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IstraZivali smo uticaj d-penicilamina na silikozu u pacova. Tri
grupe od po 10 pacova dobile su intratrahealnim putem po 50 mg
silicijum dioksida. Cetvrta grupa od 10 pacova ostavljena je kao
kontrola. Od eksponovanih SiO, jedna grupa sluZila je kao kon-
trola, bez tretmana d-penicilaminom. Druga grupa dobivala je
svakog dana u vodi za piée lek Metalkaptazu firme »Pliva« 10 mg
po pacovu. Treéa grupa primala je, takode, Metalkaptazu u vodi
za piée po 5 mg po pacovu svakog dana.

Zivotinje su zrtvovane 7 meseci posle poletka primene penici-
lamina, odnosno, 15 meseci od ekspozicije SiO,.

Pored makroskopskog pregleda, merena je telesna tezina paco-
va na podetku eksperimenta i posle 1, 3, 8 i 15 meseci. Merena
je i teZina pluda. Poseban znadaj ima teZina pluéa trede grupe
pacova koja su lak3a od d&iste silikoti¢arske grupe za 0,5 g.

Medutim, histolo$ki nalaz pluéa i limfnih &vorova medija-
stinuma ukazuje da su nastupile promene koje govore da je pod
uticajem d-penicilamina dos$lo do regresije, odnosno, do razgrad-
nje kolagena narodito u grupi koja je primila manju dozu peni-
cilamina.

Na osnovu na$eg histoloskog nalaza i teZine pluca pacova za-
klju¢ili smo da penicilamin, u manjim dozama, uti¢e na razgrad-
nju kolagena.

Na spredavanju i leenju silikoze do sada se mnogo radilo a i danas
se radi. Sva dosada¥nja nastojanja da se nade efikasan nacin borbe
ostala su bez rezultata. Znatan uspeh u suzbijanju silikoze bilo je uvo-
denje vlaZnog busenja, §to je u izvesnoj meri umanjilo koli¢inu kvarcne
prasine, ali nije regilo pojavu oboljenja.

Za obezvredivanje patogenosti silicijum dioksida primenjena su broj-
na sredstva. Ona se, uglavnom, dele u nekoliko grupa prema nacinu
dejstva: sredstva koja deluju oblaZzuéi ¢estice slobodnog silicijuma; sred-
stva koja treba da zastite samu celiju i da je uCine otpornom na sili-
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cijum; i, najzad, sredstva koja deluju na sam patogenetski mehanizam
razvoja fibroze, tj. sredstva koja ¢e biti u stanju da zaustave ili sprece
stvaranje kolagena.

Iz ove poslednje grupe sredstava pokusalo se primenom kortizonskih
preparata uticati na vezivno tkivo eksperimentalne silikoze. Na tome su
radili Magarey i Gough (1), Kennedy (2), King i saradnici (3,) Casula i
saradnici (4). Medutim, svi ovi autori nisu zapazili neki znacajniji uticaj
na formiranje i evoluciju eksperimentalne silikoze (5).

U grupu sredstava koja deluju na metabolizam kolagena spadaju i tzv.
latirogene materije. Iz biljke Lathyrus odoratus izolovan je latirogeni
spoj beta-aminoproprionitril(BAPN) (6) ¢ija je osobina da inhibira lizil-
-oksidazu, ferment koji aktivira stvaranje aldehidnih grupa preko kojih
se ostvaruju intermolekularne veze u kolagenu. Njegovom inhibicijom
smanjuje se stvaranje intermolekularnih veza, odnosno, zaustavlja sa-
zrijevanje kolagena. Na isti nain treba da deluje i penicilamin. Lo
Storto i saradnici (5) i Weller (7) primenili su penicilamin u cilju spre-
¢avanja i ledenja silikoze u Zivotinja i do$li do zaklju¢ka da penicila-
min ne utice na eksperimentalnu silikozu. Italijanski autori (5), Stavise,
zakljuCuju da penicilamin vodi ka ubrzanju silikoti¢nog procesa.

Posljednjih godina, medutim, penicilamin se sa uspehom primenjuje
u leCenju hepatolentikularne degeneracije (M. Wilson) (8), trovanja te-
$kim metalima (9) i cistinurije (10). Osim toga, ima vise radova koji uka-
zuju na njegov povoljan efekat na sklerodermiju (11), hroni¢ni agresiv-
ni hepatit (12) i reumatoidni artrit (13), tj. u bolestima u kojima imuno-
loSka zbivanja igraju glavnu ulogu.

