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Pnevmokonioze so $e vedno pogost vzrok kroni¢nega plju¢nega obolenja. Termin »pnevmokonio-
ze« se nanasa na odziv pljud, s posledi¢nimi strukturnimi spremembami na vdihane anorgan-
ske ali organske prasne delce. Patoloske ugotovitve so podobne drugim fibroznim in granulomskim
plju¢nim obolenjem. Znanje, pridobljeno z raziskavami, je pripomoglo pri opredelitvi vzro-
ka in patogeneze teh poklicnih bolezni. Toksi¢nost in fibrogeni vpliv delcev sta odvisna od
lastnosti prasnih delcev in gostiteljevega odziva. Marsikateri prasni delci imajo znacilno histo-
losko reakcijo ali izgled, ki omogoca to¢no diagnozo. Drugi delci pa so povezani s tkivnim odzi-
vom, ki nakazuje diagnozo, vendar so za njeno dokoncno potrditev potrebne Se dodatne
analiticne metode in natan¢na poklicna anamneza. V industrijskih deZelah so izboljsave delov-
nih pogojev in kontrolne meritve pradnih delcev zmanjsale incidenco hudih obolenj »klasi¢-
nih« oblik pnevmokonioz, kot so silikoza, pnevmokonioza pri premogovniskih delavcih,
azbestoza. V zadnjih letih je bil narejen velik napredek v vedenju klini¢nih znacdilnosti, epi-
demiologije in osnovah patogeneze na podro¢ju parenhimskih obolenj, povezanih s kovina-
mi. Ceprav so nekatere substance ali kovine glavni ¢initelji pri dolocanju patogeneze, se bolezen
ne razvije pri vseh posameznikih, ki so izpostavljeni podobnim pogojem, kar kaZe na to, da
je razvoj pnevmokonioz odvisen tudi od genetske predispozicije. Zato je klju¢no, da ugoto-
vimo, kateri posamezniki imajo visoko tveganje, da pri njih prepre¢imo poslabsanje bolezni.
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Pneumoconioses are still a common cause of chronic lung disease. The term »pneumoconio-
sis« refers to reactions of the lungs to inhaled mineral or organic dusts, and resultant altera-
tion in their structure. The pathologic findings can resemble those of other fibrotic and
granulomatous disorders in the lung. The knowledge acquired through research has been
most valuable in determining the cause and pathogenesis of these occupational diseases. The
toxicity, and hence fibrogenicity, of particulates is related to both the nature of the dust and
the nature of the host response. Many of the dusts have a characteristic reaction pattern or
appearance in histologic sections, which permits an accurate diagnosis. Others are associa-
ted with a reaction pattern that may suggest the diagnosis, but a careful occupational his-
tory and supplemental analytical techniques may be required to confirm the diagnosis. In
industrialized countries, improvements in working conditions and dust controls measures have
led to a decrease in the incidence of severe diseases of some »classic« forms of pneumoco-
nioses, such as silicosis, coal workers' pneumoconiosis, asbestosis. In recent years, a great pro-
gress in understanding, clinical characteristics, epidemiology and basic pathogenesis has been
made in the field of metal-related parenchymal disorders. Although the particular substan-
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ce or metal are the major contributory factors in the pathogenesis, not all individuals expo-
sed to similar levels develop disease, thus suggests that there is a genetic predisposition to
the development of pneumoconiosis. Therefore, it is crucial to identify the high-risk indivi-

duals to prevent the progress of the disease.

OPREDELITEV

Pnevmokonioze sodijo v skupino plju¢nih
bolezni, ki nastanejo kot posledica vdihava-
nja pras$nih delcev pri izpostavljenosti na
delovnem mestu ali v Zivljenjskem okolju.
Izraz je prvotno zaobjemal ne-neoplasti¢no
reakcijo plju¢ (predvsem fibrozirajoce inter-
sticijske vnetne spremembe) na mineralne
delce, kasneje pa se je razsiril in vkljuceval
bolezni, ki so nastale zaradi vdihavanja organ-
skih delcev (npr. bombazni prah, delci spor
plesni) in anorganskih delcev (npr. azbest, sili-
cijev dioksid) kot tudi kemi¢nih par in dima
(npr. amonijak, hlapne kisline, klorove spo-
jine, dusikov dioksid, Zveplov dioksid, itd.).

uvobD

Toksi¢nost in fibrogeni ucinek delcev je odvi-
sen od njihovih fizikalno-kemicnih lastnosti,
kot so velikost, oblika, areodinamiéne last-
nosti, topnost, reaktivnost delcev in od indi-
vidualnega odgovora izpostavljene osebe.
Skodljiv ucinek delcev je odvisen tudi od celo-
kupne vdihane doze in intrinzi¢nih lastnosti
delcev.

V grobem lahko pnevmokonioze razde-
limo na nefibrogene (inertne) in fibrogene.
Tako sta npr. premogov prah in kositer rela-
tivno inertna, med inertne prasne delce sodi-
jo tudi apnenec, marmor, cement in mavec.
Kremen, talk, azbest in berilij so precej bolj
reaktivni in fibrogeni.

Na vdihane prasne delce je tkivni odgovor
v pljucih lahko minimalen zaradi inertnosti
vdihanih delcev in se odrazZa le s kopicenjem
alveolarnih makrofagov, kot npr. pri antrakozi,
siderozi, stanozi, baritozi in na zacetni stopnji
pnevmokonioz pri premogovniskih delav-
cih. Nodularna ali celo progresivna fibroza se
pojavlja pri silikozi, me$anih pnevmokonio-
zah, napredovanih pnevmokoniozah premo-
govniskih delavcev, aluminozi, medtem ko se

difuzna plju¢na fibroza pojavlja v sklopu
azbestoze in pnevmokonioz, povzocenih s tez-
kimi kovinami.

Prasni delci imajo lahko tudi alergi¢ni
odziv (npr. berilij, Stevilni prasni delci organ-
skega izvora, katerim so izpostavljeni polje-
delci, krznarji, mlinarji, lesarji, delavci na
kavnih, bombaznih nasadih itd.) ali celo kan-
cerogeni ucinek (npr. azbest, kadmij, tezke
kovine, nikelj, kromatske spojine in aromat-
ski ogljikovodiki).

Vdihani prasni delci se lahko zaustavijo
tudi v sluznem ¢epu in odstranijo s pomoc-
jo ciliarnega aparata. Ponavadi se nekoliko ve¢
vdihanih delcev odloZi v desnih pljucih zara-
di anatomskega poteka desne glavne sapnice,
saj je $irsi in kraj$i od leve glavne sapnice, dru-
gacen pa je tudi kot, pod katerim se odcepi
iz sapnika. Lezije se v sklopu pnevmokonioz
pogosteje pojavljajo v zgornjih plju¢nih lobu-
sih kot v bazalnih delih, nasprotno pa velja
za azbestoze. Vzrok pogostejSega pojavljanja
lezij v zgornjih pljucnih lobusih je verjetno
v tem, da so plju¢ni apeksi slabse prekrvav-
Jjeni in relativno slab$e predihani glede na
plju¢no bazo, v bazalnih delih je tudi ve¢ mo-
bilnih alveolarnih makrofagov, zato je iz¢is-
Cenje (angl. clearance) prasnih delcev bolj
ucinkovito v spodnjih predelih plju¢. Nasprot-
no pa se zaradi dolZine in zelo tankega pre-
mera azbestna vlakna zadrZijo v periferiji
spodnjih lobusov.

V respiratornem traktu se delci odlagajo
na podlagi razlicnih mehanizmov, npr. s po-
mocjo impakcije (kadar se spremeni smer ali
hitrost zracnega toka, vdihani delci zaradi
inertnosti deloma zadrZijo prvotno smer in
nasedejo na razcepi$cih velikih dihalnih poti),
sedimentacije (s pomodjo gravitacije, na nivo-
ju ve¢jih dihalnih poti), intercepcije (pred-
vsem na razcepi$¢ih vedjih bronhiolov),
difuzije (kar omogoci odlaganje distalno od
terminalnih bronhiolov) in elekrostatske pre-
cipitacije. Vedji sferi¢ni delci (nad 8-10 um)
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se navadno precipitirajo na stenah dihalnih
poti in odstranijo s pomocjo migetalénega epi-
tela (1, 2).

Najvec bolezenskih sprememb se navad-
no pojavlja na ravni respiratornih bronhiolov
in alveolarnih vodov, kjer se zaradi nenadne
mocno povecane skupne povrSine dihalnih
poti zmanjsa hitrost zraka, zato pride do vrtin-
Cenja in odlaganja prasnih delcev, zaradi zvi-
Sanega kopicenja delcev pride posledi¢no na
teh predelih do vecjega Skodljivega delovanja.

Najbolj toksicni delci (merijo 1-5 um), ki
se zaustavijo in najdlje zadrZijo na razcepis-
¢ih distalnih dihalnih poti, zdrsnejo do alveo-
larnih duktusov, kjer jih fagocitirajo alveolar-
ni makrofagi. Te celice so kljucni dejavniki pri
nadaljnjih poskodbah plju¢nega tkiva, saj
sproséajo tri skupine snovi, in sicer: proste
radikale (reaktivne kisikove in dusikove spo-
jine, ki povzrocijo poskodbo tkiva), kemotak-
ti¢ne dejavnike (levkotriene, interlevkin-6
(IL-6) in interlevkin-8 (IL-8) in dejavnike
tumorske nekroze (angl. tumor necrosis fac-
tor, TNF), ki privabljajo in aktivirajo vnetne
celice. Slednje kot odgovor sproscajo skodlji-
ve oksidante, proteaze in fibrogene dejavni-
ke, kot sta trombocitni rastni dejavnik
(angl. platelet derived growth factor, PDGF) ter
inzulinu podobni rastni dejavnik 1 (angl. in-
sulin-like growth factor-1, IGF-1), ki stimulira-
jo proliferacijo fibroblastov in odlago kolage-
na ter tako sproZijo ireverzibilne spremembe

v pljucih, ki so znacilne za pnevmokonioze.
Nekateri inhalirani delci celo preidejo v limf-
ne vode preko neposredne drenaze ali migri-
rajo¢ih makrofagov in sproZijo imunski odziv.
Kajenje splosni toksi¢ni uéinek vdihanih del-
cev $e poslabsa, saj zmanjsa gibljivost mige-
talénega epitela in funkcionalnost alveolar-
nih makrofagov (1).

Iz¢i8¢enje (angl. clearance) alveolarnih pre-
delov je torej odvisno od funkcije alveolarnih
makrofagov. Pomemben dejavnik, ki one-
mogoci prehod prasnih delcev v intersticij, je
integriteta alveolarnega epitela. Ta ovira ali
onemogoc¢i prehod skodljivih delcev v blizi-
no terminalnih bronhiolov in alveolarnih
vodov, kjer bi njihov toksi¢ni ali fibrogeni uci-
nek povzrocil najvedjo Skodo v pljucih.

Zanimivo, da se vlaknati delci obnasajo
drugace kot sferi¢ni. Celo dolgi delci, ki v dol-
Zino merijo 50 ali celo 100 um, lahko preide-
jo do alveolov, vendar le, kadar so zelo tanki
(pod 1um) in potujejo v isti smeri z zra¢nim
tokom (1, 3).

Pnevmokonioze se razvijejo navadno Sele
po vecletni, celo desetletni izpostavljenosti in
v kon¢ni fazi pripeljejo do razvoja plju¢ne
fibroze z vsemi posledicami. Pravocasna diag-
nostika je pomembna za prognosti¢ne kazal-
ce in ustrezno terapevtsko kompenzacijo.
(V tabeli 1 je podana razdelitev nekaterih
pnevmokonioz s histoloskimi znacilnostmi.)

Tabela 1. Pnevmokonioze, povzrocene z inhalacijo anorganskih prasnih delcev.

Virsta pnevmokonioze

nekatere histoloske znatilnosti

silikoza enostavna: silikoticni vozlici
akutna: alveolama proteinoza
akeelerirana: alveolama proteinoza, fibrozirani granulomi, intersticijska fibroza
konglomeratna: progresivna fibroza (»safasta pliutac)
kronicna: silikoticni vozIici, intersticiiska fibroza

pnevmokonioza premogovniskih delavcev

enostavna: premogova makula

komplicirana: intersticijska fibroza s pigmentno odlago, kaverne (sekundama

okuzba s tuberkulozo)
azbestoza fibroza v stenah respiratornih bronhiolov, azbestna telesca, intersticijska fibroza
(»satasta pljuac), plevralni plaki, fibroza plevre
silikatoza peribronhiolama fibroza s pigmentno odlago, silikoticni vozlii, infersticijska fibroza
talkoza peribronhiolama fibroza, intenzivna granulomska reakdija, intersticiiska fibroza

pliutna obolenja, povezana z odlaganjem kovinskih delcev

*7a natanéneiSo razdelitev glej tabelo 2

331



332

M. JERSE PNEVMOKONIOZE

MESANE PNEVMOKONIOZE

Posebej je potrebno omeniti tudi pojem mesa-
nih pnevmokonioz, ki se nanasa na spre-
membe v pljucih, ki so posledica vdihavanja
mesanice prasnih delcev, sestavljene iz kre-
mena (10 %), silikatov in manj fibrogenih sub-
stanc, kamor sodijo ogljik, kaolin, Zelezo. Pri
tem nastanejo lahko razli¢ne lezije v pljucih,
odvisno od deleZa (razmerja med nefibroge-
nimi in fibrogenimi delcev) posameznih kom-
ponent v vdihanem prahu. Pri vdihavanju
inertnih delcev se razvijejo makule, ki jih
sestavljajo makrofagi in nezno retikulinsko
mreZje in se pojavljajo peribronhialno in
perivaskularno. Pri vdihavanju visjega odstot-
ka substanc, ki imajo tudi vedji fibrogeni
vpliv, nastanejo tudi fibrozne lezije (angl. mi-
xed-dust fibrotic lesions, MDF) in celo siliko-
ti¢ni vozlic¢i. MDF so nepravilno oblikovane,
Cvrste, zvezdaste lezije s predeli razlicno
gostega kolageniziranega veziva in navadno
merijo manj kot 1 cm, le redko pride tudi do
zdruZevanja (konfluence) lezij. Silikoti¢ne
vozlice pa sestavlja ¢vrsto, acelularno vezivo
(obrazlozitev v nadaljevanju besedila). V ko-
likor v pljucih prevladujejo lezije silikoti¢nih
vozlicev, je ustreznejSe, da obolenje poime-
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nujemo silikoza. V skupimo mesanih pnev-
mokonioz sodijo tudi silikoantrakoze (sli-
ka 1) ali siderosilikoze idr. (4).

