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mehanizama kao Sto su promjene u glatkoj
muskulaturi di$nih putova, promjene u
mukozi i submukozi di$nih putova, promjene
u regulaciji autonomnog Zivéanog sustava,
kao i upalni procesi u disnim putovima.
Opisane su posljedice takvih promjena koje
dovode u vedini slu¢ajeva do poveéane
reaktivnosti bronhalnog sustava, kao glavne
karakteristike nespecificne opstruktivne
bolesti pluca.
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Primljeno 23. studenoga 1995.

U profesionalnoj izloZzenosti onecis¢enjima zraka u radnim prostorima sve se
vise paznje posveéuje nespecifi¢nim u¢incima prasina na bronhalni sustav s poslje-
di¢nim ubrzanim smanjenjem pluénih funkcija. Brojni ¢imbenici kao plinovi, pare,
prasine, mehaniéka iritacija, fizi€ki napor, hladenje disnih putova, farmakoloski
agensi (alergijski i nealergijski) te upalni procesi mogu djelovati na bronhalni
sustav i uzrokovati poveéanu osjetljivost i nespecifi¢nu ili specifi¢nu bronhalnu
hiperreaktivnost (1-4). Razvoj nespecifi¢ne bolesti plu¢a u izlozenosti organskim
i anorganskim prasinama jo§ je predmetom istrazivanja. Rezultati provedenih
studija, ukljuéuju¢i nasa vlastita iskustva ste¢ena pretezno epidemioloskim ispi-
tivanjima, upuéuju na vise mehanizama u nastanku respiracijskih poremec¢aja.
Nespecifi¢ni uéinci oneciséenja zraka uglavnom rezultiraju povecanjem re-
aktivnosti bronha koje moze biti posljedica brojnih mehanizama (2, 5).

Presented at 1st Croatian Cangress on Occupational Health with Intemational Participation, Opatia, Croatia, October 26-28, 1995




Zuskin E, Sarié M, Mustajbegovié J.: MECHANISMS INVOLVED IN THE DEVELOPMENT OF OCCUPATIONAL
4 NON-SPECIFIC RESPIRATORY DISEASE

Arh hig rada toksikol Vol 47 (1996) No. 4, pp. 405-411

Mehanizme pove¢anog odgovora disnih putova mozemo svrstati u ove Getiri
glavne skupine:
O Smanjenje temeljnog promjera disnih putova
o0 Poveéanje mase glatke muskulature u disnim putovima
0 Poveéanje kontraktilnosti misiéa

Promjene u mukozi i submukozi disnih putova

o Osteéenje epitela disnih putova

O Poveéana moguénost pristupa iritantnim receptorima
o  Alergijsko i nealergijsko oslobadanje medijatora

Promjene u regulaciji autonomnog Zivéanog sustava

O Poveéanje parasimpati¢ke aktivnosti

0 Poveéanje alfa ili smanjenje beta-adrenergi¢ne aktivnosti
O Smanjenje neadrenergiéne aktivnosti

Upalni procesi u disnim putovima.

Promjene u misi¢ima disnih putova

Razli¢iti patofizioloski faktori, sami ili u kombinaciji, mogu utjecati na pluénu
funkciju u nespecifi¢nih pluénih bolesti. Medu najvaznijima je kontrakcija glatke
muskulature bronha koja ovisi o mobilizaciji iona kalcija intracelularno i ekstra-
celularno (6, 7). Povecanje koncentracije slobodnog intracelularnog Ca*
omogucduje brojne reakcije na razini membrane stanica. Oslobadanje medijatora
iz mastocita, sekrecija glikoproteina, sinteza kemijskih medijatora, provodenje
ziv€anih impulsa te kontrakcija glatke muskulature ovise o raspolozivosti slobod-
nog Ca™. Pri izlaganju respiracijskim iritansima dolazi do poveéanja mase glatke
muskulature disnih putova (2). Pove¢ana masa misi¢a moze povedati napon i
uzrokovati suzenje disnih putova. Hipertrofija ili hiperplazija glatke muskulature
bronha ima vaznu ulogu u razvoju bronhalne hiperreaktivnosti i plué¢nih bolesti.
Smanjenje promjera disnih putova osim sto moze biti uzrokovano konstrikcijom
muskulature, moze biti posljedica edema sluznice ili poveéane sekrecije u disnim
putovima (2).

