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Biokemijski aspekti otrovanja Zivom i distribucija Zive u organizmu

Biokemiju otrovanja ¥ivom proufava se sa dva razlitita_stanovista: sa stanovista
uinaka Sive na tkivne enzime i sa stanoviita biotransformacije Zive tj. promjena koje
s¢ zbivaju u kemizmu Yive kad se ona cksponira Zivim sistemima. Jo3 uvijek nema,
nazalost, jasne slike o inhibitornim utincima Zive na biokemijske procese. Zna se da
se %iva rado spaja s tiolskim grupama pa je u stanju inhibirati one enzime koji po-
sjeduju tu grupu, a u velikim koncentracijama Jiva precipitira bjelan¢evine. Cini se
da su enzimi inhibirani gdjegod se akumulira ¥iva in vivo. Najnovija istraZivanja
pokazala su nacin distribucije Zive u tijelu. Ove godine je upotrebljena i modcrna
metoda centrifugalne separacije subcelularnih &estica da bi se proudila distribucija
%ive u jetrenim stanicama. Pokazano je da se Ziva nakuplja u lizosomima, »suicidalnim
vredicama« stanice, raspadanje kojih dovodi do oslobadanja hidrolititkih enzima.
Cini se da je odtetenje lizosoma primarna lezija odgovorna za destrukciju stanice.
Biotransformacija #ive u tijelu je jednako vaZan faktor u odredivanju njezinih u¢inaka
na biokemijske procese. Ziva postoji u tri oksidacijska stanja: kao elementarna Ziva
(Yivine parc). kao merkuro-soli i kao merkuri-soli, a isto tako i u nizu organometalnih
spojeva. Proudavanja koja se provode u epruvetama o djelovanju stanovitog organ-
skog #ivinog spoja na enzime mogu dovesti do sasvim krivih zakljudaka ako se taj
organski spoj u tijelu brzo pretvara u anorganski. Upravo je to Cesto puta dovelo do
proturjedja u tumalenju cksperimentalnih rezultata proutavanja djelovanja organ-
skih Zivinih spojeva na funkcije bubrega. Sve dok se ne stekne viSe znanja o lokalnoj
distribuciji Zive u tkivima i stanicama i o kemijskoj sudbini %ive unutar organizma,
biokemijska proutavanja neée mnogo pomoéi. Eksperimenti in vitro su pokazali da su
uzorei ditave krvi u stanju resorbirati ivine pare i da brzo oksidiraju mectal u tok-
sicki merkuri ion. To bi odgovaralo vel zabiljefenim opaZanjima da je distribucija
Yive u tijelu jednaka nakon ekspozicije inhalaciji Zive kao i nakon injekcije HgCl,.
U obim je sluéajevima prelaZenje Zive u mozak maleno, otprilike manje od 2° od
injicirane kolit¢ine. Ipak, koncentracija Zive u mozgu nakon ekspozicije Zivinim pa-
rama mo¥c biti i deset puta veta nego nakon injekcije HgCly. Najnovija istraZivanja
Magosa su pokazala da je poveano prelaZenje Zive u mozak mozda posljedica prisu-
stva malih koli¢ina nepromijenjene Zivine pare otopljene u krvi. Magos ukazuje na
&njenicu da je vrijeme cirkulacije iz plu¢a u mozak kratko pa da je dostatno da se
¥ivina para kratko zadr#i u krvi pa ve¢ moze lako i brzo dospjeti u mozak. Eksperi-
menti in vitro su pokazali da se otopljena elementarna Ziva moze otkriti u krvi i do
15 minuta nakon ekspozicije parama. Zanimljivo je opaZanje na Zivotinjama da se
pakon injekcije #ivina biklorida (HgCl,) 3takorima manje od 20%0 izlulene Zive izgubi
u hlapljivom obliku. Mehanizam tog gubitka je nepoznat, a nije identificiran ni ke-
mijski oblik tako isparene Zive, jer se moze raditi jednako o elementarnoj Zivi kao i
o nekom alkilnom %ivinom spoju. Vrlo zanimljivo je i zapaZanje da neki mikroorga-
nizmi mogu isparivati Zivu iz otopina merkuri klorida i da su ti mikroorganizmi
katkada prisutni ne samo u laboratorijima nego i u vodovodnoj vodi, pa bi konta-
minacija urina tim bakterijama bila u stanju prouzrokovati brzi gubitak Zive iz uzo-
raka urina. Pa i poznata otrovanja u Minamata zaljevu u Japanu ukazuju da organ-
sku ¥ivu mogu i Zivotinje koje ne pripadaju sisavcima pretvoriti u alkilne Zivine
spojeve: merkuri soli dospjele iz otpadnih voda jedne tvornice u zaljev kontaminirale
su ribu u tom podru¢ju do te mjere da su ljudi koji su tu ribu jeli svi dobili tipi¢ne
simptome otrovanja Zivom i to alkilnim Zivinim spojevima. Najnovija istraZivanja,
koja je objavio Westdo upotrebljavajuéi plinsku i tankoslojnu kromatografiju, po-
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kazale su da otjecanje otpadnih voda s fenil-fivom u rijeke i potoke u Svedskoj
dovodi do stvaranja metil-#ivinih spojeva u ribama, a Jensen i Jernelov su doka-
zali da pretvaranje anorganske %ive u metil-¥iva posreduju mikroorganizmi prisutni
u mulju, pa pretpostavljaju da se fenil-fiva najprije pretvara u anorgansku, a onda
ta u alkil-Zivu tj. u metil-¥ivu. I oslobadanje Zive iz Zivinih diuretika moje biti od
toksikoloske i fermakoloSke vainosti zbog tri razloga: prvo, ta anorganska Yiva moze
biti odgovorna za diuretski u¢inak; drugo, ona moZe biti odgovorna za toksicki uéinak
koji se opaza kod predoziranja diurctika, i tre¢e, buduéi da se anorganska Ziva vrlo
dugo zadrzava u bubregu od velike je vaZnosti brzina izlutivanja diuretika da ne bj
doslo do kumulativnog uéinka. Zbog tih razloga izvreno je ve¢ mnogo pokufaja da se
analititke metode koje bi bile u stanju razlikovati intaktnu diuretsku molekulu i anor-
gansku Zivu u tkivima i u mokraéi. O tim metodama njihovim dometima opfirno iz-
vjeSéuje Clarkson koji istie va¥nost koncentracija anorganske Zive u bubresnom
tkivu posebno zbog pitanja kako dugo ostaje Ziva u bubregu. Prijasnja ispitivanja s
klormerodrinom su pokazala da sc taj organski Zivin spoj brzo kumulira u bubregu.
ali i brzo izlutuje, pa se nakon 48 sati intaktna organska Zivina molckula ne mo¥e
otkriti u tkivu, ali se anorganska %iva otcijepljena iz tog spoja, ipak polagano kumulira
u bubregu. Ti'i sli¢ni cksperimenti opravdavaju zakljutke da opetovane injekcije or-
gano-zivinih diuretika dovode do kumulativne toksiénosti.

