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THE LIFE WITH CARCINOGENES

DuSan Pejin

Na nau¢nom skupu AMN-SLD odrzanom u Vojvo-
danskom ogranku SANU u Novom Sadu, 22.maja 2009.
godine pod nazivom Zivot sa kancerogenima (The life with
carcinogens), u organizaciji Prof. dr Dusana Pejina i Prof. dr
Stevana Popoviéa, multidisciplinarno je prikazan aktuelni
problem zagadenja Zivotne sredine i njegov uticaj na zdravl-
je stanovnis$tva i radnika. Na osnovu sopstvenih istrazivanja
ucesnika naucnog skupa u Sest referata posebno je istaknut
kancerogeni znacaj benzena. U pet referata panel diskusije,
u kojima su uzeli u¢esée i predstavnici Ministarstva zivotne
sredine 1 Pokrajinskog sekreterijata za zastitu zivotne sre-
dine, iznete su mogucnosti prevencije genotoksi¢nosti ben-
zena 1 hemioprevencije oksidativnog stresa i predstvljene su
zakonske mere o uspostavljanju drzavnog sistema za kon-
tinuirani monitoring vazduha, predlog zakona o zastiti vaz-
duha i zakona o upravljanju otpadom.

U uvodnom predavanju Doc. dr Karmen Stankov izneta
su nova saznanja o kancerogenezi. Istaknuto je da savremeni
pristup ispitivanja maligniteta, kao kompleksnog multifak-
torijelnog oboljenja i viSestepenog procesa kancerogeneze,
podrazumeva analizu uticaja hemijskih, fizickih i bioloskih
faktora spoljne sredine i njihovu interakciju sa endogenom
genetskom predispozicijom. Kancerogeneza se moze podeli-
ti na tri odvojene faze: inicijaciju, promociju i progresiju
(malignu konverziju), pri cemu njihovo proucavanje zahteva
koriséenje novih tehnologija, usmerenih ka razvoju savre-
menih biomarkera izlozenosti, predispozicije i odgovora na
karcinogene. Ispitivanje uloge genetskih i epigenetskih var-
ijacija i proteinskih nivoa u éelijskim mehanizmima 1 bio-
hemijskim putevima zaduzenim za biotransformaciju,
popravku deoksiribonukleinske kiseline (DNK), odgovor na
stres, 1 za programiranu celijsku smrt, obezbeduje identi-
fikaciju i klasifikaciju karcinogena i njihovih bioloskih
efekata. Toksikogenomika je grana biomedicine koja se
nezadrzivo razvija, predstavlja spoj klasi¢ne toksikologije i
funkcionalne genomike, a izucava sekvencu nukleotida,
ekspresiju, strukturu i funkciju gena, kao i interakcije gena i
njihovog uticaja na bioloske puteve, mreze signalne trans-
dukcije i éelijsku fiziologiju, koris¢enjem najsavremenijih
dostignuéa genomike, transkriptomike (profili genske
ekspresije), proteomike i metabolomike. U uvodnom izla-
ganju je istaknuta i ocena SZO da je benzen kancerogen

prvog reda. Oksidativno oSteéenje DNK pod dejstvom
oslobodenih slobodnih kiseonikovih radikala (ROS)
najéesée je u vidu 8-0x0G, koji predstavlja mutagenu leziju.
Nastale mutacije DNK favorizuju kancerogenezu posto
utiu i na strukturu i aktivnost proteina neophodnih za
popravku DNK ili tumor supresor proteina. Oksidativno
ostecenje DNK 8-0x0G utice i na specifi¢ne éelijske puteve,
dok njegovo nagomilavanje u genomu ima znacajnu ulogu u
nastanku embriopatija i u teratogenezi izazvanim ksenobi-
oticima i jonizujuéim zracenjima.

