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BIOMEHANIKA NASTANKA ZATVORENE
KRANIOCEREBRALNE OZLJEDE
(istorijat i aktuelna saznanja)

NEDIM HADZIKARIC

Za uspjesno rjeSavanje problema koje svaka kraniocerebralna ozljeda pos-
tavlja pred ljekare razli¢itog profila, podev od ljekara opste prakse pa sve do
neurologa i neurohirurga neophodno je u prvom redu temeljno poznavanje
biomehanike nastanka ovih povreda.

Neosporno je da suStinu kraniocerebralne ozljede ¢ni ozljeda mervnog
tkiva, a ne poglavine i ko§tanih elemenata glave.

U radu je dat povjesni pregled shvatanja nastanka kraniocerebralne oz-
ljede od Hipokrata do danas.

Posljednjih decenija su razni istrazivad, na eksperimentalnim modelima,
Zivotinjama i humanom materijalu otkrili miz zakonitosti u nastajanju i ra-
sporedu cerebralnih ozljeda kod kraniocerebralne traume.

Obradena su izuzetno vazna otkri¢a mehanizma nastanka kortiko-subkorti-
kalnih »coup — contre — coup« lezija mozga.

Sumarno je prikazan veoma znadajan mapredak u istraZivanju mehanjiz-
ma nastanka i rasporeda lezija centralnih struktura mozga koje su kod akcele-
racijsko — deceleracijske traume pri centroaksijalnom dejstvu sile svrstane
pod pojam »unutradnje cerebralne traumex (11).

Povjesni pregled problematike kraniocerebralne ozljede

Ogromen porast, prava »epidemija«, traumatizma uzrokovana savremenim
uslovima Zivota i rada, veoma je aktuelizirao mnoga nerijeSena pitanja etiolo-
gije, patologije, patofiziologije, klinitke slike i terapije ozljedenih sa kranio-
cerbralnom traumom.

Jo§ su Hipokrat, Galen i Celzus opisivali simptome potresa mozga (8,
13, 27). Fallopia (1550) cpisuje promjene na mozgu nastale traumom glave koje
Ce se kasnije nazvati »oontre — coup«. Ambroise Parré (1575) analizira potres
mozga i podrazumijeva pod tim izrazom treumatski uzrokovane, kratkotrajne
ispade mozdanih funkcija bez preloma kostiju lubenje, odvajajud ovaj termin
od kontuzije mozga sa dugotrajnim simptomima poremeéaja moZdanih funk-
dija.

Doc. dr. Nedim HadZikarié, Neurohirurski odjel — Hirurike klinike KBC Banjaluka
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(1, 13, 20, 27). Boirell (1677) i Liitre (1705) uvode pojmove commotio cerebri,
contusio cerebri, compressio cerebri (13).

Francuski nauénik Petit (1774) usvojivsi i razradivii terminologiju Boirel-
lai Littre-a, definitivno postavlja temelje klasi¢noj klinitkoj klasifikaciji za-
tvovenih kraniocerebralnih ozljeda razlikujuéi tri osnovne forme: komodiju,
kontuziju i kompresiju mozga. Istovremeno on postavija teoriju vibracione
traume mozdanog tkiva ukazujuéi na moguénost vibradije nervinih elemenata
mozga, 5o dovedi do melekularnin promjena tkiva mozga i klinitke slike ko-
moaije mozga (30). Od toga vremena pa svie do danas mehanizzm nastanko 0z-
ljede mozga u traumi glave pobuduje interes veoma velikeg broja istrazivada.
Felizet (1873), Duret (1878), Courvilie (1942) (3, 4, 13, 24, 25) objasnjavaju na-
stanaic kramiocersbralne ozljede, to jest ozljede na strani udara, protivudara .
i na drugim mjettima, a pasebno u zidovima Akveduitusa Siwii i letvrte
mezdane komore, udarom likvorsicg vala nastalog pod uticajem primernog
deistva traumatizirajude sile (45). Genewein (1823) postavlja teoriju uzajam-
nog udara moega i lubanje (25). Po toj teorfji mozak, kao cvrsto tijelo, prili-
kom udara u g'avu, pomjera s2 u praveu xdara kontuzujudl se o zid lubanje
na surrotnoj strani. Teorija udamih valova objasnjava tzv. »contre — ocoup-«
lezije, to jest, kontuziona Zariita koriiko-subkortizalnih masa mozga na su-
proinom polu od mjesta udesa, pojavem udarnog vala koji se rasprostire kroz
mozak 1 dostize maksimalnu silu na suprotnom polu ¢d wdara.

Deany-Drown i Russel (1941) ispitujudi patogenezu i partofiziologiju kra-
niceancbralnih ozljeda u eksperimentima dogli su do zakljuka da, kod iznenada
zaustavljene glave u pokretu, na strani protivudara nastaje zona negativnog
tlaka koja dovodi do povreda moZdanog t'dva. Oni su prvi ukazali na vaznost '
sile ubrzanja u nastajanju kraniocerebralnih ozljeda. Tako je uveden pojam
wakeeleracijsko-deceleracijska trauma« mozga kod koje je nagiasak pravo na
deceleraciji jer je to moemenat nastajanja negativnog tlaka. Ova istrazivanja
su predstavijala osnov modernom objasnjenju »contre-coup« lezija mozga (4).

Gross je (1958) na eksperimentainim modelima pokazao da promjene veli-
¢ine tlaka u lubanjskoj duplji, u prvom redu sniZenje tlaka, dowode do
poreme?aja u ravnotezi tlaka unutar sitnih krvaih sudova i mozdanog tikiva, pri
demu dolazi do raskida kapilara i mezdamih struktura u kojima se stveraiu
mikrodapljine koje po prestanku dejstva sile ubrzanja nestaju. Ovaj prezes
traje vr'> kratko i mjeri se mikroselcundama (25).

Eraserimentima na majmumima Pudenz i Schelden su 1946. godine, rmi-
majuéi kretanja mozga paslije dejstva si'e, dokazali da mozak priiitom traume
glave biva podvrgnut sloZenim, valovitim, povratiim pokretima keji su na- .
rodity fizrazemi na pokretljivim dijelovima mozga, tj. njegovim periiernim
dijelcvima, dok u isto vrijeme fiksirani dijelovi mozga (mozdano stablo) cstaju
mepoisretni i traumatiziraju se ovim savfjanjem.

Sellier i Unterharnscheidt 1963 i 1965 (31) svojim eksperimentamim rado-
vima uz pomoé precizne aparature, dolcazali su, da kod dejstva tups :f'e na
mozak, omnovnu ulogu imaju dvije veli¢ine: brzina i ubrzanje. Upotrebljavajudi
mode's lubania ispiajena tednodéu, mjerid su oscilografski, tlak na stromi uda-
ra i na suproindj strami modela. Pokazali su da s2 razlika izmedu tlaka na
mjestu udara (dejstva sile) i na suprotnom polu pojavljuje samo kao funkcija
ubrzanja ili usporenja koje djeluje na model. Oni posebno nag'aSavaju da
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mehaniéko dejstvo ma mozak proizvodi prije svega, negativni tiak. Pomenutim
radovima oni su izdiferenciral slijedeéa tri tipa kraniocerebralne ozljede:

a) difuzna translacijska trauma uzbranje (akceleracijsko-deceleracijska
trauma), slobodno polkretna glava udara u veliku masu ili velika masa udara
u slobodno pokretnu glavu pri ¢emu glava dohija ubrzanje. Na taj nadin se
stvaraju uslovi za kretanje mozga prema mjestu udara, dok se unutar lubanj-
ske duplje, na suprotnom polu od mjesta udava javlja megativni tlak. U ovom
sluéaju na mjestu dejstva sile (udarca) je moguéa impresija, kompresija, pene-
tracija i nerkoza, a na suprotnim polu, zbog dejstva negativnog tlaka, rasprska-
vanje kapilara, krvnih Zlica i otelenja tkiva mozga.

b) Impresijska (lokalna) trauma, javlja se pri udaru, na fiksiranu ili ne
fiksiranu glavu, malog predmeta, koji najéeSée posjeduje veliku kinetidku
energiju. To na mjestu udara u lubanju, ugiba (utiskuje) kosti glave, pa se
na tom mjestu znatno povisi tlak. Po prestanku dejstva ovakve dile ugnuti
(utisnuti) dio lubanje se vraca u prvobitno stanje, pa je i u ovom sludaju, na
taj nadin, na mjestu udara moguéa tranzitorna pojava negativinog tlaka. Pri
ovakvom dejstvu sile na mjestu udara se, dakle, javljaju oSteéenja mozga ne
samo kao posljedica poviSenog tlaka, nage i kao posljedica sekundarnog jav-
ljanja negativnog tlaka (Gooss, 1978).

¢) kompresijska trauma je trauma koja mastaje prolaskom projektila kroz
lubanju, pri ¢emu intrakranijalni tlak moZe dostiéi 20—40 atmosfera (24).
Radovi ove dvojice autora i njihova proudavanja fizikalnih procesa koji se
dogadaju u lubanjskoj duplji u toku djelovanja traume na glavi, dokazuju da
je patogeneza kramiocerebralnih ozljeda ponajprije fizikalni problem. Pato-
morfoloSka slika kraniocerebralne ozljede iskljudivo zavisi od fizikalnih pro-
cesa koji mastaju u lubanjskoj duplji i koji su specifitni za svaki mehanizam
traume.

Kada bi lubanja bila pravilno geometrijsko tijelo (kugla) onda bi najved
dio pitanja u vezi sa nastankom kraniocerebralne ozljede bio rijeSen radovima
Sellier-q i Unterharnscheidt-a (31). Patomorfoloski verificirani fenomeni kon-
tuzije i laceracije mozdanog tkiva, hemoragija, i nerkoze, javljaju se samo
onda kada jadina sile, koja se prenosi na mozak, prelazi izvjestan ¥imjt potre-
ban da dovede do ovakvih promjena (10, 11, 20). Na taj nadin, veli¢ina i ras-
pored primarnih lezija moZdanog tkiva kod traume glave i mozga zaviside od
jadine sile koja djeluje na glavu i mozak.

Lubanja ima nepravilan, dijelom sferidan oblik. Postoje razlike u debljini
i elasticitetu njenih kostiju, nepravilnosti njenog dna (prednja, srednja i zad-
nja lubanjska jama), neravnine njene unutrasnje povrsine. Supljina lubanje
podijeljena je u tri medusobno povezana odjeljka falksom i tentoriumom. Mo-
zak koji ispunjava lubanjsku duplju, povezan je preko dure za svod lobanje
arahnoidalnim granulacijama i mostovnim venama, za dno lubanje hipofizom,
moadanim deblom i velikim krvnim sudovima. Glava i mozak su ekscentrié-
no fiksirani za vratnu ki¢mu. Svi ovi elementi imaju veoma veliku vagnost u
ehanizmu nastanka kraniocerebralne odljede.

Ni jedan od suvremenih istrazivada kraniocerebralne ozjede me zane-
maruje vazmost gore nabrojanih faktora u nastanku ozljede glave i mozga, ali
svi bez razlike, najvetu vaZnost pridaju uslovima pod kojima se odigrala tra-
uma glave. Izvanredne zasluge za otkrivanje ovih zakonitosti imaju Denny-
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-Brown (1941). Gross (1958), Lindenberg i Freytag (1960), Sellier i Under-
harnscheidt (1963) i drugi.

Osnovne klasifikacije postavke kraniocerebralnih ozljeda

Klasifikacija kraniocerebralnih ozljeda jo$ uvijek je predmet Sirokih dis-
kusija medu razli¢itim istrazivadima i $kolama. Uvodno, treba naglasiti da
potpune i sveobuhvatne klasifikacije kraniocerebralnih ozljeda jo§ uvijek ne-
mamo. Najdeicée su: patoanatomska, klinitka, po mehanizmu nastanka (7, 8, 17,
21, 22, 26, 21, 28, 29, 30).

Prema klini¢kim kriterijumima razlikuju se dvije temeljne skupine akut-
nih kraniocerebralnih ozljeda: otvorene i zatvorene.

U otvorene kraniocerebralne ozljede ubrajaju se sve one kod kojih je
doslo do prekida kontinuiteta mekog oglavka ili sluznica lubanjskih sinusa.

»Otvorene« kranjocerebralne ozljede dijele se dalje, prema tome da li je
dura povrijedena ili ne, na penetrantne i nepenetrantne. Penetrantne bi bile
takve kraniocerebralne ozljede kod kojih je prekinut kontinuitet dure mater.
Otvorene nepenetrantne ozljede bi imale otuvanu duru i primarnom obradom
rane mekog oglavka postale bi zatvorene kraniocerebralne ozljede (28). Zatvo-
rene kraniocerebralne ozljede bi po ovoj klasifikaciji imale oéuvan kontinuitet
mekog oglavka i pomenutih sluznica (13, 21, 22, 27, 28, 30).