Anadalitiéne metode za doloéanje
elementarne sestave delcev

Pri identifikaciji vrste prasnih delcev, ki se
odlagajo v pljucih, ima pomembno vlogo ana-
liti¢na elektronska mikroskopija s pomocjo
spektrometra, predvsem pri ovrednotenju
delcev, ki niso vidni z obi¢ajnim svetlobno-
mikroskopskim pregledom. Preiskava EDXA
(angl. energy dispersive x-ray analysis) doloci
elementarno sestavo posameznih delcev (5).

Poudariti je potrebno, da identifikacija
dolo¢enega ksenobioti¢nega materiala v plju-
¢ih sama po sebi ni zadosten dokaz bolezni,
zato potrebna $e ustrezna korelacija s patolos-
kim odzivom plju¢nega tkiva na odlago delcev.

SILIKOZA
Definicija
Silikoza nastane kot posledica inhalacije del-
cev kremencevih kristalckov, ki se odlagajo
v pljucih in naj bi bila po nekaterih raziskavah
najpogostejsa kroni¢na poklicna bolezen. Pri
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Slika 1. Silikoantrakoza. Celulami in deloma fibroziran vozlic, sestavijen iz fibroblastoy, histiocitov in Stevilnih drobcev
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tem nastanejo zamejeni predeli nodularne
fibroze, ki se na zacetku pretezno pojavljajo
v zgornjih plju¢nih predelih. Silikoti¢ni voz-
li¢i nastajajo tudi v mediastinalnih bezgavkah.
Silikoza se lahko pojavlja v akutni ali kronic-
ni obliki z latentnim obdobjem od nekaj ted-
nov do ve¢ desetletij (tudi do 40let) (6).

Profesionalna izpostavljenost

Visokim koncentracijam kremencevih krista-
lov so izpostavljene osebe, ki delajo v kmetij-
stvu, poljedelstvu, pri delu s $amotno opeko,
v livarstvu, rudarstvu, loncarstvu, pri delu
v kamnolomih, v kamnosestvu, pri proizvod-
nji abrazivnih praskov, v draguljarstvu, mi-
nerstvuy, itd. (7, 8).

Vrste in lasinosti kremena

Silicij je drugi najbolj razsirjeni element na
svetu in se pojavlja v kristalni in amorfni obliki
(8, 9). Kristalne oblike kremena vkljucujejo
alfa-kremen (a-kvarc), ki je najbolj termodi-
namicno stabilen in ima zato najvedji vpliv na
okolje in ljudi, beta-kremen (B-kvarc), o.in 3
kristobalit, o in [ tridimit, keatit, faujazit, koe-
zit, moganit, stishovit itd (6). Kristalne obli-
ke kremena imajo strukturo tetraedra, v cen-
tru katerega je silicij, na ogli$¢ih tetraedra pa
so Stirje kisikovi atomi, tako so SiO,4 termo-
dinamsko najbolj stabilne oblike SiO,. Osnov-
ni tetraedri se lahko med seboj povezujejo
v nitaste, ploskovne ali prostorske strukture.
Sestava vseh kristalnih polimorfov je enaka,
nacin povezovanja tetraedrov in dolZina vezi
med silicijem in kisikom oz. atomi pa pogo-
juje razli¢ne kristalne strukture, s tem pa se
spreminja tudi gostota in lomni koli¢nik poli-
morfov. Kadar so v strukturi $e drugi atomi,
nastanejo razli¢ice silicijevega dioksida (npr.
primesi Fe** ionov obarvajo kremen vijoli¢-
no in nastane ametist).

Kristobalit in tridimit nastaneta navadno
pri izredno visokih temperaturah iz kristal-
nih in amorfnih oblik kremena, nahajata pa
se v vulkanskih kamninah. Stishovit in koezit
sta visokotlacna in imata v primerjavi z o-kre-
menom visjo gostoto in lomni koli¢nik. Kri-
stalne oblike kremena imajo vedji toksicen oz.
fibrogeni ucinek kot amorfne oblike. Razli¢-
ne primesi pa kremenu zmanjsajo fibrogeni
ucinek. Kremena je veliko tudi v okolju: npr.

v mivki, vulkanski stekleni lavi (obsidian) in
tripolitu. Nahaja se tudi v granitu, opalu,
$kolj¢ni lupini in lahnjaku, kjer pa gre pretez-
no za amorfne oblike kremena (8).

Povr$ina kremena se v prisotnosti vode
hidrira, posledica Cesar je tvorba skupine -SiOH,
ki je z bioloskimi membranami zelo reaktiv-
na. Najverjetneje zato, ker je skupina -SiOH
vodikov donor za bioloske makromolekule, pri
¢emer nastanejo trdne vodikove vezi med kre-
menom in biolo§kimi membranami, kar na
celice deluje kvarno (10). Toksi¢ni uc¢inek kre-
mena na celice izvira tudi iz dejstva, da je
povrsina kremena pri pH 7 negativno nabita.
Negativno nabiti delci pa reagirajo z recep-
torji na alveolarnih makrofagih in tako sode-
lujejo pri nastanku reaktivnih kisikovih radi-
kalov in vnetnih citokinov. Morda pri razpadu
kremencevih kristalov na lomnih ploskvah
pride tudi do nastanka reaktivnih Si in SiO’
radikalov, ki neposredno pogkodujejo in oksi-
dirajo celiéne membrane v pljucih (11, 12).
Toksi¢ne so le vdihane razlicice silicijevega
oksida, pri zauZitju pa niso strupene, ne spros-
¢ajo skodljivih plinov in so netopne.

Vpliv kremena na pljuéni
parenhim

Za pljuca so skodljivi vdihani delci velikosti
pod 10 um. Najpomembnejsa je sicer kumula-
tivna doza kremena (tj. koncentracija prasnih
delcev, pomnoZena z vsebnostjo kristalnega
kremena in obdobjem izpostavljenosti) (13-15).
Raziskave na Zivalih kaZejo, da so trimidit, kri-
stobalit in kremenjak bolj fibrogeni kot amorf-
ni kremen; najvedji vpliv ima trimidit (16).
Klini¢na testiranja so pokazala, da pride pri
izpostavljenosti kremendevim prasnim del-
cem pri koncentracijah 0,1-0,2 mg/m? $ele po
30-40 letih do izgube plju¢ne funkcije, ko
se razvije terminalna kronic¢na obstruktivna
plju¢na bolezen (17).

Patofiziologija okvare pljuénega
parenhima

Vdihani kremencevi prasni delci se odlagajo
v distalnih dihalnih poteh. Na Zivalskih posku-
sih so opazovali medsebojni vpliv inhaliranih
prasnih delcev na delovanje alveolarnih makro-
fagov in toksi¢ni vpliv na celice. Kremencev
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prah povzrodi nastanek reaktivnih kisikovih
radikalov neposredno ali posredno prek akti-
vacije fagocitnih celic. Makrofagni receptor-
ji, ki se izraZajo na alveolarnih makrofagih,
imajo namre¢ pomembno vlogo pri prepoz-
navi in skladi$¢enju kremena (8, 18-21). Po
fagocitozi kremencevih delcev v makrofagih
se aktivirajo citokini, npr. TNF, ki imajo
pomembno vlogo pri nadaljnjih vnetnih pro-
cesih in fibrozi, ter signalna pot interlevkina-1.
V proces se vkljudijo tudi apoptoti¢ni prote-
ini, kot npr. kaspaza-1, ki vpliva tudi na spros-
Canje fibroblastnega rastnega dejavnika
(angl. fibroblast growth factor-2, FGF-2), ki
sodeluje pri fibrozi. Tako kremencev prah
inducira apoptozo, kremencevi delci se iz celic
sprostijo in sproZijo nov cikel fagocitoze in
vnetnih procesov (14). Na sproscene kreen-
¢eve delce se odzovejo dendriti¢ne celice, ki
se aktivirajo in migrirajo iz alveolov v pljuc-
ni parenhim (8, 22). Regulatorne T celice
neposredno vplivajo na izraZzanje antigena 4
v citotoksi¢nih limfocitih T v fazi vnetnega
odgovora, medtem ko med fibrogeno fazo
posredno vplivajo na zvi$ano izraZanje inter-
levkina-10 (IL-10) in transformirajocega rast-
nega dejavnika B1 (angl. transforming growth
factor-betal, TGF-B1) (23). TGF-B1 sprozi
epitelno-mezenhimski prehod v bronhial-
nem epitelu in zakljudi fibrogeno fazo (24).

Kliniéna slika

Bolniki z enostavno silikozo so asimptomat-
ski, pri bolnikih z nodularno in konfluentno
silikozo pa nastane progresivna dispnea s hi-
poksemijo in razvojem plju¢nega srca (cor pul-
monale). Pri mo¢no napredovani silikozi se
lahko silikoti¢ni vozli¢i pojavljajo tudi izven
prsnega kosa, tako npr. v jetrih, vranici, kost-
nem mozgu in bezgavkah trebusne votline.
Bolniki z napredovano silikozo so mo¢no nag-
njeni k tuberkulozni superinfekciji in razvoju
emfizema, razvijejo se tudi kroni¢ni bronhi-
tis in druge kroni¢ne obstruktivne bolezni
pljuc. Lahko pa se pri izpostavljenih osebah
pogosteje pojavljajo tudi avtoimune bolezni,
kot so revmatoidni artritis, sistemski lupus
eritematozus, sarkoidoza in celo ledvi¢ne
bolezni, npr. proliferativni glomerulonefritis
ter pljucni rak (6, 25, 26).
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Makroskopski izgled

Silikoti¢ni vozlidi so sivkasti in merijo od nekaj
mm do 1cm in se pojavljajo najprej v zgornjih
pljuc¢nih lobusih. Z napredovanjem bolezni se
vozli¢i zdruZijo, centralno pa lahko nastane
votlina, ki spominja na tuberkulozno kaver-
no. Plevra je zadebeljena in fibrozirana.

Mikroskopske znaéilnosti
in patofiziologija silikoze

Patohistoloske oblike silikoze vkljucujejo

(10, 27):

¢ enostavno (nodularno) silikozo,

* silikoproteinozo (akutna silikoza),

* akcelerirano (pospesena) silikozo s progre-
sivno fibrozo,

* konglomeratno silikozo z difuzno intersti-
cijsko fibrozo in

* kronicno silikozo.

Enostavna silikoza

Pri enostavni silikozi se zgodnje silikoti¢ne
lezije pojavljajo v zgornjih lobusih, sestavljajo
jih celularni vozlici, grajeni iz prepletov fibro-
blastov s Stevilnimi makrofagi s fagocitirani-
mi prasnimi delci.

Bolj napredovane, pozne oblike silikoze
sestavljajo vozli¢i iz gostega vretenasto pre-
pletenega hilaniziranega kolagena, medtem
ko se razrahljani kolagenski snopi pojavljajo
v obrobju vozlica. Starejsi vozlicki so kalcifi-
cirani ali osificirani. (10, 28). Vozli¢i se navad-
no pojavljajo v pljuénem parenhimu, neredko
pa tudi pod plevro. Prasni delci v vozli¢ih so
pod polarizirajo¢im mikroskopom dvolomni,
posebna elektronska mikroskopija prikaze
konicaste delce, EDXA pa dokon¢no potrdi
elementarno sestavo prasnih delcev.

Silikoproteinoza (akutna silikoza)

Silikoproteinoza nastane pri izpostavljenosti
visokim dozam kremencevih kristal¢kov. Pri
tej obliki se histolosko pojavi alveolarna pro-
teinoza, kjer se v alveolarnih svetlinah, duk-
tusih in bronhiolih tvori zrnati lipoproteinski
material (slika 2). Lipoprotein je normalna
sestavina surfaktanta in torej fiziolosko omo-
goca ohranjati povrSinsko napetost alveolov,
vendar se v patoloskih pogojih prekomerno
spro$ca iz Stevilnih propadlih pnevmocitov II,
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Slika 2. Akutna silikoza (silikoproteinoza) in alveolara proteinoza. Granularen eozinofilen material povsem izpolnjuje

svetline alveolov.

ki jih poskodujejo kremenovi kristali, kjer je
shranjen v obliki lamelarnih telesc. Alveolar-
ni makrofagi so prezasi¢eni in mo¢no pove-
Cani zaradi $tevilnih fagolizosomov, v katerih
je fagocitiran surfaktant, po razpadu makro-
fagov se material kopidi in zgosti v alveolih,
pri Cemer nastane alveolarna proteinoza. Pri
akutni silikozi ponekod nastaja tudi fibroza
in odlaga kolagena, silikoti¢ni vozli¢i pa so red-
kejsi in manjsi kot pri drugih oblikah siliko-
ze. Kmalu se pojavijo tudi oslabelost, kaselj,
izguba telesne teZe in dihalna odpoved (10).

