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OPCI SINDROM ADAPTACIJE (SELYE)

Referat ukratko prikazuje normalni tok opéeg sindroma adaptacije i
patolotke devijacije, koje mogu nastati zbog abnormalnog mehanizma
tog procesa. Prikazana je u glavnim crtama problematika stimulacije
hipofize, uloge vitamima C u adrenokortikalnoj aktivnosti i utilizacije
kortikoida. Kona&no je iznesena kritika Selyeove teorije, kako je zastu-
paju drugi autori. Prikaz je orijentiran na fiziologiju rada i ima svrhu
da upozna strunjake, koji se bave pitanjima industrijske medicine, sa
Selyeovom teorijom.

U pojmu %ive materije ukljutena su dva osnovna svojstva: repro-
dukcija i adaptacija. Reprodukcija osigurava odriavanje vrste. a adap-
tacija omoguéava zivot individua. Bez moguénosti prilagodivanja zivot
individua bio bi u svakidanjoj borbi za egzistenciju ugroZen. Rad kao
glavna aktivnost ljudi dovodi u prvom redu organizam u takve si-
tuacije, u kojima se bez adaptacije ne bi mogao odrZati. Pored prilago-
divanja samom radu mora se organizam prilagoditi raznim agensima,
s kojima dolazi u kontakt u procesu rada. Prema u¢inku moZemo grubo
podijeliti agense na specifitne i nespecifitne. Prvi izazivaju specifi¢ne
reakcije u odredenim dijelovima tijela. Tako ¢e pri teSkom miSiénom
radu hipertrofirati odredena grupa muskulature ili ¢e izvrgavanje orga-
nizma sni¥enom parcijalnom tlaku kisika, na velikim visinama, izazvati
porast broja eritrocita, dok ¢e neki toksin stimulirati stvaranje speci-
fitnih anti-tijela. No osim tih promjena nastat ¢e pod istim uvjetima
i takve promjene, koje su vife manje zajednitke djelovanju mnogih
agensa. Drugim rije¢ima: svaki agens ima pored specifi¢ne komponente
jo¥ i nespecifi¢ni utinak. Opéenito se, &ini se, vide studiraju pojave pod
kutom specifi¢nosti, i zato je obradba nespecifi¢nih promjena donekle
zapostavljena. Bilo je, medutim, u medicini nekoliko velikih pokusaja
sistematizacije nespecifi¢nih reakcija i viSe manje je svaki takav sistem
ostavio nauci ne$to novo. Sjetimo se samo C. BErRNARDA 1 njegova shva-
¢anja »milieu interieura« ili CANNONA i teorije odrZzanja hemostaze.
Jedan je od takvih pokuSaja sinteze i sistematizacije nespecifi¢nih re-
akcija SELYEOVA teorija pod imenom Opéi sindrom adaptacije (1). Cen-
tralno znalenje u njegovoj teoriji ima kora nadbubreine zlijezde. To
svakako nije sluéajno, ako uzmemo u obzir, da suvremena medicina
ima istaknut endokrinolotki aspekt. Baza SELYEOVE teorije su mnogo-
brojni eksperimentalni podaci, pa ¢e ovaj referat pored dosad stetenih
iskustava na ljudima sadrzavati veéim dijelom materijal dobiven na
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pokusnim Zivotinjama. U referatu ée biti prikazan samo malj dio svega,
Sto je do danas napisano o opéem sindromu adaptacije, jer je literatura
s tog podru¢ja, moZemo reéi, ogromna.

Opéi sindrom adaptacije

Ovaj sindrom nastaje, ako na organizam dugo djeluje neki podrazaj,
i on se definira kao suma svih nespecifi¢nih sistemskih reakcija na
djelovanje podraaja. Osnovno je, da su mnogim agensima zajednicke
razne morfoloSke, funkcionalne i biokemijské promjene, bez obzira na
specifi¢ni utinak podraZaja. Sindrom je nazvan opcéim zato, $to podra-
Zaj djeluje na velike dijelove tijela i reakcije su generalizirane. Reakcija
je adaptivna, jer omoguéava organizmu, da odr# konstantnost unutar-
njeg miljea, odnosno homeostaze. Na koncu su sve individualne mani-
festacije sindroma povezane i djelomi¢no zavisne jedna od druge, pa
se zbog toga cjelokupna reakcija nazivlje sindrom. SeLYE je podijelio
titav sindrom u tri dijela, koji vremenski slijede jedan iza drugoga. Ta
podjela, kao i mnoge druge, ne daje neke oftre granice medu pojedinim
dijelovima, ali nam pomaZe da bolje razumijemo situaciju u organizmu
u toku pojedinih vremenskih intervala. Dijelovi opéeg sindroma adap-
tacije niZu se ovako: 1. stadij »alarm reakcije«, 2. stadij rezistencije i
3. stadij iscrpljenja.

Prije detaljnijeg opisa ovih stadija treba reéi nesto openito o
podraZajima, koji provociraju reakciju. U prvom redu podraZaj treba
da djeluje na veée dijelove tijela. Kad organizam dode u izvanredne
okolnosti, gdje na njega djeluje neki novi podraZaj, onda on dozivljava
devijaciju od normalnog stanja. SELYE to novo stanje u organizmu na-
ziva stress, ako se devijacija manifestira u veéim dijelovima tijela.
Termin stress nije po znanju referenta preveo ni jedan narod, pa ée i u
ovom referatu biti dalje upotrebljavan u originalnom obliku. Stressor je
svaki agens, koji u organizmu mote izazvati stress. Medu stressore se
mogu uvrstiti mnogi agensi, s kojima organizam u toku ¥ivota dolazi
u dodir. Spomenut ¢emo nekoliko stressora, da bismo bolje ilustrirali
pojam. Stressori su na pr. mi$iéni rad, hladnoéa, toplota, intenzivne
emocije, otrovi u atmosferi ili hrani, dugotrajno izvrgavanje solarnom
zralenju, zralenja svake vrste, velik gubitak krvi, bolesti, glad it.d.
Kako se iz ovoga malog niza vidi, ljudi su u Zivotu i radu Zesto iz-
vrgnuti djelovanju stressora. Pita se uopée, ne postoji li neki potrebni
optimum kontakta sa stressorima, bez kojeg nije mogué normalan raz-
vitak i funkcija organizma.

