Svakako patohistološki nam nalazi govore o jednoj neobič­
noj težini procesa kod pigmentozne retinitide, da zaista nas ne treba
da čudi, da su svi dosadašnji terapeutski rezultati bili oskudni kod
ovoga teškog obolenja.

Naš bolesnički materijal ret. pigm. biće nadalje razmotren u
pogledu raznih statističkih podataka, te je tako za vrijeme od. 1944—
1953 bilo na našoj klinici liječeno svega 59 slučajeva sa tipičnom i
atipičnom pigm. retinitidom, uvrstivši ovdje i ostala degenerativna

SI. br. 20. Kalcificirano žarište praesellarno kod slučaja kompl. L. M. B. B.
sindroma

obolenja retine, koja su ovdje već bila označena. Od. tih 59 slučaje­
va bilo je 41 muških i 18 ženskih bolesnika. Među ovih 59 slučajeva
bila su 2 slučaja sa L. M. B. B. sindromom, tri slučaja sa retinitis
punctata albescens, 4 slučaja sa infantilnom tapeto-retinalnom de­
generacijom i poi 1 slučaj sa otrophia gyrata retinae i sa amauro-
tičnom tapeto-retinalnom degeneracijom, te .gdje je i obesitas po­
stojala. Ako se uvaži da je od 1944—1953 bilo ukupno ambulantnih 
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novih bolesnika 63.279, onda na retinitis pigmentosa otpada oko
0.90%o od ovoga broja. U pogledu starosti ovih bolesnika t. j. kad
su stupili na kliničko liječenje, bilo je 10 bolesnika u prvoj dekadi
života, 12 u drugoj, 16 u trećoj, 4 u četvrtoj, 11 u petoj, 5 u šestoj
i jedan bolesnik u sedmoj dekadi života. Prema regionalnoj pripad­
nosti bilo je sa teritorija republike B. i H. 31 bolesnik, iz Srbije 16
bolesnika, Crne Gore 6 bolesnika, Hrvatske 4 i iz Slovenije 1 bole­
snik. Pri razmatranju pojedinih srezova t. j. iz kojih su naši bole­
snici bili, nije se moglo zaključiti prevaliiranje pojedinog sreza ili
kraja u pogledu veličine broja bolesnika sa pigm. retinitidom. U po­
gledu herediteta i sastavljanja familijarne genetike podatci su bili
veoma oskudni, tako osim nekoliko slučajeva (9) gdje je mogao biti
utvrđeni dominantan hereditet, u ostalim slučajevima nije se dalo u
ovome smislu ništa pouzdano utvrditi.

SI. br. 21. Retinitis pigmentosa, na rubu makule početna atrofija neuro-epitela
i tvorba lakuna u području vanjske plexiforne i unutrašnje granu-
lirane vrste (Stock-Leber)

Funkcija vida bila je kod većine naših ,slučajeva prilikom pri­
jema jače oslabljena, te je kod 2 slučaja na jednome oku došlo do
amauroze a u jednome slučaju na oba oka uslijed ret. pigm., kod 10
slučajeva iznosio je vid osjet svjetla od 2—6 metara pa do mah. ruke
na 1 mt., u 34 slučaja vidna se oštrina kretala od 0.5/60—6/60, u
4 slučaja od 6/60—6/18 i u 7 slučajeva od 6/18—6/6. Tako je isto
vidno polje sa progrediencijom ovoga obolenja pokazivalo skoro uvi­
jek srazmjemo sa opadanjem centralnoga vida sve jače koncentrično
sužavanje vidnoga polja, koje je kod padanja vida na 1/60—2/60
iznosilo svega još 59—109 oko fiksacione tačke. ,

Ostali okulami simptomi, koji su bili susretani uz retinitis
pigmentozu bili su različiti, te je pri tome moglo da se ustanovi u po­
jedinim slučajevima iritis i iridocylitis, opacitates c. vitrei, stražnju
kortikalnu ili polarnu kataraktu, primarni glaukom (akutni, hronični
i gl. simplex te sekundarni), što je nađeno u 2% do 2.78%O svih slu­
čajeva ret. pigm. (Weiss, Schmidhauser). Od refrakcionih anomalija 
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nađena je visoka myopia uz retinitis pigm., dok su u području ma-
kule mogle rijetko da budu ustanovljene cyste i rupture (Nuel,
Stock, Ginsberg). Od ekstraokularnih simptoma pokraj gluhoće,
koja je po Leberu nađena u 22.7% svih slučajeva ,sa ret. pigm., a po
I. Bellu u 10.4%, još| je bila ustanovljena microcephalia, cerebelama
ataxia, Friedreichova ataxia, P. Marie-ovo obolenje, spazmična pa-
raplegia, progresivna muskulama atrofija i myoklon. epilepsia (Le-
ber, Franceschetti, Klein, Fomi, Babel).

U našim pretraženim slučajevima bio je ustanovljen horizon­
talni nystagmus obostrani u tri slučaja, visoka myopia u jednome
slučaju, konverg. strabismus u 2 slučaja, diverg. strabismus u 1 slu­
čaju, opacitates c. vitrei u 3 slučaja, glaucoma chron. i cataracta
cortic. post u 2 slučaja obostrano, cataracta incip. ili totalis obo­
strano kod 6 slučajeva u starosti od 45—65 godina, cataracta kom­
plicirana i ablatio retinae u po jednom slučaju unilateralno. O extra-
okulamim simptomima kod naših slučajeva biće spomenuto kod izla­
ganja etiologije pigm. retinitide, te ćemo ovdje samo navesti, da je
surditas postojala kod 5 slučajeva i depresivno-melanholično stanje
kod 4 bolesnika.

U konačnoj kliničkoj podjeli našega opažanoga bolesničkoga
materijala mogli bismo naglasiti da je od 59 bolesnika bilo:

4 slučaja sa infantilnom tapeto-retinalnom ambliopijom.
1 slučaj sa infantilnom tapeto-retinalnom amaurozom.

45 slučajeva sa tipičnom retinitis pigmentosa.
1 slučaj sa centralnim tipom pigm. retinitide.
2 slučaja sa retinitis pigmentosa sine pigmento.
1 slučaj retinitis punctata albescens.
2 slučaja sa fundus albipunctatus cum hemeralopia.
1 slučaj atrophia gyrata retinae et chorioideae i 1 slučaj

ret. pigm. binokul.-cistoidnom degen. makule lutee.
1 slučaj sa inkompletnim L. M. B. B. sindromom.
1 slučaj sa kompletnim L. M. B. B. sindromom.

U studiju ove grupe obolenja tipične i atipične pigmentozne
r etinitide, naša je pažnja kod bolesnika bila svraćena osobito u pro­
matranju etilooških faktora, koji dolaze u vezu sa ovim obolenjem,
te će o tome daljnja izlaganja biti i usmjerena.

2. Etiologija.
Rijetko je koje obolenje retine bilo toliko pretraživano u etio-

loškom smislu, a dal se pri tome ispitivanju nije moglo doći do je­
dnoga jasnoga zaključka, koji bi nam pokazivao na bitni etiološki
faktor i koji je u istinu glavni uzrok postanka klasične slike retinitis
pigmentoze. Razlog bijaše i u tome, što su se često puta slučajevi sa
retinitis pigmentoza uz hereditet klinički kombinovali sa ostalim
obolenjima u području mozga, endokrine sekrecije, infektivnih bo­
lesti, obolenja hepara, vaskularnih promjena, kao isto što je retini­
tis pigmentoza nađen i pri luetičnoj infekciji organizma. Prema tome
u traženju etiologije ovoga obolenja ne treba da nas čudi, da se nije 
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moglo doći do jedinstvenoga shvatanja u pitanju spoznaje pravih
etioloških faktora. Međutim ta razna istraživanja ipak su pridonije­
la u studiju tih postavljenih etioloških uzroka, da se Sto jasnije pri­
bliže cjelokupnoj analizi etiologije ovoga heredo-familijamoga i de-
generativnoga obolenja retine. Poznato je pri tome, da se je između
hemeralopije i retinitis pigmentoze postavljala uska etiološka veza
sa obolenjima hapara, te je Dolganoff na psima podvezujući ductus
choleodochus mogao opaziti nastajanje retinitis pigmentoze. Ujedno
je kod inflamacija i cirhoza hepara opažano nastajanje retinitis pi­
gmentoze (Purtscher, Baas, Koyanagi — Duke Elder).

Nadalje je retinitis pigmentoza bila opažana poslije atake virus
encephalitisa (Maeder) i gdlje se je razvila 3 godine nakon ove bo­
lesti. U jednom slučaju sa dystrophia myotonica, gdje je postojala
još cataracta na očima i alopecija, razvila se je i retinitis pigmen­
toza na oba oka (Gotfredsen). Thuns je opažao da je poslije morbilla
kod jednoga djeteta došlo do retinitis pigmentoze, ali pri tome nije
uopće jasnije obrađen hereditet ovoga slučaja. Pokraj inflamator-
nih etioloških faktora spominjano je, da je kod nastajanja retinitis
pigmentoze osnovni uzrok skleroza chorioidalnih i retinalnih krvnih
sudova (Gonin, Wagenmann), ili da se radi o jednoj primarnoj de­
generaciji — abiotrofiji retine (Collins), gdje ekvatorijalni dio neu-
roepitela najprije degeneriše (Duke-Elder). Disfunkcije endokrino
hormonalne, bile su također intenzivno posmatrane u vezi sa poja­
vom retinitis pigmentoza, te gdje je pri tome postavljena uzročnost
ovoga obolenja u vezi sa dysfunkcijom endokrinom. U ovome smislu
mnogi su autori ovu ovisnost istraživali, te među njima treba spo­
menuti radove Zondeka, Pletneve, Dax-Cunninghama, Cavare, Vial-
lefonta i ostalih. Tako je i Nagayama našao thyreotropni hormon
kod slučajeva sa ret. pigment, u urinu, a Bolleteri je ustanovio, da
je melanofoma reakcija pozitivna, te s čime se je pretpostavila
uzročna .veza između obolenja hypofize i retinitis pigmentoze. U je­
dnom slučaju ret. pigmentoze Zondek i Lezynski ustanovili su dia-
betes insipidus, koji je također nekoliko godina postojao, te su došli
do zaključka, da su oba ova obolenja nastala kao posljedica dys-
funkcije ili obolenja hipofize i hipotalamusa. Pletneva je također kod
dva slučaja ret. pigment, ustanovila i diabetes insipidus, dok je Lo-
renz u svojim slučajevima ret. pigment, mogao da ustanovi hyper-
genitalysmus, myxiodem, akromegaliju i seksualne smetnje. Nadalje
je u pojedinim slučajevima pigment, retinitis bila ustanovljena hipo-
fizerna adipositas (Zondek, Chaillous), a u 18,6% od 893 pretražena
slučaja ret. pigment, nađene su smetnje sluha (Whibaut). U jedno­
me slučaju ret. pigment. Schiirer je ustanovio excesivnu debljinu i
visinu uz arterijelnu hypertenziju i gluhoću sa hypochloremijom i
poremećenjem metabolizma karbohiđrata, što nam opet govori o
jednoj endokrinoj dysfiunkciji ovoga slučaja u području hipofize.
Rubino je kod dva slučaja ret. pigment, našao vezu hypothalamično-
pituitamu, te je uslijed toga predložio novi naziv za ret. pigment, u
smislu neuroretinoze hemeralopične.
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Friede je naglasio, da kod slučajeva retinitis pigment, na je­
dnoj strani nailazimo na slučajeve, koji su inače sasvim somatski
zdravi, dok kod druge grupe slučajeva susrećemo kongenitalne meso-
dermalne-entodermalne smetnje, koje su uz ret. pigment, manifesti­
rane u obliku hipoplastičnih promjena cijeloga mozga i žlijezda sa
unutrašnjom sekrecijom sa kliničkom slikom idiotije, akrocefalije,
gigantizma, namizma i L. M. B. B. sindroma. Nadalje uz hipofizeme
smetnje vide se pokatkada u endokrinoj dysfunkciji u pojedinim slu­
čajevima ret. pigment, i genitalne smetnje, koje su bile endokrinom
dysfunkcijom uvjetovane. Wibaut je našao alternacije seksualnih
žlijezda kod ret. pigment, kao i znakove obolenja u smislu akrocia-
noze, Hirschsprung-ove i Raynaud-ove bolesti.

Pokraj ovih endokrino-hormonalno-seksualnih dysfunkcija, kod
slučajeva sa retinitis pigmentoza, naglašavana je etiološka veza u
smislu pomanjkanja vitamina. Najviše je pri tome bila spomenuta
deficiencija vitamina A, koji u (metabolizmu retine imade važnu ulo­
gu i to naročito u nastojanju važnih retinina za neuro-epitelni sloj
retine. Tako je dobro poznato, da je hemeralopija kao monosimptom
bez ret. pigment, uzrokovana nedovoljnim količinama vitamina A,
gdje i ostali aparati sudjeluju u tvorbi vitamina, t. j. uzeta količina
u hrani, tvorba vitamina A u heparu, prijemnost sa strane spoljnih
slojeva retine ,(Friede), imade važnost u nastajanju A hipovitami-
noze sa hemeralopijom ili retinitis pigmentoze.

Naglašavani toksički uzrok za nastajanje ret. pigmentoze u
smislu luetične infekcije (Leber) kao i intoksikaciju sa atoxylom
(Igersheimer), moglo bi se ocrtati kao sekundarne ili atipične slu­
čajeve ret. pigment, i gdje ovako nastale kliničke slike uslijed into­
ksikacije ne pokazuju ni oftalmoskopski tipičnu sliku ret. pigment.
nego je pomješana sa horioiditičnim žarištima, kao što se je to opa­
žalo kod luetične ret. pigmentoze. Tako je toksičnost sodium-jodata
eksperimentalno dokazana (Sorsby), gdje je nakon endovenoznih
injekcija ovoga hemijskog spoja (došlo na oku kunića do tipične re­
tinitis pigmentoze slične humanoj, iako se nije moglo ustanoviti na
koji je način došlo do jednoga takvog učinka joda. Kod albino ku­
nića Lodato je isto tako opažao nakon endovenozne aplikacije sodium
jodata nastajanje retinitis pigmentoze, te je u daljnjem eksperimentu
na oku kunića Fomaro ustanovio, da melanofomi hormon inhibira
tvorbu pigmenta na oku kunića nakon aplikacije sodium-jodata. <šar-
lah-crvenilo injieirano u staklovinu oba kunića (Schreiber) može ta­
kođer da dovede do nastajanja retinitis pigmentoze. Iz ovih opaža­
nja i eksperimenata vidi se da razni toksički učinci na retinu mogu
da dovedu da patološkoga nagomilavanja pigmenta i do nastajanja
oftalmoskopske slike sličnoj retinitis pigmentozi. Mogućnost veze
između retinitis pigmentoze i obolenja mesencephalona također je
bila do sada predmetom opažanja, te je već u ovome smislu inter­
pretirano stanovište Rubino-a, koji je na temelju nađenih vidnih
polja u ranim slučajevima retinitis pigmentoze posumnjao u zajed­
ničku vezu između hipotalamusa, hipofize i retinitis pigmentoze.
Streiff i Herman su u dva slučaja ret. pigment, ustanovili hemia- 
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nopsiu inferior, te sili posumnjali, da bi se moglo raditi o arachnitis
optochiasmatica, iako je poznato da hemianopsia superior može da
bude posljedicom patološkoga procesa u samome mozgu — korti-
kalno, u području chiasme, kao i kod začepljenja donje papilarne
arterije. Ovamo bi se mogao uvrstiti i Zondekov ,sindrom, t. j. kom­
binacija kliničke slike, ret. pigment, sa hipotalamičnim diabetesom
insipidusom.

Retinitis pigmentoza kao heredo-familijamo obolenje, nastojalo
se je raznim opažanjima herediteta i konsangviniteta u svojem na­
stajanju osvijetliti, te su učinjene mnogostruke konstatacije u ovome
smislu. Kao što je utvrđeno, slučajevi sa retinitis pigmentoza poka-

Sl. br. 22. Encefalogram — lijevi profil, proširenje lateralnoga ventrikla i
bazalnih cisterna kod 1. slučaja M. S. 32 god. star

zivali su različite oblike nasljeđa, te su bili ustanovljeni dominantni,
recesivni, recesivno polno<-povezani, inkompletno polno-povezani i
intermediami polno-povezani tip herediteta. Pokraj dobro poznatoga
dominantnoga i recesivnoga tipa nasljeđa, ovdje bi se osvrnuli na
recesivno polno povezani tip, gdje je patološki gen vezan na X kro­
mosom i gdje su sinovi prenosioca aficirani u proporciji 1:1. Osnov­
na karakteristika ovoga tipa sastoji se u tome, da aficirani muževi
ne mogu prenijeti njihove bolesne osebine na njihove sinove, dok
oni dobivaju od njihovih otaca samo neaficirani Y hromosom, a sve
kćeri od aficiranog muža postaju nosioci (Franceschetti).

Kod inkompletnoga polno-vezanoga tipa nasljeđa patološki je
gen lokaliziran u jednome od homolcgnih polnih kromosoma t. j. u 

35



X kromosome žene i p X ili Y kromosome muža. Ako je pri tome A.
u X kromosomu muža, njegove osebine može A prenijeti samo na
kćeri, dok su sinovi pošteđeni, a ,ako je u Y kromosomu, onda se
bolest može prenijeti samo na sinove (Franceschetti). Po Gowers-u,
Bing-u i Franceschetti-u eksogeni faktori kao što su trauma i in­
fektivne bolesti imaju na nasljeđenu bolest samo učinak ekscitacije
ili eventualnog pojačanja bolesti. U opažanjima (nasljeđa kod sluča­
jeva sa ret. pigment opažana je fenotipična variabilnost, gdje je sa
strane patološkog gena moglo biti napadnuto više organa, te je tako

SI. br. 23. Encefalogram, P—A snimka 2. slučaja F. R. 27 god. star, 1952 god.
Proširenje trećeg ventrikla.

nastupila jedna polifanija ili plejotropija. Tako je poznato da je re-
tinitis pigment, bila kombinovana sa heredo Friedireich-ovom ataxi-
jom, a ova nadalje sa amaurotiSkom idiotijom i progresivnom dege­
neracijom makule u jednoj porodici .(Klein, Franceschetti). Ujedno
je bio i opažan multipli hereditet t. j. gdje se je radilo kod slučajeva
sa ret. pigment, o multiplim patološkim genovima, te je u istoj po­
rodici otkrivena ret. pigment, i katarakta na očima, ali se je usta­
novio dominantan tip retinitis pigment, sa polno recesivno-vezanom
idiotijom ili nadalje recesivni tip retinitis pigment, sa polno recesiv- 
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no-vezanom hemofilijom i otosklerozom (Ridell, Netlleship, Allen).
U pogledu samoga kliničkoga toka kod slučajeva sa retinitis pi-
gmentoza činjene su na temelju ovih opažanja u hereditetu i pro­
gnoze, te je Allen konstatovao, da slučajevi retin. pigment, sa do­
minantnim tipom nastaju obično između 30 do 40 god. starosti života
i da pokazuju manje opadanje vida i adaptacije, te da obično ne do­
lazi do sljepoće. Kod recesivnoga tipa ret. pigment, radi se najčešće
o teškim slučajevima, koji pokazuju stalnu progresiju u opadanju
vida i svršavaju sa sljepoćom. Allan to nastoji objasniti na taj na­
čin, što kod dominantnoga tipa postoji samo jedan patološki anti-
somalni gen i to od jednoga roditeljskoga djela, 'to čini djecu hetero-
zygotom za obolenje, dok kod recesivnog tipa postoji patološki na-

SI. br. 24. Encefalogram lijevi profil 2. slučaj F. R. 27 god. star, 1952 god.
Proširenje bazalnih cisterni.

sljeđeni gen i od oca i majke, pa tako djeca postaju homozygoti za
naslijeđenu bolest. Međutim ovo mišljenje u pogledu težine kliničko­
ga toka ne dijeli Franceschetti, koji naglašava, da i kod dominantnog
tipa može biti teških slučajeva retinitis pogmentoze, a laganih oblika
kod recesivnog tipa nasljeđa, kao što je to Hanhart opažao. Zatim
je od značaja, da se u porodicama kod bolesnika sa retinitis pigmen-
tozom nalaze u historijama i kod predaka znaci obolenja, kao što su
akrocyanoza, Raynaudova i Hirschsprungerov bolest, a zatim i simp­
tomi statusa dysraphicus-a, asimetričnost refleksa, heterochromia,
Horner-ov sindrom, smetnje u sensorium-u, te deformacije prstiju i

zubi što sve označava/jedan genotipični milje (Wibaut, Klein, Fran­
ceschetti) .
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Ako se osvrnemo na ove spomenute etiološke faktore u pogle­
du nastajanja primarnog tipa retinitis pigmentoze, onda nam postaje
jasno, da uz izloženi hereditet postoji niz činioca, koji su okarakte-
risani u neposrednoj vezi slučajeva retinitis pigment, sa endrokrinim
obolenjima i disfunkcijama, sa obolenjima vaskulamim i hepara,
hypovitaminozom A i obolenjima mesencefalona i diencephalona.

Mi bismo htjeli sada da prikažemo naš rad u pogledu etiološke
analize slučajeva sa retinitis pigmentosa i gdje je predmetom našeg
istraživanja postao uglavnom mesencephalon i ostali djelovi mozga.
Pri tome smo se istraživanju služili metodom encephalografije, koja
je bila rađena subokcipitalnom i lumbalnom punkcijom sa puštanjem

SI. br. 25. Encefalogram P—A snimka kod 4. slučaja O. Z. 32 god. star, 1952
god. Lagano proširenje lijevoga ventrikla.

likvora i naknadnom insuflacijom vazduha. Prije nego li bi prešli
na daljnje naše encefalografske nalaze potrebno bi bilo navesti kratki
pregled prvih osam slučajeva, gdje je bila rađena encefalografija i
o čemu je već bilo u jednom našem radu referisano.

Ti encefalografski nalazi bili su slijedeći:
Prvi slučaj: M. S. 32 god. star, retinitis pigmentosa o.

utr. Encefalografski nalaz: Hydrocephalus intemus, cisterna chia-
sme i interpedunkulama proširene.

Drugi slučaj: F. R. 27 god. star, retinitis pigmentosa
o. utr.

Encephalografski nalaz: Cisterna chiasme i interpedunk. pro­
širena, treći ventrikel proširen, dok su lateralni ventrikli normalne
veličine i konfiguracije.
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Teći slučaj: S. R. 32 god. star, retinitis pigmentosa
o. utr.

Encephalografski nalaz: ventrikularni sistem normalan, ba-
salne cisterne proširene.

Četvrti slučaj: O. Z. 32 god. star, retinitis pigmentosa
o. utr.

Encephalografski nalaz: Sav ventrikularni sistem proširen,
subarahnoidalni prostori i bazalne cisterne proširene.

Peti slu?č|aji: K. K. 31 god. star, retinitis pigmentosa
o. utr.

Encephalografski nalaz: Ventrikularni sistem, subrachnoi-
dallni prostori i bazalne cisterne proširene.

SI. br. 26. Encefalogram lijevi profil kod 4. slučaja O. Z. 32 god. star,
1952 god. Proširenje subarahnoidalnih prostora.

Šesti slučaj: B. I. 13 god. stara, retinitis pigmentosa
sine pigmento o. utr.

Encephalografski nalaz: Ventrikularni sistem normalan, ba­
zalne cisterne proširene.

Sedmi slučaj: D. D. 36 god. star, retinitis pigmentosa o.
utr.

Encephalografski nalaz; Lateralni ventrikli i bazalne cisterne
malo proširene, subarahnoidalni prostori konveksiteta malo suženi.

Osmi slučaj: L. K. 25 god stara, retinitis pigmentosa o.
utr.

Encephalografski nalaz; Ventrikularni sistem normalan, ba­
zalne cisterne lagano proširene.
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Na temelju ovih encephalografskih nalaza postojala je atro­
fija mozga i to u području frontalnoga dijela i mesencephalona u
prvom, četvrtom i petom slučaju. Zatim je postojala izražena atro­
fija u području diencephalona u drugom, trećem, šestom i osmom
slučaju, dok je u sedmome slučaju pokraj lagane atrofije diencep­
halona postojala još kronična arahnitiđa konveksiteta mozga. Pri
tome se mora naglasiti, da su kod ovih 8 bolesnika bili učinjeni svi
ostali klinički i laboratorijski nalazi, te je samo u analizi likvora
c. sp. nađeno pozitivnih nalaza, dok u pogledu oboljenja hepara nije
se moglo ništa klinički kao ni laboratorijskim pretragama ustano­
viti. U prvom slučaju Pandy i Nonne-Apelt bio je pozitivan, dok je
u trećem slučaju) bio Pandy slabo pozitivan u likvoru, a kod osta­
lih slučajeva likvor c. sp. pokazivao je normalne reakcije.

Pokraj ovih osam pretraženih slučajeva u smislu encephalo-
grafije, ovdje će biti izneseni daljnji slučajevi sa retinitis pigmen-
toza, kod kojih je pokraj ostalih ispitivanja bila primjenjena i en-
cephalografija.

Prvi slučaj: N. D. 25 god. star iz Gostovica—Zavidovići, primljen
30. X. 52. Pred tri godine osjetio da mu je počeo vid slabiti na oba oka. Fami­
lijarna anamneza, stariji brat bolestan od očiju. U sljepočicama duže vremena
osjeća bolove.

Stat, praesens;
Oba oka: Adnekse b. o. Pupile reagiraju malo tromije na svjetlo. Na re-

tini vidi se tipična slika retinitis pigmentoza. dok je papila oštro ograničena,
nešto blijeda u cijelosti i sa suženim krvnim sudovima.

V. o. u.: 2.5/60. Tou: normalan.
Camp. vis. konc. sužen za bijelo-crv. boju sve do 100 oko fiksacione tačke.
Diagnoza: Retinitis pigmentosa o. utr.

Alh WAR
Urin:neg. Kahn>> Krv, likvor c. s. negativan.

bacn- Meinicke
RR 110/70 Bazalni metabolizam +2°/o.
Hemogram: normalan. Pandy, Nonne-Apelt 1. c. s.: negativan.
Interni, neurološki i otolaringol. nalazi b. o.
Rontgen pulmo, cor. b. o.
1. XI. 52. Subokciprtalna punkcija.
Encephalografeki nalaz; Ventrikli lateralni normalni. Treći

ventrikel i baza Ine cisterne laecano proširene.
Drugi slučaj: U. J. 36 god. star iz Gostovica—Zavidovići. primljen

4. XI. 52. Pred 8 godina osiet'n da mu p-’đa vid na oba oka. Mlađi brat bole­
stan na očima, dok su roditelji, kao i mlađi brat i sestra zdravi.

Stat, praesens.
Oba oka: Ađneksa b o. Punile reagiraju tromo na svjetlo. Na fundusu

u područiu retine vide se centralno i periferno sitne tačkaste ^nakupine pi­
gmenta. Papile nešto blijede u cjelosti oštro ograničena sa suženim krvnim
sudovima.

V. o. d.: 1.25/60
•v o <s.: 1.2R/R0 T. o. u.: normalan RR: 120/75.
Camp. vis: Konc. sužen sve do 10 oko fiks. tačke na oba oka. Centralni

skotom postoji na oba oka.
a WAR Pnnđv

Urin: neg. Kahn> Krv, likvor negat. N 1 sc. neg.
sacn. Meinicke

Hemogram: normalan. Baz. metabol. +2°/o.
Diagnoza: retinitis pigmentosa o. utr.
Interni, neurološki i otolaringološki nalaz b. o.
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15. XII. 52. Subokcipitalna punkcija.
Encephalografski nalaz: Lateralni ventrikli prošireni kao i

treći ventrikel. Bazalne cisterne također lakše proširene.
Treći slučaj: K. L. 29 god. stara iz Beograda, primljena 27. XII. 50.

Od sedme godine počeo joj vid slabiti na oba oka, nakon što je šarlah prebo-
lila. U 1949 god. operisana na lijevom oku. Familijarna anamneza b. o.

Status praesens:
Desno oko: Adneksa b. o. Nyst;gmus horiz. udarnoga tipa. Pupila reagira

tromije. U sočivu incipientns mutnine u sredini i periferno. Na fundusu vidi

SI. br. 27. Encefalogram A.—P. kod 5. slučaja K. K. 31 god. star.
Lagano proširenje trećeg ventrikla i jače proširenje subarahnoidal-
nih prostora.

se papila u cijelosti blijeda, oštro ograničena i sa suženim krvnim sudovima.
Periferno pigmentne nakupine u obliku koštanih jezgra, kao i chorioretinalna
žarišta centralno i periferno, koja konfluiraju, te su starijega karaktera.

Lijevo oko: nalaz sličan kao desno, osim što postoji operativna
aphakia.

V. o. d.: osjet svjetla na 6 mt. i projekcija uredna; mah. ruke na 0.5 nit.
V. o. s.: 1.5/60 + 12.0 Daph = 3.5/60. Tonus o. u.: normalan.
Camp. vis. o. sin. konc. sužen do 12° oko fiksacione tačke.
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Diagnoza: chorioretinitis điffusa et retinitis pigm. o. utr.
Alb . war

Urin: sac|-j’nc8- Kahn^> Krv, likvor c. s. neg. RR. 115/80.
Melnlcke

Nonne-Apelt, Pandy u likvoru c. s. negativno. Bazalni metab. +3°/o.
Interni, neurološki, otolaringološki nalaz b. o.
Craniogram profil: Impress, digit. pojačane.
19. I. 53. Subokcipitalna punkcija — encephalografija.

Encephalografski nalaz: Ventrikulami sistem b. a. Bazalne cis­
terne lagano proširene. Subarachnoidalni prostori na cijelom kon-
veksitetu mozgovnih hemisfera lagano prošireni.

SI. br. 28. Encefalogram A.—P. kod 6. slučaja B. J. 13 god. stara.
Subarahnoidalni prostori prošireni

Četvrti slučaj: P. D. 24 god. stara iz Peči, primljena 27. XII. 52.
Deset godina imade, kako joj vid slabi na oba oka. Inače lična i famil. ana­
mneza b. o.

Stat, praesens;
Oba oka: Adneksa b. o. Pupile reagiraju normalno. Fundus pokazuje

pigmentne promjene u obliku koštanih jezgra počevši od centra pa do perife­
rije unaokolo. Papile blijede, oštro ograničene. Krvni sudovi papilarni nešto
uži nego normalno.

V. o. d.: 6/60 S. cor.
V. o. s.: 6/36 S. corr. Tonus o. utr. normalan.
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Camp. vis. pokazuje na oba konc. suženje sve do 15° oko fiksacione
tačke.

air WAR
Urin: cneg. Kahn^- Krv, llkvor c. s. neg. RR. 120/80.

bacn‘ Melnlcke
Nonne-Apelt, Pandy u likvoru c. s. negativno.
Diagnoza: retinitis pigmentosa o. utr. Baz. metab. +7°/o.
Interni, neurološki, otolaringol. nalazi b. o.
25. I. 53. Subokcipitalna punkcija i encephalographia.
Encephalografski nalaz: Ventrikularni sistem b. o. Bazalne

cisterne proširene.

SI. br. 29. Encefalogram P.—A. kod 6. slučaja, lagano proširenje desnoga
lateralnoga ventrikla.

Peti slučaj: V. V. 23 god. star iz Beograda, primljen 21. III. 1953.
Unazad 7 godina primjetio da mu je vid počeo slabiti na oba oka. Familijarna
anamneza b. o.

Stat, praesens;
Oba oka: Spoljnji nalaz b. o. Reakcija pupile slabija. Na fundusu tipična

slika retinitis pigment, sa blijedom papilom i suženim krvnim sudovima.
V. o. d.: 1.40/60 S. corr.
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V. o s.: 1.20/60 S. cor. Tcnus o. u. normalan. RR. 110/65.
Camp. vis. oba oka sužen konc. od 35°—45°.
Diagnoza: retinitis pigmentosa o. utr.
Urin: neg. KahS> ^"ne-Apclt \ negaL

Sach.« Mclnlcke"^ pandy u llkvoru K
Krv, likvor c. s. — Baz. metab. +3%.
Nonne-Apelt, Pandy u likvoru: negat.
Interni, otolaring. i neurol. nalazi b. o.
24. HL 53. Subokcipitalna punkcija — encephalographia.
Encephalografski nalaz: Lateralni ventrikli b. o. Treći ventri-

kel i cisterna hiazme lagano prošireni. Subarahnoidalni prostori pro­
šireni.

Šesti slučaj: P. I. 58 god. star iz Maribora — Ruše, primljen 24. IV.
53. Pred 7 godina počeo mu vid slabiti na oba oka, mlađi brat također bolestan
od iste očne bolesti, dok su roditelji zdravi.

Stat, praesens;
Oba oka: Adneksa b. o. Pupila desnoga oka reagira tromije, dok na lije­

vom oku reagira normalno. Na fundusu slika primarne pigm. retinitide. Papile
oštro ograničene, desna blijeda u cijelosti, nego li lijeva, dok su krvni sudovi
suženi.

V. o. d.: 0.5/60 S. corr.
V. o. s.: 5/0 S. corr. Tonus o. u. normalan. RR. 115/80.

... WAR
Urin: neg. Kahn^> Krv. likvor c. s. negativan.

bacn- Meinicke
N. Apelt, Pandy u likvoru c. s. neg. Bazalni metab. 0
Diagnoza: retinitis pigment, o utr.
Interni, neurol. otolaringol. nalazi b. o.
25. IV. 53. Subokcipitalna punkcija — encephalographia.
Encephalografski nalaz: Ventrikularni prostori u području obje 

hemisfere mozga posvuda vidljivo prošireni.
Sedmi slučaj: J. M. 21 god. stara iz Međaša, primljena 10. II. 53.

Unazad jednu godinu primijetila je, da joj je počeo nešto slabiti vid i naročito
pred večer u tami. Od njezine majke čula je da je bolovala na očima, ali ne
zna tačno od kakve očne bolesti.

Sat. praesens; Desno oko: Spoljni nalaz b. o. Pupila reagira normalno.
Na skrajnjoj periferiji gore i dole kao i temp. vida se mjestimično nakupine
pigmenta u obliku koštanih jezgra. Krvni sudovi papilarni nešto suženi, pa-
bila b. o.

V. o. d.: 6/6 ?
Lijevo oko: Adneksa b. o. Pupila b. o. Periferno na retini vide se pi-

gmentne koštane jezgre, dok između papile i makule opažaju se tačkaste na­
kupine pigmenta. Papila b. o., krvni sudovi papilarni suženi.

V. o. s.: 6/12 corr. Tonus o. u. normalan.
Camp. vis. na oba oka sužen konc. za 20°—30°.
Diagnoza: retinitis pigmentosa o. utr.

... WAR D .
Ur,n: Sach> "kV°r: N- Apdt^ l,kvor c* s‘ ne&-

Bazalni metabolizam + 1%. R. R_ 115/70.
15. IH. 53. Subokcipitalna punkcija — encephalographia.
Encephalografski nalaz: Ventrikularni sistem normalan. Ba-

zalne cisterne lagano proširene, subarachn. prostori gore na kon-
veksititetu hemisfera pokazuju obostrano proširenje.
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Osmi slučaj: M. H. 26 god. star iz Večerska G., primljena 20. V. 53.
Iz ranog djetinjstva počeo joj slabiti vid na oba oka.

Familijarna anmneza b. o.
Stat, praesens;
Oba oka: Spoljni nalaz b. o. Pupile reagiraju dobro. Na fundusu retine

pokazivaju točkastu pigmentaciju u centru, koja ide prema periferiji i pretvara
se u koštane pigmente jezgra. Papile oštro ograničene, blijede u cijelosti; krvni
sudovi suženi.

V. o. d.: 6/60
V. o. s.: 6/12 Tonus o. u. normalan. RR 130/85.
Camp. vis.: desno sužen za 15°—30° sa većim paracentr. temporalnim

relat. skotonom, lijevo konc. sužen za 10°—15°.
Diagnoza: retinitis pigmentosa o. utr.

Alb. \ noer Krv, likvor Nonne Apelt \Uri", saeh. > "<*  MclS"> e. s. nag. PaKdy >

Bazalni metab. +6%. Hemogram: normalan.
Interni, neurol. i otolarin. nalazi b. o.
27. V. 53. Subokcipitalna punkcija — encephlographia.
Encephalografski nalaz: Ventrikularni sistem lagano proširen,

kao i bazalne cisterne.
Subarahnoidalni prostori naročito u! području konveksateta

obje hemisfere pokazuju jako proširenje.
Deveti slučaj: H. B. 41 god. star iz Titograda, primljen 22. VI. 53.

Od 1937. god. počeo mu vid slabiti na oba oka, te danas isto slabo vidi. Fami­
lijarna anamneza b. o.

Stat, praesens;
Oba oka: Adneksa b. o. Pupile reagiraju tromije. Na fundusu pigmentne

nakupine centralno i periferno u obliku koštanih jezgra. Papile u cijelosti
blijede, krvni sudovi suženi.

V. o. d.: 0.2/60 S. corr.
V. o. s.: 1/60 S. corr. Tonus: o. u.: normalan. RR. 135/80.
Diagnoza: retinitis pigmentosa o. utr.
Urin- Alb.\ Krv, likvor Pandy\Urin- Sach. > neg-Meinl?ke> c’ s‘ neg’ Nonne-Apelt> neg’

Bazalni metabolizam: — 15°/o. Hemogram: normalan.
Klinički nalazi b. o.
30. VI. 53. Subokcipitalna punkcija — encephalographia.
Encephalografski nalaz: Ventrikularni sistem normalan. Ba­

zalne cisterne proširene. Subarachnoidalni prostori u području fron-
talnoga dijela mozga na obje strane prošireni.

D e s e t i s 1 u č a j: B. D. 38 god. star iz Vranjeva, primljen 12. V. 53.
Od 7. godine živo ta počeo mu slabiti vid na oba oka. Nitko od braće i ostale
rodbine nije bio bolestan na očima.

Stat, praesens;
Oba oka: Adneksa b. o. Pupile reagiraju na oba oka tromije. Pupile ne­

što na oštro ogra ničene, blijedo-žućkaste boje. Na retini posvudi pigmentne
nakupine u obliku koštanih jezgra, krvni sudovi horioidalni sklerotični, dok su
retinalni suženi.

RR. 120/53.

Pandy: pozitivan
N. Apelt: negativan

V. o. d.: 0.2/60 S. corr.
V. o. s.: 0.2/60 S. corr. Tonus: normalan
Dagnoza: retinitis pigmentosa o. utr.
Urin: neg. Kahn> Krv’ llkvof

Sach.^ Melnlcke^ c* s- neS-
Bazalni metabolizam: 4- 3%.
Klinički nalaz b. o.

Hemogram: normalan.
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strabismus div. conc. cum hy-

25 god. star iz Dervente, primljen 21. V.
da slabije vidi na oba oka pred večer.

Pandy: pozitivan
N. Apelt: negativan
Hemogram: normalan.

15. V. 53. Subokcipitalna punkcija, encephalographia.
Encephalografski nalaz: Ventrikularni sistem normalan. Ba­

zalne cisterne jače proširene, subarahnoidalni prostori naročito u
frontalnom dijelu mozga jače prošireni.

Cramogram, profitni snimak; Iznad gland. pinealis nekoliko
grumena kalcifikacija u promjeru od 3—6 min i okrugla oblika.
Proc. din. ant. i post, jače razvijeni, dok je sella turcica normalne
konfiguracije.

Jedanaesti slučaj: S. B.
53. Unazad 3 mjeseca primijetio je.
Ostala anamneza b. o.

Stat, praesens;
Oba oka: Adnaksa b. o. Pupile

N.PApŽ> negativan

Hemogram: normalan.

Alb WAR
Urln: sach.> nee-M ,K,aJn>

Meinlcke
Bazalni metabolizam: +
Klinički nalazi b. o.
Subokcipitalna punkcija — encephalografski nalaz: Lateralni

ventrikli b. o. Treći ventrikel i bazalne cisterne proširene, dok su
subarahnoidalni prostori na obje hemisfere a naročito uzduž gor­
njega konveksiteta jako proširene.

Dvanaesti slučaj: T. K. 17 god. stara iz Subotice, primljena 21.
I. 53. Od šeste godine slabije vidi i nosi naočale, te je na desno oko otada zri­
kava prema vani. Porodična anamneza b. o.

Stat, praesens;
Adneksa b. o. Desno oko konk. divergira 12—6. Pupile reagiraju nor­

malno.
Fundus: Centralno i paracentralno vide se sitne tačkaste pigmentacije

te dopiru u blizinu pupile, kao i između ogranaka art. temp. pap. et inf.
Visus: 6/36+1.75 sph = 6/24.
Lijevo oko: Nalaz normalan.
Fundus: Sitne tačkaste pigmente nakupine u području centr. makule, ali

manje izraženo nego na desnome oku.
Visus: 6/6 ??? + 0.5 sph = 6/6
Tonus o u. normalan RR. 110/60.
Camp. vis. pokazuje suženje od 15°—25°, kao i paracentr. temp. relativni

skotom, koji se nalazi između 16°—32°, te između
75°—150°.

Diagnoza: Retinitis pigmentosa oc. d. et
permetropia oc. utr.

Alb. \ vi x Krv, likvorUrin: cacu ne£- Kahn^> c s neg
sacn. Meinlcke B

Bazalni metabolizam: + 1 %.
Subokcipitalna punkcija, encephalographia.
Encephalografski nalaz: Bazalne cisterne i subarahnoidalni

prostori nešto prošireni. Prednji rog desnog lateralnog ventrikla
proširen, dok je treći ventrikel normalan. Supraselarno vidljivo kal-
cifikaciono žarište, okrugla oblika i oko 5 mm. promjera.

reagiraju normalno. Na fundusu vide se
točkaste pigmentacije u području makule, kao i perimakularno arterijalni su­
dovi papilarni suženi.

V. o. u.: 6/6. Tonus o. u.: normalan. RR. 110/75.
Camp. vis. na oba oka pokazuje konc. suženje od 10°—15°, dok centralni

skoton rel. postoji do 3 mm. na oba oka.
Diagnoza: retinitis pigmentosa ceritr. o. u.

Krv, likvor
c. s. neg.
7%. •
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Kod ovih 12 slučajeva sa retinitis pigmentosa na oba oka, a
u jednom slučaju samo na jednome oku, moglo se je obzirom na
encephalografske nalaze ustanoviti da se u slučajevima br. 2, 10 i
12 radilo o atrofičnim promjenama diencephalona sa naznačenom
atrofijom i u frontalnom dijelu mozga. U slučajevima br. 5, 6, 7, 8
i 11 postojala je uz atrofiju diencephalona i atrofija u području kon-
veksiteta obje hemisfere mozgovne, dok je u slučajevima br. 1 i 4
postojala atrofija diencephalona, a kod slučaja br. 3 u području

Pregled encefajografskil pretraženih slučajeva sa retinitis pigmentosa

JS a> $4
T5

Ime c
'd Diagnoza ft §> Encephalograiski

<D
nalaz

OJ
«

o
O

1. M. S. 32 g. Ret. pigment. o. u. 1952 Atrofija diencephalona i
' frontalnoga mozga

2. F. R. 27 g. 99 99 99 99 Atrofija diencephalona
3. S. R. 32 g. >9 99 99 99 Atrofija diencephalona
4. O. Z. 32 g. 99 99 99 99

Atrofija velikog mozga
sa diencephalonom

5. K. K. 31 g. 99 99 >1 Atrofija diencephalona
6. B. J. 13 g. Retin p. sine pigm. o. u. }> Atrofija diencephalona

7. D. D. 36 g. Ret. pigm. o. u. 99
Atrofija lagana konveks.
mozga i diencephalona

8. L. K. 25 g. •> •9 99 Atrofija diencephalona
9. N. D. 25 g. 99 99 99 99 Atrofija diencephalona

10. N. J. 36 g. 99 99 99 99
Atrofija front. mozga i
diencephalona

11. K. M. 19 g. 99 99 99 99
Atrofija konveks. mozga
obje hemisfere______

12. P. D. 24 g. 99 99 99 99 Atrofija diencephalona

13. V. V. 23 g. 99 99 99 1953. Atrofija diencephalona
i velikoga mozga odozgo

14. P. J. 58 g. 99 99 99 99
Atrofija diencephalona
i velikoga mozga odozgo

15. J. M. 21 g. 99 99 99 99
Atrofija diencephalona
i velikoga mozga odozgo

16. M. A. 26 g. 99 •• 99 99
Atrofija diencephalona
i velikoga mozga odozgo

17. H. B. 41 g. 99 99 99 99
Atrofija frontalnoga di­
jela i diencephalona

18. B. D. 38 g. 99 99 99 99
Atrofija frontalnoga di­
jela i diencephalona

19. S. B. 25 g. 99 99 99 99

Atrofija diencephalona
i gornjeg konveks.

mozga

20. H. T. 17 g. Retinitis pigmentosa o. đ. 99

Atrofija diencephalona
i frontalnoga dijel?

desno
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konveksiteta obe hemisfere mozga bila je vidljiva lagana atrofija
mozga. Ako pri tome uvažimo i naše prijašnje encephalografske
nalaze kod osam slučajeva sa retinitis pigmentosa, onda bi svega
bilo 20 slučajeva sa retinitis pigmentosa, gdje je bila učinjena en-
cephalograhia i gdje se je u svima ovim slučajevima moglo usta­
noviti, da se je radilo o atrofičnim promjenama u području dience-
phalona, frontalnoga i ostaloga dijela mozga. Da bi pregled ovih
pretraženih slučajeva bio vidniji obzirom na ustanovljene mozgovne
promjene, izrađena je u tu svrhu naprijed navedena tabela.

Pregled1 slučajeva sa retinitis pigment., gdje je bila učinjena
encephalographia.

Ovi naši encefalografski nalazi, gdje je kod 20 slučajeva us­
tanovljeno, da su postojale uz pigmentozu retinitidu i promjene bilo
u području diencephalona, frontalnoga ili gornjega konveksiteta
velikog mozga, jasno nam govore o jednome zajedničkome pato-
loškome procesu, koji se nalazi u području retine i cerebruma. Je­
dan dio ovih mojih novih nalaza u području mozga bili su izneseni
u jednome mojemu radu, koji se nalazi u štampi i gdje je na temelju
ovih nalaza postavljena tvrdnja, da se kod retinitis pigmentosa ne
može više raditi o jednom degenerativnom obolenju retine sui gene-
ris, nego samo o jednome sistematskom obolenju oka i mozga i gdje
pigm. retinitida predstavlja samo jedan važan simptom. Važno je
pri tome naglasiti, da je i kod atipičnih pigm. retinitida u dva slu­
čaja t. j. kompletnog odnosno irikompletnog Li. M. B. B. sindroma
encefalografski nalaz bio pozitivan, a tako isto i u jednome slučaju
infantilne tapeto-retinalne degeneracije sa ambliopijom na oba oka.
U ovome slučaju encefalografski nalaz govorio je o jakoj dilataciji
prednjih rogova lateralnih ventrikla, gdje je i ostali dio lateralnih
vetrikla bio proširen, kao i treći ventrikel i bazalne cisterne. Već
klinički kod ovoga bolesnoga djeteta konfiguracija glave odavala je
hydrocefalični oblik. Prema tome već se i kod atipičnih pigm.-reti-
nitida nagovještava veza u obolenju između oka i mozga, te je i
ovdje najvjerojatnije po srijedi jedno sistematsko obolenje, kao što
smo to već označili za klasičnu pigm. retinitidu.

Uslijed otkrivenih ovih novih nalaza u mozgu kod slučajeva
sa pigm. retinitidom nameće se i pitanje novoga diagnostičkoga na­
ziva kod ovoga okulocerebralnoga sindroma, te smatramo, da bi
najbolje patološki supstrat bio okarakterisan u nazivu »Degeneratio
cerebro-retinalis pigmentosa«. U pogledu raznih ostalih somatskih
promjena, koje nastupaju kod tipičnih, kao i kod atipičnih oblika
pigm. retinitide, a o kojima je već bilo govora, mi bismo bili skloni
predpostavci, da je sve to ovisno o nastalim cerebralnim promje­
nama kod ovoga sindroma. Već je u tome smislu naglašeno, da do­
sadašnji encefalografski nalazi pokazuju izvjesnu razliku između
slučajeva sa tipičnom! pig|m. retinitidom i slučajeva sa L. M. B. B.
sindromom, te postoji vjerojatnost, da su kod tipične pigm. retini­
tide više zahvaćeni diencefalni centri i frontalni dio mozga, a kod
L. M. B. B. sindroma više endokrini aparat i to u području pars
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ntermedia i lobus posterior hipofize, nego li područje diencefalona.
Mi ujedno zastupamo stanovište, da se kod ovoga heredo-familijar-
noga okulocerebr alnog sindroma radi najvjerojatnije o jednome pa-
tološkome procesu, koji je nastupio za vrijeme graviditeta t. j. o
embriopatijama, koje mogu biti uzrokovane raznim infektivnim bo­
lestima i virusnim oboljenjem, i gdje pri tome heredo-famlijarna
komponenta također ima vidnu ulogu u nastajanju ovih patoloških
promjena.

T p r ,a ,p i j a
U nizu terapeutskih sredstava, koja su bila poduzimana u te­

rapiji kod slučajeva sa pigmentoznom retinitidom, nailazi se kad-
kada na terapeutske rezultate, koji su kod pojedinih autora, a u
primjeni iste terapije prilično različiti. Obzirom da se je kod sluča­
jeva sa ret. pigm. radilo manje ili više uvijek o jednome teškome
obolenju, to se je i nastojalo u terapiji, da dođe do aplikacije razli­
čitih terapeutskih metoda, sa glavnim ciljem, da bi se barem do­
nekle moglo pomoći kod ovoga oboljenja, te da bi došlo do nekoga
poboljšanja vidne oštrine, vidnoga polja i adaptacije. Pri tome se
mora da napomene, da se je vjerovatno u ocjeni terapeutskoga efek­
ta kod pojedine primjene terapije napravila po katkada greška i gdje
su subjektivna poboljšanja bila zamijenjena sa objektivnim pobolj­
šanjem vidne funkcije. Naročito takve zamjene mogle su da se deša­
vaju kod onih bolesnika sa pigmentoznom retinitidom, koji su duže
vrijeme ili nekoliko puta bili liječeni i pregledavani, te su tako mo­
gli da nauče donekle naše metode pretraživanja, što osobito vrijedi
za ispitivanje vidne oštrine pred tablicama po Schnellenu ili ispiti­
vanja vidnoga polja na perimetru. Radi toga treba pri svakome
takvom ispitivanju obratiti punu pažnju, da bi se pri ocjeni eventu­
alne amelioracije vidne funkcije kod pojedinog liječenja bolesnika
sa ret. pigm. dobili što objektivniji rezultati, pa prema tome i ob­
jektivna ocjena dotične aplicirane terapije i njene terapeutske efi­
kasnosti. U ovome smislu naročitu pažnju obratio je u pogledu pro­
cjene terapeutskih rezultata Colenbrander, koji je promatrao 6 slu­
čajeva sa ret. pirng. i koji su bili liječeni sa tkivnom terapijom u
obliku implantacije placente. Kod svih ovih slučajeva vidna oštrina
ostala je prije operacije kao i poslije konstantno jednaka. Ujedno
je pri tome kod ovih slučajeva pretražena komponenta sugestije,
kao i uvježbavanja adaptacije i vidnoga polja. Obzirom da je isti
autor predpostavio, da je učinak placente u glavnome u hiperemi-
zaciji tkiva, to je daljnja terapija kod ovih slučajeva bila hipere-
mizirajuća i to sa dioninom, priscol tabletama i kapima kao i ka-
lium joda, te gdje se je ustanovilo, da priscol najbolje djeluje sa
svojom hiperemizacijom tkiva. Pri tome ipak Colenbrander upozo­
rava, da nije i ovdje u pitanju samo sugestija bolesnika, koja tako
u zabludu može Ijekara da odvede. Mi smatramo, da se ovakve greš­
ke ocjene terapeutskoga djelovanja pojedine aplicirane terapije mo­
gu sa lakoćom otkloniti i prema tome treba uvijek na takve pomiš-
šljati. Ako se radi i o drugim bolesnicima, sa raznim ostalim očnim
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bolestima, Čije kliničko liječenje traje duže vrmena, onda i u ta­
kvim slučajevima može doći do netočnih rezultata prilikom vršenja
pretrage vida, ako se dovoljna pažnja ne obrati.

U pogledu aplikacije razne terapije kod slučajeva sa retinitis
pigm., koja je vršena zadnjih godina, mi ćemo ovu podijeliti u po­
gledu aplikacije u dvije osnovne grupe t. j. .gdje je bila vršena lo­
kalna na očima terapija u obliku raznih farmakona u solucijama sa
kapima ili injekcijama, kao i parenteralna aplikacija lijekova i dru­
ga grupa, gdje je bila primjenjivana operativna terapija bilo na
samim oboljelim očima ili na kojem drugom dijelu tijela.

Tako bi u pogledu terapije spomenuli hormonalnu terapiju,
gdje se je u zadnje doba najviše primjenjivala terapija za raznim
preparatima hipofize. Među ovim preparatima treba istaknuti mela-
notropni hormon, koji je prvi put Basile (1939) upotrebio. Poslije
su aplikaciju ovoga hormona nastavili kod slučajeva sa ret. pigm.
Moussio-Foumier, Conti, Cariquiry, Vanrell, Fran^ois, Desvignes,
Velter i oslali. Kod 22 slučaja sa ret. pigm. Moussio-Foumier je sa
saradnicima davao melanoforični hormon, dobiven od srednjeg i
stražnjeg dijela hipofize, te je dva puta nedjeljno bila aplicirana
subkutana injekcija po 400 jed. melanotrop. hormona ili su davane
kapi svega 3 do 5 minuta otopine melanotrop. hormona (16.000 jed.
per Ml.) kao i instalacije dva puta nedjeljno. Na ovaj način ovi lije­
čeni slučajevi pokazali su, da je došlo do poboljšanja kod 16 slu­
čajeva i to vida, vidnog polja i adaptacije, dok je kod 6 slučajeva
nastupilo neznatno poboljšanje u vidnome polju. Conti spominje,
da je terapija melanotr. hormonom imala izrazito povoljno dje­
lovanje i kod slučajeva sa myopiom, albinizmom, diabetičnom reti-
nitidom, te kod hipertenzivnih retinopathia. Steffenson i Kukora
smatraju, da se djelovanje intermedina sastoji u glavnome na pig-
mentni epitel i da tako dolazi do poboljšanja u liječenim slučajevi­
ma sa pigm. retinitidom. Aoki je 8 slučajeva ret. pigm. liječio sa
ekstraktom prednjeg režnja hipofize i 3 slučaja sa stražnjim i sred­
njim režnjem, ali ni u jednome slučaju nije nastupilo poboljšanje.
U 5 slučajeva sa ret. pigm. Vanrell, M. Foumier i Conti aplicirah
su 400 jed. melanofornog hormona 2 puta nedjeljno za vrijeme od
1—3 mjesca, te je kod svih ovih slučajeva nastupilo znatno pobolj­
šanje. Rarna je 27 slučajeva ret. pigm. liječio sa melanotr. hormo-
nom; u obliku instilacija i subkut. injekcija, te je nastupilo neznatno
poboljšanje vida i vidnog polja i adaptacije, ali da ovi rezultati ml-
jesu bolji od ostle aplicirane terapije. Velter i Desviques kod svojih
13 slučajeva mogli su da opaze povoljno djelovanje melanotr. hor­
mona samo kod 5 slučajeva, te naglašavaju, da se ovo dejstvo može
analogno da okarakteriše kao eventualno djelovanje stimulatomo,
koje je spomenuto kod tkivne terapije po Filatovu. Pri instilacionoj
terapiji ovoga hormona u 8 slučajeva sa ret. pigm. Francjois nije
mogao ustanoviti nikakvog djelovanja. Moren i Pola smatraju, da
melanotropni hormon mogao bi imati pozitivno terapeutsko dejstvo
samo kod ranih slučajeva sa ret. pigm. i gdje se još nisu pojavile 
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jače patološke lezije, dok kod starijih slučajeva s teškim, promje­
nama ne može doći do poboljšanja. Od ostalih hormonalnih prepa­
rata davani su A O. T. H. i cortison, te je po Steffensonu i Kukori
opažano poboljšanje vida i vidnog polja.

Aoki je aplicirao kod 6 slučajeva preparat adrenalin cortexa,
ali ni u jednom slučaju nije došlo do pozitivnog efekta. Woods,
Gordon i Conti aplicirali su corticotropin skoro bez uspjeha, dok se
i sa cortison terapijom (Conti) kod 14 slučajeva nije mogao polučiti
nikakav rezultat. Schmelzer je upotrebi ju jući seksualni hormon opa­
žao malo poboljšanje kod liječenih slučajeva sa pigm. retinitidom,
a tako isto i terapija sa organospecifičnim lipoidom (Venco, Bro-
gnoli) nije pokazala skoro nikakvoga terapeutskoga učinka.

Hormonalna terapija uz opažanje po Schmelzeru bila je često
puta sa strane mnogih autora (Friede, Salhnan, Imre, Behr, Fran-
?ois i ostalih) aplicirana i to sa različitim uspjehom. Među tim hor­
monima najčešće je davan folikularni hormon, a zatim testoviron
ili andrcsteron. Pri tome Friede napominje, da se hormonalna tera­
pija može tek onda davati, ako kod dotičnog bolesnika stvarno po­
stoji deficit hormonalni bilo folikulamog hormona ili androgenoga,
jer je poznato, da se normalno izlučuje dnevno t. j. za vrijeme od
24 sata od 30—100 jed. androgenoga hormona. Tako isto i muška­
rac izlučuje pokraj androgenih subsitanca i ženski folikularni hor­
mon, te je važno da se ustanovi stvarni deficit u organizmu kod
slučajeva sa ret. pigm. i tek onda dolazi u obzir stvarna indikacija
za hormonalnu terapiju bilo jednog ili drugoga od ovih spomenutih
hormona (Friede). U glavnome je do sada najviše rađeno kod ret.
pigm. sa menformonom, davajući pri tome 1000 jed. pro inj., te se
jie sa ovakvom terapijom moglo ustanoviti izvjesno poboljšanje
vidne funkcije u liječenim slučajevima (L6wenstein, Behr, Salhnan,
Guerrini i ostali), dok Friede nije uopće primjetio nikakve ameli-
oracije kod svojih liječenih slučajeva, a Imre tek remisiju procesa
ili lagano poboljšanje. Među daljnjom tkivno-hormonalnom terapi­
jom, koja je bila neobično intenzivno provađana kod ret. pigment.
treba istaknuti placentamu terapiju, koja je bila primjenjivana u
obliku injekcione terapije t. j. vodenog rastvora placente u obliku
implantacija placente bilo na oku ili potkožno negdje na tijelu. Kao
što je poznato ovu terapiju sa placentom dao je Filatov u nizu
ostale daljnje svoje tkivne terapije. Tako su u placentamom tkivu
ustanovljeni seksualni hormoni i to androkinin i tekstikularni hor­
mon, kao muški hormoni, dok je ujedno nađen u izvjesnim količina­
ma folikularni, chorionhormon i luteohormon. Ovi spomenuti hor­
moni imadu u pogledu krvnih sudova retine vjerojatno dilatatomo
dejstvo, a prema tome djelovanje kod slučajeva sa ret. pigm. sasto­
jalo bi se i u jednoj hiperemizirajućoj terapiji. Nadalje je smatrano
da kod placentame implantacije postoji i čisto hormonalno djelova­
nje na samu hipofizu (biogeni stimulatori. po Filatovu), gdje ujedno
i biohemijski mehanizmi dolaze do izražaja u pojačanoj aktivnosti.
Tako retina koja biva placentamom implantacijom podražena pre­
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nosi sadržaj na nervne elemente do tractus-a supraopticus-a hipO-
fizemoga do u hipothalamus (Frey) i gdje kao posljedica dolazi do
pojačane tvorbe acetylcholina sa svojim hiperemizirajućim djelova­
njem u hipofizi, mesencephalonu i u retini. Zatim i uslijed resorp-
cije same placente na oku bivaju bjelančevine preko polypeptida u
amino-kiseline pretvarane, što djeluješ povoljno na metabolizam
stanica, a s time i na sam patološki proces retine (Feist, Prskavec).

Već u prvim svojim referatima o tkivnoj terapiji, u obliku
implantacije placente subkonj. na oku Filatov spominje, da je bilo
na ovaj način liječeno 110 slučajeva sa ret. pigm. i gdje je kod 85
slučajeva došlo do poboljšanja vida i vidnog polja, a u pojedinim
slučajevima, da je to poboljšanje i znatno bilo. Kod dva slučaja ret.
pigm. Renard i Bregeat (1949) opazili su poboljšanje vida i to na­
kon subkonj. inokulacija svježe placente. Moginier (1949) je liječio
13 slučajeva ret. pigm. sa impl. placente, te je isto opažano pobolj­
šanje vida, što su isto mogli ustanoviti u pojedinim slučajevima
Schmelzer (1950), Saint Martin (1949), Friede (1952) i ostali. Me­
đu našim autorima, koji su se bavili studijem tkivne terapije, kao i
naročito terapijom placente, treba spomenuti Nešića i Poštića. Od
ostale tkivne terapije bile su primjenjivane injekcije ribljeg ulja sa
impl. placente, te je Gordon (1948) u 200 liječenih slučajeva sa ret.
pigment, opazio kod 34 slučaja poboljšanje vida i vidnog polja.
Zubczewski (1950) je davao injekcije konzervirane autohaime sa
uspjehom kod ret. pigm., a Kozlovvski (1950) je liječio 14 slučajeva
ret. pigm. sa subkut. implantacijom amniona, te je kod 10 sluča­
jeva došlo do poboljšanja vidne oštrine i do usporavanja samoga
procesa. Pokraj implantacije tkivne, davana je i fitohormonalna te­
rapija kod ret. pigm. u obliku aloe kapi, injekcija i subkutanih im-
plantacija po Filatovu, gdje su isto opažana poboljšanja. Friede
(1952) je također mogao ustanoviti poboljšanje kod ret. pigm. sa
aloe terapijom. Nikotinska kiselina aplicirana u obliku retrobulbar-
nih injekcija u neposrednoj blizini foramena opt. dala je poboljšanje
vida kod liječenih 12 slučajeva sa ret. pigm. (Verzella 1948), te što
je sa istom terapijom mogao da ustanovi i Moginier (1949) liječeći
na ovaj način 4 slučaja sa ret. pigmentoza. U ostaloj medikamen-
toznoj terapiji ret. pigm. treba još istaći hypereimizirajuće farma-
kone, koji su davani u obliku injekcija, kao što su priscol, acetyl-
cholin i padutin, te aplikacija oxygena, kratko talasne terapije i ku­
ra u mračnom prostoru (Friede). Lokalna aplikacija farmakona na
oku u obliku kapi i injekcija poznata je dovoljno, te nije potrebno
ni da se istakne. Pri operativnoj terapiji, koja se se odvijala na sim­
patičnome nervnom aparatu, nastojalo se je opet s tim aktom, da
dođe do što jače hyperemizacije oboljelog oka, pa s time i retine, te
da bi tako uslijed1 hyperemizacije retinalne došlo barem do neke
restitucije oboljelog retinalnog tkiva. Prvu simpatektomiju u oftal­
mologiji po Leriche-u izvršio je A(badie (1920) i gdje se po Magi-
tot-u predpostavlja, da simpatektomia imade učinak hiperemizira-
jući u krvnim sudovima retine, a zatim da dolazi do povišene per- 
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meabilnosti kapilara i njihove rekanalizacije. U retinalnim krvnim
sudovima najprije po izvršenoji simpatdktomiji nastupa padanje
krvnog pritiska, a zatim pritisak poraste, te duže vrijeme može
tako da ostane. Boyle (1930) je izvađao radikalno odstranjenje
cervikalnih simpatičnih ganglija na obje strane, dok je Kennedy
blokirao sa injekcijom gangliom stellatum i srednji cervikalni gan-
glion. Ovaj način blokade opisan je po S. Pereira (Arh. Surgery 50,
1945), te se po Kennedy-u sastoji u perkutanoj aplikaciji 1% oto­
pine procaina hydrochlorida i to da se 10 cm3 injicira u visini 5
vratnoga kralješka u području ganglion-a stellatuma. Pri ovako iz­
vršenoj blokadi redovno je nastupao sindrom po Horner-u i to već
nakon 2—3 minute iza izvršene blokade. Trajanje ovoga sindroma
bilo je prolazno i nije više trajalo od jednoga sata, a kao nezgodnu
pojavu po ovoj blokadi spominje Kennedy paralizu glasnica, koja je
nastupila u jednome od 200 slučajeva, gdje je bila ova blokada izvr­
šena. Od 14 slučajeva sa ret. pigm. koji su bili sa ovom blokadom
liječeni nastupilo je subjektivno poboljšanje kod 7 slučajeva, dok se
objektivno poboljšanje vidnoga polja nije moglo ustanoviti. Kennedy
zaključuje da ovakav način terapije pruža poboljšanja samo psi­
hičke prirode. Kod 5 liječenih slučajeva, ret. pigm., gdje je bila izvr­
šena simpatektomija i Lauber-Sobanski-jeva metoda terapije (Niže-
tić, Spiridonović, Bukurov) u 3 slučaja došlo je do lagane ameliora-
cije vidne oštrine. Longhena je kod ret. pigm. također vršio stellek-
tomiju i saopštava tek lagana poboljšanja, te je ujedno kod svojih
operisanih slučajeva opažao tranzitomi Claud-Bemard-Horner-ov
sindrom. Blobner analizirajući djelovanje simpatektomije smatra,
da je uopšte ova terapija u stvari samo hiperemizirajuća i da u
glavnom ne predstavlja ništa novoga i da se po efektu ne razlikuje
od medikamentozne. Prema ovim opažanim rezultatima, koji su bili
objavljeni u vezi sa operativnom terapijom na simpatičnome nerv-
nome sistemu, zaista je vidljivo da su poboljšanja objektivna kod
slučajeva sa ret. pigm. mala ili nikakva, te nas prema tome ni ne
čudi, što ova terapija nije imala pristaša, te je skoro sasvim i na­
puštena. Tako isto i operativna terapija po Lauber-Sobanskiu (ci-
clcdializa, tonizirajuća u smislu povišavanja općega krvnoga priti­
ska) također je napuštena, jer dobiveni rezultati naročito kod slu­
čajeva sa genuinom atrofijom, vidnoga živca nisu bili naročito
povoljni.

U pogledu terapije naših slučajeva sa retinitis pigm., mi bi­
smo napomenuli, da je ista bila provađana na nekoliko terapeut-
skih načina, o kojima ćemo mi ovdje da iznesemo naša opažanja
i zaključke.

A) Menformon-fojiculin injekcije
Svaki dan je aplicirano po 10,000 jed. subkutano, a u svemu

je dato 15 injekcija. Uz ove injekcije bolesnici su dobivali subconj.
NaCl 4% i ascorbit 0,2 ccm sa 0,2 ccm novocaina u alternaciji u
svemu 12 injekcija. Nadalje je davan per os A, D vitamin.

Na ovaj način bili su liječen slijedeći bolesnici:
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1. slu č a j. D. V. 23. god. star iz Vlasenica, liječen od 8. VIH.
do 12. X. '45. Diagnoza: retinitis pigmentosa o. utr.

V. o. u. 1/60. Camp. vis. o. utr. conc. sužen sve do 10°/.
Na koncu terapije visus o. utr. 1.5/60, a vidno polje prošireno

obostrano za 3°/—59.
2. slučaj. G. M. 15 god. star, Hadžići, liječen od 23. V. —

17. VI. 46.
Diagnoza: retinitis pigment, o. utr.
V. o. u.: 01/60,
Otpušten sa 0,2/60 vida na oba oka.
3. slučaj: B. D. .41 god. star, Srebrenica, liječen od 21. IX.

46. — 5. L 47.
Diagnoza: ret. pigm. o. utr. Vid prije liječenja na oba oka

uredna projekcija i osjet na 6 mt, a po završenoj terapiji desno
0.5/60, a lijevo kao ranije.

4. slučaj: F. M. 64 god. star, Sarajevo, liječen od 9. IX. —
21. X. 47.

Diagnoza: retinitis pigment, o. utr. Prije liječenja desno vid
uredna proj. i osj. na 6 mt., lijevo 1.5/6. Cataracta centralis o. utr.

Nakon izvršene ekstrakcije senilne katarakte na lijevom oku
vid 3/60 sa korekcijom, a na desnom oku isti kao ranije.

5. slučaj: V. A. 50 god. star, Derventa, liječen od 16. XH.
46. — 6. n. 47.

Diagnoza: retinitis pigment o, utr.
Visus na oba oka prije liječenja, kao i po završnom iznosio

je 1/60.
6. s 1 u č a j: P. D. 34 god., Nikšić, liječen od 26. n.—11. IV. 47.
Diagnoza retinitis pigment, o. utr. Na oba oka postojala je

uredna proj. i osj. svj. na 6 met prije liječenja, kao i po završnom
liječenju.

7. slučaj: J. R. 11 god., Zvomik, liječen od 21. VIH. —
18. X. 47.

Diagnoza: retinitis pigment, o. utr. Vid prije liječenja na
oba oka 2/60, a po završnom 5/60. Camp. vis. na oba oka pokazi­
vao je poboljšanje.

B) Acetylcholin, apelagrin injekcije.
Pokraj acetyloholina i apelagrina (15 inj.) bile su još primje­

njivane subkonj. injekcije kao i ranije, te A. D. vitamin per os.
8. slu čaj: B. S. 53 god. star iz Novog Pazara, liječen od 10.

ITT. — 25. IV. 49. Diagnoza: retinitis pigmentosa o. utr. Cataracta
incip. oc. utr.

V. o. d. 6/8 ? ? ? V. o. s.: ođjet svjet. na 1/2 mt. Po
liječenju nalaz isti.

9. slučaj: A. m. 25 god. star, Srebrenica, liječen od 15. IV.
— 25. V. 49. Diagnoza: retinitis pigmentosa o. utr. V. o. u.: 2/60.
Camp. vis. konc. sužen sve do 10°—159, adaptacija smanjena. Na­
laz po liječenju ostao isti.
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C) Apelagrin, olei jecoris aseli injekcije.
Osim ovih navedenih farmakona u injekcijama (15 injek.)

davanje još A, D vitamin, kao i spomenute subconj. injekcije.
10. slučaj: N. D. 23. god., Zavidovići, liječen od 20. Vili. —

1950. Diagnoza: retinitis pigmentosa o. utr. Vid na oba oka 2/60,
camp. vis. na oba oka jako sužen, po završenom liječenju nalaz isti.

11. slučaj. V. K. 54 god. star, Tuzla, liječen od 15. Vili, do
21. IX. 1950. Diagnoza; retinitis pigmentosa o. d. Vid desno 6/60,
lijevo 6/6. Camp. vis. desno sužen do 30°, lijevo normalan. Po zavr­
šenom liječenju nije ustanovljeno poboljšanje na desnome oku.

12. slučaj. F. A. 23 god. star, Korčula, liječen od 8. XH. 50.
do 8. ITT. 51. Diagnoza: retinitis pigm. et glaucona simplex o. utr.
Vid na oba oka 0.5/60. Po završenom liječenju nalaz isti.

13. s 1 u č a j. N. D. 25 god. star, Zavidovići, liječen od 12. L do
6. IH. 1951. Diagnoza: retinitis pigmentosa o. utr. Vid na oba oka
3/60. Camp. vis. sužen konc. do 15°—20°. Nalaz,po liječenju ostao isti.

14. slučaj: R. V. 19 god., Dvor, liječen od 10. Vili. — 2. IX.
1951. Diagnoza: retinitis pigmentosa oc. utr. Vid oba oka 6/60. Camp.
vis. sužen konc. za 30°—35°, adaptacija umanjena. Po završnom li­
ječenju vid oba oka 6/36, vidno polje poboljšano za 10°, adaptacija
kao i prije liječenja.

15. slučaj: D. I. 24 god. star, Sarajevo, liječen od 28. V. do
9. VI. 1951. Diagnoza: retinitis pigmentosa oc. utr. V. o. d. 2/60—6.5
Dsph 6/24, V. o. s. 0.5/60—6.0 sph = 2/60. Camp. vis. desno konc.
sužen za 30°, lijevo do 15°—20° uz fiks. tačku, adaptacija snižena. Po
liječenju ostao nalaz isti.

16. slučaj: R. M. 28 god., Jajce, liječen od 18. IV. do 25. VI.
1951. Diagnoza: retinitis pigmentosa o. utr. V. o. u. 6/36, camp. vis.
sužen od 25°—30°, adaptacija Smanjena. Po liječenju nalaz isti.

17. slučaj: K. R. 19 'god. star, Sarajevo, liječen od 13. XI.
51. do 6. I. 52. Diagnoza: retinitis pigmentosa o. u. Visus o. u. 6/36.
Camp. vis. sužen na oba oka od 20°—30°. Po završenom liječenju
nalaz očni ostao isti kao ranije.

18. slučaj: N. M. 26 god. Tuzla, liječen od 26. XI. 51. do 19.
L 52. Diagnoza: retinitis pigmen. o. utr. V. o. u. 6/60, camp. vis.
obostrano konc. sužen za 30°, adaptacija smanjena. Po završenom
liječenju nalaz ostao isti.

19. slučaj: R. J. 21 god., Travnik, liječen od 19. IX. do 9. X.
1949. Diagnoza: retinitis pigmentosa oc. utr. V. o. d. 3/60. V. o. s.
2/60. Camp. vis. jako konc. sužen na oba oka sve do 10°—15°. Nakon
završenog liječenja vid je iznosio desno 3/60, a lijevo 6/36.

20. slučaj: B. J. 32 god., Stari Bar, liječen od 13. IX. do 4.
X. 1949. Diagnoza: retinitis pigmentosa oc. utr., v. o. u.: osjeć. svj.
na 6 mt. i projekcija uredna. Nalaz po završenom liječenju ostao
je isti.
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desno 0.5/60, a lijevo 6/12?, dok se je vidno polj elijevo popravilo za
5°—10°. Adaptacija ostala je ista. Implantiran mozak s i Iješa.

c) Implantacija placente u prednju komoru oka sa subkutaniotn
implantaciljom placente.

30. slučaj: H. B. 63 god., Titograd, liječen od 10. VI. do 8.
VII. 48. Diagnoza: retinitis pigmentosa o. utr., V. o. u. 1.50/60 prije
liječenja, a poslije liječenja desno 3/60, a lijevo 6/36. Camp. vis na­
ročito lijevo proširen za 20°—30°, dok je i adaptacija poboljšana.

31. slučaj: L. K. 20 god., Bos. Šamac, liječen od 15. VI. do
4. VII. 48. Diagnoza: retinitis pigmentosa o. utr. V. o. u. 6/36, camp.
vis. obostrano sužen do 35° unaokolo. Po operaciji vid ostao isti na
oba oka.

32. slučaj: S. V. 23. god., Sopot, liječen od 23. IV. do 9. VH.
48. Diagnoza: retinitis pigmentosa o. utr. V. o. d. 0.1/60, V. o. s.
0.2/60. Po završenom liječenju V. o. d. 0.75/60, V. o. s. 0.2/60.

33. slučaj: M. D. 44 god., Kruševac, liječen od 28. IX. do
3. XH. 48. Diagnoza: retinitis pigmentosa o. utr. V. o. u.: Projekcija
uredna i osj. na 6 mt. Po operaciji bez poboljšanja.

34. slučaj: C. V. 12 god., Fojnica, liječen od 19. V. do 9.
VIH. 49. Diagnoza: retinitis pigmentosa o. utr. V. o. u. 4/60, a po
završenom! liječenju 5/60.

35. slučaj: I. A. 48 god., Groglje, liječen od 30. V. do 23. VI.
49. Diagnoza: retinitis pigmentosa o. utr. V. o. u. 1/60, po završenom
liječenju desno 3/60, a lijevo 2.5/60. Vidno polje na oba oka pobolj­
šanje cirkumfer. za 10°—15°.

36. slučaj: R. M. 39 god., Ođaci, liječen od 8. VII. do 16. IX.
51. Diagnoza: retinitis pigment, o. utr. V. o. u.: osj. svjetla na 6 mt.
i prij. uredna. Po završenom liječenju stanje isto.

37. slučaj: N. D. 16 god., Vojvode Stepe — Banat, liječen
od 5. IX. do 24. X. 52. Diagnoza: retinitis pigmentosa o. utr. V. o.
u. 4/60. Camp vis. oba oka sužen unaokolo za 40°—50°. Po završe­
nom liječenju stanje isto.

38. slučaj: M. S. 44 god., Zavidovići, liječen od 8. I. do ,11.
II. 52. Diagnoza: retinis pigmentosa o. utr. V. o. d.: osj. svj. na 6
mt. proj. uredna. V. o. s. 6/60. Camp vis. o. sin sužen unaokolo za 30°.
Po završenom liječenju vid desno 0.75/60, vid lijevo 6/24. Camp. vis.
lijevosra oka proširen za 10 unaokolo.

39. slučaj: P. Z. 58 god., Kragujevac, liječen od 23. I. do 7.
IH. 52. Diagnoza: retinitis pigmentosa o. utr. V. o. d.: 0. V. o. s.:
osjet svj. na 2 mt., projekcija manjkava desno gore. Po završenom
liječenju stanje nepromijenjeno.

40. ,slučaj: S. K. 24 god., Kučevo, liječeno od 22. V. do 11.
VI. 52. Diagnoza: retinitis pigmentosa o. utr. V. o. u. 2.5/60—6.0
Dsph. 6/18. Camp. vis na oba oka konc. sužen od 2—30. Po završe­
nom liječenju vid na oba oka sa korekcijom 6/15. Camp. vis. oba oka
proširen za ,10°.
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desno 0.5/60, a lijevo 6/12?, dok se je vidno polj elijevo popravilo za
5°—10°. Adaptacija ostala je ista. Implantiran mozak s i Iješa.

c) Implantacija placente u prednju komoru oka sa subkutaniotn
implantaciljom placente.

30. slučaj: H. B. 63 god., Titograd, liječen od 10. VI. do 8.
VII. 48. Diagnoza: retinitis pigmentosa o. utr., V. o. u. 1.50/60 prije
liječenja, a poslije liječenja desno 3/60, a lijevo 6/36. Camp. vis na­
ročito lijevo proširen za 20°—30°, dok je i adaptacija poboljšana.

31. slučaj: L. K. 20 god., Bos. Šamac, liječen od 15. VI. do
4. VII. 48. Diagnoza: retinitis pigmentosa o. utr. V. o. u. 6/36, camp.
vis. obostrano sužen do 35° unaokolo. Po operaciji vid ostao isti na
oba oka.

32. slučaj: S. V. 23. god., Sopot, liječen od 23. IV. do 9. VH.
48. Diagnoza: retinitis pigmentosa o. utr. V. o. d. 0.1/60, V. o. s.
0.2/60. Po završenom liječenju V. o. d. 0.75/60, V. o. s. 0.2/60.

33. slučaj: M. D. 44 god., Kruševac, liječen od 28. IX. do
3. XH. 48. Diagnoza: retinitis pigmentosa o. utr. V. o. u.: Projekcija
uredna i osj. na 6 mt. Po operaciji bez poboljšanja.

34. slučaj: C. V. 12 god., Fojnica, liječen od 19. V. do 9.
VIH. 49. Diagnoza: retinitis pigmentosa o. utr. V. o. u. 4/60, a po
završenom! liječenju 5/60.

35. slučaj: I. A. 48 god., Groglje, liječen od 30. V. do 23. VI.
49. Diagnoza: retinitis pigmentosa o. utr. V. o. u. 1/60, po završenom
liječenju desno 3/60, a lijevo 2.5/60. Vidno polje na oba oka pobolj­
šanje cirkumfer. za 10°—15°.

36. slučaj: R. M. 39 god., Ođaci, liječen od 8. VII. do 16. IX.
51. Diagnoza: retinitis pigment, o. utr. V. o. u.: osj. svjetla na 6 mt.
i prij. uredna. Po završenom liječenju stanje isto.

37. slučaj: N. D. 16 god., Vojvode Stepe — Banat, liječen
od 5. IX. do 24. X. 52. Diagnoza: retinitis pigmentosa o. utr. V. o.
u. 4/60. Camp vis. oba oka sužen unaokolo za 40°—50°. Po završe­
nom liječenju stanje isto.

38. slučaj: M. S. 44 god., Zavidovići, liječen od 8. I. do ,11.
II. 52. Diagnoza: retinis pigmentosa o. utr. V. o. d.: osj. svj. na 6
mt. proj. uredna. V. o. s. 6/60. Camp vis. o. sin sužen unaokolo za 30°.
Po završenom liječenju vid desno 0.75/60, vid lijevo 6/24. Camp. vis.
lijevosra oka proširen za 10 unaokolo.

39. slučaj: P. Z. 58 god., Kragujevac, liječen od 23. I. do 7.
IH. 52. Diagnoza: retinitis pigmentosa o. utr. V. o. d.: 0. V. o. s.:
osjet svj. na 2 mt., projekcija manjkava desno gore. Po završenom
liječenju stanje nepromijenjeno.

40. ,slučaj: S. K. 24 god., Kučevo, liječeno od 22. V. do 11.
VI. 52. Diagnoza: retinitis pigmentosa o. utr. V. o. u. 2.5/60—6.0
Dsph. 6/18. Camp. vis na oba oka konc. sužen od 2—30. Po završe­
nom liječenju vid na oba oka sa korekcijom 6/15. Camp. vis. oba oka
proširen za ,10°.
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41. slučaj: A. M. 52 god., Bugojno, liječen od 8. XI. 52. do
6. I. 53. Diagnoza: retinitis pigmentosa o. utr. V. o. d.: 2.5/60 — 1.0
sph. = 6/36. V. o. s. 2.5/60 —■ 1.0 Dsph = 5/60. Camp. vis. oba oka
pokazuje jako konc. sušenje sve do 10. Po završenom liječenju vid
na oba oka nepromijenjen.

42. slučaj: D. Lj. 28 god., Rankovićevo, liječen od 3. XH. 52.
do 19. n. 53. Diagnoza: retinitis pigmentosa o. utr., V. o. d. 1/60,
V. o. s. 1.5/60. Po završenom liječenju desno 0.6/60, lijevo 1/60.

43. slučaj: B. M. 14 god., Gabela, liječen od 14. IV. do 10.
V. 53. Diagnoza: retinitis pigmentosa o. utr. V. o. d. 0.5/60, V. o. s.
0,3/60. Po završenom liječenju stanje nepromijenjeno.

44. slučaj: V. V. 23 god., Pančevo, liječen od 21. IH. do 21.
IV. 53. Diagnoza: retinitis pigmentosa o. utr. V. o. u. 1.3/60, po za­
vršenom liječenju 1.5/60 o. utr. Vidno polje na oba oka prošireno
za 5°.

Pri analizi terapeutskoga efekta kod liječenih 44 slučaja sa
retinitis pigmentosa potrebno je istaći dobivene rezultate, koji su
kod ovih spomenutih raznih terapeutskih načina bili opaženi kod na­
ših slučajeva za vrijeme od 10. X. 45. god. pa do 1. Vili. 1953.

Terapeutski rezultati kod niže navedenih terap. metoda bili su
slijedeći:

1. Terapija sa menformon-folliculin injekcijama dala je slije­
deće rezultate i to od 7 bolesnika liječenih na ovaj način došlo je kod
3 slučaja do laganog poboljšanja vida na oba oka i vidnoga polja
obostrano u jednom od tih slučajeva, te do poboljšnja vida samo
jednome oku u jednom slučaju, dok u preostala 3 slučaja nije došlo
do nikakvoga poboljšanja.

2. Acetylcholin — apelagrin injekcije. Na ovaj način kombino-
vano bila su liječena samo 2 slučaja bez rezultata.

3. Apelagrin — oleum jecosris aseli injekcije. Sa ovom metodom
bilo je liječeno 11 slučajeva, te je u jednome slučaju došlo do pobolj­
šanja na oba oka, u dva slučaja samo na jednome oku i to vida i
vidnog polja, dok je adaptacija ostala nepromijenjena. U ostalih 8
liječenih slučajeva od ove terapije nije bilo nikakvoga povoljnoga
rezultata.

4. Subkutana ]i snUkonjunkUvalna fenplantacija konzervirane
placente. Bilo je liječeno 5 slučajeva, te je u 2 slučaja došlo do laga­
nog poboljšanja vida na oba oka, a kod 3 slučaja nije bilo nikakvoga
učinka od ove terapije.

5. Implantacija subkutana i retrobulbarna konz. placente te
mozga sa Iješa. Dva liječena slučaja sa placentom ostala su bez pozi­
tivnoga učinka, a u dva slučaja, gdje je bio implantiran konz. mozak
sa Iješa, nastupilo je poboljšanje vida i vidnoga polja, naročito u
jednome slučaju, a i u drugom slučaju došlo je do laganog pobolj­
šanja vida na oba oka.

6. Implantacija konzervirane placente u prednju komoru oka
i subkutano, Od liječenih 15 slučajeva, kod 7 slučajeva nastupilo je
poboljšanje vida, koje se je naročito u jednome slučaju monokulamo 
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ispoljilo, i gdje se je vid od 1.5/60 popravio na 6/36, te se i vidno
polje proširilo za 20°—30°. U ostalih 8 slučajeva ova terapija nije
pokazivala učinka.

Upoređujući ove razne terapeutske načine kod naših slučajeva
vidi se, da je terapija hormonalna u obliku menformon-follic. injek­
cija dala izvjesne pozitivne rezultate, kao i implantaciona terapija
placente u prednju komoru oka, dok su ostali načini, a naročito kom-
binovana terapija injekcija ribljeg ulja i apelagrina (nikotinske ki­
seline) bila od slabog terapeutskoga učinka kod naših slučajeva. Na­
dalje je kod naših slučajeva bilo vidljivo, da u onim slučajevima gdje
je patološki proces retine znatno napredovao, i da je tu postojalo i
znatnije smanjenje vidne oštrine (ispod 3/60). U većini se je takvih
slučajeva pokazalo, da je svaka zavedena po nama terapija bila ne­
efikasna, jer su se bile već razvile takve degenetativne promjene u
retini, koje su već ireparabilne bile. Tako je od 44 liječena slučaja
sa ret. pigm. došlo u 15 slučajeva do lakšega poboljšanja vidne oštri­
ne, a samo u 3 slučajeva ustanovljeno je bilo jače popravljanje vida.

Ko'd provedene razne terapije u 44 slučaja pigm. retinitide,
došlo se je do izvjesnih zaključaka u pogledu efikasnosti pojedine
terapeutske metode, koji su po našem mišljenju bili slijedeći: Pro­
vedena terapija sa menformon-folliculin injekcijama, acetylcholin-
apelagrin injekcijama, apelagrin-oleum jecoris injekcijama, te sub-
konj. implantacija placente, nije dala one rezultate, koji bi nas
mogli zadovoljiti. Tako je u 22 slučaja ret. pigm. liječeno na ove spo­
menute načine, došlo je samo u 6 slučajeva do laganoga poboljšanja
vida i donekle vidnoga polja, dok u ostalih 16 slučajeva nije bilo ni­
kakvoga učinka od provedene terapije. Najbolje terapeutske rez 11-
tate dala je terapija sa implantacijom konservirane placente u pred­
nju komoru oka, gdje je od liječenih 15 slučajeva sa ret. pigm. došlo
kod. 7 slučajeva do poboljšanja vida, kao isto i do proširenja vidnog
polja. U jednome takvom liječenom slučaju vid se je na jednome oku
znatno popravio i to od 1.5/60 na 0/36, a vidno polje za 20°—30°. Za­
tim aplicirana subkutana i retrobulbarna implantacija konzervirane
bijele mozgovne substance u dva slučaja također je dala u jednome
slučaju jako poboljšanje vida na jednome oku i to od 2/60 na 6/18,
a vidno se polje proširilo unaokolo za 25°. I u drugom slučaju lije­
čenom na ovaj način došlo je do laganoga poboljšanja vida i vidnoga
polja na oba oka. Pri ovim spomenutim provedenim terapijama iz­
gleda, da implantacija placente u prednju komoru oka, kao i retro­
bulbarna implantacija konzervirane bijele cerebralne substance naj­
više obećavaju u pogledu terapeutskoga efekta kod slučajeva sa
pigm. retinitidom. Mi bi se ovdje htjeli još posebno da osvrnemo na
retrobulbame implantacije cerebralne substance i kod drugih obo-
lenja, gdje je ova terapija bila primjenjivana i gdje je bio veći broj
slučajeva na ovaj način liječen. O samoj hirurškoj tehnici implanta­
cije, upozoravamo na naš rad objavljen u Med. Arcfa. br. 3 od 1947
god. Ovakvu terapiju implantacije mi smo prvenstveno primijenili u
slučajevima atrofije vidnih živaca različite etiologije, kao i kod mul- 
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tiple skleroze sa retrobulbarnom neuritidom. Sa atrofijom vidnih ži­
vaca u toku 1947, 1948 i 1949 god. bilo je liječeno 25 slučajeva i to
gdje je bilo 9 slučajeva sa luetičkom etiologijom, a 11 slučajeva ge-
nuina atrofija bez tačne etiologije, u 2 slučaja postraumatska atro­
fija, u 2 slučaja heređitama atrofija i u jednom slučaju arterioskler.
atrofija vidnih živaca. Terapeutstki rezultati govorili su nam. da je u
ovih 25 slučajeva došlo nakon provedene retrob. implantacije cere­
bralnoga tkiva u 15 slučajeva do lakšega poboljšanja vida, kao što
i do proširenja vidnoga polja i gdje je najveći uspjeh zabilje­
žen u slučaju arterioskl. atrofije vidnih živaca. U ovome spomenu­
tome sluča ju vid se je popravio desno od 0.8/60 na 4/60, a liievo od
0.8/60 na 6/18, dok se je vidno polje proširilo na oba oka od 20«—303.

Ova terapija sa implantacijom konservirane bijele cerebralne
substance biće i nadalje provađana kod slučajeva sa pigm. retiniti-
dom, jer smatramo, da će ovakva terapija uz implantaciiu konz. pla­
cente u prednju komoru da dadne najbolje terapeutske rezultate.
Provedena terapeutska stimulacija patološkoga procesa sa konz mo-
gom od Iješa, obećava povoljan uspjeh i iz razloga, što su u najno­
vije vrijeme otkrivene promjene u području mozga kod bolesnika sa
P’gmentoznom retmitidom. Pri tome mi moramo pri svakoj zavede­
noj terapiji kod pigm. retinitide. a naročito u poodmaklim i starijim
slučajevima ovoga obolenia, da budemo već unaprijed svjesni u tome
pogledu, da iće se neki veći terapeutski rezultati kod ove bolesti teško
moći postići. To već proizlazi iz same patohistološke slike ovoga te­
škoga retinalnoga obolenia i gdie već nastale jače atrofične pro­
mjene neuroepitela. štapića, čunjića, ganglijskih stanica i nervnih
vlakanaca predstavljaju za svaku terapiju jedno neobično teško po­
dručje i gdje će terapeutški rezultati u takvim slučaievima sigurno
oskudni da budu. Prema tome i na temelju mnogih kliničkih zana-
žanja, zavedena terapija u slučajevima pigm. retinitide, gdje se još
proces nije jače razvio, može da nam dade povoljne terapeutske re-
rtultate, pa makar to bilo i u smislu jedne dugogodišnje remisije i
stacionemosti kod ovoga teškoga i progresivnoga obolenja retine.

ZAKLJUČAK
U studiju slučajeva sa tipičnom i atipičnom pigmentoznom reti-

tinitidom naša su nastojanja išla u tome smjeru, da se u kliničkome-
bolesničkcme materijalu analiziraju sve promjene u oftalmoskop-
skome-okulamome smislu, kao isto i ostale somatske promjene kod
ovih slučajeva. Tako je nama uspjelo otkriti neke veoma rijetke obli­
ke iz kliničke porodice pigmentozne retinitide, te ćemo ta naša opa­
žanja ukratko ovdje navesti.

U jednome sfiučaju (T. K. 17 god. stara iz Subotice 1953. god.)
radilo se je o centralnome tipu pigmentozne retinitide, gdje su na­
stupile tačkaste promjene pigmentne u području centralne makule na
oba oka, te su pigmentne tačke na desnome oku nešto intezivnije
bile. Desno je vid iznosio 6/24, a lijevo 6/9. U ovome slučaju ostali
klinički nalazi bili su negativni, izuzevši encefalografski nalaz, koji 
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je pokazivao proširenje desnoga lateralnoga ventrikla, kao isto su-
Larahnoidahiih prostora i cisterne hiasme. U frontoparijetalnome
dijelu mozga dva kalcificirana žarišta. Iz ovoga pozitivnoga encefa-
lografskoga nalaza proizlazi, da se je radilo o jednome zajedničkome
cerebroretinalnome obolenju. Pokraj jednoga slučaja sa tipičnom re-
tinitis .punctata albescens bila su dva slučaja, gdje se je kod jednoga
slučaja radilo o »fundus albipunctatus cum hemeralopia centralnoga
tipa« t. j. sa promjenama u centralnoj makuli, a u drugome slučaju
radilo se je o »fundus albipunctatus cum hemeralopia extracentralno-
ga i perifernoga tipa«. Kod fundus albipunctatus centralnoga tipa
radilo se je o bolesnici C. K. 25 god. staroj iz Beograda, 1953 god.,
gdje su u području centralne makule oba oka postojale u retini bjel­
kaste sitne tačkice, dok je ostali dio fundusa bio normalan. Vid na
oba oka bio je normalan kao i vidno polje, dok je adapatacija bila
smanjena. Očna bolest već 2 godine stacionerna, hereditet dominan­
tan. Slučaj sa perifernim i ekstracentralnim tipom fundus-a albi-
punctatusa cum hemeralopia (D. J. 21 god. star iz Karlovca, 1953)
pokazivao je sitne tačkaste bijele promjene u retini po cijelom fun­
dusu na oba oka isključujući područje centralne makule. Vid je na
oba oka iznosio 6/9, vidno polje bilo je normalno, adaptacija pri­
marna jače oslabljena, nego sekundama. U porodici još brat i sestra
obolili navodno od iste bolesti. Oboljenje već traje preko 10 god.,
te obzirom na sadašnji nalaz može se uzimati kao neprogresivno
oboljenje. U jednome slučaju bila je ustanovljena atrophia gyrata
retinae et chorioideae (M. K. 25 god. stara iz Beograda, 1948 god.).
Na oba oka kod ove bolesnice postojao je horizontalni nystagmus,
cataracta corticalis posterior, dok je retina i chorioidea pokazivala
tipičnu atrofiju gyrate sa atrofijom papile vidnoga živca oba oka i sa
jako suženim arterijelnim retinalnim krvnim sudovima. Vid je na
oba oka bio 1/60, dok je vidno polje bilo jako koncentrično suženo,
a adaptacija smanjena. Encefalografski u ovome slučaju bila je
ustanovljena lagana atrofija frontalno i okcipitalno u mozgu, te u
području mesencephalona. Između 4 slučaja tapeto-retinalne infan­
tilne degeneracije u jednome slučaju (K. M. 12 god. star iz Beo­
grada, 1953). pokraj vidljivoga hydrocephalusa, encefalografski
nalaz govorio je za jako proširenje lateralnih i trećeg ventrikla, te
su ujedno bazalne cisterne bile proširene. U jednom opet slučaju
(D. M. 35 god. iz Bojate, .1952) bilateralne retinitis pigmentose po­
stojala je na oba oka cistoidna degeneracija centralne makule, tako
da je na desnome oku ostala udubina sa nestankom svih slojeva re-
tine osim pigmentnog sloja. U pogledu monokularne pigm. retinitide
postojao je samo jedan slučaj (R .P. £3 god. star, Novi Pazar, 1947
god.) i to gdje je desno oko bilo sasvim normalno sa vidom od 6/6,
a na lijevome oku postojala je teška pigm. retinitida sa amauro-
zom. .Dužina opažanja bila je 5 godina i nalaz je ostao isti, dok su
seroreakcije na lues bile negativne. U našem cijelom bolesničkome
materijalu sa tipičnim i atipičnim pigm. retinitidom, koji je bio
pregledavan za vrijeme od 1944 do 1953 god. bilo je liječeno svega 
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59 slučajeva, i to 41 muških i 18 ženskih bolesnika, te prema tome
prevaliiraju muški bolesnici. Ako se pri tome uvaži, da je u spome­
nutom razdoblju na našoji očnoj klinici bilo ukupno 63.279 novih bo­
lesnika pregledano, onda na retinitis (pigm. otpada 0. 9%o. U pogledu
starosti bolesnika, 10 bolesnika bilo je iz prve dekade, 12 iz druge,
16 iz treće, 4 jiz »četvrte, jLl iz pete, 5 iz šeste i jedan bolenik iz
sedme dekade života. U pogledu herediteta radi nedovoljnih poda­
taka mogao je isti biti ustanovljen tek u 9 slučajeva i to gdje je po­
stojao dominantan hereditet. Funkcija vida i adaptacija bila je kod
svih naših .slučajeva manje ili više oštećena, te je kod 10 slučajeva
vid iznosio osjet svjetla od 2 mt. do 6 mt., u 34 slučaja vid se je
kretao od 0.5/60—6/60, a u 4 slučaja od 6/60—6/18 i u 7 slučajeva
od 6/18—6/6. Vidno polje također je pokazivalo koncentrična suše­
nja različite jakosti, dok je adaptacija primarna i sekundarna bila
redovno snižena.

Od ostalih okulamih simptoma u našim slučajevima bio je
ustanovljen obostrani horizontalni nystagmus u 3 slučaja, visoka
myopia u jednome slučaju, konvergentni strabismus u 2 slučaja,
divergentni strabismus u 1 slučaju, opacitates c. vitrei u 3 slučaja,
glancoma simplex i cataracta corticalis posterior u 2 slučaja obo­
strano, cataracta incipiens ili totalis u 6 slučajeva u starosti boles­
nika od 45—65 godina, katarakta komplicirana i ablatio retinae u
po jednom slučaju i monokularno.

Od svih naših 59 bolesnika bilo je:
45 slučajeva sa tipičnom pigmentoznom retinitidom.

1 slučaj ,sa binokularnim centralnim tipom pig. rctinitide
2 slučaja sa retinitis pigmentosa sine pigmento.
1 slučaj sa retinitis punctata albesceus.
1 slučaj sa .»fundus albipunctatus cum hemeralopia« central­

noga tipa.
1 slučaj sa fundus albip. c. hemeralopia perifernog tipa.
1 slučaj sa atrophia gyrata retinae et chorioideae.
1 slučaj sa binokularnom cistoidnom degeneracijom makule

uz binokulamu retinitis pigmentosa.
1 slučaj sa inkompletnim L. M.- B. B. sindromom.
1 slučaj sa kompletnim L. M. B. B. sindromom.
4 slučaja sa infantilnom tapeto-retinalnom degeneracijom.

Pokraj studija slučajeva sa retinitis pigmentosa u kliničkoj
simptomatologiji, naša su stremljena išla za tim, da bi se postavili
metodi u daljnjem ispitivanju etilogije ovoga oboljenja. Pri tome
je pokraj ostalih kliničkih i laboratorijskih ispitivanja obraćena
pažnja na bazalni ^metabolizam. funkciju hepara, reakcije u cerebro-
spinalnome likvoru, te na encefalografske nalaze. U pogledu bazal-
noga metabolizma kod 20 pretraženih slučajeva ustanovljeno je bilo,
da je isti kod 5 slučajeva bio normalan, kod 13 slučajeva pokazivao
je vrednote od .-J-l«/o do +7%, a kod dva slučaja iznosio je bazalni
metabolizam —11%, slučaj sa tipičnom retinitis pigmentosa i —16o/o,
slučaj sa kompletnim L. M. B. B. sindromom. Reakcije likvora po­

62



kazale su u jednome slučaju pozitivnu reakciju (Pandy i N. Apelt)
i u daljnja 3 slučaja pozitivnu samo reakciju po Pandy-u. Pretraga
urina na urobilin, biliverdin, bilirubin i urobilinogen nijesu se poka­
zale pozitivnima, da bi mogli u našim slučajevima posumnjati na
neko evidentnije oštećenje funkcije hepara.

Izvršene encephalografske pretrage kod ovih slučajeva poka­
zale su slijedeće nalaze: Kod 18 slučajeva sa tipičnom retinitis pig-
mentosa encefalografski nalaz bio je pozitivan u smislu nalaza atro­
fije diencephalona, gornjega konveksiteta mozga i frontalnoga di­
jela mozga kod 12 slučajeva i atrofije diencephalona kod 6 slu­
čajeva, dok je u 2 slučaja L. M. B. B. sindroma jednoć postojala
lagana atrofija diencephalona, a u drugome slučaju inkompletnog
L. M. B. B. sindroma bila je ustanovljena atrofija diencephalona
i frontalnoga dijela mozga. Zatim je u slučaju atipične centralne
punktirane retinitis pigmentosa također encephalografski nalaz bio
pozitivan u smislu frontalno - mesencefalične atrofije, kao i u
slučaju infantilne tapeto - retinalne ambliopije oba oka, gdje je
još klinički bio vidljiv hydrocephalus. Prema tome u svih ovih
22 slučaja sa tipičnom i atipičnom retinitis pigmentosa encefalo­
grafski nalaz dao nam je važne nalaze u smislu patološkoga pro­
cesa u mozgu bilo u području diencephalona, gornjega konveksi­
teta velikoga mozga i frontalnoga dijela mozga. Radi ovih nalaza
u mozgu, retinitis pigmentosa već je po nama okarakterisana kao
jedno sistematsko obolenje, gdje se radi o jednome cerebro-retinal-
nome sindromu, te bi se prema tome i sam naziv retinitis pigmen­
tosa morao promijeniti. U tome smislu se predlaže, da se ova bo­
lest nazove sa »degeneratio cerebro-retinalis pigmentosa«, te bi pre­
ma tome ovaj novi diagnostički naziv pravilno nosio oznake pato-
škoga procesa kod ovoga oboljenja. Nadalje je u našim slučaje­
vima još nađeno oslabljenje sluha t. j. surditas kod 5 slučajeva, kao
i depresivno-melanholično stanje kod 4 slučaja.

Vršena terapija u našim slučajevima pigm. ret. bila je izvo­
đena na nekoliko načina. Nakon pregleda o terapiji, što je dosada
bilo učinjeno pri liječenju slučajeva sa retinitis pigmentosa, prelazi
se na vlastita iskustva kod obavljene terapije u 44 slučaja sa ti­
pičnom retinitis pigmentosa. Ta naša terapija bila je izvađana na
slijedeće načine:

1) Terapija sa menformon-folliculin injekcijama.
2) Terapija sa acetylcholin-apelagrin injekcijama.
3) Terapija pa apelagrin-oleum jecoris injekcijama.
4) Subkonjunktivalna i subkutana implantacija konservirane

placente.
5) Retrobulbama implantacija konservirane placente i kon-

serviranoga mozga sa kadavera.
6) Implantacija konservirane placente u prednju komoru oka

i subkutano.
Terapija sa menformon-folliculin injekcijama bila je primje-

njena kod 7 bolesnika, te je kod 3 slučaja došlo do laganoga pobolj- 

63



sanja vida i vidnoga polja na oba oka u 1 slučaju, zatim, do pobolj­
šanja vida samo na jednome oku u jednome slučaju, dok u preostala
3 slučaja nalaz je ostao isti i bez terapeutskoga rezultata. Primje-
njene acetylcholin-apelagrin injekcije u 2 slučaja nijesu dale nika­
kvoga rezultata.. Terapija sa apelagrin-oleum jecoris intramuskul.
injekcijama primjenjena kod 11 slučajeva dala je samo u 3 slučaja
poboljšanje vida i to u jednome slučaju na oba oka, a u dva slučaja
samo na jednome oku, dok u 8 slučajeva nije došlo do poboljšanja.