Polazedi od postavke da je i silikoza imuno oboljenje, da kao posle-
dica imunoloskog zbivanja u organizmu dolazi do stvaranja kolagenog
vezivnog tkiva u parenhimu pluca i da se stvaranje kolagena odigrava
od pocetka do kraja prirodnog toka bolesti, do$li smo do zakljuc¢ka da
postoji sliCnost izmedu mnje i reumatoidnog artrita. Reumatoidni artrit,
kao Sto je poznato, jeste autoimuno oboljenje u kome je, takode, od
poletka do kraja prirodnog toka bolesti upravo karakteristi¢no stvara-
nje kolagena u zglobovima. Prema tome, moze se pretpostaviti da u oba
oboljenja postoji slitan patogenetski mehanizam, mada su etioloki fak-
tori razliditi.

Uporedujuci patogenetske mehanizme silikoze i reumatoidnog artrita
imali smo u vidu i istovremeno nastajanje obaju oboljenja; takozvana
reumatoidna pneumokonioza ili pneumokonioti¢ni reumatoid (Caplan)
moZe se shvatiti kao klinicka veza izmedu silikoze i bolesti u kojima
autoimune komponente igraju znacajnu ulogu (14).

Ova sli¢nost patogenetskog mehanizma i osobina penicilamina da spre-
Cava stvaranje ¢vrstog kolagena iz topljivih preteda (15, 16, 17) naveli
su nas na postavku da ¢e penicilamin delovati na oba oboljenja i da dée
biti u stanju da spredi, zaustavi ili izledi silikozu i reumatoidni artrit.

Povod za ovakvo razmiljanje bio je slucaj bolesnice koja je bila na
ispitivanju u nasem Institutu 1975. godine. To je radnica koja radi vise
od petnaest godina na obradi keramickih plo¢ica. Upuéena je radi utvr-
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divanja profesionalnog oboljenja u smislu silikoze, jer je na radnom
mestu izlozena silikogenoj prasini. Pored toga obolela je i od reumatoid-
nog artrita. Zbog pogor$anja reumatskog procesa primenili smo Metal-
kaptazu (penicilamin) u dozi od 900 mg na dan. Bolesnica je lecena oko
mesec dana. Pri otpustu stanje je bilo smireno. Bol i otok zglobova je
prestao, sedimentacija eritrocita se smanjila na 30, opste je stanje bilo
dobro, a ma kontrolnom snimku pluca fibronodozne promene su bile
manje i rede no ranije.

Sli¢nost patogenetskog mehanizma, dejstvo penicilamina na pretece
kolagena i njegov povoljan efekat na reumatoidni artrit i na silikozu
kod nase bolesnice, naveli su nas da proverimo moguce dejstvo penici-
lamina na silikozu. U tom cilju primenili smo penicilamin kao terapij-
sko sredstvo na eksperimentalno izazvanoj silikozi u pacova i to u zre-
loj plucnoj silikozi, odnosno, kolagenoj fibrozi najviseg stepena.

MATERIJAL I METODE ISPITIVANJA

Za ovo ispitivanje uzeto je 40 albino pacova, soja »Wistar«, Zenskog
pola, starosti 2,5 meseca, telesne tezine 160—190 g. Pacovi su hranjeni
standardnom hranom za pacove (Veterinarski zavod — Zemun) sa do-
datkom sveze mrkve. Hrane i vode zZivotinje su imale ad libitun.

Jednokratno zapraSivanje pluéa pacova izvrSeno je metodom intra-
trahealne insuflacije 0,6 ml suspenzije 50 mg silicijum dioksida u ste-
rilnom fizioloSkom rastvoru. Cestice prasine imaju dijametar ispod
3 Ium.

D-penicilamin, proizvod »Pliva«, pod nazivom Metalkaptaze davan je
u vodi za pi¢e. Svakodnevno, obroku vode dodavana je Zeljena kolid¢ina
praskastog sadrzaja kapsula uz prcthodno meSanje pomodu clektro-
magnetske meSalice radi razbijanja aglomerata praha. Svi pacovi pili
su ovaj rastvor kao obi¢nu pijacu vodu od 8. meseca posle izlaganja si-
licijum dioksidu pa sve do kraja eksperimenta, odnosno, punih 7 meseci.

Zivolinje su podeljene u 4 grupe, po 10 pacova:

I grupa pacova eksponovana je samo silicijum dioksidu.