Vrlo su zanimljivi rezultati istrafivanja o distribuciji #ive medu krvnim frakcijama
i serumskim bjelanfevinama, koje su vriili Cember, Gallagher i Faulkner. Kao to je
poznato Ziva je vezana u krvi na eritrocite, ali postoji i interakcija izmedu Yive i pro-
teina u plazmi, narotito albumina, zbog ¢ega se stvara topljivi Zivin albuminat. Kemij-
ska spajanja koja nastaju izmedu %ive i sastavnih dijelova krvi vjerojatno u velikoj
mjeri odreduju mehanizam distribucije i eliminacije bilo u feces kroz zu¢ ili kroz se-
kreciju crijevne sluznice ili kroz mokraéu kao rezultat glomerularne filtracije, kao re-
zultat sekrecije tubularnog epitela ili deskvamacije epitelijalnih stanica koje sadrie ve-
zanu Zivu. U svojim ranijim eksperimentima t su autor nasli da put i brzina izludi.
vanja Zive ovisi o veli¢ini doze ekspozicije, a sadadnja ispitivanja su poduzeli da pro-
ufe odnos izmedu veli¢ine doze Sive i distribucije medu krvnim komponentama. Izo-
topom markiranu Zivu u HgCl, davali su intravenski takorima u dozi izmedu 0.12 mg
na kg do 1,2 mg na kg, a zatim su $takore serijski Zrtvovali nakon pol do 96 sati; Zivu
su mjerili posebno vezanu na eritrocitima, posebno u plazmi i na serumskim bjeclan-
Cevinama. ZabiljeZeno je nekoliko vaznih opaZanja. Prvo je ¢injenica da serumski
albumin nije glavni nosilac Zive, veé je glavni dio %ive vezan na globuline. Elektro.-
forezom slobodne ionizirane Zive nadeno je da ona seli u podrucje alfa globulina, ali
je kolic¢ina slobodne %ive u plazmi beznacajna u usporedbi s onom vezanom na bje-
lan¢evine. Kod obih gore spomenutih doza oko 3/4 Sive u krvi bilo je u poletku ve-
zano na eritrocite, ali je kod veéih doza stalno opadala ta frakcija sve do 1/4 u eri-
trocitima i do 3/4 u plazmi. Kod manjih doza je pocetna razdioba zive izmedu eritro-
cita i plazme ostala otprilike ista; kod veéih doza dodlo je do znatnog pomicanja od
globulina na albumin u frakcionalnoj distribuciji %ive vezane na bjelanéevine, ako
se produZivalo vrijeme nakon ckspozicije. Ta promjena u frakcionalnoj distribuciii
tini se da se mo%e pripisati premjeStanju Zive iz alfa globulina na albumin.

Nakon inhalacije para metalne ive u mozgu se nade veéi die Zive nego nakon
injekcije neke merkuri soli pa bi ta &injenica mogla objasniti za§to osobe koje su ekspo-
nirane Zivinim parama imaju manifestacije toksi¢kih udinaka %ive na mozak, a ne po-
kazuju manifestacija osteéenja bubrega, dok obrnuto, %ivin klorid injiciran u tijelo
oSteCuje bubreg, ali ne mozak. Magos je proveo ispitivanja koja bi odgovarala na
pitanje da li se Ziva unijeta u krvnu struju u elementarnom obliku transportira krvlju
u mozak kao takva ili se prvo oksidira na merkuri ione. Zbog toga rada Magos je iz-
nalao tehniku injiciranja metalne %ive intravenski u vodenoj otopini. Trideset sekunda
nakon intravenske injekcije 0,1 mikrograma metalne ¥ive markirane sa 203Hg $takori-
ma, bilo je gotovo 20% te doze izdahnuto, a koncentracija u mozgu je bila gotovo
jednaka koncentraciji u krvi. Nakon injekcije merkuri jona malo je od gornje doze
bilo izdahnuto, a jo§ mnogo manje se na$lo u mozgu. Prema tome oksidacija Zive u
krvnoj struji nije bila promptna, a brzi transport nepromijenjene metalne ¥ive u mozak
i njezina brza difuzija iz krvi nakon toga bila je uzrokom visoke koncentracije #ive u
mozgu nakon ekspozicije #ivinim parama. Prema tome Magos je i in vivo dokazao veé
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prije objavljeno zapaZanje in vitro da pretvorba elementarne ¥ive u merkuri ion u
krvi nije promptna i zapravo je polagana kad se usporedi s pojedinaénim vremenom
cirkulacije koje je dostatno da odnese Zivu iz pluéa u mozak.

Clarkson, 'I. W.: Biochemical Aspects of Mercury Poisoning. J. Occup. Med., ¢
(1968) 851. — Magos, L.: Transport of Elemental Mercury by Blood, Arch. Pharmak.
cxp. Path., 259 (1968) 183. — Westio, G.: Determination of Methylmercury Compounds
in Foodstuffs, Acta Chem. Scand., 21 (1967) 1790. — Magos, L.: Uptake of Mercury by
the Brain, Brit. J. industr. Med., 25 (1968) 815. — Magos, L.: Mercury Blood Intei-
action and Mercury Uptake by the Brain, Environm. Res., I (1967) 323. — Cember, H.,
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Dunja BeriTic

Imunologija i plufne funkcije kod bagasoze

U posljednje vrijeme mnogo se pifc o bagasozi, posebno s obzirom na njezinu cpi-
demiologiju, na ekoloske i klinicke aspekte. Makar ta profesionalna bolest, ¢ini se,
nema izgleda da se pojavi i u na¥oj zemlji, jer je ograni¢ena na upotrebu $céernc
trske, ipak je ona i za nas od interesa u onom patogenetskom proudavanju koje vodi
naroCita racuna o imunolo$kim aspcktima te bolesti i o pluénim funkcijama radnika
oboljelih od bagasoze. A ti su imunoloSki aspekti i pluéne funkcije opet u najuZoj
povezanosti s grupom oboljenja, najve¢im dijelom profesionalnih, koje se danas
svrstavaju u skupinu nazvanu alveolitis alergika.