Sa subkonjunktivalnom implantacijom konzervirane placente
liječeno je 5 slučajeva, te je kod 2 slučaja došlo do laganog pobolj­
šanja vida i vidnoga polja, a u 3 slučaja stanje je ostalo nepromije­
njeno. Pri retrobulbarnoj implantaciji placente u 2 slučaja nije došlo
do poboljšanja, a kod retrobulbarne implantacije konzervirane bijele
mozgovne substance došlo je u jednome slučaju do znatnoga pobolj­
šanja vida na jednome oku (od 2/60 na 6/18), a vidno se polje pro­
širilo za 25°. U drugome liječenom slučaju na ovaj način također je
nastupilo poboljšanje vida i vidnoga polja na oba oka.

Implantacija konzervirane placente u prednju komoru sa sub-
kutanom implantacijom na koži noge bila je primjenjena kod 15 'Slu­
čajeva, te je kod 7 slučajeva nastupilo binokulamo poboljšanje vida
i vidnoga polja, dok kod ostalih 8 slučajeva ova terapija nije dala
poboljšanja. U svim ovim slučajevima gdje je nastupilo poboljšanje
vida, adaptacija je također bila nešto pojačana. Kao što je već spo­
menuto bilo, implantacija konzervirane placente u prednju komoru
oka dala je najbolje terapeutske rezultate, a zatim se isto tako
može da naslućuje dobar uspjeh od retrobulbarne implantacije kon­
zerviranog mozga sa Iješa. Svakako je ovdje od značajne uloge bio
način implantacije, t. j. sa kojim se implantacionim načinom došlo
do intenzivnijeg djelovanja na patološki proces retine, a time i do
bolje reparacije takvoga procesa. U našim prijašnjim opažanjima u
ovome smislu, bilo je naglašeno, da je operativno stavljanje implan-
tata u neposrednu blizinu samoga patološkoga procesa od velike
važnosti, te je pri tome i bilo primjećeno da su terapeutski rezultati
slijedeći ovaj princip terapeutsko-operativni bili znatno bolji od osta­
lih. Došavši do spoznaje, a na temelju naših nalaza, kao što je već
naglašeno bilo, da je retinitis pigmentosa samo jedan simptom ce-
rebroretinalnoga obolenja, mi ćemo naročitu važnost da posvetimo
retrobulbamim implantacijama konzervirane bijele mozgovne sub­
stance, za koji terapeutski način smatramo, da će vjerovatno da
bude u svojoj efikasnosti kod slučajeva sa retinitis pigm. ekviva­
lentan implantaciji konzervirane placente u prednju komoru oka ili
možda još i efikasniji. Već je u svojim eksperimentalnim radovima
Henschen otkrio i dokazao, da organski autolysati mogu specifičnu
stimulaciju na tkiva da izvršavaju. Tako je ustanovio da samljevena
substanca mozga ima atraktivno djelovanje na rubu amputiranog
živca, dok samljevena supstanca od hepara i liena te osebine nijesu
u eksperimentu pokazale. Pokraj ovih učinjenih konstatacija u po­
gledu retrobulbarne implantacije konzervirane bijele mozgovne sub- 
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stance, mi ćemo još da naglasimo i da spomenemo naše terapeutske
rezultate opažane kod slučajeva sa atrophia papillae nervi optici
različite etiologije. ,U toku 1947—1949 god. bilo je ukupno lije­
čeno 25 slučajeva sa retrobulbamom implantacijom konzerviranoga
mozga sa Iješa, među kojima je ,bila u 9 slučajeva luetična etiologija,
u po 2 slučaja postraumatska i hereditama i u 11 slučajeva ne­
poznata geneza. Kod ,15 slučajeva liječenih na ovaj spomenuti način
došlo je do poboljšanja vida, a u 3 slučaja i do vidljivog proširenja
vidnog polja. Tako i ovi naši rezultati, dobiveni kod slučajeva -sa
atrophia nervi optici različite etiologije govore jasno o efikasnosti
terapije sa retrobulbamom implantacijom konzerviranoga mozga sa
Iješa. Naša se ispitivanja obavljaju u ovome smislu i nadalje kod
liječenih slučajeva kod retinitis pigmentosa, te i teoretske predpo-
stavke akcije djelovanja sastojale bi se u glavnome u jednome
hyperemizirajućem agensu kod aktivne terapije i specifičnome sti­
mulativnome faktoru, koji najviše dolazi do izražaja u ovim dvama
načinima tkivne terapije. Tako pri implantaciji konzervirane pla­
cente u prednju komoru oka dolazi do resorpcije implantiranoga
tkiva u unutrašnjost oka i suspenzije djelotvornih substanca (hor­
moni, acetylcholin, histamin) u humoru-aqueus-u oka sa daljnjim
djelovanjem sve do u područje retinalnih krvnih sudova. U slučaje­
vima ret. pigm. gdje je bila placenta implantirana u prednju komoru
oka mogla se je opažati ne samo aktivna hyperemizacija papilarnih
krvnih sudova, nego isto manje ili više izražena tvorba novih kapi­
larnih sudova na samoj papili vidnoga živca i u neposrednome po­
dručju oko papile. S time je s naše strane postavljena jedna klinička
potvrda o biokemijskome dejstvu nakon implantacije konzervirane
placente u prednju komoru oka, gdje faktor za tvorbu novih kapi-
lara i hiperemije pripada histaminu (čavka, Poštić), a gdje isto tako
i acetylcholin postajući slobodan iz implantiranoga tkiva placente i
mozga izvršava svoje djelovanje u smislu dilatacije papilo-retinalnih
arterija i hiperemizacije patološki promijenjenoga tkiva retine, kao
i aktiviranja ostaloga acetylcholina iz ćelija tkiva oka.

Tkivna terapija po Filatovu, koja je u zadnje vrijeme doživila
opadanje interesa oftalmologa u terapeutskim poduhvatima kod raz­
nih afekcija oka, potrebno je pri tome da naglasimo, da u ovim izlo­
ženim našim načinima primjene tkivne terapije postoji donekle te-
rapeutska premoć prema ostalim načinima terapije kod slučajeva sa
retinitis pigmentosa i kako je to s naše strane bilo opažano. Prema
tome ovi spomenuti implantacioni terapeutski načini predstavljaju
barem za sada po našim rezultatima najjače terapeutsko sredstvo
kod slučajeva sa retinitis pigmentosa i gdje pri tome sigurno dolazi
do reparatomih pojava u neuroepitelu, ganglijskim stanicama i
nervnim vlakancima retine, i to prvenstveno samo u onim slučajevi­
ma, gdje je još proces atrofije nije sasvim ispoljio, nego se nalazi
u svojem incipientnome stadiju.
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V. Čavka: Retinitis pigmentosa!
S U M M A R Y

In studying the cases vvitli typical and atypical pigmentary
degeneration of the retina we strived to analyse in the ciinical ma-
tenal ali ophtahnoscopic and ocular changes together with other
somatic variations in these cases. We discovered thus some very
rare forma of the ciinical family of the retinitis pigmentosa whicn
we are citing below.

One case (T. JK., aged 17 years, from Subotica, 1953) was
concerned with a centra! type of the pigmentary retinitis with
subseiquent pointed pigmenta! ohanges in the region of the centra!
macula on both eyes; the points were rather more pronounced on
te right eye. Vision was the right 6/23, and to the left 6/9. Other
ciinical findings were negative in this case with the exception of the
encephalographical ones which showed an enlargement of the right
lateral ventricle, of the subarachnoidal spaces and of the cistem
of the chiasana. In the fronto-parietal part of the brain there were
two calcified focuses. From this positive encephalographical finding
it followed that this was a case of common cerebro-retinal affection.
Besides a case of a typical retinitis punctata albescens there were
two other cases: first there was a fundus albipunctatus cum heme-
ralopia of a centra! type with yariations in the macula, and second,
a fundus albipunctatus cum hemeralopia of an extra-central and
peripherical type. The patient with the fundus albipunctatus of the
centra! type was C. K. aged 25 years, of Belgrade (1953), whom
had little whitish points in the region of the Central macula in the
retina of both eyes, while the other part of the fundus was nor­
ma!. The Vision and its field of both eyes was normal, but the
adaptation had diminished. The eye disease was stationary for
2 years and the heredity was dominant. The case with the periphe­
rical and extra-central type of the fundus albipunctatus cum heme-
arlopia (D. J. aged 21 years, from Karlovac, 1953) showed little
pointed and white alterations in the retina on the whole fundus of
both eyes with the exception of the region of the macula. The vision
was 6/9 for both eyes; the visual field was normal an the primary
adaptation weaker than the secondary one. It was alleged that in
the family a brother and a sister were suffering from the same
disease. The affection had lasted for more than 10 years, and the
actual findings suggest that it is of a stationary character. In one
case (M. K., aged 25 years, of Belgrade, 1948) the atrophia gyrata
retinae et chorioideae was identified. On both eyes of the patient
existed a horizonta! nystagmus, a cataracta corticalis posterior,
whereas the retina and the choroid showed the typical image of an
atrophia gyrata together with atrophia of the papilla of the optic
nerve in both eyes with closely tightened arterial blood vessels of
the retina. The vision of both eyes was 1/60; the visual field was
concentrically narrowed and the adaptation had diminished. Ence- 
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phalo-graphy disclosed a light frontal and occipital atrophy in the
brain and in the region of the diencephalon. Among 4 casses of
on infantile tapeto — retinal degeneration the encephalographic
finding showed in one case (K. M., aged 12 years, of Belgrade,
1953) beside a visible hydrocephalus, a strong dilatation of the la-
teral and third ventricles; the basic cisterns, too were enlarged. In
one case (D. M., 35 years old, of Pojata, 1952) of a bilateral reti-
nitis pigmentosa there was on both eyes a cystoid degeneration of
the macula, so that a cavity originated in the right eye, accompa-
nied by a shrinking of ali retinal layers, with the exception of the
pigmental one. As for the mono-ocular retinitis pigmentosa there
was one case only (R. P. 53 years old, of Novi Pazar, 1947). Here
the right eye was completely normal, having the Vision of 6/6, but
on the left eye there was a severe retinitis pigmentosa together
with an amaurosis. The observation continued for 5 years and the
finding remained always the same; the sero-reactions for the lues
were negative.

In our whole pathological material of the typical and atypical
pigmentary retinitis covering the years 1944—1953, 59 were treated,
of which 41 men and 18 women, the male patients prevailing. Taking
into account the fact that during this period altogether 63.279 new
patients were exemined, the pigmentary retinitis accounts for O,9%o.
As for the age of the patients, 10 of them were from 1 to 10 years,
12 from 10—20, 16 from 20—3Q, 4 from 30—40, 11 from 40 to 50,
5 from 50—60, one patient being more than 60 years old. As regards
the heredity, it could be etablished — for want of exact information
in 9 cases only, were it was dominant. The visual function was in
ali these cases more or les impaired: in 10 cases the Vision was
from 2 to 6 metres; in 34 cases it was the Vision from 0,5/60 tili
6/60; in cases it was from 6/60 tili 6/18, and in 7 cases from 6/18
tili 6/6. The field of Vision showed concentrical contractions of diffe-
rent degree, an the primary and secondary adaptations were, as a
rulle, diminished.

As regards other ocular symptoms, there were three cases of
bilateral horizonta! nystagmus, furthermore one case of high my-
opia, two cases of convergent strabismus, one case of divergent
strabismus, three cases of opacitates c. vitrei, two of an bilateral
cataracta corticalis posterior, six cases of initial or total cataract
by patients between 45 and 65 years, one case of complicated cata­
ract and ablatio retinae, two of simplex glancoma.

From the total number of our 59 patients there were:
45 cases of the typical retinitis pigmentosa
I case of the binocular retinitis pigmentosa of the Central

type
2 cases of the retinitis pigmentosa sine pigmento
I case of the retinitis punctata albescens
I case of fundus albipunctatus cum hemeralopia of the

centra! type
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I case of fundus albipunctatus oum hemeralopia of the
Peripherie type

I case of atrophia gyrata retiniae et chorioideae
I case of a binocular cystoidal degeneration of the macula bv

a binocular retinitis pigmentosa
I case of an incomplete LMBB syndrome

I case of a complete LMBB syndrome
Together with the study of cases of pigmentary retinitis by

clinical symptomatology, our efforts aimed at establishing methods
for an ulterior examination of the etiology of this disease. At the
same time, with other clinical and laboratory examinations, we
tumed our attention to the basic metabolism, to the funetion of
the kidneys, to the reaction in the cerebro-spinal liquor and to the
encephalographic findings. As to the basic metabolismus, it was fo-
und that of 20 examined cases it was normal in 3 cases; in 13 ca­
ses it showed the values from -|- 1 % tili -|- 7 %; in 2 cases of the
typical retinitis pigmentosa it showed the values — 11%, vvhereas
the case of the complete LMBB syndrome showed — 16%. The
liguor reactions showed in one case a positive reaction Pandy and
N. Apelt, and in three other cases a positive reaction after Pandy
alone. The urine examination concerning the urobiline, the biliver-
dine, the bilirubine and the urobilinogene were not positive enough
to suggest deterioration of the hepar funetions in our cases.

Encephalographic examinations showed the following fin­
dings: in 18 cases of the typical pigmentary retinitis the examina-
tion was positive converning and atrophy of the diencephalon, a su-
perior convexity of the brain and of its frontal part in 12 cases;,
in 6 cases there was an atrophy of the diencephalon. As for the
two cases of LMBB syndrome an atrophy of the diencephalon exi-
sted there previously; in the second case of the incomplete LMBB
syndrome, the atrophy of the diencephalon was found to be aggra-
vated by an atrophy of the centra! part of the brain. In the same
case of the atypical and Central retinitis pigmentosa punetata, the
findings were positive as for the frontal and mesencephalic atrophy,
just as and in the case of the infantile and tapeto-retinal degene­
ration on both eyes where the hydrocephalus was clinically still
visible. Thus in ali these 22 cases of the typical and atypical pig­
menta^ retinitis, encephalographic examination yielded important
findings regarding the pathological process in the brain, in the dien-
cephalic region, in the superior convexity of the great brain
and) in the frontal part of the brain. It is on account of these fin­
dings in the brain that we characterized the pigmentary retinitis
as a systematical affection concemed with a cerebro-retinal syn-
drome, so that it might be necessary to ehange even the name of
the pigmentary retinitis. One may suggest for this disease the na­
me of »Degeneratio cerebro-retinalis pigmentosa«, and this new term
would exactly bear the indications of the pathological process of
the disease in the retina and in the brain.
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In our cases we met furthermore with instances of hearing,
i. e. surditas, in 5 cases, and a state of melancholical depression in
4 cases.

In 45 cases of pigmentary retinitis a therapy of several kjnds
was tried differing from the current methods used in the treat-
ment of the retinitis pigmentosa. Our therapy took the following
forms:

1) menformon-folliculine injections
2) acetyl-holine, apelagrine injections
3) apelagrine-oleum jecoris injections
4) the subconjunctival and subcutaneous implantation of the

preserved placenta
5) the retro-bulbary implantation of preserved placenta and

brain of a corpse.
6) the implantation of the preserved placenta in the anterior

chamber of the eye and subcutaneously.
The therapy with menformon-folliculine injections was applied

to 7 patiens. In 3 cases there was a slight improvement of Vision
and of visual field, in one case of both eyes. In one case there was
an amelioration of Vision of one eye; in the other 3 cases there
were no therapeutic results. The aplication of acetilholine-apela-
grine injections in two cases did not produce any results. The the-
rapy by an intramuscular injection of apelagrine-oleum jecoris was
applied in 11 cases and brought an improvement of vision only in 3
cases: in one case of both eyes, in cases of one eye, whereas in the
reremaining 8 cases there were no changes.

Five cases were treated by the subconjuctival implantation of
the placenta. In 2 cases there was a weak amelioration of vision
and of visual field, but in the other 3 cases the situation remained
unchanged. With the retro-bulbary implantation of the placenta,
which was.applied in 2 cases, no amelioration was otbtained, but
with the implantation of the white substance from preserved brain
there was a substantial improvement of vision in one case — from
2/60 to 6/18 — whereas the visual field broadened as much as 25°.
In another case, applying the same therapy, an improvement of vi­
sion and of the visual field of both eyes took place.

The implantation of the preserved placenta in the anterior
chamber of the eye together with a isubcutaneos implantation on the
legskin took place in 15 cases. In 7 cases a binocular amelioration
of vision and of the visual field was observed, whereas in 8 cases
no improvement was marked. In ali the cases where the ameliora­
tion of the vision took plaoe, the adaptation was a little strengtho-
ned too.

As seen, it was the implantation of the preserved placenta in
the chamber anterior the eye which produced the best therapeutic
results; one can foreshadow good results regarding the retro-bul-
bary implantation of the preserved brain from a corpse too. An
important part was played here by the kind of implantation, i. e. 
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by that kind of implantation which exercised an internal action on
the pathological proces of the retina and thus on the reparation
of a certain process. Our previous observations on fhis point em-
phasized that the operative insertion of the implanted matter in
the very vicinity of the pathological process was of the greatest
importance, and we stated that by following this therapeutical prin-
ciple much better therapeutical results were obtained than by ot-
her proceedings. By concluding, on the basis of our findings, that
the pigmentary retinitis was only a symptom of a cerebro-retinal
affection, we underlined the special importance of retro-bulbary
implantation of the white substance of the brain, which therapeu-
tical) method may well prove — regarding its efficacy in the cases
of the pigmentary retinitis — an equivalent to the implantation of
the preserved placenta into the chamber anterior of the eye. Hen-
schen discovered and proved by his experimental works that or-
ganical autolysates are able to exercises a specific stimulation on
the tissues. He proved that the milled substance of the brain ex-
ercised an attractive action on the edge of an amputated nerve,
whereas the milled 'substances of kidney and of spleen didnot show
that .characteristic during the test. Besides these statements con-
cerning the retro-bulbary implantation of the white substance of
a preserved brain, we would like to mention our therapeutic results
obtained in the cases of atrophy of the papilla of the optical nerve
of different etiology.

During the years 1947—1949, 25 cases were treated by the
retro-bulbary implantation of the preserved brain from a corpse.
Ainong these cases there were 9 cases of luetic etiology, two cases
- twice - post - traumatical and hereditary, and 11 cases of an un-
known genesis. In 15 cases treated in this way, an improvement in
vision was observed and in 3 cases the visual field was visibly broa-
dened. Our results obtained in the case of atrophy of the optical
nerve of different etiology thus clearly proved the efficacy of
therapy using the retro-bulbary implantation of the preserved bra­
in from a corpse. We continue our examinations in this direction
by treating the cases of the retinitis pigmentosa. The theoretical
suppositions about the efficacy of the action exist probably princi-
pally in an hyperaemizing on the tissue-therapy and in a special
and stimulative factor which manifests itself seemingly best in the­
se two ways of tissue-therapy. Through the implantation of the
preserved placenta in the chamber ant. of the eye a resorption of
the implanted tissue takes place in the inner part of the eye toget-
her with a suspension of active substances (the hormons, acetyl-
holine, histamine) in the aqueous humour of the eye, coupled by an
ulterior penetration and action in the region of the retinal blood
vessels. In the cases of the pigmentary retinitis where the placenta
had been implanted in the anterior chamber of the eye, not only an
active hyperaemia of the papillary blood vessels was observed but
even a more or less accentuatec formation of new papillary vessels 
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on the papilla of the optical nerve and in the region round the pa-
pilla. We thus brought a clinical confirmation regarding the bio-
chemical activity after an implantation of the preserved placenta
in the chamber ant. of the eye, in which the factor producing the
hyperaemia and the new capillaries belengs to the histamine (Čav­
ka, Postio) a nd where the acetylcholine, making itself free out of
the implanted tissue of the placenta and the brain, exercised its
activity by dilating the papillas of the retinal arteries and by hy-
peraemizing the tissue of the pathologically changed retina.

Filatow’s tissue-therapy has lost some ground with ophtal-
mologists lately concerning therapeutical interventions in different
affections of the eye. We think it necessary to underline that in
the ways of aplication of the tissue-therapy, as set out above, there
even seem to be certain therapeutical advantages over other kinds
of treatment in the cases of pigmentary retinitis as observed by us.
The kind of implantation mentioned by us represents,, at least for
the moment being, about best therapeutic means in cases of pig­
menta^ retinitis, as there surely originate some reparatory for-
mations in the neuro-epithels, in the ganglionary cells and in the
nervous fibres of a diseased retina, of course only in the cases
where the process od atrophy is still in the initial stage.

V. Čavka: Retinitis pigmientosa.
RESUMfi

Dans l’etude des cas a retinite pigmentaire tipique et atipi-
que, nos efforts etaient fait dans la direction d’analyser dans le
materiel clinique tous les changements oculaires et ophthalmoscopi-
ques, de meme que les autres changements somatiques de ces cas.
Nous reussimes ainsi a decouvrir quelques formes tres rares de la
famille clinique de la retinite pigmentaire: nous allons citer ici ces
nos observations.

Dans un cas <T. K., agee de 17 ans, de Subotica, de 1953) ii
s’agissait du type centra! de la retinite pigmentaire dans lequel
s’ensuivirent des changements pigmentaires a points a la region de
la macule centrale sur les deux yeux. Les points pigmenteux etai­
ent un peu plus intensifs sur l’oeil droit. La vision a droite etait
de 6/24 et celle de gauche de 6/9. Les autres donnees cliniques
etaient negatives dans ce cas, sauf les donnees encephalographiques
montrant l’elargissement du ventricule lateral droit, de la region
subarachnoidale et de la citeme du chiasme. Dans la partie fron-
tale parietale du cerveau on trouva deux foyers calcifies. TI s’ensuit
de ces donnees encephalographiques positives qu’il s’agissait d’une
affection commune cerebro-retinale. Aupres d’un cas de retinite
punctata albescens typique, ii y avait deux autres cas: dans un cas
ii s’agissait du »fundus albipunctatus cum hemeralopia« d’un type
Central, c’est a dire avec des changements de la macule centrale, et 
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đans l’autre cas c’ćtait le meme fundus albipunctatus cum heme-
ralopia dJun type extra-central et peripherigue.

Dans le cas du fundus albipunctatus a type Central, ii s’agis-
sait d’une jpatiente C. K., agee de 25 ans de Belgrade, de 1953, chez
laquelle ii y avait dans la region de la macule centrale des deux
yeux des minces points blanchatres dans la retine, pendant que
l’autre partie du fundus etait normale. La vision et le champ visuel
des deux yeux etaient normaux, mais l’adaptation etait diminuee.
L’affection des yeux etait stationnaire deja pendant deux ans, l’he-
rćdite etant dominante. Le cas avec le type peripherique et extra-
central du fundus albipunctatus cum hemeralopia (D. J. age de 21
an, de Karlovac, de 1953) montrait des changements blancs en po­
ints dans la retine sur tout le fundus des deux yeux, sauf dans la
region de la macule centrale. La vision des deux yeux etait de 6/9,
le champ visuel etant normal et l’adaptation primaire plus faible
que la secondaire. Dans la famille, le frere et la soeur auraient ete
atteints de la meme affection. La maladie durait deja plus de dix
ans, et quant aux donnees actuelles on peut considerer la maladie
comme stationaire. Dans un cas (M. K. agee de 25 ans, de Bel­
grade, de 1948) on contata l’atrophie gyrata retinae et chorioideae.
Sur les deux yeux de cette malade ii y avait un nystagmus horizon-
tal et une cataracte corticalis posterior, pendant que la retine et
la chorioidea montraient l’image typique de l’atrophia gyrata avec
l’atrophie de la papille du nerve optique des deux yeux et les vais-
seaux sanguins arteriels et retinaux fort retracis. La vision des
deux yeux etait de 1/60; le champ visuel etait bien retreći d’une
fagon concentrique; l’adaptation se trouvait diminuee. Par l’ence-
phalographie on constata dans ce cas une legere atrophie frontale
et occipitale dans le cerveau ainsi que dans la region du mesence-
phalon. Parmi quatre cas de degeneration tapeto-retinale infantile,
chez un cas (K. M., age de 12 ans, de Belgrade, de 1953) les don­
nees encephalographiques montraient, a cote d’un hydrocephalus
visible, un elargissement fort des ventricules lateraux et du troi-
sieme ventricule; les citernes basiques etaient elargies de meme.
Dans un cas (M. M., age de 35, ans, de Pojata, de 1952) de retinite
bilaterale pigmentaire, ii y avait sur les deux yeux une degenera­
tion cystoide de la macule centrale, et ii s’en ensuivit dans l’oeil
droit un creux accompagne d’un deperissement de toutes les couc-
hes de retine sauf de celle pigmentairee. Quant a la retinite pigmen­
taire mono-oculaire ii a avait un cas (R. P., age de 53 ans, de Novi
Pazar, de 1947) ou l’oeil droit etait tout a fait normal avec la visi­
on 6/6, pendant que l’oeil gouche montrait une retinite pigmentaire
grave avec une amaurose. U se trouvait sous observation pendant
cinq annees, mais les donnees resterent toujours les memes: la sero-
reaction pour lues etait negative. Dans notre entier materiel patho-
logique de la retinite pigmentaire typique et atipique, allant de
1944 jusqu a 1953, on traita en tout 59 cas, dont 41 hommes et 18
femmes, et qui indique ques les patient males ont les dessus. Si l’on 
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prend en calculation que, pendant la meme periode, on examina en
tout 63.279 patient neufs, on voit que le pourcentage de la reti-
nite pigmentaire n’est que de 0,9%o. Quant a leur age, 10 patients
etaient ages jusqu’a 10 ans, 12 avaient l’age entre 10 et 20 ans, 16
entre 20 et 80 ans, 4 entre 30 et 40 ans, 11 entre 40 et 50 ans, 5
entre 50 et 60 ans, pendant qu’un patient etait entre 60 et 70 ans.
Quant a l’heredite, on ne la put constater, a cause des informations
insuffisantes que dans 9 cas ou heredite etait dominante. La fonc-
tion visuelle etait dans tous ces cas plus ou moins gatae: dans 10
cas les sens de lumiere etait de 2 jusqu’a 6 metres; dans 34 cas la
vision etait de 0.5/60 jusqu’a 6/60. Dans 4 cas elle etait de 6/60
jusqu’a 6/18, pendant que dans 7 cas elle etait de 6/18 jusqu’a 16/6.
Le champ visuel montrait aussi des retrecissements concentriques
de puissance diverse; l’adaptation primaire et secondaire etait en
regle diminuee.

Quant aux autres symptomes oculaires, on constata dans nos
cas trois fois un nystagmus horizontal ambilateral, un cas de my-
opie, deux cas de strabisme convergent, un cas de strabisme diver-
gent, trois cas de »opacitates de vitrei«, deux cas de cataracte am-
bilaterale corticalis posterior et 2 cas de glaucome simple, six cas
de caracate initiale ou totale chez les patients entre 45 et 65 ans,
un cas de cataracte compliquee et un cas de l’ablation retinae.

De tous nos 59 patients ii y etait:
45 cas de retinite pigmentaire typique

1 cas de retinite pigmentaire binoculaire du type centra!
2 cas de retinite pigmentaire sine pigmento
1 cas de retinite punctata albescens
1 cas de fundus albipunctata cum hemeralophia du type

Central
1 cas de fundus albipunctata cum hemeralophia du type

peripherique
1 cas d’atrophia gyrata retinae et chorioideae
1 cas de degeneration cystoide binoculaire de la macule, com-

pliquee retinite pigmentaire binoculaire
1 cas de syndrome LMBB incomplet
1 cas de syndrome LMBB complet.

Ensemble avec l’etude des cas de retinite pigmentaire par la
symptomatologie clinique, nous essayammes d.’etablir des methodes
pour l’examination ulterieure de l’etiologie de cette affection. Avec
les autres examinations cliniques et de laboratoire, on touma l’at-
tention sur le metabolisme basique, sur la fonction hepatique, sur
la reaction dans la liqueur cerebro-spinale, ainsi que sur les don-
nees encephalographiques. Quant au metabolisme basique, on trouva
dans 20 cas etudes, ii etait norma! dans 5 cas; dans 13 cas de la re­
tinite pigmentaire typique, ce metabolisme montrait — 11%, pen­
dant que le cas de syndrome LMBB complet etait de — 16%. Des
reactions a la liqueur montrerent dans un cas la reaction positive
Pandy et N. Appelt, et dans trois autres cas une reaction positive 
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d’apr&s Pandy seul. L’exmination de Purine quant a Purobiline,
biliverdine, bilirubine et urobilinogene ne se montrerent pas posi-
tives pour faire penser dans nos cas a quelque deterioration des
fonctions du foie.

Des examinations encephalographique montrerent des don­
nees suivantes chez ces cas: dans 18 cas de retinite pigmentaire
typique, l’examination etait positive quant a Patrophie du dience­
phalon, la convexite superieure du cerveau et de sa partie frontale
chez 12 cas; chez 6 cas ii y avait Patrophie du diencephalon; quant
aux deux cas de syndrome LMBB, ii y avait auparavant Patrophie
du diencephalon, dans le deuxieme cas du syndrome LMBB incom-
plet ou trouva Patrophie du diencephalon couplee de celle de la par­
tie frontale du cerveau. Dans le cas de la retinite pigmentaire aty-
pique et pointillee de fagon centrale, les donnees etaient positives
quant a Patrophie frontale et mesencephalique et dans le cas de la
degeneration infantile tapeto retinale sur les deux yeux ou le hy-
đrocephalus etait encore cliniquement visible. Ainsi dans tous ces
22 cas de retinite pigmentaire typique, Pexamination encephalo-
graphique nous offrit des donnees importantes, quant au processus
pathologique, dans le cerveau, dans la region mesencephalique et
dans la convexite superieure du grand cerveau ainsi que de la par­
tie frontale du cerveau. A cause de ces trouvees dans le cerveau,
nous avons deja caracterise la retinite pigmentaire comme une af-
fection systematique ou ii est question d’un syndrome cerebro-reti-
nal, de la fagon qu’il fauđrait meme changer le nom de la retinite
pigmentaire. On pourrait proposer pour cette maladie le nom de
»degeneration pigmentaire cerebro-retinale«. Cette nouvelle appela-
tion diagnostique porterait ainsi exactement les indices du processus
pathologique de Paffection dans la retine comme dans la cerveau.

On trouva encore dans nos cas Paffaiblissement de Pouie, c’est
a dire la surdite, dans 5 cas, ainsi qu’un etat de depression melan-
colioue dans 4 cas.

On fit la therapie dans nos cas de retinite pigmentaire de
plusieurs manieres. Apres avoir passe en revue la therapie usee
iusqu’a ce jour pour guerir les cas de retinite pigmentaire, on passe
a ses nropres experiences avec la theranhie usee dans les 44 cas de
la retinite pigmentaire typique. Notre therapie prenait des formes
suivantes:

1) La therapie aux iniections de menformon-folliculine
21 La therapie aux iniections d’acetvlcholine-apelagrine
3) La therapie aux iniections d’apelaerrine-oleum iecoris
4) L’implantation subconjunctivale et subcutanee de la placenta

conservee
5) L’implantation retro-bulbaire de la placenta conservee et

du cerveau d’un cadavre
6) L’implantation de la placenta conservee dans la chambre

anterieure de l’oeil et de fagon subcutanee.
La therapie aux iniections de menformon-folliculine fut appli-

quee a 7 patients. Dans 3 cas ii se produisit une legere amelioration 
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de la vue et du champ visuel, dans un cas sur les deux yeux; dans
un cas ii y eut l’amelioration de cue d’un oeil seul, pendant que dans
les autres 3 cas les donnees resterent les mem.es, sans resultat
thei apeutique. L’application des injections abetylcholine-apelagri-
nes dans deux cas ne produisit aucun resultat. La therapie par l’in-
jection intramusculaire d’apelagrine-oleum jecoris fut applique en
11 cas et apporta una amelioration de vue seulement dans 3 cas:
dans un cas sur les deux yeux, dans deux cas sur un oeil, pendant
que dans 8 cas ii n’en sortit aucune amelioration.

On fit l’implantation subconjonctivale de la placenta dans 5
cas: dans 2 cas ii y eut une faible amelioration de la vue et du
champ visuel, et dans les 3 autres cas la situation resta inchangee.
Lors de l’implantation retro-bulbaire de la placenta, dans deux cas,
ii n’y eut aucune amelioration; mais lors de l’implantation de la
substance blanche de cerveau conserve ii y eut dans un cas une
amelioration sensible de la vue sur un oeil dans un cas (de 2/60
jusqu’a 6/18), pendant que Ja .champ visuel s’elargit a 25°. Dans un
autre cas, en appliquant la meme theraphie, ime amelioration de la
vue et du champ visuel sur les deux yeux s’ensuivit.

On appliqua l’implantation de la placenta conservee dans la
chambre anterieure de l’oeil avec l’implantation subcutanee sur la
peau de la jambe 15 fois. Dans 7 cas ii s’ensuivit une amelioration
binoculaire de la vue et du champ visuel, pendant que dans 8 cas
cette therapie n’apporta pas d’amelioration. Dans tous les cas ou
l’on constata l’amelioration de la vue, l’adaptation se trouva aussi
quelque tpeu raffermie.

Comme on l’a vu, c’est l’implantation de la placenta conservee
dans la chambre anterieure de l’oeil qui donna les meilleurs resul-
tats therapeutiques; on peut de meme presager des bons resultats
concernant l’implantation retro-bulbaire du cerveau censerve d’un
cadavre. On role important y joua le mode d’implantation, c’est a
dire cette forme d’implantation qui exerqa une action intensive sur
Je processus pathologique de la retine et par consequent sur la in-
tensive sur le processus pathologique de la retine et par conse-
quent sur la intensive sur le processus pathologique de la retine et
par consequent sur la intensive sur le processus pathologique de la
retine et par consequent sur la reparation d’un certain processus.
Nos observations anterieures dans ce sens accentuaient que la mise
operatoire de la matiere implantee dans le voisinage proche du pro­
cessus pathologique est de la plus grande importance, et nous y
constatames qu’en suivant ce principe therapeutique et operatoire
on obtint des resultats therapeutiques de beaucoup meilleurs que
dans les autres cas. En arrivant —a la base de nos donnees — a la
connaissance que la retinite pigmentaire n’est qu’un sympt6me
d’une affection cerebro-retinale, nous soulignerons l’importance
speciale de l’implantation retro-bulbaire de la substance cerebrale
blanche, car nous croyons que cette methode therapeutique sera
probablement quant a son efficacite pour les cas de retinite pig- 
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mentaire, equivalente £ l’implantation de la placenta conservee dans
la chambre anterieure de l’oeil. Čest Henschen qui decouvrit et
prouva dans ses travaux experimentaux que des autolysats orga-
niques peuvent exercer une stimulation specifique sur les tissus. 11
constata que la substance moulue du cerveau exerqait une action
attractive sur la marge du nerf ampute, pendant que la substance
jnoulue du foie et dle la rate ne montrait pas cette caracteristique
pendant l’experimentation. A cote de ces constatations faites quant
a Vimplantation retro-bulbaire de la substance blanche de cerveau
conservee, nous aimerions a mentioner nos resultats therapeuti-
ques dans les cas de l’atrophiie de la papille du nerf optique d’etio-
logie diverse.

Au cours des annees 1947 jusqu’a 1949 on traita en tout 25
cas par l’implantation retro-bulbaire du cerveau conserve de cada-
vre. Parmi ces cas ii y en avait 9 d’etiologie luetique, deux cas —
par deux fois — post traumatiques et hereditares, et 11 cas de ge-
nese inconnue. Pour les 15 cas traites de cette fa?on, on constata
une amelioration de la vue, et pour 3 cas on trouva un elargisse-
ment visible du champ visuel. Ainsi nos resultats obtenus dans les
cas d’atrophie du nerf optique d’etiologie diverse attestent d’une
facon claire l’efficacite d’une therapie par l’implantation retro-bul­
baire du cerveau de cađavre conserve. Nous poursuivons nos exami-
nations dans ce sens en traita.nt les cas de la retinite pigmentaire;
les suppositions theoriques sur l’efficacite de l’action censisteraient
principalement dans un aget hyperemisant apres de la therapie
tissulaire, ainsi que dans un facteur special et stimulatif qui sem-
ble a se manifester le mieux dans ces deux facjons de therapie tis­
sulaire. A l’implantation de la placenta conservee dans la chambre
anterieure de l’oeil, ii se produit une resorption du tissu implante
dans l’interieur de l’oeil, ainsi qu’une suspension des substances
actives (hormones, acetylcholine, histamine) dans l’humeur aque-
use de l’oeil, accompagnee d’une penetration et action ulterieures
jusque dans la redion des vaisseaux sanguins retinaux. Dans les
cas de la retinite pigmentaire au la placenta fut implantee dans la
chambre anterieure de l’oeil, on aper^ut non seulement une hypere-
misation active ds vaisseaux sanguins papillaires, mais encore une
formation plus ou moins accentuee des vaisseaux papillaires nou-
veaux sur la papille du nerf optique et dans la region meme autour
de la papille. Nous apportames ainsi une confirmation clinique quant
a l’activite bio-chemique apres une implantation de la placenta
conservee dans la chambre anterieure de l’oeil, ou le facteur pro-
duisant des capillaires nouveaux et l’hyperemie appartient a l’hi-
stamine (Čavka, Postić) et ou, de meme, l’acetylcholine, se liberant
du tissu implante de la placenta et du cerveau, exerQa son activite
en dilatant les! papilles des arteres retinales et en hyperemisant le
tissu de la retine pathologiquement change.

La therapie tissulaire d’apres Filatov a perdu, ces demiers
temps, quelque peu de son interet parmi les ophtamologues quant 
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aux interventions therapeutiques dans les affections diverses de
l’oeil. Nous croyons qu’il est necessaire de soulinger que dans les
manieres d’application de la therapie tissulaire, comme nous les
avons exposees, ii existe presque un avantage therapeutique sur
les autres modes de therapie dans les cas de retinite pigmentaire,
conune nous les avons observes. Les fa§ons therapeutiques d’im-
plantation que nous avons mentionnees representeraient done, au
moins pour le moment, le moyen therapeutique le plus fort pour
les cas de retinite pigmentaire, car a coup sur des formations repa-
ratoire y prennent naissance dans le neuro-epithele, dans del cellu-
les ganglionnaires et dans les fibres nerveuses de la retine affec-
tee; bien entendu toujours dans les cas ou le processus d’atrophie
n’est pas eneore acheve, mais se trouve eneore dans sa phase ini-
tiale.

V. čsavka: Retinitis pigmentosa:
ZTSAMMENFASS.UNG

Beim Studium mit typisehen Befunde der Retinitis pigmen­
tosa Falle, verfolgten unsere Bemuhungen das Ziel, im klinischen
Material alle ophthalmoskopisch-okularen Veranderungen zu ana-
lysieren, gleichsam mit anderen somatischen Veranderungen. So
gelang es uns, einige seltene Formen aus der klinischen Familie der
Retinitis pigmentosa zu aufinden. Nachstehend fiihren wir diese
unsere Beobachtung an. Im einem Falle (T. K., 17 Jahre alt, aus
Subotica, 1953) handelte es sich um den Zentraltypus der Retinitis
pigmentosa, wo in der Gegend der Makula beider Augen punktar-
tige pigmentare Veranderungen hervortaten; die Pigmentpunkte
waren am rechten Auge etwas intensiver. Die Sehscharfe betrug
rechts 6/24, undj links 6/9. In diesem Falle waren die anderen kli­
nischen Befunde negativ, mit der Ausnahme des encephalographi-
schen Befundes, welcher eine Ervveiterung des rechten Lateralven-
trikels, der subaraehnoidalen Raume sowie der Chiasmazistem
zeigte. In der frontal-parietalen ,Teil des Gehimes befunden sich
zwei kalzifizierte Herde. Aus diesem positiven encephalographischen
Befund geht hervor, dass es sich um eine gemeinsamme cerebro-reti-
nale Erkrankung handelte. Neben einem Fali mit der typischen Re­
tinitis punetata albescens, gab es zwei Falle wo es sich bei einem
Fali um einem »Fundus albipunetatus cum Hemeralopia«, mit zen-
tralem Typus handelte, d. h. mit Veranderungen im Makula, wah-
rend im anderen Falle ein »Fundus albipunetatus cum Hemeralopia«
mit extra-zentralem und peripharem Typus vorlag.. Beim Fundus
albipunetatus mit zentralem Typus handelte es sich um die Pati-
entin C. K., 25 Jahre alt, au Beograd, v. 1953, bei der sich in der
Gegend der Makula in der Netzhaut kleine weisse Punkte be-
fanden, wahrend der andere Fundusteil normal war. Die Seh­
scharfe war auf beiden Augep normal, desgleichen das Gesichts- 
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feld, wahrend die Adaptation vermindert war. Die Augenkrankheit
ist schon seit 2 Jahren stationar und die Hereditat war dominant.
Der Fali mit dem peripherem Typus des Fundus albipunctatus cum
Hemeralopia (D. J., 21 Jahre alt, aus Karlovac, v. 1953) zeigte win-
zige weise Punkte auf der Netzhaut auf dem ganzen Fundus beider
Augen mit Ausnahme der Gegend der Makula. Die Sehscharfe be-
trug an beiden Augen 6/9, das Gesichtsfeld war normal und die
primare Adaptation war schwacher als die sekundare. In der Fa-
milie erkrankten angeblich ein Bruder und die Schwester an der-
selben Erkrankung. Die Krankheit dauerte schon iiber 10 Jahre,
so dass man mit Hinsicht auf den jetzigen Befund von einer un-
progressiven Erkrankung sprechen konnte. In einem Fali (M. K.,
25 Jahre alt, aus Beograd, v. 1948) wurde die Atrophia gyrata Reti-
nae et Chorioideae festgestellt. Bei dieser Patientin bestand ein ho-
rizontales Nystagmus und eine Cataracta corticalis posterior an
beiden Augen, wahrend Retina und Chorioidea das typische Bild
der Atrophia gyrata darstellte, gemeinsamm mit der Atrophie der
Papille des Sehnerven an beiden Augen mit einer Verengung der
arteriellen Blutgefasen der Netzhaut. Die Sehscharfe war an beiden
Augen 1/60, wahrend das Gesichtsfeld konzentrisch sehr verengt
und die Adaptation vermindert war. In diesem Falle wurde ence-
phalographisch eine leichte Atrophie frontal und okzipital im Ge-
hirne, sowie in der Gegend des Mesencephalon festgestellt. In einem
von der 4 Fallen einer tapetoretinalen infantilen Degeneration (M.
K., 12 jahre alt, aus Beograd, 1953) fand der encephalographische
Befund, neben einem klinisch sichtbaren Hydrocephalus, eine star-
ke Erweiterung des Lateralventrikels mit und dritten Ventrikles;
die basalen Zistemen waren ebenso erweitert. In weiterem Falle
,(D. M., 35 J. alt, aus Pojata, 1952) mit bilateralen Retinitis pigmen-
tosa bestand an beiden Augen eine zystoide Degeneration der Ma­
kula, so dass im rechten Auge zentral eine Ertiefung bestand be-
gleitet mit einem Schwund der sammtlichen Netzhautsichichten. Was
die monookulare pigmentare Netzhautentziindung betrift, so gab
es im unseren Kranken-Material nur ein Fali (R. P., 53 J. alt, Novi
Pazar, 1947), wobei das rechte Auge ganz normal war, mit der Seh­
scharfe 6/6, wahrend am linken Auge eine schwere Retinitis pigm.
mit einer Amaurose bestand. Die Beobachtungsperiode erstreckte
sich auf 5 Jahre, wobei der Augen-Befund derselbe blieb. Die Sero-
Reaktionen auf Lues wahren negativ im diesen Falle.

In unserem ganzen Kranken-Material mit typischen und aty-
pischen pigm. Retinitis und zwar wahrend der Zeit von Jahre 1944
bis J. 1953., waren im ganzen 59 Falle behandelt, wovon 41 Manner
und 18 Frauen, so dass die mannlichen Patienten iiberwiegen.
,Wenn man dazu in die Rechnung zieht, dass in dieser Zeitperiode
insgesammt 63.279 neue Patienten untersucht wurden, so falit auf
die Retinitis pigmentosa Falle 0.9%o ab. Was das Alter der Patien­
ten betrifft, so waren 10 Patienten aus der ersten Lebensdekade,
12 aus der zweiten, 16 aus der dritten, 4 aus der vierten, 11 aus 
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der fiinften, 5 aus der sechsten und ein Patient aus der siebenten
Lebensdekade. Was die Hereditat betrifft, konnte dieselbe wegen
jnangelhafter Angaben nur in ,9 Fallen bestimmt werden, wobei
eine dominante Hereditat bestand. Die Sehfunktion war bei allen
diesen Fallen mehr oder weniger beschadigt: bei .10 Fallen betrug
die Lichtempfindung von 2—6 Metern, bei 34 Fallen war die Seh-
scharfe von 0.5/60 bis 6/60; bei 4 Fallen war dieselbe v. 6/60 bis
6/18 und bei 7 Fallen von 6/18 bis 6/6. Das Gesichtsfeld zeigte
ebenso konzentrische Verengungen verschiedener Stavke, ,wahrend
die primare und sekundare Adaptation regelmassig vermindert war.

Von anderen Augensymptomen w ar bei unseren Fallen ein
beiderseitiger horizontaler Nystagmus in 3 Fallen festgestellt, fer-
ner eine starke Kurzsichtigkeit in einem Fali, ein konvergenter
Strabismus in 2 Fallen, ein divergenter Strabismus in einem Fali,
Opacitates c. vitrei in 3 Fallen, eine Cataracta corticalis posterior
beiderseitig in 2 Fallen, Glaucoma simplex in 2 Fallen, eine Cata­
racta incipiens oder totalis bei 6 Fallen im Alter der Kranken von
45 bis 65 Jahren, ein komplizierter Star und Ablatio retinae je in
einem Fali und zwar monokular.

Von diesen unseren Patienten waren es:
45 Falle mit typischen Retinitis pigmentosa.

1 Fali mit der binokularen centralen Form der pigm. Reti­
nitis.

2 Falle pigm. Retinitis sine pigmento.
1 Fali mit Retinitis punctata albescens.
1 Fal mit Fundus albipunctatus cum Hemeralopia vom zen-

tralen Typus.
1 Fali mit Fundus albipunctatus cum Hemeralopia vom pe-

ripheren Typus.
1 Fali mit Atrophia gyrata Retinae et Chorioideae.
1 Fali Rit. pigm. mit einer zystoiden binokularen Degenera-

tion der Makula.
1 Fali mit einem unvollstandigen L. M. B. B. Syndrom.
1 Fali mit einem vollstandigen L. M. B. B. Syndrom.

Neben Studium von Fallen mit der pigm. Retinitis in der kli-
nischen Symptomatalogie, wurden unsere Bemiihungen darauf ge-
richtet, um Methoden weiteren Erforschungen der Atiologie dieser
ErkranJkung aufzustellen. Dabei wurde, neben anderen klinischen
Laboratoriumsuntersuchungen die Aufmertksamkeit auf den basa-
len Metabolismus, auf die Nierenfunktion, auf die Reaktionen im
cerebro-spinalen Liquor und auf die encephalographischen Befunde
gewendet. Was den basalen Metabolismus betrifft, so wurde bei 20
untersuchten Fallen festgestellt, dass derselbe bei 5 Fallen normal
war, bei 13 Fallen zeigte sich die Werte von 4-1% bis + 7% ; bei
zwei Fallen betrug b. M. — 11% (ein Fali mit tipischer Retinitis
pigmentosa und — 16% beim Falle mit vollstandigen L. M. B. B.
Syndrom). Die Liquorreaktionen zeigten in einem Falle eine posi-
tive Reaktion von Pandy und N. Apelt sowie in weiteren 3 Fallen 
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eine positive Reaktion nur nach Panćty. Die Urinuntersuchung nach
Urobilin, Biliverdin, Bilirubin und Urobilinogen erwiesen sich nicht
positiv, so dass man in unseren Fallen auf keine Schadigung der
Lebeifunktionen schliessen konnte.

Die unternommenen encephalographischen Untersuchungen
zeigten bei diesen unseren Fallen folgende Ergebnisse: bei 18 Fallen
mit der typischen Retinitis pigmentosa war der encephalographi-
sche Befund positiv bei 12 Fallen und zwar im Sinne einer Atrophie
des Diencephalon, der oberen Gehirnkonvexitat und des frontalen
Teiles des Gehimes, bei 6 Fallen war eine Diencephalon-Atrophie
nachgewiesen, wahrend bei 2 Fallen L. M. B. B. Syndrom im einen
Falle Diencephalon-Atrophie bestand und im zweiten Falle (beim
kompletten L. M. B. B. Syndrom) die Atrophie des Diencephalons
und des Frontalteiles des Gehims nachgewiesen wurde. Im Falle
der atypischen zentralen Retinitis pigmentosa war der encephalo-
graphische Befund ebenso positiv als auch im Falle der infantilen
tapeto-retinalen Amblyopie an beiden Augen, wo Hydrocephalus
sogar klinisch nachweisbar war. Demzufolge gab uns der encepha-
lographische Befund bei diesen 22 Fallen der typischen und aty-
pischen Retinitis pigmentosa wichtige Ergebnisse im Sinne eines
Prozesses im Gehirne, und zwar in der Gogend des Mesencephalons,
der oberen Gehimkonvexitat und des Frontalteils des Gehimes.
Wegen dieser Gehirnbefunde wurde Retinitis pigmentosa von uns
als eine Systemerkrankung charakterisiert, wobei sich um einen
cerebro-retinalen Syndrom handelt, und dass man selbst die Benen-
nung der Retinitis pigmentosa andern solite. In diesem Sinne wird
vorgeschlagen dass diese Krankheit als »Degeneratio cerebroreti-
nalis pigmentosa« solite sein, so dass diese neue diagnostische Be-
nennung ein Ajnzeichen des pathologische Processes in der Netz-
haut als auch im Gehirne bei dieser Erkrankung tragen wiirde.

Weiterhin wurde bei unseren Falle ein Gehbrverminderung, d.
h. Surditas bei 5 Fallen, sowie ein depressiver melancholischer Zu-
stand bei 4 Fallen festgestellt.

Die Therapie, welche bei unseren Fallen mit Retinitis pigmen­
tosa angewandt wurde, war auf eigenen Arten durchgefuhrt. Nach
einer Ubersicht der Therapie, welche bisher bei den Fallen mit p;gm.
Retinitis angewendet wurde, es werden eigene Erfahrungen der
eingefuhrten Therapie bei 45 Fallen mit typischen Retinitis pig­
mentosa dargestellt. Diese Therapie wurde auf folgende Arten
durchgefuhrt:

1. Therapie mit Menformon-Folliculin Injectionen.
2. Therapie mit Acetylcholin-Apelagrin Injectionen.
3. Therapie mit Apelagrin-Oleum jeceris Injectionen.
4. Eine subkonjunktivale und subkutane Implantation der

konservierten Placenta.
5. Eine retro-bulbare Implantation der konservierten Placenta

und des konservierten Leichen-Gehimsubstanz.
6. Eine Implantation der konservierten Placenta in Vorder-

kammer des Auges.
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Die Therapie mit Menformon-Folliculin Injektionen vvurde bei
7 Patienten angevvendet; bei 3 Fallen kam es zu einer leichten Bes-
seiung der Sehsdharfe und des Gesichtsfeldes auf bieden Augen
nur im einem Falle. Im einem ,weiterem Falle kam es zu einer Seh-
scharfe-Verbesserung nur am einen Auge, vvahrend in restlichen
3 Fallen therapeutischer Resultat negativ war, Die in 2 Fallen ange-
wendeten Acetylcholin-Apelagrin Injektionen ergaben kein Resul­
tat. Die Therapie mit intramuskulxren Apelagrin-Oleum jecoris
Injektion, angevvendet bei 11 Fallen, ergab nur in 3 Fallen eine
Visus-Verbesserung, u. zvv. in einem Falle an beiden Augen und in
2' Fallen nur auf einem Auge, vvahrend bei 8 Fallen keine Besserung
bemerkbar wurde.

Mit subkonjunktivaler Implantation der konservierter Pla­
centa wurden 5 Falle behandelt. In 2 Fallen trat eine leichte Besse-
rungi der Sehscharfe undl des Gesichtsfelds ein, wxhrend bei 3
Fallen der Zustand ohne Veranderung blieb. Bei retro-bulbarer
Placenta - Implantation kam es in 2 Fallen zu keiner Besserung,
vvahrend bei retro-bulbarer Implantation der konservierten vveissen
Gehirnsubstanz im einen Falle zu einer betrachtlichen Sehscharfe-
Verbesserung auf einem Auge kam und zvar von 2/6 auf 6/18
und wobei sich Gesichtsfeld um 25° ervveiterte. Im zvveiten Falle
trat auch eine Besserung der Sehscharfe und des Gesichtsfeldes auf
beiden Augen ein.

Die Implantation mit konservierter Placenta wurde in die Vor-
derkammer bei 15 Fallen angevvendet. Bei 7 Fallen trat eine bin-
okulare Besserung der Sehscharfe und des Gesichtsfeldes ein, vvah­
rend bei anderen 8 Fallen mit dieser Therapie keine Besserung ent-
stand.

Wie schon gesagt vvurde ergab die Vorderkammer-Implanta-
tion der konservierten Placenta die besten therapeutischen Re-
sultate und vvobei man vvahrscheinlich gute Resultate von retro-
bulbarer Implantation mit konservierten Gehirngevvebe zu ervvarten
solite. Bei dieser Therapie spielte eine vvichtige Rolle die Art der
Implantation, d. h. jene Implantationsart vvelche eine intensive
Wirkung auf den phatologischen Process der Netzhaut ausubte,
so volzog sich bei einer solchen eine bessere Reparation des pathol.
Processes statt. Bei unseren vorherigen Beobachtungen vvurde in die-
sem Sinne horworgehoben, dass dabei operatives Einsetzen des
Implantates in die unmittelbare Nahe des pathologischen Processes
von grosser Wichtigkeit seie und es vvurde bemerkt, dass die the­
rapeutischen Resultate, fališ man diesen therapeutisch-operativen
Prinzip befolgte viel besser vvaren als sonstigen. Indem vvir auf
Grunde unserer Befunde zu einem Schlusse kamen, dass pigm. Re-
tinitis nur ein Symptom einer cerebro-retinalen Erkrankung ist, so
vverden vvir in Zukunft eine spezielle Beachtung bei retro-bulbaren
Implantationen mit konservierter vveisen Gehirnsubstanz aufneh-
men, vvobei wir glauben, dass diese therapeutische Art in ihrer Wirk-
samkeit, bei Fallen mit pigm. Retinitis vvahrscheinlich gleichvvertig 
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einer Implantation mit konservierten Placenta in der Vorderkam-
mer sein wird. Wir mdchten dabei noch hervorheben, dass Henschen
im seinen Arbeiten betonte, dass organische Autolysate ein spezi-
fische Stimulierung auf die Gewebe ausiiben kdnnen. Zugleich stellte
er fest, dass die zermahlene Gehirnsubstanz eine atraktive Wirtkung
am Rande des amputierten Nerves ausiibe, vvahrend die zermahle­
ne Nieren und Milzsubstanz solche Eingenschaften nicht aufzeigte.
Neben diesen Feststellungen, welche die retro—bulbare Implanta­
tion mit der weissen Gehirnsubstanz betreffen, mftchten wir noch
auf unsere therapeutisohen Resultate hinweisen, die wir bei der
Beobachtung von Fallen mit Atrophia papillae nervi optici verschio-
dener Atiologie beobachteten. In der Zeit von 1947. bis 1949. wuf-
den insgesammt 25 Falle mit der retro-bulbaren Implantation des
konservierten Gehirngewebe behandelt. Davon waren 9 Falle lue-
tischer Atiologie, jer 2 post-traumatische und hereditare Falle, 1
Fali mit Arteriosklerose, sovvie 11 Falle mit einer unbekannten Atio­
logie. Bei 15 derartig behandelten Falle kam es zur einer Seh-
scharfebesserung und in 3 Fallen zu einer sichtbaren Ervveiterung
des Gesihtsfeldes. Auch diese erhaltene Resultate bei Fallen mit
Atrophie des Sehnerves verschiedener Atiologie, sprechen ziemlich
klar iiber Wirksamkeit der Therapie mit der retro—bulbaren Im­
plantation des konservierten Gehirngewebe. In diesem Sinne finden
unsere Untersuchungen bei behandelten Fallen mit pigm. Retinitis
weiter statt, und die theoretischen Vermutungen uber etwaige Wir-
kung sollten im einem hyperamisierenden Agens bei der Gevvebe-
therapie und im einem spezifischen stimulativen Faktor benennt
werden. Bei der Implantation der konservierten Placenta in die
Vorderkammer des Auges kommt es zu einer Resorption des im-
plantierten Gewebes im inneren Teilen des Auges mit einer Suspen-
sion der aktiven Substanzen (Hormonen, Acetylcholin, Histamin) im
Humor agueus des Auges, und mit einer weiteren Penetration und
Wirkung dieser genannten Substanzen bis in die Gegend der reti-
nalen Blutgefasse. Bei Fallen mit pigm. Retinitis, wo man kons.
Placenta in der Vorderkammer implantierte, konnte nicht nur eine
aktive Hyperamisation der papillaren Blutgefasse, sonder auch
eine mehr oder vveniger ausgepragte Bildung neuer Kapillar-
gefasse selbst auf der Papille des Sehnerves und in der unmittel-
baren Gegend um die Papille festgestellt werden. Dadurch brachten
wir eine klinische Bestatigung iiber die biochemische Wirkung nach
der Implantation der konservierten Placenta in die Vorderkammer
auf, wo der Faktor fiir die entsandene Hyperamie und neuer Ka-
pillare dem Histamin (Čavka, Poštić) angehort, wobei auch Acetyl-
cholin, seine Wirkung im Sinne einer Dilatation der papillo-retinalen
Arterien sovvie im Sinne einre Hyperamisation des pathologisch
veranderten Netzhautgwebes ausubte.

Filatovv’s Gewebetherapie hat in der letzten Zeit bei den Oph-
talmologen ein wenig am Interese verloren. Immerhin glauben wir,
dass es notwendig zu uterstreichen ist, dass bei den von uns ausge- 
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legten Anwendungsarten der Gewebetherapie ein therapeutischer
Vorteil gegenuber anderen Therapiearten bei Fallen mit pigm. Re-
tinitis vorstelle, und zwar wie dies von uns beobachtet wurd«. Des-
halb stellen die genannten therapeutiscen Implantationsarten eine
relativ gute Therapie in der Behandlung der Retinitis pigmentosa
Falle vor, und vvobei zu reparatorischen Erscheinungen im Neuro-
epithel, Ganglionzellen, und in Nervenfassem der erkrankten Netz-
haut vorkomme,, aber nur in solchen Fallen, ob sich der pathologi-
sche Proces nicht zu stark entwichelt hatte.
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PROBLEMI ULKUSNE BOLESTI
(sa hirurškog stanovišta)

M. Kostić

Naše znanje o postanku i razvoju ulkusne bolesti poraslo je
znatno tokom ovog veka. Anatomske i kliničke studije, pored ne­
preglednog broja oglednih radova, mogle su da osvetle mnoga tamna
mesta u patogenezi ovog obolenja, ali nisu uspele da rese problem
ulkusa u celini. Pravi, odnosno primarni uzroci ove bolesti nisu još
uvek tačno poznati. Mesto jasne etiologije postoje samo teorije, koje
svaka na svoj način, ističući jedan ili drugi uzročni faktor iznad
ostalih, tumače pojavu ulkusne bolesti.

Što se tiče operativne terapije gastroduodenalnog ulkusa, ni
u krugu samih hirurga ne postoji puna saglasnost. Diskusija o in­
dikacijama i o izboru hirurških metoda lečenja nije posve skinuta
sa dnevnog reda. Uvođenjem novih metoda izbor nije postao lakši.
Posebno kod slučajeva perforacije i masivnog krvavljenja iz ulkusa,
stav hirurga nije dovoljno preciziran. Ima još i drugih spornih pi­
tanja iz oblasti ulkusne bolesti koja čekaju na konačni odgovor.

Nemam nameru da u daljem izlaganju iznesem sva novija sa­
znanja iz patologije i terapije ulkusne bolesti nego da se na osnovu
sopstvenog iskustva osvrnem na izvesne aktuelne probleme sa gle­
dišta praktičnog hirurga. Tako isto odričem se obimnijeg citiranja
statistika, ma da neke od ovih broje na hiljade posmatranih i ope-
risanih slučajeva ulkusa. Sastavljene često po različitim principima
i još češće na osnovu nejednakog materijala, ovakve statistike ne­
maju velike praktične vrednosti, jer se i po brojevima i po zaključa
cima ponekiput bitno razlikuju. Samo nekoliko statističkih podataka
merodavnih autora, koliko je već potrebno za bolje razumevanje
ovog problema, uzeto je ovde u obzir.

Imajući u vidu da se ulkus pojavljuje ponajčešće kod mlađeg
sveta pretežno kod muških, u doba najveće aktivnosti i stvaranja,
te da traje godinama, i da se relativno često komplikuje, ovo obo-
lenje predstavlja pored ostalog i socijalno ekonomski problem, te i
sa te strane zaslužuje našu punu pažnju.

U pogledu frekvencije ulkusne bolesti može se slobodno reći
da otprilike svaki petnaesti muškarac ima ili je imao znake ulkusa. 
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Opšti je utisak da je od prvog svetskog rata na ovamo, ulkus znat­
no učestao, što se ne bi moglo objasniti isključivo savršenijim
dijagnostičkim metodama. Po mišljenju autora koji su se podrobnije
bavili tim pitanjem, taj porast u frekvenciji ulkusne bolesti penje
se navodno do 30%, što je vrlo verovatno, iako je to statistički teš­
ko dokazati. Ali ono što je nesumnjivo utvrđeno, to je pomeranje u
brojnom odnosu želudačnog i duodenalnog ulkusa. Dok je pre pos-
lednjih ratova taj odnos bio 1:3, danas se računa da je ulkus dva-
naestopalačnog creva sedam puta, ako ne i više, češći od stomačne
grizlice. Biće da su prema današnjem shvatanju razni duševni po­
tresi (prevelike odgovornosti, brige, strahovanja, uzbudljiva preži­
vljavanja i dr.) a pored toga loša i oskudna hrana, ukratko duševni
i telesni napori kojima je svet bio izložen za vreme poslednjih teš­
kih ratova, razlog učestaloj pojavi ulkusa. Od kako je D R AG-
S T E D T ponovo uveo presecanje oba vagusa kao metodu lečenja
ulkusa, još se više naglašava psihosomatski karakter ulkusne bolesti.

Da bi mogli bolje razumeti kako su se u svetlosti sve boljeg
saznanja u genezi ulkusnog obolenja menjale tokom vremena inter­
ne i hirurške metode lečenja, držim, da neće biti na odmet jedan
kratak osvrt na najvažnije etiološke teorije čija vrednost ni do da­
nas nije posve osporena.

CRUVEILHEER je j°š pre sto godina nazirao da bi gastritis mogao
biti uzrokom stomačne grizlice. Ali ova hipoteza ostala je sve do skoro neza­
pažena.

Teorija VIRCHOV-a (1865 god.) po kojoj ulkus nastaje usled patolo­
ških promena krvnih sudova i sledstvenog dejstva stomačnog soka, nije se
mogla posve održati iz prostog razloga što je ulkus ponajčešće bolest mlađih
osoba kod kojih se izuzetno retko nalaze sklerotične promene arterije, embo­
lije, tromboze i dr.

BERGMANN-ova spazmogena teorija (1913 god.), objašnjava, kako
je poznato, poremećaje u ishrani stomačne sluznice vazokonstrikcijom nervnog
porekla. Funkcija vegetativnog nervnog sistema (V N S). poglavito u sm!s u
hipertonije vagusa, izaziva pored ostalog i lokalne grčeve želudačnog zida, koji
ako duže traju ili se češće ponavljaju mogu putem ishemije da umanje vitalnu
otpornost sluznice prema korozivnom dejstvu želudačne kiseline i prouzr^kuin
stvaranje ulkusa. Pozitivne rezultate mnogobrojnih eksperimenata koji idu u
prilog ove teorije, ne bi smeli da precenjujemo. Izvršeni pod veštačkim uslo-
vima, kakvi ne postoje u patologiji čoveka, šta više i posve oprečni ogledi,
imali su često isti efekat t. j. pojavu ulkusa.

Zasnovana prvenstveno na kliničkom iskustvu BERGMANN-ova teo­
rija, ma da nije u celini priznata, ima nesumnjivo svoje pozitivne strane. Ova i
autor je prvi otvoreno tvrdio da funkcionalni poremećaji u oblasti nervnog
sistema mogu izazvati organske lezije i da ulkus nije isključivo lokalna bolest.
Njegova je teorija dovela do saznanja da je dotadanja stroga podela želudačnih
obolenja na stomačne neuroze i organske bolesti (gastritis, ulkus i dr.) bila
često dijagnostička greška, jer upravo lica sa labilnim nervnim sistemom i
znacima opšte nervoze, koja uz to pate od želuca, ili imaju već ulkus ili su
kandidati za tu bolest. Od tog vremena dijagnoze želudačnih neuroza postale
su stvarno vrlo retke.

Gastritična teorija (K ON JETZN Y, PU Hl i dr.) poriče ulogu sto­
mačnog soka u stvaranju ulkusa i ističe gaslritis kao glavni uzročni faktor koji
prethodi i prati ulkus. Pomenuti autor i još neki drugi mogli su na osnovu
histološkog pregleda preparata, dobiven h prilikom resekcije želuca, gotovo sto-
procentno da utvrde pored ulkusa i gastritis. Ova teorija nije ostala bez ozbilj­
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nih pi'igovora. Naročito škola A S C H O F F-a (Biichncr, Gotschlich i dr.) ospo­
ravala je vrednost ove teorije, navodeći da je sedište ulkusa uvek na onim
mestima (prepilorični antrum, bulbus duodeni, mala krivina i uzana zona ispod
kardije) koja su izložena dejstvu želudačne kiseline, a na kojima sluzokoža ne
izlučuje kiselinu, nego alkalni sekret. Eksperimentalno stvaranje ulkusa ubri­
zgavanjem histamina ili unošenjem sone kiseline u želudac, zatim veštačka
ulcera izazvana derivacijom transpiloričnih sekreta, slučajevi ulkusa u M e-
c k e 1-ovom divertikulumu, recidivi ulkusa posle gastroenterostomije i dr., bili
bi samo neki primeri u prilog shvatanja autora koji ističu acidopeptični faktor
u genezi ulkusne bolesti.

Po R0SSLE-U ulkus je ponekiput samo sekundarno obolenje koje
nastaje reflektornim putem usled stalnog nadražaja želuca iz drugog susednog
patološkog izvora, jer su svi organi u trbuhu uzajamno povezani nervnim pu-
tevima bilo direktno ili preko viših nervnih centara. Tako se tumači česta po­
java ulkusa kod zapalenja slepog creva, žučne kesice, holelitijaze, epigastrično
hernije i dr.

Razne teorije o etiologiji i patogenezi ulkusne bolesti nisu tako
ni oprečne kako to u prvi mah izgleda. Danas znamo da ulkus po
sebi ne pretstavlja ćelu bolest nego samo prominentni anatomski
simptom jednog opšteg obolenja, čiji se primarni uzroci nalaze iz­
van želuca. Inače se ne bi moglo razumeti da ograničene ekscizije ul­
kusa, gotovo uvek uzastopno prate recidivi, dok izvesni manji radi­
kalni poduhvati, koji ostavljaju ulkus na mestu (gastroenterosto­
mi ja, vagotomija i dr.), mogu trajno da izleče bolest.

Pisac bi mogao ovde da sa malim izmenama ponovi što je već
jednom (prilikom predavanja u Nemačkom medicinskom društvu,
1939 g.) rekao: Nijedna od pomenutih teorija nije uspela da reši u
celini složen problem ulkusne bolesti, čiji su uzroci mnogostruki,
ma da svaka sadržava ponešto istine. Blagodareći samo sticaju raz­
nih spoljnih i unutrašnjih faktora, prvenstveno acidopeptičnom dej­
stvu stomačnog soka i smanjenoj vitalnoj otpornosti želudačne slu-
zokože, može da se ponekiput iz površnih erozija formira hronična
grizliea. Izgleda da će ono shvatanje etiologije ulkusne bolesti biti
najbliže stvarnosti koje će umeti da na neusiljen način izgladi, ili
bar ublaži, možda više prividne nego li realne razlike gornjih teori­
ja i da mnogobrojne uzročne faktore već prema njihovoj važnosti
i uzajamnoj zavisnosti svrsta po hronološkom redu u zajednički ok­
vir. BERGMANN-ova teorija, na pr., ima mnogo dodirnih ta-
čaka i sa shvatanjem ROSSL E-a i sa hipotezom B ALIN T-a,
o poremećaju acidobazične ravnoteže kao jednom od uzroka ulkusne
bolesti. Acidoza pojačava vagotonus, a alkalna sredstva neutrališući
acidozu smanjuju vagotonus, na Čemu bazira, kako B ALINT
misli, dobro dejstvo ovih preparata u terapiji ulkusa. Nastojanja
nekih autora da se na osnovu pozitivnih eksperimenata podredi ga-
strična teorija neurogenoj ili bar da se smatra gastritis i ulkus
paralelnim i nezavisnim anatomskim promenama, kao posledice po­
remećaja u višim centrima V N S, bio bi već jedan pokušaj sređi­
vanja etiološkog problema. Isto tako L E RI C H E-ova koncepcija,
prema kojoj u svom kvalitetu promenjena sluz u oblasti antralnog
gastritisa ne može da zaštiti služokožu od acidopeptičnog dejstva
stomačnog soka, mogla bi da oosluži kao snona između hemiske i
gastritične teorije.
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Ovaj kratak pregled poznatijih teorija o etiologiji ulkusa iz­
nosimo radi toga da se vidi da i današnja moderna shvatanja poči­
vaju na solidnim starim temeljima, samo sa još jače izraženom ten­
dencijom da se primami uzroci ulkusne bolesti pomere što dalje od
želuca prema višim centrima nervnog sistema, prema hipotalamusu
i moždanoj kori. Ove teorije koje su donekle pale u zaborav, sadrže
gotovo sve elemente iz kojih su konstruisane moderne koncepcije o
etiologiji i patogenezi ulkusne bolesti. Pod V N S u širokom smislu
reči podrazumevamo osim vagusa i simpatikusa i njihovih viših cen­
tara u mozgu, celokupni endokrini aparat koji je s tim sistemom
funkcionalno tesno povezan, u prvom redu hipofizu, nadbubrežne i
polne žlezde. Na pretpostavci da i endokrine žlezde imaju udeo u
genezi ulkusne bolesti, bazira se hormonalno lečenje ulkusa. Ovde
je mesto da se istakne konstitucionalno-nasledni momenat u genezi
ulkusa koji se po izvesnim diskretnim znacima može lakše da naslu­
ti nego li objektivno da dokaže. Familijama frekvencija ulkusa u
generacijama, gde spoljašni uticaji, kao što su istovetni ili slični
životni uslovi, pogrešan način ishrane i dr., ne dolaze u obzir, govori
u prilog urođene dispozicije za ulkus.

Izuzevši retke pretstavnike gastritične teorije, svi se mero-
davni autori slažu u tom da stomačna kiselina s jedne strane, a sma­
njena vitalnost želučane sluznice sa druge strane zauzimaju vidno
mesto u genezi ulkusne bolesti. Pored već pomenutih anatomskih
lezija nastalih iz raznih uzroka, nije isključeno da i promene u bio­
loškoj strukturi ćelija sluzokože (na pr. posle infekcije) pretstavljaju
locus minoris resistentiae u smislu preosetliivosti prema dejstvu
stomačnog soka, (KALK, KAUFFMANN i dr.). Uostalom
poznato je da slobodna želudačna kiselina može da nagriza zdravu
sluzokožu creva. To je naročito slučaj kod duodenalnog ulkusa, gde
se hipersekrecija pretežno nervnog porekla, često prođužava satima
posle evakuacije želuca (noćna sekrecija na prazan želudac). Poiava
recidivnog ulkusa posle gastroenterostomiie (G-E) na jeiunumu.
čii'a ie sluznica još više osetliiva na slobodnu sonu kiselinu, bio bi
još jedan dokaz više za gornje tvrđenje.

Hirurško lečenje ulkusa sastoji se u tome da se s jedne strane
što više smanji produkcija kiseline, a sa druge strane stvore bolji
uslovi za nesmetano pražnjenje želuca. Takozvana radikalna resek­
cija, zasad još uvek najefikasnija hirurška metoda lečenja ulkusa,
eliminišući antrum i zamašan deo korpusa želuca, smanjuje produk­
ciju kiseline u fundusu često puta do potpune anacidnosti. Pa ipak
i najopsežnija resekcija želuca ne pretstavlja ni kauzalnu ni idealnu
terapiju ulkusne bolesti Otstranjujući resekcijom mnoge neposred­
ne i važne faktore iz etiološkog kruga, sprečavamo istina recidiv
bolesti, ali primami uzroci ostaju i dalje nedirnuti, ma da bez efek­
ta na želudac. Ovaj cilj postizava radikalna resekcija pod cenu deli-
mičnog žrtvovanja anatomske i fiziološke celine želuca, o čemu će
docnije još biti govora.
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U pitanju lečenja ikod masivnih krvavljenja iz ulkusa, jedne re­
lativno česte komplikacije ove bolesti, ne postoji ni kod pretstavnika
hirurgije puna saglasnost. Protivno hirurškim principima, koji za-
htevaju da se kod jačih krvavljenja u trbuhu vrši hitna hemostaza,
bilo podvezivanjem krvnog suda bilo delimičnom ekscizijom ili eks-
tirpacijom organa, kod profuznog krvavljenja iz ulkusa ovaj postu­
lat od većine hirurga nije prihvaćen bez rezerve, iz prostog razloga
što se veruje i tvrdi, naročito od strane internista, da je interno le-
čenje manje opasno i da u pretežnoj većini slučajeva hemoragija iz
ulkusa spontano prestaje. FINS T ER E R se još pre 30 godina
zalagao za aktivno intervenisanje već posle prvog masivnog krvav­
ljenja iz želuca, u prvih 24, a najdalje do '48 sati, ako je u pitanju
hronični ulkus što se može na osnovu anamneze, pređašnjih radio-
grafija i dr., utvrditi. On je mogao osporiti tvrđenje internista
da je mortalitet kod konzervativnog lečenja manji, navodeći da je
uporedni statistički materijal bio posve nejednak, jer su internisti
beležili i neznatna krvavljenja iz želuca koja se često spontano za­
ustave. Naprotiv, na osnovu većeg broja posmatranih slučajeva gde
je uzalud pokušavano interno lečenje ili dockan izvršena operacija,
procenat smrtnosti varira ne od 5—10%, kako to internisti tvrde,
nego se penje do 20 i više od sto. Međutim kod blagovremeno izvr­
šene intervencije, mortalitet iznosi ispod 10%.

Mnogo citirana statistika CHIESEM A.NN-a (iz Thomas
Hospital u Londonu) konstatuje da je od 251 slučaja krvavljenja
iz ulkusa, koji su konzervativno lečeni, 48 (19%) umrlo, dok je od
62 bolesnika kod kojih je krvavljenje trajalo duže od 24 sata, umrlo
46 (74%). Na sekciji utvrđen je kod 45 od ovih penetrirajući kaloz-
ni ulkus sa. arodiranim krvnim sudom.

Nije ni najmanje verovatno da se krvavljenje iz arodiranog
većeg krvnog suda, kao što je na primer art. gastroduodenalis ili
pancreatico-duodenalis, može internim lečenjem trajno zaustaviti. U
pitanju hemostatične vrednosti transfuzije krvi mišljenja su pode-
Ijenja. Mnogi hirurzi odriču joj ovu osobinu, pogotovo ako se radi o
konzervisanoj krvi. Prava vrednost transfuzije sastoji se u dopuni
izgubljene krvi, suzbijanju šoka, podizanju krvnog pritiska i pripre­
mi bolesnika za eventualnu operativnu intervenciju. Da bi bolesnika
sa masivnim krvavljenjem i jačim padom krvnog pritiska izvukli iz
šoka i izbegli ireverzibilne promene u mozgu i drugim organima
usred anoksije, preporučuje se sa američke strane (Letton, Porter
i dr.) intraarterijalna transfuzija krvi, koja vrlo brzo podiže krvni
pritisak, kako smo se mogli i. mi uveriti, za razliku od intravenozne
transfuzije koja može da teže optereti desno srce još pre nego što
se dovoljno napune koronarne i moždane arterije.
. Protivno dotadanjem načinu internog lečenja sa strogom dije­
tom i apsolutnim mirom, MEULENGRACHT je bolesnicima
sa krvavljenjem iz ulkusa dozvoljavao pored većih doza alkalnih
sredstava i obilniju hranu, pa i meso, da bi neutralisao kiselinu i
izbegao posledice gladovanja. On je na taj način uspeo da obori mor­
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talitet od 7 do 9% na. 1,3%. Dobre rezultate sa ovom metodom po­
stigli su i mnogi drugi (Alder, Avery, Jones, Wendt, Rischel i dr.).
Neki autori motivišu mali mortalitet sa ovom metodom, što su u
statistici Meulengracht-a obuhvaćeni laki i najlakši slučajevi krvav-
Ijenja, a ne samo akutne masivne hemoragije o kojima je ovde reč.

Treba pre svega pojam masivnog krvavljenja preciznije odre­
diti. Pored manje ili više izrazitog šoka i spoljnih pojava anemije,
gubitak ispod 60% crvenih krvnih zrnaca, pad formiranih eleme­
nata u hematokritu ispod 30%, u prvom redu pad krvnog pritiska
ispod 90 pretpostavlja već veoma ozbiljno akutno krvavijenje. Nalaz
krvi neposredno posle hemoragije ne pruža nam pravu sliku ane­
mije, jer je prvih sati nalaz nepromenjen. Istom posle reaktivne
hidremije i resorpcije tečnosti iz tkiva, analiza krvi pokazuje pravi
stepen anemije.

Preko nekih drugih ozbiljnijih prigovora od strane intemista
ne može se ćutke preći. Ne može se uvek sa sigurnošću utvrditi iz­
vor krvavljenja, jer ulkus nije jedini uzrok hemoragije iz želuca, a
pravilno i uspešno lečenje zavisi u prvom redu od ispravne dijag­
noze osnovne bolesti. Svakako je daleko najčešći uzrok krvavljenja
iz želuca ulkus, koji prema našoj statistici dolazi na prvo mesto, sa
65 do 70%. Zatim sa sve manjom frekvencijom redaju se kao uz­
roci gastritis, proširenje vena na ezofagusu i želucu (kod ciroze je­
tre, m. Banthi, ekstrahepatalne blokade u oblasti vene porte i dr.),
dalje karcinom želuca, postoperativni recidivi ulkusa, divertiku-
him dvanaestopalačnog creva, dijafragmatična hernija na hijatusu
jednjaka, benigni tumori želuca i krvne bolesti.

Računa se da u 20 do 25% dolazi do jačega iznenadnog krvav­
ljenja iz želuca kod bolesnika bez karakterističnih prethodnih bo­
lova i bez tipične anamneze koji bi govorili za ulkus. Kod ovakvih
slučajeva diferencijalna dijagnoza može biti vrlo teška. Povećana
tvrda jetra, splenomegalija, ikterus, alkoholizam u anamnezi, za­
tim analiza krvi, sa određivanjem vremena koagulacije i protrom-
bina, mogu nas sačuvati od pogrešnih dijagnoza i suvišnog i štetnog
otvaranja abdomena.

Pretežna većina kojima se na osnovu sopstvenog iskutsva pi­
sac pridružuje, stoji na stanovištu da ne treba odmah posle prvog
jačeg krvavljenja iz ulkusa operativno intervenisati nego najpre
pokušati konzervativno lečenje. Izuzetak čine slučajevi kod kojih
se ni sa transfuzijom krvi ne može da podigne krvni pritisak ili
slučajevi koji posle kratkoga poboljšanja ponovo provrvave. Tu
imamo da se brzo odlučimo i da intervenišemo, po mogućnosti u pr­
avih 24 do 48 sati, jer se posle toga termina mortalitet naglo penje,
osobito ako su u pitanju starija lica.

Operacija se sastoji u tome da se krvni sud koji krvavi pod-
vcže, što je po neki put i tehnički teško izvodljivo i za trajnu he-
mostazu manje sigurno. Bolje je ako to opšte stanje bolesnika do­
zvoljava, izvršiti odmah resekciju želuca.
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Jedna još opasnija komplikacija nego što je krvavljenje je
perforacija ulkusa u slobodnu trbušnu šupljinu. Za posljednjih de­
set godina primljeno je na našu kliniku koja je jedno vreme fungi-
rala i kao stanica za hitnu pomoć, 115 bolesnika sa dijagnozom
perforacije ulkusa, dok je za isti vremenski period posmatrano i sa
malim izuzetkom operisano 664 drugih bolesnika sa ulkusom. Inače
je procenat perforacije znatno manji i iznosi prema drugim velikim
statistikama 10% od sveukupnog broja bolesnika sa ulkusom.

Nije ovde mesto za detaljnu analizu ovih slučajeva, ali neko­
liko napomena, držim, neće biti na odmet. Dok su bolesnici sa per­
foracijom iz grada i njegove neposredne okoline primani uglavnom
na vreme i operisani najčešće već u prvih od 3—10 sati, ostali su,
u ne malom broju, mahom iz udaljenih mesta, primani na klinku
posle 12—24 i više sati, iza perforacije ulkusa. Među ovim bio je i
priličan broj sa već izrazitim pojavama peritonitisa. Tim se objaš­
njava relativno visok mortalitet koji se penje do 18% kod prve
trećine operisanih slučajeva iz gornje serije. Posljednjih godina, bla-
godareći moćnim antibiotičkim sredstvima i primeni modernih me­
toda u preoperativnoj spremi bolesnika, uspeli smo da procenat
smrtnosti smanjimo na polovinu gornjeg broja, iako smo umesto
prešivanja češće vršili resekciju želuca.

U najvećem broju slučajeva, na osnovu anamneze i tipične is-
torije bolovanja, lokalnog nalaza i drugih kliničkih simptoma, di­
jagnoza perforacije nije bila teška. Gotovo je suvišno istaknuti da
smo sa retkim izuzetkom gotovo svaki suspektni slučaj perforacije
ulkusa i radiološki pregledali na pneumoperitoneum. Ma da ovaj
fenomen ne potiče baš uvek od perforacije ulkusa, držim da je pne­
umoperitoneum pored ostaloga najpouzdaniji simptom ove kompli­
kacije ulkusa. Pa ipak naše istorije bolesti beleže, okruglo uzevši,
5% operativno utvrđenih slučajeva sa pogrešnom dijagnozom, kod
kojih je umesto ulkusa nađena perforacija slepog creva, žučne ke-
sice, a kod jednog bolesnika akutno zapalenje pankreasa. Pored
toga lečena su dva bolesnika pod dijagnozom latentne ili pokrivene
perforacije ulkusa koji nisu bili operativno provereni.

U pretežnom broju slučajeva mi smo se ograničili na prešiva-
nje probušenog ulkusa. Vrlo retko, gde je prešivanjem ulkusa na­
stala stenoza dvanaestopalačnoga creva, vršili smo po nuždi i G-E,
imajući u vidu čestu pojavu postoperativnoga recidiva upravo kod
ovih slučajeva. Danas, kad god je to moguće, što zavisi od prote­
klog broja sati posle perforacije i opšteg stanja bolesnika, vršimo
radikalnu resekciju uštedivši bolesniku na taj način operaciju u dva
vremena. Akutni perforisan ulkus posle prešivanja može još trajno
da se izleči, što je kod hroničnog kaloznog ulkusa redak slučaj. Kon­
zervativno lečenje perforacije ulkusa po metodi H. T A Y LO R-a,
izazvalo je iz pojmljivih razloga i kod internista i kod hirurga ve­
liko interesovanje. Pomenuti autor, imajući u vidu slučajeve perfo­
racije ulkusa koji su se spontano zalečili obturacijom otvora od
strane susednih organa, objavio je seriju od 28 slučajeva kod kojih 
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je umesto neposredne intervencije primenio permanentnu aspiraciju
želudačne sadržine, sa rezultatom da su 24 bolesnika ozdravila, a
4 umrla. Od ovih posljednjih tri smrtna slučaja nisu navodno imali
.veze sa metodom. Poznato je bilo i pre da su neki redi slučajevi per­
foracije ulkusa i bez operacije ozdravili, osobito ako otvor nije bio
širok, što je češće kod ulkusa duodeni, i ako je pre perforacije že­
ludac bio prazan. Cilj je ove metode lečenja da se izbegne hitna in­
tervencija kod bolesnika u šoku, kako bi se docnije pod daleko po­
voljnijim uslovima mogla izvršiti radikalna resekcija u jednom aktu.

J. Q U E NU je donekle popularisao ovu metodu objavivši da
je 22 slučaja sa znacima perforacije ulkusa permanentnom aspira­
cijom lečio, od kojih su 21 prezdravili. Među ovim bilo je 5 boles­
nika kod kojih klinički utvrđena perforacija ulkusa nije mogla biti
docnije operativno verificirana.

Kod povoljnog toka, već u toku prvih sati, bolovi popuštaju.
kontraktura trbušnih mišića postepeno iščezava, puls i temperatura
vraćaju se na normalu, a opšte se stanje bolesnika shodno tome
progresivno popravlja. Prvenstveno kod starijih osoba, sa rela­
tivno čestim komplikacijama od strane respiratornih i kardiovasku­
larnih organa, kod kojih bi i samo otvaranje trbuha bez prethodne
dovoljne pripreme bilo riskantno, permanentna aspiracija želdučane
sadržine u kombinaciji sa antibiotičnim sredstvima nalazi svoju
opravdanu primenu. Isto tako i kod slučajeva perforacije ulkusa,
daleko od hirurga i hirurškog centra, gde se ove operacije ne mogu
izvršiti sa -dovoljnom sigurnošću, aspiracija se može primeniti. Slu­
čajevi perforacije ulkusa sa stenozom i sledstvenim proširenjem
želuca, ne dolaze u obzir. Isto tako bolesnici, dockan doneti i, nepo­
desni za lečenje ovom metodom treba da budu operisani, ako to
njihovo opšte stanje dozvoljava. Bolesnici sa perforacijom ulkusa
lečeni aspiracijom po Taylor-u, moralu da budu stalno pod kontro­
lom iskusnog lekara, kako bi u slučaju neuspeha t. j. pogoršanja
opšteg stanja i lokalnog nalaza, mogla biti blagovremeno izvršena
operacija.

Ova metoda pored, dobrih ima i svoje rđave strane. Dijagno­
stičke -greške mogu da budu fatalne ako se na primer kod perfora­
cije slepog creva ili žučne kesice instalira apsiracija i izgubi drago-
ceno vreme za uspešnu operativnu akciju.

Interesantna diskusija po ovom pitanju vođena je nedavno u
francuskom hirurškom društvu (M. A. C., T. 77, Nr. 30.), koja u
oceni praktične vrednosti ove metode nije dovela do saglasnosti mi­
šljenja. B LONDIN je na osnovu svog lošeg iskustva, sedam slu­
čajeva sa tri smrtna završteka, došao do zaključka da je primena
ove metode veoma skučena, jer ima slučajeva kod kojih i posle du­
žeg povoljnog tečaja kliničkog poboljšanja može da nastupi naglo
pogoršanje koje nas primorava da operišemo dockan pod daleko
nepovoljnijim uslovima. Povećanje pneumoperitoneuma i peritone-
alnog sekudata sa progresivnim proširenjem abdomena su sigurni
znaci, da je obliteracija perforisanog ulkusa izostala i da treba 
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aspiraciju prekinuti, kaže IZELIN. Na osnovu dobrih rezultata
sa aspiracijom MIA.LA.RET je zastupao mišljenje da kod oda­
branih slučajeva, čiji broj ne prelazi 30%, može da se sistematski
primeni ova metoda iako se ne može u svakom slučaju postići da
se otvor ulkusa spontano zapuši. Obično- se već posle tri do četiri
sata može da oceni da li treba sa aspiracijom produžiti ili interve-
nisati bez gubitka u vremenu. Klinički i radiološki znaci nisu uvek
dovoljni ,za kontrolu i ocenu daljeg toka bolesti kod slučajeva leče-
nih na ovaj način. Metoda TAYLOR-a lišava nas poneki put ka­
rakterističnih znakova peritonealne reakcije, tvrdi BAUMANN.
Isti autor skreće pažnju na mogućnost »kamuflaže« alarmantnih
simptoma kod slučajeva lečenih aspiracijom i antibiotičnim sred­
stvima kod kojih se bez bolova, kontrakture ili distenzije abdomena,
podmuklo, u tišini (a bas bruit) razvio smrtonosni peritonitis.

Kancerozna degeneracija pretstavlja najopasniju komplikaciju
stomačnog ulkusa. Prepoznati ulkuskarcinom nije prosta stvar ni
u ranom ni u odmaklom stadiju bolesti. Kom hirurgu nisu ostali u
sećanju slučajevi, kod kojih je i klinički i radiološki utvrđen ulkus,
a pri histološkom prelgedu operativnog preparata, nađen karcinom.
Možda je još veća grupa onin slučajeva koji su jupućeni kao ulkus,
a na operaciji konstatovan kancer na bazi ulkusa.

Irekvencija ulkus-karcinoma varira između 5 i 20%, već pre­
ma raznim statističkim podacima. Ove velike razlike objašnjava
N E WKOM B nejednakom i pogrešnom interpretacijom atipičnog
epitela u kaloznom ulkusu. U ranijem stadiju ulkus-karcinoma mogu
da se na radiograf iji poneki put vide, za razliku od primarnog eksul-
ceriranog karcinoma, grubi nabori sluzokože konvergentno usme-
reni prema centru ulceroznog kratera. MedUtim u docnijem stadiju,
kad se već karcinom proširio, još je teže prepoznati prvobitni ulkus.
Računa se da jedna petina od svih karcinoma želuca nastaje na
bazi ulkusa. S obzirom na relativno čestu degeneraciju želudačnog
ulkusa mnogi hirurzi šu mišljenja da kod hronično kalozne grizlice
treba uvek izvršiti profilaktički opsežnu resekciju. Sve druge ma­
nje radikalne metode, uključujući i vagotomiju, nisu ovde na mestu.
Neki autori idu tako daleko da smatraju ulkus na želucu jednom
vrstom prekanceroznog obolenja, što je svakako preterano. Moglo
bi se još pretpostaviti da se karcinom može pojaviti na bazi ožiljka
koji je izlečeni ulkus ostavio za sobom, slično pojavi perifernih kar­
cinoma posle opekotine, ujeda zmije, luetičnih ožiljaka na koži i
dr., ali to nije utvrđeno.

Od kako se kod gastričnog ulkusa sistematski vrši radikalna
resekcija, pojava ulkus-karcinoma znatno je reda. Postavlja -se pi­
tanje, da li je uopšte pa mestu interno lečenje kaloznih ulcera na
želucu i da li izvesne manje radikalne metode, kao što su resekcija
po M AJDLENE R-u ili FLOR C KEN-u, koje ostavljaju ulkus
in situ, u telu, ne izlažu bolesnika docnijoj opasnosti ulkus-karcino­
ma. Poznato je da i kalozni ulkUs pa nišom često puta vrlo dobro
reaguje na interno lečenje. Većina hirurga stoji na gledištu da se
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slučajevi sa ulkusom jželuca, ako ne postoji opasnost krvavljenja ili
perforacije, kao što je to slučaj kod ulcera sa velikom nišom, mogu
jedno kraće vreme da leče konzervativnim fnetodama i produži to
lečenje, ako se radiološkim pregledom utvrdi da se niša postepeno
smanjuje i konačno izgubi. U protivnom slučaju, ili ako se niša po­
novo pojavi, treba da se izvrši, zbog sumnje na početni karcinom,
radikalna resekcija.

Jedna više nesnosna nego ozbiljna posledica resekcije želuca je
tako zvani »dumping«-sindrom o kom se posljednjih godina mnogo
diskutuje i koji se javlja kod operisanih po metodi BILL-
R O TH -2 ili po jednoj od modifikacija ove metode. Kratko vre­
me posle jela bolesnik oseti neugodnu napetost u gornjem trbuhu,
muku i gađenje, zatim lupanje srca, slabost i opštu malaksalost,
koja traje jedan do dva sata, a za to vreme bolesnik je nesposoban
za ma kakav posao. Međutim kad bolesnik legne sve se te pojave
brzo izgube.

Jačina i trajanje demping-sindroma zavisi od količine uzetog
obroka i vrste jela. Slatka i testena jela izazivaju češće ovu pojavu.
Demping-sindrom je pretežno mehaničkog porekla i nastaje po op-
štem mišljenju usled bizcg pražnjenja cstatka želuca kroz široku
stomu i sledstvencg naglog širenja jejunuma. Možda je u pitanju
reaktivni spazmus tankog creva koje se protivi naglom prodiranju
nesvarene hrane. |U svakom slučaju nije u pitanju dovodna vijuga
jejunuma, inače se ne bi moglo razumeti da demping — ili kako se
drukčije taj nastup zove, rani postprandijalni sindrom, retko kad
dolazi posle G-E, gde je retrogradno punjenje dovodne vijuge
česta pojava. Interesantno je čuti da se ovaj nastup češće javlja
kod nervoznih, nervno labilnih lica.

S MIT H je kod , šestorice bolesnika sa izrazitim demping-
sindromom pretraživao serum, pa je našao nedostatak kalijuma za
vreme nastupa sa karakterističnim promenama u elektrokardijo-
gramu. Smith objašnjava nedostatak kalijuma u serumu brzom ab-
sorpcijom karbohidrata i vezivanjem kalijuma u jetri. Po njegovom
mišljenju nije isključeno i dejlstvo jedne hormonalne supstancije,
po akciji slične adrenalinu. Ubrizgavanjem kalijuma nije se mogla
sprečiti pojava dempinga, ali je njegovo trajanje moglo biti znatno
skraćeno. Demping-sindrom može da traje godinama, ali vremenom
biva sve redi.

Vagatomija kao hiruška metoda lečenja peptičnog ulkusa po­
novo je uvedena od Dragstedt>a (1943 god.) u tehnički savršeni­
jem obliku. Slični raniji pokušaji od strane drugih autora (Bircher,
Piere i )Tanferma, Latarjet i dr.) nisu imali uspeha jer, kako to ob­
jašnjava Dragstedt, nisu bile presečene sve grane vagusa. Vagoto-
mija je u početku primljena sa velikim poverenjem kao metoda
lečenja ^koja bazira na solidnim fiziološkim principima.

Poznato je da su PAVLOV i njegova škola još pre pola
veka mogli utvrditi da posle .bilateralne vagotomije prestaje prva
cdnosno psihička faza želudačne sekrecije. U klasičnim ogledima na 
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psima sa fistulom na ezofagusu, fiktivan ručak posle izvršene vago-
tomije nije mogao izazvati sekreciju kiseline. Isto tako bilo je /po­
znato da se .neka obolenja C. N. S. kao što su tumori, abscesi, trau­
me mozga, zatim tabes i dr., relativno često kombinuju sa stomač-
nom grizlicom. Fiziolozi i anatomi našli su nervne puteve koji spa­
jaju hipotalamus sa jedrima vagusa. Ukratko rečeno, više je nego
samo verovatno da je psihička sfera u moždanoj kori povezana
preko hipotalamusa i vagusa sa gornjim digestivnim traktom. U po­
četku smo već pomenuli da razni duševni potresi, brige, strahovanja
i drugo mogu da ubrzaju stvaranje novog ili pogoršaju već po­
stojeći ulkus.

Prvi objavljeni rezultati, postignuti sa vagotomijom kod ul-
kusnih bolesnika bili su vrlo dobri. Bolovi su potpuno nestali, a ka­
rakteristična noćlia hipersekrecija nervnog porekla, koja dominira
kod ulkusa duodeni, bila je znatno smanjena. Docnije, međutim, sa
širom primenom ove metode rastao je i broj saopštenja o neugod­
nim i ozbiljnim komplikacijama. Gotovo kod polovine vagotomisanih
dolazi do (poremećaja u motilitetu želuca u vidu atonije i sledstvene
retencije želudačne sadržine. Bolesnici podriguju gasove neprijatnog
zadaha i ponekiput povraćaju hranu, dugo zadržanu u mlitavom,
proširenom želucu. Spazmus pilo rusa kao posledica hipertonije sim-
patikusa, doprinosi još više zadržavanju hrane p želucu. Osim toga
javljaju se otprilike kod jedne petine slučajeva uporne i česte dija­
reje, koje istina, vremenom .spontano prestanu. Sve te patološke po­
jave nervnog porekla ometaju (pravilnu ishranu operisanih i bile su
jedan od razloga da se vagotomija, izuzevši neke specijalne sluča­
jeve ne vrši više kao samostalna metoda nego u kombinaciji sa
G-E ili kojom drugom tehničkom procedurom, radi lakšeg pražnje­
nja želuca.

Ali što je još mnogo gore, otprilike kod jedne četvrtine vago­
tomisanih vraćaju se tokom prve dve godine kiselina i tonus želuca
na pređašnji nivo. Isto tako javljaju se ponovno stari bolovi, ponaj-
češće u vezi sa recidivom ulkusa, čiji je procenat utoliko veći uko­
liko je vreme-posmatranja duže. Da li je to zbog nepotpuno izvršene
vagotomije ili usled regeneracije presečenih grana vagusa ili nekog
drugog mehanizma, nije tačno utvrđeno. Treba znati da kod naj­
manje 10% ne uspeva potpuno presecanje oba vagusa. Dovoljno je
da ostane samo jedna nervna grančica intaktna, pa da insulin-test
bude pozitivan i rezultat operacije doveden u pitanje.

B E A T T IE referiše da je kod 54 slučajeva od 103 vagotomi­
sanih bolesnika zbog ulkusa morao ponovo intervenisati zbog mete-
orizma, bolova i recidiva ulkusa. Interesantna su opažanja mnogih
autora da se recidivi pojavljuju i kod slučajeva sa negativnim in-
sulin-testom.

Daleko su bolji rezultati ako se vagotomija kombinuje sa G-E,
piloroplastikom ili još bolje sa delimičnom resekcijom želuca. U
posljednjem slučaju, eliminisanjem prve i druge faze sekrecije posti­
že se maksimalna redukcija slobodne sone kiseline. Kod kaloznih i 
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prodornih ulcera na želucu ne preporučuje se vagotomija već zbog
mogućnosti karcinomatozne degeneracije ulkusa. Izuzetno, kod viso­
kih grizlica sa sedištem blizu kardije, kod kojih bi radikalna resek­
cija bila mnogo veći i riskantniji poduhvat, mogla bi doći u obzir
vagotomija. Uzgred napominjemo da su kod ovakvih slučajeva bili
postignuti sa resekcijom po metodi KE LLING — M A DL E-
N E R vrlo dobri neposredni i docniji rezultati.

Kod ulkusa duodeni sa hipersekrecijom i hiperacidnošću, va­
gotomija se sa uspehom primenjuje, ali uvek u kombinaciji sa G-E
ili još bolje sa delimičnom resekcijom želudca. Kod hitnih interven­
cija zbog teških krvavljenja ili perforacije ulkusa, vagotomija ne
dolazi u obzir. Svoju najopravdaniju primenu vagotomija nalazi kod
pcstoperativnih anastomotičnih recidiva, kod kojih je prethodno iz­
vršena resekcija, a gde bi ponovna resekcija bila i tehnički teži i za
bolesnika mnogo opasniji poduhvat. Naprotiv, kod slučajeva gde je
prva operacija bila G-E, opsežna resekcija želuca i anastomoze ima
bolje rezultate (Stevens G. A.).

Postoperativni recidiv ulkusa na anastomozi ili što je još mno­
go češće, na odvodnoj vijuzi jejunuma (u. p. j.), predstavlja velik
nedostatak kirurških metoda lečenja ulkusa, koji tereti najviše iG-E,
ali od kojeg ni radikalna resekcija tipa Billroth 2 nije posve pošte­
đena. Frekvencija u. p. j. posle G-E varira od 3—10%, a kod radi­
kalne resekcije želuca 1—2%. Svi se autori slažu da je pojava u. p.
j. bila upadljivo česta, ako je zbog ulkusa duodeni bila izvršena
G-E sa BRAUN-ovom anastomozom, gde je jedan deo jejunuma
usled direktnog cdliva transpiloričnih sekreta bio izložen dejstvu
čiste želučane kiseline. To je bio razlog da se ove metode danas vrlo
retko primenjiuju.

Naša iskustva baziraju na 56 posmatranih i operisanih boles­
nika sa u. p. j., među ovim sedam slučajeva sa gastrojejunokolič-
nom fistulom. Prvih 35 slučajeva su objavljeni u D. med. W. ,1939.
No 19.

Izuzevši dva slučaja radikalne resekcije po metodi Billroth 2
i dva slučaja palijativne resekcije želuca po FINSTERER-u,
kod svih ostalih bila je prethodno izvršena G-E. Recidiv se je po­
javio kod većine slučajeva u prve dve godine, u jednom slučaju po­
sle tri meseca, a u drugom ekstremnom slučaju istom posle sedam­
naest godina. Intenzivni bolovi u epigastrijumu, u početku s vre­
mena na vreme, a docnije stalno bez slobodnih intervala, a sem toga
krvavljenja kod najmanje jedne trećine slučajeva, bih su najčešći
razlozi zbog kojih su se bolesnici ponovo primali na kliniku.

Gastrojejunokolična fistula kao jedna jdalja komplikacija u. p.
j. već zbog teške prognoze i visoke operativne smrtnosti zaslužuje
našu naročitu pažnju. Računa se da u ;10—20% dolazi do prodora
anastomotičnog ulkusa u kolon. Sa formiranjem fistule prestaju bo­
lovi čak i, ulkus može ida se zaleči, ali zato nastaju druge još teže
pojave. Prodiranjem gasova i fekalnih materija iz kolona u želudac
i jejunum nastaje sa jedne strane težak gastritis, sa podrigivanjem 

96



neprijatnog zadaha, ponekiput sa povraćanjem fekalija, a sa druge
strane infekcije tankog creva sa upornim i čestim prolivima. Dija­
reja, povraćanje fekalija i rapidan gubitak u težini tela predstavlja­
ju karakteristični trias simptoma gastrojejunokolične fistule. Usled
gubitka tečnosti i soli, nedovoljne apsorpcije hrane, bolesnici poka­
zuju znake hroničnog gladovanja (hipoproteinemije, avitaminoze,
sekundarne anemije i dr.), što se može laboratoriski objektivno
utvrditi. Međutim, kod uzane fistule sve te patološke pojave mogu
da izostanu i da bolđsnici dugo vreme podnošljivo žive, jšto se tiče
terapije u. p. j. moglo bi se sumarno reći da sa hirurškim manje
radikalnim metodama, kao što su ekscizije ulkusa sa rekonstrukci­
jom postojeće, mahom sužene stome, ili degastroenterostomija sa
uspostavljanjem normalnih odnosa, nisu postignuti dobri i trajni
uspesi. Kod većine na ovaj način operisanih bolesnika došlo je po­
novo do recJdiva ulkusa na anastomozi ili na duodenumu. Daleko
su bili bolji rezultati ako je sa resekcijom anastomotičnog segmenta
izvršena istodobno delimična gastrektomija u širem obimu.

