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Prikazani su ucinci organskih aerosola
(kava, Cajevi, zadini, slastice, soja, sto¢na
hrana) na respiracijski sustav radnika
profesionalno izloZenih takvim aerosolima.
Opisani su moguci mehanizmi odgovorni za
razvoj respiracijskih poremecaja. Navedeni
su rezultati viastitih istraZivanja koja upucuju
na moguénost respiracijskih poremeéaja u
izloZenih radnika. UCestalost kroni¢nih
respiracijskih simptoma i bolesti varirala je
od 2,7 do 56,3% a akutnih simptoma od
9,9 do 78,9% izlozenih radnika. Statisticki
znacGajne akutne redukcije ventilacijskog
kapaciteta (FVC, FEV1, FEFs0, FEF25)
tijekom radne smjene registrirane su u
izloZzenih radnika. Prikazane su i neke
imunoloSke promjene koje se mogu javiti u
izloZenosti organskim aerosolima. Rezultati
eksperimentalnih istraZivanja s vodenim
ekstraktima organskih praSina na glatkoj
muskulaturi izolirane traheje zamorceta
pokazuju da se bronhokonstriktorne
promjene u ljudi mogu reproducirati u
nesenzibiliziranih zamorcica. NaglaSena je
potreba poduzimanja preventivnih
medicinskih pregleda radi sprecavanja
razvoja respiracijskih ifili imunoloskih
ostecéenja.

Klju¢ne rieci:

imunoloske reakcije, prevencija, profesionalna izloZenost,
respiracijska funkcija

Izloienost organskim prasinama i njihovim produktima najc¢eséi je oblik profe-
sionalne izloZenosti respiracijskog sustava. Ta izloZenost varira prema podrijetlu,
zdravstvenim udincima i relativnom riziku (1, 2). O povezanosti respiracijskih
simptoma i bolesti s radnim mjestom moZe se zakljuéiti iz pojave simptoma
tijekom radne izloZenosti, odsutnosti simptoma prije zaposljavanja, poboljsanja
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simptoma tijekom vikenda ili pri promjeni posla te prisutnosti sli¢nih simptoma
u veceg broja radnika s istom izlozenos¢u. Period latencije uobicajen je prije
pojave prvih simptoma i mozZe trajati do nekoliko mjeseci ili godina.

Bilo koja prasina moze uzrokovati razvoj plu¢nih bolesti uz uvjet: a) da su
&estice dovoljno malene da ulaze u pluéa i alveole, b) da su topljive u vodi ili u
mastima, c) da se reakcije mogu razviti pri odredenim koncentracijama, 5to se
moze evaluirati provokativnim testovima na ljudima ili eksperimentima na Zivo-
tinjama (3). Organski aerosoli koje smo ispitivali u svojim istrazivanjima ukljuuju
preradu kave, Eajeva, soje, zacina, slastica i stoéne hrane (4-10). Nasi rezultati
upucduju na to da udisanje tih organskih aerosola uzrokuje razvoj akutnih i kroni¢nih
respiracijskih simptoma i bolesti s promjenama plu¢ne funkcije.

MEHANIZMI DJELOVANJA ORGANSKIH AEROSOLA

Epidemioloska i in vitro eksperimentalna ispitivanja upucuju na to da aerosoli
organskih tvari posjeduju znatan bioloski u¢inak na disne putove te da je izloZenost
tim organskim aerosolima praéena Cestim respiracijskim simptomima i bolestima,
promjenama ventilacijske funkcije plu¢a i imunoloskim reakcijama.

Reakcije respiracijskog sustava na organske prasine mogu se potencijalno
odvijati brojnim mehanizmima i pri tome treba razmotriti mogu¢nost neimuno-
loskog djelovanja (refleksnog, upalnog, iritacijskog ili farmakoloskog) i imuno-
loskog djelovanja (reakcija preosietljivosti). Glavni mehanizmi djelovanja organskih
aerosola uklju¢uju: nespecifi¢nu iritaciju disnih putova, alergijske reakcije na
antigene u prasini, upalne reakcije na tvari prisutne u organskim prasinama,
endotoksine bakterija, abnormalnosti glatke muskulature bronha, oste¢enje bron-
halnog epitela te poremecaj u odstranjivanju €estica iz plu¢a (11-15).