Akcelerirana (pospesena) silikoza

Pospesena silikoza nastane pri izpostavljeno-
sti visokim dozam kremena. Podobna je akut-
ni obliki z alveolarno proteinozo in kroni¢nim
vnetnim infiltratom, vendar nastanejo pri tej
obliki silikoze tudi Stevilni fibrozirani granu-
lomi, sestavljeni iz kolagena in retikulinskih
vlaken s Stevilnimi kremencevimi delci. Alveo-
larne pregrade so opete s hiperplasti¢nimi
pnevmociti. Tudi pri tej vrsti silikoze pride
kmalu do dihalne odpovedi (10).

Konglomeratna silikoza

Konglomeratna silikoza nastane z zdruzeva-
njem ve¢ manjsih vozlicev, tako nastane ¢vr-

sta kolagenizirana brazgotina, ki preide v ob-
sezno fibrozo plju¢nega parenhima (imeno-
vana progresivna masivna fibroza). Pri tem
propade preteZni del pljunega parenhima,
bronhiolov in Zilja, sCasoma nastanejo t. i. sa-
tasta pljuca (10).

Kroni¢na silikoza

Kroni¢na silikoza nastane pri dolgotrajni
izpostavljenosti nizkim dozam kremena. S¢a-
soma nastanejo histolosko znadilni fibrozni
vozlidi, ki merijo od nekaj mm do ve¢ cm, in
se pojavljajo predvsem v zgornjih plju¢nih
lobusih in tik pod plevro. Vozli¢i so grajeni iz
koncentri¢nih prepletov kolagenih povesem
s centralno hialinozo, Zari$¢no pa nastanejo
tudi kalcifikacije in nekroza. V obrobju voz-
licev so infiltrati makrofagov in limfocitov.
S polarizacijskim mikroskopom dokaZemo
$ibko dvolomne delce (10).

€asovni interval od
izpostavljenosti silikotiénim
delcem do razvoja kliniénih
znakov pri posameznih
podvrstah silikoze

Akutna silikoza obliki silikoproteinoze nasta-
ne pri izpostavljenosti visokim koncentracijam
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kremencevih kristalov, tj. npr. pri rudarjih,
delavcih v podzemnih hodnikih oz. delavcih
pri izgradnjah podvozov, tunelov (8). Klini¢-
na slika se razvije v obdobju nekaj tednov do
petih let po izpostavljenosti z znaki tezkega
dihanja, suhim kasljem, vrocino, slabotnost-
jo in izgubo telesne teZe, ki se lahko kmalu
zakljudi z dihalno odpovedjo (29). Akceleri-
rana silikoza se pojavi v 5-10 letih po izpo-
stavljenosti in ima podobno klini¢no sliko kot
kroni¢na silikoza. Konglomeratna silikoza
nastane vec let po izpostavljenosti in se kli-
nic¢no kaze s hipoksijo, dispneo in razvojem
plju¢nega srca. Kroni¢na silikoza se razvija
veC kot deset let pri izpostavljenosti nizkim
koncentracijam kremencevega prahu s po-
stopno razvijajo¢imi se klini¢nimi znaki tez-
kega dihanja, utrujenosti in oslabelosti (10).

Terapija

Terapija je pretezno simptomatska s kortiko-
steroidi, bronhodilatatorji, antibiotiki pri pljuc-
nicah, pomembni so tudi preventivni ukrepi
in zgodnja diagnostika sekundarnih tuberku-
loznih okuzb. Priporocljive so tudi antipnev-
mokokne vakcinacije za preprecevanje nadalj-
njih komplikacij. Vsekakor morajo izpostav-
Jjeni prenehati s kajenjem. Pomembna pa je
predvsem pravocasna odstranitev bolnikov iz
Skodljivega okolja.

V diferencialno diagnozo silikoze sodijo
sarkoidoza, tuberkulozna ali glivi¢na infekci-
ja, idiopatska plju¢na fibroza in karcinom.

PNEVMOKONIOZA
PREMOGOVNISKIH DELAVCEV
Definicija

Imenujejo jo tudi»bolezen ¢rnih pljuc«. Potek
in narava bolezni je odvisna od intenzivno-
sti in ¢asovnega obdobja izpostavljenosti, indi-

vidualnih faktorjev in specifi¢nosti zadolZitve
delavca v rudniku.

Fizikalne in kemiéne znaéilnosti
premoga

Ceprav je premog pretezno ogljik, premogovi
prasni delci vsebujejo tudi vodik, kisik, dusik,
anorganske minerale (kaolin, pirit, titan, kal-
cit, zveplo, natrij, magnezij, silicij), kremen ter
kovine v sledovih (kadmij, baker, nikelj, Zele-
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70, antimon, svinec). Vsebnost ogljika naras-
¢a od lignita do bitumna in antracita. Antra-
citni premog je povezan z najvisjo incidenco
pnevmokonioz (10, 30). Antracit vsebuje
mnogo vec prostih radikalov, kar je najverjet-
neje vzrok visje citotoksi¢nosti in patogeno-
sti (31). Vdihani premogovi pra$ni delci
imajo tudi relativno veliko povrsino, relativno
majhno aerodinami¢nost ter veliko poroznost.
Zato se na povrsino lahko veZejo tudi organ-
ske aromatske snovi, kot so benzen, metilen,
fenol, ki dodatno vplivajo na biolosko aktiv-
nost.

Kliniéna slika

Obstajata dve obliki pnevmokonioze: enostav-
na in polno razvita pnevmokonioza. Klinic-
ni znaki so odvisni od izraZenosti bolezni.

Enostavna oblika bolezni (enostavna
pnevmokonioza) je asimptomatska, pri pol-
no razviti pnevmokoniozi pa se ob progresiv-
ni masivni pljuéni fibrozi razvije huda dispnea
s hudo hipoksemijo in cor pulmonale (32).
Progresivna masivna fibroza je sicer generic¢ni
izraz, ki zajema fibrozirajoco reakcijo v plju-
¢ih, in nastane kot komplikacija zaradi kate-
rekoli pnevmokonioze.

Makroskopske znaéilnosti

Zaradi odlage premogovnega prahu se v zacet-
ni, enostavni obliki pnevmokonioze postop-
no stopnjuje tudi obarvanost (pigmentacija)
plju, in to predvsem v plevri, kasneje pa tudi
v preostalem pljunem parenhimu (33-35).
Pigmentacija je, podobno kot druga plju¢na
antrakoza, na zacetku neskodljiva. S¢asoma
se oblikujejo tudi ¢vrstejsi vozlici, in to pred-
vsem v zgornjih lobusih. Vozli¢i po izgledu
spominjajo na silikoti¢ne noduse, vendar so
¢rnikaste barve.

V napredovani, komplicirani obliki bolez-
ni oz. polno razviti pnevmokoniozi se pojavi-
jo zlivajoci predeli iregularne fibroze, ki je
navadno obojestranska, in se pojavlja v zgor-
njih in srednjih predelih pljuc. Lezije pri
progresivni fibrozirajo¢i bolezni lahko do-
seZejo 2 cm in vec, so gumijaste konsistence,
sCasoma pa lahko v njih nastanejo manjse
kaverne z moZno naknadno tuberkulozno
okuzbo (34).
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Mikroskopske znaéilnosti

Histolosko se na zacetku, v fazi enostavne
pnevmokonioze, pojavi tipi¢na t.i. premogova
makula, ki je sestavljena iz pigmentne odlage
v intersticiju in v makrofagih, neZnega reti-
kulinskega in kolagenskega mreZja v nepo-
sredni bliZini respiratornega bronhiola (34).
Lezije v zacetku merijo do 6mm v premer.
V obrobju makule nastane emfizem, v alveo-
larnih svetlinah se kopicijo pigmentirani
makrofagi, lahko pa se pojavijo tudi ferugi-
nozna (Zeleznata) telesca, ki se po ¢rnikastem
ogljikovem jedru razlikujejo od podobnih,
t.i. azbestnih telesc. Pigmentna odlaga se
nadaljuje vzdolZ limfnih poti in lobularnih
sept celo v plevro. Limfne poti in bezgavke
vsebujejo Stevilne pigmentirane makrofage in
celo silikoti¢ne vozlice, slednji se lahko pojav-
ljajo tudi v plju¢nem parenhimu. Nadaljnja
izpostavljenost premogovim prasnim delcem
pa sprozi razvoj vozliCastih ¢vrstih lezij, ki
merijo od 7mm do 2 cm (10). Razvijajo se
ob razcepiscih respiratornih bronhiolov, vse-
bujejo Stevilne pigmentirane makrofage,
kolagenska povesma in retikulinska vlakna.
Sc¢asoma se fibrozni vozli¢i zdruZijo in nasta-
ne zadnja, napredovana stopnja plju¢ne pnev-
mokonioze.

Predeli masivne fibroze pri napredovani,
komplicirani obliki pnevmokonioze se sesto-
jijo iz kolagenskih povesem, pigmentiranih
makrofagov ter intenzivne pigmentne odla-
ge v centralnih predelih lezij. Ta faza najver-
jetneje nastane zaradi hude kumulativne
doze izpostavljenosti prasnim delcem, viso-
kim koncentracijam anorganskih mineralov
in kremena, pridruZenih infekcij in deloma
tudi zaradi imunskega odziva posameznika
(10, 36, 37). Posledica napredovane fibroze
je tudi Zilna obliteracija z ishemijo, razpadom
in nastankom votlin, ki se lahko sekundarno
okuzijo s tuberkulozo ali glivami.

Pregled s polarizacijskim mikroskopom
prikaZe Stevilne svetle dvolomne partikle,
v ozadju katerih je ¢rnikast pigment. To doka-
zuje me$ano naravo premogovega prahu, ki
ga sestavljajo amorfni ogljik, soli silicijeve
kisline in kremen. Slednji je odgovoren za
genezo napredovane masivne fibroze pljuc-
nega parenhima (38).

Caplanov sindrom

Revmatoidna pnevmokonioza (Caplanov sin-
drom) se razvije pri rudarjih v premogovnih
rudnikih, pri katerih dokaZemo revmatoidni
faktor (revmatoidni artritis) oz. pri posamez-
nikih v sklopu drugih sistemskih bolezni
veziva (39). Mikroskopska preiskava prikaze
nekrobioti¢ne vozlice, ki so podobni revma-
toidnim in merijo od 5-50 mm. Obrobje voz-
licev je grajeno iz prepletov fibroblastov in
kolagenskih povesem z limfociti, plazmatkami
in makrofagi. Center lezije sestavljajo eozino-
filni, deloma nekroti¢ni material, kolagen in
retikulin. (Lezije so bile sicer opisane najprej
pri pnevmokoniozi premogovniskih delavcey,
kasneje pa tudi pri silikozi in azbestozi).

Kancerogeni vpliv
premogovniskega prahvu

Incidenca plju¢nega raka je pri premogovnis-
kih delavcih po nekaterih Studijah nizka,
medtem ko je dokazana zviSana incidenca
Zelod¢nega karcinoma (40).

Mehanizem delovanja
in toksiénost premogovih
prasnih delcev

Premogov prah deluje neposredno na celi¢ne
membrane in povzroca peroksidacijo mem-
branskih lipidov. Iz poskodovanih celic se spro-
stijo encimi, ki poskodujejo tudi okolno tkivo.
V alveolarnih makrofagih se tvorijo reaktiv-
ne kisikove skupine (superoksid, vodikov
peroksid, dusikov oksid), ki poskodujejo alveo-
larne pregrade. Prav tako se iz alveolarnih
makrofagov sprosc¢ajo vnetni citokini in kemo-
kini, ki privabljajo nevtrofilne granulocite in
makrofage iz plju¢nih kapilar v alveole. Cito-
kini $e dodatno aktivirajo tvorbo kisikovih
reaktivnih skupin. V alveolarnih epitelnih celi-
cah in makrofagih nastajajo tudi fibrogeni
dejavniki (interlevkin-1, TNF-a, fibronektin,
PDGF), ki sproZzijo proliferacijo fibroblastov
in sintezo kolagena (10, 11).

V diferencialni diagnozi je potrebno raz-
likovati odlago antrakoti¢nega pigmenta (npr.
v urbanih naseljih in pri kadilcih) od odlage
premogovih delcev.
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AZBESTOZA

Definicija

Azbestoza je fibroza plju¢nega intersticija,
nastala zaradi vdihavanja azbestnih vlaken.