II grupa prethodno tretirana silicijum dioksidom isto kao I grupa i na-
kon 8 meseci podvrgnuta dejstvu penicilamina u dnevnoj dozi od 10 mg
po pacovu.

ITI grupa kao i prethodna II grupa, samo je doza penicilamina 5 mg po
pacovu.

IV grupa pacova bez tretmana, kao kontrolna.

Zrtvovanje Zivotinja izvrSeno je u etarskoj narkozi iskrvarenjem usled
presecanja velikih krvnih sudova u abdomenu 7 meseci posle podetka
primene penicilamina, odnosno, 15 meseci od ekspozicije silicijum diok-
sidu. Patoanatomskim pregledom obuhvadene su sve Zrtvovane Zivoti-
nje, dok je za manji broj leseva uginulih u toku eksperimenta ovaj pre-
gled izostao. Iz eksperimenta je iskljucen i manji broj zivotinja (ukupno
4) zbog nalaza masivno rasprostranjenih gnojnih procesa u pluc¢ima.
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Materijal za histolo$ku obradu uziman je odmah po nastanku smrti
Zivotinja, fiksiran u 109/p-tnom neutralnom formalinu. Histoloski isecci
boje se hematoksilineozinom, Azanom i impregnacijom srebrom po Go-
moriju.

REZULTATI

Mortalitet: U toku eksperimentalnog perioda uginula su 4 pacova, i
to: iz grupe III 2 pacova, od kojih jedan mesec dana, drugi 7 meseci od
pocetka eksperimenta. Iz grupe II jedan pacov sedmog meseca i iz gru-
pe I takoder jedan pacov Cetrnaestog meseca. Prva tri leSa nisu obduko-
vana, a poslednji je uginuo od posledica masivne fibroze pluca sa kom-
plikacijama gnojnih procesa.

Telesne teZine: 1z pregleda telesnih tezina merenih u pocetku, posle
1, 3, 8 meseci i na kraju eksperimenta zapaZa se priradtaj telesnih te-
Zina koji se unekoliko razlikuju po grupama, ali su te razlike kao i uku-
pan priraStaj u fizioloS8kim granicama (tablica 1). Iz toga se moZe zaklju-
¢iti da telesna teZina pacova nije zavisna od patoloskih procesa izazva-
nih zapraSivanjem pluca sa SiOe, kao ni peroralnog tretmana D-penici-
laminom.

Tablica 1.
Pregled kretanja srvednjih vrednosti telesnih teZina pacova izraZenih u

gramima

Grupa pocetna 1 mes. 3 mes. 8 mes. 15 mes.

1 1779 212,1 2232 2731 298,9

1T 193,3 218,8 238,8 261,0 2735

111 164,0 2044 237,7 257,0 2714

v 187,5 214,0 2240 274,6 281,0

TeZine pluéa: Prosetna teZina plucda pacova tretiranih silicijum diok-
sidom (tablica 2) znadajno je povecana (6,01, 5,96 i 548 g) u odnosu na
pluda pacova koji nisu bili eksponovani silicijum dioksidu (1,43 g kod
kontrole). Povedanje tezine pluca oko 4 puta kod silikoticarskih grupa
govori za visok stepen biolos$ke agresivnosti apliciranog silicijum dioksi-
da, odnosno za njegovu fibroproduktivnu sposobnost.

Tablica 2.
Pregled proseénih telesnih teZina i teZina pluca tretiranih i kontrolnih
pacova
) — N Srednja teZina (g)
celog tela plucéa
I 9 299 6,01
1T 8 214 5,9
111 5 286 548
v 10 247 1,43




D-PENICILAMIN I EKSPERIMENTALNA SILIKOZA 119

U istoj tablici poseban znacaj imaju podaci o teZini pluca silikoti¢nih
pacova eksperimentalno tretiranih D-penicilaminom. Pluca ovih pacova
(grupa II) jednako su te$ka kao pluda pacova grupe I kod kojih se sili-
koza spontano razvijala wu toku ¢itavih 15 meseci. Pluéa pacova grupe
III lak$a su od diste silikoti¢arske grupe proseéno za 0,5 g §to predstav-
vlja umanjenje za 8%. Smanjenje teZine pluca u ovoj grupi ne predstav-
lja statisticki znacajnu razliku u odnosu na ¢istu silikoti¢nu grupu, ali
u sklopu patohistolo$kih nalaza ovaj podatak moze da bude od interesa.

