GRACANICKI GLASNIK

Prim. dr. Muamer MUJCINAGIC:
Uticaj termomineralne gra¢anicke
vode na model upale i na model -
sisteme probavnog i genitourinarnog
organskog sistema
Prof. dr. Izet MASIC:
Prof. dr. Mustafa Beganovi¢ - Zivol i
djelo
Reuf SOKOLOVIC:
Prof. dr. Mustafa Beganovi¢ - bio je
ljudina
Muhamed IBRAHIMOVIC:
Prof. dr. Mustafa Beganovi¢: tuguju za
njim gracanicke i sarajevske mahale
Fahrudin KURTOVIC:
Gradovi - prijatelji Gracanice
Fikret AHMEDBASIC:
Kultna mjesta na podrucju sela
Dzakule

50

ZAVICA]

Primarius dr. Muamer MUJCINAGIC

Uticaj termomineralne
gracanicke vode na model
upale i na model - sisteme
probavnog i
genitourinarnog organskog
sistema

Sazetak

Termomineralna voda iz Gracanice
je hidrokarbonatna voda sa alkalnim i
zemnoalkalnim kationima kaleiia nate
ija i magnezija. SadrZi, osim toga, jone
Zeljeza, mangana i fluora.

Djelovanja gracanicke termomin-
eralne vode komparirana su sa sara-
jevskom pijacom vodom, a ispitivana
su na tri modela upale i na model-
-sistemima izoliranih organa iz
probavnog i genitourinarnog trakta.
Modeli upale su: model artritisa', mod-
el eksudativne? akutne upale i model
upale sa profileracijom vezivnog tkiva.
Od organa su uzeti: zeludac, czofagus?,
mokra¢ni mjchur i duktus® deferens.
Ukupno je bilo osam grupa sa po deset
stakora, koji su randomski podijeljeni
u grupe. Gracanicka voda signifikant-
no zasticuje zivotinjc od cksperimen-
talnog artritisa 1 od razvoja upale sa
profileracijom vezivnog tkiva. Ubrza-
va tok akutne eksudativne upale. Uzi-
manje gracanicke vode smanjuje
koli¢inu popijene vode, pojedene
hrane i teZinu Zivotinja. Gracanicka
mineralna voda smanjuje tonus i moti-
litet Zeluca.

! Artritis (arthritis): upala zglobova

? Eksudat: izljev tekuéine iz kapilara kod upale
' Ezofagus: jednjak

* Duktus deferens: sjemenovod
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Uvod

Hiljadama godina ljudi su koristili
razli¢ite vode u lijecenju bolesti. Me-
dutim, objas$njenja djelovanja miner-
alnih i termomineralnih voda ni do
danas nisu potpuna. Pojam mineralne
vode karakteriziran je sadrZzajem ma-
njih ili vec¢ih koli¢ina otopljenih min-
erala u njoj. Ali, da bi se voda nekog
izvora proglasila mineralnom, postoje
idrugi kriteriji, kao naprimjer da voda
mora poticati iz geolodki starih nasla-
ga. Medjunarodno drustvo za medicin-
sku hidrologiju u Londonu predlozilo
je klasifikaciju mineralnih voda na os-
novu medicinskih i fizikalnih paramet-
ara (fizikalni: temperatura, osmoski
pritisak i dr.; hemijski: dominantni joni
i dr.; medicinski: laksativina, diureticka,
tonicka i druga djelovanja).