Izpostavljenost azbestu

Delovno okolje in delovni procesi povzroca-
jo najvedji del izpostavljenosti azbestu, Ceprav
izpostavljenost v naravnem in bivalnem oko-
lju ni zanemarljiva. Najbolj pereca je izpostav-
Jjenost pri neposrednem izkopavanju azbesta,
nadalje pri proizvodnji azbestnih materialov
in izdelkov, kjer je v predelavo vkljuceno veli-
ko rezkanja, Zaganja, lomljenja in brusenja.
Azbestna vlakna se uporabljajo v gradbenis-
tvu, na Zeleznicah, pri ladjedelnistvu, v kemic-
ni industriji, naftnih rafinerijah, proizvodnji
stekla in keramike, v tovarnah papirja, v elek-
trarnah itd. Ker je azbest negorljiv, odporen
proti topilom, kislinam in toploti, je odli¢en
izolacijski material in ga zato najdemo v te-
snilnih plosc¢ah, motornih tesnilih, filtrih,
bitumenskih plosc¢ah, pastah in mazilih, v az-
bestno-cementnih vodovodnih ceveh, stre$nih
kritinah itd. Uporaba je neskon¢na. Upora-
ba azbesta se v Stevilnih deZelah sicer zakon-
sko prepoveduje ali vsaj omejuje, a to Sele od
zadnje dekade prejsnjega stoletja naprej, ko
je bila zakonsko potrjena izredna Skodljivost
azbesta. Potrebno je poudariti, da se prvi
medicinski zapisi o Skodljivosti azbesta (v ob-
liki pljucne fibroze) pojavljajo Ze priblizno od
leta 1900, njegov kancerogeni vpliv (razvoj
plju¢nega karcinoma pri izpostavljenih delav-
cih) so objavili Ze leta 1935, nadalje leta 1947
in dokon¢no potrdili leta 1955, povezavo
azbesta z razvojem mezotelioma pa leta 1947.

V naravi se pojavlja v povrsinskih in tal-
nih vodah, v bivalnem okolju pa ima azbest
Skodljiv vpliv v dotrajanih, poskodovanih
azbestnih stresnih kritinah in v azbestno-ce-
mentnih vodovodnih ceveh. Poudariti je
potrebno, da je v bivalnem okolju Skodljiv le
poskodovani azbestni material, ker se njegovi
razdrobljeni delci razsirijo po zraku in v okolje.
Tak material naj bi odstranjevali le poklicni
odstranjevalci azbesta v primernem oblacilu
in s posebno protiazbestno zascito.
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Uporaba azbesta v Sloveniji

V Sloveniji se je najve¢ podjetij, ki je uporab-
Jjalo azbestna vlakna, razvilo po 2. svetovni
vojni (npr. Donit Tesnit, Donit Laminati,
Donit Pletilnica, Termika, Izolirka, Salonit
Anhovo in drugi). Postopek verifikacije za
priznanje poklicne bolezni je v Sloveniji ste-
kel $ele leta 1998. V obdobju med 1998-2002
je bilo potrjenih kar 1.120 bolnikov s poklic-
no boleznijo zaradi izpostavljenosti azbestu.
Azbestoza je bila potrjena pri 329 bolnikih,
plake parietalne plevre so potrdili pri 1.077,
pljucni rak pri 18 in maligni mezoteliom pri
20 bolnikih (41). Leta 1998 je bila sprejeta
uredba, s katero so prepovedali proizvodnjo
in promet oz. uporabo azbestnih izdelkov, ¢e
vsebujejo omenjeno sestavino v delezu, ki je
vecja od 0,1 % celokupne mase (42). V Repub-
liki Sloveniji so omejili proizvodnjo azbest-
nih izdelkov z ustrezno zakonodajo (Ur. list RS
§t. 56/1996, Ur. listRS §t. 20-1385/1996,
Ur. list RS §t. 75/1997).

Azbest je skupno ime za vrsto naravnih mine-
ralnih vlaken, ki so kemic¢no hidratizirani sili-
kati z vsebnostjo magnezija. Kot Ze omenjeno,
imajo azbestna vlakna izjemne fizikalno-ke-
mijske lastnosti, kot so natezna trdnost in
obstojnost, odpornost proti toploti, kislinam,
bazam, topilom, imajo dobre izolacijske spo-
sobnosti za toploto, zvok in elektri¢ni tok in
so negorljiva (43).

Vrste azbhestnih viaken

Poznani sta dve vrsti azbestnih vlaken, in sicer
serpentini in amfibolna vlakna. Serpentini so
dolga, zvita in na konceh skodrana vlakna;
sem sodi krizotil ali beli azbest, ki predstav-
Jja preko 90 % vsega komercialno uporabljene-
ga azbesta. DolZina vlaken je manj$a od 5 um,
vzdolZno se zlahka cepijo, posedajo se hitre-
je kot amfibolna vlakna, ki ostanejo v zraku
(41, 43, 44). Serpentini se navadno zaustavi-
jo v zgornjih dihalnih poteh in se odstranijo
s pomod&jo mukociliarnega aparata. Ce pa pro-
drejo globlje v pljuca, se relativno hitro odstra-
nijo tudi iz plju¢nega tkiva, ker so bolj topni
od amfibolnih vlaken (45).

Druga vrsta so amfibolna vlakna, kamor
uvrSc¢amo krocidolit ali modri azbest, amozit
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ali rjavi azbest, antofilit, aktinolit in tremo-
lit. Ta vlakna so trdna, ravna in lomljiva, na
konceh gladka, v ¢cloveskem telesu pa ostane-
jo Se vec desetletij po vdihavanju (46).

Patofiziologija azhesinih viaken

Na podlagi raziskav so ugotovili, da krocido-
lit in amozit povzrocita preko 80 % mezote-
liomov (45). Najbolj $kodljiva so namrec tista
vlakna, ki so dalj$a od 10 um, po nekaterih
ocenah pa vlakna, ki so dalj$a od 8 ym in pre-
mera pod 0,3 um (na Zivalskih modelih pod
0,25 pm), po drugih analizah pa vlakna, pre-
mera vsaj pod 1um (42, 44, 45, 47).

Iz¢is¢enje azbestnih vlaken iz plju¢ je
mogoce po dveh mehanizmih, in sicer s po-
mocjo migetal¢nega aparata (vse do grla in
hipofarinksa, od koder se odstranijo s kasljem
ali pa preidejo v prebavni sistem) ali s po-
mocjo alveolarnih makrofagov in fagocitoze
s pomodjo kataliti¢nih encimov. Oba meha-
Casnjena.

Azbestna vlakna se v makrofagih obdajo
z beljakovinskim plas¢em, na katerega je veza-
no Zelezo, pri Cemer nastanejo azbestna teles-
ca. Povprecna dolZina azbestnih telesc je okoli
40 ym. Ceprav je vdihanih azbestnih vlaken
izredno veliko (preko milijona in celo ve¢ mili-
jonov), je nastalih azbestnih telesc tudi do
1000x manj. Obdana azbestna vlakna so nefi-
brogena in nekarcinogena, torej inertna.
Azbestna telesca nastanejo iz vlaken, ki so
dolga vsaj 10 ym, medtem ko je za nastanek
azbestnih telesc iz vlaken dolZine 40 pum
potrebnih ve¢ makrofagov. Po ocenah naj bi
imeli bolniki z azbestozo ali celo mezotelio-
mom preko 200 x 10¢ azbestnih vlaken/g (su-
hega) plju¢nega tkiva.

Kliniéna slika

Na zacetku so bolniki asimptomatski. S podalj-
Sevanjem izpostavljenosti azbestnim delcem
se pojavlja dispnea, hipoksemija, cor pulmo-
nale. Testi pljune funkcije prikaZzejo hude
restriktivne spremembe, zmanjsana je tudi
difuzijska kapaciteta. Bolniki z azbestozo, ki
so socasno tudi kadilci, imajo zviSano tveganje
za razvoj plju¢nega karcinoma (48). Ameris-
ko torakalno zdruZenje (angl. American Thora-
cic Society) je sicer sprejelo kriterije, s katerimi

lahko potrdijo diagnozo azbestoze tudi brez
pljucne biopsije, ki temelji na anamnezi o iz-
postavljenosti in doloéenih radiografskih
ugotovitvah ter treh klini¢nih znakih, ki so
restriktivna okvara pljunega parenhima,
znizana difuzijska kapaciteta pod spodnjo
mejo in tipiCen obojestranski avskultatorni
izvid v bazalnih delih pljuc.

Epidemiologija

Epidemioloske raziskave kaZejo, da je poklic-
na izpostavljenost azbestu povezana z loka-
liziranimi fibroznimi plaki, difuzno fibrozo
plevre, plevralnimi izlivi, parenhimsko inter-
sticijsko fibrozo, zviSano incidenco bronhoge-
nih in laringealnih karcinomov ter mezote-
liomov (47, 48).

Makroskopske znaéilnosti

Subplevralni predeli spodnjih plju¢nih lobu-
sov so najprej prizadeti, Sele z napredovanjem
bolezni pa fibroza prizadene tudi zgornje pre-
dele pljuc. Fibroza pri azbestozi ima retiku-
larni vzorec, tako da so pljuc¢a makroskopsko
ponekod povsem normalna, v drugih prede-
lih pa so moc¢no zabrazgotinjena in skréena,
ponekod preoblikovana v t.1. »satasta pljucac.
Pojavijo se tudi spremembe na plevri, najpre;j
v obliki posameznih plakov, ki so lahko kal-
cificirani in obojestranski, ter plevralni izliv.
Plevralni plaki so okroglaste zadebelitve ple-
vre, ki jih po dolocenem ¢asovnem obdobju
najdemo pri 50-69 % delavcev, ki so bili izpo-
stavljeni azbestu (46). Z zdruZevanjem ple-
vralnih plakov s¢asoma nastanejo tudi
restriktivne in konstriktivne fizioloske mot-
nje. Kasneje pa se pojavi tudi difuzna fibroza
visceralne plevre, in to predvsem v spodnjih
lobusih plju¢. Ceprav naj bi plevralne spre-
membe naceloma napeljevale na azbestno
etiologijo plju¢ne fibroze, pa termina azbe-
stoza ne smemo uporabljati, v kolikor plevral-
nim spremembam ni pridruZena tudi bolezen
plju¢nega parenhima (49, 50).

Mikroskopske znaéilnosti

V zacetni fazi azbestoze je za patohistolosko
opredelitev klju¢na diskretna fibroza v steni
respiratornih bronhiolov, kateri so pridruZena
azbestna telesca. Brazgotinjenje napreduje di-
stalno med alveolarne duktuse in proksimalno
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do terminalnih bronhiolov, fibroza s¢asoma
zajame alveolarna septa, distalno od respira-
tornih bronhiolov (51). V kon¢ni fazi lahko
nastanejo t.i. satasta pljuca, ki jih oblikujejo
cisti¢na podrod¢ja, premera 5-10 mm, obdana
z zadebeljeno vezivno steno (50). Ciste ope-
nja bronhiolarni epitel in so lahko izpolnje-
ne s sluzjo. V alveolarnih prostorih so Stevilni
makrofagi, ob¢asno pa se pojavijo tudi vec-
jedrne velikanke. Prisotnost azbestnih feru-
ginoznih telesc je znacilen morfoloski znak
izpostavljenosti azbestu, lahko so vretenasto
ali pali¢asto oblikovana ali v obliki narebrane
palice ali rocke z zlatorjavim plagcem in tan-
kim translucentnim jedrom (slika 3). Navadno
se nahajajo v peribronhiolarnem intersticiju,
v primeru hude, intenzivne izpostavljenosti
pa celo v alveolarnih prostorih, v sputumu in
mediastinalnih bezgavkah. Azbestna telesca
so azbestna vlakna, ki so obdana s proteini,
na katere je vezano Zelezo, ki izvira iz feriti-
na ali hemosiderina (50). Zato telesca bolje
prikaZzemo s specialnimi barvanji na Zelezo
(po Perlsu) kot tudi z analiti¢no elektronsko
mikroskopijo (EDXA), medtem ko polariza-
cijska mikroskopija za njihovo identifikacijo
ni uporabna (52). Najpogostejsa manifesta-
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cija azbestne izpostavljenosti so plevralni
plaki (glej tudi poglavje o mezoteliomih), ki
so sestavljeni iz slojev acelularnega hialinizi-
ranega kolagena z Zari§¢no blago limfocitno
infiltracijo. Navadno se pojavljajo v anterior-
nih in posterobazalnih predelih parietalne
plevre in ne vsebujejo azbestnih telesc.

Zadebelitev parietalne plevre v poveza-
vi s pljucno fibrozo je torej najpomembne;jsi
znak, ki omogoca diferenciacijo plju¢ne fibroze,
povzrocene z azbestom, od idiopatske plju¢ne
fibroze, posebe;j e, Ce je podana tudi anamne-
za 0 azbestni izpostavljenosti. Visoko specific-
na je tudi najdba azbestnih telesc v bronhoal-
veolarnem izpirku (53).

Vpliv azbesta na razvoj pljuénih
malignomov

Pri izpostavljenih je tveganje za razvoj pljuc-
nega karcinoma petkrat vedje kot pri neizpo-
stavljenih, izredno pa se tveganje dvigne pri
izpostavljenih, ki so so¢asno tudi kadilci, in to
kar za 40-60-krat. Latentno obdobje za raz-
voj plju¢nega karcinoma je okoli 201let (54).

