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Eksperimentalni emfizem u zamor¢adi izazvan je s namjerom da se
utvrdi patogenetska uloga upalnog faktora u njegovu nastajanju.

Biokemijska i anatomska istraZivanja vrena su na 27 Zivotinja s iza-
zvanim pluénim emfizemom i na 21 normalnoj koje su slufile kao kon-
trolna skupina.

Utvrdena je stopa prevalencije obolijevanja od pluénog emfizema u
skupinama od 3,5 do 26,5%, kao i zajedni¢ka stopa od 45%o.

U uzorku s emfizemom nadene su histoloske promjene izraZenog al-
veolarnog emfizema sa svim prijelazima upale, od hiperplasti¢nih do
atrofi¢nih promjena parenhima pluéa u odnosu prema kontrolnoj skupini.

homogenatima pluénog tkiva s izazvanim emfizemom pluéa utvr-
dene su statistiki znatno smanjene vrijednosti lipoproteinske lipaze
(p < 0.03), i to tim jale $to je te¥i emfizem (42,8 do 60,2 mg/g tkiva)
prema 71,7 mg/g tkiva kontrolne skupine. Nadene su, takoder, sma-
njene vrijednosti slobodnih masnih kiselina, i to umjereno kod lak3eg,
a jale kod tefeg pluénog emfizema (25,8 do 21,2 mg®/) prema 26,9 mg/o
kontrolne skupine, ali vrijednosti nisu statisti¢ki znatajne (p > 0,05).

Smanjene vrijednosti fosfolipida u krvi nadene su u svim sluéajevima
emfizema pluéa (61,22 mgo) prema 69,8 mg®o kontrolne skupine, ali
vrijednosti nisu statisti¢ki znatajne (p > 0,05).

Potvrdena je povezanost izmedu biokemijskih i patohistoloskih pro-
mjena, te nestajanja i hipoksije plué¢nog tkiva kod emfizema.

Utvrdeno je da je upala prvenstveni patogenetski faktor u nastajanju
emfizema, a tek zatim dolaze opstruktivne, hipoksiéne i atrofiéne pro-
mjene pluénog tkiva.

Pri prosudivanju djelovanja topljivih iona kadmija, koji u obliku
spojeva dolaze u dodir sa sluznicom di¥nog sistema, treba voditi ratuna
ne samo o njihovu akutnom toksikolotkom utinku nego i o njihovu dje-
lovanju kao faktoru pneumokonioza.

Nije svrha rada da ude u sve pojedinosti nego da u istraZivanju em-
fizema pluéa izdvoji ono $to je va¥no za njegovu patogenezu i potrebno
da se dalje proutava. Ipak, dr¥imo da ¢e neki zakljucci koji su postav-
lieni ovdje pridonijeti daljnjim prouavanjima ovog aktualnog klini¢-
kog problema velike teorijske i prakticne vaZnosti.
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Problem emfizema u Covjeka, ¢ijoj je klinitkoj vaZnosti posvelen,
polevsi od prve polovice 19. stoljeta, Citav niz radova, ostao je otvoren
u pogledu njegove patogeneze (1, 2, 3, 4, 5). Kao bolest rudara smatra
se emfizem u Engleskoj profesionalnim oboljenjem. No nalazimo ga,
takoder, ¢esto i u poljoprivrednih radnika, jer oni zbog izloZenosti vre-
menskim nepogodama boluju od kronitnog bronhitisa, a time se stva-
raju uvjeti za razvitak emfizema (6, 7).

Dosada$nja ispitivanja upuuju na to da se profesionalna izloze-
nost kadmijevim spojevima mora uzeti u obzir u proucavanju pojave
i ulestalosti kroni¢nog emfizema, kao i ostalih o$te¢enja disnog sistema
(8,9, 10, 11, 12). To potvrduje niz eksperimentalnih ispitivanja na Zivo-
tinjama (13, 14, 15). Izlaganjem zamoradi manjim koli¢inama kadmi-
jeva klorida uspjelo je izazvati emfizem pluéa (16).

Prihvacajuéi spoznaju o nalinu djelovanja kadmijevih spojeva na
pluta, pribjegli smo eksperimentu na Zivotinjama izazivanjem plu¢nog
emfizema.