1z pisanih izvora i arheloskih isko-
pina saznajemo da su se brojna ljecilis-
ta u BiH koristila jo§ u Rimskom peri-
odu. Mnoga su aktivirana kasnije, za
vrijeme Austrougarske monarhije
(1lidZa, Guber, Fojnica, Tesli¢). O
efikasnosti i ljekovitim svojstvima poje-
dinih izvora informisani smo od pacije-
nata i medicinskih radnika. Sve su
obimnija nau¢na biohemijska, fiziolos-
ka, farmakolo8ka i klinicka istraZivanja
tih voda i njihovog djelovanja na orga-
nizam covjeka i njegove organe. Nije
bilo lahko shvatiti kako arteficijalna
voda istog sastava nema ona blagotvor-
na djeclovanja kao prirodna. Pa i zbog
ove cinjenice, svakodnevna ispitivan-
ja se vrie kako na Zivotinjama tako i na
ljudima.

Kataliticki efekti mineralnih voda
pripisuju se sadrzaju brojnih anorgan-
skih supstanci kao §to su oligominera-
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li i drugi minerali koji ucestvuju kao
gradivni, sastavni dijelovi enzima ili su
neophodni za regulatorne i endokrino-
loske funkcije (mangan, Zeljezo, sum-
por, kobalt, cink, jod itd).

Svojim hemijskim sastavom, toplo-
tom, radioaktivnoséu i ostalim fizikal-
no-hemijskim svojstvima termominer-
alne vode uti¢u na tok i lijecenje
upalnih i degenerativnih oboljenja. U
najve¢em broju sluc¢ajeva nema cksper-
imentalno dobivenih rezultata i
potvrde o djelotvornosti tih voda, pa
tako nema cksperimentalne potvrde ni
za grac¢anicku termomineralnu vodu.
Saznanja se uglavnom zasnivaju na
empiriji i klinickim utiscima o njiho-
voj djelotvornosti.

O svojstvima i ljekovitosti nekih
domacih termomineralnih voda pos-
toje odredeni podaci, ali je potrebna
analiza njihove djelotvornosti na mod-
elima oboljenja i na modelima organ-
skih sistema. (Perkovi¢, 1973; Derk-
ovi¢ et al,,1979; Risti¢ i Stern, 1979;
Hukovi¢ i Deronja, 1987; Hukovic i
Muj¢inagi¢,1987; Mujcinagic i Hukovic
1989).

Rijetko su ispitivana djelovanja
mineralnih voda na razne modele
upale, degeneracije® ili na odredenim
relevantnim organima. Ispitivanja su,
takode, rijetko vrSena na izoliranim
organima, izoliranim iz probavnog i
genitourinarnog trakta. Izolirani or-
gani sa svojim vanjskim nervima sluze
kao model-sistem organizma, posebno
za ispitivanje promjena mehanickih
funkcija pojedinih organa. (Huk-
ovi¢,1980). Dosadasnji rezultati ukazu-
ju na to da se na model-oboljenjima i
na model-sistemima mogu dobiti po-

* Degeneracija (degeneratio): regresivna patolodka promjena uzrokovana razli¢itim poremecajima
= P P

tvarne mjene.
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daci o najvaZnijim djelovanjima
domacih prirodnih termomineralnih
voda.

[z klinickih i empirijskih utisaka se
naslucuje da termomineralna voda iz
Gracanice ubrzava rehabilitaciju na-
kon tezih ortopedskih zahvata (Radu-
lovi¢ 1986), da smanjuje intenzitet
hroni¢nih upalnih pojava, posebno
raznih oblika hroni¢nog reumatizma,
te da smanjuje druga oboljenja lokomo-
tornog aparata. Cilj ovog rada je da
opise tok ispitivanja i rezultate djelo-
vanja gracanicke termomineralne vode
na tri modela upale i €etiri modela-
sistema, izolirana inervirana organa.

Modeli upale su: vrecasti granu-
lom® (granuloma pouch), artritis izaz-
van Freundovim adjuvansom i granu-
lom izazvan grudvicom vate (cotton-
pellet granuloma). Model-sistemi su
bili izolirani organi sa vanjskim nervi-
ma i to: Zeludac, ezofagus, mokracni
mjehur i duktus deferens. Pretpostav-
ka je bila da pojenje gracanickom vo-
dom smanjuje intenzitet upale i da dje-
luje na motilitet izoliranih organa. Ko-
mparacija je vriena, kao §to je receno,
sa sarajevskom pijacom vodom.