Azbest je tudi izredno pomemben dejav-
nik pri razvoju malignega mezotelioma, pri
¢emer je latentno obdobje ocenjeno na ve¢
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Slika 3. Azbestoza in azbestno telesce. Fibroza v biiZini respiratomih bronhiolov z azbestnim telescem, ki je sestaviieno
iz translucentnega palicasto oblikovanega tankega viakna, obdanega s clenasto zaZetim plasckom, ki vsebuje
beljakovine in Zelezo.
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desetletij (vsaj 25-35 let). Po nekaterih oce-
nah je tveganje za razvoj mezotelioma pri
izpostavljenih vec¢ stokrat do celo tisockrat
vedje kot pri neizpostavljenih osebah, saj se
tveganje z leti pri izpostavljenih vse bolj
povecuje (46). Zanimivo je, da kajenje nepo-
sredno ne povecuje tveganja vznika mezote-
lioma (55).

Mezoteliom se lahko pojavi kar v 74 % zgolj
s plevralnim izlivom, ki se pojavi po desetih le-
tih po azbestni izpostavljenosti, kot prvi znak
resne bolezni brez pridruZenih drugih klinic-
nih simptomov (56).

Tudi pojav plevralnih plakov opozarja na
mozZnost razvoja mezotelioma, namre¢ ple-
vralni plaki in mezoteliom imajo isto etiolo-
gijo, vendar razli¢no latentno obdobje. Plaki
nastanejo 10-201et po izpostavljenosti, za raz-
voj mezotelioma pa je potrebnih 20-40 let.
Potrjena je tudi neposredna povezava med
intenzivnostjo izpostavitve azbestu s povrsino
prizadete plevre s plaki. Plaki so redko pove-
zani s plevralnim izlivom (46).

V diferencialno diagnozo sodijo obi¢ajna
intersticijska pljucnica, difuzna plju¢na fibro-
za, peribronhiolarna fibroza pri kadilcih (res-
piratorni bronhiolitis) (49, 52).

SILIKATOZA (SILIKATNA
PNEVMOKONIOZA)

Definicija

Silikatoza je povzroCena z inhalacijo silikatov
(soli silicijeve kisline), katerim so delavci v ru-
darstvu, kamnolomih in celo v kmetijstvu. Sili-

kati vkljucujejo tudi talk ali smukec, kaolinit,
bentonit, sljudo, ortoklaz itd (57, 58).

Kliniéna slika

Bolniki z nekomplicirano silikatno pnevmo-
koniozo so asimptomatski. Kadar pa pride do
raz$irjene pljucne fibroze, se pojavijo dispnea
in restriktivne spremembe plju¢ne funkcije.
V redkih primerih obseZne fibroze pljuc, se
razvije hipoksemija in cor pulmonale.

Makroskopske znaéilnosti

V zacletni fazi bolezni so plju¢a normalna,
v napredovani fazi pa ¢vrsta, sivkasta, fibro-

zirana. Ob predelih fibroze pa nastane tudi
centrolobularni emfizem.

Mikroskopske znaéilnosti

Za silikatozo je znacilno neenakomerno nala-
ganje kolagena, predvsem peribronhiolarno
in perivaskularno s tevilnimi sivorjavkasto
pigmentiranimi makrofagi. Pri bolnikih z vi-
soko izpostavljenostjo silikatom in kremenu
nastanejo silikoti¢ni vozli¢i in obseZna fibro-
za. Obcasno so pridruZena tudi psevdoazbest-
na feruginozna telesca (57, 58). S polarizacij-
skim mikroskopom prikazemo v makrofagih
ali fibroznih predelih dvolomne silikatne
delce. Z analiti¢no elektronsko mikroskopijo
prikazemo zgradbo delcev, ki jih sestavlja pre-
tezno silicij v kombinaciji z drugimi elemen-
ti, kot so magnezij, aluminij, kalcij, kaljj in Zele-
zo (59).

V diferencialno diagnozo sodijo silikoza,
obicajna intersticijska pljucnica in nespecific-
na intersticijska plju¢nica.

TALKOZA
Definicija
Talkoza je vrsta silikatne pnevmokonioze

z edinstvenimi morfolo§kimi in klini¢nimi
znacilnostmi.

Poklicne in druge vrste
izpostavljenosti talku

Talk je vrsta magnezijevega silikata in je
sestavljen iz 63,5 % Si0O,, 31,7 % MgO in 4,8 %
H,0 (60). Pojavlja se v rudnikih, uporablja se
v §tevilnih industrijah: gumarski, usnjarski,
papirni, kovinski, keramicni, plasti¢ni, tekstil-
ni, barvni industriji, uporablja se tudi pri izde-
lavi zdravil. Ponavadi ga vkljudijo z drugimi
elementi, kot sta Zelezo, nikelj, v kon¢ne proi-
zvode. Lahko se pojavlja tudi skupaj z mine-
rali, kot so kaolin, kremen, azbest.

Pri posameznikih, ki si intravenozno
vbrizgavajo stisnjene in raztopljene tablete,
pripravljene sicer za oralno uZivanje, lahko
talk doseZe pljuca po intravaskularni poti. Talk
se prav tako uporablja terapevtsko pri plevro-
dezi ali radikalni ekstraplevralni pnevmonek-
tomiji pri pacientih z malignim mezotelio-
mom (61).
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Vrste pnevmokonioz,
povzroéene s talkom

Loc¢imo tri vrste pnevmokonioz, povzocenih
z vdihavanjem talka (60):

e talkoza,

¢ talkoazbestoza (talk z azbestnimi vlakni) in

* talkosilikoza (talk z visokimi vsebnostmi
kremencevih mineralov).

Kliniéna slika

Vecinoma gre za asimptomatske paciente. Pri
rudarjih in mlinarjih pri katerih je vdihani
talk kontaminiran $e z drugimi vrstami pra-
$nih delcev, npr. s silikati, z azbestom, se s¢aso-
ma razvije kaselj, dispneja in druga simpto-
matika, podobno kot pri pacientih s silikozo
ali azbestozo, zaradi hude plju¢ne fibroze lah-
ko celo dihalna odpoved (62). Pri intravenoz-
nih uporabnikih zdravil ali drog se razvije
plju¢na hipertenzija, lahko z obsezno plju¢no
fibrozo in/ali emfizem s spontanim pnevmo-
toraksom (63).

Makroskopske znaéilnosti

Pljuca so lahko pri izpostavljenih povsem nor-
malna, pri intenzivni izpostavljenosti pa ¢vr-
sta (64).
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Mikroskopske znaéilnosti

Morfoloske spremembe, ki nastanejo v pljuc-
nem parenhimu pri talkozi, so odvisne od ¢asa
in intenzitete izpostavljenosti, nacina vnosa
in sestave prasnih delcev.

Obicajna talkoza

Pri obicajni talkozi nastane proliferacija fibrob-
lastov, ki se pojavlja predvsem peribronhio-
larno in perivazalno s $tevilnimi pra$nimi
delci, ki so podobni drobnim iglicam, in so
modrikasto-sivo obarvani. Odlaganje talka
lahko v pljucih sprozi tudi intenzivno granu-
lomsko vnetno reakcijo verjetneje posledica
odloZene hipersenzitivnosti, kar $e dodatno
stimulira proliferacijo fibroblastov in pljuc-
no fibrozo (slika 4) (61). Pregled pod polari-
zacijskim mikroskopom prikaZe v citoplazmi
vedjedrnih velikank, v granulomih in prede-
lih intersticijske fibroze pa $tevilne dvolom-
ne iglaste delce (velikosti 2 um) (61).

Ce povzamemo, lahko spremembe v plju-
¢ih, povzrocene z inhaliranim talkom, kaZejo
trojno raznovrstnost, in sicer (65):

* neostro zamejene vozli¢e z makrofagi in
proliferiranimi fibroblasti,

Slika 4. Talkoza. Nodulara peribronhiolarna fibroza s Stevilnimi modrikastosivimi iglicastimi delci, fragmenti talka,
ki jih obdajajo in fagocitirajo vecjedme tujkove velikanke.
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* granulome z epiteloidnimi celicami in veli-
kankami tujkovega tipa in

* difuzno intersticijsko fibrozo s proliferacijo
kolagena v alveolarnih pregradah s kopice-
njem pigmentiranih makrofagov.

Talkoazbestoza

Prava azbestna telesca se pojavljajo, kadar je
talk kontaminiran z azbestom (antofilit ali tre-
molit) in nastane talkoazbestoza. Prisotna je
obsezna fibroza v plju¢nem intersticiju in
v plevri s Stevilnimi makrofagi peribronhio-
larno in perivaskularno (60).

Silikotalkoza

Pri silikotalkozi nastanejo silikoti¢ni vozlici,
prisotna je tudi pljucna fibroza ter ostale spre-
membe pljuénega parenhima kot pri obicaj-
ni talkozi.

Iatrogeni vzroki

Pri iatrogeni (terapevtski) plevrodezi se talk
odlaga v plevralnih makrofagih, ki jih obda-
ja intenzivna tujkova granulomska reakcija.

Intravenski uZivalci drog

Pri intravenoznih uporabnikih drog pa nastane-
jo granulomi v steni plju¢nega Zilja in alveolar-
nih pregradah (pri vdihavanju mamila pa se
granulomi pojavljajo v steni bronhiolov). Pojavi
se lahko tudi progresivna plju¢na fibroza (63).

V diferencialni diagnozi je inhalacijsko talkozo
treba loditi od intravenske talkoze in od sarkoi-
doze.

OBOLENJA PLJUCNEGA
PARENHIMA, POVZOCENA
S KOVINAMI

Glej tabelo 2.

SIDEROZA
Definicija
Sideroza je posledica odlaganja in kopicenja

eksogenih Zelezovih (Fe) delcev v plju¢nem
parenhimu.

Poklicna izpostavljenost

Sideroza se navadno pojavlja pri delavcih v Ze-
lezovih rudnikih, pri varilcih, pri katerih se
razvije sideroza kot posledica hlapov Zelezovih
oksidov, delavcih v livarnah, plavzih oz. topil-
nicah, ki pa so lahko so¢asno izpostavljeni tudi
kremenu, tako da nastane me$ana pnevmo-
konioza ali siderosilikoza.

Kliniéna slika

Zelezo navadno ne sproi fibroplazije ali
pa je le minimalna, zato so bolniki navadno
asimptomatski. Opisani so redki primeri bol-
nikov oz. delavcev, pri katerih se razvijejo tudi
restrikcijske plju¢ne bolezni (67, 68).

Pri visoki izpostavljenosti lahko po treh le-
tih radiografsko ugotovimo drobne vozlice, ki
s0 najbolj vidni v srednji tretjini pljuc in peri-
hilarno. Vozli¢i niso fibrozni, pa¢ pa predstav-
ljajo skupke Zeleznih delcev v makrofagih, ki
se kopicijo vzdolZ perivaskularnih in peri-
bronhiolarnih limfnih poteh (69). Spremem-
be so reverzibilne in s¢asoma celo izginejo,

Tabela 2. Histopatologija pliucnih obolenj, povzrocenih s kovinami (66). * — izvenpljucne manifestacie.

Kovina ali kovinski delci

Histopatoloske spremembe v pljucih

ielezo peribronhiolama odlaga pra3nih delcev z makrofagi

aluminij infersticijska fibroza, sarkoidozi podobni granulomi, alveolama proteinoza

kobalt infersticijska pliucnica, deskvamativna intersticiiska pljugnica, fibroza, granulomi, podobni sarkoidozi

berilij sarkoidozi podobni granulomi, difuzna infersticijska fibroza, fraheitis, bronhitis, akuti pnevmonitis

kadmij akutni pnevmonitis, infersticijska fibroza, emfizem

haker granulomi tujkovega tipa, fibroza

7ivo srebro traheabronhitis, bronhiolitis, pnevmonifis, pliutni edem, deskvamativna intersticiiska pljucnica (*akuma tubulna

nekroza, nevrotoksicnost)

nikelj astma, epitelna displazija, kemicni pnevmonitis (*kronicni rinifis, perforacija nosnega septuma, sinusitis, anosmia)
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e delavca odstranijo iz Skodljivega okolja (70).
Nekatere raziskave pa vseeno kazejo, da se
lahko pri varilcih pojavijo nekateri respirator-
ni znaki, kot so kroni¢ni bronhitis in dispnea
(66, 71). Kadar so delavci so¢asno izpostav-
Jjeni tudi kremenu in/ali azbestnim vlak-
nom, se razvije podobna klini¢na slika kot pri
silikozi ali azbestozi, ki je posledica pocasi
napredujoce plju¢ne fibroze.

Makroskopske znaéilnosti

Odlaganje Zelezovih delcev obarva pljuca
rdeckasto-rjavo sicer pa je struktura plju¢ne-
ga parenhima ohranjena, razen Ce niso delav-
ci sofasno izpostavljeni tudi drugim toksi¢nim
delcem, npr. kremenu, zaradi ¢esar nastane
silikosideroza z depozicijo kolagena in fibro-
za pljucnega intersticija (66, 67).

Mikroskopske znaéilnosti

Za siderozo je znalilno perivaskularno in
peribronhiolarno odlaganje Zelezovega pig-
menta, ki je temnorjave do ¢rne barve z zlator-
javim halojem zaradi Zelezovega oksida (67).
Pigment se navadno kopi¢i v makrofagih
in/ali intersticiju, vendar z minimalnim fibrob-
lastnim odzivom. Fibroza nastane le, kadar je
Zelezo kontaminirano $e s kremenom ali z az-
bestom. Pri delavcih v topilnicah in livarnah
obc¢asno nastanejo feruginozna telesca, ki
vsebujejo ¢rnikasto jedro Zelezovega oksida,
katero pa ni dvolomno pod polarizacijskim
mikroskopom.

V diferencialni diagnozi je potrebno pomi-
sliti na kroni¢no pasivno plju¢no kongestijo
ali antrakozo.

