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Dinamika inducirane hiperreaktivnosti bronha ispitivana je na modelu
radnika zaposlenih u elektrolizi aluminija. Koncentracija plinovitog
fluorovodika te Cestica fluorida i SO,, kojima su radnici izloZeni niZe su od
maksimalno dopustenih u Jugoslaviji. Spirometrija i nespecifi¢na reaktivnost
bronha analizirana je kod 24 radnika kontinuirano izloZenih respiratornim
Stetnostima i 9 radnika koji su prestali raditi u elektrolizi. U obje ispitivane
skupine uofena je vrlo slaba promjenljivost reaktivnosti bronha. Kon-
tinuirana ekspozicija nije rezultirala povecanjem reaktivnosti bronha ¢ak ni
kod ispitanika sa simptomima i izrafenim opstruktivnim smetnjama
ventilacije. Uklanjanje iz ekspozicije nije rezultiralo ofekivanim
poboljSanjem reaktivnosti bronha, nego je kod jednog od devet pracenih
radnika doslo do blagog pogorSanja reaktivnosti. Zbog nekongruentnosti
opstruktivnih smetnji ventilacije i reaktivnosti bronha predlae se uz veé
ozakonjeno mijerenje funkcije pluéa radnika kontinuirano eksponiranih
iritansima i zdravstveni nadzor nad onima uklonjenim iz ekspozicije.

VidegodiSnjim ispitivanjem radnika razli¢itih industrija ustanovili smo da
kontinuirana ekspozicija ¢ak i niskim koncentracijama respiratornih iritansa dovodi u
jednog dijela eksponiranih do siritativnog sindroma« — upalnog stanja razli¢ita
intenziteta kojim su zahvatene sluznice oka, gornjeg i donjeg dijela respiratornog
sustava. Individualna preosjetljivost, odnosno otpornost na djelovanje iritansa reflektira
se dobrim ili loSim toleriranjem akutnih o3tecenja koja nastaju njihovim djelovanjem.
Sukladno tome samo jedan dio zaposlenih (ovisno o koncentraciji iritansa u radnoj
atmosferi i vremenu ekspozicije) ima smetnje pa se razvije klini¢ka slika bolesti.
Pacijenti se Zale na konjunktivitis, rinitis i dispneju. Najozbiljnija manifestacija su
astmatiformne tegobe koje onemoguéavaju radnike da ispune normu i smanjuju im
radnu sposobnost. Patofizioloska podloga profesionalne astme izazvane iritansima je
hiperreaktivnost bronha (1—4), &iju dinamiku nastajanja i brzinu napredovanja ne
poznajemo usprkos sveobuhvatnim istraZivanjima.
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Jedna od tipi¢nih industrija u kojima su radnici izloZeni respiratornim iritansima —
plinovitom fluorovodiku, sumpornom dioksidu, pradini fluorida — jest elektroliza
aluminija. Fenomen astmatiformnih smetniji (ataka nedostatka zraka s popratnim
sviranjem u prsima i podraZajnim kaljem) kod ovih radnika nasa je grupa ispitivala
visekratno (5 — 6). Mislimo da se kod radnika u kojih se razviju astmatiformne smetnje
ne radi o alergiji, nego upravo o induciranoj hiperreaktivnosti bronha, kao posljedici
ekspozicije navedenim iritansima (7). Zbog toga je cilj ovog rada bio da se na modelu
radnika elektrolize aluminija prati dinamika reaktivnosti bronha nakon dvije godine
kontinuirane radne ekspozicije, kao i manje podgrupe radnika koji su prestali raditi u
elektrolizi i premjedteni su u druge pogone tvornice aluminija.