PatohistoloSki pregled: Mikroskopskim pregledom pluéa pacova I gru-
pe nadeni su mnogobrojni silikoti¢ni ¢voridi, razli¢itog oblika i velidi-
ne, naj¢esce sliveni u kompaktnu vezivnotkivnu masu. Kolagen je grube
grade sa vrlo malo celijskih elemenata. Aeroforni putevi suzeni usled
obilatih limforetikularnih proliferata koji se utiskuju u lumen bronha;
zidovi krvnih sudova sklerozovani sa perivaskularno umnoZenim vezi-
vom, sa malo celijskih elemenata, uglavnom mononukleara.

Limfni ¢vorovi medijastinuma znatno su povedani. Njihovu masu &ini
najvedim delom sklerozovano vezivno tkivo, a manji deo predstavlja
oCuvan parenhim ovih Zlezda.

Grupa II. U ovoj grupi takode postoje konglomerati silikoti¢nih &vo-
rica, pretezno gradeni od grubih vlakana. U manjem broju sludajeva
silikoti¢ne tvorevine ne razlikuju se od onih nadenih u grupi I. Medu-
tim, u vecem delu silikotiénih vezivnotkivnih formacija zapazaju se iz-
vesne razlike. Centri silikoti¢nih ¢vorida pojedinadno rasporedenih, kao
i onih koji ulaze u sastav pseudotumorskih masa, rastresitije su grade,
sa vide celijskih elemenata i delijskog detritusa.

Korespondentni limfni ¢vorovi ove grupe zahvadeni su masivnom difu-
znom sklerozom. U ovim podrucjima nalaze se ognjiSta nekroze. Kola-
gena vlakna unutar i okolo centra nekroze nabubrela su i homogenizova-
na (sl. 1). Unutar nekroti¢nih ognji$ta nalase se fragmenti kolagenih vla-
kana, zamucenog izgleda. Izmedu fragmenata, nalazi se éelijski infiltrat
koji sa¢injavaju limfociti najveé¢im delom, a u manjoj meri ima leuko-
cita, kao i éelijskog detritusa. Izmedu ovih elemenata uocavaju se novo-
formirani krvni sudovi (sl. 2).

Grupa III. U parenhimu pluda ove grupe pacova nisu nadene masiv-
ne pseudotumorske formacije, ve¢ manji konglomerati i pojedinacno
rasporedeni silikoti¢ni ¢vorici. Sti¢e se utisak da su procesi razgradnje
kolagenih formacija jace izrazeni u ovoj grupi nego u grupi II. Na peri-
feriji takvih formacija esto je izraZzena delijska reakcija te su &voridi
omedeni od okoline delijskim infiltratom limfohistiocitarne prirode. U
ovim podrudjima periferna kolagena vlakna imaju mreZast raspored (sl.
3). Razgradivanje silikoti¢nih &vorida Cesto se odvija istovremeno i u
centru i na periferiji. Razgradnji centralnih delova predhodi nekroza
(sl. 4), a posle resorpcije detritusne mase ostaju Supljinice bez sadrzaja.
U nekim slu¢ajevima su presvuéene kockastim epitelnim éelijama (sl. 5).

Limfni ¢vorovi medijastinuma ove grupe jako su uveéani. Njihovu ma-
su pretezno Cini proliferisano limfati¢no tkivo za razliku od ¢&voriéa u
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Sl. 1. Ognjidte nekroze u limfnoj Zlezdi medijastinuma pacova tretiranih sa
10 mg penicilamina (grupa II): nabubrela i homogenizovana kolagena viakna
zamudenog izgleda, izmedu njih Celijski infiltrat. Bojenje H-E; 37 x.

Sl. 2. Fragmenti kolagenih vlakana (nabubreli), sa pojavom novoformiranth
krvnih sudova u limfnoj Zlezdi medijastinuma (II grupa pacova). Bojenje
H-E; 74 x.
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HE

SL. 3. Detalj iz pluéa pacova grupe III (tretirana sa 5 mg penicilamina): sili-
koti¢ni évorié nejasno ograniéen od okoline. Bojenje H-E; 37 x.

Sl. 4. Nekroza fibroznog podruéja pluca pacova grupe III sa stvaranjem
Supljine bez epitela. Bojenje H-E; 63 X.
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SL. 5. Detalj iz pluéa pacova (grupe I1I1): Supljinice presvudene kockastim
epitelnim Celijama. Bojenje H-E; 63 x.