Prof. dr Dusan Pejin i dr. sci. med Dusica Lazarov istak-
li su u svom referatu Benzen najznacajniji leukemogeni ¢ini-
lac da je benzen toksin koji ima najznadajniju ulogu u
ostecenju hematopoeze. Hematotoksicni efekat se ispoljava
citopenijama, aplasticnom anemijom ili genotoksi¢nim
dejstvom sa nastankom mijelodisplazije i hemoblastoza.
Najceséa posledica je akutna mijeloblastna leukemija
(AML). Nema sigurne koncentracije benzena i ne postoji
tolerancija, a osetljivost je individualna. Benzen dospeva u
organizam najc¢eSce inhalacijom. Razgradnjom benzena
oslobadaju SKR koji osteéuju DNK, dovode do mutacije
gena i maligne alteracije.

Po standardima u SAD koncentracija benzena u vaduhu
na radnom mestu ne sme da prede za 8h rada 1ppm, odnos-
no Sppm u toku 15 minuta. I pri ovoj ekspoziciji postoji rizik
od AML 5:1000. Maksimalan nivo benzena u vodi za pice je
Sppb, dok je u hrani zabranjen. U Evropi je dozvoljena sred-
nja godisnja koncentracija benzena u ambijetalnom vazduhu
svedena na vrednost do 5 g/m3. Nasi propisi su od 2006g.
uskladeni sa evropskim. Neophodno je ista¢i da nema
dozvoljene koncentracije benzena u vazduhu za ovaj
kancerogen prve kategorije. Srednja godi$nja koncentracija
benzena u ambijetalnom vazduhu predstavlja ustupak drzave
privredi, a na Stetu zdravlja stanovnika, posto dozvoljava i
vrlo visoke koncentracije benzena u toku nekoliko casova.
Upravo ove zanemarene intermitentne visoke koncentracije
benzena u toku nekoliko ¢asova poveéavaju toksiénost
kumulativne doze benzena i predstavljaju rizik za genotok-
sicne promene.

Prema evidenciji lecenih bolesnika sa AML na Klinici za
hematologiju u Novom Sadu, koja je Centar za leCenje akut-
nih leukemija u Vojvodini postoji stalni porast AML, pri
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¢emu je 75% bolesnika iz Backe, a 23.6% iz Novog Sada.
Ova nesrazmera sa brojem stanovnika moze se objasniti
veéom ekspozicijom benzenu iz razlicitih izvora. To su
rafinerije nafte, petrohemijska industrija, intenzivan sao-
bracaj i Siroka primena pesticida rastvorenih u benzenu u
poljoprivredi.

Dr sci. med. Gordana Bogdanovié, Damir Jakimov spec.
med. genetike, dr. sci.biol. Jasminka Mrdanovié i dr Slavica
Solaji¢, u radu Biomarkeri genotoksicnosti kod osoba profe-
sionalno izloZenih genotoksicnim supstancijama prezento-
vali su rezultate svojih istrazivanja u okviru studije ¢iji je
osnovni cilj bio da se ispita potencijalno genotoksi¢no
ostecenje kod radnika profesionalno izlozenih isparenjima
nafte i naftnih derivata pomodu testa izmene sestrinskih hro-
matida (SCE). Ispitan je i uticaj pola, zivotne dobi, duzine
ekspozicionog radnog staza i navike puSenja cigareta na
ucestalost SCE. Na manjem uzorku ispitana su dva biomark-
era genetiCkog osStecenja (mikronukleusi i izmene sestrin-
skih hromatida), kao i1 doprinos katrana iz cigareta na
ucestalost SCE. Istrazivanje je izvedeno u Zavodu za
eksperimentalnu onkologiju, Instituta za onkologiju
Vojvodine. Biomarkeri genotoksi¢nosti ispitani su kod 313
radnika zaposlenih na razli¢itim poslovima u pogonima
Rafinerije nafte u Novom Sadu. Dve treéine ispitanika su
muskarci, 86% ispitanika je starije od 40 godina, a vedina je
sa radnim stazom duzim od 20 godina. StoSezdesetSest rad-
nika bilo je u direktnom kontaktu sa naftom i naftnim
derivatima, a dve trecine ispitanika su nepusaci. Svim ispi-
tanicima je uradena analiza izmene sestrinskih hromatida, a
manjem broju i test mikronukleusa na limfocitima periferne
krvi. Pre testiranja ispitanici su popunjavali anamnesticki
upitnik iz koga smo koristili podatke relevantne za analizu
dobijenih rezultata. Razlike izmedu ispitivanih grupa testi-
rane su Student t testom, Wilcoxon testom sume rangova i
Kruskal-Walisov testom.