Cilj ovog rada je utvrditi da li postoji povezanost izmedu emfizema
i kadmijeva otrovanja. Potrebno je utvrditi u kojoj mjeri trahealno
davanje kadmijeva klorida moZe posluziti kao model-sistem za utvrdi-
vanje patogeneze humanog emfizema. I napokon, posebni zadatak je
odrediti patomehanizam nastanka pluénog emfizema.

Uzgred, veé ovdje napominjemo da upalu diSnog sistema smatramo
najvaznijim uzrokom u nastajanju emfizema. Da bismo potvrdili ovu
radnu hipotezu, izazvali smo parenhimnu upalu i popratno »zaroblja-
vanje zraka« (air trapping) u pluéima zamordadi 1 pazljivo promatrali
njihove posljedice. Ta dva faktora, pri postojetem nestajanju plu¢nog
tkiva i njegovoj hipoksiji, izazvali su promjene koje izrazito podsjecaju
na humani emfizem.

UZORAK I METODA

Nasa istrazivanja u ovom radu poku$aj su da se objasne problemi u
patogenezi pluénog emfizema. Ona se zasnivaju na toksikoloskim i pa-
toloSko-anatomskim podacima.

Za izvodenje eksperimenta upotrijebili smo 81 zamorca, i to sve Zen-
ke, istog roda i starosti, s tjelesnom teZinom od 300 do 640 grama.
Prije i za vrijeme eksperimenta Zivotinje su drZane u posebnoj kudéici
(staji), na mijeSanoj ishrani, i promatrane prije eksperimenta 3 do 7
dana. 21 zamorac je sluzio kao kontrolna skupina, a Zrtvovani su na
isti nalin i1 u isto vrijeme sa zamorcima na kojima je izvoden pokus.
Od poznatih tvari koje izazivaju emfizem pluéa, upotrijebljen je kadmi-
jev klorid (CdClz). Zivotinje su prethodno lagano narkotizirane parama
etera. Nakon §to se polozila Zivotinja na leda, zabacila bi se glava una-
zad da bi se postigla jacta prominencija larinksa i povlalenje traheje
prema kranijalno. Nakon toga izvedena je incizija ko¥e i odmah se do-
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$lo do traheje. Zatim se injiciralo u traheju 0,1 ccm otopine kadmijeva
klorida na 100 grama tjelesne teZine, i to 0,9 mg kadmija na 1 ccm,
i zaSiven je operativni rez.

Za vrijeme pokusa uginule su 33 Zivotinje. One su ugibale u vre-
menskom razmaku od jednog sata do 8 dana. 27 prezivjelih zamoraca,
na kojima je izveden pokus, ponovno je vrateno u kucicu i hranjeno
kao i prije pokusa. Kontrolirano je stanje Zivotinja preko Citavog dana.
U razmacima od 12 do 28 dana Zivotinje su Zrtvovane zajedno s nji-
hovim paralelnim kontrolnim skupinama.

Fosfolipidi u krvnom serumu odredivani su po Rappaportu (17). Li-
poproteinska lipaza u homogenatima tkiva odredivana je po metodi
Sailera (18). Slobodne masne kiseline u homogenatima tkiva utvrdivane
su po metodi Dolea i Meinertza (19).

Na zamoréadi s izazvanim emfizemom pluéa i onim kontrelne sku-
pine vr¥eno je patolotko-anatomsko ispitivanje pluca. Patohistoloski pre-
parati pripremani su na Zelatini Scharlachrot 1 obojeni hemalaun-eozi-
nom. Istra¥ivanja su vriena na temelju utvrdivania postojanja emfi-
zema pluéa i stadija njegova razvitka.

Dijagnoza pluénog emfizema utvrdivana je prema definiciji koju je
usvojilo Ameritko torakalno udruZenje (20). Prema toj definiciji emfi-
zem je uglavnom anatomska alteracija pluéa koja se odlikuje prosire-
njem distalnih zranih prostora, nerespiratornih bronhiola, pracenih de-
struktivnim promjenama alveolarnih stijenki, $to ima za posljedicu ko-
laps malih krvnih #la i zalepljenje di¥nih putova. Jatina emfizema
odredivana je prema preporuci Ciba-simpozija (21).