Materijal i metode
Eksperimetalne Zivotinje su Wist-
ar Stakori iz vivarijuma Vinéa. Stakori
su muzjaci, teski 180 + 8 g. Zivotinje na
kojima su vrseni eksperimenti random-
ski su podijeljene u Cetiri grupe, od
kojih je jedna sluZila da se iz nje pre-
pariraju izolirani inervirani organi. U
svakoj grupi bilo je po 20 Zivotinja.
Prve tri grupe su ponovo randomski
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podijeljene u dvije podgrupe sa po 10
Zivotinja. Prva podgrupa pije sara-
jevsku vodu, a druga pije gracanicku
termomineralnu vodu, Zivotinjama se
nudi voda ad libitum i daje im se stan-
dardna ishrana. Tokom eksperimenta
koji traje 28 dana mjeri se teZina Zivot-
inja, koli¢ina popijene vode i pojedene
hrane. Kasnije se sve preracuna na
prosjek. Prvih sedam dana Zivotinje su
drZzane u laboratorijskim uslovima s
ciliem da se adaptiraju na te uslove,
hranu i vodu.

Prvi model upale je vrecasti gran-
ulom “granuloma pouch” (Selye,1953;
Laurado,1961). Drugi model upale je
inflamacija’ izazvana Frenndavim ko-
mpletnim adjuvansom (Horth,et
al,1986). Trec¢i model upale je granu-
lom izazavn grudvicom sterilne vate
“cotton-pellet granuloma” (Meier,
1953). Granulomska vreca na ledjima
Stakora se izaziva injekcijom 25 ml zra-
ka, uz malu koli¢inu iritanta. U ovom
slucaju iritant je ol. crotonis® 0,5 ml
0,5% ulja (Selye,1953; Robert and Neza-
mis, 1957). Mjeri se uzduzni dijametar
vre¢e u cm , kolicina eksudata u ml i
povrsina kraste u cm . Nakon izvjesnog
vremena, granulomska vrecéa kod Zivo-
tinja perforira i iscuri gnoj. Upala izaz-
vana sa Freundovim kompletnim adju-
vansom izazvana je injekcijom 0,5 mg
tuberkulina® u 0,1 m! parafinskog ulja.
Injicira se u kaudalnu plantu pedis'®,
gdje prvo dolazi do upalne primarne
lezije. Nakon nekoliko dana, javlja se
sekundarna lezija u podrudjima dale-
ko od stopala (Ward and Jones,1962).

¢ Granulom (granuloma): izraslina koja se sastoji iz granulacionog tkiva. Granulaciono tkivo je u
obliku vora koji je sli¢an tumoru, Radi se, dakle, o izraslini koja je produkt upale izazvane specifiénim

uzroénicima,
" Inflamacija (inflammatio): upala

¥ Ol. Crotonis: gusto, Zutosmede ulje, slaba neugodna mirisa, koje se dobiva od istoénoindijske
biljke Croton Tiglium L. (Euphorbiaceae). Na koZi izaziva Zarenje i stvara mjehure.
? Tuberkulin (Alttuberkulin): filtrat kulture bacila tuberkuloze, sadrzi otrove (toksine) i bjelanéavine

klica tuberkuloze,
'® Kaudalna planta pedis: taban zadnje noge
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Prati se crvenilo, osjetljivost, mjeri
obujam zglobova stopala i koljena i,
konacno, prosirenost upale. Ako upa-
la ostane samo na injiciranoj nozi, pro-
Sirenost se ocjenjuje kao 10% tijela. Ako
upala predje na drugi ekstremitet i
skrotum, onda je prosirenost kao 50%
tijela. Ukoliko upala predje i na pred-
nje ekstremitete i kranijalni dio tijela,
onda se proSirenost ocjenjuje kao 80%.
Kada upala obuhvati sve ekstremitete,
usne Skoljke i njusku, onda je proSire-
nje upale maksimalno i iznosi 100%.

