Lipidi bronhoalveolarnog lavata za vrijeme razvoja bleomicinom izazvane fibroze kod stakora
(Bronchoalveolar Lavage Lipids during Development of Bleomycin-induced Fibrosis in Rats) Low
R B, Adler K B, Woodcock-Mitchell J, Giancola M S, Vaceck P M. Am Rev Respir Dis
1988;138:709 — 713.

Promjene u strukturi i funkciji alveolarnih epitelnih stanica mogu doprinositi razvoju intersti-
cijske fibroze koja nastaje nakon ostecenja pluca. Sada$nje proucavanje je bilo poduzeto da se od-
redi da li se alteracije koje se opaZaju u morfologiji i citoskeletnom sastavu epitelijalne stani¢ne
morfologije, odrazuju u profilu lipida bronhoalveolarnog lavata koji se dobije iz oSteéenih pluéa.
Analize proteina i lipida su izvrSene u lavatu dobivenom od kontrolnih §takora i Stakora kojima se
intratrahealno instilirao bleomicin prije 7, 14 i 28 dana. Bleomicin upotrebljen u ovom modelu je
antineoplasticki agens poznat po tome Sto uzrokuje plu¢nu intersticijsku fibrozu. U lavatu je na-
deno povecanje sveukupnih proteina, nepolarnih lipida, polarnih lipida i fosfolipida nakon tretira-
nja bleomicinom. Nalaz zasi¢enog fosfatidilkolina bio je poveéan, ali nalaz drugog fosfolipidnog
surfaktanta, fosfatidilglicerola, bio je nepromijenjen, $to je dovelo do znatne promjene u njihovom
odnosu. Nalazi kolesterola, kolesterol estera i triglicerida takoder su bili poviSeni. Promjene u pro-
porcionalnim nalazima neutralnih lipida kao $to su kolesterol i zasi¢eni fosfolipidi mogle bi se
djelomi¢no protumaciti ve¢ opisanom istovremenom redukcijom u komplajensu plu¢a. Promjene
u lipidima lavata bile su paralelne i procesu alveolarne reepitalizacije i promjeni izrazenoj u cito-
skeletnim proteinima alveolarnih epitelnih stanica. Promjene u metabolizmu lipida sa strane alveo-
larnih epitelijalnih stanica nakon bleomicinom izazvanog osteCenja plu¢a mogu biti odgovorne za
promjene nalaza lipida u lavatu. One mogu biti u direktnom odnosu prema procesima koji nastaju
za vrijeme hiperplazije alveolarnih stanica tipa II nakon prelaza u tip I. Analize lipida u bronhoal-
veolarnom lavatu mogu na taj nadin posluziti kao relativno neinvazivni nadin ocjene tih zbivanja.

T. Beriti¢

Ucinci elektrostatskog naboja na patogenost krizotil azbesta (Effects of Electrostatic Charge on
the Pathogenicity of Chrysotile Asbestos) Davis J N G, Belton R E, Douglas A N, Jones A D,
Smith T. Br J Ind Med 1988;45:292 — 299.

Op¢a inhalacijska proucavanja ukazuju da‘se Cestice s visokim elektri¢nim nabojem bolje taloZe
u pluénom tkivu i da je taj elektrostatski podrazaj za odlaganje u plu¢ima veéi za vlaknate nego ne-
vlaknate prasine. Taj eksperimentalni dokaz je ustvari povezan s teorijom odlaganja koja se temelji
na ucincima elektricnih sila §to ujedno i upucuje na to da bi veli¢ina tog ucinka bila proporcional-
na duzini vlakna. Autori su dvije grupe Stakora eksponirali tijekom godine dana respirabilnoj pra-
$ini krizotil azbesta u dozi od 10 mg na m>. Jedna je grupa bila tretirana praSinom koje je imala
normalni elektrostatski naboj proizveden za vrijeme stvaranja prasine, dok je druga bila eksponira-
na prasini kojoj je naboj oduzet ekspozicijom ionizirajuéem zraCenju iz talijum — 204 izvora. Na-
kon izlaganja prasini vecina je Zivotinja saCuvana kroz itav Zivotni vijek. Na kraju periode zaprasi-
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vanja, Zivotinje koje su bile tretirane normalno nabijenom pra$inom imale su znalajno vise krizo-
til azbesta sadrzanog u plu¢ima nego Zivotinje eksponirane prasini bez naboja. Dosljedno tome Zi-
votinje koje su bile tretirane normalno nabijenom prasinom razvile su vi§e plucne fibroze i vise
plu¢nih tumora. Ti nalazi ukazuju da naboj koji imaju zrakom noSena vlakna treba uzeti u obzir
kad se ocjenjuje zdravstveni rizik od ekspozicije krizotilu. Visoko nabijena vlakna ¢e vierojatno vi-
Se biti disponirana pluénom tkivu i na taj nadin predstavljati vecu opasnost.