Resekcija en bloc primenjena kod bolesnika sa gastrojejuno-
količnom fistulom imala je veliki procenat smrtnosti (30—50%) s
obzirom na veoma loše opšte stanje bolesnika ove vrste koji nisu
mogli ju jednom vremenu lako izdržati dugotrajan poduhvat u jed-
pom aktu. Problem je donekle rešen na taj način što je operacija
podeljena u dva akta: prvo odvratiti sadržinu debelog creva od fis­
tule, a docnije kad se sa prestankom povraćanja i proliva opšte sta-
pje bolesnika jpopravi, izvršiti pod povoljnijim uslovima radikalnu
^resekciju. U tu svrhu preporučuje PFEIFFER kao prvi akt
preliminarnu kolostomijlu, proksimalno od fistule, a docnije defini­
tivnu operaciju sa [resekcijom ^eluca. (15 operisanih slučajeva sa
jednim smrtnim ishodom). Po metodi, koju na osnovu sopstvenog
iskustva preporučuje LAHE Y Fr., u prvom vremenu preseče se
terminalni deo ileuma, distalni se otvor prešije, proksimalni deo ana-
stomozira sa silaznim kolonom. U drugom vremenu, 2—3 meseca
kasnije, izvrši se delimična resekcija želudca ekstirpacijom proksimal
nog kolona, zajedno sa fistulom (28 slučajeva, od kojih su (3 umrla)?

Pretežna većina bolesnika sa ulkusom spada u domen inter-
nista. Otprilike samo kod jedne petine dolazi u obzir hirurško le-
čenje. To su mahom bolesnici sa kaloznim prodornim ulkusom na
dvanaestopalačnom crevu, sa [visokim aciditetom i gotovo stalnim
bolovima koji traju godinama, a kod kojih interno lečenje više ne
pomaže. Zatim slučajevi ulkusa sa čestim manjim hemoragijama
koji dovode vremenom do teških sekundarnih anemija. Isto tako
ulcera želuca sa velikom nišom /koje ne reaguju na interno lečenje,
zahtevaju neodložno hiruršku terapiju. Slučajevi kaloznih grizlica
sa stenozom pilorusa ili mediogastričnim suženjem i sledstvenim
grubim anatomskim jpromenama na želucu, mogu se isključivo ope­
rativnim putem izlečiti. Po sebi se razume da kod komplikacija ul­
kusa, kao' što su masivna krvavljenja ali perforacija, postoji vitalna
indikacija za hiruršku intervenciju.
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Dok je (kod karcinoma (želuca a priori bila usvojena radikalna
resekcija, kod ulkusa, jćdnog obolenja koje traje godinama i obično
ne dovodi ili izuzetno retko do letalnog lishoda, izvedene su mnoge
hirurške metode lečenja, kako bi se sa što manje rizika postigli što
bolji i trajniji rezultati. U početku W O LF L E R-ova gastroente-
rostomija ant., docnije HA CKE R-ova G-E post., bila je metoda
izbora, najpre kod, ulkusa sa stenozom pilorusa, a onda i kod svih
ostalih slučajeva, bez obzira na sedište ulkusa.

Kao i mnogi drugi stariji hirurzi i mi smo imali prilike da
izvodimo razne operativne metode, počevši još pre Prvog svetskog
rata sa gastroenterostomijom, prešli smo vrlo brzo na resekciju že­
luca koju poslednjih 25 godina sistematski primenjujemo. Sve osta­
le manje radikalne poduhvate, kao što su lokalne ekscizije ulkusa,
G-E sa ekskluzijom pilorusa medogastrične resekcije, delimične
duodenektomije po JUDD-u, holecistogastrostomije po BOGO-
R A S-u, već odavno smo napustili. Danas te operativne procedure
imaju samo istorisku vrednost. G-E vršimo izuzetno retko kod sta­
rijih iznurenih lica sa ulkusom i stenozom pilorusa, i bez većeg ste-
pena acidnosti. Ova metoda nije u stanju da znatnije smanji pro­
dukciju želudačne kiseline ni da spreči uvek evoluciju starog ili po­
javu novog ulkusa. Trajni dobri rezultati G-E jedva da iznose 50o/0.
Kod svakog desetog operisanog bolesnika po ovoj metodi došlo je
do recidiva ulkusa, ponajčešće na anastomozi.

Na našoj klinici u najvećem broju slučajeva ulkusa vršene su
opsežne, 2/3-resekcije želuca po metodi Billroth 2, preciznije rečeno
po jednoj od modifikacija ove metode (Hofmeister - Finsterer).
Operativni mortalitet, izuzevši slučajeve teških krvavljenja i perfo­
racije ulkusa, ne prelazi 3 %. Dobri trajni rezultati utvrđeni na osno­
vu revizije jednog većeg broja operisanih, dostižu gotovo 90%. Re­
sekciju po metodi Pean-Billroth 1 vršili smo relativno retko, svega
70 slučajeva što iznosi jedva nešto od 5j/0 sveukupnog broja naših
resekcija zbog lilkusa. Ova metoda zaslužuje i pored ograničenih
mogućnosti širu primenu, jer odgovara više fiziološkim uslovima.
Kod operisanih po ovoj metodi ne javlja se neugodni t. zv. demping
sindrom i ne postoje mogućnosti stvaranja pestoperativnog peptič-
nog ulkusa. |

Kod resekcije želuca po metodi Billroth 2 najvažniji akt je za­
tvaranje duodenalnog otvora. Kod ožiljnog ulkusa sa penetracijom
u pankreas, B S T E H, NISSEN, WANGESTEEN, GRA-
HAM i dr. pronašli sli specijalne tehničke postupke za atipično za­
tvaranje duodenalnog otvora. Kod ožiljnog ulkusa sa penetracijom
(stati. Kod ulcera daleko u desno o'd pilorusa sa penetracijom u pan­
kreas ili lig. hepatoduodenale, a koji se bez opasnosti od povrede
susednih organa (dubokih žučnih kanala i dr.) ne mogu lako ostra-
niti, Finsterer je još pre trideset godina preporučio svoju metodu
resekcije želuca sa ekskluzijom pilorusa i ulkusa koji ostaju na me-
stu u telu. Po našem mišljenju i iskustvu, sa malo više strpljenja i
tehničke spreme gotovo se uvek može izvršiti radikalna resekcija
zajedno sa ulkusom, ali ima mali broj slučajeva, otprilike 5o/o, gde 
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je to nemoguće učiniti. Nama se nedavno desilo u jednom slučaju ka-
loznog ulkusa sa dubokim kraterom u pankreas, da je posle (forsirane
resekcije ostala papila (Vateri) sa oba kanala bez kontakta sa cre-
vom. Morali smo da implantiramo ponovo papilu u već sašiveni duo-
denum. Bolesnica je ipak ozdravila, i fbez ikakvih loših posledica, ali
se je moglo i drukčije dogoditi. Anastomotični ulkus posle palijativne
resekcije po Finstereru javlja se u 4—6%. PLENK koji ima naj­
više iskustva sa ovom metodom, u svojoj statistici od 267 slučajeva
beleži svega 3,8o/o u. p. j. i objašnjava veću frekvenciju recidiva koju
navode drugi autori, tehničkim -greškama, nedovoljnom resekcijom
Želuca, enteroanastomozom po Braun-u, ili Y-G-E po Roux-U. Inte­
resantno je čuti da Finsterer i Plenk u poslednje vreme vrlo retko
primenjuju ovu metodu.

Radikalna resekcija želuca, s obzirom na neposredne i docnije
dobre rezultate, koji se ne -postižu ni sa jednom drugom operativ­
nom procedurom, prestavlja metodu izbora kirurškog lečenja ulku­
sa, jednu vrstu standardne operacije po kojoj se cene i upoređuju
vrednosti drugih operativnih metoda. Resekcija želuca ma da nije
idealan način lečenja ulkusne bolesti, jer krnji anatomsku i fizio­
lošku celinu organa, svakako je najefikasnija metoda i najbolje pre­
ventivno sredstvo protiv recidiva ulkusa.

JU*  KostiJe: Problem of gastric and duodenhl ulcers
SUMMARV

In the course of this centu ry our knowledge of the origine
and development of gastric and diiodenal ulcers has increased con-
siderably. Anatomical and clinical studies as well as a large num-
ber of experiments have helped to throw more light on many un-
clear points in the origin of this disease, but the etiologic problem
of the disease is as yet not completly solved. Instead of a clear eti-
ology, we only have certain principal theories (nervous, Chemical,
gastric and vascular) none of which have been completly disputed
up to now. The elements of ali these theories have served as the
foundation of the modern conception of the gastric and duodenal
ulcer disease, which is that it is the product of numerous extemal
and intemal factors and conditions. According to modern concep-
tions the actual ulcer is but a prominent symptom (anatomically)
of the disease as a whole, and whose primary causes must be sou-
ght outside the stomach in the higher centers of the neuro-vegeta-
tive system (hypothalamus) which are in connection with the psy-
chic sphere, and by means ot the vagus and sympathicus nerves in
connection with the upper digestive tract.

As far as the operative treatment of the ulcer is concerned,
there is still no full agreement among the surgeons themselves. The
question of operative indications and of the choice of surgical met-
hods to be employed is still on the agenda. With the advent of new
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methodis of treatment the choice has becomč even more difficult. This
is especially the case in cases of perforation and serious haemorrha-
ge where the attitude of the surgeon is still not clearly defined.

The general impression is, that since the first world war the
occurrence of gastric and duodenal ulcers has been much more fre-
quent, and this is probably true although hard to prove statisti-
cally. However, what has been undoubtedly proved is that there
has been a definite change in the numeric relation between gastric
and duodenal ulcers. Whereas before the last two wars the relation
stood as 1 to 3, today there are seven times more duodenal than
gastric ulcers, if not more. The reasons of the increased frequency
of ulcers are no doubt varions mental shocks, overgreat responsibi-
lity fear, worry etc., as well as poor and insufficient nutrition,
in short ali the physical and mental strain to which people were
subjected during the war.

AH competent authors agree that the acido-peptic effect of
the gastric secretion occupied a prominent place, as an immediate
catise, in the origine and development of the ulcer. The aim of sur-
gical treatment is to reduce the production of gastric acid and to
create as favourable conditions as possible for the unhindered eva-
cuation of the stomach. Radical resection of the stomach, which is
still the most efficient method of treatment, accomplishes this at
the cost of partiaJly sacrificing the anatomical and physiological
whole of the organ.

In the case of serious haemorrhage from the ulcer, the sur-
geons are still unable to agree completely on the best form of tre­
atment. Most authors, with whom we agree according to our own
experiences, consider that it is not advisable to. operate immediatly
after the first large haemorrhage, but to try with conservative tre­
atment. One must of course exept cases where it is impossible to
maintain blood pressure with blood transfusions (sometimes by me-
ans of the intra-arterial method), and also cases which haemor­
rhage again after a ishort period of improvement. Here we have to
decide on rapid intervention, if possible within the first 24 to 48
hours, as after this therm the rate of mortality rises rapidly especi-
ally in the case of older persons.

Another, even more serious complication is the perforation of
the ulcer into the abdominal cavity. In the course of the last ten
years we had 115 cases of perforated ulcers at our clinic which for
some time was also an emergency station, and during the same pe­
riod of time 664 cases of ulcers were operated on and observed. Im-
mediatly after the war, in most of the cases we merely sowed up
the place of perforation. Lately, however, thanks to the antibiotics,
we have been able to reduce the rate of mortality from 16% to
10o/o, although we performed gastric resection whenever possible.

The conservative treatment of cases of perforated ulcers by
means of permanent suction of the stomach contents .according to
the Taylor method, has not been widely apllied in practice. The aim 
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of this method is to avoid immediate operation in cases of shock,
especially with elder persons with fairly frequent complications
from the cardiovascular and respiratory system, thus creating fa-
vourable conditions for operation at some future date, when resec-
tion of the stomach can be carried out. This method has both its
good and bad sides. A mistake in diagnosis may prove to be fatal,
as for instance, if suction is applied in the case of a perforated ap-
pendix of gall bladder. If the patient is not seen immediatly by the
doctor, prolonged suction is out of the question, and in recent ca­
ses simple suture of the ulcer or, what is even better, gastric resec-
tion. give good results. Apart from this, with this method of treat-
ment one must be most careful not to lose valuable time and the
right moment for stuccessfully operating. It may for instance happen
that the general improvement in the patient’s condition and the local
status, which lead us on to continue suction, are only apparently
extant, and that the sudden tum for the worse which indicates
that the perforated ulcer has not obliterated, only occurrs after 12
hours or more.

In cases of gastric carcinoma radical resection has been uni-
varsally accepted, however in the case of a gastric or duodenal ul­
cer i. e. a disease which is not or very rarely fatal, many surgical
methods have been tried aut in order to obtain the best and most
lasting results at the least risk.

The method of vagotomy in the operative treatment of ulcers,
a method based on sound physiological principles, was at first fa-
vourably accepted. Later, however, when this method became more
widely applied, there were an increasing number of reports that
immediate and serious complications had occured in the form of
atony and resultant retention of the stomach contents, as well as
vomiting and diarrhoea. However, what is even more serious is the
fact that in about 25o/o of tbe cases treated in this way, the gastric
acidity and tonus rose to their former level in the course of the
two years following the operation. The same applied to the old pa-
ins, usually in connection with a relapse of the ulcer, the percen-
tage of which rose in proportion to the length of the period of ob-
šervation. For these reasons vagotomy was no longer applied ex-
cept in certain rare cases, as an independant operation. Vagotomy
is successfully applied in cases of duodenal ulcer with hypersecre-
tion and hyperacidity of a nervous origin, but only combined whit
gastro-entero-stomy, or even better with partial resection of the
stomach. The application of vagotomy is most justified in cases of
postoperative anastomotic relapses of the ulcer after gastric resec­
tion, as in these cases renewed resection would be technically much
more difficult as well as most dangerous for the pacient.

Postoperative relapse at the point of the anastomosis, or mo­
re often on the jejunum, is the great draw back of the surgical tre­
atment of ulcers, it occurs most frequently after gastro-entero-sto-
my, but also in some cases afterradical resection of the stomach 
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(Billroth II). The peptic ulcer ot the jejunum after gastro-entero-
stomy occurrs in a percentage varying from 3 to 10, and after re-
section from. 1 to 2. Our experiences are founded on 56 cases of
observed and operated peptic ulcer of the jejunum, seven of which
with a gastro-jejuno-colic fistula. The first 35 cases have been re-
ported in the D. med. W., 1939. As to the treatment of the peptic
ulcer of jejunum one might briefly sum up the situation by saying
that less radical surgical methods, such as excision of the ulcer
with reconstruction of the stoma or degastro-entero-stomy with
the establishment of normal relations, have not led to lasting re-
sults. In most of the cases there were relapses on the sight of the
anastomosis or on the duodenum. By far better results were ob-
tained when resection of the anastomised segment was performed
together with an extensive resection of the stomach.

Resection en bloc, performed in the case of gastro-jejuno-
colic fistula showed a high mortality rate (30 to 60o/n) due to the
poor condition of patients suffering from this affliction. The pro­
blem was solved by performing this extensive operation in two sta-
ges: first diverting the contents of the large intestine away from
the fistula, and later when the vomiting and diarrhoea has ceases,
performing the radical operation. In this way we were able to re-
duce the operative mortality to lO>/0.

The large majority of patients suffering from duodenal and
gastric ulcers belong to the đomain of the physician. About one
fifth of the patients can be considered for surgical treatment. They
are usually cases with a callous perforating ulcer and persistand
pain which does not respond to internal treatment. Further we ha­
ve the cases of gastric ulcers with a Haudeck’s niche which likewise
do not respond to internal treatment. Operative treatment is fur­
ther indicated in cases which are sclerotic and combined with py-
loric or mediogastric stenosis. Naturally operation is vital in the
case of complications such as frequent haemorrhaging, perforation
and neoplastic degeneration.

In the course of the last 20 years we have systematically per­
formed extensive resection (2/3) of the stomach together with the
pylorus and the first portion of the duodenum in the case of ulcers.
Usually we used the Billroth U method or one of its modifications.
The mortality rate at our clinic does not exceed 3o/o ekcept in the
cases of serious haemorrhage or perforation of the ulcer. In 90%
of the cases we obtained good and lasting results, and this was
proved by the lengthy observation of cases after operation. Ali
other conservative surgical methods have been long abandoned be-
cause of the comparatively large number of relapses. We perform
gastroenterostomy in some very rare cases when the patients are
old and with little resistance and have callous ulcers and stenosis
of the pylorus without a higher degree of acidity.

Resection of the stomach after Pean — Billroth was rarely
performed, only in some 70 cases, i. e. a little over 5o/o of the total 
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number of resection for ulcers. Considering the favourable and la-
sting results obtained. I think this method should be more widely
applied in spite of the limited possibilities, for it suits the physio-
logical conditions better and is less of a strain for the patient. In
this method no postoperative dumping syndrome occurs and there
is no possibility of a relapse of the sight of the anastomosis.

Considering the immediate and later favourable results and
good health conditions obtained by no other method of treatment,
radical resection of the stomach is the method of choice in the sur-
gical treatment of the ulcer, a sort of standard according to which
the value of other methods can be judged. Although resection is not
an ideal method for treating gastric and duodenal ulcers due to
the fact that it encroaches on the anatomical and functional entity
of the organ, it is nevertheless the most efficient method and the
best means of preventing a relapse of the ulcer.

M. Kostić: Les problemes de la maladie ulcereuse
(au point de vue chirurgical)

R E S U M £

Les etuđes cliniques tres nombreuses, de meme que les tra-
vaux experimentaux au cours du siecle courant ont beaucoup con-
tribue a l’elargissement de nos connaisances sur la pathogenie de
la maladie ulcereuse, mais le probleme etiologique de la maladie n’a
pas ete encore completement elucide. L’etiologie de l’ulcere de l’es-
tomac ou du duodenum ne se resume qu’a quelques theories essen-
tielles (t. vasculaire, nerveuse, t. de la gastrite, de l’acidite du suc
gastrique), dont chaqu’une renferme ime certaine part de la verite.
La conception actuelle de la maladie ulcereuse est basee sur les ele-
ments de ces theories, dont la valeur, en effet, n’etait pas contestee
tout a fait jusqu’a present. D’apres cette conception l’ulcere serait
le produit đes nombreux facteurs extrinseques et intrinseques, mais
ii n’est qu’une expression anatomique d’une maladie ulcereuse, dont
les causes primitives se trouvent en dehors de l’estomac, peut-etre
dans les centres superieurs du systeme neuro-vegetatif (hypotha-
lamus), qui seraient en relation avec la sphere psychique aussi bien
qu’avec le tube digestif par l’intermediaire du nerf pneumogas-
trique.

Quant au traitement adequat de l’ulcere un accord unanime
n’existe meme pas parmi les chirurgiens. On discute souvent sur
les indications et le choix des methodes therapeutiques chirurgi-
ćales et le probleme est toujours en ordre du jour. L’introduction
des methodes therapeutiques nouvelles a rende le choix et la tache
du chirurgien encore plus difficile. L’attitude du chirurgien n’est
surtout pas encore bien definie en presence d’une ulcere perfore ou
d’une hemorragie profuse,
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On a nettement l’impression que đepuis la I-ere guerre mon-
diale, la fr£quence de l’uldere s’est accrue, quoique ii est difficile
de la demontrer par les statistiques. Un fait est certain c’est que
al pourcentage entre l’ulcere gastrique et l’ulcere duodenal s’est
considerablement modifie. Tandis qu’avant les dernieres guerres la
proportion etait d’un a trois, actuellement l’ulcere duodenal est 7
fois plus: frequent que l’ulcere gastrique, et peut-etre plus. Les dif-
ferents stress psychiques quotidiens, les grands chagrins et soucis,
la peur puis la nourriture defectueuse, en un mot, les efforts psy-
chiques et physiques pendant la guerre ont certainement contribue
a l’apparition plus frequente de l’ulcere. On insiste de plus en plus
sur le caractere psychosomatique de la maladie ulcereuse.

Tous les auteurs sont d’accord que l’effet acido-peptique du
suc gastrique joue un role dominant comme facteur local determi-
nant dans la genese et le developpement de l’ulcere. Le traitement
chirurgical de l’ulcere a pour but de diminuer la secretion gastrique
et de creer les conđitions optima pour une evacuation libre de l’es-
tomac. La gastrectomie large, la methode actuelle la plus efficace
du traitement de l’ulcere, realise ce but, mais au prix du sacrifice
partiel de la fonction physiologique et d’une partie anatomique de
l’organe.

En ce qui conceme les cas avec hemorragie massive, un de-
saccord evident reigne parmi les chirurgiens. La plupart d’auteurs,
dont l’opinion nous partageons, sont d’avis qu’il ne faut pas faire
une operation immediate au moment de la premiere hemorragie
grave, mais ii faut essayer le traitement medical censervateur. Oer-
tes, ii est des cas exceptionels, ou nous devons intervenir: ce sont
les cas ou les transfusions sanguines (evtl. par la voie intraarteri-
elle) n’influencent guere la tension arterielle pour la relever et la
maintenir, ainsi que les cas ou les malades apres une amelioration
temporaire se mettent a nouveau a saigner. La, nous devons nous
decider rapidement et intervenir dans les premieres 24 a 48 h parce-
que apres ce laps de temps la mortalite augmente notablement sur-
tout chez les genes ages.

Une complication bien dangereuse est la perforation de l’ul­
cere dans la cavite peritoneale libre.

Pendant 10 dernieres annees 115 cas de la perforation d l’ul­
cere ont ete admis a notre clinique et pendant la meme periode du
temps on a observe et opere 664 malades porteurs de l’ulcere. Nos
premieres interventions consistaient en simple suture de l’ulcere
perfore. Dans les dernieres annees, grace aux antibiotiques, nous
avons reduit la mortalite de 18 a lOo/o malgre que nous avons pra-
tique la resection de l’estomac chaque fois quand c’etait possible.

Le traitement conservateur des malades avec la perforation
de l’ulcere par l’aspiration gastrique parmanent d’apres la methode
de Taylor, ne s est pas maintenu dans l’application. Le but de cette
methode est d’eviter l’invention urgente immediate chez les ma­
lades shoekes en particulier chez les gens ages, cardiaques, pulmo- 

104



naires et de remettre l’operation (gastrectomie) dans de bonnes
conditions. Cette mćthode, a a cote des ses avantages ses revers.
C’est surtout le cas ou l’on commet des erreurs de diagnostic, qui
peuvent avoir une issue fatale, comme p. ex. si l’on applique l’aspi-
ration gastrique dans une appendicite perforee ou dans la perfora-
tion de la vesicule biliaire etc. Chez les malades, vus trop tard l’as-
piration n’entre pas en consideration, tandis que dans les cas pre-
coces la suture simple de l’ulcere ou encore mieux la resection de
l’estomacl donne de bons resultats. Pour ne pas perdre le temps
precieux et laisser passer les chances d’une intervention chirurgi-
cale efficace, ii faut surveiller ces malades de tres pres. L’amelio-
ration apparente de l’etat general et local nous autorise a continuer
l’aspiration pendant un temps prolonge et ce n’est que l’aggrava-
tion rapiđe qui survient parfois meme apres 12 heures et plus tard
qui nous montre que l’ulcere ne s’est pas bouche.

Par opposition au cancer de l’estomac ou la resection radicale
est en principe methode de choix sans contredit, l’ulcere est une
affection relativement benigne et c’est pourquoi on a tente de nom-
breuses methodes operatoires pour realiser les meilleurs resultats
possibles au prix de moindre risque. La vagotomie comme methode
du traitement de l’ulcere se basant sur les principes physiologiques
solides a ete accepte a ses debuts avec une grande confiance. Plus
tard, cependant, a la suite d’une application plus vaste de cette me­
thode, un nombre croissant de Communications a attire l’attention
sur les complications serieuses et immediates (l’atonie gastrique,
retention consecutive du centenu de l’estomac, vomissements et di-
arrhee). Mais ce qui est encore pire, chez un quart de malades va-
gotomises environ, deja au cours de la premiere ou deuxieme annee,
on constate le retour de l’acidite et de la motilite gastrique a un ni-
veau qui existait avant l’operation. De meme apparaissent des dou-
leurs dans l’epigastre, le plus souvent en relation avec la recidive
de l’ulcere, qui sont d’autant plus frequentes que le temps de l’ob-
servation est plus long. C etait en realite la raison, que la vagoto­
mie a quelques exceptions pres, ne se pratique plus comme un pro-
cede chirurgical isole. Chez l’ulcere doudenal avec l’hypersecretion
et l’hyperchlorhydrie la vagotomie a ete appliquee avec succes, com-
binee toujours avec la gastro-enterostomie, ou encore mieux, avec
la resection partielle de l’estomac. La vagotomie trouve son indica-
tion majeure dans les ulceres recidivants anastomotiques apres la
resection de l’estomac ou une resection iterative se presente com­
me une intervention difficile au point de vue technique et particu-
lierement dangereuse pour le malade.

La recidive postoperatoire sur la bouche anastomotique ou
plus exactement sur le jejunum (u. p. j.) nous revele un grand de-
faut des methodes chirurgicales, qui greve surtout la G-E, mais
dont meme la resection de l’estomac d’apres Billroth 2 n’est pas
tout-a-fait epargnee. Le pourcentage de u. p. j. a la suite de G-E,
varie de 3 a 10%, dans la resection d’ 1 a 2%.
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Nos experiences personnelles sont basees sur 56 cas de u. p. j.
traites chirurgicalement, dont 7 avec la fistule jejunocolique. Nous
avons publie les 35 premiers cas en 1939. dans la Deutsche med.
Wschrift.

En ce, que concerne le traitement u. p. j., nous pouvons
dire que les methodes chirurgicales palliatives, comme l’excision de
l’ulcere avec la reconstruction de la bouche anastomotique ou bien
la degastroenterostomie avec retablissement des rapports anatomi-
ques normaux, n’ont pas donne des resultats durables. Chez la plu-
part des operes on a pu constater une recidive nouvelle sur l’ana-
stomose ou l’apparition de l’ancien ulcere dans le doudenum. Les
resultats sont de beaucoup superieurs si 1 on a pratique avec la re-
section du segment anastomotique en meme temps la resection de
l’estomac.

La resection en bloc pratiquee pour la fistule jejuno-coliques
avait une mortalite tres elevee (de 30 a 60%) par suite du mau-
vais etat general de ces malades. Pour obvier a ces inconvenients
on s’est decide a deđoubler la faqon de proceder: d’ abord ii faut
faire la derivation du contenu du groš intestin de la fistule et c’est
seulement plus tard apres la disparition des vomissements et de la
diarrhee qu’on doit pratiquer l’operation radicale dans les conditions
favorables et sur le malade bien ameliore. Ainsi le pourcentage de la
mortalite a ete reduit au 10% et audessous.

La plupart de malades porteurs de l’ulcere gastro-duodenal est
du ressort du medecin-interniste. Ce n’est qu’une cinquieme de ces
cas qui necessite le traitement chirurgical et ce sont en grande par-
tie les malades avec ulcere calleux terebrant et des douleurs rebe-
lles persistentes ou le traitement medica! ne donne aucun resultat.
De meme les ulceres de l’estomac avec la niche, qui ne reagissent
au traitement conservateur, sont du domaine de la chirurgie. En-
suite les ulceres avec la stenose pylorique ou mediogastrique neces-
sitent l’intervention chirurgicale. U est bien entendu que dans les
cas de complications de l’ulcere, les hemorragies repetees, les per-
forations, la đegenerescence neoplasique l’intervention s impose
comme indication vitale.

A cours de ces 25 demieres annees nous avons pratique chez
les malades avec ulcere une large resection de l’estomac (deux
tiers) avec le pylore et la premiere partie du doudenum la plupart
du temps d’apres la methode de Billroth 2, modifiee par Hofrnei-
ster-Finsterer. La mortalite postoperatoire dans notre clinique ne
depassait guere 3% excepte les cas avec hemorragie grave ou avec
perforation de l’ulcere. Nous avions de bons resultats durables
chez 90% des malades operes, suivis periođiquement, pendant un
temps prolonge. La gastro-pylorectomie d’apres la methode Pean-
Billroth I nous avons applique en tout chez 70 malades, i. e. dans
5% du chiffre totale de nos resection de l’estomac pour ulcere.
Nous sommes d’avis que cette methode merite une application plus
large malgrć les possibilites limitees, parče qu’ elle est plus physio- 
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logique et moins choquante. Les malades operes par cette methode
ne se plaignent pas du »dumping« syndrome et ne s’exposent pas
au danger d’une recidive anastomotique.

La gastrectomie large, en tenant compte des resultats imme-
diats et tardifs, que l’on n’arrive pas a realiser par d’autres me-
thodes, presente la methode de choix dans le traitement des ulce-
res de l’estomac et du duodenum. Bien que la resection gastrique
n’est pas une operation ideale, parče qu’ elle prive l’estomac d’une
partie anatomique et fonctionelle, elle reste neanmoins la methode la
plus efficace et le moyen le plus propice contre la recidive de l’ulcere.

M. Kostić:
ZUSAMLMENFASSUNG

Diei Probleme der Ulkuskrankheilt

Die zahlreichen klinischen und experimentellen Studien der
letzten Dezennien haben ohne Zweifel sehr viel beigetragen zum
besseren Verstandnis der Pathogenese der Magen- und Duodenal-
geschwiire. Bei alledem das complicierte atiologische Problem der
Ulkus-krankheit konnte nicht restlos aufgeklart werden. Wir sind
diesbeziiglich noch immer an die Theorien angewiesen. Die wichtig-
sten darunter sind die vaskulare, gastritische, neurogene und Sauer-
theorie, denen eine gewisse Geltung bis heute nicht abgesprochen
werden konnte. Aus Elementen dieser Theorien wurde die moderne
Konception der Ulkuskrankheit, als einem Produkt der vielen exo-
und endogenen Faktoren und Bedingnngen konstruirt. Nach heuti-
ger Auffassung das sichtbare Ulkus ist nur das prominente ana-
tomische Symptom eines Leidens, dessen primare Ursachen weit
ausserhalb des Magens liegen, vielleicht in den hoheren Centren des
vegetativen Nervensystems (Hypothalamus), welche einerseits mit
der psychischen Sphare anderseits uber Parasympatikus mit dem
oberen digestiven Trakt in Verbindung stehen.

Angesichts der Unklarheit der Atiologie, auch in der Frage
der besten Behandlung der Magen- und Zwolffingerdarmgeschwure
besteht nicht einmal im Kreise der Chirurgen volkommene Ueber-
einstimmung. Es wird noch immer dann und wann uber die Indika-
tionen und die Wahl der chirurgischen Methoden diskutiert. Mit
der Einfuhrung der neuen Behandlungsmethoden die Wahl ist noch
schwieriger geworden. Besonders bei den Fallen mit akuten mas-
sigen Blutungen und bei perforation des Ulkus die Stellungnahme
des Chirurgen ist nicht geniigend pracisiert.

Alle Autoren sind dariiber einig dass die Haufigkeit der Ul­
kuskrankheit seit dem ersten Weltkrieg erheblich zugenommen hat,
was sehr wahrscheinlich ist aber schwer statistisch zu beweisen
ware. Est ist aber zweifellos festgestellt eine starke Verschiebung
im Zahlenverhaltnis zwischen Magen- und Duodenalgeschwur. Nach
heutiger Schatzung das Duodenalgeschvriir ist mindestens 7 mal 

107



haufiger als Magengeschvdir. Psychische Erschtitterungen, Aufre-
gungen, Sorgen, Furcht nebst mangelhafter und schlechter Emah-
rung, kurz, seelische und korperliche Strapazen, denen die Men-
schen wahrend der letzten Kriege ausgesetzt waren, sollten die
Griinde der hoheren Frekvenz des Duodenalulkus sein.

Die uberwiegende Mehrzahl der massgebenden Autoren ist
der Ansicht dass die freie Salzsaure des Magensaftes als letzter,
unmittelbarer Faktor in der Entstehung und weiterer Entwicklung
des Ulkus die Hauptrolle spielt. Dementsprechend, die chirurgische
Behandlung des Gastroduodenalulkus bezweckt einreseits mdglichst
starke Herabsetzung der Produktion der Magensaure und ander-
seits Schaffung giinstiger Bedingungen fiir ungestorte Entleerung
des Magens. Die breite Resektion des Magens, zur Zeit noch immer
die erfolgreichste Behandlungsmethode des Ulkus, erreicht dieses
Ziel allerdings um den Preis der partiellen Opferung der anatomi-
schen und physiologischen Integritat des Organs.

♦ ♦ ♦

In der Frage der Behandlung der Falle mit akuten massiven
Blutungen aus Ulkus die Ansichten der Chirurgen sind verschieden.
Die meisten denen wir uns auf Grund der eigenen Erfahrung an-
schliessen, stehen auf dem Standpunkt dass man nach der ersten
schweren Blutung nicht unmittelbar intervenieren, sondem die kon-
servative Behandlung anwenden soli. Eine Ausnahme machen jene
Falle bei welchen man nicht einmal mit der Bluttransfusion (ev.
intraarteriel) den Blutdruck heben und erhalten kann, femer die
Falle die nach voriibergehender Besserung wieđer zu bluten anfan-
gen. Da mussen wir uns rasch entschliessen und operativ eingreifen,
wom!bglich in der ersten 24 bis 48 Stunden, weil nach diesem Termin
die Procentzahl der Sterblichkeit progresiv steigt, besonders bei
alteren Personen.

♦ ♦ ♦

Eine weitere schwere Komplikation des Ulkus ist die Perfo-
ration in die freie Bauchhlohle. In der letzten 10 Jahren wurden auf
unsere Klinik die eine Zeitlang auch als Unfallstation fungierte,
115 Kranke mit der Diagnose Ulkusoperation aufgenommen, wah-
rend fur denselben Zeitabschnitt 664 andere Falle mit Ulkus beob-
achtet und operiert wurden. Wir haben uns anfangs bei der Mehr­
zahl der Falle auf einfache Uebernahung des perforierten Ulkus
beschrankt. In den letzten Jahren konnten wir, dank den antibio-
tischen Mitteln, die operative Sterblichkeit von 18 auf 10% und
neuerdings noch darunter herabsetzen, obwohl wir viel haufiger
sofort Magenresektion ausgefiihrt haben.

Konservative Behandlung der Ulkusperforation mit perma-
nenter Ajspiration des Mageninhalts nach der Methode H. Tay lor,
hat in der Praxis keine breitere Anwendund gefunden. Der Sinn
dieser Methode ist die Vermeidung der dringenden Intervention bei
alteren Patienten mit haufigen Komplikationen von Seiten der
Lunge und des Herzens, damit man spater nach grundlicher pre- 
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operativer Vorbereitung unter besseren Bedingungen die Operation,
vielleicht sogar Resektion des Magens, ausfuhren kann. Diese Me­
thode bat auch ihre Nachteile. Diagnostische Fehler kdnnen fatal
werden, wenn man z. B. bei Perforation des Appendix oder der
Gallenblase die Aspiration instaliert. Bei verschleppten Fallen mit
beginnender Peritonitis die Methode nach T a y 1 or komine nicht in
Betracht. Bei frischen Fallen dagegen die einfache Ubemahung
oder noch besser die Magenresektion gibt gute Resultate. Bei der
Anwendung der kontinuirlicher Magenaspiration muss man streng
aufpassen durch standige Uberwachung der Kranken, dass man
nicht die teuere Zeit und Giinstige Chansen fiir operative Inter-
vention versaumt. Die besserung des allgemeinen Zustandes und
des lokalen Befundes, welche uns erlauben mit der Aspiration fort-
zusetzten, kann nur trugerisch sein (dank der Wirkung der Anti­
biotika) undj plotzliche Verschlimmerung als Beweis dass die Obtu-
ration des perforierten Ulkus ausgeblieben ist, erst spat nach 12
und mehr Stunden eintreten.

♦ ♦ ♦

Wahrend beim Magenkrebs a priori radikale Resektion ange-
nommen wurde, beim Ulkus, einer relativ gutartigen Erkrankung,
wurden verschiedene /chirurgische Behandlungsmethoden ausprcK
biert, und mit kleinsten Risiko bestmbgliche Resultate zu erzielen.

Vagotomie als eine neue operative Behandlungsmethode
wurde anfangs mit grossem Vertrauen aufgenommen. Spater, in-
dessen, mit breiterer Anwendung dieser Methode wuchs auch die
Zahl der Berichte von verschiedenen Komplikationen infolge der
Atonie des Magens (Retention des Mageninhaltes, iibles Aufstossen,
Erbrechen), ausserdem bei einer Minderzahl der vagotomierten
Falle hartnackige Diarrhben. Was aber viel arger ist, ungefahr bei
einem Viertel der Operierten nach dieser Methode noch im Laufe
der ersten zwei Jahre kehren Motilitat und Sekretion des Magens
auf vorheriges Niveau zuriick, des gleichen treten die fruheren
Schmerzen auf, meist im Zusammenhang mit Ulkusrecidiv, dessen
Procentsatz um so gnosser ist je langer die postoperative Beob-
achtung betragt. Dies war der Grund dass die Vagotomie, ausge-
nommen gewisse seltene Falle, nicht mehr als selbstandige operative
Procedur angewendet wird, sondem nur in Kombination mit G-E
oder noch besser mit der partiellen Magenresektion. Ihre berech-
tigste Indikation findet diese Methode bei postoperativen anasto-
motischen Ulzera nach vorheriger Gastrektomie, wo eine weitere
Resektion des Magens technisch schwieriger und fiir den Kranken
gefahrlicher Eingriff ware.

♦ ♦ ♦

Das postoperative Jejunalulkus (u p. j.) ist ein grosser Nach-
teil der chirurgischen Behandlungsmethoden der gastroduodenalen
Geschwure, welcher am meisten G-E belastet (3 bis 10%), von dem
aber auch die Resektion nach Billroth 2 nicht ganzlich verschont
bleibt (1 bis 2%). Eigene Erfahrung bezieht sich auf 56 beobachte- 
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ten und operierten Falle von u. p. j., darunter 7 Falle mit Jejunum-
Kolon-Fistel. Die ersten 35 operierten Falle sind bereits veroffent-
licht worden (D. med. Wschrift 39. Nr. 19). Beziigllch der opera-
tiven Therapie konnte man zusammenfassend sagen, dass wir mit
conservativen chirurgischen Methoden, wie lokale Excision des Ul-
kus mit Rekonstruktion der meist verengten Anastomose oder Dega-
stroenterostomie mit Wiederherstellung der normalen anatomischen
Verhaltnisse keine Dauerfolge erzielt haben. Friiher oder spater
kami es bei der Mehrzahl der Operierten zu Ruckfallgeschvviiren an
der Anastomose oder am Duodenum. Weit bessere Resultate konnten
wir verzeichnen als wir systematisch mit der Resektion des ana-
stomotischen Segmentes gleichzeitig ausgiebige Gastrektomie aus-
gefiihrt haben.

Resektion en bloc angewendet in den Fallen mit Jejunum-
Kolon-Fistel war mit hoher Mortalitat belastet (30 bis 60%) wegen
ausserst schlechten Allgemeinzustandes solcher Patienten. Das
schwierige Problem wurde derart gelost dass der riesige Eingriff
zweiseitig ausgefiihrt wurde: im ersten Akt Ableitung des Dick-
darminhalts von der Fistel durch eine proximale Kolostomie oder
Ileosygmoidostomie, und zwei bis drei Monate spater, nachdem sich
der Kranke nach Aufhoren des Erbrechens und der Durchfalle or-
dentlich erholt hat, Resektion des Magens sammt der Fistel und
dem proximalen Kolon. — Auf diese Weise die Sterblichkeit konnte
auf 10% und darunter herabgesetzt werden.

Die uberwiegende Mehrzahl der Kranken mit Ulkus kann in-
tern behandelt werden. Nur bei einem Fiinftel der Falle ungefahr
kommt die chirurgische Therapie in Betracht. Das sind meistens
Falle mit kallosen penetrierendem Ulkus und hartnackigen Schmer-
zen, bei denen die interne Behandlung nicht viel oder gar nichthilft.
Ferner, Falle mit Magengeschwiir und grosser Nische welche auf
interne Behandlung nicht reagiert schon wegen Verdacht auf kar-
zinomatose Degeneration des Ulkus sollen operativ exploriert wer-
den. Desgleichen die Gastroduodenalgeschwiire mit mediogastri-
scher oder Pylorusstenose verlangen operative Intervention. Uber-
fliissig zu sagen, das bei Komplikationen des Ulkus (grosse Blu-
tun-gen die sich wiederholen, Perforation, neoplastische Entartung)
die vitale Indikation zum chirurgischen Eingriff besteht.

In den letzten 25 Jahren wir haben bei Ulkusfallen ausgiebige
2/3 Magenresektion sammt dem Pylorus und dem Anfangsteil des
Duodenums systematisch ausgefiihrt, meist nach der Methode Bill-
roth 2, genauer nach einer Modifikation derselben (Hofmeister-
Finsterer). Die operative Sterblichkeit, ausgenommen Falle mit
schweren Magenblutungen und mit Perforation des Ulkus, uber-
schreitet nicht 3 %. Wirklich gute und dauernde Erfolge, festgestellt
auf Grund der langeren Beobachtung einer grosseren Anzahl der
operierten Falle wurden in 90% erzielt. G-E wird sehr selten in
den letzten Jahren angewendet. Alle andere konservative chirurgi­
sche Methoden haben wir wegen hoher Prozentzahl der Recidive 
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langst aufgegeben. Die Resektion nach Billroth 1 wurde bei uns
relativ selten ausgefiihrt (70 Falle, oder etwas mehr als 5% von
der Gesammtanzahl unserer Resektionen wegen Ulkus). Angesichts
der vorziiglichen unmittelbaren und spateren Erfolge, wir sind der
Meinung, dass diese Methode trotz der begrenzten Mdglichkeiten
bei Ulkus duodeni doch eine breitere Anwendung verdient. Post-
prandiales »dumping«-syndrom ist nach Billroth 1 unbekannt, auch
besteht keine Mkjglichkeit zur Entstehung eines u p. j. — Nach-
teile welche der Methode Billroth 2 anhaften.

Radikale Magenresektion nach der ersten oder zweiten Bill-
roth-Methode, hinsichtlich der hohen Procentzahl der Dauerheilun-
gen (90% und dariiber), welche von keiner anderen therapeuti-
schen Prozedur erreicht werden konnte, ist die Methode der Wahl
der chirurgischen Behandlung des gastroduodenalen Ulkus, eine Art
Standard-operation, nach vvelcher die anderen operativen Methoden
bewertet werden. Wenn auch die Resection keine ideale Operation
darstellt, da sie die anatomische und funktionelle Integritat des
Magens beeintrachtigt, sie ist jedenfalls die erfolgreichste chirur-
gische Massnahme und das beste prophylaktische Mittel gegen
Ruckfallgeschwure.
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MIOPATIJE I POREMEĆAJI FUNKCIJE MIŠIĆA
N. ZEC

Ispitavanje konpleksnog hemizma mišića u mnogom je obugutuu
naše znanje u pogledu raznih poremećaja funkcije mišića, a naročito
u pogledu miopatija.

Metabolizam kreatina i kreatinina, adenosintrifosfome kise­
line i K’-iona (3, 28, 29, 30, 45) bacio je potpuno novo svjetlo na
kliničke slike ovih oboljenja. Uloga hormona (40, 47, 48) i vitamina
(1, 4) u radu mišića osvijetljena je takođe na jedan nov način. Ele-
ktromiografske studije (17, 37) pružile su nam mogućnost da još
bolje upoznamo faktore koji utiču na prenos nadražaja s nerva na
mišić. Detaljna i neobično suptilna ispitivanja pokazala su da pored
poznate motorne inervacije mišića postoje i simpatične, parasimpa-
tične i ekstrapiramidalne inervacije koje su takođe od velikog zna­
čaja za pravilan rad mišića (24). Savremena saznanja o stvaranju
i sprovođenju nadražaja ukazala su na značaj fizikalno-hemiskih i
biohemiskih procesa u nervnim i mišićnim ćelijama, kao i na ulogu
ćelijičnih membrana u vezi s promjenama njihove električne struk­
ture (42).

U nizu ovih kompleksnih ispitivanja obratila se naročita paž­
nja ulozi, hemizmu i značaju motorne ploče u radu mišića. Posma-
trane pod ovim uglom, mnoge kliničke slike mišićnih oboljenja mo­
žemo da shvatimo pretežno kao oboljenja motorne ploče, jer, pored
ostalih promjena, sve ove kliničke slike pokazuju tipične znake po­
remećaja prenosa nadražaja s nerva na mišić.

Prema kliničkim slikama, kao i prema osnovnim poremećajima
u metabolizmu, sva ova oboljenja, koja su poznata pod zajedničkim
imenom miopatija, mogla bi da se svrstaju u dvije osnovne grupe.
Prvu grupu pretstavljaju: Myotonia congenita (Thomsen), Myoto-
nia dystrophica (Steinert-Curschmann), Dystrophia musculorum
progressiva (Erb), a zatim ovamo se može da ubroji i Dystrophia
musculorum climacterica. Drugu grupu sačinjavaju: Paralysis fami-
liaris periodica, Myastenia gravis pseudoparalytica i Myatonia con­
genita (Cppenheim).

Prema mnogim dosadašnjim koncepcijama ova miopatska obo­
ljenja smatraju se kao posebne nozološke jedinice, kao pojedinačna
oboljenja za sebe. Međutim, nagomilane činjenice i klinička iskustva 
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neminovno nas navode na to da su sva ova oboljenja samo kliničke
slike koje ne možemo oštro da ograničimo i kod kojih na svakom
koraku susrećemo miješane forme i fina prelivanja jednih oblika u
druge. Stoga, u jednom kompleksnom posmatranju ovih oboljenja,
mi neminovno dolazimo ao novog gledanja da su promjene na miši­
ćima ustvari samo djelimične pojave jednog opšteg poremećaja or­
ganizma, gdje u prvom redu dolazi do poremećaja na raznim mje­
stima u centralnom nervuom sistemu, usljed čega se javljaju i razli­
čiti simptomi, kliničke slike i tok ovih oboljenja.

Jedna od osnovnih karakteristika svih miopatskih oboljenja
je patološki poremećaj metabolizma acetilholina (Ach). Međutim,
treba ovdje odmah naglasiti da se ni kod jednog ovog oboljenja ne
radi o povećanom ili smanjenom stvaranju acetilholina, niti o povi­
šenoj ili sniženoj aktivnosti holinesteraze (43, 39, 20, 45, 23). Na­
protiv, u svim slučajevima normalne količine acetilholina djeluju na
motornu ploču i aktivnost holinesteraze je takođe normalna, samo
što je kod prve grupe miopatskih oboljenja motorna ploča hipersen-
zitivna za normalne količine acetilholina, dok je kod druge grupe
miopatija motorna ploča hiposenzitivna. Ovo ponašanje motorne
ploče na normalne količine acetilholina u krvotoku, pored ostalih či­
njenica, dalo nam je takođe povoda da miopatska oboljenja podi­
jelimo u dvije osnovne 'grupe.

Kako, prema kliničkim slikama, sva miopatska oboljenja po­
kazuju tipične znake poremećaja prenosa nadražaja s nerva na mi­
šić, to ih najprije možemo da shvatimo kao oboljenja motorne ploče,
odnosno kao disfunkciju mioneuralne sinapse.

Ali prije nego što bi ušli u podrobnija razmatranja ovog pita­
nja, potrebno je da revidiramo dosadašnju koncepciju motorne ploče
i opšteg plana građe perifernih nerava, što smo sproveli u jednom
našem ranijem radu (51).

Prema dosadašnjim koncepcijama anatomski plan građe peri­
fernih nerava nije jedinstven i tu postoji principijelna razlika iz­
među načina inervacije skeletnih mišića s jedne strane i svih ostalih
organa s druge strane. Kod cijelog autonomnog nervnog sistema
kao i kod svih ostalih organa mi susrećemo preganglionarna vlakna
koja izlaze iz centralnog nervnog sistema i postganglionama vlakna
koja završavaju na krajnjem organu, a između ovih vlakana ukli­
ještena je uvijek gangliska ćelija sa sinapsom. Samo kod poprečno
prugaste muskulature, prema dosadašnjem shvatanju, nema pre- i
postganglionamih vlakana, nego se motorni spinalni nerv, bez ika­
kvih prekidanja, direktno svršava na mišićnim vlaknima.

Eichler (18) je prvi, na osnovu svojih eksperimenata, postavio
tezu da se motorna ploča filogenetski razvila iz periferne gangliske
ćelije, da postoji sinapsa između motornog spinalnog vlakna i mo­
torne ploče kao gangliske ćelije, te da je, prema tome, spinalni nerv
pregangionamo vlakno, a postganglionama vlanka, koja idu od mo­
torne ploče, da su po svojoj duljini ravna nuli. Na taj način Eichler
je otklonio dosadašnju nejednakost načina inervacije i sveo na iden­
tičan plan sve periferne nerve.
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Da bi svoju hipotetičnu shemu i anatomski potkrepio, Eichlei*
se poziva naročito na radove Boeke-a (7, 8) koji je otkrio »periter-
minalnu mrežu« koja iz motorne ploče prodire u kontraktilnu mi­
šićnu supstanciju, a koja je, prema Eichleru, identična s krajnim
ograncima »postganglionarnih« vlakana motorne ploče.

Mi se potpuno slažemo s opštom postavkom Eichler-ovom, jer
smo i mi u svom jednom ranijem radu (50), drugim putevima, došli
do istog zaključka, samo što osnovanost anatomskih odnosa mo­
torne ploče mi izvodimo sada na drugi način.

SI. 1.

Na osnovu svojih iscrpnih ispitivanja o anatomskom razvoju
motorne ploče Cuajunco (13) je nesumnjivo ustanovio da se kod
ljudskog fetusa od 11 nedjelja prilikom razvoja nervnih fibrila (SI.
1), pojavljuju naročito dif erenci’rane ćelije koje se
nalaze pokraj nervnih fibrila (n 1) i na njihovim krajnjim ogran­
cima (ni), a u nekim slučajevima kao da grupe ovih ćelija predvode
krajnje završetke nervnih fibrila na njihovom izrastanju i putu ka
mišićnim fibrilama (a, b). U kasnijem stadiumu, kod formiranja
Doyere-ove eminencije, ove diferencirane ćelije neurogenog porijekla
stapaju se sa sarkoplastičnim ćelijama u jedan sincicijum i tako 
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obrazuju jedinstvenu motornu ploču u kojoj se više ne mogu da
razlikuju elementi koji potiču iz dva različita vrela.

Do analognih zaključaka, još mnogo ranije, došao je Ivvanaga
(22) koji smatra da motorna ploča nastaje kontaktom i fuzijom
nabreklina terminalnih ogranaka nervne fibrile s površinom mišićne
fibrile. Boeke-ovu periterminalnu mrežu Iwanga je našao samo u
protoplazmi motorne ploče, a nigdje na drcgom mjestu između mi­
šićnih fibrila. Cuajunco takođe nije mogao cia otkrije Boeke-ove pe-
riterminalne mreže.

Oba ova autora smatraju da neurogeni dio motorne ploče po­
tiče iz ćelija Schwann-ove ovojnice. Mi, međutim, držimo da su na­
ročito diferencirane ćelije koje je Cuajunco otkrio u svojim prepa­
ratima ustvari mlade forme gangliskih ćelija, zaostale na jednom
ranijem filogenetskom stadiju, koje se kao takve spajaju sa sarko-
plazmatičnim ćelijama i formiraju motornu ploču, a da pritom u
latentnom stanju zadržavaju sposobnost gangliske ćelije.

Na taj način i u anatomskom pogledu ostvaren je jedinstven
plan građe svih perifernih nerava, samo s tom razlikom što kod
motornih nerava preganglionarno vlakno pretstavlja motorni spi-
nalni nerv, a ganglisku ćeliju i periferni neuron pretstavlja sama
motorna ploča koja nema postganglionarnih vlakana, nego direktno,
najkraćim i najbržim putem, prenosi impuls na kontraktilnu sup­
stanciju mišića.

Ovom koncepcijom ne samo da je uspostavljen jedinstven plan
građe svih perifernih nerava, nego nam ona pruža mogućnost da
protumačimo mnoge pojave u fiziologiji i patologiji mišića koje do
sada nismo bili u stanju do kraja da objasnimo.

Ovdje u prvom redu dolazi u obzir pojava i priroda fibrilacije
i fascikulacije mišića kod raznih patoloških stanja. Kao što je po­
znato, na osnovu elektromiografskih ispitivanja Denny-Brown-a i
Pennybaker-a (17), na mišiću se javljaju, peti dan poslije presije­
canja njegovog nerva, fine fibrilacije praćene brzim električnim
fluktuacijama akcionih struja koje su po svom obimu tako male da
mogu da potiču samo od električnih promjena na jednom jedinom
mišićnom vlaknu. Ovu pojavu autori tumače na taj način da ovakva
mišićna fibrila nakon kompletne denervacije postaje preosjetljiva
na male količine acetilholina u normalnoj cirkulaciji.

Izučavajući fascikulaciju kod progresivne mišićne atrofije,
Odom, Russel i Mc Eachern (37) našli su da je fascikulacija trajala
u tibijalnoj grupi mišića i nakon kompletne blokade peronealnog
nerva. Stoga su zaključili da je fascikulacija perifernog porijekla i
da je i u ovom slučaju mišić preosjetljiv za normalne količine ace­
tilholina.

Po našem mišljenju, a na osnovu ranijih izlaganja, suština po­
jave fibrilacije i fascikulacije sastoji se u tome da se motorna ploča,
usljed degeneracije spinalnog neurona, oslobađa inhibicije koju ovaj
vrši na nju i, tako oslobođena, počinje da funkcioniše kao periferni
ganglion, samostalno proizvodeći nadražaje na mišićno vlakno pod 
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uticajem minimalnih količina acetilholina koje se nalaze u normal­
noj cirkulaciji.

Na analogan način mi smo u spomenutom svom ranijem radu
(50), postavili tezu da se i kod Myotonia-e congenita-e radi o obo­
ljenju viših neurona, te da zbog toga dolazi do ispada centralnog
inhibitomog mehanizma i djelimičnog osamostaljenja motorne ploče
kao perifernog ganglija. Ovo naša gledište može sada da objasni i
zagonetnu pojavu da se miotomčna reakcija može da izazove i po­
slije blokade perifernih nerava.

Imajući u vidu osnovnu koncepciju da se motorna ploča raz­
vila iz periferne gangliske ćelije, i da, prema tome, sama motorna
ploča ustvari pretstavlja periferni neuron, može se, s mnogo oprav­
danja, da pretpostavi da kliničke slike prve grupe mionatskih obo-
lienia nisu bolesti mišića, kao što to tvrdi klasična škola, niti su
oboljenja motorne ploče, kao što se to čini Eichler-u i dr., nego su
to, po našem mišljenju, prvenstveno oboljenja viših neurona i cen­
tara gdie dolazi do najfinije degeneracije trofičnih vlakana, a,
možda, i do degeneracije silaznih senzibilnih puteva. usljed čega
strada potrebna centralna inhibiciia. pravilno doziranje prenosa im­
pulsa, kao i metabolizam acetilholina i ostalih elektrolita koii su
važni u biohemiskim procesima kod stvaranja i prenosa nadražaja.
Prema tome, ovdie se radi o djelimičnom padu na filogenetski naj­
starije zakonitosti rada mišića, gdje se primarna gangliska ćelija,
ti. motorna ploča, oslobađa centralne inhibiciie i, na taj način, javlja
sc najprimamiji mehanizam kontrakcije skeletne muskulature. Ovaj
proces degeneracije viših neurona i centara odigrava se na raznim
mjestima centralnog nervneg sistema i u raznim etapama pokazuie
razne stepene propadanja, usljed čega nastaju i različite kliničke
slike miopatskih oboljenja. U tome nizu pojava miotonični grč ie
nailakši stepen degeneracije, gdje još uvijek, uz odgovarajuće na­
pore, može da se kroz relativno ledirane više neurone probije cen­
tralni impuls i naknadno ostvari pravilno funkciomsanje mišića.
Fascikulacija, koia se javlja kao prethodnik propadanja mišića kod
progresivne mišićne distrofije, odraz je jačeg stepena degeneracije
viših neurona, gdje se motorna ploča kao periferni ganglion potpuno
oslobađa centralne inhibicije i počinje samostalno da funkcioniše,
šaljući svoje sopstvene impulse na mišić. Shodno ovome toku misli,
postaje nam onda jasan i cijeli lanac sve težih oblika degeneracije
koji, kod prve grupe miopatskih oboljenja ide od Myotonia conge-
nita, preko Myotonia dystrophica do Dystrophia musculorum pro-
gressiva.

Kod druge grupe miopatskih oboljenja možemo takođe da
uočimo analogan proces degeneracije gdje pored disfunkcije neuro-
muskulamih sinapsa susrećemo poremećaje viših neurona i centara
na raznim mjestima centralnog nervnog sistema, pa i ovdje kod
raznih kliničkih slika nalazimo i razne stepene degeneracije. U
ovome nizu pojava periodična familijarna paraliza pretstavlja naj­
lakši stepen degeneracije i »funkcionalnog« poremećaja, te se javlja
samo u obliku paroksizmalnih nastupa sa naknadnom potpunom 
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restitucijom. Miastenija pretstavlja teži stepen 'gdje pored povre­
menih eksacerbacija i naknadnih remisija dolazi i do trajnih pore­
mećaja funkcije mišića. Kod Openhajmove amiotonije, najzad, javlja
se najteži stepen degenariceje gdje već susrećemo jasne anatomske
promjene gangliskih ćelija.

Za pravilno funkcionisanje mišića potreban je, kao što je po­
znato, i pravilan metabolizam acetilholina kao i pravilno odvijanje
biohemiskih procesa u nervnom i mišićnom sistemu.

Acetilholin je neophodna supstancija za sprovođenje impulsa
s nerva na mišić i on se uvijek luči na mioneuralnim sinapsama. Sin­
teza acetilholina nastaje samo u prisustvu adenozintrifosforne kise­
line i kalijevih iona. Kada acetilholin izvrši svoju zadaću onda ga
holinesteraza hidrolizu je i pritom nastaje neutralni holin. Međutim,
zapaženo je da acetilholin nastaje i bez holinesteraze, pa se pretpo­
stavlja da je on preformiran i na neki način adsorbovan, n. pr. na
bjelančevine. U potrebnom momentu on se oslobađa, a zatim, po
izvršenom zadatku, ponovo se adsorbuje i tako inaktiviše bez ika­
kvog učešća holinesteraze (2).

S druge strane acetilholin je usko povezan sa aktiviranjem
kalijevih iona kod stvaranja i sprovođenja nadražaja, i to na taj
način što dolazi do promjene propustljivosti ćelijičnih membrana i
s tim u vezi do njihove depolarizacije. Pod uticajem acetilholina
prvobitna nepropustljivost membrana za kalijeve ione nestaje i oni
sada mogu slobodno da teku iz ćelije napolje u intercelulame pro­
store, dok istovremeno dolazi do naglog ulaska natrijevih iona u
ćeliju. Ovo naglo mijenjanje permeabiliteta nađražene membrane,
prema Nachmansohn-u (34), nastaje usljed naglog oslobađanja ace­
tilholina i njegove naknadne hidrolize. Iako ovo Nahmansonovo gle­
dište neki autori osporavaju (42), ipak je nesumnjiva činjenica da
se acetilholin nalazi u pojačanim koncentracijama kod nadraženih
nerava i da je njegova uloga u metabolizmu nerava i na sinapsama
od presudnog značaja. U svakom slučaju u lancu biohemiskih pro­
cesa koji se odigravaju prilikom prenosa nadražaja i pravilnog funk-
cionisanja mišića postoji uska povezanost acetilholina, s jedne strane,
i K, Na i P-iona, s druge strane.

Kalijevi ioni ovdje igraju svakako odlučnu ulogu i otuda u
nervnim i mišićnim vlaknima nalazimo vrlo velike rezerve kalija.
Kod miopatskih oboljenja nalazimo takođe dosta karakteristične
poremećaje u ponašanju kalija. Kod prve grupe miopatskih oboljenja
nalaze se smanjene količine kalija u mišićima, dok je kod druge
grupe koncentracija kalija u mišićima znatno povijena. — Pritom
je vrlo karakterističan uticaj. prostigmina na ponašanje kalija u
mišićima. Poslije davanja prostigmina normalni mišić ne pokazuje
nikakvih naročitih promjena u sadržaju kalija. Što se tiče prve
grupe miopatija poznato je da se davanjem prostigmina kod kon-
genitalne miotonije sadržaj kalija u miotoničnom mišiću normali-
zuje, ali se pritom klinička slika ne popravlja, nego, naprotiv, -po­
goršava. Što se tiče druge grupe miopatskih oboljenja, istina, kod
periodične familijarne paralize i kod Openhajmove amiotonije, ko­
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liko je meni poznato, nije određivan sadržaj kalija u mišićima, ali
po analogiji i prema kliničkim manifestacijama, kao i prema pona­
šanju kalija u krvnom serumu, može se gotovo sa sigurnošću pret­
postaviti da je i kod njih znatno povišen sadržaj kalija u mišićima
— isto onako kao što je to slučaj, kod miastenije. Kod miastenije,
naime, još je Cumings (14) 1939 godine pronašao vrlo visoku kon­
centraciju kalija u mišićima i pritom je opazio da nakon davanja
prostigmina dolazi do naglog pada sadržaja kalija u miasteničnim
mišićima i odgovarajućeg porasta kalijevih iona u krvnom serumu,
tako da se sadržaj kalija u mišićima i krvnom serumu normalizuje.

Na osnovu ovih činjenica, terapeutski efekat prostigmina kod
miastenije, po našem mišljenju, ne sastoji se toliko u njegovom pa-
ralizovanju djelovanja holinesteraze koliko u njegovom uticaju na
permeabilitet membrana i ponašanje K’, Na, P’, ACH i ostalih ele­
ktrolita pri stvaranju i prenošenju nadražaja s nerva na mišić, kao
i otstranjivanju intermedijarnih otrovnih produkata. Između osta­
log to jasno dokazuju i antiholinesterazna sredstva (kao D. F. P..
hexamethyltetraphosphat), koja uopšte ne utiča na popravljanje
kliničke slike miastenije (21). U prilog ovog gledanja govore i is­
kustva stečena kod ispitivanja permeabiliteta membrana kod mioto-
nije i miastenije (44).

Ovaj antagonizam u reagovanju na prostigmin pojedinih pret-
stavnika miopatskih oboljenja pruža nam još jedan razlog više da
ih podijelimo u dvije odgovarajuće grupe. — Kod prve grupe mio­
patskih oboljenja, pod uticajem prostigmina, dolazi do promjene
permeabilnosti membrana, do povišenja kalija u mišićima i do pro­
mjena biohemiskih procesa. Usljed ovih promjena nastaje još jače
senzibiliziranje inače hipersenzitivne motorne ploče koja je oslobo­
đena centralne inhibicije, i, kao posljedica ovih promjena, javlja se
još jači miotonični grč. Iz ovog možemo da zaključimo da je kod
prve grupe miopatskih oboljenja motorna ploča kao periferni neuron
uglavnom neoštećena, a da su oštećeni samo viši neuroni i centri.
Kod druge grupe miopatskih oboljenja ne samo da su oštećeni viši
neuroni i centri, nego je istovremeno znatno oštećena i motorna
ploča, koja je vjerojatno ostala na nižem filogenetskom stepenu di­
ferenciranosti, i usljed toga je hiposenzitivna za normalne količino
acetilholina. Pod uticajem prostigmina kod ove druge grupe miopat­
skih oboljenja, usljed promjena permeabilnosti membrane i odgo­
varajućih promjena odnosa elektrolita i acetilholina, oslabljena mo­
torna ploča se takođe senzibilizuje i to do te mjere da može nor­
malno da funkcioniše.

Prema tome, kod prve grupe miopatskih oboljenja (Myotonia
congenita, Myotonia dystrophica, Dystrophia musculorum progres-
siva) radi se o primarnim poremećajima viših neurona i centara,
dok mioneuralna disfunkcija ovdje nastaje samo usljed oslobađanja
motorne ploče od inhibicije viših neurona. Kod druge grupe miopat­
skih obolejnja (Paralysis familiaris pericdica, Myasthenia gravis,
Amyotonia congenita Oppenheim), naprotiv, radi se o primarnom
poremećaju viših neurona i centara i istovremenom primarnom po­
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remećaju motorne ploče koja je ostala na jednom nižem filogenet-
skom stepenu razvoja. — Ovdje bi se, možda, mogla povući analo­
gija sa oštećenjem centralnog i perifernog neurona u tome smislu
da prva grupa miopatskih oboljenja pretstavlja spastičnu, a druga
grupa flakcidnu parezu.

Od ostalih elektrolita koji su od naročitog značaja za stvara­
nje i sprovodenje nadražaja treba svakako spomenuti fosfate koji
se kod prve i druge grupe miopatskih oboljenja ponašaju analogno
kaliju: kod prve grupe nalazimo smanjene količine fosfata u miši­
ćima, dok su kod druge grupe količine fosfata normalne ili lako po­
višene (35).

U svakom slučaju, međutim, promjene u sadržaju i ponašanju
elektrolita kod miopatskih oboljenja nisu primarni biohemiski po­
remećaji, nego sekundarne pojave koje nastaju kao posljedice pri­
marnih degenerativnih promjena kod ovih oboljenja.

Nadalje, za pravilno funkcionisanje mišića, kao što je poznato,
od posebnog je značaja metabolizam glikogena s jedne strane, i me­
tabolizam kreatina i kreatinima s druge strane. Na osnovu mnogo­
brojnih radova, naročito Nevin-a (36), Milhorat-a i njegovih sarad-
nika (28, 30, 31, 32), a zatim Beard-a i Jakob-a (3), Cumings-a (15)
i mnogih drugih ustanovljeni su karakteristični poremećaji kreatina
i kreatinina kod mišićnih oboljenja.

Kod kongenitalne miotonije nije ustanovljen nikakav naročiti
poremećaj metabolizma kreatina i kreatinina. — Kod distrofične
miotonije je metabolizam kreatina i kreatinina ispočetka normalan,
ali kasnije, kada nastupe znatnije atrofije mišića, izlučuju se velike
količine kreatina u mokraći, a istovremeno je smanjena tolerancija
prema kreatinu. Pritom je karakteristično da ovi poremećaji više
liče poremećajima koje nalazimo prilikom atrofija mišića kod dege­
neracija kičmene moždine, nego što liče poremećajima koje susre­
ćemo kod progresivne mišićne distrofije.

Kod progresivne distrofije mišića nalazimo izraziti pad u izlu­
čivanju kreatinina, a znatan porast u izlučivanju kreatina, zatim
smanjenu, toleranciju prema kreatinu i, najzad, pojačano izlučivanje
kreatina nakon uzimanja glikokola kao supstancije iz koje nastaje
kreatin.

Ovi postepeni sve teži poremećaji metabolizma kreatina i krea­
tinina takođe jasno ukazuju na lanac sve težih step^ia. degenera­
cije miopatskih oboljenja, kao i na njihovu uzajamnu povezanost,
iako i ovdje poremećaj metabolizma kreatina možemo da shvatimo
kao sekundaran u odnosu na primarni poremećaj funkcije mišića
kod ovih oboljenja.

Što se ti3e poremećaja metabolizma kreatina i kreatinina
kod druge grupe miopatskih oboljenja, treba spomenuti da je
kod periodične familijarne paralize i kod miastenije metabolizam
kreatina abnormalan samo za vrijeme nastupa i eksacerbacija. Pri­
tom je interesantna činjenica da kod miastenije ovaj poremećaj me­
tabolizma kreatina ostaje konstantan i onda kada se pod uticajem
prosti'gmina popravi funkcionalno stanje miasteničnog mišića, što
takođe govori da je ovaj poremećaj metabolizma kreatina sekun­
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darne prirode u odnosu na osnovni poremećaj funkcije mišića. —
Kod Openhajmove amiatonije izlučivanja kreatinina je smanjeno,
isto tako smanjena je tolerancija prema kreatinu, dok je jako- izra­
žena supstancijalna kreatinurija.

Na osnovu ovih činjenica o poremećaju metabolizma kreatina
kod miopatskih oboljenja mogli bismo u zaključku da kažemo da je,
između ostalog, suština ovih oboljenja i u tome što je organizam,
usljed poremećaja viših neurona i nervnih centara, izgubio sposob­
nost da u intermedijarnom metabolizmu iskorištava spolja primljeni
kreatin i njegove prethodnike.

Dalja jedna od osnovnih karakteristika miopatskih oboljenja
je njihova nasljednost, tako da pojedine kliničke slike možemo da
pratimo kod cijelog niza članova porodica. Ali je pritom još od ve­
ćeg značaja da kod mlađih generacija susrećemo miješane oblike i
prelaze jedne forme u drugu.

Naročito je to ilustrativno kod prve grupe miopatskih obo­
ljenja. Naime, prema prvobitnoj koncepciji klasične škole, koju su
naročito uporno zastupali Steinert i Curschmann, Myotonia conge-
nita i Myotonia dystrophica su dvije posebne bolesti koje nemaju
između sebe ničeg zajedničkog. Međutim, otkada su Maas i Pater-
son (26) postavili tvrdnju da su Myotonia congenita i Myotonia dy-
strophica dvije kliničke slike jedne te iste bolesti, nagomilala su se
mnogobrojna saopštenja koja su potvrdila ispravnost ove njihove
koncepcije. Najočigledniji dokaz istinitosti ove nove koncepcije pret-
stavlja slučaj koji je objavio M. Klingler 1948 godine (25). Ovdje se
opisuje slučaj jednog direktnog unuka samog Dr. Thomsen-a, koga
je ranije ispitivao Bing, a kod koga se iz prvobitne čiste miotonične
slike kasnije razvila klinička slika sa nesumnjivim distrofičnim pro­
mjenama. Ovim je na najočigledniji način dokazano da se distrofična
forma može da razvije iz čiste »Thomsen«-ove familije i da je kon-
genitalna miotonija ustvari samo rani stadij distrofične miotonije.

U potvrdu ovoga gledanja mogu da se navedu i klinička isku­
stva koja su objavljena u jednom našem ranijem radu (50). Tu smo
ispitivali članove dvaju porodica koje su u direktnom krvnom srod­
stvu. Kod ovih naših slučajeva je karakteristično da dva člana po­
rodice P., koji pretstavljaju stariju generaciju, pokazuju kliničku
sliku »klasične« Thomsonove kongenitalne miotonije. Naprotiv, pet
članova porodice D., koji pretstavlaju mlađu generaciju, pružaju
kliničku sliku t. zv. paradoksne miotonije.

Na osnovu ovih naših slučajeva imamo mnogo razloga da
pretpostavimo da »paradoksna miotonija« pretstavlja ustvari pre­
lazili oblik između kongenitalne i distrofične miotonije, tim prije što
četiri člana pokazuju već prve znake degeneracije — strabizam i
strumu —, a nemaju još izraženih atrofija. Na taj, način, prema na­
šem mišljenju, ove obje forme pretstavljaju članove jedne heredi-
tarne neuromiodegeneracije koja se razvija od prvih početnih zna­
kova Myotonia congenita preko Myotonia paradoxa do Myotonia
dystrophica, da bi najzad, u završnom stadiju, prešla u Dystrophia
musculorum progressiva.
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Povezanost kliničkih slika prve grupe miopatskih oboljenja
potvrđuju nadalje opisani slučajevi miješanih i prelaznih oblika
distrofične miotonije i progresivne mišićne distrofije, kao što je
njihova srodnost ustanovljena i na osnovu mnogobrojnih istovjetnih
histoloških nalaza i poremećaja metabolizma.

Ali ne samo da postoje miješani i prelazni oblici između poje­
dinih kliničkih slika prve grupe miopatskih oboljenja, nego su sa
sigurnošću ustanovljeni i miješani oblici kliničkih slika prve i druge
grupe miopatija. Tako su Crafts i Irwin (12), a zatim Schultze (40)
opisali slučajeve Thomsenove kongenitalne miotonije i periodične
familijarne uzetosti kod istog bolesnika. Bredeman (9) je opisao
slučaj gdje je isti bolesnik pokazao kliničku sliku distrofične mioto­
nije i periodične familijarne paralize. A zatim su opisani slučajevi
gdje se kod istog bolesnika javlja periodična familijama paraliza i
progresivna mišićna distrofija.

Prvi Westfalov slučaj periodične familijarne paralize kasnije
je opisao Oppenheim (38) i tada našao kod istog bolesnika progre­
sivnu mišićnu distrofiju. Wexberg i Mankowsky (49, 27) opisali su
takođe kombinaciju periodične familijarne paralize i progresivne
mišićne distrofije. Benedek i Angyal (5) saopštili su sličan slučaj, a
ovamo bi mogli da ubrojimo i slučaj Biemond i Daniels-a (6), iako
ovi autori svoj slučaj, drukčije interpretiraju.

Ovim slučajevima možemo da dodamo još jedan slučaj koji
smo imali prilike nedavno da posmatramo na našoj Neuropsihija-
triskoj klinici.

NAŠ SLUČAJ
V. K., 26 g. star, krojač penzioner, primljen na kliniku 5. XI. 1952. (SI. 2.)

Porodična anamneza: Otac umro od pjegavog tifusa 1943. g. Majka živa
i zdrava, rodila četvero djece, nije pobacivala. Dvije sestre žive i zdrave; je­
dan brat umro od šarlaha u 5 godini života. Bolesnik je prvo dijete po redu.
U bližoj i daljoj rodbini, koliko bolesnik zna, nije bilo sličnih oboljenja; niko
nije bio epileptičar ni alkoholičar. Ne zna da li je bilo sifilisa u porodici.

Lična anamneza: rođen, prohodao i progovorio na vrijeme. Pravilno ras­
tao i razvijao se. U djetinjstvu imao ospice. U svojoj desetoj godini imao je
neku groznicu koja je svaki dan nastupala, trajala oko tri nedjelje, i izlije­
čena atebrinom. U svojoj 21 godini imao zapaljenje pluća. Drugih se bolesti
ne sjeća. Svršio osnovnu školu i tri razreda građanske. Izučio krojački zanat.
Vojsku nije služio zbog bolesti zbog koje, dolazi sada na kliniku. Ne pije i ne
puši. Veneričnu infekciju negira.

Sadašnja bolest; Bolest zbog koje dolazi na kliniku počela je 1942. g.,
kada je bolesniku bilo 16 godina. Jednoga dana, u mjesecu februaru, od 9
do 16 sati, proveo je cijelo vrijeme skačući po snijegu i hvatajući s drugovima
golubove. Najednom je izgubio snagu u nogama i pao. Podigli su ga i odveli
kući, ali se sjeća da su mu tada stopala bila potpuno mlitava i pri hodu prsti
stopala padali su sami od sebe na zemlju, tako da je, uz tuđu pomoć, išao
»kao na mrtvim nogama«. Kad je stigao kući, grijao je noge, i one su se po­
slije toga »povratile«, tako da su postale »normalno jake kao i prije«. Sjutri-
dan izjutra, čim je ustao s kreveta i htio da stane, noge su mu se najednom
»potsjekle« i pao je na pod. Istoga časa je opazio da su se oba stopala iskri­
vila sa strane, opružila u prstima i »ukočila« u tome položaju. Toga dana, i
nekoliko dana poslije, teško se kretao po sobi, i to samo na prstima, jer se 
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dobro sjeća da su mu pete virile iznad plitkih cipela. Temperature nije imao
i inače nije se osjećao bolesnim.

Poslije nekoliko dana noge su mu nešto ojačale, pa je počeo da izlazi
napolje, ali su mu stopala ostala iskrivljena i ukočena, tako da je pri hodu
gazio na spoljnu ivicu stopala i više na prste. Deformisanost stopala bila je
izražena jače na lijevoj nozi. Tokom godine stopala su se sve jače iskrivljavala,
a tetiva iznad pete se sve više zatezala, tako da je mogao da hoda samo na
prstima i spoljnoj ivici prednjeg dijela stopala. Stoga su mu u bolnici u Osi­
jeku, 1943 godine, savjetovali i izvršili operaciju Ahilove tetive na lijevom
stopalu, a desno stopalo postavili u gips. Poslije skidanja gipsa i izvršene

SI. 2.

operacije mogao je pri hodu da se oslanja na čitavo stopalo. Do tada, kako on
navodi, nije primjećivao nikakvih promjena na mišićima.

Međutim, poslije skidanja gipsa, počeo je da opaža da mu slabe i mršave
najprije mišići nogu i karličnog obruča, a zatim postepeno mišići trupa, ra-
menog obruča i nadlaktica, kao i mišići lica. Otada je izgubio snagu u noga­
ma, nije više mogao da trči, nije mogao da se penje uz ljestvice, nije mogao
da pravi čučnjeve, niti se mogao da uspravi iz sjedećeg i ležećeg položaja.

Bolest se iz godine u godinu pogoršavala, tako da su mu sada noge i
ruke jako mršave i skoro su mu iščezli mišići karličnog i ramenog predjela.
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Još mnogo prije početka ove bolesti, bolesnik je počeo da pati i od jedne
druge bolesti koja mu se povremeno javlja još od njegove četvrte godine ži­
vota. Bolest se javlja u nastupima i ispočetka nastupe je dobivao dva ili tri
puta godišnje, a docnije su se ovi nastupi ponavljali sve češće. Znaci jednog
ovakvog nastupa izgledaju ovako: kad jede jako masnu hranu, na pr. masnu
svinjetinu ili slaninu, onda, i to samo ako poslije jela legne, na jedan sat ot­
prilike poslije uzimanja jela, osjeti najprije neodoljivu žeđ i tada može da
popije 2—3 litre vode, a da ipak ne utoli žeđi, tako da se kasnije mora silom
da suzdržava da ne pije više. Dva do tri sata poslije toga osjeti malaksalost
u mišićima nogu, a zatim postepeno ova malaksalost zahvata mišiće trupa,
ruku i vrata. U toj malaksalosti ne može ni jednim dijelom tijela da makne
i ima osjećaj kao da je sav obamro. Ovo stanje obamrlosti traje obično 2—3
sata, a zatim počne ponovo da mu se vraća snaga u mišićima, i to po pravilu
istim redom kako je pri nastupu nestajala. Ovi nastupi malaksalosti u djetinj­
stvu su mu se javljali 2—3 puta godišnje, dakle ne uvijek poslije uzimanja
masne hrane, a nikada mu se nije u potpunosti razvila ako je poslije masnog
jela ustao i hodao, već samo ako bi legao ili zaspao. Ova malaksalost javljala
mu se ponekada i u slučajevima kada se kretao poslije jela, ali je bila mnogo
blaža i nikada se nije razvijala dotle da mu se mišići potpuno oduzmu, i u
koliko se više kretao, utoliko se i malaksalost manje razvijala.

Tokom godina nastupi bolesti postajali su sve teži i po intenzitetu kao
i po trajanju i učestalosti. Nastupi su se naročito pogoršali otkako mu se ja­
vila deformisanost stopala i mršavljenje muskulature. Ne samo što su napadi
klonulosti postali češći, već su se počeli da javljaju i poslije neke druge hra­
ne, a ne samo masne, tako na pr. poslije tijesta, kolača, zatim kasnije poslije
suhog mesa, pa pečenih jaja, a u posljednje vrijeme skoro poslije svake hra­
ne. U težim nastupima ne samo da mu se oduzmu mišići nogu, trupa, ruku i
vrata nego malaksalost zahvati djelomično i mišiće za žvakanje, kao i mišiće
jezika i grla. Na vrhuncu nastupa bolesnik leži potpuno nepokretno sa polu­
otvorenim ustima, ne može da učini ni najmanji pokret napadnutim mišićima;
može da govori, ali mu je izgovor neobično otežan; može da guta, ali samo
malo tečne hrane i s velikim naporima; nije u stanju da se iskašlje. Za vrije­
me cijelog nastupa svijest mu je potpuno bistra i bolesnik zna za svaku sit­
nicu koja se oko njega događa; poslije nastupa nema nikakvih praznina u sje­
ćanju. Senzibilitet i čulni organi za to vrijeme su potpuno intaktni.

Ovakvo stanje kod bolesnika traje četiri do šest sati, a tada mu se poste­
peno vraća snaga u mišićima dok najzad ne padne u duboki san. Poslije 4—5
sati spavanja bolesnik se obično probudi osvježen, osim što osjeća izvjesnu
laku opštu izlomljenost koja takođe potpuno iščezne nakon 2—3 sata.

Otkada mu se javila nova bolest sa deformisanošću stopala i mršavlje­
njem muskulature, ovi nastupi malaksalosti izmijenili su svoj oblik i sada se
javljaju valovito tokom cijelog niza dana, tako da ta valovitost malaksavanja
može da traje po 2—3 mjeseca, ako za to vrijeme uzima svaki obrok. Jačina
oduzetosti nije ravnomjerno izražena u toku cijeloga dana. Ujutru, poslije ma
kakvog doručka, obično nakon jednog sata, počne da se javlja malaksalost, u
toku idućeg sata ona raste i dostiže maksimum, a potom postepeno popušta
tako da se do ručka dosta oporavi. Na jedan sat poslije ručka opet se javlja
klonulost, ali manja nego poslije doručka, iza koje se do večere ponovo opo­
ravi. Poslije večere opet se javi klonulost koja nakon 2—3 sata popusti, tada
duboko zaspe i ujutru se probudi osvježen. Idućih dana ovo se ponavlja istim
redom, samo što su nastupi malaksalosti svaki dan dulji i teži, tako da se po­
slije izvjesnog vremena razvije potpuna malaksalost kada nije u stanju da
učini ni jedan pokret. Kada želi da prekine ovu klonulost, bolesnik pribjegava
gladi. Ako je na pr. dopustio da klonulost traje preko 5—6 dana, onda for­
malno gladuje po 2—3 dana, uzimajući samo jednu šolju čaja sa komadićem
dvopeka svaki dan, a zatim, kad mu se snaga mišića donekle povrati, onda,
uz pomoć forsiranog hodanja i gibanja cijelim tijelom, klonulost potpuno
iščezne. Da bi fiksirao ovo stanje bolesnik kaže da mora na ovaj način da gla­
duje po 10—15 dana. Nakon toga može da pređe na običnu hranu koju može 
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da podnosi i po mjesec dana. Ako se slučajno prevari da pojede nešto masno,
opet mu se pojavi nastup i onda se sve ponavlja kao i prije.

Ovakvi nastupi oduzetosti traju već nekoliko posljednjih godina bez na­
ročitih promjena, samo što s vremenom postaju sve češći i teži i što bolesnik.
usljed sve jačeg mršavljenja i slabljenja mišića, osjeća sve jaču opštu izmo-
renost. U ovakvom stanju primljen je na Neuropsihijatrisku kliniku u Sarajevu.

Tjelesni nalaz: nižeg rasta, gracilne građe. Koža i vidljive sluzokože bez
naročitih promjena. Supkutano masno tkivo slabo razvijeno; limfne žlijezde
se ne pipaju. Laka difuzna hipertrofija štitne žlijezde. — Klinički nalazi apa­
rata kardiovaskularnog, respiratornog, digestivnog i genito-urinarnog negativni.

Neurološki nalaz: Glava pravilne konfiguracije, krov lubanje perkutorno
neosjetljiv, nema degenerativnih znakova. Vid i vidno polje, grubo ispitani, s
obje strane uredu. Zenice kružne, srednje široke, jednake, brzo i izdašno rea-
guju na svjetlost, reakcija ha konvergenciju očuvana. Akcija bulbomotora
uredna, nistagmusa nema. Kornealni refleksi očuvani i jednaki na obje strane.
Lice u miru i pri pokretu simetrično. Sluh uredan. Meko nepce simetrično
inervisano pri fonaciji, gutanje uredno, jezik opruža pravo, govor očuvan u
svim funkcijama, samo što je u izgovoru nešto oslabljen i tih.

Obje ruke u cjelini atrofične, naročito nadlaktice. Muskulatura ramenog
obruča jako atrofična (M. M. deltoideus, pectoralis, supra-et infraspinatus, ser-
ratus). Obostrano izražene Scapulae alatae. — Izvan nastupa uzetosti bolesnik
vrši aktivne pokrete u svim zglobovima sa smanjenom grubom motornom
snagom, naročito u muskulaturi ramenog obruča i nadlaktice. Tonus musku­
lature je snižen. Tetivni i periostalni refleksi na gornjim ekstremitetima obo­
strano su ugašeni. Mingazzini: obje ruke, nakon dužeg vremena, tonu. Diado-
hokineza očuvana. Muskulatura grudnog koša slabo izražena. Kičmeni stub
deformisan: u torakalnom dijelu sinistro-konveksna, a u lumbalnom dijelu
dextrokonveksna skolioza.

Bolesnik hoda gegajući se kao patka. Obje noge u cjelini jako atrofične,
a naročito glutealna muskulatura i muskulatura bedara. Oba stopala u polo­
žaju equino-varus. Po dužini lijeve Ahilove tetive nalazi se hirurški ožiljak po­
slije tenotomije. Patelarni refleksi i refleksi Ahilovih tetiva oslabljeni Romber-
gov fenomen negativan. Duboki i površni senzibilitet za sve kvalitete očuvan.

Psihijatriski nalaz: osim lakog stepena afektivne labilnosti sa povreme­
nim inadekvatnim reakcijama bolesnik ne pokazuje nikakvih drugih psihičkih
poremećaja.

Laboratoriski nalazi. Krv: Hb 77%, E. 3900000, L. 5000: (St. 3°/o Seg. 74%
Eo. 2% Ly. 21% Mo. O.) Se. 2/5. — U krvi: Ca 9,130 gr. % K O, 125 gr. %
P O, 939 gr. % C. c i T. F. negativne. — R. R. 105/80. Diastaza u krvi 8 Wollg
jed. Diastaza u urinu 32 Wollg jed. — Stomačni sok: SI. HC1 28, T. acid. 40.
— Enzimi u pankreasnom soku poslije stimulacije s eterom po Katsch-u:
Diastaza 640 W. j. Tripsin 47 t jed. Lipaza 52 jed. — Krvni šećer: 1,060 gr. %.
Kreatin u krvi: Kreatinin u krvi: 3,9 mgr %. — Kreatin u mokraći: Kreatinin
u mokraći: 20,8%. Likvor: bistar, otiče pod normalnim pritiskom; totalni pro­
teini gr. 0,48 promil; Pandy + Norme 0 Weichbrodt 0; ćelije 3/3; WaR 0; Mei-
nicke o; glycorrachia gr. 0,70 promil.:

Posmatranje. Prvih 20 dana od dolaska na kliniku bolesnik nije imao ni­
jednog spontanog nastupa paralize, osim svoje obične relativne opšte slabosti
usljed distrofičnih promjena muskulature. Subjektivno se osjećao dosta jak,
hodao je dobro, kretao se po stepenicama ne držeći se za ogradu. Dvadeset
prvog dana uzeo je obilan doručak sa 100 gr. šunke i 100 gr. maslaca. Poslije
četvrt sata osjetio je da mu se cijelo lice nekako steže i kao da nije njegovo,
u glavi mu se počelo da vrti kao da je pijan i spopala ga je neodoljiva žeđ,
tako da je morao da ispije nekoliko čaša vode, pa i nakon toga morao je da
se silom susteže da više ne pije, jer ga je i dalje morila žeđ. Za ovo vrijeme
nije osjećao nikakvih promjena u nogama i rukama. Dva sata poslije toga
počeo je da osjeća malaksavanje najprije u nogama, a zatim u tijelu i najzad
u rukama i vratu. Tri sata poslije doručka malaksalost je bila na vrhuncu.
Za vrijeme ovog nastupa paralize bolesnik je blijed i nešto zaplašenog izraza 
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lica. Nepotpuna adinamija zahvatila je u toku od četvrt sata najprije musku­
laturu nogu, a zatim muskulaturu trupa, ruku i vrata. Na muskulaturi lica,
čela i očnih kapaka nije bilo promjena. Disanje ravnomjerno i bez napora.
Govor razgovjetan i jasan, ali tih. Gutanje bez promjena. Iz ležećeg položaja
bolesnik se diže vrlo teško i mora najprije da se oslabljenim rukama odupre
o krevet, a zatim se s velikim naporom uspravlja. Koljena mora stalno da
drži u ekstenziji, jer ima osjećaj kad bi ih flektirao da bi se odmah srušio.
Pri hodu je vrlo nesiguran i mora da se pridržava za okolne predmete. Tetivni
i periostalni refleksi na gornjim i donjim ekstremitetima jedva se izazivaju,
kornealni i konjuktivalni refleksi uredni. Površni i duboki senzibilitet nor­
malan. Svijest potpuno bistra. Elektrostatus: na galvansku i faradnu struju
direktnim i indirektnim draženjem dobijaju se reakcije mišića, ali samo na
pojačane vrijednosti struje. Ovo stanje klonulosti trajalo je oko jedan sat, a
zatim je počelo postepeno da popušta i nakon dva sata klonulost je potpuno
iščezla.

Za ručak je bolesnik dobio vrlo obilnu i masnu hranu. Poslije ručka ja­
vili su se isti znaci kao i poslije doručka, samo što je klonulost ovaj put bila
znatno teža. Na vrhuncu .paralitične krize, koja je nastupila četiri sata poslije
ručka, adinamija muskulature bila je kompletna: bolesnik je ležao nepomično
u krevetu i nije mogao da učini nijedan pokret. Pri sumarnom ispitivanju
moglo se da ustanovi slijedeće: jako izražena hipotonija muskulature u svim
predjelima; duboki refleksi potpuno ugašeni; od površnih refleksa izazivaju
se samo kornealni i konjunktivalni; reakcije ženica nešto tromije; patoloških
refleksa nema; površni i duboki senzibilitet potpuno očuvani, puls pun, ritmi­
čan, 78 u min.; disanje ravnomjerno, 18 u min. Električnim direktnim i indi­
rektnim draženjem mišići ne reaguju. Jedan sat kasnije bolesnik može da miče
nogama, da ih savija u koljenu i podiže uvis do 45 st., rukama vrši pronaći ju
i supinaciju i može da ih savija u laktima i ramenima. Malo kasnije ustaje i,
ispočetka uz tuđu pomoć, a zatim i sam počinje polako da se kreće. U toku
iduća dva sata klonulost sasvim popušta. Bolesnik toga dana nije mogao da
večera, nego je, kad ga je klonulost popustila, legao i zaspao dubokim snom.
Ujutru se probudio dockan i cijelo dopodne osjećao se izlomljen.

Ovakvi napadi ponavljali su se 3—4 puta mjesečno, sve dok kod bo­
lesnika nismo sproveli sistematsko liječenje sa glutaminskom kiselinom i E-
vitaminom, a otada su napadi gotovo sasvim nestali i bolesnik se osjeća re­
lativno dobro — ukoliko mu to dopuštaju već nastale trajne distrofične pro­
mjene na mišićima.

Ne upuštajući se u detaljnu interpretaciju ovog slučaja, sto
ćemo učiniti na jednom drugom mjestu, jasno je da klinička slika
koju pruža naš bolesnik pretstavlja kombinaciju periodične pa-
roksizmalne paraliza i progresivne mišićne distrofije i da na sebi
nosi sve osnovne kliničke karakteristike ova oba oboljenja. Tipičnost
simptoma ove kombinovane kliničke slike kod našeg pacijenta toliko
je izrazita da, u okviru ovog članka, nije potrebna nikakva diskusija.

U nizu zajedničkih karakterističnih crta koje povezuju poje­
dine kliničke slike miopatija treba najzad napomenuti da su hor-
monalni i vegetativni poremećaji kod ovih oboljenja toliko česti da
su oni već prvim posmatračima pali u oči i mnoge teorije o pato-
genezi ovih oboljenja baziraju na poremećajima diencefalo-hipota-
lamične regije kao primarnim uzrocima pojedinih kliničkih slika
miopatija. Te teorije, međutim, interpretiraju na ovaj, način samo
pojedina miopatska oboljenja, ali još nije učinjen pokušaj da se sve
te kliničke slike povezu u jednu cjelinu i da se ukaže na izvjesne
patogenetske faktore koji su zajednički za sva ta oboljenja.

126



Međutim, u jednom kompleksnom posmatranju miopatija, po
našem mišljenju, mi neminovno dolazimo do zaključka da su sve te
bolesti samo kliničke slike jednog opštcg heredo-degenerativnog
poremećaja organizma u raznim fazama i stepenima degeneracije,
kao i na raznim mjestima oštećenja nervnog sistema.

U krajnjoj, analizi kliničkih manifestacija, specifičnih poreme­
ćaja metabolizma, hormonalnih i vegetativnih poremećaja, kao i
hereditarnih osobenosti — kod svih ovih oboljenja može da se usta­
novi jedna zajednička crta, a to*  je da se kod svih njih najprije jav­
ljaju, i to kod lakših oblika »funkcionalne«, a kod težih oblika struk­
turne promjene, koje po svojim manifestacijama ukazuju da su lo-
kalizovane pretežno u formacijama centralnog nervnog sistema oko
centralnog kanala kičmene moždine i oko moždanih komora. *

Na ove primarne lezi je centralnog nervnog sistema nadovczuju
se konsekutivno poremećaji centralne regulacije i poremećaji meta­
bolizma, sa istovremenim primarnim poremećajima motorne ploče
kao perifernog neurona, a kao posljedica svih tih poremećaja jav­
ljaju se odgovarajuće promjene skeletnih mišića.

Što se tiče same prirode ovih lezija centralnog nervnog sistema
kod miopatija, po našem mišljenju, najvjerovatnije je da se ovdje
radi o primarnome poremećaju citodendrogeneze i to pretežno onih
formacija oko centralnog kanala kičmene moždine i oko moždanih
komora. Prema tome na kome je mjestu u centralnom nervnom
sistemu došlo do poremećaja citodendrogeneze i kakvog je obima i
prirode taj poremećaj — rezultiraju i različite kliničke slike miopat-
skih oboljenja, ali u svim slučajevima je primarni poremećaj u pro­
cesu citodendrogeneze, a svi ostali simptomi su sekundarne prirode.
Pritome, u pojedinim? fazama i kod pojedinih kliničkih slika gdje je
ispočetka poremećaj više »funkcionalne« prirode organizam ima još
mogućnosti adaptacije i eventualne restitucije, dok kod težih pore­
mećaja gubi tu sposobnost, tako da se javljaju sve teže kliničke
slike miopatskih oboljenja kao i sve jači opšti poremećaj organizma.

Usvajajući ovu osnovnu koncepciju kao najvjerovatniju, mogli
bismo na ovoj bazi da postavimo i glavne smjernice za terapiju
miopatskih oboljenja. Na tome svome putu najprirodnije je da po­
mišljamo na sredstva i metode kojima ćemo moći da pospješimo i
regulišemo proces retardirane citodendrogeneze i na taj način
kauzalno da utičemo na samo ozdravljenje.

U tome pogledu od poznatih sredstava i metoda, čini mi se da
bi u prvom redu dolazili u obzir preparati glutaminske kiseline, a
zatim metode liječenja (insulin, antibiotika i si.) kojima utičemo
prvenstveno na diencefalično — hipotalamičnu regiju.

Glutaminska kiselina sama po sebi je od neobično velikog bi­
ološkog značaja i u organizmu ona izvršava niz vrlo važnih funk­
cija. Da spomenem samo neke najvažnije. Prije svega, ona je od 

*) Ovom prilikom trebalo bi, možda, naglasiti da su »funkcionalno« i
»strukturno« proizvoljni izrazi, jer »funkcionalno« je ustvari strukturno-samo
neprimjetljivo i reverzibilno, ali koje može da postane ireverzibilno i struk­
turno primetljivo.
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neobično velikog*  značaja za metabolizam nervnog sistema. Ne samo
da ona otstranjuje amonijak kao najvažniji otrov nervnog sistema,
nego je ona u isto doba jedina amino- kiselina koja se nalazi u ve­
likim koncentracijama u moždanim režnjevima, tako da je njezina
trofična funkcija za nervno tkivo od osnovnog značaja. Pored toga
njezina jedinjenja sa cisteinom i glicinom u molekuli glutationa
čine supstanciju koja je neophodna za celularnu respiraciju. A za­
tim, pored svoje trofične funkcije, glutaminska kiselina je neobič­
no važna za specifičnu aktivnost nervnog sistema — t. j. za spro-
vođenje i prenos nadražaja, — jer ona potpomaže sintezu acetil-
holina, uvodeći sa sobom kalium u ćelije i pojačavajući njegovu
koncentraciju, te na taj način senzibilizujući nervni sistem za lakše
sprovođenje i prenos impulsa. Osim toga, u eksperimentima na ži­
votinjama kao i u terapiji oligofrenija, Zimmermann (52) i mnogi
drugi pokazali su da glutaminska kiselina utiče vrlo povoljno na
stanja psiho-somatskih infantilizama. Fasanaro (19) je s uspjehom
upotrebio glutaminsku kiselinu u terapiji paroksizmalne mišićne pa­
ralize, a Brugsch (10,11) je s njom postigao dobre rezultate u lije­
čenju progresivne mišićne distrofije, dok smo je mi na našoj klinici
s vrlo dobrim uspjehom primijenili u terapiji miastenije.

Stoga, uzimajući u obzir samo neke njezine do sada ispitane
osnovne osobine kao i njezinu ulogu u metabolizmu, čini mi se, da
je glutaminska kiselina jedno od glavnih polaznih sredstava za iz­
nalaženje novih jedinjenja koja će efikasno poslužiti u terapiji mio-
patija.

Pored toga, izgleda, da su u terapiji miopatija od presudnog
značaja metode liječenja kojima utičemo direktno na diencifalo-hi-
potalamičnu regiju i cijeli diencefalo-hipofizarni kompleks.

Na bazi postavljene osnovne koncepcije o etiologiji i patoge-
nezi miopatija kao poremećaja citodendrogeneze, logično se nameće
i radna hipoteza za terapiju ovih oboljenja, a to je kombinovano li­
ječenje sa preparatima glutaminske kiseline i specijalno modificira­
nom insulinskom kurom, gdje se istovremeno utiče na diencefalo-
hipotalamične centre kao i na metabolizam nervnog i mišićnog si­
stema. Na osnovu naših dosadašnjih iskustava s ovom kombinova-
nom terapijom, o čemu će biti govora na drugom mjestu, može se
već sada ustanoviti da su rezultati liječenja ovom metodom vrlo po­
voljni i da su ovim putem postavljene dovoljne pouzdane smjernice
za liječenje miopatskih oboljenja, koja su još uvijek neobično težak
ig za svakog neurologa.
Dr. Zec

S U M M A K Y
Myopathic affections are generally looked upon, in accordan-

ce with accepted cone°pt, as separete nosologic units. However,
successive accumulation of facts combined with clinical experience
inevitably lead to- the belief — in the author’s opinion — that
such affections are only clinical pictures of a general derangement 
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of the organism bringing about first of ali certain ćListurbances in
different parts of the centra! nervous system which are then fol-
lowed — as a consequence of the above-named primary disturban-
ces — by various symptoms, forms and processes of the disorders
in question.

According to clinical pictures and other related disorders in
myopathy, the author classifies ali myopathic affections sorting
them into two ba^ic groups. The first group is represented by
Myotonia congenita (Thomsen), Myotonia dystro-
phica (Steinert-Curschmann), Dystrophia musculorum
progressiva (Erb), and also Dystrophia musculorum
climacterica, which may be considered as belonging here.
The second group comprises P a r a 1 y s is f a m i 1 i a r i s perio-
dica, Myasthenia gravis pseudoparalytica and
Myatonia congenita (Oppenheim).

After a detailed exposition of relevant facts the author ela-
borates a novel conception of the motor plate as a pheripheric neu­
ron, thus inferring the uniform plan of the make-up of ali periphe-
ric nerves.

On the basis of clinical manifestations and specific disorders
in myopathy the author draws the conclusion that the first group
of myopathic affections is concerned with primary disorders of hig-
her neurons and centres, the myoneural disfunction here being only
due to the freeing of the motor end plate from the inhibitory acti-
on of upper neurons. The second group, however, is concerned with
a primary disorder of higher neurons and centres as well as a con-
temporaneous primary disorder of the motor end plate as a pheri­
pheric neuron which has remained at a lower philogenetic degree of
growth.

After a fina! analysis of clinical manifestations, specific dis-
turbances of metabolism, hormonal and vegetative disorders as
well as hereditary peculiarities, the author sums up by concluding
that ali myopathic affections can be proved to possess a common
feature, i. e. ali of them exhibit early changes with manifestations
showing their location to be predominantly in formations of the
Central nervous system around the central canal of the spinal cord and
cerebral chambers. On to these primary lesions of the Central ner­
vous system link consecutively diserders of the central regulariza-
tion and those of metabolism with contemporaneous primary dis-
turbances of the motor end plate as a Peripherie neuron, bringing
about — as a consequence of ali these disorders — corresponding
changes in skeleton inuscles.

As to the nature itself of these lesions of the central nervous
system in myopathy, the author is of the opinion that in ali proba-
bility it is the primary disorder of the cytodenderogenesis that is
in question here, predominantly of those formations round the Cen­
tral canal of the spinal cord and cerebral chambers. The resulting
clinical pictures of myopathic affections vary according to the na­
ture and the particular spot of the central nervous system where 
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the disorder of the cytodendrogenesis takes place, but in ali cases
the primary disorder is in the process of cytodendrogenesis itself,
ali the rest of the symptoms beingj of a secondary nature.

Adopting this basic conception as the best, the author lays
down the main lines of therapy in myopathy. In this connection, care-
ful consideration is given in the first instance to means and me-
thods conducive to speeding up and regulating the retarded cyto-
dendrogenesis and thus causally influencing and promoting reco-
very. With reference to this, of ali conventional remedies and mp-
thods of therapy the author gives preference in the first place to
current preparations of ghitamic acid, and in the next place to me-
thods of treatment (insulin, antibiotics, and the like) influencing
primarily the diencephalic hypothalamus region.

R £ S U M E

D’apres les conceptions actuelles on considerait les affections
myopathiques comme les unites nosologiques particulieres. Des
faits accumules et des experiences cliniques nous induisent pour-
tant, d’apres l’opinion de l’auteur, de toute necessite, a ne voir dans
toutes ces affections que l’image clinique d’une perturbaticn gene­
rale de l’organisme dans laquelle ii s’agit d’abord du derangement
dans des places differentes du susteme nerveux Central, et comme
suite de ces alterations primaires, ii s’ensuivent des symptomes, des
formes et le cours meme de ces affections.

Suivant les images cliniques et les autres derangements, l’au­
teur range toutes les affections myopathiques en deux groupes. Le
premier groupe est represente par la myotonia congenita (Thom-
sen), par la myotonia dystrophica (Steiner-Curschmann) et la dy-
strophia musculorum progressiva (Erb); on y pourrait joindre la
dystrophia musculorum climacterica. Au second groupe appartien-
nent la paralysis familiaris periodica, la myasthenia gravis pseu-
doparalytica et la myatonia congenita (Oppenheim).

Dans son exposition ulterieure, l’auteur explique une nouvelle
conception de la plaque terminale comme d’un neuron peripherique
et en conclut un plan, uniforme de la composition de tous les le nerfs
peripheriques.