Markeri genotoksi¢nosti SCE i MN povecani su kod rad-
nika koji su direktno izlozeni nafti i naftnim derivatima u
poredenju sa radnicima koji primarno obavljaju administra-
tivne poslove. Pusenje cigareta doprinosi vecoj ucestalosti
SCE: u svim ispitivanim grupama ucestalost SCE je veca
kod pusaca u poredenju sa nepusacima i znacajno raste sa
dnevnom koli¢inom katrana unetog sa duvanskim dimom.
Ucestalost SCE bila je uvek veca kod zZena nego kod
muskaraca, bez obzira na vrstu posla, starosnu dob, duzinu
ekspozicije ili navike pusenja. Ucestalost MN je takode bila
veéa kod Zena nego kod muskaraca. Analizom vrednosti
SCE u odnosu na zivotnu dob i duzinu ekspozicije utvrdili
smo da na nivou cele grupe postoji trend porasta vrednosti
SCE sa godinama zivota i duzim radnim stazom, ali se
ucestalost SCE ne razlikuje znacajno.

Rezultati dobijeni u ovoj studiji pokazali su da je kod
osoba koje su profesionalno izlozene nafti i naftnim deriva-
tima znacajno veca ucestalost SCE u poredenju sa radnicima
koji obavljaju administrativne poslove. Pusenje cigareta
doprinosi vecoj ucestalosti SCE u svim ispitivanim grupama
i u direktnoj je korelaciji sa dnevnom koli¢inom katrana
unetog duvanskim dimom. Uticaj drugih faktora, prven-
stveno duzine profesionalne ekpozicije na povecanu
ucestalost SCE zahteva sloZeniju statisticku analizu.

Prof. dr Nada Macvanin i mr. sci. Jan Sudi, toksikolog,
prezentovali su u radu Znacaj bioloskog monitoringa kao
pokazatelja ekspozicije aerozagadenju kod stanovnika

naselja "Sangaj” svoja originalna istraZivanja kod stanovni-
ka ovog naselja u neposrednoj blizini rafinerije nafte u
Novom Sadu. U toksikoloskoj laboratoriji Zavoda za
zdravstvenu zastitu radnika u Novom Sadu odredivan je u
urinu stanovnika i u kontrolnoj grupi nivo 8-hidroksi-2’-
deoksi-gvanozina (8-OHdG), prekursora oksidativnog
ostecenja DNK pri ekspoziciji benzenu. Takode je odredivan
i metabolit benzena hipurna kiselina. Rezultati merenja su
pokazali statisticki znacajno viSe vrednosti 8-OHdG i
hipurne kiseline kod stanovnika”Sangaja” nego u kontrolnoj
grupi. Vrednosti su najviSe kod starijih osoba, kao i kod
stanovnika koji duzi vremenski period zive u ovom naselju
u neposrednoj blizini rafinerije.