T. Beriti¢

Pleuralni mezoteliomi i ekspozicija azbestu u industrijama druvnib pulpa i papira: nova rizicna
grupa identificirana povezanoscu slugbenib registara (Pleural Mesotheliomas and Asbestos Expo-
sure in the Pulp and Paper Industries: A New Risk Group Identified by Linkage of Official Regis-
tars) Jarvholm B, Malker H, Ericsson J, Sallston G. Am J Ind Med 1988;13:561 — 567.

Maligni pleuralni mezoteliomi su rijetki ali beziznimno fatalni. Dosad je u svijetu gotovo svug-
dje nadena jaka povezanost s ekspozicijom azbestu makar ima spomena i 0 mezoteliomima koji su
kod Zivotinja a vjerojatno i kod ljudi bez dokazane veze s azbestom. U Svedskoj su povezivanjem
Nacionalnim registrom za rak otkriveni mezoteliomi u razli¢itim profesionalnim grupama pa se
tako otkrilo i u industriji celuloze i papira kao jednoj od novih ekspozicijskih grupa s rizikom za
maligni pleuralni mezoteliom. Relativni rizik je izrazen brojkom 3 a temelji se na sveukupnoj ka-
zuistici od 23 slucaja medu muskarcima-radnicima, zabiljezenim od 1960. godine. Od 25 registri-
ranih slucajeva 22 su radila u spomenutoj industriji bar 10 godina, 1 bolesnik je radio 7 godina a
jedan 3 mjeseca. Od ukupnog broja oboljelih 17 je osoba radilo bar 1 godinu u odjelima za odrza-
vanje pogona a 2 bar 1 godinu kao skladiStari. Medu tim bolesnicima bila je jedna Zena koje je Si-
vala vree koje sadrZe ili su sadr¥avale azbest. Sest je osoba bilo eksponirano prasini papira a radile
su u blizini strojeva za papir, dok je Cetvero od njih bilo eksponirano i samom azbestu. Od 25 slu-
Cajeva 18 (71%) je imalo sigurnu ili vjerojatnu ekspoziciju azbestu. Neki su bolesnici bili eksponi-
rani azbestu i tokom rada na izolaciji. U ovoj industriji se ve¢ 1930. godine upotrebljavao azbest,
period latencije iznosio je 15 godina u jednom slucaju, u jos$ jednom 19 godina, a najmanje 20 go-
dina u 7 slucajeva. Bolesnik s latencijom od 19 godina prethodno je radio u brodogradilistu. Kli-
nickom analizom prikazanih sluéajeva autori tvrde da je dijagnoza malignog mezotelioma te§ka
jednako za epitelijalne kao i za fibrosarkomatozne varijante. Moguénost metastatske lezije mora se
uvijek uzeti u obzir, ali je mikroskopska slika u dobro diferenciranim sluajevima ipak dobro defi-
nirana, omogucujui u mnogim primjerima da se dijagnoza postavi samo na temelju histopatolos-
kog nalaza. Potpora za dijagnozu se moze dobiti vec iz klinickih nalaza po makroskopskom izgle-
du za vrijeme kirurSkog zahvata ili obdukcije. HistoloSkom analizom autori su sa sigurno$¢u ut-
vrdili 18 malignih mezotelioma, dok su Cetiri bila vjerojatna. Kod preostala 3 se ne moze iskljuditi
mogucnost slabo diferenciranog ili metastatskog malignog procesa. Ipak u zaklju¢ku autori tvrde
da su dijagnoze malignog mezotelioma u Svedskom registru za rak pouzdane i vrijedne i da nema
visestrukog prijavljivanja pojedinacnih slucajeva (»overreportinge).