Veé iz ovog kratkog izlaganja pomenute klasifikacije, koja je jo§ uvijek
u veoma §rokoj klini¢koj upotrebi, vidljive su njene mnoge slabe strane. Naj-
vazniji kriterij ove klasifikacije je, po masoj ocjeni, moguénost prodora infek-
cije izazvana u subduralni prostor. Nije nam namjera odricati ovoj klasifikaciji
njenu praktiénost i upotrebljivost, posebno za klini¢ara, ali neophodno je pri-
mijetiti da ona ne govori o tezini kraniocerebralne ozljede i veoma malo o
sudtinskom dogadaju u mozdanom tkivu. Dalja podjela zatvorene kranjocere-
bralne ozljede takoder izaziva mnoga neslaganja i rasprave.

Klasitna podjela, kojoj je zaetnik Petit (1774) na komociju, kontuziju i
kompresiju mozga (commotio, contusio et compressio cerebri) sve CeSée je
podvrgavana kritici. Nakupljanjem novih &njenica o patomorfologiji, patofi-
ziologiji i klinici traumatiziranog mozga, postalo je veoma tesko, cesto i ne-
mogude, u okvire ove, Petitove klasifikacije smjestiti veoma raznolike oblike
zatvorene traume glave i mozga. Zadnjih decenija, se stoga razlikuju a) komo-
ciono-kontuzioni sindrom koji obuhvata i komociju i kontuziju mozga i moz-
danog debla b) kompresivni sindrom koji obuhvata sve akutne i kroni¢ne for-
me intrakranijalnih traumatskih hematoma i akutni traumatski edem mozga.
Neki autori predlazu dopunu ove posljednje podjele tzv. »hipotenzivnim sin-
dromom mozga« (24). Postavlja se pitanje izdvajanja ovog sindroma kao sa-
mostalne forme zatvorene ozljede glave, jer se po svemu sudedi, analogno ko-
mociono-kontuzionom sindromu i ovaj »hipotenzivni sindrom« moze javljati
samo sa komocijom ili kontuzijom mozga. Postoje opravdani prigovori podjele
komocije mozga na tri stupnja (laksi, srednji i teski), koji navode da bi ovak-
va podjela mogla biti zamka za maskiranje »laksih kontuzija mozga«. Najzad,
kontuziono-komocioni sindrom, kao ozljeda koja uz kratkotrajan poremecaj
mozdanih funkcija (kako se to opisuje kod komocije mozga) sadrzi u sebi jo§
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i elemente anatomskog oiteéenja mozdanog tkiva (lokalizovanog ili difuznog),
takoder se podvrgava kritici, i predlaze da se izbaci iz upotrebe, jer objedi-
njava dva kvalitativno razli¢ita sindroma (24). U praksi, medutim, tesko je
prihvatiti da uz kontuziju nema i istovremeno komocije mozga.

Pod »zatvorenom kraniocerebralnom ozljedom« se u novije vrijeme podra-
zumijeva takva ozljeda glave i mozga kod koje je dura mater ostala intaktna,
pa su tako ostali nepromijenjeni intraduralni odnosi mozga, a mozak ostao sa-
sa otvorenom-nepenetrantnom ozljedom glave i mozga po pomenutoj klasjfi-
kaciji.

Akceleracijsko-deceleracijska trauma glave i mozga

U Parizu je 1766 godine Kraljevska hirurska akademija ponudila nagradu
»Za postavljanje teorije protivudara u povredama glave i posljedicama koje
mogu iz toga mastati« (20). Od tada su ove lezije postale predmetom veoma
velikog broja eksperimentalnih istrazivanja, izu¢avanja na humanom materija-
lu i teoretskih studija.

Denny-Brown i Russel (4), a zatim | mnogi kasniji istraZiva& (Lindenberg,
Gross, Gréevié i drugi) su na eksperimentalnim modelima i humanom materi-
jalu otkrili vaZznost i uévrstili pojam »akceleracijsko-deceleracijske traume
glave«,

Slijede¢i rezultate njihovih istraZivanja trauma glave se prije svega di-
jeli na dvije velike grupe:

a) grupa u kojoj glava miruje: ona je mepokretna, fiksiran objekt u mo-
mentu kada se traumatizira.

b) grupa u kojoj je glava u trenutku traumatiziranja slobodno pokretna
ili se ona sama krede, a traumatizirajué faktor miruje.

Svaka od ove dvije grupe ima i miz moguéh podgrupa, ali svakoj ovoj
grupi »pripada« odredeni tip traume.

Sustina traumatiziranja m prvoj grupi je da se oStetenje mozga dogada
na samom mjestu (udara) dejstva sile, pod njenim direktnim djelovanjem.
Ovdje se ne ukljuéuju drugi, sekundami, mehanizmi koji bi Sirili dejstvo sile
na druge dijelove mozga udaljene od mjesta djelovanja traumatizirajuce sile.
Tako nastaje impresija dubanje na samom mjestu udara, a kao posljedica
ovog nastaje kompresija mozga u dijelu koji se nalazi ispod mjesta udara, $to
moze izazvati kontuziju mozdanog tkiva ma tom mjestu. Ako je sila djelova-
nja veoma jaka, a masa traumatizirajuée sile mala (projektil) nastati ée pe-
netrirajuéa rama kostanog oklopa i mozdane supstance.

Druga grupa, koja je mnogo ¢e$éa od prve, ima viSe podgrupa. Sustina
traumatiziranja u ovoj grupi je u tome, da usljed mobilnosti glave u koju
udara pokretna traumatizirajuéa sila, ili usljed udara pokretne glave u tra-
umatizirajué faktor koji miruje ili kombinacijom ove dvije osnovne situacije,
dolazi osim »lokalnog« traumatizirajuéeg djelovanja na mjestu sudara glava
— traumatizirajué objekt, do ukljudivanja sekundarnih fizikalnih mehaniza~

ma i stvaranja tzv. »kavitacionog efekta« unutar lubanjske duplje Sto dovodi .

do povreda mozga na mjestima udaljenim od mjesta djelovanja sile.
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darnj fizikalni mehanizmi medu kojima je veoma vaZan pomenuti kavitacioni
efekt izazvan akceleracijsko-deceleracijskim pomjeranjima mozga, dovode,
dakle do ozljeda mozdanog tkiva udaljenih mjesta djelovanja traumatizira~
Jjuce sile.

Mehanizam nastanka »primarnih« i »sekundarnih« lezija mozdanog tkiva
{coup i contre-coup) i pored velikog broja dosada$njih istrazivanja, predmet
Je daljnjih studija i o njemu jo§ uvijek postoje izvjesna neslaganja. Ipak, svi
se autori slazu da nema contre-coup lezija mozdanog tkiva kod kraniocere-
bralnih ozljeda nastalih djelovanjem sile na fiksiranu (nepomiénu) glavu (1,
2,3, 4,5,6,9,10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 20, 23, 26, 31), navodedi da je os-
novni razlog odsustvo kretanja mozga (akceleracije mozga) unutar lubanjske
duplje. Kako su to pokazali eksperimenti Selliera i Underharnscheidt-a i is-
trazivanja i analize Lindenberga i drugih autora, osnovni uslov za nastupa-
nje udaljenih lezija mozdanog tkiva, tj. povrede tipa »contre-coup« je da je
glava mobilna ili u kretanju. Pri procjeni nastanka ovakvih oStedenja moz-
danog tkiva neophodno je uzeti u obzr ranije pomenute osobenosti lubanje
i ovojnica, nadin fiksacije mozga u lubanji, a posebno i fizikalna svojstva i
njegovih Supljina. Mozak je polutena masa sastavljena od sistema centralnih
Supljina ispunjenih tetno§éu i dvije fizikalno razliGite vrste tkiva, razlicite
cvrstoce: bijele i sive mase (18). Nepebitno je dokazano da veoma veliku vai-
nost ima smjer djelovanja sile na pokretnu glavu ili glavu u kretanju, jer od
toga zavisi dalji prenos energije na mozdano tkivo, kao i koje e sile vise
djelovati: translacijske ili rotadijske (1, 2, 4, 9, 12, 15, 17, 19, 20, 23, 26, 31).
Dejstvo sile na slobodno pokretnu glavu uzrokuje dvije glavne forme tra-
umatiziranja mozga: — linearnom translacijom akceleracije mozga ako oso-
vina dejstva sile ide srediSnjom (anteroposteriornom) osovinom lubanje i —
rotacijskom akceleracijom kada sila dejstvuje tangencijalno. U najveéem broju
slutajeva ova dva nadina transmisije sile i traumatiziranja mozdanog tkiva
djeluju istovremeno, pa su patomorfoloske, a time i klinitke posljedice takvog
dejstva jako raznolike (1, 2, 10, 11, 16, 20, 24, 26, 31). Osnovni mehamizam
nastanka »coup-contre-coup« lezija mozga sastoji se u slijedecem: djelova-
njem traumatizirajuée sile na pokretnu glavu ili glavu u pokretu, na mjestu
dejstva ée se u momentu traume formirati utisnuée lubanje koje ce biti veceg
ili manjeg ohima (stepena) u zavisnosti od jadine sile i njene velitine. Isto-
vremeno, glava kao cjelina bit ée potisnuta dejstvom sile u istom smjeru u
kojem sila djeluje. Ovo ¢ée dovesti do toga da mozak, u lubanjskoj Supljini,
za djeli¢ sekunde, nastavi kretanje prema sili 3to zajedno sa lokalnim utis-
nuéem lubanje prema unutra dovodi do smirujudeg efekta i sabijanja mozga
na mjestu dejstva sile. Jednovremeno se sa ovim dogadajem, usljed pomjera-
Nja mozga prema sili, a lubanje kao cjeline u pravou u kojem sila djeluje,
Javice se megativni tlak ma polu koji je suprotan od dejstva sile, U mozgu Ce
nastati oStecenja na oba pomenuta pola. Ostedenje na mijestu dejstva sile na-
Ziva se »coup«, a lezija nastala na suprotnom polu »comtre-coup« lezija mozga.
Glava koja trpi silu potresa se u cijelosti (10, 11). Prenodenje dejstva sile,
obimom lubanje, njenom $upljinom i sadrzajem vrdi se linerano tzv. »linera-
nom translacijom sila« u odnosu na mjesto i pravac udara sile, Usljed toga
se ma suprotnom polu od dejstva sila pojavi, kako je maprijed opisano, naj-
prije polje negativnog tlaka unutar kojeg dolazi do rastezanja mosdanog tki-
va. Ovo rastezanje kortiko — subkortikalnih struktura mozga dovodi do prs-
kanja celularnih elemenata mozga i njihovih veza i pojava sitnih »Supljinica«,
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U tkivu mozga takoder dolazi do istezanja najsitnijih krvnih sudova i kapi-
lara i njihovih prskanja uz ekstravazaciju teénosti i uobli¢enih krvnih ele-
menata. Ozljede nastale na ovakav nafin ma suprotnom polu od mjesta udara
nazvane su »contre-coup« lezije. Mnogi autori (Gurdijan, Lindenberg, Grée-
vié i drugi) smatraju da se ovoj sili negativnog tlaka pridruzuje i sila nak-
nadnog pozitivnog tlaka pomjeranjem mozga prema suprotnom polu (od mje-
sta udara) i udarom u lubanju ma tom mjestu. Neslaganja jos uvijek postoje
o tome koji je od ova dva momenta vazniji u nastanku contre — coup ozlje-
de, ali je nesumnjivo da oba mlestvuju u njenom stvaranju.

Lindenberg postavlja ostru razliku izmedu veli¢ine i opsega coup-contre-
~coup lezija kod udarca u mepokretnu, ali pokretljivu glavu i kod dejstva sile
na glavu u kretanju (pad). On tvrdi da su u drugom sluéaju obimnije »con-
tre-coup« ozljede zbog toga, $to kod glave u kretanju, mozak nesto zaostaje
iza lubanje pomjerajud se prema mazad, pa se na taj nadin ma onoj strani
koja je u praveu kretanja glave i koja dée dod u direktan konflikt sa silom,
nakuplja cerebrospinalna tefnost formirajudi tako jedan amortizirajuéi lik-
vorski jastuk koji u trenutku dejstva sile (sudara) znacajno ublazi sabijanje
mozga i direktno dejstvo sudara mozak-lubanja. Na kontralateralnoj strani
od dejstva sile u likvorski jastuk je tanji nego normalno, pa je ta strana
mnogo izloZenija dejstvu snage »contre-coup«.