»Alarm reakcija« je prvi stadij opéeg sindroma adaptacije. Ako
organizam iznenada izvrgnemo podrazajima, kojima on nije kvanti-
tativno ni kvalitativno prilagoden, onda dolazi do niza nespecifi¢nih
pojava u organizmu, koje sve zajedno nazivamo »alarm reakcija«. Ovaj
stadij je najviSe studirani dio opéeg sindroma adaptacije, pa mnogi
zbog toga ova dva pojma zamjenjuju. Prema vremenskom pojavljivanju
pojedinih simptoma »alarm reakcija« je podijeljena na dvije faze.
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Prva faza je nazvana »Sok-faza«. Naznatena je jate ili slabije, ve
prema intenzitetu, trajanju i kvaliteti stressora, koji je uzrokuje. Tako
na pr. mi%iéni rad uzrokuje kratkotrajnu i slabu $ok-fazu, dok kod ope-
klina ona traje dugo i vrlo je jaka. Karakterizirana je ukratko ovim
simptomima: hipotermija, hipotonija, depresija funkcije nervnog si-
stema, smanjeni tonus miSica, hemokoncentracija, poremecéenje permea-
bilnosti kapilara, nagla razgradnja bjelantevina ili t. zv. »katabolicki
impuls<, hipokloremija, hiperkaliemija, porast i, poslije, pad krvnog
Yebera, pa akutne gastrointestinalne erozije. Ako je stressor jak i dje-
luje dugo, organizam se ne ée oporaviti iz $oka i do¢i ¢e do smrti. Treba
osobito istaknuti nezavisnost nabrojenih pojava od kore nadbubreine
#lijezde, jer u toku ove faze ve¢ ima promjena, koje su direktno po-
vezane s poveéanim lulenjem njenih hormona, no te promjene se bez
obzira na vrijeme njihova pojavljivanja ukljutuju u slijedeéu fazu
»alarm reakcije«. To su specijalno promjene u krvnoj slici, t. j. leuko-
citoza s limfopenijom i eozinopenijom. Danas nema definicije Soka,
koja bi na zadovoljavajuéi natin obuhvatila sve naprijed spomenute
simptome, nego se sve definicije, koje postoje, osnivaju samo na po-
jedinima od ovih simptoma i zbog toga su nepotpune. Zna se naime,
da ne moraju u $oku biti prisutni svi simptomi. Zato SELYE opcenito
naziva $okom stanje, koje se iznenadno i brzo razvija, a rezultat mu je
intenzivno i opée osteenje organizma. Treba istaéi, da je Sok-faza
pasivni dio »alarm reakcije«, t.j. da jo§ nisu potpuno mobilizirani
regulatorni uredaji organizma i da, prema tome, nije realizirano odr-
Yavanje homeostaze. Dalje treba jo§ jednom istaknuti ¢injenicu, da Sok-
faza ne mora biti uvijek potpuno jasno izraZena, a to vrijedi osobito za
djelovanje relativno blagih stressora svakidanjeg Zivota. Iza Sok-faze
dolazi aktivni dio »alarm reakcije«, i ovdje-se ve¢ jasno vidi, da su
regulatorni uredaji organizma uspje$no mobilizirani.

Drugu fazu »alarm reakcije« nazivamo »faza protivioka«, i na njoj
¢emo se malo dulje zadrzati, jer su elementi te faze bitni za shvacanje
sindroma adaptacije i problematike, koja stoji s njim u vezi. U prvom
redu ubrajamo ovamo poveéano lucenje hormona kore nadbubreine
#lijezde. Po kemijskoj konstituciji to su steroidi. a zbog toga, Sto ih ludi
kora, nazivaju se kortikosteroidi. Izolirano je iz kore oko 28 kortiko-
steroida, no biolo$ki ih je aktivno samo sedam (2). Osim kemijskih
razlika kortikosteroidi, ili, kako éemo ih dalje kratko nazivati, korti-
koidi, pokazuju znalajne razlike prema svom fizioloskom djelovanju.
S obzirom na fizioloski kriterij dijelimo ih na tri grupe. Prijelaz iz
jedne u drugu grupu nije o$tar, pa zbog toga svi autori ne priznaju
podjelu, koju ¢emo iznijeti. U prvu grupu ulaze t.zv. mineralokorti-
koidi, nazvani tako po svom djelovanju na metabolizam natrija i kalija.
Sintetski predstavnik ove grupe je dezoksikortikosteron. Druga grupa
ima glukoneogenetski ufinak, t. j. potpomaZe nastajanje ugljikohidrata
iz bjelanevine, pa se ti hormoni zbog toga nazivaju glukokortikoidima.
Predstavnik te grupe je kortizon, 17-hidroksi-11-dehidro-kortikosteron.
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Treéa vrsta kortikoida su tvari, koje secernira kora nadbubrezne zli-
jezde, a imaju androgena svojstva. Opéenito se vrlo malo zna o sekre-
ciji ovih hormona, a jo§ manje o kompliciranim ravnotezama, koje
vladaju u zlijezdi i luéenju pojedinih grupa kortikoida. U »alarm re-
akciji« aktivnost kore raste preko normalnih granica. Ima nekoliko
indirektnih kriterija, koji ukazuju na tu povetanu aktivnost. Ako na pr.
u pokusu sa Stakorima u toku ove faze Stakore Zrtvujemo, onda ¢emo
mod¢i pomocu nekih indikatora na samoj zlijezdi ustanoviti, kakav je
bio stepen njezine aktivnosti u toku Zivota. Od duljeg poveéanja aktiv-
nosti dolazi do hipertrofije Zlijezde, a to moZemo ustanoviti vaganjem
organa. Hipertrofija se razvija relativno brzo, pa je tako na pr. kod
Stakora dovoljno 12 sati tetkog miSi¢énog rada, da se Zlijezda realno
povela. Realno zato, §to se hipertrofija ne mozZe pripisati samo hipere-
miji, nego postoji stvarno gomilanje protoplazme. Ne hipertrofira me-
dula zlijezde, nego samo kora. Medutim zbog hiperemije i nestajanja
lipoidnih tvari iz kore dolazi do promjene boje Zlijezde, koja je sada
za razliku od normalne Zukasto-bijele crvenkasto-smeda. Histoloska
pretraga pokazuje zbog toga mjesto normalne sudanofilije smanjenu
koli¢inu lipoida u kori, specijalno u vanjskim dijelovima zonae fascicu-
latae. Pod pretpostavkom, da varijacije u sadrzaju lipoida teku para-
lelno s promjenama u sekreciji hormona, svako nestajanje sudanofilnih
tvari znadi luéenje rezervi hormona u krv, drugim rije¢ima aktiviranje
Zlijezde. Sudanofilija nestaje prije. negoli Zlijezda hipertrofira, pa je
prema tome histoloski kriterij osjetljiviji od anatomskog. Najosjetljiviji
su indikatori aktivnosti zlijezde promjene u njezinom biokemijskom sa-
stavu. Vazna karakteristika s obzirom na biokemijski sastav zlijezde
je velika koli¢ina askorbinske kiseline i holesterina. Ni jedan organ u
tijelu, osim corpus luteum, nema tako visoku koncentraciju ovih tvari.
Danas se holesterin sve vise smatra prethodnikom kortikoida, a za
askorbinsku kiselinu je vrlo vjerojatno, da ima vazan utjecaj u aktiv-
nosti kore. Ako se na pr. kod Stakora prati koncentracija ovih tvari u
toku alarm-reakcije, tada se moze registrirati, da ona naglo pada 1
dostize minimum za holesterin za otprilike 6 sati, a za askorbinsku
kiselinu za otprilike 1 ili 4 sata od poletka djelovanja stressorea. Sve
dosad spomenute pretrage vrSe se u razini nadbubrezne Zlijezde, pa se
prema tome mogu izvoditi samo na pokusnim Zzivotinjama. Za ljude
postoje osim nekih mogu¢nosti, koje éemo kasnije spomenuti, jo$ i labo-
ratorijske pretrage urina, t. j. odredivanje koli¢ine izluéenih kortikoida
i njihovih metabolita.