Granulom sa sterilnom vatom iza-
ziva se na taj nadin to se loptica steril-
nevate, tezine 10 mg, imlatira pod kozu
ledja $takora. Mjeri se veli¢ina, tvrdoca
i osjetljivost granuloma. Rezultati se
izraZzavaju u cm i gramima granuloma
"Cotton pellet” granuloma (Lerner et
al. 1964, Silvestrini, 1966).

Drugi dio eksperimenta je aplikaci-
ja Gracanicke vode ili uparenog ostat-
ka (1:20) u posudu za izolirane organe
u kojoj se nalaze potopljeni izolirani
organi savanjskim nervima. Organi su
potopljeni u 20 ml Tyrodeove!'!
otopine aerirane sa kisikom i zagrijane
na 32°C. Izolirani organi sa pripada-
ju¢im vanjskim nervima su bili: Zelu-
dac sa gastrickim i holinergic¢kim ner-
vom, ezofagus sa somatskim holin-
ergickim nervom, mokracéni mjehur sa
pelvickim nervom i duktus deferens sa
adrenergickim'? hipogastrickim ner-
vom. Stimuliraju se nervi u konstant-
nim intervalima i registruju mehanicke

' Tyroedeova otopina je Ringerova otopina : (0.8 % NaCl + 0.02 % KCI + 0.02 % CaCl,
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reakcije organa. Regisatruju se izometr-
ijske i izotonicke kontrakcije koje su
izazvane elektri¢cnom stimulacijom

vanjskih motornih nerava (Hukovié,
1980). Elektricki stimulus je bio 10 Hz,
1 msek.., 50 V, svake minute po 1
sckundu. Posuda se ispire najmanje
svakih 10 minuta ukoliko nije doda-
vana gracanicka voda. Nakon injicira-
nja registruje se Sest kontrakcija, pa se
posuda ispire. Uporedjivanja su vr3e-
na sa sarajevskom pijacom vodom u
svim eksperimentima.

Rezultati:

¢ Fizikalno-hemijska svojstva
gracanicke mineralne vode

Vrelo gracanicke mineralne vode
daje termomineralnu vodu pod
pritiskom. Temperatura vode je 38° C,

+0.01

% MgCl, -+ 0.01 % NaHCO, + 0.005 % NaH,PO, } -+ (0.1 % Glukoza kao hranljivi dio).

12 Autonomni nervni sistem sastoji se od dva antagonisti¢ka dijela: simpati¢kog i parasimpatickog
(systema nervorum symapathicum, systema nervorum parasymphatikum).Posto su njihove funkcije
upravo dijametralno suprotne, njihov rad omoguéava organizmu naglu promjenu funkcionalnih stanja,
uvijek prema momentalnim potrebama organizma simpatikus jeste onaj dio autonomnog sistema
koji biva podraZen adrenalinom, produktom srzi nadbubrezne Zlijezde. Zato ovaj sistem oznafavamo
jo§ kao adrenergiéni sistem, za razliku od njega parasimpatikus biva podraZen acetilholinom, pa ga

nazivamo jo3 i holinergiéni sistem.
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voda miri$e na sumporovodonik. Voda
je u pocetku bistra, a nakon 24 sata se
istalozi crvenkast talog Fe(OH)3. Ispi-
tivana voda od kationa ima najviSe kal-
cija, natrija i magnezija. Mnogo je maniji
udio litija i Zeljeza. Od aniona je
najvazniji hidrokarbonat, hlorid, a dale-
ko zaostaje fluorid. Suhi ostatak je 2218
mg/litar. Kiselost je pH 6,35. Balneo-
lo8ki se gracanicka voda moze nazvati:
kalcij-natrij-magnezijeva hidrokarbon-
atna termomineralna, mineralizirana
prirodna voda.

o Uticaj gracanicke termomin-
eralne vode na tri modela
upale:

1. model: sterilna akutna eksudativna upala
“granuloma pouch”,

2. model: upala zglobova i ostalih tkiva
izazvana Freundovim adjuvansom® i

3. model: sterilni granulom “cotton -pellet”
granulom.