Kako je poznato »bagasa« je vlaknati ostatak Selerne trske nakon $to je iz nje
ekstrahiran Secer. Taj se izraz nekada upotrebljavao samo u Provenci u Francuskoj
da sc oznadi ostatak nakon mljevenja maslina. Korijen te rije¢i je anglosaskog pori-
jekla, vjerojatno kao rije¢ »baeg« koja upravo i znaéi vredastu ljusku masline. Pri-
mjena bagase prili¢no je Siroka, jer se mnogo koriste njezina izolacijska svojstva, a
u zemljama koje produciraju Seer iz trske, upotrebljava se ¢ak i kao umjetno gno-
jivo. Kako je poznato, inhalacija pra$ine pljesnive bagase izazivlje respiratornu bolest
poznatu pod imenom bagasoza, klini¢ka slika koje je vrlo sli¢na klini¢koj slici bilo
koje bolesti koja spada u skupinu ekstrinzi¢kih alergi¢kih alveolitisa. Klini¢ki se ba-
gasoza manifestira povienom temperaturom, ka$ljem, dispnejom, gubitkom na teZini
1 slabod¢u; na rendgenogramu se nadu difuzni, nespecifi¢ni infiltrati. Prema tome,
jedna jedina epizoda bolesti ne moZe se klini¢ki razlikovati od niza nebakterijskih
pncumonija. Medutim, patolosko-anatomski se ipak razlikuje po intersticijalnim infil-
tratima fibroblasta, okruglih stanica i golemih stanica stranih tijela te kristalini¢kim
inkluzijama koje rotiraju polarizirano svjetlo. Rendgenografske promjene i simptomi
nestaju spontano, iako kortikosteroidi ubrzavaju oporavak.

Inacde klini¢ke, radioloske, fizioloske i patoloske karakteristike bagasoze nalikuju na
sliku ekstrinzi¢kog alergitkog alveolitisa uzrokovanog drugim organskim praSinama.
Hargreave, Pepys i Holford-Strevens prikazuju slucaj bagasoze kod 59-godisnjeg rad-
nika koji je izradivao ormare iz bagase, a koji je 4-5 sati nakon otvaranja velikih
zamotaka koji su sadrzavali pljesnivu bagasu dobio simptome nalik na influencu sa
suhim iritirajuéim ka$ljem i blagom dispnejom na napor, ali bez fi¢ukanja i »svira-
nja«. Zimica, poviSecna temperatura i slabost nestali su iduéeg dana, ali sc kasalj i
dispneja zadrzala jo§ 4-5 dana. Opetovane ekspozicije u trajanju od 10 minuta do
2 sata izazivale su sline simptome pa je zbog toga radnik u nekoliko mjeseci izgubio
5 kg na tezini. Nakon posljednje ekspozicije stanje je bilo izrazito teZe nego kod
prethodnih, $to ga je prisililo na 10-dnevno lezanje. Rendgenografija plu¢a otkrila je
samo zadebljanje horizontalne pukotine, ali bez mikronodularnih sjena. Simptomi su
potpuno nestali 3 sedmice nakon prekida kontakta s bagasom. Autori su izazivali fe-
brilne atake s prolaznom dispnejom u trajanju od 4-12 sati provokacijama sa 5-mi-
nutnim inhalacijama aerosola izradenih iz ekstrakata pljesnive bagase kojoj je bio
radnik i eksponiran te smrzavanjem osusenih ekstrakta pljesni Thermoactinomyces
vulgaris, i to u dozi od 10 mg na 1 ml. Kod toga je dolazilo do pada vrijednosti
forsiranog volumena ckspiracije u jednoj sekundi i do pada vrijednosti vitalnog
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kapacitcta, a da se obje te funkcije nisu mogle normalizirati izoprenalinom, te do
pada vrijednosti tzv. faktora za prenos ugljiénog monoksida. U njegovu sputumu nije
bilo eozinofila. Nije bilo nikakvih reakcija nakon inhalacije ekstrakta pljesni Micro-
polyspora faeni koja je inae glavni izvor antigena odgovornih za farmerska pluéa.
Precipitini bili su negativni i na ekstrakte 7. vulgaris, M. faeni, Aspergillus fumi-
gatus, Cladosporium herbarum, Candida albicans i Mucor spp. Kod farmerskih pluca
i kod »pluca uzgajivaca ptica« pozitivni precipitinski test je u uskoj povezanosti s bo-
lesti pa danas viSe inhalacijski testovi nisu ni potrebni. Medutim, kod bagasoze pre-
cipitinski test po mi$ljenju Hargreavea i sur. nije toliko koristan, jer neki ekstrakti
pljesnive bagase daju pozitivne reakcije jednako cesto i kod radnika koji nisu ekspo-
nirani pa ¢ak i kod radnika koji nemaju nikakvc smectnjc. Autori inade spominju
druge radove kod kojih su inhalacijski testovi s 7. vulgaris izazivali tipiéne reakcije
makar su precipitinske reakcije na 7. wvulgaris bile negativne, pa se ¢ini da je 7.
vulgaris vjerojatno ipak ipak vaZan izvor antigena odgovornih za bagasozu.

Pierce, Nicholson, Miller i Johnson opisuju znakove i simptome akutne bagasoze
(koju oni nazivlju »akutna pluéa radnika s bagasom«, »acute bagasse worker’s lung«)
kod sedmorice ljudi koji su prethodno radili u tvornici vlaknatog namjeitaja. Kod
dvojice od tih bolesnika bila je izvriena biopsija pluéa koja je potvrdila dijagnozu.
Ta mala epidemija bagasoze dala je autorima jedinstvenu priliku za serijsko prouta-
vanje fizioloskih poremeéenja, jer su se prijainji opisi proufavanja ogranitavali na
pojedina¢ne kazuistitke prikaze, pa su mjerenja pluénih funkcija vriena samo kod
sporadi¢nih slulajeva, ali dijagnoza nije nikad bila &évrsto postavljena. Autori su
mjerili funkcije pluéa u periodu od 2,5 sedmica do 26 mjeseci nakon pocetka simp-
toma. Svi su bolesnici imali restriktivni pluéni defekt uzrokovan smanjenim kapaci-
tetom inspiracije; djelomiéna opstrukcija di$nih putova nije bila karakteristika bolesti.
Svi su bolesnici imali znatno sniZenje koeficijenta prenosa uglji¢nog monoksida, $to
je bilo primarno uzrokovano smanjenjem kapaciteta difuzije u membrani, dok je
krvni volumen plu¢nih kapilara bio gotovo normalan. Iako su se pluéne funkcije ka-
snije postepeno normalizirale, ipak su totalni kapacitet pluéa, kapacitet inspiracije,
vitalni kapacitet, volumen forsirane ckspiracije, koeficijent prenosa za ugljiéni mo-
noksid i kapacitet difuzije membrane ostali znatno abnormalni i preko godine dana
nakon pocetka bolesti. Od sedmorice bolesnika trojica su bila lije¢ena adrenokorti-
kosteroidima, a cetvorica nisu. Nikakve znacajne razlike nije bilo izmedu lijeenih
i nelijelenih $to se tile brzine objektivnog pobolj¥anja ili opsega rezidualnih ofteéenja
plu¢nih funkcija. Cini se, dakle, da steroidi ne ubrzavaju rezoluciju granulomatoznog
infiltrata niti ga kompletiraju.