Promjene u mukozi i submukozi disnih putova

Epitel regulira nacin reakcije disnih putova u raznim patofizioloskim stanjima.
Epitel disnih putova je multifunkcionalni sustav. Epitelne stanice u gornjim disnim
putovima posjeduju cilije koje pomi¢u sekret prema ustima i time pomazu od-
stranjivanje Cestica iz respiracijskog sustava. Epitel je izvor bioloski aktivnih sa-
stojaka koji reguliraju funkciju stanica (npr. elektroliti, glikoproteini, enzimi, me-
dijatori lipida i peptida te citokini), djeluje kao barijera radi zastite tkiva od inha-
liranih plinova i €estica, regulira koli¢inu sekreta u disnim putovima prijenosom
iona natrija i klorida kroz stijenku epitela, izlu¢uje sluz iz vréastih stanica i odgo-
voran je za mukocilijarni klirens (8-10).
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Gubitak prostaglandina E2 (PGE2) 3to ga stvaraju i epitelne stanice a koji
normalno relaksira glatku muskulaturu disnih putova moze uzokovati konstrikciju
glatke muskulature bronha. Tvari koje se oslobadaju u epitelnim stanicama rea-
giraju sa zivéanim sustavom, glatkim misi¢ima, endotelom i upalnim stanicama.
Osteéenje epitela dovodi do ogoljavanja senzornih zivéanih vlakana koja se nalaze
u sluznici izmedu epitelnih stanica i ispod njih, u nosu, epifarinksu, larinksu i
traheobronhalnom dijelu respiracijskog sustava, i time omoguéuju neposredni
kontakt s Cesticama vanjske okoline. Tako podrazeni receptori dovode do
poja¢anog hiperreaktivnog odgovora u smislu bronhokonstrikcije. Eksperimenti
na zivotinjama pokazuju da npr. inhalacija ozona ili sumpordioksid (SO2) uzrokuje
poveéanije broja epitelnih stanica u bronhoalveolarnom lavatu vezano uz povecanje
bronhalne reaktivnosti (11). Gubitak epitelnog integriteta dovodi do bronhalne
hiperreaktivnosti brojnim mehanizmima, uklju¢uju¢i povecanu propusnost za an-
tigene, poveéani prolaz kemijskih medijatora do glatke muskulature, povecanu
izlozenost zivéanih zavrsetaka iritantnih receptora i razvoj lokalnih refleksnih me-
hanizama, promjene u osmolarnosti tekuceg sloja na povrsini bronha, ili smanjenje
relaksirajucih faktora koje proizvode epitelne stanice. Ostecenje epitela je jedan
od glavnih mehanizama odgovornih za nastanak bronhalne hiperreaktivnosti koja
je npr. glavna znacajka bronhalne astme.

Osteéenje epitela dovodi do brze interakcije alergena s imunoglobulinima E
(IgE) na povrsini mastocita i razvoja alergijske reakcije (12-14). To rezultira
oslobadanjem farmakoloski aktivnih medijatora iz senzibiliziranih mastocita (npr.
histamina, leukotriena, prostaglandina i aktiviraju¢eg faktora trombocita) koji uz-
rokuju kontrakeiju glatke muskulature bronha, hipersekreciju sluzi i edem sluznice
(15-20). Osobito visokomolekularni spojevi djeluju putem mehanizama antigen-
-antitijelo koji obiljezavaju alergijsku reakciju.