2.1.Uticaj gracanicke vode na
“granuloma pouch”

Pod uticajem gracanicke vode us-
porava se povecavanje granulomske
vrece u komparaciji sa sarajevskom
vodom. (Tab. 1.)

B - ZAVICAJ

Tek dvadesetog dana izjednacuje se
dijametar granulomske vrece kod obje
grupe Stakora, tj. Stakora koji su “poje-
ni” grac¢anickom vodom i Stakora koji
su “pojeni” sarajevskom vodom. Prem-
da se veli¢ina granuloma smanjuje pod
uticajem gracanicke vode, koli¢ina ek-
sudata je veca, raspad tkiva je jaci. To
znaci da pojenje gra¢anickom vodom
uti¢e na akutiziranje nespecifi¢ne, ek-
sudativne upale. Koli¢ina eksudata kod
Stakora koji su pili gracanicku vodu je
vecaiiznosi 31,2 + 0,79 ml, a kod stako-
ra koji su pili sarajevsku vodu je 17,1 =
2,55 ml. Koli¢ina eksudata je signifi-
kantno vedadd P o001 ko
koje su pile gracani¢ku vodu. Veli¢ina
kraste nije signifikantno razli¢ita
izmedju probaikontrola. Za sarajevsku
vodu iznosi 2,94 cm’, a za gracanicku
3,08 cm .

Zivetinga

2.2. Uticaj gracanicke
termomineralne vode na
model artritisa

Artriticke promjene na zglobovima
izazvane injiciranjem Freundovog ad-
juvansa su modeli reumatickih i reuma-
toidnih upalnih oboljenja. Nakon in-
jekcije, prve promjene se registruju na

Dani nakon izazivanja granuloma 4 8 12 16
Gracanicka mineralna voda 446 5.59 6.63 7.07
+0.22 | £0.36 | £0.58 | £0.39
Sarajevska pijaca voda 5.52 6.79 8.29 8.54
+049 | £043 | £0.24 | £0.30
| Signifikantnost razlike + ¥ ++ +

Tab 1: Veli¢ina granulomske vre¢e (granuloma pouch) na ledjima stakora pod
uticajem pojenja gra¢ani¢kom vodom u usporedbi sa sarajevskom pijacom vodom

! Freundov adjuvans je mjeSavina mineralnih ulja i odredene vrste mikroorganizama. Antigen se
pomijesa sa takvim adjuvansom, a dobivena emulzija se ubrizgava potkoZno ili intramuscularno.
Smatra se da je mehanizam djelovanja Freundova adjuvansa viestruk. 1. zadrZzava antigen na
mjestu ubrizgavanja, te tako omoguéava njegovo postupno oslobadanje; 2. izaziva lokalnu upalnu
reakeiju; 3. podstice proliferaciju limfocita, osobito limfocita T.
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tuje brzina organizacije tkiva.
Radi se o reakciji vezivnog tki-

35
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4 8 12 16 20 24

va na prisustvo stranog materi-
jala. Tok razvoja granuloma je da
postepeno raste, postaje tvrdji
i osjetljiviji.  “Pojenje”
gracanickom vodom signifi-
kantno inhibira sva svojstva
ovog granuloma. Komparacija
je vriena sa sarajevskom vo-
dom. Mjerenja su vriena svaki
cetvrti dan. U svakom mjerenju
je signifikantno manji granu-
lom kod stakora koji su pili
gracanicku vodu nego kod
Stakora sa sarajevskom vodom.
(81.2.)