O istoj »maloj epidemiji« pide i sam Nicholson u posebnom &lanku prikazujuéi epi-
demioloske, mikoloske i imunoloske aspekte bagasoze. Epidemija je nastala nakon $ta
je u jednu malu tvornicu unefena bagasa kao jako pljesnjivi materijal iz kojega se
izraduju upotrebljivi komadi drvu sli¢nih ploha. Iz tog pljesnivog materijala kulturom
su dobivene termofilne aktinomicete, koje je autor upotrijebio za ekstrakte s pomoéu
kojih je imunolodki ispitivao serume ecksponiranih radnika. Za razliku od nalaza kod
farmerskih pluéa autor ovdje nije na¥ao specifiéni sistem antigen-antitijelo. Nakon
proutavanja svih podataka Nicholson je zaklju¢io da se bagasoza mofe prevenirati,
da ima kratku inkubaciju od 5 do 6 sedmica, da ne ostavlja imunitet, ali da mozc do-
vesti do trajnih promjena.

Najnovije epidemioloike, ckoloske i klini¢ke podatke o bagasozi iznosi Hearn sa
Trinidada, dobivene kod 170 radnika eksponiranih bagasi. Rezultati tog proutavanja
pokazali su da radnici koji su bili vi§e eksponirani bagasi, nisu pokazivali znatajno
vetu incidenciju respiratornih simptoma, ali su pokazali da je grupa indijskih (domo-
rodackih) radnika, koji su bili trajno i redovito cksponirani bagasi, imala znalajno
nizi ventilacijski kapacitet ustanovljen unato¢ neznatnim koncentracijama prasine u
tvornici. Za vrijemfe 5-godi$njeg perioda promatranja Hearn je ustanovio bagasozu
kod 17 osoba; smatra da je klini¢ka slika bagasoze u tih osoba sli¢na klini¢koj slici
bilo kojeg drugog ekstrinzitkog alergitkog alveolitisa. Isti autor u suradnji s Valeri-
jom Holford-Strevens je izvr$io imunolodka ispitivanja kod 387 bolesnika s bagasozom,
kod 92 radnika koji nisu imali bagasozu te kod 150 osoba koje nisu uopée bile ekspo-
nirane bagasi. Ta su ispitivanja pokazala da se precipitini protiv ekstrakta bagase
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mogu pokazati jednako Cesto i kod radnika koji nisu oboljeli od bagasoze, kao i kod
onih koji su oboljeli, pa ¢ak i kod onih koji nisu eksponirani. Ipak postojala je opca
tendencija da razina precipitina u bolesnika s bagasozom neznatno opada, $to se pro-
duzuje vrijeme oporavka nakon preboljene klinitke epizode. Prema tome prisustvo
precipitina koji se¢ nadu u serumima radnika s bagasom, &ini se da nema klini¢kog
znalenja. Inhalacijski testovi s ekstraktom bhagase u grupi od 16 bolesnika s bagasozom
izazvali su kasne sistemne reakcije kod 15; te su reakcije bile sliéne onima koje se
opisuju kod farmerskih plu¢a i »pluéa uzgajivala ptica«, pa ta ¢injenica ide u prilog
hipotezi da je sli¢ni tip preosjetljivosti uzrokom bagasoze. I inhalacija ekstrakta
T hermoactinomyces vulgaris takoder je izazivala tipicne, kasne reakcije kod 12 od 15
osoba, dok se ekstraktima Micropolyspora faeni nije moglo izazvati reakcije ni kod
jedne od 16 osoba. Specifi¢ne reakcije na inhalacijske testove s Thermoactinomyces
vulgaris bile su tipine za reakciju preosjetljivosti tipa precipitinom uvjetovanog,
Sto opet potkrepljuje nazor da ta aktinomiceta moZe biti od vainosti u etiologiji
bagasoze.
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— Pierce, A. K., Nicholson, D. P., Miller, ]. M., Johnson, R. L.: Pulmonary Function
in Bagasse Worker’s Lung Disease, Amer. Rev. Resp. Dis, 97 (1968) 561. — Nicholson,
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Bagassosis: An Epidemiological, Environmental, and Clinical Survey, Brit. J. industr.
Med. 25 (1968) 267. — Hearn, C. E. D., Holford-Strevens, U.: Immumological Aspects
of Bagassosis, Brit. J. industr. Med., 25 (1968) 283.