Ovim promjenama, mastalim gore opisanim prenosom sila »linearnom
translacijom« kod svake povrede mobilne glave pridruzuju se i veoma izra-
Zene, ali mnogo manje proudene sile tzv. »rotacijske akceleracije«. Ove sile
rotacijske akceleracije nastaju, usljed akscentri¢ne fiksacije glave u atlanto-
okcipitalnom zglobu. Udarac na mobilnu glavu ovoj uvijek daje rotacijsku ak-
celleraciju oko dvije osovine: jedne koja je okomita i prolazi kroz atlanto-
ckcipitalni zglob i druge koja prolazi kroz ravan koroname suture. Dejstvom
ove rotacijske akceleracije nastaju sliéni fizikalni mehanizmi unutar lubanje
kao 1 kod linearne translacijske akceleracije mozga, ali su mjesta lezija moZ-
danog tkiva manje odredena i jako zavise od mnogih fakbora. Dejstvo rota-
dijske akceleracije sumira se sa dejstvom linearne akceleracije ma mjestu
wcontre-coup« lezija, ali uzrokuje i druge povrede na mjestima svog maksi-
malnog djelovanja. Ova vrsta akceleracije mozga je uzrok Cesto »neofekiva-
nih« ozljeda na bazi mozga: klizanjem mozga ili udarom o neravnine poda
lubanje, a takoder i na mjestima gdje mozak dolazi u koliziju sa rubovima
duralnih pregrada lubanje. Falks i tentorium mogu, dakle, biti vazan sudej-
stvujud faktor u nastajanju odljeda, ali ih mogu i ublaZiti jer predstavijaju
elastitne pregrade koje su nesumnjivo u stanju amortizirati dio i linearne i
rotacijske akceleracijske sile. Neophodno je takoder radunati da snaga sile
moze preéi granicu elasticiteta kosti, pri ¢emu nastaju frakture lubanje koje
mogu biti uzrokom posebnjh ostedenja i ma konveksitetu i na bazi mozga
(11, 20, 25).

Zakljuéno se mora napomenuti da je svaki od pomenutih faktora nesta-
lan. Svaka pojedinadna trauma glave je proizvod kombinacije dejstva svih
pomenutih faktora, ona je rezultat njegovog agonistickog ili antagonisti¢kog
djelovanja. Dokazano je medutim, da postoje odredeni tipovi ozjeda mozda-
nog tkiva kod djelovanja m'aunmtmramélh sila sliénog karaktera, smjera i
uslova (Lindenberg, Gréevié), &o je jo§ uvijek predmet Sirokog mteresov
i istraZivanja.
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Unutrasnja cerebralna trauma

IstraZivanju tipi¢nih distribucija lezija mo?danog tkiva kod odredenog ti-
pa traume posvedena je zadnjih decenija velika paZnja. Veéina ovih prouca-
vanja posvecena su medutim, obliku i rasporedu povr$nih-kortikosubkortikal-
nih ozljeda, mozdane mase. Tek u poslednje vrijeme distribuciji lezija dub-
ljih mozdanih struktura poklanja se duzna paznja. Posebne zasluge na ovom
podru¢ju imaju radovi Lindenberga i Gréevica (20, 9).

Ozljede dubokih mozdanih struktura, mehanizam njihovog nastanka, nji-
hova patomorfoloska raspodjela u mozgu, kao j klinitka slika posebno su in-
teresantne pa ¢emo ih mesto detaljnije opisati.

Gréevié i Jakob su 1965. godine prvi puta ustanovili pojam »unutrasnje
cerebralne traume« a njegovu definitivnu patomorfolosku raspodjelu posta-
vio je Gréevié¢ svojim radovima 1976. i 1977. godine. Jod ranije, u sluéajevima
akeeleracijsko-deceleracijske traume glave, zapazili su mnogi istrazivaéi prom-
jene u unutrasnjim centralnim dijelovima mozga. Ovi nalaz uglavnom su
analizirani kao sporedni jer je njihov znadaj potiskivala zagonetka nastanka
i makroskopski obim lezija tipa »coup-contre-coup«, Zadnjih decenija, medu-
tim, sazrelo je saznamje o velikoj vaznosti ovakvih povreda mozdanog tkiva
najprije zbog njihove lokalizacije i udestalosti. Gréevié je pod pojmom unu-
traSnje cerebralne traume definisao patomorfoloki uzorak centroaksijalnog
oStetenja mozga koji se konstantno pojavljuje kod zatvorene traume glave
akoeleracijsko-deceleracijskog tipa, a u svim sludajevima u kojima je (uda-
rac) sila ubrzanja djelovala u anteroposteriornom ili posteroanteriornom smje-
m (9, 10, 11). Za bolje razumijevanje biomehanitkih procesa u mozgu, kod
akeeleracijsko-deceleracijske kraniocerebralne ozljede Gréevié uvodi pojam
»totalne traume mozga« (11), mozak pri traumi tipa ubrzanja zadobije »totalnu
ataku« u kojoj su zahvacene sve njegove strukture podev od polulopti, preko-
centrainih partija sa ventrikularnim sistemom do stabla i produzene mozdine.
Kao $to »totalna trauma mozga« nastaje kod dejstva akceleracijsko-decelera~
cijske sile u fronto, odnosno okcipito aksijalnom smjeru, tako ée ona nastati
i, pri dejstvu sile u laterolateralnom smjeru ali uzorak lezija u tom sluéaju
ne moZemo nazvati »unutrasnjom oerebralnom traumoms.

Upravo u sklopu ove »totalne traume« mastaju funkcionalne i patoana-
tomske ozljede centralnih partija koje su zbog svoje konstantnosti, raspod-
jele i vaznosti struktura koje zahvadaju, od najvedeg zmadaja.

Nastanak povreda tipa unutrasnje cerebralne traume objasnjava se tzv.
centralnim kavitacionim efektom: u trenutku djelovanja sile na slobodno po-
kretljivu glavu ili glavu u kretanju, kada ta sila djeluje u anteroposterior-
nom smjeru lubanja, &ji je oblik ovoidan, deformise se i »spljodtava« pri de-
mu se anteroposteriorni dijametar skraduje a laterolateralni izduzava. Mozak
je prisiljen da prati promjenu oblika i dijametara lubanje. U sredistu mozga,
duZ njegove centralne osovine postavljene u anterposteriornom smjeru, stvara
se zona negativnog pritiska (centralni kavitacioni efekt). Upravo u tom svom
dijelu, kako je poznato, mozak ima razvijen sistem Supljina koji &ne oba la-
teralna i tred ventrikl ispunjeni likvorom. Takoder, su tu takve moZdane
strukture kao $to je korpus kalozum, forniks, tela horioidea, tenija fornicis,
septum pelucidum i paraventrikularno postavljeni talamus i bazalna ganglija.
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Pomenute sile negativnog tlaka, dovode do deformacije ventrikularnog
sistema, laterolateralnog razvla¢enja korpus kalozuma i strukture koje su za
njega vezane. Zbog negativnog tlaka, prema ve¢ ranije opisanom mehaniz-
mu, dolazi do patomorfoloski vidljivih promjena na dijelovima mozga u tom
podru¢ju. Nastaje tako prekid sitnih krvnih Zilica i kapilara, ekstravazacija
krvi nekroza tkiva, pucamje tkiva i sl. Ove promjene se ne defavaju samo
na »veznim elementima« izmedu dvije hemisfere mozga, nego i na zidovima
ventrikularnog sistema stvarajué tako tipian uzorak lezije koji je Grcéevié,
unutar pojma unutrainje cerebralne traume nazvao »periventrikularni kom-
pleks« (18).

Neosporno je da se moderni neurohirurg danas sve Ge$ée suodava sa si-
tuacijom kada bolesniku, za njegov spas, nije potrebna dekompresijska teh-
nika (operacija i odstranjenje hematoma, kontuzje i sl), nego prije svega
duboko razumijevanje biomehanike lezija mozdane substance. Oéito je da ovo
mora biti prvi korak u shvatanju posttraumatske bolesti mozga.

Ako je svaka akceleracijsko-deceleracijska trauma mozgau fizikalnom
smislu »totalna trauma mozga« jer mozak doZivljava »totalnu ataku«, ako je
opet, akceleracijsko-deceleracijska trauma zastupljena u oko 99% sluéajeva
traume glave i mozga, ako takva trauma uvijek u sebi ukljuduje i tramslacij-
sko i rotacijsko djelovanje sila, 6o je sve nepobitno dokazano radovima niza
istrazivaca, onda, slijede¢ ovu koncepciju moramo odekivati da svaka akcele-
racijsko-deceleracijska povreda glave i mozga, kod koje sila djeluje u centro-
aksijalnom smjeru, a prelazi odredeni limit, osim drugih, mora imati i ele-
mente »unutraSnje cerebralne traumes«,

Obzirom na fiziolosku i patofizioloSku vaZnost podruéja na kojem je ras-
poreden tipian uzorak »unutrasnje cerebralne traume« neizbjezne su odre-
dene klinicke manifestacije kao posljedica ovih patomorfoloskih promjena pa
sve viSe klinitara posvecuje svoje interesovanje i istraZivanja ovom aspektu
zatvorene kraniocerebralne ozljede.

SUMMARY

BIOMECHANICS OF CLOSED CRANIOCEREBRAL INJURY
(Historical survey and current approach)

Nedim HadZikari¢

In order to manage any craniocerebral injury it is necessary for a doctor of
any speciality, starting from general practitioner up to neurologist and neurosur-
geon, to have a thorough knowledge of biomechanics of occurence of such inju-
ries. It is unquestionable that craniocerebral injuries are basically injuries of the
nervous tissue, not of the scalp and head skeleton. 2

A historical review of how craniocerebral injury occures, from Hippocrates
up to now, is presented in this paper. In last few decades various investigators"
have dlscovered on experimental models. animais and human material a number
of regularities in occurence and distribution of cerebral injuries in cranioeerebtai
trauma.

PR ———
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Essential discoveries of mechanism of occurence of corticosubcortical »coup-

-contre-coup« brain lesions are here considered.

Significant improvement in explcration of the mechanism of occurence and

distribu'ion of central brain structure lesions that are in accelerating — decelera-
ting trauma at centroaxial force action classified as »internal cerebral trauma«
(11) is summarised in this paper.
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UTJECAJ 1,25-DIHIDROKSIHOLEKALCIFEROLA NA
HISTOMORFOMETRIJSKE PARAMETRE INDUKCIJOM
L B STVORENE KOSTI U STAKORA

LJERKA OSTOJIC, ZDENKO OSTOJIC, ZDENKA KARAGIC

Pod djelovanjem 1,25-dihidroksiholekalciferola mezenhimalno tki-
vo urasta mnogo intenzivnije na krajevima ugradenog cilindra.

Nakupine novostvorene kosti s poveéanom Kkoli¢inom osteopro-
genitornih éelija i osteoblasta uoéavaju se ranije kod cilindara u Zi-
votinja tretiranih sa 125-dihidroksiholekalciferolom.

Centralni dijelovi demineraliziranog cilindra izrazilije su osifici-
rani kod Zivotinja kontrolne skupine.

Djelovanje D vitamina ma kost sastoji se u poticanju crijevnog prenosa
‘ kalcijevih jona, mobilizaciji kalcijevih jona iz kosti i povedanju koncentracije
fosfora u krvnoj plazmi (1). Vitamin D hormon nalazi se u osteoblastima i
hondroblastima, ali mjegova distribucija jo§ nije u potpunosti proudena.

Proteinski receptor za vitamin D hormon u kostima vrlo je slian recep-
toru koji se nalazi u citosolu crijevnih vilusnih delija (5). Selektivnost kos-
tanih receptora za metabolite vitamin D hormona ista je kao u vilusnim de-
lijama crijeva, a isti je i mehanizam djelovanja.

Formiranje nove kosti indukcijom perivaskularnih éelija ili djelovanjem
¢elija s naslijedenim osteogenetskim potencijalom i kombinacijom oba pro-
cesa proucavano je na transplantatima raznih vrsta tkiva (6). Nakon sedmo-
godidnjeg istraZivanja implantata koStanog matriksa pripremljenog ma razli-
{ Cite madine i tretiranog razli¢itim enzimima za odstranjivanje mekolagenskih
‘ ‘ proteina koStanog matriksa doslo se do zakljutka da je BMP (bone morpho-

genetic protein) tkivno specifitan nekolagenski protein, odgovoran za induk-
ciju nove kosti.