T. Beritic

Ucinak parakvata na plucni transport kalcija (Effect of Paraquat on Lung Calcium Transport)
Arvind K, Coleman A, Coleman ] W.: Toxicol Lett 1988;42:317.

U ovom radu proucavan je uCinak parakvata na pluéni supcelularni transport kalcija muskih
Sprague-Dawliey $takora. Nakon intraperitonealnog davanja visoke doze od 30 mg/kg parakvata
primijeCeno je nakon 24, 48 i 72 sata znatno manje vezanje kalcija u pluénim mitohondrijima i
mikrosomima. Trend oporavka primijecen je kod prezivjelih Zivotinja tek nakon 96 sati. Koli¢ina
vode i ugradnja timidina u pluénu DNA izrazito su porasli nakon 48 i 72 sata nakon davanja pa-
rakvata. [ u skupini $takora koji su primili malu koli¢inu od 10 mg/kg parakvata takoder je primi-
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jecen kontinuirani pad mitohondrijalnog i mikrosomalnog vezanja kalcija do cetvrtog dana nakon
aplikacije. Zivotinje su Zrtvovane 1, 2, 3, 4, 6. i 8. dan. Ugradnja timidina u plu¢nu DNA imala je
tendenciju znatnog porasta nakon treceg dana od dana intraperitonealnog unosenja, ali kod te do-
ze nije primijeen porast vode u pluénom tkivu.

Poznato je da se kalcij talozi u nekroti¢nim tkivima. Njegova koliCina je mnogo veca u izvansta-
ni¢noj tekucini $to na stani¢noj membrani stvara tisuCostruki elektrokemijski gradijent zbog kojeg
svako o$tetenje stani¢ne membrane dovodi do ulaska biologki vrlo aktivnog kalcija i posljedi¢nog
otecenja metaboli¢kih procesa. Za regulaciju i odrZavanje normalnog nivoa kalcija u stanici sluze
mitohondriji i endoplazmatska mreZica. Ostecenje tih organela dovodi do neravnoteze kalcijske
pumpe, te do metaboli¢kog nereda. Smatra se da su i pojedini toksicki ucinci uvjetovani poreme-
¢enom homeostazom kalcija, pa buduéi da takav mehanizam moze dovesti do hepatocelularne ne-
kroze, pokusalo se utvrditi nema li istovjetni u€inak i u pluéima.

Otrovanje parakvatom dovodi do akutnog oStetenja pluca karakteriziranog upalnim promjena-
ma, edemom i krvarenjem. Izvr§eno ispitivanje imalo je svrhu da utvrdi da li pluéni toksin kao sto
je taj herbicid ima utjecaj na vezanje kalcija, te da li su nadene promjene prisutne kod svake doze,
pa ¢ak i kod one koja je sasvim blagog toksi¢nog udinka na pluca.

U skupini Zivotinja koje su primile 30 mg/kg parakvata uginulo je 30% Stakora, a u skupini od
10 mg/kg nije uginuo niti jedan $takor. Zivotinjama je jedan sat prije Zrtvovanja davano 105 uCi
(*H) timidina/kg. Unutar 48 sati nije primije¢ena ugradnja timidina, ali je do 96 sati ugradnja rasla
znatno i kontinuirano ukazujuéi na izrazitu proliferaciju koja je mogla biti posljedica oporavka os-
teenog epitela i pratecih fibroti¢kih procesa. U skupini koja je primila 10 mg/kg parakvata jasno
je uoéeno da nema nikakvih akutnih pluénih o$teéenja, koja bi se oéitovala u povecanom sadrZaju
vode ni u jednom ispitivanom periodu. Mitohondrijsko pak vezanje kalcija u plu¢ima kontinuira-
no je i zna¢ajno padalo nakon 24 sata od unoSenja parakvata i ostalo je smanjeno slijedeca 3 dana
sporo se oporavljajuéi. Mikrosomalno vezanje kalcija opalo je izrazito nakon 48 sati i takoder se
pocelo oporavljati nakon tre¢eg dana. SadrZaj vode u pluénom tkivu nije se mijenjao niti u jednom
vremenu promatranja. Do znatnog porasta ugradnje timidina u pluénu DNA doslo je nakon tre-
¢éeg dana od uno$enja parakvata $to ukazuje na stani¢ni oporavak ili blagu fibrozu. Smanjenje veza-
nja kalcija u mitohondrijima i mikrosomima uo¢eno u ovom radu moglo bi znaditi odsustvo bilo
kakvog ostecenja pluéa ili pak biti znak diskretnih poCetnih oSte¢enja prije nego dode do poveca-
nja sadrZaja vode u pluénom tkivu.