Dunja Beritic

Otrovanje paraquatom

Paraquat je kontaktni herbicid brzog djelovanja, dipiridilijski spoj topiv u vodi,
uveden medu pesticide veé prije pet godina. Katkad se upotrebljava 1 kao redoksin-
dikator (metilviologen). Dikloridna sol radikala 1,1’-dimetil-4,4-dipiridilij upotreblja-
va se u Njemackoj pod tvorni¢kim imenom Gramoxone. Primjenjuje se kao herbicid
na zelenim dijelovima §irokolisnatih i travastih biljka. U dodiru sa zemljom brzo se
inaktivira. Iz pokusa na Zivotinjama poznato je da se 90%o supstancije izlucuje u prvih
24 sata nakon ingestije. Instilacije Paraquata u konjunktivu kuniéa dovode do blagih
prolaznih upala, ali visoke kutane doze opetovano primijenjene djeluju letalno, iako
tu treba naglasiti da je koZa kuniéa bitno propustnija za ione, nego ljudska koza.
Izlaganje %ivotinja Paraquatu dovodi do posebnog oStetenja pluca: celularne prolife-
racije i progresivne upale. Intraalveolarni edem sa nakupljanjem makrofaga narodito
se jo§ vidi i perivaskularno i peribronhalno. Prve publikacije o otrovanjima kod
ljudi potjetu iz 1966. i 1967. godine. Makar se radilo o malim koli¢inama ingeriranc
90%-tne otopine Paraquata, kod gotovo svih slutajeva je zabiljefen smrtni ishod.
Nakon suhoée u ustima, disfagije, epigastri¢kih bolova, hemoptize, proljeva, zutice,
intersticijalnog edema pluéa otrovani su umirali jednu ili dvije sedmice nakon uzi-
manja ofrova. Zabiljezeni su i otoci jezika te usana, zatim kaSalj, tahipneja, tahikar-
dija, a u elektrokardiogramu znakovi toksi¢nog miokarditisa. Zanimljivo je da je i u
jednom sluéaju suicida intravenskom injekcijom 20%o-tnog Paraquata takode doslo do
pluénih infiltracija, dispneje, tahikardija i respiratorne insuficijencije s intrapulmo-
nalnim krvarenjima i bilateralnim atelektazama, uz znakove oltecenja jetre. Kod
radnika koji upotrebljavaju Paraquat za prskanje opaZena su katkada krvarenja iz
nosa kao i znakovi iritacije ko%e i oli. Prema svemu tome Paraquat je poznat viSe
po svojim gotovo u pravilu infaustnim smrtnim subakutnim slikama otrovanja, nego
po svojoj akutnoj toksi¢nosti. Tilling opisuje slutaj radnika, koji je izvr$io samouboj-
sivo Paraquatom i to s do sada najveéom zabiljelenom dozom u koli¢ini od jedne
ta¥e 20%o-tne otopine, zajedno sa pola litre crnoga vina. Petnaest minuta nakon uzi-
manja otrova povratao je, ali samo jednom. Tri i pol sata nakon uzimanja otrova
primljen je u bolnicu. Kod prijema ima crveno lice, hladnu koZu, proSirene zjenice,
tahipneju” (82/min), tahikardiju  (84/min), ali nikakvih drugih patoloskih nalaza. Ka-
snije u toku dana dolazi do retencije mokraée, a u noéi do gréevitih bolova u trbuhu.
Sutradan poéinje dispneja i jati kadalj. Sluznica usta i Zdrijela sve viSe postaje crvena.
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Idu¢i dan sputum sangvinolentan, jali kaSalj i dispneja, glositis, upalna reakcija na
koZi skrotuma. Rendgenoloski bronhopneumoni¢ne mrlje u obim donjim reznjevima,
U daljem toku svi se nalazi pogorfavaju, a ¢etvrtog dana bolesnik postaje somnolen-
tan, tjelesna temperatura se uzdize na 38,8 bilirubin na 76, mg/100 mm; SGOT 68,
SGPT 63, LDH 239 j. Istog dana bolesnik umire. Terapijski pokusaji sastojali su se
od obilnog ispiranja Zeluca s davanjem ugljena, od forsirane diureze s kontrolom
clektrolita i acido-bazi¢nog stanja, davanjem strofantina, visokih doza prednisolona,
kloramfenikola, hemostiptika i analeptika. Histologki je naden gnojni bronhitis i peri-
bronhitis sa znatnom stani¢nom infiltracijom sluznica, edemom alveola, jakom konge-
stijom krvnih Zila; pojedinatne su nadena i korpora amilaceja. Na jetri je nadena
slika akutne zastojne atrofije te sitno kapljitasta i velikokapljitasta steatoza paren-
hima. I u ovom je slutaju dakle, unato¢ velike peroralne doze, pluéna simptomatika
bila u prvom planu.

Zanimljivo je da je Matthew na Kongresu evropskog udruzenja Centara za borbu
protiv otrovanja, prikazao sluéaj otrovanja Paraquatom kod 15-godis$njeg djeclaka,
koji je nakon ingestije samo jednog gutljaja otrova zadobio tetku respiratornu insu-
ficijenciju zbog razvoja proliferativnog alveolitisa i terminalnog bronhiolitisa. 1 u
tom je slucaju bilo znakova ofte¢enja jetre, a i akutna renalna insuficijencija. Kod
tog je djetaka pokuSana terapija transplantacijom jednog pluéa, ali su se i u trans-
plantiranom pluéu ubrzo pojavili znakovi ofte¢enja Paraquatom, pa je bolesnik umro
dva tjedna nakon operacije. Autor pretpostavlja da bi hitno lijecenje forsiranom
diurezom, a nakon toga hemodijalizom ipak moglo imati stanovite vrijednosti.

Da bi procjenio opasnost koja prijeti radnicima za vrijeme primjene Paraquata i
Diquata u poljoprivredi Gage je ispitivao udinke aerosola tih herbicida na eksperi-
mentalnim Zivotinjama s narolitim obzirom na utjecaj veli¢ine lestica na toksi¢nost.
U svrhu postizanja atmosfere »respirabilnih« Cestica autor je konstruirao posebni
raspriivat kojeg prikazuje na shematskim crtefima. Razina bez utinka »respirabil-
nog« acrosola Paraquata iznosila je kod $takora oko 0,1 ng na litru za opetovane
6-satne ekspozicije. Te vrijednosti za psa nisu istra¥ivane, ali vjerojatno su pet puta
vee nego vrijednosti za $takora, a upravo su te vrijednosti za psa va’ne s obzirom
na ocjenu toksi¢nosti u ¢ovjeka, jer su odnosi izmedu respiratornih volumena, tjelesne
teZine i anatomije plu¢a sli¢niji kod ovjeka i psa. Prema tim zapazanjima moglo bi
se pretpostaviti da prosjecna koncentracja od 0,1 mg na m? ne bi bila opasna za pro-
fesionalnu ekspoziciju »respirabilnim« aerosolima Paraquata. Za »respirabilne« aero-
sole Diquata ta bi se koncentracija mogla povisiti na 0,5 mg na m? Eksperimenti
§ akutnom toksi¢nosti jasno pokazuju da je u¢inak Paraquata nakon inhalacije kumu-
lativan i da koncentracije vife od 0,1 mg na m3 smiju biti inhalirane kroz kratko
vremensko razdoblje, ali su ponavljani cksperimenti pokazali da jednosatna dnevna
ekspozicija koncentraciji od 0,65 ug na litru moe biti toksi¢nija od 6-satne dnevne
ekspozicije od 0,12 ug na litru. Prema svemu tome pozeljno je da se kao gornja gra-
nica postavi 0,5 ug na m® za Paraquat, a 2,0 na m? za Diquat.