Statistitka obrada rezultata izvedena je po klasi¢noj metodi. Od sta-
tistitkih modela, osnovanih na teoriji vierojatnosti, primjenjivali smo
oplc priznati statisti¢ki t-test (Student). Razina povjerenja kreée se od
0,50, unutar kojeg su dopustene pogreske.

REZULTATI
Analiza podataka na eksperimentalnim Zivotinjama

1. Utjecaj kadmijeva klorida na pluta eksperimentalnih Zivotinja

Ponafanje %ivotinja nakon intratrahealnog davanja kadmijeva klo-
rida promatrano je preko ¢itavog dana u vremenskom razdoblju od 12
do 23 dana. 33 zamorca ugibali su do 8 dana nakon izvrienog pokusa.
Eksperimentalne ¥ivotinje, koje su preZivjele pokus, nisu pokazivale po-
sebne znakove, osim lagane umornosti i pospanosti. Nisu nrimijecene
nikakve promjene na kozi niti na vidljivim sluznicama.

2. Biokemijska ispitivanja na eksperimentalnim Zivotinjama

Ispitano je 27 zamoraca s izazvanim emfizemom pluéa i 21 zamorac
kao kontrolna skupina. Kod zamortadi s izazvanim emfizemom nije po-
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stojalo histoloko o$tetenje jetrenog parenhima. U eksperimentu na %ivo-
tinjama primijenjene su slijedeée metode biokemijskih ispitivanja: od-
redivanje fosfolipida u serumu, aktiviteta lipoproteinske lipaze i slo-
bodnih masnih kiselina u homogenatima pluénog tkiva.

a) Normalne eksperimentalne ivotinje
Rezultati ispitivanja na normalnim zamorcima

Tablica 1.

Statisti¢ka obrada rezultata dobivenih odredivanjem fosfolipida u serumu,
lipoproteinske lipaze i masnih kiselina u homogenatima pluénog tkiva zamoréadi
(kontrolna skupina)

] Normalni zamorci (kontrolna skupina) A

’ . ‘ Stan- :
s | sy Srednja Razina
Vrsta pretrage 1 2 Grqrpcne vrije(g- dardna signifi-
o vrlji(.i_ nost devija- kantno-
o°g nosti cija :
’ £Z (A.8) | (§By | st @)
Fosfolipidi (u mg %) 21 19-410 69,3 154,04 | > 0,05
Lipoproteinska lipaza B
e o] 21| 051640 717 | 4208 | <005
Neesterificirane masne kiseline ¥ i ¥
(u mg %) 21 11,0-36,6 26,9 14,2 > 0,05

Kod 21 eksperimentalne zivotinje kretale su se srednje vrijednosti
1 ostali statisti¢ki pokazatelji ovako:

Fosfolipidi. Vrijednosti fosfolipida iznosile su 19 do 410 mg% sa
srednjom vrijednoséu 69,3 mg®o i standardnom devijacijom 54,04 mg?.
Vrijednosti nisu statisti¢ki znaajne (p > 0,05).

Lipoproteinska lipaza. Vrijednosti lipoproteinske lipaze kretale su se
od 0,5 do 164,0 mg/g tkiva sa srednjom vrijedno$¢u 71,7 mg/g tkiva
i standardnom devijacijom 29,8 mg/g tkiva. Vrijednosti su statisti¢ki
vjerojatno znalajne (p << 0,05).

Slobodne masne kiseline. Vrijednosti slobodnih masnih kiselina izno-
sile su 11,0 do 36,6 mg%s sa srednjom vrijedno¥éu 26,9 mg%o i stan-

dardnom devijacijom 14,2 mg®%o. Vrijednosti nisu statisti¢ki znacajne
(p > 0,05).

b) Eksperimentalne Zivotinje s izazvanim emfizemom

Rezultati ispitivanja na zamoréadi s izazvanim emfizemom

Kod 20 eksperimentalnih ¥Yivotinja srednje vrijednosti, kao i ostali
statisticki pokazatelji kretali su se ovako:
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Tablica 2.