Prof.dr Aleksandar Savi¢ o Mijelodisplaznom sindromu
kao preleukemijskom stanju nastalom najcesce pod uticajem
benzena istakao je da Mijelodisplasticni sindrom (MDS)
predstavlja  heterogenu grupu steCenih  klonskih
hematoloskih bolesti, koju karakteriSu poremecaji prolif-
eracije, diferencijacije i procesa apoptoze, sa visokim
rizikom od progresije u akutnu nelimfoblastnu leukemiju.
Incidencija MDS je 3- 4.9 slucajeva godisnje na 100.000
stanovnika. Ne postoje jasni dokazi o povecanju incidencije
MDS. Medijana zivotnog doba je oko 70 godina, a bolest je
¢esca kod muskaraca (1,5 : 1 u korist muskaraca). Povisen
rizik za nastanak MDS se povezuje sa izlaganjem
jonizujucem zracenju, ekspoziciji benzenu, bojama za kosu,
organskim rastvara¢ima, pesticidima, teSkim metalima, kao
i odredenim polimorfizmom gena enzima GST M1, GST
theta 1, i NAD(P)H kinon oksidoreduktaze-NQO1 poveza-
nih sa metabolizmom i detoksikacijom organskih jedinjenja.
Retko je MDS povezan sa naslednim oboljenjima ili postoji
porodi¢na pojava bolesti. Pri postavljanju dijagnoze koristi
se klasifikacija SZO kojom je postavljen kriterijum od 20 %
blasta za razlikovanje akutne nelimfoblastne leukemije i
mijelodisplasti¢nog sindroma, i koja u grupu MDS stavlja
sledece entitete: 1. refrakterna anemija sa prstenastim sider-
oblastima (RARS); 2. refrakterne citopenije sa jednolini-
jskom displazijom; 3. 5q- sindrom, 4. refrakterna citopenija
sa multilinijskom displazijom (RCMD); 5. refrakterna ane-
mija sa ekscesom blasta (RAEB1 i RAEB 2); 6. neklasifiko-
vani MDS. Hroni¢na mijelomonocitna leukemija je svrstana
u grupu mijeloproliferativnih/mijelodisplasti¢nih oboljenja.
Internacionalni prognosticki model - IPSS je jedan od
najvaznijih Cinilaca za odluku o leCenju, pored Zivotnog
doba, opsteg stanja i pratecih bolesti. Radi procene efekta
le¢enja prihvadeni su kriterijumi odgovora Internacionalne
radne grupe. Lecenje bolesnika nizeg rizika sa prisutnom
anemijom se zasniva na primeni eritropoetina kada je njegov
nivo ispod 200/500 MU/mL. Imunosupresivna terapija pri-
menom antitimocitnog globulina ili ciklosporina A se pre-
porucuje kod bolesnika nizeg rizika, posebno mladih i sa
prisutnim hipoplasticnim MDS, HLA-DRI15 antigenom i
odsustvom citogenetskih promena. Imunomodulatorni lek
lenalidomid pokazuje izuzetan efekat kod bolesnika sa 5q-
sindromom. Alogena transplantacija maticnih delija
hematopoeze je indikovana kod bolesnika mladih od 55 god-
ina (stariji, 65-70 godina su za transplantaciju redukovanog
intenziteta kondicioniranja) intermedijernog 1 do visokog
rizika prema IPSS. Polihemioterapija se preporucuje kod
bolesnika viseg rizika. Kod obolelih bez odgovarajuéeg
davaoca mogude je nakon postizanja kompletne remisije
polihemioterapijom primeniti autolognu transplantaciju
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mati¢nih delija hematopoeze. Demetilacijska (epigenetska
terapija): azacitidinom, decitabinom i inhibitorima histon-
deacetilaze se primenjuje kod bolesnika viseg rizika, poseb-
no kod onih koji nisu kandidati za transplantaciju mati¢nih
celija hematopoeze i kod bolesnika sa nepovoljnim cito-
genetskim promenama. I pored napretka u leCenju vecina
obolelih od mijelodisplastiénog sindroma prima samo
suportivnu terapiju.