dana

Sl.1.-Smanjivanje obima artritickih zglobova sto-
pala Stakora pod uticajem pojenja gracanickom
termomineralnom vodom. Puna linija je obujam
zgloba pod uticajem termo-mineralne gracanicke
vode. Iscrtkana linija je sarajevska pijuca voda.

kozi i zglobovima injicirane strane sto-
pala. Promjene su crvenilo, otok, topli-
naiosjetljivost. Slijedi intenzifikacija i
Sirenje upale na koljene zglobove iste
strane, a zatim upala prelazi na kon-
tralateralnu stranu. Naslici 1. moze se
pratiti zastitni efekat gracanicke vode.
Gracanicka voda signifikantno sma-
njuje proces upale. Razlika je tim veca
ako je protcklo vise vremena od pocet-
ka konzumiranja gracanicke vode.
Zivotinjc koje su pojene sarajevskom
vodom pokazuju daleko jacu
izraZzenost i Sirenje artriticke upale, §to
iznosi 59,5% + 2,72. Zivotinje koje su
pojene gracanickom vodom imaju sig-
nifikantno manju pro§irenost ar-
tritickih upala i iznosi 34,1% + 3,80.

2.3. Uticaj gracanicke vode na
“cotton-pellet” granulom
Implantacija sterilne grudvice vate
tzv. “cotton-pollet granuloma” pred-
stavlja poseban model u kome se oci-

4 8 12 16 20 dana

Sl. 2. -Grafikon na kojem je prikazana teZina gran-
uloma “cotton-pollet”, Srafirani stubiéi prikazuju
tezinu granuloma kod stakora koji su pili sara-
jevsku pijacu vodu. Prazni stubici prikazuju tezinu
granuloma kod Stakora koji su pili gracanicku ter-
momineralnu vodu.

2.4. Konzumiranje vode i
hrane pod uticajem
gracanicke vode

Zivotinje su vise pile sarajevsku
nego gracanicku vodu. Isto tako vise

hrane konzumirale su Zivotinje koje su
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pile sarajevsku vodu u odnosu na one
koje su pile gracanicku vodu. TeZina
Zivotinja na kraju eksperimenta manja
je kod Zivotinja koje su pile gracanicku
uodnosu na one koje su pile sarajevsku
vodu. U prvom slucaju tezina je hila
263+ 10,5,audrugom 284 + 18,5 gra-
ma. Koli¢ina popijene gracanicke vode
uroku od 28 dana na jednog Stakora je
1,84+ 0,35 litara, a sarajevske
2,37 + 0,76 litara. Isto vazi i za hranu.
U prosjeku za 28 dana sa sarajevskom
vodom pojelisu 2,524 0,75 kg hrane,
a sa gracanickom - manje 1,92 + 0,44.

3.3. Reakcija izoliranih organa
na gracanicku vodu

Aplikacija gracanicke termominer-
alne vode na izolirane organe ukazuje
da ta voda ima neposredne efekte na
Zeludac, mokracéni mjehur, ezofagus i
duktus deferens. Jo§ je veci efekt ako
se aplicira upareni ostatak u posudu
za izolirane organe. Efekat aplikacije

B ZAVICA)

gracanicke vode je inhibicija reakcije
na stimulaciju pripadajuceg nerva. Na
zelucu ¢e dodi do pada tonusa i pot-
punog bloka efekta stimulacije nerva.
(S1.3). Na drugim organima djelovanje
gracanicke vode je znatno manje, ali je
istog pravca, tj. dolazi do smanjenja
efekta stimulacije i pada tonusa.