Tilling, T.: Paraquat-Intoxication, Dtsch med. Wschr., 93 (1968) 24389. — Mathew H.:
Paraquat Poisoning Treated by Lung Transplantation, 111 Congreso de la Aso-
ciacion Europea de Centros de Lucha contra las Intoxicaciones, Madrid, 27-30 Sep.
1968. — Gage, ]. C.: Toxicity of Paraquat and Diquat Aecrosols Generated by a Size-
Selective Cyclone: Effect of Particle Size Distribution, Brit. J. industr. Med., 25
(1968) 804.

Dunja Beritié

Toksicka i kancerigena svojstva nitrozamina

Toksitka i kancerigena svojstva dimetilnitrozamina otkrivena su veé prije 15 odno-
sno 13 godina, ali je vaznost tog otkriéa uolena istom 1968. god. kad je uspjelo doka-
zati da se ta grupa kancerigeni spontano pojavljuje u konzervama koje sadrie jela
konzervirana nitritima. U posljednje vrijeme objavljeno je ve¢ mnogo radova o
toksi¢nosti i kancerigenim svojstvima nitrozo spojeva. Tako je pokazano da su nitrozo
kancerigeni izvanredno aktivni kod velikog broja specijesa. Kod $takora mogu izazvati
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tumore prakticki svih organa, a Sto je najvaZnije to se moze posti¢i ¢ak i nakon jedne
jedine doze. Neki su nitrozo spojevi teratogeni, a katkada izazivaju tumore kod mla-
dih stakora ako se davaju gravidnim Zenkama. Neki od nitrozo kancerigena su i vrlo
jaki mutageni. Prema svemu tomu eventualna pojava ovih bioloski visoko aktivnih
spojeva u hrani ili u drugim sistemima koji okruZuju covjeka, postaje problem od
izvanredne vaznosti. Do tada nepoznato stvaranje kancerigenih nitrozamina gotovo
dramatski su pokazali u Norveskoj Koppang i sur. isrtazujuéi epidemiju teske bolesti
jetre, koja se 1961. i 1962. pojavila kod prezivaca. Pokazalo se, naime, da je pojava
te bolesti u vezi sa hranjenjem stoke jednom vrstom hrane izradene od haringa kon-
zerviranih natrijevih nitritom, pa se ubrzo dokazalo da se u toj konzerviranoj hrani
stvorio nitrozamin. Kasnije se pokazalo da se¢ slitno oStelenje jetre moZe izazvati
kod ovaca davanjem dimetilnitrozamina. Ovce su bile osjetljivije na akutne ulinke
dimetilnitrozamina, nego druge ispitivane Zivotinje. Uzroci konzerviranih haringa
sa ili bez poznatih toksi¢nih svojstava bili su analizirani na prisustvo dimetilnitro-
zamina i dietilnitrozamina. Sest uzoraka je nakon duZe pohrane kod 2-4° C sadrza-
valo dimetilnitrozamina u koncentracijama od 80 - 100 ppm. Naprotiv kod $est uzo-
raka tog jela koji nisu bili toksi¢ni, dimetilnitrozamina se uopée nije mogla nadi.
Vjerojatno je vrlo znatajno da se dimetilnitrozamin moZe stvarati u toj konzervira-
noj hrani u tako velikim koncentracijama, jer je poznato da davanje 5 ppm pa i 2 ppm
dimetilnitrozamina u hrani moZe kod $takora izazvati tumore jetre: od 68 §takora koji
su kroz ditav Zivot dobijali 5 ppm dimetilnitrozamina 5 (7%) je dobilo tumore jetre.
Isto je tako vrlo vrlo vjerojatno da se i kod jo§ nizih doza moZe izazvati, istina u niZoj
incidenciji, tumore jetre. Ako je Covjck osjctljiv na kancerigenczu uzrokovanu nitro-
zaminima - a po svemu se ¢ini da se to moZe pretpostaviti — olita je vaznost svih gore
spomenutih eksperimenata. Zanimljivo je da se nitrozamini mogu naéi i u dimu ciga-
reta, makar u izvanredno malim koli¢inama. Spomenuta je kontaminacija bra$na ni-
trozaminom. Medutim, sve su to izvanredno male koli¢ine, pa je njihovo biolosko zna-
¢enje nemoguce za sada to¢nije ocijeniti, jer se viSe cksperimentalnog rada mora iz-
vriiti da se kod toga pronade odnos doza-reakcija. Pokazano je da se N-nitrozo spo-
jevi mogu pojaviti 1 u ljudskom Zelucu nitrozacijom amina, a isto tako i u uskladiste-
noj hrani; nitrozamini se mogu stvarati in vitro iz sekundarnih amina i nitrata ako se
pomijesaju sa Zelutanim sokom Covjeka. Medutim, kroni¢no hranjenje $takora nitriti-
ma ne izazivlje tumore ¢ak ni onda kad se istodobno daje dietilamin. Cini se zbog
toga da se kancerigeni nitrozamini mogu stvarati interakcijom nitrata s aminima pri-
sutnim u hrani, a opasne koncentracije nastaju u hrani s visokim sadrajem amina.
Za sada, razumije se, opasnost po ljudsko zdravlje, koja bi mogla postojati zbog
dodavanja nitrita u hranu, treba da se ocijeni u svijctlu velike vrijednosti nitrita kao
konzervansa, narotito kao sredstva koje djeluje protiv klostridija. Dijabetogeni anti-
biotik streptozotocin, izoliran iz Streptomyces achromogenes je takoder nitrozamid
koji izazivlje tumore bubrega kod Stakora. Taj spoj je prvi poznati prirodni nitrozo
kancerigen, ali postoji i niz sli‘nih prirodnih kancerigena koji se nadu u cikadama.
a za koje se znade da imaju kancerigeno djelovanje. Kao 1 razliite gljivice koje
produciraju aflatoksin, tako su i streptomicete vrlo raSirene u prirodi, pa se ne smije
zanemariti moguc¢nost da bi i one mogle kontaminirati ljudsku hranu. Posebno je
zanimljivo da je i ove godine pokazano da se biokemijski uc¢inci vezani za kanceri-
geno djelovanje ubrzavaju kod Stakora hranjenih dijetom siroma$nom na proteinima,
pa je moguée da malnutricija ima sinergisti¢ko djelovanje na nitrozaminsku kance-
rigenezu kod ljudi i Zivotinja.