Parakvat je izraziti pluéni otrov koji stvara ione superoksida uzrokujuci peroksidaciju masti te
tako oStecujuéi stani¢nu membranu, a opisan je kao inhibitor mitohondrijske potro$nje kisika i
uzroénik bubrenja mitohondrija, §to mozda i dovodi do poremetnje transportnog sistema kalcija.
U svakom sluéaju ispitivane promjene vezanja kalcija specifian su u¢inak parakvata na mitohon-
drije i zahtijevaju dalje proucavanjc

S, Kovac

Pogodeni refanj kod karcinoma pluéa pripisanog azbestu (Lobe of Origin in the Attribution of
Lung Cancer to Asbestos) Weiss W. Br J Ind Med 1988;45:544 — 547.

Neki su sluéajevi karcinoma pluca, kad su ve¢ dijagnosticirani, toliko proireni da im je nemo-
guce odrediti mjesto ishodista. Prema analizi slu¢ajeva kod kojih se ipak moZe razaznati reZanj u
kojem je rak zapo&eo doglo se do miSljenja da je karcinom plu¢a u opcoj populaciji najceSce u gor-
njim re#njevima, znatno rjede u donjim, a najrjede u srednjim reZnjevima. Kod radnika s azbesto-
zom je, naprotiv, najée$¢e u donjim reznjevima. Kako je karcinom pluca u opéoj populaciji Cesta
bolest, a gotovo uvijek uzrokovana pusenjem, pripisati neki posebni slucaj profesionalnom agensu
nije lako. Pripisati ga azbestu u prisutnosti azbestoze, kao §to je to i zakonski dopusteno u Velikoj
Britaniji, lako je, jer je i dosta dokaza koji idu u prilog toj povezanosti. Medutim, u SAD je ta po-
vezanost jo§ uvijek pravno sporna tako da mogu biti korisni i drugi faktori s pomocu kojih se mo-
%e karcinom pripisati azbestu. Ovo je proutavanje zato u SAD i poduzeto. Autor naglasava nacelo
prema kojem je u grupi ljudi eksponiranih nekom sumnjivom agensu, iji je rizik od karcinoma
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pluca visi od dvostrukog u usporedbi s neeksponiranom grupom, i vjerojatnost veéa da je karci-
nom uzrokovan upravo tim agensom. Bududi da je relativni rizik od karcinoma pluca veéi medu
radnicima koyi veC imaju azbestozu nego kod onih koji je nemaju, veca je vjerojatnost da je u ne-
kom danom slucaju uzrok azbest. Podaci izneseni u ovom ¢lanku pokazuju da je i rezanj ishodista
faktor koji moze pomo¢i u etiologiji, a ne samo varijable kao $to su stupanj i trajanje ekspozicije,
razdoblje od pocetka ekspozicije i vrsta rada. U veCini profesionalnih grupa nalaz karcinoma u
gornjem reznju, ako nema azbestoze, znaci da je bolesti prije uzrokovana pusenjem nego azbes-
tom, jer relativni rizik mora biti visok ($to se odrazuje i u azbestozi), a da se karcinom u toj lokali-
zaciji pripide upravo azbestu. Mehanizam koji odreduje lobarnu lokalizaciju jednog karcinoma
pluca ostaje nesiguran. Neki tvrde da su odlaganja Cestica u lobarnom bronhu pokazala da je tijek
distribucije slican onome kod karcinoma opce populacije. Analogijom se ukazuje da Cestice iz du-
hanskog dima i u njemu sadrzani karcinogeni mogu biti razli¢ito deponirani s raspodjelom koja
ravna lobarnom lokalizacijom karcinoma pluca u opcoj populaciji. Naprotiv, azbest se deponira
najvise u donjim reZnjevima $to mozda odrazuje veéu koncentraciju duZih vlakana o tom predjelu.
Kakav je kod toga odnos prema vecoj frekvenciji karcinoma u donjim re#njima nije jasno makar
se pretpostavlja nekoliko mogucih mehanizama. Azbest, djeluje kao promotor, a ne kao inicijator
u plu¢nom tkivu jer je veCina proucavanja pokazala malo ili nikakvih interreakcija izmedu azbesta
i DNK pa njegova uloga kao inicijatora nije vjerojatna, dok je njegova aktivnost kao promotora
dobro utvrdena.