_ Statistitka obrada rezultata dobivenih odredivanjem fosfolipida u serumau,
lipoproteinske lipaze i masnih kiselina u homogenatima pluinog tkiva zamoriadi
s emfizemom

Pokusni zamorci s emfizemom
. Stan- .
| . Sred: R
Vrsta pretrage g R 5 g sigriifi-
..o.,;g'? v::g:ti i nost i‘:Jlja - kantno-
- (A.S) (S.D) sti (p)
Fosfolipidi (u mg %) 20 |35,5-175 61,22 +384,26 | > 0,05
Lipoproteinska lipaza % g 5
(u mg/g tkiva) 7 |0,6-141,0, 602 +10,4 <0,0
Nesterificirane masne 7 | 99983 925 8 +53 > 0,05
kiseline (u mg %) ’ 2 ¢ e ’
Lipoproteinska lipaza 10 | 04-91.1 198 +83 < 0,05
(u mg/g tkiva) ’ i ’ il
Neesterificirane masne & 0.05
kiseline fu mg Vo) 10 8,3-25,2 21,2 *+4,8 >0,

Fosfolipidi. Vrijednosti fosfolipida iznosile su 35,5 do 175 mg®o sa
srednjom vrijedno$éu 61,22 mg®o i standardnom devijacijom 34,26
mg®/o. Vrijednosti nisu statistitki znalajne (p > 0,05).

Lipoproteinska lipaza. Vrijednosti lipoproteinske lipaze kod lak3eg
stupnja emfizema na 7 zamoraca kretale su se od 0,6 do 141,0 mg/g
tkiva sa srednjom vrijedno$é¢u 60,2 mg/g tkiva i standardnom devija-
cijom 10,4 mg/g tkiva. Vrijednosti lipoproteinske lipaze kod tezeg
pluénog emfizema na 10 zamoraca iznosile su 0,4 do 91,1 mg/g tkiva
sa srednjom vrijedno$éu 42,3 mg/g tkiva i standardnom devijacijom
8,3 mg/g tkiva. Obje vrijednosti su statisti¢ki znatajne (p << 0,05).

Slobodne masne kiseline. Vrijednosti slobodnih masnih kiselina kod
lak$eg emfizema na 7 zamoraca kretale su se od 9,2 do 28,3 mg%o sa
srednjom vrijedno$éu 25,8% i standardnom devijacijom 5,3 mg®/o. Vri-
jednosti slobodnih masnih kiselina kod teZeg stupnja emfizema na 10
zamoraca iznosile su 8,3 do 25,2 mg®e sa srednjom vrijedno$¢u 21,2
mg%o i standardnom devijacijom 4,8 mg®o. Obje vrijednosti nisu stati-
sti¢ki znalajne (p > 0,05).

3. Autoptitka ispitivanja na eksperimentalnim Zivotinjama

Istra¥ivanja smo vr¥ili na temelju utvrdivanja postojanja emfizema
pluéa i stadija njegova razvitka.
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Podjelu slutajeva izvrsili smo u dvije skupine:
1. Slu¢ajevi bez dokazanog emfizema kao kontrolna skupina
2. Slutajevi s dokazanim pluénim emfizemom

1. Slucajevi bez dokazanog emfizema
(Kontrolna skupina)

Rezultati ispitivanja na zamorcadi bez emfizema

Od 21 autoptitkog slutaja iz ove skupine, kao ilustrativne primjere,
prikazat ¢emo 4 slulaja:

K-1). (K = kontrolna Zivotinja — normalna). Interalveolarni intersticij
je mjestimi¢no nesto proiren, sadr?i histiocite. Pluéne alveole su mjesti-
micno slabo proSirene.

K-2). U pojedinim alveolama i ograncima nalazi se aspirirana krv.
Mjestimi¢no su proSirenc pluéne alveole.

K-8). Venozne krvne Zile su ispunjene obiljem krvi. Perivenozno su
nabrekli limfni elementi. Pojedine pluéne alveole su slabo profirene.

K-4). Na nekoliko mjesta nalazi se profiren interalveolarni intersticij,
a sadrzi limfoidne stanice i neSto eritrocita. U pojedinim skupinama
alveola i ograncima bronhusa nalazi se aspirirana krv.