En vertu des manifestations cliniques et des derangements
specifiques qu’on rencontre parmi les myopathies, l’auteur conclut
que dans le premier groupe d’affections myopathiques ii s’agit des
derangements primaires des centres et neurons superieurs et que
la dysfonction myoneurale y est engedree uniquement par la libera-
tion de la plaque terminale de l»inhibition des neurons superieurs.
Quant au second groupe des affections myopathiques, ii s’y agit du
derangement primaire des centres et neurons superieurs et d’une
perturbation coincidente et primaire des centres et neurons supć-
rieurs et de la plaque terminale comme d’un neuron peripherique
qui est reste sur un degre inferieur d’evolution philogenetique.
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Dans la derničre analyse des manifestations cliniques, des de-
rangements specifiques du metabolisme, des alterations hormonales
et vegetatives, ainsi que des particularites hereditaires, l’auteur
conclut qu’on peut constater des changements montrant, d’apres
leurs manifestations, qu’ils sont localises, pour la plupart, dans les
formations du syseme nerveux centra! autour de la moelle epiniere
et les chambres cerabrales. A ces lesions primaires du systeme ner-
veux Central se rangent d’une fa^on concentrique des derangements
de la regulation centrale et ceux du metabolisme, avec des pertur-
bations simultanees et primaires de la plaque terminale comme d’un
neuron peripherique; par suite de tous ces derangements prennent
naissance les changements corespondants des muscles squelettiques.

Quant a la nature meme de ces lesions du systeme nerveux
Central chez les myopathies, l’auteur croit que le plus plausible est
qu’il s’y agit d’un derangement primaire de la cytodendrogenese,
surtout des formations autour du canal Central de la moelle epini­
ere et des chambres cerebrales. D’apres la place du systeme ner-
veux Central ou le derangement eut lieu et selon l’etendue et la na­
ture de cette alteration resultent des differentes images cliniques
des affections myopathiques; pourtant, dans tous les cas la premi-
ere perturbation a lieu dans le proces de la cytodendrogenese, tous
les autres sympt6mes n’etant que de nature secondaire.

En acceptant cette conception fondamentale comme la plus
probable, l’auteur pose aussi les lignes principales quant a la the-
rapie des affections myopathiques. U y pense d’abord aux moyens
et aux methodes par lesquelles on peut accelerer et regler le proces
de la cytodendrogenese retardee, pour influer ainsi d’une fa^on cau-
sale sur la guerison. Quant aux moyens connus et aux methodes de
therapie, l’auteur pense d’abord aux preparations de l’acide de glu-
toamine et aux methodes de traitement (l’insuline, les antibiotiques,
et similaires) par lesquelles nous influons principalement sur la re-
gion du diencephalori et de l’hypothalamus.

ZUSiAMMENFASSUNG

Nach den bisherigen Auffassungen werden die myopathischen
Erkrankungen als spezielle nosologische Einheiten betrachtet. Die
angehauften Tatsachen und die klinischen Erfahrungen fiihren uns
jedoch, nach der Meinung des Autors, unvermeidlich darauf, dass
alle diese Erkrangungen, nur die klinische Bilder ener allgemeinen
Storung des Organismus sind, wo es in erster Lime zur Stfjrung auf
verschiedenen Stellen des zentralen Nervensystems kommt, und als
Folge dieser primaren Storungen erscheinen verscheidene Sympto-
me, Formen. und Verlauf dieser Erkrankungen.

Je nach den klinischen Bildem sowie nach anderen Storungen
reiht der Autor alle myopathische Erkrankungen in zwei Grund-
gruppen ein. Die erste Gruppe stellt die Myotonia congenita (Thom­
son), die Myotcnia dystrophica (Steinert-Ourschmann) und die
Dystrophia musculorum progresiva (Erb) dar; hieher kdnnte man 
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auch die Dystrophia musculorum climacterica einreihen. Die zweite
Gruppe umfasst die Paralysis familiaris periodica, die Myasthenia
gravis pseudoparalytica und dio Myatonia congenita (Oppenheim).

In der weiteren Auslegung legt der Autor eine neue Konzep-
tion der Endplatte als eines peripheren Neurons aus und schli-
esst daraus einen einheitlichen Bauplan aller peripheren Nerven.

Auf Grund von klinischen Manifestationen und spezifischen
Storung, die man bei der Myopathie begegnet, fuhrt der Autor den
Schluss, dass es sich bei der ersten Gruppe der myopathischen Er­
krankungen um primare Storungen hoherer Neurone und Zentren
handelt, wahrend die myoneurale Dysfunktaon hier nur infolge der
Befreiung der Endplatte von der Inhibition der hoheren Neuronen
ensteht. Bei der zweiten Gruppe der myopathischen Erkrankungen
handelt es sich, inzwischen, um eine primare Storung hoherer Neu­
rone und Zentren und um eine gleichzeitige primare Storung der
Endplatte als eines peripheren Neurons, welcher auf einer nie-
drigeren philogenetischen Entwicklungsstufe verblieb.

In der letzten Analyse der klinischen Manifestationen, der spe­
zifischen Storungen des Metabolismus, der hormonalen und vegeta-
tiven Storungen, sowie der hereditaren Besonderheiten, fiihrt der
Autor in der Schlussfolgerung aus, dass man bei allen myopathi-
schen Erkrankungen einen gemeinsamen Zug feststellen konne: dass
sich namlich bei ihnen allen zuerst Veranderungen zeigen, die nach
ihren Manifestationen hindeuten, dass sie zumeist in den Formati-
onen des zentralen Nervensystems, um den Zentralkanal des Ruc-
kenmarks und um die Hirnventrikeln lokalisiert sind. Auf diese pri­
mare Lasionen des zentralen Nervensystems reihen sich dann Sto­
rungen der Zentralregulation und des Metabolismus an, mit gleich-
zeitigen primaren Storungen der Endplatte als des peripheren
Neurons, und als Folge aller dieser Storungen erscheinen dann die
entsprechenden Veranderungen der Skelettmuskel.

Was die Natur selbst dieser Lasionen des zentralen Nerven-
systems bei der Myopathie betrifft, so ist es, nach Meinung des
Autors, am wahrscheinlichsten, dass es sich hier um eine primare
Storung der Cytodendrogenesis handelt, und zwar vornehmlich jener
Formationen um den Zentralkanal des Riickenmarks und um die
Hirnventrikeln. Je nach dem, auf welchem Platz im zentralen Ner-
vensystem es zu einer Storung der Cytodendrogenesis kam, und
welchen Umfanges und welcher Natur diese Storung war, resulti-
eren dann auch die verschiedenen klinischen Bilder der myopati-
schen Erkrankungen, aber in allen Fallen ist die primare Storung
im Prozess der Cytodendrogenesis, wahrend alle anderen Symptome
sekundarer Natur sind.

Indem er diese Grundkonzeption als die glaubwurdigste an-
nimmt, stellt der Autor auch die Hauptlinien fiir die Therapie der
myopathischen Erkrankungen auf. Dabei denkt er zuest auf die
Mittel und Methoden durch welche man den Prozess der retardier-
ten Cytodendrogenesis beschleunigen und regulieren kbnnte, um auf
diese Art kausal auf die Gesundung selbst Einfluss auszuiiben. In 
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dieser Hinsicht glaubt der Autor, dass von den bekannten Mitteln
und Methoden der Behandlung in der ersten Reihe die Praparate
der Glutaminsaure in Betracht kamen, weiterhin die Heilmethoden
(Insulin, Antibiotika, u. ahn.), mit welchen wir vorzugsweise auf
dio diencephalisch-hypothalamische Region einwirken.
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USLOVI LUČENJA RENINA
P. Stern

Još uvijek ne postoji jedinstveno gledanje u problem patofi-
ziologije hipertonije (H). Ima bezbroj pokušaja podjele ove tako
mnogo raširene bolesti na kliničke ili patofiziološke grupe. Svi
autori, iako su im sheme podjele nekad vrlo različite, govore uvijek
o renalnom, neurovegetativnom i endokrinom faktoru H.

Specijalno renalni faktor ističe se kao presudan za maligne
forme H, iiko danas manje nego, prije nekoliko godina kada je re-
nalna komponenta, takoreći dominirala gledanjem na problem H.
Tigersted i Bergmanl su već krajem 19. stoljeća našli u bubregu
neku supstancu koja diže krvni tlak (KT) i nazvali je renin (R).
Važni radovi Volharda2. Houssay-a, Braun-Menendesa, Pagea i Cor-
corana unijeli su mnogo svijetla u taj problem. Danas znamo da je
R jedan ferment koji pretvara hipertenzinogen u hipertenzin. God-
blattovi radovi, kojima je omogućeno izazivanje trajne H pomoću
djelomične kompresije arteriae renalis, dali su potstreka malo prije
navedenim autorima, kao i mnogim drugima, da se pobliže pozabave
izolacijom, fiziologijom i patologijom R.

Vrlo malo se zna iz svih tih radova o uslovima lučenja R. Do
nedavno se smatralo da je ishemija bubrežnog tkiva onaj faktor
koji uslovljava lučenje R, ali radovi Brulla i Divrya3 pokazali su, da
nije važan nedostatak kisika (odnosno nije važan do izvjesne gra­
nice), već da je glavni faktor za lučenje R pad tlaka u bubrežnim
arterijama. Bubreg bi, prema tome, imao u svojim sudovima pre-
sorni aparat u smislu ostalih presoreceptomih mehanizama organi­
zma (sinus caroticus, depresor aorte itd.). Renin se uključuje na
taj način u fiziološko reguliranje KT kao i ostali humoralni agensi.
To je u osnovi novo tumačenje mehanizma lučenja i funkcije R. Na
tu mogućnost pomišljali su doduše, već Tigerstedt i Bergman, ali
je kasnije ta ideja napuštena4. U literaturi su zabilježeni eksperi­
menti, koji jasno potvrđuju eksperimente Brulla i Divrya, od kojih
ćemo neke ovdje spomenuti. Tako je na pr. poznato da psima kojima
se oduzima mnogo krvi KT raste5, u šoku6 i crush-sindromu7 može­
mo direktno dokazati R u krvi. Erspaner8 je opisao vanredno inte­
resantnu činjenicu u smislu ove teorije. On je pokazao da ekstrakt
biljke octopus vulgaris snizuje tlak u bubregu, ali da povisuje tlak 
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u ost^°j perifernoj cirkulaciji. Ovi eksperimenti ubjedljivo govore
da sniženje tlaka u bubrežnim sudovima prouzrokuje povećanje KT
i bez ishemije renalnog tkiva.

Kako Prema svemu tome izgleda da R već djeluje u fiziološkoj
regulaciji KT, pokušali smo da utvrdimo pod kojim se uslovima R
izlučuje, kako brzo bubreg reagira na taj funkcionalni nadražaj, tj.
pad tlaka u bubrežnim sudovima. Isto nas je tako interesiralo kako
razna farmaka, specijalno ona koja utiču na neurovegetativni sistem
a djeluju na promjer krvnih sudova, sprečavaju ili ubrzavaju izlu-
čivai je R. Kao pokusnu životinju uzeli smo bijelog štakora (100—
200 G, hranjena uvijek istom hranom s poznatom koncentracijom
soli) *.  štakore smo uzeli u prvom redu iz ekonomskih razloga, a i
zato jer se njima lakoćom može mjeriti KT beskrvnim putem. Mi
smo se poslužili pletizmografskom metodom mjereći krvni tlak u
repu0. Osim toga, štakoru možemo vrlo lako sniziti arterski pritisak
na vanredno nizak stepen vrednosti, čak do 40 mg Hg, a da mu ne
oduzmemo krv, niti da mu dajemo kakva farmaka u tu svrhu. Ovako
snažno sniženje arteriskog pritiska možemo postići Đajinom meto­
dom »narkoze«10. Đaja je pokazao da će se štakor ohladiti i da mu
možemo temperaturu sniziti na plus 15° C ako mu postepeno odu­
zimamo kisik. Iz takvog stanja štakor se bez ikakvih opasnosti po
život ponovo budi i dobija normalnu temperaturu. Taj proces nar-
kotiziranja možemo ubrzati hlađenjem, samo ne smijemo dozvoliti
da se oduzimanje kisika smanjuje brže nego što odgovara određenoj
temperaturi rashladi van ja, jer inače, nastaje asfiksija. Tehnički po­
stupamo ovako: Štakora zatvorimo u staklenu bocu od 1 dc li/2 litre
zatvorimo je čepom i sve stavimo u ledenu vodu. Poslije jedan do
dva sata životinja je u stanju potpune anestezije i analgezije. Po­
trošnja kisika pada na svega 5% od normale, a KT često više od
50%. Đaja i njegovi saradnici pokazali su da to u principu možemo
postići kod svih homoitema, a ne samo kod štakora. (U takvom
stanju štakor je vanredno pogodan za operacije, jer je u stanju pot­
pune anestezije i analgezije i praktično ne krvari uonće, zbog ni­
skog KT. Ova metoda omogućila nam je da zajedno s Begovićem iz­
radimo cardio-pulmonalni preparat štakora11.)

Za nas ovdje nije interesantna narkoza nastala hlađenjem, već
pad KT i sniženje potrošnje kisika. Ta dva faktora moraju, prema
svim dosadanjim iskustvima, da prouzrokuju izlučivanje R iz bu­
brega. Kako ćemo vidjeti iz niže navedenih eksperimenata, do toga,
stvarno i dolazi. U našim eksperimentima pokušali smo da odredimo
vrijeme kada se R počinje lušiti, kako dugo ostaje u krvi i koja
farmaka utiču na njegovu sekreciju.
Eksperimentalni dio.

Mi smo se u svojim eksperimentima poslužili, uglavnom, dvje­
ma metodama: mjerenjem KT i kontrolom očne pozadine. Najprije
ćemo iznijeti rezultate mjerenja KT.

* Sadržaj hrane: 1.300 g kukuruznog brašna, 400 g pšeničnog brašna, 680
g mlijeka u prahu, 100 g suhog kvasca. Mješavina soli: 10 gNaCL, 10 g Calcium
chromata, 1 g Kalium jodida i 1 g željeza.
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Iz gotovo svih tabela vidimo da KT, mjeren u momentu nar­
koze hlađenja, izrazito pada. Isto tako iz raznih tabela se vidi da
14 dana poslije uzastopnog hlađenja KT raste. Na račun čega do­
lazi to povišenje KT. Rekli smo da pad KT usljed hlađenja prouzro­
kuje izlučivanje R, jer nastupa jaka ishemija u svim tkivima, pa i
u bubregu, kao i pad arteriskog pritiska u čitavom organizmu. To

TABELA I.

Br. K.T. prije K.T. u narkozi K.T. poslije K.T. poslije Primjedba
hlađenja hlađenja 14 dana mjes. dana

hlađenja

1 140 65 170 85
2 130 80 180 95
3 130 65 200 80
4 140 75 200 iginuo
5 140 75 190 105
6 150 85 210 100
7 135 65 190 95
8 140 80 200 100
9 140 75 210 85

10 130 85 190 90
11 110 55 150 110
12 105 50 160 105
13 130 45 150 110
14 130 60 160 110
15 110 55 150 100
16 120 55 155 105
17 120 60 155 110
18 120 65 uginuo —
19 130 60 160 uginuo
20 125 60 uginuo —
21 150 85 195 130
22 130 65 160 130
23 125 60 150 120
24 120 66 150 115
25 115 60 145 105
26 120 65 150 115
27 130

TTrairTair jhh« bs

65 165 130

je već dovoljno da počne lučenje R. Mi ćemo potsjetiti i na druge
razloge koji govore u prilog tome, a ne da se, možda, jedino radi o
izlučivanju n. pr. adrenalina, arterenola ili mineralcorticoida. Raz­
lozi koji -govore u korist R, su slijedeći:

a) Promjer pupile se ne mijenja, što govori protiv supstanca
koje stvara simpatikus.
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Jt>) U nekim eksperimentima utvrdili smo na kuniću karakte­
ristični lagani, ali dugotrajni porast KT injiciranjem krvi rashlađe­
nog štakora.

c) Nalaz očne pozadine rashlađenog štakora govori isto o iz­
lučivanju R, o Čemu ćemo opširnije govoriti kasnije.

Moglo bi se ipak postaviti pitanje, nije li taj porast KT prven­
stveno uslovljen otstranjivanju odrenalina ili arterenola, ili cortico-

Kunić 1450 g 5 narkoza uretan 1 g/ kg. Tlak mjeren u lijevoj a. carotis. Inji-
cirano u lijevu v. femoralis. Kod znaka u prvom dijelu slike injicirana krv

dvaju velikih rashlađenih štakora. Drugi dio slike nakon 45’.

steroida. Iz tabele U vidi se da i suprarenektomirani štakori reagi­
raju na hlađenje povišenjem KT. To govori protiv udjela simpati-
kusa i potvrđuje već poznatu činjenicu da se R luči bez uticaja
adrenergičnog nervnog sistema, ali to istovremeno govori i protiv
korticosteroida. Iz tabele UH vidimo da C vitamin, koji sprečava iz-
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TABELA H.

Br. K.T. prije
operacije

K.T. poslije
operacije

K.T. poslije
hlađenja

Primjedba

1 130 90 130 Poslije 3 dana
2 130 100 130 hlađenja
3 140 110 140 »•
4 130 100 uginuo ,,
5 135 105 uginuo »J
6 130 105 140
7 120 105 uginuo ,»
8 115 100 120 n
9 130 90 140

10 140 100 140 „ 2 dana ii
11 160 130 140 »>
12 145 110 uginuo
13 140 90 130

bacivanje korticosteroida iz kore nadbubrežne žlijezde, pri rashla-
đivanju i zagrijavanju životinje12 nije mogao spriječiti porast KT
kod rashlađenih štakora, iako je taj porast slabiji nego u kontrol­
noj grupi. Histološki nalaz pokazao nam je da je C vitamin stvarno
sačuvao koru nadbubrežne žlijezde od gubitaka korticosteroida.*

TABELA IH.

Br.
»C« Vitamin Kontrola

PrimjedbaK.T. prije
hlađenja

K.T. poslije
hlađenja

K.T. prije
hlađenja

K.T. poslije
hlađenja

1 130 165 130 180
2 130 uginuo 120 170

3 140 165 160 200
4 130 150 130 160
5 120 135 130 160

Mi smo se uvjerili injiciranjem tuša u krv a. renalis da ras­
hlađeni bubreg prima više tuša od normalnog, što znači da se prili­
kom hlađenja stvarno šire krvni sudovi u bubregu.

Vrlo su interesantni pokusi koje smo dobili poslije hlađenja od
mjesec dana. Kako se vidi iz tabele I., 14 dana poslije hlađenja KT 

* U kori nadbubrežnih žlijezda ovih štakora koji su dobili C vitamin (10
mg na životinju) pa onda hlađeni, nađena je mnogo manja hiperplazija i znatno
manje sudanofilnih granula nego kod kontrola.

Ovaj pregled izvršio je prof. dr. R. Milin, šef Instituta za histologiju, pa
mu se i na ovom mjestu najsrdačnije zahvaljujemo.
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je izrazito povišen, a ako nastavimo hlađenje još 14 dana, KT pada
na normalu, a negdje i ispod. Postavlja se pitanje: da li kod tih šta­
kora ne dolazi više do lučenja R ili se iscrpio hipertenzinogen, ili je
nešto drugo posrijedi? U svakom slučaju vidimo da poslije ovakvog
dugog hlađenja ne dolazi do trajne hipertenzije u smislu adaptacije
po Selyeu. Histološki nalaz kod ovih mjesec dana hlađenih štakora
pokazao nam je da se radi o teškom oštećenju miokarda i da je to,
valjda, razlog pada KT. Patološko-anatomska dijagnoza je kod svih
10 štakora koji su poslani na pregled: myogiobinemia miocardii.
Ostali pregledani organi: bubreg, jetra, srce, suprarenalka (ova
zadnia pregledana je običnom metodom bojenja, pa se nije moglo
ni vidjeti promiena u sadržaju lipoida) ne pokazuju nikakve pro­
mjene u poređenju s kontrolnim štakorima.*  Ovi naši nalazi ne slažu
se s nalazima Popovića13, koj’ je hladio štakore 5—6 nedelja i nije
našao nikakvih makroskopskih promjena. Prema tome, naša metoda
ne bi se mogla upotrebiti za izazivanje trajne H.

Tabela IV pokazuje nam, takođe, da 14 dana poslije hlađenja
KT raste, ali, ako prestanemo da dalje hladimo, kao u tab. I i mje­
rimo KT, opet poslije 14 dana, vidimo da se on vraća na normalu.

TABELA IV.

Br.
K.T. prije K.T. u najdub- K.T. poslije K.T. poslije
hlađenja Ijoj narkozi

hlađenja
14 dana
hlađenja

14 dana Primjedba
mirovanja

1 145 70 200 160
2 170 80 200 180
3 120 70 180 130
4 140 60 170 160
5 150 60 170 160
6 180 60 250 190
7 160 60 250 165
8 180 40 350 190
9 155 40 180 180

10 160 60 270 160

Dakle, ovako izazivanje H nikako ne može stvoriti trajno povišenje
KT nego samo privremeno. Kako smo već rekli, kad bismo hladili
štakore duže od 14 dana, tlak bi pao, ali usljed oštećenja srca.

Ako razmotrimo još jednom spomenute tabele vidimo da je
srednja vrijednost KT prije hlađenja 130 mg Hg, u stadiju hlađenja
70, a iza 14 dana hlađenja 170 mg Hg.
Kontrola očne pozadine:

Abt i Bruckner14 su pokazali da kod štakora s povišenim KT
nalazimo karakteristični fundus kao kod humane H. oni su izaziva! 

* Ove preglede izvršio je prof. dr. Z. Kopač, šef Instituta za patološki
anatomiju, pa mu se i na ovom mjestu najsrdačnije zahvaljujemo.
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povišenje KT kompresijom bubrega, dakle, radilo se o pravoj renal-
noj H, i služili su se istom metodom mjerenja KT kao i mi9. Ova mo­
gućnost pregleda fundusa štakorovog oka izvrsno nam je poslužila
u radu, jer nehlađenom štakoru možemo mjeriti KT samo u eter-
narkozi, što znači ipak neko oštećenje, i to ne možemo ponavljati
uzastopno nekoliko dana, za razliku od oftalmoskopije koju možemo
ponavljati koliko hoćemo. Iz tih razloga mi smo jedan veliki broj
štakora podvrgli pregledu fundusa oka. To nam je omogućilo da još
bolje utvrdimo uslove lučenja R. U tu svrhu konstruisali smo spe­
cijalni držak za štakore, tako da im je glava slobodna za pregled,
ali ipak fiksna. Prije pregleda oka treba nakapati u konjuktivalnu
vreću 1% Atropina.*

Injiciranjem čistog renina štakoru (renin smo dobili od g. prof.
Weckerlina: Depart of Physiology University of Illinois, Chicago,-
na čemu mu se i ovom prilikom najsrdačnije zahvaljujemo) mogli
smo se uvjeriti da se slika fundusa oka rashlađenog štakora pot­
puno podudara sa slikom koja nastaje usljed injiciranja čistog re­
nina. Rezultati pregleda fundusa su ovi:

a) Već u najdubljoj narkozi hlađenja fundus pokazuje pro­
mjene u smislu povišenja KT, tj. spazam retinalnih arterija, a to
kako smo rekli ide prvenstveno na račun R. To znači, da se R izlu­
čuje u momentu kad su KT i potrošnja kisika pali vrlo nisko.

b) Fundus ostaje ovako promijenjen 2—3 dana, a onda se
vraća promjer arterija na normalu. To govori protiv adrenalina i
arterenola, koji se brzo raspadaju.

c) Takav karakterističan nalaz dobili smo i kod suprarenekto-
miranih a hlađenih štakora, što isto govori da se radi o R, i da se
on luči i bez uticaja simpatikusa.

d) štakori koji su dobili Atropin s. c. a onda su hlađeni, isto
pokazuju fundus koji pokazuje da se R izlučio. Sam Atropin bez hla­
đenja ne mijenja sliku štakorova fundusa. KT ovakvih štakora,
mjeren prije i poslije buđenja iz narkoze, pokazuje da se tlak nije
povisio, a kako vidimo, pregledom očne pozadine R se ipak izlučio.
Iz toga moramo zaključiti da Atropin nije u stanju da spriječi izlu­
čivanje R, iako je sprečio povišenje KT.

ej Pendiomid, koji paralizira simpatičke i parasimpatičke
ganglije15 (i funkciju sinus caroticusai0) djelovao je u našim ekspe­
rimentima potpuno isto kao i. Atropin. I on, takođe, ne sprečava lu­
čenje R, kako to pokazuje nalaz očne pozadine, ali sam ne mijenja
sliku fundusa ukoliko štakor nije hlađen. Prema tome, vjerovatno
presoreoeptomi organ u bubregu, 'odgovoran za lučenje R, nije gan-
glijskog porijekla. O' tome ćemo govoriti kasnije. Pendiomid u na­
šim eksperimentima sprečava i povišenje KT uprkos hlađenju, kako
se to vidi iz tabele V. Interesantno je da štakori koji dobijaju Pen­
diomid brzo uginu poslije hlađenja. To je i razumljivo, jer hlađenje

* Pregled fundusa štakorova oka vršio je gosp. doc dr. P. Sokolić (Klinika
prof. dr. V. Čavke) na čemu mu se najsrdačnije zahvaljujemo i na ovom mjestu
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TABELA V.

Br.
K.T. prije
hlađenja

K.T. u najdubljoj
narkozi
hlađenja

K.T. poslije
14 dana davanja Primjedba

pendiomida
1 150 uginuo a--
2 140 70 155
3 145 70 150
4 140 uginuo —
5 140 uginuo
6 135 80 140
7 145 uginuo —
8 140 70 150
9 130 80 140

10 130 70 140

nastupa brže i intenzivnije. Životinja samim davanjem ovog sinapso-
litika postaje, donekle, ipoikioterm.

f) Interesantni su eksperimenti pomoću Gynergena. Poput
Atropina i Pendiomida on ne sprečava lučenje R kod ohlađenog šta­
kora. To smo mogli dokazati pregledom fundusa. Ovdje su, među­
tim, spazmi arterija retine mnogo jači nego prilikom davanja Pen­
diomida i Atropina. Ali Gynergen već kod nehlađenih štakora iza­
ziva isto tako tešku sliku- očne pozadine, kao da je štakor ohlađen.
Iz toga zaključujemo da Gynergen ubrzava, u ovim relativno veli­
kim dozama, izbacivanje R. Tu je djelovanje Adrenalina na arterije
retine isključeno zbog simpatikolitičkog djelovanja, a spazam je,
ipak, neobično jak. Možda bi nam to moglo rastumačiti zašto sim-
patikolitika nemaju znatniju ulogu u terapiji H. Kad smo uzeli 10
puta manju dozu Gynergena, nalaz očne pozadine nehlađenih šta­
kora bio je normalan, a onih hlađenih promjenjen u smislu izbaci­
vanja R, kao- i pri uzimanju veće doze. Kako se vidi iz tabele VI.,
KT, poslije hlađenja štakora koji su dobili Gynergen i kojima se
vratila normalna temperatura, čak je niži nego kod kontrolnih šta­
kora koji su dobili Gynergen, a nisu hlađeni.

Međutim, iz iste tabele vidi se da je nalaz, očne pozadine izrazit
u smislu H, što govori o prisustvu R.

g) Mi smo ispitivali i Hydergin. On u principu djeluje kao i
Gynergen, samo nalaz očne pozadine nije tako težak kao kod pri­
mjene Gynergena, ali i neohlađeni štakori pokazuju spazam arterija
retine. Po mišljenju Rothlina HJydergin širi sudove djelovanjem na
centralni nervni sistem, ali mu je adrenalitičko djelovanje mnogo
slabije nego ono Gynergena i dolazi do izražaja samo prilikom povi­
šenog simpatikotonusa17. To je, valjda, razlog zašto Hydergin nije
izazvao tako tešku sliku kao Gynergen. Svakako, čini nam se da
simpatikolitika tako jako širi sudove bubrega da već normalno iza­
zivaju lučenje R. Za Hydergin je već uostalom dokazano da ne spre­
čava djelovanje hipertenzina.17
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TABELA VI.

♦ slabo naznačena vazokonstrikcija
** dosta naznačena vazokonstrikcija

jako naznačena vazokonstrikcija
*♦♦♦ maksimalno naznačena vazokonstrikcija

Br.
K.T.
prije

hlađe­
nja

K.T.
poslije
hlađe­

nja

Nalaz
očne

poza­
dine

K.T.
prije
hlađe­

nja

Kontrola
K.T.

poslije
hlađe­

nja

Nalaz
očne
poza­
dine

Primjedba

1 130 105 120 120 ♦♦♦

2 140 uginuo ♦♦ 120 120 ♦♦

3 130 110 ♦♦♦ 125 130
4 135 uginuo ♦♦♦ 130 130 ♦♦♦

5 140 130 155 150
6 145 135 ♦ 150 150
7 135 120 ♦♦ 130 130 ♦♦♦♦

8 140 130 ♦♦♦♦ 145 145 ♦♦

h) Mi smo aplicirali štakorima i Ergometrin. On. je u dozi od
0,1  mg/kg na životinju učinio isti efekt kao na primjer, Atropin t. j.
do promjene fundusa došlo je samo kod životinja koje su bile hla­
đene.

i) I najzad, uzeli smo i indiferentne spazmolitike, Papaverin i
Euphylin, koji ne djeluje na autonomni nervni sistem, nego direk-
no na glatku muskulaturu krvnih sudova. Pregledom fundusa došli
smo do istih rezultata kao i prilikom primjene Atropina i Pendio-
mida, znači, nema ubrzavanja lučenja R, ali ni sprečavanja pri hla­
đenju. U tabeli VH. dajemo pregled djelovanja farmaka na sudove
retine kao i upotrebljene doze.

TABELA VII.

SUPSTANCA DOZA
Nalaz očne pozadine

Nehlađeni Hlađeni Primjeba

Atropin 25 mg/kg 0 +
Pendiomid 5 mg/kg 0 +
Gynergen 0,1 mg/kg + + + +
Gynergen 0,01 mg/kg 0 + +
Hydergin 0,01 mg/kg + + +
Hydergin 0,002 mg/kg 0 +
Papaverin 5 mg/kg 0 +
Euphylin 5 mg/kg 0 +
Ergometrin 0,1 mg/kg 0 +
Histamin 3 mg/kg + —
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Diskusija.
Iz naših eksperimenata vidimo da metode hlađenja po Đaji

pruža mogućnost da pratimo izlučivanje R kod normalnih životinja.
Naši nalazi ne mogu da konstatiraju što je za izlučivanje R hitnije,
ishemija ili pad KT u bubregu. Oba faktora dolaze u našem ekspe­
rimentu maksimalno do izražaja. Mi se lično slažemo s mišljenjem
Brulla i Divrya, jer naši pokusi sa Hyderginom i Gynergenom uvjer­
ljivo govore da se R izlučuje prilikom širenja sudova, odnosno pada
tlak u bubregu. Za bubreg je Rothlin 18 pletizmografskim putem
mogao pokazati da Gynergen i Hydergin u njemu snažno širi su­
dove. Djelovanje Gynergena i Hydergina na oksidativne procese u
vidu opadanja potrošnje kisika nije tako izrazito da bi nam moglo
objasniti nalaz koji smo dobili na oku nehlađenih štakora. A osim
toga, rekli smo da je tu sudjelovanje Adrenalina isključeno zbog
simpatikolitika. Atropin, Pondiomid, Papaverin, Euphylin ne šire
tako snažno krvne sudove bubrega kao Gynergen i Hydergin, i zato
valjda i ne izazivaju lučenje R već kod nehlađenih štakora. To po­
tvrđuje i eksperimenat s Ergometrinom, koji nije simpatikolitik i ne
djeluje kao Hydergin ili Gynergen u našim eksperimentima. Ovi na­
ši nalazi dovode nas do konstatacije da ne možemo uopće mnogo
očekivati od spazmolitika, isto tako ni cd simpatikolitika, naročito
ne kod renalne forme H. To ističe i Hadorm za Hydergin; koji je
izvrstan simpatikolitik. Volhardt s pravom pita, diskutirajući o pa-
tofiziologiji i terapiji maligne H, kako bi se mogla spriječiti smetnja
cirkulacije u bubregu. Prema našim eksperimentima poznatim far-
macima, kojima raspolažemo izgledi su u tom smislu slabi, a čini
nam se da se tu nalazi i ključ problema, barem za renalnu H. Ako
već normalna životinja luči R, odnosno ako je u glomerulu preso-
receptorni organ, onda R ima fiziološku funkciju u regulaciji KT.
Interesantno je da Pendiomid ne može da blokira taj presoreceptor
u bubregu, kao što može da otstrani sinus caroticus iz njegove
funkcije. Čini se da je taj presoreceptorni aparat »polkissen«, ono
zadebljanje u vas aferens glomerula. On je građen, kako nam je
poznato, iz mišićnih elemenata, a opće je mišljenje da luči R 19.
Prema tome, dalo bi se shvatiti zašto ga ne možemo blokirati Pen-
diomidom.

Naši eksperimenti dozvoljavaju nam da zaključimo da se R
luči odmah, odnosno već za vrijeme »nadražaja« zašto govori nalaz
očne pozad'ne u stadiju hlađenja i porast KT, već jedan sat iz;-.
vraćanja na normalnu temperaturu, što znači da se je već stvorio
hypertenzin. Jedna doza izlučena iz bubrega djeluje najmanje dva
dana. Izgleda da je ovaj presoreceptorni aparat vrlo otporan meha­
nizam, koji se ne može tako lako izbaciti iz funkcije i nezavisan
je od nervnog sistema, kao što je i inače proticanje krvi kroz bu­
breg autonomna funkcija. Vidimo da gotovo svaki zahvat u smislu
sniženja KT prouzrokuje izbacivanje R. Iako je značenje R danas
prilično potisnuto u pozadinu i, kako smo rekli, nema onako opće
značenje, kao što se mislilo prije nekoliko godina, važno je spome­
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nuti da su najnoviji eksperimenti pokazali da se kod maligne re-
nalne H nalazi povišena količina hypertenzina u krvi20, iako su čak
i to prijašnji eksperimenti negirali. Mi ne možemo negirati da u na­
glim eksperimentima nije dijelom igrao ulogu Adrenalin ili Arterenol.
U dubokoj narkozi hlađenja štakora krvni šećer je povišen21, što
govori o izbacivanju Adrenalina, ali mi smo dobili iste efekte i sa
eksperimentima na suprarenektomiranim štakorima, gdje nema
govora o izlučivanju Adrenalina. Očni nalazi poslije simpatikolitika
isto govore protiv Adrenalina. Mineralocorticoidi nisu mogli imati
značenje iz istih razloga, a ne mogu ni objasniti nalaz u oku šta­
kora koji su hlađeni samo jedanput.

Postavlja se pitanje da li su ti presoreceptori u bubregu isto­
vremeno i kemoreceptori. Mi to ne možemo sa sigurnošću utvrditi
ali smatramo da je to vrlo vjerojatno. U šoku i prilikom »crush-
sindroma«22 izlučuje se Histamin, a rekli smo da u šoku ima po­
većanih količina R u krvi. Isto tako i prilikom »crush sindroma«.
Pri eklampsiji luči se takođe više R, a to je bolest alergičke geneze,
gdje se, prema tome, ponovo stvara i povišena količina Histamina.
Pitanje je stvarno: da li Histamin ušlo vi java lučenje R kod nabro­
jenih bolesti. Histamin, doduše, prije steže, nego što širi krvne su­
dove u bubregu23? Intersantno je da svaka dalja injekcija sve sla­
bije steže sudove bubrega. To govori o izbacivanju R, koji pokazuje
svojstva tahifilaksije. Nemamo razloga da mislimo da ovaj preso-
receptomi aparat djeluje kao na primjer sinus caroticus izbaciva­
njem neke depresome supstance na suprotni podražaj kao što je
na primjer konstrikcija sudova bubrega usljed Histamina. Mi smo
već naglasili da je taj aparat u bubregu mišićne građe, a ne nervne
i da se neda izbaciti iz funkcije sa sinapsoliticima. Ali nije bitno u
ovom slučaju sužavanje ili širenje sudova u bubregu ako diskuti­
ramo o Histaminu kao agensu, koji djeluje na kemoreceptorni
aparat. Lako možemo zamisliti da i drugi metaboliti, usljed ishemije
i polaganije cirkulacije u bubregu, nastaju u većoj količini i izazi­
vaju lučenje R. Corelli24 je pokazao da injekcija Histamina izaziva
u bubregu histološku sliku kao prilikom »crush sindroma«. Glome-
rulo-nephritis acuta rezultat je alergičke reakcije bubrega, a praćen
je, takođe snažnim porastom KT i izbacivanjem R. Pitanje je da li,
možda, i ovdje Histamin ne sudjeluje u izbacivanju R. Naši po­
sljednji eksperimenti pokazuju ovo; Ako štakoru damo relativno
veliku dozu od 3 mg Histamina to, istina, dovodi do pada KT, ali
nalaz očne pozadine pokazuje spazam retinalnih arterija. Treba,
doduše, naglasiti da je štakor vanredno slabo osjetljiv prema Hista­
minu. Ovi pokusi govore ipak o izlučivanju R, budući da Histamin
steže krvne sudove bubrega. 23

Zaključak.
1) Đajinom metodom postepenog oduzimanja kisika i s tim u

vezi povezanog rashlađivanja pada KT štakora više od 50%, a po­
trošnja kisika pada u tkivu još više.
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2) Ova dva faktora prouzrokuju izlučivanje R iz bubrega i
omogućavaju da se prate uslovi njegovog lučenja: momenat izba­
civanja, vrijeme zadržavanja u krvotoku i uticaj farmaka na even­
tualno ubrzavanje ili sprečavanja lučenja.

3) eksperimenti su pokazali da se R luči odmah, još za vrijeme
hlađenja, a da KT raste već poslije nekoliko dana hlađenja. Poslije
14 dana hlađenja KT se izrazito povišu je. Hladi li se životinja daljih
14, dana, KT pada usljed oštećenja miokarda.

4) Suprarenektomirani štakori pokazuju iste promjene kao i
pe operirani.

5) Promatranje očne pozadine pokazuje da se stvarno radi o
spazmu sudova retine, kao i prilikom renalne hipertonije, i da taj
spazam nastaje još u stadiju rashlađivanja.

6) Atropin, Pendiomid, Papaverin i Euphylin ne sprečavaju
izbacivanje R kod rashlađenih štakora, što se vidi po tome da fundus
pokazuje iste promjene poslije aplikacije nabrojenih farmaka, kao i
prilikom rashlađivanja.

7) Gynergen i Hydergin čine istu sliku fundusa i kod nerashla-
đenih štakora, iz čega se zaključuje da oni ubrzavaju lučenje R.
Vjerovatno, oni paralizom simpatikusa snižavaju toliko KT u bu­
bregu da se izlučuje R. Ergometrin ne ubrzava lučenje R.

8) Postavlja se pitanje: da li je presoreceptomi aparat u bu­
bregu istovremeno' i kemoreceptomi ? Iza nalaza R kod »crush
sindroma«, nalaza R u šoku i glomerulonephritisa, eklampsije,
pretpostavlja se da bi to moglo biti. Histamin, injiciran štakoru
s. c., izaziva takođe spazam arterija retine, što opravdava pretpo­
stavku da se radi o preso- i kemoreceptomom aparatu, koji izlu­
čuje R u bubregu.

SUMMARY
1) Gradual deprivation of oxygen with consequent cooling by

Gjaja’s method lowers blood pressure (BP) of rats for more than
50 per cent, and oxygen consumption in their tissues even more.

2) These two factors bring about the secretion of renin in the
kidney and they make it possible to follow the conditions of its
secretion: the moment of its discharge, the duration of, its circula-
lation and the eventual stimulatory or inhibitory effects of drugs
on the secretion.

3) The experiments showed that the secretion of renin begins
immediately during the cooling and that BP rises during the first
few) weeks of cooling. After 14 days’ cooling BP is markedly enhan-
ced. If the animal is cooled 14 days more, BP decreases because of
myocardial damage.

4) The adrenalectomized rats exhibit the same changes as the
intact ones.

Laborantici Bajagić Branki i Kon Kristini zahvaljujem se na tehničkoj
saradnji.
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5) The examination of fundus oculi shows a constriction of re­
tinal blood vessels similar to that of renal hypertension; these
spasms of retinal vessels appear already during the stage of coo-
ling.

6) Atropine, Pendiomide, Papverine and Euphiline prevent the
discharge of renin in cooled rats, for the fundus oculi shows during
cooling the same changes with these drugs as without them.

7) Gynergen and hydergin condition the same changes in fun­
dus oculi both of cooled and non-cooled rats, which leads to the
conclusion that they stimmulate the secretion of renin; they pro-
bably lower BP, by a paralysis of the sympathetic, in the kidney
so much that renin is secreted. Ergometrine does not stimulate the
secretion of renin.

8) The question had arises whether the pressoceptive mecha-
nisms might not be at the same time chemoceptive. After renin
was found in crush syndrome, shock glomerulonephritis and in
eclamspy, it was supposed that it could be so. S. c. injections of
histamine caused in rats also a spasm of retinal vessels, which ju-
stifies the assumption that presso- and chemoreceptors play a role
in the secretion of renin by the kidney.

R £ S U M £
La methode Djaja (privation progressive d’oxygene et refroi­

dissement censecutif) amene chez les rats une baisse de tension de
plus de 50%> et une baisse, d’un pourcentage encore plus eleve, de la
consommation d’oxygene dans les tissus.

2) Ces deux facteurs determinent dans le rein un ecoulement
de renine et nous permettent de suivre les conditions de cet acoule-
ment; d’ en determiner le moment; d’ evaluer la duree du sejour de
la renine dans la circulation et d’ etudier 1’ influence de divers pro-
duits pharmaceutiques sur 1’ activation ou le ralentissement de cet
ecoulement.

3) Des experineces montrent que 1’ ecoulement de la renine
est instatane et sef produit deja an cours du refroidisement; et
que quelques jours de refroidisement suffisent a amener une eleva-
tion de la tension. Apres im refroidissement de 15 jours, on constate
une augmentation considerable de la tension. Si 1’ on prolonge le
refroidissement pendant encore deux semaines, la tension diminue,
par suite des lesionsj des muscles cardiaques.

4) Des rats ayant subi la suprarenectomie montrent les me-
mes modifications que ceux qui n’ ont pas subi d’ operation.

5) L’examen du fundus oculaire montre qu’il s s’agit, en fait
comme dans 1’ hypertonie renale. d’ une contraction des vaisseaux
retinines, contraction se produisant des le cours du refroidissement.

6) 1’ Atropine, le Pendiomide, La Papaverine et 1’ Euphylline
n’empechent pas, chez les rats soumis au refroidissement, 1’ ecoule­
ment de la renine. Gela ressort du fait que, meme apres emploi des
produits pharmaceutiques cites, on peut constater les memes modi- 
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fications du fundus que lors du seul refroiđissement, non suivi de
leur emploi.

7) Le Gynergene et 1’ HJydergine amenent, meme chezi les
rats non sournis au refrodissement, im meme etat du fundus. On
peut en conclure qu’ ils provoquent un ecoulement de renine. Leur
action paralysante sur se sympathique entraine probablement une
telle baisse de tension dans les reins qu’ ii s’ensuit un ecoulement de
renine.

L’ Ergometrine ne provoque pas d’ ecoulement de renine.
8) La question est de savoir si la fonction pressoreceptrice

des reins n’ est pas, en meme temps, chimioreceptrice. Les teneurs
en renine, lors du syndrome du Crush, du choc, de la nephrite glo-
meruleuse et de 1’ eclampsie, viennent a 1’ appui de cette hypothese.
L’ injection sous-cutanee d’ Histamine provoque de meme chez les
rats une contraction des arteres retiniennes, ce qui justifie egale-
ment 1’ hypothese d’ une fonction d’ ecoulement de la renine rea-
gissant aussi bien a la presion qu’ a des excitations chimiques.

ZUSAMMENFASSUNG
1) Djaja’s Methode des sukzessiven Sauerstoffentzugs und

der damit verbundenen Abkiihlung ruft bei Ratten einen Fali des
Blutdruckes um mehr als 50%, des Sauerstoffverbrauches im Ge-
webe in noch grosserem Prozent hervor.

2) Diese zwei Faktoren verursachen eine Reninausscheidung
in der Niere und ermoglichen uns die Verfolgung der Bedingungen
seiner Ausscheidung: den Moment der Ausscheidung, die Dauer
seines Aufenthaltes im Kreislauf, sowie den Einfluss verschiedener
Pharmaka auf die Forderung bzw. Hemmung der Ausscheidung.

3. Versuche zeigten, dass Renin sogleich, noch wahrend der
Kiihlung ausgeschieden wird und der Blutdruck schon nach einigen
Tagen Kiihlung steigt. Nach 14 Tagen Kiihlung ist der Blutdruck
betrachtlich gestiegen. Wird die Kuhlung weitere zwei Wochen
fortgesetzt, so falit, wegen der Herzmuskelschadigung, der Blut­
druck wieder herab.

4) Suprarenektomierte Ratten zeigen gleiche Veriinderungen
wie nichtoperierte.

5) Die Fundus-Untersuchung zeigt, dass es sich tatsachlich
um einen Krampf der Netzhautgefasse, gleich wie bei renaler Hy-
pertonie handelt, der noch wahrend der Kiihlung erfolgt.

6) Atropin, Pendiomid, Papaverin und Euphyllin hindem bei
abgekiihlten Ratten die Reninausscheidung nicht. Dies sieht man
aus der Tatsache, dass auch nach der Anwendung, der erwahnten
Farmaka, wie bei der Kiihlung allein, die gleichen Veranderungen
am Fundus zu sehen sind.

7) Gynergen und Hydergin verursachen auch bei nichtge-
kuhlten Ratten ein gleiches Fundusbild, woraus zu schliessen ist,
dass sie die Reninausscheidung fbrdern. Ihre Lahmung des Sym-

148



PRILOG PROBLEMU HEMATOGENOG OSTEOMIELITISA
B. Kovačević

Već je protekao jedan vek otkada su gotovo sve patološko-
anatomske promene opisane, a ima preko 50 godina da je pronađen
uzročnik hematogenog osteomielitisa, pa ipak još danas terapija
ovog oboljenja nije potpuno razrađena, niti je identična kod svih
autora koji se ovim pitanjem bave.

Poslednjih -godina patološko-fiziološka ispitivanja, a naročito
Selyevi, Tonnutievi i Rehnovi radovi iz ove oblasti, doveli su do
velikog preokreta u terapiji mnogih oboljenja pa i hematogenog
osteomielitisa.

U patogenezi i etiologiji hematogenog osteomielitisa važnu
ulogu igraju mnogobrojni i različiti faktori, a pre svega: manje
traume, infekcija kože, piogena žarišta u organizmu, virulencija i
vrsta mikroorganizama, kao i nedovoljna ishrana, lišena potrebnih
vitamina.

Pri pojavi ovog oboljenja, kao i u nizu drugih oboljenja, isto
tako veoma je značajan uticaj neurovegetativnog, endokrinog i kar­
diovaskularnog sistema.

Ranije se smatralo da proces počinje u koštanoj moždini, pa
tek onda postepeno zahvata ostale delove kosti. Međutim, mi danas
znamo, /zahvaljujući radovima Derežanova, da infekcija zahvata
istovremeno sve slojeve kosti, koštanu moždinu, pokosnicu i okolno
tkivo, jer toksičnim delovanjem ceo organizam biva napadnut i
senzibiliziran, tako da ta pojava lokalizacije oboljenja u kosti nije
ništa drugo već manifestacija hiperalergične reakcije tkiva na de-
lovanje stranih belančevina, koje organizam prima kao hipertok-
sična sredstva.

Hematogeni osteomielitis prvih dana daje kliničku sliku teškog
septičnog oboljenja, pa tek nekoliko dana docnije pojavljuju se i
lokalni simptomi, a posle dve sedmice već imamo rentgenološki
jasno izražene znakove osteomielitisa na ovoj ili onoj kosti.

Selye je postavio adaptcioni sindrom da bi se mogla razumeti
klinička slika jednog oboljenja i nastupanja smrti zbog nemoguć­
nosti dalje adaptacije. Po njegovom shvatanju mnoge čovekove bo­
lesti nisu ništa drugo već oboljenja i oštećenja adaptacionog apa­
rata, a mogućnost adaptacije na bilo koje štetne uticaje znak je
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vitalnosti i otpornosti organizma. Ali, naš organizam ima samo
ograničenu moć adaptacije, pa ako je već bio primoran da se je­
danput adaptira na izvesne štetne uticaje, on onda postaje nesposo­
ban da se ponovo prilagodi novim uticajima druge vrste. No, ako
ipak drugi nepovoljni nadražaji počnu delovati dolazi prvo do izve­
sne adaptacije, a zatim usled iscrpljenosti adaptacionog aparata,
do nemogućnosti potpune adaptacije usled čega nastaje popuštanje
reaktivnih i otpornih snaga organizma i javlja se opasnost po život.

Imajući sve to u vidu, može se lako zaključiti da izvođenje te­
žih operativnih zahvata na ljudima čiji je organizam bio izvrgnut
štetnom delovanju mikroorganizama i tokom vremena postigao iz-
vesnu adaptaciju može biti veoma opasno, jer ako ga u tome stanju
izložimo nekom novom štetnom uticaju kao što je operativni podu­
hvat, mi ćemo time poremititi stvorenu adaptaciju i nastupiće kom­
plikacije usled nemogućnosti daljih adaptacija.

Glavna uloga u pogledu adaptacionog sindroma pripada žle-
zdama sa endokrinom sekrecijom, a u prvom redu funkciji kore
nadbubrežne žlezde u hipofizi. Prema Selyevim, Tonnutievim i Reh-
novim tumačenjima razvitak akutnog hematogenog osteomielitisa
mogao bi se objasniti na taj način što infekcija iz ma kog žarišta u
organizmu može nastati hematogenim putem i tada bakterije krvnim
sudovima dospevaju istovremeno u sve organe, što se klinički odra­
žava u obliku teškog septičnog stanja. Ako razmnožavanje i delova-
nje mikroorganizama bude tako da nastupi oštećenie endokrinog.
kardiovaskularnog i hormonalno<r sistema, a naročito poremećaj
funkcije suprarenalne žlezde, tada dobijemo kliničku sliku obolje­
nja, konkretno akutnog hematogenog osteomielitisa.

Sada organizam u ovom akutnom stadiju putem raznih siste­
ma teži da uspostavi ravnotežu i da zaustavi širenje procesa, adap­
tirajući se na već stvoreno stanje. I ako bi u ovom momentu akut­
nih simptoma, kada organizam tek počinje da uspostavlja ravno­
težu, izvršili operativni poduhvat, koji bi nepovoljno delovao na
već stvorenu adaptaciju, došlo bi do ponovnog oštećenja i iscrpljenja
suprarenalne i ostalih endokrinih žlezda i nemogućnosti dalje adap­
tacije, što vođi teškim komplikacijama, pa i smrti.

Uzimajući navedena izlaganja u obzir, koja se, uglavnom, slažu
sa našim mišljenjem stečenim u toku rada, i oslanjajući se na po­
stignute rezultate za poslednjih sedam godina, mi danas primenju-
jemo terapiju hematogenog osteomielitisa na sledeći način: Prvih
dana oboljenja nastojimo da konzervativnim metodama dovedemo u
ravnotežu najvažnije životne funkcije na taj način što pomažemo
organizmu u borbi protiv infekcije i podižemo njegovu reaktivnu
moć za reparaciju patoloških promena. Ovo postižemo imobilizaci-
jom, antibioticima, sulfonamidima, kardiacima, vitaminima i češćim
transfuzijama manjih količina krvi.

Od operativnih zahvata u akutnom stadiju dolazi u obzir samo
minimalna incizija potkožnog, odnosno subperiostalnog apscesa.
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Konzervativnim načinom lečenja mogu se samo u jednom ne­
znatnom broju slučajeva postići dobri rezultati i to u slučaju ako
ovu terapiju primenimo u momentu dok još nisu nastupile nikakve
destruktivne promene u koštanoj supstanci. Ali, ako je proces za­
hvatio koštanu moždinu, koštano tkivo i periost, ako je već nastupila
tromboza krvnih sudova koji ishranjuju obolelu kost, tada se pro­
ces destrukcije koštanog tkiva nastavlja i ide sve dalje i pored toga
što dolazi do vidnog poboljšanja opšteg stanja pod uticajem konzer­
vativne terapije. Već posle neholiko dana pomenuta konzerativna
terapija dovodi do: afebrilnosti, smirivanja pulsa, smanjenja broja
leukocita i popravljanja sedimentacije, a sve to prati i veoma dobro
subjektivno raspoloženje i poboljšanje sna i apetita. Imajući u vidu
opšte stanje, moglo bi se pretpostaviti da se i stanje u koštanoj sup­
stanci popravlja i da se razvija u smislu likvidacije procesa para­
lelno sa opštim stanjem, ali to biva obrnuto u ogromnoj većini slu­
čajeva, tj. proces u kosti se širi, destrukcija biva sve veća sa odgo­
varajućom reaktivnom komponentom periosta, što lako možemo
ustanoviti rentgenskim snimkom već u trećoj sedmici; a kada posle
daljih deset ili dvadeset dana rentgenski kontrolišemo, vidimo da
proces destrukcije u koštanom tkivu stalno i postepeno napreduje,
jer organizam potpomognut terapijom u borbi protiv infekcije, teži
da izumrlu i neishranjenu kost eliminiše, a izgubljeno koštano tkivo
nadoknadi stvaran jem nove kosti iz pokosnice. To spontano ozdrav­
ljenje potpomognuto konzervativnom terapijom, vrlo je retko, na
ako bismo bolesnika pustili da mu se izumrla kost sama eliminiše,
i da organizam sam obračuna sa infekcijom, to bi se moglo produ­
žiti godinama i pre bi, možda, dovelo do pojave amiloidoze nego do
ozdravljenja.

Kada utvrdimo da se opšte stanje znatno popravilo, a proces
u kosti zauzeo veći deo ili skoro ćelu dijafizu, tek tada hirurški ra­
dikalno intervenišemo, otstranjujhći đelimično ili potpuno dijafizu,
a čuvajući pri toj manipulaciji da periost što manje oštetimo. Time
otklanjamo iz organizma jedno veliko gnojno žarište, koje bi moglo
u svakom momentu da recidivira i da ponovo dobijemo tešku kli­
ničku sliku sa izrazitim septičnim stanjem, što bi istrošeni organi­
zam. s oštećenim kardiovaskularnim i endokrinim sistemom teško
podneo.

Operativnim zahvatom, učinjenim u pravo vreme. obično u pe­
toj ili šestoj sedmici od dana oboljenja, mi ćemo uštediti organizmu
tešku borbu i omogućiti mu da svoje reaktivne snage upotrebi za
stvaranje nove kosti.

Uklanjanjem dijafize nastaje jedan prazan prostor između
metafiza, koji se ispuni krvlju ako ga ne popunimo nekom drugom
materijom. I zato mi na mesto dijafize stavljamo gipsani kalem
nešto tanji i malo duži od otstranjene dijafize, jer ga utiskujemo u
metafize da bi se što bolje fiksirao. Taj komad gipsa, koji privre­
meno zamjenjuje dijafizu, pripravljamo ranije od sterilnog gipsa u
koji smo uneli oko dva miliona jedinica penicilina i 10—12 grama
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Slučaj I, slika 1. Na dan prijema u bolnicu 13. VII. 1952. Na kostima
potkolenice nema nikakvih patoloških promena. 
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sulfonamida, odnosno sulfonamida i onih antibiotika na koje su iza­
zivači tog oboljenja osetljivi. Isto tako ćelu ložu uklonjene dijafize
zasipamo praškom penicilina.

Kad fiksiramo gipsani kalem između metafiza, pokrivamo ga
odvojenim periostom i mišićima koji čine ložu periostu, zatim dolazi
šav kože i imobilizacija pomoću sadrenog zavoja.

Bolesnik i dalje dobija antibiotike, ali samo nekoliko dana po­
sle operacije, t. j. dok temperatura ne padne na normalu, što se

Slučaj I, slika 2. Posle tri sedmice proces u kosti jasno izražen.

obično dešava drugi ili treći dan posle operacije. Trećeg meseca ski­
damo gipsani zavoj i vršimo klinički i rentgenološki pregled, pa u
većini slučajeva stavljamo ponovo imobilizaciju, koju držimo još
dva meseca, kada je u najvećem broju slučajeva definitivno otstra-
njujemo i bolesniku dozvoljavamo slobodno kretanje, jer je već
tada nova kost stvorena i dovoljno čvrsta, a bolesnici su navikli na
hodanje još dok su nosili gipsani zavoj.

Od velikog broja naših slučajeva lečenih po ovoj metodi po­
moću gipsanog kalema, prikazaćemo samo tri.
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Slučaj I, slika 3. Destruktivni proces u kosti ide sve dalje i pokraj
konzervativne terapije.
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Slučaj I, slika 4. 38-mi dan posle
prijema u bolnicu (19. VIII. 1952.)

izvršena dijafizektomia

Slučaj I, slika 5. Na mestu dijafize
nalazi se gipsani kalem.
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Prvi slučaj: Mara P. stara 6 godina, primljena je na kliniku
13-VH-1952 g. Iz anamnestičkih podataka moglo se ustanoviti da
se razbolela šest dana pre stupanja u bolnicu i da je bolest počela
visokom temperaturom do 40° C, kao i bolovima u ćelom telu.

Pri pregledu ustanovljeno je: opšte teško septično stanje, sa
temperaturom od 39,5° C, pulsom 120 u 1 min., sedimentacijom od
40 u prvom i 75 u drugom času, leukocitozom 15.800. Broj eritrocita

Slučaj I, slika 6. 12. IX. 1952.,
t. j. 23-ći dan posle operacije.

Gipsani kalem se smanjuje.

Slučaj I. slika 7. 13. X. 1952.,
gipsani kalem skoro rezorbiran,
a razvitak nove kosti pravilan.

2,300.000, hemoglobina 62 %. Kalcijum u krvi iznosio 88 mg na
litar. Desna potkoljenica bila je otečena i na dodir veoma osetljiva.
Aktivni pokreti donjeg desnog ekstremiteta nisu se dali izvesti. U
gornjoj trećini desne potkoljenice i spreda videlo se ispupčenje koje
je pokazivalo fenomen fluktuacije.

Na rentgenskom snimku nisu se videle gotovo nikakve pato­
loške promene na kostima potkolenice, što pokazuje i slika br. 1.
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Odmah je izvršena incizija apscesa potkolenice i imobilizacija
ekstremiteta. Bolesnica je prvih pet dana dobijala svaki dan po
600.000 jedinica penicilina. Već drugog d.ana temperatura je pala
na 37,8° C, a sedmog bila je ispod 37b C. Bolesnica je dobijala još
petnaest dana po 100.000 jedinica penicilina dnevno. Pošto su se
normalizovali temperatura i puls, nastupilo je brzo poboljšanje op-
šteg stanja, a destruktivni proces u kosti išao je sve dalje, što se

Slučaj I, slika 8. 21. XII. 1952. nova kost dobro razvijena, a gips potpuno
rezorbiran.

jasno vidi na rentgenskim snimcima i slikama br. 2 i 3, koji su
učinjeni 25 i 37 dana po stupanju u bolnicu.

19-VIII-1952 g., d.akle 38 dana posle prijema bolesnice na kli­
niku, izvršena je u opštoj anesteziji dijafizektomija desne tibije, što
pokazuje slika br. 4, a mesto dijafize zauzeo je gipsani kalem koji
se vidi na slici br. 5.

Bolesnica je samo na dan operacije posle podne imala tempe­
raturu 37,8° O, a već idućeg dana bila je afebrilna, i tako je teklo
sve do kraja lečenja.
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12-IX-1952, odnosno 23-ćeg dana posle operacije, učinjen je
kontrolni snimak, koji jasno pokazuje da se gipsani kalem poste­
peno rezorbira i da je skoro upola manji, kako se to vidi i na
slici br. 6.

13-X-1952 g. izvršen je rentgenološki pregled i ustanovljen
razvitak nove kosti i gotovo potpuna rezorpcija umetnutog gipsanog
komada, što pokazuje slika 7.

Slučaj I, slika 9. Bolesnica pri odlasku iz bolnice.

21-XII-1952 g. rentgenološki pregled pokazuje da je nova
tibija dobro razvijena, a da od gipsa nema ni traga. Osim toga, u
obema metafizama, koje su bile takođe donekle osteomielitično pro-
menjene, nastupila je potpuna rezorpcija obolelog koštanog tkiva i
definitivna sanacija, što se vidi iz slike 8.

Izlečena bolesnica je napustila našu ustanovu 30-XH-1952 g.,
što znači da je lečenje trajalo svega 6 meseci, dok je ranijom našom
terapijom i terapijom drugih autora, bez unošenja gipsanog kalema
lečenje trajalo više od jedne i po godine. Pri napuštanju klinike broj
eritrocita iznosio je 4,120.000, hemoglobina 80%, leukocita 6.500, a
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kalcijum u krvi bio je 130 mg na litar. Šedimentacija u prvom času
10. Na fotografiji se vidi bolesnica pri odlasku sa klinike (slika 9).

Drugi slučaj: Raži ja J. stara 13 godina, primljena na kliniku
12-VIII-1952 g. Iz anamneze se da zaključiti da bolest traje 5 sed­
mica i da je bolesnica u početku imala visoku temperaturu, a da je
zatim nastupio otok desne potkolenice, posle čega se pojavilo više
rana na prednjoj strani potkolenice. Čim su se stvorile ove rane i
istekao gnoj, temperatura je pala, ali ne sasvim, već se zadržala na

Slučaj II, slika 1. Jasno izražena destrukcija koštanog tkiva sa jako
razvijenim periostalnim naslagama (12. VIII. 1952.)

37,2 do 37,5U C. Pri pregledu ustanovljeno je: bolesnica bleda, mrša­
va i ne može aktivno da pomiče desnu nogu. Pri pasivnim pokretima
oseća bol. Desna joj je potkolenica otečena i na njenoj prednjoj
strani nalazi se više fistula iz kojih curi gnoj. Bakteriološki pre­
gled pokazuje da se radi o stafilokokama koji su osetljivi na peni­
cilin. Temperatura 37,5° C, puls 110, leukocitoza 12.000, hemoglobin
50%. Kalcijum. u krvi 90 mg na litar. Šedimentacija u prvom času
40, a u drugom 68. Grudni koš i abdomen bez osobitosti.
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Slučaj II. slika 2. 19. VIII. 1952. Slučaj II, slika 3. Umetnuti gipsani
izvršena dijafizektomija. kalem.



Slučaj II, slika 4. Mesec
dana posle operacije veći

deo gipsanog kalema
rezorbiran.

Slučaj II, slika 5. Krajem 4-tog meseca gips
potpuno rezorbiran, a nova kost razvijena

do normalne veličine i oblika.
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Na rentgenskom snimku vidi se jasno izražena destrukcija ko­
štane supstance ćele dijafize sa jakim periostalnim naslagama, što
prikazuje slika 1.

19-VTH-1952 g. izvršena je dijafizektomija, a to pokazuje slika
br. 2, i odmah umetnut gipsani kalem, što se vidi na slici br. 3.

Mesec dana posle operacije lako se da ustanoviti da je veći deo
unesenog gipsa već rezorbovan i da je nastupilo stvaranje nove ko­
sti, slika 4.

Slučaj II, slika 6. Bolesnica prilikom napuštanja klinike 30. XII. 1952.

Krajem četvrtog meseca, računajući od operacije, odstranjen
je gipsani omot i izvršeno snimanje, koje je pokazalo stvorenu novu
kost, jaku i čvrstu tako da bolesnica može da hoda potpuno normalno
i hez ikakve pomoći. Slika 5.

Isto tako kao i u prvom slučaju, osteomielitične promene u
metafizi koje nisu bile operacijom potpuno uklonjene, sada su ne­
stale, te je bolesnica zdrava napustila kliniku 30-XH-1952 god. Pri
napuštanju klinike bolesnica se osećala sasvim dobro, što se vidi na 
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slici broj 6. Broj eritrocita iznosio je 4,135.000, hemoglobina 75%,
leukocita 6.750. Kalcijuma u krvi 120 mg na litar. Sedimentacija je
u prvom času 12 a u drugom 18.

Treći slučaj: Jedanaestogodišnji Kasim P. primljen je na kli­
niku 28-XU-1952 g. Iz anamneze može se ustanoviti da boluje oko
2 meseca i da je bolest počela i razvijala se sa visokom temperatu­
rom, a zatim se pojavio otok leve potkolenice. Pre mesec dana stvo­
rile su se rane na prednjoj strani gornje trećine leve potkolenice i

Slučaj III, slika 1. Težak destruktivni proces tibije (28. XII. 1952.).

tada je temperatura opala. U bolnicu je dovezen zbog velike sekrecije
iz potkolenice i opšte slabosti.

Objektivni pregled pokazuje da se radi o jednom teškom septič-
nom oboljenju. Dete bledo, mršavo i leži nepomično. Leva potkole-
nica otečena. Na njenoj prednjoj strani vide se tri fistule iz kojih
curi sukrvičasta gnojna tečnost. Temperatura 37,5" C, puls 112 u 1
minuti. Broj eritrocita 2,335.000, hemoglobina 67 %. Broj leukocita
iznosi 11.000, a sedimentacija u prvom času 35 a u drugom 70. Kal-
cijum u krvi 79 mg na litar. Glava, vrat, toraks i abdomen ne poka-
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Slučaj III, slika 2.
Izvršena dijafizektomija.

Slučaj III, slika 3.
Mesto diafize zauzima

gipsani kalem.
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Slučaj III, slika 4. Kontrola posle pet sedmica pokazuje da je gipsani kalem
za polovinu rezorbiran, a sa obe strane vide se velike periostalne naslage. 
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zuju nekih naročitih patoloških promena. Na rentgenskom snimku
leve potkolenice vidi se težak destruktivni proces tibije, što poka­
zuje slika broj 1.

Mi smo najpre konzervativnim metodama pokušali da opšte
stanje popravimo i otpornost bolesnika podignemo, u čemu smo i
uspeli. Osamnaestog dana posle stupanja u bolnicu učinjena je di-
jafizektomija, što se vidi na slici 2.

Namesto dijafize stavili smo kao i u ranijim slučajevima gip­
sani kalem, što pokazuje slika broj 3.

Slučaj III, slika 5. Gips potpuno iščezao, a nova kost izrasla.

Posle 5 nedjelja, tj. 21-1-1953 g. izvršen je pregled i rentgenski
snimak, koji pokazuje da je gipsani kalem za polovinu rezorbovan,
a s obe njegove strane vide se velike periostalne naslage. Slika 4.

Bolesnik je zdrav napustio našu ustanovu. Snimak potkolenice
pokazuje da je stvorena nova kost i da je gips potpuno iščezao (sli­
ka 5). Na fotografiji koja pokazuje bolesnika pri napuštanju klinike
vidi se njegov odličan izgled (slika 6), a i svi drugi nalazi to potvr­
đuju. Broj eritrocita popeo se na 4,243.000, a hemoglobin na 9Oo/o. 
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Leukociti spali su do 5.800. Kalcijum u krvi iznosio je 125 mg na li-
tar. Sedimentacija 10 u prvom, a 15 u drugom času.

Ranijle smo sprovodili terapiju hematogenog osteOmielitisa na
sličan način, ali bez unošenja gipsanog kalema, i o postignutim rezul­
tatima saopštili srno to u »Journal International de Chirurgie«. Ovaj
način lecem ja koji sada spro vodimo ima tu prednost što:

1. umetnuti gipsani kalem između metafiza ne dozvoljava da
nastupi grčenje mišića i približavanje krajeva kostiju, pa prema

Slučaj III, slika 6. Izgled bolesnika nekoliko dana pre napuštanja klinike.

tome ni skraćivan je ekstremiteta i nepravilan razvitak nove kosti;
2. antibiotici i sulfonamidi, koji se nalaze u svima slojevima

gipsanog kalema koji privremeno zamenjuje dijafizu, održavaju u
toku dužeg perioda ovu sredinu u bakteriostatičnom stanju;

3. periost, koji je ostao i iz koga ima da se stvori nova kost,
svojom spoljnom površinom nalazi se u mišićnoj loži, a sa unutra­
šnje strane poduprt je čvrstom masom napravljenom većim delom
od kalcijuma, što doprinosi bujnijem razvitku periosta i njegovoj
bržoj osifikaciji;

169



4. jedan veći deo kalcijuma unesen u organizam, a naročito
kod dece i kada se radi o stvaranju nove kosti, može biti od velike
koristi za stvaranje same kosti kao i za podizanje opšte otpornosti
organizma;

5. gipsani komad, koji zamenjuje dijafizu, postepeno se rezor-
buje i prostor koji zauzima biva sve manji i uži, i na kraju namesto
gipsa ostade jedna uzana šupljina, koja će pretstavljati medularni
kanal. I tako će nova kost imati sve osobine normalne kosti i, šta-
više, ona će biti mnogo otpornija prema svima infekcijama nego nor­
malna, jer tokom razvitka nova kost stiče otpornost i izvestan imu­
nitet prema gnojnim infekcijama;

6. lečenje na ovaj način traje od 4—6 meseci, dok su sve ra­
nije metode zahtsvale lečenje duže vremena.

ZAKLJUČAK
Mi smo se ukratko osvrnuli na patološko-anatomske promene

i patološko-fiziološke procese koji se odigravaju kod akutnog hema-
togenog osteomielitisa, a zatim smo izneli kliničku sliku i terapiju
ovog oboljenja, zadržavajući se na svojoj metodi lečenja koja je pro-
verena na nizu slučajeva, od kojih su ovde prikazana samo tri.

Materijal na osnovu koga je ovo rađeno zasniva se na 261 slu­
čaju lečenih u toku poslednjih sedam srodina.

Na osnovu stečenog iskustva na tako velikom broju slučajeva
došli smo do sledećih zaključaka:

I. da je akutni hematogeni osteomielitis septično oboljenje gde
su svi organi istodobno napadnuti, ali koje ipak ima naročitu pre­
dispoziciju za stvaranje zapaljivog i destruktivnog procesa u dugač­
kim kostima ekstretmiteta;

II. da prilikom ovog oboljenja kao i prilikom mnogih drugih
oboljenja dolazi do oštećenja kardiovaskularnog, hormonalnog i en­
dokrinog sistema, što se naročito manifestuje u prvoj sedmici i u
vremenu uspostavljanja adaptaciona ravnoteže organizma;

HI. da radikalna terapija sprovedena u akutnom stadiju mno­
go više šteti nego koristi, jer vršenie trepanaciie i otstranjenje jed­
nog dela koštanog tkiva izaziva veliki operativni šok koji štetno de-
luje na. oi'aramzam u vremenu kada on ulaže svu moć svoje otpornosti
i adaptacije da bi postigao ravnotežu prema infekciji kojom je na­
padnut;

IV. da operativni zahvati sprovedeni u akutnom stanju osteo­
mielitisa oštećuju reaktivne elemente organizma tako da kasnije
ne dolazi do jačeg bujanja periosta i stvaranja nove kosti, koja tre­
ba da nadoknadi izumrlu kost;

V. da operativni poduhvat sproveden posle više meseci može
da dovede do slabog stvaranja nove kosti, jer periost usled dugotraj­
nog delovanja infekcije gubi svoje reaktivne i proliferativne sposob­
nosti.

Uzimajući u obzir sve što je navedeno, mi smo zauzeli svoj stav
u pogledu ove terapije. On se, uglavnom, sastoji u ovome:
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A) Terapija akutnog hematogenog osteomielitisa u početku, tj.
sve dok traje saptično stanje, treba da bude konzervativna, i jedino
od operativnih zahvata dolazi u obzir minimalna incizija potkožnog
odnosno subperiostalnog apscesa. U ovu terapiju spada: imobiliza-
cija, davanje antibiotika, vitamina, sulfonamida, kardijaka i češćih
manjih količina transfuzija krvi. Ovom terapijom se katkada može
postići i potpuni uspeh, ali vrlo retko, i to samo ako se terapijom
počne prvih 24 do 48 časova od početka oboljenja.

B) Kako u ogromnom broju slučajeva putem pomenute konzer­
vativne terapije ne postižemo potpun uspeh već samo delimičan. tj.
jedino smirenje akutnih kliničkih simptoma i poboljšanja opšteg
stanja, a destruktivni proces u kostima ide dalje, to posle 5—6 sed­
mica vidimo destrukciju koštanog tkiva, koja zahvata veći deo ili
ćelu dijafizu, te mogu prestankom davanja antibiotika, da se jave
ponovo akutni simptomi.

C) Kada akutni simptomi iščeznu, a proces u kosti zahvati je­
dan deo ili ćelu dijafizu, tada radikalno otstranjujemo obolelu kost,
tj. vršimo parcijalnu ili totalnu dijafizektomiju.

Dl Namesto otstranjene dijafize ostavljamo jedan gipsani
kalem, koji je ranije pripravljen i u koji smo uneli 5—12 gr. sulfo­
namida i 2,000.000 jedinica penicilina ili, još tačnbe rečeno, onog
antibiotika na koji su izazivači oboljenja najosetljiviji.

Ovo> unošenje gipsa i antibiotika činimo zato:
prvo, da ne dođe do skraćenja ekstremiteta usled grčenia mi­

šića, i do približavanja metafiza i nepravilnog razvitka nove kosti;
drugo, da antibiotici i sulfonamidi, koji se nalaze u svim delo-

vima gipsanog kalema, u toku celog stvaranja kosti održavaju ovu
sredinu u bakteriostatičnom stanju;

treće, da se periost, koji je ostao i od koga ima da se stvori
nova kost, osloni na čvrstu podlogu od kalcijuma, što potpomaže
njegovu proliferaciju i osifikaciju;

četvrto, jedna veća količina kalcijuma unesena u organizam,
naročito u organizam dece, može da bude od velike koristi za podi­
zanje opšte otpornosti organizma, a takođe i za stvaranje nove kosti;

peto, gipsani kalem u toku 3—4 mcseca biva rezorbovan, a na
njegovom mestu ostaje jedan uski' prostor koji pretstavlja modu­
larni kanal i tako nova kost ima sve osobine normalne kosti.

Ovom terapijom postigli smo:
1. da su deca posle operacije već drugog dana bila afebrilna;
2. da je količina kalcijuma u krvi stalno rasla sve dok nije

ceo gipsani kalem rezorbovan, a posle toga, i pri napuštanju klinike,
kalcijum u krvi bio je u normalnim granicama;

3. da se periost razvijao veoma brzo, i nije dolazilo do stvara­
nja pseudoartroza, što je ranije bio čest slučaj;

4. da je nova kost, koja se razvijala duž gipsanog kalema, bila
pravilna i

5. da se vreme tečenja od jedine i po godine, pa i više, skratilo
na 4—6 meseci.
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B. Kovačević:

Contribution to the problem *of  haematogenous osteomyelitis

SUMMARY

The author first expounđs the patho-anatomical changes and
patho-physiological processes in acute haematogenous osteomyelitis,
then follow3 a report on the clinical picture and his own treatment
of the disease; the new therapy was successfully tried out and tefeted
in a series of cases, 3 of which are fully dealt with heme.

The material comprisesi 261 clinical cases treated in the course
of 7 yehrs.

From his long practical experience the author comes to the
conclusion:

a) that the haematogenous osteomyelitis is a septic disease
that affects ali organs simultaneously, yet having a special predispo-
sition for the deivelopment of an inflammiatory and destructive pro-
cess in the long tubular bones of the extremities;

b) that it also affects the cardiovascular, hormona! and endo-
crine systems, which is especially manifest during the first week of
the disease and in the period of establishment of adaptational
balance of the organism;

c) that any radical treatment in an acute stage of the disease
does more haran than goođ, since the carrying out of trepanation
and-removal of a part of bone tissue produces a severe shock which
reacts harmfully upon the organism at a time reacts when it is spen-
ding ali its power of resistance and adaptation in order to recover
its balance in face of the infection attacking it;

d) that surgical interventions perforaned in an acute stage of
osteomyelitis only damiage the reactive elements of the organism,
tfius preventing a vigorous reproduction of the periost and forana-
tion of a new bone to replace the delayed one, for the regenerating
power will have spent itself in the fight with the operative shock
and efforts to regain the balance;

e) that a surgical inKrvention perforaned some months later
may cause a deficient foranation of the neVz bone, as the periost is
apt to lose its reactive and proliferative capacity owing to a pro-
tracted infection.

In consideration of the abovd, the author gives his views on
the treatment as follows:

I. The treatment of haematogenous osteomyelitis should be
conservative in the beginning, i. e. during the septic stage. Ali sur­
gical interventions should be avoided except for a minimal incision
of the subcutaneous, i. e. subperiostal abscess, if necessary. The1 tre­
atment consists in immobilization, administration of antibiotics, vita-
mins, sulphonamides, cardiacs and frequent, but not strong, blood
transfusions. The results are rather unsatisfactory except in a few 
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cases when the therapy starts at an early of the disease, e. g.
during the first 24jOr 48 hours.

II. As a rule, the conservative treatment results in a partial
success only, i. e. in an abatement of the acute clinical symptoms and
improvement in the general condition; howerer, the destructive pro-
cess in the bone proceeds unimpeded until, 5—6 weeks later, the gre-
ater part of the diaphysis, or even the whole of it, becomes affected.
Only too often it happens that the acute symptoms reappear, too,
when antibiotics therapy is discontinued.

III. When the process in the bone seizes upon one part or the
whole diaphysis, and the acute symptoms disappear, a radical remo-
val of the diseased bone is proceeded with, i. e. a partial or total dia-
physectomy is performed.

IV. In place of the removed diaphysis we implant a plaster
tube, previously prepared, containing 2,000.000 i. e. of penicillin and
5—12 gr. of sulphanimides, or better still, those antibiotics to which
the agents of the disease are found to- be sensitive.

The plaster tube with the drugs mentioned serves for several
proposes:

a) it prevents a shortening of the extremities through muscle
spasm, access to diaphyses, and irregular development of the new
bone;

b) the antibiotics and sulphanimides, situated in ali parts of
the plaster tube, serve to keep this spot bacteriostatic during the
period of bone-formation;

c) the remaining periost which is to grow the new bone rests
on a strong calcium base stimulating its proliferation and ossifica-
tion;

d) most of the calcium introduced into the organism, especi-
ally that of the children, may prove of great use stimulating as it
does the general resistance of the organism and the growth of the
new bone;

e) the plaster tube becomes resorbed in 3—4 months leaving
in its place a narrow cavity as medullary groove. As a result, the
new formation has ali the properties of a normal bone.

The results of this treatment were as follows:
1. Children were found to be free from fever th? day follo-

wing the operation;
2. The periost developed fairly quickly without a tracei of pse-

udoarthrosis, which seldom happened formeriy;
.3. The new bone, which had developed along the plaster tube,

was normal and regular in shape;
4. The period of treatment, which used to last one and a half

years, was reduced to six months.
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B. Kovačević:

Contribution au probleme de Fosteomyelite hematogene
R E S U M fi

L’auteur a brievement expose les changements patho-anato-
miques et le processus patho-physiologique, lesquels arrivent en
osteomyelite hematogene. Ensuite, ii a interprete l’image clinique
et la therapie de cette maladie, s’arretant sur la methode du traite-
ment qu’il execute avec un entier succes; methode eprouvee dans
une serie de cas, dont ii en a presente trois.

Le materiel servant comme base pour cette etude consiste de
2'61 cas traites pendant les dernieres 7\ annes.

Se fondant sur le succes personnel, l’auteur arrive aux con-
clusions suivantes:

1. Que l’osteomyelite hematogene acuitee represente une ma­
ladie septique dont tous les organes peuvent etre atteints simulta-
nement, mais laquelle demontre neanmois une predisposition par-
ticuliere a la formation d’un processus inflammatoire et destructif
aux os longs des extremites;

2. Que cette maladie, ainsi que beaucoup d’autres, provoque
des lesions du systeme cardiovasculaire, hormonal et endocrinolo-
gique qui s’annoncent surtout au cours de la premičre semaine et
dans la periode d’etablisement de la balance adaptive de l’organisme;

3. Que la therapie radicale appliquee au cours de la periode
acuitee nuit plutot qu’elle sert, car l’execution de la trepanation
et l’elimination d’une partie du tissu osseux evoque un choc ope-
ratoire qui produit un effet malfaisant sur l’organisme dans la pe­
riode meme ou ii cherche a s’adapter s’efforgant de reagir contre
l’infection;

4. Que toutes interventions operatoires executees pendant la
periode acuitee de l’osteomyelite endommagent les elements reac-
tifs de l’organisme, arretant en consequence la croissance du peri-
oste et la formation d’un os nouveau qui doit remplacer l’os carić,
car la capacite regenerative est epuisee dans la lutte avec le choc
operatoire et dans les efforts afin de retrouver l’equilibre;

5. Que l’intervention operatoire executee quelques mois apres
peut causer formation de l’os nouveau affaibli, car le perioste, par
l’effet long de l’infection, pert ses capacites reactives et proliferatives.

En resumant, l’auteur se prononce sur la therapie en general
et en particulier:

(a) Le traitement de l’osteomyelite hematogene acuitee, au
commencement, c’est a-dire tandis que la phase septique dure, doit
etre conservative: mais pourtant on peut faire une incision
min imale de l’abces sous-cutane, savoir sous-periosteal. Le traite­
ment consiste en immobilisation, administration des antibiotiques,
vitamines, sulfanjlamides, cardiaques fet freqftientes transfusions
legeres. Par ce traitement on peut quelquefois obtenir un succes
eomplet, mais tres rarement, si l’on commence avec cette therapie 
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pendant les premieres 24 ou 48 heures des le commencement de la
maladie;

(b) Dans un assez grand nombre de cas traites par cette the-
rapie" conservative on n’obtient qu’un succes partiel, c’est-a-dire on
constate une tranquilisation des symptom.es acuites cliniques et
reetablissement de l’etat general; rnais pourtant le processus des-
tructif des os va se developpant de sorte qu’apres 5—6 semaines la
destruction du tissu osseux saisit la plupart ou l’entiere diaphyse.
Cessant l’administration des antibiotiques ii peut arriver que les
symptdmes acuites reapparaissent;

(c) Apres la disparition des symptomes acuites, quand le pro­
cessus dans l’os va saisissant une partie ou l’entiere diaphyse, nous
executons une elimination radicale de l’os malade, c’est-a-dire une
diaphysectomie partiellq ou totale;

(d) A la place de la diaphyse eliminee nous installons im tuyau
de platre, prepare d’avance, dans lequel on introduit 2,000.000 u. i.
de penicillin et 5—12 gr. sulfanilamide ou, encore miex, des an-
tibiotiques auxquels les provocateurs de la maladie sont sensibles.

L’installation de ce tuyau de platre sert differemment:
(a) pour prevenir un raccourcissement des extremites par des

spasmes des muscles, et ainsi l’approche de la metaphysis et le de-
veloppement irregulier d’un os nouveau;

(b) que les antibiotiques et les sulfamides, que se trouvent
partout dans le tuyau de platre, conservent ce milieu bacteriosta-
tique pendant tout le temps de la formation de l’os;

(c) que le reste du perioste, afin de former un nouvel os,
puisse s’appuyer sur une base solide de calcium, ce qui aide a sa
proliferation et ossification;

(d) la plupart de calcium introduit dans l’organisme, surtout
chez les enfants, peut etre tres avantageuse pour l’amelioration de
la resistance generale de l’organisme et aussi pour la formation
d’un os nouveau;

(e) le tuyau de platre se resorbe au cours de 3—4 mois, et
a sa place reste une mince cavite representant le canal medullaire.
Ainsi le nouvel os possede toutes le qualites d’un os normal.

Avec ce traitement nous avons obtenu:
1. que les enfants etait afebriles le deuxieme jour deja

(apres ^’operation);
2. que la quantite de calcium dans le sang allait en augmen-

tant jusqu’au jour ou tout le tuyau de platre ne fut resorbe, et
meme quand les malades quittent la clinique la quantite de calcium
dans le sang est dans la limite normale;

3. que le developpement du perioste se passe tres vite, et
meme sans aucune formation des pseudoarthrosis;

4. que Je nouvel os  forme le long du tuyau de platre est tout*
a fait regulier;
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5. que la periode de traitement, durant generalement une an-
nee et demie, fut reduite a une demi-annee.

Ein Beitrag zum Problem der liamatogenen Osteomyelitis
von BI. Kovačević

ZUSAMMENFASSUNG

Nachdem der Verfasser einen Ueberblick iiber die patholo-
gisch-anatomischen und die pathologisch-physiologischen Prozesse
gibt, die sich bei der akuten Osteomyelitis abspielen, wird das kli-
nische Krankheitsbild und die Therapie dieser Erkrankung bespro-
chen, wobei er im besonderen auf seine eigene Behandlungsmethode
eingeht, die er bei einer grossen Anzahl von Fallen mit grossem
Erfolg anwendete.

Das Material, auf dem diese Arbeit beruht, besteht aus ins-
gesamt 261 Fallen, die im Laufe der verflossenen 7 Jahre nach der
Methode des Verfassers behandelt vvurden. Drei besonders charak-
teristische Falle werden demonstriert.

Auf Grund der bei diesem Material gesammelten persbnlichen
Erfahrung, kommt Verfasser zu folgenden Ergebnissen:

1. Die akute hamatogene Osteomyelitis ist eine septische Er­
krankung, die gleichzeitig alle Organe befallt, jedoch eine beson-
dere Disposition in den langen Rohrenknochen der Extr€mitaten zu
entzundlichen und destruktiven Prozessen schafft.

2. Wie bei vielen anderen, so kommt es auch bei dieser Er­
krankung zu einer Schadigung des cardiovascularen und des hor-
monal-endokrinen Systems, was insbesonders in der ersten Woche
und in der Zeit der Herstellung des adaptiven Gleichgevvichtes im
Organismus zum Ausdruck gelangt.

3. Im akuten Stadium schadet die radikale Therapie weit
mehr, als sie miitzt. Die Trepanierung und die Entfernung eines
Teiles vom Knochengewebe verursacht einen grossen operativen
Shock, der gerade zu einer Zeit auf den Organismus einwirkt, in
der er seine ganze Widerstandskraft und Adaptationsfahigkeit be-
notigt, um der Infektion Herr zu werden.

4. Die operativen Eingriffe im akuten Stadium der Osteomy-
elitis schadigen die reaktiven Krafte des Organismus in der Weise,
dass in der Folge weder ein iippiges Wachstum des Periostes, noch
die Neubildung von Knochengewebe< eintritt, die den nekrotischen
Knochen ersetzen soli. Das Regenerationsvermogen wird so zu sa-
gen im Karnpfe mit dem operativen Shock einerseits und der Erlan-
gung des Gleichgevvichtes andererseits verbraucht.

5. Da das Periost durch die lange Einvvirkung der Infektion
seine reaktive und proliferative Fahigkeit einbiisst, kann der opera­
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tive Eingriff auch noch nach mehreren Monaten nur eine mangel-
hccfte Knochenneubildrmg zur Folge haben.

Mit Riicksicht auf alle diese Umstan.de, nimmt der Autor im
Hinblick auf die Therapie einen Standpunkt ein, der in der Haupt-
sache in Folgendem besteht:

A) Abgesehen von ev. notwendigen kleineren operativen Ein-
griffen, wie Inzision eines Unterhaut — bzw. Subperiostalabszesses,
muss die Therapie der akuten hamatogenen Osteomyelitis im An-
fang der Erkrankung.t d. h. solange der septische Zustand besteht,
konservativ sein. Zu dieser Therapie gehoren: Immobilisierung, An­
tibiotika, Sulfonamide, Vitamine und Kreislaufmittel, sowie haufi-
gere kleinere Bluttransfusionen. Wenn auch selten, so kann man
dennoch manchmal mit dieser Therapie einen vollkommenen Erfolg
erzielen, insbesondere dann, wenn man mit der Therapie innerhalb
der ersten 24 bis 48 Stunden nach Beginn der Erkrankung beginnt.

B) Da man bei einer grossen Zahl der Falle mit der konser-
vativen Therapie nicht zum Ziele kommt und meistens nur ein Ab-
klingen der akuten klinischen Symptome und eine gewisse Besse-
rung des Allgemeinzustandes erraicht, breitet sich der destruktive
Prozess im Knochen weiter aus. Man sieht dann nach 5 bis 6 Wochen
einen grossen Teil cder auch die ganze Diaphyse von dem destrakti-
ven Prozess erfasst. Nicht zu selten treten dann nach Aufhoren der
Therapie miti Antibioticis neuerdings akute Symptome auf.

C) Nach Abklingen der akuten Symptome und Demarkierung
des Knochenprozesses, wird die radikale Entfernung, bestehend in
der partiellen oder totalen Diaphysektomie ausgefiihrt.

D) An die Stelle der entfemten Diaphyse wird eine vorher
angefertigte Gipsrolle implantiert, die mit 5 bis 12 Gramm Sulfon-
amiden und mit 2,000.000 i. E. Penicillin oder mit einer entspre-
chenden Menge jenes Antibiotikums, gegen welche der Krankheits-
erreger besonders empfindlich erschien, beschickt ist.

Diese mit Antibioticis impragnierte Gipsrolle bietet verschie-
dene wertvolle Vorteilcv und zwar:

1. Eine Verkiirzung der Extremitat durch Muskelverkiirzung
und Annaherung der Metaphysen ist unmbglich und ausserdem
kommt es zu einer regelmassigen Entwicklung des neuen Knochens.

2. Die Antibiotika und Sulfonamide, die sich uberall in der
Gipsrolle gleichmassig verteilt befinđen, wirken wahrend der Peri­
ode der Knochenneubildung dauernd bakteriostatisch in der Wund-
loge.

3. Bekommt das restliche Periost, aus dem ja der neue Kno­
chen hauptsachlich entsteht eine fešte Calcium-Unterlage, wodurch
seine Proliferation und Ossifikation gefordert wird.

4. Die Zufiihrung grosser Mengen von Calzium, besonders bei
Kindem, ist von enormen Nutzen und zwar nicht nur fiir die He-
bung der allgemeinen Widerstadskraft des Organismus, sondem auch
fiir die Knochenneubildung selbst.
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5. Dia Gipsrolle pflegt innerhalb 3—4 Monaten resorbiert zu
werden und es bleibt an ihrer Stelle ein kleiner Hohlraum, der dem
Medullarkanal entspricht, so dass der neue Knochen alle Eigen-
schaften eines normalen. Knochens besitzt.

Mit dieser Theraipie wurde erreicht:
1. Die Kinder sind schon am 2. Tage nach der Operation fie-

berfrei.
2. Der Calziumspiegel des Blutes wurde bis zur volligen Re-

sorption der Gipsrolle hochgehalten und bewegt sich bei der Ent-
lassung des Patienten aus der Klinik in normalen Grenzen.

3. Die Entwicklung des Periostes ging sehr schnell vonstatten
und es kam niemals, wie es fruher so oft der Fali war, zur Bildung
einer Pseudoarthrose.

4. Der neue Knochen, der sich entlang der Gipsrolle entwickelt
hatto, war regehnassig ausgebildet.

und 5. Die Behandlungszeit von fruher 11/2 Jahren und noch
mehr, konnte auf ein halbes Jahr reduziert werden.
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O VAZOMOTORN1M REAKCIJAMA U PLUĆIMA PASA
A. Sabovljev i B. Perić

Ispitivanju reakcija plućnih vazomotora može se prići sa raz­
nih stanovišta. Mi smo prišli iz šire perspektive i to sa 'gledišta
organizma kao celine. U tom cilju naročitu smo pažnju posvetili
sledećim pitanjima:

1 Pronalaženju faktora koji učestvuju kao pokretači odgovora
plućnih krvnih sudova u ostvarenju adekvatnog intenziteta plućne
cirkulacije,

2 Pitanju da li neki od pokretača rada plućnih vazomotora
mogu aktivisati i funkcije ostalih organa koji sadejstvuju u ostva­
rivanju razmjene gasova (bez obzira da li to čine kao pripadnici
pribora za disanje ili krvnu cirkulaciju ili pak nervno-g sistema).
Kraće: postoje li možda zajednički aktivatori koji istovremeno po­
kreću rad svih učesnika u funkciji disanja?,

3 da li metaboliti, čiji se promet ostvaruje funkcijom disanja
imaju udela u pokretanju reakcija plućne arterije? Da li je i u obla­
sti plućne arterije ostvareno Starlingovo stanovište (50, 17), da
metaboliti imaju sposobnost aktivisanja onih organa koji izvrša­
vaju njihov promet,

4 da li neki od hormona ili odgovarajuće materije deluju kao
adekvatni pokretači vazomotomih reakcija u plućima, saglasno ve­
ličini razmene gasova?,

5 imaju li nervni odnosno refleksni uticaji učešća u reakcijama
plućnih vazomotora?,

6 da li postoji i kako se ostvaruje u oblasti plućne cirkulacije
paralelizam delovanja svih aktivatorskih sistema (metabolita, hor­
mona, nervnih uticaja) saglasno intenzitetu gasne razmene?,

Ad. 1 Prema prikupljenim podacima iz literature pitanje rea-
govanja plućnih vazomotora još nije rešeno. Podaci su vrlo protiv-
rečni, a slika o tome je prilično konfuzna. Jedan od najboljih pozna­
valaca ovih pitanja, Prof. Hess (28, 29), ističe da je za plućni
oblast krvnih sudova karakteristična INDIFERENTNOST prems
hormonalnim i neurovegetativnim regulatorima.

Protivrečnost eksperimentalnih podataka proizlazi, možda,
iz činjenice da su različiti autori ovom problemu prilazili na razli
čite načine, vršili ispitivanja pod nejednakim uslovima ili na razli
čitom eksperimentalnom materijalu (29).
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Iz obilne literature o reakcijama plućne arterije, navešćemo
samo glavnije podatke koji se odnose neposredno na našu proble­
matiku.

Prema nalazu Burtona i Opitza (6), Brodie-a i Dixona (4) i
drugih autora, plućna cirkulacija pokazuje široku autonomiju rea-
govanja u odnosu na ostale delove cirkulacionog aparata. Analogno
ponašanje ustanovili su i na krvnim sudovima placente.

Ispitujući delovanje gasova na plućne vazomotore, Severini
(49), Ketcham, King and Hooker (33) saopštili su nalaz da se u
izolovanim plućima smanjuje perfuziona brzina kroz krvne sudove,
kada se pluća naduvaju čistim kiseonikom. Nasuprot tome perfu­
ziona brzina se znatno povećava ako se pluća naduvaju čistim
ugljendioksidom. Lohr (38) je ustanovio da ugljendioksid izaziva
pulmonalnu vazodilataciju, ali samo u prisustvu A DREN A T ,TN A u
perfuzionoj tečnosti, ma i u najmanjoj) fiziološkoj koncentraciji. Su­
protne rezultate su dobili Drinker, Churchill and Ferry (14). Za­
nimljiv je nalaz Dohra (38) da plućni vazomotori prema samom
adrenalinu ne pokazuju nikakvu pravilnost niti doslednost u rea-
govanju.

Weber nalazi da adrenalin primarno deluje (57) vazokonstrik-
torno, a da sekundarno izaziva vazodilataciju u plućima. Izlažući
dejstvu adrenalina prstenaste isečke plućne arterije, uzete od go­
veda i konja, Rothlin (47, 48) je ustanovio neznatnu konstrikciju.
On jo na žabljim plućina dobio dilataciju pomoću malih doza adre­
nalina, a konstrikciju većim dozama, dok je pomoću velikih doza
ustanovio refraktemost plućnih sudova. Brodie and Dixon (5) na
izolovanim plućima, a Krawkow (34) na škrgama, dobijali su češće
dilataciju a rede konstrikciju pomoću adrenalina. Na izolovanim
komadima plućne arterije Langendorf (35) je dobio konstrikciju
centralnih komada. Mikroskopskim posmatranjem plućnih kapilara
Toyama (51) je ustanovio vazodilataciju pri dodatku adrenalina.

Radeći na kordiopulmonalnom preparatu ih na čitavom orga­
nizmu, Velich (52), Cloetta und Anderes (8), Ducret (15), Laux
(36), Daly de Burgh (12) i drugi autori su ustanovili porast krvnog
pritiska u plućnoj arteriji pod uticajem adrenalina. Ovaj porast oni
pripisuju povećanom radu desnog srca, a ne pulmonalnoj vazokon-
strikciji. Slične rezultate dobili su pomoću eksperimenata na psima,
mačkama, zečevima Gerhardt (19), Melin (40), Petitjean (44) i
drugi istraživači. Svi citirani autori zastupaju stanovište da pove­
ćani pritisak u plućnoj arteriji SEKUNDARNO dovodi do pasivnog
proširenja njenih sitnijih ogranaka. Prema njima takvo ponašanje
nastaje tobože kao posledica slabosti zidova krvnih sudova ove
oblasti. Iz tih podataka Hess (28, 29) i dr. autori izvlače opšlti za­
ključak o adaptiranosti sudova pulmonalnog sistema da svoje funk­
cionalno prilagođivanje intenzitetu razmene gasova OSTVARUJU
čisto PASIVK'O-MEHANICKIM putem.

Dodavanjem SEKALEA, ERGAMINA, HISTAMINA i PRO-
PEPTONA perfuzionoj tečnosti Dale and Laidlaw (10, 11) opazili
su na izolovanim plućima porast pritiska u plućnoj arteriji. Podaci 
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Cloette-a und Anderesa (9) također su saglasni sa nalazom da
pluća toplokrvnih životinja na histamin odgovaraju vazokonstrik-
cijom. Hess (29) citira podatke iz literature prema kojima PITUI-
TRIN uvek izaziva vazokonstrikciju u plućima.

Laux (36) i Daly de Burgh (13) dražeći plućne ogranke sim-
patikusa i parasimpatikusa dobili su sasvim heterogene vazomo-
torne reakcije. Hess (28) ističe da navode Le Blanca i de Lind van
Wingaardena (37) treba primiti sa najvećom rezervom, zbog tvrdnje
da pri draženju simpatikusa nastaje vazokonstrikcija, a pri draženju
vagusa dilatacija plućnih sudova. Nasuprot tome, Carlson i Luck-
hardt (7) su postigli vazokonstrikciju u plućima draženjem vagusa,
a vazodil ataci ju dražen jem simpatikusa. Hali je (23) pod mikro­
skopom video vazokonstrikciju plućnih vena draženjem simpati­
kusa. Weam, Emstene and Bromer (56) kao i Wearn, Barr and
Germann (55) ustanovili su da većina plućnih kapilara kad miruju
ostaje u vazokonstrikciji, dok se kod rada svi plućni kapilari dila-
tiraju.

Nasuprot malom broju saopštenja o delovanju metabohta
(38, 49, 35, 13) postoji mnoštvo rezultata o delovanju hormona ili
vegetativnog nervnog sistema na plućne vazomotore. Dok su re­
zultati o dejstvu hormona i neurovegetativnih impulsa sasvim pro-
tivrečni, dotle većina saopštenja o rezultatima delovanja metabolita
(CO2, O2)' pokazuju jednosmemost, ma da jedan rad i ovde otstupa
od ostalih.

Svi radovi iz ove oblasti, izuzev Lohrovog, odlikuju se time
da je uvek ispitivano delovanje samo jednog aktivatora. Jedini je
Lbhr istovremeno proučavao delovanje dvaju akitvatora: ugljen-
dioksida i adrenalina, našavši da ni jedan sam za sebe ne daje
tipičnu i jednosmernu reakciju, dok međutim kada oba deluju za­
jedno uvek nastaje vazodilatacija.

Ad. 2 i; 3. U literaturi smo našli sledeće podatke o aiktivisanju
centra za disanje (a) bronha (b) i izmeni volumena plućne cirku­
lacije (c).

a) Aktivisanje centra za disanje ostvaruje se direktnim delo-
vanjem ugljendioksida u samom centru. Ova činjenica je dokazana
bezbroj puta otkako je Miescher (41) postavio hipotezu da je CO-
aktivator pokreta disanja (13).

Geppert i Zuntz (18) pokazali su da pored CO2 i intermedi-
jerni proizvodi mišićnog rada mogu delovati kao aktivatori centra
za disanje. Henderson (24, 25, 26, 27) je tvrdio da ugljendioksid
deluju kao univerzalni aktivator mnogih organa. Geppert i Zuntz
(18) zahtevali su da se ugljendioksidu kao opštem proizvodu proto-
plazme prizna rang disimilatomog hormona. U vezi sa ovim činje­
nicama važno je potsetiti da je Starling smatrao (17, 50) da se
suština korelacije ostvaruje na taj način, što izvesni organi razvi­
jaju SPECIFIČNE AFINITETE prema METABOUTIMA drugih
organa. Biedl (3) u svemu prihvata ovu koncepciju Starlinga, doda­
jući saglasno tome da svi intermedijemi i terminalni proizvodi de- 
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luju kao SPECUTCNI AKTIV"ATORI funkcija onih organa KOJI
TE METABOLTTE ili dalje PRERAĐUJU ILI ELIMINIŠU IZ
ORGANIZMA.

Važan je nalaz Heymansa (30, 31) da se aktivatorsko delo­
vanje ovih metabolita na disanje ostvaruje ne samo neposredno iz
samog centra i automatski već i refleksno iz predela karotidnog
sinusa. On je dalje ustanovio da ovde, pored terminalnih i inter-
medijemih metabolita, aktivatorsko delovanje ispoljava i SMANJE­
NJE KISEONIKA u krvi. Uzima se da ovo kiseonikovo delovanje
dolazi do izražaja samo kao poslednja mera odbrane protiv anok-
semije. (30, 31, 32).

b) Prema nalazu Lbhra (38), BRONHI reaguju vrlo snažno
na ugljendioksid. Smer reagovanja određen je koncentracijom CO2
u respiratornom vazduhu. Pri velikim koncentracijama kada znatno
prevazilazi fiziološke vrednosti (napr. od 30% do 100%), ugljen­
dioksid izaziva BRONHOKONSTRIKCIJU. Naparotiv u fiziološkim
granicama (napr. od 1,4% do 30% ) ugljendioksid dovodi do bron-
hodilatacije.

Opšti volumen krvne cirkulacije uvek je prilagođen intenzitetu
gasnog prometa, a to znači veličini proizvodnje CO2 i njegovoj kon­
centraciji u krvi (28).

Citirana saopštenja ukazuju da ugljendioksid ispoljava akti­
vatorsko delovanje, takoreći u većini sistema koji učestvuju u ostva­
rivanju procesa razmene gasova. Tačnije rečeno: a) u centru za
disanje to je nesporno dokazano; b) u bronhima to su pokazala
istraživanja Lbhra; c) u volumenu krvne cirkulacije neosporno je
ustanovljen paralelizam sa količinom CO2 u krvi (28). U oblasti
plućne arterije tri saopštenja govore u prilog aktivatorskog delo-
vanja CO2 (38, 49, 33), ali postoji jedan nalaz sa suprotnim rezul­
tatima (14). Ako bismo usvojili pozitivne rezultate za plućnu arte­
riju kao tačne, onda bi se možda mogao izvesti zaključak (na osno­
vu stanovišta Hendersona (24, 26, 27, 25) Starlinga (17, 50) i
Biedla (3)) da ugljendioksid može biti smatran kao zajednički ak-
tivator SVTH ORGANA koji učestvuju u ostvarivanju njegovog
prometa (tj. u centru za disanje, u bronhima, u opštem volumenu
cirkulacije, a možda i u oblasti plućne arterije).