ALUMINOZA
Uvod

Aluminij (Al) je najobilnejsa kovina zemelj-
ske skorje. Aluminijevo rudo (boksit) kopljejo
v odprtih rudnikih, kjer prihaja do izpostav-
Jjenosti tudi kremenu in aluminijevim silika-
tom. Rudo izperejo, zmeljejo in raztopijo, tako
da nastane ob koncu obdelave Al,O5 preci-
pitat, iz katerega z elektrotermi¢nim postop-
kom nastane aluminij. Med procesom se
sproscajo CO, CO,, aluminijev fluorid in aro-
matski ogljikovodiki.
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Definicija

Aluminoza je redka plju¢na bolezen, ki nasta-
ne zaradi inhalacije aluminijevih prasnih
delcev, ki se odlagajo v pljucih in so navadno
sestavljeni iz 26-40 % aluminija (ali alumini-
jevega oksida), 21-31 % kremena ter ostalih
primesi (66).

Poklicna izpostaviljenost

Prasnim delcem z visoko vsebnostjo alumini-
ja so izpostavljeni predvsem varilci, brusilci
in delavci v talilnicah, kovinarstvu in v proi-
zvodnji pirotehni¢nih izdelkov (72).

Kliniéna slika

Simptomi so odvisni od ¢asa in intenzivnosti
izpostavljenosti. Pri akutni, intenzivni izpo-
stavljenosti nastane lahko astma, akutni tra-
heobronhitis, plju¢ni edem, dispneja, pri
daljsi izpostavljenosti pa se lahko pojavijo zna-
ki restriktivnih motenj zaradi intersticijske
pljucne fibroze (66, 72).

Makroskopske znaéilnosti

Pri krajsi izpostavljenosti so pljuca bolnikov
skoraj normalna, pri daljsi pa so pljuca sivka-
stoCrna in Cvrstejsa zaradi veziva.

Mikroskopske znaéilnosti

Reakcija plju¢nega tkiva na aluminijeve del-
ce je razli¢na. Pri nekaterih posameznikih ni
tkivnega odziva, pri drugih opisujejo razlic-
ne morfoloske spremembe v dihalnih poteh
in pljuénem parenhimu, kot so: akutni in kro-
ni¢ni bronbhitis, plju¢nica, pljuni edem, gra-
nulomsko plju¢no obolenje, podobno sarkoi-
dozi, in razli¢ne stopnje intersticijske fibroze,
ki se pojavlja pretezno v zgornjih srednjih pre-
delih pljuc. Kopicijo se tudi makrofagi z zr-
natimi delci aluminijevega oksida sivkastor-
jave barve, in to predvsem v perivaskularnih
in peribronhiolarnih predelih plju¢ (72-74).
Pri aluminozi se lahko razvijejo trije vzor-
ci pljucne fibroze (66, 75, 76):
* retikularna fibroza (podobna obicajni inter-
sticijski plju¢nici),
* nodularna fibroza (fibrozni vozlici, razseja-
ni v centrolobularnih predelih pljuc) ali
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* fibroza v zgornjih plju¢nih lobusih, ki je
podobna fibrozi prebolele tuberkuloze.

V napredovanih stadijih bolezni nastane celo
subplevralni bulozni emfizem s spontanim
pnevmotoraksom. Prognoza plju¢ne fibroze
je navadno slaba, saj bolezen napreduje kljub
prenehanju izpostavljenosti (77).

Mehanizem, ki povzroca parenhimsko obo-
lenje pri izpostavljenih, Se ni povsem razjas-
njen. Najverjetneje ima pri razvoju te bolezni
pomen predvsem bolnikova preobcutljivost-
na reakcija na aluminij. Nekateri dodatki, ki
se uporabljajo pri predelavi aluminija, kot je
npr. stearinska kislina, so morda tudi eden od
dodatnih patogenih dejavnikov, ki sodeluje-
jo pri razvoju pljucne fibroze (77).

Doloéitev sestave prasnih delcev

Aluminijevi prasni delci niso dvolomni pod
polarizacijskim mikroskopom, EDXA pa pri-
kaze elektronsko goste sferi¢ne delce, sestav-
ljene iz aluminija. Aluminijeva vlakna v di-
halnem vejevju lahko dokaZemo $e Stiri leta
po izpostavljenosti (77).

Odlago aluminijevih delcev je potrebno raz-
likovati od kaolinita, tj. oblika aluminijevega
silikata, ki povzroca silikatozo, in pigmenta,
ki se kopici pri kadilcih v makrofagih. V pri-
merih, ko nastane granulomska reakcija na
aluminij, pa je diferencialno diagnosti¢no
potrebno izkljuditi sarkoidozo (76).

PLJUCNE BOLEZNI,
POVZROCENE Z ODLAGO
TEZKIH KOVIN

Uvod

Tezke kovine sestojijo iz kobalta in volframo-
vih karbidnih delcev, v manjSem razmerju
so lahko dodane tudi druge kovine, npr. titan,
molibden, krom.

Uporaba tezkih kovin in
poklicna izpostavljenost

Volfram (volframov karbid) se uporablja v in-
dustriji vojne opreme, loncarstvu, proizvodnji

vrtalnikov, kroZnih Zag, zlitin. Kobalt se upo-
rablja v razli¢nih spojnicah kot vezni ¢len in
lahko doseze vec kot 25 % koncne teZe proi-
zvoda. Uporablja se vletalski, avtomobilski in
elektri¢ni industriji zaradi odpornosti na oksi-
dacijo in izjemne Cvrstosti. Porocajo, da so
kobaltu izpostavljeni celo delavci v brusilnicah
diamantov. S kobaltom povezane pnevmoko-
nioze zasledimo tudi pri zobotehnikih (78-80).

Kliniéna slika

Pri delavcih, ki so izpostavljeni tezkim kovi-
nam, se lahko razvijejo razli¢na obolenja dihal,
ki se klini¢no na zacetku lahko pokaZejo z ne-
nadnimi napadi tezkega dihanja, kasljem, ast-
mo, znaki hipersenzitivnostnega pnevmoni-
tisa in celo izgubo telesne teze (66, 81, 82).
Pri dolgotrajni izpostavljenosti nastane inter-
sticijska plju¢nica in fibroza z zmanj$ano difu-
zijsko kapaciteto in hudimi restriktivnimi
spremembami, ki jih dokaZemo s testi pljuc-
ne funkcije (66, 83). Rentgenogram in racu-
nalniska tomografija prikaZeta moc¢no zade-
beljen plju¢ni intersticij.

Patogeneza ni povsem razjasnjena. Ker nizek
odstotek izpostavljenih razvije najhujso obliko
plju¢nih sprememb, gre morda v patogenezi
tudi za hipersenzitivnostni odgovor posamez-
nika na nekatere tezke kovine, predvsem na
kobalt (66, 79, 83).

Omenjena teorija je podprta tudi z izsled-
ki, da pri razvoju plju¢ne fibroze ni jasne kore-
lacije med ¢asom izpostavljenosti in stadijem
oz. intenzivnostjo nastale pljucne fibroze. Pri
bolnikih dokaZejo tudi obrnjeno razmerje
med celicami T pomagalkami in supresorski-
mi celicami. Najverjetneje pa imajo v patoge-
nezi bolezni vlogo tudi genetski faktorji (npr.
glutamat na poziciji 69 v B verigi humane-
ga levkocitnega antigena, HLA-DP) (66, 84).
Na razvoj hujsih pljuénih obolenj vpliva tudi
sinergistien ucinek drugih so¢asno inhalira-
nih kovinskih delcev. Dokazano namrec je, da
izolirana inhalacija samega kobalta povzroci
minimalni vnetni odgovor, medtem ko volfra-
mov karbid deluje kot prenasalec elektronov
od kobalta do kisika, pri ¢emer nastanejo reak-
tivni kisikovi radikali, ki poskodujejo celi¢ne
membrane (85, 86).
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Makroskopske znaéilnosti

Pljuca so pomanj$ana in fibrozirana.

Mikroskopske znaéilnosti

Alveolarne pregrade so razdirjene, fibrozirane,
opeta s hiperplasti¢nimi pnevmociti II. reda.
V alveolarnih svetlinah so Stevilne ve¢jedrne
velikanke in makrofagi, tako da histoloska sli-
ka spominja na deskvamativno pljucnico (87).
Pri polno razviti bolezni najdemo Stevilne
orjaske ve¢jedrne velikanke tudi v bronhoal-
veolarnem izpirku (BAI), zato so plju¢ne
spremembe, povzocene s tezkimi kovinami,
sinonim za »gigantoceli¢no intersticijsko pljuc-
nico«. Pojavljajo se lahko tudi granulomske
spremembe, podobne sarkoidozi. Zaradi fibro-
ze, ki je lahko poudarjena predvsem peribron-
hiolarno, nastane obliterantni bronhiolitis.
Intersticijska fibroza lahko napreduje do stop-
nje satastih pljuc, svetline cist, ki pri tem nasta-
nejo, pa so izpolnjene s Stevilnimi makrofagi.

Postopki doloéanja kovinskih
delcev

Pri identifikaciji kovinskih prasnih delcev obi-
¢ajne svetlobnomikroskopske preiskave ali
preiskave s polarizacijskim mikroskopom niso
uporabne. Sestavo kovinskega drobca lahko
razi$¢emo le z EDXA, ki navadno prikazZe elek-
tronsko goste kovinske delce. Obcasno pa se
pojavijo problemi pri dokazovanju kobaltovih
delcev, ker jih lahko pri analiti¢ni obdelavi
zaradi njihove vodotopnosti, tudi delno odstra-
nimo iz preiskovanega tkiva (88).
Diferencialna diagnoza zajema obicajno
intersticijsko plju¢nico, deskvamativno pljuc-
nico, hipersenzitivnostni pnevmonitis.

BERILIOZA
Definicija
Berilioza je granulomatozno plju¢no obole-

nje, povzoceno z vdihavanjem prasnih delcev,
ki vsebujejo berilij (Be).

Lastnosti in vporaba berilija
ter poklicna izpostavljenost

Iz¢is¢en elementarni berilij je droben siv
prah s kovinskim leskom. Ker lahko berilijev
ion sprejme po dva elektrona, se navadno
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poveZe s kisikom v tetraedri¢ne strukture,
prav tako pa lahko berilij tvori kompleksne
sestavine z bioloskimi makromolekulami,
npr. s feritinom (89). Berilij ima nizko gosto-
to in visoko tali$Ce ter natezno trdnost, zaradi
teh lastnosti je njegova uporaba raznovrstna.
Uporabljajo ga v letalski industriji, loncarstvu,
elektri¢nih sestavnih delih, v laserski proi-
zvodnji, pri jedrskih reaktorjih, raketnih
motorjih, izdelavi motornih sveck, turbinah,
oroZju, nekoc se je uporabljal pri izdelavi fluo-
rescentih Zarnic, itd. (90, 91).

Kliniéna slika

Pri izpostavljenih lahko v akutni fazi nasta-
ne akutni pnevmonitis, nazofaringitis in tra-
heobronhits, kasneje pa se razvije progresivna
dispnea s kasljem in vro¢ino, anoreksija, izguba
telesne teze. Izvidi plju¢ne funkcije po doloce-
ni latentni dobi kaZejo na restriktivno pljuc-
no obolenje z zmanjsano difuzijsko kapaciteto
(92, 93). Na rentgenogramu so vidne fibro-
nodularne lezije.

Patogenetski mehanizmi

Bolezen se razvije le pri 2-6 % izpostavljenih
osebah, vendar po nekaterih podatkih naj bi
bilo v industrijskih predelih obolelih kar 17 %
ljudi (94, 95). Glede na precej razsirjeno upo-
rabo berilija je odstotek obolelih nizek, kar
kaZe na to, da na razvoj kroni¢nega obolenja
pri izpostavljenih osebah vpliva specifi¢ni
patogenetski mehanizem (66). Za razvoj
bolezni je pomembnih ve¢ dejavnikov, kot npr.
trajanje izpostavljenosti, koli¢ina vdihanih del-
cev in tudi vrste in velikosti berilijevih delcev
v ozradju. Pri predelavi materialov, ki vsebu-
jejo berilij, se namre¢ v ozracje sproscajo raz-
li¢no veliki delci; tretjina je vecjih od 10 ym,
medtem ko so preostali delci precej manjsi,
$tevilni merijo le 0,6 ym, zato ob vdihu z lah-
koto pridejo do alveolov (96).
Najverjetnejsi patogenetski mehanizem
pri razvoju plju¢ne bolezni je hipersenzitiv-
nostna reakcija posameznika na berilij (po-
dobno kot pri plju¢nih boleznih, povzo¢enih
priizpostavljenosti na teZke kovine in alumi-
nij). V diagnosti¢ne namene analizirajo reak-
tivnost periferne krvi ali limfocitov v bron-
hoalveolarnem izpirku na berilijeve soli (97).
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Izpostavljene osebe lahko glede na pato-
genetski mehanizem naknadnega moZnega
razvoja kroni¢nega obolenja, povezanega z be-
rilijem, razdelimo v tri skupine (66, 98):

* Osebe brez imunskega odgovora na beri-
lij, ki ne razvijejo klini¢nih znakov bolez-
ni. V to skupino sodi vecina izpostavljenih
delavcev.