Pitanje, kako dolazi do aktiviranja nadbubreine Zlijezde, najuspje-
$nije je prouleno u metodici inhibicije toga procesa, pa ¢e taj put i
ovdje biti ukratko izloZen. Proces se moze inhibirati hipofizektomijom.
U prednjoj hipofizi je identificiran jedan proteohormon, koji stimulira
adrenalne Zlijezde i nazvan je adreno-kortikotrofni hormon ili kako se
oplenito skratuje actH. Na koji nadin stressor povelava lulenje
ACTH nije potpuno objas$njeno (o tome ¢ée biti govora kasnije), a isto
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tako nije objafnjen drugi mehanizam kolenja sekrecije actH. Ovaj
drugi mehanizam kolenja sastoji se u injiciranju kortikoida normalnim
Yivotinjama. Paralelno s hipersekrecijom actn, dakle i kortikoida,
involuiraju timus i limfati¢no tkivo. Involucija zavisi od prisutnosti
nadbubrezne #lijezde, a to dokazuje ¢injenica, da kod adrenalektomi-
ranih Zivotinja stressor ne moZe izazvati involuciju timusa. Isto to
dokazuje i dinjenica, da injiciranje kortikoida adrenalektomiranim
Jivotinjama izaziva involuciju timusa. Prema tome je ta involucija
rezultat poveéanja koncentracije kortikoida u perifernoj krvi. Intere-
santno je napomenuti, da su najpotentniji u tom pogledu glukokorti-
koidi. Veé¢ prije navedene varijacije u krvnoj slici mogu se takoder
postiéi injekcijom kortikoida adrenalektomiranim Zivotinjama. Na toj
se njenici bazira relativno jednostavan klinicki test funkcije kore
nadbubreine #lijezde. Osnova testa je znatajan pad eozinofila izazvan
injekcijom adrenalina ili acta. Osim ovih agensa mogu pad eozino-
fila izazvati kod normalnih ljudi i %ivotinja svi stressori, a isto tako i
egzogeni kortikoidi (3). Osim navedenih utinaka aktiviraju glukokorti-
koidi retikuloendotelijalni sistem (pojatana fagocitoza i stvaranje anti-
tijela) pa zatim svojim glukoneogenetskim djelovanjem stavljaju orga-
nizmu na raspoloZenje potrebne koli¢ine ugljikohidrata, a sve to podize
obrambenu mo¢ organizma. Vrlo je vjerojatno, da glukokortikoidi
imaju jo$ neka djelovanja u obrambenom smislu, no ta zasad jos nisu
istra¥ena. Inale se u toku »faze protivioka« pojavljuju obratni simptomi
od onih, koje smo imali u $oku. Tako na pr. raste krvni tlak, postoji
hiperglikemija i hiperkloremija, povetava se volumen krvi it.d. No
svi ti simptomi su isti u iduéem stadiju, samo su ne$to manje istaknuti,
i u stvari su znak uspje$ne obrane organizma u situaciji stressa.

Prolongirano djelovanje stressora na organizam uzrokuje razvoj sli-
jedeteg dijela sindroma adaptacije, t.zv. stadij rezistencije. Kratko ga
definiramo kao sumu svih nespecifi¢nih sistemskih reakcija uzrokovanih
produljenim izvrgavanjem organizma podraZajima, kojima je on ve¢
adaptiran. Karakteristika ovog stadija je ta, da je povetana otpornost
prema odredenom stressoru, dok je otpornost prema svim drugim stres-
sorima smanjena. Ova stelena otpornost prema specificnom stressoru
raste u toku stadija rezistencije i postiZe u njemu maksimum. dok t. zv.
ukritena rezistencija, t.j. otpornost prema drugim stressorima pada.
Porast otpornosti i pad ukrtene otpornosti vidi se iz slike 1., gdje su
ove promjene prikazane za cijeli sindrom adaptacije. Ne zna se mnogo
o mehanizmu stjecanja otpornosti, ali je sigurno, da kortikoidi znacajno
potpomaZzu ovaj proces. Inale su, kako je veé prije reeno, mnoge mor-
folotke i metabolitke promjene obrnute od promjena u prvom dijelu
alarm-reakcije. U nadbubreznoj Zlijezdi se gomilaju lipoidne tvari,
timus se vra¢a na poletnu teZinu, a simptomi $oka su nestali. Opéenito
se mo¥e redi, da je stadij rezistencije relativno slabo proulen i vrlo se
malo zna na pr. o odnosu lufenja mineralokortikoida 1 glukokortikoida
u ovom stadiju. Taj primjer je naveden zbog neobitne vaZnosti ove
ravnoteZe za SELYEOVU teoriju, kako ¢emo vidjeti kasnije.
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SL. 1. Shematski prikaz promjena speci-
fitne i ukritene otpornosti (isprekidana
linija) u toku opéeg sindroma adapta-
cije. Urijeme je maznaleno na apscisi,

a stupanj otpornosti na ordinati. Para- < /

lelna crta s apscisom predstavlja nor- SR\ Ny

malu. Razabire se, da je specifiéna 5 : [ = \

otpornost u prvom dijelu alarm-reakcije ¢ e Selers et N
subnormalna, kasnije dostize u stadiju S

rezistencije maksimum i konacno w za- STAOL Alm resicia Stadii rezistenciie Stadii iscroljenia

vr§nom  stadiju pada ispod normale,
kada »stressor« na koji je organizam veé dio adaptiran, uzrokuje smrt. Dok se stjete
specifiéna otpornost, ukritena je otpornost uglavnom smanjena.

(Po SeLye, H.: Stress, Acta Inc., Montreal, 1950)

Nakon dugotrajnog djelovanja stressora razvija se, istina postepeno,
slika stadija iscrpljenja. Organizam, iako je prilagoden odredenom
stressoru, ipak nije sposoban da zadrzi ste¢enu adaptaciju i konaéno
zbog postepenog smanjivanja otpornosti umire. U stadiju iscrpljenja su
promjene vrlo slicne promjenama u »$ok-fazi« (gubitak lipoida iz kore
nadbubrezne Zlijezde, involucija timusa i limfnih Zlijezda, gastrointe-
stinalne ulceracije it. d.), kao da se ponavlja »$ok-faza«, ali sada orga-
nizam nije sposoban da je preZivi, t.j. iscrpljene su rezervne mogué-
nosti. Ostaje utisak, da tijelo posjeduje izvjesni kvantum adaptacione
energije 1 da se ta kolidina u stalnom naporu trosi, da bi se konacno
potpuno iscrpla. Unicelularni organizmi pokazuju nacelno isti tok stje-
canja i gubitka otpornosti na séressor, pa je to prema tome opéi kvalitet
zive materije. Vise o adaptacionoj energiji danas jo§ ne znamo.

Na koncu treba istaknuti, da se vrlo malo zna o faktorima, koji po-
mazu organizmu u uspjesnom odupiranju stressoru. Kako je veé na-
prijed releno, kortikoidi imaju znadajnu ulogu u mehanizmu adaptacije.
Proces adaptacije se odigrava nalelno u tri faze, s karakteristiénim i
slicnim simptomima za prvi i treéi stadij, dok su simptomi drugog sta-
dija obrnuti od ovih. Kako god ¢udno zvucalo, ipak je istina, da isti
stressor moZe jednom izazvati hiperglikemiju i alkalozu, a drugi puta
hipoglikemiju i acidozu. Prema tome se ni promjene u toku adapta-
cionog sindroma ne mogu promatrati izolirano, nego ih treba uotavati
u njihovu vremenskom redu i slijedu. Simptome treba promatrati i u
vezi sa stressorima, koje je individuum prije dozivio. Ako se tako ne
¢ini, dolazi do kontradiktornih nalaza, koje Cesto nalazimo u literaturi.
Trofazi¢nost reakcije je najosnovnija karakteristika opceg sindroma
adaptacije, a Cinjenica, da stressori uzrokuju dijametralno suprotne
efekte, ve¢ prema tome, na kojem stepenu svojeg Zivota je individuum
zateten, neobilno je va’na za shvaanje mnogih varijacija u reakciji
organizma, koje su donedavna bile smatrane beznatajnima.
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Neito iz problematike sindroma adaptacije