Dekalcinirani koStanj matriks ima izrazitu sposobnost indukcije nove kos-
ti na mjestima izvan skeleta (7). Matriksom inducirana nova kost veoma je
pogodan laboratorijski model za istraZivanje rane osteogeneze,

Cilj ovoga rada je da se odredi vremenski skijed pojave razliGitih vrsta
tkiva u intramuskularnih implantata pod djelovanjem, 1 25-dihidroksiholekal-
ciferola.

Ass, mr Ljerka Ostojié, Zavod za anatomiju Medicinskog fakulteta Banjaluka
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Materijal i metode

Aktivni kostani implantati pripremljeni su od 50 tibija i 50 femura $ta-
kora soja Fisher, muzjaka, prosjeéne tjelesne te#ine 215 grama, starih 4 do 5
mjeseci. Kosti su ociséene od mekog tkiva, odvojeni su sredisnji dijelovi di-
jafiza u duzini od 1,0 centimetar, a uzorai su nakon toga demineralizirani u
otopini natrijeva citrata, 90% mravlje kiseline i destilirane vode (1:1:2). Za
primaoce odabrano je 40 muzjaka soja Fisher dobi od 4 do 5 mjeseci,, pros-
jetne tjelesne tezine 215 grama. U prednje trbusne miside svake Zvotinje
ugradena su dva cilindra demineraliziranog kodtanog matriksa. To vrijeme
implantacije oznadeno je kao nulti dan eksperimenta. Zivotinje su podijelje-
ne u dvije grupe i tretirane na slijeded nadin:

a) kontrolna grupa (n = 15): samo propan-1,2-diol, i. p. 1 mj,
b) pokusna grupa (n = 25): 10—% g 1,25-dihidroksiholekalciferola, i. p.

Od petog do tridesetog dama eimsperimenta Zrtvovana je svakodnevno po
jedna Zvotinja iz pokusne grupe, a svaki drugi dan iz kontrolne grupe, Zrt-
vovanje je provedeno pomocu predozivane etemske amsstezije. Implantati su
vadeni i demineralizirani. Demfineralizirani preparati fiksirani su i dehidrirani
ne uobiéajen nacin, a potom ukalupljeni u metakrilat. Rezovi debljine 10 mik-
rona nadinjeni su pomocu Jung K mikrotoma i bojeni su metodom prema
Goldner-u i ostechromnim bojenjem prema Villanuevi. Histoloske pretrage
pripremljenih preparata vrSene su pomoéu Mikroskopa Leitz Dialux 20.

Rezultati istrazivanja

- Tredi dan makon implantacije demineraliziranog kostanog cilindra, meko
tkivo urasta u postojede Supljine matriksa, kao $to su stari vaskularni kanali
i defelti mastali u orivremi uzoraka, Mezenhimalno tkivo u cilindrima kon-
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trolne skupine Zzivotinja rasporedenc. je ¢itavom duZinom starog medularnog
kanala.

Mezenhimalno tkivo u Zvotinja tretiranih sa 125~dnh1dr01\31holekalc1fem-
lom prisutno je samo na krajevima ugradenog cilindra.

Urastanje mezenhimalnog tkiva sa krajeva cilindra u medularni kanal

Sedmog dana nakon implantacije uocavaju se makupine hrskavidaih de-
lija u Supljinama starog matriksa i izmedu déelija mezenhima.

Nakupnine hrskqviénih clua u $upljinama starog matriksa
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Vrlo brzo nakon pojave hondroblasta hrskavitni matriks podinje osifici-
rati i vide se nakupine mladih csteocita.

!
|

Mladi osteociti smjesteni uz rub medularnog kanala

Uporedo sa osifikacjom odvija se i pmooes resorpcije u svim dijelovima
starcg matri
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Krajnji rezultat rane osteogeneze su trajektorije novostvorene kosti.

Trajektorije novostvorene kosti

Diskusija

Istrazivanja djelovanja hormona D vitamina na ektopiénu kost inducira-
nu demineraliziranim matriksom, uz potpuno pridrzavanje farmakokineti¢kih
svojstava metabolita, pokazala su da 1,25-dihidroksiholekalciferol ima inhibi-
torni utjecaj na koli¢inu stvorenog mezenhimalnog tkiva (4). Ovaj metabolit
vitamina D moZe selektivno poticati aktivnost osteoblasta ne povaéavajud si-
multanu kostanu resorpciju (2). Ukupna kolidina novostvorene kosti u Zivo-
tinja tretiranih metabolitom vitamina D neSto je manja nego u kontrolne sku-
pine i rasporedena je samo na krajevima cilindra (3). Model stvaranja nove
kosti izvan skeleta omoguduje proucavanje stvaranja kosti bez wobitajenih
sila koje djeluju na skeletnu kost i daje moguénost ocjene utjecaja tih sila
na kona¢no oblikovanje kosti (8).

SUMMARY

1.25-DIHYDROXYCHOLECALCIFEROL EFFECT ON INDUCTION FORMED
BONE HYSTOMORPHOMETRIC PARAMETERS IN RAT

Ljerka Ostoji¢, Zdenko Ostoji¢ i Zdenka Karagié

Yy s PR
Under the effect of 1.25-dihydroxycholecalciferol the mesenchymal tissue in-
growth was more intense at the end of built-in cylinder.
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el

.Newly composed’bone formations with enlarged quantity of osteoprogenitory
gells .and. ostesblasts were-earlier recognisable in cylinders of animals trealed with
4.25-dihydroxycholecalciferol. - . : 5

" Ossification was more distinet in central parts of demineralised .cylinder in

animals from the control group.
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OVISNOST POJAVE DIJABETICNE RETINOPATIJE

MUSTAFA SEFIC, ALEKSANDAR PISTELJIC, ALIJA RAMLJAK
i SELMAN MARTINOVIC

Iz naleg ispitivanja je vidljivo da postoji odredena korelacija iz
medu pojave dijabetiéne retinopatije i duZine trajanja Secerne bolesti,
kao i visine nivoa Secera u krvi, ali kod toga sigurno igraju vainu
ulogu i drugi faktori. To znaéi da je etiopatogeneza retinopatije mulli-
faktorijalna. Nadalje smo ustanovili da u viSe od polovine nasih bo-
lesnika (72%) postoji osteéena ostrina vida zbog promjena na krvnim
Zilama reline uzrokovanim dijabetesom, te 13% sluéajeva povisenog
intraokularnog tlaka.

Najved problem Sederne bolesti je dijabetitna retinopatija buduéi da oma
obi¢no uniStava funkeiju vida. Nerijetko bolesnik dozivljava krajnje razara-
juée stadije koji mogu dovesti do socijalne ili apsolutne sljepoce.

Nasa Zelja je bila da ustanovimo u kojoj se Zivotnoj dobi dijabeti¢na re-
tinopatija ¢eS¢e javlja, kod kojeg spola, zatim, da li na njenu pojavu imaju
utjecaja duZina trajanja osnovne bolesti i visina mivoa Sedera u krvi. Tako-
der smo ispitivali kakvo je stanje funkcije vida, stepen promjena na krvnim
Zilama retine, te koliko je bolesnika imalo poviSen intraokularni pritisak.

Materijal i metode

U ispitivanje smo ukljuéili 209 bolesnika i bolesnica koji su bolovali od
Secerne bolesti i za posljedicu imali promjene na fundusu oka. U svakog bo-
lesnika smo registrovali spol, dob, duzinu trajanja dijabetesa, visinu glukoze
u krvi krvni pritisak, holesterin i lipoproteine u krvi, te izvriili detaljan
oftalmoloski pregled koji je uklju¢ivao vidnu oStrinu, pregled prednjeg seg-
menta na biomikroskopu, pregled zadnjeg segmenta i mjerenje oftalmotonusa
aplanacionim tonometrom po Goldmann-u. Laboratorijske analize smo vrsili
uohi¢ajenim rutinskim metodama.

Rezultati

Na grafikonu br. 1 smo prikazali broj bolesnika u odnosu na spol, a na
grafikonu br. 2 ovisnost udestalosti dijabeti¢ne retinopatije u odnosu na dob.

Prof. dr Mustafa Sefié, Klinika za o¢né bolesti KBC Banjaluka
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Vrsedi ispitivanja ma bolesnicima, medu ostalim promjenama nasli smo
poviSen intraokulamni tlak iznad 3,5 kPa u 27 (13%) bolesnika, zatim hiper-
holesterinemiju u 39 (18%), lipoproteinemiju u 32 (15%), poviSen krvmi pri-
tisak u 68 (33%) te dijabetitnu kataraktu u 24 (11%) nasih bolesnika.

Diskusija

Ispitivali smo pojavu najteze vaskularne komplikacije $eéerme bolesti —
dijabeti¢nu retinopatiju. Iz nasih rezultata vidi se da je pojava dijabeti¢ne
retinopatije deSéa u starijoj zZivotnoj dobi kod Zenskog spola, s tim da se pre-
ko 809 takvih bolesnika regrutuje izmedu 40 i 80 godina Zivota. Prije te
Zivotne dobi retinopatija je rjeda pojava. To, uostalom, odgovara i udestalosti
dijabetesa uopste (8, 17).

Sto se tide duZine trajanja Sederne bolesti i pojave retinopatije dobili smo
rezultate koji ukazuju da je retinopatija ucestalija ako osnovna bolest traje
duze od pet godina. Za odekivati je da ée se angiopatija, ne samo na retini
nego uopste u organizmu, desée i jade razvijati ako Seéerna bolest duZe traje.
‘Tako postoje misljenja da je retinopatija direktno vezama za duzinu trajanja
samog dijabetesa (9). Cupak (3) smatra ako dijabetes traje manje od 10 go-
-dina, da se retinopatija pojavijuje u 5—10% oboljelih; nakon 10 do 15 go-
dina javlja se prosjetno u 50%p dijabetidara, a poslije 15 godina trajanja os-
novne bolesti povecava se ma oko 80%. Iako i nasi rezultati govore u prilog
ovom miljenju, nismo sigurni da a priori bez odredene rezerve mozemo prih-
vatiti ovo shvatanje, jer, kako objasniti pojavu retinopatije u mladih dijabe-
tiara koja se pojavila ve¢ nakon nekoliko godina postojanja bolesti. S dru-
ge strane, imamo bolesnike sa Secernom bolesti koja traje godinama, a ne-
maju promjena na retini. Prema tome, trajanje Secerne bolesti ima sigurno
utjecaja na pojavu retinopatije, ali sigurno je da u njenom nastajanju i drugi
faktori igraju odredenu ulogu

Iz grafikona br. 3 vidi se da se dijabetitna retinopatija rjede pojavljuje
kada je nivo Seera u krvi ispod 8 mmol/1, iako vedina autora (5, 11, 16, 18)
ne smatraju da je visina nivoa Secera u krvi bitan faktor u mastanku retino-
patije. Objadnjenje za nale rezultate nismo mogli nad, iako smo u ranijem
ispitivanju primijetili ovisnost pojave retinopatije o visini glukoze u krvi (12).

Ako obratimo paznju ma stepen promjena na krvnim Zlama retine na-
Sih bolesnika, vidjeéemo da se u velikoj vedini radilo o I i II stepenu prom-
jena bez znakova proliferacije. Ovi na& nalazi govore me u prilog &njenici
«da proliferativnih promjena danas ima relativno manje, veé da ih ima ma-
nje u nasem materijalu zbog toga Sto, vjerovatno, znatan broj teSkih boles-
nika nije bio obuhvacen nafim ispitivanjem (nepokretnost bolesnika, rjede
kontrole i dr.).

Dijabeti¢na retinopatija sve viSe potiskuje glaukom, traumu, uveitis i
kongenitalna stanja s vrhova statistika o uzrocima sljepoée i time dobiva ne
samo medicinsko vec¢ i socijalno znadenje (10, 13). Slijepih osoba zbog reti-
nopatije imali smo 4 (2%), a sa vidnom ostrinom ispod 0,1 32 (15%). Sorsby
(14) nalazi da je uzrok sljepoée dijabeti¢na retinopatija u 7%, Stanié (15) u
10%, a Drinci¢ (4) u' 5% slijepih lica. U SAD 1930. godine dijabetes je bio
uzrok sljepoce u svega 1% sluéajeva, dok je u 1960. godini uzrokovao 15%
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novootkrivenih sljepoéa (19). Tosé objasnjava dnjenicom da, prije nego je
otkriven insulin 1922. godine, dijabeticani nisu dovolmo dugo szeh da bi se
razvila retinopatija i sljepoca.