¢ Pri 2-20% izpostavljenih osebah nastane
senzibilizacija na berilij, kar lahko dokaZe-
mo z merjenjem proliferacije limfocitov,
ki so specificni za berilij (angl. beryllium
lymphocyte proliferation test, BeLPT). Ven-
dar pri teh posameznikih ne zasledijo
drugih pridruZenih klini¢nih znakov, tudi
radioloske preiskave in funkcionalni pljuc-
ni testi so v mejah normale.

* Iz skupine oseb s potrjeno senzibilizacijo na
berilij, se pri 6-8 % bolnikov razvije polno
razvita kroni¢na bolezen, povezana z be-
rilijem, pri katerih histolosko najdemo
granulomsko vnetje ali intenzivno mono-
nuklearnoceli¢no infiltracijo plju¢nega
parenhima, klini¢no pa na beriljj specific¢-
ni imunski odgovor v krvi, v pljucih ali koZi,
ki ga dokaZemo tudi s testom BeLPT.

Berilij lahko pri dolocenih posameznikih

deluje po razli¢ni mehanizmih (99):

* v obliki kompleksa berilij-hapten,

¢ preko indukcije TNF in drugih proinflama-
tornih molekul (IL-2 in IL-6) in makrofa-
gov,

* z aktivacijo nastanka reaktivnih kisikovih
ZVIsti,

* dodatno vlogo pri zgodnejSem razvoju in
progresu bolezni pa ima tudi specifi¢ni
genotip za angiotenzinsko konvertazo in
HLA-DPB1 Glu69.

Pri senzibiliziranih osebah berilij deluje kot
antigen (hapten), na katerega se odzovejo
posebne CD 4 pozitivne T celice, ki so za beri-
lij specifi¢ne in vsebujejo na svoji povrsini
receptorje za berilijske antigene. Aktivacija na
berilij-specifiénih CD4+ T celic in nadaljnje
spro$canje citokinov je odvisno od predstavi-
tve kompleksa Be-antigen receptorjem na T
celicah, in to s pomo¢jo MHC II (angl. major
histocompatibility class II) na antigen predsta-
vitvenih celicah (89). Z analizami so potrdili
nedvomno povezavo med kronic¢no berilije-

vo boleznijo (KBB) in strukturo alelov v MCH
II HLA-DP, ki vsebujejo glutaminsko kislino
v beta verigi na poziciji 69 (BGlu69) (pri dru-
gih bolnikih pa je Glu v beta verigi HLA DRB1
na poziciji 71), ki zaradi specifi¢ne konfigu-
racije pomembno sodeluje pri predstavitvi
antigena (berilija) in mo¢no pospesi razvoj
KBB (89, 100). Berilij fagocitirajo antigen
predstavitvene celice (APC)-dendriti¢ne celi-
ce, ki se nahajajo v zgornjem in spodnjem
dihalnem vejevju, bronhiolih in alveolih.
Berilij v teh celicah razpade, nastanejo anti-
genski fragmenti, ki se najverjetneje ponov-
no sprostijo v mikrookolje plju¢nega tkiva, to
pa zaZene ponoven ciklus vnetnega dogajanja
in dodatnega aktiviranja na kompleks beri-
lij-antigen specificnih T celic. Pri nadaljnji
aktivaciji T celic s pomodjo zviSanega izraZanja
transkripcijskih faktorjev NF-xB in AP-1
nastanejo $tevilni citokini (IL-2, IL-6, TNF-o,
intereferon-y (ifn-y)), obenem pa lahko aktivi-
rane T celice predstavijo kompleks berilij-an-
tigen drugim T celicam celo brez posredovanja
APC. Z analizami so dokazali, da so v alveo-
lih bolnikov s KBB $tevilne na berilij specific-
ne CD4+ T celice. Te celice so prisotne ne le
v krvi teh bolnikov, pa¢ pa v visokem odstot-
ku (18 %) tudi v bronhoalveolarnem izpir-
ku (89). Pri bolnikih s KBB se tudi v granulo-
mih kopicijo Stevilne klonalne CD4+ T celice,
ki sproscajo zelo velike koli¢ine proinflama-
tornih citokinov tudi brez APC. Prav tako se
berilij pri razpadu celic sprosti iz apopto-
ti¢nih telesc nazaj v plju¢no mikrookolje in
dodatno vzpodbuja proliferacijo T celic. Potr-
jeno namrec je, da lahko delce berilija v pljuc-
nem tkivu dokaZemo Se desetletja po prekinje-
ni izpostavljenosti. Spro$ceni berilij makrofagi
ponovno fagocitirajo, nato razpadejo zaradi
spro$éenih kisikovih radikalov, apoptoti¢ne
makrofage in berilij pa ponovno privzamejo
neapoptoti¢ni makrofagi in nastane »zacarani
kroge. Vsi ti mehanizmi omogocajo vzdrZeva-
nje neprestanega kroni¢nega vnetja in nasta-
nek fatalne plju¢ne fibroze.

Zadnje analize kaZejo tudi na to, da beriljj
aktivira nastanek reaktivnih kisikovih zvrsti,
kar pomeni, da sproZi oksidacijsko poskodbo
pri KBB. Ker reaktivne kisikove zvrsti aktivi-
rajo kaspaze, omogocijo tudi apoptozo makro-
fagov. Beriljj s tem socasno vpliva tudi na
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zmanj$anje antioksidacijskih rezerv v celicah
(zmanjsa se raven tiolnih skupin, glutationa,
cisteina), kar dodatno pospesi proliferacijo za
berilijj specificnih CD4+ T celic.

Pri zgodnej$em razvoju in progresu bolez-
ni ima verjetno vlogo tudi specifi¢ni genotip
za konvertazo angiotenzina (101).

Makroskopske znaéilnosti

Pljuca so pri kroni¢ni beriliozi pomanjsana in
fibroti¢na, lahko pa se celo preoblikujejo v sa-
tasta pljuca, navadno so obojestransko pove-
¢ane tudi hilusne bezgavke (102).

Mikroskopske znaéilnosti

Zaberiliozo so znacilni $tevilni formirani ne-
kazeozni granulomi, ki jih sproZijo imunski
procesi prek CD4+ T limfocitov, ki se naha-
jajo v plju¢nem tkivu (slika 5). V granulomih
so Schaumannova in asteroidna telesca z ve¢-
jedrnimi velikankami, podobno kot pri sarkoi-
dozi (103). Granulome najdemo tudi v bez-
gavkah. V plju¢nem intersticiju je poleg gra-
nulomskega vnetja prisoten tudi kroni¢ni
vnetni infiltrat.
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Doloéitev berilija

Berilij lahko dokaZzemo z EDXA, kemic¢nimi
analizami, spektrometrijo, neuporabna pa je
preiskava s polarizacijskim mikroskopom.

Diferencialna diagnoza

V diferencialno diagnozo je potrebno vkljudi-
ti predvsem sarkoidozo in hipersenzitivnost-
ni pnevmonitis.

Ceprav je odziv na kortikosteroidno zdravlje-
nje navadno dober, lahko pri nekaterih bol-
nikih nastane tudi cor pulmonale in dihalna
odpoved. Pri bolnikih z beriliozo je visja tudi
incidenca plju¢nega karcinoma (104, 105).

KADMLJ
Uvod

Kadmij (Cd) je srebrnkasto-bela kovina ali siv-
kastobel prah in se v okolju pojavlja v obliki
osmih stabilnih in v dveh radioaktivnih izo-
topih. V zemeljski skorji je sicer zelo razsirjen,
vendar v nizkih koncentracijah (0,1-1 ppm).

Slika 5. Berilioza. Intersticiiska iregularna fibroza z mononuklearno celicho vietno infilfracijo in z oblikovanimi
nekazeoznimi granulomi, podobnimi sarkoidozi (v granulomih so lahko prisotne tudi vededme velikanke in asteroidna

felesca).
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Navadno je prisoten v cinkovih, lahko pa tudi
v bakrovih in svinc¢evih rudah. Kadmij poca-
si oksidira v vlaznem zraku, pri segrevanju pa
tvori pare kadmijevih oksidov. Komercialno
se pojavlja v obliki prahu, folij, plos¢, krista-
lov, uporabljajo pa se predvsem soli kadmi-
jevih Kloridov, sulfatov, nitratov in deloma tudi
oksidov in sulfidov (66, 106).

Izpostavljenost

Kadmij se sprosca v okolje iz rudnikov, plav-
Zev, cementarn, iz pogonskih goriv (bencin,
dizel, premog). Izpostavljenost kadmiju se
pojavlja pri delavcih v proizvodnji Ni-Cd bate-
rij, v proizvodnji pigmentov in fotografskih
emulzij, pri predelavi kadmijevih zlitin, pri
postopkih srebrenja predmetov, izdelovanju
kristala, stekla in porcelana, pojavlja se celo
v cigaretah (v vsaki cigareti je 2 ug kadmija)
in v hrani (66, 106). (Tako je ocenjeno, da pov-
pre¢ni American zauZije 30 ug Cd/dan in se
od zauzitega Cd le 3-10% absorbira iz gastroin-
testinalnega trakta, medtem ko se kar 50 %
inhaliranega Cd absorbira v krvni obtok).

Kadmij je toksicen le za izpostavljene
delavce, pri ostali populaciji je njegov Skodljiv
ucinek zanemarljiv.

Kliniéna slika, histoloske
znaéilnosti in patogeneza

Akutna inhalacija visokih vrednosti kadmija
sproZi nastanek kemi¢nega pnevmonitisa in
pljuénega edema zaradi njegovega neposred-
nega toksi¢nega ucinka na alveolarni epitel
in endotel in lipidne peroksidacije celi¢nih
membran s pomocjo sprosc¢enih kisikovih
radikalov (oz. reaktivnih kisikovih zvrsti : hi-
droksilni radikali, superoksidni anioni, NO,
H,0,) (107).V 24 urah po izpostavljenosti se
razvije huda dispnea, vrocina, splo$na oslabe-
lost in celo smrt. Pri preZivelih pa se navad-
no razvijeta emfizem in plju¢na fibroza.

Pri kronic¢ni izpostavljenosti kadmiju
nastanejo emfizem, bronhitis, plju¢na fibro-
za in obstruktivna plju¢na bolezen (108). Kad-
mij se namrec odlaga in prehaja v bronhialni
epitel in epitelne celice tipa I, okvari muko-
ciliarni aparat, fagocitirajo pa ga makrofagi,
ki razpadejo in sprostijo vnetne mediatorje in
drobce Cd, kar sproZi fibroblastno prolifera-
cijo in plju¢no fibrozo.

Kadmij okvari tudi druge organe, pred-
vsem ledvice, kar se odraZa s proteinurijo in
zmanj$ano glomerularno filtracijo, vpliva pa
tudi na metabolizem kalcija, zato postanejo
kosti krhke in lomljive.

Kadmij in kancerogeneza

Toksi¢ni ucinek je odvisen tudi od kadmije-
vih spojin z drugimi elementi. Predpostav-
ljajo, da imata kadmijev oksid in klorid visjo
toksi¢nost, in to predvsem na pljuca, kot sul-
fid. Skodljivi so predvsem delci kadmija, ki
merijo manj kot 1pm. Dokazali so tudi, da ima
Cd pri izpostavljenih delavcih kancerogeni
ucinek in vpliva na zviSano incidenco pljuc-
nega in prostaticnega karcinoma, morda pa
tudi na razvoj raka trebusne slinavke. Vzrok
izrednega toksi¢nega in kancerogenega ucin-
ka kadmija je verjetno tudi v tem, da ima zelo
dolg bioloski razpolovni ¢as in vpliva na zmanj-
$ano izrazanje RASSF1A in tumor supresor-
skih genov (p16), soCasno pa pospesi DNA
metiltransferazno aktivnost (106, 109).

BAKER

Glede na razsirjeno uporabo bakra (Cu) so
respiratorna obolenja relativno redka.

Kliniéna slika

Inhalacija bakrovih prasnih delcev lahko pov-
zrodi ulceracijo in perforacijo nosnega preti-
na, pri izpostavljenosti bakrovim param pa
se pojavi celo slabost, bole¢ine v miSicah,
mrazenje, vrocina, kaselj in oslabelost (110).
Pri delavcih, ki uporabljajo bakrov sulfat (ve-
liko so ga uporabljali vinogradniki za zatiranje
plesni), lahko s¢asoma nastane anoreksija,
izguba telesne teZe, pri akutni izpostavljenosti
otezeno dihanje, vrocina, kaselj in hemopti-
ze (111). Pri kroni¢ni izpostavljenosti nastane
plju¢na fibroza in granulomske spremembe
in celo pljucni rak (66, 112).

Patogneza $e ni povsem razjasnjena. Morda
je toksi¢nost bakra povezana s tvorbo reaktiv-
nih kisikovih zvrsti, ki povzrocijo peroksidacije
lipidov in proteinov. V primerjavi z drugimi
kovinami (npr. s kobaltom in berilijem) potekajo
bolezni pri izpostavljenih osebah z bakrom pre-
cej bolj benigno in so plju¢na obolenja redka.
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ZIVO SREBRO
Uporaba Zivega srebra

Zivo srebro (Hg) uporabljajo v elektricni indu-
striji, v proizvodnji transformatorjev, celicnih
baterij, v proizvodnji poliuretana, razstreliva,
v metalurgiji, v procesih elektrolize, v farma-
ciji, v proizvodnji zobnih amalgamov, fungi-
cidov itd. (66).