U vezi s opisanom reakcijom postoje mnogi problemi, kojih rjeSenje
bi sigurno pomoglo shvaéanju mehanizma adaptacije. Tako na pr. nije
jasno, na koji natin stressor stimulira hipofizu. SeLye drZi, da pro-
mjene u biokemijskom sastavu krvi djeluju u smislu hipersekrecije
acti . Odredenije se misli, da bi to mogli biti metaboliti, koji nastaju
u Yoku tokom proteolize. Iako ova hipoteza nije iskljutena, ipak za nju
nema skoro nikakvih eksperimentalnih podataka (koji metaboliti i
kakve promjene u sastavu krvi?). Neke druge teorije pretpostavljaju
takoder promjene u sastavu krvi, ali ih definiraju mnogo totnije. Lo~e
(4) sa svojom $kolom misli, da je adrenalin svim stressorima zajednicka
supstancija, koja stimulira hipofizu. Ako se naime sprijeti sckrecija
adrenalina, onda se modificira tetaj alarm-reakcije. Kod Zivotinja s
demeduliranim nadbubre’nim #lijezdama, t. j. bez glavnog izvora adre-
nalina, ne izazivaju viSe blagi stressovi pad koncentracije askorbinske
kiseline u nadbubrefnim #lijezdama. Nasuprot tome jaki stressori iza-
zivaju i kod tako prepariranih Zivotinja hipersekreciju AcTH pa, prema
tome, i pad askorbinske kiseline. Samo 3to je latencija ove druge re-
akcije mnogo dulja nego kod normalnih Zivotinja. Na osnovu ovakvih
eksperimenata i studija vremenskih relacija pretpostavlja LonG dva
mehanizma kontrole sekrecije AcTH, i to: a) brzi autonomni, zavisan od
reflektorne sekrecije adrenalina i b) spori metabolitki, nezavisan od se-
krecije adrenalina, koji se, dakle, ne moze sprijetiti demeduliranjem ili
denerviranjem nadbubreine zlijezde. Prvi mehanizam pretpostavlja, da
je koncentracija adrenalina u krvi regulator sekrecije ActH, dok drugi
mehanizam nije moguée objasniti u okviru LONGOVE teorije. Druga
teorija, koju je postavio SAYERs (5) polazi, medutim, s pretpostavke, da
hipofiza reagira na koncentraciju kortikoida u perifernoj krvi, a ne na
adrenalin. Smanjivanje koncentracije kortikoida aktivira hipofizu, a,
obratno, ako ima previte kortikoida u periferiji, dolazi do depresije
lutenja actH. Adrenalne Zlijezde atrofiraju pri prolongiranom davanju
ckstrakta kore nadbubrene #lijezde ili aktivnih kristalini¢nih steroida.
Isto tako kristalinini steroidi ili ekstrakt inhibiraju hipertrofiju nad-
bubre#ne #lijezde, do koje normalno dolazi, ako na Zivotinje djeluje
dulje vremena stressor. Ovi efekti tumale se tako, Sto injiciranjem
kortikoida normalnoj ¥ivotinji u bazalnim uvjetima povetavamo kon-
centraciju ovih tvari u periferiji i time smanjujemo lu¢enje AcTH, koji
je potreban za odrZavanje normalne strukture i veli¢ine adrenalnih zli-
jezda. Zbog smanjenog lutenja acrn #lijezda atrofira. Kada kortikoide
dajemo %ivotinjama u uvjetima stressa, onda organizmu dizemo otpor-
nost egzogenim hormonima i ¢inimo nepotrebnom endogenu mobiliza-
ciju, t. j. AcTH se ne lu¢i u veéim koli¢inama od normalnih. i time je
sprijetena hipertrofija adrenalnih Zlijezda. Na osnovu takvih pokusa 1
zakljutivanja misli SavEers, da stressor povetava utilizaciju kortikoida
u perifernim tkivima, a to dovodi do smanjivanja njihove koncentracije
u krvi. Hipofiza reagira na smanjenu koncentraciju povetanom sekre-
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cijom ActH. Stressor dakle uzrokuje relativni hipokortikoidizam, a taj
kompenzira hipofiza do eukortikoidizma stimulacijom adrenalnih #li-
jezda. Adrenalin, prema Saversu, stimulira hipofizu isto tako poveéa-
vanjem utilizacije kortikoida u tkivima, a ne direktnim djelovanjem na
hipofizu ili hipotalamike centre. Neki autori nisu uspjeli reproducirati
SAYERSOVE eksperimente, pa je i njegova teorija uprkos svojoj logi¢nosti
dobila protivnike. Ako se i prihvati ova teorija, ipak ostaje nerijefeno
pitanje, da li razina kortikoida djeluje na stanice adenohipofize di-
rektno ili preko hipotalamusa. Pokusi, u kojima je izvedena trans-
plantacija hipofize u prednju oénu komoru, idu u prilog stajalitu,
da adrenalin stimulira direktno stanice adenohipofize. Transplantati,
naime, reagiraju na stressor isto kao i hipofize, koje imaju normalne
anatomske odnose s hipotalamusom. No fiziolosko znalenje ovih ekspe-
rimenata je sumnjivo, jer uprkos normalnoj reakciji na stressor ipak
transplantirane hipofize nisu mogle sprijeliti atrofiju nadbubrefnih
Zlijezda zbog hipofizektomije. Prema tome podraZaji, koji bi bili za
normalnu hipofizu dovoljni, nisu kadri da stimuliraju bazalnu sekreciju
ACTH iz transplantata. Ako se medutim hipofiza transplantira ispod
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! Sl. 2. Ujerojaini mehanizam kontrole sekrecije Acth.

i Pod optimalnim wvjetima bazalnu sekreciju kontro-

A denctied lira hipotalamus preko portalnog optoka krvi hipo-

s roneolie fize. Prema wrsti »stressa« mode se bazalna sekrecija
ortikoidi

povecati a) zbog smanjivanja koncentracije korti-

A/dm'“" koida ili povetanje kolicine adrenalina w krvi i
ACTH b) preko hipotalamusa iz visih centara Zivéanim

putem. U uvjetima »stressa« mogu smanjenje kon-

centracije kortikoida ili adrenalin vjerojatno di-

rekino stimulirati stanice adenohipofize na hiper-
sekreciju AcTH.

(Po Harris, G. W.: B. M. J., 2 [1951] 627)

Nadbubreina iliiezda

hipotalamusa i omoguéi revaskularizacija portalnim optokom krvi, davkle
uspostavljanje veze izmedu hipofize i hipotalamusa, onda nadbubrezne
zlijezde ne atrofiraju. Iz ovoga se zakljucuje, da je za ba_zal'nu sekreciju
prijeko potrebna normalna anatomska relacija hipofize i hlpota'lamusa.
Harris (4) je uspio direktnim podrazivanjem tuber cinereuma ili corpus
mamilare aktivirati hipofizu i nadbubrezne zlijezde. Na osnovu tih po-
kusa Harris je dao shemu, koja prikazuje sve navedene odnose 1
pokusava ujediniti shvacanje o sekreciji actn (sl. 2). Koncentracija
kortikoida u krvi je prema njemu fini regulator bazalne sekrecije AcTH,
ali ne direktnim djelovanjem na stanice hipofize, nego preko hipotala-
musa, sliéno kao $to je respiratorni mehanizam u osnovi zavisan od
nervnog sistema, a modificira ga koncentracija COz u krvi. U uvjetima
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stressa moguéa je osim ove i &isto humoralna regulacija, t. j. direktnim
djelovanjem adrenalina na stanice adenohipofiza. Iz svega naprijed
navedenog se vidi, da ova problematika nije definitivno rijesena, ali
treba ipak jo§ jedamput istaknuti, da je centralna totka tog problema
utilizacija hormona, o kojoj se danas zna jo$ vrlo malo.