¢

Sl. 1. Kontrolna fivotinja: pluce: b. o.
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2. Slu¢ajevi s izazvanim plucnim emfizemom

Eksperimentalne Zivotinje podijelili smo u 4 skupine:

1. U skupinu A uvrstili smo sve normalne slucajeve;

9. U skupinu B uvrstili smo slutajeve s emfizemom pluca lakseg
stupnja;

3. U skupu C uvrstili smo slutajeve s emfizemom pluca srednje te-
skog stupnja;

4. U skupinu D uvrstili smo slutajeve s emfizemom pluca teskog
stupnja.

Prilikom podjele slu¢ajeva u skupine imali smo u vidu i razli€iti od-
nos tefine emfizematoznih lezija prema kontrolnoj skupini.

Rezultati ispitivanja na eksperimentalnim Zivotinjama
Tablica 3.

Pregled rasprostranjenosti emfizema pluéa u eksperimentalnih #ivotinja
(preparati obojeni hemalaun-eozinom)

N él;;:ine ! Uginulo
S A ey s S ~ Ukup.br. | u toku
| ‘ | : -
Predmet c; | A ‘ B G ‘ D \Cmflzcma ‘ el;sg;g;
ispitivanja “ Q ‘,7,',*7__., = S 4,71,,7.v,7r7,,‘,, =
a8 | = = - . - 24
e’5 2 =) @ [ 2 | ‘ S = f 2 ° o -
‘m‘?é‘ﬁ;’c\!ﬁﬁﬁiﬁ“_‘s:e\\ﬁ,} 5| =
| DUR S s | |
Normalni | ‘ ‘ 1 “ } “ 1 ‘ ‘ ‘ \
zamorci w ‘ \ 1
(kontrolna 2119 ‘90761 - =T l l m— 2 ‘ 94
skupina) oo o b b b b
Pokusni § T T |
zamorci 60 — |2 /859 15 16 l26,5 97 45 |83 | 55
| | |

s emfizemom i 3 | | | -

U skupini A (normalni slu¢ajevi) kod 21 slu¢aja nisu nadeni emfi-
zemi pluéa. Kod 2 sludaja, ili 9,4%0, bila su prisutna bronhopneumoni¢na
¥ariSta s prisutno¢u leukocita i histiocita u pluénom parenhimu.

U skupini B (slutajevi s emfizemom lakseg stupnja) od 60 slucajeva
utvrdena su 2 slutaja, ili 8,5%, s emfizemom lak3eg stupnja.

U skupini C (slutajevi s emfizemom srednje teSkog stupnja) od 60
slutajeva pronadeno je 9 slulajeva, ili 15%o, sa srednje teskim emfize-
mom pluca.

U skupini D (slutajevi s emfizemom teskog stupnja) od 60 slutajeva
nadeno je kod 16 slucajeva, ili 26,5%0 emfizema pluéa teskog stupnja.

Ukratko éemo dati prikaz histoloskih dokaza kod nekih nasih poku-
snih Zivotinja, iz kojih ¢e se moéi zakljutiti karakter i razvitak patolo-
Ykog procesa u pluéima. Od 27 autoptitkih slutajeva iz ove skupine,
kao ilustrativne primjere, prikazat ¢emo 4 slucaja:
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P-1). (P = pokusni zamorci). Prisutna su bronhopneumonitna ¥ariéta
s dosta histiocita i limfocita. Ovi infiltrati se $ire i na djelomiéno pro-
Sireni intersticij. Peribronhalno se nalaze mreZasti infiltrati koji se sa-
stoje od limfocita i histiocita. Parenhim je oligemi¢an. Alveolarni emfi-
zem postoji, srednje je izraZen. Prisutne su pro$irene Cohnove pore i
rastrgnuta alveolarna septa. Uz profirene alveole nalaze se fariita ate-
lektaze.

P-2). U preparatu se nalaze peribronhijalni infiltrati koji se §ire u
vidu tracaka u interalveolarni intersticij. Infiltrati sadre limfoidne
stanice i histiocite. Nalazi se nekoliko manjih podru¢ja kolapsa pluénih
alveola. Postoji alveolarni emfizem, sa Sirenjem Cohnovih pora i puca-
njem interalveolarnih septa. Parenhim je oligemitan.