ISPITANICI 1 METODE

Dvadeset Cetiri ispitanika kontinuirano zaposlena u elektrolizi prvi put su pregledana
1986. godine. U to su vrijeme bili srednje dobi 39,6 +8,5 godina, zaposleni u prosjeku
10,75 % 2,73 godine, u rasponu od 7 do 16 godina. U vrijeme prvog pregleda bilo ih je
osam nepusaca, $est biviih pulada, a ostali su, prema indeksu pulenja po Brinkmanu i
Coatesu, bili kategorizirani: njih pet u blage, Cetiri u srednje i jedan u teske pusace (8).
Dvadeset ih se Zalilo na smetnje disanja. Devet radnika elektrolize aluminija, od kojih
samo jedan 1986. nije imao subjektivne smetnje disanja premjesteno je na drugo radno
mijesto te su dvije godine radili bez ekspozicije profesionalnim iritansima. Godine 1986.
ovi su radnici imali raspon dobi od 32 do 56 godina, srednje dobi od 43,3 +8,9 godina,
radili su u elektrolizi izmedu 10 i 15 godina (11,8+1,6). Medu njima su bila tri
nepusala, jedan biv§i pusal, tri umjerena pusaca, dva laka pusaca.

Ispitanici su bili pregledani istim protokolom 1986. i 1988. godine, koji je
obuhvaéao vlastiti upitnik za detekciju respiratornih tegoba (9), klinicki pregled,
spirometriju, utvrdivanje markera atopije (kozna reakcija na seriju od 11 inhalatornih
alergena prick-metodom, razina ukupnih IgE), nespecificni bronhoprovokativni test.
Mjerenja indeksa pluéne funkcije vrSena su na kompjutoriziranom spirometru
»Pneumoscreens, Jaeger (SR Njemalka). Izmjerene vrijednosti usporedene su s
olekivanim vrijednostima  Quanjera iz 1982, godine (10). Nespecifi¢ni
bronhoprovokativni test vrien je standardiziranom metodom prema Chaiu i
suradnicima (11) upotrebom dozimetra. Razinu reakcije na inhalirane otopine
histamina koncentracije 0,125 — 128 mg/ml, pratili smo registriranjem indeksa plu¢ne
funkcije: forsirani ekspiratorni volumen u prvoj sekundi (FEV)), maksimalni
ekspiratorni protok kod 50% forsiranog vitalnog kapaciteta (MEFs,), maksimalni
ekspiratorni protok kod 25% forsiranog vitainog kapaciteta (MEF,;) i srednji
ekspiratorni protok (MEF,;_;;). Odredivana je provokativna koncentracija za pojedini
parametar plu¢ne funkcije (PC). Hiperreaktivno$¢u bronha kategorizirala se (13) reakcija
kod koje je PC,,FEV, bila jednaka ili manja od 8 mg/ml histamina (priblizno 2,17
mikromola histamina u kumulativnoj dozi), a marginalnom hiperreaktivno§¢u je
ocijenjena reakcija kod koje je doflo do znaajne (—25% od apsolutne bazi¢no
izmjerene vrijednosti) konstrikcije na razini malih diSnih putova (nuzno je postici bar
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PC,;MEF,,) kod koncentracije histamina od 8 mg/ml ili manje. Diferencije izmedu
logaritmiranih vrijednosti razine reaktivnosti bronha mjerene u dva navrata pokazuju
osim kod jednog pacijenta normalnu distribuciju, pa je razlika medu vrijednostima
provjeravana t-testom parova te neparametrijskim testom predznaka (sign-test) za male
zavisne uzorke. Razina ekspozicije fluorovodiku i cesticama fluorida mijerena je s
pomocu osobnih sakupljaca, dok je vec prethodnim mjerenjima utvrdeno da je razina
SO, daleko ispod maksimalno dopustene koncentracije te mjerenja nisu ponavljana. Na
osnovi materijala sakupljenog na filtrima odredivan je fluorovodik u Institutu za
medicinska istraZivanja i medicinu rada te se prema izvjeStajima iz ovih godina razina
fluorovodika u 1986. godini za plinoviti fluorovodik kretala izmedu 0,104 i 0,406
mg/m’ (prosje¢na vrijednost 0,27+0,14 mg/m?, dok je 1988, godine razina
fluorovodika bila izmedu 0,016 i 0,4 mg/m* (prosje¢na vrijednost 0,224 + 0,144 mg/m?).
Obje su izmjerene razine plinovitog fluorovodika bile ispod MDK (1,7 mg/m’® — JUS.
Z. BO. 001, 1971).