Cini se — po najnovijim radovima McGlashana i sur. — da i visoka incidencija kar-
cinoma ezofagusa u nekim predjelima Afrike ima takoder veze s dimetilnitrozaminom.
Taj je autor veé ranije ukazao da je upravo u podru¢jima u kojima je ta incidencija
izrazito visoka, vrlo velika konzumacija alkoholnih destiliranih pi¢a poznatih pod
imenom Kachasu. U sadasnjem radu su autori pokazali da u tim pi¢ima ima do 2 ppm
dimetilnitrozamina ili sli¢nog nitrozamina. Upravo je to ona koncentracija kod koje
se vet ofekuje kancerigeno djelovanje. Buduéi da dimetilnitrozamin ima najeSce
kancerigeno djelovanje na jetru, ¢ini se — po rije¢ima autora — da ¢e se kod karcinoma
ezofagusa raditi ipak o nekom drugom nitrozaminu. s

U isto vrijeme kad je objavljen ovaj rad iz Zambije u Vel. Britaniji, objavljen je
o toksi¢nosti dimetilnitrozamina i drugi jedan rad u SAD u kojem se raspravlja
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o toksi¢nosti dimetilnitrozamina samog i u kombinaciji s hidrazin sulfatom. Mo-
guénost znatnog medusobnog djelovanja izmedu dimetilnitrozamina i hidrazin sulfata
wispitali su Greenblatt i sur. s obzirom na veé objavljena zapaZanja da nitrozamini
supstituirani alkilnim skupinama daju medusobnu inhibiciju oksidacije kad se testi-
raju in vivo. Budué¢i da pripremanje i upotreba hidrazin sulfata i dimetilnitrozamina
pojedinacno ili obih zajedno u vojnoj ili civilnoj industriji mo¥e ukljuditi istodobnu
ckspoziciju obim spojevima, poduzeta su toksikolo¥ka istrafivanja primjenom tih spo-
jeva pojedinacno ili zajedno. Proutavanje je upotpunjeno histoloskom analizom na-
denih promjena i usporedbom s primijenjenom dozom. Pokazalo se da su patolotke
promjene u jetri izazvane dimetilnitrozaminom ovisne o dozi; kod 2 mg na kg dola-
zilo je do amitotickog dijeljenja parenhimnih stanica jetre i do opseine binukleacije.
Bilo jc i lokaliziranih nekroza jetrenih stanica, ali bez narotito odredenih lokalizacija,
bez ikakva odnosa prema centralnim ili sublobularnim venama. S povi¥enjem doza
bilo je i viSe patoloskih promjena; tako je kod 15 mg na kg opaZena destrukeija endo-
tela centralnih i sublobularnih vena s ekstruzijom nekroti¢kog jetrenog tkiva u lumene.
Hidrazin sulfat se nije pokazao naroéito hepatotoksian za miSeve. Osteéenja jetrenih
stanica su sc ogranicila na oskudne individualne nekroze pojedinih stanica porazdije-
ljenih bez nckog odredenog reda kroz parenhim jetre. Istom kod visokih doza od
150 do 200 mg na kg bilo je poveéanja stanica i amitotitkih dijeljenja stanica uz
masnu metamorfozu hepatocita (kod 200-850 mg). Kod kombiniranog davanja obih
spojeva nije bilo ni sumacije ni smanjivanja gore opisanih djelovanja.

Leading Article: Nitrites, Nitrosamines, and Cancer, Lancet, I (1968) 1071. — Mc
Glashan, N. D., Whalter, C. L., McLean, A. E. M.: Nitrosamines in African Alcoholic
Spirits and Ooesophageal Cancer, Lancet, 2 (1968) 1017. — Greenblatt. M., Raha, C.,
Roe, C.: Dimethylnitrosamine and Hydrazine Sulfate. An Analysis of Combined Toxi-
city and Pathology in Mice, Arch. Environ. Health, 17 (1968) 315.

Dunja Berrtié

Kobaltova bolest srca

Kako je poznato iz dnevne Stampe od kolovoza 1965. god. zabiljeZeno je mnogo
slu¢ajeva Cesto letalnog, klinitki i patoloki karakteristiénog sindroma akutne ili sub-
akutne kardiohepaticke insuficijencije u nekim gradovima Kanade (Quebec), i drzave
Nebraska (Omaha) u SAD. U potetku je geneza tog oboljenja bila potpuno nejasna,
jer su bili pogodeni gotovo iskljulivo muikarci srednje dobi, koji su, medutim, imali
ipak jednu zajednitku osobinu — da su godinama pili pivo u velikim koli¢inama. Svi
su bolesnici obolili prili¢no naglo, pa je ¢ak 20 od 48 prvih slutajeva zagonetne bo-
lesti umrlo ve¢ unutar prvih mjeseci. Kod primitka u bolnicu kod veéine ovih bole-
snika bila je opaZena dispneja, tahipneja, ortopneja, &esto tahikardija, cijanoza, hepa-
tomegalija i galopni ritam, rjede zastojne promjene na pluéima, kafalj, zastoj u jugu-
larnim venama, subikteritke sklere, bolovi u trbuhu, muénina i gubitak apetita. Aktiv-
nosti transaminaza i mlijetne dehidrogenaze u serumu bile su gotovo redovito povi-
$ene. U elekrokardiogramu zabiljeZene su sinustahikardije, niske voltafe te nespeci-
fi¢ne promjene u zubcima P, T i ST segmentu, ali vrlo rijetko aritmija. Hemodinamski
opazene su normalne vrijednosti, ali i sniZene vrijednosti minutnog i udarnog volu-
mena, koje su se nakon opteretenja povisivale. Sjenka srca u rendgenskoj snimci
obi¢no je bila profirena. U oZujku 1966. god. ¢itava grupa forenzilara, epidemiologa,
bromatologa, toksikologa, patologa, policajaca i detektiva te jedan biolog-stru¢njak
za produkciju piva bili su angaZirani da otkriju uzrok zagonetne bolesti. Virusna etio-
logija bila je ubrzo odbadena, ali se dufe ispitivala moguénost otrovanja arsenom,
nekim pesticidom, aflatoksinima, alkaloidima sekalea, papainom, brominom i titavim
nizom metala i medikamenata. Zanimljivo je, a i dokaz visoke strulnosti da je na
pravi put &itavu tu istragu doveo patolodki anatom. Kod nekolicine umrlih opazilo se,
naime, da $titnjace pokazuju promjene u smislu novog sindroma epitelijalnih hiper-
plazija, koje su poznate kao posljedica kroniénog otrovanja kobaltom. Ubrzo se zatim
ustanovilo da neke vrste piva u Quebecu i Montrealu sadr#e kobaltove soli, koje sc
dodaju od ljeta 1965. za stabilizaciju pjene. Ubrzo je bilo obja$njeno za$to u Mon-
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trealu ipak nema oboljevanja; u Montrealu se kobalt dodavao samo u pivo koje je
toceno na ¢ade, dok je u Quebecu kobalt dodavan i u boce i to u gotovo dvostruko
veéim koncentracijama, nego $to se dodaje pivu na &ade. Cim se, nakon provedenih
dokaza, prestalo dodavati kobalt u pivo, oboljevanja su naglo iS¢ezla. Ipak. ostalo je
i nakon toga nekoliko otvorenih pitanja: za$to oboljevaju samo neke osobe, a gotovo
nitko od radnika iz pivovare u Qucbecu, makar su ti radnici konzumirali ¢ak izvan-
redno velike kolitine piva? ZaSto ncki medikamenti koji sadrfc mnogo kobalta nisu
izazvali nikakvih takvih posljedica? Jedna jedina tableta Roncovite sadrzi npr. 15 mg
kobaltovog klorida, dok je ta ista koli¢ina od 15 mg kobaltovog sulfata porazdije-
ljena na oko 22 litre piva u Quebecu. Senzibilizira 1i pivo ili alkohol srce na taj
nadin, da i male, inale ne$kodljive kolitine kobalta izazivlju teska oStecenja?