- Jedan od cnaJvemh problema d]]abetem je glaukom, koji se sve Cedce sre-
¢e u oftalmoloskim ambulantama i uz dijabetitnu retinopatiju predstavlja
najcedéi uzrok sljepoée, posebno u razvijenim zemljama (1, 6, 7, 13). Poviseni
intrackularni tlak iznad 3,5 kPa smo nasli u 27 (13%), Sto se uglavnom slaze
sa podacima drugih (2, 15). Naime, poznato je da se u dijabeticara dedce jav-
lja povideni intraokularni pritisak nego u zdravih osoba, kao i to da medu
bolesnicima koji boluju od glaukoma ima vide dijabetiara nego u zdravoj
populaciji.

Promjene u lensu u smfislu katarakte imalo je 11% (24) naSih bolesnika
$to predstavlja znatno GeSéu pojavu nego u obitnoj populaciji. To je, svakako,
bilo u vezi za osnovnom bolesti koja pogoduje pojavi zamudenja lensa.

SUMMARY

DIABETIC RETINOPATHY DEPENDENCE
Mustafa Sefié, Aleksandar Pisteljié, Alija Ramljak i Selman Martinovié

From our investigation it is evident that there is a certain correlation bet-
ween the incidence of diabetic retinopathy and duration of diabetes as well as
blood sugar level, although, undoubtedly, other factors also play an important role.
It means that etiopathogenesis of retinopathy is mullifactorial. We have also dis-
covered in over half our patients (72%), visual acuitv deterioration due to changes
on retinal blood vessels caused by diabetes so as 13% of cases with increased in-
{raocular pressure.
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VELICINA GLOMERULARNE FILTRACIJE
U ODNOSU NA GODINE STAROSTI

RANKO SKRBIC, ILIJA ZUBOVIC

U ispitanika sa urednom renaknom funkcijom starosne dobi od
15—30 godina, GFR u prosjeku iznosi 120 mil/min/1,73 m2. U sljedeée
dvije decenije GFR opada za po 7 mil/min/deceniju u odnosu na pret-
hodnu deceniju.

U Sestoj i sedmoj deceniji veli¢ina GFR opada u odnosu na pret-
hodnu deceniju za po 14 mil/min/deceniju. Za osmu deceniju nemamo
dovoljan broj ispitanika, ali nam postojeéi rezultati govore da je ve-
li¢éina glomerularne filtracije za 7 mil/min manja nego u prethodnoj
dobnoj skupini. U pacijenata koji imaju zna‘ne poviSenu vrijednost
GFR, a pri tome ne postoje znaci lezije babrega, treba ispitati hor-
monski status, prije svega hormon rasta i glukagon.

Veli¢ina glomerularne filtractje — glomerular filtration rate (GFR) je
znaCajan parametar u razli¢itim renalnim i ekstrarenalnim oboljenjima. U
svakodnevnom radu uzima se da mormalna vrijednost, odnosno referentna
vrijednost GFR, prema vedni autora iznosi oko 125 mil/min Guyton (1) iz-
nosi da je veli¢ina glomerularne filtracije oko 125 mil/min. Prema Harperu
(3) ta vrijednost je 120 mil/min. Frohlich (2) se jo§ vie ograduje, te istide
da GFR iznosi od 100—140 mil/min./173 m* te da se ta vrijednost odrzava
do 40 godina starosti, a poslije toga se sman]me za 1 mil/min./1,73 m®/godinu.

Cilj rada je da proudimo vrijednosti GFR u odraslih ispitanika u razli-
Gtim godinama starosti u kojih anamnestidki, laboratorijski i klini¢ki nisu
nadeni znaci renalne lezije, te da dobijene nezultafte uporedimo za rezultatima

-ovih i ostalih autora.

Materijal i metode

GFR smo odredili u osoba starosne dobi od 15—74 god. starosti. Broj is-
pitanika je 56, pri demu su muskarci i Zene zastupljeni u podjednakom om-
jeru. Kriterij izbora ispitanika je da anamnestiéki laboratorijski i klinidki
nije bilo znakova renalne lezije. Pri tom smo se u izboru ispitanika rukovo-
dili slijedeim parametrima: krvni pritisak, urea, Suk, urin, a po potrebi:
scintigrafija, radiorenografija, rendgenografija bubrega.

GFR smo odredili eksternim mjerenjem radioaktivnosti klirens supstan-
ce nad srcem i mokraénim mjehurom metodom koja se primjenjuje u Zavodu
za nuklearnu medicinu KBC-a u Banja Luci. Ovo je vlastita modifikacija me-
tode koja se sastoji u istovremenom registrovanju iSSezavamja klirens sup-

Ass. dr Ranko Skrbié, Zavod za farmakologiju, Medicinski fakultet Banjaluka.
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stance iz krvi nakon jednokratnog i. v. injiciranja test doze radionukleida
EDTA-Cr%, mjerenjem radioaktivnosti nad srcem kao reprezentantom plaz-
matskog klirensa i nakupljanja klirens supstance u mokraénom mjehuru,
mjerenjem aktivnosti nad mokraénim mjehurom. Odredivanje GFR na ovaj
nadin dobro korelira sa GFR odredenom standardnom metodom, koja zahti-
jeva vadenje viSe uzoraka krvi (5).

Rezultati

U grupi ispitanika od 15—20 godina na$li smo da srednja vrijednost GFR
iznosi 125 mil/min. U grupi ispitanika od 20—30 godina srednja vrijednost
GFR iznosi 118 mil/min, a od 30—40 godina GFR je 112 mil/min. U petoj
deceniji srednja vrijednost GFR je 107 mil/min, a u Sestoj deceniji ta vrijed-
nost pada na 93 mil/min.

»
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U sedmoj deceniji kao i u osmoj deoeniji imamo znalajniji pad vrijed-

st GFR. Kod ispitanika starosne dobi od 60—70 goding imamo veli¢inu
GFR od 69 mil/min, a od 70—80 godina, vrijednosti od 68 mil/min. Medu-
tim, u starijim skupinama imali smo mali broj ispitanika te se ovi rezultati
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moraju uzeti sa rezervom, ali i pored toga pad vrijednosti GFR § u ovim
skupinama je ocigledan. Dobijene vrijednosti izrazili smo i u procentima te
smo dobili slijedece rezultate: U trecoj deceniji GFR opada za 56% u ’od—
nosu na veliéinu GFR od 125 mil/min koliko ona iznosi u drugoj deceniji.

Slika:2 Grafikon prikazuje opadanje srednje vrijednosti |
GFR_ml/min glomertlarne filtracije sa standardnom deviiacijom
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U &etvrtoj deceniji GFR opada za 104%, u petoj deceniji za 144%, a u
Sestoj deceniji za 25,5% u odnosu na podetnu vrijednost. Vrijednost GFR u
sedmoj deceniji je za 44,8° manja od podetne vrijednosti, a u osmoj deceniji
za 455%. Prema tome opadanje vrijednosti glomerulamne filtracije u svakoj
deceniji sa starenjem je ocigledno.
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GF R, mi/min Slika: 3 Opadanje srednje vrijednosti GFR
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Diskusija

U maSih pacijenata sa urednim renaknim stabusom nasli smo opadanje
‘GFR sa starenjem. Nadi rezultati se slazu sa rezultatima Guytona (1) da je
velidina GFR 125 mil/min, medutim, u nalem istraZivanju samo skupina is-
pitanika od 15—20 godina ima ovu vrijednost od 125 mil/min. Veé kod na-
redne skupine ispitanika od 20—30 godina biljezimo pad glomerularne filtra-
<ije na 118 mil/min, ili izra?eno u procentima GFR opada za 5,6%, a u slije-
dedoj, odnosno Cetvrtoj dekadi na 112 mil/min ili za 10,4%. Izratunavanjem
srednje vrijednosti GFR u periodu od 15—30 godine starosti dobijamo da ve-
li¢ina GFR iznosi 121 mil/min te iz praktiénih razloga moZemo uzeti da se
GFR do 30 godina znatnije ne mijenja 1 da izmosi 120 mil/min.

Ovi rezultati dobro koreliraju sa rezultatima Harpera (3) i Frohlicha (2).

Od 30 godina mi biljezimo pad GFR u prosjeku za 7 mil/min/deceniju,
3to znadi da je u etvrtoj deceniji velicina GFR = 120—7, a u petoj deceniji
GFR = 120—(2x7), odnosno 113—7. Ovi rezultati se donekle slazu sa rezul-
tatima Sempsona (4), Frohlicha (2) koji istite da veli¢ina GFR od 40 godina
opada za 1 mil/min/godinu.

Medutim, ovu formulu moZemo primjeniti samo do 50 godina jer prema
nadim rezultatimaa GFR opada od 50—70 godina u prosjeku za 1,5—2 mil/
/min/godinu, poslije dega se ovaj pad znatno usporava ne prelazedi veliéinu
GFR od 65 mil/min, to se slaZe sa rezultatima Wardenera (f) prema kome
je GFR u 90-0j godini u odnosu na poéetnu vrijednost prepolovljena.
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U toku ovih ispitivanja nasli smo i dva ispitanika u kojih su vrijednosti
GFR bile znatno povisene. Oba su bila starosne dobi izmedu 55 i 60 godina,
a vrijednosti glomerularne filtracije su bile vece od 155 mil/min. Ovako vi-
soke vrijednosti GFR mogu biti u vez sa latentnim dijabetesom. Sampson
(4) je u ovih pacijenata naSao povisene vrijednosti glukagona. Glomerularna
filtradija je takode poviSena u pacijenata koji imaju akromegaliju.

SUMMARY

GLOMERULAR FILTRATION RATE AND AGING

Ranko Skrbié i Ilija Zubovié

In tested subjects with normal renal function, aged 15—30 years, GFR was
approximately 120 mil/min/1.73 m2. In the following two decades GFR decreased
by 7 mil/min/decade compared to the preceding decade.

In the sixth and sevanth decades GFR decreased by 14 mil/min/decade com-
pored to the preceding decade. Although the number of investigated subjects in
the eighth decade-was insufficient it was evident from the results that glomerular
filtration rate decreased by 7 mil/min compared to the preceding age group.

In patients with marked GFR elevation and no signs of renal lesions hormo-
nal status should be tested, particularly growth hormone and glucagon.
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NERAVNOTEZNO VEZIVANJE I MJESTA ZA
REKOMBINACIJE UNUTAR GLAVNOG KOMPLEKSA TKIVNE
PODUDARNOSTI U MISA

BUKARA MIRJANA

Tkivo presadenc u genetski razli¢itog primaoca biva odbadeno imunolo$-
kim mehanizmima. Proces odbacivanja posredovan je antigenima tkivme po-
dudarnosti koji su kontrolirani genima tkivne podudarnosti (12) Antigeni se
dijele na jake i slabe prema intenzitetu imunoloske reakcije koju izazivaju.
Geni koji odreduju jake antigene nalaze se zajedno u jednoj makupnini, u
misa, na 17. kromosomu, a u Govjeka na Sestom (6). Geni u toj nakupini zovu
se glavnim kompleksom gena tkivne podudarnosti, u miSa H-2, a u Govjeka
HLA (8). Pokazalo se da antigeni odredeni genima glavnog kompleksa tkivne
podudarnosti nisu vazni samo zato $to izazivaju jak imunoloSki odgovor (3to
je najveca zapreka uspjeSnom presadivanju tkiva i organa), ve¢ su ukljudeni
i u samu srz imunoloskog prepoznavanja i sudjeluju u svim fazama imuno-
lodke reakdije (12).

Glavni kompleks gena tkivme podudarnosti u miSa podijeljen je u Sest
jpodrucja (4) koja su oznadena slovima K, I, S, D, Q i Tla (slika 1). U tim
podruéjima smjeStena su najmanje tri razreda gena koji se razlikuju u struk-
turi i funkciji i oznaéavaju se kao:

— geni razreda I koji odreduju antigene ukljuene u prepoznavanje cilj-

nih stanica u reakcijama stanidne citotoksiénosti,

— geni razreda II odreduju antigene ukljudene u medusobno prepozna-

vanje i komuniciranje limfatiénih stanica,

— geni razreda III koji odreduju serumske bjelandevine i sastojke kom-

plementa (5).
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U ovom radu predmet proutavanja su geni razreda II

Molekule razreda IT oznacene su kao Ia antigeni i odredene su genima
smjestenim u I podru¢ju kompleksa H-2 (5). Antigenske molekule razreda II,
I-A i I-E sastavni su dijelovi staniGne membrane (2) i gradene su od dva

Razred | Rozred Il

citoplozma.

zdruzena polipeptidna lanca « i B (slika 2) koji sadrze &etiri funkcionalne pro-
teinske domene (11). Organizacija polipeptidnog lanca u domenama odgovara
organizaciji eksona i introna u genu, svaka strukturna domena odredena je
posebnim eksonom (kodirajuéim dijelom gena) (1). Oba gena za & i B polipep-
tidni lanac imaju posebne eksone za vodeéi peptid, transmembranski dio, ci-
toplazmatski dio i eksone koji odreduju spoljnje domene (1). Analizom ge-
nomske knjiznice visoko srodenog laboratorijskog soja BALB/c (15) pokazano
je Sest gena razreda II: AB, Aa EB i Eq kao i jo§ dva nedovoljno karakte-
rizirana gena ili pseudogena AB: i EBy (16) (slika 3). .