Sjajni razvitak nauke o hormonima, a naročito otkriće da
hormoni kao regulatori izvanredno snažno i duboko učestvuju u
procesima ostvarenja funkcija, doveli su do zaboravljanja, pa čak
možda i do zapostavljanja ovih značajnih otkrića starijih generacija
fiziologa i endokrinologa. Zato je u novijoj literaturi sve teže naći
podatke i saopštenja o ulozi metabolita u regulacionim procesima.
Tome nasuprot vrlo je velik broj publikacija o ulogama hormona
i nervnog sistema u regulacijama, što je prirodna posljedica ogro­
mnih dostignuća u endokrinologiji i u saznanju o nervnim regula­
torima. Nije retka pojava da se a priori, ali bez izričitog defini-
sanja, polazi sa stanovišta (kao da je ono suštinski sadržano u
samim činjenicama) da u metaboličnim procesim METABOLITT
IGRAJU ISKJUCIVO PASIVNU ULOGU, kao gorivni ili gra- 
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divni materijal. Sa tavkog stanovišta KAUZALITET je izražen
samo u sledećem smeru: transformacije metabolita pokreću i
ostvaruju fermenti i dr. katalizatori organizma. Delovanje ferme-
nata stavljaju u pokret nervni i hormonalni aktivatori. Međutim u
ovoj tačci postoji praznina, jer nije precizirano ŠTA POKREĆE i
ŠTA OPREDELJUJE hormonalne i nervne impulse na delovanje u
ODREĐENOM SMERU. Moglo bi se zaključiti da se misli da se
hormoni i nervni regulatori stavljaju u pokret isključivo procesima
koji se odigravaju unutar njihovog kruga. Na taj način neurove-
getativni i hormonalni regulatomi sistem izgleda nezavisan i odvo­
jen od svoje baze, na koju inače neprekidno deluje.

Ovakav stav je postao toliko udomaćen da na pr. eminentni
istraživač u ovoj oblasti i odlični poznavalac ovih pitanja, prof. Hess
u svojim priznatim monografijama o vegetativnom nervnom sitsemu
i o regulaciji disanja (28, 29) čak i ne ubraja metabolite, među pro-
uzrokovače plućnih vazomotomih reakcija, mada citira neke radove
u kojima su nedvosmisleno izloženi rezultati o tome deistvu. Kao i
većina endokrinologa ili neurovegetativnih istraživača, Hess regula-
tome procese razmatra isključivo sa stanovišta neurovegetativnih
i hormonalnih izazivača, sa izuzetkom centra za disanje, gdje je
aktivatorsko učešće ugljenoksida nepobitno dokazano još pre pola
veka.

Ađ. 4 i 5. Pokušaćemo da izvršimo analizu glavnih podataka
iz literature koji se odnose na uloeru hormona i neurovegetativnih
impulsa u ostvarivanju pojedinih sektora funkcije disanja.

a) Ustanovljeno je na pr. da intravenozno unošenje većih doza
adrenalina može da izazove APNO.TU (42, 46). Dakle adrenalin
ovde direktno inhibira disanje. Međutim, prema saopšteniima Voegt-
lina and Wiggersa (54), Heymansa and Boucaerta (31) i Hessa (29)
ovaj efekat nije direktna posljedica adrenalinskog dejstva u samom
centru, već nastaje sekundarno prenošenjem imnulsa sa depresor-
nog refleksa u centar za disanje. Kako oni saonštavaiu, primamo
delovanje adrenalina u centru za disanje isnoliavalo bi se u pove­
ćanju njegove osetljivosti prema ugljendioksiđu. Ovo se slaže sa
izveštajem (22) da kod životinia tretiranih morfinom, adrenalin
dovodi do dugotrajnog povećanja frekvencije disanja. Hes dalje
navodi (29) da pri spavanju, kao i pri varenju hrane, centar za di­
sanje postaje manje osetljiv prema ugljendioksiđu. Ovo se ispo-
liava u naglom porastu parcijalnog gasno? pritiska CO-j u ekspira-
cionom vazduhu. Obrnuto je prilikom mišićnog rada i uzbuđenja.
Tada naglo raste osetljivost centra za disanje prema ugljendioksiđu
čak i pre nego što se poveća njegova koncentracija u krvi. Ove su
činjenice u suglasnosti i sa podacima da nadraživanje trbušnog i
vratno? simpatikusa povećava osetljivost centra za disanje prema
ugljendioksiđu (46, 21, 43).

Iz citiranih nalaza o uticaju adrenalina na centar za disanje
može se zaključiti đa on ne ispoljava direktno AKTIVATORSKO
delovanje. Međutim on je ipak neophodan za normalno funkcioni-
sanje centra za disanje, kao MODIFEKATOR njegove osjetljivosti 

183



prema CO2. To znači da adrenalin indirektno učestvuje u aktivi-
sanju njegovog rada. To se može reći i za simpatikusne impulse s
obzirom da su oni ADEKVATNI lokalnom delovanju adrenalina.

To dalje znači da OSNOVNO aktivatorsko delovanje u kraj­
njoj liniji ipak pripada samom ugljendioksidu, a ne hormonima ili
nervnim uticajima. Ovo se naročito lepo ispoljava pri naglom pe­
njanju na velike visine kad usled hipoksije dolazi ubrzo do hiper-
ventilacije. Usled naglog gubitka ugljedioksida nastaje kratka
apnoja (32, 45, 1). Kao dalja posledica nedostatka CO2 u krvi
javlja se periodično disanje (Cheyne-Stockes), pri čemu se naizme-
niono smenjuju periodi apnoje sa periodima dispnoje.

Možemo potsetiti da je funkcionisanje centra za disanje kom­
pleksna radnja na koju utiče mnogo raznih faktora u određenoj
hijerarhiji. Osnovna pokretačka uloga pripada ugljedioksidu, zatim
dolazi neophodno učešće adrenalina i simpatikusa. Dalje, važna ulo­
ga pripada Hering-Breuerovim refleksima, proprioceptorima, i t. d.
Zanimljiv je nalaz Fleischa (16) da adrenalin OLAKŠAVA ostvari­
vanje proprioceptivnog uticaja na centar za disanje.

b) Ako pogledamo delovanje adrenalina u bronhima, možemo
videti da ovo delovanje pokazuje potpuni paralelizam sa dejstvom
ugljendioksida kada mu je koncentracija u fiziološkim granicama
(D5hr-38). Simpatikusni impulsi deluju analogno adrenalinu i ug­
ljendioksidu. Sve tri vrste aktivatora deluju, dakle, u istom smeru.

c) Poznato je da pri napornom mišićnom radu, uporedo sa po­
rastom oksidacija, dolazi do volumenskog ubrzavanja krvne cirku­
lacije i do povišenja krvnog pritiska. U literaturi se ove reakcije
svode na dejfctvo hormona i nadraživanja simpatikusa (2).

Što se tiče plućne cirkulacije, izgledalo nam je neočekivano
da ova oblast ostane INDIFERENTNA prema aktivatorima, koji
u ostalim izvršiocima funkcije disanja deluju kao snažni pokretači
njihovog rada. Neobično nam je izgledalo tvrđenje da plućni vazo-
motori ne odgovaraju ADEKVATNO, pa čak i NIKAKO, na dej-
stvo poznatih aktivatora iz reda metabolita, hormona ili nervnih
impulsa. Naročito nam je izgledao čudan pokušaj da se iz ekspe­
rimentalne protivrečnosti potraži izlaz usvajanjem tumačenja da se
prilagođavanje plućne arterije potrebama pojačane razmene gasova
ostvaruje isključivo pasivnim popuštanjem zidova plućne arterije!

Pomislili smo da bi uzrok raznorodnosti ponašanja plućnih su­
dova trebalo potražiti prvenstveno u načinu kako se je prilazilo
ovom problemu. Većina autora prilazila je ovom pitanju i pokušala
da ga reši delujući na vozomotore uvek POJEDINAČNIM faktorima
(adrenalinom, acetilholinom, simpatikusnim i parasimpatikusnim
uticajima i t. d.). Međutim, Dohr je (38), kao što smo videli, dobio
USMERENE pulmonalne vozomotome reakcije samo kada je isto­
vremeno delovao sa dva faktora (adrenalin -|- CO2), dok ni jedar
od ova dva faktora, delujući ponaosob, nije izazvao usmerene reak­
cije. Poverovali smo da treba poći Lohrovim putem, a možda ga
još i više proširiti.
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Da je Lohrov put ispravan zaključili smo iz još dveju analo­
gija, od kojih smo već jednu citirali. Prva analogija postoji u sa-
dejstvu adrenalina i drugih faktora sa ugljendioksidom u centru za
disanje. Druga se odnosi na reakcije vazomotora skeletnih mišića.
Od Orbelijevog otkrića (20, 53), trofične uloge simpatikusa pri mi­
šićnom radu, nađeni su mnogi dokazi koji pokazuju da mišićni va-
zomotori menjaju smer reagovanja na simpatikusne impulse i na
adrenalin ako su istovremeno izloženi dejstvu metabolita proizvede­
nih samim mišićnim radom. Prema nalazima Verzara (53) i Reina
(45) u mišićima koji rade i adrenalin i simpatikusni impulsi dovode
do vazodilatacije. Na suprot tome, u mišićima dok miruju oba ova
aktivatora izazivaju vazokonstrikciju ili se u njima ispoljava indi-
ferentnost krvnih sudova i prema simpatikusu i prema adrenalinu.

Da bismo dobili potrebne podatke i stekli pravi uvid u te od­
nose, postavili smo sledeće

EKSPERIMENTALNE ZADATKE:
1. ispitati vazomotome reakcije u plućima na sledeće AKTI-

VATORE:
a) na metabolite čija se razmena ne može dalje obavljati bez

funkcijo disanja;
b) na vazomotome hormone;
c) na neurovegetativne impulse, naročito na one koji dolaze

iz autoregulacionih uređaja samog cirkulacionog sistema (karotidni
i depresomi refleks),

2. uporedo s tim registrovati vazomotome reakcije u aortinom
sistemu;

3. istovremeno registrovati traheo-bronhialne reakcije, koje ce
ispoljavaju u promenamal vazdušlnog pritiska,

4. sve eksperimente izvoditi na čitavom organizmu u svrhu
omogućivanja korelativnim vezama da dođu do izražaja i u reakci­
jama plućnih vazomotora.

EKSPERIMENTALNA METODIKA I TEHNIKA RADA
1. Ispitivanja smo izvodili na psima u narkozi. Razlike između

muških i ženskih pasa nismo ustanovili. Narkozu smo izvodili po­
moću HLORALOZE, s obzirom da ovo sredstvo najmanje menja
reakcije u vegetativnoj oblasti, a sama narkoza se odražava u pu­
noj jačini čitavih 5—6 časova. Doza je iznosila 0,1 gr/kgr težine.
Propisana količina uretana omogućavala nam je bolju rastvorljivost
hloraloze. Narkotični efekat smo pojačavali davanjem injekcija mor-
fina u dozi od 0, 02 gr jedan sat pre narkotisanja. Težina pasa
iznosila je prosečno oko 14—15 kgr, ali se kretala i prema manjim
težinama, do 10 kgr i prema većim težinama, do 20 kgr.

2. Posle brijanja i ostalih pripremnih radnji psi su operativno
pripremani za registrovanja, kao i za potrebne intervencije koje smo
vršili u svrhu postizavanja odgovarajućih reakcija.
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A) Ispreparisani su sledeći organi:
a) art. femoralis dextra, u svrhu uvlačenja kanile za registro-

vanje krvnog pritiska aortinog sistema;
b) vena femoralis sinistra, u svrhu uvlačenja kanile za intra­

venozne injekcije;
c) trachea, u koju je uvučena kanila za registrovanje oscila­

cija vazdušnog pritiska pri disanju;
d) obe karotidne arterije radi kompresivnog izazivanja karo-

tidnog refleksa;
e) vena jugularis dextra, kroz koju je uvlačena do desne srča­

ne komore prepravljena duodenalna sonda radi registrovanja pro-
mena pritiska pulmunalnog sistema. Pritisak je, prema tome, regis-
trovan indirektno: iz desne komore, a ne iz same plućne arterije;

f) oba n. vagusa, u svrhu presecanja ili nadraživanja u toku
eksperimenata;

g) povremeno su ispreparisana oba n. phrenicusa radi prese­
canja prilikom eksperimenata.

B) Otvaranje toraksa vršend je u sledećim slučajevima:
a) kada duodenalnu sondu nismo mogli uvući u desnu srčanu

komoru bez otvaranja grudnog koša;
b) kad je bilo potrebno da se isključe respiratorni uticaji na

krvni pritisak, a nismo želili da dajemo kurare;
c) prilikom ulaženja sa kanilom direktno u plućnu arteriju

radi DIREKTNOG merenja krvnog pritiska iz same arterije.
3. Registraciona tehnika obuhvatala je sledeće pripreme:
a) priprema nagaravljene kimografske trake duge oko 2, 3 m;
b) stavljanje u rad dva živina manometra za registrovanje

krvni pritisak u aortinom i pulmonalnom sistemu. Oba manometra
i dovodhe cevi bile su ispunjene Tirodeovim rastvorom, uz dodatak
oko 5—10 mgr % HEP ARENA;

c) improvizovan je Konzett-Rossleov aparat za registrovanje
intratrahealnog pritiska;

d) veštačko disanje izvodili smo respiracionom pumpom po
Starlingu;

e) za registraciju vremena upotrebljavah smo signale sa elek­
tričnog sata, koji su registrovani elektromagnetskim pisačem;

f) isti takav elektromagnetski pisač upotrebili smo i za ozna­
čavanje početka i završetka neke naše intervencije, koju smo vršili
u svrhu izazivanja reakcija.

IZVOĐENJE EKSPERIMENATA
Posle završetka pripreme, koja je prosečno trajala od 20 mi­

nuta do jednog časa, izvođeni su sledeći eksperimenti:
1. Karotidni refleks nam je služio kao kontrola osetljivosti,

brzine i snage reagovanja cirkulamog aparata uopšte. Pokazalo se,
da pomoću ove reakcije možemo dobiti izvesne podatke o tome ko­
liko je koja životinja izmenila T1P reagovanja cirkulacionog siste­
ma u izvesnim situacijama. Zato smo ovu reakciju vrlo često pri- 
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menjivali ne samo pre ostalih ispitivanja nego i posle teških opte­
rećenja organizma ili velikih ozleda koje nam je nametao sam eks­
periment. Sam refleks smo izazvali na taj način što smo kompri-
movali obe karotidne arterije. Reakcija se ispoljila u skoku aortinog
pritiska. Porast je trajao samo za vreme kompresije.

2. Asfiksiju smo izazivali radi nagomilavanja onih metabolita
čije je pretvaranje ili udaljavanje nemogućno bez funkcije disanja.
U ovoj eksperimentalnoj etapi nismo istraživali koji su metaboliti
pored CO2 važni u ovoj korelaciji. Glavno nam je bilo da izazovem©
što tipičnije i usmerenije reakcije putem asfiksije ili pomoću drugih
faktora izvan metabolita. Samu asfiksiju smo izvodili pod raznim
uslovima: a) sprečavanjem ventilacije pri zatvorenom toraksu; b)
prekidom veštačkog disanja kod životinje sa traumatski otvorenim
toraksom; c) prekidom veštačkog disanja kurarisane životinje (po­
moću INTOCOSTRINE-T, t. j. D-tubocurarine-Squibb). Otvaranje
toraksa smo primenjivali da bismo izbegli remeteći uticaj inspira-
tomih padova intratorakalnog pritiska, a preko toga vrlo duboke
inspiratome hipotenzije. Životinje smo držali pod asfiksijom od je­
dan do maksimalno dva minuta. Često smo neposredno posle asfik­
sije izazivali jake hiperventilacije da bismo brzo otstranili CO2 iz
krvi. Pritom smo uvek registrovali arterijske pritiske i u malom i
u velikom krvotoku.

3. Depresomi refleks smo sprečavali rezanjem oba vagalna
živca, kad god nam je prikrivao osnovnu reakciju pulmonalnih va-
zomotora. Umesto presecanjem, u izvesnim slučajevima inhibiciju
vagusa izvodili smo intravenoznom injekcijom atropina.

4. Za izazivanje vazomotornih reakcija u plućima, upotrebili
smo sledeće supstance:

a) Adrenalin (Galenika);
b) Acethylcholin (H. la Roche);
c) Histamin (Pliva);
d) Hypophysin (Galenika).
5. Vegetativne otrove smo upotrebljavali u izvesnom broju

eksperimenata, i to:
a) Atropin sulfur. (Kemika);
b) Ergotamin tart. (Gynergen-Sandoz).
6. D-Tubocurarine-Squibb (curare) smo davali radi paralize

torakalne muskulature.
Vivisekcionih eksperimenata izvršeno je na oko 85 pasa, poćev

od maja 1950 god. do kraja januara 1953 god. Na svakom psu smo
registrovali direktnim metodama: pritisak u arteriji femoralis; in-
traventrikulami pritisak desne komore; intratrahealni pritisak pri
disanju; početak i završetak izazivanja reakcije; vremenske signale.
Kasnije smo pored toga, upisivali nivoe triju definisanih pritisaka
radi upoređivanja promena u krvnim pritiscima. Tako smo ukupno
pisali pri svakoj reakciji 8 krivulja: 3 su bile reakcione krivulje, a
5 je bilo signalizacionih ili orijentacionih. Krivulje iz 1951 god. nis­
mo sačuvali pošto smo te godine imali jednu vrstu eksperimentalne
krize, s obzirom da nam se rezultati nisu slagali sa predhodnima. 
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Danas raspolažemo sa oko 350 registrovanih vazomotomih reakcija
dobijenih od 47 pasa. Od toga broja 38 registracija se odnosi na
karotidni refleks; 157 reakcija pokazuje ponašanje krvnih pritisaka
pri asfiksiji; 108 reakcija izazvano je intravenoznim davanjem ad­
renalina; 12 reakcija je izazvno hipofizinom; 27 reakcija dobijeno
je intravenoznim davanjem acetilholina; 4 je dobijeno davanjem
histamina; 22 reakcije su izvedene električnim nadi uživanjem peri­
fernih ogranaka presečenih vagusa. U ovom radu biće razmotreni
samo rezultati dobijeni asfiksijom. Karotidni refleks je upotrebljen
više kao indikator radi proveravanja normalnosti reakcije cirkula-
cionog sistema. Ostali rezultati biće naknadno dopunjeni na još ve­
ćem eksperimentalnom materijalu, pa tada objavljeni.

EKSPERIMENTALNI REZULTATI

Za našu hipotezu bile su naročito značajne reakcije plućnih
vazomotora izazvane asfiksijom, pošto smo očekivali da će se ovde
ispoljiti aktivatorsko delovanje metabolita, ukoliko postoji takvo
delovanje. Prvu seriju eksperimenata izveli smo od maja do jula
1950 god. Izvesne osnovne reakcije plućnih vazomotora pale su nam
već tada u oči. Iz tog perioda sačuvali smo veliki broj rezultata re­
gistrovanih na 21. psu. Kad smo pola godine kasnije, t. j. novembra
1950 god. produžili eksperimente, vazomotorne reakcije u plućima
nisu više bile ispoljene na način ustanovljen u letnjoj sezoni. Ni u
decembru iste, ni u januaru i februaru sledeće godine nismo više
dobili prvobitne rezultate, mada smo ispitivanja ponovili na preko
20 pasa. Već smo bili rešili da odustanemo od daljih ispitivanja. Iz
tog zimskog perioda sačuvali smo oko 36 registracija dobijenih od
četiri psa. Sve druge rezultate smo poništili jer smo gotovo smatrali
da se radi o tehničkoj grešci.

Kada smo u maju 1951 godine izveli nekoliko demonstracionih
vivisekcija za studente, pokazalo se da naši psi ponovo ispoljavaju
onaj isti tip reagovanja plućne arterije kakav smo našli u Ijetnjoj
sezoni pie godinu dana. Izuzev u nekoliko slučajeva slične smo re­
zultate dobili u junu i julu iste godine. Reakcije su bile manje tipič­
ne u HLADNIM letnjim danima. To nas je navelo da pretpostavimo
da, možda, hladnoća kao fizički faktor ometa ispoljavanje osnovne
reakcije plućnih vazomotora. Kasnije nam je sugerisano da bi ovo
ponašanje trebalo dovesti u vezu s termoregulacijom kod pasa. Zato
smo rešili da ubuduće za vreme eksperimenata, životinje zagrevamo
termoforom. Još za vreme ljeta izradili smo termofore za obavijanje
i zagrevanje pasa, i |U sledećoj, 1951-52. zimskoj sezoni po­
kazalo se da ova mera nije efikasna. Letnji tip reakcija plućnih va­
zomotora nije se pojavio i pored zagrevanja pasa termoforom ili
električnim sijalicama.

Ovakav ishod zbunio nas je još više. Počeli smo misliti da
uzroke treba tražiti u procesima ADAPTACIJE na dugotrajnu hlad­
noću. Zato smo pretpostavili da bi mogla doći u obzir promena u rav­
noteži proizvodnje hormona, koja bi analogno povećanju bazalnog 
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metabolizma u zimskoj sezoni dovela i do izmene tipa reagovanja
plućnih vazomotora. Tada smo se počeli spremati da tražimo reme­
nje ovog pitanja na taj način što bismo sprečili pojavu ove pred-
postavljene zimske ADAPTACIJE kod naših pasa. Pre svega bilo
je potrebno popraviti temperaturne prilike u štali, pošto su naši psi
živeli u štali sa niskom temperaturom (od -|-1O0 do —5°). Već u
februaru 1952 godine uneli smo peć i počeli zagrevati štalu. Pored
toga, u betonske kaveze ubacili smo drvene sanduke od debelih da­
saka sa dosta slame. Ova mera nije donela nikakve izmene u toku
februara i marta 1952 god. Međutim već u aprilu dobili smo letnji
tip reagovanja u plućima: prvi put tako rano u proleće. Bili smo
skloni da verujemo da je ovo posledica poboljšanja termičkih pri­
lika u štali. Zato je naše ubeđenje u opravdanost hipoteze o zimskoj
adapticiji (hormonskog odnosak bilo još više pojačano. Negativni
rezultati u februaru i martu potstakli su nas istovremeno na pomi­
sao da NAŠE POPRAVKE u štali nisu bile sprovedene na dovoljno
dosledan način. Zato smo bili rešeni da za sledeću zimu obezbedimo
automatsku termoregulaciju štale. Međutim, iz tehničkih razloga
ovo nismo uspeli da sprovedemo do oktobra 1952 godine. U među­
vremenu posle pozitivne letnje sezone, počev od septembra i tokom
oktobra, psi su ponovno počeli da ispoljavaju negativnu reakciju
plućnih vazomotora. Sasvim iznenada dobili smo pozitivnu t. j. let-
nju reakciju plućnih vazomotora pri asfiksiji, krajem oktobra 1952
godine. Napolju je toga dana temperatura bila iznad 20’ C, te smo
bili prisiljeni da otvorimo prozore, jer je u sobi usled rada central­
nog grejanja temperatura iznosila blizu 30° C.

Ćeli problem zimskog iščezavanja tipične vazomotome reak­
cije u plućima postao je jasan tek u ovoj, trećoj zimskoj sezoni.
Trebalo je sada pričekati na još hladnije dane radi proveravanja
ove činjenice. Odustali smo i od zagre javan ja štala. Potvrdilo se je
na 8 pasa i na 18 izvedenih asfiksija da u sobi sa toplim vazduhom,
(između 27° i 30° C) dosledno dobijamo letnju reakciju, nezavisno
od temperature štale ili spoljne sredine, gde su životinje duže bora­
vile pre samog eksperimenta. Eksperimenti su uspevali ne samo u
oktobru i novembru, nego i u decembru pa čak i u januaru 1953
godine. Pređašnja greška koju smo činili prilikom pokušaja zagre-
vanje pasa, sastojala se u tome što smo im ranije SAMO LOKALNO
zagrevali kožu, dozvoljavajući istovremeno da udišu srazmerno hladan
sobni vazduh, koji je bio zagrevan na svega 18° — 20° C. U tome
leži uzrok našeg zimskog neuspeha. Zbog ove greške upali smo u
drugu, još veću, pokušavajući da rešenje tražimo u ADAPTACIJI
vazomotora u tobožnjem zimskom tipu proizvodnje hormona, ana­
logno zimskim promenama bazalnog metabolizma.

S obzirom na tok istraživanja i na dobijene rezultate, posebne
ćemo prikazati nalaz iz letnjih sezona, a posebno podatke iz zimskih
Zimske eksperimente ćemo, dalje, odvojeno izneti s obzirom na
uslove vivisekcione sale, tako da će se videti rezultati dobijeni pr:
temperaturi vazduha od 18° — 20° C izdvojeni od onih koji su po­
stignuti pri sobnoj temperaturi između 27° i 30° C.
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Vazomotome reakcije u plućima izvođene su na isti način i
pod istim uslovima kako u letnjim tako i u zimskim eksperimenti­
ma. Jedina razlika bila je u visini temperature dvorane za eksperi­
mente. Tehničke i fiziološke uslove pod kojima smo izvodili ekspe­
rimente možemo svesti na četiri glavne grupe:

1. izvođenje asfiksija na životinjama sa zatvorenim toraksom
i slobodnim pokretima respiratornih mišića;

2. delom na istim, ali većinom i na drugim životinjama asfik­
sija je izvođena i posle otvaranja toraksa. Pritom je ostavljeno da
se depresorni refleks ispolji sasvim slobodno;

3. kod velikog broja životinja posle završenih ogleda prema
prethodnom opisu, presecana su oba n. vagusa, ili je davana injek­
cija atropina, odnosno ergotamina. Ovom merom isključivah smo
depresorni refleks u svim slučajevima u kojima je ometao ispolja-
vanje osnovne vazomotome reakcije u plućima. Gde se ta reakcija
ispoljila i bez rezanja vagusa, retko smo isključivali depresor;

4. kurarisanjem postigli smo isključenje respiratorne muskula­
ture i bez rezanja sternuma (otvaranja toraksa). Kurare je ujedno
isključivao i depresorni refleks. Ovom merom ujedno smo izbegli
TRAUMATSKO IZAZIVANJE nociceptivnih impulsa.

JJETNJI EKSPERIMENTI. Od 35 pasa sačuvah smo 109 vazo-
motomih reakcija izazvanih asfiksijom u letnjim sezonama. Od toga
7 ih je neupotrebljivo zbog tehničkih grešaka.

1. Vazomotornih reakcija registrovanih pri zatvorenom toraksa
sačuvah smo 8, sa 6 pasa. Sve tri reakcione krivulje (disanje — R,
pritisak plućne arterije = P, pritisak aortinog sistema = A) poka­
zuju odgovarajuću analogiju u svih 8 registracija. Izvanredno snaž­
no se ispoljava inspiratomi negativni pritisak (si. 1) ne samo u
krivulji disanja (R) već isto tako i u krivuljama pritisaka plućne
arterije (P) i aorte (A): Inspiratome oscilacije krvnih pritisaka
pojačane su time što je posle prekida veštačkog disanja ujedno
sprečen priliv vazduha u pluća. Iz slike se vidi da posle prekida
veštačkog disanja može nastupiti prvo kratka apnoja (samo ako
je pre toga bila hiperventilacija, inače ne!) posle koje postepeno
nastupaju vrlo duboki pokreti disanja. Inspiratomi useci na aorti-
noj krivulji (A) u celosti se odigravaju iznad visine preasfiktičnog
pritiska, dok se u puhnonalnoj krivulji (P) oscilacije nalaze pre­
težno ispod nivoa preasfiktičnog pritiska. Da bismo diferencirah da
li je ova protivpoloženost tenzionih krivulja (P i A) posleđica me­
haničkog uphva toraksa na cirkulaciju, ili je možda torakalni uticaj
potencirao već postojeće osnovne smerove reagovanja, otvarah smo
toraks svima ovim psima, ali i mnogim drugima (traumatski) i po­
novo registrovah reakcije pri asfiksiji.

2. Pri otvorenom toraksu vazomotorne reakcije izazvane as­
fiksijom ne ispoljavaju više one duboke inspiratome useke. Krivulja
disanja (R) (vidi si. br. 2) pada na nulu i tako ostaje dok Starlin-
gova pumpa ne otpočne da baca vazduh u pluća. Ali mesto insipra-
tomih, sada nastaju nove oscilacije, kada je aortin pritisak već po­
stigao izvesnu visinu hipertencije (koje se uvek pojavljuje pri as- 
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fiksiji). Ove oscilacije kao izraz autoregulacione korekture srčanog
rada, ostvarene putem DEPRESORNOG refleksa, pričinjavale su
nam velike smetnje za uočavanje reakcije u pulmonalnoj arteriji.
Zato smo kod svih pasa, gde je depresorni refleks prikrivao tipičnu
reakciju plućnih vazomotora presecali oba n. vagusa (rede trovali
atropinom ili ergotaminom) i time isključivali ovu reakciju. Od 35
pasa, kojima je u letnjoj sezoni otvaran toraks, sačuvali smo 94
reakcije na asfiksiju. Od svih 35 pasa dobijeno je 66 asfiktičnih re­
akcija sa očuvanim depresomim refleksom. Kod 20 pasa dobili smo
28 tipičnih reakcija tek posle presecanja vagusa. Posebno ćemo opi­
sati rezultate dobijene od životinja sa očuvanim depresornim re­
fleksom, a posebno rezultate posle rezanja vagusa, pošto se bitno
razlikuju.

A. Asfiksije pri očuvanom depresornom refleksu karakteris­
tične su po tipu aortine krivulje u sledećem pogledu. Ako izuzmemo
neznatne individualne razlike (u intenzitetu, brzini i trajanju), mo­
žemo tvrditi da su po SMERU i TIPU ispoljavanja u glavnom iste.
Pored postepenog povišenja pritiska i pojava duboko usečenih de-
presornih bradikardija, kod dužih asfiksija, posle 60—90 sekundi
dolazi do iznenadnog smanjenja krvnog pritiska, ukoliko se pre to­
ga ne uspostavi veštačko disanje. Odmah posle toga u aorti dolazi
do još većeg porasta krvnog pritiska. Prema tome, aortin pritisak
usled asfiksije dostiže dva maksimuma: prvi u samoj asfiksiji, a
drugi, neposredno posle uspostavljanja disanja. Ovaj postasfiktični
maksimum uvek je viši od samog asfiktičnog. Ako se veštačko di­
sanje uspostavi na samom vrhu prvog, t. j. asfiktičnog maksimuma,
tada se sasvim tipično ispolji samo ovaj drugi t. j. postasfiktični
maksimum sa potpuno izraženim vrhom. Ovaj tip reagovanja nastaje
kod svih pasa ne smo pre nego i posle rezanja vagusa.

Nasuprot ovim jednosmemim i tipičnim reakcijama aortinog
sistema stoje heterogene reakcije pulmonalne arterije. Heterogenost
je izražena u raznim vidovima: u SMERU, u TIPU, BRZINI i VRE­
MENU ispoljavanja pulmonalnih reakcija. Začudo, posle presecanja
vagusa ćelo ovo šarenilo u reagovanju plućne arterije iščezava, a
na mjesto toga dolaze do izražaja jednosmeme i tipične reakcije.
Ova činjenica nas je nagnala da pokušamo pronaći FORME RAZ­
NORODNOSTI reakcije i UZROKE njihovog nastajanja pre isklju­
čenja depresomog refleksa, kao i uzroke iščezavanja posle prese­
canja vagusa. Došli smo do zaključka da se ovih 66 reakcija pri
očuvanom depresornom. refleksu sa stanovišta FORME ISPOLJA­
VANJA, mogu svrstati u pet glavnih grupa.

a) Prvu grupu sačinjava 23 registracija, dobijenih od 15 pasa
u toku asfiksija. Za ove reakcije je karakteristično akutno nasta­
janje pulmonalne HIPOTENZIJE neposredno posle početka asfik­
sije (si. br. 2 — P), tj. uporedo sa početkom aortine HIPERTEN-
ZLJE (si. br. 2 — A). U početku sa vide depresorni useci, ali pred
kraj asfiksije oni se potpuno gube (si. 2, krivulja P) u pulmonal­
noj krivulji. Neposredno posle prekida asfiksije nastaje akutni po­
rast pulmonalnog pritiska istovremeno sa padom aortinog. Ovaj 
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postasfiktični porast pulmonalnog pritiska često nadmaša preasfik-
tičnu vrednost. S obzirom na poznati porast volumena plućne cir­
kulacije pri pojačanom disanju, moramo zaključiti da pulmonalna
hipotenzija pri asfiksiji nastaje svakako zbog VAZODILATACIJE
ogranaka plućne arterije, što verovatno ometa da se depresorni
refleks ispolji kod ove grupe pasa.

b) Drugu grupu sačinjava 15 registracija od 8 pasa. U njima
je karakteristično istovremeno i uporedno ispoljavanje kako hipo-
tenzinog smera tako i depresornih useka u krvnom pritisku pulmo-
nalnog sistema. Kod ove grupe pasa depresorni refleksi su jače iz­
raženi u plućnoj arteriji nego kod ostalih grupa. Hipotenzioni smer
ovde nije izražen onako neposredno kao kod prve grupe, a ispo-
Ijava se PRVENSTVENO SMEROM depresornih useka. Oni se u
celosti odigravaju ispod nivoa preasfiktičnog pritiska. Gornji kra­
jevi depresornih oscilacija ili su sasvim neznatno iznad nivoa ih
većinom u samom nivou, ili čak i ispod nivoa preasfiktičkog pritiska

SL. /. SL. 2.
1 1 1 1 ! 1 I 1 I I 1 1 | || t I I I I t I I

rt

T
SL. 3.

(si. 3, — P) plućne arterije. Izgleda kao da su ovde na specifičan
način istovremeno izražene dve NEZAVISNE I SUPROTNIH SME-
ROVA reakcije u plućnoj arteriji.

c) U trećoj grupi registracija takođe su izražene u plućnoj
arteriji obe suprotne reakcije samo na drugi način (si. 4). Od po­
četka asfiksije, pa skoro do pred kraj dominiraju depresorni useci
bez hipotenzije.

Pri samom kraju asfiksije, mada sa velikim zakašnjenjem,
ipak se ispoljava i hipotenziona reakcija plućne arterije. Reklo bi
se da u početku asfiksije nije bilo dovoljno metabolita da bi nad­
vladali delovanje depresomog refleksa, usled čega on dominira.
Tek kada je koncentracija metabolita dostigla izvestan maksimum
što se vidi po aortinoj reakciji, mogla je doći do izražaja hipoten­
zija i potisnuti depresomu reakciju u plućnoj arteriji, dini nam se
da je ovo jedino mogućno objašnjenje zakašnjavanja vazomotome
reakcije u plućima, kod ove grupe eksperimenata.

192



d) U si. broj 5 prikazana je vazomotoma reakcija pluća koja
je registrovana 7 puta na 4 psa. Na njoj se ne vide ni depresomi
useci niti dolazi do hipotenzije. Na prvi pogled moglo bi se pomi­
sliti da je ovde plućna arterija INDIFERENTNA i prema meta-
bolitima i prema depresomom refleksu. Međutim, činjenica da po­
stoji POSTASFIKTIGNI skok; pulmonalnog pritiska upućuje nas na
pomisao da se i ovde radi o sukobu dvaju faktora. Njihova uravno­
teženost bila je verovatno tako potpuna da se ni jedna od dveju
reakcija nije mogla ispoljiti u plućnoj arteriji, sve dok su oba uti-
caja bila izražena. Tek kada je prestao depresomi refleks posle
asfiksije, mogli su doći do izražaja metaboliti, koji verovatno još
nisu bili otstranjeni iz tela. Zato su došli do izražaja tek posle za­
vršetka asfiksije u .vidu postasfktičnog skoka. Prema tome, iz toga
bi se ipak smeo izvući zaključak, da je i ovde postojala težnja za
hipotenzijom, ali da je bila potpuno prikrivena depresomom reak­
cijom. Presecanje vagusa potvrdilo je našu tezu: mesto indiferent-
nosti došlo je do jasno izražene hipotenzije.

SL. 5. SL. G

e) Slika broj 6 pretstavlja jednu od 14 reakcija grupe od 6
pasa u kojima plućna arterija nije ni malo ispoljila hipotenzionu
reakciju za vreme asfiksije. Ovde, sem dubokih useka, sa bradikar-
dijom, nije ispoljeno ništa drugo. Nivo krvnog pritiska u plućnoj
arteriji ostao je neizmenjen za sve vreme trajanja asfiksije (si. 6,
—■ P). Da se radilo o potpunoj dominaciji depresomog refleksa, po­
kazalo se posle presecanja vagusa.

Ako pokušamo načiniti još i statistički pregled učestalosti po­
jedinih formi pulmonalnih vazomotornih reakcija pri asfiksiji, mo­
žemo ustanoviti sledeće činjenice (vidi grafikon br. 1). Od 35 pasa
15 je reagovalo očiglednom hipotenzijom u plućnoj arteriji; 14 je
ispoljilo maskirane ih prikrivene hipotenzije; svega 6 pasa nije is-
poljavalo čak ni rudimentarne znake hipotenzije, ah su kod ovih
pasa depresomi useci sa bradikardijom došli do punog izražaja. Bez
obzira na reagovanja koja smo kod ovih pasa ustanovili posle pre­
secanja vagusa, već sada na osnovu FORMI reagovanja plućnog

18 193



krvotoka, dok u njemu deluje i depresomi refleks mogli bismo iz­
vući sledeći zaključak: činjenica da kod 29 do 35 pasa postoji delom
očigledna, a delom zamaskirana HIPOTENZIONA REAKCIJA, sa
manje ili više izraženim. depresornim refleksom navodi na pomisao
da se jovde, ustvari, radi o dve istovremene reakcije (izgleda su­
protnih smerova). /Obe reakcije ostvaruje isti organ, t. j. plućna
arterija. Pored dveju krajnosti u kojima dominira jedna ili druga
'reakcija, dobili smo i tri prelazne forme u kojima se raznim sna­
gama i u raznim vidovima izražavaju obe reakcije u isto vreme. Ovo
naše stanovište potvrđeno je reakcijama koje smo registrovali posle
presecanja vagusa, čime je suzbijeno depresorno dejstvo i isklju­
čena jedna od konkurentskih reakcija.

3 Presecanje vagusa vršili smo kod svih grupa pasa koji su
pokazivali maskirani ili sprečeni hipotenzioni smer i time omogućili 

31.7. SL. 5. <SL. S.

da se ispolji samo jedna od jdveju reakcija. Obuhvatili smo 20 pasa
sa reagovanjima tipa b), c)r d) i e). Rezultate ovih eksperimenata
izložićemo u tri prikaza jer su karakteristični.

a) U tri slučaja, asfiksije smo izveli neposredno posle prese­
canja oba vagusa. Dobili smo (u sva tri slučaja iste reakcije, ali raz­
ličite od svih dosadašnjih. Kod svakog psa ponovo smo izveli reak­
ciju, t. j. asfiksiju posle nekoliko minuta ali je sada tip reakcije
bio običan: nismo više mogli reprodukovati onu reakciju koju smo
dobijali odmah posle presecanja vagusa. Pošto je karakteristična
prikazećemo je posebno. Pada u oči da hipotenzija zakašnjava. U
tome postoji sličnost sa ranije opisanim zakasnelim reakcijama iz
grupe gde depresor ometa ispoljavanje hipotenzije. Međutim, ovde
postoji još jedna osobitost koja tamo nije bila izražena: početak
plućne reakcije u asfiksiji izražava se HIPERTENZIJOM, t. j. kri­
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vulja se prvo kreće u istom smeru sa aortinom krivuljom (si. 7-P).
Činjenica da je hipotenzija ipak nastala, makar sa zakašnjenjem,
kao i to da se u sledečoj asfiksiji kod istog psa javlja hipotenzija
KAO JEDINA reakcija, t. j. bez prethodne hipertenzije, dala nam
je povoda da i ovde pomislimo na sukob dveju reakcija u puhno-
nalnoj cirkulaciji. Verovatno je da sam AKT REZANJA- VAGUSA
deluje NOCICEPTIVNO. Time, možda, biva za kratko vreme pove­
ćan periferni tonus vagusa, što je, izgleda, dovoljno da se ne samo
spreči nego čak i obrne efekat delovanja metabolita u plućnoj arte­
riji i čim ovaj traumatski efekat spontano prođe dolazi do redovne
reakcije plućnih vazomotdra.

b) Kod 18 pasa (od 20, kojima je rezan vagus, a ovde ubra­
jamo i kasnije reakcije od tri psa iz prethodnog opisa) registrovali
smo ukupno 21 vazomotornu reakciju istog tipa. U svrhu izbegava-
nja traumatskog toniziranja vagusa, asfiksija je redovno izdvojena
tek nekoliko minuta posle njegovog rezanja.

SL. 10 SL. 11. JL. i z.

Sve puhnonalne rvakcije kod ovih pasa dobijene posle pauze,
bile su NEDVOSMISLENO HIPOTENZIONOG SMERA
(si. 8-P).

c) Svega kod 2 psa (od 20 sa presečenim vagusima) u 4 re­
akcije postignuti rezultati nisu bili tipični. Postasfiktični skok bio
je jedini znak da je postojala težnja za asfiksionom hipotenzijom.
(si. 9-P). Per analogiam sa ranijim rezultatima mogli bismo pret­
postaviti da pe u plućnu arteriju ubacila jedna nova reakcija, vero­
vatno suprotnog smera, koja također ometa redovnu asfiksionu re­
akciju. Dakle, i posle rezanja vagusa i sprečavanja depresomog ref­
leksa vidimo da nisu isključene mogućnosti interpoliranja novih
reakcija. Zasada ne pomišljamo da istražujemo uzroke ovog uti-
caja na plućne vazomotore, već samo konstatujemo ovu pojavu.

Iz dosadašnjih izlaganja može se videti da kod letnjih ekspe­
rimenata, HETEROGENOST plućnih vazomotora nije osnovna ka­
rakteristika njihovog ponašanja. Ona ne postoji kod životinja sa
sprečenim depresomim refleksom i otvorenim toraksom. Naprotiv,
kod pasa bez depresora sve reakcije plućne arterije, izazvane asfik- 
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sijom^USMERENE su ka HIPOTENZIJI. Prema tome, nema ni
INDIFERENTNOST1 kao 'što iznosi Hess 12, 13). Doduše, Hess i
ostali autori (vidi uvod) polazili su od stanovišta da se osnovna re­
akcija postiže dejstvom adrenalina i simpatikusa, dok naši nalazi
nameću zaključak da se osnovna reakcija izaziva METABOLITIMA
čiji se promet ostvaruje funkcijom disanja. Naši eksperimenti po­
kazuju da reakcije u kojima dominira delovanje metabolita, a naro­
čito u onima gde je to delovanje JEDINO, vidimo uvek jednu istu
reakciju: HIPOTENZIJU. Na osnovu toga, smatramo, da smerno
zaključiti da je hipotenzija posledica VAZODILATACIJE, a ne sma­
njenog volumena plućne cirkulacije. Ne samo Hess (28, 29) već i
drugi autori nalaze povećani volumen plućne cirkulacije pri pove­
ćanom prometu gasova. Indiferentnost i hetergoenost u naglim eks­
perimentima bila je UVEK posledica SUKOBA DVEJU REAKCIJA

JL. 13. 3L.

SUPROTNIH SMEROVA u plućnoj arteriji. Hipotenzionu reakciju
je izazvala asfiksija, t. j. nagomilavanje metabolita u krvi. Suprotnu
reakciju je pokretao vagus kao izvršilac depresornog refleksa u ob­
lasti pluća.

ZIMSKI EKSPERIMENTI. Kao što je napred izneto, skoro
tri godine trajala je naša borba za pronalaženje uzroka koji dovode
do zimskog iščezavanja tipičnih asfiksionih vazomotornih reakcija.
Sasvim slučajno smo otkrili uzrok tamo gde ga do tada nismo oče­
kivali, t. j. u temperaturi respiratornog vazduha. Zasada smo do­
kazali samo da se u toploj sobi (27° — 30° C)1 sasvim lepo ispolja-
vaju letnji tipovi reagovanja plućne arterije. Još nismo prišli ispi­
tivanju suštine i uslova pojavljivanja ove reakcije. Jedino smo je
konstatovali kao smetnju u ispoljavanju osnovnog smera reagova­
nja plućne arterije na delovanje metabolita. Iz zimskih sezona sa­
čuvali smo 48 reakcija dobijenih od 12 pasa. Od toga su 30 reak- 
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čija na asfiksiju dobijene od 4 psa pri srazmemo niskim tempera­
turama sobnog vazduha (18° — 20° C), a registrovane su na 6 pasa.
Pored toga dva psa smo trovali kurarom. I jedno i drugo smo vršili
da bismo isključili respiratorne uticaje na krivulje krvnih pritisaka.
Prvo ćemo izneti zimske rezultate pri niskim sobnim temperatura­
ma, a zatim one pri visokim temperaturama.

A) Izvođenje asfiksija pri niskim temperaturama sobe (18° —
20° C). Pri niskim temperaturama vazduha plućna arterija nikada
nije reagovala vazodiltacijom i hipotenzijom, bez obzira da li je u
reakciji sadejstvovao depresomi refleks ili ne.

a) Kod očuvanog depresornog refleksa, ali otvorenog toraksa,
imamo 10 izvedenih registracija od 4 psa. U svim reakcijama domi­

nacija depresornog refleksa je tako ispoljena da se u krivulji pri­
tiska plućne arterije ništa drugo i ne vidi (si. 10-P).

b) Rezanje oba vagu sa nije donelo nikakve izmene u smeru
reakcija (si. 11-P). Tačnije rečeno, mada najveći broj reakcija is-
poljava potpunu indiferentnost plućnih vazomotora prema dejstvu
metabolita, u manjem broju slučajeva bilo je neznatnih otstupanja.
Ona su bila usmerena u dva pravca: i u hipotenzionom i u hiper-
tenzionom. Pošto su ova otstupanja jedva primetna, nismo ih sta­
tistički obuhvatili, i ne mislimo za sada o njima raspravljati. Imali
smo veliki broj negativnih reakcija, ali im tada nismo pridavali
značaj, pa smo ih uništili smatrajući tada, da se radilo o tehničkim
greškama.
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B) Zimske asfiksije pri visokim sobnim temperaturama uz
otvoreni toraks, izveli smo 18 puta na 6 pasa. Osim toga, nekoliko
asfiksija na dva kurarisana psa potvrđuju ove rezultate, od kojih
ćemo ovde iskoristiti samo jednu reakciju, s obzirom da smo tu us­
tanovili izvesne rezultate koji znatno proširuju ćeli problem. Ovde
ćemo prikazati rezultate: pri zatvorenom toraksu, pri otvorenom
toraksu. sa izraženm depresomim refleksom, kao i rezultate bez de-
presomog refleksa.

a) Pri zatvorenom toraksu dobili smo iste rezultate kao i pri­
likom vršlenja letnjih eksperimenata (si. 12, uporedi sa si. 1).

b) Regastrovali smo kod 6 pasa 15 asfiksija pri otvorenom
toraksu sa očuvanim -depresornim refleksom. S obzirom na tip rea-
govanja plućne arterije, ustanovili smo tri smera. Kod jednog psa
u dve reakcije dobili smo nedvosmislenu hipotenziju (si. 13-P) pul-
monalnog pritiska. U jedanaest reakcija od 4 psa dobili smo ma­
skirani tip pulmonalne hipotenzije (si. 14-P) zbog kombinacije sa
vrlo jakim depresomim usecima. Samo kod jednog psa u dve as­
fiksije depresor je toliko dominirao da je hipotenzija bila sasvim
suzbijena.

c) Od tri psa, posle presecanja vagusa, dobili smo tri reakcije
pri asfiksiji sa potpuno ispoljenim hipotenzionim smerom, kao i pri­
likom letnjih eksperimenata (si. 15-P).

Slka broj 16 pokazuje pulmonalnu i aortinu reakciju na psu
kome nismo otvarali toraks niti smo mu sekli vagu se, već smo ga
trovali injekcijom D-Tubocurarina (Squibb). Time smo parališali
ne samo torakalnu muskulaturu nego smo istovremeno doveli do
gašenja depresomog refleksa. Tip reagovanja u oba cirkulaciona
sistema pokazuje analogije sa reakcijama dobijenim prilikom let­
njih eksperimenata na psima pri otvorenom toraksu i sa ukinutim
depresomim refleksom.

DISKUSIJA I ZAKLJUČCI

Prikazano je 157 vazomotornih reakcija u plućima izazvanih
asfiksijom na 47 pasa. Od toga broja 109 reakcija je izvedeno u
letnjim sezonama na 35 pasa, a 48 reakcija na 12 pasa izvedeno je
u zimskim sezonama. Kod 2 psa izvedene su reakcije u zimskoj se­
zoni posle kurarisanja, dok su sve druge reakcije na 45 pasa izve­
dene u uslovima otvorenog toraksa. Osim toga, kod manjeg broja
pasa reakcije su izvedene i pre otvaranja toraksa.

I) U asfiksijama za vreme letnjih sezona plućni vazomotori
mogu reagovati na jedinstven i tipičan način, samo ako su posle
otvaranja toraksa prerezana još i oba vagusa. Vazomotori tada
reaguju na asfiksiju uvek jasnom VAZODILATACIJOM. Međutim,
ako su vagusi sačuvani, u vazomotome reakcije pluća uključuje se
još i depresorni refleks koji ometa na razlačite načine i u različi­
tim stepenima ispoljavanje reakcije, izazvane nagomalanim meta-
bolitima u krvi. Ove osnovne reakcije pri zatvorenom toraksu pri­
krivene su još i time Isto se osim depresomog refleksa u reakcije
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uključuje i negativni torakalni pritisak, izazvan radom respiratornih
mišića. Tokom tri godine rada ustanovljeno je da posle isključenja
svih konkurentskih aktivatora metaboliti mogu ispoljiti u oblasti
vazomotora svoje djelovanje kao jedini aktivatori.

Ako pored metabolita za vreme asfiksije deluje i refleks aor-
tinog depresora, nastaju reakcije koje treba smatrati kao rezultat
bobre dvaju uticaja na oblast plućnih vazomotora. Krajnji rezultat
ove borbe može se ispoljiti pobedom jednog ili drugog aktivatora,
ali mogu nastati i takvi rezultati gdje se vide uticaji oba aktivatora.
U grafikonu I vide se brojne srazmere rezultata ove borbe, kao i
posledice rezanja vagusa, čime se iz sukoba otstranjuje jedan part­
ner. U grafikonu U vide se slični rezultati dobijeni od eksperime­
nata vršenih u zimskim sezonama, gde se pored depresora pojavljuje
još i hladnoća kao antagonistički aktivator.

Iz grafikona I vidi se da su efekti u letnjim eksperimentima
ispoljeni u sledećim srazmerama:

1. kod 15 pasa ispoljavaju se metaboliti kao jedini i domini­
rajući faktori, izazivajući vazodilataciju, kao kada je depresorni
refleks ukinut (si. 2); ovaj tip reagovanja u letnjim sezonama je
najčešći.

2. kod 14 pasa se ispoljavaju u tri vida oba aktivatora, t. j.
pored metabolita, i depresorni refleks (si. 3, 4, 5).

3. od ukupno 35 svega kod 6 pasa potpuno dominira delova-
nje depresornog refleksa (si. 6), vidi grafikon I.

4. kod 20 pasa sa delomično ili potpuno prikrivenom vazodila-
tacijom naknadno su rezana oba vagusa. Posle toga kod 18 pasa
ispoijila se vazodilatacija u potpunosti (si. 8). Kod 2 psa ispoljio sc
samo postasfiktični skok (verovatno se uplela neka treća reakcija
čiji uzrok nismo istraživali) (si. 9).

U) Od zimskih eksperimenata dobijeni rezultati su različiti,
što je posledica niske temperature vazduha u sobi.

1. U sobi s?( temperaturom vazduha od 18° — 20° C, reakcije
su karakteristične po BEZIZUZETNOM otsustvu vazodilatacije, i
po apsulutnoj dominaciji depresornog refleksa u svim slučajevima
gde su reakcije izazvane pre sečenja vagusa. Rezanje vagusa ne
menja smer reagovanja, mada isključuje depresomu reakciju kako
iz aortine tako i iz pulmonalne krivulje krvnog pritiska (vidi gra­
fikon br. U). Ovakvih reakcija sačuvano je 30, a dobijene su od 4
psa.

a) sačuvano je 10 registracija sa izraženom depresornom re­
akcijom. U svima jasno dominira depresor, bez izražene hipotenz<-e
(sl.10). Prema ukupnim podacima dominacija je nastala usled toga
što niska temperatura respiratornog vazduha svojim vazokonstrik-
tomim delovanjem pomaže depresomu reakciju, a ometa reakciju
izazvanu delovanjem metabolita.

b) posle presecanja vagusa kod sva 4 psa u 20 registracija
iščezava depresoma reakcija. Međutim, hladnoća ometa ispoljavar ie
uticaja metabolita (si. 11) (vidi grafikon br. U). Zato nema hipo-
tenzije.
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2. U sobi sa zagrejanim vazduhom na 27° — 30° C izvršili smo
ispitivanja na 8 pasa. Od toga reakcije na dva psa izvođene su posle
trovanja kurarom, a ostale na uobičajeni način, t. j. posle otvaranja
toraksa. Od kurarisanih pasa upotrebljena je samo jedna asfiksi-
ona reakcija, da potvrdimo da smo i pod ovim uslovima dobili ade­
kvatne promjene pri asfiksiji. Na 6 pasa,, kojima smo otvorili to-
raks, izvedeno je 18 asfiksija. 15 asfiksija je izvedeno sa očuvanim
depresornim refleksom, a tri sU izvedene posle rezanja vagusa.

Reakcije pri zatvorenom toraksu analogne su reakcijama kod
eksperimenata izvršenih u letnjem periodu (si. 12).

Pri otvorenom toraksu i sačuvanom depresomom refleksu re­
akcije su, uopšte uzev, analogne tipu i smeru reagovanja plućnih
vazomotora si. 13 i 14) u letnjim sezonama. Razlika je u grupi po­
zitivnih hipotenzija u pogledu BROJNE SRAZMERE pojedinih ti­
pova. Dok je broj negativnih reakcija srazmeran broju negativnih
reakcija u letnjim sezonama, dotle je broj čistih hipotenzija u zim­
skim eksperimentima mnogo manji, čak i u uslovima visoke sobne
temperature. U letnjim eksperimentima čista hipotenzija je najčešća
forma reakcije pri očuvanom depresoru (oko 47%). Naprotiv u zim­
skim eksperimentima najčešći ishod borbe između đelovanja meta-
bolita i depresora ispoljava se kompromisnim rezultatom (oko 60% ).
Uzrok ove razlike nismo proučavali.

Rezultati koji su izneti u ovom radu čine samo manji deo
utvrđenih činjenica, koie su sadržane u 348 registrovanih vazomc-
tomih reakcija pluća. Ovim su prikazom obuhvaćeni samo rezultati
izazvani ASFTKSUOM. Rezultati postignuti drugim uticajims, izu­
zev nabrojanih, biće prikazani u jednom od sledećih saopštenja, gde
ćemo pokušati da pokažemo neke uzroke zbog kojih vazomotori
reaguju VEOMA HETEROGENO na uticaj hormona.

Naši rezultati, dobijeni pomoću hormona, pokazuju potpunu
analogiju sa nalazima raznih autora utoliko što su isto tako hete­
rogeni i protivrečni kao i njihovi, te izgledaju haotični. Međutim,
naši rezultati potstiču nas na pomisao da smo možda na putu da
pronađemo uzroke ove heterogenosti, kao i da eventualno ustano­
vimo NAČIN I SREDSTVA ZA DOBI JANJE JEDNOSMERNIH
reakcija. Zato se naši sadašnji zaključci ograničavaju samo na ma­
terijal koji je obuhvaćen u vezi sa asfiksijama.

Iz tog materijala jasno proizlazi da nagomilavanje metabo-
lita u krvi izaziva tipične vazomotome reakcije. Naši rezultati u
glavnomi se slažu sa nalazom Lohra i drugih istraživača koji su is­
pitivali uticaj CO2 na reakcije plućnih vazomotora. U našim izlaga­
njima nije dodirnut odnos CO2 i adrenalina kako ga je postavio
iJdhr, ali s obzirom da nismo nikakvim sredstvima INH1BIRALI
delovanje adrenalina, jasno je da je on u našim istraživanjima
UVEK BIO PRISUTAN u krvi. Prema tome, ispunjen je uslov Loh-
rov da je za delovanje CO2 neophodno prisustvo adrenalina. Neki
naši eksperimenti, koje ćemo kasnije saopštiti, takođe ukazuju na
činjenice da je delovanje CO u našim eksperimentima verovatno
UŠLOVDJENO PRISUSTVOM adrenalina.
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Ostvarenje depresomog refleksa u oblasti plućnih, vazomo-
tora, a još višle akutni efekti traumatičnog prekida vagusa (si. 7)
pokazuju analogiju sa reakcijama koje su izazvali Carlson i Luck-
hardt (7) u plućnim krvnim sudovima nadraživanjem vagusa. Naši
rezultati slažu se i sa nalazom Weam, Emstene and Bromera (56),
odnosno Wearn, Barr and Germanna, (55) da je većina plućnih
kapilara pri mirovanju u stanju vazokonstrikcije, a da pri radu do­
lazi do vazodilatacije.

Ako pokušamo da izvedemo zaključke iz naših eksperimenata
o reagovanju plućnih vazomotora na asfiksiju, možemo izneti sle-
deće:

1. osnovni smer reagovanja plućnih vazomotora pod uticajem
asfiksije dosledno se ispoljava NEDVOSMISLENOM I JASNOM
HIPOTENZIJOM, koja je verovatno izazvana VAZODILA-
TACIJOM grana plućne arterije;

2. ovaj osnovni smer reagovanja može biti POJAČAN, PRI­
KRIVEN ih POTISNUT, pa čak i OBRNUT, istovremenim SUPER-
PONIRANJEM ili LNTERPONIRANJEM jednog ili više UTT-
CAJA. Ovi uticaji mogu poticati iz samog respiratornog trakta
(pokreti toraksa), iz cirkulatomog trakta (depresomi refleks), ali
oni mogu dolaziti i direktno iz okolne prirode u vidu temperaturnih
faktora udisanog vazduha (dakle EKOLOŠKI UTICAJI);

3. smer delovanja ovih AKCESORNIH uticaja može biti po­
dudaran sa osnovnim smerom (pokreti toraksa, visoka tempera­
tura vazduha), ali on može biti i suprotan osnovnoj reakciji (depre­
somi refleks, hladnoća, dražen je vagusa). Krajnji efekat zavisiće
od toga koji će pojedini ili udruženi uticaji nadvladati u ovom su­
kobu, odnosno podupiranju raznih uticaja;

4. naši Eksperimenti otkrili su dosada 4 učesnika (možda i 5?)
u pokretanju vazomotornih reakcija u plućima:

a) osnovni aktivator jest verovatno grupa metabolita čiji se
promet neposredno ostvaruje funkcijom disanja. Ovo proizlazi iz
činjenice da se ova reakcija ostvaruje sprečavanjem funkcije di­
sanja i uklanjanjem ostalih uticaja na plućne vazomotore. Uklapa­
nje drugih učesnika u ovu osnovnu reakciju u našim. eksperimen­
tima POJAVLJUJE SE KAO SMLETNJA za otkrivanje SAME OS­
NOVNE REAKCIJE. Ometa juće UPUTAN JE u osnovnu reakciju,
dovodi do HETEROGENOSTI ili INDIFERENTNOSTI FORMI
reagovanja plućnih vazomotora. Uklonivši te ometajuće faktore,
OTKRILI SMO OSNOVNU REAKCIJU. Međutim, ovaj uticaj na
vazomotore MOŽEMO OKARAKTERISATI kao OMETAJUĆI SA­
MO sa stanovišta naših ISTRAŽIVANJA. Oni sa stanovišta samog
organizma pretstavljaju IZRAZ OSTVARENJA KORELATJVNE
VEZE unutar njegovih funkcija.

b) respiratorni pokreti toraksa utiču izvanredno snažno na
plućnu cirkulaciju. Međutim, ovo uplitanje je spoljno i pasivno te
se ne uključuje u reagovanja samih vazomotora ni humoralnim ni
nervnim putem, već deluje čisto mehanički preko izmena intrato-
rakalnog pritiska.
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c) depresomi refleks uključuje se u plućnu cirkulaciju sigur­
no preko srčane bradikardije i povećanog punjenja desne komore.
Mogućno je, ipak, da se on i direktno uključuje u samu vazomo-
tomu reakciju, izazivajući vazokonstrikci ju (?). Asfiksije, izvođene
neposredno posle rezanja vagusa, potstiču nas da pretpostavimo
takvu mogućnost. Suprotstavljajući se po smeru dejstva osnovnoj
reakciji vazomotora, on može na razne načine i u različitim stepe-
nima izmeniti osnovnu reakciju: od čiste dominacije asfiksione re­
akcije preko prelaznih! formi do čiste dominacije depresome
reakcije. Otuda šarenilo formi kada deluju oba faktora u isto vre-
me. Sečenjem vagusa, depresomi refleks se ukida, te posle toga
ostaju kao jedini pokretači metaboliti koji se neposredno razme-
njuju funkcijom disanja (ukoliko se iz drugih razloga nije upleo
neki treći uticaj).

d) Izgleda da hladnoća respiratornog vazduha, pokrećući va-
zokonstriktomu reakciju plućnih krvnih sudova, ometa dejstvo me-
tabolita nagomilanih za vreme asfiksije. Ona istovremeno olakšava
dominaciju depresomog refleksa u oblasti plućne arterije zbog is­
tog smera delovanja. Nismo posebno ispitivali delovanje same tem­
perature vazduha van asfiksije.

Izgleda kao da. se svaki odi imenovanih pokretača plućnih va­
zomotora uklapa u reakciju iz koloseka onog procesa u čijem os­
tvarivanju i sam učestvuje. Delujući na plućne vazomotore, svaki
od aktivatora ADEKVATNO skreće njihovu reakciju prema smeru
svog procesa. Dobija se utisak kao da plućni vazomotori odjednom
i istovremeno ulaze u reaktivne odnose sa više funkcionalnih siste­
ma, obezbcđujući svakom reaktivnom toku, SRAZMERNO NJE­
GOVOM AKUTNOM ZNAČAJU za organizam, one nužne uslove u
oblasti pluća, koji su mu NEOPHODNI za ostvarenje. Naša istra­
živanja otkrila su, verovatno, samo neznatan broj takvih korela-
tivnih veza između oblasti pluća i ostalih dlelova organizma. Metoda
kojom smo prišli proučavanju ovih korelacija sastoji se u suštini
u tome što smo sukcesivno sprečavali uklapanje pojedinih funkci­
onalnih tokova u reakcije plućnih vazomotora. Tako smo PER EX-
CLUSIONEM postigli da reakcije plućnih vazomotora postanu sve
jednostavnije i usmerenije.

Zato smo smatrali da je neophodno za svaki aktivator pluć­
nih vazomotora ponaosab ustanoviti: smer delovanja i tip reakcije
koju pokreće u oblasti plućne arterije; uslove pod kojima se može
ostvariti adekvatna reakcija na delovanje datog aktivatora; način
kako Ise odgovarajuća -reakicija uključuje u zajednički odgovor;
OSNOVNI PROCES u kome odgovarajući aktivator sudjeluje IZ­
VAN PLUĆA i t. d.

5. eksperimenti sa kurarisanjem dali su iste rezultate kao i
ispitivanja pomoću otvorenog toraksa kombinovano sa rezanjem
vagusa. Kurarisanje nam je, pored toga, otkrilo da kurare ima i
sposobnost inhibiranja depresomog refleksa, t. j. da deluje kao
VEGETATIVNI OTROV.
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6. vazodilatatomi smer reagovanja plućne arterije pri asfik-
siji saglasan je i sa opštim fiziološkim pravilom da jačanje funk­
cije u nekom organu dovodi do uporedne VAZODILATACUE u
njemu.

7. odgovori plućnih vazomotora na dejstvo ugljendioksida i dru­
gih metabolita, nagomilanih u krvi za vreme asfiksije, OSTVARU­
JE SE U ISTO VREME I POD ISTIM USLOVIMA, koji dovode
do maksimalnog AKTTVISANJA CENTRA ZA DISANJE, što se
vidi po izvanredno pojačanim pokretima toraksa (vidi si. br. 1 i
12). Verovatno da ISTI AKTIVATORI, koji pokreću plućnu venti­
laciju, izazivaju ADEKVATNE PROMENE i u OBLASTI PLUĆNE
ARTERIJE, t. j, na samom MESTU na kome se iz organizma eli-
miniše COfe, kao PROUZROKOVAO ventilacije pluća.

A. Sabovljev and B. Perićj
ON VASOMOTOR REACTIONS IN THE LUNG OF DOGS

SUMMARY

The authors report on 157 vasomotor pulmonary reactions in
47 dogs after asphyxia. From the total, 109 reactions were obser-
ved in summer months (35 dogs), and 48 in winter months (12
dogs); from the latter, 2t dogs had been curarized, while the other
reactions were observed on 45 dogs after opening up the chest.
and — in a few cases only —■ before doing so.

On the basis of results in 157 cases the authors claim (I) that
in asphyxia of the summer months pulmonary vasomotors react in
a uniform typical way only if opening up of the thcrax is followed
by vagotomy of both vagi. In this case the vasomotors always
react by a distinct vasodilatation. With the vagi intact however the
depresor reflex intervenes in vasomotor reactions, disturbing — in
different forms and degrees — the manifestation of reaction, owing
to an accumulation of metabolites in the blood. If the chest is not
opened up, the basic reactions become even more masked through
the interference of a negative intrathoracic pressure, in addition
to the depressor reflex. The results of tests and experiments in the
course of three years clearly show that in the region of pulmonary
vasomotors the metabolites can — after elimination of ali other
concurrent stimulants — operate effectively as the sole activators.

If besides the metabolites the aortic depressor reflex opera-
tes during the aspyxia, then reactions occur which should be tre-
ated as a result of a concurrence between two effects of two different
factors in the region of pulmonary vasomotors. The final result
may be the victory of either activator, or again, combined efforts
of both activators may become manifest. Graph. No I shows
numeral proportions of the outcome of this fight, as well as conse-
guences of vagotomy when either of the participants is moved
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away. Similar results were obtained during winter experiments
(Graphic table II) where, besides the depressor, the effect of cold
appears as an antagonistic activator.

Graph. No I shows that during the sununer experiments
effedts become manifest in following proportions:

1. In 15 dogs the metabolites manifest themselves as only
and dominatingfactors, causing vasodilatation, as if the depressor
reflex were eliminated (Picture 2). In summer months reactions
of this kind are mosti frequent.

2. In 14 dogs both activators are manifest in three forms, i. e.
besides the metabolites the depressor reflex too (Pictures 3, 4, 5).

3. Only in 6 dogs out of 35 the effeet of the depressor reflex
is completely dominant /Picture 6). See graph. 1.

4. On ali of the 20 dogs with partly or completely masked va­
sodilatation, vagotomy of both vagi was subsequently performed
with the result: (a) in 18 dogs vasodilatation was complete (Picture
8), and (b) in 2 dogs only there was a postasphyctic jump — pro-
bably a third reaction intervened, the cause of which we did not
investigate (Picture 9).

II. The results of winter experiments vary according to the
air-temperature of the room, as follows:

1. Ajt a room temperature of 18° to 20° C the reactions are
characterized by the absence of vasodilatation, without exception,
and with an absolute domination of the depressor reflex in ali cases
where reactions were brought about by vagotomy.

Vagotomy does not change the direction of reaction, though
it does eliminatq the depressor reaction of the aortic as well as of
the pulmonary curve of bloodpressure (See graph. II).

30 reacions of this kind in 4 dogs were recorded, vize,
a) 10 records with manifest depressor reactions; in ali of these

the influence of depressor is predominant without marked hypo-
tension (See picture 10). From the data obtained, the domination
occurred because the low respiratory air temperature helps the de­
pressor reaction throught its vasoconstricting effect, and hinders
the reaction caused by the effect of metabolites;

b) following vagotomy in ali 4 dogs the depressor reaction
disappeared in 20) records, with the cold however hindering the ap-
pearance of the effect of metabolites (fig. 11). See graphic table
U. Cosequently, there is no hypotension.

2. In a room with the air temperature of 20° to 30° C, tests
were made on, 8 dogs: on 2 of these after curarization, and on the
rest of them in the usual way after opening up the thorax. From
the curarized dogs one reaction only was recorded in order to prove
that even under these circumstances adequate changes were obtained
during asphyxia. On 16 dogs 18 asphyxies were performed with the
thorax opened up, 15 with saved depressor reflex, and 3 after va-
gotomy.

Reactions in cases with the thorax unopened are analogous
with those of the summer experiments (See picture 12).
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With an opened up thorax and saved depressor reflex, the
reactions in general are analogous to the type and reactive di-
rection of pulmonary vasomotors (See fig. 13 and 14) during the
summer. Tne only difference to be seen in the group of positive
hypotensions as compared with the sommer reactions is the shift of
the numerioal proportion of particular types. While the number of
negative reactions is proportional to the number of negative reactions
in summer, the number of clear hypotensions observeđ in winter
experiments is considerably less, even at a high room-temperature.
In summer tests, clear hypotension is the most frequent reaction-
form, with a saved depressor (ab. 47%). As a contrast to this, in
vvinter experiments the concurrence between the metabolites and
depressor generally results in a compromise (ab. 60%). No attempts
were made to account for the difference.

The data reported here represent only a fraction of the
findings from a total of 348 recorded vasomotor pulmonary reac­
tions, i. e. the results obtained through asphyxia. Another report
dealing with reactions obtained1 through other means is to appear
shortly; it will be seen, for instance, that our results conceming
hormones show complete analogy with the findings of many other
investigators in that they are just as heterogenous and contradic-
tory as theirs, in other words, chaotic. Still, some of our results
lead us to believe that we are possibly on the way to discover
the causes and to find a means for obtaining equal reactions. The-
refore our present conclusions are limited to the material dealing
with cases in connection with asphyxia.

Our experiments and the tests made go to prove that an accu-
mulation of metabolites in the blood brings about typical vasomotor
reactions. In general the results correspond with the findings of
Loehr and other investigators conceming the effect of CO2 on the
reaction of pulmonary vasomotors. In this report the relation bet-
ween CO2 and adrenalin, according to Loehr, was not investigated;
nevertheless, as we did not inhibit the effect of adrenalin by any
agents, it is evident that it was always present in the blood during
our investigations; accordingly Loehr’s condition was fulfilled, viz.,
for the effect of CO2 the presence of adrenalin is indispensable.
Some of our experiments, to be reported on later, similarly point
out that the effect of CO2 was probably determined by the pre­
sence of adrenalin.

Manifestation of the depressor reflex in the region of pulmo-
nary vasomotors and, moreover, the acute effect of traumatic de-
molition of the vagus (See picture 7) show analogies with the fin­
dings of Carlson and Luokhardt (7) in respect of pulmonary blood
vessels and stimulation of the vagus, as well as with those of Weam,
Emstene and Bromer (55), and Weam, Barr and German (54),
viz., that most pulmonary cappilaries are in a state of vasoconstric-
tion when at rest, but that vasodilatation occurs when they are
in motion.
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Some of the conclusions to be drawn from our experiments
concerning the reaction of pulmonary vasomotors against asphyxia
would be as follows:

1. The basic reaction of the pulmonary vasomotors under the
effect of asphyxia consistently manifests itself in undoubted and
pure hypotension which in ali probability comes about owing to va-
sodilatation of the pulmonary arterial branches;

2. This basic reacting course may be increased, concealed or
suppressed, even reversed, by simultaneous superposition or inter-
position of one or more effects. These effects may originate from
the respiratory tract itself (thorax motions), or from the circula-
tory system (depressor reflex), but they also may come directly
from the surrounding nature in the form of temperature of the air
inhaled (oecological effects);

3. The reacting course of these effects, both accessory and
secondary, corresponds to the basic course (thoracic motion, increa­
sed air temperature), but it can be reversed in opposition to the
basic reaction (depressor reflex, cold, irritation of the vagus). Fi-
nal effect depends on the predominance of a single stimulant, or
their United effects, in this conflict for support of different influences.

4. Our observations so far have disclosed the presence of at
least 4 participanta in the start of vašomotor pulmonary reactions:

a) the group of metabolites, as the principal activator, whose
circulation proceeds directly through the breathing function. This
follows from the fact that a discoutinuation of the breathing function
and eliminitaon of other effects upon puhnonary vasomotors makes
the reaction/ itself manifest. Intervention of other participants in
our experiments is proving itself as a hindrance in determining the
basic type of the reaction. This interference in the basic reaction
leads to a heterogeneousness or indifference of reacting forms of
the pulmonary vasomotors. After removing ali interfering factors we
succeeded in bringing to light the basic reaction. At the same time,
this effect upon the vasomotors can only be characterized as distur-
bing from the standpoint of our investigations, for from the stand-
point of the organism itself it rather represents an expression of
a realization of correlative connections within its functions;

b) thoracic respiratory motions greatly affect the blood cir­
culation of the lungs; however, this intervention is external and
pasive, consequently the reaction of the vasomotors is not affected
either through honmones or nerves, and acts quite mechanically
through changes of intrathoracic pressure;

c) the depressor reflex no doubt is involved in the pulmonary
circulation by way of cardiac bradycardia and increased filling up
of the right ventricle; one might suppose also a direat involvment
of the depressor reflex in the vasomotor reaction, causing vaso-
constiction(?) — Asphyxias produced directly after vagotomy and
the reactions that follow at any rate, seem to suggest this idea.
Opposing the direction of effect of the basic vasomotor reaction 
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the depressor reflex may change — in various ways and different
degrees: — the basic character of reaction, may vary from clear
domination of asphyctic reaction, over transitional forms, to clear
domination of depressive reactions. Hence the variety of forms when
both factors act simultaneously. After vagotomy and consequent
suspension of depressor reflex metabolites remain as the only stim-
ulants being exchanged trough the breathing function (unless for
some other reason a third effect asserts itself);

d) cold respiratory air, inducing a vasoconstrictor reaction of
pulmonary blood vessels, seems to disturb the effects of metabolites
accumulated during asphyxia; at the same time it facilitates the
domination of depressor reflex in the pulmonary arterial region.
No attemps were made to test the influence of air temperture itself,
outside of asphyxia;

It looks as if each of the stimulants mentioned1 were involved
in the reaction trough these steps of the proccss, in whose accomp-
lishment participiates itself. Acting upon pulmonary vasomotors
each activator adequately brings to bear its reaction in the direction
of its process. One has the impression that the puhnonary vasomc-
tors, simultaneously and seem to effect reactive relations with several
functional systems, providing for each reactive course — in propor-
tion to its momentary importance to the organism — conditions
indispensable for realization of its reaction. Our investigations pro-
bably revealed only a small number of such correlations between
the puhnonary region and other parts of the organism. Our method
of studying these correlations consists essentially succesively pre-
venting the involvement of particular functional courses with
the reaction of pulmonary vasomotors, thus ensuring per e x c 1 u-
s i o n e m an increasingly simpler and more specific reaction of the
pulmonary vasomotors.

It is for this reason that we considered it indispensable to
establish conclusively the direction of the effect in the region of
pulmonary artery and the reaction type for each of the activators
of puhnonary vasomotors; further, to establish conditions promo-
ting an adequate reaction to the effect of a given activator; mo-
reover, to ascertain how a certain reaction is included in the common
response and to what extent the corresponding activator outside the
lung participators in the basic process, etc.

5. Curarization and opened-thorax followed by vagotomy sho-
wed the same results, except that the former inhibits the depressor
reflex, i. e. it acts as a vegetative poison.

6. Vasodilatory reacting course of puhnonary artery during
asphyxia is consistent with the general physiologic rule that an in-
crease in function of an organ brings about a corresponding vaso-
đilatation.

7. The response of puhnonary vasomotors to the influence of
carbondioxyde and other metabolites, accumulated in the blood du­
ring asphyxia, occurs at the same time and under the same condi- 
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tions, producing maximum activation of the respiratory centre, as
seen from the highly increased rate of thoracic mo tions (See pic-
tures 1 and 12). No doubt the same activators that induce pulmo-
nary ventilation also determine adequate changes in the region of
puhnonary artery, i. e. just where the elimination of CO2 from the
organism takes place — the cause of pulmonary ventilation.

A. Sabovljev et B. Perić

SUR LES REACTIONS VASOMOTRICES PULMONAIRES
DE CHIENS

RESUME

Les auteurs exposent 157 reactions vasomotrices pulmonaires,
provoquees par asphyxie chez 47 chiens. De ce nombre 109 reac­
tions etaient executees sur 35 chiens, pendant la saison d’ete, tan-
dis que 48 reactions sur 12 chiens etaient executees pendant la sai­
son d’hiver. Chez 2 chiens on avait execute les reactions pendant
la saison d’hiver par la curarisation, pendant que les autres reac­
tions sur 45 chiens etaient executees a la condition du thorax ou-
vert. Hors de ćela, chez un plus petit nombre de chiens, les reac­
tions etaient aussi executees avant l’ouverture du thorax.

I. Au cours des asphyxies faites pendant l’ete, les vasomote-
urs pulmonaires peuvent reagir d’une maniere uniforme et typi-
que, seulement sous la condition qu’apres l’ouverture une vagoto-
mie bilaterale soit faite; les vasomoteurs reagissent toujours par
une claire VASODILATATION.

Cependant si les vagues sont conserves, dans les reactions
vasomotrices pulmonaires s’interpose le reflexe depressif, genant
ainsi de differente fagon et en differents degres la manifestation
de la reaotion provoquee par les metabolites accumules dans le sang.
Le thorax ferme, ces reactions fondamentales sont masquees par
l’interproposition de la pression thoracique negative, determinee par
le travail des muscles respiratoires, hors du reflexe depressif. Au
cours de trois ans on avait constate qu’apres l’elimination de tous
les activateurs concurrents, les metabolites peuvent exprimer dans
la region des vasomoteurs pulmonaires leur effet en qualite d’acti-
vateurs uniques.

Si le reflexe du depresseur aortique agit pendant l’asphyxie,
a cote du metabolite, ii y a apparition de reactions lesquelles doi-
vent etre traitees comme le resultat de la lutte des deux influences
sur le domaine des vasomoteurs pulmonaires. Le resultat final de
ćete lutte peut s’exprimer par la victoire d’un ou d’autre activa-
teur, mais ils peuvent arriver aussi des resultats, ou les influen­
ces de tous les deux activateurs soient visibles. Le tableau graphi-
que I montre les proportions numeraires du resultat de cette lutte,
ainsi que les consequences de la vagotomie, par quoi un partner 
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devient eloigne de cette lutte. Le tableau graphique II montre des
resultats semblables pendant les saisons d’hiver, ou le froid appa-
rait, outre le depresseur, comme activateur antagoniste.

Le tableau graphique I montre qu’au cours des experiences
d’ete les effets s’expriment dans les proportions suivantes:

1. Chez 15 chiens les metabolites s’expriment comme facte-
urs seuls et domminants, provoquant la vasodilatation, comme si
le reflexe depressif etait elimine (Fig. 2). Ce type de reaction dans
les saisons d’ete arrive le plus souvent.

2. Chez 14 chiens tous les deux activateurs sont manifest.es
sous trois formes, c’est-a-dire outre le metabolite le reflexe depres­
sif aussi (Fig. 3, 4, 5).

3. Chez 6 chiens seulement sur 35, l’effet du reflexe depres­
sif est completement dominant (Fig. 6) — Tab. graph. I.

4. Chez 20 chiens, a vasodilatation partiellement ou comple­
tement masquee, la vagotomie bilaterale a ete faite plus tard. Ap­
res ćela chez 18 chiens apparut la vasodilatation complete (Fig. 8).
Chez 2 chiens seulement apparut la hausse postasphyctique de la
pression puhnonaire; probablement ime troisieme reaction s’y in-
terposait, dont la cause nous n’avons pas cherche (Fig. 9).

II. Au cours des experiences d’hiver, les resultats sont diffe-
rents, dependant de la temperature de l’air de chambre.

1. Dans la chambre, a temperature d’air de 18° a 20° C les
reactions sont caracteristiques par 1’ absence, sans exception, de la
vasodilation, et par la domination absolue du reflexe depressif dans
tous les cas, ou les reactions avaient ete provoquees par la vagoto­
mie. La vagotomie nq change pas la direction de reaction, bien
qu’elle fasse exclusion de la reaction; depressive de la courbe aorti-
oue, aussi bien que de la courbe pulmomaire de la tension sanguine.
— Tab. graph. II. On a garde 30 telles reactions, obtenues sur 4
chiens/

a) On a garde 10 enregistrements sur la reaction depressive
prononcee. Chez tous les depresseur est evidamment domminant,
sans hypotension prononcee (Fig. 10). D’apres les donnees obtenues,
cette domination est provenue de l’effet vasoconstricteur de la
temperature basse de l’air respiratoire qui aide la reaction depressive
et gene la reaction provoquee par l’effet de metabolites.

b) Apres la vagotomie la reaction depressive disparait chez
tous les 4 chiens en 20 enregistrements. Cependant le froid derange
l’apparition de l’influence du metabolite (Fig. 11). Tab. graph. II.
C’est la cause qu’il n’y a pas d’hypotension.

2. A la temperature de 27° a 309 C nous avons execute des
investigations sur 8 chiens. Deux reactions etaient execute apres
curarisation, tandis que les autres a la maniere habituelle, c’est a
dire apres l’ouverture du thorax. Parmi les chiens curarises la reac­
tion d’asphyxie qui a ete faite seulement sur un chien, prise au cours
de la discussion n’appartenait qu’ a un seul chien, comme confirma-
tion que nous avons reQu des changements adequats pendant l’asphy- 
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xie, meme sous ces circonstances. Chez 6 chiens a thorax ouvert, on
avait execute 18 asphyxies. 15 asphyxies etaient executees avec un
reflexe depressif garde, et 3 etaient executees apres une vagotomie.

Les reactions al thorax ferme sont analogues a celies pendant
les experiences d’ete (Fig.) 12).

Le thorax ouvert et reflexe depressif garde, les reactions sont
en general analogues au type et a la direction reactive des vasomo-
teurs pulmonaires (Fig. 13 et 14) pendant les saisons d’ete. La
difference concemant la proportion numeraire des types particuliers
se trouve dans le groupe des hypotensions positives. Pendant que le
nombre des reactions negatives est proportionelle au nombre des
reactions negatives pendant les saisons d’ete, le nombre des hypo-
tensions pure des experiences d’hiver est moins, meme sous les con-
ditions d’une temperature plus haute de la chambre. Au cours des
experiences d’ete, l’hypotension pure est la puls frequente forme de
reactionr a l’effet depresseur conserve (cca 47%). Au contraire,
pendant les experiences d’hiver on constate le plus souvent que le
resultat de la lutte entre l’effet du metabolite et celui du depresseur
se manifeste sous la forme d’un resultat compromis (cca 60%).
Nous n’avons pas examine la cause de cette difference.

Les resultats interpretes dans ce travail font seulement une
partie de faits fixes, contenus dans 348 reactions vasomotrices pul­
monaires enregistrees. Cette communication ne comprend que les
resultats obtenus par l’asplyxie. Les resultats atteints par d’autres
influences, excepte les resultats cites, seront decrits dans ime des
communicationes suivantes, ou nous avons l’intention d’essayer de
montrer quelques facteurs a cause desquels les vasomoteurs re-
agissent d’une maniere TRES HETEROGENE sur l’influence des
hormones. Nos resultats, obtenus a l’aide des hormones, montrent
une analogie complete avec les constations des differrents auteurs,
c’est-a-dire ils sont aussi heterogenes et contradictoires comrne les
leurs, paraissant ainsi chaotiques. Cependant, quelques uns de nos
resultats nous incitent a chercher les motifs de cette forme hete­
rogene, aussi bien que de fixer eventuellementi LE MODE ET LES
MOYENS POUR ATTEINDRE DES REACTIONS CONFORMES.
Pour ćela nos conclusions actuelles sont limitees sur le material,
compris par rapport a l’asphyxie.

Dans ce material est clairement montre que l’accumulation
des metaboiites dans le sang provoque des reactions typiques vaso­
motrices. En general nos resultats s’accordent avec les constata-
tions de Lohr et des autres investigateurs, qui ont fait des re-
cherches sur l’influence de CO- sur les reactions des vasomoteurs
pulmonaires. Dans ces interpretations le rapport de CO2 et d’ad­
renaline, congu a la maniere de Lohr, n’est pas touche, mais etant
donne que nous n’avons pas provoque l’inhibition de l’effet d’ad-
renaline, ii est bien evident qu’elle etait presente dans le sang pen­
dant nos investigations. D’apres ćela la condition de Lohr que la
presence d’adrenaline svit indispensable pour l’effet de CO*  est 
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accomplie. Quelques unes de nos expčriences que nous exposerons
plus tard montrent aussi que l’effet de CO? soit probablement con-
ditionne par la presence d’adrenaline.

La realisation du reflexe depressif dans la region des vaso-
moteurs pulmonaires, les effets aigus de la rupture traumatique
du vague meme d’avantage (Fig. 7), montrent une analogie avec
les resultats atteints par Carlson et Luckhardt (7) dans les vais-
seaux sanguis pulmonaires par stimulation du vague. Nos resultats
s’accordent aussi avec la constatation de Wearn, Emstene et Bro-
mer (55), c’est-a-dire de Weam, Barr et Germann (54), gue la plu-
part de capillaires pulmonaires en repos, sont a l’etat de vaso-
constriction et en etat de vasodilatation au cours du travail.

En essayant de faire quelques conclusions sur nos experien-
ces concernant la reaction des vasomoteurs pulmonaires sur l’as-
phyxie, nous pouvons faire l’expose suivant:

1. La direction elementaire de reaction des vasomoteurs pul­
monaires sous l’influence d’asphyxie, se manifeste consecutivement
par une hypotension non equivoque et claire, provoquee probable­
ment par la VASODILATATION des branches des arteres pulmo­
naires.

2. Cette direction elementaire peut etre AUGMENTEE, CA-
CHEE, ou SUPPRIMEE, meme inversee, par la SUPERPOSHTON
ou INTERPOSITION d’une ou de quelques influences. Ces influ-
ences peuvent provenir de l’appareil respiratoire (mouvements du
thorax) de la circulation sanguine (reflexe depressif), mains elles
peuvent aussi arriver directement de l’exterieur sons forme de fac-
teurs de temperature de l’air respire (INFLUENCE OECOLOGI-
QUE).

3. La direction d’activite de ces influences ACCESSOIRES ou
SFCOND A .TRES peut s’accorder avec la direction elementaire
(mouvements du thorax, haute temperature de l’air), mais la
direction peut etre aussi contraire a la reaction elementaire (re-
flexe depressif, froid, irritation du vague). L’effet final dependra
de la victoire d’une influence unique ou d’influences reunies, meme
renforcees par d’autres influences).

4. Nos experiences nous ont montre jusqu’a present 4 parti-
cipants (peut-etre meme 5?) dans l’agitation des reactions vaso-
motrices pulmonaires:

a) L’activateur elementaire est probablement le groupe de
metabolites, dont la circulation se realise directement par la fon-
ction respiratoire. Čeci resulte du fait, que cette reaction devient
realisee grace a 1’empechement de la fonction respiratoire et par
eloignement d’autres influences sur les vasomoteurs pulmonaires.
L’intervention d’autres participants dans cette reaction elemen­
taire au cours de nos experiences se presente COMME UN DE­
RAN GEMENT pour la decouverte de la REACTION ELEMEN­
TAIRE ELLE-MEME. L’intervention derangeante dans la reacti­
on elementaire provoque une DES FORMES HETEROGENES ou
INDIFERENTES de reaction des vasomoteurs pulmonaires. En 
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ecartant ces facteurs derangeants NOUS AVONS DECOUVERT
LA REACTION ELEMENTAIRE. Cependant cette influence sur
les vasomoteurs peut ETRE DESIGNEE comme DERANGEANTE
SEULEMENT du point de vue de nos INVESTIGATIONS. Du po­
int de vue de l’organisme elle presente l’expression de la REALI­
SATION D’UNE RELATION CORRELATIVE dans ses fonctions.

b) Les mouvements respiratoires du thorax ont un grand ef-
fet sur la circulation pulmonaire. Cependant cette intervention est
exteme et passive sans effet sur la reaction des vasomoteurs ni
par la voie humarale ni par la voie nerveuse, mais a un effet tout a
fait mechanique, par le changement de la pression intrathoracique.

c) Le reflexe depressif entre dans la circulation pulmonaire
certainement par la bradocardie cardiaque et par remplissage aug-
mente du ventricule gauche. Pourtant ii est possible qu’il entre
directement dans la reaction vasomotrice en provoquant la vaso-
constriction (?). Les asphyxies qui etaient executees immediate-
ment apres la vagotomie, nous laissent croire sur cette possibilite.
En s’opposant a la direction d’effet de la reaction elementaire des
vasomoteurs, ii peut changer la direction elementaire aux degres
differents et a des manieres diverses: de la domination claire de
la reaction asphyctique, par l’intermediaire de formes passantes,
jusqu’a la domination claire de la reaction depressive. Čest pour
ćela qu’il y a une variete de formes quand les deux facteurs agissent
en meme temps. Par la vagotomie, le reflexe depressif devient
suspendu, apres quoi les metabolites restent comme seuls stimulants,
en faisant des echanges directement par la fonction respiratoire (si
ime troisieme influence n’arrivait pas).

d) La temperature froide de l’air respire, agitant la reaction
vasoconstrictrice des vaisseaux sanguins pulmonaires, derange l’ef-
fet des metabolites, accumules pendant l’asphyxie. En meme temps
elle facilite la domination du reflexe depressif dans la region de
l’artere pulmonaire. Nous n’avons pas recherche l’effet de la tem­
perature d’air hors de l’asphyxie.

U parait que chacun des stimulants nommes de vasomoteurs
pulmonaires s’inclut dans la reaction du proces dans la realisation
du quel ii participe lui-meme. Ayant effet sur les vasomoteurs pui-
monairs, chacun d’entre les activateurs dirige, a une man’ere ADE-
QUATE, leur rection vers la direction de son proces. On a l’impes-
sion que les vasomoteurs pulmonaires entrent subitement et simui-
tanement en relations reactives avec plusieurs systemes fonctio-
nels, en assurant a chaque cours reactifs, proportionnellement a
SA SIGNIFICATION AIGUE pour l’organisme, les conditions ne-
cessaires dans la region pulmonaire, INDISPENSABLES pour sa
realisation. Nos investigations n’ont decouvert probablement qu’un
nombre insignifiant de liaisons correlatives entre la region pulmo­
naire et les autres parties de l’organisme. La methode dont nnus
nous sommes servi pendant l’examination de ces correlations, con-
siste principalement en ćela, que nous avons empeche successive- 
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ment que les cours fonctionels particuliers prennent contact avec
la reaction des vasomoteurs pulmonaires. Nous avons ainsi atteint
PER EXCLUSIONEM que les reactions des vasomoteurs pulino-
naires deviennent encore plus simples et plus specifiques.

C’est pour ćela que nous avons considere qu’il est en paiti-
culier indispensable d’etablir pour chacun des activateurs de vaso­
moteurs pulmonaires: la direction d’effet et le type de reaction,
qu’il agite dans la region de Partere pulmonaire; les conditions sous
lesquelles se peuti realiser la reaction adequate sur l’effet de l’acti-
vateur en question; le mode d’inclusion de la reaction dans la re-
ponse commune; LE PROCES ELEMENTAIRE, dans le quel l’ac-
tivateur correspondant participe HORS DU POUMON; etc.

5. Les experiences avec la curarisation donnaient les memes
resultats. comme les investigations a thorax ouvert combine avec
la vagotomie. La curarisation nous a decouvert’ en dehors de ćela,
que curare possede aussi la capacite d’inhibition du reflexe depres-
sif, c’est-a-dire, qu’il a l’effet d’un POISON VEGETATIF.

6. La direction de reaction vasodilatrice de Partere pulmo­
naire pendant Pasphyxie, s’accorde avec la regle generale physio-
ligique, que Paugementation de la fonction d’un organe, mene a une
VASODILATATION parallele.

7. Les reponses des vasomoteurs pulmonairs sur l’effet de
carbodioxyde et d’autres metabolites, accumules dans le sang pen­
dant l’asphyxie, SE REALISENT EN MEME TEMPS ET SOUS
LES MEMES CONDITIONS, lesquelles menent a L’ACTIVATION
MAXIMALE DU CENTRE RESF'IRATOIRE, qu’on voit d’apres
les mouvements augmentes du thorax (Fig. 1 et 12). Ćela veut
dire, que LES MEMES ACTIVATEURS, qui agitent la ventilation
pulmonaire, determinent des CHANGEMENTS ADEQUATS aussi
dans la region DE L’ARTERE PULMONAIRE, c’est-a-dire au
meme enđroit cd. s’elimine le CO2 de l’organisme, comme la CAUSE
de la ventilation pulmonaire.

A. Saboljev und B. Perić

tJBER VASOMOTORISCHE REAKTIONEN
AN DER HUNDELUNGE

ZUSAMMENFASSUNG

Diese Arbeit ist aus einer Reihe von Untersuchungen hervor-
gegangen, die mit der Absicht untemommen waren, die Ansicht
namhafter Physiologen der alteren Schule, wie Schaffer, Starling,
Biedl, Miescher und anderen, — experimentel za bestatigen, dass
namlich die Metaboliten die Eigenschaft besitzen, auf jene Organe
wie Aktivatoren zu wirken die sich an ihren Umbau und Abbau
beteiligen. Aus z.wei Grtmden haben wir dabei die Lungenarterie als 
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Priifungsobjekt gewahlt: 1. Wir wissen aus der Literatur, beson-
ders aus der Monographie iiber die Regulierung der Atmung von
Hess (29) dass die Arteria pulmonalis und ihre Aste, weder auf be-
stimmte Hormone, noch auf vegetative Impulse ADAQUAT mit
ausgepragten vasomotorischen Effekten reagiert. Und 2. hat schon
Miescher (41) mit seinen Experimenten nachgewiesen, dass die
Funktion der Lunge unter dem Einfluss des CO2 im Blute entspre-
chend aktiviert zu werden pflegt. Deshalb haben wir erwartet dass
das CO2 auch im Gebiete der Lunge, d. h. den Arterien und Bron-
chien eine entsprechende Wirkung aussem wird.

Aus diesen Griinden haben wir den Organismus des Hundes
in eine solche Situation iiberfiihrt, in der eine maximale Aktivitat
des Brustkorbes, bzw. der Atmungsimechanik besteht. Dies erreich-
ten wir durch Unterbrechung, bzw. Verhinderung der Atmung, also
durch Herstellung einer Asphyxie. Es interesierte uns wie die Lun-
genvasomotoren unter denjenigen Einfliissen, die eine maximale
Aktivitat der respiratorischen Motorik des Thorax hervorrufen, re-
agieren. Zu diesem Zwecke registrierten wir die Bewegungen des
Thorax, und) zwar die Bewegung der Respirationsluft nach der Me-
thode von Konzett—Rdssler (39) und gleichzeitig die Blutdrucks-
anderungen in der Art. femoralis und in der rechten Herzkammer.
Die Blutdruckkurven haben wir mittels eines Quecksilbermanometers
auf eine Kimographiontrosmmel projiziert, auf der iiberdies Zeit-
signale festgehalten wurden.

Bei allen Versuchen an den Hunden haben wir nicht nur den
Einfluss der Asphyxie, sondem auch die Wirkung einiger Hormone
und solcher ihnen venvandten Substanzen studiert. Indes wollen
wir im Rahmen dieser Arbeit nur die Resultate besprechen, die wir
mit Hilfe von Asphyxie erzielen konnten, wahrend von jenen, die
unter den Einfluss von Hormonen entstanden, in einer spateren Ar­
beit die Rede sein wird. Diese Publikation stellt nur einen kurzen
Auszug und vorlaufige Mitteilung iiber eine miihevolle und jahre-
lange Arbeit dar, iiber die ausfiihrlicher in nachster Zeit berichtet
werden wird.

Es wird iiber Versuche an 47 Hunden berichtet, bei denen
durch Asphyxie 157 vasomotorische Reaktionen ausgelost wurden.
Bei dieser Untersuchungsreihe wurden 109 Reaktionen an 35 Hun­
den in den Sommermonaten und 48 Reaktionen an 12 Hunden in
den Wintermonaten beobachtet. Bei 2 Hunden aus den Wintermo-
naten wurden solche Reaktionen nach Kurarisieren ausgefiihrt. Alle
anderen Reaktionen, also an 45 Hunden, wurden bei ge&ffnetem
Thorax und dariiber hinaus bei einer kleineren Anzahl von Hunden
auch vor der Eroffunng des Thorax beobachtet.

Auf Grund dieser Untersuchungen kommen die Verfasser zu
folgenden Ergebnissen:

I. Bei den Asphyxien in den Sommermonaten reagieren die
Lungenvasomotoren nur dann auf einzigartige und typische Weise,
wenn nach der Ehoffnung des Thorax beide Vaguse durchschnitten
wurden. In diesen Falle reagieren die Vasomotoren auf die Asphy- 
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xie gesetzmassig mit einer deutlichen Vasodilatation. Bleiben hinge-
gen die Vaguse intakt, dann schaltet sich in die vasomotorische
Reaktion der Dunge durch Anhaufung der Metaboliten im Blute
noch der depressorische Reflex ein. Dieser Depressor-reflex stort
dann auf verschiedene Weise undi auf den verschiedenen Reaktions-
stufen die Auswirkung der Reaktion. Bei geschlossenem Thorax
sind die Besonderheiten der Reaktionen noch dadurch verdeckt, dass
sich neben dem Depressorreflex noch der negative intrathorakale
Druck einschaltet. Nach 3-jiahrigen Versuchen kann festgestellt
werden, dass nach Eliminierung aller anderen eventuell konkurrie-
renden Aktivatoren, die Metaboliten sich als alleinige Aktivatoren
im Gebiete der Lungenvasomotoren auswirken kdnnen.

Wenn z. B. wahrend der Asphyxie, ausser den Metaboliten
auch noch der Aortendepressor wirkt, so entstehen Reaktionen, die
wir als das Endergebnisses eines Kampfes aufzufassen haben, der
sich zwischen zvei verschiedenen Faktoren mit ihren Einwirkungen
auf die Lungenvasomotoren abspielt. Bei diesem Kampfe kann der
eine oder der andere Aktivator einen reinen und graphisch darstell-
baren Sieg davontragen. Es konnen aber andererseits auch Reak­
tionen entstehen, bei denen die Einwirkung beider zum Ausdruck
gelangt. In der graphischen Darstellung Nr. I. wird das Zahlenver-
haltnis der Resultate bei diesem Kampfe, sowie auch der Effekt
der Ausschaltung eines Teilnehmers an dem Kampfe durch Vago-
tomie ausgedriickt. In der Graphischen Darstellung n. sind ahnliche
Ergebnisse bei den Tierversuchen in der Wintermonaten erkennbar,
bei denen neben dem Depressor als antagonistischer Aktivator auch
noch die Kalte in Erscheinung tritt.

Aus der graphischen Darstellung- I erkennen wir weiterhin,
dass sich die Effekte bei den Sommerexperimenten in folgenden
Besonderheiten aussem:

1. Bei 15 Hunden sind es die Metaboliten allein, die als einzige
und dominierende Faktoren Vasodilatation hervorrufen. Der Depre-
sorreflex schheint vollig zu fehlen. (Fig. 2) In den Sommermonaten
ist dieser Reaktionstypus der haufigste.

2. Bei 14 Hunden kommt neben den Metaboliten auch der
Depresorreflex zur Auswirkung, was sich in drei verschiedenen
Formen dokumentiert. (Fig. 3, 4, 5)

3. Nur bei 6 von insgesamt 35 Hunden dominiert die Wirkung
des Depresorreflex. (Fig. 6)

4. Bei den 20 Hunden mit teilweiser oder ganzlich verdeckter
Vasodilatation wurde nachtraglich die beiderseitige Vagotomie aus-
gefuhrt. Daraufhin kam es bei nicht weniger als 18 Hunden zu
einer maximalen Vasodilatation. (Fig. 8) Bei den iibrigen 2 Hunden
manifestiert sich, wahrscheinlich unter dem Einflus eines dritten,
von uns aber nicht erforschten Faktors, ein postasphytischer
Druckanstieg. Fig. 9)

H. Im Gegensatz zu den Sommerexperimenten, sind die Ergeb­
nisse bie den Winterversuchen verschieden. Sie sind abhangig von 
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der Zimmerlufttemperatur. Dabei lasst sich im Besonderen folgen-
des feststellen:

1. Bei einer Zimmerlufttemperatur von 18 bis 20 Grad Celsius
sind die Reaktionen ausnahmslos durch das Fehlen einer Vasodila-
tation charakterisiert. Die Vasođilatation fehlt in allen jenen
Fallen bei denen Vagotomie unterblieben war; es dominiert dann
absolut der Depresorreflex. Zwar verandert die Vagotomie nicht die
Richtung der Reaktion, sie schliesst aber die Depresorwirkung aus,
was sowohl aus der Blutdruckkurve der Aorta, sowie auch der Pul-
monalis deutlich hervorgeht. (Graphische Darstellung Nr. 2.)

Bei *4  Versuchstieren wurden 30 solcho Reaktionen registriert
und zwar:

a) 10 Registrierungen mit ausgesprochener Depresorreaktion.
Bei allen dominiert deutlich der Einfluss des Depressors, wobei eine
Hypotonie nicht festzustellen ist. (Fig. 10) Nach allem entstand die
Dominanz des Depressors dadurch, dass die niedrige Temperatur
der Respirationsluf mit ihrer vasokonstriktorischen Wirkung den
Depressor unterstiitzt und gleichzeitig den Einfluss der Metaboli-
ten verhindert.

b) Bei allen 20 Registrierungen, die nach Vagotomie an den
4 Hunden vorgenommen wurden, zeigt sich der Verlust jeder de-
pressorischen Reaktion. Doch verhindert die Kalte die Auswirkung
des Metaboliteneinflusses. (Fig. 11) Es besteht daher keine Hypo-
tonie.

2) Nach Erwarmung der Zimmerlufttemperatur auf 27 bis 30
Grad Celsius fiihrten wir Unterscuhungen bei 8 Hunden durch. Von
diesen wurden Reaktionen an 2 Hunden nach der Vergiftung mit
Kurare, wahrend alle anderen in der ublichen Weise nach der Erof-
fnung des Thorax vorgenommen wurden. Im Rahmen dieser Verof-
fentlichung wird nur eine Asphyxie-Reaktion beim kurarisierten
Hund mit der Absicht, den Nachweis zu erbringen, demonstriert,
dass wir unter solchen Voraussetzungen adaquate Veranderungen
erzielen konnen. Bei den anderen 6 Hunden nahmen wir 18 As-
phyxie nach Thoracotomie vor. Davon 15 mit erhaltenem Depressor
und 3 nach Vagotomie.