Promjene u regulaciji autonomnog Zivéanog sustava

U zdravih osoba postoji ravnoteza izmedu bronhokonstriktornog djelovanja para-
simpatikusa i bronhodilatiraju¢eg djelovanja simpatikusa (2, 21, 22). Membrane
stanica glatke muskulature disnih putova posjeduju adrenoreceptore. Adrenergi¢ni
utjecaj ¢ini se da je posredovan cirkuliraju¢im katekolaminima. Relaksacija glatke
muskulature dignih putova takoder je u vezi s tzv. neadrenergi¢nim inhibicijskim
jivéanim sustavom (23). Osteéenje tog sustava moze uzrokovati bronhalnu hi-
perreaktivnost. Blokiranje beta-receptora ili stimuliranje alfa-receptora smanjuje
relaksiraju¢i uéinak katekolamina i smatra se jednim od uzroénih &imbenika
razvoja astme (24, 25).

(I zdravih osoba blokada simpatikusa ne¢e izazvati ja¢u bronhokonstrikciju.
Konstrikcija izazvana stimulacijom vagusa maksimalna je u malim bronhima, a
odsutna u bronhiolima i alveolarnim duktusima. Aferentna vlakna koja pocinju
ispod spojnih mjesta epitelnih stanica u nosu, larinksu i pluéima predstavljaju
siritativne receptore« koji se mogu podraziti npr. mehani¢kom stimulacijom, in-
halacijom prasine, kemijskom iritacijom, medijatorima alergijske reakcije, izazi-
vajuéi refleksnu bronhokonstrikciju putem vagusa (26). Refleksna bronhokon-
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strikcija posredovana bronhalnim receptorima moze biti uzrokovana direktnim
djelovanjem na iritantne receptore u disnim putovima, razvojem edema uzroko-
vanog oslobadanjem npr. medijatora iz upalnih stanica u sluznici, lokalno, kon-
strikcijom glatke muskulature zbog ¢ega se snizuje prag podrazljivosti iritantnih
receptora na inhalirane iritanse, vjerojatno deformacijom receptora. Podrazaji kao
npr. udisanje dima cigarete, histamina, sumpornog dioksida ili ozona, mijenjaju
prag podrazljivosti i time poja¢ano stimuliraju aferentne receptore vagusa u disnim
putovima povecavajuci vagalne refleksne aktivnosti (2, 27-29). Hiperreaktivnost
moze biti uzrokovana stimulacijom muskarinskih kolinergi¢nih ili alfa-adrenergi¢nih
receptora ili inhibicijom beta-adrenergi¢nih ili neadrenergiénih inhibicijskih sustava.
Propranolol (Inderal) npr. blokiraju¢i beta-receptore pojacava djelovanje vagusa,
dok primjena atropina smanjuje djelovanje parasimpatikusa (29-31). Cini se da
emocionalni i psiholoski €&imbenici (osobito u astmati¢ara) mogu takoder izazvati
bronhokonstrikciju refleksnim mehanizmom putem vagusa.

Upalni procesi u disnim putovima

Razli¢iti podrazaji, npr. izlaganje iritansima kao i alergijske reakcije mogu izazvati
upalu u respiracijskom sustavu. Upalni proces dovodi do oslobadanja medijatora
anafilaksije, proteolitickih enzima iz upalnih stanica, produkata arahidonske kise-
line te do aktiviranja faktora komplementa izazivajuéi time lokalno ostecenje tkiva
(2, 5, 8-10, 32-34). Kao posliedica upale nastaje edem bronhalnog tkiva te
dolazi do deskvamacije zastitnog epitelnog sloja sto pojacava konstrikciju glatke
muskulature uzrokujuci progresivno suzenje disnih putova. Pove¢ana propustljivost
epitela omogucuje ulaz nespecificnim agensima i njihovo pojacano djelovanje.
Dolazi do poja¢ane sekrecije sluzi iz submukoznih zlijezda i edema sluznice (kao
posljedica upale i pove¢ane propustljivosti krvnih zila). Upalne promjene u bron-
hima vezane su uz osteéenje epitela u bronhalnoj stijenci &ime se potpomaze
razvoj bronhalne hiperreaktivnosti.