Stetni uéinci organskih aerosola mogu se objasniti nespecifiénim ili speci-
ficnim (alergijskim) oslobadanjem medijatora u disnim putovima ili prisutnos¢u
histamina ili drugih medijatora u organskim prasinama koji mogu dovesti do
konstrikcije glatke muskulature disnih putova direktno ili refleksno. Toorenenber-
gen i Dieges (16) opisali su u in vitro eksperimentima da nakon pasivne senzi-
bilizacije za¢inima leukociti oslobadaju znatnu koli¢inu histamina nakon izloZzenosti
raznim zacinima. Drugi istraZivaéi opisuju da su endotoksini, tanin i histamin Cesti
uzroéni agensi u razvoju respiracijskih bolesti u izlozenosti mnogim od tih organskih
aerosola zbog njihove &este prisutnosti u okolini i njihovog moguéeg upalnog
djelovanja (16-19).

IMUNOLOSKE REAKCIJE

Imunoloska ispitivanja upuéuju na to da su imunoloske reakcije €este medu
radnicima u tim industrijama i mogu djelomiéno objasniti reakcije disnih putova
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na organske aerosole (20-25). Intal (dinatrijev kromoglikat) smanjuje akutne
redukcije ventilacijskih testova koji se razvijaju tijekom izlozenosti organskim aero-
solima inhibicijom oslobadanja alergijskih medijatora ¢ime se potvrduje mogudi
alergijski mehanizam u razvoju profesionalnih opstruktivnih bolesti plué¢a (20, 21,
22, 25). Medutim, Intal je pokazao preventivno djelovanije i u sluajevima nealer-
gijskog oslobadanja medijatora pri izlozenosti nekim organskim aerosolima.

Premda osobe s atopijom &esée reagiraju povisenjem IgE (tip | preosjetljivosti),
i osobe s normalnim IgE mogu povremeno reagirati pri izlozenosti organskim
aerosolima stvaranjem IgE antitijela (26). KoZna reaktivnost na ekstrakte organ-
skih prasina moze upucivati na senzibilizaciju respiracijskih sluznica ako je ¢esca
i/ili ve¢a u izlozenih radnika nego u radnika kontrolne skupine. Visoka uéestalost
pozitivnih koznih testova na alergene organskih prasina u neizlozenih radnika
kontrolne skupine upucuje na to da su mnoge od tih reakcija nespecifi¢ne i nisu
vezane uz stvaranje IgE antitijela. Na temelju pozitivnih koznih reakcija na alergene
organskih prasina mozemo samo nagadati o moguéem etioloskom odnosu izmedu
organskih prasina i specifiéne preosjetljivosti respiracijskog sustava. Hedstrom
(27) navodi da se na temelju koznih testova moze predvidjeti samo reaktivnost
koZe a ne i respiracijskog sustava. Medutim, povec¢ani IgE u relativno velikom
broju radnika upucuje da sistemna preosjetljivost moze biti odgovorna za razvoj
kroni¢ne opstruktivne bolesti plu¢a. Cini se da se u radnika s pozitivnim koznim
testovima cesce razvijaju kroni€ni respiracijski simptomi i bolesti. Medutim, ne
moZemo sa sigurnoséu utvrditi povezanost izmedu respiracijskih nalaza i alergo-
loskih parametara.

Premda je za razvoj kroniénih respiracijskih simptoma i bolesti vaina
izlozenost, tj. vrsta, koncentracija te trajanje izloZenosti, vazni su i individualni
¢imbenici kao Sto su atopija, navika pusenja i nespecifi¢na bronhalna reaktivnost.