Glavno obiljezje gena iz glavnog kompleksa tkivne podudarnosti je visok
stupanj polimorfizma i heterozigotnosti na tim lokusima 3to ih odjeljuje od
drugih lokusa u genomu (15). Polimorfizam lokusa razreda II bilo je mogude
proucavati samo do odredenih razmjera jer je mjihova seroloska analiza bila
onemogucena zbog nedostatka odgovarajué¢ih seruma. Razvoj tehnologije re-
kombinacijske DNA omogucio je dalja proudavanja. Cijepanje gena odgova-
rajuéim enzimima (restrikcijskim endonukleazama) pokazuje raspored muti-
ranih mjesta unutar odabranog dijela DNA.

Te mutacije proizvode alele na datom lokusu. Usporedujué polomljene
dijelove DNA odreduje se stupanj alelske varijacije tj. polimorfizam alela,
gdje su aleli definirani kombinacijom ulomaka DNA dobivenih upotrebom tri
enzima za svaki gen razreda II kompleksa H-2 (3).
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Materijal i metode

Testirani su visoko srodeni laboratorijski i divlji sojevi miseva ukupno
75 haplotipova, upotrebljavajuéi tehnologiju rekombinacijske DNA. Prvo je
izolirana DNA iz bubrega miSa visoke molekulske mase, probavljena s tri res-
trikcijske endonukleaze: Bst EII, Eco RI, Bam HI. Probavljeni dijelovi DNA
bili su odijeljeni preparativnom elektroforezom, potom denaturirani i prene-
seni na nitrocelulozni papir metodom po Southernu (14). Nitrocelulozni filteri
hibridizirani su sa radioaktivno obiljezenom DNA-probom za gene razreda II
(AB, Aa, EB Eg), te oprani tri puta prije autoradiografije.

Rezultati i diskusija

Analizom testiranih sojeva wodene su sasvim odredene i uvijek iste kom-
binacije alela na lokusima AB A« i EB8 u razli¢itim H-2 haplotipovima, koje
se tako nepromijenjene u cjelini naslijeduju. Vrlo rijetko dolazi do cijepanja
tog bloka. Ti lokusi razreda II H-2 kompleksa nalaze se u tzv. meravnoteznoj
povezanosti.

Unutar 75 analiziranih sojeva bilo je mogude sadiniti devet skupina koje
nose razli¢ite kombinacije alela na lokusima AB, A« i EB (tablica 1). Sojevi
unutar jedne skupine ne razlikuju se na lokusima AB, Aa i EB; jedina razlika
medu njima unutar razreda II H-2 kompleksa moze biti na lokusu Ea, koji
varira viSe ili manje neovisno od tog bloka (tablica 1). Sojevi koji nose spo-
menute neravnoteZzno vezane lokuse su:

BNS 570, B10.BUA16, B10.BUA19, B10.BUA1, B10.LIB1§, B10.KPA44
B10.STCT77, B10.CHR51, B10.KEA5, BI10.P, B10 CAA2

ISL1025, RTB987, CTC695

BI10.DRB62, B10.WOA105 B10.SNA57, B10.KPA42, B10.KPA132
BNK26, B10.STA62, RTB985, B10 WR7, B10.WOAL1

B10.KPB128, B10.GAA37

B10 STA39, B10.LIB55, B10.STA10, B10.STA12

BI10.PL, BIONZW

B10.MOL1, B10.SNA70, B10.CHA2 (tablica 1, uokvireni dijelovi u tab-
Hici).

R N

Istu kombinaciju alela na lokusima AB, A« i EB (tablica 1) nose popula-
cje iz razliGitih geografskih podrudja, Sto ukazuje na zajedni¢ko porijeklo.
Tako se u tredoj skuvini nalaze tri soja porijeklom iz geografski udaljenih
podrudja: iz Izraela (ISL1025), SR Njematke (RTB987) i Skotske (CTC695) s
identi¢nom kombinacijom alela (tablica 1) abc, aac, aaq, na lokusima AB, Aa
i EB, U petoj skupini sojevi porijeklom iz SAD (B10.STA62, B10.WR7, i
B10.WOA1) i SR Njemacke, podrucje Rottenburga (RTB985), te podrudje
Wendelsheima (BNK26) dijele istu kombinaciju alela na lokusima A8, Aa j E8:
bbe, aac, aaa (tablica 1).

Oc¢uvanje odredene kombinacije alela na lokusima razreda IT govori u pri-
log postojanja tjednje veze tih lokusa. Podrzavanje te kombinacije alela od
strane selekcijskog tlaka vjerojatno predstavija u prirodi prednost u preZiv-
ljavanju, jer pruZa mogudnost boljeg imunoldkog odgovora,
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Najucestalije mjesto unakrsnog spajanja unutar podrudja razreda II H-2
kompleksa nalazi se unutar EB gena (15). Unakrsno spajanje veoma se rijetko
desava izmedu AB i Aa jli pak izmedu Aq i EB gena (7, 9, 13). Velika udesta~
lost spajanja genetskog materijala unutar malog dijela DNA ukazuje na pos-
tojanje »vruéih taaka«, Ta mjesta za rekombinaciju mogla bi postojati unu-
tar EB gena kao Sto je postavio Steinmetz (15) i izmedu gena K i AB kom-
pleksa H-2 (10)

Analiza sacinjenih skupina 1, 2, 3, 5, 71 9 u kojima se nalaze sojevi koji
nose neravnotezno vezane lokuse AS8, Aa i E8 ukazuje na moguéa mjesta re-
kombinacije. Svi sojevi nose samo po jedan alel na neravnoteno vezanim lo-
kusima. Lokusi K i Ea razlikuju se odnosno javljaju se u vise alelskih oblika
(tablica 1).

Prva skupina od $est sojeva nosi istu kombinaciju alela na meravnotezno
vezanim lokusima AB, Aa i EB: aca, asa, aaa (tablica 1). Lokus K tih sojeva
javlja se u tri alelska oblika odredena seroloski: w50, w16 i d (tablica 1). Lo-
kus Eo ima takoder tri alelska oblika u tim sojevima: aaa, aba, i bba (tab-
lica 1).

U treéoj skupini nalaze se tri soja (ISL1025, RTB987, CTC695) sa identié-
nom kombinacijom alela ma lokusima A8, A« i EB: abc, aac, aca i posve raz-
licitim alelima na lokusima K i Ex. Na lokusu K javljaju se tri alela: w55,
w76, w7, odredena serolodki (tablica 1). Lokus Ex ima takoder tri posve raz-
licita alela: bba, aba, 1 baa (tablica 1).

Veliki broj alela na lokusima K i Ea ukazuje na moguénost unakrsnog
spajanja dijelova 17. kromosoma izmedu lokusa K i AB, te izmedu lokusa Ea
i EB kompleksa H-2, gdje bi lokusi K i Ea potjecali iz genetskog materijala
Jednog roditelja, a neravnotezno vezani lokusi A8 Aa i EB iz genetskog ma-
terijala drugog roditelja.

Tablica 1: Aleli gena razreda II glavnog kompleksa tkivne podudarnosti u misa

Soj H-2 K AR Ao jols} Ea

haplotip  alel alel alel alel alel
BNS570 wil w50 aaa aaa aaa aaa
B10.BUA16 w22 w16 aaa 3aa aaa aba
B10.BUA19 w22 w1t aaa aaa aaa aba
B10.BUA18 w20 wl6 aaa aaa aaa aba
B10.BUA1 w16 w16 ‘ aaa aaa aaa aba
B10.KPA44 w24 d aaa aaa aaa bba
B10.D2 d d aaa aab abb bba
B10.KEA2 w9 w9 aaa aac abb bba
GRL 1048 w54 wh4 aaa bac aac bba
B10-RIII r ) aaa ba. aaa bba
GPC51 w53 w53 aaa aac bad bab
WPAT6 w9 w79 aaa aac aba bba
B10.STC77 wl4 dv | aab bab ace baa
B10.CHR51 w18 dv aab bab acc baa
B10.KEA5 wH dv aab bab ace bba
B10.P P p aab bab ace bba
B10.CAA2 wll fp aab bab ace bba
B10.Q q q aab ba. aaa bba
GPC882 w52 w52 abc bac ace bba
GRL1043 w72 w72 aad aac aae bbb
RTB962 w4 w4 abc bab baa bba
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Soi H-2 K AB Ao EB Ea

g haplotip alel alel alel alel alel
ISL1025 w55 w55 abc aac aaa bba
RTBY987 w76 w76 abc aac aaa aba
CTC695 w4l w1 ___abc aac aaa | baa
Wi2A w40 dv abd aac abb baa
B10.CAS1 w23 w23 aad cac aaa aba
GRL 4 w46 w46 aa aab aab baa
EYB616 w4g w48 aca aab aab .ha
B10.SM v v ada aac aaa aba
B10.DRB62 w10 v ada aac aaa | aba
B10.WOA10! wi0 v ada aac aaa | aba
B10-SNA57 w10 v ada aac aaa | aba
B10.KPA2 wl v ada aac aaa aba
B10.KPA132 wl v ada aac a2a aba
BNT69 w67 w67 bda aac 2aa bba
DRY560 w49 w49 bba aab adc aba
RTB991 w80 w80 bbe aab aad aba
B10.M £ f bbe aab ad bba
B10 b b bbe aac bda bab
BNK26 w43 w27 bbe aac aaa bb-
B10.STA62 w27 w27 bbe aac aaa bba
RTBY85 w15 w75 bbe aac aaa bba
B10.WRT wr7 w1 bbe aac aaa bba
B10-WOA1 w1 w7 | bbe aac aaa bba
GPC881 w70 w70 bbe aac aac bba
B10.STC90 wl5 w15 __bbe aac aaa bba
B10.KPB128 wl9 s bee aab aaa aba
B10.GAA37 w2l s bee aab aaa | aaa
BH.S s s bee aab baa bab
B10.TTWF w6 w6 __bee aab aac aaa
B10.STA39 w25 w3 bee aac bae aba
B10.LIB55 wi3 wi3 bee aac bae aaa
B10.STA10 wli3 wl3 bee aac bae aaa
B10.STA12 wi3 wil3 bee aac bae | aaa
THG629 w11 w17 bee cac aba bba
GZA687 w51 w51 bee cac aaa baa
OBL984 w44 w4 bee aac aad baa
B10.GAA20 w4 wi cce aac aae aaa
‘WRS 36 w42 w27 cbe aab aad aaa
B10-WB j j che bac aac baa
WLA 76 w78 wT8 cce cac bba baa
CRO 33 w68 w68 bed aab ace bbb
HOV162 w47 w3 bef aac ac bba
B10.SAA48 w3 w3 _dba bab bde  aba
B10.PL u u ecg aab aaa l bba
B10.NZW z u | ecg aab aaa | bba
ISL 1054 w45 w45 _fca aac aaa b.a
B10.MOL1 wi2 k fef aac aad bba
B10.SNAT0 w8 k fef aac aad aba
B10.CHA2 w26 q fef aac aad aaa
B10.BR k k fef aac bad bba
GPC885 wTl wTl fac aac ace aba
B10.CAS2 wl7 w17 caa bac baa bab
GPC 32 w69 w69 cab aab acd aab
1SL 1007 w73 w73 fef aac aaa bba

Poredak slova u alelima gena razreda II kompleksa H-2 odgovara probavama s res-
trikcijskim endonukleazama Bst EII, Eco Rl, Bam HI, :
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Zakljutak

Lokusi razreda II glavnog kompleksa tkivne podudamosti u misa: A8, A
i EB prave blok u vezivanju i neravnoteino se vezuju.

Ista kombinacija alela na tim lokusima javlja se u geografski udaljenim
populacijama $to moze ukazivati ma zajedni¢ko porijeklo.