P-8). Prisutna su obimna bronhopneumoni¢na ¥ari$ta u kojima pre-
ovladuju histiociti, fibroblasti i alveolarne stanice. Izraen je deskva-
mativni katar, jer su lumina puna alveolarnih histiocita. Mjestimi¢no se
zapaza gusta infiltracija interalveolarnih septa mononuklearima i lim-
foidnim stanicama. Ponegdje se nalaze manja podrué¢ja kolapsa plué¢nih
alveola. Alveolarni emfizem postoji, srednje je izrazen. Parenhim je
oligemidan.

P-4). U preparatu se nalaze subpleuralna i peribronhijalna bronho-
pneumonicna zarista, preplavljena masom limfoidnih i alveolarnih sta-
nica, naroCito u lumenu alveola. U lumenu bronha ima nedto eksudata,

SL 2. Izrafen alveolarni emfizem, dijelom sa Sirenjima Cohnovik pora, dijelom
§ pucanjem interalveolarnih septa. Uz prosirene alveole 3ariita atelohtaze.
Parenhim oligemitan
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epitel je dijelom atrofitan, a dijelom papilarno proliferira. Peribron-
halno vezivo je umnoZeno, proeto masom limfoidnih stanica. Infiltrat
se pruza u intersticij plu¢a. IzraZen je kronitni alveolarni emfizem s
nekoliko podrué¢ja kolapsa pluénih alveola.

Sl. 3. Zarista preumonije koja ima dvije glavne promjene. Jedno tzv. deskvamativni
katar, jer su lumina puna deskvamiranih alveolarnih histiocita. Druga je promjena
gusta infiltracija interalveolarnih septa mononuklearima i limfoidnim stanicama

U patohistoloskom istraZivanju obratili smo paznju na prisutnost op-
sesnih fenestracija alveolarnih septa, peribronhijalne infiltrate i bron-
hopneumoni¢na zarifta. Na pregledanim preparatima plu¢a pokusnih
Yivotinja prisutni su peribronhijalni infiltrati koji se sastoje od limfoid-
nih stanica i histiocita. Od ovih peribronhijalnih infiltrata odvajaju se
tratci koji se pruaju u interalveolarni intersticij i u kojima preovla-
duju histiociti, limfociti, fibroblasti 1 alveolarne stanice. Tu i tamo
nalaze se bronhopneumoni¢na Zarista, ¢ije se upalne stanice ne nalaze
samo u intersticiju nego i u lumenu alveola. Takoder su se mogli naci
u sitnim podru¢jima pluénih alveola, a i u manjim ograncima bronhija
mononukleari, limfoidne stanice i deskvamirani epitel. Parenhim je oli-
gemitan. U dijelovima pluéa koji nisu infiltrirani bronhopneumonicnim
zariStima postoje intenzivni znaci kroni¢nog alveolarnog emfizema, di-
jelom sa $irenjem Cohnovih pora, dijelom s pucanjem interalveolarnih
septa.
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DISKUSIJA

Nasim istraZivanjem u ovom radu pokusali smo objasniti neke pro-
bleme u nastajanju emfizema plu¢a. Do sada nisu bili poznati svi pato-
mehanizmi koji dovode do emfizema.

Pokus na zamor¢adi posluZio nam je kao pogodan uzorak za eksperi-
mentalno izazivanje emfizema.

Da bismo provjerili vjerodostojnost rezultata nasih ispitivanja i time
dobili temeljne odgovore na pitanja koja smo postavili u radu, podvrgli
smo ispitivane skupine medusobnoj usporedbi.

U uzorku od 60 autoptitki ispitivane zamorladi bilo je 27 ili 45%
slu¢ajeva s pluénim emfizemom. Najveéi postotak emfizema bio je u
skupini D (16 slutajeva ili 26,5%s) koja je obuhvalala pokusne Zivotinje
s teSkim emfizemom. Srednje tedki emfizem bio je zastupljen u 9 sluéa-
jeva od 60, ili 15%, dok laksi emfizem u 2 slutaja od 60, ili 8,5%.

To potvrduju i patohistolodki nalazi kod pokusnih Zivotinja. Ustanov-
ljene su histoloske promjene izraZenog kroni¢nog alveolarnog emfizema
sa svim prijelazima upale, od hiperplasti¢kih do atrofi¢nih promjena pa-
renhima plu¢a u odnosu prema kontrolnoj skupini.