RESPIRACIJSKI SIMPTOMI | BOLESTI

Proteini biljnog podrijetla kao inhalacijski alergeni mogu dovesti do razvoja res-
piracijskih simptoma i bolesti. Akutni uéinci obuhvaéaju simptome kao §to su
suhi kasalj, stezanje u prsima, dispneja, suzenje i peenje ociju i nosa te iritacija
i suhoca grla. Najées¢i kroniéni uéinci su kroni€ni kasalj, kroniéni iskasljaj, kroni&ni
bronhitis, astma, dispneja, rinitis i sinusitis. Za utvrdivanje respiracijskih simptoma
i bolesti u svojem smo se istrazivanju koristili modificiranim upitnikom Britanskog
savjeta za medicinska istrazivanja (28).

Tablica 1 prikazuje uéestalost kroni¢nih respiracijskih simptoma u radnika
izlozenih raznim organskim aerosolima i radnika kontrolne skupine (4-9). Radnici
kontrolne skupine izabrani su prema spolu, dobi, duljini zaposlenja i navici pusenja
koji su odgovarali izloZzenim radnicima, ali bez izloZzenosti bilo kojim oneciséenjima
zraka u profesionalnim uvjetima. Znaajno veéa uéestalost veéine kroni¢nih res-
piracijskih simptoma i bolesti utvrdena je u izlozenih radnika nego u radnika
kontrolne skupine. Izlozeni pusaci pokazivali su veéu u€estalost kroniénih respi-
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Tablica 1. Udestalost kroniénih respiracijskih simptoma i bolesti u izlozenih radnica i radnika te
u kontrolnoj skupini (prema ref. 4-9)
Table 1. Prevalence of chronic respiratory symptoms and diseases in exposed and in control
female and male workers (after ref. 4-9)

Zene
Women

Kava 31 6 293 244 171 29,3 3,7 65,9 244
Coffee (n=82)

Caj 34 10 29,0 15,0 13,0 26,0 4,0 36,0 15,0
Tea (n=100)

Zagini 36 12 228 19,6 19,6 57,6 0 37,0 27,2
Spices (n=92)

Slastice 32 1 239 93 73 12,7 2,7 26,6 236
Confectionery
(n=259)

Kontrolna skupina 33 1 53 39 33 59 0 43 3,6
Control (n=301)

Muskarci
Men

Kava 36 9 571 619 524 333 0 87 238
Coffee (n=21)

Soja 32 4 37,0 333 259 11 74 22,2 14,8
Soy (n=29)

Stoéna hrana 40 15 56,3 50,7 40,9 11,3 28 35,2 21,1
Animal feed
(n=71)

Kontrolna skupina 1,3 9,3 8,2 24 0 41 31
Control (n=97)

Razlike u ugestalosti kroniénih respiracijskih simptoma i bolesti testirane su xtestom.
Differences in prevalence of chronic respiratory symptoms and diseases are tested by x2test.

racijskih simptoma nego izlozeni nepusaéi, premda su razlike bile uglavnom
neznaéajne. Velik broj radnika tuzio se na akutne simptome koji se razvijaju
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Tablica 2. UCestalost akutnih simptoma i bolesti u izlozenih radnica i radnika (prema ref. 4-9)
Table 2. Prevalence of acute symptoms in exposed female and male workers during work shift
(after ref. 4-9)

Zene
Women

Kava 37,8 43,9 45,1 34,1 63,4 29,3 36,6 31,7 39,0
Coffee (n=82)

Caj 460 430 420 31,0 19,0 30,0 16,0 22,0 30,0
Tea (n=100)

Zacini 48,7 42,4 56,5 27,2 30,4 25,0 47,8 40,2 28,3
Spices (n=92)

Slastice 31,6 52,6 68,4 78,9 52,6 15,8 68,4 42,1 47,4
Confectionery
(n=259)

Muékarci
Men

Kava 57,1 52,4 61,9 429 476 52,4 61,9 33,3 47,6
Coffee (n=21)