Da bi se objasnila i potvrdila uloga toksitkog djelovanja samog kobalta, bez do-
datnog ili sinergistitkog djelovanja alkohola, Hall i Smith su davali grupi od devet
kunia kroz devet do trinaest dana kolitinu od 15 do 25 mg kobaltova klorida na kg
tjelese tefine u obliku 2,5% otopine, primijenjene supkutano. Kod toga su se razvile
promjene na miokardu sli¢ne onima koje su se nasle kod umrlih od kobaltove bolesti
srca u Quebecu, Omahi i Lopenu, i to otprilike ista odlaganja lipoida, iste degenc-
ralivne promjene u mi$iénim fibrilima te ista zadebljanja i propadanja mitohondrija.
Vrijednost ovih nalaza donekle je ograniéena &injenicom 3to su kolitine koje su do-
bivali kuniéi znatno veée od onih koli¢ina koje su uzimali ljudi oboljeli od kobaltove
bolesti srca, ¢ak i do stotinu puta vele, makar, s druge strane, treba napomenuti da
su oboljeli 1judi uzimali kroz znatno duZe vrijeme, sigurno i mjesecima ako nec i godi-
nama kobaltom kontaminirano pivo.

Dok su se klini¢ke i mikroskopske promjene »miokardoze uzrokovane pivom« pri-
li¢no detaljno ispitivale kod obdukcija, do sada su samo u dva rada iznesene ultra-
strukturne promjene proutavane elektronskim mikroskopom, i to samo kod jednog
slutaja. Auger i Chenard su prvi opisali te ultrastrukturne promjene 1967. godine,
a u najnovijem radu je to uinio Wellmann. Taj je autor opisao promjene nastale
kod 27-godi¥njeg crnca, koji je umro od ove bolesti nakon §to je imao klasi¢ne sim-
ptome: intraktabilnu kardiohepati¢ku insuficijenciju subakutnog potetka i toka s dis-
pncjom, tahipncom, galopom i svim prije opisanim popratnim pojavama. Wellmann
je na¥ao elektronskim mikroskopom da je postojala opseina miofibrilarna vakuoli-
zacija hipertrofi¢nog srtanog midi¢a, a isto tako i telka centrolobularna hepaticka
kongestija. Vrlo te$ke promjene ustanovio je u mitohondrijima, pa su i sitne vakuole
opajene u stanicama sréanog mifiéa bile zapravo uniSteni, napuhnuti mitohondriji.
Pobli#i sastav veéih vakuola nije odreden, ali mnoge od njih sadriavale su supstanciju
koja citokemijski daje reakciju na lipide. Prema ovim nalazima autor zakljucuje da
miokardoza uzrokovana pivom zapravo nije nifta drugo nego zadnji stadij ili poscbna
varijanta alkoholne miokardiopatije. Cimi se da nema sumnje da upravo kobaltove
soli dodane pivu predstavljaju glavni etioloski faktor.

Sullivan, Parker i Carson su se htjeli posve uvjeriti u ulogu kobalta, pa su ispiti-
vali koncentraciju kobalta u tkivu kod miokardiopatije uzrokovane pivom. Ti su
autori nadli poveéani sadrfaj kobalta u miokardu kod 26 umrlih od te bolesti, i to u
prosjetnoj koncentraciji od 0,48 um na gram, §to je oko deset puta veta koncentracija
od one koje su nasli kod kontrolnih tkiva i kod umrlih sa normalnim nalazom srca.
Na tablici su ti autori pokazali, medutim, i smanjene koncentracije magnezija, cinka
i mangana kod tih slutajeva, §to je teSko protumacditi narodito s obzirom na Cinjenicu
da se neki od tih metala lako izgube u otopini formalina.

Od interesa je kona¢no napomenuti da su Crice i Heggtveit pokazali na 57-go-
di$njem sastanku Medunarodne akademije za patologiju u Chicagu u ozujku 1968.
godine da kobalt u srcu poremeéuje energetski metabolizam stvarajuéi kompleksne
coli sa alfa—lipoinom kiselinom sprecavajuéi time oksidaciju alfa—ketoglutarata i
piruvata, §to dovodi do masne degeneracije i nckroze vlakana miokarda, dakle do
precesa za koji se kafe da je sli¢an fulminantnom beri-beriju. U jednom proucavanju
24 belgijskih slu¢ajeva miokardoze uzrokovane pivom, Kesteloot i sur. su nas$li zna-
¢ajne razlike u tefini toka bolesti u usporedbi sa slucajevima iz Sjeverne Amerike.
Kod belgijskih bolesnika zabiljezeni su, naime, perikardijalni izljevi i Cesta policite-
mija. Makar je bolest u Belgiji trajala mjesecima, samo je jedan bolesnik umro. Roy
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i sur. su opisali promjene u 3$titnjaci kod 14 bolesnika umrlih za vrijeme epidemije
u Quebecu. Samo kod tri sluéaja nije bilo vidljivih promjena, dok je kod 11 preostalih
nadena folikularna distorzija, zatim stani¢nc promjene i deplecija koloida odredi-
vanog tehnikom skanovanja upotrebljavajuéi rezove bojadisane PAS-om. Deficit ko-
loida iznosio je otprilike polovicu od normale. Sve te promjene autori pripisuju ko-
baltu.
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