Razmatrajuéi utilizaciju hormona spomenut ¢emo jo$ jedan intere-
santan fenomen. Prije navedena moguénost inhibiranja hipertrofije
adrenalnih #lijezda davanjem kortikoida nije nimalo ¢udna, jer na taj
nadin organizmu dajemo specifine tvari i ¢inimo nepotrebnom endo-
genu mobilizaciju tih istih tvari. No identi¢an fenomen se postiZe, ako
organizam zasitimo askorbinskom kiselinom, t.j. jednom tvari, koja
nije hormon i nije specifitna. Taj fenomen je zapaZen kod Zivotinja
izvrgnutih hladnoéi i toploti i Zivotinja tretiranih formalinom. Vjero-
jatno se, dakle, radi o opéenitom fenomenu, koji vrijedi za sve stressore,
pa se zbog toga moZe pretpostaviti, da je mehanizam inhibiranja hiper-
trofije adrenalnih Zlijezda askorbinskom kiselinom u svim uvjetima
stressa jednak. Znamo da adrenalne 7lijezde imaju visoku koncentraciju
askorbinske kiseline i da promjene aktivnosti zlijezde u akutnom stressu
idu paralelno s varijacijama koncentracije te tvari. Ako se u pokusima
izvedenim s askorbinskom kiselinom obrati paZnja na timus, onda se
vidi, da bez obzira na sprijedenu hipertrofiju adrenalnih Zlijezda timus
ipak involuira. Involucija timusa zavisi od koncentracija kortikoida u
perifernoj krvi, i zbog toga hipertrofija adrenalnih Zzlijezda i promjene
na timusu u akutnom stressu pokazuju izraziti paralelizam. Taj para-
lelizam je u pokusima s askorbinskom kiselinom disociiran. Kod Zivo-
tinja, koje nisu izvrgnute stressoru, nego su samo tretirane askorbinskom
kiselinom, timus ne involuira, pa se prema tome iskljutuje direktni
u¢inak vitamina C na timus. Ostaje kao jedna od pretpostavki, da je
titar kortikoida u krvi Zivotinja tretiranih askorbinskom kiselinom, kod
kojih je inhibirana hipertrofija adrenalnih Zlijezda, ipak visok, a to
pokazuje i involucija timusa. Dok ne pode za rukom dokazati direktnom
metodom, kolika je zaista koncentracija kortikoida u krvi, mora se za-
kljuliti prema promjenama na timusu, da injicirana askorbinska kise-
lina na neki nalin olak$ava sintezu kortikoida u nadbubreZnoj Zlijezdi
i time povisuje njihovu koncentraciju u krvi. Buduéi da je sinteza
olaksana, Zlijezda ne hipertrofira. To je samo pretpostavka o meha-
nizmu djelovanja askorbinske kiseline, koja bi mogla objasniti mnogo
toga iz problematike otpornosti organizma i uloge vitamina C u otpor-
nosti prema stressorima, kad bi bila eksperimentalno potvrdena.

Jedan od najzanimljivijih problema fiziologije nadbubrezne Zzlijezde
je pitanje, koliko se hormona izlu¢uje dnevno u krv. Zna se, da je zli-
jezda vrlo dobro opskrbljena krvlju, t. j. da kroz nju u jedinici vremena
prolazi relativno mnogo krvi. S punim pravom se zbog toga ofekuje
vrlo %iv metabolizam, a prema tome i znafajna sekrecija hormona.
Marta VoeT (6) je uspjela dokazati u venoznoj krvi adrenalnih Zli-
jezda velike koli¢ine hormona, dok ih s istom metodom u arterijskoj
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krvi nije mogla utvrditi. Prema njenim ralunima iz ovako izvedenih
eksperimenata izluuju nadbubresne Zlijezde psa, teskog 10 kg, dnevno
kolitinu kortikoida sadrfanu u 250 ccm dobrog ‘tvornitkog ckstrakta
ili, prevedeno u vrijednost zlijezdanog tkiva, kolitinu, koju dobivamo
ekstrakcijom 17 kg nadbubrefnih #li jezda. Iako su te brojke vrlo visoke
1 najvise, koje su dosada opisane, ipak se i drugi autori na&elno slaju
s Martom Vogr, t.j. daju vrijednosti, koje se kreéu u okviru nave-
denih velitina. Prema jednom takvom ratunu tovjek prema svojoj
teZini izlutuje dnevno 350 mg kortizona (2). Treba uotiti ¢injenicu, da
zlijezda magazinira vrlo malo hormona, ali je zato produkcija i sekre-
cija velika. Zbog toga postaje aktuelno kemijsko odredivanje kortikoida
u krvi, a problemati¢no je svako procjenjivanje sekrecije iz adrenalnih
zlijezda metodama odredivanja kortikoida u urinu, kao $to se to danas
vr§i. U urinu naime nalazimo samo nekoliko mg aktivnih kortikoida ili |
njihovih metabolita, t. j. vrlo malen procenat kolitine, koju pretpostay-
ljamo, da nadbubreine lijezde dnevno izlu¢uju. Odredivanje u urinu
je problematitno i zbog toga, Sto se vrlo malo zna o barijerama, koje te
tvari treba da produ, dok stignu u urin. Sve dok se ne bude raspolagalo
boljim metodama, mora se ipak pretpostaviti, da koliZina kortikoida ili
njihovih metabolita u urinu reflektira sekreciju nadbubreine 7lijezde.
Ako to pretpostavimo, moramo se slofiti s hipotezom brze utilizacije
hormona u tkivima. Je li degradacija hormona kore usko povezana s
njihovom funkcijom ili je to samo slutajan i od funkcije nezavisan
fenomen? To je svakako problem od osnovnog znalenja, ali sve dok se
ne nade neko rjefenje. mora se izraz utilizacija upotrebljavati bez
ikakvog impliciranja veze izmedu degradacije i funkcije.

Bolesti adaptacije

Dosad je prikazan normalni te¢aj opleg sindroma adaptacije. De-
taljniji studij procesa adaptacije pokazao je, da moZe doéi do skretanja
ovog procesa i da kao rezultat skretanja mogu u organizmu izvrgnutom
duljem djelovanju stressora nastati izvjesna va’na ofteéenja. Kako
znamo, istovremeno, kad nastaju ova oftecenja, postoji hiperfunkcija
nadbubrezne lijezde, pa je SELYE pretpostavio, da su vjerojatan uzrok
oitetenja kortikoidi, koje, prema njemu, u to vrijeme nalazimo povifene
u perifernoj krvi. Buduéi da je u ovoj etapi razvoja hipoteze o sin-
dromu adaptacije od svih kortikoida stajao na raspoloZenju u veéim
koli¢inama samo sintetski dezoksikortikosteron acetat (poca), ulinjen je
pokusaj, da se hiperdoziranjem tog spoja dobiju ista oSte¢enja kao ona,
koja su zapa¥ena kod ¥takora izvrgnutih duljem djelovanju stressora.
Zivotinje, koje su dulje vremena zivjele u hladnoéi, dobivale su hiper-
toniju s nefrosklerozom i »hijalinozom« arterija. Izraz »hijalinoza«
upotrebljava SELYE kao oznaku stanja, koje je karakterizirano odlaga-
njem hijalina, drukéije reéeno fibrinoidnog materijala u mnogim orga-
nima, specijalno u kardiovaskularnom sistemu i vezivnom tkivu. SELYE
smatra, da eksperimentalna »hijalinoza« nastaje djelovanjem hormona
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bubrega, t. j. da se radi o intoksikaciji organizma ovim hormonima i da
zbog intoksikacije dolazi do takve promjene u metabolizmu bjelance-
vina, koja uzrokuje konatno odlaganje hijalina. Iste promjene, koje su
na nekim Fivotinjama zapaZene u hladnodi, uspio je SELYE reproducirati
hiperdozirajuéi poca. Ovaj spoj ima izrazito mineralokortikoidno dje-
lovanje, iako nije sigurno, da li je on fiziologki sastavni dio sekreta
nadbubrefne #lijezde. Samo jedan autor (5) je uspio da ga izolira iz
#lijezde, pa nije vjerojatno, da se normalno pojavljuje u organizmu.
Medutim je on odigrao vaznu ulogu u terapiji i eksperimentalnim
radovima s podrutja sindroma adaptacije. SELYE je zakljutio, da i kod
Yivotinja izvrgnutih stressoru moze doéi do endogenog hiperdoziranja
mineralokortikoidima i da kao rezultat takvog skretanja u sekreciji
hormona kore nastaju prije navedena oftetenja organizma. Osim spo-
menutih lezija pokazivale su Zivotinje tretirane DOCA-om na Srcu pro-
mjene slitne promjenama kod reumatizma (Aschoffovi &voridi), zatim
upale zglobova i pojatanja alergitnih fenomena. Zbog prigovora, da
poca normalno ne dolazi u organizmu, pokusao je SELYE reproducirati
iste pokuse s dezoksikortizonom, koji se smatra sastavnim dijelom se-
kreta adrenalnih #lijezda. Tim spojem su dobivena u nadelu ista oSte-
éenja kao sa DOCA-om, specijalno u bubrezima. Jasno je, da se nakon
tih pokusa odmah postavilo pitanje, na koji nadin se moze inhibirati
nastajanje patoloSkih lezija. Rezultati lije¢enja ljudi kortizonom naveli
su SELYEA, da izvede veliku grupu eksperimenata, gdje su bila aplici-
rana zajedno oba spoja, t. j. Doca i kortizon. Kortizon je izraziti gluko-
kortikoid, i ako se daje paralelno sa poca-om, onda se sprelava utjecaj
posljednjeg, osim u bubrezima, gdje se promjene jo¥ pojatavaju. Isti
utinak kao kortizon ima AcTH, a to nije ¢udno, jer ga velina autora
smatra izrazitim stimulatorom sekrecije glukokortikoida, pa su prema
tome u eksperimentu sa ACTH opet odgovorni ovi hormoni za spreca-
vanje pojava, koje izaziva poca. U vezi s takvim djelovanjem ACTH
postavilo se pitanje, koji princip hipofize stimulira hipersekreciju mine-
ralokortikoida pri abnormalnom procesu adaptacije. Pokusalo se sa t. zv.
liofiliziranim hipofizama (LAP), koje sadrZavaju u sebi razne hormone
hipofize, reproducirati pokuse sa DOCA-om. LAP je na normalnim Zivo-
tinjama bio efektivan, dok je na adrenalektomiranim Zivotinjama ostao
bez utinka, ¥to ide u prilog stajaliStu, da se kod djelovanja rAP-a radi
o endogenoj mobilizaciji mineralokortikoida. Nepoznati faktor, koji se
nalazi u tako priredenim hipofizama, a ima mineralokortikotrofno dje-
lovanje, SELYE je nazvao faktorom »X<«. Radi identifikacije tog faktora
izvrieni su pokusi s elektroforetski Cistim hormonom rasta ili t. zv.
somatotrofnim hormonom (sTH) i ustanovilo se, da bi taj mogao biti
identi¢an s faktorom »X«. Poslo je naime za rukom injiciranjem STH;
istina samo u prisutnosti ACTH, reproducirati o$tecenja, koja inate daje
poca (7). Osim 3to ima mineralokortikotrofna svojstva, ¢ini se da STH