Soja 55,6 48,2 444 40,7 444 33,3 40,7 13,8 25,9
Soy (n=29)

Stoéna hrana 53,5 479 46,5 54,9 53,5 8,5 535 9,9 324
Animal feed
(n=71)

tijekom radne smjene (tablica 2) (4-9). Neki su radnici naveli da su akutni simp-
tomni, osobito stezanje u prsima i dispneja bili vise izrazeni poéetkom radnog
tjedna ili nakon duljeg izbivanja s posla. Visoka ugestalost akutnih simptoma
vezanih uz radnu smjenu upuéuje na nespecifi€no iritirajuée djelovanje prasine.

PLUCNI FUNKCIONALNI TESTOVI

Profesionalna izlozenost prasinama rizi¢ni je faktor za razvoj kroniéne op-
struktivne bolesti pluc¢a a plu¢ni funkcionalni testovi dobar su pokazatelj incidencije
kroni¢nih respiracijskih bolesti (29). Schachter (30) navodi da su pluéni funkcio-
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nalni testovi baza za interpretaciju respiracijskog morbiditeta. Mjerenje prije i na
kraju radne smjene nakon dulje odsutnosti s posla smatra se osjetljivim pokaza-
tellem akutnog Stetnog djelovanja organskih prasina.

Tablica 3. prikazuje rezultate ventilacijskih testova radnika izlozenih raznim
vrstama organskih aerosola (4-9). Srednje akutne redukcije ventilacijskog kapa-
citeta u nasih radnika tijekom radne smjene &esto su statisti¢ki znacajne. Najvece
akutne redukcije dobivene su za FEF,s, a nakon toga slijedi FEFso, FEV,; i FVC.
Takvi podaci upuéuju na to da su razvijene opstruktivne promjene lokalizirane
pretezno u manjim disnim putovima. U prosjeku 20-30% izloZenih radnika u tim
industrijama pokazivalo je izmjerene vrijednosti nize od 80% ocekivane normale.
Zastitni udinak Intala u smislu prevencije akutnih opstruktivnih promjena u
izlozenosti organskim aerosolima opisali su Zuskin i suradnici na preradi kave,
&ajeva, zaéina, i slastica (20, 21, 24, 25). Nase ispitivanje s Intalom upucuje na
to da primjena Intala prije radne smjene, tj. prije izlozenosti organskim aerosolima
radnog mjesta zna¢ajno umanjuje akutne redukcije testova ventilacijske funkcije
plu¢a koje se razvijaju tijekom radne smjene. Zastitni u¢inak Intala bio je neovisan
o veli¢ini akutne redukcije protoka tijekom radne smjene.

Bronhalna hiperreaktivnost moze biti posljedica izloZzenosti organskim aero-
solima (31). Rezultati nekih autora pokazuju da povec¢ana reaktivnost disnih putova
moze biti posljedica iritacije zavrietaka nervusa vagusa, $to uzrokuje refleksni
kasalj i bronhokonstrikciju (12, 32). Drugi istraZivaci smatraju da hiperreaktivnost
moze biti posljedica poveéane propustljivosti sluznice disnih putova za iritanse
sto dovodi do izravno stetnog djelovanja na glatku muskulaturu bronha (12, 13).
Ponavljano oste¢enje epitela disnih putova vazan je korak u progresiji kroni€ne
opstruktivne pluéne bolesti. Hiperreaktivnost disnih putova moze takoder ovisiti
o razvoju upale u disnim putovima kao posljedica alergijskog ili nealergijskog
oslobadanja brojnih medijatora u stanicama disnih putova (13, 33). Brooks (33)
je opisao reaktivni sindrom disfunkcije disnih putova kao oblik profesionalne
astme koji se moze razviti ve¢ nakon jedne izlozenosti visokim koncentracijama
nadrazljivaca a karakteriziran je hiperreaktivnos¢u disnih putova.