Potyvrdeno je da ioni kadmija mogu dovesti do upalne reakcije u nlu-
¢ima (22, 23). Kasnije su, takoder, Mustafa i suradnici (24) utvrdili $te-
tan utjecaj udisanja pratine bogate kadmijem na funkciju alveolarnih
makrofaga. Utvrdili su da ioni kadmija $tetno djeluju na tkivno disanje,
inhibirajuéi aktivitet adenozin trifosfataze alveolarnih makrofaga.

Valja napomenuti da infekcija dovodi do upale i ulceracije bronhio-
larne sluznice. Odatle se upalni proces proSiruje na susjedne alveole i
Citav respiratorni parenhim, $to dovodi do neravnom‘erne opstrukcije
didnih putova, kao 1 neravnomjernog smanjenja elasti¢nih tkiva (25). To
dovodi do hiperdistenzije i destrukcije alveolarnih podrué¢ja distalno od
opstrukcije, osobito pri napadaju kadlja, pa se stvara opstruktivni em-
fizem.

Ratuna se da je 55 do 70%0 emfizematitara prethodno bolovalo i isto-
vremeno boluje od bronhopulmonalnih infekciia (26). Tako smo naili (7)
najveéi postotak kroni¢nog bronhitisa kod emfizematifara koji Zive na
selu i rade u Zeljezari (81%0) i kod onih koji ¥ive i rade na selu (74,3%5).

Ustanovljeno je, takoder, da razni upalni agensi mogu direktno ote-
titi unutarnji sloj respiracijske membrane, a to mo¥e dovesti do ié¢eza-
vanja epitelnih stanica koje izlutuju povriinski aktivne tvari (27). Veze
1zmedu emfizema, s obzirom na povrsinsko aktivne tvari, promatrane su
u odnosu na sadrzaj fosfolipida u krvi, aktiviteta lipoproteinske lipaze i
slobodnih masnih kiselina u homogenatima pluénog tkiva.

Kod emfizema razina fosfolipida bila je manja (61,22 mg°/o prema
69,3%0 kontrolne skupine); vrijednosti nisu statistitki znatajne. lako ni-
smo mogli dokazati veéi utjecaj pluénog emfizema na razinu fosfolipida,
nalazi nekih autora ukazuju da ta zavisnost postoji. Noviji rezultati, do-
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biveni pomo¢u izotopa, potvrduju da epitelne stanice alveolarne stijenke
izluduju povrsinski aktivne fosfolipide (28, 29) i da postoji povezanost
iznsmedu koli¢ine fosfolipida i povr$inske napetosti ekstrakta pluca (30,
31).

Lipoproteinska lipaza kod emfizema bila je snizena (60,2 do 42,3
mg/g tkiva pluéa prema kontrolnoj skupini 71,6 mg/g tkiva); vrijednosti
su statisti¢ki znacajne. To nam omogutuje da zaklju¢imo da se aktivitet
lipoproteinske lipaze u homogenatima plu¢nog tkiva smanjuje pri oSte-
¢enju pluénog parenhima i da su te promjene eSée pri tezem ostecenju
plu¢nog parenhima i jaceg stupnja hipoksije.

Vrijednosti slobodnih masnih kiselina kod emfizema takoder su bile
sniZene (25,8 mg®o prema 26,9 mg®o kontrolne skupine) i time niZe Sto
je teZi stupanj emfizema (25,8 do 21,2 mg®bo). Vrijednosti nisu statisticki
znalajne. Da ta zavisnost ipak postoji, potvrduju ispitivanja nekih auto-
ra. Tako su Felts (32) i Clements (33) utvrdili da je pluéno tkivo spo-
sobno inkorporirati slobodne masne kiseline u fosfolipide koji su vaini
za stabilizaciju alveolarnog radijusa i odrZavanje normalne plinske ra-
spodjele. Zbog toga manjak tih povrSinski aktivnih tvari igra vaZnu
ulogu u nastajanju atelektaza, a izgleda da je odgovorno i za stalno odr-
Zavanje fetalne atelektaze (84).