Prof.dr Stevan Popovi¢ je u svom radu Molekulske
osnove akutne nelimfoblastne leukemije istakao da su
istrazivanja ANLL na molekulskom nivou znacajno
doprinela boljem poznavanju njene patogenetske sustine, §to
je izmenilo dosadasnju podelu, prognoznu stratifikaciju i
standardne terapijske stavove i stvorila realne osnove za
individualizaciju terapije. Najznacajnija posledica molekul-
skih istrazivanja jeste izrada lekova koji deluju ciljano na
molekulskom nivou i strogo su specifi¢ni za pojedine genske
mutacije i rearanzmane. Terapija ANLL ce u bliskoj buduc-
nosti biti individualizovana i zapocinjade se odredivanjem
individualnog genskog profila, §to ¢e omoguditi preciznu
prognozu i primenu specificne molekulske terapije kod
vedine bolesnika. Zbog manje mijelotoksi¢nosti molekulska
terapija ¢e biti narocito korisna kod starijih bolesnika i grupi
ANLL sa losom prognozom. Kontinuirano praéenje mini-
malne rezidualne bolesti omogucuje merenje dubine remisi-
je, kao i ranu detekciju relapsa, Sto omogudéava njegovu pre-
venciju ili rano lecenje. Molekulska dijagnostika i terapija
¢e doprineti da vecina ANLL, bez obzira na starost bolesni-
ka i druge prognozne cinioce, bude u vedini slucajeva
izleciva bolest. Primer revolucionarnog preokreta u terapiji
malignih neoplazmi je akutna promijelocitna leukemija,
koja je molekulskom dijagnostikom i terapijom, iz ANLL sa
najlosijom prognozom prevedena u akutnu leukemiju sa vrlo
velikom Sansom za izleCenje bolesnika. Ocekuje se slican i
skori preokret i u leenju drugih tipova ANLL.

U panel diskusiji Mere i mogucnosti prevencije genotok-
sicnosti i kancerogeneze Tihomir Popovié, dipl.metereolog u
Ministarstvu zivotne sredine, upoznao je skup sa Ocenom
kvaliteta vazduha u Republici Srbiji i sa uspostavljanjem
drzavnog sistema za monitoring kvaliteta vazduha. Ocena
kvaliteta vazduha je data na osnovu vrednosti dnevnih imi-
sionih koncentracija SO2, NO2 i ¢adi tokom 2007.godine.
Zasnovana je na ucestalosti prekoracenja GVI i na vrednos-
tima privremenog indeksa kvaliteta vazduha AQI S 07.
Operativna harmonizacija domade prakse sa regulativom
EU, u domenu monitoringa stanja zivotne sredine u
Republici Srbiji, ogleda se i u uspostavljanju Drzavnog sis-
tema za automatski monitoring kvaliteta vazduha. Daju se
osnovne karakteristike i stepen realizacije projekta u kome
¢e se automatski detektovane vrednosti parametara kvaliteta
vazduha iz mreze AMSKV dostavljati on-line u centar za
prijem podataka u Agenciji za zastitu zivotne sredine gde ce
se vrsiti 1 hemijska analiza uzoraka sa mernih mesta. Svi
raspolozivi podaci biée javno dostupni, a koristice se za
izveStavanje na nacionalnom nivou i za razmenu podataka sa
EEA i ispunjavanje medunarodnih obaveza.

Prof.dr Dusan Pejin je u svom izlaganju Mogucnosti pre-
vencije genotoksicnog dejstva benzena istakao da je problem
zagadenja benzenom globalnog karaktera, ali se mora
reSavati na nivou drzave, kao i na lokanom planu. Iako
zivimo u eri intenzivnog koriS¢enja fosilnih goriva
zagadenje zivotne sredine benzenom se moze smanjiti

donosenjem odgovarajucih zakona koji su u skladu sa evrop-
skim, stalnom kontrolom emisije benzena i drugih genotok-
si¢nih materija, primenom Ccistih, oksigenisanih goriva za
motore, (bioetanola i biodizela), koris¢enjem biofertilizatora
i biopesticida u poljoprivredi, kao i nizom zastitnih mera, uz
edukaciju stanovnika o leukemogenom dejstvu benzena i
borbom protiv pusenja. Ekolosko ponaSanje i odgovornost
doprineée znacajnom smanjenju pojave akutne leukemije i
drugih malignih oboljenja. Nas zadatak je da pokrenemo ini-
cijativu da se primenom navedenih mera kancerogeno dejst-
vo benzena svede na najmanju meru, a time da se smanji i
incidencija AML. Na ovaj nacin, primenjena prevencija
AML i drugih hemoblastoza imace izuzetno dobar efekat,
koji je od individualnog i drustvenog znacaja.