Farmakodinamsko testiranje s bronhodilatatorima ili bronhokonstriktorima,
odnosno bronhalni provokativni testovi sa suspektnim alergenima, prosiruju di-
jagnosticke moguénosti spirometrije i omoguéuju rano otkrivanje latentne op-
strukcije kao i bronhalne reaktivnosti (34). Specifi¢ni bronhalni inhalacijski testovi
s antigenima &esto se rabe u evaluaciji djelovanja agensa suspektnih za oste¢enje
pluéne funkcije. Bronhokonstriktorni u¢inak nakon inhalacije ekstrakta organskih
prasina (35-37) potvrden je znacajnim redukcijama FEV,, FEFs, i FEF s, upudujudi
na opstruktivne promjene lokalizirane pretezno u manjim disnim putovima. Po-
zitivni bronhoprovokacijski testovi upozoravaju na osjetljivost osoba na odredene
organske aerosole. Cini se da osobe s pozitivnim koznim testovima ¢esée reagiraju
na bronhoprovokaciju s odredenim alergenima.
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EKSPERIMENTI IN VITRO

Vodeni ekstrakti organskih prasina (kava, zagini, soja, sto¢na hrana) uzrokuju
u in vitro eksperimentima konstrikciju glatke muskulature izolirane traheje nesen-
zibilizirane zamor&adi (22-25, 38). Ekstrakti su pripremljeni od uzoraka prasine
skupljene na radnim mjestima ispitivanih radnika u koncentraciji 1:10 w/v.
Izvadena traheja zamorceta stavljena je u sustav s Krebsovom otopinom koja
sadrzava NaCl, KCl, CaCl,, MgSO,4, KHPO,, NaHCO;, dekstrozu i Na,EDTA. Tem-
peratura Krebsove otopine iznosila je 36,5+ 0,5 °C uz kontinuirano provodenje
struje zraka koja sadrzi 95% O, i 5% CO, tako da je odrzavan pH od 7,5 + 0,1.
Vodeni ekstrakt prasina dodavan je u sustav progresivnim poveéanjem volumena
od 10, 30, 100, 300 i 1000 ml. Prije dodavanja ekstrakata prasine dodavan je
karbakol u koncentraciji 10-*M. Izometri¢ka kontrakcija traheje registrirana je na
poligrafu Grass s pisa¢em. Konstrikcijski u€inci ekstrakata prasine prikazani su
kao postotak maksimalne kontrakcije traheje postignute s karbakolom 10-4M.

Primjer krivulje doza-reakcija nakon dodavanja vodenog ekstrakta prasine
sto¢ne hrane u sistem prikazan je na slici 1. Intenzitet kontrakcije glatke mus-
kulature traheje pokazivao je ovisnost o koncentraciji ekstrakta. Takvi u&inci
upucuju na moguénost izravnog (neimunoloskog) djelovanja na glatku musku-
laturu zamoréeta (nespecifiéna iritacija i/ili upala) odgovornog za pojavu respir-
acijskih poremeéaja radnika pri izlozenosti organskim aerosolima.
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Slika 1. Kontraktilna aktivnost ekstrakta prasine stoéne hrane na glatkoj muskulaturi izolirane
traheje zamorceta izraZzene kao postotak kontrakcije s karbakolom 10~4M
Figure 1. Contractile activity of animal feed extract on isolated guinea pig tracheal smooth
muscle expressed as percentage of carbachol 104M
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Tablica 3. Akutna redukcija ventilacijskog kapaciteta u izloZenih radnika i radnica (prema ref. 4-9)
Table 3. Acute ventilatory capacity reductions in exosed female and male workers (after ref. 4-9)

Zene
Women

Kava -19 < 0,05 2,1 < 0,01 -6,4 <0,01 -153 < 0,01
Coffee (n=82)

Caj 2,6 < 0,05 13 NS -5,3 < 0,01 121 < 0,01
Tea (n=100)

Zagin 2,0 < 0,06 -3,0 <0,01 8,3 < 0,01 15,2 < 0,01
Spices (n=92)

Slastice 2,2 < 0,001 2,6 < 0,01 -13,0 < 0,01 22,3 < 0,01
Confectionery

(n=259)

Muskarci

Men

Kava 1,6 < 0,05 -2,0 < 0,05 5,7 < 0,01 6,0 < 0,01
Coffee (n=21) .