REZULTATI

Rezultati pracenja respiratorne funkcije radnika, uz podatke o pusenju navedeni su
na tablici 1. Od 24 ispitanika koji su nastavili raditi u pogonu elektrolize u razdoblju
kad su vrSena mijerenja, 13 ih je bilo na prvom pregledu normoreaktivno, a 11
hiperreaktivno i grani¢no hiperrreaktivno 1986. godine. Normoreaktivni ispitanici bili
su prosje¢ne dobi od 39,5+ 8,6 godina, bili su zaposleni prosjecno 10,38 + 2,02 godine
u elektrolizi (izmedu 13 i 7 godina — medijan 11 godina). Medu njima je bilo sedam
nepusaca, dva biv8a puSaca, tri laka, jedan teski pusal. Od njih 13, devet se Zzalilo na
poteskoce s disanjem za vrijeme rada, kod Cetiri je utvrden pozitivan prick-test na neki
od opdih inhalatornih alergena, od kojih je samo jedan imao poviSene vrijednosti IgE.
Srednje relativne (% od ocekivane za ispitanika) vrijednosti pojedinih spirometrijskih
parametara normoreaktivnih radnika su bile: za FVK 97,9+18,1%, FEV,
91,4+ 15,97%, MEF,, 85,23 +35,1%, MEF,;_,, 81,6+ 34,0%. Na prvom pregledu
1986, godine 11 od 24 ispitanika bilo je hiperreaktivno ili grani¢no hiperreaktivno. Svih
11 imalo je pote$koée s disanjem na radnom mjestu. Cetvorica su imala pozitivan koZni
test na jedan ili viSe opéih inhalatornih alergena, a samo jedan od njih dodatno i
povisenu vrijednost IgE. Srednje relativne (% od olekivane) vrijednosti pojedinih
spirometrijskih parametara hiperreaktivnih radnika su bile: za FVK 105,9+12,8%,
FEV, 93,7+ 18,3%, MEF,, 78,5+ 32,0%, MEF,; _,; 77,0+ 33,05%.