SL 6. Limfna Zlezda medijastinuma pacova grupe III: proliferacija miadog
limfaticnog tkiva na periferiji i unutar vezivnotkivnih masa. Bojenje H-E;
14,8 x.

grupi I, kod kojih pretezni deo ¢vorida &ini vezivo. Izmedu limfati¢nih
celija nalaze se fragmenti kolagenih vlakana i mumificirani koniociti, a
kod pojedinih Zivotinja nalaze se kompaktne sklerotiéne mase. U ovim
sluajevima ima se utisak kao da se ova masa povladi pred najezdom
mladog limfati¢nog tkiva, ali se i unutar skleroti¢ne mase obrazuju no-
voformirana ognjis$ta limfocita. U masi limfocita dobro se vide novofor-
mirani krvni sudovi (sl. 6).
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DISKUSIJA

Rezultati na$ih istrazivanja ne slaZu se sa rezultatima Lo Storta (5) i
Wellera (7) da penicilamin nema nikakvog efekta na prevenciju i tera-
piju silikoze u eksperimentalnih Zivotinja.

Na3i histolo8ki nalazi pluda i limfnih ¢vorova medijastinuma i teZina
pluca tretiranih Zivotinja ukazuju da penicilamin uti¢e na razgradnju ko-
lagena. TeSko je objasniti na koji nadin to ¢ini. Ali imajuci u vidu nje-
govo helirajuée dejstvo na te$ke metale, posebno bakar, njegovo dejstvo
na razgradnju patolo§kih makroglobulina, koji se verovatno stvaraju i
kod silikoze, kao i njegov utjecaj na pretvaranje netopljivih kolagena u
topljive, penicilamin deluje na jedan od ovih, ili, mozda, na sva tri na-
¢ina na eksperimentalnu silikozu pacova.

U eksperimentu smo upotrebili srednje i visoke doze penicilamina
koje se primenjuju u terapiji ljudi. Vedi efekat postigli smo srednjom
dozom. Objasnjenje za ovo se moZe nadi u pretpostavci da vece doze
vode i do vedeg pretvaranja netopljivih kolagena u topljive. Velike koli-
¢ine kolagena ne mogu se brzo odstraniti iz organizma, ve¢ na mestu
nastajanja stupaju u kontakt sa fibrogenim faktorom. Posledica toga
je njihovo ponovno pretvaranje u netopljivi kolagen (5). Manje doze,
naprotiv, vode do pretvaranja manjih koli¢ina netopljivog kolagena u
topljivi. Organizam je u stanju da ih brzo eliminiSe sa mesta stvaranja
i na taj nadin topljivi kolageni ne dolaze u dodir sa fibrogenim faktorom
te se ne pretvaraju u netopljive. To je objasnjenje za bolji efekat malih
doza penicilamina u nasem eksperimentu.

ZAKLJUCAK

Na osnovu ekspenimentalnog ispitivanja uticaja d-penicilamina na pa-
covima mozemo zakljuditi sledece:

1. Penicilamin je pokazao da uti¢e na eksperimentalno izazvanu pluc-
nu silikozu pacova koji su intratrahealno jednokratno dobili 50 mg sili-
cijum dioksida.

2. Kolagenoliti¢ka aktivnost penicilamina manifestovala se histolo-
$kim promenama i smanjenom teZinom pluda, i to jale u grupi pacova
koja je primala manju dozu penicilamina.
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Summary

THE EFFECT OF D-PENICILLAMINE ON EXPERIMENTAL
SILICOSIS IN RATS

The effect of D-penicillamine on silicosis was studied in 40 rats divided
into four groups, ten in each group. Three groups received 50 mg of silicon
dioxide intratracheally, the fourth group served as control. Among the ex-
posed groups one was not treated with D-penicillamine and served as po-
sitive control. The rats in the second group were each given 10 mg D-penicil-
lamine (Metalcaptase »Pliva«) in drinking water every day. The third group
was also treated with D-penicillamine and received about 5 mg per rat in
drinking water every day.

The rats were killed seven months after the first administration of penicil-
lamine, i. e. after 15 months of SiO, exposure. The rats were weighted at the
beginning of the experiment and after 1, 3, 8 and 15 months. The lungs were
also weighted. The lungs of rats in the third group weighted less, by 0.5 g,
than those in the silicotic group.

However, a histological analysis of the lungs and lymph nodes from the
mediastinum showed some changes which proved that under the influence
of D-penicillamine a regression i. e. decomposition of the collagen fibre took
gﬂac_e, especially in the group of rats which received a lower dose of penicil-
lamine.

On the basis of the histological analysis and the weight of the lungs we
concluded that penicillamine in smaller doses causes decomposition of the
collagen fibre.
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