VLASTITA ISTRAZIVANJA O UélNCjMA POJEDINIH AEROSOLA U
UVJETIMA PROFESIONALNE IZLOZENOSTI

Podaci dobiveni nasim istrazivanjima u izlozenosti ugljenoj prasini (35) i prasini
cementa (36, 37) upucuju na u¢inke povezane s mehani¢kim ostec¢enjima sluznice
bronha. U prvoj fazi prisutna je hipertrofija da bi zatim doslo do atrofiénih promjena
u mukoznim membranama. Slijedom tih zbivanja povec¢ava se osjetljivost na
infekcije, sto pogoduje razvoju opstruktivnih promjena. Takav mehanizam moze
biti prisutan u izloZenosti i drugim prasinama, uklju¢ujuéi i one s potencijalnim
fibrogenim djelovanjem na mjestu depozicije u pluénom parenhimu (38). Moze
se smatrati da se i u€inci organskih prasina mogu dobrim dijelom objasniti istim
mehanizmom (14, 27, 29, 31). Medutim u izlozenosti takvim prasinama javljaju
se dodatni ¢imbenici od znacenja u odnosu na njihov nacin djelovanja. Neke od
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organskih prasina mogu djelovati posredstvom imunosnih reakcija, 5to je pove-
zano s njihovim fizikalnim i kemijskim svojstvima. U najve¢em broju slu¢ajeva
radi se o alergijskom ili nealergijskom oslobadanju histamina odnosno drugih
farmakoloski aktivnih medijatora. Drugi ¢imbenik je preosjetljivost osobe, odnosno
povecana reaktivnost bronha tijekem izlozenosti kao posljedica poremecaja u
regulaciji autonomnog Ziv€anog sustava. Simptomatologija tipa bronhijalne astme
koja prati poveéanu reaktivnost bronha u osoba koje su sklone takvom odgovoru,
prisutna je i u izloZenosti plinovitim nadrazljivcima gornjeg dijela respiracijskog
sustava, npr. u izlozenosti fluorovodiku u elektrolitskoj ekstrakciji aluminija (30,
39, 40). U uvjetima kombinirane izloZenosti prasini i plinovitim nadrazljiveima
gornjeg dijela respiracijskog sustava mogué¢a je adsorpcija takvih plinovitih
nadrazljivaca na Eestice prasine i njihov prijenos u duboke dijelove bronhijalnog
stabla, sve do alveola, kamo oni zbog svoje topljivosti u vodi, odnosno tkivnim
tekué¢inama normalno ne prodiru. S obzirom na to da je adsorpcija reverzibilan
proces, moguce je otpustanje dijela takvih plinovitih spojeva u tim preosjetljivim
podrué&jima respiracijskog sustava s lokalnim nadrazuju¢im uéincima (41).

Aerosoli pojedinih metala inhibiraju funkciju alveolarnih makrofaga pa se
njihov uéinak moze posredno povezati s tim na¢inom djelovanja. To je npr. slucaj
s aerosolima manganovih oksida. Udisanje manganova dioksida moze zbog ucinka
na makrofage povecéati sklonost infekcijama s posljediénim akutnim i kroni¢nim
oste¢enjima respiracijskog sustava (42, 43).
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Summary

MECHANISMS INVOLVED IN THE DEVELOPMENT OF
OCCUPATIONAL NON-SPECIFIC RESPIRATORY DISEASE

Mechanisms responsible for the development of occupational non-specific respiratory disease are presented. The
roles of factors such as changes in airway smooth muscle, changes in airway mucosa and submucosa, altered
regulation of the autonomous nervous system and the presence of an inflammatory process in the airways are
described separately. Those changes may induce an increased reactivity of the bronchial system which is the main
characteristic of obstructive lung disease.
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bronchial reactivity, mechanisms of the development of respiratory disease, occupational exposure
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