T, Beriti¢
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IV JUGOSLOVENSKI SIMPOZIJUM O PNEUMOKONIOZAMA 1 OSTALIM
PROFESIONALNIM BRONHOPNE%MQPATIJAMA — SA MEDUNARODNIM
UCESCEM

Oktobra 1989. godine u organizaciji Instituta za medicinu rada i radiolosku zastitu »Dr Drago-
mir Karajovi¢«, Zavoda za rehabilitaciju Sokobanja i UdruZenja za medicinu rada Saveza lekarskih
drudtava Jugoslavije odrzace se u Sokobanji TV jugoslovenski simpozijum o pneumokoniozama i
ostalim profesionalnim bronhopneumopatijama.

Struéni smer simpozijuma: novine iz domena ekologije, higijensko-tehnicke zastite, epidemio-
logije, klinicke slike, dijagnostike, terapije i rehabilitacije, ocene radne sposobnosti i drugih legisla-
tivnih aspekata, ukljucujudi i eksperimentalne pneumokonioze.

Preliminarni — okvirni program:

I sekcija: Oboljenja izazvana azbestom i drugim jedinjenjima silicijuma

11 sekcija: Oboljenja izazvana pradinom metala

111 sekcija: Oboljenja izazvana sintetskim, mineralnim vlaknima i drugim agresivnim materija-
ma iz novih tehnologija.

IV sekcija: Profesija i maligna oboljenja disajnih organa

V sekcija: Imuno-alergijska oboljenja respiratornog trakta

VI sekcija: Iritativno-toksi¢na oboljenja respiratornog trakta

VII sekcija: Slobodne teme iz prakse

Okrugli sto: Medikolegalni aspekti pneumokonioza i profesionalnih bronhopneumopatija (za-
konski propisi, lista profesionalnih bolesti i telesnih o$teéenja, povreda na radu, bolesti u vezi sa
radom, MDK)

Diskusiona tribina: Analiza aktuelne radiografske ILO klasifikacije pneumokonioza, predlozi za
reviziju klasifikacije u 1990. godini, nove radioloSke tehnike.

Vreme predvideno za iznoSenje:

Uvodno izlaganje do 30 minuta

Uvodni referati po sekcijama do 20 minuta

Saopstenja do 10 minuta

Diskusija do 3 minute

Radovi ée se primati »in extenso« do 30.4.1989. godine priredeni prema poznatim propozicija-
ma Casopisa »Arhiv za higijenu rada i toksikologiju«.

Korespondenca: »IV jugoslovenski simpozijum 0 pneumokoniozama i ostalim profesionalnim
bronhopneumopatijamas, Institut za medicinu rada i radiologku zastitu »Dr Dragomir Karajovice,
Deligradska br. 29, tel. (011)684 — 155, sekretar organizacionog odbora dr Mihailo Filipovic.

Organizacioni odbor Simpozijuma
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18. OSTEOARTROLOSKI SIMPOZI]J, DUBROVNIK
12— 14. rujna 1990.

Znanstvenim programom simpozija obuhvaéene su ove teme:

Animalni model u osteoartrologiji: njegova primjenjivost na humanu osteoartrologiju, Loko-
motorni sustav u imunobilizaciji i besteinskom stanju, Genetika bolesti lokomotornog sustava,
Medikamentna terapija i Slobodna priopéenja

Detaljne informacije o simpoziju mogu se dobiti od: prof. Ive Jajica, Lovéenska 100, 41000 Za-
greb.
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