djeluje i periferno u smislu lezije tkiva, kao $to je to shematski pri-
kazano (sl. 3.).

82



Nesto detaljnije se treba zadrati na ostetenjima bubrega s obzirom
na znaenje ovog organa u etiologiji hipertonije. Veé je refeno, da
DOCA »hijalinizira« glomerule i neito kasnije bubre¥ne kanali¢e. U
histoloSkoj analizi se vidi, da tubularna struktura nestaje i prelazi u
solidnu masu, koja mjesto normalne eozinofilije pokazuje izrazitu bazo-
filiju. Ukratko, bubreZna struktura postaje slicna endokrinom tkivu
(»endokrini nefron«). Sli¢ne promjene na bubregu nastaju, ako suzimo
bubreZnu arteriju prema metodici GoLpBLATTA ili ako se nalini zahvat
prema SEYLEU na aorti izmedu polazita obiju bubre’nih arterija radi
produkcije »endokrinog bubrega«. Pri tim operacijama nastaje hiper-
tonija s nefrosklerozom u bubregu, koji nije tretiran. Bitno je takoder
djelovanje poca-a, da suzuje krvno korito bubrega, zbog Cega se sma-
njuje filtracija, a povetava endokrina aktivnost nefrona. Endokrina
funkcija bubrega sastoji se u secerniranju presoritkih tvari. Bubreg
osim sposobnosti da producira te tvari ima i sposobnost njihova inakti-
viranja. Cini se, da poca, jo§ prije nego izazove histolodke promjene,
direktnim djelovanjem na kanali¢e povetava sekreciju presoritkih tvari,
a da paralelno s nastajanjem histolofkih promjena opada sposobnost
bubrega, da inaktivira te tvari. Konaéno se mo¥e re¢i, da mineralo-
kortikoidi pojalavaju presori¢ki efekt bu-
brega na taj natin, §to stimuliraju produkciju
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presoritkog principa i istovremeno onespo- v

sobljuju kontramehanizme, zbog &ega u
potetku dolazi do funkcionalne vazokon-
strikcije s porastom perifernog otpora i
poviSenjem krvnog tlaka. Kad zbog prolon-
giranog djelovanja poca-a nastanu arterio-
sklerotitne promjene (specijalno periarteritis
nodosa i »hijalinoza«), onda konaéno postoji
permanentno povecanje perifernog otpora i
permanentno poviSenje krvog tlaka. Ovdje
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S1. 3. »Stressor« djeluje na stanice perifernih tkiva
i wuzrokuje na dosad nepotpuno razjaSnjen naéin
(humoralni ili  %ivtani medijator?) hipersekreciju
ACTH, a@ u izvjesnim wvjetima vjerojatno i povelano
luéenje svH. AcTH stimulira produkciju glukokorti-
koida, kojih efekt na tkiva je oplenito inhibitoran.
t.j. smanjuje reakcije tkiva. stu djeluje direkino
na tkiva pojatavajuéi njihove reakcije, a vjerojaino
i preko adrenalne Zijexde svojim mineralokortiko-
trofnim svojstvom. Sposobnost stTH da stimulira se-
kreciju mineralokortikoida zavisi od prisutnosti ActH,
koji odriava normalnu strukturu i funkciju adrenalne
Zlijezde. Patoloske lezije bi prema ovoj pretpostavki
bile rezultat poremeéene ravnotete u sekreciji mine-
ralokortikoida i stH s jedne strane i glukokortikoida
i ACTH s druge strane. STRESSOR
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treba napomenuti, da poca povisuje krvni tlak i kod nefrektomiranih
yivotinja, dakle i tamo, gdje je iskljuceno djelovanje preko bubrega. To
je vjerojatno uzrokovano pove¢anjem volumena krvi, koje nastaje kao
posljedica utinka poca-a na metabolizam minerala i vode. Zasad jo$
nije jasna uloga glukokortioda u razvoju eksperimentalne hipertonije.
Zna se samo, da izvjesne doze mogu u razini bubrega djelovati siner-
gisti¢ki s poca-om. Cini se, da zavisi od nekih uvjeta (»kondicionirajuci
faktori«), hoée li glukokortikoidi kod Zivotinja tretiranih velikim do-
zama DOCA-a uzrokovati pad ili porast krvnog tlaka. Opisani odnost
sumarno su prikazani na opcenitoj shemi sindroma adaptacije (sl. 4.).
Faktor »X«, kako je veé prije re¢eno, moze biti da je identian sa STH.