Lokus E« varira neovisno od tog bloka, $to ide u prilog pretpostavci da
se mjesto za rekombinaciju nalazi izmedu lokusa E« i EB, Drugo mjesto za
rekombinaciju unutar H-2 kompleksa nalazilo bi se izmedu lokusa AB i K.
Pri tom neravnotezno vezani lokusi AB, Aa i EB potjecali bi iz genetskog ma-
terijala jednog, a lokusi Ea i K iz genetskog materijala drugog roditelja.

SUMMARY

UNBALANCED BINDING AND RECOMBINATION LOCI WITHIN TISSUE
COMPATIBILITY MAIN COMPLEX IN THE MOUSE

Bukara Mirjana

The class IT loci of the tissue compatibility main complex in the mouse: AB,
Aa and EB are causing the block in binding and bind unbalanced.

The same allelic combination on the loci is found in geographically distant
populations thus indicating their common origin.

Ea locus varies regardless of that block which speaks in favour of assum-
ption that the place of recombination is found between Ea and EB loci. Second
place for recombination within H-2 complex would be found between AB and
K loci. Thus unbalancedly bound AB, Aa and EB loci would have originated from
genetic material of one parent but Ea and K loci from genetic material of the
other parent.
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ADENOZA PROSTATE — MORFOLOSKI GRANICNA LEZIJA

DRAGUTIN SAVJAK, LUKAC SANJA i MUJEZINOVIC VAHDETA

1. Ugestalost jake adenoze je niska (1.2%s u naSem uzroku), ali
morfoloska sliénost ove benigne lezije sa dobro diferenciranim karci-
nomom prostate, daje jakoj adenozi izvjestan dijagnosti¢ki znaéaj.

2. Po uoéavanju podruéja infil'rativnog rasta iz okvira voluminoz-
nih agregata sitnih, medusobno gusto zbijenih pojedinaénih Zljezda
obloZzenih jednorednim epitelom, treba: (A) Pazljivo tragati za elemen-
tima izrazene stani¢ne atipije (krupne, pleomorfne, hiperkromati¢ne
jezgre, visok NC/ omjer). (B) Udiniti serijsku histoloSku pretragu ope-
ra’ivnog isjefka, fragajuéi za izraienom tkivnom atipijom (kribrifor-
mno-papilarni i ili solidni epiteini proliferati).

3. Ako se ovako iskljuCe elementi izraZene tkivne i staniéne ati-
pije, uoéznu promjenu freba smatrati benignom i eventualno je ozna-
¢iii terminom adenoza.

Nodulama hiperplazija i karcinom su dijagnoze koje najéesée sluze u ko-
municiranju patologa i klinitara kod oboljevanja prostate. Bitno razlidite te-
rapijsko-prognostitke implikacije ovih dijagnoza ne otkrivaju dileme koje,
ponekad, prethode odiuci patologa za jednu od mjih.

Morfoloski parametri ne omoguéavaju uvijek pravilno predvidanje bio-
loskog ponasanja (3, 8, 10), te je u patologiji hiperplastitko-neoplastidkih pro-
cesa mnogih organa, pa i prostate, utemeljena oblast morfoloski gramiénih
lezija. Brown 1983. godine piSe: »Svi organi u tijelu imaju promjene koje
neki patolozi dijagnosticiraju kao benigne, a drugi kao maligne Ove prom-~
jene ukljuduju jaku displaziju naprema karcinomu in situ cerviksa, papilo-
matozu naprema intraduktalnom karcinomu dojke, intestinalne polipe sa ati-
pijom maprema intestinalnim polipima s fokalnim karcinomom i adenomatoz-
nu hipenplaziju naprema dobro diferenciranom adenokarcinomu endometrija.
Medutim, histologija ni jednog orgama tako Sirok opseg interpretacija kao
histologija prostate«. (2)

Brown 1982. godine prvi koristi termin adenoza da bi oznadio »displa-
tidku glandularnu proliferaciju koja (A) pokazuje blagi nuklearni pleomorfi-
zam Zljezda prostate i/ili (B) atipiénu strukturu rasta prostatiénih Zljezda«,
(1) On razlikuje blagu, umjerenu i jaku adenozu poglavito na temelju pora-
sta intenziteta infiltrativnog rasta Zljezda.

NalaZenje adenoze uz karcinom u istoj prostati generira hipoteze o pre-
neoplastidko]j prirodi adenoze (1, 2) i zadr’ava problem uglavnom u sferi

Ass. mr. dr. Savjak Dragutin, Zavod za patologiju, KBC Banjaluka
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teoretskih razmatranja. Praktiéni aspekt problema adenoze, kao morfoloski
granine lezije, javlja se pri diferenciranju jake adenoze od dobro diferenci-
ranog karcinoma prostate, gdje se dijagnosticka odluka poglavito temelji na
subjektivnoj procjeni detalja tkivne i staniéne morfologije.

Cilj ovoga rada je utvrdivanje ucestalosti jake adenoze u operativno od-
stranjenim prostatama s patohistoloskom dijagnozom nodularme hiperplazije
ili karcinoma, cdnosno, isticanje preblema morfoloski grani¢nih lezija prosta-
te u rutinskoj patohistoloskoj dijagnostidi.

Materijal i metode

U Zavodu za patologiju KBC Banjaluka uéinjena je revizija patohistolos-
kih preprata tkiva 160 prostata, koje su toicom 1984. i 1985. godine operativno
odstranjene (otvorena prostatektomija ili TURP) na Kirurskoj klinici istog
centra.

Broj tkivnih isje¢aka se kretao od 5—15 po operativnom preparatu (naj-
Cedce dimenzija 2 x 1 cm.). Preparati su bojeni samo HE metodom.

Kod 154 pacijenta prethcdno je postavljena dijagnoza nodularne hiper-
plazije, a kod 6 je dijagnosticiran karcinom. Starost pacijenata se kretala od
49 do 88 godina, prosjedno 68,5 godina.

Pri reviziji su registrirane sljedete promjene: glandulama i stromalna hi-
perplazija, upala metaplazija epitela, atrofidne promjene, jaka adenoza i stu-
panj diferencijacije karcinoma prema M. D. Anderson metodi stupnjevanja.

Temelj za dijagnozu jake adenoze bila je Brown-ova definidija: »1. Pri-
liéno dobro ograniceni lobulusi Zljezda prostate, koje mogu pokazivati blagi
nuklearni pleomorfizam, ukljuéujud i nukleole, i/ili 2. Tkivo prostate poka-
zuje Siroka polja infiltrirajudih zljezda, obloZenih cilindriénim epitelom sa ci-
toloski benignim jezgrama.« (1)

Rezultati
U 5 prostata naden je karcinom (dva su bila 1., a tri 2. stupnja diferen-
cijacije), a u preostalih 155 prostata su obavezno nalajena Zariita modularne

hiperpazije (87 prostata sa glandularnom i 68 sa glandularno-stromalnom hi-
perplazijom).

Slika 1
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Zaridta jake adenoze nadene su u 2 prostate, u oba sludaja uz Zaridte
glandularne hiperplazije. Jedan slufaj jake adenoze prethodno je dijagnosti-
ciran kao dobro diferencirani karcinom, a drugi obuhvacen dijagnozom glan-
dularne hiperplazije. U oba slufaja su uodena krupna Zariita (do 1 ecm u
promjert) dijelom dobro ogranienih, dijelom infiltrirajuéih sitnih zljezda (sli-
ka 1), koje je oblagao jednoredan qilindrican epitel s predominacijom benig-

Slika 2

nih jezgri. Blaga stanitna atipija otitavala se u razliditoj kromaciji i veli¢ini
jezgri, uz rijetku pojavu nukleolusa (slika 2.). Zanista jake adenoze nisu uode-
na u prostatama s karcinomom.

Utestalost jake adenoze u masem uzorku je, dakle, 12%,

Najée$éi uzgredni malaz u tkivu benignih prostata je bila prosta ili cis-
titka atrofija Zljezda (82 prostate), Zarista akutne ili kroniéne upale uodena
su u tkivu 65 prostata, dok su Zarista plodastoslojevitog metaplastickog epitela
(18 prostata) najéeSée nalazena uz infarcerirane &vorove.

Diskusija

Za razliku od opseinog klini¢kopatoloskog istraZivanja morfoloski granié-
nih lezija u drugim organima (dojka, uterus, debelo crijevo, koZa), o analog-
nim promjenama u tkivu prostate postoji znatno manji broj radova. (1, 2, 4,
9, 6, 12). Na tom polju smatramo znaéajnim radove Brown-a (1, 2), koji de-
finira graniéne lezije prostate, oznadavajuéi ih terminom adenoza. Jaka ade-
noza je dominamtan problem patohistoloske dijagnostike prostatiénih lezija.
Rezultati prospektivnih i retrospektivnih klinickopatoloskih istrazivanja uka-
zuju da se bioloski benigne lezije granitne morfologije Gesto dijagnosticiraju
kao maligne. (1)

Pojedinaéni elementi tkivne i stani¢ne (nuklearne) atipije misu opredje-
ljujué za dijagnozu karcinoma prostate. To prvenstveno vrijedj za infiltrativ-
ni karakter rasta Zljezda, koji je Gest kod adenoze, a moZe se uoéiti i u lo-
bularnoj formi glandularne hiperplazije. (2) Nadalje, nalazenje Zljezdanih
struktura uz merve samo po sebi ne znadi malignitet — tzv. »perineuralna in-
vazija« se opisuje i u normalnom tkivu prostate. (7) Nukleolusi se mogu nadi
u jezgrama normalnih, hiperplasti¢kih i displasti¢kih stanica, iako su najkrup-
niji i najbrojniji u malignom tkivu., Medutim, izraZenija staniéna atipija (kru-
pna, hiperkromati¢na jezgra, visok N/C omjer, polimorfizam jezgri i stanica)
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zajedno sa tkivnom atipijom (infiltrativni karakter rasta, perineuralna inva-
zija, kribriformno-papilarna struktura staniénih proliferata) su temelj za di-
jagnozu maligniteta, (1, 2, 5, 6, 7)

U tkivu karcinoma prostate 1. stupnja diferendijacije (M. D. Anderson
sustav gradiranja) nade se tek manji broj od pobrojanih elemenata tkivne i
stani¢ne atipije. Sitne, najéesée gusto zbijene tubuloalveolarne Zljezde imaju
infiltrativni karakter rasta, a jednoredni epitelni omota¢ pokazuje bar neki
od elemenata stanitne atipije.

Provokativna razlika u ucestalosti latentnog (incidentalnog) karcinoma
prostate (14—50% svih obduciranih muskaraca starijih od 50 godina) i mor-
biditeta od karcinoma prostate (36 na 100 000 muskaraca u SAD) ukazuje na
nizak maligni potencijal lezija s morfolodiim atributima maligniteta. (9, 11)
Latentni karcinom i jaka adenoza imaju histoloski izrazito uniformnu struk-
turu, dok se u klinidki manifestnom karcinomu pored sitnih Zljezda sa jedno-
rednim epitelom u pravilu uotavaju i polja sa kribriformno-papilarnom ili
solidnom strukturom stani¢nih aglomerata.

Brown uolava Zari$ta jake adenoze u 2,1% prostata bez karcinoma. (1)
Obzirom na zanemarljivo mali broj karcinoma u nasem uzorku, smatramo da
udestalost jake adenoze koju smo dobili (1,2%0) prakti¢ki odgovara ucestalosti
te promjene u benignim prostatama.

Nismo evidentirali udestalost blage i umjerene adenoze jer: (A) smatra-
mo da samo jaka adenoza predstavlja diferencijalno dijagnosti¢ki problem
prema dobro diferenciranom karcinomu prostate, i jer su (B) ZariSta blage i
umjerene adenoze, kao promjene malog volumena, mogle ostati u patohisto-
loski neispitanim dijelovima tkiva.

SUMMARY

ADENOSIS OF THE PROSTATE — MORPHOLOGICALLY
BORDERLINE LESION

Dragutin Savjak, Lukaé Sanja i Mujezinovié Vahdeta

1. The incidence of severe adenosis is low (1.2% in our sample) but morpho-
logic likeness between this benign lesion and well differentiated prostate carcino-
ma gives severe adenosis certain diagnostic significance.

2. After discovering the site of infiltrative growth over the limits of volu-
minous agregates of small dense clusters of separate glands with one-layer epit-
helial lining, the following should be performed:

(A) Look closely for the elements of marked cellular atypia (large, pleomorp
hic, hyperchromatic core, high N/C rate).

) (B) Perform a serial hystologic surgical biopsy test to search for marked
tissue atypia (cribriform-papillary and/or solid epithelial proliferates).
3. If the elements of marked tissue and cellular atypia are ruled out in this

way, the observed change should be considered benign and it is possible to de-
signate it by the term adenosis.