Diskusija

Termomineralna voda iz Gracanice
je sa povecanim sadrZajem bazi¢nih
tona 1 kao takva ima signitikantno in-
hibitorno djelovanje na model upale i
artritisa. Isto tako, ova voda je inhibi-
torno djelovala na model upale “cot-
ton-pollet granuloma”. Za razliku od
djelovanja na prva dva modela,
gracanicka voda povecava nespeci-
fi¢nu akutnu upalu, eksudaciju i nek-
rotiziranje tkiva. Pomenuti fenomeni
su registrirani na modelu “granuloma
pouch”. Modeli upale na kojima je
vriena analiza djelovanja gracanicke

vode omogucuju da se

J\MUJ\JL

B sarajevake vada v

it b gbas wasebe

A Sodkovac 130

Pl

stekne relevantan uvid u
antiupalna djelovanja. (Sil-
vestrini 1966). Posto je
gracanicka voda imala sig-
nifikantno inhibirajudi
efekat na model upale ar-
tritisa i na model upale
“cotton-pollet granulo-
ma”, oekivati je da ce
imati djelovanjaiu lijecen-
ju raznih upalnih pore-
mecaja kod ljudi. Model
artritisa na kojemu je naj-

S1.3 .- Kontrakcije izoliranog Zeluca takora izaz-
vane elektricnom stimulacijom pripadajucih gas-
trickih nerava.U gornjem dijelu slike je aplikacija
| ml sarajevske vode. U sredini je aplikacija 1 ml
Gracanicke termomineralne vode .Dolje je ap-
likacija 0,5 ml uparene gracanicke vode.
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jace djelovala gracanicka
voda je manje infektivna bolest, a viSe
generizirana imunoloska reakcija
(Waks-man. Et. al.1960). IstraZivanje
na modelu artritisa izazvanog Freun-
dovim reagensom daje mogucnost da
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se istrazuju novi lijekovi za teska obol-
jenja kao Sto su artritis i reumatska obo-
lienja ljudi (Pearson et al. 1961). Kod
ovog modela efikasno je viSe lijekova,
kao $to su salicilati, kortikosteroidi, pa
¢ak aurotiomalat. Treba narocito nagl-
asiti da je kod modela dobro djelovala
gracanicka voda.

Termomineralna gracanicka voda
je akutizirala sterilnu cksudativnu
upalu na modelu “granuloma pouch”.
Ovaj model omogucava da se prati
posebno eksudacija, a posebno
stvaranje granulomskog tkiva. Mnogi
lijekovi su djelotvorni na ovom mode-
lu, a izuzetak su salicilati. Unato¢ ubrza-
vanja upalnog procesa na ovom mod-
elu, ipak je gracanicka voda dovodila
do smanjenja obima granulomske
vrece. Vrecasti granulom je pogodan
za ispitivanje medijatora upale. Eiko-
sanoidi doprinose stvaranju eritema,
edema i hiperalgezije (Higgs et.al.
1980; Aked et al. 1986). Peptido-leukot-
rijeni ¢e dovesti do edema povecava-
jucivaskularni permeabilitet (Ueno et
al.1980). Gracanic¢ka voda je na odre-
den nacin dovodila do povecavanja
cfekta eikosanoida i leukotrijena.

Ova voda bila je posebno djelotvor-
naiinhibirala je organizaciju vezivnim
tkivom grudvicu sterilne vate. To je
posebno vaino ako se Zeli izucavati
djelovanje onih lijekova koji imaju uti-
caja na one vrste upale koje idu sa
izrazitom organizacijom tkiva i hiper-
trofijom veziva.

Zakljucci

Termomineralna gracanicka voda
smanjuje upalne reakcije na tri mode-
la upale. Smanjenje upale signifikant-
no je izrazenije ako se dulje vremena
aplicira gracanicka voda.

GRACANICKI GLASNIK

Ispitivana gracanicka voda djeluje
na organe in vitro na taj nacin §to im
smanjuje tonus i reakciju na stimulaci-
ju pripadajucih vanjskih nerava.

Jace je djelovanje bilo na izolirane
organe iz probavnog nego genitouri-
narnog trakta.
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