Dr sci. med. Gordana Bogdanovic¢ u izlaganju Hemio-
prevencija oksidativnog stresa ukazala je na mogucnost pro-
filakse prirodnim i sintetskim antioksidantima. Prednost se
daje prirodnim antioksidantima kao $to su vitamini i biljni
polifenoli (flavonoidi) u povrcu i vocu.

Autori iz Ministarstva zivotne sredine i prostornog plani-
ranja dr sci. Miladin Avramov, dr sci. Danica Bacanovic, mr
sci Dusica Radovic i Sonja Ruzin u svom radu dali su prikaz
Zakona o zastiti vazduha 1 ukazali su na potrebu njegovog
donosSenja u cilju celovitog uredivanja ove oblasti i
uskladivanja domadeg zakonodavstva sa direktivama
Evropske Unije. Ukazano je na neke od mera zastite vaz-
duha u cilju o¢uvanja zdravlja stanovniStva, sa posebnim
osvrtom na potrebu pravovremenog informisanja gradana,
sadrzaja i nacina prezentovanja informacija, kao i na
neophodnost edukacije stanovnistva.

Na osnovu Zakona o zastiti vazduha Vlada RS donela je
Uredbu o uslovima za monitoring i zahtevima kvaliteta vaz-
duha, koja sadrzi i kriterijume za ocenjivanje koncentracije
benzena u vazduhu, koje Cine granicna srednja godisnja
vrednost od 5 g m3 od 2010g, kao i granica tolerancije koja
ée se smanjivati od 2017g godisSnje za 1 g m3,da bi 2021g
bila na 0. (Primedba autora izvestaja).

Dipl. ing. Mirjana Kastratovi¢, dipl. ing. Branislav
Galesev, dipl. ing. Zoran Tesié, dipl. ing. Radmila Serovié,
dipl. ing. Maja Stojic¢evi¢ i dipl. ing. Marina Milojevié iz
Pokrajinskog sekreterijata za zastitu zivotne sredine prezen-
tovali su rad Upravljanje posebnim tokovima otpada sa
osvrtom na novi Zakon o upravljanju otpadom. Novim
Zakonom o upravljanju otpadom jedna grupa otpada je
posebno izdvojena kao posebni tokovi otpada i detaljnije
definisana, od mesta nastajanja, preko sakupljanja, trans-
porta, tretmana, do odlaganja na deponiju. Re¢ je o razno-
likoj grupi otpada koji su deo naseg svakodnevog komfora,
koji nisu uvek opasni po zdravlje ljudi i zivotnu sredinu ali
mogu biti opasni kod neadekvatne primene. U ovom radu su
prikazani odredbe zakona i pravilnici koji se odnose na
upravljanje posebnim tokovima otpada, a koji blize definisu
sve obaveze u cilju zastite zdravlja i zastite Zivotne sredine,
kao i stanje po pitanju ove grupe otpada u Srbiji. U diskusi-
jije dat posebni osvrt na medicinski otpad, koji takode spada
u opasne otpade.

Uvodenje sistema upravljanja medicinskim otpadom
zapoceto je nabavkom opreme za tretman infektivnog med-
icinskog otpada. U planu je povezivanje medicnskih ustano-
va sa teritorije Republike u jedinstven sistem sa adekvatnim
metodama razdvajanja, obelezavanja, pakovanja, transporta
i tretmana infektivnog medicinskog otpada. Za ostale vrste
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medicinskog otpada, kao S$to su patoana-
tomski, farmaceutski sa citostatskim 1
drugi, tek treba da se uspostavi jedinstven
sistem. .

Po zavrSetku stru¢nog dela Naucnog
skupa AMN promovisan je novi medicins-
ki ¢asopis MD Medical Data. Ucesnicima
se obratio Prof. dr Petar Spasic, glavni i
odgovorni urednik, koji je prezentovao
prvi broj, izneo karakteristike ovog

struéno-nau¢nog casopisa, medunarodnog |
uredivackog odbora, i pozvao je prisutne |

na saradnju.
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