Bilo je govora o inhibiciji procesa »hijaliniziranja«, no postoje i
druge metode, pomoéu kojih se moZe smanjiti osjetljivost Zivotinja na
djelovanje poca-a. Poznato je, da natrij senzibilizira $takore na djelo-
vanje mineralokortikoida. Isto tako mogu se oni senzibilizirati unila-
teralnom nefrektomijom. Obrnuto, smanjenje kolitine natrija u dijeti
otezava razvoj »hijalinoze«. Nije jasno, kojim mehanizmom djeluje
unilateralna nefrektomija. Da 1i se radi o smanjenju bubreine mase
pa prema tome i o sniZenju sposobnosti inaktiviranja presorickih tvari
ili se radi o smanjenju sekrecije glukokortikoida. Na osnovu histoloske
analize misle neki autori na ovo drugo, jer se ustanovilo, da kod unila-
teralne nefrektomije dolazi do oStecenja odgovarajue adrenalne zli-
jezde u zoni fascikulati. Ta zona smatra se izvorom glukokortikoida, pa
bi se ovom operacijom smanjivala sekrecija endogenih glukokortikoida,
a to bi potenciralo djelovanje injiciranog poca-a. Manjak bjelantevina
u dijeti spretava uzrokovanje »hijalinoze« u situaciji stressa ili liofili-
ziranim ekstraktima hipofize, dok nema efekta na promjene izazvanc
poca-om. Nije potpuno jasan ovaj udinak bjelantevina, ako se ne radi
o smanjenoj produkciji proteohormona hipofize zbog nedostatka ishod-
nih tvari. Iz ovoga kratkog niza faktora, koji modificiraju tetaj opceg
sindroma adaptacije, vidi se, da oni, iako nisu njegov integralni dio,
ipak uvjetuju polimorfizam reakcije. Endogeno oslobodeni proteini ili,
bolje reteno, amino-kiseline mogu u Sok-fazi djelovati isto kao i pro-
teini dovedeni hranom. U ovoj fazi mogu se osloboditi natrij ili neki
iritirajuéi metaboliti pa takoder djelovati kao senzibilizatori. Sigurno
je, da intenzitet i kvalitet t.zv. »endogenog uvjetovanja« zavisi od re-
zerva metabolita i od brzine, kojom se oni pojavljuju u krvi, a to je
opet posljedica kompliciranih utjecaja naslijeda, pripadnosti odredenoj
vrsti, toka Zivota individua, stanja prehrane it. d. Osim navedenih
nadina reakcije, mogu je pojedini siressori modificirati svojim speci-
fitnim djelovanjem. Kao primjer navodi SELYE, da siressori, koji osim
opleg utjecaja na organizam jo$ specifitno oSte¢uju bubrege, mogu
senzibilizirati organizam na mineralokortikoide. Jasno je, da ti t.zv.
kondicionirajuéi faktori vrie svoj utjecaj u pojedinim razinama meha-
nizma sindroma adaptacije i time smanjuju ili povecavaju efikasnost
pojedinih komponenata reakcije. Ako faktori zahvataju viSe periferno,
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(Po SeLyE, H.: Stress, Acta Inc., Montreal, 1950}

slika postaje Sarolikija, pa je prema tome polimorfizam sindroma re-
zultat selektivnog uvjetovanja reakcije raznim endogenim i egzogenim
faktorima. Iako do danas nije opse¥no prouceno pitanje t.zv. kondi-
cionirajucih faktora, ipak shvacéanje njihove uloge ima bitno znatenje
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za prihvaéanje koncepcije o bolestima adaptacije, jer bez toga ne bismo
mogli sebi predstaviti, da isti agens pogoduje razvoju reumatiénog artri-
tisa, nodoznog periarteritisa, alergi¢nih stanja, izvjesnih tipova dijabe-
tesa, hipertonije it. d.

Navedene bolesti ubraja SeLYE u bolesti adaptacije i smatra ih na
osnovu prije navedenih pokusa rezultatom abnormalnog procesa adap-
tacije, bolje reteno endogenog hiperdoziranja kortikoidima. Klinitka
medicina dala je znatajne priloge, koji se mogu shvatiti kao indikatori
ispravnosti SELYEOVE koncepcije. Dugo se ve¢ zna, da pocAa moze po-
visiti krvni tlak. Pacijenti, koji umiru s hipertonijom, pokazuju u nad-
bubreznoj Zlijezdi gomilanje lipoida, a to prema nekim autorima
smatramo znakom hiperaktivnosti Zlijezde za Zivota. Poznato je, da se
natrij i bjelanéevine ne preporucuju hipertoni¢arima, pa je iz toga kao
terapeutski pokusaj proizadla Kempnerova dijeta bogata ugljikohidra-
tima, a s malim sadrfajem natrija. Medu najjace argumente za svoju
teoriju ubraja SELYE terapeutske uspjehe postignute s kortizonom i ACTH
pri artritisu, astmi, urtikariji, periarteritisu i t. d., dakle kod bolesti, koje
prema SELYEU nastaju zbog djelovanja ekscesivnih koli¢ina mineralo-
kortikoida na tkiva.

Prikazani su samo najbitniji elementi teorije o bolestima adaptacije
bez izno¥enja Seryeove klasifikacije tih oboljenja, i to zbog toga, sto
je klasifikacija jo§ vrlo hipoteti¢na.

Kritika sindroma adaptacije

Ako bi se izostavilo navodenje barem nekih kriti¢kih zamjerki uprav-
ljenih na SELYEOVU koncepciju, referat ne bi bio potpun. Kritika drugih
autora je ozbiljna i sigurno ¢e korigirati i ncke osnovne postavke SEL¥YE-
OVE teorije.

SpLye tvrdi, da u situacijama stressa postoji ekscesivna produkcija
hormona kore nadbubrene #lijezde. Svi se slazu, da je produkcija hor-
mona u tom momentu poveéana, t. j. da je zlijezda hiperaktivna, ako je
isporedimo s produkcijom u normalnim, optimalnim uvjetima. No pro-
blematitno je, da produkcija kortikoida ne ide ukorak s potrebama
tkiva, t. j. da se producira viSe nego 3to je potrebno, tako da organizam
biva prezasi¢en ovim hormonima i da je endogeno hiperdoziran. Prema
SavErsU dolazi u stressu do hipersekrecije kortikoida zbog toga, Sto su
potrebe u periferiji veée, ali &im se potrebe zadovolje, sekrecija se nor-
malizira. Moglo bi se, dakle, reéi sa stajalita adrenalne Zlijezde, da
postoji ekscesivna produkcija hormona, no istovremeno sa stajaliSta
periferije nema hiperdoziranja. Drugim rijetima, o hiperaktivnosti
adrenalne ¥lijezde ne moZe se govoriti, ako se organizam promatra kao
cjelina, dakle zajedno s periferijom, gdje hormoni djeluju. S istim
kolitinama hormona mogu periferna tkiva biti u stanju hipokorti-
koidizma, eukortikoidizma i hiperkortikoidizma, ve¢ prema potrebama i
utilizaciji hormona u stanicama tkiva. SELYE dalje suponira prili¢nu
inerciju hipofize i adrenalnih Zlijezda, ili bolje reteno, kada je sistem
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jednom pokrenut, onda obje #lijezde produciraju velike koli¢ine hor-
mona dulje nego je to organizmu potrebno. Ta inercija bi uzrokovala u
stadiju rezistencije endogeno hiperdoziranje sa svim posljedicama na
zglobovima, kardiovaskularnom i renalnom sistemu. Nasuprot tome ima
dosta eksperimentalnih podataka, koji idu u prilog misljenju, da je re-
akcija hipofize brza i da je time omoguéeno narofito efektivno prilago-
divanje sekrecije potrebama organizma i odr¥avanje uniformnog stanja
eukortikoidizma.