Oblike Zivega srebra

Zivo srebro obstaja v treh oblikah: v elemen-
tarni, anorganski (HgCl,) in organski (MeHgCl).
Elementarno obliko lahko inhaliramo, anor-
ganske oblike se absorbirajo prek gastrointe-
stinalnega trakta, organske oblike Zivega srebra
so lahko v sledovih tudi v prehrambenih izdel-
kih (66).

Kliniéna slika in histoloske
spremembe

Akutna izpostavljenost visokim dozam oz. hla-
pom Zivega srebra sproZi traheobronbhitis,
bronhiolitis, in celo pljuéni edem s smrtjo. Zivo
srebro lahko povzoro¢i tudi difuzno alveolar-
no okvaro (klini¢no akutni respiratorni distres
sindrom, ARDS) in plju¢no fibrozo. Pri akutni
zastrupitvi z anorgansko obliko Zivega srebra
se v 24 urah razvije nekroza gastrointestinal-
nega trakta z ledvi¢no odpovedjo (66, 113).
Sistemsko pa deluje tudi imunosupresivno in
nevrotoksi¢no.

Toksi¢nost Zivega srebra je odvisna od njego-
ve redukcijske sposobnosti in kovalentne
vezave na sulfurne skupine v encimih in belja-
kovinah, pri cemer pride do inaktivacije enci-
mov, kar onesposobi celi¢no obrambo pred
oksidacijsko poskodbo (66). Zivo srebro se
veze tudi na karboksilne, amidne, fosforne in
amino skupine na proteinih, pri ¢cemer nasta-
nejo kompleksi proteinov z anorganskim
Zivim srebrom. Prav tako ima Zivo srebro proa-
poptoti¢ni ucinek, spreminja izraZanje cito-
kinov in vnetnih mediatorjev, sodeluje pri
nastanku reaktivnih kisikovih zvrsti, v pljucih
pa pomembno vpliva na zmanj$anje aktivno-
sti alveolarnih makrofagov (66, 114, 115).

M. JERSE PNEVMOKONIOZE

MED RAZGL 2012; 51

Poskusi na Zivalih so pokazali, da je proa-
poptoti¢ni ucinek Zivega srebra povezan z nje-
govo sposobnostjo izérpanja rezerv tiolnih
skupin, zaradi Cesar so celice zelo obcutljive
na kisikove radikale, zato se sprozZi signalna
pot programirane celi¢ne smrti. Zivo srebro
deluje tudi na apoptozo nezrelih astrocitov
in cerebelarnih granularnih celic (116).

NIKELJ

Uporaba niklja in poklicna
izpostavljenost

Nikelj (Ni) uporabljajo pri proizvodnji nerjav-
nega jekla v kombinaciji s kromom in Zele-
zom, v proizvodnji stekla, keramike, baterij
(nikel-kadmijeve baterije), v razli¢nih niklje-
vih zlitinah, v letalski industriji, v proizvod-
nji magnetov in v varilstvu (66).

Oblike niklja

Nikelj obstaja v netopnih oblikah (Ni;S,, NiO)
in v obliki topnih soli (NiCl,, NiSO4-6H,0,
NiO,), katerih razpolovni ¢as je 24 ur. Razpo-
lovni ¢as nikljevih ¢vrstih intermediatov je ve¢
kot tri leta. Bioloski u¢inki netopnih nikljevih
soli so bistveno vedji od udinkov amorfnih
nikljevih snovi, tako npr. je izredno reaktiven
intermediat Ni(CO),.

Kliniéna slika

Inhalirani nikljevi delci se odlagajo v pljucih
in v glomerulnih bazalnih membranah. V zgor-
njih dihalnih poteh se pri izpostavljenih bol-
nikih lahko razvije hiperplastic¢ni rinitis in
sinusitis, anozmija, perforacija nosnega preti-
na in celo karcinom nosnih votlin. V spodnjih
dihalnih poteh pa nikelj povzroci displazijo
epitela, pogosto tudi nastanek astme in celo
plju¢nega karcinoma (66, 117).

Pri akutni izpostavljenosti visokim dozam
niklja nastane kemicni pnevmonitis in pljucni
edem, vendar se stanje zelo hitro popravi, ¢e
je delavec dovolj hitro odstranjen iz Skodlji-
vega okolja (66, 118).

Nikelj sicer bistveno pogosteje povzroca
kozno senzibilizacijo, zato je plju¢na simpto-
matika pogosto v ozadju ali celo spregledana,
saj se kliniki ob¢asno ne zavedajo Skodljivega
ucinka niklja na pljuca pri senzibiliziranih ose-
bah.
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Nikljeve spojine imajo razli¢ne ucinke. S po-
skusi na Zivalih so ugotovili, da NiO in Ni;SO,4
zmanjsujejo aktivnost alveolarnih makrofa-
gov, NiCl, zviSuje Stevilo alveolarnih celic
IL. reda in sproScanje surfaktanta, medtem
ko NiHC zvisa sekrecijo TNF-o in IL-6 iz
alveolarnih makrofagov (119, 120). Nikelj
pomembno pliva na nastanek specifi¢nih
CD4 in CDS8 pozitivnih T celic (121). Ugoto-
vili so namrec, da pretezni del na nikelj-spe-
cifi¢nih T celi¢nih klonov predstavljajo CD4+
T celice, vendar se pri senzibiliziranih osebah
izraZajo tudi na nikelj-specifi¢ne CD8+ T celi-
ce. Senzibilizirane osebe imajo dodatno tudi
preoblikovane receptorje na T celicah, kar
dokazuje, da je obcutljivost posameznika na
nikelj tudi genetsko dolocena.

Nikelj (NiCl,) vpliva tudi na transkripci-
jo razli¢nih adhezijskih molekul, npr. ICAM-1
(angl. intercellular adhesion molecule-1), VCAM-1
(angl. vascular cell adhesion molecule-1), sode-
luje pri indukciji jedrnega dejavnika kapa B
(angl. nuclear factor kappa B, NF-xB signal-
ne poti in aktivira spro$¢anje proinflamator-
nih citokinov (npr. IL-6) (66, 122).

Reakcija posameznika na nikelj in tudi na
druge kovine ali njegova toleranca pa je v splo-
$nem odvisna od individualnega genotipa in
specifi¢nosti odziva citokinov.

EKSOGENI ORGANSKI
PRASNI DELCI IN INTERSTICLJSKE
PLJUCNE BOLEZNI

Na koncu bi na kratko opredelili tudi poklic-
ne pljucne bolezni, povezane z organskimi
delci, kamor sodijo snovi, ki vsebujejo ogljik
in so del Zivih organizmov, kot npr. prah
Zitaric, bombazni prah, delci Zivalske dlake,
spore plesni na bombazu, senu, jeCmenu,
sladkornem trsu, gobah. Izpostavljenost ome-
njenim organskim pra$nim delcem se ne
pojavlja le na delovnem mestu, pac pa tudi
v domacem okolju in v sklopu rekreativnih
aktivnosti in navad posameznika. Bolezni, ki
nastanejo v povezavi z organskimi delci, sodi-
jo sicer v skupino bolezni v okviru ekstrin-
zi¢nega alergi¢nega alveolitisa (EAA), in ne
klasi¢nih pnevmokonioz, vendar lahko pri
zelo redkih posameznikih povzodi tudi inter-

sticijsko pljucno fibrozo. Obcutljivost in nag-
njenost posameznika, pri katerih pride do
fibrozirajoc¢ega odgovora plju¢nega tkiva na
dolocene organske delce, je kompleksna in
patogeneza v veCini nerazjasnjena.

Splo$ni podatki o prevalenci in incidenci
pljune fibroze, povzrocene z zunanjimi (organ-
skimi) dejavniki, so nepopolni, saj je moznih
povzrociteljev izredno veliko, njihov vpliv na
pljucno tkivo pa se lahko tudi prekriva. Razen
tega je latentno obdobje od izpostavljenosti do
klini¢nih znakov dolgo tudi vec let ali desetle-
tij, veckrat pa so nedosledni in pomanjkljivi tudi
standardizirani diagnostic¢ni kriteriji za oprede-
litev vzro¢nega dejavnika (123).

Skupina bolezni v okviru EAA je imun-
sko povrodena, kjer gre za limfocitno vnetno
infiltracijo perifernih dihalnih poti in inter-
sticija. EAA nastane torej po veckratnem in
ponavljanem vdihavanju dolo¢enega prasne-
ga delca, ki meri manj kot 3 ym. Organski pra-
$ni delci oz. substance, ki lahko povzrocijo
EAA, so razli¢ni, npr. delci bakterije ali njiho-
vih endotoksinov, spore gliv, sestavine ameb,
Zivalskih proteinov, prasni delci razli¢nih rast-
lin itd. V tabeli 3 je prikazanih nekaj vzroc-
nih dejavnikov, snovi in izvorov, kjer se lahko
predisponirani posamezniki senzibilizirajo in
sCasoma razvijejo EAA.

Senzibilizacijo posameznika ponavadi pov-
zroCajo le posamezne sestavine celi¢ne stene
npr. bakterij ali spor oz. le sestavni delci Zit-
ne lupine. Pri tem nastanejo razli¢na pljuc-
na obolenja, ki so znana kot pljuca poljedelcev
(povzrocitelji so termofilne bakterije), baga-
soza (povzroditelji so T. sacchari), suberoza
(povzrocitelji so P. frequentans), ornitoza (pov-
zroditelji so razli¢ni izlo¢ki ptic, perje in delci
pticjih zajedalcev) ter bisinoza, ki se lahko raz-
vije pri redkih delavcih na bombaznih poljih
in predelavi bombaza Pri kroni¢ni obliki se
razvije peribronhiolarna fibroza in drobni gra-
nulomi. V etiopatogenezi razvoja akutne
in kasneje kroni¢ne bisinoze opisujejo bom-
bazni prah, predvsem pa endotoksin v obli-
ki lipopolisaharida, ki je integralni del zunanje
membrane razlicnih Gramnegativnih bakte-
rij (124-126).

Ker se EAA razvije pri manj kot 10 % izpo-
stavljenih oseb, gre morda tudi za genetsko
nagnjenost posameznika. Predlagana sta dva
patogenetska mehanizma razvoja EAA, in
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sicer preko tvorbe imunskih kompleksov in
preko T-celi¢nega imunskega odziva. Slednje-
mu mehanizmu pripisujejo vedji pomen, saj
je podkrepljen s sledec¢imi izsledki: aktivira-
ne CD4+ T-limfocite najdemo tudi v bronhoal-
veolarnem izpirku in krvi bolnikov, histologko
pa so prisotni granulomi. Aktivirane CD4+
celice spro$cajo interferon v, ki sodeluje pri
nastanku granulomov, prav tako pa izlo¢ajo
tudi razli¢ne interlevkine (IL-12). Pri osebah
z EAA se aktivirajo tudi makrofagi, ki izraza-
jo razli¢ne vnetne mediatorje in TNF-a, ki so
nujni za vzdrZevanje vnetnega odgovora in
nadaljnje tkivne poskodbe (123).
Histoloske spremembe v sklopu EAA so
odvisne od Casa izpostavljenosti posamezni-
ka dolo¢enemu organskemu delcu in jih lah-
ko v grobem razdelimo v akutne (intersticij-
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ska vnetna infiltacija z migracijo nevtrofilnih
granulocitov), subakutne (z mononuklearno
celi¢no vnetno infiltacijo, redkimi neobliko-
vanimi granulomi, ob¢asno bronhiolitis obli-
terans) in kronic¢ne lezije, kjer gre za dobro
formirane granulome, mononuklearno celi¢-
no vnetno infiltracijo, s prevladovanjem lim-
focitov in plazmatk, zadebelitev ostenja pljuc-
nih arteriol in pri zelo redkih posameznikih
tudi razvito difuzno intersticijsko fibrozo.
Fibroza je prisotna na zacetku predvsem peri-
bronhiolarno, pri ¢emer nastane bronhioli-
tis obliterans. Razsirjenost fibroze, posledic-
ne bronhiektazije in satasta pljuca, je odvisna
od dolZine in stopnje kroni¢ne faze EAA in
nagnjenosti oz. specifi¢nosti imunskega odgo-
vora posameznika (123, 127-129).

Tabela 3. Nekateri primeri organskih substanc, snovi oz. prasnih delcev, ki povzrocajo ekstrinzichi alergicni alveolitis (glej besedilo)

(123-127, 129). EAA — ekstrinzicni alergicni alveolitis.

Snov, pra3ni delec kot povzrotitelj EAA

Izvor organskih prasnih delcev

Termofilne bakterije
Mycopolyspora faeni
Thermoactinomyces sacchari
Thermoactinomyces vulgaris

seno
sladkorni trs
razline gobe (kompost gob)

Netermofilne bakierije

Aspergillus versicolor Zivalska stelja
Aspergillus calvatus staro Zito/jetmen
Penicillium casei sir

Penicillium frequentans preperela pluta
Penicillim chrysogenum preperel les
Cephalosporium komunalne odplake
Amebe (Naegleria gruberi, Acanthamoeba castellan) kontaminirane vode

Tivalski proteini

plici pticji izlocki, kri, urin, perje
ribe ribje meso, luske
sviloprejke larve sviloprejk

7imi Zuzki okuzena p3enica/Zito
Rastlinstvo

kava prah kavnega zmjo

S0j0 [u3tine sojinega zrmija
bombaz* bombazni prah™

Kemi¢ne substance (izocianati, anhidrid, itd)

plastika, barve
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