Die Reaktionen bei Hunden mit geschlossenem Thorax ent-
sprechen jenen der Soanmerexperimente. (Fig. 12)

Bei offenem Thorax und erhaltenem Depressorreflex verhal-
ten sich die Reaktionen im allgemeinen analog dem Typus und der
Richtung pulmonaler Vasomotorenreaktion in der Sommersaison.
Der Unterschied liegt nur in der Gruppe ausgesprochener Hypo-
tonien im Hinblick auf das Zahlenverhaltnis der einzelen Tvpen.
Wahrend die Zahl der negativen Reaktionen im Winter der Zahl
der negativen Reaktionen im Soonmer proportional ist, ist di Anzahl
reiner Hypotonien bei den Winterexperimenten viel kleiner, selbst
unter der Voraussetzung hoher Zimmerlufttemperatur. Bei den
Sommerexperimenten ist die reine Hypotension die haufigste Reak-
tionsform, bei erhaltenen Depressor (ungefahr 47 %). Dazu im Ge-
gensatz endet der Wettstreit zvvischen Metaboliten und dem Depres- 
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sor im Winter mit einem Resultat des Kompromisses (ca 60%).
Die Causa dieses Unterschiedes haben wir indes nicht naher unter-
sucht.

Die in dieser Arbeit gezeigten Resultate stellen nur einen
Bruchteil der Ergebnisse dar, die wir in nicht weniger als 348 Re-
gistrierungen vasomotorischer Reaktionen der Lunge fest stellen
konten. Hier sind nur jene festgehalten, die durch Asphyxie hervor-
gerufen wurden. Die durch andere Einfliisse erzielten Resultate
werden wir in einer spateren Mitteilung darlegen, in der wir ver-
suchen wollen, die Griinde aufzuzeigen, warum die Vasomotoren
so heterogen auf den Einfluss von Hormonen reagieren. Hier sei
vorlaufig nur so viel erwahnt, dass sich unsere Resultate bei der
Verwendung von Hormonen vollkommen mit denen anderer Auto-
ren decken, jedenfalls insofern, als sie genau so heterogen und
widerspruchsvoll, das heisst geradezu chaotisch sind. Inzwischen
erwecken einige unserer Resultate in uns die Hoffnung, dass wir
nicht nur die Ursache dieser Heterogenitiit aufklaren, sondern auch
die Art und die Mittel zur Erzielung einheitlicher Reaktionen finden
kdnnten. Da unsere Versuche in dieser Richtung noch nicht abge-
schlossen sind, beschranken wir uns heute bevvusst nur auf die Er­
gebnisse, die wir mit Asphyxie erzielten.

Aus dem uns zur Verfiigung stehenden Material geht hervor,
dass eine Anhaufung von Metaboliten im Blute typische vasomoto-
rische Reaktionen hervorruft. Dabei stimmen unsere Ergebnisse im
Wesentlichen mit denen Lohrs und anderer Forscher uberein, die
den Einfluss des CO2 auf die Reaktion der Lungenvasomotoren
untersuchten. Bei unseren Ausfiihrungen haben wir das Verhilltnis
des CO2 zum Adrenalin, wie es Lbhr forderte, nicht beruhrt. Aber
da wir die Adrenalinwirkung durch nichts ausschalteten oder ein-
schrankten, ist die Annahme berechtigt, dass das Adrenalin bei
unseren Versuchen im Blute immer zugegen war. Est ist daher die
Bedingung Lohr’s erfiillt gewesen, derzufolge das Adrenalin fiir die
Wirkung des CO-2 unumganglich notwendig ist. So scheinen auch
einige unserer Experimente zu beweisen, dass die CO2 — Wirkung
nur durch die Anwesenheit des Adrenalins ermdglicht war.

Die Manifestierung des Depressorreflexes im Gebiete der Lun­
genvasomotoren und noch mehr der akute Effekt der Vagotomie
(Fig. 7) zeigt Analogien zu den Folgen, die Carlson und Luckhardt
durch blossen Vagusreiz in den Lungengefassen hervorriefen. Des
Weiteren stehen unsere Ergebnisse mit den Befunden von Weam,
Ernstene und Bromer, Wearn, Barr und German im Einklang, dass
namlich der Grossteil der Lungenkapillaren bei Korpemihe sich im
Zustand der Vasokonstriktion befindet und dass es bei Bewegung
und bei der Arbeit zur Vasodilatation kommt.

Wen wir versuchen aus unseren Experimenten in Bezug auf
die Reaktion der Lungenvasomotoren durch Asphyxie Schliisse zu
ziehen, dann kommen wir zu folgenden Ergebnissen:

1. Unter dem Einfluss der Asphyxie aussert sich die Reaktion
der Lungenvasomotoren grundsatzlich in einer eindeutigen und rei- 
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nen Hypotonie, welche aller Warscheinlichkeit nach durch Vaso-
dilatation der Lungenarterien zustande kommt

2. Diese Reaktionsform kann durch gleichzeitige Superposition
oder Interposition eines oder auch mehrerer Einfliisse verstarkt,
verdeckt oder auch unterdriickt werden, ja sie kann sogar in ver-
kehrter Richtung erfolgen. Solche Einfltisse stammen entweder aus
dem Respirationstrakt selbst (Thoraxbewegungen) oder aus dem
Kreislaufapparat (Depressorreflex) oder aber sie gelangen direkt
aus der Umgebung in der Form) der Temperatur der eingeatmeten
Im ft zur Auswirkung (also der okologische Faktor).

3. Die Wirkungsart dieser akzessorischen oder sekundaren
Einfliisse kann dem Grundtypus entsprechen, d. h. mit ihm iiber-
einstimmen (Thoraxbewegungen, hohe Zimmerlufttemperatur), sie
kan aber auch in umgekehrter Richtung erfolgen (Depressorreflex,
Kalte, Vagusreizung). Der Endeffekt hangt davon ab, welche Em-
fliisse, und zwar ein einzelner oder mehrere gemeinsam, als Sieger
aus dem erwahnten Kampfe hervorgehen, respektive davon, inwie-
weit sich verschiedene solcher Faktoren gegenseitig dabei unter-
stiitzen.

4. Unsere Experimente liessen uns bisher mit Sicherheit 4
Teilnehmer (mbglicherweise sind es auch 5) aufdecken, die die
vasomotorischen Reaktionen in der Lunge massgeblich beeinflussen.

a) Der Hauptaktivator ist ohne Zweifel jene Gruppe von Me-
taboliten, deren Austausch sich unmittelbar durch die Atmung voll-
zeiht. Dies geht aus der Tatsache hervor, dass die Reaktion bei
Verhinderung der Atmung und bei Ausschaltung der anderen, auf
die Lungenvasomotoren wirkenden Einfliisse in Erscheinung tritt.
Die Einschaltung anderer Teilnehmer bei unseren Experimenten
wirkt sich bei der Darstellung des Grundtypus der Reaktion als
Storung aus. Diese Storung der Grundreaktion fuhrt zu einer Hete-
rogenesis oder Indifferenz der Reaktionsformen der Lungenvaso­
motoren. Indem wir alle storenden Faktoren ausschalteten, gelang
es uns die Grundreaktion auszulosen und darzustellen. Unterdessen
diirfen wir diesen Einfluss auf die Lungenvasomotoren nur vam
Gesichtspunkte unserer Untersuchungen als storung charakterisi-
eren. Vom Standpunkt des Organismus selbst, stelen sie den Aus-
druck der Realisierung korellativer Verbindungen innerhalb seiner
Funktionen dar.

b) Die thorakalen Respirationsbewegungen wirken ausserge-
wdhnlich intensiv auf die Blutzirkulation in der Lunge. Jedoch wirkt
dieser Einfluss von aussen und ist passiv, so dass die Reaktion der
Lungenvasomotoren selbst, weder auf hormonalem Wege noch iiber
die Nervenbahnen beeinflusst wird, sondern sich vielmehr rein me-
chanisch durch die Veranderurigen des intrathorakalen Druckes
auuswirkt.

c) Der Depresorreflex schaltet sich sicherlich durch Herz-
bradicardie und die erhohte Fiillung der rechten Herzkammer in
Lungenkreislauf ein. Es ist jedoch moglich, dass er direkt auf die
Vasomotorenaktion einwirkt, indem er Vasokonstriktion hervorruft 
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(?). Die unmittelbar nach der Vagotomie erzeugten Asphyxien und
die dabei beobachteten reaktionen lassen uns jedenfalls eine solche
Mbglichkeit vermuten. Indem er sich der Wirkungsrichtung der
Grundreaktion der Vasomotoren entgegenstellt, kann er auf ver-
schiedene Art und auf versciedenen Stufen den Grundtypus der
Reaktion, und zwar von reiner Dominanz asphyktischer Reaktion
iiber Ubergangsformen bis zur reinen Dominanz depressorischer
Reaktionen verandem. Daher die Buntheit der Formen bei gleich-
zeitiger Wirkung beider Faktoren. Nach der Durchschneidung des
Vagus, also nach Wegfall des Depressors, bleiben als einzige Akti-
vatoren die Metaboliten bestehen, die sich durch die Atmungsfunk-
tion unmittelbar austauschen (sobald sich nicht aus anderen Griin-
den irgendein dritter Einfluss Geltung verschafft).

d) Es scheint uns, dass die Kalte der Respirationsluft, die ja
an sich dfe Vasokonstriktion an den Lungengefassen fordert, den
Einfluss der Metaboliten, die sich zur Zeit der Asphyxie im Blute
angehauft haben, hemmt. Die Kalte ist es auch, die gleichzeitig die
Vorherrschaft des Depressorreflexes im arteriellen Lungenbereiche
unterstdtzt. Ausserhalb der Asphyxie haben wir den Einfluss der
Lufttemperatur allein fiir sich nicht untersucht.

Es sieht so aus, wie wenn sich jeder der genannten Aktiva-
toren der Lungenvasomotoren in die Reaktion und in jenes Geleise
des Prozesses einschaltet, an dessen Verwirklichung er selbst inte-
ressiert ist. Bei der Wirkung auf die Lungenvasomotoren dirigiert
jeder Aktiv a tor adaquat seine Reaktion in die Richtung seines Pro­
zesses. Man erha.lt den Eindruck, als wenn die Lungenvasomotoren
gleichzeitig zu den Reaktions-verhaltnissen mehrerer funktionaler
Systeme in Beziehung treten, indem sie durch Sicherstellung der
zur Realisierung notwendigen Voraussetzungen jedem System den
Ablauf seiner Reaktion, entsprechend seiner momentanen Bedeu-
tung fiir den Grganismus, garantieren. Unsere Untersuchungen deck-
ten wahrscheinlich nur eine unbedeutende Anzahl solcher korella-
tiver Verbindungen zwischen der Lunge einerseits und dem iibrigen
Organismus andererseits auf. Die Methode, die wir beim Studium
dieser Korellation anwandeten, bestand in Grunde darin, dass wir
sukzessive die einzelnen funktionalen Ablaufe auf die Reaktion der
Lungenvasomotoren verhinderten. Auf diese Weise erreichten wir,
so zu sagen per Exclusionem, dass die Vasomotorenreaktionen an
der Lunge immer einfacher und in Beziuhung auf Richtung geord-
neter wurden.

Deshalb hielten wir es fiir unumganglich notvvendig, fiir jeden
Aktivator die Richtung seiner Wirkung und die Art seiner Reak­
tion festzustellen, die er auf die Lungenarterien ausubt. Ferner die
Bedingungen festzustellen, unter denen sich eine adaquate Reak­
tion auf die Wirkung des betreffenden Aktivators erzielen lasst,
des weiteren die Art und Weise zu erkennen, wie sich die entspre-
chende Reaktion am gemeinsamen Ausgang derselben beteiligt.
Schliesslich ist es von Interesse gewesen, inwieweit der entspre- 
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chende Aktivator ausserhalb der Lunge am Urprozess milwirkt
und s. w.

5. Die Experimente nach dem Kurarisieren ergaben dieselben
Resultate wie die Untersuchungen am offenem Thorax in Kombina-
tion mit der Vagotomie. Das Kurarisieren klarte uns ausserdem
dariiber auf, dass das Kurare die Eigenschaft besitzt, den Depres-
sorreflex zu hemmen, d. h. es wirkt als vegetatives Gift.

6. Die vasodilatatorische Richtung des Reagierens der Lun-
gcnaiterien bei Asphyxie stimmt mit dem allgemein giiltigen phy-
siologischen Gesetz iiberein, demzufolge eine Steigerung der funk-
tion irgendeines Organes zur reaktiven Vasodilatation fiihrt.

7. Die Antwort der Lungenvasomotoren auf die Einwirkung
des Kohlendioxydes und anderer Metaboliten, die sich wahrend der
Asphyxie im Blute vermehrten, erfolgt zur gleichen Zeit und unter
denselben Umsttanden, die zur hižchsten Aktivierung des Atemzen-
trums fiihren. Dies geht aus den maximalen Exkursionen des Tho-
rax hervor (Fig. 1 und 12). Ohne Zweifel verursachen dieselben
Aktivatoren, die die Lungenventilation regulieren, adaquate Ver-
anderungen auch an den Lungenarterien, also am gleichen Orte,
an dem das COi als der Urheber der Lungenventilation ausgeschi-
eden wird, sobald sie nicht durch konkurierende Einflusse verhin-
dert werden.
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DDNOS T. INTERDIGITALEA PREMA T. MENTAGROPHVTESU
J. Fleger

Već preko dva decenija postoji u medicinskoj mikologiji ten­
dencija da se pojednostave pojedini speciesi dermatofita, koji su
zauzeli svoje sadanje mjesto na osnovu isključivo makroskopskog
izgleda kolonija na šećernim podlogama i nalaza mikoloških. oso­
bina u mikrokulturi. Ovoj su tendenciji dali poseban doprinos Lan-
geron i Milošević primjenjujući čisto botaničke kriterije za klasi­
fikaciju dermatofita i na taj način potiskujući u pozadinu kliničke
kriterije kao i makroskopski izgled kolonija na podlogama. Kao
posljedica ovoga nastojanja bilo je u prvom redu stvaranje roda
ctenomycesa mjesto dotadanjih mikroidnih trihofitina, čiji je pret-
stavnik C. serratus Eidarn 1880, a poslije toga nastalo je i izdvo-
jenje T. (E.) interdigitalea Priestley i T. (E.) rubruma Castellani
iz roda epidermofitona. Na taj je način sveden potonji rod na jedan
jedini species i to E. floccosum (E. inguinale) Harz 1873. uključivši
ovamo i E. clypeiforme Mac Carthy 1925. kao varietet.

Brum.pt je uključio sve mikroidne trihofitone u rod ctenomycesa
zajedno s našim sojem T. bossae Milošević i T. (E.) interdigitele
Priestley. Pored toga on je identifikovao C. mentagrophytes sa T.
interdigitaleom i to ne samo zbog makroskopskog i mikroskopskog
kriterija rasta kolonija, nego i zbog fuzije filamenata, koju je zapa­
zio služeći se metodom Davidsona, Dovvdinga i Bullera (1932). Time
je T. interdigitale postao samo varietet C. mentagrophytesa. I Ep-
stein u Americi također uvelike je doprinio pojednostavljenju siste­
matike dermatofita navodeći kao razlog indentifikaciji T. interdigi­
talea sa T. mentagrophytesom isti makroskopski izgled kolonija,
isti nalaz u mikrokulturi, zatim uglavnom iste lezije, što ih izazivaju
u eksperimentu na životinji i najzad zato, jer je uspjelo da se po­
moću T. gypseum mentagrophytesa izazovu na čovjeku interdigitalne
lezije.

S botaničkog stanovišta ne može se osporiti ispravnost nasto­
janja da se sistematika dermatofita što je mogućno više redukuje,
pošto oba dermatofita, doista imaju uglavnom, ista obilježja u mik­
rokulturi. Ali ne zalazeći dublje u kontuiniran i nepremostiv spor
između botaničara i medicinskih mikologa, mora se priznati da je
uproštavanje sistematike na osnovu botaničkih kriterija donijelo
koristi i olakšanja u području medicinske mikologije. Stvaranje po­
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sebnih speciesa na temelju samog i isključivog makroskopskog izgle­
da kolonija nije umjesno, pošto smo stekli dovoljno iskustva o tome,
koliki mnogi faktori mogu uticati na izgled makrokulture. Ali s
druge strane takođe je neopravdano protivno stanovište, po kome se
spajaju pojedini speciesi na osnovu isključivo botaničkih kriterija
ne uvažujući ostala svojstva.

Ovaji rad treba da posluži razjašnjenju pitanja, da li T. inter-
digitale treba identificirati s T. gypseum mentagrophytesom i T.
granulosumom, kako to čine osim Brumpta još i drugi autori. Neza­
visno od navedenih publikacija i mnogo ranije nego što je u litera­
turi provedena identifikacija spomenuta dva speciesa, postoje radovi
koji govore o izdvojen ju T. mentagrophytesa i granulo suma iz lezi ja
nogu i ruku, nazvane epidermofitijom nogu i ruku, a koje izazivaju
T. interdigitale, T. rubrum i E. floccosum. Tako je Weidmann (1927.)
iz takvih lezija izdvojio, osim spomenutih dermatofita, također i T.
gypseum asteroides. I u Schmidtovom radu (1939.) gdje se do u tan­
čine obrađuju kliničke slike pseudodisidroziformno-ekcematoidne
»epidermofitije« nogu i ruku, nalazimo izdvojenja, osim T. interdi-
gitalea i E. inguinalea, također i drugih trihofitona, premda u mno­
go manjoj mjeri (12,5%), od kojih otpada malen broj na T. favi-
forme album, T. gypseum asteroides, a rjeđe i T. lacticolor. Postoje
i razlike u dermatofitima, koji izazivlju lezije ruku odnosno nogu.
Kod prvo spomenutih prevladavaju trihofitoni izvan grupe T. inter-
ditalea i E. floccosuma, a to su u prvome redu opet T. gypseum
asteroides i granulosum. Kod hiperkeratotičnih promjena nogu ima­
ju odlučnu prevagu T. cerebriforme, gypseum asteroides i T. qui-
nckeaneum (Schmidt). Slična izdvojenja nalaze se i kod Williamsa
i Katoha, gdje opet ima T. gypseum prevagu nad T. lacticolorom.
Sutton i Sutton u svojoj dermatologiji (1939.) opisuju i ilustriraju
kulture T. gypseum interdigitalea dobivenog od promjena nogu.
Time daju oni u samom nazivu potvrdu, da je mikroidni trihofiton
identičan sa T. interdigitaleom. Kod Mieschera u Jadassohnovom
priručniku postoje također podaci o izdvojenju T. gypseuma iz disi-
droziformnih lezija nogu (Rajka, Williams, Hasegavva, Jessner i dr.)
odnosno T. gypseum var. IH Ota (Ota, Sicoli), i najzad T. niveuma.
Kod obrade sistematike ukupne gljivične flore nogu spominje i Weisz
(1934.) da je uspio izdvojiti T. interdigitale, E. inguinale, T. viola-
ceum, T. quinckeaneum, T. sulfureum, scopulariopsis brevicaulis i
najzad T. gypseum asteroires.

Čajkovac (1951.) u svom opširnom radu o dermatofitskim
oboljenjima u Hrvatskoj ističe takođe zaraze T. mentagrophytesa
pod slikom disidroziformnih, odnosno erozivno-intertriginoznih pro­
mjena ruku i nogu. Te su ekcematoidne, intertriginozne i disidrozi-
formne trihofitije zastupljene u Cajkovčevom radu doista u velikom
broju (33%), a obično se nazivaju mikološki pogrešnim, imenom
»epidermofitije nogu i ruku«. Čajkovac zastupa takođe stanovište,
da su T. gypseum mentagrophytes i T. interdigitale jedan te isti
species, pa bi zadnje spomenuti bio nepiogenim sojem T. mentagrop- 
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hytesa, a koji ne Čini poznate gnojno-upalne lezije T. mentagrophy-
tesa.

Suprotno tim dosad navedenim mišljenjima postoje autori, koji
variante T. interdigitalea odvajaju kao posebne speciese, a među te
spadaju Mac Carthy, Cremer i Dodge. Mac Carthy je dobio iz nokata
svoj E. niveum, a koji bi odgovarao maljasto-snježnoj varianti T.
interdigitalea zatim E. gypseum, dobiven iz pseudodisidrotičkih pro­
mjenu ruku, a on je kasnije ocjenjer. kao gipsani varietet T. inter­
digitalea. Slično se zbilo i sa speciesima, koje je Cremer (1934.)
naveo, a koji su kasnije ocjenjeni kao varieteti T. interdigtalea.

Postoji najzad i velik broj, pretežno njemačkih autora, koji
strogo odvajaju T. interdigitale od T. mentagrophytesa i njegovih
srodnika (Alexander, Bruhns, Zllndel, Mossige, Gotz i dr.). Kriteriji
za takvo odvajanje bili su slijedeći: izgled kliničkih promjena na
čovjeku, izgled makrokolonija, negativno vladanje T. interdigitalea
prema dlaci i konačno neuspio pokus prenošenja na životinju. Ovi
kriteriji bili su za spomenute autore mnogo važniji nego li obilježja
u mikrokulturi i to zato, jer su botanički nalazi kod ovih dermatofita
razmjerno vrlo oskudni, a da bi se mogli oni doista pouzdano isko­
ristiti za diferencijaciju. To vrijedi ne samo za umjetne šećerne
podloge nego i za naravne. Zato je već 1928. Alexander naglasio,
kako se lako može zamijeniti gipseumu sličan varietet T. interdigi­
talea sa T. mentagrophytesom.

Tokom obrade našeg dermatofitskog gradiva imali smo stalno
na umu tu veliku mogućnost zamjene i stoga smo sistematski pro­
učavali ova dva dermatofita. Tražili smo metode i razloge, koji bi
ih mogli međusobno povezati odnosno oštro razdvojiti. I u toku tog
proučavanja došli smo sve to više i više do spoznaje, da mnoge či­
njenice govore protiv njihove identifikacije kao isti species. Uzima­
jući razloge, navedene niže u ovome radu, mogli smo od 234 slučaja
dermatofitija nogu i ruku izdvojiti samo u 8 slučajeva doista T.
gypseum mentagrophytes odnosno granulosum, i točno odvojiti od
sličnih varieteta T. interdigitalea. Stalno nam je lebdio pred očima
slučaj Alexandra, kod koga je on iz pojava disidrosis lamellosa
sicca-e izdvojio dermatofit, na prvi pogled kao T. gypseum, a koji
se kasnije po svim svojim oznakama potpuno ispoljio kao varietet
T. interdigitalea. S tim u vezi je Alexander već onda napomenuo, da
se podaci o izdvojenjima T. gypseuma iz disidroziformnih promjena
nogu i ruku, objelodanjeni u svjetskoj literaturi, moraju uzimati
oprezno i kritički. Najveći dio takvih podataka nije ovjereno u po­
kusu na životinji, premda je on doista jedan od najsigurnijih mjerila
za diferencijaciju. Nadalje smo se tokom vremena sve to jače uvje­
rili o postojanju razlika u maxroskopskom izgledu kolonija, a te su
razlike u toliko više uočljive, u koliko se na njih svraća veća pažnja.
Kasnije smo potražili još i druge kriterije, a od tih se stanovit broj
pokazao kao nepouzdan. Među takve spada antagonizam rasta kolo-
nij dvaju dermatofita na kosom agaru, onda fluorescenca makro-
kolonije na Woodovom svjetlu (Lewis i Hopper) te fermentacija
šećera (Hopkins i Iwanoti). Nijesmo uzimali u obzir također ni 
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kliničke manifestacije kao ni lokalizaciju promjena u parazitamom
životu na čovjeku, jer su takvi kriteriji tek od relativne važnosti,
pošto takve disidroziformne promjene izazivlju i drugi dermatofiti.

Kao pouzdano mjerilo između T interdigitalea i T. menta-
grophytesa mogu poslužiti jedino slijedeći kriteriji: 1. makroskopski
izgled kolonija na umjetnim i naročitim podlogama, 2. brzina rasta
na vještačkim podlogama kao i na takvima, koje koče rast derma-
tofita, 3. fuzija filamenata po Davidsonu, Dowdingu i Bulleru, 4.
odnos dermatofita prema dlaci u parazitarnom životu i 5. životinjski
eksperimenat.

Prilikom mikološke obrade gradiva moglo se zapaziti, da kolo­
nije, dobivene iz dermatofitskih promjena ruku, a naročito nogu,
poznatih pod pogrešnim imenom epidermofitija, mogu vrlo ličiti
kolonijama T. mentagrophytesa, što se izdvajaju iz lezija herpes
tonsuransa kože ili sa površnih ili dubokih promjena kose ili brade.
I ako prividno slične, pokazuju te makrokolonije bitne razlike, tako
da one mogu poslužiti kao diferencijalno sretstvo između T. inter­
digitalea i T. mentagrophytesa.

Prije nego li pređemo na pojedinosti makrokultumih osobina,
nameće se pitanje, da li može makroskopski izgled kolonije biti mje­
rodavan za klasifikaciju dermatofita uopće. Nekad se izgledu kolo­
nija pripisivala velika vrijednost i na temelju izgleda makrokulture
stvarani su često i novi speciesi. Danas je on izgubio mnogo od
svoje vrijednosti iz razumljivih razloga. Emmons s pravom ističe
da su vrlo često, ako ne isključivo, različiti opisi rasta pojedinog
dermatofita u suštini samo različita stanja istog organizma. Takvi
opisi mogu biti varieteti speciesa, koji se ističu posebnom nestal-
nošću rasta na podlozi. Oni su često — kako to posebno ističu Ep-
stein, Meriin i Dodge — zapravo degenerativna stanja u životnom
ciklusu nekih speciesa. Ali ne može se s druge strane osporiti ni ta
činjenica, da makroskopski izgled kolonija u sklopu drugih okolnosti
ima svoje opravdano značenje, a posebno onda, kad ne dosta ju drugi
kriteriji ih kad su oni oskudni.

Sabouraud je davno uočio promjenu makroskopskog izgleda
kolonija u obliku pleomorfne degeneracije, a ova je ireverzibilna.
Javlja se samo na šećernim podlogama, a nikad na prirodnim. Osim
nje postoji još jedna kasna promjena u izgledu kolonija, koja se za
razliku od pleomorfne naziva polimorfijom. Očituje se u faviformnom
izgledu i još nekim kvalitetima, od kojih je najvažnija reverzibilnost
(AJexander 1929., Karrenberg 1932.). Ovo zadnje svojstvo je važno.
Jer ima podataka u literaturi o reverzibilnosti i kod pleomorfne
degeneracije (Acton i Dey 1934., Ciferri i Redaelli 1947.), ali su u
takvim slučajevima radi o nepotpunoj degeneraciji toga soja, kako
su to svojevremeno primijetili Langeron i Milošević. Tako ni Hruszek
(1936.) nije mogao postići reverzibilnost maljastog soja ni promje­
nom sastava podloge, ni mijenjanjem koncentracije iona podloge
kao ni tenzijom kisika.

Faviformna se promjena kolonije može pokazati već i u pri­
marnoj, podlozi, ali češće u subkulturama. Sreta se kod T. niveuma, 
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T. eriotrephona, M. lanosuma, M. depauperatuma. Da mogu postojati
istovremeno takođe pleomorfna i faviformna degeneracija, dokazao
je Alexander na konzervativnoj podlozi. Nas posebno zanima favi­
formna promjena kolonija T. mentagrophytesa, koju, je zapazio
Hruszek, u toliko više, što je moguće, da ona opet pređe u normalan
izgled. Koliko je varijabilnost izgleda kolonija komplicirana može
poslužiti slijedeći kratak pregled: Prelaz tipične kolonije T. radio-
latuma u narančastu golu koloniju opisao je Catanei (1929.). Em-
mons je zračenjem T. mentagrophytesa također dobio golu violetnu
koloniju. Paldrok je zabilježio prelaz kolonije T. mentagrophytesa
u krateriformni i cerebriformni varietet, sličan onome kod varieteta
T. interdigitalea, zatim prelaz T. acuminatuma u cerebriformu formu
i najzad prelaz E. floccosuma i M. gypseuma u oblik T. rubnima
odnosno faviformnog trihofitona. Da kolonije T. faviforme albuma
mogu preći takođe i u pudrasta izgled, nalazimo podatke kod Pal-
droka. Vrijedno je ovom prilikom napomenuti navod Henricia, da T.
mentagrophytes može proprimiti izgled T. rubnima kao i T. crate-
riformea. Vanbreuseghem (1950.) je u belgijskom Knogu dobi četiri
varieteta T. ferrugineuma i to: maljasti, cerebriformni, serpiginozni,
i kartonski.

Sve spomenute varijacije nijesu redovnom pojavom mutacije,
jer se potonja događa razmjerno vrlo rijetko i zato svi spomenuti
dermatofiti ne stavljaju posebnu teškoću za diferencijaciju, bar što
se tog iznimno rijetkog izgleda njihovih makrokolonija tiče. Uz ove
mutacije postoji još jedan fenomen, na koga su ukazali Alexander
i Karrenberg, — a tiče se varijacija u izgledu jednog te istog derma-
tofita, koji se redovito i u stalnom percentualnom omjeru sreću.
Radi se o atipiji izgleda površine boje i rasta kulture na posve spon­
tani način i bez ikakvog spoljnog razloga, pri normalnoj temperaturi,
na normalnom sastavu podloge i pri istoj koncentraciji iona podloge.
Javlja se već u primarnoj kulturi ili istom u subkulturama i to naro­
čito tipično kod T. interdigitalea. To su njegove varijacije: maljasta.
gipsana i cerebriformna. One su zato važne, jer daiu uvelike povod
za dvije greške: s jedne strane takva varijacija T. interdigitalea
može dati povod za postavljanje posebnog speciesa. kako to nala­
zimo kod Cremera, a s druge strane ona se može lako zamijeniti
s kojim drugim dermatofitom, u prvome redu sa T. mentragrophv-
tesom odnosno njemu srodnim sojem, kako smo to već u uvodu
naglasili.

Za ove varijacije T. interdigitalea ne postoji nijedan od razloga,
kojim bi se dala obrazložiti takva primjena izgleda makrokolonije.
Ne postoji ni adaptacija gljive na čovjeka, ni promjena virulence
dermatofita usljed krvne pasaže, ni mutacija iza duljeg pasaža
gljive s čovjeka na čovjeka, tako značajna kod nekih epidemija
mikrosporije u prošlosti. Za takve primarne promjene u makroskop-
skom izgledu kultura nije nađeno dosad opravdanje i ako postoje
pokušaji, da se one obrazlože. Henrici (1947.) svodi shemu degene-
rativnih varijanata na pojedine prelazne periode u razvoju dermato­
fita. Prvi takav razvoj predstavljao ,bi rast kolonija u obliku aeriel- 
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nog micela s konidijama, drugi bi se isticao tvorbom vuneno-pamuč-
n°g^ izgleda, a treći posebnim faviformnim stanjem. Premda autor
ističe, da nabrojana stanja razvoja ne moraju ići istim redom, kako
je to navedeno, nije se ipak time dirnula suština ovog problema.

S obzirom na sve dosad spomenuto potrebno je pri ocjenji­
vanju makroskopskog izgleda kolonija na šećernim podlogama voditi
brigu, da se iz velike varijacione sposobnosti u pogledu rasta i iz­
gleda makrokolonija ne stvaraju krvi zaključci. Tim nikako nije reče­
no, da makroskopski izgled kultura nema diagnostičkog značenja, nego
je tim istaknuto samo to, da se taj rast treba kritički procjenjivati.

U vidu ovih maksima proučavali smo naše gradivo, dobijeno sa
282 slučaja kliničke dermatofitije nogu, ruku i nokata, a manjim
dijelom i sa inguinalne dermatofitije, epidermofitije i moniliaze. Iz
navedenog gradića izdvojeni su paraziti u 134 navrata (48,3%).
Taj visok broj izdvojenja, a koga daleko premašuje onaj kod Gbtza,
dobiven je u prvome redu dodatku telurita i penicilina podlogama,
a u drugom redu velikom broju nasađenih epruveta. Kao podloge
smo upotrebljavali Sabouraudov glikozni i maltozni agar, Griitz HL,
medeni agar, Pollacciev i pepton-agar.

I ako ni jesmo u mogućnosti, da se ovdje zadržimo na posebnim
obilježjima kliničkih manifestacija dermofitije ruku i nogu, ipak je
potrebno za daljnje razumijevanje izlaganja, da se ima pregled i o
kliničkom gradivu, a koje je poslužilo za proučavanje postavljene
teme. To se gradivo sastojalo od 149 slučajeva nogu sa i bez regio-
narnih trihofitida ruku, zatim od 85 slučajeva izoliranih oboljenja
ruku i najzad od 38 slučajeva ingvinalne dermatofitije odnosno mo­
niliaze i od 8 slučajeva oboljenja nokata te 2 slučaja submamame
moniliaze. Iz navedenih lezija izdvojene su slijedeće gljive:

T. interdigitale........................................... 79 si. (58,9%)
E. floccosum.................................................21 si. (15,7%)
T. violaceum................................................. 8 si. ( 5,9%)
T. mentagrophytes...................................... 5 si. ( 3,7 % )
T. granulosum........................................... 3 si. ( 2,2%)
T. rubrum...................................................... 2 si. ( 1,4%)
T. cerebriforme........................................... 1 si. ( 0,7%)
Scopulariopsis brevicaulis '...................... 1 si. (0,7%)
Monilia i cryptococcus ........................... 14 si. (14,4%)
S. obzirom na kliničku formu i lokalizaciju oboljenja izdvojene

su slijedeće gljive:

I. pseudodisidrotična dermatofitija ruku i nogu:

T. interdigitale...................................................... 38 si.
T. mentagrophytes . ............................................ 5 si.
T. violaceum ...................................................... 4 s1,
Candida ,........................................................... 2 s^-
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U. skvamozno-tilotična dermatofžtija nogu i ruku:
T. interdigitale....................................................... 19 si.
T. violaceum............................................................. 4 si.
T. rubrum.................................................................. 1 si.

III. intertriginozna interdigitalna dermatofitija:
T. interdigitale....................................................... 22 si.
T. granulosum ....................................................... 3 si.
E. floccosum..................................................; . 5 si.
pupove gljivice....................................................... 10 si.
scopulariopsis brevicaulis....................................... 1 si.

IV. ingvinalna epidermofitija:
E. floccosum.............................................................16 si.

V. submamarna moniliaza:
Candida........................................................................ 2 si.

Naš vodeći dermatofit lezija ruku i nogu je kao i svagdje dru
gdje u Evropi T. interdigitale, ali ipak on ne zauzimlje ono mjeste,
koje ima u Hrvatskoj (Cajkovac). Vrijedno je nadalje ovdje zabilje­
žiti, da smo po prviput u Bosni izdvojili T. rubrum, koji sve više
prodire prema istoku Evrope. On uzrokuje skvamozne i tilotične le-
zije, a nikad disidrotične (Obrtel) i zato je moguće već po izgledu
lezije odrediti ili isključiti T. rubrum kao uzročnika. Posebno sma­
tramo važnim, da ovdje naročito istaknemo izdvojenje T. gypseurz
mentagrophytesa odnosno T. granulosuma iz pseudodisidrotičkih iir
terdigitalnih promjena nogu i ruku. Da je gore navedenih 8 slučajeva
klasificirano kao mikroidni trihofiton, a ne kao gipsani varietet T.
interdigitalea, možemo navesti kao kriterij, u prvome redu rast
kolonija na konzervativnoj podlozi a onda pet uspjelih prenosa na
zamorče s jakim inflamatornim promjenama, koje su vezane bile za
alopeciju. Najzad smo kod moniliaze i pupovih gljivica uzimali samo
one slučajeve kao etiološki uvjetovane, gdje je stalno izdvojena
candida ili torulopsis i gdje se u nativnom preparatu našla potvrda
za gornje kulturelno izdvojenje.

Iz referata na posljednjem kongresu u Zagrebu 1950 proizlazi
jasno, da mikroidni trihofitoni (ctenomyces) zauzimlju sve to vid-
nije mjesto u etiologiji oboljenja kose, brade i gole kože i to jednako
u Bosni kao i u Hrvatskoj (Oajkovac). Oni izazivlju vrlo burne
upalne promjene naročito na folikularnome aparatu. Iz čisto triho-
fitičkih promjena kose, brade i gole kože izdvojili smo u 138 navrata
mikroidne trihofitone, a čije su makrokolonije bile značajen i tipične
te kao takve nijesu nikad zadavale teškoća. Od navedenih izdvoje-
nja otpada 101 slučaj na T. mentagrophytes, 17 slučajeva na T. 
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granulosum, 10 slučajeva na T. radiolatum, 6 slučajeva na T. lacti-
color i po 2 slučaja na T. farinulentum i niveum. Ovom broju izdvo-
jenja treba još dodati 8 gore spomenutih slučajeva, gdje je iz
digitalnih promjena dobijen T. mentagrophytes (5 si.) i granu­
losum (3 si.). Prema tome nam je poslužilo gradivo od 146 makro-
kultura mikroidnih trihofitona kao osnov za komparaciju s kolo­
nijama T. interdigitalea.

Rast kolonija na šećernim podlogama T. mentagrophytesa ne
pretstavlja neke naročite teškoće za identifikaciju, izuzev kad se
radi o pojavu polimorfije na nekim subkulturama i to u obliku cere-
briformnog nabiranja ili u tvorbi plitkih radijamih jaraka. To se
zbiva na starijim kolonijama, koje su par puta prenošene, a voli
da se pokazuje na medenom agaru ili na Pollaccievom. Pa i u ta­
kvome slučaju, kad površina biva jako cerebriformno nabrana
moguće je uvijek na njoj raspoznati gust poredaj spora i to kako
na sredini kolonije tako i na njenoj periferiji. Te žute guste spore
značajne su za T. mentagrophytes, pošto ih nikada ne nalazimo u

SI. 1. S lijeva nadesno: 1 T. gypseum mentagrophytes; 2 maljasti varijetet T
interdigitalea na Sabouraudovom glukoznom agaru; 3 T. gyps. mentagrophytes

i 4 T. interdigitale na pepton-agaru.

takvoj rasprostranjenosti i takvoj gustoći ni kod bilo kog drugog
dermatofita. Zato nam i služe kao odlično sredstvo raspoznavanja
prema T. interdigitaleu, kadgod ostali kriteriji mikroskopskog
izgleda izdadu.

Ipak imade daleko veće diagnostičko značenje rast kolonija T.
mentagrophytesa na pepton-agaru (Sabouraud, Bruhns, Alexander,
Grutz i dr.). naročito prema T. interdigitaleu i njegovim varijaci­
jama. Izgleda po svemu da se rastu kolonija T. mentagrophytesa
na konzervativnoj podlozi nije posvećivala dovoljna pažnja sa stra­
ne autora, kako bi se morala s obzirom na njegov značaj. Jer inače
se ne bi moglo opravdati i razumjeti, da je tolik broj publikacija
objelodanjen o izdvojenju T. mentagrophytesa iz interdigitalnih
lezija, a da se pri tome nije uzeo u obzir izgled kolonija na pepton-
skom agaru ili šta vište proveo tako odlučan ishod prenošenja na
životinju. Za ilustraciju činjenice, da je konzervativna podloga od
neprocjenjive vrijednosti za razlikovanje T. mentagrophytesa od
T. interdigitalea, neka posluži naše iskustvo, da nas ona nije nikad
iznevjerila u primarnim kulturama, a niti u subkulturama, koje 
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nijesu pokazivale znakova parcijalne pleomorfne degeneracije.
Izgled takve kolonije dobro je obilježen svojom, kraterasto-čvora-
stom sredinom, koja prelazi u radijamu bjelkastosivkastu pudrastu
zonu, a završava oštrim rubom bez ikakvih zrakastih izdanaka
(vidi sliku 1).

Ako je kolonija pri presađivanju na konzervativnoj podlozi
pokazivala znakove pleomorfije, onda je njezin izgled varirao u
većoj ili manjoj mjeri od spomenutog. U takvim se slučajevima
javljali na rubu kolonije zrakasti izdanci, a sredina je postepeno
gubila svoj kraterasto-čvorast izgled, a radijarna zona kolonije
nestajala je na račun pamučasto-sniježne pločaste zone. Pri punoj
degeneraciji kolonija T. mentagrophytesa na peptonskom agaru d.o-
bila je gotovo potpuno identičan izgled s kolonijom T. interdigitalea
na pepton-agaru, od koga se doista ne može razlikovati, ako se nije
pratio prethodni razvoj takve kolonije (vidi sliku 2.). Prema razlo-
ženom služi konzervativna podloga kao pouzdan kriterij za razliko-

Sl. 2. Z desna na lijevo: 1 tipična kolonija T. gyps. mentagrophytesa na pepton-
agaru; 2—3 početna pleomorfija, 4—5 izgled kolonije potpuno isti s T. inter-

digitaleom pri punoj degeneraciji; 6 T. interdigitale na pepton-agaru.

vanje između T. mentagrophytesa i T. interdigitalea uz uvjet, da se
na koloniji nije pojavila faza pleomorfne degeneracije. Potonja se
nikad ne javlja u primokulturi nego samo na kasnijim sub-
kul turama.

Mnogo rjeđe dolazi u obzir zamjena T. interdigitalea s T.
granulosumom, jer njegove kolonije na šećernim podlogama imadu
izgled diska žute boje, čija je površina granulovana, a centar imade
umbilikalno izdignuće s po kojim radijarnim žljebićem. No kad bi
nas i ova značajna odlika iznevjerila, preostaje za razlikovanje još
i rast na konzervativnoj podlozi, a taj je također posve drukčiji od
onog kod, T. interdigitalea. Kolonija imade somotast, žućkasto-
smeđkajst izgled s udubljenjem u sredini oko kog postoje mali na-
bori, dok je rub značajno dentikuliran i ovo potonje važi kao ne­
obično značajno za T. granulosum. Ne uvijek, ali često sreta se na
površini kap bistre žućkaste tečnosti.
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Pošto smo istakli sve glavne odlike makroskopskog rasta
glavnih pretstavnika medu našim mikroidnim trihofitonima, pre-
ostaje josi da se osvrnemo takođe i na varijante T. interdigitalea, a
ove daju doista veliku mogućnost međusobne zamjene. Te su vari­
jante razlogom što su u prošlosti izdvojeni po raznim autorima
posebni speciesi trihofitona, a da svoj opstanak nijesu mogli očuvati
pred kriterijama naknadnih mikroloških publikacija, te su kao
takvi naknadno pridjeljeni T. interdigitaleu. To vrijedi za T. gyp-
seum var. B i C Hodges, za var. Takahashi, za E. niveum i gipseum
Mac Carthy, za T. pedis Ota, a vjerojatno i za E. flavurn Szathmary,
E. fenestratum i E. fulvum Berde.

T. interdigitale sa svojom maljastom, gipsanom i cerebrifor-
mnom varijantom, a koje nijesu uslovljene nikakvim posebnim fak­
torima podloge ili okoline, doista daje mogućnost zamjene s kojim
od članova grupe mikroidnih trihofitona, jer je izgled makrokulture

SI. 3. S lijeva na desno: 1—2 Cerebriformni; 3—6 maljasti; 7—8 gipsani varijetet
T. interdigitalea.

vrlo sličan a pri površnom promatranju gotovo identičan (vidi sli­
ku 3.). Maljasta odnosno sniježna varijanta može se lako zamjeniti
s T. niveumom, koji je kod nas rijedak. Pri boljem promatranju
postoje ipak razlike u izgledu makrokolonije. Kod maljaste vari­
jante su spore nejednako razasute po površini, one su mnogo rjeđe
rasprostranjene i to uglavnom po sredini, koja time dobiva žućkast
ton. Naprotiv T. mentagrophytes imade spore gušće i one su pod­
jednako rasprostranjene po svoj plohi kolonije a osobito po rubu.
Gipsani varijetet liči veoma bilo T. mentagrophytesu bilo T. granu-
losumu i stoga nije čudo, da se najviše zamjenjuje. U ovaj varijetet
moramo danas pribrojiti također i posebne speciese prošlosti, koji
nisu mogli očuvati .svoju zasebnu poziciju: T. gypseum Mac Carthy,
T. gypseum 2 i 3 Ota, T. gypseum Kambayashi i žućkasti species
Cremera iz Amsterdama. Premda je sličnost s mikroidnim trihofi­
tonima velika, ipak se ovaj varietet može razlikovati po svome za­
sebnom rastu na maltoznom i glikoznom agaru. Na maltoznoj pod­
lozi nikad ne izostaje žućkast centar kolonije, a često je oko sredine 
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ujedno izražen prsten spora. Obratno ovome su spore na gliKoznom
agaru porazbacane po periferiji kolonije, dok je na sredini vrlo
malo ili nikako spora. Koliko! je ovaj izgled na šećernim podlogama
pouzdan, navodimo zapažanja, da je samo u 3 navrata izgled ma-
krokulture iznevjerio i to kod gipsane varijante, koja se nalazila u
početnoj pleomorfnoj degeneraciji.

Još, u jačoj mjeri otskače izgled varijanti T. interdigitalea na
konzervativnoj podlozi. Na njoj raste gljiva u obliku somotaste
oštro omeđene žućkastosmeđkaste ploče, koja ima u sredini udublje-
nje ili malju' u vidu dugmenceta, dok su spore vrlo rijetko posijane
po površini. To je posve drukčiji izgled kolonije od onoga, koji se
viđa kod T. mentagrophytesa. Kod zadnje spomenutog se nalazi u
sredini kolonije kraterasta tvorevina, od nje idu ka periferiji radi-
jarni jarci, dok oštra ivica završava bez zrakastih izdanaka.

Cerebriformni varietet T. interdigitalea je najređi i on u
suštini ne daje mnogo povoda za zamjenu s T. mentagrophytesom,
jer su na zavijucima površine posijane žute spore. Ostale i vrlo
rijetke varijante T. interdigitalea nemaju veliku praktičnu važnost.
To vrijedi kako za akuminirani tip, tako i za onaj što liči radiopli-
catumu i lacticoloru (Ota, Karrenberg), nadalje i za crveni granu-
lovavni varietet Pecka, a čije osobine govore, da bi se mogao iden­
tificirati sa T. gypseum granulosumom Kambayashi, Fuji! i Tani-
guchi. Povrh svih ovih postoji i ružičast varietet Ota i Kawatsurea
(1933), za koga Ota posebno ističe, da se ne smije zamjenjivati s T.
persicolorom, pošto nije patogen za životinju. Prema svemu mogao
bi se zadnje spomenuti varietet pribrojiti T. rubrumu.

Iz dosad spomenutog izlaganja može se lako razabrati, da
izgled makrokulture T. interdigitalea nije ne samo isti s izgledom
T. mentagrophytesa i njegovih satelita, nego se pri podrobnijem
promatranju on uvelike od njih razlikuje na specijalnim šećernim
podlogama. U koliko postoje sličnosti, one su prividne, a kriteriji
za razlikovanje izraženi su ovim izgledom: 1. žutom sredinom ko­
lonije s rijetkim rasporedom spora i oko toga koncentrički prsten
žutih spora na maltoznoj podlozi, 2. razasutim sporama po periferiji
kolonije na glikozi, 3. somotastim žućkastim izgledom kolonije na
pepton agaru. Na temelju ovih makroskopskih kriterija može se
gipsani varietet odvojiti od T. mentagrophytesa u primokulturama
i onih subkultura, gdje nije nastupila pleomorfna degeneracija. Na­
stupi li zadnje spomenuta i djelomično, onda se izgled kolonije mi­
jenja ne samo na šećernim, nego i na konzervativnim podlogama,
pa se razlike gube i zamjena je s mikroidnim trihofitonima lako
moguća.

Mikroskopskom smo izgledu T. interdigitalea posvetili više
pažnje s razloga, što o njem nije vođena u stručnoj literaturi do­
voljna pažnja, premda je to najlakši i najjednostavniji način, kako
se i mimo životinjskog eksperimenta može ustanoviti mikološka
diagnoza. No osim izgleda makrokolonija postoje i drugi kriteriji za
odvajanje ovog trihofitona od mikroidnih, koji su dijelom pouzdani,
a dijelom nepouzdani. U novije je vrijeme Gotz (1953) iznio metodu 
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rasta na 10% peptonskoj vodi kao diferencijalno sredstvo za odva­
janje pojedinih dermatofita međusobno.

Slično metodi pupovih gljivica Gotz je iskoristio i kod đerma-
tofita vrst rasta kao diferencijalno sretstvo između pojedinog spe-
ciesa. Jedni dermatofiti rastu na površini te tekuće podloge, drugi
opet rastu na dnu, a neki nakon površnog rasta također tonu. Po
Gdtzovim podacima plivaju na površini peptonske vode kolonije T.
mentagrophytesa, T. granulosuma, T. rosaceuma i A. Quinckea-
neuma protivno kolonijama T. rubruma, T. Schonleina i T. favifor-
me albuma, koje tonu na dno epruvete. Kolonije M. depauperatuma
dijelom plivaju na površini, a dijelom tonu na dno, dok M. audouini
raste submerzalno. T. interdigitale bi imao tu osobinu, da raste ne
samo brzo, nego da kultura gljive prelazi u priličnoj širini s površine
vode na zid epruvete, te da tvori na hrptu kolonije žućkast pigme-
nat. Obratno ovome T. mentagrophytes raste polako i ako također
na površini vode, ali kolonija ne prelazi na zid epruvete, nego ostaje
omeđena na površinu. Osim toga se na donjoj strani kolonije stva­
raju čvoraste izbočine s nešto crvenkastog pigmenta. Po zadnje
spomenutim odlikama bila bi omogućena diferencijacija između
spomenuta dva dermatofita Odlike rasta važe samo za primarne
kulture, a ne za subkulture, kod kojih se obilježja gube. Kolonije
peptonske vode rastu pri sobnoj tempraturi, a rezultati se eviden­
tiraju iza 3 dana ili iznimno nešto kasnije.

Naša zapažanja u pogledu rasta na peptonskoj vodi nijesu
doduše brojna, jer za vrijeme obrade gradiva nijesmo raspolagali
dovoljnim brojem svježe izdvojenih sojeva, a koji jedino kao takvi
dolaze u obzir za proučavanje. U svemu smo raspolagali s 14 kolo­
nija T. interdigitalea. s 8 kolonija T. mentagrophytesa i s 3 kolonije
T. granulosuma. Ipak nam se po dobivenim rezultatima čini, da i
ovaj ograničen broj gradiva može biti mjerodavan i zato smo se
odlučili, da rezultate publikujemo. Ustanovljeno je, da kolonije T.
interdigitalea, mentagrophytesa i granulosuma rastu na površini i
ne tonu na dno. Ostala svojstva, što ih Gotz spominje, nismo mogli
potvrditi. S jedne strane nije se pokazala bitna razlika u rastu
kolonija T. interdigitalea i mentagrophytesa, a ni stvaranje kvrga-
stih izbočina na donjoj strani kolonije nije specifično za T. menta-
grophytes, pošto smoi to isto zapažali i kod T. interdigitalea. Isto to
važi i za pigment na hrptu kolonije, jer nema razlike u pigmenu
između T. mentagrophytes i interdigitalea. U oba slučaja je kod
nas pigmenat žućkast. Konačno nije zapažena razlika u pogledu
prelaza kolonija na zid epruvete, jer je taj pojav bivao zapažen i kod
T. mentagrophytesa, premda u manjoj mjeri. Neke kolonije, i to
bez razlike na species, imaju veću sklonost prijanjanja uz zid epru­
vete a neke opet manju, pri čemu nijesmo mogli ustanoviti, koji
faktori imadu pri tome odlučnu riječ (vidi sliku 4.).

Stoga zaključujemo, da rast kolonija na 10% peptonskoj vodi
ne može biti mjerilo za diferencijaciju T. interdigitalea od T. men-
tagrophytesa.
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Svojevremeno je Bidault (1930) publikovao rad u kome se
navodi da bac. coli dodan kulturi T. interdigitalea uvelike sprečava
njegov rast. Premda se pH podloge prisustvom bacila mijenja od
5,7 na 8,2, nije ta promjena po Bidaultu uzrokom za kočenje rasta
dermatofita, nego su po srijedi neki drugi faktori. I prije Bidaulta
slične su eksperimente izvršili Chambers i Weidman (1928) s bac.
subtilisom, koji je takođe kočio rast T. interdigitalea i nekih drugih
dermatofita. Po Bidaultu bi T. mentagrophytes bio daleko manje
osjetljiv na prisustvo bac. coli-a u podlozi, nego li je to slučaj s T.
interdigitaleom, pa bi ta činjenica mogla poslužiti kao sretstvo za
međusobno odvajanje tih dermatofita. S obzirom na navedeno po­
kušali smo provjeriti, da li ova metoda dolazi u obzir kao kriterij,
pa smo se poslužili maltoznim i glikoznm agarom, koji je bio uz
dotični species dermatofita nasađen i kulturom bac. coli-a. Doskora
smo uvidjeli, da doista prisustvo bacila koči rast i T. mentagrophy-
tesa i granulosuma kao i T. interdigitalea, ali da ne postoji bitna

SI. 4. Kolonije na 100/o pepton-vodi: br. 6—4: T: interdigitale; br. 3—1:
T. gypseum mentagrophytes.

razlika u zastoju rasta između tih species. Stog ova metoda ne može
da posluži za kriterij u diferencijaciji spomenutih sojeva.

Jedan od brojnih drugih kvaliteta svakog dermatofita sadržan
je u brzini, kojom pojedini species raste na umjetnim podlogama.
Za T. interdigitale je poznato, da mnogo brže raste na šećernim
podlogama nego li T. mentagrophytes, a taj se rast dade i prostim
oko zapaziti iza nekoliko dana, kako je nasađen materijal na podlo­
gu. Promatrati se može i u mikrokulturi rast filamenata i točno ga
izmjeriti u vremenskoj jedinici, ali se ne može dugo promatrati, jer
filamenti brzo rastu i prelaze granice polja. Iz tog razloga za odre­
đivanje brzine rasta dolaze u obzir one podloge, koje inhibiraju rast
dermatofita. Već su odavna u upotrebi inhibitome supstance, koje
se obično dodaju podlogama za izdvajanje dermatofita sa svrhom,
da ometu razvoj piogene flore odnosno pljesni. U tom služe dobro
Inhibitome supstance, koje mijenjaju koncentraciju iona u samoj
(Farley 1920). Gotz je nedavno u tu svrhu preporučio standartnu
podlogu, koja se sastoji iz Griitzovog agara IH. s dodatkom cin­
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kova sulfata i natrijeve lužine. Tim se postizava znatna promjena
u koncentraciji iona podloge, a to ima za posljedicu kočenje efek­
tivnog rasta filamenata, što se najbolje može promatrati u mikro-
kulturi. Zato je Gotz i nazvao tu podlogu agarom za kočenje
(Hemmagar). Priprema se tako, da se otopini 6% natrijevog hi-
droksida u količini od 9 ccm doda 1 com 1>% rastopine cinkovog sul­
fata. To je standartna otopina, od koje se po 0,1 ccm dodaje na
svakih 5 ccm Grutzovog agara HL, da bi se dobila pH 8,7 u podlozi.

Na takvoj podlozi promatrali smo uporedan rast T. inter-
đigitalea i T. mentagrophytesa i to poslije 4 do 6 dana rasta u
mikrokulturi na predmetnom staklu po metodi Rivalier-Seydela
(1932). Na osnovu ukupnog broja od 43 mikrokulture, moglo se
ustanoviti da ne postoje kakve znatnije diferencije u kočenju rasta
pojedinog od gore spomenutih dermatofita, ali su zato diferencije
između T. interdigitalea i T. mentagrophytesa znatne. Rast micela

SI. 5. Rast T. interdigitalea na Gdtzovom agaru za kočenje rasta:
200—300 mikrona za 5—6 dana.

na tom agaru za kočenje iznosio je za prvih 4 do 6 dana kod. T.
interdigitalea 200—300 a za T. mentagrophytes 20—30 mikrona.
To znači, da prvi raste deset puta brže od potonjeg (vidi sliku 5 i 6).

Po tome slijedi, da se pomoću agara za kočenje rasta, kako
ga je Gotz predložio, može sa sigurnošću odvojiti T. interdigitale
od mikroidnih trihofitona, jer prvi species raste daleko brže od
posljednjeg. Dosad važi općenito mnijenje, da animalni ili zoofilni
dermatofiti pokazuju na umjetnim podlogama daleko brži rast nego
li humani ili antropofilni sojevi. Conant a s njim i mnogi drugi
autori zastupaju tezu, da je T. interdigitale u stvari degenerativni
soj T. mentagrophytesa, koji je adaptiran na poseban čovječji te­
ren. Ako uočimo ono što smo malo prije spomenuli u pogledu brzine 
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rasta T. interdigitalea, onda se on ponaša kao animalni, a ne kao
humani soj.

Postoji uz sve dosad spomenute načine za raspoznavanje i
odvajanje T. interdigitalea od ostalih njemu srodnih vrsta još je­
dan, a taj u svojoj suštini nije jednostavan, jer zahtijeva dosta
vremena i strpljivosti. Može se upotrijebiti tek onda, kad treba po­
puniti druge nedovoljne kriterije. To je spajanje ili fuzija filame-
nata, promatrana u mikrokulturi, a nju su izradili Davidson, Dow-
ding i Buller (1932.) na zapažanjima i iskustvima, stečenim sa soje­
vima M. audouinia, M. lanosuma i T. gypseum asteroidesa. Na
osnovu tih proučavanja došli su navedeni autori do spoznaje, da
spajanje filamenata nastaje samo između dva dermatofita istog
roda, odnosno da se filamenti raznolikih speciesa ne spajaju.

Ustanoviti spajanje filamenta nije lak posao. Treba razliko­
vati spajanje od jednostavnog kontakta između dva filamenta, a

SI. 6. Rast T. gypseum mentagrophytesa na Gdtzovom agaru za kočenje
Rasta: 20—30 mikrona za 5—6" dana.

koji se može vidjeti gotovo u svakoj mikrokulturi. Nadalje je od
potrebe dijeliti vegetativne fuzije od seksualnih, jer su posve dru­
gog karaktera. Zadnje spomenute fuzije ne dolaze kod dermatofita.
Postoji nadalje i nekoliko' načina, kako do fuzije dolazi. Na starim
podlogama može se vidjeti kako se vrhovi dvaju filamenata među­
sobno približavaju. Pojav gdje mladi filamenat indukcijom izaziva
na duljinu na starom filamentu pojavu lateralnog izdanka nazvao
je Burgev (1924) telemorfozom. Pri tom se oba filamenta među­
sobno sve to više približavaju dok konačno ne dođe do samog spa­
janja. Pri tome oba filamenta izmijene svoj protoplazmatski sadr­
žaj. Cijelo to zbivanje je samo vegetativnog karaktera, a ne sek­
sualnog, gdje jedan izdanak na filamentu zabaci unazad kukicu
(boucle ou crampon), kako je to slučaj kod pyrenomyceta i hyme-
nomyceta, a nikad ne kod dermatofita.
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Buller je prvi iskoristio spomenuti fenome za praktične svrhe,
i ako ga je zapazio prije njega Reincharđ. Iskustvo je pokazalo,
da fuzije filamenata nastaju samo na micelu iste vrste, odnosno
između dvaju talusa istog dermatofitskog speciesa. Bulleru i nje­
govim sarzdnicima nije uspjelo da ustanove spajanje između M.
audouinia i M. lanosuma, kao ni između T. gypseum asteroidesa,
granulosuma i T. interdigitalea. Brumpt naprotiv posebno naglašava
da mu je uspjelo utvrditi fuziju između T. mentagrophytesa i T.
interdigitalea, a to mu je dalo oslonac, da identificira oba speciesa
u jedan i to kod C. mentagrophytes. Potrebno je ovdje još primi­
jetiti da se fenomen spajanja ne ograničava samo na svježe kolo­
nije ili sojeve, nego se može prema navedenim autorima konstato-
vati i na maljastim.

Spajanje filamenata kod dermatofita nije baš tako često, kako
bismo očekivali (Langeron). Cismeros je na primjer zapazio taj
fenomen u seriji od 47 raznih speciesa samo kod 7. U jednom se
danu mogu u jednoj kulturi zapaziti po 8 do 10 fuzija, a katkad
samo po jedna ili dvije.

S obzirom na navedeni nalaz Brumpta odnosno Davidsona i
saradnika, a koji su kontradiktorni u pogledu spajanja filamenata,
odlučili smo se da to ponovno preispitamo na svome gradivu u nizu
od 35 mikrokolonija T. interdigitalea i mentagrophytesa služeći se
tehnikom Rivalier-Seydela. Međutim nismo uspjeli da zapazimo ni
u jednoj mikrokulturi spajanje filamenata između T. interdigitalea
i mentagrophytesa, dok su uporedne kontrole na mikrokolonijama
istog speciesa tu fuziju prije ili kasnije pokazale.

Langeron doduše ne pridaje veliku važnost ovom fenomenu,
a i Cismeros u svom rezimeu veli, da se pozitivni rezultati mogu
pozitivno upotrijebiti za identifikaciju dermatofita, dok se negativ­
nim ne može pripisati apsolutna važnost. Na temelju naših rezul­
tata smatramo da je takav sud malo preoštar i da dokaz fuzije
filamenata u spornim pitanjima, gdje se radi o striktnoj identifi­
kaciji gljive, govori za identitet odnosno izostajanje fuzije govori
proti identitetu. Taj fenomen može služiti kao dokaz da T. inter-
digitale nije mikroidni trihofitom Svakako je on pouzdaniji od na­
laza u mikrokulturi kod T. interdigitalea, gdje su reproduktivni
organi srazmjerno vrlo oskudni, a da bismo ih mogli iskoristiti u
diagnostičke svrhe.

Ti reprodukcioni organi ne razlikuju se od onih kod m'kro-
idnih trihofitona i to bez obzira da li potječu sa vještačkih ili pri­
rodnih podloga. To su dulja ili kraća vijugava vlakna, zatim late-
ralne i grozdaste aleurospore okruglog i ovalnog oblika, a u daleko
manjoj mjeri uvojci i vretena, koja se oblikom razlikuju od onih
kod mikrosporona i epidermofitona. Makrokonidije se ne sreću kod
T. interdigitelea često, a one vole peptonizirane podloge. Mi smo
ih relativno najčešće sretali kod gipsanog varieteta, a nikad ili iz­
nimno kod cerebriformnog ili maljastog. Slično to vrijedi i za uvoj­
ke, koji se pojavljuju u recipročnom odnosu prema makrokonidi-
jama. Gdje su jače zastupani uvojci, ondje se nalaze iznimno makro- 
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konidije i obratno. Također smo mogli konstatovati da uvojci vole
kosi Grutzov agar.

Činjenica da se kod T. interdigitalea ne mogu naći nodulami
organi, može se ta okolnost upotrijebiti diferencijalno prema T.
lacticoloru, gdje takva zamjena može doći u obzir. Slično premda
u manjoj mjeri vrijedi i za T. granulosum. No kako je od svih va-
rieteta T. interdigitalea najčešći onaj maljasti, a on pretstavlja
najdublju degradaciju ovog speciesa, to se ne mogu ni očekivati
kompletniji reproduktivni organi u mikrokulturama. Potonje su u
najvećem postotku vrlo oskudne i ne mogu biti značajne (vidi sliku
7 i 8). Dovoljno je s tim u vezi ovdje upozoriti na kontraverzije,
koje su nastale baš zbog toga, što Kaufmann-Wolfova nije pri
opisu svoje gljive spomenula makrokonidije, koje je Priestley naveo
kod T. imterdigitalea. Ako imamo to na umu, biće nam razumljivo,

SI. 7. Najčešća slika mikrokulture T. interdigitalea.

zašto se nalazom u mikrokulturi ne da odvojiti T. interdigitale od
mikroidnih trihofitona, napose ne od T. mentagrophytesa.

Preostaje jošl pitanje, da li može biti mjerodavan za odvajanje
T. interdigitalea od T. mentagrophytesa odnos njegov prema foli-
kularnom aparatu i dlaci i da li negativan rezultat prenosa na za-
morče ostaje i dalje netaknut. Oba su momenta bila presudna u
prošlosti i ona su bila temeljnim stupom njegove samostalnosti kao
species. Tim svojstvima je T. interdigitale izdvojen iz skupine mi­
kroidnih trihofitona i ujedno dodjeljen rodu epidermofitona, a s
kojima on nema nikakve botaničke veze ni srodnosti.

Specifičnost lezija na čovjeka kao mjerilo za pojedinu vrstu
dermatofita prestao je biti kriterijem za ocjenjivanje, a tome je
mnogo doprinio Milošević. Disidrotično-ekcematoidne promjene ruku
i nogu doduše su dosta značajne za T. interdigitale, ali one mogu
isto tako nastati i drugim uzrocima mikrobielne i amikrobielne na­
ravi. Tako isto možemo kod disidroziformnih lezija isključiti T. ru- 
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brum kao etiloški faktor, ali skvamozne promjene, koje on izaziva,
nijesu samo za nj specifične. Isto tako se može iz intercugitalnih
lezija, koje su značajne za T. interdigitale, izdvojiti T. mentagrop-
hytes, kako smo to mi u nekoliko navrata našli. Prema tome ne
postoji ni specifična lokalizacija promjena, koja bi bila značajna
za pojedinog dermatofita.

Jedinu iznimku čini u tome lokalizacija dermatofitskog oblje-
nja u kosi, odnosno preciznije rečeno, odnos njegov prema dlaci.
Do danas nema pouzdanog slučaja, objelodanjenog u literaturi, gdje
bi se iz lezija u kosi izdvojio T. interdigitale. Za E. floccosum po­
stoji slučaj Maškilejsona i Segal-Sigalove, kod koga su nađene pro­
mjene na kapilaciju s invazijom dlake u endotriks formi. To jedini
takav slučaj i taj nije bez zamjerke. Da T. rubrum može izazvati
promjene u kosi te da je u mogućnosti da invadira dlaku, o tome

SI. 8. Aleurospore T. interđigitalea u mikrokulturl.

danas više nema sumnje. Lezije na kapiliciumu opisali su Katoh i
Ota, Takeya, Harris i Lewis, a i Zundel je objelodanio slučaj duboke
trihofitije na bradi, izazvane T. rubrumom. Kod zamočeta je položaj
parazita dijelom ektotrihalan (Obrtel) a dijelom endotrihalan (Mo-
rihava, Ota, Takeya). Isto to vrijedi i za satelite kao što je to T.
coccineum var. IIIFujii. Prema tome ne može više postojati sumnja
da T. rubrum doista inavadira dlaku samo je josi nerješeno pitanje,
da li to vrijedi za sve njegove varietete ili samo za neke.

Tek u najnovije vrijeme postoji i za T. interdigitale podatak
Miesehera, Fischera i Walka (1953.) o izdvojen ju sa banalnog foli-
kulitida kože jedne žene. Tu je ujedno i histološki utvrđen peripi-
lami smještaj artrospora u lancu, o čem dosad nije bilo nikad
spomena kod T. interđigitalea. Ma kako god bio protumačen ovaj
zanimljiv slučaj, bilo stečenom adaptacijom gljive ili na koji drugi 
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način, on ne pobija stvarno negativno ponašanje T. interdigitalea
prema čovječijoj dlaci.

Nije ostala netaknuta ni stara maksima Sabourauda, a koje
uporno brani i Rivalier, — da se dermatofiti mogu klasifikovati
prema tome da li izazivlju ili ne inflamatorne promjene na zamor-
četu. U svom radu o T. rubrumu zauzeli su Ota i Huans (1932.)
stanovište, da eksperimenat izvršen na životinji nije odlučujući za
klasifikaciju dermatofita. Što se tiče T. interdigitalea i ocjene eks­
perimentalnih rezultata na zamorčetu treba uvijek imati na umu
dvije okolnosti. Prvo sigurnost da se doista radi u danom slučaju
o T. interdigitaleu a ne o T. mentagrophytesu, a drugo, treba uvažiti
kao pozitivan rezultat prenosa samo one promjene, koje se ističu
doista inflamatomim obilježjima. Ne može se smatrati kao uspio
prenos na životinju, ako su dobivene promjene aflemazične naravi,
omeđene jedino na pojavu ljusaka u području cijepljenja gljive a
bez ispadanja dlake. Sam nalaz gljive u Ijuskicama ne znači još
pozitivitet prenosa. Da se u takom slučaju radi o saprofitizmu do­
voljno jasno govori činjenica, da Ijuštenje nestaje spontano za 8
do 10 dana. Prisustvo gljivičnih elemenata u rožnatom sloju ne
znači uvijek stanje parazitizma, pošto postoje primjeri gdje se i
kod čovjeka nalaze povremeno u Ijuskicama gljivični elementi, a da
ne dolazi do pojave bolesti. Kao primjer možemo navesti iskustvo
da se kod izvjesnog broja liječenih bolesnika od favusa mogu kon-
statovati u nativnom preparatu Ijuskica s kose spore, a da ne na­
staje ponovno recidiv oboljenja.

Zato treba aflegmazičkim promjenama u eksperimentu na za­
morčetu suprotstaviti prave inflamatorne promjene sa crvenilom,
infiltracijom, krustama, folikulamim gnojenjem, invazijom i opa­
danjem dlake te tvorbom alopecičnih žarišta. Takve promjene iza­
zivlju u prvom redu mikroidni trihofitoni, izuzev T. eriotrephon i
T. persicolor, kod kojih se na inokulacionom mjestu javlja eritem
i Ijuštenje ali s invazijom dlaka.

Ako imamo pred očima ove inflamatorne pojave u eksperi­
mentu te ako ih uporedimo sa spomenutim aflegmazičkim, gdje
postoji samo Ijuštenje s nalazom gljive u Ijuskicama, ali ne u dlaci,
onda će nam biti razumljivi negativni rezultati životinjskog ekspe­
rimenta brojnih autora počevši od Sabourauda do Alexandra, Kel-
lera, Grift-Hkina, Mieschera i drugih. Sam Ota navodi za svoj T.
pedis (T. interđigitale) da se vrlo teško prenosi na zamorče, a ako
prenos i uspije, položaj je gljive prema dlaci ektotrihalan. I u spo­
menutom Miescherovom slučaju, gdje je utvrđen peripilami smještaj
gljivičnih elemenata, nije luspio prenos na zamorče. Negativnim
eksperimentalnim rezultatima u literaturi mogu se suprotstaviti tek
pojedini pozitivni slučajevi, od kojih bi se mogao uzeti kao primjer
onaj Epsteinov (1932). On je putem perkutnog cjepljenja izazvao
superficijalne i duboke upalne promjene na zamorčetu, pri čemu
je dlaka bila zahvaćena na sličan način kao kod mikroidnog triho-
fitona. Kao drugi primjer navodimo Maskilejsona (1934), koji je
u eksperimentu dobio interdigitalnu upalu, superficijane promjene 
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s invazijom, dlake i to djelomično kao endotriks, a djelomično kao
kod mikroidnog trihofitona.

Ovakvi slučajevi ne mogu se drukčije protumačiti osim za­
mjenom T. interdigitalea s T. metagrophytesom, a toj zamjeni da­
kako pogoduje unitarističko naziranje o posvemašnjem identitetu
oba dermatofita. Ako dakle identifikujemo T. interdigitale s T.
metagrophytesom, onda nam eksperimenat na životinji daje posve
oprečne rezultate, počevši od neupalnih lezija sa neznatnim Ijušte-
njem, a bez opadanja dlake, do lezija jako inflamatomih i infil-
tratom, gnojenjem, invazijom i opadanjem dlake. U takvom slučaju
može se doista s pravom zaključiti da rezultati eksperimenta nijesu
važni za pojedini species.

Do navedenog zaključka došli smo svojevremeno na osnovu
od 12 prenosa T. interdigitalea i mentagrophytesa na zamorčad,
služeći se perkutanom tehnikom Blocha i Rivaliera. Ni u jednom
slučaju nije mogao biti zapažen na zamorčetu eritem kože, niti je
mogla biti dokazana invazija dlake, premd su pronađene u nativnom
preparatu Ijuskica spore. Obratno ovim rezultatima prenos T. men-
tagrophytesa izazvao je na zamorčetu uvijek jake infiltrirane upal­
ne promjene kože i dlake s konsekutivnom alopecijom. Zato zaklju­
čujemo da negativan rezultat eksperimentalnog prenošenja T. in­
terdigitalea na zamorče ima isto ono značenje, što ga je stara škola
medicinskih mikologa istakla pred više decenija kao najsigurnije
sretstvo za odvajanje od mikroidnih trihofitona.

Na osnovu izloženog gradiva proizlazi da se T. interdigitale
mora strogo odvajati od T. mentagrophytesa i njemu srodnih spe-
ciesa. Kriteriji za tu njegovu samostalnost jesu sljedeća: 1. makro-
skopski rast kolonija na glikoznom, maltoznom i pepton agaru, 2.
brzina rasta makrokolonija na vještačkim podlogama kao i na agaru
za kočenje rasta po Gotzu, 3. izostajanje fuzije filamenata s mi-
kroidnim trihofitonima a osobito s T. mentagrophytesom, 4. nega­
tivan afinitet prema dlaci u lezijama na čovjeku 5. neuspio prenos
na zamorče. Rast kolonija na 10% vodenom peptonu, kočenje rasta
kolonija u prisustvu bac. coli kao ni nalaz u mikrokulturi ne mogu
služiti kao kriterij za diferencijaciju između T. interdigitlaea i T.
mentagrophytesa. Prema navedenim osebinama, T. interdigitale je
zaseban species i nema razloga da se identifikuje s T. mentagrop-
hytesom.

J. Fleger

ODNOS T. INTERDIGITALEA PREMA T. MENTAGROPHTTESU

Pojednostavljenje sistematike dermatofita donijelo je koristi
i olakšanja na području medicinske mikologije. Stvaranje posebnih
speciesa na temelju samo makroskopskog izgleda kolonija spada u
prošlost s obzirom na faktore, koji utječu na nj. Nije opravdana
ni druga skrajnost, da se pojedini speciesi spajaju isključivo na
temelju botaničkih kriterija. Jedan od takvih slučajeva čini i iden­
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tifikacija T. interdigtalea sa T. mentagrophytesom ili T. grano-
losumom.

Svrha je ovom radu pitanje, da li se spomenuto stapanje može
provesti s obzirom na recentne publikacije ili ne. Kao kriteriji za
ferencijaciju dolazi u obzir slijedeće: 1. izgled kolonija na šećernim
i konzervativnim podlogama, 2. brzina rasta na umjetnim podlo­
gama, a napose na Gotzovom agaru za kočenje rasta (Hemmagar),
3. fenomen fuzije filamenata po Davidsonu i Bulleru te 4. odnos
gljive prema dlaci u parazitarnom životu na čovjeka i rezultat
prenosa na zamorče.

Povod temi dalo je iskustvo, stečeno na našem gradivu, da
je izgled makrokolonija, a koje su izdvojene s dermatofitičkih pro­
mjena nogu i ruku, bio posve drugi od onih, koje su izdvojene s
trihofitičkih na -goloj koži. Proučeno gradivo sastojalo se od 282
slučaja oboljenja nogu sa i bez regionarnih fitida ruku od toga 85
izolovanih slučajeva oboljenja ruku, 38 slučajeva ingvinalne der-
mato- i epidermofitije kao i moniliaze, 8 slučajeva oboljenja nokata
i dva slučaja submamame moniliaze. Iz navedenog su gradiva iz­
dvojene 134 kulture (48,1%) i to ovih gljiva: T. interdigitale 79
si. (58,9%), E. floccosum 21 si. (15,7%), T. violaceum 8 si. (5,9%,
T. mentagrophytes 5 <sl. (3,7%), T. granulosum 3 si. (2,2%), T.
rubrum 2 si. (1,4%), T. cerebriforme 1 si. (0,7%). scopulariopsis
brevicaulis 1 si. (0,7%), candida i torulopsis 14 si. (14,4%).

Vodeći dermatofit lezija ekstremiteta, a osobito nogu, jest T.
interdigitale, a po prviput je iza rata izdvojen T. rubrum na po­
dručju Bosne i Hercegovine. Posebno se ističu izdvojenja T. men-
tagrophytesa i -granulosuma u 8 slučajeva iz dermatofitskih pro­
mjena nogu, a ta su izdvojenja provjerena dijelom prenosom na
zamorče, dijelom izgledom kolonija na pepton agaru.

Kao usporedba kolonija T. interdigitalea služilo je gradivo od
146 kultura mikroidnih trihofitona, koje kulture nijesu zadavale
posebnih teškoća identifikaciji. Posebno makroskopski izgled kolo­
nije T. mentagrophytesa na pepton-agaru nikada nije ostavljao na
stranu cjedilu, izuzev slučaj, kad su već na koloniji nastupili znaci
pleomorfije. Tada se gubio značajan karakterasto-čvorast izgled
kolonije na pepton-agaru i bivao zamijenjen pamučno-sniježnom
pločom, koja je vrlo ličila na koloniju T. interdigitalea na konzer­
vativnoj podlozi.

T. interdigitale sa svojim varijantama u makrokulturi: ma-
ljastom, gipsanom i cerebriformnom daje velike mogućnosti zamje­
ne sa mikroidnim trihofitonima. Tako sniježno-kadifasta varijanta
može biti lako zamijenjena T. niveumom, a od koga se razlikuje
žućkastim centrumom na šećernim podlogama. Gipsani varietet
jako liči T. gypseum mentagrophytesu. Od njega se razlikuje tako­
đer žućkastom sredinom kolonije i izraženim prstenom žućkastih
spora oko centra na maltoznom agaru, dok su na glikoznom agaru
te spore raspoređene mnogo rede i to na periferiji kolonije. Posebno
je markantan izgled T. interdigitalea na pepton-agaru, gdje raste
kao sametasta oštro omeđena, žućkasto smeđkasta ploča, koja u 

245



sredini imade udubinu ili malu maljastu pukljicu. Konačno se izgled
cerebriformnog varieteta ističe time, da su na zavijucima površine
posijane žućkaste spore dajući mu tako poseban ton. Ove spome­
nute kvalitete makroskopskog izgleda kolonija su tako značajne,
da doista mogu poslužiti za razlikovanje T. interdigitalea od men-
tagrophytesa.

Rast kolonija na 10% peptonskoj vodi, kako je opisan po
Gotzu za diferenciranje T. interdigitalea od T. mentagrophytesa,
nije mogao biti potvrđen na našem gradivu ,a koje se sastojalo iz
14 kolonija T. interdigitalea, 8 kolonija T. mentagrophytesa i 3
kolonije T. granulosuma. Svi navedeni speciesi rastu na površini
peptonske vode i nijedan ne tone na dno. Međutim nije ustanovljeno
prijanjanje uz zid epruvete samo kolonija T. interdigitalea, nego i
T. mentagrophytesa. Nadalje nije se pokazala tvorba crvenkasto-
žućkastih grba na leđima kolonije smo kod T. mentagropbytesa,
nego i kod T. interdigitalea. Nasađeni su sojevi bili svježi. Stoga
rast kolonija na pepton vodi ne može poslužiti kao sredstvo za raz­
likovanje obih dermatofita.

Isto to vrijedi i za fenomen kočenja rasta pojedinih dermato­
fita u prisustvu kolonije bac. coli, a koga je obradio Bidault. Nije
zapažena veća zaostalost u rastu T. interdigitalea nego li je to kod
T. mentagrophytesa.

Već se prostim okom zapaža brži rast T. interdigitalea na
šećernim podlogama nego li je to slučaj s T. mentagrophytesom.
On je još jače izražen u mikrokulturi Grutzovog agara IH., kome
je dodan cinkov sulfat i natrijeva lužina (Gbtzov agar za kočenje
rasta). Na 43 mikrokulture s tehnikom Rivalier-Seydela ustanov­
ljeno je, da rast micela T. interdigitalea u prva 5—6 dana iznosi
200—300 mikrona, a za T. mentagroohytes tek 30—50. Stoga ova
pogloga može biti pouzdano upotrebljena za diferencijaciju između
oba spomenuta soja. S obzirom na izraženo shvatanje pojedinih
mikologa, da T. interdigitale predstavlja degenerativnu formu T.
mentagrophytesa, adaptiranu na čovjeka, — vladao bi se prvo spo­
menuti kao animalni, a ne kao humani soj.

Fenomen fuzije filamenata između dvaju identičnih speciesa
dermatofita, opisan po Davidsonu, Dowdingu i. Bulleru, može tako­
đer biti uspješno upotrebijen kao kriterij diferencijacije, premda
je praktična upotreba ove metode omeđena, jer iziskuje mnogo
vremena i strpljivosti. Služeći se gradivom od 35 mikrokultura T.
interdigitalea i T. mentagrophytesa nije mogla biti viđena ni je-
damput fuzija hifa između njih, dok su kontrole s identičnim spe-
ciesima tu fuziju pokazivale.

Ahalizom vegetativnih i reproduktivnih organa u mikrokul­
turi umjetnih kao i naravnih podloga, nije bilo moguće odvojiti T.
interdigitale od mentagrophytesa, pošto su kriteriji oskudni. Još
se najače ističe u brojnošću reproduktivnih organa gipsani varietet
T. interdigitalea. Stoga nalaz u mikrokulturi ne može biti sred­
stvom za diferenciranje između spomenuta dva soja.
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Pomanjkanje lezija u kosi kod čovjeka važilo je dosad kao
apsolutno obilježje i osebina za T. interdigitale. Za T. rubnim po­
stoje podaci o oboljenju kose i afinitetu parazita prema dlaci. U
najnovije vrijeme je objelodanjen slučaj Mischera, gdje je iz ba­
nalnog folikulitida gole kože izdvojen T. interdigitale s peripilar-
nim smještanjem spora u histološkom preparatu. Kako god bio
taj nalaz protumačen, on ne pobija stvarno negativan afinitet T.
interdigitalea prema folikularnom paratu čovjeka.

Pri ocjeni rezultata eksperimentalnog prenosa T. interdigi­
talea na zamorče, treba imati na umu ove okolnosti: 1. sigurnost,
da se u navedenom slučaju radi doista o T. interdigitaleu i 2. re­
zultate treba ocjenjivati relativno uspoređujući ih uvijek s lezijama,
koje izazivlje na zamorčetu T. mentagrophytes. Samo Ijuštenje
bez upalnih pojava, s negativnim nalazom gljive prema dlaci ne
može se smatrati kao pozitivan rezultat prenosa. Sam nalaz glji­
vičnih elemenata nije još znakom parazitizma, pošto nas je iskus­
tvo podučilo, da se pri kraju liječenja favusnih bolesnika kroz iz­
vjesno vrijeme stalno nalaze spore u Ijuskavim elementima kože
glave, a da pri tom ne dolazi do recidiva. Neinflamatome pojave
pokusa na životinji treba suprostaviti poznatim upalnim lezijama
sa infiltratom, krastama, folikularnim promjenama, gnojenjem i
alopecijom, što je svojstveno za T. mentagrophytes. Ako se ne
vodi o tim činjenicama račun, dolazi se lako do krivog zaključka,
da eksperimentalne zaraze nijesu odlučujuće za ocjenu dermatofit-
skih speciesa.

Na temelju niza -od 12 prenosa T. interdigitalea i mentagrophy-
tesa zaključuje se, da negativni (aflegmazički) rezultat kalemljenja
na zamorče imadu isto ono odlučujuće značenje za T. interdigitale,
što ga je stara sokola medicinskih mikologa istakla kao najsigurnije
sredstvo za odvajanje od mikroidnih trihofitona.

T. se interdigitale mora strogo lučiti od T. mentagrophytesa
radi: 1.) makroskopskog rasta kolonija na dekstroznom, maltoznom
i peptonskom agara, 2.) brzine rasta kolonija na umjetnim podlo­
gama kao i na kočečem agara Gotza, 3. izostajanja fuzije s mikro-
idnim trihofitonima, naročito T. mentagrophyteson, 4.) negativnog
afiniteta prema dlaci u lezijama kod čovjeka i negativnog prenosa
na zamorče. Rast kolonija na 10% vodenom peptonu po Gdtzu, kao
ni kočenje rasta u prisustvu bac. coli, — a ne može biti kriterijem
za odvajanja T. interdigitalea od T. mentagrophytesa, a to isto važi
i za nalaze mikrokultura. Prema navedenim osebinama T. interdigi­
tale je zaseban species i nema dosad nikakva razloga, da se on iden-
tifikuje s T. mentagrophytesom.
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J. Fleger

Relation of T. interdigitale to T. Mentagrophytes

SUMMARV

Simplified methods of systematizing dermatophytes have
proved exceedingly helpful and of great value to medical mycology.
The setting up of particular species solely on the basis of macro-
scopic looks of the colonies is a thing of the past in the light of
factors conditioning the appearance of macroculture. Nor is there
any ground for the other extreme, viz. the Identification of parti­
cular species on the basis of botanical criteria only. A case in point
presents the Identification of T. interdigitale with T. mentagrophytes
and T. granulosum respectively.

The object of the present study is to decide the question
whether the aforesaid fusion can be done, with due reference to
recent publications in the literature. For purposes of differentiation
the following criteria have been considered:

(1) aspects of the colonies on sacchariferous and conservatives
mediums; (2) rate of growth on artificial mediums, especially on
Hemm-agar according to Goetz; (3) the phenomenon of filament
fusion according to Davidson, Dowding and Buller; (4) the bearing
of parasitical life of dermatophytes on human hair and results of
transmission tests on the guinea-pig.

This theme has been chosen in view of the experience gained
from our material that goes to shov that the macrocolonies picked
from off the hands and feet with dermatophytic alterations present
an entirely different aspect from those with trichophytic lesions of
the cutis labra. The material for this study was obtained from 282
cases with diseased feet, both with and without regionary derma-
tophytes on the hand, 85 were isolated cases with diseased hands,
38 cases with inguinal dermato- and epidermophyty as well as
moniliasis, 8 cases with diseased nails and 2 cases of submammary
moniliasis. From this material 134 separate cultures (48,1%) were
made with the following fungi: T. interdigital — 79 cases (58,9%),
E. Floccosum 21 cases (15,7%), T. Violaceum 8 cases (5,9%), T.
Mentagrophytes 5 cases (3,7%), T. Granulosum 3 cases (2,2%), T.
Rubrum 2 cases (1,4%), T. Cerebriforme 1 case (0,7%), Scopulari-
opsis brevicaulis 1 case (0,2%), Candida and Torulopsis 14 cases
(14,4,%).

The leading dermatophyte in lesions of the extremities, parti-
cularly of the legs, is the T. Interdigitale. After the war the first
separation of T. rubrum was effected on the territory of Bosnia
and Hercegovina. Noteworthy are the separations of T. mentagro-
phytes and granulosum ins 8 cases of dermatophytic alterations of
the legs, and these separations were tested partly by infecting
guinea-pigs, partly by the aspect of the colonies on Peptonagar.

248



As a paraleli to colonies of T. interdigitale served the material
of 146 cultures of microidic trichophyton, which presented no
special difficulties concerning Identification. Separately, macrosco-
pical look of the colony of T. mentagrophytes on pepton-agar never
let one down unless the colonies had shown sings of pleomorphy,
when the characteristic cratelike-nodular look of the colony on
pepton-agar disappeard being replaced by a cottony-snowy film-
plate, very similar to the colony of T. interdigitale on conservative
medium.

T. interdigitale with its variants in the macroculture — fluffy,
gvpseous and cerebriform — is apt to be confounded with microidal
trichophytons. Thus the snowy-velvety variant may easily be
mistaken for T. niveum, from which it differs in a yellow like centre
on sacchariferous mediums. The gypseous variant mostly resem-
bles the T. gypseum mentagrophytes. Another point of difference is
a yellowish centre of the colony and a pronounced ring of yellowish
spores arround the centre on maltose-agar, while on glucose agar
these spores are situated less closely, upon the periphery of the
colony. Most pronounced is the aspect of the T. interdigitale on
Pepton agar, where it grows as a velvety, clearly bordered, yellow-
brownish plate with a hollow or a tiny fluffy button in the centre.
FinaHy, the aspect of the cerebriform variantis distčnguished by
yellowish spores on the curves of the surface giving it a special
tone. The above features of macroscopic looks of the colonies are
so important that they may well be used for the differentiation of
the T. interdigital from the T. mentagrophytes.

The growth of the colonies on 10% Pepton water, as claimed
by Goetz for the purpose of differentiation of the T. interdigitale
from the T. mentagrophytes, could not be proved by tests on our
material consisting of 14 colonies of T. interdigitalis, 8 colonies of
T. mentagrophytes and 3 colonies of T. granulosum. AH of them
grow on the surface of Pepton water without a tendency to fali to
the bottom. Nevertheless, the fact was established that it was not
only the colonies of T. interdigital that stuck to the sides of the
test tube but those of the T. mentagrophytes as well. Moreover, both
species exhibited reddishyellowish tuberous formations on the back
of their respective colony. The analysed species, incidentally, were
both young. Consequently, the growth of the colonies on Pepton
water cannot in itself be a reliable criterion of differentiation
between the two dermatophytes.

The same applies to the phenomenon of inhibited growth of
some dermatophytes in the presence of bac. colli, as described by
Bidault, for there is not much difference in arrested growth
between the T. interdigitale and the T. mentagrophytes.'

Even with the naked eye we can observe a faster frowth of
the T. interdigital on sacchariferous mediums than in the case of
T. mentagrophytes. This is especially noticeable in the microculture
on Gruetz’s agar TTT with added zine sulphate plus sodium hydroxide
(Goetz’s growth inhibiting agar). In 43 microcultures, using 
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Rivalier-Seydl’s method it was established that the growth of T.
interdigitals’ mycelia during the first 5—6 days amounted to 200—
300 microns as against that of T. mentagrophytes of only 30—50.
As a result, the rate of growth on this Hemmagar can safely be
used for differentiation between the two dermatophytes. As regards
the conception of some mycologists to the effect that the T. inter­
digitale is only a degenerative form of T. mentagrophytes adapted
to growth on human beings, the evidence shows that the T. inter-
digitale really is, in its rate of growth, an animal species.

The phenomenon of filament fusion between two identical
species of dermatophytes, as decribed by Davidson, Dowdinqr and
Buller, may also be successfully used as a criterion of differen­
tiation even though its practical use is rather limited, as it demands
much time and patience. In contrast to identical species, no hypha-
fusion could be observed in 35 of our microcultures of the T. inter­
digitale and mentagrophytes.

By means of an analysis of vegetative and reproductive
organs in microcultures of artificial and natural mediums it vas
seldom possible to separate the T. interdigitale from the T. mentagro-
phytes owing to the inadequacy of botanical criteria. Still, the
reproductive organs štand out fairly prominent in the gypseous
vp.riety of the T. interdigitale, which goes to prove that the eventual
discowery or absence of these organs in microcultures can be no
criterion of differentiation form the two species.

The lack of lesions in the hair of man has always been
considered as an absolute characteristic of T. interdigital, in con­
trast to T. rubrum with a number of data on the occurrence of
affections of the hair and the affinity of the parasite for it. A case
of Miescher’s has recently been reported on referring to a separa-
tion, from banal folliculitides of the cutis labra. of the T. inter­
digitale with peripilar situation of the spores in a histological pre-
paration. Whatever the explanation may be. it does not in fact
disprove the negative affinity of T. interdigitale for the follicular
a.pparatus in man.

In appraising the results of experimental transplantation of
T. interdigitale on guinea pigs. one must pay attention to the
following points: (T> certainty that the treated case actually is
T. interdigitale and (2) the results must be judged relatively,
ccmparing them always with lesions, which is avoiding on
genuin pigs of T. mentagrophytes. The peeling of guinea-pigskin
a Ione without inflamatorv symptoms with negative finding of the
fungus concerning the hair, cannot be taken as a positive result of
inoculation. The finding of fungoid elements in the scales is not
in itself a sign of parasitism for the experience has taught us that
after the completion of treatment of our favuse patients, there still
exist spores in the scaly elements of the head skin, without
recidivs. Nbninflammatory occurences in T. interdigitale during
experiments on animals have to be compared with current
inflammatory lesions with infiltrates, scales, follicular changes, 
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suppurations and alopecia, which are characteristic of T. menta-
grophytes. VVithout a due allowance for these facts, one may easily
come to the wrong conclusion, that experimental infections on
animals can be no criterion for the classification of dermatophytic
species. On the basis of a series of 12 transplantation of T. inter­
digitale and mentagrophytes on rabbits the author concluds that
the negative (aphlegmatic) results of the implantation on guinea-
pigs have the same decisive importance for the T. interddgitale; the
old school of medica! mycologists has always claimed this as the
safest means of separaion from microidal trichophytons.

The T. interdigitale must be strictly differentiated from the T.
mentagrophytes by the following criteria: (1) the macroscopic
growth of the colonies on glucose, maltose and pepton agars; (2)
the rate of grovvth on nurient mediums as well as on Goetz’s
Hemm-agar; (3)-the lack of filament fusion with microidal triho-
phytons, especially with the T. mentagrophytes; (4) the negative
affinity to the hair in man and negative results of transmission in
guinea-pigs.

The growth of the colonies on 10%' Pepton water according to
Goetz, the inhibited growth in the presence of bac. coli, and the
microcultural findings cannot be regarded as good criteria for the
separation of T. interdigitale from. T. mentagrophytes.

The conclusion is therefore indicated that the T. interdigitale
is a separate species, for there are as yet no grounds for identifying
it with the T. mentagrophytes.

J. Fleger
Les Rapports entre T. interdigitale et T. mentagrophytes

R £ S U M £

La systematisation simplifiee des dermatophytes apporta des
avantages et des soulagements dans la mycologie medicale. La for-
mation des especes differentes se basant uniquement sur l’apparence
macroscopique des colonies appartient au passe, tenant compte des
facteurs qui influencent cette apparence. L’autre extreme, celui
d’unir certaines especes seulement quant aux criteriums botaniques,
ne se justifie non plus. Un de tel cas presente l’indetification de T.
interdigitale avec T. mentagrophytes ou T. granulosum.

Le but de ce travail est — en relation avec des publications
recentes — le probleme: l’union mentionnee peut-elle etre realisee
ou non? Comme des criteriums pour la differentiation entrent en
consideration: 1. l’aspect des colonies dans les milieux glycoses et
ceux de conservation; 2. le developpement sur les milieu artificiels,
et surtout sur l’agar de Goetz (Hamm-agar) ralentissant l’accrois-
sement; 3. le phenomene de la fusion des filaments d’apres David-
son, Dowding et Buller, et 4. le rapport entre le fungus et le poil
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đans la vie parasitaire sur l’homme, ainsi que le resultat d’inocula-
tion, sur le cobaye.

Ce theme fut motive par l’experience resultant de notre ma­
terici et montrant que l’espect des macrocolonies, separees des chan-
gements dermatophytiques, etait tout a fait different de celles se­
parees des trichophytiques sur la peau glabre. Le materiel axa-
mine consistaint de 282 cas d’affection de jambes avec et sans
phytides regionales de mains, dont 85 cas d’affections de mains
isolees, 38 cas de dermato-epidermophytie inguinale et de moniliase,
8 cas de maladie des ongles et 2 cas de moniliase submammaire.
On separa de ce materiel 134 cultures (48,1% ) des fungus suivants:
T. interdigitale dans 79 cas (58,9%), E. floccosum dans 21 cas
(15,7%), T. violaceumi dans 8 cas (5,9%), T. mentagrophytes dans
5 cas (3,7%), T. granulosum dans 3 cas (2,2%), T. rubrum dans
2 cas (1,4%), T. cerebriforme dans I cas (0,7%), scopulariopsis
brevicaulis dans 1 cas (0,7%), enfin candida et torulopsis dans 14
cas (14,4%).

C’est done T. interdigitale qui est le dermatophyte principal
des lesions aux extremites, particulierement aux jambes; apres la
guerre T. rubrum fut separe sur le territoire de Bosnie et Herze-
govine. Les separations de T. mentagrophytes et granulosum en 8
cas se distinguent particulierement par des changements dermato-
phytiques des jambes; on verifia ces separations partiellement par
l’inoculation sur des cobayea et partiellement par l’aspect des colo-
nies sur le peptone agar.

Agissant comme une comparaison aux colonies de T, interdi­
gitale servait le materiel consistant de 146 cultures de trichophy-
tons microides ne presentant pas de difficultes speciales a l’iden-
tification. L’aspect macroscopique des colonies de T. mentagrophy-
tes sur le peptone agar ne nous laissait jamais dans l’embarras,
excepte le cas quand des signes de pleomorphie se manifestaient.
C’est alors que disparaissait l’aspect caracteristique crateriforme
et nouex des colonies sur le peptone agar; ii y etait remplace par
une lame laineuse et neigeuse qui ressemblait beaucoup a la colonie
de T. interdigitale sur une milieul conservative.

Le T. interdigitale avec ses variations en macroculture — la
duveteuse, la gypseuse et la cerebriforme — offre bien de possibi-
lites pour le confondre avec les trichophytons microidaux. Ainsi la
variation neigeuse et veloutee peut facilement etre prise pour le T.
niveum dont ii ne se distingue que par le centre jaunatre sur les
milieux glycoses. La variation gypseuse ressemble beaucoup a T.
gypseum mentagrophytes. Elle s’en distingue par un centre jau­
natre des colonies, ainsi que par un anneau prononce des spores
jaunatres autour du centre sur le milieu d’epreuve maltee, tandis
que dans l’epreuve de Sabouraud ces spores sont disposees d’une
fa?on plus clairsemee et se trouvent sur la peripherie des colonies.
L’aspect de T. interdigitale est sutout caracteristique sur le milieu
de conservation (agar), ou ii se developpe en forme d’une lame ve­
loutee, jaunatre et brunatre, severement bordee, ayant un enfonce- 
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ment ou un petit bouton floconneux. Quant a l’aspect de la variete
cerebriforme, elle differe en ćela que les surfaces sur les sinuosi-
tes sont parsemees des spores jaunatres, ce qui leur donne un ton
special. Ces qualites de l’aspect macroscopique des colonies sont
tellement importantes qu’elles peuvent servir pour differentier le
T. interdigitale de celui mentagrophytes.

Le developpmenet des colonies sur l’eau peptonique a 10%,
comme decrit par Goetz pour differentier le T. interdigitale de celui
mentagrophytes, ne saurait etre confirme par notre materiel em-
brassant 14 colonies de T. interdigitale, 8 colonies de T. mentagro-
phytes et 3 colonies de T. granulosum. Toutes les especes mention-
nees se developpent sur la surface de l’eau peptonique sans tomber
au fond. Pourtant on constanta l’adhesion au paroi de l’eprouvette
non seulement chez les colonies de T. interdigitale, mais chez celles
de T. mentagrophytes aussi. La formation des bosses rougeatres
ne se manifesta uniquement au dos des colonies T. mentagrophy-
tes, mains chez celles de T. interdigitale aussi. Les cultures plan-
tees sur l’eau peptonique etaient fraiches. Ainsi le developpement
des colonies sur l’eau peptonique ne put nous servir de preuve qu-
ant a la differentiation de ces deux dermatophytes.

La meme chose vaut pour le phenomene ralentissant le de­
veloppement de certains dermatophytes en presence du bac. coli,
traite par Bidault. On n’y avait pas marque un retard de develop­
pement plus fort chez le T. interdigitale que chez celui de T. men-
tagrophytes.

On apergoit a l’oeil nu le developpement plus rapide de T. in­
terdigitale sur les milieux sucres que de celui de T. mentagrophy-
tes. On le voit davantage dans la macroculture de l’agar HI de
Gruetz, auquel on a ajoute du sulphate de zine et du sodium hy-
droxide (l’agar de Goetz pour empecher le developpement). Sur 43
microcultures par la technique Rivalier-Seydel on trouva que le
developpement des myceles de T. interdigitale etait, pendant les
premiers 5 a 6 jours, de 200 a 300 microns, pendant que, pour le T.
mentagrophytes, ii n’etait que de 30 a 50 microns. C’ est pour ćela
que ce milieu peut etre use d’une fagon sure pour differentier les
deux genres mentrones. Quant a l’interpretation de certains myco-
legues que le T. interdigitale represente une forme degeneree de T.
mentagrophytes adaptee a l’homme, la croissance du premier se
manifesterait plutot comme une espece anaimale, pas comme hu-
maine.

Le phenomene de fusion filamentaire entre deux especes iden-
tiques de dermatophytes, decrit par Davidson, Dovvding et Buller,
peut utilement etre use comme un criterium de differentiation, bien
que l’application pratique de cette methode soit limitee, car alle
exige beaucoup de temps et de patience. En usant le materiel de 35
microcultures de T. interdigitale et T. mentagrophytes, on ne put
apercevoir meme une seule fois une fusion des hyphes entre eux,
tandis que les controles avec des especes identiques demontraient
clairement cette fusion.
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Par l’analyse des organes vegetatifs et reproductifs dans la
microculture des milieux artificiels et naturals on ne reussit pas a
separer le T. interdigitale du T. mentagrophytes, les criteriums
etant incomplets. C’est la variete gypseuse de T. interdigitale qui
se distingue le plus par le nombre des organes reproductifse. C’est
pour ćela que les resultats dans la microculture ne peuvent etre un
moyen de differentiation entre les deux sortes mentionnees.

L’absence des lesions dans les cheveux humains etait consi-
deree jusqu’ a present comme une Cjaracteristique absolue de T. in­
terdigitale. Pour le T. rubnim ii y a des donnees concemant l’affec-
tion des cheveux et l’affinite des parasites d’apres le poil. On publia
recemment le cas de Miescher dans lequel on separa d’une folli-
culitide banale de la peau nue le T. interdigitale d’une situation
peripilaire des spores dans la preparation histologique. Quelle que
soit l’explication de cette donnee, elle ne refute pas l’affinite nega­
tive de T. interdigitale quant a l’appareil folliculaire humaine

Quant a l’appreciation des resultats experimentaux concer-
nant l’inoculation de T. interdigitale sur le cobaye, ii y faut tenier
compte des circonstances suivantes: 1. la surete qu’au cas concret
ii s’agit vraiment de T. interdigitale, et 2. les resultats doivent etre
consideres comme relatifs, en les comparant toujours avec les le­
sions que le T. mentagrophytes cause sur les cobayes. Les squames
seules, sans manifestations inflammatoires, avec les poils non para­
sites, ne peuvent etre prises comme un resultat positifs sur les
animaux. La presence des spores dans les squames n’est pas encore
un signe du parasitisme, car l’experience nous montra qu’a la fin
du traitement des malades faveux ii y a, pendant un certain temps,
des spores dans les squames de la cuir chevelue sans qu’une reci­
dive s’en ensuive. Des apparitions non-inflammatoires chez les
experiments sur les animaux doivent etre comparees avec les lesi­
ons inflammatoires et coutumieres de T. mentragrophytes: avec
l’infiltrate, les croQtes, les changements folliculaires, la suppurati-
on et l’alopecie. Si l’on ne prend pas garde a ces faits, on arrive
aisement a la conslusion incorrecte que les infections experimenta-
les (sur la peau animale) ne sont pas decisives pour la classifica-
tion des especes dermatophytiques.

Se basant sur une serie de 12 inoculations experimentales de
T. interdigitale et T. mentagrophytes, on arrive a la conclusion que
les resultats negatifs (aflegmatiques) de l’inoculation sur les coba-
yes ont la meme signification decisive, quant a T. interdigitale, que
l’ancienne ecole mycologique medicale avait indiquee comme le moy-
en le plus sQr pour sa separation des trichophytones microidaux.

Le T. interdigitale doit etre strictement separe du T. menta-
grophytes pour les raisons suivantes: 1. le developpement macro-
soopique des colonies sur la gelose glycosee et sur le milieu
de conservation; 2. vitesse de croissance des colonies sur les
milieux artificiels et sur le »Hemm-agar« (l’agar ralentissant) de
Goetz; 3. le manque de fusion des hyph.es avec les trichophytones
microidaux, specialement avec le T. mentagrophytes; 4. l’affinite 
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negative envers le poil dans les lesions chez l’homme et l’inocula-
tion negative sur le cobaye. Ni le developpement des colonies dans
le peptone aqueux a 10% d’aprčs Goetz, ni l’arret du developement
en presence du bac. coli ne peuvent etre traites comme un criterium
pour la separation du T. interdigitale de celui mentagrophytes; la
meme chose vaut pour les resultats des microcultures. D’apres les
caracteristiques mentionnees, le T. interdigitale est done une espč-
ce separee, et ii n’y a pas de raison de l’identifier avec le T. menta-
grophytes.