Soja -3,6 < 0,01 2,7 < 0,01 -6,4 <0,01 124 < 0,01
Soy (n=29)

Stoéna hrana -39 < 0,01 3,7 < 0,01 9,8 < 0,01 -11,5 <0,01
Animal feed (n=71)

NS - razlika statisticki nezna&ajna (P>0,05)

Razlike vrijednosti prije-nakon radne smjene testirane su t-testom istih ispitanika.
NS - difference statistically not significant (P>0.05)

Differences before-after work shift are tested by paired t-test.

ZAKLJUCNI KOMENTAR

Nasa istrazivanja upuéuju na to da se razvoj kroni¢nih respiracijskih simptoma
ili bolesti moze o&ekivati u osoba profesionalno izlozenih organskim aerosolima.
Podaci takoder pokazuju da je navika pusenja mogu¢i predisponirajuéi ¢imbenik
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za razvoj plucnih bolesti i zajedno s izlozenoséu prasini moze pridonijeti respira-
cijskoj disfunkciji. Potrebno je provoditi preventivne medicinske preglede radnika
prije i tijekom zaposlenja kako bi se utvrdili oni s po&etnim respiracijskim smet-
njama. Na taj bi se naéin sprijeilo zaposlenje onih s veé¢ postoje¢im simptomima
I znakovima respiracijskih bolesti, odnosno uklonili bi se iz takve izlozenosti oni
u kojih su se razvili pocetni znakovi i simptomi bolesti. Testiranje plué¢nih funkcija
treba obavljati prije i nakon radne smjene registriranjem krivulje maksimalnog
ekspiracijskog odnosa protok-volumen (MEFV) na kojoj treba o¢itati FVC, FEV,,
FEFsoi FEF 5. Medicinski pregledi prije zaposlenja i periodi¢ki medicinski pregledi
mogu otkriti osjetljive radnike koji ¢ine rizi€nu skupinu za razvoj plué¢nih respi-
racijskih poreme¢aja. Takvim testiranjem utvrdit ¢e se osjetljive osobe koje treba
promatrati i ponovno testirati. U slucaju progresivnog osteéenja plu¢ne funkcije
ili razvoja respiracijskih simptoma, takvog radnika treba ukloniti iz sredine koja
znadi rizik za razvoj respiracijske bolesti. Koncentraciju zaprasenosti na radnim
mjestima s izlozeno3¢u organskim aerosolima treba odrzavati ispod maksimalno
dopustivih vrijednosti (ukupna prasina: 3 mg/m?; respirabilna frakcija: 1 mg/m?).
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Summary

REACTIONS OF THE RESPIRATORY SYSTEM TO EXPOSURE TO
ORGANIC AEROSOLS

The effects of organic aerosols (coffee, teas, spices, confectionery, soy, animal feed) on the respiratory system of
workers occupationally exposed to these aerosols are presented. Described are possible mechanisms responsible for
the development of respiratory impairment. Our studies indicate the possibility of development of respiratory
impairment in exposed workers. The prevalence of chronic respiratory symptoms and diseases varied from 2.7 to
56.3% and of acute symptoms from 9.9 to 78.9% of exposed workers. Statistically significant acute reductions of
ventilatory capacity (FVC, FEV1, FEFso, FEF25) were recorded during the work shift. Described are some
immunological changes which can develop in exposure to organic aerosols. Experimental studies with water organic
dust extracts on isolated guinea pig trachea suggest that bronchoconstrictive changes in humans may be reproduced
in non-sensitized guinea pigs. The need for taking preventive medical examinations in order to prevent development
of respiratory and/or immunological impairment is stressed.
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