11
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NUKLEARNA MAGNETNA REZONANCA
(N'MR)

ZLATKO BORCIC, NEDIM HADZIKARIC

Rad je prikaz nuklearne magneine rezonance kao nove dijagno-
stitke metode koja u svijetu ulazi u sve veéu upotrebu. Posebno su
prikazani tehnicki principi rada NMR-e o Semu se u iroj medicinskoj
javnosti za sada malo zna. Navedene su osnove dijagnostitkih mogué-
nosti i vjerovatan razvoj NMR-e.

Karakteristika svake progresivne djelatnosti bilo kojeg profila jest perio-
diéno prezentiranje svojih dostignuéa Sovjetanstvu. Koristenjem, ona postaju
standardi nekih podruje, u nekim potiskuju ili nedopunjuju do tada uvrije-
Zena sredstva i metode, a ponekad otvaraju potpuno nove mogu dnosti.

Znanstveno-tehnoloski Tazvoj na podru¢ju medicinske tehnologije i op-
reme, te uloZeni napori i postignuti rezultati predstavljaju poticaj za daljnja
istraZivanja, posebno u oblasti medicinske dijagnostike u kojoj je u posljed-
njih dvadesetak godina zabiljeZen veliki napredak.

Poseban interes na tom podruéju pobuduje tehnika nuklearne magnetne
rezonance (NMR) koja, kao sinteza fundamentalnih znanja fizike i tehnoloski
visoko razvijene aparature, postaje sve savrSenije orude dijagnostike.

NMR je jedan od vizualizacionih dijagnosti¢kih sistema koji se po svojim
karakteristikama malazi izmedu Kklasi®nog rentgena, sonografskog sistema,
kompjuterizirane tomografije, mesmernih sistema, nuklearne medicine —
SPECT, PET, PETT.

Bloch i Purceli su istovremeno 1946. godine otkrili fenomen nuklearne
magnetne rezonance na kojem se bazira danasnji N. M. R. vizualizacioni sis-
tem, za koje otkride su 1952. godine dobili Nobelovu nagradu. Otkrili su da
svako atomsko jezgro (ona jezgra koja imaju neparan broj nukleona — pro-
tona ili neutrona) smjesteno u magnetno polje i stimulirano radio — valovi-
ma specifidne frekvencije, odasilje dio apsorbirane energije u formi radjo-va-
lova. Ti radio-valovi predstavijaju N. M. R signal.

Danas N. M. R. sisteme koriste u veéem broju razvijenih zemalja Evrope,
a uskoro se ofekuje i pocetak njegove eksploatacije i u Jugoslaviji, Razlog
Sto se navedeni sistem ne primjenjuje u vetem opsegu, jest visoka cijena
kotanja opreme (oko 2,000.000 US §) te potreba osiguranja posebnih uvjeta
smjestaja.

Dr Zlatko Bordié, Neurohiruriki odjel — Hirurika klinika KBC Banjaluka
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Magnetna rezonanca komisti magnetna svojstva jezgara bazirana na Ginje-
nici da protoni i neutroni (nukleoni) posjeduju intrinsinc angularni moment
ili spin. Ako jezgro sadrz meparan broj nukleona imat ¢e met-spin koji ¢e u
prisutnosti atomskog elektritnog punjenja magnetizirati jezgru, koja stvara
magnetno polje i ponasa se kao siéusni bar — magnet. Kada se tkivo postavi
u jako magnetno polje (koje stvara magnet NMR sistema), atomska jezgra
dolaze u medusobno paralelan ili antiparalelan polozaj u odnosu ma vanjsko
polje, stvarajuéi obimnu tkivnu magnetizaciju. Ako ise kroz takvo tkivo pro-
pusti radjofrekvenca (RF) odredene podesne frekvencije, jezgra se zakrecu
za 90°, stojedi perpendikularno u odnosu na glavno polje. Kada RF ekscitaci-
ja mestane jezgra de se vratiti u svoju uravnoteZenu distribuciju stoje¢i para-
lelno u odnosu na glavno polje. Rezultat tog zbivanja je emisija rezonamtnih
RF dignala, pri Gemu svako jezgro emitira jedan signal. To je izvor MR in-
formacije.

Larmor frekvendija je RF — signal kojim specifiéni element u okviru
magnetnog polja moZe biti selektivno pobuden. Signal je specifidan u odnosu
na jadinu magnetnog polja za svaky ispitivani element, tako da primjerice kako
vodik, tako i natrij, fosfor i drugi elementi imaju u istom polju drugadiji RF
signal. Vodik je, zbog rasirenosti u tkfvima i jakog signala, majvise upotreb-
ljavan.

Iz izdozenog je vidljivo da MR slike daju anatomske informacije u formi
sli¢noj CT scanner-ima, ali prava vrijednost N M. R. tehnike je u senzitivnosti
za otkrivanje suptilne kemijske promjene u bolesnom tkivu. Za generalizaciju
ovakvih informacija koriste se tri razidite kategorije MR tehnike — standard-
na protonska vizuelizacija, multinuklearna vizuelizacija i MR spektroskopija
in vivo.

Danas je MR vizuelizacija uglavmom wusmjerena na vodik zbog njegove
velike kencentracije u organizmu. On je, kao primarni sastojak vode i mast,
vrlo pogodan za delineiranje mekog tkiva i mjegovu vizuelizaciju. Kako je
specifiéno magnetno ponasanje vodika (i drugih namagnetiziranih elemenata)
zavisno od njegove kemijske, Jokalne okoline, protonska vizue'{zacija moze
dati informacije o kemijskom sastavu tkiva. Multinuklearna vizualizacija se
odnosi na MR isgitivanje biokemije tkiva. Razvijaju se i sistemi za whole —
body multinuklearnu vizuelizaciju koji daju moguénost rutinskog klinickog
istrazivanja specifitnih metabolidkih procesa s kemijskim i prostornim (spe-
cijalnim) kodiranim slikama.

Magnetna rezonanca je pokazala izvanrednu efikasnost u dijagnosticira-
nju poremecaja kidme i ki¢mene mozdine. Takoder se jasno vide diskus hernija,
rervni korijenovi i epiduralno masno tkivo oko nervnih korijenova. Kod di-
ferencijalne dijagnostike ovih oboljenja magnetna rezomanca se pokazala su-
periornijom od CT-a i mijelografije. Kongenitalni poremecaji ki¢mene mozdi-
ne, primjerice Chiarijeva malformacija i meningomijelokela otkrivaju se us-
piesno pomoéu MR, a to je ujedno i majosjetljivija metoda dijagnostfciranja
siringomijelije. Rod dijagnostidiranja fraktura kiéme, frakturom osteena kos-
tana srz otkriva se pomoéu smanjenog intenziteta signala uzrokovanog sekun-
damim krvarenjem.

S MR se mogu praviti snimci u viSe ravni (tri dimenzije) Sto pruza jedin-
stvenu moguénost vizualizacije srca i vaskularnih struktura. Teskoce kod
vizualizacije srca zbog kontrakcija miokarda umanjene su uvodenjem {zv.
~gejting« metode, tehnike koja omoguéava snimanje srea i njegovih dijelova
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pez smetnji vezanih za sréanu akciju. Pojedinadne anatomske strukture su jas-
no vidljive, a sréani zalisci se jasno ocrtavaju. Varijacije intenziteta signala
koriste se kod ispitivanja protoka krvi u aorti i drugim krvnim Zilama.

Pomoéu MR se mogu utvrditi i potvrditi aneurizme, aortna disekcija, za-
debljenja perikarda i prikardn§ izljev, perikardne ciste, hipertrofija kamora,
prelezani infrakt miokarda, neoplazme srca te razne vrste urodenih sréanih
oboljenja.

U dijagnosticiranju oboljenja grudnog kosa MR se primjenjuje u otkri-
vanju anomalija u medijastinumu, omoguéavajuéi da se zahvadenost 1imfnih
#lijeda malignom neoplazmom razlikuje od proSirenih krvnih zila. Za sada,
medutim, magnetna rezonanca nije uspjeSna metoda za otkrivanje sitnih le-
zija u pluéima. Sto se tite njene usporedbe s mamografijom istice se kao pred-
nost mogudnost dobivanja snimaka u viSe dimenzija.

Pregled intraabdominalnog i interakarlitnog sadrzaja s MR moZe, u ne-
kim sludajevima, biti vrlo koristan obzirom da su jasno vidljive Supljine is-
punjene tekuéinom kao primjerice ciste bubrega ili pankreasa, no za sada je
vizualizacija pankreasa neprecizna zbog respiratornih pokreta. Ohrabruje ipak
moguénost odredenja stadjija abdominalne neoplazme.

Identifikacija neoplasti¢nih oboljenja u karlici pomocu MR olakSana je
usljed prisustva okolnog sloja masnog tkiva. Takoder ohrabruju rezultati is-
pitivanja prostate zbog moguénosti MR da otkrije sitne neoplazme.

Kod pregleda kostano-misiénog sistema korisna je primjena MR obzirom
da se medularna 3upljina kosti i okolno tkivo jasno vide, dok se medutim
kortikalna kost tesko otkriva jer ne daje signal MR. Dijagnosticiranje ko$ta-
nih neoplazmi znatno je poboljsano zbog izvanredne ekspozicije promjena u
mekim tkivima.

Posebno je znadajna moguénost otkrivanja tumora koji su zahvatili glavne
krvne sudove ¢ak i bez upotrebe kontrasta. Takoder je unaprij rano
dijagnosticiranje ishemiéne nekroze i osteomijelitisa, a MR je pokazala efikas-
nost kod ispitivanja ligamenata, tetivnih ovojnica i drugih struktura mekih
tkiva.

Navedeni podaci su prilog stavu da razvoj i primjena magnetne rezonance
(MR) predstavlja revolucionarni prodor u dijagnostickoj vizualizaciji. Za raz-
liku od CT-a, kod MR se ne koristi jonizirajude zracenje, mogudi su viSestruki
presjeci (tri dimenzije), a takoder je osjetljivija od CT narocito za snimanje
intrakranijalnih lezija, posebmo u fosi posterior i na bazi mozga.

Uz postojete PET (pozitronska emisiona tomografija) sisteme koji se ko-
riste za ispitivanje in vivo, ofkrivanje regionalnih (tkivnih) promjena kvanti-
tativna proralunavnja i vizualizacione radnje, MR ¢ée svojim mogucnostima
nadopuniti i usavrsiti navedene sisteme.

Kao i svaka metoda, tako i MR ima nedostatke. To su: predugo trajanje
snimanja, prostorne konture dobivene MR su relativno slabije od konfura
dobivenih CT-om, teSko razlikovanje malignih neaplazmi od edema, teZe otkri-
vanje kalaifikacije MR u odnosu na CT, nemogucnost koristenja MR u prisut-
nosti metalnih naprava (pr. metalne vaskularne stipaljke, pesmejkeri i sl), te
nerijetka pojava klaustrofobije za vrijeme ispitivanja magnetnom rezonan-
com zbog strukturainih karakteristika instrumenata.

NMR ima veliku moguénost primjene u medicinskoj praksi. To ne znad
da treba zapostaviti dosada$nje vizuelizacione metode kao ultrazvuk, kompju-
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teriziranu digitalnu radiografiju, muklearnu radiologiju, interventnu radiolo-
giju,klasiénu radiologiju ili ve¢ spominjani CT.

Uz pomenute metode NMR ve¢ na danaSnjem nivou razvoja omogucava
dijagnosticiranje i prikaz takvih promjena o &joj vizuelizadiji do njenog ot-
kri¢a nismo mogli ni pretpostavljati. Nesumnjivo je da treba ocekivati njeno
dalje tehnidko usavrSavanje a pogotovo uvecavanje znanja i sposobnosti tu-
madenja nalaza, Zasigurno ¢emo uskoro upoznati nove mogudnosti upotrebe
ovog sistema, najvjerovatnije ne samo na planu vizuelizacije ve¢ ma nivou
tumadenja metabolidiih i kemijskih promjena u tkivu, spektroskopskih anali-
za itd.

SUMMARY

NUCLEAR MAGNETIC RESONANCE (NMR)

Zlatko Bor¢i¢ i Nedim Hadzikari¢

Nuclear magnetic resonance as a new diagnostic method which is already
widely employed in the world is presented in this paper. Technical principles of
NMR operating, still obscure to general medical public, are particularly presented.
Nuclear magnetic resonance major diagnostic possibilities and its future prospects
are stated.
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