J. Fleger

Das Verhaltniss des T. interdigitalis zum T. mentagrophyt

ZUSAMENFASSUNG

Die Vereinfachung der Systematik der Dermatophyten brach-
te Erleichterungen und Nutzen fiir die medizinisehe Mykologie. Die
Aufstellung einzelner Spezien nur auf Grund des makroskopischen
Aussehes der Kolonien falit in die Vergangenheit mit Riicksicht auf
die Faktoren, die das Aussehen der Makrokultur bestimmen. Auch
das andere Extrem ist unbegriindet, namlich die Identifikation ein­
zelner Spezien ausschliesslich auf Grund botanischer Kriterien. Ei-
nen solehen Fali stellt auch die Identifizierung des T. interdigitalis
mit dem T. mentagrophytes, beziehungsweise des T. granulosum, dar.

Der Zweck dieser Arbeit ist die Frage, ob sich die genannte
Verschmelzung durchfiihren lasst oder nicht mit Bezung auf re-
zente Publikationen in der Literatur. Als Kriteićen zur Differen-
zierung kommen folgende in Betracht: 1. das Aussehen der Kolo­
nien auf zuckerhaltigen und konservativen Nahrbbden, 2. die Wach-
stums-Schnelligkeit auf kiinstlichen Nahrbbden und besonders auf
dem Hemmagar nach Gbtz, 3. das Phenomen der Filamentenfusion
nach Davidson, Dowding und Buller und 4. die Beziehung des Der-
matophyten zum Harr im Parasitenleben am Menschen und das
Resultat der Ubertragung auf das Meersehweinchen.

Grund zu dieser Abhandlung gab die Erfahrung unseres Ma­
terials, dass das Aussehen der Makrokulturen, die aus dermato-
phytischen Veranderungen der Fiisse und Hande ausgesondert wur-
den, ganz anderes Aussehen boten als Makrokulturen aus tricho-
phytischen Lasionen der cutis glabra. Unseres Material bestand
aus 282 Fallen von Fusserkrankungen mit und ohne regionaren
Dermatophytiden der Hande, 85 Fallen isolierter Erkrankungen der
H^nde, 38 Fallen inguinaler Dermato-und Epidermophytie, 8 Fallen
der Nagelerkrankungen und 2 Fallen submammarer Moniliasis.

Aus diesem Material wurden 134 Kulturen gewonnen (48,1%)
mit folgenden Spezien: T. interdigitale 79 Falle (58,9%), E. flocco-
sum 21 Fali (15,7%), T. violaceum 8 Falle (5,9%), T. mentagro-
phytes 5 Falle (3,7%), T. granulosum 3 Falle (2,2%), T. rubrum
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2 Falle (1,4%), T. cerebriforme 1 Fali (0,7%), scopulariopsis bre-
vicaulis 1 Fali (0,7%), Candida u Torulopsis 14 Falle (14,4%).

Der fiihrende Dermatophyt der Extremitatanlasinen, besonders
der Berne, ist a.uch bein uns T. interdigitalis. Es wurden zum ersten
Male in Bosnien und Herzegowina Erkrankungen des T. rubnim noti-
ert. Es wurden besonders hervorgehoben die Ausscheidu ngen das T.
mentagrophytes und T. granulosums in 8 Fallen aus Veriinderun-
gen an Beinen, die teils durch das Aussehen der Makrokolonien auf
Pepton-agar, teils durch Tierexperimente verifiziert wurden.

Zum Vergleich mit Kolonien des T. mentagrophytes diente
das Material von 146 Kulturen der mikroiden Trichophytonen, derer
Identifizierung keine besondere Schwierigkeiten bereitete. Die Ko­
lonien des T. mentagrophytes liessen niemals im Stiche in Bezug
auf das Aussehen der Kultur auf Peptonagar ausser im Falle, wenn
Zeichen flaumiger Degeneration vorhanden waren. In solchen Fal­
len verschwand das kraterartige Aussehen der Kolonie und wurde
mit wolliger Platte ersetzt, die grosse Aenlichkeit mit der Kolonie
des T. interdigitalis auf Peptonagar zeigte.

T. interdigitalis mit seinem Varianten: flaumigen, gipsarti-
gen und cerebriformen Abarten, gibt Anlass zur Verwecheslung mit
anderen Trichophytonen. Die flaumige Variante wird mit den T.
niveum verwechselt, von dem sie sich durch das gelbliche Zentrum
auf ZuckernahrbCden unterscheidet. Die Gipseum-varietat ahnelt
sehr dem T. mentagrophytes, von welchem sie sich durch das gel­
bliche Zentrum der Kolonie unterscheidet und durch den ausge-
pragten Ring von gelblichen Sporen um das Zentrum auf Maltose-
agar, wahrend auf Glukoseagar die Sporen an der Peripherie ver-
teilt sind. Das Wachstum des makroskopischen Aussehens ist so
typisch, dass es zur Differenzierung des T. interdigitale vom T.
mentagrophytes dienen konnen.

Das Wachtum der Kolonien auf 10% Peptonawasser nach
Gotz, das zur Differenzierung des T. intredigitale von T. menta-
grophytes dienen solite, konnte an unserem Material von 14 Kolo­
nien des T. interdigitale, 8 Kolonien des T. mentagrophytes und 3
Kolonien des T. granulosums-nicht bestatigt werden. Alle erwahn-
ten Dermatophyten wuches nur an der Oberflache. Inzwischen wur-
de das Anhaften der Kolonie an die Epruvettenwand nicht nur bei
T. interdigitale, sondern auch bei T. mentagrophytes beobachtet.
Des weiteren zeigten beide Stamme Hockerbildung am Riichen der
Kolonie. Die analysierten Stamme waren jung. Aus diesem Grunde
kann das Wachstum der Kolonien auf Peptonwasser nicht als Dif­
ferenzierung zwischen beiden Dermatophyten dienen.

Das gleiche bezieht sich auf das Phanomen des 'gehemmten
Wachstums einzelner Dermatophyten in Gegenvvart von Bac voli,
beschrieben vom Bidault, da kein bedeutender Unterschied in Wach-
stum zwischen T. interdigitale und mentagrophytes besteht.
Schon mit freiem Auge bemerkt man schnelleres Wachstum des T.
interdigitale gegeniiber T. mentagrophytes auf zuckerhaltigen Nahr-
boden. Dies ist noch bedeutend mehr in Mikrokultur ausgepragt
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u. zw. auf Griitz’schem Agar IH mit Zusatz von Zinksulfat und Na-
tronlauge (Gotz, scher Hammagar). Es wurde auf 43 Mikrokul-
turen mittels Rivalier-Seydel-Technik festgestellt, dass das Wach-
stum der Mycelien des T. interdigitale wahrend der ersten 5—6
Tage 200—300 Microne ausmacht gegenuber von 30—50 Microne
des T. mentagrophytes. Deshalb kann die Wachtum-geschwindig-
keit auf Hemmagar als sicheres Kriterium zur Unterscheidung der
genannten Dermatophyten benutzt werden. In Bezug auf die Auf-
fassung einzelner Mykologen, dass T. interdigitale die degenere-
rierte und auf Menschen adaptierte Form des T. mentagrophytes
darstelle, benimmt sich derselbe in Wachtumsgeschwindigkeit als
animaler Stamm.

Das Fusionsphanomen der Filamenten zwischen zwei identi-
schen Dermatophytenspezien nach Davidson, Dowding und Buller,
kann ebenfalls erfolgreich zur Differenzierung angewendet werden,
obgleich die praktische Anwendung dieser Metode begrenzt ist, da
sie viel Zeit und Geduld erfordert. Gebrauch machend von einem
Material, bestehend aus 35 Mikrokulturen des T. interdigitale und
mentagrophytes, konnte keine Hyphenfusion unter ihnen beobach-
tet werden im Gegensatz zu Kontrollen mit identischen Spezien.

Es gelingt in der Merheit der Falle nicht durch die Analyse
der vegetativen und reproduktiven Organe in der Mikrokultur von
kiinstlichen sowie natiirlichen Nahrbyden das T. interdigitalis von
T. mentagrophyt abzusondern, da die botanischen Kriterien sehr
mangelhaft sind. Die reproduktiven Organe treten noch am meisten
bei Gypseumvarietat des/ T. interdigitalis hervor. Aus diesem Grun-
de kann der Befund oder Mangel desselben in der Mikrokultur nicht
als massgebend fiir Differenzierung zwischen den erwahten beiden
Stammen gelten.

Die Nichterkrankung der Haare beim Menschen galt bis jetzt
immer als apsolutes und sicheres Merkmal fur T. interdigitale, im
Gegensatz zu T. rubnim, bei dem schon viele Publikationen erschi-
enen sind iiber die Erkrangung der Haare. Unlangst erschien Mi-
escher’s Publikation iiber einen Fali, wo aus banalen Follikulitiden
der cutis glabra T. interdigitale ausgeziichtet wurde. Wie immer
dieser Befund auch gedeutet wird, er widerlegt tatsachlich nicht
die negative Affinitat des T. interdigitalis zum follikularen Apparat
beim Menschen.

In Bezug des Resultates von Ubertragungen des T. interdigi­
talis auf Meerschweinchen, muss man folgende Momente vor Augen
behalten: 1. Sicherheit, dass es sich im betreffenden Falle tatsach­
lich um das T. interdigitalie handelt, 2. das Resultat muss relativ
und vergleichend abgeschatzt werden mit Lasionen des T. menta-
grophytes. Die Abschuppung der Meerschweinchenhaut allein ohne
Entzundungserscheinungen und ohne Haarerkrankung kann nicht
als positives Impfresultat bewertet werden. Der Befund pilzartiger
Elemente in den Schuppen ist noch kein Zeichen fiir Parasitimus,
da uns die Erfahrung lemt, dass einige Zeit am Ende der Behand-
lung unserer Favuskranken die Sporen in den Schuppen der Kopf-
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haut bestehen, ohne dass es zu Rezidiven kommt. Man muss diesen
negativen Befunden in Tierversuch bei T. interdigitalis die bekan-
nten Entziindungserscheinungen des T. mentagrophytes gegeniiber-
stellen, gekennzeichnet mit Infiltraten, Krusten, Follikularveran-
derungen bis zur Eiterung und Alopezie. Wenn man von diesen
Tatsachen keine Rechnung fuhrt, kommt man leicht zu falschen
Schliissen, dass die tierexperimentalen Ergebnisse nicht entschei-
dend fiir die Klassifizierung der Spezien sind. Es wird auf Grund
einer Reihe von 12 Uebertragungen des T. interdigitale und men-
tagrophytes auf Kaninchen beschlossen, dass das negative (aphleg-
matische) Impfresultat dieselbe auschlaggebende Bedeutung fiir T.
interdigitale zukomt, wie es die alte Schule der medizinischen My-
kologen vom Anfang betont hatte.

Das T. interdigitale muss streng vom T. mentagrophytes ge-
sondert werden wegen folgender Kriterien: 1. makroskopisches
Wachstum der Kolonien auf Maltose-, Glucose-, und Pepton-agar,
2. Wachstumsgeschwindigkeit auf kunstlichen Nahrbbden sowie
auf Gotz’schen Hemmagar, 3. Ausbleiben der Filamentenfusion mit
mikroiden Trichophytonen, besonders mit T. metagrophytes, 4.
keine Affinitat zu Haarlasionen beim Menschen und negative Ueber-
tragung auf Meerschweinchen.

Die Entwicklung der Kolonien auf 10% Peptonwasser nach
Gotz, die Wachstumshemmung in Gegenwart von Bac. coli, sowie
der Befund in der Mikrokultur konnen nicht als Kriterium fiir die
Absonderung des T. interdigitalis von T. mentagrophytes dienen.

T. interdigitale ist und bleibt eine separate Spezies da bis
jetz kein Grund besteht in mit T. mentagrophyt zu identifizieren.

Literatura:
Alexander: Derm. Zeitschr. 16,1929., — Med. Klinik 23,8, 1927. —

Archiv Derm. u Sy. 139, 410,
Bruhns i Alexander: Jadassohn Handb. XI., Allgem. Mykologie,
B r u m p t: Precis de Parasitologie, 1949.
Berde: Archiv Derm. u Sy. 126, 1926., — Centralbl. Hautkr. 23,/28.
Bidault: Bulletin 1937, 277
Cismeros: Centralbl. Hautkr. 1934. I. 192.
Catanei: Bullatin Soc. Fathol. exot. 1933, 26, 3.
Cremer: Archiv Derm. u, Sy. 1934, 169,
Caj kovač: Izvješća dermatol. klinike Zagreb 1952.
Du Bois: Annal. de dermatol. 1930. Vii.
D o d g e: Medical Mycalogie, 1935.
Davidson i G r e g o r y: Canad. Med. Ass. J. 1933., 29.—
Davidson, Dowding i Buller: Canad. J. Res. 6, 1, 1932.
Epstein: Centralbl. Hautkr. 60, 1932., — J. Inv. Derm. I 141, 1938.
E m m o n s: Archiv of Derm. 30, 1934.
Fleger: Izvješće dermatol. klinike Zagreb, 1952.
Grigorakis: Annal. Sc. Nat. Biol. 1952, 7.
Gotz: Archiv Derm. u. Sy. 195, 1953.
Griff i Ilkin: Acta Dermatologica 1930, XI.
Griitz: Centralbl. Bakter. I. 93, 1924.
Hruszek: Annal de ParasitoL 13, 1, 1935. — 14, 5, 1936.
Karrenberg: Derm. Zeitschr. 63, 1932., — Derm. Wochenschr. 85, 1927. —

Archiv Derm. u. Sy. 154, 198, 156, 1928.

258



Keller: Derm. Zeitschr. 49, 1926.
Langer on — Vanbr euseghem: Precis đe Mycologie, 1952,
Langeron — Milošević: Annal. Pa'rasitol. 1930, 8. — 1937, 15.
L e w i s i Hopper: Archiv of Derm. 47, 1943.
Miškilejson i Segal-Sigalova: Acta Dermatol. 1934, 300,
Miescher: Jadassohn Handb. XI.
Miescher, Fiscer i Walch: Dermatologica, 3/5 1953.
Meriin: Centralbl. Hautkr. 38, 1951.
Mo ssige: Acta Dermatologica 19, 1938.
O b r t e 1: Centralbl. Hautkr. 59, 74, 1938.
Ota: Annal. Parasitol. 1, 1923., — Centralbl. Hautkr. Vii, 1, 1933.
Ota i Langeron: Annal. Parasitol. 11, 1933,
Ota i Kawatsure: Centralbl. Hautkr. 45, 1933.
Ota i H u a n s: J. J. of Derm. ref Centrabl. 1952.
Peck: Klin. Wochenschr. 8, 1952, — Archiv Derm. u. Sy. 22, 1930.
Paldrok: Acta Dermatolog. 33, 1/2, 1953.
Sabouraud: Annal. Dermatol. X, 1929, — Las teignes 1910, Annal Parasit.

7, 1929.
S c h m i d t: Archiv Derm. u. Sy. 167, 1933.
Sutton-Sutton: Dermatology
Sza t h m a r y: Derm. Wochenschr. 89, 1929.
Vanbreuseghem: Annal. Soc. Belge Med. Trop. 1950, 30.
W e i d m a n: Archiv of Derm. 1926, 16.
Weidman i Glass: Archiv of Derm. 1946, 53, — 1948., 57.
Williams: Archiv of Derm. 1926,
Weisz: Archiv Derm. u. Sy. 170, 1934.
Ziindel: Archiv Derm. u. Sy. 179, I., 1939.

259





NOVA ISKUSTVA U KIRURŠKOM LEČENJU DUŠEVNIH
BOLESNIKA

Slobodan Kostić, (Beograd)

Iako su razni pokušaji operativnog lečenja mentalnih, po­
remećaja mnogo starijeg datuma, moderna psihohirurgija je ne­
sumnjivo tekovina današnjeg vremena. Još u prošloj eri zabeležem
su pojedini slučajevi hirurških intervencija ne samo kod povreda
i raznih drugih organskih oboljenja glave i mozga, nego i kod du­
ševno uznemirenih i neuračunljivih osoba. Veštački trepanirane loba-
nje iskopane iz peruanskih brda najbolje nam svedoče da su tre-
panacije lobanje izvođene i u preistorisko doba. Naš primitivni pre­
dak je, prema tome, još u to vreme tražio u mozgu uzroke i bolu
i duševnim tegobama, smatrajući, možda i nesvesno, da jo ovaj or­
gan centar razuma, svesti i oseoanja. Ovi prvi pokušaji hirurškog
lečenja duševnih oboljenja, izvođeni više nasumce i bez nekog pret­
hodnog znanja, nisu mogli dati povoljne rezultate. Tako ova i do
danas još nedovoljno osvetljena oblast hirurgije ostaje dugo u fa­
zi svog sporog razvoja.

Sve do nedavno psihohirurgija se nije bazirala na osnovnom
poznavanju anatomije, fiziologije i patologije mozga, a empirija
i klinika bile su tada visci nego nedovoljne da pokrenu napred i ovu
hiruršku delatnost. Tek od pre nekoliko decenija, obogaćeni mno­
gim novinama medicinske nauke, teoretičari i kliničari obraćaju
veću pažnju patofiziologiji mozga, i otada datira stvarni početak
današnje psihohirurgije.

Koristeći se novim shvatanjima o pojavi i nastajanju psihič­
kih promena zbog tumora i drugih organskih oboljenja mozga, a
naročito zbog procesa u frontalnom delu, hirurzi su zajedno sa dru­
gim kliničarima, ponajčešće u doba ratova, počeli obraćati veću pa­
žnju na karakteristične psihičke pojave koje nastaju usled krani-
jalnih i cerebralnih povreda, specijalno kad je u pitanju trauma
prednjeg čeonog mozga. To ih je potstaklo na dalja istraživanja
u ovom pravcu. Vršeći oglede na životinjama, proveravali su i obja­
šnjavali svoja klinička zapažanja. Na osnovu tih opservacija, u-
glavnom, nastale su današnje operativne metode koje su već našle
svoju široku kliničku primenu i daju sve bolje rezultate u sanira­
nju raznih duševnih poremećaja. Postignuti rezultati novim meto­
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dama pružaju solidniju osnovu u tumačenju postanka i razvoja en­
dogenih psihoza, a ovo opet, sa svoje strane, uskladjuje hirurške
metode lečenja i stvara nove i efikasnije operativne modifikacije.

Hirurške intervncije na velikom mozgu i mnogostruki ekspe­
rimenti1 na životinjama pokazali su da različite regije moždane ko­
re različito utiču na emocionalne manifestacije. Imajući u vidu te
rezultate i dotad poznate centre u moždanoj kori, samo se po sebi
postavljalo pitanje koji deo mozga treba atakirati da se najsigur­
nije otklone duševni poremećaji. Posle poznatih Goltz-ovih uspelih
ogleda, Burckhardt je prvi došao- na ideju da operativnim pu­
tem uravnoteži psihičko stanje kod mentalnih oboljenja. Pod uti-
cajem tadanjeg shvatanja on je 1891 godine kod jedne šizo-
freničarke intervenisao samo u levom parietalnom režnju i posti­
gao prilično psihičko smirivanje. Iako su halucinacije u ovom sluča­
ju izostale, ovo je bio prvi hirurški poduhvat koji je uspeo. U to
vreme nekako se obraća hirurgiji veća pažnja. Deset godina posle
Burckhardta, i Pousepp, potstaknut čestom pojavom psihičkih
fenomena kao posledice frontalnih tumora, izvodi sličnu operaciju.
Presecajući veze između frontalnog i parietalnog lobusa, on nije
postigao naročite rezultate. Trebalo je da prođe nekoliko decenija,
pa da se bolje uoče funkcionalne veze frontalnog korteksa i poje­
dinih ganglija mozga. Tako su psihičke pojave nastale usled organ­
skih afekcija frontalnog mozga, i eksperimentalni rezultati dobijeni
kod životinja stvarna osnova savremene psihohirurgije i današnjih
usvojenih operativnih metoda.

Na osnovu novih saznanja, portugalski naučnik Egas Moniz
dolazi na logičnu pomisao da u izvesnim slučajevima duševnih po­
remećaja preseče veze koje spajaju kortikalne centre frontalnih lo­
busa sa jezgrima talamusa i hipotalamusa. Tim putem je došao do
nove i originalne metode, danas poznate pod imenom prefrontalne
leukotomije ili frontalne lobotomije. Ovom metodom je postigao
prvi najbolja rezultate. Od 1936 godine naovamo, ova intervencija
je doživela više modifikacija, ali u suštini ostala je nepromenjena.
Moniz je zamislio ovu operaciju u uverenju da je mentalni pore­
mećaj rezultat nedostajanja fluiditeta u vezama između grupa će­
lija frontalnih lobusa usled, čega nastaje kristalizovanje, bolje reče­
no fiksiranje sistema neurona. Taj proces upored ju ju B r a i n i
Strauss sa složenim sistemom električnih rezonatora koji kod
mentalnih poremećaja postaju hiperaktivni i deluju inhibitorno je­
dan na drugi. Po njihovom mišljenju leukotomija takođe izaziva
slične promene u jednom takvom električnom modelu. Isti autori
iznose i shvatanje Freemana i W a11sa, koji smatraju da se
u pojedinim prednjim zonama frontalnih lobusa obavljaju radnje
predviđanja, mašte i apercepcije samoga sebe. Ove psihičke funk­
cije sadrže emociju putem asocijativnih vlakana, koja vezuju odre­
đene partije prednjeg dela čeonih lobusa sa talamusom i hipotala-
musom. Razdvajanjem ovih frontotalamičnih veza zajedno sa nji­
hovim centripetalnim i centrifugalnim vlaknima, intelektualni pro­
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cesi se rešavaju emocionalne tenzije, i u tome bi bila suština kirur­
škog poduhvata.

Formiranje i prilagođavanje ličnosti kao celine nesumnjivo je
vezano za funkcije prednjeg dela frontalnog mozga. Talamus i hi-
potalamus održavaju emocionalnu tenziju u vezi sa ovim funkcija­
ma. Po shvatanju pomenutih autora, omogućen je i obrnut proces,
da prednji delovi čeonog mozga aktiviraju emocionalne centre tala-
musa i hipotalamusa. Stoga je kod leukotomije i bitno presecanje
trake asocijativnih vlakana između frontalnih lobusa i dorzome-
dijalnog nukleusa talamusa.

Razne modifikacije prefrontalne leukotomije, kao i kliničke
pojave koje nastaju s tim u vezi, govore samo u prilog njihovog
shvatanja. Pa i pored toga, mora se priznati da i druga tumačenja
samog mehanizma i efekta prefrontalne leukotomije još uvek ne
objašnjavaju u celosti ovaj proces.

Efekat prefrontalne leukotomije

Postoperativni rezultati očito pokazuju da su ravan preseka
prilikom ove intervencije, kao i obim leukotomije, od primarnog
značaia. Još prve intervencije izvedene na bolesnicima, davale su
različite i neujednačene i pozitivne i negativne rezultate. U traženju
i postizavanju što boliih rezultata nastale su docnije mnoge modi­
fikacije ove osnovne Monizove metode. Negativne postoperativne
nojave, koje nastaju u većoj ili manjoj mjeri, potstakle na usavr­
šavanje operativnih poduhvata. Tako danas imamo, pored standart-
ne prefrontalne leukotomije, i više modifikacija ove metode, kao I
druge nove intervencije na mozgu radi što uspešnijeg saniranja
raznih stadija i oblika duševnih poremećaja. Ove nove operativne
modifikacije daju sve manje negativnih pojava.

Kliničko iskustvo je u više mahova i ubeđljivo pokazalo da
prilikom ovih intervencija u prvom redu treba izbeći preterano pre­
secanje onih partiia moždanih veza, naročito u bazalnom delu pre-
frontalne regije, što bi samo štetno uticalo na intelekt, ličnost i
osećanje bolesnika. Opsežnije presecanje frontotalamičke radijaci­
je obično dovodi do težih psihičkih i somatskih oštećenja. Da bi smo
izbegli negativne pojave, treba poštedeti i cingulame veze. Pri
svemu tome još uvek ostaje otvoreno pitanje opsežnosti same leu­
kotomije.

Iskustvo nas je, nadalje, poučilo da je i smer, odnosno ravan
preseka. od posebnog značaja. Rezovi izvršeni odviše unapred, fron­
talno, ili nešto više unazad, takođe daju neželjene pojave. S tim
u vezi došlo se do novih modifikacija od kojih svaka ima i izvelsne
nedostatke i svoje dobre strane. Kod prefrontalne leukotomije je
bitno presecanje frontotalamičnih veza, ali pritom treba odrediti
optimalnu zonu i pravu mldru u prekidanju prednje talamične ra­
dijacije. Samo presecanje ove veze na raznim mestima i u raznom
opsegu dovodi do različitih pramena u višim psihičkim funkcija­
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ma kao i u ličnosti čoveka. Izabrati pravu meru u toj sekciji još
uvek je težnja raznih operativnih modifikacija.

Tačno je da se prekidanjem veza između frontalnog lobusa
i dorzomedijalnog nukleusa talamusa intelektualni procesi osloba­
đaju emocionalnih faktora, ali gde je to prekidanje najcelishodnije
izvesti u svakom pojedinom slučaju, još nije potpuno anatomski
precizirano. Tako je i danas, uglavnom, ćela procedura prefrontal-
ne leukotomije još uvek empiriska. Pa ipak, po priznanju mnogih
autora, teško bi bilo i zamisliti teoriski i praktično podesnije mesto
za ovu operaciju nego što je ono koje je Moniz prvobitno pretpo­
stavio.

Osnovni elementi prefrontalne leukotomije
Pri ovom poduhvatu sekcija se izvodi u prefrontalnom delu

čeonih lobusa u kojim su lokalizovani asocijativni centri viših inte­
lektualnih funkcija. Bitno je obostrano i simetrično presecanje ovih
veza kojim idu impulsi od moždane kore prema talamusu i od tala­
musa prema kori. Leukotomija se vrši u optimalnoj zoni, neposred­
no ispred čeonih rogova bočnih komora. Rezovi plasirani nešto malo
više unatrag prouzrokuju obično tešku dementaciju i neke druge
prolazne komplikacije. U tom slučaju može doći i do lezi ja unutra­
šnje kapsule, bazalnih ganglija i temporalnih sudova, a s tim i do
letalnog ishoda. Izvrši li se, međutim, rez više unapred, efekat leu­
kotomije je neznatan ili će potpuno izostati. Hirurg je pozvan da se
u svakom pojedinom slučaju odluči na osnovu precizno postavljene
dijagnoze za ovu ili onu modifikaciju koja će dati najbolje rezul­
tate psihičkog oporavljanja i najmanje negativnih pojava. Pojedine
modifikanije prefrontalne leukotomije, iako se u tehničkom izvođe­
nju unekoliko i razlikuju, sve imaju u vidu ove osnovne elemente.

Ovom prilikom samo ću pomenuti usvojene operativne metoda
koje su našle kliničku primenu i svaka za sebe ima svoje posebne
pozitivne i negativne strane. Leukotomije se uopšte izvode ili pu­
tem kraniotomije ili pomoću osteoplastične trepanacije. Prema to­
me, ove metode svrstavamo u zatvorene ili otvorene poduhvate. U
ove ubrajamo prvobitnu Monizovu metodu i mnoge modifikacije
ove intervencije. Subkortikalno presecanje moždanih veza izvodi se
u određenoj ravni, pristupajući temporalno, parasagitalno ili trans-
orbitalno. Prilikom otvorenog poduhvata, za koji se Lyerly ponaj­
više zalaže, leukotomija se vrši delimično ili opsežno, a pristupa se
parasagitalno putem omanje osteoplastične trepanacije.

Pored pomenutih intervencija, u modernoj psihohirurgiji vrše
se u pojedinim slučajevima i drugi hirurški poduhvati, kao što su
P e n f i e 1 d-ova gyrectomia, koja se sve više napušta, P o o l-ova
topectomia — resekcija dorzomedijalnog dela Brodmannovih zona 9
i 10 — metoda nešto bolja od prethodne u pogledu izmene ličnosti.
Nadalje, imamo subkortikalne incizije koje je S co vi 11 e uveo, pa
talamotija — električno atakiranje medijalnog nukleusa talamusa —
koju preporučuju Spiegel i Wycis, i najzad, da pomenemo i 
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C a i r n s-o v u cingulektomiju, jednu od najnovijih operativnih
metoda koja, izgleda, najmanje daje negativnih pojava u smislu iz-
mene ličnosti pacijenta.

Principi operativne tehnike prefrontalne leukotomije
Posle dužeg studija operativnih rezultata i kritičke analize raz­

nih modifikacija prefrontalne leukotomije, mi smo se još u početku
rada u ovoj oblasti, pre 6 godina, uglavnom odlučili za prefrontalnu
leukotomiju zatvorenog tipa. Opredelili smo se u osnovi za Monizovu
originalnu metodu koju smo u toku vremena unekoliko modifikovali.

Da ne nređem okvir ovog saonštenia, izostavljam operativnu
tehniku, prednosti1 i nedostatke ostalih metoda, o čemu smo već na
drugom mestu referisali. Ovom prilikom upozorio bih više sa hirur-
škog gledišta na operativne principe, izvesne detalje i dobre strane
modifikovane metode, koju već godinama na klinici sa uspehom pri-
menjujemo. Pomoću naše modifikacije prefrontalne leukotomije do­
bi jene poprečnim proširenjem parasagitalnih otvora na lobanji.
znatno se olakšava intrakranijalno manipulisanje i orijentacija, kao
i simetrično izvođenje same leukotomije. Pri parasagitalnom pri­
stupu ne dolazi se u koliziju sa krvnim sudovima i kortikalnim cen­
trima u tolikoj meri kao što je slučaj prilikom temporalne krainolo-
mije. Specijalno konstruisani Duff-ov leutokom. kojim se služimo,
omogućava precizniji presek na predviđenom mestu u preventriku-
lamoj ravni kao i delimičnu ili opsežniju sekciju. U vezi sa ovim,
transorbitalna leukotomija, pored drugih nedostataka, najmanje je
podesna, jer ne dozvoljava uopšte hiruršku kontrolu intrakranijal-
nog krvavljenja. Sem toga Duffov leukotom svojim produžetkom
od elastične žice nesumnjivo da štiti veće moždane arteriole. Dođe li
ipak u sklerotičnim sudovima do znatnijeg krvavljenja, što je
enormno redak slučaj, jednostavno mijenjamo ovu intervenciju u
otvorenu metodu i hemostazu sigurno i lako izvršimo. Pored pome-
nutih prednosti čisto tehničke prirode, ova modifikacija omogućava
u svakom pojedinom slučaju izvođenje i selektivne leukotomije, a za
pacijenta, što je najveća osobina, ne pretstavlja tako tešku inter­
venciju kao leukotomija otvorenog tipa. Ova potonja hirurška in­
tervencija, pored toga što duže traje, izlaže bolesnika naknadnom
postoperativnom krvavljenju i inače većem riziku, a ne daje bolje
operativne rezultate.

Operativni efekat
Efekat prefrontalne leukotomije ogleda se u pojavi jednog

niza psihosomatskih fenomena. Postoperativne pojave nastaju ne­
posredno poslije leukotomije ili se ispolje docnije, u toku od više
nedelja ili meseci. Pored pozitivnih promena mogu nastati ponekad
i negativne promene koje su u većini slučajeva prolazne prirode.
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ua negativnin rezultata koji su u vezi sa smerom i obimom
leukotomije već je bilo govora. Među ovim na prvom mestu treba
pomenuti izvesne pojave koje menjaju ličnost bolesnika. U raznim
modifikacijama prefrontalne leukotomije, koje su indicirane shodno
dijagnozi i tehnički pravilno izvršene, mogu, istina retko, nastati i
negativne promene u ličnosti i karakteru operisanog. Slične pojave
sretamo često i prilikom zamašnijih poduhvata zbog frontalnih tu­
mora. I kod trauma mogu da nastupe lakši psihički poremećaji i iz-
mena ličnosti u negativnom smislu. Ove pojave su obično prolazne
i, ukoliko zaostanu, nisu od većeg značaja. Pri radikalno izvršenoj
leukotomiji, preciznim ispitivaniem konstatuje se gotovo redovno
frontalni deficitni sindrom koji je vrlo retko izražen sa svim pozna­
tim negativnim pojavama. Ova komplikacija, iako reda, ne može se
u svakom slučaju izbeći. mada se pri izboru operativne metode ima
uvek i to u vidu. Međutim, primenom selektivne prefrontalne leuko-
tomije u posljednjih nekoliko godina, ova komplikacija izmene lič­
nosti sve je reda i manje upadljiva. Docnijom analizom konačnih re­
zultata konstatovali smo to još pre dve godine i o tome smo referi-
sali. Slična zapažanja u ovom pogledu ističu u najnovijim saopšte-
njima i strani autori, u prvom redii Freeman i njegovi saradnici.

. Kod većine operisanih neposredno posle leukotomije popušta
unutrašnja tenzija. Bolesnik postaje smireniji i u svakom slučaju
manje agresivan. Kod malog broja operisanih nastane dezorijenta­
cija, euforija, apatija, razdržljivost ili neuliudho ponašanie, ali te
pojave obično u toku nekoliko dana ili nedelja postepeno iščezavaju.
Zapaženo je da se arteriska tenzija posle leukotomije umereno sma­
njuje, pa se posle kraćeg ili dužeg vremena opet vraća na svoju pri­
jašnju visinu. Prvih dana posle intervencije temperatura se obično
penje i doseže 38 i više steneni. Incontinentia urinae et alvi, amne­
zija, afazija, akinezija, znojcinie, patološki plan tami refleksi i drugo
zapažaju se u pojedinim slučaievima kao reda i prolazna postopera-
tivna pojava. Int race rebra! no krvavljenje i edem mozga nastaju re­
lativno vrlo retko, do 1 ili 1.5%. Komplikacije ove prirode obično
imaju letalni ishod. Postoperativno krvavljenje najčešće može da na­
stupi u prva 24 sata, naročito u leukotomiji izvršenoj odviše unazad.
Epileptični napadi, ukoliko nastupe, većinom su prolaznog karaktera.

Opšte iskustvo je pokazalo da leukotomije izvedene ispred op­
timalne ravni daju neznatnije pozitivne pojave, dok su psihička ošte­
ćenja u tom slučaju manje upadljiva. I prilikom topektomije, me­
đutim, terapiski dfekat je istina nešto slabiji, ali su negativne psi­
hičke pojave, naročito one koje menjaju ličnost bolesnika, znatno
rede i manje ispoljene. Ovi manji psihički defekti, koji i trajno za­
ostanu, u praktičnom životu nisu upadljvi. Pri težim pojavama iner­
cije, agresivnosti ili neobuzdanog ponašanja, postoperativna reeduk-
cija je neophodna.

Iskustvo je nadaleje pokazalo da se definitivne psihičke pro­
mene, bile one pozitivne ili negativne prirode, mogu utvrditi tek 3
do 4 meseca posle izvršene intervencije. Pored toga uverili smo se, 
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da prefrontalna leukotomija, tehnički izvedena lege artis i u grani­
cama utvrđenih indikacija, ne umanjuje opštu inteligenciju, ne slabi
moć rasuđivanja niti krnji stečeno znanje i osnovno iskustvo.

Indikacije za prefrontalnu leukotomiju
Iako samo kao simptomatska metoda lečenja, prefrontalna le-

ukotomija našla je široku primenu u kliničkoj praksi. Već prva is­
kustva su pokazala da u većini slučajeva ova terapeutska metoda
otklanja afektivne simptome, te shodno tome prvenstveno dolazi u
obzir u lečenju raznih oblika straha, emocionalne tenzije, depresije
i uznemirenosti.

Kalinowsky, Scarff i mnogi drugi smatraju da nijedna
bolest ne pruža apsolutnu indikaciju za prefrontalnu leukotomiju, ali
operacija je nesumnjivo od koristi u slučajevima u kojima nastupaju
mnogostruki psihički poremećaji. Po mišljenju ovih autora, psihi­
jatar treba da se zapita koji se simptomi operacijom mogu otkloniti,
a koji će ostati i posle intervencije, i što se može očekivati u unu­
trašnjosti konstitucije pacijenta i ukoliko može biti ličnost paci­
jenta promenjena efektome same operacije.

Prefrontalna leukotomija primenjuje se danas u svakodnevnoj
kliničkoj praksi sa više ili manje uspeha, u prvom redu u lečenju
raznih oblika šizofrenije, involutivne depresije i prisilnih neuroza,
a od pre nekoliko godina i kod nesnosnih i upornih bolova, kada
sve druge metode lečenja ne pokažu uspeha. Leukotomija se poka­
zala efikasna i u hiperkinetičnoj katatoniji i u izvesnim slučajevima
hebefrenije. Posle leukotomije se većinom gube paranoične ideje i
halucinacije, a to je naročito slučaj kod hroničnih bolesnika. I kad
nastupi depresija leukotomija se korisno primenjuje. Međutim ako
se primeni terapija električnim šokom, ona se pokazala bezuspešna.

Indikacije za prefrontalnu leukotomiju postavljaju neuropsihi­
jatri koji dovoljno poznaju razne metode savremenog lečenja. Oni
vrše selekciju u onim slučajevima gđe su prethodno proveli bez
uspeha dosadašnja uobičajeno mediko-fizikalno lečenje. Na osnovu
precizne dijagnoze hirurg se odlučuje za najpodesniju modifikaciju
prefrontalne leukotomije.

Operacija se ne preeporučuje u sasvim svežim slučajevima, i
obično se vrši posle jedne ili dve godine od izbijanja bolesti. Leuko­
tomija nije toliko efikasna u odviše zastarelim slučajevima, kao ni
u onim gdje je ličnost propala. Pokazalo se, naime, da se kod uni­
štene jezgre ličnosti život teško može potpunije organizovati posle
leukotomije, te je poduhvat u tom slučaju gotovo suvišan. Kontra-
indikacije za prefrontalnu leukotomiju pretstavljaia su febrilna
stanja, aktivna tuberkuloza, gnojavi procesi, srčane mane kao i
opšt” slabost bolesnika. Takve bolesnike morali smo naročito pri­
premiti i nešto docnije operisati.
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Rezultati prefrontalne leukotomije
Rezultati koji se danas postižu ovom operativnom metodom,

globalno uzevši, zadovoljavaju, i bolji su i trajniji od onih koji se
postižu dosadašnjim uobičajenim mediko-fizikalnim lečenjem. Defi­
nitivni rezultati prefrontalne leukotomije u lečenju šizofrenih obo­
ljenja, većinom su nepotpuni. U pojedinim slučajevima leukotomija
otklanja ove ili one pojave, ali retko kada dolazi do potpunije resti-
tucije.

Operativne rezultate ocjenjuju psihijatri, po mogućnosti isti
koji su opservirali pacijente i doneli odluku za hiruršku intervenciju.
Oni kategorišu operisane prema stepenu oporavi jenja u tri grupe:
praktično izlečene, znatnije oporavljene i one čije je stanje ostalo
nepromenjeno. Definitivno stanje se može utvrditi uglavnom tek
posle 3 do 4 meseca. Nastala pogoršanja posle vidnog oporavljanja,
ubrajaju se u recidive bolesti. U operativni mortalitet ulaze sluča­
jevi koji se letalno završe u toku postoperativnog- lečenja, usled
nastalih komplikacija u vezi sa operativnom intervencijom.

Prema jednoi opštoi statistici iz duševnih bolnica u Engleskoj,
operisano je, pored ostalih 599 slučajeva šizofreniie i 250 manijako-
depresivnih bolesnika. Iz grupe šizofretiičara 16% pacijenata je
bilo izlečeno. a. kod 36% stanje se znatno poboljšalo. Od manijako-
deoresivnih bolesnika 45% je bilo izlečeno, a kod 25% stanje se
uobol išalo. U istoj seriji konstatovano ie primetno poboljšanje u
lečeniu depresije koja je otklonjena u 71%, u lečenju uzrujanosti,
gde je postignut uspeh 71% i samoubilačkih pokušaja, gde su po­
stignuti povoljni rezultati u 84%. Iz istog izveštaia nadalje se vidi
da su recidivi dosegli 4%, a postoperativni mortalitet 5%. Konsta­
tovano je da su rezultati povoljniji kod šizofreniie koja ie kraće
traiala — prosečno uzevši, do dve godine — kao i kod slučajeva ma-
nija~ko-depresivnog tipa.

I pojedinačne statistike drugih autora iznose približno iste
rezultate. James W a 11 s i W a 11 e r Freeman smatraju
da je prognoza utoliko gora ukoliko se bolest ispolji u mlađim godi­
nama. I oni su se uverili da je leukotomija isto tako efikasna u
lečenju hebefrenije, kao i u lečenju paranoje i katatonije. Posle
operacije preporučuje se kućno lečenje u toku od 3 do 6 meseci.
Reedukacija, prema programu koju vrši psihijatar, psiholog i vaspi-
tač, osigurava još bolje rezultate. U jednoj njihovoj seriji od 190
šizofreničara, godinu dana posle operacije bilo je 39% korisno zapo­
slenih, 33% je živelo kod svoje kuće u miru, dok ie 28% zadržano
još u bolnici. Operativni mortalitet je izneo u ovoj grupi 2%. Post-
operativna epilepsija se javila u 12% (podaci iz Am. J. Surg.,
January, 1948.).

Smoli k, Hofstatter/ i Busch presecaju obostrano
prednje talamičhe veze pretežno u bazalnim delovima čeonih lobusa,
a pristupaju u temporalnom predelu. U jednoj seriji od 85 šizofre­
ničara, operisanih po ovoj metodi, postigli su sledeće rezultate: u 
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lečenju habefrenije stanje se poboljšalo u 55%, ostalo nepro­
menjeno u 40%; u lečenju katatonije stanje se poboljšalo u 75%,
a ostalo nepromenjeno 19%; u lečenju paranodne forme bilo je
poboljšanje u 58%, a nepromenjeno: 42%; u lečenju paranoičkog
statusa postignut je uspeh u 83%. (Podaci iz The 1948 Year Book
of Neurol., Psych. & Neuro-surgery.)

Naši rezultati kod prefrontalne leukotomije
Posle jedne šire analize dotad publikovanih rezultata dobivenih

pomoću prebrontalne leukotomije, i mi smo na Neurokirurškoj
klinici imali prilike da prvi u našoj zemlji počnemo pre šest godina
hirurško lečenje endogenih psihoza. U periodu od proteklih pet
godina, od septembra 1947 do septembra 1952, izvršili smo prefron-
talnu leukotomiju u prvoj našoj većoj seriji od 339 bolesnika, i želi­
mo u najkraćim crtama da iznesemo stečena iskustva i rezultate
postignute s ovom metodom.

Prvi naši bolesnici bili su većinom teški i hronični šizofreni-
čari, koji su više godina bezuspešna lečeni. Docnije su psihijatri
upućivali i podesnije slučajeve, čim bi se terapija pomoću šokova
pokazala bezuspešna.

U lečenju većine šizofreničara leukotomiju smo vršili u lokal­
noj anesteziji, dok smo uznemirene bolesnike operisali u opštoj nar­
kozi sa Pentotalom. Kao što smo već pomenuii, primenjivali smo
leukotomiju zatvorenog tipa sa parasagitalnim pristupom. U većini
slučajeva smo izvodili Monizovu metodu koju smo unekoliko modi-
fikovali, a samu laukotomiju vršili smo Duffovim leukotonom. U
pojedinim slučajevima vršili smo i manja otstupanja u odnosu na
smer i opseg leukotomije, t. j. izvodili smo selektivne leukotomije.
Tako smo i u slučajevima psihomotorično jače uznemirenih vršili
opsežnije presecanje gornjih delova frontalamičnih veza, štedeći pri­
tom cingulame veze, dok smo u slučajevima sa izrazitijim emocio­
nalnim tegobama presecali knatnije bazalne partije tih veza.

Svi naši bolesnici, gotovo bez izuzetka, podneli su leukotomiju
relativno veoma lako i bez naročito upadljive spoljne reakcije. Samo
u nekoliko slučajeva, kad se sumnjalo da je nastupilo jače postope-
rativno krvavljenje u mozgu, vršili smo metodom Sjoequista kon­
trolnu kontrastnu radiografiju glave. U celoj našoi seriji, od 339
izvršenih leukotomija epileptični napadi su se javili kod 11 bole­
snika (oko 3%), a samo u 3 slučaja ostali su trajni. Kod jednog od ovih
bolesnika napadi su se javljali i pre leukotomije. U istoj seriji nastu­
pila je u 10 slučajeva smrt, što čini naš operativni mortalitet oko
3%. Na obdukciji je ustanovljeno postoperativno krvavljenje —
oveći intracerebralni hematom kao uzrok smrti, u svega 2 slučaja.
U ostalih 8 navodi se: u 3 slučaja miodegeneracija srca, u 2 slučaja
apsces u mozgu i u 3 slučaja meningoencefalitis. Infekcija je najve-
rovatnije bila endogenog porekla. Docnije su umrla u bolnici za du­
ševne bolesti još četiri bolesnika od raznih Intei-kurentnih bolesti.
bez veze sa izvršenom leukotomijom.
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Naši psihijatri ocenjivali su operativne rezultate leukotomije,
uzimajući u obzir samo definitivne psihičke promene. Prema ste-
penu psihičkog oporavi jenja, oni su operisane svrstali u tri grupe:
a) potpuno oporavljeni ili praktično izlečeni, b) bolesnici čije je
stanje poboljšano i c) oni čije je, uglavnom, psihičko stanje ostalo
nepromenjeno, te su i dalje zadržani u bolnici.

U periodu od 5 godina leukotomisano je u svemu 339 bolesnika,
od kojih je 301 slučaj šizofrenije, 14 slučajeva psihoneuroze, 16 slu­
čajeva kod imbecillitasa, idiotije 3 slučaja, upornih bolova 3 slučaja
i teške neurastenije 2 slučaja. Prema tome, leukotomija je izvršena
u 89% slučajeva zbog šizofremije i u 11% zbog drugih oboljenja.

Od operisanih šizofreničara muških je bilo 183 (61%), žen­
skih 118 (39%).

Po dobi života:
u drugoj deceniji 29 (10%)
u trećoj „ 151 (50%)
u četvrtoj „ 78 (6%)
u petoj „ 34 (11%)
u šestoj i dalje 9 (3%)

Prema obliku šizofremije:
Hebephrenia 119 sluč. (39%)
Catatonia 98 „ (33%)
Stat, paranoid. 84 „ (28%)

Na 301 slučaj primarnih leukotomija izvršena je releukotomija
na 9 bolesnika (3%).

Rezultati leukotomije primenjene kod šizofremije:
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119 Hebephrenia 30 (25%) 43 (36%) 33 (29o/o) 8 (7«/o) 3 (2%)

98 Catatonia 17 (17%) 45 (46%) 32 (33o/o) — . 3 (3%)
84 Stat, paranoid 21 (25%) 33 (39%) 24 (29%) 1 (lo/o) 4 (5%)

301 Ukup. sluč. 68 (23o/0) 121 (40%) 89 (30%) 9 (3o/o) 10 (3%)

Prema tome, ukupno uzevši, imali smo 189 slučajeva (63»/o)
praktično i stečen ih i natnije oporavljenih; dok je stanje kod 89 boles­
nika (30%) ostalo nepromenjeno. Recidivi su se pojavili kod 9 bole­
snika (3o/0), a operativni mortalitet u 10 slučajeva odnosno 3o/o.
Leukotomija je izvršena u 14 slučajeva opsesije i raznih oblika fo­
bija i dala je 8 izlečenih, 5 poboljšanih bolesnika i jednog bolesnika
čije se stanje nije izmenilo. U 16 slučajeva imbecilnosti leukotomija
je dala: 3 oporavljena, 7 poboljšanih i 6 bolesnika čije je stanje
ostalo nepromenjeno. U 3 slučaja idiotije leukotomija nije poka­
zala uspeha. U 2 slučaja teške neurastenije, samo u jednom slu­
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čaju javilo se znatnije poboljšanje. Zbog upornih bolova u sva tri
slučaja (kod carcinoma i metastaza), leukotomija je uticala da stanje
postane podnošljivije i ono je potrajalo sve do letalnog ishoda.

Analiza i komentar postignutih rezultata
Pretežniji deo naših 'bolesnika ove serije bili su hronični šizo-

freničari koji su leukotomisani posle 5, 6 i više godina trajanja nji­
hove bolesti. Bez izuzetka svi su prethodno bili podvrgnuti terapiji
izvršenoj šokom, koja nije imala uspeha, na su godinama ti bolesnic1
smatrani definitivno neizlečivim. Oko 60% ovih bolesnika operisano
je u 30-toj godini života, a ostali su bili u četvrtoj, petoj i šestoj de­
ceniji. Muških je bilo 61«/0, a ženskih 39o/0. Psihičko stanje posle ope­
racije ocenjivali su psihijatri na osnovu definitivnih rezultata. Ope­
racije su vršene u toku od pre 5 godina do pre 3 meseca.

Na operativne rezultate u izvesnoj meri utiču mnogi faktori,
kao starost i pol bolesnika, trajanje i stadij bolesti, opšte stanje,
uslovi života kao i način preoperativnog lečenja. Među ovim pome-
nuli bi i razna organska oštećenja mozga posle meningoencefa-
lita, i slučajeve idiopatične cerebralne atrofije, promene koje često
pri leukotomiji konstatujemo. Još uvek su podeljena mišljenja u ko­
liko ova organska oštećenja kod psihoza utiču na rezultate prefron-
talne leukotomije, a prema našim zapažanjima, ne izgleda da su od
većeg značaja.

Prema oceni psihijatra Državne bolnice za duševne bolesti u
Beogradu, globalno uzevši psihička oporavljanja kod žena posle ope­
racije su nešto bolja nego kod muškaraca. I u slučajevima hronične
šizofremije konstatovani su većinom isto tako dobri rezultati kao i u
slučajevima operisanih mnogo ranije. Na operativne rezultate, izgleda,
od većeg je uticaja forma i stadij šizofrenije no trajanje same bo­
lesti. Tako smo u slučajevima paranoidne forme imali procentualno
nešto više oporavljenih nego u slučaju katatonije i hebefrenije.

Neosporno je da je od većeg uticaja na definitivne operativne
rezultate sama ličnost bolesnika, bilo da je ova održana li više ili
manje izmenjena i raspadnuta. Jedan priličan broj naših pacijenata,
naročito u prvom delu ove serije, pokazivao je preoperativno u iz­
vesnoj meri raspadnutu ličnost. O ovom pitanju referisaće se detalj­
nije drugom prilikom. O izmeni ličnosti u vezi sa leukotomijom,
bilo je pomena u prvom delu ovog saopštenja.

Na 189 ukupno oporavljenih bolesnika koji su bili napustili
bolnicu, kod 9 bolesnika, pojavio se recidiv. Ovaj broj od 9 sluča­
jeva (3% na 301 oper. bolesnika), koji ja dotad konstatovan, ne
pretstavlja veliki procenat, i smatramo da je stvarno nešto malo i
veći, s obzirom na težinu i hroničnost oboljenja, kao i na nepotpune
odgovore u anketnom ispitivanju definitivnog stanja operisanih ši-
zofreničara. Releukotomija kod ovih recidiva pokazala je samo u 3
slučaja, od 9 slučajeva ukupno, primetno poboljšanje.
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Od 339 operisanih bolesnika umrlo je posle operacije ukupno
IO bolesnika, što, u procentima izraženo, iznosi 3%. Kao što je već
pomenuto, samo u dva slučaja jače krvavljenje u mozgu dovelo je do
letalnog ishoda. U vezi s tim pomenuli bi da, prema statistikama
stranih autora, i primenom otvorene metode leukotomije — izvedene
pod kontrolom oka — ova pomplikacija intrakranijalnog krvavljenja
nije, uglavnom, ništa reda.

Rezime
Modema psihohirurgija je tekovina današnjeg vremena. Ona

datira od 1936 i počinje primenom Monizove prefrontalne leukoto­
mije, a bazira se, sem na empiriji, i na boljem poznavanju funkcio­
nalnih veza frontalnog korteksa i pojedinih moždanih ganglija.
Prekidanjem tih veza, intelektualni procesi se oslobađaju emocio-
cionalnih faktora, i u tome je suština hirurškog poduhvata, kako
se to, uglavnom, danas tumači. O mehanizmu same leukotomije
mišljenja su još uvek prilično neujednačena.

Za ovu operativnu metodu bitno je da se obostrano i simetrič­
no preseku veze kojim idu impulsi od moždane kore prema tala-
musu i od talamusa prema kori. Presecanje se izvodi u podesnom
opsegu i u optimalnoj zoni, uglavnom, neposredno ispred frontalnih
rogova lateralnih ventrikula. Druge modifikacije ove standardne
forme prefrontalne leukotomije pokazuju, pored dobrih strana, i
izvesne nedostatke.

Efekat prefrontalne leukotomije ogleda se u pojavi celog niza
psihosomatskih fenomena. Kod većine operisanih, neposredno posle
leukotomije, popušta unutrašnja tenzija, bolesnik postaje smireniji
i manje agresivan. Prefrontalna leukotomija, izvedena lege artis i
u granicama utvrđenih indikacija, ne slabi moć rasuđivanja niti
krnji stečeno znanje i osnovno iskustvo. Otklanjajući afektivne
simpotme, leukotomija je kao sdmptomatska metoda tečenja našla
široku primenu, prvenstveno u tretiranju endogenih psihoza, psi-
honeuroza i nekih drugih mentalnih poremećaja.

Indikacije za prefrontalnu leukotomiju postavljaju neuropsi­
hijatri. Oni vrše selekciju u onim slučajevima gde je prethodno bez
uspeha provedeno mediko-fizikalno lečenje. Na osnovu precizno utvr­
đene dijagnoze, hirurg se odlučuje za najpodesniju modifikaciju pre­
frontalne leukotomije.

Rezultati koji se danas postižu operativnom intervencijom,
globalno uzevši, mnogoj su povoljniji i trajniji od onih koje daje
konzervativno lečenje.

Od septembra 1947, do septembra 1952, u periodu od 5 godina,
izvršili smo na Neurokirurškoj klinici u Beogradu prefrontalnu leu­
kotomiju na 339 bolesnika. Među, ovim bilo je 301 slučaj šizofrenije,
a ostalih 38 odnosilo se na druga oboljenja (psihoneuroze, im-
becillitas,' idiotia, histeria i dr.) U grupi šizofreničara bilo je 183
muških (61%) i 118 ženskih (39%). Od toga 119 slučajeva (39%) 
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hebefrenije, 98 (37%) katatonije i paranoidno stanje u 84 slučaja
(28 %)• Većina od njih bili su hronični bolesnici i svi su prethodno
lečeni šokovima, ali bez uspeha. Polovina operisanih, otprilike, nala­
zila se u trećoj deceniji života.

Operajtivne rezultate utvrdili su psihijatri. Prema njihovoj
cceni, u ovoj seriji operisanih, od 301 slučaja šizofrenije bilo je
ukupno: praktično izlečeno i znatnije oporavljeno 189 bolesnika
(63%), dok je stanje ostalih 89 bolesnika ostalo nepromenjeno
(30%), te su ovi i daljei zadržani u bolnici. Recidiv je nastupio u
9 slučajeva (3%), a operativni mortalitet je izneo oko 3% (u 10
slučajeva).

Iz iznetih podataka se vidi da su povoljni operativni rezul­
tati postignuti u 63% i da je recidiva bilo oko 3%. Prema tome, pu­
tem leukotomije je osposobljeno za život i socijalno rehabilitovano
gotovo dve trećine bolesnika, od kojih se oko polovina vratila svom
prijašnjem pozivu i normalnom životu. Svi su oni godinama sma­
trani neizlečivim bolesnicima. Operativnim lečenjem šezofrenih bo­
lesnika i težih oblika psihoneuroza postižemo danas sve bolje i traj­
nije rezultate koji nesumnjivo pretstavljaju ne samo veliki medi­
cinski uspeh, nego su od priličnog značaja i u socijalnom i privred­
nom pogledu. Na tom putu uložićemo sva naša nastojanja i ubuduće.

S. Kostić:
Nevv Experiences in Surgical Treattnent of Mental Diseases

SUMMARV

Modem psycho-surgery is an achievement of today. It started
in 1936 when Moniz began applying prefrontal leucotomy, and it
is based, apart from empirics, on a better understanding of functio-
nal paths in the fronta! cortex and of certain brain ganglia. By a
severance of these paths the intellectual functions are freed from
emotional factors and in this lies the essence of the surgical ope-
ration according to modem interpretation. Opinions on the mecha-
nism of prefrontal leucotomy stil differ considerably.

The essence of this operative method lies in a symmetric,
bilateral severing of the paths, by which the impulses travel from
the cortex to the thalamus and from the thalamus to the cortex.
The severing is performed on a suitable scale and in the optimal
zone, generally immediately in front of the frontal homs of the
lateral ventricles. Other modifications of this standard form of pre-
frontai leucotomy show certain deficiencies and some good points.

The effect of prefrontal leucotomy is reflected in a series of
psychosomatic phenomena. After leucotomy the majority of the
operated patients show a slackening of inner tension; the patient
becomes more quiet and less agressive. Prefrontal leucotomy per­
formed lege artis and vvithin the limits of set indications does not 
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lessen reasonable thinking, nor acquired knowledge and basic expe-
rience. By removing affective symptoms, leucotomy, as a sympto-
matic method of treatment, has found a wide application, primarily
in the treatment of endogenic psychosis, psychoneurosis and certain
other mental disturbances.

The indications for performing prefrontal leucotomy are set
by neuro-psychiatrists. They make a judicious selection of cases
previously unsuccessfully treated by medicoph^sical methods. On
the basis of an accurate diagnosis, the surgeon decides on the most
suitable modification of prefrontal leucotomy.

The results obtained by operative treatment, are, taken as a
whole, far more favourable and lasting than those obtained by con-
servative treatment.

At the Neurosurgical Clinic in Belgrade, from September 1947
tili September 1952, that is over a period of five years, we perfor-
med leucotomy on a serieS od 339 patients. Among these there were
301 cases of schysophrenia, while the remaining 38 included other
diseases (psychneurosis, imbecility, idiocy, hysteria etc.). In the
group of schysophrenics there were 183 males (61o/0) and 118 fe-
males (39%). Of these there were 119 cases of hebephrenia (39%),
98 of catatonia (37%) and 84 of paranoid state (28%). Most of
them were chronic cases which had previously been treated by
shocks but without success. Half of the operated patients were in
the third decade.

The operative results were assessed by psychiatrists. Accor-
ding to their assessment, in this seires of 301 operated schysophre-
nics, we had 189 (63%) practically cured and considerably recovered,
vvhile in 89 cases (30%) the condition remained unchanged and
these were retained at the hospital. There were relapses in 9 cases
(3%) and there was an operative mortality of 3% (10 cases).

From what has been said we can see that favourable operative
results were obtained in 63% while in 3% of the cases there were
relapses. According to this, by means of prefrontal leucotomy
aihnost 2/3 of the patients were socially rehabilitated and made fit
for life outsidie hospital; of these almost one half were able to
retum to their former occupation and norma! life. For yoars before
ali of these had been considered as incurable. By the operative
treatment of schysophrenics and of the more serious cases of
psychoneurosis we are achieving better and more lasting results;
this undoubtedly represents not only a great medical success but
is likewise of great significance in social and economic respect. In
the future we should therefore make the greatest efforts with this
goal in view.
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S. Kostić;
Donnćes nouvelles dans le traitement chirurgical des malades

inentaux
R £ S U M £

La psychochirurgie moderne est d’ apparition toute recente.
Elle commence om 1936, par l’application de la leucotomie prefron-
tafle de Moniz. Elle est basee, a cote de l’empirisme, sur une connais-
sance meilleure des connexions fonctionnelles entre le cortex frontal
et les ganglions cerebraux. Par la section de ces connexions les
processus intellectuels se liberent des facteurs emotionnels et c’est
la raison essentielle de l’intervention chirurgicale. Quant au meca-
nisme de la leucotomie, les opinions sont assez partagees.

L’essentiel dans cette methode operatoire est de couper syste-
matiquement et de deux cotes les connexions par ou vont les impul-
sions de l’ecorce cerebrale vers le thalamus et de, ce dernier vers
l’ecorce. La section est faite en dimensions convenables et dans les
zones optima, en general immediatement avant les comes frontales
des ventricules lateraux. Les autres modifications de ce type stan­
dard de la leucotomie prefrontale montrent certains inconventients
et quelques avantages.

L’effet de la leucotomie prefrontale se voit dans l’apparition
de toute une serie de phenomenes psychosomatiqueis, chez la plupart
des operes, et immediatement apres la leucotomie, la tension interne
faiblit, le malade devient plus calme, moins agressif. La leucotomie
prefrontale executee correct&lment et avec des bonnes indications,
ne diminue pas le pouvoir de raisonnement et n’affaiblit pas les
connaissances acquises et l’experience fondamentale. En ecartant
les symptomes affectifs la leucotomie prefrontale, a titre de
methode therapeutique symptomatque, a trouve un vaste champ
d’application, avant tout dans le traitement des psychoses endo-
genes, des psychnervroses et quelques autres troubles mentaux.

Les indications de la leucotomie prefrontale doivent etre
posees par les neuropsychiatres qui choisiront judicieusement les
cas qui ont ete traites sans succes par les methodes medicophysiques.
Se basant sur le diagnostic precis, le chirurgien choisira le type le
plus convenable de la leucotomie prefrontale.

Les resultats operatoirs sont generalement beaucoup meilleurs
que ceux obtenus par le trantement conservateur.

De septembre 1947 jusqu’au septembre 1952, c. a d. en cinq
ans, nous avons fait, a la Clinique Neurochirurgicale de Belgrade,
339 leucotomies prefrontales, et ćela 301 fois pour la schizophenie
et 38 fois pour d’ autres affections (psyhonevroses, imbecilitAs,
idiotie, hysterie etc.). Dans le groupe de schizophreniquens nous
notons 183 hommes (61%) et 98 femmes (39%). Dans ce meme
groupe on note 119 cas d’hebephrenie (39%), 9S cas de catatonie 

275



(37%) et 84 cas d’etats parano'des. Le plupart de ces cas etaient
les malades chroniques, tous auparavant traites par les chocs et
ćela sans succes. La moitie des malades operes etait dans la
troisieme decade.

Les resuitats operatoirs ont ete anaiyses par les psychiatres.
D’apres eux, sur 301 cas de schizophrenie nous avons obtenu 189
guerisons ou des ameliorations considerables (63%) et 89 echecs
(30%). Nous avons note 9 recidives (3%) et la mortalite operatoire
a ete 3% (10 cas).

U decoule de tout ceci quo les resuitats operatoirs favorables
ont ete obtenus dans 63% des cas, avec 3% de recidives. La leuco-
tomie a rehabilite socialement et rendu la vie possible en dehors de
L’hopital, chez le deux tiers des malades, dont la moitie a pu
reprendre ses occupations anterieures et une vie normale. Tous ces
malades ont ete, pendant des annees, consideres comme defimtive-
ment incurables. Le traitement operatoire des schizophreniques et
des formes plus graves des psychonervoses donne aujourd’hui les
resuitats de plus en plus brillants et de plus em plus durables,
resuitats qui representent non seulement une grande acquisition
medicale, jmais egalement une importance sociale et economique
non moins grande. C’est la raison pourquoi nous avons decide de
poursuivre notre taches dans cettei voie.

S. Kostić:
Neue Erfahrungen iiber cliimrgische Behandlung Geisteskranker

ZUSAMMENFASSUNG

Die moderne Psychochirurgie ist Gut der jetzigen Zeit. Sie
beginnt mit der praefrontalen Leukotomie von Moniz seit dem
Jahre 1936 und basiert neben der Empirie auf genaucsren Kennt-
nissen der funktioneJlen Verbindungen zwischen Stirnlurnrinde und
einzelnelnen Hirnganglien. Durch Durchsćhnitt dieser Verbindungen
werden die intellcktuellan Prozesse von emotionellen Faktoren be-
freit und darin besteht eben das Wesen der chirurgischen Inter-
vention, wie man das heute wesentlich erbrtert. tiber den Mecha-
nismus der Leukotomie sind die Meinungen ziemlich verschieden.

Das Wesen dieser operativen Methode liegt darin, dass man
symmetrische, beiderseitige Verbindungen, auf welclien Impulse von
dor Hirnrinde gegen Thalamus und von Thalamus gegen Rinde fiih-
ren, durchschneidet. Der Durchschnitt wird im geeigneten Breitungs-
gebiet und i n der optimalen Zone ausgefuhrt im Wesen unmittelbar
vor den Stirnhomer der Seitenventrikel. Andere Modifikationen die-
selr standardisierten Form der praefrantalen Leukotomie zeigen ge-
wisse Liicken und manche ihre guten Seiten.

Das Ergebnis der praefrontalen Leukotomie manifestiert sich
im Erscheinen einer ganzen Serie von psychosomatischen Phanome-
nen. Beim grosseren Teil von Operierten unmittelbar nach der Leu- 
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kotomie lasst der innere Druck nach, der Kranke wird ruhiger und
vveniger agressiv. Die lege artis und in Grenzen festgestellter Indi-
kationen ausgefiihrte praefrontale Leukotomie schwacht weder
die Urteilsfahigkeit, noch das erworbene Wissen und die Er-
fahrungen im G runde. Ohne Riicksicht auf affektive Erscheinungen
fand die Leukotomie ails symptomatische Methode der Behandlung
breite Amvendung in erster Linie in der Behandlung endogener Psy-
chosen, Psychoneurosbn und mancher anderen mentalen Storungen.

Die Indikationen fiir die praefrontale Leukotomie werden von
den Neuropsychiatem feistgestellt. Von ihnen werden auch diejeni-
gen Falle gewahlt, bei welchen die medicophysikale Behandlung vor-
erst ergebnislcs blieb. Auf Grund der prazis festgestellten Diagnose
entscheidet sich der Chirurg fiir die geeignetste Modifizierung der
praefrontalen Leukotomie.

Die Resultate, die man heute mit operativer Intervention er-
reicht — im Allgemeinen betrachtet — sind viel giinstiger und von
langerer Dauer, als diejenige der konservativen Behandlung.

Vom September 1947 bis September 1952, d. h. in einer Peri­
ode von fiinf Jahren fiihrten wir die praefrontale Leukotomie auf
der Neurochirurgischen Klinik in Beograd in einer Serie von 331
Kranken durch. Zwischen diesen waren 301 Falle von Schizophrenie
und die ubrigen 38 bezogen sich auf andere Krankheiten (Psycho-
nebrosen, Imbecillitas, Idiotie, Hysterie und andere). In der Gruppe
von Schizophrenen befanden sich 183 manliche Kranker (61%) und
118 weibliche (39%); von diesen waren 119 Falle von Hebephrenie
(39%), Katatonie 98 (37%) und paranoiden Zustand in 84 Fallen
(28%). Der grdssere Teil der Erwahnten waren chronische Kranken
und alle waren vorher mit Schock ergebnislos behandelt. Die Halfte
der Operierten befand sich im dritten Lebensdezenium. Die operati-
ven Falle wurden von Psyhiatem diagnostiziert und nach ihrer An-
sicht befinden sich in der Serie Operierten 301 Fallen von Schizo­
phrenie insgesamt 189 praktisch geheilte und erheblich gebesserte
Kranke (63%); allerdings blieb der Zustand bei 89 Kranken unver-
andert (30%), weshalb diese auch weiter im Krankenhause zuriick-
behalten wurden. Eine Rezidive trat bei 9 Kranken auf (3o/0) und
die operative Mortalitat betrug 3% (10 Falle).

Aus vorgefuhrten Daten sieht man, dass giinstige operative
Resultate in 63% erreicht wurden. Rezidive war cca. 3%. Demzufolge
wurden mittels der Leukotomie zwei Drittel der Kranken zum Leben
ausserhalb des Krankenhauss befahigt und soziell rehabilitiert, von
deneh gegen die Halfte wieder den vorherigen Beruf ubemahm und
zum normalen Leben zuriickkehrte. Alle diese hat man viele Jahre
vorher als definitiv unheilbare Kranke betrachtet. Mit operativer
Behandlung der Schizophrenen und schweren Psychoneurosen errei-
chen wir heute viel bessere und andauerndere Rezultate, die zweifel-
los nicht nur ein grosses medizinisches Ergebnis darstellen sondern
sie sind von ziemlicher Bedeutung vom soziellen, wie auch vom oko-
nomischen Standpunkte aus. Auf diesem Wege werden wir — auch
in der Zukunft — alle unsere Bestrebungen fortsetzen.
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DEJSTVO BERILIJUMA NA MORFOGENEZU
R. Milin, J. Grujić i B. Bobarević

Problem berilioza pretstavlja važno područje u industrijskoj
patologiji, prisno vezano za sve češću i neminovnu upotrebu tog
lakog metala u industriji atomske energije^ Pored sve brojnijih kli­
ničkih zapažanja industrijskih intoksikacija, iz godine u godinu se
povećava broj radova eksperimentalnog karaktera, u cilju prouča­
vanja dejstva berilijuma, odnosno mehanizma u patogenezi berilio­
za. Pri tome su od posebnog interesa radovi biološkog karaktera.

Na osnovu zapažanja Policard-a (15, 16), Tuchmann-
Duplessis-a (23), pod uticajem beriliiuma nastaje plućna be-
riliumska granulomatoza, eksperimentalni osteosarkom, sporije za-
rašćivanje rana, odnosno usporena regeneracija ekstremiteta amfi-
bija. Pri tome treba istaći da je berilijev jon toksičan sam po sebi
(Hunter, 12). Ogledima sa kulturom tkiva, Chevremont i
Firket (2, 3, 6) su pokušali da inhibitorno dejstvo berilijuma na
rast fibroblasta i mioblasta, protumače poremećajem, mitoze u sta-
diumu metafaze, pri čemu bi se elektivno inhibirao efekat alkalne
fostaze, tog nuklearnog enzima koji igra ulogu u sintezi nukleinskih
kiselina. Do istovetnih konstatacija su došli Klemperer i sa-
radnici (1. cit. in 2) biokemijskim ogledima na alkalnim fosfata-
zama ekstrahovanim iz raznih organa.

Imajući u vidu antimitotično i antienzimsko svojstvo berili­
juma, jedinog lakog metala koji ne ulazi u sastav živih bića, kao i
njegov biološki značaj u savremenoj industriji, želja nam je da u
ovom radu prikažemo uticaj berilijuma na rast i metamorfozu pu-
noglavaca, koji pretstavljaju uzoran organizam u punom jeku raz­
voja, i time pokušamo da doprinesemo proučavanju mehanizma nje­
govog dejstva.

I. Materijal i tehnika
Oglede smo izvodili u mesecu maju i junu 1953 godine, na

punoglavcima vrste Bufo vulgaris, odgajenim u Institutu za histo­
logiju, pošto smo jaja u više navrata sakupili iz bara u neposrednoj
okolini Sarajeva. Punoglavce smo podelili u četiri grupe. Prvoj grupi
(grupa I) pripadali su punoglavci stari 30 dana, drugoj (grupa II)
stari 40, a trećoj1 (grupa IH) stari 50 dana. Punoglavci iz svih triju 

279



grupa su bili podvrgnuti uticaju rastvora berilijevog nitrata u od­
nosu 0,13:1000 gr. pijace vode iz Sarajevske vodovodne mreže, jedan
dan prethodno ustajale na sobnoj temperaturi, da bi se izbegao uti-
caj velike razlike u temperaturi. Četvrtu grupu (grupa IV) sači­
njavali su punoglavci stari 35 dana, izloženi uticaju berilijevog ni­
trata u odnosu 0,013:1000. Za svaku grupu oglednih punoglavaca
imali smo isti broj kontrolnih. Ishrana je bila jednoobrazna (pro-
kuvan i sitno iseckan spanać), posude su bile staklane i jednake
zapremnine, uvek sa istom količinom rastvora, a podloga tla bela.
Rastvor smo svakodnevno menjali, kojom prilikom su i posude uvek
prane. Mere/nje temperature vode i vazduha je također vršeno svaki
dan, u isto vreme, a težina punoglavaca svaki šesti-sedmi dan, tako
da se u protokol unosila nrosečna pojedinačna vrednost za puno-
glavce odgovarajućih oglednih i kontrolnih grupa.

U cilju izradei histo-embrioloških preparata, svakih sedam
dana je žrtvovan po jedan kontrolni i ogledni punoglavac iz svake
grupe. Fiksacija je vršena u Bouin-ovoj tečnosti, kalupljenje u pa­
rafinu, a bojenje po trojnoj metodi Florentin-a.

S’ obzirom na uticaj fiziko-hemijskih faktora sredine u kojoj
se razvijaju punoglavci, svakodnevno je vršeno merenje pH vred-
nosti vode, odnosno rastvora berilijevog nitrata za svaku grupu.
Naime, određivan je pH svdže sačinjenog rastvora nitrata, pre po­
tapanja punoglavaca, zatim pH istog rastvora nakon 24 časa, to
jest pošto su u njemu boravili punoglavci, uporedo sa merenjem
pH vrednosti upotrebljavane pijaćei vode, kao i vode u kojoj su bo­
ravili kontrolni punoglavci. Ova merenja su vršena na potencio-
metru tipa »Potentiometer Fischer Scientific Company«. Pri radu
smo se služili hinhidronovom elektrodom.

II. Rezultati
A. Rezultati morfološko-fiziološkog karaktera
1. Punoglavci I grupe. — Ogled je počeo 16. V. 1953.

Broj oglednih i kontrolnih punoglavaca: po 60 komada. Starost:
30 dana. Upotrebijena koncentracija berilijevog nitrata: 0,13:1000.

Petog dana ogledni punoglavci su manji od kontrolnih, izdu­
ženog i kruškolikog trupa. Pokret su im živahni, ali počinju slabije
da uzimaju hranu. Narednih dana razlika u rastu, izražena i u po­
stepenom smanjenju telesne težine, sve više dolazi do izraza, dok
im se kruškoliko-lancetasti oblik trupa sve više ispoljava. Uporedo
s navedenim pojavama, nakon dve sedmice, punoglavci su tromijih
pokreta, još slabije jedu. Dok su kod kontrolnih u to doba već raz­
vijeni zadnji Ekstremiteti, u stadiumu 12—13 po Delsol-u (5),
kod oglednih uopšte nema znakova metamorfoze. Idućih dana nji­
hova težina i dužina sve više opadaju, dostižući uvek manju vred­
nost od težinei i dužine iz prethodnih dana (SI. 1, grafikon 1). Isto­
vremeno počinje da se javlja i smrtnost, tako da je u razdoblju od
31. V. 1953.—6. VI. 1953. uginulo 4, a od 7. VI.—18. VI. ukupno
7 punoglavaca. Od 6. VI. 1953 svi ogledni punoglavci su nepokretni,
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SI. 1. Punoglavci I. grupe. Gornji red kontrolni, donji red ogledni. Datum:
16. V., 23. V., 30. V., 6. VI., 12. VI., 18. VI. Involutivne promene u rastu

oglednih punoglavaca.
Fig. 1. Tetards du I. groupe. En haut temoins, en bas traites. Date: 16. V.,

23. V., 30. V., 6. VI., 12. VI., 18. VI. Involution dans la crolssance de
tetards traites.

Grafikon br. 1. Punoglavci I. grupe ------------ ogledni  kontrolni
Opadanje u težini oglednih punoglavaca.

Graphique 1. Tetards du I. groupe------------Tetards traitćs
Tetards temoins. Baisse en poids de tetards traitćs. 
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više ne jedu. Nakon jedne sedmice od tog dana, dok su kontrolni
punoglavci sa već dobro razvijenim prednjim i zadnjim ekstremi­
tetima, odgledni su još manjeg rasta, bez ikakvih znakova meta­
morfoze, sa dvostruko manjom težinom od one koju su imali prvog
dana, pre početka ogleda. Involutivno-regresivne nromene s’ obzi­
rom na rast, ispoljavale su se sve do kraja ogleda, to jest 18. VI.
1953, kada smo prestali sa primenom beriiijevog nitrata, u želji da
vidimo da li su cne reverzibilnog karaktera. U tu svrhu preživele pu-
noglavce smo podelili u dve podgrupe. Prvu podgrupu smo održa­
vali u pijaćoj vodi, a drugoj smo dodavali po 1 ccm rastvora ACTH
firma »Organon« (koncentracije O, 1 I. J. na 6 ccm bidestilisane
vode) na 500 gr. pijace vode. Pretežni broj punoglavaca obeju pod-
grupa već petog dana postaje pokretljiv, ponovo uzimaju hranu i
počinju da napreduju u rastu, dok ih 30% gine iz jddne i druge pod­
grupe, bez ikakvih .promena u rastu. Pri tome valja istaći da se
podgrupa tretirana rastvorom ACTH, odlikuje bržim rastom i bržom
metamorfozom od prve podgrupe, to jest od netretiranih punogla­
vaca. Međutim težina i veličina već metamorfoziranih žabica je
podjednaka kod obeju podgrupa.

Prosečna težina u gramima ogledtaih i kontrolnih punoglavaca
I i II grupe:

I. grupa II. grupa
Datum ogledni kontrolni ogledni kontrolni

16. V. 1953 0,068 0,061 0,086 0,095
23. V. 1953 0,051 0,068 0,072 0,109
30. V. 1953 0,043 0,101 0,055 0,113

6. VI. 1953 0,042 0,127 0,053 0,135
12. VI. 1953 0,035 0,095 0,036 0,112
10. VI. 1953 0,020 0,09 0,028 0,11

2. Punoglavci U grupe. — Početak ogleda: 16. VT.1953,
broj punoglavaca: 60, starost: 40 dana (zadnji ekstremiteti su u7-om
stadiumu po Delsol-u:' zadnji nožni pupoljak je u vidu izduženog
patrljaka). Koncentracija beriiijevog nitrata: 0,13:1000.

Razlika u rastu, u upoređenju sa kontrolnom grupom, se odra­
žava šestog dana ogleda. Kao i kod prethodne grupe, trup im se iz-
dužuje, hranu slabije uzimaju. Dok su pupoljci zadnjih ekstremi­
teta kontrolnih povijaju i šire, kod oglednih punoglavaca oni su
manji nof prvog dana ogleda. Ukoliko se produžuje trajanje ogleda,
involutivno-regresivne promene se sve više i više ispoljavaju: ra­
stom’ stalno opadaju, kako u odnosu prema kontrolnim tako i prema
svojoj, težini iz prethodnih dana (SI. 2, grafikon 2). Nakon druge
sedmice pokreti su im mnogo tromiji, hranu znatno slabije uzimaju
no ranije. Krajem četvrte sedmice, dok se kod kontrolnih već poči­
nju javljati prednji ekstremiteti, uz već dobro razvijene zadnje, kod
oglednih punoglavaca pupoljak zadnjih ekstremiteta atrofise i
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Punoglavci II. grupe. Gornji red kontrolni, donji red ogledni. Datum: 16. V.,
23. V., 30. V., 6. VI., 12. VI., 18. VI. Involucija u rastu oglednih punoglavaca.
Fig. 2. Tetards du II. groupe. En haut temoins, en bas traites. Date: 16. V.,

23. V., 30. V., 6. VI., 12. VI., 18. VI.

Grafikon br. 2. Punoglavci II. grupe,----------- ogledni,  kontrolni,
Opadanje u težini oglednih punoglavaca.

Graphique 2. Tetards du II. groupe, -----------  traites  tćmonis. Baisse
en poids de tetards traites.
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takvo stanje traje sve do kraja ogleda, to jest do 18. VI. 1953.
Smrtnost se javlja počev od 3. VI. 1953: od tog datuma, pa sve do
završetka ogleda, uginulo je svega 13 komada. Preživele punoglavce
ove grupe smo također podelili u dve podgrupe, stavljajući ih u iste
eksperimentalne uslove kao i kod I grupe. Prestankom primene be-
rilijevog nitrata involutivno-regresivne promene u rastu i težini su
također prestale i, izuzimajući uginule punoglavce, iste procentual­
ne vrednosti kao i kod I grupe, kod ovih obeju podgrupa punogla-
vaca morfogeneza se progresivno odvijala. Pri tome su rast i me­
tamorfoza bili brži kod pođgrupe tretirane adreno-kortikotropnim
hormonom.

3. Punoglavci III grupe. — Početak ogleda: 21. V. 1953.
Broj punoglavaca: 60, starost: 58 dana (zadnji ekstremiteti u 10-om
stadiumu po Delso 1-u: na kraju zadnjih nožnih pupoljaka rastu
izdanci prstiju); upotrebijena koncentracija berildjevog nitrata:
0,13:1000.

Za razliku od prethodnih dveju grupa, ogledni punoglavci iz
ove grupe uopšte ne pokazuju tromije pokrete, niti pak smanjenu
proždrljivost. Jedino su manji (s’ obzirom na težinu) od kontrolnih.
kao i nešto sporije metamorfoze (SI. 3, grafikon 3). Tako na pri-
mer dok su se svi kontrolni punoglavci do 11. VI. 1953 već potpuno
metamorfozirali, kod oglednih punoglavaca je preostala jedna tre­
ćina sa nepotpuno razvijenim prednjim ekstremitetima. Već raz­
vijene ogledne žabice manje su rastom od kontrolnih. Smrtnosti
uopšte nije bilo kod ove grupe:

Prosečna težina u gramima punoglavaca III. grupe:

Datum Ogledni Kontrolni \
21. V. 1953 0,14 0,14
28. V. 0,13 0,16
4. VI. 0,11 0,12

11. VI. 0,08 0,15

4. Punoglavci IV grupe. — Ogled počeo 22. V. 1953.
Broj punoglavaca: 60, starost: 35 dana. Koncentracija berilijevog
nitrata: 0,013:1000.

Sedmog dana se jasno primećuje da ogledni punoglavci za­
ostaju rastom od kontrolnih, ali u upoređenju sa njihovom vlasti­
tom težinom, uzetom neposredno pred početak ogleda, oni napre­
duju. Ovo se svojstvo stalno ispoljava u narednim sedmicama. Nji­
hova živahnost i proždrljivost su pri tome iste kao i kod kontrolnih
punoglavaca. Zaostajući tako rastom u upoređenju prema kontrol­
nim, a napredujući u upoređenju prema vlastitoj težini iz prethod­
nih dana, odnosno sedmica, ogledni punoglavci se sporije metamor-
foziraju. Tako, na primer, dok 12. V. 1953 kod svih kontrolnih pu­
noglavaca već postoje razvijeni zadnji ekstremiteti, kod oglednih



SI. 3. Punoglavci III. grupe. Gornji red kontrolni, donji red ogledni. Datum:
21. V., 28. V., 4. VI., 11. VI. Ogledni punoglavci su manji od kontrolnih.

Fig. 2. Tetards du III. groupe. En haut temoins, en bas traites. Date: 21. V.,
28. V., 4. VI., 11. VI. Les tetards traitćs sont plus petits que les temoins.

aoTvn
isatej

Grafikon br. 3. Punoglavci III. grupe, -----------  ogledni,  kontrolni,
Opadanje težine oglednih.

Graphique 2. Tetards du III. groupe, —--------- traites,  temoins,
Baisse en poids de tetards traitćs.
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se tek razlikuje njihov pupoljak u 11--12-om stadiumu po Del-
s o 1 - u. Od tog doba nastaje izvesan gubitak lelesne težine ogled­
nih, da bi se nakon dve sedmice ponovo digla, što pada u vreme
razvoja zadnjih ekstremiteta. Dok se metamorfoza svih kontrolnih
punoglavaca već završila 19. VI. 1953, metamorfoza kod četvrtine
oglednih se završila 12. VII. 1953 (SI. 4, grafikon 4). produžujući se
kod preostalih sve do 15. VIII. 1953. Smrtnosti uopšte nije bilo kod
ove grupe. Metamorfozirani punoglavci odnosno već razvijene
žabice, manje su rastom od kontrolnih.

Prosečna težina punoglavaca IV grupe:

Datum Ogledni Kontrolni Primedba
22. V. 1953 0,07 0,07
29. V. 0,09 0,13

5. VI. 0,10 0,14
12. VI. 0,12 0,13

Završena
19. VI. 0,11 0,15 metamorfoza

kontrolnih
26. VI. 0,10

1. VII. 0,13
6. VII. 0,10

12. VII. 0,08

B. Rezultati histo-embriološkog karaktera
Na osnovu dosadanjih rezultata, jasno se ističe izraziti anti-

morfogenđtski efekat berilijevog nitrata, u upotrebljenim koncen­
tracijama, kod punoglavaca I i II grupe, kao i usporavajući efekat
na rast i metamorfozu kod III i IV grupe. U želji da pobliže uđemo
u mehanizam ovog dejstva, s’ naročitim obzirom na faktore koji
sudeluju u determinizmu mofogeneze, izvršili smo komparativnu
analizu serijski sečenih preparata uzetih primeraka oglednih i kon­
trolnih punoglavaca.

1. Hipofiza. — Kod oglednih punoglavaca I i II grupe,
žlezdani parenhim adenohipofize je reducinan na ovalnu skupinu
ćelija, međusobno jednakih, ali mnogo gušće zbijenih no kod kon­
trolnih punoglavaca. Celokupno žlezdano telo je oko pet puta manje
od'žlezdanog tela kontrolnih punoglavaca. Dok se ćelije adenohipo-
fize kontrolnih punoglavaca već tinktorijalno mogu diferencirati
na hromofobni i hromobilni tip ćelija, kod oglednih ta diferencija­
cija se ne izražava, budući da se ćelije nalaze u primitivnom em­
brionalnom stanju. Odnos zapremine jedra prema citoplazmi u njima
ide u korist jedra. Hromatinska masa je obilatija u ćelijama kon­
trolnih grupa. Dok je vaskularizacija kontrolnih adenohipofiza
veoma razgranata, kod oglednih je ona tako-reći reducirana na ne­
koliko uskih kapilara.
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SI. 4. Punoglavci IV. grupe. Gornji red kontrolni, donji red ogledni. Datum.’
22. V., 29. V., 5. VI., 12. VI., 19. VI., 26. VI., 1. VII., 6. VII., 12. VII. Usporeniji

rast i metamorfoza oglednih punoglavaca.
Fig. 4. Tetards du IV. groupe. En haut temoins, en bas traitćs. Date: 22. V.
229. V., 5. VI., 12. VI., 19. VI., 26. VI., 1. VII., 6. VII., 12. VII. Croissance et

metamorphose retardees de tetards traitćs.

Grafikon br. 4. Punoglavci IV. grupe -----------  kontrolni,  ogledni.
Krivulja težine oglednih je ispod krivulje kontrolnih.

Graphique 4. Tetards du IV. groupe. -----------  traites  tćmoins.
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Kod oglednih punoglavaca III i IV grupe, prednji režanj hipo­
fize,za polovinu manjih dimenzija od kontrolnih, izgrađuju ćelije
raspoređene u mrežasto isprepletene putanje, nejednake među so­
bom, sa različitim tinktorijalnim osobinama, analogno onome što
smo naveli kod kontrolnih punoglavaca I i II grupe. Jedra su oval­
nog oblika, manja od kontrolnih i gušćeg hromatina. Dok kod ogled­
nih punoglavaca I i II grupe u prednjem režnju hipofize nismo na­
ilazili na čelične deobne figure, kod ovih dveju grupa one se sreću,
istina u manjem broju no kod kontrolnih. Kapilari su dosta spljo­
šteni, ali ih ima više no kod punoglavaca prvih dveju grupa. Hroma-
tofore, razbacane po žlezdanom parenhimu, su u skupljenom stanju
kod svih oglednih grupa, za razliku od kontrolnih, gde su zrnca
melanina razasuta u proširenim produžecima, pa čak i van njih iz­
među žlezdanih ćelija.

2. Štitasta žlezda. — Izvanredno je upadljiva razlika
u veličini i strukturi štitaste žlezde oglednih i kontrolnih punogla­
vaca I i II grupe. Čitavo žlezdano telo oglednih punoglavaca žrtvo­
vanih nakon dve sedmice, ima zapremninu jednog od većih meškova
iz sastava štitaste žlezde kontrolnih punoglavaca (SI. 5). Dok su
dosta brojni loptasti meškovi kontrolnih punoglavaca gusto zbijeni
u jednu ovoidnu masu, štitasta žlezda oglednih punoglavaca je u to
doba sasvim svedena na nekoliko sićušnih folikula. Dok je epitel
kontrolnih visok, prizmatičan, zasejan često u apikalnom polu pig-
mentnim granulacijama, sferično uobličenih jedara, bogatih hro-
matinom, sa znacima deobnih figura, kod oglednih punoglavaca
spomenutih grupa, on je sasvim spljošten, čak endoteliforman, sa
sićušnim i razobličenim jedrima, bez ikakvih tragova čelične deobe.
Koloid je podjednako obojen, kondenzovan, dok je u kontrolnim
folikulima njegova periferija optočena šupljikavim rezorpcionim
vakuolama. Nasuprot bogatoj, vaskularizaciji kontrolnih iititastih
žlezda, stoji atrofično i vrlo slabo prožeto kapilarima žlezdano tele,
oglednih punoglavaca.

Štitasta žlezda punoglavaca III i IV grupe pokazuje blažije
promene, kako u odnosu na zapreminu tako i na samu žlezdanu
građu. Skoro za polovinu manjih dimenzija od kontrolnih ona je
izgrađena od meškova koji su međusobno različitiji no kod kon­
trolnih grupa.. Epitel meškova je nešto niži, ravnije površine, i
mnogo manje prožet pigmentnim granulacijama u apikalnom polu ti-
reocita no kod kontrolnih grupa. Jedra su manjih dimenzija, pretežno
ovalnog oblika, tamnije obojena i smeštena u bazalnom polu ćelija
(SL 6). Učestani su znaci direktne čelične deobe. Granica između
tireocita je nejasna, koloid je dosta razređen, šupljikavo uobličen,
i nema ga u svim meškovima. Razbacane hromatofore su u suže-
ženom stanju, kapilari uži od kontrolnih grupa.

3. Nadbubrežne žlezdano tkivo. — Na osnovu se­
rijski izrađenih preparata, kortikalno nadbubrežne žlezdano tkivo
oglednih i kontrolnih” punoglavaca potjče od jednog blastema, feme-
štenog duž ventralne strane samog mezonefrosa, analogno onome što
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SL 5. Glandula thyreoidea. Punoglavci II. grupe, stari 54 dana. Levo: kontrolni,
desno: ogledni; dve sedmice pod uticajem beriliuma. Atrofija štitaste šlezde

oglednih punoglavaca (oc. 10, obj. 45).
Fig. 5. Thyroide. Tetards du II. groupe, ages de 54 jours. A gauche temoin,
a droite traite; deux semaines d’ infulence beryllique. Atrophie de glande thy-

roide du tetard traite (oc. 10, obj. 45).

SI. 6. Glandula thyraoidea. Punoglavci IV. grupe, žrtvovani u istom stadiumu
razvoja (stadium 13 po D el s o 1 - u). Levo: kontrolni, desno: ogledni; mesec
dana pod uticajem beriliuma. Niži epitel i polimorfizam jedara kod uglednog

punoglavca (oc. 10, obj. 45.).
Fig. 6. Thyroide. Tedars du IV. groupe, sacrifies au meme stade de metamor-
phose (stade 13 selon Delsol). A gauche: temon, a groite: traite; un mois d’
influence beryllique. Epithelium plus bas et polymorphisme nucleaire chez le

tetard traite (oc. 10, obj. 45).
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je ustanovio Sega! \(19). Na poprečnim presecimajnože se rekon-
struisati histogeneza nadbubrežnog tkiva, kortikalne vrste, na ra­
čun spomenutih, blastemskih ćelija, koje se kod oglednih punogla-
vaca, žrtvovanih pri kraju druge sedmice, ne raspoređuju u mre-
žasto tkanje, izgrađeno od ćelije gusto zbijenih u isprepletenim
snopovima, već ostaju sakupljene u vidu dveju zadebljanih pant-
Ijika, smeštenih između descendentne aorte i donje šuplje vene
(SI. 7). Nejasnih međusobnih čeličnih granica, i sa nejednakim
jedrima, ove blastemske mase pretstavljaju embrionalno tkivo za­
ostalo u1 svome razvoju kod punoglavaca I i II grupe. Kod oglednih
punoglavaca HI grupe njihov razvoj se odigrava analogno razvoju
kod kontrolnih grupa: blastemske ćelije, fonrjirane duž mezone-
frosa sa pridošlim simpatoblastima, gradeći mrežasto žlezdano
nadbubrežno tkivo u kome su isprepleteni nabrojani elementi dvo­
jakog porekla. Embriogeneza i jhistogeneza nadbubrežnog tkiva
kod oglednih punoglavaca IV grupe, odigrava se identično kao i
kod kontrolnih, ali je postranstvo tkiva manje i njegova morfo-
geneza usporenija.

4. Građa škrga. — Morfološki odraz škrga oglednih pu­
noglavaca na dejstvo berilijevog nitrata je karakteristično i znatno
odudara od normalne građe kontrolnih punoglavaca. Skržne rojte
su šire i deblje, pokrivene trostruko debljim epitelom od kontrol­
nog. Ćelije skržnog pokrova su manje-više podjednake, visoke, za
razliku od spljoštenog epitela kontrolnih, sa globuloznim i znatno
većim jedrom u središtu čeličnog tela, bogatog sitnozrnastim ili
grumuljičasto uobličenim hromatinom. Naročito je upadljivo pri­
sustvo mitotičnih deobnih figura. Ispod epitela se nalaze dosta
brojne ćelije, po svojoj morfologiji identične histocitima, koje se
skupljaju u manje skupine, poput čvorića, ili su pak razbacane u
osnovnoj škržnih rojti, koja je sluzavo-vezivne prirode, manje za­
stupljena no kod kontrolnih punoglavaca (SI. 8). Kapilari su znatno
širi od kontrolnih, razgranati i obloženi endotelijalnim ćelijama
većim od kontrolnih, sa jedrima koja strče u zjap kapilara.

5. Jetra. — Bez orijentacije prema krvnim sudovima, gre­
dice jetrinog parenhima punoglavaca, isprepletene u mrežasto tka­
nje, znatno odudaraju svojom strukturom kod oglednih i kontrol­
nih punoglavaca. Naime, kod prvih su sužene, često isprekidane,
izgrađene od parenhimatozno degenerisanih hepatocita, nejasno
omeđenih, pretežno izobličenih i manjih jedara od kontrolnih. Na.
pojedinim mestima nalaze se nekrotična žarišta većeg područja
gredica. Ovako izmenjena parenhimna struktura se upadljivo raz­
likuje od znatno gušćeg i zbijenog mrežastog tkanja u jetri kon­
trolnih punoglavaca (SI. 9), koja se odlikuje u doba punog varenja,
prisustvom većih ili manjih šupljikavih prostora u citoplazmi, vid­
ljivih na preparatima rađenim navedenom tehnikom, koji bi u
stvari odgovarali ležištima glikogenih paraplazmatičnih tvorevina.
slično opisima koje daju Prenant, Bouin i Maillard (18).
Dok se u hepatocitima kontrolnih punoglavaca nalaze odrazi mito-
tične čelične deobe, sa tu i tamo pojedinačno uklještenim ćelijama
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SI. 7. Nadbubrežno žlezdano tkivo. Ogledni punoglavac II. grupe, star 54 dana.
Zbijene blastemske ćelije duž mezonefrosa. .

Fig. 7. Tissu gladulaire surrenal. Tetard traitć du II. groupe, age de 54 jours.
Les cellules blastćmiques sont serrees le long du mesonćphros.

SI. 8. Skršne rojte. Punoglavci I. grupe, stari 54 dana. Levo: kontrolni, desno:
ogledni; dve sedmice pod uticajem beriliuma. Grananje i proširenje oglednih

rojti. Pokrovni epitel je deblji kod oglednog (oc. 10, obj. 45).
Fig. 8. Franges branchiales. Tetard du I, groupe, ages de 54 Jours, A gauche:
temoin, a droite: traite; deux semaines d’ influence beryllique. Ramification et
diletation des franges branchiales et epaississement epithćlial chez le tetard

traite (oc. 10, obj. 45).
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tamnog tipa, u širokim i često udvostručenim gredicama, kod
oglednih punoglavaca I i II grupe nismo naišli na prisustvo deobnih
figura. Međutim kod njih je upadljiva proširenost kapilara, mesti-
mično preplavljenih krvnim uobličenim elementima. Od posebnog
su interesa promene u zidu kapilara. Endotelijalne ćelije oglednih
grupa su veće od kontrolnih, voluminoznijeg jedra, znatno boga­
tijeg hromatinom i opasanog širokim pojasom razgranate citoplaz-
me. Broj ovih ćelija takođe je veći kod oglednih grupa, i pored toga
što strče u zjap kapilara, ima ih obljubljenih, slobodnih u lumenu,
u kome se također mogu naći i ostaci degenerisanih hepatocita.

Kod oglednih punoglavaca IV grupe, gredice nisu sužene i
degenerisani hepatociti se sreću u mnogo manjem broju i to samo
pojedinačno, dok polimorfizam jedara, siromašnijih hromatinom
od kontrolnih, dominira u svim presecima. Sreću se znaci direktne
čelične deobe. Kupferove ćelije također reaguju svojom hipertrofi­
jom i hiperplazijom.

Hromatofore su podjednako u maksimalno skupljenom stanju
kod svih oglednih grupa, znatno većih dimenzija od kontrolnih.

6. Mezenhim. — Vršeći komparativnu analizu morfologije
mezenhima iz subektodermalnog područja, stiče se utisak da su
mezenhimatozne ćelije odglednih punoglavaca razređenije, dugu­
ljastih jedara, kraćih i zdepastih protoplazmatičnih produžetaka,
koji, nejasno ograničeni, grade u međuprostorima mnogo tamnije
niti od kontrolnih. Jedra su im nejednako bogata hromatinom
(SI. 10).

7. Razvoj ekstremiteta. — Poznato je da su žarišta
za razvoj ekstremiteta prvobitno izgrađena od poluloptastih pu­
poljaka, sazdanih od velikog broja gusto zbijenih mezenhimatoznih
ćelija. Posmatrajući paralelno razvoj blastema za zadnje ekstremi­
tete kod prvih dveju oglednih i kontrolnih grupa, već u 14-om danu
trajanja ogleda zapaža se blokada mezenhimatoznog tkiva kod
oglednih grupa. Naime, u to doba, dok se kod kontrolnih punogla­
vaca nalaze učestana čelična razmnožavanja mitotičnim putem, sa
uvlačenjem razgranitih krvnih kapilara, uz pojavu mehurasto uobli­
čenih i sve većih hondrocita, kod oglednih punoglavaca blastem je
izgrađen od jednog centralnog razređenog polja i periferne zone
koju sačinjavaju gusto zbijene mezenhimatozne ćelije, nejednakih
jedara, bez vidljive međusobne granice, dok su jedra ćelija iz cen­
tralnog polja manja, gušćeg hromatina i pretežno piknotična. Me-
đućelična granica im je međutim vidljiva. Dok se kod kontrolnih
već u to doba jasno diferenciraju i nizovi osteoblasta, poredanih
po obodu, a van njih u neposrednoj blizini i brojni mioblasti, kod
oglednih grupa proces morfogeneze ekstremiteta je blokiran u fazi
formiranja hialine rskavice i mobilizacije osteoblasta (SI. 11).

C. Rezultati fiziko-hemijskog karaktera
Na osnovu priloženih grafikona jasno se vidi da otapanjem

berilijevog nitrata dolazi do promene vrednosti pH upotrebljene
vode. Pri tome treba istaći da je pH vrednost vode kontrolnih i 
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oglednih punoglavaca bila približno ista i uvek u zavisnost od pH
vrednosti vodovodne vode1, kako kod onih iz I i II grupe, tako i onih
iz IV grupe.

MPji pripremanju rastvora 0,13:1000 berilijevog ni­
trata, primećeno je da rastvor opalescira, a nakon kraćeg vremena

M
se izlučuje beli voluminozni talog. Kod rastvora 0,013:1000 000)—

ovog taloga je bilo znatno manje. Da bismo mogli ustanoviti koja
komponenta deluje na punoglavce, ispitali smo hemijski sastav
rastvora i taloga.

Berilijev nitrat, beli higroskopni prašak, je topiv u destilo-
vanoj i vodovodnoj vodi. Pri njegovom otapanju u destilovanoj vodi
otopina ostaje bistra iako i tu dolazi do djelomične hidrolize. Dok

Si. 9. Jetra. S leva na desno: kontrolni punoglavac, punoglavac II. grupe, puno-
glavac IV. grupe. Atrofija i parenhimatozna degeneracija gredica kod srednjeg,
vakuolizacija i delimično suženje gredica kod poslednjeg punoglavca (oc. 10,

obj. imerzija 100).
Fig. 9. Foie. De gauche a droite: tetard temoin, tetard du II. groupe, tetard du
IV. groupe. Atrophie et degenerescence parenchymateuse des travees hepatigues
chez le tetard moyen, vacuolisation et retrecissement relatif de travćes chez le

demier tetard (oc. 10, obj. immersion 100).

pri otapanju u vodovodnoj vodi radi prisutnosti karbonata, odnosno
hidrokarbonata i hidrolize, dolazi do stvaranja taloga berilijevog
bazičnog karbonata. Pri analizi taloga služili smo se sledećim do­
kaznim postupcima:

a. Dodavanjem sone kiseline razvijao se gas koji smo uvodili
u baritnu vodu, a zamućenjem ove ustanovili smo da je razvijeni
gas ugljen dioksid.

b. Talog je topiv u višku amonijevog karbonata.
c. Kuhanjem vodene suspenzije došlo je do izdvajanja berili­

jevog hidroksida.
d. Talog nije davao reakciju na nitrate.
Za izvođenje svih navedenih proba koristili smo se literaturom

citiranom pod br. 7, 11, 21, 22.
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SI. 10. Mezenhimatozno tkivo. Punoglavci I. grupe. Levo: kontrolni,
desno: ogledni.

Fig. 10. Tissu mesenchymateux. Tetard du I. groupe. A gauche le temoin,
a droite le traite.

SI. 11. Izdanak zadnjeg ekstremiteta. Punoglavci II. grupe, stari 50 dana. Levo:
kontrolni, desno: ogledni; 16 dana pod uticajem beriliuma. Zakržljao pupoljak
oglednog, izgrađen od mezenhimatoznih ćelija, gusto zbijenih po obodu, dok
se kod kontrolnog pored hialine rskavice vidi red osteoblasta (oc. 10, obj. 45).
Fig. 11. Bourgeon du membre inferieur. Tetards du II. groupe, ages de 50 jours.
A gauche: temoin, a droite: traitć: 16 jours d’ influence beryllique. Bourgeon
atrophie du tetard traite, forme par des cellules mesenchymateuses, serrees a la
periphrie, tandis que chez le tetard temoin a cote de cellules du cartilage hyalin

on voit une rangće d’ osteoblastes (oc. 10, obj. 45).
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Ispitivanjem filtrata dokazano je prisustvo berilijum jona.
(Gmelins, 11; Tredwell, 22). Prema tome sredina u kojoj
su živeli ogledni punoglavci sadržavala je berilijum-bazičnog kar­
bonata u vidu taloga i berilijum jona.