Dokazi SeLyEovE koncepcije su izazivanje patoloSkih lezija poca-om
ili liofiliziranim hipofizama, zatim patologija Cushingova sindroma,
pa pojava bolesti adaptacije kod Zivotinja izvrgnutih djelovanju hlad-
noce. Drugi autori navode, da nije moguée uniformno postiéi patolotke
lezije injiciranjem velikih doza poca-a, nego da se time samo blago
oSte¢uju bubreZni kanaliéi i da nema nikakvih promjena na vaskular-
nom sistemu glomerula, mjesto opisane nefroskleroze i telke »hijali-
noze«. Neki opet zapaZaju, da poca ne o$tetuje srce. Zna se, da SELYE
ba$ zbog uniformnijeg reproduciranja rezultata senzibilizira ¥ivotinje
na djelovanje poca natrijem i unilateralnom nefrektomijom. Da li takvi
zahvati reproduciraju realne Zivotne uvjete, pa makar i ekstremne kao
u stressu, to je pitanje, koje ostaje momentano bez odgovora. Sto se
tiCe oSteCenja zapazenih kod Zivotinja, koje su dulje vremena %ivijele
u hladnodi, misle neki na osnovu patolosko-anatomskih nalaza, da su ta
oftetenja posljedica infekcije, a ne djelovanja ekscesivnih kolitina
mineralokortikoida. Uz to su patoloske promjene tako rijetke u veéoj
grupi Zivotinja, na koje djeluje hladnoéa, da ih je tetko pripisati zajed-
nickom mehanizmu. Jednom rijedi, SELYE nije dao konatne dokaze, da
kroni¢no izvrgavanje stressorima izaziva bolesti slitne &ovjetjem peri-
arteritisu, miokarditisu ili artritisu mehanizmom preko nadbubrefnih
zlijezda.

Zatim se SELYEU prigovara, da pocA nikad normalno ne dolazi u
organizmu, pa je neopravdano svako zaklju¢ivanje na osnovu pokusa
provedenih s tim spojem. Nema definitivnih dokaza, da poca-a nema
u organizmu, ali se sigurno zna, da adrenalna Zlijezda izluéuje hormone
s mineralokortikoidnim svojstvima, koji mogu vjerojatno izazvati iste
lezije kao poca. Sto se ti¢e prigovora, da se mineralokortikoidi nikada
ne izlu¢uju u tako velikim koli¢inama, kakve u pokusima aplicira SELYE,
taj prigovor otpada, ako se sjetimo, kolike koli¢ine hormona secerniraju
adrenalne zlijezde prema ratunima Marte Vocr. U tom smislu govori
¢injenica, da za to, da se izazove remisija artritisa, treba primijeniti
doze kortizona u kolidini od oko 100 mg.

Zna se, da izlu¢ivanje kortikoida u urinu nije u veéini sluajeva
abnormalno kod t.zv. bolesti adaptacije, pa je prema tome telko za-
misliti, da te bolesti prati poremeéenje u sekreciji hormona kore. Sva-
kako da je to prigovor SELYEU, ali bolesti adaptacije mogu biti i
rezultat poremeéene ravnoteZe izlutivanja glukokortikoida i mineralo-
kortikoida, t.j. one mogu nastati zbog relativnog hipokortikoidizma.
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Primjer, da reakcija organizma Cesto zavisi od koncentracije kortikoida
u krvi, je eksperiment, gdje se injekcijom formalina u zglob izaziva
brza i intenzivna upala zgloba. Ako se naime Zivotinje prije injekcije
formalina tretiraju kortizonom ili Acra-om, efekt izostaje. Mozemo
zamisliti, da isto tako zbog relativnog hipokortikoidizma neki agens
izaziva kod ljudi razvoj patoloSke lezije. Relativni hipokortikoidizam
mo¥e nastati zbog poveéane utilizacije hormona u tkivima, a da se pri
tome taj fenomen ne mora odraziti u promjeni koli¢ine izlucenih hor-
mona u urinu.

Prema Youncu (2) kortizon ne utjele direktno na toksin ili na pato-
geni agens, nego smanjuje reakciju stanica na Stetne podraZaje. Ova
pretpostavka ima osnovno znalenje, jer se time uvodi nova mogu¢nost,
da kortikoidi pomazu stanicu u njenom cdupiranju abnormalnim uvje-
tima, koje joj postavlja promijenjena unutarnja sredina. Na taj nalin
se modificira tvrdenje C. BERNARDA o vanosti odrZanja homeostaze i
pretpostavlja se, da je va¥nije odrZati konstantnost uvjeta u samoj sta-
nici za njeno normalno funkcioniranje. To se, prema YOUNGU, vjero-
jatno regulira na taj nalin, $to je unutradnjost stanica hipotalamusa u
direktnom kontaktu s krvi kao dijelom unutarnje sredine. Na taj nacin
ovi centri reguliraju endokrinu aktivnost u cilju odrzanja konstantnosti
uvjeta u stanici, a ne u krvi. S tog stajalifta postoji opasnost, da krivo
zakljutujemo o situaciji u stanicama analiziraju¢i najlakSe dohvatljivi
dio unutarnje sredine — krv. Takvo shvaéanje nije sasvim opretno
SELYEOVU o va¥nosti antagonizma mineralokortikoida i glukokortikoida,
jer se i po njemu mogu prvi shvatiti kao tvari, koje pojatavaju reakcije
stanice na promjene unutarnje sredine, a ne kao tvari, koje direktno
odtefuju stanice.

Iznijeli smo samo nekoliko krititkih zamjerki SELYEOVO] teoriji, a to
ne znadi, da ih nema vise; ali samo ove pripadaju u okvir ovog referata.

Na kraju referata treba jo§ jednom istaknuti ¢injenicu, da su neke
postavke SELYEOVE koncepcije problematiéne i kontradiktorne s isku-
stvom. No i sam SELYE to uvijek navodi, ali smatra, da »vrijednost
nauéne teorije ne zavisi toliko od njene tonosti, koliko zavisi od njene
plodnosti«. Sigurno je, da ¢ée SELYEOVA teorija imati vaZan utjecaj na
shvalanje procesa adaptacije. Da li je bolje adaptiran onaj organizam,
koji na isti podrazaj pokazuje manje promjene unutarnje sredine,
negoli onaj, kod kojega su te promjene veée? Ako je tako, onda studij
endokrine regulacije odrfavanja homeostaze predstavlja osnovni bio-
lotki problem, koji zadire u sve discipline biologije, pa i medicine. Ne
moraju se svi sloziti sa SELyEoM u detaljima njegove teorije, no ipak
se mora priznati, da su njegove ideje o ulozi nadbubreine Zlijezde u
procesima adaptacije neobi¢no intenzivno dotakle jedan osnovni pro-
blem biologije. Gledana s ovog stajaliSta, koncepcija opéeg sindroma
adaptacije sigurno ¢e potaknuti jod mnoge radove, kojih ¢e konatni
rezultat biti ispravno shvaéanje problema adaptacije. Prema misljenju
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referenta bi bile vazno, da se fiziologija rada bavi problemima obuhva-
¢enim SELYEOVOM teorijom, jer ljudi najviSe dolaze u uvjete stressa
ba$ u toku rada. Covjek Zesto radi u uvjetima visokog ili niskog atmo-
sferskog tlaka, u ekstremnim temperaturama. u atmosferi, u kojoj ima
toksi¢nih plinova, u stanju Ziv¢ane napetosti, a konacno je i sam teSki
midiéni rad siressor, kojemu se organizam mora adaptirati. Listajuci
fiziologije rada i sporta referent nije mogao zapaziti, da se problem
adaptacije radu i problem treninga uspje$no obraduju sa stajalista
moderne endokrinologije. Zbog toga ovaj referat velikim dijelom bazira
na eksperimentalnim podacima, manje na klini¢kim iskustvima, a skoro
niSta na podacima dobivenim iz literature fiziologije rada.

Literatura, na kojoj je baziran referat, uglavnom je rezime skupnih
referata o ovoj temi.

Zavod za fiziologiju Medicinskog fakulteta,
Zagreb
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SUMMARY

GENERAL ADAPTATION SYNDROME (SeELYE)

The author briefly shows the normal course of the general adaption syndrome as
well as the pathological deviations that may occur because of the abnormal mechan-
ism of this process. The problems of the stimulation of pituitary, the role of vita-
min C in adrenocortical activity and the utilization of corticoides are described in
main lines. At the end the author sets forth a critical appraisal of SeLyE’s theory
as put forward by other authors. The article has been written for the purposes of
occupational physiology and purports to acquaint experts in industrial medicine with
SELYE’s theory.
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