U cksperimentu na zamortadi uspjeli smo stvoriti strukturalne pro-
mjene na plué¢ima koje podsjetaju na humani emfizem. To parenhimno
otedenje pratilac je eksperimentalno izazvane upale koja je mjestimi¢no
dovela i do direktnih razdora alveolarnih stijenki i redukcije alveola.
U dijelovima pluca, koji nisu infiltrirani bronhopneumoni¢nim Zzaristi-
ma, postojali su izraZeni znaci alveolarnog emfizema.

Na temelju na$ih ispitivanja smatramo da se moZe konstatirati da po-
stoje korelacije izmedu nestajanja i hipoksije pluénog tkiva kod emfi-
zema i aktiviteta lipoproteinske lipaze u tkivu pluéa, te da se one poka-
zuju u razlikama prema normalnim vrijednostima.

Za neka nafa ispitivanja to ne moZemo sa sigurno$¢u tvrditi jer na-
dene vrijednosti nisu statisti¢ki znadajne kao za fosfolipide i slobodne
masne kiseline.

Intepretirajuéi nade rezultate i usporedujuéi ih s nalazima i konstata-
cijama drugih autora, moZemo kazati da je upala prvenstveni patoge-
netski faktor u nastajanju emfizema, a tek zatim dolaze opstruktivne,
hipoksi¢ne i atrofi¢ne promjene pluénog tkiva, $to je u ovom radu i
uvjerljivo pokazano.

Valja napomenuti da i ostali vanjski faktori, s kojima civilizirani ¢o-
vjek dolazi u dodir, mogu izazvati upalno parenhimno ostetenje 3to ka-
rakterizira humani emfizem.

U izazivanju pluénog emfizema upotrijebili smo intratrahealnu insti-
laciju otopine kadmijeva klorida. Ta se metoda pokazala prikladnom za
izazivanje upalnih promjena. Daljnji patomehanizmi u nastajanju em-
fizema ukljutuju niz encimatskih i ultramikroskopskih komponenata koje
jo§ iziskuju temeljite studije.
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Smatramo da smo ovim na$im radom dali skroman doprinos u rasvje-

tljavanju ovog kompleksnog ali vainog i interesantnog problema.
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Summary

PRODUCTION OF PULMONARY EMPHYSEMA IN GUINEA PIGS
BY INTRATRACHEAL APPLICATION OF CADMIUM CHLORIDE

Experimental emphysema in guinea pigs has been produced with the intent to
establish the pathogenetic role of the inflammatory factor in its origin.

Biochemical and anatomical investigations were performed on 27 animals with
artificially produced pulmonary emphysema, and on 21 normal animals serving as
controls.

The author established a prevalence rate of pulmonary emphysema in groups from
3.5 to 25.5%, as well as a common rate of 45%o.

In the sample with emphysema, as against the control group, histologic changes of
a marked alveolar emphysema were revealed with all transitions of inflammation,
from hyperplastic to atrophic changes in pulmonary parenchyma.

In homogenates of pulmonary tissue with artificially produced pulmonary emphy-
sema it was possible to demonstrate statistically significantly diminished values of
lipoprotein lipase (p < 0,05). This was more pronounced the severer was the emphy-
sema — 42.3 to 60.2 mg/g of tissue as against 71.7 mg/g of tissue in the controls.
Lowered values of free fatty acids were also found, more moderately in milder and
more intensively in severer pulmonary emphysema - 25.8 to 21.2 mg®, as against
26.9 mg%o in the control group, although the values were not statistically significant
(p > 0.05).

Diminished levels of phospholipides in the blood were found in all cases of lung
emphysema — 61.33 mg%o, as against 69.3 mg %o in the control group, although the
values were not statistically significant (p > 0.05).

The author could confirm the correlation between the biochemical and pathohisto-
logic changes on one hand and the disappearing and hypoxia of pulmonary tissue in
emphysema on the other.

It has been established that inflammation constitutes the primary pathogenetic
factor in the origin of emphysema, to be followed by obstructive hypoxic and atrophic
changes in pulmonary tissue.

When evaluating the effect of soluble cadmium ions which in the form of com-
pounds come into contact with the mucosa of the respiratory system, we ought to take
into account not solely their acute toxic effect but also their action as a factor of
pneumoconiosis.
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