Da bismo dokazali prisustvo berilijuma u samim punoglav-
cima, izvršena je laboratorijska analiza anorganskog ostatka
oglednih punoglavaca na berilijum, klasičnim metodama, kao i
kvalitativna spektralna analiza. Prva analiza, rađena u Institutu
za herniju, dala je pozitivan rezultat na berilijum. Druga, to jest
spektralna analiza, izvršena je univerzalnim spektrografom tvor­
nice Zeiss, sa kvarcovom prizmom i optikom, u Institutu za sudsku
medicinu i kriminalistiku Medicinskog Fakulteta Sveučilišta u Za­
grebu (zahvaljujemo se Dr. K. Weber-u na učinjenoj usluzi). I ova
analiza je dala jasno pozitivan rezultat na berilijum (SI. br. 12).

Obe vrste spomenutih analiza, izvršene na anorganskom
ostatku punoglavaca koji su prethodno bili 'podvrgnuti uticaju be-
rilijuma u toku 20 dana, a potom 10 dana držani u običnoj vodo­
vodnoj vodi, koja je svakodnevno menjana, pokazale su negativan
rezultat na berilijum.

UI. Razmatranje dobivenih rezultata
Ogledi na punoglavcima I i II grupe pokazuju inhibitorno

dejstvo berilijuma na rast i metamorfozu. Međutim ista koncen­
tracija usporava rast i metamorfozu punoglavaca IH grupe, slično
efektu deset puta blažije koncentracije kod punoglavaca IV grupe.
Ako pri tome imamo u vidu da su u početku ogleda punoglavci
I grupe bili stari 30 dana, to jest bez znakova metamorfoze, kao i
punoglavci IV grupe, dok su oni iz II grupe bili u početnom sta-
diumu razvoja zadnjih ekstremiteta, a iz m grupe već u odmakli-
jem stadiumu razvoja istih; da efekti istih koncentracija nisu isto-
vetni na starije i mlađe oblike; da jača koncentracija na starijim
punoglavcima, to jest u stadiumu već izrazite metamorfoze, ima
isto dejstvo kao i slabija koncentracija na mlađe oblike, — s’ pra­
vom se može konstatovati da dejstvo berilijuma ne zavisi samo od
njegove koncentracije već i starosti punoglavaca. To je potpuno
razumljivo ako imamo na umu da je reaktivnost tkiva u ontoge-
nezi promenljiva zbog njegove stalne kvalitativne promene u toku
raizvoja. Jedino tom izmenjenom reaktivnošću organizma, prisno
vezanom za stadium njegovog razvoja, možemo protumačiti što ista
koncentracija berilijevog nitrata, toksična za jednu grupu puno­
glavaca, ima samo depresivni karakter, baš kao i znatno slabija
koncentracija na mnogo mlađe stadiume u toku njihovog razvoja.
Imajući u vidu da u procesu morfogeneze imaju udela neuro-
enđokrini faktori, to jest somatotropni hormon, hormon tireoidne
žlezde i diencefalon (Ivanova, 13; Milin, 14), samo po sebi se
nameće pitanje njihovog učešća u determinizmu berilijskog efekta
na punoglavce; Zastoj u rastu i stalna regresija u težini oglednih
punoglavaca prvih dveju grupa, ide u prilog inhibicije somato- 
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tropne funkcije prednjeg režnja hipofize, što potvrđuje i histološka
građa adenohipofize opisanih grupa, baš kao što usporavanje rasta
kod drugih dveju grupa (III i IV) govori u prilog depresivnog
dejstva berilijuma na hormon rasta. Paralelno tome, kod puno-
glavaca I i II grupe postoji inhibicija i ostalih somatotropnih hor­
mona, odnosno tireotropne i adrenotropne funkcije, jer su tireoidna
žlezđa i nadbubrežnu žlezdano tkivo, kao što smo videli, blokirani
u svome razvoju. Međutim to nije slučaj kod punoglavaca IH grupe,

Grafikon br. 5. Vrednosti pH, punoglavci I. grupe. ------------------ Voda oglednih
punoglavaca posle jednodnevnog boravka punoglavaca u njoj. ++++++
Voda kontrolnih punoglavaca posle jednodnevnog boravka punoglavaca u njoj.
........................ Sveza voda iz vodovoda. — . —. —. — Sveza voda iz vodovoda

M
kojoj je dodato 1000~ beriliievog nitrata.

Graphique 5. Valeurs du pH, tetards du I. groupe. --------- ------— Eau apres un
jour de sejour de tetards traites. + + + + + + Eau apres un jour de sejour

de tetards tćmoins  Eau fraiche. —. — . —. — Eau fraiche
M

contenant le ~1000 de nitrate de beryllium.

kod kojih je efekat berilijuma počeo da se izražava na organizam
u kome je tireoidna žlezda bila već u svojoj punoj aktivnosti, u
svojstvu determinatora metamorfoze. U tom stadiumu dakle, pored
određene korelacije somatotropne i tireotropne funkcije prednjeg
režnja hipofize, s’ jedne strane, i lučenja tiroksina, uz regulisanje
reaktivnosti tkiva na njegovo dejstvo sa strane diencefalona, s’
druge strane, dejstvo berilijuma se svodi ne na inhibiciju i blokadu,
već sA-mo na relativnu depresiju svih navedenih funkcija, što se 
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sve izražava u usporavanju kako proliferativne, tako i rezorpcione
faze u morfogenezi punoglavaca. Histološke promene u hipofizi i
štitastoj žlezdi oglednih punoglavaca IV grup°, takođe potvrđuju
deprisivni karakter berilijskog efekta, identično promenama kod
prethodne grupe. Iz svega toga neminovno proističe dokaz zavis­
nosti berilijskog efekta od njegove koncentracije i morfogenetskih

Grafikon br. 6. Punoglavci II. grupe. Legenda ista kao na grafikonu br. 5.
Graphique 6. Tetards du II. groupe. Meme legende que sur graphique 5

Grafikon br. 7. Punoglavci IV. grupe. Legenda ista kao na grafikonu br. 5.
Graphique 7. Tetards du IV. groupe. Meme Ićgende que sur graphique 5.

faktora, među kojima posebno mesto pilipada , štitastoj žlezdi.
Naime, poznat je afinitet diencefalona prema tiroksinu, kako u
toku embriogeneze sisara, tako i vodo-zemaca (Tusgues, 24),
kao što je poznato da je tireotropna funkcija prednjeg režnja hi­
pofize podređena uticaju hipotalamusa nervnim i humoralnim pu­
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tem (Greer, 9, 10). Hormon štitaste žlezde bi prema tome bio
jedan od faktora koji bi uticao na izmjenjenu reaktivnost puno-
glavaca III grupe, paralelno sa sinergetskim udelom somatotropnog
hormona, a posretstvom diencefalo-hipofizarnog kompleksa.

Reverzibilnost promena, izazvanih u toku ogleda na prvim
dvema grupama punoglavaca, potvrđuje da retencija berilijevih
jona nije dugotrajna i da njihovo inhibitorno dejstvo iščezava u
toku prve sedmice po prestanku ogleda, što dokazuju i navedene
analize anorganskog ostatka punoglavaca koji su bili prethodno

Be 234,86 Be 315,04

upotrebljenog za ogled (linije su pojačane).
residu anorganigue de tetards soumis a 1' influence
de nitrate de beryllium (20jours). On voit claire-
caracteristigues du beryllium-ondes 234,86 et 313,04

SI. 23. Spektralni snimak anorganskog ostatka punoglavaca koji su boravili u
M

rastvoru ■ jgog- berilijevog nitrata, u toku od 20 dana. Jasno se vide karakte­
ristične spektralne linije beriliuma na talasima 234,86 i 313,04 milimikrona
(spektar 2 i 3). Spektar 1: snimak spektralno čistog ugljena. Spektar 4: snimak

birilijevog nitrata
Fig. 12. Prise spectrale du

M
d’ une solution io6o-
ment les lignes spectrales
millimicrons (spectre 2 et 3). Spectre 1: prise spectrale de charbon pur. Spectre
4: prise spectrale de nitrate de beryllium, utilise en experiece (les lignes sont

renforcees).

tretirani berilijevim nitratom i potom držani u običnoj vodi. Pored
smrtnosti, koja se javlja u podjednakom procentu kod obeju grupa
i po prestanku primene berilijuma, pretežni broj punoglavaca do-
življuje kompletnu metamorfozu. Povoljni efekat primene adreno-
kortikotropnog hormona kod spomenutih podgrupa, u smislu po­
većanja težine i ubrzanja metamorfoze, potvrđuje udeo endokrinih
faktora u determinizmu pojačane otpornosti organizma na agre­
sivne faktore, u ovom slučaju adreno-kortikotropnog hormona pro­
tiv jednog hemijskog agresora, to jest berilijuma, pri čemu sva­
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kako dolazi do izražaja zavisnosti hormonalnog dejštva i od fiziko-
hemijskih uslova sredine (Sluczewski et Roth, 20).

Promene u strukturi jetre oglednih punoglavaca govore da
se toksično dejstvo' berilijum jona odigrava humoralnim putem:
nekrotična žarišta u jetri punoglavaca I i II grupe identična su
promenama za koje spominje Policard (15) da se odigravaju
nakon intravenozne eksperimentalne aplikacije rastvorljivih beri-
lijevih soli. Morfološki odgovor retikulo-endotolijalnih ćelija iz
zida jetrinih kapilara, u smislu hipertrofije i hiperplazije, svedoči
o njihovom aktivnom udelu u mehanizmu berilijske intoksikacije
Baš ta proliferativna moć retikulo-endotelijalnih ćelija pretstavlja
jednu od bitnih odlika u biološkoj istoriji berilijuma.

Izmenjena struktura skržnih rojti, mesta koja pored dige-
stivnog trakta pretstavljaju najelektivnija ulazna vrata za beri­
lijum, pretstavlja specijlni vid prilagođavanja respiratornog epi-
tela, dck gomilanje histiocitoformnih elemenata u stromi rojti,
potseća na minijaturne granulomatozne čvoriće, koji se nalaze kod
eksperimentalnih belirijskih granulomatoza (Policard, 16, 17).
Ovaj nalaz takođe potvrđuje proliferativno dejstvo berilijuma na
histiocite.

Od posebnog interesa su reaktivne promene u mezenhimatoz-
nom tkivu i blastemskim žarištima ekstremiteta. Naime, regresivne
promene u mezenhimatoznom tkivu ispod spoljašnjeg, etkodermal-
nog omotača oglednih punoglavaca, u suprotnosti su sa evolutivno-
proliferacionim promenama već diferenciranih endotolijalnih ćelija
jetrinih kapilara i histiocita u šrkama. To potvrđuje da se prolife­
rativno dejstvo beriliuma na elemente mezenhimatoznog porekla
odigrava direktnim putem, to jest uz neposredno prisustvo berilijum
jona (Policard 15). Isto tako i opisane promene u blastem-
skom području ekstremiteta, potvrđuju inhibiciju diferencijacije
hialine rskavice i proliferaciju osteoblasta, što je svakaiko posledica
somatotropne insuficiencije adenohipofize koja stimuliše hondroge-
nezu i osteogenezu, uporedo sa sinergetskim dejstvom na hondroge-
nezu sa strane tireoidne žlezde (Crooke, 4).

Imajući u vidu rezultate hemijske analize, očevidno je da su
punoglavci bili podvrgnuti uticaju slobodnih berilijevih jona s’
jedne strane i uticaju bazičnog berilijum karbonata s’ druge strane.
Ovi zadnji mogli su dospeti putem digestivnog trakta (punoglavci
su pored komadića spanaća proždirali i pojedine čestice karbonata).
Odista, vršeći morfološku analizu obojenih kristala navedenog kar­
bonata, kao i crevnog sadržaja u preparatim punoglavaca, uverili
smo se u postojanje karbonatnih čestica u lumenu creva. Međutim
svakako da je primordijalno dejstvo slobodnih berilijevih jona, dok
za sudbinu unetih kristala bazičnog karbonata ne možemo biti izve-
sni, budući da nismo bili u mogućnosti da odredimo pH vrednost
crevnog sadržaja. Izvršena hemijska i spektralna analiza anorgan­
skog ostatka oglednih punoglavaca potvrdile su prisustvo berilijuma.
Iz priloženih grafikona o vrednosti pH vidi se da punoglavci svojim 
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metabolitima nisu uticali na promene pH vrednosti vode, pri čemu
svakako treba imati na umu da je voda svakodnevno menjana.

Na osnovu svih do sada prodiskutovanih rezultata, mehani­
zam dejstva berilijuma na rast i metamorfozu punoglavaca, pret-
stavlja’ jedan složeni proces u čijem determinizmu pored koncentra­
cije berilijuma imaju aktivnog udela faktori koji sudeluju u morfo-
genezi. Ogledi na punoglavcima se ne mogu uporediti sa ogledima
na kulturi tkiva, jer dok, kod ove zadnje, ćelije izdvojene od matičnog
organizma, pretstavljaju jedino poprište berilijevog toksičnog efek­
ta, u organizmu punoglavaca dejstvo berilijevih jona je usmerenO,
posretstvom humoralnih faktora, na tkiva koja se nalaze pod odre­
đenim korelativnim uslovima, s’ obzirom na neuro-endokrini sistem,
jer se dejstva hormona odigravaju na »jedinom višem nivou no što
je izolovana ćelija« (Barshi et Brion, 1). Samo tako možemo
protumačiti inhibitorno dejstvo berilijuma na mezenhimatozne će­
lije in vitro, a proliferativno-elektivni efekat in vivo, pogotovo ako
p'ii tome imamo u vidu da ćelije in vivo, zahvaljujući zaštitnom
dejstvu proteinske sredine prema toksičnom uticaju pojedinih me­
tala, imaju veću moć prilagođavanja (Verne, 25).

IV. ZAKLJUČCI
M1. U rastvoru ~100q- berilijum izaziva inhibiciju rasta i spre­

čava pojavu metamorfoze punoglavaca koji pre ogleda nisu bili u
stadiumu metamorfoze, izazivajući istovremeno postepeno involu-
tivno-regresivne promene u njihovoj težini.

Kod punoglavaca izvrgnutih uticaju iste koncentracije beri­
lijuma u doba metamorfoze, rast i metamorfoza su usporeni.

2. U rastvoru berilijum usporava rast i metamorfozu.
10 UJO

3. Pođi uticajem berilijuma dolazi do inhibicije i regresije u
histogenezi hipofize, štitaste žlezde i nadbubrežnog žlezdanog tkiva,
do parenhimatozne degeneracije jetre i inhibicije u razvoju blastem-
skih područja za ekstremitete.

4. Dejstvo berilijuma na rast i metamorfozu je reverzibilnog
karaktera.

5. Vrednost pH rastvora nije se bitno razlikovala kod ogled­
nih i kontrolnih punoglavaca.

6. U determinizmu složenog mehanizma berilijevog dejstva
na rast i metamorfozu, pored koncentracije berilijevih jona imaju
uđela neuro-endokrini faktori koji sudeluju u morfogenezi (dience-
falo-hipofizami kompleks, štitasta žlezda).
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SUMMARV
Effect of Berryllium on Morphogenesis

R. Milin, J. Grujić and B. Bobarević

Considering the antimitotical and antienzymatical characte-
ristic of berryllium, the authors tested to investigate the effect of
beryliium on the grovvth and metamorphosis of tadpoles. In the
expcriment there were used tadpoles of the kind BUFO VULGARIS,
of different age, divided into groups, with equal number of both
experimental and control tadpoles. The experiments were perfor-
med in the months of May ond June 1953. by exposing the tadpoles
to the effect of ■ and of beryllium nitrate solution, being
changed every day. The aquariums, which were on a white base,
were cleaned daily. Food was uniform: cooked soinach.

A. Results of morphologic-physiological character
1. Tadpoles I. group. — Experiment starte d V. 1. 1953; num-

ber of tadpoles: 60; age: 30 days; beryllium nitrate concentra-
, . Mtion: -----1000

The fifth day the experimental tadpoles are found to be smal-
ler than the Controls, eating less, mooving lazier, this appearing
more and more evident, so that after a month involutive-regressive
changes conceming siže and weight reach the maximum, without
any sings of metamorphosis, which meanwhile comes to an end in
the control tadpoles (fig. 1, graph. 1). An stopping the application
of beryllium-nitrate, the grovvth proceeds and the metamorphosis
appears. ACTH accelerate morphogenesis of the same tadpoles.

2. Tadpoles II group. — Experiment started: V. 16. 1953.
number tadpoles: 60; age: 40 days (posterior extremities acccentua-
ted in the 7th stage after DELSOL); beryllium-nitrate concentra-
t,on:-iooo-

The results are identical with those of the preceeding group
(fig. 2, graph. 2).

3. Tadpoles IH. group. — Beginning of the experiment: V. 21.
1953; number of tadpoles: 60; age: 58 days (posterior extremities
are in the lOth stage after DELSOL); beryllium-nitrate concentra-
tlon: -iooo-

The tadpoles are mobile and eat like the Controls, but grovving
slower, metamorphosing slovver. Already developed frogs are smal-
ler and ligther than, the Controls (fig. 3, graph. 3).

4 Tadpoles IV. group. — Beginning of experiment: V. 21. 1953;
numbsr of tadpoles: 60; age: 35 days; beryllium-salt concenti'ation:

M
10 000
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Mobility and voracity well saved, growth and metamorphosis
are happening considerably slower tan in the Controls. Experimental
frogs smaller than the Controls (fig. 4, graph. 4).

B. Results of histo-embryological character.
1. Hypophysis. — Groups of cells, building the hypophysis,

remain in the embrional stage in tadpoles of I and II group, tili in
the control tadpoles there may be differentiated chromophobe and
chromophil cells, besides signs of evident vascularisation.

2. Thyroid gland. — Atrophy of thyroid gland,. not quite sur-
passing the volume of one follicle of the experimential glandular
parenchyma in tadpoles of group I and II, with endothelioidal epi-
thelium (fig. 5). In tadpoles of group IV, thyroid gland shows nu-
clear polymorphism and lower epithelium than i the control (fig. 6).

3. Suprarenal glandular tissue. — The suprarenal blasthema
consists of cells, which remained in embrional stage, serried in form
of a ribbon against the mesonephros.

4. Branchial braids. — The extension and branching of the
branchial braids, covered vith higher and richer epithelium in cells;
infiltration of histiocytar cells in the stroma (fig. 7, 8).

5. Liver. — Parenchymatous degeneration and necrosis of the
trabeculas in the group I and n, vacuolisation in group IV (fig. 9);
mobilisation of Kupffer’s cells (signs of hyperplasia).

6. Mesenchyme. — Sings of hypoplasia (fig. 10).
7. Developement of extremities. — Blocking in histogenesis

of the buds of the extremities, reduced to tissue, made from den-
sely congested mesenchymatous cells, without signs of chondroge-
sis and osteogenesis, as in the Controls (fig. 11).

C. Results of physicochemical character.
The medium wherein the tadpoles were livving, included be-

ryllium carbonate in form of sediment and beryllium-ions. Tadpoles
metabolites did not influence the change of value of pH center (gra­
ph. 5, 6, 7). In the inorganic rest of experimental tadpoles there has
been established the presence of beryllium (spectral analysis, fig.
12). In those however which after 20-days of beryllium effect, were
kept 10 days without treating, beryllium could not be found in their
inorganic residue.

D. Contemplation of results obtained
In a discussion of the results obtained, the authors call aten-

tion to the variabillity of tissue reactivity in the ontogenesis, due
to its constant qualitative change, which migth account for the
fact that the same cencentration of beryllium acts dufferently upon
younger and elder forms of tadpoles. At the same time the authors
emphazise the changes in the endocrine system with particular re-
gard to the inhibition of somatotropical and thyreotropical function 
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of the hypophyseal anterior lobe and effect of diencephalon in con-
nection with the proliferating and resorptive phase of metamor-
phosis.

E. Conclusions

1. In a cencentration of -j^yberyllium has an inhibitory effect
upon the growth and hinders the metamorphosis of tadpoles, which
were not under metamorphosis before the beginning of the experi-
ment. However in tadpoles, exposed to the effect of beryllium du-
ring metamorphosis, the growth and metamorphosis take place at
a slower rate.

2. The concentration of beryllium 10^0y~ inhibits the growth
and metamorphosis.

3. The effect of beryllium on the growth and metamorphosis
is of a reversiBle character.

4. The valne of pH solution showed no essentially differences.
The specific effect of beryllium appears in the mobilisation

of Kupffer’s cells, invasion of branchial stroma by histiocytar ele-
ments and by hypoplasia of the mesenchyme.

6. The neuro-endocrine factors, đominating in the morpho-
genesis (hypothalamo-hypophyseal complex, glandula thyreoidea)
actively participate in the determinism of beryllium’effect upon
growth and metamorphosis.

EfiSUMĆ
R. Miline, J. Grujić et B. Bobarević

ACTION DU BERYLLIUM SU LA MORPHOGENESE

Ayant en vue 1’ action antimitotique et antienzymatique du
beryllium (Chevremont et Firket, Klemperer et collaborateurs), les
auteurs se sont propose d’ etudier 1’ influence de ce metal sur la
croissance et metamorphose des tetards Bufo vulgaris de V age diffe-
rent, repartis en lots comprenant im nombre egal d’ animaux mis
en experience et d’ animaux temoins. L’ experimentation fut exe-
cutee au mois de mai et juin 1953; les tetards etaient soumis a 1’ in-

M Mfluence d' une solution de nitrate de beryllium de ■ et to o66'~
quotidiennement changee. Le lavage des aquariums, poses sur fond
blanc, etait chaque jour. La nourriture etait la meme: epinards
cuits.

A. Resultats morpho-physiologiques
1. Tetards du I groupe. — Commencement d’experience: le 16

Mmai 1953; nombre de tetards: 60; age: 30 jours; concentration: 777777^
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A partir de 5 jours les tetards sont plus petits que les temoins,
mangent moins et leurs mouvemnts sont plus faibles. Au' bout d’un
mois les phenomenes regressifs, en ce qui concerne leur grandeur et
poids, arrivent au maximum, sans aucun signe de metamorphose,
qui cependant vint de se termmer chez les tetarJS temoins (Fig. 1,
graphique 1). Apres interruption d’influence berilique, la croissance
de tetards continue, suivie de metamorphose, mais en retard par
rapport aux tetards temoins. L’ACTH accelere la morphogenese de
ces tetards.

2. Tetards du II groupee — Experience commencee le 16 juin
1953; nombre de tetards: 60; age: 40 jours (les extremites posterie-
ures au stade 10 d’apres Delsol). Concentration de beryllium-

. M
trate: -i™;

Les resultats sont indentiques a ceux du lot precedent (fig. e,
graphique 2).

3. Tetards du HI groupe. — Experience commfencee le 21 mai
1953; nombre de tetards: 60; age: 58 jours (les extremites posterie-
ures au stade 10 d’apres Delsol). Concentration de beryllium-
nitrate: -1000

Mouvements et appetit sont sans changement, la croissance et
metamorphose ralenties. Les grenouillettes developpees plus petites
que les temoins (fig. 3, raphique 3).

4. Tetards du IV groupee —Experience commencee le 21 mai
1953; nombre de tetards: 60; age: 35 jours; concentration beryllique:

M
10.000

Mouvements et appetit sans changement, la croissance et me­
tamorphose notablement ralenties. Les grenouilletter plus petites que
les temoins (fig. 4, graphique 4).

B. Resultats histo-e'mbryologiques
1. Hypophyse. — Amas cellulaires hypophysaires du I et H

groupe reste en etat embryonnaire, tandis que chez les tetards te­
moins apparait la differentiation de cellules chromophobes et chro-
mophiles, accompagnee d’une vascularisation plus accentuee.

2. Glande thyroide. — Atrophie de la thyroide: le corps glan-
dulaire entier d’un tetard du I et H groupe ne depasse pas le volume
d’un follicule moyen de la thyroide du tetard temoin; epithelium
folliculaire est endothelioide. Chez les tetards du IV groupe on voit
le polymorphisme nucleaire et im epithelium plus bas que chez les
temoins (fig. 6).

3. Tissu glandulaire adrenal. - Le blastheme adrenal est forme
de cellules restees en etat embryonnaire, serrees sous forme d’un
ruban situe le long du mesonephros.

4. Les branchies. — Dilatation et ramification des franges
branchiales recouvertes d’un epithelium plus haut et plus riche en
cellules; infiltration du stroma par des cellules hystiocytaires
(fig. 7, 8).
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5. Foie. — Degenerescence pareh.chymateuse et necrose de tra-
vees chez les tetards du I t. II groupe, vacuolisation chez ceux du
IV groupe (fig. 9). Mobilisation de cellules de Kuppfer (hyperplasie).

6. Mesenchyme. — Signes d’hypoplasie (fig. 10).
7. Developpement desi membres. — Blocade d’histogenese du

blastheme des membres, forme uniquement de cellules mesen-
chymateuses, sans apparition de ehondrogenese et d’osteogenese
(fig. 11).

C. Resultats uhysico-chimiques
Le milieu de tetards mis en experience, contenait de berylluim

carbonate basique, sons forme de depot, et d’ions berylliuques. Les
metabolites de tetards n’avaient aucune influence sur le pH du mi­
lieu (graphique 5, 6, 7). Dans lie residu anorganique de tetards ex-
perimentes, la preesence du beryllium fut constatee par analyses
chimique et speetrale (fig. 12), cependant avec le resultat negatif
chez les tetards sacrif ies 10 jouns apres arret du traitement.

D. Consideration des resultats obtenus
En discutant les resultats obtenus, les auteurs attirent 1’ att

ention sur la variation de reactivite tissulaire dans 1’ ontogenese,
parsuite du ehangement qualitatif constant de tissus. C’ est de cette
facon que l’on pourrait expliquer Taotion differente d’une meme con-
centration de beryllium sur les formes jeunes et plus agees de
tetards. Les auteurs discutent en meme temps les ehangements
constates au niveau du syisteme endocrinien, relatifs a 1’ inhibition
de fonetions somatotrope et thyreotrope hypophysaires, aussi bien
que 1’influence hypothalamique par rapport aux phases prolifera-
tive et resorptive de metamorphose.

E. Conclusions

1. Le beryllium (concentration - ) inhibe la croissance et
empeehe la metamorphose de tetards qui n’ etaient pas au stade de
celle-ci au commencement de 1’ experience. La metamorphose et la
croissance continuent ceipendant (avec un ralentissement) chez
les tetards soumis aux influences berylliques au cours de meta­
morphose.

2. Concentration de — determine le retard de croissance
et de metamorphose.

3. L’ effet du beryllium sur la croissance et la metamorphose
est reversible.

4. Le pH des solutons herylliques ne presentais pas de grande
differences.

5. L' action specifique du beryllium: mobilisaton de cellules
de Kuppfer, invasion du stroma branchial par des elements hystio-
cytaires et hypoplasie du mesenchyme.
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6. Les facteurs neuro-endocriniens qui dominent đans la
morphogenese (complexe hypothalamo-hypophysaire, glande thy-
roide), prennent une part active dans le determinisme d’ actiori
beryllique sur la croissance et la metamorphose.

ZUSAMMENFASSUNG
Wirkung des Be'rylliums auf die Morphogenese

R. Milin, J. Grujić und B. Bobarević

Angesichts der Tatsache, dass das Beryllium antimitotiscne
und antienzymatische Wirkung hat (Chevremont und Firket, Klem-
perer und Mitarbeiter), haben die Autoren versucht, durch Experi-
mente an Kaulquappen die Wirkung des Berylliums auf das
Wachstum und die Metamorphose festzustellen. Fiir die Versuche
wurden Kaulquappen der Bufo vulgaris verwandt, u. zw. ver-
schiedener Altersstufen, aufgeteilt in Gruppen mit gleicher Anzahl
von Versuchs- und von Kontrolltieren. Die Experimente wurden im
Mai—Juni 1953 durchgefiihrt, indem man die Kaulquappen dem
Einfluss von und J0 — Berylliumnitratlosung aussetzte.
Die Ldsung wurde taglich ausgewechselt. Die Glasbehalter, Aqua-
rien, vmrden taglich gespiilt. Die Unterlage fiir die Behalter war
weiss gefarbt. Die Emahrung war einheitlich (gekochter Špinat).

A. Morphologisch-physiologische Ergebnisse
1. Kaulquappen I. Gruppe. — Der Versuch begann

am 16 Mai 1953. Anzahl der Kaulquappen: 60, Alter: 30 Tage.
. . MKonzertrierung des Berylliumnitrats: -

Am fiinften Tage sind die Versuchsquappen kleiner als die
Kontrollquappen, essen schlechter, sind trage in der Bewegung. Die
involutivregressiven Veranderung erreichen ihren Hohepunkt nach
einem Monat, ohne dass Anzeichen fiir eine Metamorphose auftreten,
welche aber bei Kontrolltieren schon vor dem Ende steht. (Bild 1,
Graphikon 1). Am fiinften Tage nach der Unterbrechung der Ver-
abreichung von Beryllium nitratlosung setzen Wachstum und Me­
tamorphose wieder ein. Die Amvendung von ACTH-Lbsung be-
schleunigt die Morphogenese dieser Kaulquappen.

2. Kaulquappen U. Gruppe. — Der Versuch begann
am 16. VI. 1953. Anzahl der Kaulquappen: 60, Alter 40 Tage (Die
hinteren Extremitaten sind im 7. Stadium, nach Delsol ausgedriickt).

MKonzentrierung des Berylliumnitrats ■
Die Ergebnisse sind mit denjenigen der vorhergehenden

Gruppe identisch (Bild 2, Graphikon 2).
taten im 10. Stadium nach Delsol). Konzentrierung:
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Die Kaulquappen dieser Gruppe sind lebhafter in ihren Be-
wegung und essen wie die Kontrolltiere. Ihr Wachstum und ihre
Metamorphose sind verlangsamt. Schpn entwickelte Frdschchen sind
kleiner und leichter als die Kotrollfrdschchen (Bild 3, Graphikon 3).

4. Kaulquappen IV. Gruppe. — Der Versuch begann
21. V. 1953. Anzahl: 60, Alter: 35. Konzentrierung — 0Q- .

Lebhaftigkeit der Bewegungen und Esslust, blieben erhalten,
Wachstum und Metamorphose war langsamer als bei den Kontroll-
tieren. Die Versuchsfroschchen waren kleiner als die Kontroll-
froschchen. (Bild 4, Graphikon 4).

B. Histo-embryologische Ergebnisse
1. Hypophyse. — Die Zellgruppen der Adenohypophyse

bei den Kaulquappen der I. und U. Gruppe bleiben im embryonalen
Stadium. Jedoch bei den Kontrolltieren kann man die chromophoben
und chromophilen Zellen mit Anzeichen von verstakter Vaskulari-
sation unterscheiden.

2. Schilddriise. — Bei den Kaulquappen der I. und U.
Gruppe ist die Schilddriise atrophisch, wobei siei in ihrer Gesamthet
das Volumen einer Follikel der Schilddriise bei den Kontrolltieren
nicht iiberschreitet (Bild 5). Bei den Kaulquappen der IV. Gruppe
zeigt sich an der Schilddriise nuklearer Polymorphismus und
niedriegeres Epithelium als bei den Kontrollquappen (Bild 6).

3. Nebennierendriisengewe'be. — Das Blasthem des
Nebennierendriisengewebes ist aus Zellen, die im Embryonalstadium
verblieben sind, gebildet. Diese Zellen sind bandartig das Mesonephros
entlang gepresst.

4. Kiemen. — Es besteht Erweiterung und Verzvveigung
der Kiemenfransen die mit einem Epithelium bedeckt sind, welches
hoher und zellenreicher als bei den Kontrolltieren sind. Das Stroma
ist mit histiocytaren Zellen infiltiert (Bild 7 und 8).

5. L eber. — Bei den Kaulquappen der I. und U. Gruppe tritt
parenchymatbse Degeneration mit Nekrose auf, bei den Kaul-
quappen der IV. Gruppe (Bild 9) Vakuolisierung. Die Mobilisierung
der Kupferzellen (ihre Hyperplasie) ist stark ausgebildet.

6. Mesenchym. — Es bestehen Anzeichen von Hypoplasie.
(Bild 10).

7. Entwicklung der Extremitaten. Es zeigt sich
eine Blockade des Blasthems fiir die Extremitaten, (ohne Auftreten
von Chondrogenese und Osteogenese wie bei den Kontroliquappen,
Bild 11).

C. Physiko-chemische Ergebnisse
Die Umgebung, in der die Kaulquappen lebten, enthielt basi-

sches Berylliumkarbonat in Form eines Niederschlags und Beryl-
liumionen. Die Metaboliten der Kaulquappen haben keine pH-Ver-
anderung in ihrer Umgebung verursacht (Graphikon 5, 6 und 7).
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Im anorganischen Riickstand der Versuchskaulquappen hat
man die Anwesenheit von Beryllium festgestellt (Spektralanalyse,
Bild 12), vvas sich dort, wo man die Verabreichung von Beryllium
10 Tage vorh-er eingestellt hatte, nicht feststellen liess.

D. Erorterung der erhaltenen Ergebnisse
Bei der Besprechung der Ergebnisse lenken die Autoren die

Aufmerksamkeit auf die Veranđerlichkeit der Gewe'bereaktivitat in
der Ontogenese wegetn ihrer standigen Veranderung. Allein dadurch
lasst sich die Unterschiedlichkeit der Wirkung ein- und derselben
Berylliumkonzentrierung auf jiingere und altere Formen der Kaul-
quappen erklaren. Hierbei heben die Autoren die Veranderungen
am neurcendokrinen System hervor, unter besonderer Beriicksich-
tigung der Inhibierung der somatotropen und thyreotropen Funktion
der Hypophyse und des Einflusses des Diencenphalons mit Bezug
auf die proliferative und resorptive Phase der Metamorphose.

E. Zusammenfassung

1. In der Lbsung ** von B&ryllium tritt eine Inhibierung
des Wachstums und eine Behinderung der Metamorphose der Kaul-
quappen auf, bei denen die Metamorphose nicht vor Beginn des Ver-
suches angefangen hat.

Bei Kaulquappen, die dem Einfluss der gleichen Konzentrier-
ung zur Zeit der Metamorphose ausgesetzt vvurden, zeigt sich ledig-
lich eine Verlangsamung des Wachstums und der Metamorphose.

M2. In einer Losung—werden Wachstum und Metamor-1U UDU
phose verlangsamt.

3. Die Wirkung des Berylliums auf das Wachstum und die
Metamorphose ist reversibel.

4. pH-Wertigkeit der Losung hat sich bei den Versuchs- und
den Kontrollquapen nicht wesentlich unterschieden.

5. Eine spezifische Wirkung des Berylliums zeigt sich in der
Mobilisierung der Kupferzellen, der Anhaufung von histiocytaren
Eiementen in den Kiemen und in der Hypoplasie des Mesenchyms.

6. An dem Determinismus des komplexen Mechanismus der
Wirkung des Berylliums auf das Wachstum und die Metamorphose
haben die neuroendokrinen Faktoren Anteil, vvelche bei der Morpho-
genese do min i £ tren (Diencephalohypophysarer Komplex, Schild-
driise), selbstverstandlich neben der Konzentration der Beryl-
liumionen.
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TUMAČENJE NASTAJANJA NAGLAŠENOG SKVRČAVANJA
TRAHOMSKIH OŽILJAKA

S. Poštić
UVOD

U svom klasičnom prikazu histoloških promena kod trahoma
Lohlein je dao (1928) sintetičku karakteristiku trahomske morbid­
ne slike, koja kulminira u hronično-hipertrofičnoj i difuznoj upali
veznice, a pri. kojoj su plazma ćelijb naročito zastupljene. Ujedno je
izrazio odliku kod trahoma naime da postoji tendencija novostvo­
renog vezivnog tkiva za jakim skvrčavanjem, sa napomenom da ova
još nije objašnjena.

' Na taj način je ova inače poznata osobina kod trahoma stav­
ljena u prvi plan kasnijih anatomopatoloških pojava, čije izučavanje
i objašnjavanje nije dalje nastavljeno, dok je sama činjenica opće­
nito priznata.

Ustvari ja ovaj problem od velikog značaja pošto je upravo
ta naklonost novostvorenog ožiljnog tkiva za jakim skvrčavanjem
kod trahoma odgovorna najvećim delom za štetne posledice po sam
vid, koje nastaju kod starog trahoma usled ožiljastih deformacija
očnih kapaka i razaranja žljezdanog pribora pri tome (Entropium-
Trichiasis; Xerosis conjunctivae-Xerophthahnus).

Poznata je činjenica da anatomopatološki i hronične upale
veznice različitog porekla (bakteriološke; hemiske ili traumatske)
mogu izazvati jače ožiljke na veznici, te da intensitet ovih zavisi
uglavnom od jaJčine i težine nastalih upala.

Birsch-Hdrschfeld (1925) je ustanovio da ista zavisnost po­
stoji i između penetracije infiltrativnog i proliferativnog upalnog
procesa kod trahoma, te jačine i obima ožiljnog tkiva, koj.p iza toga
nastaje. Radi toga se on i zalagao za rano mehaničko i operativno
odstranjenje jakih trahomskih ćeliskih infiltrata kako bi se na taj
način izbeglo kasnije stvaranje jakih ožiljaka, te time izostale same
štetne posledice trahoma po očni vid.

Među oboljenjima veznice uopšte, tri glavne patološke slike
dovode, kao što je poznato, do jakih ožiljaka koji su praćeni izra­
ženom retraktilnošću te stoga u tim stadijima pružaju pokatkada
i veće diferencijalne dijagnostičke poteškoće (A_xenfeld).
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To su, pored trahoma, pemfigus i jake opekotine veznice jet-
kim alkalijama.

Kao što ćemo/ to iz naših daljih izlaganja videti od1 značaja je
da postoji u nastajanju grubih ožiljaka, koji naknadno jako skvr-
čavaju, kod sva ova tri raznovrsna oboljenja veznice mogućnost je­
dinstvenog etiopatogenetskog tumačejnja.

Izučavanje ovog problema i jedinstvenog tumačenja ove po­
jave čini predmet naše današnje teme, koju želimo da izložimo tako
da u prvom odeljku razmotrimo tu naglašenu sklonost za skvrča-
vamjem trahomskdh ožiljaka; u drugom patološke okolnosti istoga
smera kod pemfigusa, da bi u trećem i završnom poglavlju obuhva­
tili i poznatu sklonost za retraktilnošću ožiljaka iza opekotina jet-
kim alkalijama.

I.
Prvi počeci stvaranja novog vezivnog tkiva kod trahoma pa­

daju već u njegov prvi stadij (Birsćh-Hirschfeld). U kliničkoj slici
Busacca (1952) je ustanovio relativno rano, već u 5.-toj god. života,
no on veruje da se ožiljci pojavljuju još ranije. Mi smo ih viđali i
kod dece od 3 godine.

Histoipatološki se ovo dade ustanoviti samo na izvesnim me-
stirna i nepovezano te nejednakog intesiteta. Isto tako, po plaža­
ma, nastaje i sama ćelijska infiltracija trahomom inficiranog kon-
junktivalnog tkiva (Helmboid, 1948), koja nije u početku ravno-
mema nd samo u svom prostranstvu nego ni u svom intenzitetu.
Ova poslednia okolnost je veoma značajna za nastajanje nejedna­
kosti u oživljavanju, te tako i kasnije nejednake retraktilnosti no­
vostvorenog vezivnog tkiva.

U trahomatologiji je dugo vremena vladalo shvatanje da glav­
ni poticaj za stvaranje novog vezivnog tkiva pruža destrukcija i
raspad plazma ćelija te, da proces ožiljavania počinje sa nekrozom
trahomskim foiikula. Stvarno, oba ova faktora učestvuju u tom
procesu, no njihov uticaj nije ovde odlučujući.

Po Kunz-u (1930) težište cikatrizacije kod trahoma ne leži u
folikulima, već u samom difuzno infiltrovanom okolnom tkivu. Šta
više, u najnovije vreme A. Busacca (1953) odlučno poriče svako
učestvovanje foiikula u stvaranju ožiljaka. Dok bi po starijim
autorima ovi trebali biti1 polazne i čvome tačke poznatih zrakastih
ožiljaka kod trahoma, po Busacca-i bivaju oni sasvim resorbovani.

Mi bi isto tako bali protiv shvatanja, da bi razaranje plazma
ćelija davalo jedino poticaja za stvaranje ožiljaka; protiv toga go­
vori i njihova rana pojava, skoro istovremena sa infiltracijom,
kada su one još dosta retke, a što je potvrđeno prvi put klasičnim
histopatološkim nalazima Birsch-Hirschfeld-a i Kunz-a. Sem toga
potrebno je ovde napomenuti, da stvaranje) ožiljaka traje nepre­
kidno, te i u kasnijim stadijima trahoma, kada plazma ćelije nisu
više, isto tako, naročito mnogobrojne. Naposletku, pitanje je da li i 
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odsustvo ožiljavanja kod plazmoma ne govori u prilog gore izlože­
nog shvatanja, da ovo nije toliko vezano za raspad i prisustvo
plazma ćelija. Razume se ukoliko se ove patološke tvorevine shvate
kao pratioci hronične upale, a ne kao pravi tumori (posljednji
Busacca, 1952).

Uloga folikula u destrukciji pri nastajanju novog ožiljnog
tkiva bila bi' uglavnom podređena. Pored već navedenih negativnih
napomena o tome, reparacija konjuktivalnog tkiva i zamena omek-
šalih i eliminisanih folikula vezivnim tkivom jačeg obima ne može
sei tako prihvatiti ni klinički ni anatomopatološki, kada se ima na
umu ona naglašena i difuzna cikatrizacija veznice kod teškog tra­
homa, koja je toliko podložna jakoj retraktilnosti, a koja ide sve do

SI. br. 1. Tunica propria conjuctivae sadrži gustu mrežu nervnih vlakana, koji
čine pod epitelom jedan gušći splet. Slučaj floridnog trahoma (Tr. II.—III. po
Mac Callan-u). S. L. 54. g. stara. Bojenje po Bielschowsky-Gros-u, modif. R.

Campos-a. Uvećanje 110 puta. Foto G. Barta.

skleroziranja tkiva (Busacca, 1953). Inače bi ona bila ustvari mnogo
više lokalizovana i manje dubine, te i praćena sa manjim promenama
u gradi kapaka. Naši dosta česti nalazi tačkastih i gromuljičavih
ožiljaka na mestu folikula kod trahoma, naročito česti u lakšim slu­
čajevima, govore isto tako za neznačajnu ulogu trahomskih folikula
u celokupnom procesu cikatrizacije kod trahoma.

Što se tiče osnovne karakteristike i mesta, koje zauzimaju
inače trahomski folikuli u njegovoj anatomopatološkoj slici, ovde
postoji već izvezno jedinstvo pogleda i shvatanja. Prema tome bi
oni bili u stvari više izraz jedne specifične inflamatorne reakcije
limfatičnog tkiva u trahomom inficiranom konjuktivalnom tkivu, čak
u smislu jednog specifičnog infekcioznog granuloma (Moauro, 1890,
Kruckmann, 1933, Busacca, 1953).

Lohlein je njihovo nastajanje shvatio kao slučajnu i popratnu
pojavu obelele veznice na predisponiranim mestima. Međutim, po
našem shvatanju oni ne bi bili samo sekundarna pojava, već ustvari 
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izraz imunobiološke odbrane obolelog konjuktivalnog tkiva (Poštić,
1950), koje je usled izvesne specifične osobine trahomskog virusa
u većini slučajeva teško pogođeno. Ova naročita odlika trahomskog
virusa biće uostalom sve do kraja trahomskog procesa od odlučnog
značaja. Ona je tako u krajnjoj liniji i uzrok velikoj sklonosti tra-
homskih ožiljaka za skvrčavanjem, kao što ćemo to kasnije izložiti.

Schieck je (1931) označio nastajanje folikula kod trahoma
kao jedan od ishoda anatomopatološkog procesa kod trahoma, u
jednoj trijadi — fiziopatološki posmatrano — čije bi ostale mani­
festacije bile: resorpcija i cikatrizacija.

Međutim, poznata je činjenica, koja je u posleđnje vreme pre-
nebegnuta (A. Busacca (1952), da je resorpcija kod trahoma veoma

SI .br. 2. U jednoj papili veznice vidi se dobro održana mreža nervnih vlakana,
koja pod epitelom tvori jedan gusti splet, skoro u obliku jedne ploče. Slučaj

floridnog trahoma (Tr. II.—III. po Mac Callan-u) S. L. 54. g. Bojenje po
Bielschowsky-Gros-u. Uvećanje oko 180 puta. Foto G. Barta.

lagana, mnogo umanjena i ustvari nedovoljna, tako da joj drugi
autori (na pr. Cirkowskij) pridaju drugorazredni značaj. I ovu ka­
rakterističnu pojedinost mi smo na jednom drugom mestu (Poštić,
1952), doveli u vezu sa specifičnošću trahomskog virusa, čija epi-
telioneurotropna odlika najbolje može da protumači ovu poremećenu
simpatikoparasimpatičku igru kapilara, nastalu usled lokalne Lezi je
njihovih vazomotora. Sam pak značaj uravnoteženog stanja simpa-
tiko-parasimpatičkog sistema u regulisanju procesa resorpcije pato­
loških tvorevina nije potrebno naročito naglašavati.

Treći vid koji je anatomopatološki sastavni deo trahomskog
procesa, a koji je ustvari i najkarakterističniji i najizrazitiji t. j.
cikatrizacija, koja nastaje obilnim stvaranjem novog vezivnog tkiva, 
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teče od prvih stadija trahoma. i traje neprekidno sve do u njegove
najpoznije stadije, i to^ isto tako neujednačeno kao i sam trahomski
infiltrativno-prolif  erativni upalni proces.

Birsch-Hirschfeld je video njegove prve početke u okolini
sudova, često u vezi sa adventicijom istih te u nastavku perivasku-
lamih infiltrata. On smatra ove perivaskularne infiltrate ustvari
kao polazne tačke oživljavanja kod trahoma, dok bi i u tarzusu
prisutne plazma ćelije samo> pripremale put za stvaranje novog
vezivnog tkiva (1930).

Dok je dakle stvaranje brazgotina uglavnom razjašnjeno kod
trahoma, bilo da se one prvo pojave u blizini folikula ili na kom
drugom mestu istovremeno sa hipepitelijalnom infiltracijom u kon-

Sl. br. 3. Pod samim epitelom, i u njemu samom, vidi se skoro u celosti odr­
žana mreža nervnih vlakana i njihovih izdanaka. Slučaj florid. trahoma (Tr.
II.—III. po Mac Callan-u). L. S. 45. g. Bojenje po Bielschowsky-Gros-u, modif.

R. Campos-a. Uvećanje 440 puta. Foto G. Barta.

junktivi (Birsch-Hischfeld, 1930), — tumačenje sekundarnih pro-
mena istih, njihovo kasnije naglašeno skvrčavanje, naročito vidljivo
u jačim ožiljcima, nije do danas skoro ni pokrenuto. U patologiji
poznata odlika svakog novostvorenog vezivnog tkiva za. kasnijim
skvrčavanjem je ovde uzeta kao svršena činjenica. Valjda stoga se
kod trahoma nije ispitivala ni jače naglašena retraktilnost njegovih
ožiljaka, premda je ona u svim težim slučajevima trahoma općenito
uočena i priznata bez svake diskusije (poslednji put od Busacca-e,
1952.).

Ustvari je sam tok stvaranja ožiljnog tkiva kod trahoma, koji
je svakako proporcionalan sa težinom i dubinom trahom. infiltra­
cije, kao i daljina sudbina istoga, a naročito njegova jaka retrak­
tilnost, koja se opaža u svima težim slučajevima, — usko povezana, 
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po našem mišljenju, sa epitelioneurotropnim karakterom trahom.
virusa. Usled na taj način nastale lezi je nervnih vlakana (vasokon-
striktornih odnosno trofičkih ili senzibilnih) i nastaje obilje ožilj-
nog tkiva, pošto ono n<4 biva zbog toga ni ravnomemo a ni dovoljno
resorbovano, isto tako kao što je to slučaj, odnosno razlog i za ne­
dovoljnu resorpciju trahmnei infiltracije, koju smo već napred spo­
menuli.

Tako bi po našem shvatanju problema — naglašena retrak-
tilnost sve do formalnog skleroziranja ovih jačih ožiljaka bila samo
prirodna i neminovna posledica daljih patofizioloških promena
jednog obilnog mladog ožiljnog tkiva, čija resorpcija i ishrana nije
više dirigovana neoštećenim nervnim vlaknima u dovoljnoj meri.

SI. br. 4. Subepitelijalna mreža nervnih vlakana je najvećim delom (desno)
nestala; s leva se vide u tunica propria još samo delovi istih. Slučaj floridnog
trahoma, II.—III. st. po Mac Callan-u. S. L. 54. g. Bojenje po Bielschowsky-

Gros-u, mod. po R. Campos-u. Uvećanje 110 puta. Foto G. Barta.

Moguće je, a po nama i verovatno, da se i kod skvrčavanja
ožiljaka iza opekotina jakim alkalijama, kao i prethodno stvaranje
veoma bujnog novostvorenog vezivnog tkiva, događa i vrši na isti
način, samo što to biva ovde usled' direktnog traumatskog hemisko-
fizikalnog oštećenja samih, nervnih vlakana.

Međutim, ovo naše shvatanjd još bliže potkrepljuje isti proces
još jačeg skvrčavanja ožiljaka koje vidimo kod pemfigusa veznice.
Ovo je naročito slučaj, ako imamo u vidu shvatanje Urbach-a i
Wolfrum-a (1934, 1938) o virusnoj etiologiji ovog teškog obolenja.

Prema tome bi ova oba obolenja (trahom i pemfigus veznice)
bila prouzrokovana naročitim virusima, čije bi glavne kliničke odlike
bile njihova penetracija i lokalizacija u dubini tkiva, te tako pro-
uzrokuju, usled svoje neurotropije, koja ne ide dalje od najbližih
ganglija, vazomotome i druge nervne poremećaje superkronične
prirode.
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Usled toga i nastaje dakle nedovoljna resorpcija anatomopa-
tološkog supstrata ovih obolenja. Ova nedovoljna resorpcija bi se
odnosila, kao što smo već i to napred napomenuli, ne samo na upalno
infiltrativne i proliferativne promene u obolelom tkivu, ovamo ubra­
jajući i folikularne tvorevine kod trahoma, već isto tako i na novo­
stvoreno vezivno tkivo u obilju, koje se zatim skvrčava. Jetr nema
sumnje da samo normalno funkcionisanje resorptivnog procesa
unutar ovih tvorevina osigurava stvaranje mekih i tankih ožiljaka
bez naročite retraktilnosti.

Mi ćemo u jednom od narednih .poglavlja razmotriti okolnosti
pod kojima nastaje veliko skvrčavanje ožiljaka kod opekotina jakim
alkalijama te i shvatiti da i ovde mogu biti za to odgovorni pore­
mećaji i oštećenja normalne funkcije nervnih vlakana. Da li su to
vazomotorna, nutritivna ili senzitivna nervna vlakna ostaje još da

SI. br. 5. Tunica propria na ovom mestu pokazuje još samo kratke, preostale
vijuge nervnih vlakana, koja ne dostižu više subepitelijalni sloj. Slučaj flo-

ridnog trahoma (II.—III. st. po Mac Callan-u) S. L. 54. g. Bojenje po
Bielschowsky-Gros-u, modif. R. Campos-a. Uvećanje 110 puta. Foto G. Barta.

se ispita. Samo što bi ovde, razumljivo, bili u pitanju fizikalno-he-
miski etiološki faktori, usled oštećenja tkiva jetkim alkalijama
dok bi to kod trahoma i oemfigusa bilo dakle usled neurotropnog
kvaliteta njihovih virusnih uzročnika.

Što se pak tiče ocene fiziopatološkog stanja u kakvom se na­
laze senzitivna nervna vlakna veznice i rožnice kod trahoma, mi se
ovde jedva možemo da oslonimo na podatke iz literature o tom važ­
nom predmetu.

Poznatu činjenicu da je osetljivost trahomne konjunktive u
svakom slučaju umanjena, mi smo jednom na drugom mestu na­
glasili u vezi sa našim prvim podacima za delimično neurotropni
karakter trahomnog virusa (1950). Međutim je sada, po prvi put
u jednom udžbeniku očnih obolenja, naglašeno, kao naročita oso- 
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benost, da »— kod svih starih slučajeva trahoma isto tako i kod
onih izlečenih« postoji ta umanjena osetljivost veznice (K. Lindner,
1952).

Dok je za konjunktivu ovo samo empirijski određeno (i od
Lindner-a), dotle su za smanjenu osetljivost panozne rožnice kod
trahoma E. Zitting (1932) i Jean Sedan 1931) pružili i egzaktna
dokazna merenjja.

Prva je ustvari Ema Zitting publikovala svoja opširna opa­
žanja o oštećenju senzibiliteta rožnice sa panusom kod trahoma,
no samo sa kliničkom dokumentacijom ali ne sa histopatološkom.
Nešto pre nje je Jean Sedan na sedmici Oftalm. društva Pariza, u
diskusiji povodom predavanja Cerise i Thurel-a o anesteziji rožnice,
iznoo svoje prve rezultate o istom predmetu. Ovo je on dalje pro­
dubio, proučavajući tokom 20 god. sensibiliitet 207 slučajeva tra­

si. 6. Detalj si. br. 5. u jačem povećanju, oko 180 puta. Foto G. Barta.

hama sa panusom. No na žalost sve je to isto tako bilo bez svakih
histopatoloških podataka.

Prema istraživanjima E. Zitting-ove, senzibilitet rožnice se
smanjuje usled trahomnog procesa i to ne samo u predelu i sedištu
samog panusa, već i u delovima, koji nisu bili vidljivo ovim proce­
som obuhvaćeni. Ovi su poremećaji osetljivosti rožnice trajni; oni
ostaju i posle izlečenja trahoma.

Jean Sedan jiei neosporno utvrđenu smanjenu osetljivost tra-
Komatozne rožnice doveo u najužu vezu sa vaskularizacijom rožnice.
Ova bi je izazvala isto kao što je proširuje i uvećava. Tako Jean
Sedan smatra da vaskularizacija rožnice kao takva ima izvesni
»antinervni« učinak te da ostaje, ta tako smanjena oseljivost i posle
nestanka vaskuliarizacije.

Nasuprot ovoj »vaskularnoj« teoriji, E. Zitting je pretposta­
vila da se ovde radi o jednom neposrednom štetnom uplivu samog 
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trahomskog procesa rožnice na njen nervni pleksus, što bi svakako
lakše protumačilo persistenciju umanjene osetljivostii rožnice posle
izlečenja trah. procesa.

U stvari nama u literaturi nedostaju speciialne studije o po­
našanju i stanju nervnih vlakanaca kod trahoma bilo ona vazomo-
torna odn. trofička, lili senzitivna. Mi lično poznajemo samo jednu
histo patološku studiju o tome od Komatuzaki-ja (1937). On je, ispi­

si. br. 7. Tunica propria veznice pokazuje desno delove bez nervnog plexus-a,
dok se levo vide još dobro ostaci jačih nervnih vlakana. Pod epitelom nepo­
sredno ih međutim više nema. Slučaj floridnog trahoma (II.—III. st. po Mac

Callan-u) L. S. 45. g. Bojenje po Bielschowsky-Gros-u. Uvećanje 440 puta.
Foto G. Barta.

tujući promene nervnih vlakana u ožiljastom trahomnom tkivu,
utvrdio ne samo njihov nestanak u eipitelnom sloju već delom i u
dubljim partijama njihovo smanjenje. U tarzusu su pak bila ma­
njim delom promenjena. Od važnosti je za našu temu, da je jačina
ovih promena zavisila od stepena upalne infiltracije.

Usled specifičkih, tehničkih poteškoća, koje pruža samo bo­
jenje tkiva po Bielschovvskom za nervna vlakna, mi smo dosad
imali mogućnosti da studiramo samo nekoliko isečaka trahom. vez­
nici i to zasada samo kod nekoliko slučajeva floridnog trahoma,
koji međutim nisu bili prethodno uopšte lečeni.

Kao što se iz si. br. 1—3 jednog našeg slučaja vidi, na poje­
dinim mestima se u preparatu, obojenom po metodi Bielschowsky-
Gros, modifikacija R. Campos-a, vidi pod epitelom održana mreža
nervnih vlakana, izgleda u celosti.
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Međutim, na drugim mestima ova pokazuje velike degenera-
tivne promene, tako da se na jednom i istom isečku, kod rezova u
serijama, dalo pratiti1 i njihovo postepeno nestajanje (si. br. 4—6).
Usled toga se vide čas mesta sa proređenim nervnim vlaknima, gde
je čitav neirvni pleksus reduciran na nekoliko preostalih končića
(si. br. 7—8), ili dalje mesta gde je sav splet nervnih vlakana u
tunica propria sasvim iščezao (si. br. 9). Na taj su način ostala
čitava polja veznice lišena subepitelijalne nervne mreže.

Premda je broj naših opažanih slučajeva još ograničen usled
tehničkih poteškoća kod bojenja tom dosta komplikovanom meto­
dom (Bielschowsky-Gros u modifikaciji R. Campos-a), ipak iz veo-

Sl. br. 8. Subepitelijalna mreža nervnih vlakana je reducirana na nekoliko
ostataka-vijuga. Dublje u tunica propria su ove bez reda i defektne. Slučaj:

floridnog trahoma (II.—III. st. po Mac Callan-u) L. S. 45. g. Bojenje po
Bielschowsky-Gros-u. Uvećanje 440 puta. Foto G. Barta.

ma karakterističnih histopaloških nalaza, koji se u preparatima
uvek ponavljaju, već sada mi možemo ustvrditi da kod trahoma i
u floridnom stadiju postoje znatna oštećenja nervnih vlakana.

Svakako će daljna, potrebna istraživanja, naročito ona biofi-
zičke prirode, imati da dokažu koliko, i ukoliko, ovakva oštećenja
nervnih vlakana uslovljavaju fiziopatološke poremećaje kao i imu-
nobiološke reakcije obolelog konjunktivalnog tkiva.

Međutim, posmatrajući sve ove pojave uglavnom klinički,
nama se čini da su naši anatomopatoJoški nalazi uveliko dovoljni
da nam rastumače mnoge, inače poznate karakteristične odlike tra­
homa. Među ove želimo da nabrojimo: izvesnu smanjenu osetljivost
veznice (Lindner), odnosno trahomne rožnice (E. Zitting i J. Se-
dan); usporenu resorcpciju i superhronicitet (Čirkowskij, Poštić) te
isto tako — prema našem shvatanju problema — i stvaranje jakih
ožiljaka kao i njihovo naglašeno skvrčavanje u tim tefškim slučaje­
vima trahoma.
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Ovaj poslednji podatak i čini zapravo predmet ove studije te
će ono biti, u nastavku ove radnje, sa drugim primerima iz patolo­
gije očnih obolenja još i bolje osvetljeno.

SI. br. 9. Subepitelijalni sloj, kao i tunica propria je ostala bez svakih vidljivih
vlakana. Upada u oči velika subepitalijalna i dublje položena ćelijska infiltra­

cija. Slučaj floridnog trahoma (II.—III. st. po Mac Callan-u) L. S. 45. g.
Bojenje po Bielschowsky-Gros-u. Uvećanje 440 puta. Foto G. Barta.

II.
Kao dokaz da je karakteristična odlika pemfigusa veznice jako

skvrčavanje novostvorenog vezivnog ožiljnog tkiva može da nam
posluži danas već skoro opšte priznato identifikovanje ovog obole­
nja sa kliničkom slikom t. zv. »esencijalne retra'kcije veiznice«.

Ustvari ako bih želili da označimo izvestan redosled u jačini
skvrčavanja ožiljaka, koja prate sva tri očna obolenja, koja smo u
prvom poglavlju napomenuli, okularni pemfigus bi zauzeo svakako
prvo mesto. U prilog ove poznate činjenice rečito govori i sam kraj­
nji ishod te izgled ovog teškog očnog obolenja, poznat pod imenom
»oko statue« (!’ oeil de statue).

U anatomopatološkom smislu ovde se ne radi samo o isklju­
čivom cpitelijalnom ili sufbepitelijalnom patološkom supstratu, već
ustvari mnogo više o jednoj isto tako superhroničnoj upali veznice,
koja je dublje položena, a koja je po pravilu praćena progresivnim
i nezadrživim skvrčavanjem novog ožiljnog tkiva, koje kasnije uve­
liko sklorozira. Donekle nešto slično se dešava i u slučajevima sta­
rog i teškog trahoma, što će reći kod duboko prodrlog njegovog 
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inf ii trati  vnog i proliferativnog patološkog supstrata, a što se tiče
stvrdnjavanja ožiljaka, Busacca je ovo obeležio tačnim iznazom »un
veritable processus de cirrhose« (1952).

Ma držimo da bi i kod pemfigusa veznice moglo biti to jako
skvrčavanje novostvorenog ožiljnog tkiva prouzrokovano štetnim
dejstvom njegova uzročnika u dubini konjuktivalnog tkiva, koji je
verovatno (»presunte da virus« — Cavara) virusne prirode (Uibach
i Wolfrum). Virus pemfigusa bi tako izazvao i dublje upalno-infil-
trativne anatomske promene, koje obiluju plazma ćelijama i limfo-
citima, kao i onu karakterističnu fibrinoznu eksudaciju te i samu
delomičnu nekrozu u tkivu očnih kapaka, čime bi u najvećoj meri
oštetio i normalnu funkciju nervnih vlakana.

Da li se to oštećenje kod okulamog pemfigusa događa pri­
marno ili sekundarno, kao ti u kom su obimu nervna vlakna ovde
oštećena, ostaje tek da se ispita.

Za našu današnju temu je dovoljno, da pretpostavimo da su
i kod pe(mfigusa oka ovi poremećaji i oštećenja funkcije nervnih
vlakana odgovorni za manjkavu resorpciju ii ovde, kao što je to slu­
čaj i kod trahomskog supstrata —, bilo ono floridnog, progresiv­
nog (Poštić) ili ožiljnog, regresivnog stadija (Komatuzaki).

Nadalje, isto tako treba potražiti u njihovom oštećenju i izve-
stan, delimičan razlog za hroničnost upalnog stanja konjunktivalnog
tkiva kod pemfigusa oka, koje dovodi do stvaranja obilnog ožiljnog
tkiva, kao i pravo tumačenje za nastajanje kasnije retraktilnosti
ožiljaka sve do njihove cirhoze.

Razumljivo je, da je pomfigus oka samo u ovom poslednjem
patološkom podatku blizak trahomu i samo da je tako sa ovim upo-
rediv, pošto je naglašena refrakcija novog ožiljnog tkiva, i kod
teških slučajeva trahoma jedna od glavnih karakteristika njegovih
jakih ožiljaka.

Premda, dakle, ne postoji nikakva bliža etiološka veza između
ova dva obolenja (pemfigus oka i trahom), prihvatajući etiološku,
verovatnu tezu virusnog uzročnika pemfigusa (Urbach i Wolfrum),
— mi1 bi pretpostavili da oba virusna uzročnika imaju ipak izvesnu
zajedničku osobinu. Ova bi se sastojala u mogućnosti njihove pene­
tracije (ili samo difuzije, što ne znamo) u dubinu tkiva te zatim u
sposobnosti da oštećuju nervna vlakna pre svega simpatiko-para-
simpatičnog nervnog sistema.

Daljnim istraživanjima virološke prirode ostavljamo da odluče
da li se sve to događa difuzijom toksina virusnog uzročnika ili
drugče, na pr. samim njegovim neposrednim metabolizmom. S tim
u vezi ostaje da se razjasni i ocena da li nervna vlakna bivaju pri­
mamo oštećena ili sekundarno pogođena, kako kod trahoma tako i
kod okulamog pemfigusa.

Na sam značaj ovih ošte/ćenja mi smo već dovoljno ukazali.
On je velik i odnosi se i na poremećaje pravilne resorpcije pato­
loškog supstrata, bio on u progresiji ili regresiji. Kod ovog stadija
nastaje usled toga obilno ožiljno tkivo, a usled svega toga rezultira,
na kraju, i velika retraktilnost istoga.
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ni.
Treer je postavio pitanje, izučavajući uslove pod kojima na­

staju strikture jednjaka iza opekotina alkalijama, a koje mi sada
stavljamo na diskusiju kod trahoma, — na koji način odnosno na
čemu se osniva naše shvatanje, da je izraženo skvrčavanje ožiljaka
imanentno, t,. j. unutarnje i bitno svojstvo samog ožiljavanja?!

U stvari, prema shvatanju Treer-a, dve se pojave dadu opa­
ziti u anatomo- i fiziopatološkom pogledu u vezi sa stvaranjem oži­
ljaka u tkivima.

Prvo da dobar deo ožiljnog tkiva nestaje usled resorpcije tako
da iza sebe ostavlja samo jedan mekši ožiljak, na pr. na koži. Drugo,
da se ožiljak dalje stvara i umnožava tako da hipetrofira do izves-
na mere. U ovom poslednjem slučaju jedan novi momenat igra ve­
liku ulogu ako se za vreme ožiljavanja ustali jedna upalna in­
filtracija u takvom tkivu. Na taj način, ne samo što se proces oži­
ljavanja produlji i otegne, već to vodi i do znatnog njegovog
povećanja«

Oslanjujući se na ovo shvatanje Gušić dao je i histopatološke
dokaze za nastajenje teških stenoza usled ožiljaka u jednjaku, koje
nastaju posle jačih opekotina jetkim alkalijama. Prema njegovom
tumačenju prekomemo umnožavanje ožiljnog tkiva, koje nastaje
uglavnom sekundarnom upalom okolnog, dubljeg tkiva posle jakih
opekotina, prouzrokuje nadalje refrakciju ožiljka te time, u kraj­
njoj liniji, i poznate tragične deformacije jednjaka.

Sem toga je Gušić opazio u svojim serijskim histopatološkim
rezovima i oštećenje većih nervnih stabala, koja su se nalazila u
neposrednoj okolini nastalih opekotina u jednjaku, koja su se na­
dovezala usled direktnog štetnog dejstva jetkih alkalija, koja su u
dubinu difundirala.

Međutim shvatajući isto tako kao i Treer zapravo upalu, koja
se dugo održava u oštećenom tkivu jednjaka, kao osnovni faktor
kod nastajanja produljenog i uvećanog umnožavanja ožiljnog tkiva
pri tome, Gušić je, razumljivo, insistirao na odstranjenju štetnih
bakterijskih uticaja, i tako preporučio široku upotrebu moćnih an­
tibiotika kod lečenja akutnih korozija jednjaka. Sve ovo sa ciljem
kako bi na taj način najefikasnije sprečio razvitak novih inflama-
tomih žarišta, koja bi sa svoje strane davala povoda za stvaranje
sve novijeg ožiljnog tkiva, koje ima poznatu tendenciju za jakim
skvrčavanjem.

Izlaganja Gušića (1952 u Novom Sadu) dala su nam povoda
da mu lično izložimo naše shvatanje o mogućem patogenetskom
paralelizmu između takvog patološkog procesa u jednjaku, koji je,
uostalom poznat 1 kod opekotina jetkim alkalijama na veznici oka,
i onoga koji se opaža kod nastajanja jakih brazgotina u teškim
slučajevima trahoma sa isto tako izraženom sklonošću za kasnijim
naglašenim skvrčavanjem.

Razumljivo je, da će kod trahoma drukče izgledati sama pri­
roda nastajanja jakih ožiljaka, gde se inače proces ožiljavanja do- 
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kotina veznice sa jakim alkalijama, sveo bi se na sledeće reci: Sam
epitelicneurotropni karakter trahomskog virusa predstavlja pri­
marni razlog za stvaranja obilnog ožiljnog tkiva isto tako, a što je
još štetnije, i za naglašenu retraktilnost jakih, brazgotina, koju mi
u svim slučajevima teškog trahoma redovno srećemo.

S. Poštić:
MARKED CICATRICIAL RETRACTIONS IN TRAHOMA:

SIGNIFICANCE & ORIGIN
SUMMARY

Formation of copious scars in severe« oases of trachoma was
viewed as a sing of superchronic nature of the disease bringing
about a deep infiltration. A similar process is peculiar to pemphi-
gus of the conjunctiva as well as to corrosions of the conjunctiva by
Chemical action of alkalis.

There is, hovvever, a feature common to ali the three kinds of
lesions of the conjunctiva, ,a characteristic which has so farmot been
accounted for satisfactorily, i. e. the subsequent strongly marked
cicatricial retraction occurring mainly in severe cases of trachoma
owing to copious formation of scars. Such strongly marked cica-
trization in trachoma cannot be regarded simply as a cons£'quence
of the destruction of a large number of plasmatic cells, still lees
as being caused directly by a softening of follicules.

The copiousness of scar formation as well as the subsequent
pronounced cicatricial retraction can only be conditioned, in our
opinion, by the epithelioneurotrope property or capacity of the
trachoma virus.

The specific mode of the action itself would be identical with
a lesion of vasomotor, trophical, and sensitive nerve-fibres respec-
tively, thus impairing the process of adequate regular resorption.
At the same time, account has to be taken of the fact that the func-
tioning of regular resorption bears a relation both to the newly
fbrmed conjunctival tissue and to the inflammatory cell-infiltration
as well.

The occurrence of these manifestations in pemphigus of the
conjunctiva is in ali probability due to virologic properties of the
agent; if so, then the virus here in question must have about the
same capacity as the> one of trachoma, i. e. the power of deep
penetratrion with consequent lesions of nerve-fibres (vasomotor,
trophical, and sensitive respectivelly.

The claim of several laryngologists (Treer, Gušić) that in
cases of oesophagus lesions caused by Chemical action of alkalis,
the formationn of copious scars and subsequent strong cicatricial
shrinkage bring about a contiuned secondary inflammation goes to
show, at any rate, points of remarkable similarity in this process
and that of trachoma and pemphigus.
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The established presence of nerve-trunk lesions, as demonstra-
ded by Guši'ć, around scalds caused by alkalis, can be taken as
additional evidence in support of our thesis.

In this case, howe*ver,  it is not the neurotrope action of any
virus that is responsifole for the trouble but rather the direct lesion
caused by alkalis in a state of diffusion.

At the same tima, we vvould like to stress the point that in
the other two diseases, viz. trachoma and pemphigus of the
conjonctiva, the neurotrope efect of their respective viruses vvould
be limited and vvould only go as far as the adherent ganglia, or those
belonging to the affected fibres.

Owing to difficulties encountered in making histological
preparation and their colouring — after the method of Bielschovv-
sky-Gros — our practical experience and the knovvledge gained
conceming the state of nerve-fibres in trachoma is rather limited.

Likevvise, we are only in possession od Komatnzaki ’s (1938)
data regarding the reaction of nerve-fibres in cicatrized cases of
trachoma; they give evidence of a process of great pathological
changes in the fibres ending in their complete disappearance.

The Figures 4—9 clearly show the gradual disappearance of
the affected nerve-fibres, in cases of florid trachoma, observed in
the subepithelial and subtarsal zones. This reveals most adequately
alterations in normal resorption of pathologic substratum in
trachoma, including the newly formed copious conjunctival tissue.
Moreover, this lesion could vvell account for ulterior phatological
changes, which come about in the copious cicatricial tissue, espe-
cially for their marked retractility.

Our recent investigations, vvhich are still in progress, tend to
bear sufficient evidence in support of our allegation that, in florid
trahoma, the nerve-fibres (vasomotor. t rophical and sensitive
respectively) become strongly affected and their functioning
considerably impaired in consequence, as they do in the case of
pannus as regards the sensitive sphere of the comea (Jean Sedan,
Ema Zitting).

Thus, the explanation of the phenomena of copious cicatriza-
tion and marked retractile cicatrices in severe cases of trachoma
vvould seem to lie — in the author’s opinion — in the epithelioneu-
rotrope properties of the trachoma virus.

S. Poštić
EXPLICATION DES CICATRICES RETRACTILES MARQEES

DANS LE TRACHOME
RfiSUMf)

La formation des cicatrices abondantes dans les cas graves
du trachome est congue comme signe de sa duree superchronique,
faquelle cause une infiltration profonde.
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Un processus pathologique semblable est propre au pemphigus
de la conjonctive et aux brftlures par alcalis de la conjonctive.

Un phenomene commun a ces trois maladies de la conjonctive
qui apparait a la suite de la cicatrisation abondante, a savoir la
retraction ulterieure marquee des cicatrices surtout en trachome
grave attend son explication.

La cicatrisation abondante en trachome ne peut s’ expliquer
ni comm? etant provoquee par la destruction des cellules plasma-
tiques accumulees ni comme etant le resultat de 1’ amollissement
des follicules.

C’ est le. caractere epithelioneurotrope du virus trachomateux
qui conditionne !’• abondance de la cicatrisation ainsi que la retrac­
tion ulterieure marquee de celle-ci.

Le mode specifique de cette action serait une lesion des fibres
nerveuses (vasomotrices respectivement trophiques ou, peut-etre,
sensitives) causee par le virus ainsi qu’ une alteration du processus
de la resorption reguliere suffisante. En meme temps nous prenons
en ccnsideration que le fonctionnement de la resorption reguhere
se rapporte au tissu conjonctif neoforme ainsi qu’ a 1’ infiltration
inflammatoire.

Selon toute probabilite c’ est par la nature virologique du
pemphigus que s’ explique 1’ apparition des ces phenomenes dans
cette maladie de la conjontive, en supposant que le virus en question
aurait la meme capacite de penetrer dans la profondeur en causant
des troubles des fibres nerveuses (vasomotrices, resp. nutritives
cu, peut-etre, sensitives) que celui du trachome.

L’ explication donnee par les laryngologistes (Treer, Gušić)
disaiit qu’ a la suite des brulures par alcalis de 1’ oesophage les
cicatrices ab’ondantes entrainent une inflammation secondaire
durable, rapproche ce processus de celui que nous observons dans
le trachome et dans le pemphigus.

La constatation de la presence des lesions aux troncs nerveux
(Gušić) dans le voisinage des brulures par alcalis constitue une
preuve de plus a 1’ appui de1 notre these.

Cependant dans ce cas le trouble des fibres nerveuses ne
provient naturellment pas de 1’ action neurotrope d’ un virus, mais
de la lesion directe causee par les alcalis a 1’ etat de diffusion.

Nous soulignons que dans les deux autres maladies (trachome
et pemphigus) la neurotropie de leur virus respectifs serait limitee
et n’ irait que jusqu’aux ganglions adherents ou appartenats aux
fibres atteintes.

C’ est par les difficultes des preparations histopathologiques
et de leur coloration d’ apres la methode de Bielschowsky-Gros
sur JL’ etat des fibres nerveuses en trachome que s’ explique le
caractere limite de nos connaissances de cette matiere.

Nous ne possedons que les donnee s de Komatuzaki (1938) sur
la reaction des fibres nerveuses dans les cas cicatrises du trachome. 
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Elles preuvent 1’ existences de granđs changements survenus dans
les fibres nerveuses jusqu’a leur disparition complete.

Nos figures (No. 4—9) montrent clairement la disparition
graduelle des fibres nerveuses atteintes dans les cas de trachome
floride observee par plaques dans la zone sousepitheliale et
soustarsale. Ćela explique suffisamment 1’ alteration de la resorption
suffisante du substratum pathologique en trachome, le tissu con-
jonctif abondant neoforme y compris. En outre cette lesion
pourrait expliquer les changements ulterieurs survenus dans les
cicatrices abondantes et leur caractere retractile marquee.

Nos recherches recentes encore en cours nous suggerent deja
la conClusion que dans le trachome floride1 les fibres nerveuses de
la conjonctive (vasomotrices, respectivement nufritives ou sensi-
tives) sont gravement atteintes et leur fonction en est forcement
troublees comme c’ est le cas dans pannus par rapport a la sphere
sensitive de la comee (Jean Sedan, Erna Zitting). Ainsi notre' these
comporte une explication unique du phenomene de la cicatrisation
abondante et des cicatrices retractiles marquees dans les cas graves
du trachome, lequelles ne sont causees — selon notre — avis que par
la nature epithelioneurotrope du virus trachomateux.

S. Poštić:
DIE DEUTUNG DER HERKUNFT

DER STARKEN NARBENSCHRUMPFUNGEN BEI TRACHOM
ZUSAMMENFASSUNG

Die Bildung reichlicher Narben in schweren Fallen von
Trachom war als Zeichen der superchronischen Dauer des Trachoms
aufgefasst, welche eine tiefe Infiltration mit sich bringt. Ein der-
artiger Prozess ist ebenfalls eigentumlich fiir de.i Pemphigus der
Bindehaut, sowie fiir die durch Alkalis hervorgerufenen Veratzungen
der Bindehaut.

Diese drei Bindehautleiden haben ein gemeinsames charakte-
ristisches Merkmal, welches infolge der reichlichen Narbenbildung
in Erscheinung tritt, und zwar die starke Narbenschrumpfung, das
bis heute ohne eine hinreichende Deutung geblieben ist. Diesel
letztere Umstand ist besonders bei schweren Fallen von Trachom
der Fali.

Die Bildung reichlicher Narben bei Trachom kann man wedei
als eine Folge der Zerstorung der vielen Plasmazellen, noch als ein«
direkte duch Follikelerweichung bedingte Erscheinung ansehen.

Die starke Narbenbildung, sowie die ausgepragten Narben
schrumpfungen sind, unserer Meinung nach, nur durch die epithe
lioneurotrope Eigenschaft des Trachomserregers bedingt.

Die spezifische Art und Weise dicser Aktion ware identiscl
mit einer Schadigung der vasomotorischen resp. trophischen ode
aber sensitiven Nervenfasem und somit mit einer Storung de 
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Prozesses der hinreichenden regelmassigen Resorption. Hierbei
diirfe'n wir nicht ausser Acht lassen, dass die Funktionierung der
regelmassigen Resorption sich zugleich auch auf das neugebildete
Bindegewebe, sowie auf die entziindliche Zellinfiltration bezieht.

Diese Erscheinungen werden bei Pemphigus der Bindehaut
hdchstwahrscheinlich durch die virologische Natur des Erregers
dieses Leidens verurusacht. Wenn diese Annahme begriindet ist, so
miisste der hier in Frage stehende Krankheitserreger gewisser-
massen dieselbe Fahigkeit haben, wie der des Trachoms, in die
Tiefe einzudringen und auf diese Weise Schadigungen hervorzurufen
an den vasomotorischen, resp. nutritiven oder sensitiven Nerven-
fasern.

Die Behauptung der Laryngologen (Treer, Gušio), die reich-
liche Narbenbildung und die darauffolgenden starke'n Narben-
schrumpfungen der Speiserohre infolge Veratzungen durch Alkalis
waren durch eine andauernde, sekundare Entziindung hervorge-
rufen, besagt wenigstens soviel, dass eine bemerkenswerte Ahnlich-
keit besteht zvvischen dem oben geschilderten Hergang und dem
Prozess beim Trachom und beim Pemphigus der Bindehaut.

Die Konstatierung der Schadigungen der Nervenstamme (Gu-
šić) in der Umgebung der Veratzungstellen mit den Alkalis liefert
einen weiteren Beweis zu Gunsten unserer obigen Annahme.

In diesem Falle jedoch wird die Stdrung natiirlich nicht vom
neurotrope'n Virus ausgelost, sondern durch die direkte Schadigung,
die durch die in Diffusionszustand befindlichen Alkalis ver-
ursacht wird.

Wir unterstreichen hier jedoch, d ass beim Trachom und
Pemphigus die’r Bindehaut die neurotrope Eigenschaft ihrer Vira
begranzt sein diirfte und ginge nur bis den anliegenden oder zuge-
horigen Ganglien.

Im Schriftum sind unsere Kenntnisse hinsichtlich der histo-
pathologischen Ergebnisse der Nervenfasem beim Trachm ziemlich
begranzt. Uber das Verhalten der Nervenfasem in den vernarbten
Fallen des Trachoms stehen uns, soweit uns bekannt, kdiglich die
Angaben Komatuzakis zur Verfiigung. Diese besagen, dass hier
grosse pathologische Veranderungen sich abspielen, bis diese Ner-
venfasern verschwinden.

Unsere Bilde'r (Nr. 4—9) beweisen uns eindeutig das almah-
liche Verschvvinden der angegriffenen Nervenfasem in floriden
Fallen vom Trachom, welche' wir in subepithelialer und subtarsaler
Zone stellenweise festgestellt haben. Dies lasst klar erkennen die hier
vorhanden gewesene Schadigung der normalen Resorption des
pathologischen Substratums bei Trachom, das reichliche neuge­
bildete Narbengewebe inbegriffen. Ausserdem diese Schadigung
konnte die weiteren pathologischen Veranderungen erklaren, die in
dem reichlichen Narbengewebe entreten, insbesondere ihren re-
tractilen Charakter.
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Unsere Untersuchurigen, die noch keineswegs abgeschlossen
sind, ermutigen ims dennoch zu der Annahme, dass bei floridem
Trachom die Vasomotoren, resp. trophischen und die sensiblen Ner-
venfasern. stark angegriffen werden und deren Funktionierung
naturgemass betrachtlich gehinderd wird, wie dies klar zu Tage tritt
beim Pannus in Bezug auf die sensitive Sphare der Hornhaut (Ema
Zitting, Jean Sedan).

Nach aUedem, was oben ausgefiihrt wurde, waren wir der An-
sicht, der Trachomerregcr hatte eine epithelioneurotrope Eigen-
schaft. Diesc Annahme kdnnte eine unitaristische Erklarung ab-
geben fiir die reichlichen Narbenbildungen und fiir die darauffol-
gende starke Narbenschrumpfung welche vor allem fiir die schweren
Falle des Trachoms kenzeichnend sind.
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POJAVE NEUROTROPNOG ANTAGONIZMA VITAMINA Bt
I TETANUS-TOKSINA

N. Nikolić

Na osnovi prvobitne ideje, da se kod bolesnih od šizofrenije.
i to onih u katatonom stanju, te kod bolesnih od genuine epilepsije
izazove »toksični šok« parenteralnim putem sa gotovo subletalnim
dozama tetanus-toksina, izvađani su i dolje opisani pokusi. Tada se
je naime pretpostavljalo, da bi na taj način mogle nastati takve iz­
mjene u samoj protoplazmi i neuroplazmi motoričkih, nervnih ele­
menata, — stanica i neurona —, djelovanjem tetanus-toksina, koja
bi se manifestirala u izazivanju tetaničkog stanja i promjene u vo­
đenju podražaja motoričkog impulsa, Ta hipotetička promjena u
koloidnoj strukturi protoplazme motoričkih stanica i neuroplazme
motoričkih neurona poslije »prikopčavanja« uz nju kompleksa te­
tanus-toksina, mogla bi biti u smislu obrazovanja nekih tvorevina,
sličnih imunim tjelesima, a u obliku toksin- antitoksin kompleksa.
Ta bi promjena mogla izazvati izvjesnu (povišenu?) koncentraciju
koloida, a time i stvoriti neku vrstu barijere za nekontrolirane mo­
toričke impulse kod oboljenja motoričkog i »psihomotoričkog-« nerv-
nog sistema, (epileptičara, bolesnih od parkinzonizma, choreae.
tickova itđ.), kao i reaktivni potres osjetnog nervnog sistema kod
katatonih stanja šizofrenije, psychasthenije, hysterije i td.), neko
»učvršćenje« koloida motoričkih, respektivno i osjetnih nervnih ele­
menata.

Tu je hipotezu trebalo dokazati. Upravo u oči rata, u febru­
aru 1941. god. u bolnici Vrapče davane su prvi puta intravenozno
jake doze tetanus-toksina nekolicini bolesnika, koji su bolovali od
katatonih oblika šizofrenije. Injekcije su bile date samo jedanput,
i po izjavi dr. Župića poslije tog »tetano-toksičkog šoka« nastupilo
je izvjesno poboljšanje kod tih bolesnika. Međutim rat je u martu
1941. omeo te pokuse, i oni više nisu bili ponovljeni.

Istom je sada bilo moguće proširiti pokuse na osnovu te po­
četne ideje u pretpostavci, da bi tetanus-toksin, kao jedan između
dokazanih neurotropnih otrova, (strihnin, curare, otrovi nekih zmi­
ja, — kobre itd.), mogao biti u izvjesnim uslovima neka vrsta »tran­
sportnog vehikla« za druga sredstva, koja imaju blagotvorno i te-
rapeutsko djelovanje na motorički nervni sistem i relativno na
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osjetne centralne elemente. U ovom je slučaju uzet vitamin Bi, ko­
jeg bi trebalo transportirati »na plećima« tetanus-toksina i tako
prodrijeti u unutrašnjost motoričkog nervnog tkiva, u koliko on,
(vitamin Bi) nije sam u stanju da to učini u tolikoj mjeri, zbog
svoje slabije prodornosti, neurotropizma ili iz drugih nekih uzroka.
Pretpostavljalo se, da bi to moglo imati terapeutsko značenje naro­
čito kod radnika, pogođenih profesionalnim oboljenjima (neuriti-
dama, neuralgijama, patofiziološkim promjenama uslijed pretjera­
nog rada i iskorišćavanja motoričkih živaca, oboljenjima očnih, mo­
toričkih živaca, N. facialisa, postoperativnim i drugim traumama
motorčkog, živčanog tkiva itd.). U isto vrijeme se je pomišljalo na
nastavljanje izvađanja pokusa s tom novom varijacijom prilikom
liječenja oboljenja, prvenstveno motoričkog, nervnog sistema: ge-
nuinih epilepsija, parkinsonizma, choreae, tickova itd., zatim, pu­
tem reaktivnog potresa i oboljenja predominantno osjetnog sistema:
šizofrenije, psihoza itd.

U julu i novembru 1952. god. vršeni su preliminarni pokusi na
zamorcima, čiji postupak i njihove rezultate ovdje iznosimo.

MATERIJAL:
1. Tetanus-toksin, a) serija 171 i b) serija 172, dobiveni od

serološkog otsjeka Centralnog Higijenskog zavoda u Zagrebu (dr.
Vuksanović, dr. Stanić) iz kulture soja »Boston 263«.

2. Toksin je titriran
a) u julu 1952. (Ferdo Juzbašić, laborant) tako, da je 1 cm3

tetanus-toksina razrijeđenog 1:10000 (1 ccm tetanus-toksina: 10000
cm3 Aqu. dest.) usmrtio zamorca teškog 250 g za 3 dana*,

b) u novembru 1952. 1 cm3 tetanus-toksina razrijeđenog
1:15000 usmrtio zamorca teškog 260 g za 3 dana.

3. Vitamin Bi (AnsUrin »Pliva«)
a) 1 ccm 25 mg vitamina Bi
b) 1 ccm 50 mg. (Preparat je dobiven u ampulama).

IZVOĐENJE POKUSA:
Jačina toksičnosti tetanus-toksina (serija 171 i serija 172)

dobivenih iz kulture B. tetanus (soj Tetanus-Boston 263) utvrđena
je biološkim putem na zamorcima tako, da D. L. M. tetanus-toksina
serije 171 na zamorcu iznosi 1 ccm tetanus-toksina razrijeđenog
1:10000, a D. L. M. tetanus-toksina serije 172 iznosi 1 ccm tetanus-
toksina razrijeđenog 1:15000.

Zamorac je nakon jedne jedine injekcije od 1 ccm tetanus-
toksina serije 171 za 2 1/2 dana uginuo pod klasičnim znacima te­
tanusa, a onaj od 1 ccm tetanus-toksina serije 172 za 3 dana. Po­
jave i oboljenja tih »kontrolnih« zamoraca uspoređivani su sa oni­
ma pokusnih zamoraca, tretiranih s vitaminom Bi i tetanus toksi­
nom.
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Dva su para zamoraca u julskom i novembarskom pokusu do­
bivala tetanus-toksin i vitamin Bi nemiješane u jednoj šprici (po­
kus I.), t. j. posebno tetanus-toksin i posebno vitamin Bi.

Pokus u julu 1952 br. I.

Pokus u julu, br. U.

Pokusna
životinja

Datum
injiciranja

Tetanus-toksin
razrijeđen

1:5000,
1 ccm

Aneurin
1 ccm
25 mg
V Bi

Pojava
tetanusa

Zamorac 14. VII. 0,4 1/2 ccm
br. 15. VII. 0,3 1/2 „ tt
1922 17. VII. — ttt

18. VII. 0,3 1/2 „ ttt

Svega 1 ccm 1 1/2 ccm
(sol. 1:5000 (37,1/2 mg)
2 D. L. M.)

Zamorac 14. VII. 0,5 1/2 ccm
br. 15. VII. 0,3 1/2 „ tt
637 17. VII. — — tt

18. VII. 0,3 1/2 „ ttt

Svega 1,10 ccm 1 1/2 ccm
(1:5000, više od (37,1/2 mg)

2 D. L. M.)

Drugom je paru zamoraca (u julu) na isti način nešto pojačan
tetanus-toksin i dvostruka količina aneurina u isto vrijeme s pau­
zom od 1 dan (16. VH.) kao gore.

Pokusna
životinja

Datum
injiciranja

Tetanus-toksin razrije­
đen 1:5000, D. I. M.

1 ccm

Aneurin
1 ccm

25 mg Bt
Pojava

tetanusa

14. VII. 0,5 1 ccmZamorac 15. VII. 0,3 1 ,, ttt
br. 17. VII. 0,3 1 .. ttt
1705 18. VII. 0,2 1 ttt

1,30 ccm (sol. 1:5000, 4 ccmSvega više od 2 i pol D. I. M.) (= 100 mg)
14. VII. 0,4 1 ccmZamorac 15. VII. 0,3 1 „ tt

br. 17. VII. 0,4 1 ,, tt
1901 18. VII. 0,3 1 ,, tt

1,4 ccm (sol. 1:5000, 4 ccm
oko 2 i pol D. I. M.) (= 100 mg)
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Pokus u novembru br. III.

U novembru je vršen pokus na paru zamoraca, kojima su bile
ubrizgane jače količine tetanus-toksina i vitamina Bi. (Kontrolni
zamorac br. 253) uginuo je za 48 sati nakon injekcije 1 ccm tetanus-
toksina razrijeđenog 1:5000, a zamorac (br. 1954) za 48 sati nakon
injekcije 1 ccm tetanus-toksina razrijeđenog 1:10000; dok je treći
kontrolni zamorac (br. 290) uginuo za 4 dana nakon injekcije teta­
nus-toksina razrijeđenog 1:15000).

Pokusna
životinja

■noi..™ Tetanus-toksin razrije- Aneurin „ .JJSfa đen 1:1000°- 1 CCm 1 «m
mjiciranja D> B M (0 mg Bi) tetanusa

Zamorac
br.
183

7. XI.
9 XI

12 1 ccm ttt
14‘ XI' — 1/2 tttt
20’ X1‘ 1/2 ccm tttt
22. XI. tttt

Zamorac
br.
40

7. XI.
9. XI

12 XI 1 CCm tttt;
14 Xj 1 ccm 1/2 „ tttt
20.’ XI.’ 1 »
21. XI. Utt

Pokus br. IV. u julu.
Paru zamoraca davan je u julu gotovo u dvostrukim, drastič­

nim, letalnim dozama tetanus-toksin razrijeđen 1:5000 i pomiješan
u jednom špricu s vitaminom Bi.

Pokusna
životinja

Datum
injiciranja

Tetanus 1:5000 — aneurin
(1 ccm = 25 mg Bt)

Pojava
tetanusa

0y4 ccm t. toksina
4- 1 ccm aneurina

Zamorac
14. VII.
15. VII.

0,3 ccm t. toksina
+ 1 ccm aneurina bez znakova

br.
2

17. VII.
18. VII.

0,5 ccm t. toksina
+ 1 ccm aneurina
1 ccm t. toksina
+ 1 ccm aneurina

oboljenja

2,2 ccm t. toksina

Svega
(sol. 1:5000, više od
4 D. L. M. — 4 ccm
aneurina = 100 mg)
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Pokusna Datum
životinja injlclranja

Tetanus 1; 5000 - aneurin Pojava
(1 ccm = 25 mg B,) tetanusa

„ 14. VII.Zamorac 15 yn
br; 17. vii.
33 18. VII.

0,5 <xm t. toksina Slabi znakovi na
+ 1 ccm aneurina desnoj nozi
0,3 ccm t. toksina (poslije 24 h)
+ 1 ccm aneurina t
0,4 ccm t. toksina
+ 1 ccm aneurina
0,5 ccm t. toksina
+ 1 ccm aneurina

Svega

1,70 ccm (sol. 1:5000
t. toksina oko 3 i pol

D. L. M. + 4 ccm
aneurina 100 mg Bi

vitamina)

Pokus br. V. u novembru.
Pokus u novembru 1952 (pomiješan tetanus-toksin i aneurin).

Pokusna
životinja

Datum
injiciranja

Tetanus-toksin razrije­
đen 1:10.000 — aneurin

(1 ccm = 50 mg)
Pojava

tetanusa

1 ccm t. toksina
7. XI. + 1 ccm aneurina
9. XI 1 ccm t. toksina t

Zamorac 10. XI. + 1 ccm aneurina t
12. XI. pomiješan stajao pret t

hodno 20 min. pri954 14. XI. sobnoj temp.
16. XI. 1 ccm t. toksina tttt
22. XI. + 1 ccm aneurina tttt

(odmah injiciran)

Zamorac
br.
253

7. XI.
9. XI

10. XI.
12. XI.
14. XI.
16. XI.
21. XI.

1 ccm t. toksina
+ 1 ccm aneurina

1 ccm t. toksina
+ 1 ccm aneurina

prethodno stajao 20
min. pri sobnoj

temperaturi
1 ccm t. toksina

+ 1 ccm aneurina
odmah injiciran

t
t
t
ttt
tttt

uginuo od
paratifusa
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DISKUSIJA
a) Kontrolni zamorci, određeni za titraciju tetanus-toksina,

ugibali su od 1 ccm tetanus-toksina a) serije 172 razrijeđenog
1:10000 u vremenu od 2 i po dana, a b) serije 172 ugibali su od 1 ccm
tetanus-toksina razrijeđenog 1:15000 za 3 dana s tipičnim znacima
tetanusa. Tako je ustanovljena dosis letalis minima za obje serije
tetanus-toksina, producirane u julu i novembru 1952 g. u Central­
nom higijenskom zavodu u Zagrebu.

b) Prvom je paru pokusnih zamoraca dan tetanus-toksin u
julu 1952, i to jednom prvog dana 0,4 ccm tetanus-toksina u razre-
đenju 1:5000; dakle otprilike 1 D. L. M. ili, možda, i veća, drugog
dana 0,3 ccm istog razređenja, trećeg dana pauza, i četvrtog dana
još 0,3 ccm tetanus-toksina, svega 1 ccm (od razređenja 1:5000),
ustvari više od dvije D. L. M. tetanus-toksina te serije.

Drugi je zamorac tog prvog pokusnog para dobio više od
dvije D. L. M. tetanus-toksina istog razređenja.

Oba zamorca dobijala su u isto vrijeme po 1/2 ccm aneurina (u
1 ccm 25 mg Bi, dakle 1 1/2 ccm, što iznosi 37,5 mg).

Injekcije su davane sa posebnim špricama i na posebno mjesto.
To je potrebno naročito istaknuti zbog pokusa na trećem paru, gdje
su injekcije davane skupa i s drugim kvalitativnim efektom.

Prvi par zamoraca pokazivao je trećeg dana umjerene znakove
tetanusa, koji su se nešto pojačali četvrtog i petog dana, a zatim
postepeno slabili. Zamorci su bili živahni i bez znakova teških lezija,
već 23. VII. bili su gotovo oporavljeni, 24. VII. bili su ubijeni.

c) Drugi je par zamoraca dobi jao nešto veće doze tetanus-toksi­
na istog razređenja i dvostruke doze aneurina, i to isto posebno.
Znakovi tetanusa bili su slabiji.

d) Na isti način pravljen je pokus u novembru 1952., ali s te-
tanus-tokisnom veće toksičnosti i s jačim vitaminom Bi. Pokusni
su zamorci i pokraj pojave tetanusa bili živahni i ostali su živi. Po­
jave su tetanusa iz dana u dan sve više izčezavale i konačno izčezle
nakon 18—20 dana (tabela 4).

e) Treći je par zamoraca dobio drastične doze tetanus-toksina,
ali zajedno s aneurinom. Iste doze kao i drugi par 1 ccm aneurina,
50 mg Bi (pomiješanog u jednoj šprici). Jedan zamorac dobio je
2,20 ccm tetanus-toksina, više od 4 D. L. M., a drugi 1,70 ccm teta­
nus-toksina, oko 3 1/2 D. L. M. Svaki je od tih zamoraca dobio po
4 ccm aneurina.

Kod zamorca, koji je dobio 2,20 ccm tetanus-toksina, nije bilo
znakova tetanusa, a kod drugog zamorca bilo je četvrtog dana jedva
primjetnih znakova tetanusa.

Tetanus-toksin davan je u razređenju od 1:5000 zbog vjerojat­
nosti oslabljenja njegove toksičnosti, te je stoga 1 ccm tetanus- to­
ksina u razređenju 1:10000, dat kontrolnom zamorcu, uzet kao
ekvivalentan = 1 ccm tetanus-toksina u razređenju 1:5000, dat
pokusnom zamorcu.
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f) Sličan pokus vršen je u novembru, ali tetanus-toksinom jače
toksičnosti i jačim, vitaminima Bi. Rezultati su isti. Pokusni zamo-
rac br. 253 nije uginuo od tetanusa, nego od paratifusa.

ZAKLJUČAK
1. Pojave su kvalitativnog neurotropnog antagonizma vitamina

Bi i tetanus-toksina ustanovljena in vivo ovim pokusima.
2. Fenomen neutralizacije neurotropne toksičnosti tatanus-

toksina pomiješanog s vitaminom Bi ostaje nejasan. Zasad bi se
mogle iskonstruirati dvije hipoteze: da vitamin Bi veže tetanus-
toksin u slaboaktivni kompleks, detoksicira tetanus-toksin (-frak­
ciju) in vitro (pokus br. IV u julu i pokus br. V. a u novembru —
apsorpcija in vitro) ili da se neutralizacija javlja u samom tkivu
(pokus br. I, U i IH) prikopčavanjem za stanice oba ta neurotropna
faktora, budući da zajedno iz istog'mjesta prodiru u nervno tkivo,
ili ga tetanus-toksin prenosi za sobom u tkivo.

3. Faktor varijabilnosti nije utvrđen zbog pomanjkanja većeg
broja pokusnih životinja potrebnih za takav pokus.

4. Ovi preliminarni pokusi mogli bi dati poticaj za vršenje
pokusa:

a) sa ostalim neurotropnim otrovima i sredstvima;
b) za preciznije ispitivanje jačine preparata Bi i određivanja

preciznije internacionalne jedinice vitamina Bi;
c) za ispitivanje prisustva vitamina Bi u nekoj tvari (hrani);
d) za slične pokuse sa ostalim vitaminima i hormonima.
5. Postoji mogućnost praktičnog iskorišćavanja ovog pokusa

za liječenje bolesti u vezi s poremećajima motiliteta, naročito genui-
nog oblika epilepsije, parkinsonizma, choreae, tick-ova itd. i nekih
drugih nervnih i psihijatriskih oboljenja, u neurologiji, neuritisa
(Ishias), profesionalnih neuralgija kod radnika, motoričke iscrplje­
nosti, umora i si. u kombinaciji sa ostalim vitaminima, osobito vi­
taminom C, postoji mogućnost liječenja masovnih pojava Bi — hi-
povitaminoznih i drugih hipotonija, učvršćenja autonomneg efekto-
ričnog nervnog sistema, parasimpatikusa, ispitivanja tolerancije
(konstitucija, i dispozicija) količine vitamina Bi u organizmu itd.,
kao i Iječenje oboljenja osobito malignih forma tetanusa intraveno­
znim i intramuskularnim velikim dozama vitamina Bi u kombinaciji
s antitoksičnim serumom tetanusa.

SUMMARI
1) Experiments were carried out on guinea-pigs to determine

the relations and behaviour of two neurotropic substances viz. the
tetanus-toxin and vitamin Bi. On two occasions three to four lethal
doses of tetanus-toxin and vitamin Bi were injeeted to one group
of guinea-pigs separately and to another mixed in one syringe.
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2) These experiments confirmed in vivo the phenomenon
of neutrotropic antagonism between vitamin Bi and the tetanus
toxin.

3) These preliniinary experiments may bring about:
a) other similar experiments with other neurotropic poisons,

other vitamins and hormones;
b) a more precise examination of the strength of the prepa-

ration Bi as well as of its presence in food;
c) a therapy of the diseases of the motoric nervous system

and aspecially the genuine forms of epilepsy, Parkinsonism, chorea,
ticks, neuritis, as well as the strengthening of the autonomous
nervous system and in psychiatry as o shock with reactive action
On psycho-sensorial centres; moreover, the therapy of tetanus by
means of large dbses of vitamin Bi administered parenterally in
combination with the antitoxic tetanus serum.

RESUME
1) Des experimente ont ete faits sur des cobayes afin de

determiner les relations mutuelles et le comportement de deux sub-
stances neurotropes, a savoir de la toxine de tetanos et de la vita­
mine Bi. A deux reprises trois a quatre doses lethales de la toxine
et de la vitamine Bi on ete administrees a im groupe de cobayes
separment et a un autre groupe melees dans une mene syringe.

2) Ces experiments ont confirme in vivo le phenomene de
l’antagonisme neurotropique de la vitamine Bi et de la toxine d«
tetanos.

3) Ces experiments peuvent conduire:
a) a autres experiments semblables avec d’autres poisuiu>

neutropes, d’autres vitamines ou hormones,
b) a une examination plus precise1 de la force de la preparation

Bi et de sa presence dans la nourriture,
c) au traitement des troubles de motilite et surtout des formes

essentielles d’epilepsie, du parkinsonisme, de la choree, des ticks,
des nevrites ainsi qu’ a la fortification du systeme n-erveux autonome
et en psychiatrie en tant que choc a action reactive sur les centres
psychosensoriales, finalement au traitement du tetanos par de
grandes doses de vitamine Bi administrees parenteralement combi-
nees avec le serum antitoxique du tetanos.

ZUSAMMENFASSUNG
1) Es wurden Experimente am Meerschweinchen ausgefiihrt

zwecks Feststellung der Beziehungen und des Zusammenhanges
zweier neurotropischen Substanzen, namlich des Tetanus-Toxins und
des Vitamins Bi. Bei zwei Gelegenheiten wurden 3 bis 4 lethale
Dosen Tetanus-Toxins und Vitamin Bi injiziert, einer Gruppe von
Meerschweinchen getrennt und einer anderen gemischt in einer
Syringe.
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2) Diese Eksperimente bestatigten in vivo das Phenomen
des neurotropen Antagonismus zwischen dem Vitamin Bi und dem
Tetanus-Toxin.

3) Diese praliminaren Eksperimente kdnnen fiihren:
a) zu anderen ahnlichen Eksperimenten mit anderen neuro­

tropen Giften, Vitaminen und Hormonen;
b) einer praziseren Priifung der Starke des Preparates Bi, so-

wohl auch dessen Anwesenheit in der Nahrung;
c) einer Behandlung der Erkrankungen (Storungen) der Mo-

tilitat und besonders der genuinen Formen von Epilepsie, Parkinso-
nismus, Chorea, Ticks, Neuritis, als auch der Starkung des autono-
men Nervensystems und in der Pshychiatrie, als ein Schock mit re-
aktiver Wirkung auf psycho-sensorische Zentren; weiterhin, die
Therapie von Tetanus durch grosse Dosen des Vitamins Bi, verab-
reicht parenteral, kombiniert mit dem antitoxischen Tetanusserum.
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