Unutar podgrupa normoreaktivnih i hiperreaktivnih radnika kontinuirano
zaposlenih u elektrolizi nije utvrdena statisticki znacajna razlika za dob i relativne
vrijednosti spirometrijskih parametara na razini znacajnosti od 5%. Od 20 ispitanika
(83%) koji su se Zalili na smetnje disanja u skupini koja je nastavila raditi u elektrolizi,
1988. godine kod trojice su izmjerene restriktivne smetnje ventilacije blagog stupnja.
Od petorice ispitanika s opstruktivnim smetnjama ventilacije prisutnim na razini
velikih i malih disnih putova blagog stupnja Cetvorica su dvije godine ranije imala
jednak nalaz. Od trojice radnika s opstruktivnim smetnjama ventilacije na razini malih
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di$nih putova, samo je jedan imao takav nalaz prije dvije godine. Kod jednog ispitanika
koji je 1986. imao uredan spirometrijski nalaz utvrdene su dvije godine kasnije
opstruktivne smetnje ventilacije na nivou velikih diSnih putova. U skupini koja je
prestala raditi u ekspoziciji respiratornim iritansima (tablica 2) kod dva ispitanika razvila
se opstrukcija u toku dvije godine, dok je kod dvojice nastupila normalizacija
spirometrijskih vrijednosti. Od ovih devet radnika s dokumentiranom opstrukcijom
di¥nih putova prilikom spirometrijskih testiranja 1988. godine, svega dvoje ne pusi niti
je ikada pusilo. Nakon dvije godine kontinuirane ekspozicije u elektrolizi od 13
normoreaktora 1986. godine, ¢etiri radnika postaju grani¢no hiperreaktivna, dok se kod
tri ispitanika (dva grani¢na hiperreaktora i jedan hiperreaktor blagog stupnja)
reaktivnost bronha pomaknula u podrudje normoreaktivnosti Dva granitna
hiperreaktora postaju blago hiperreaktivna, a kod jednog radnika doglo je do pomaka
kategorije hiperreaktivnosti — s blagog na srednji stupanj. Kod svih ispitanika moZe se
govoriti samo o trendu promjene reaktivnosti bronha, jer su registrirane promjene
unutar granica reproducibilnosti metode, a razlike nisu dostizale razinu statisticke
signifikantnosti. Od 11 grani¢no reaktivnih i hiperreaktivnih 1986. godine svi su bili
pusadi ili biv§i puSadi, a iste godine od 10 osoba s opstruktivnim smetnjama ventilacije
osam ih je bilo pufada ili bivsih pusaca. Od 14 osoba s urednom spirometrijom osam ih
je bilo pu$ata ili biviih pu$ata. Hikvadrat testom testirana je razlika u frekvenciji
normoreaktivnih i hiperreaktivnih radnika ukljucujudi grani¢no hiperreaktivne radnike
s obzirom na pusenje (podaci mjerenja 1986. godine). Medu puadima i nepusacima nije
utvrdena znadajna razlika s obzirom na reaktivnost bronha. Svih ¢etvero radnika u kojih
je doslo do pobolj§anja reaktivnosti bronha unato¢ kontinuiranom radu u elektrolizi bili
su bivii pusaci. Od Cetvero radnika u kojih je u razmaku od dvije godine doslo do
pogorsanja reaktivnosti bronha (ispitanici broj 3, 5, 14 i 15, tablica 2) samo je posljednji
bio laki pu$aé, dok je prvi prestao pusiti, a dvojica nikad nisu puSila. Od 12
hiperreaktivnih ili grani¢no hiperreaktivnih ispitanika pri testiranju 1988. godine, troje
ih nikada nije pusilo. U skupini radnika koji su premjesteni na radna mjesta bez
ekspozicije respiratornim iritansima, dvoje od devetorice nije se Zalilo na smetnje
disanja. U toj skupini ni v jednom slucaju nisu izmjerene restriktivne smetnje
ventilacije, kod jednog ispitanika izmjerena je opstrukcija blagog stupnja, a kod trojice
opstrukcija na razini malih di$nih putova. U dva od ova tri ispitanika nakon dvije
godine pracenja dolazi do normalizacije spirometrijskih parametara. U dva druga
ispitanika dolazi do razvoja opstruktivnih smetnji ventilacije: kod jednog izolirano na
razini velikih, a kod drugog na razini malih diSnih putova. Kod ova dva ispitanika
reaktivnost bronha nije se promijenila u toku dvije godine rada bez ekspozicije
respiratornim iritansima. Navika puSenja nije se promijenila ni kod jednog od pracenih
radnika. Od Cetiri ispitanika s utvrdenom opstrukcijom di$nih putova jedan je nepusac,
a identi¢an je odnos s hiperreaktivnim ispitanicima utvrdenim 1988. godine: samo
jedan od Cetiri je nepus$ac. Svi ispitanici ove skupine imali su vrijednosti IgE u
granicama normale, a kod Cetvorice je bila utvrdena pozitivna reakcija na opce
inhalatorne alergene u koZi. U skupini koja je prestala raditi u ambijentu respiratornih
iritansa ne dolazi do znacajnih promjena reaktivnosti bronha. Ni u ovoj skupini nije
utvrdena statistiCki znacajna razlika razine reaktivnosti bronha prilikom testiranja u
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razmaku od dvije godine. U jednog grani¢nog hiperreaktora dolazi do promjene
reaktivnosti bronha u podrudje hiperreaktivnosti bronha*blagog stupnja. Kod ovog
ispitanika — bivSeg pusala (ispitanika broj 1) pojatanje reaktivnosti bronha nije bilo
praceno redukcijom vrijednosti bazi¢nih spirometrijskih parametara.

RASPRAVA

U obje ispitivane skupine uodena je vrlo slaba promjenljivost reaktivnosti bronha u
vremenskom rasponu od dvije godine. Kontinuirana ekspozicija nije rezultirala
pogorsanjem reaktivnosti bronha ¢ak ni kod ispitanika sa simptomima i izra¥enim
opstruktivnim smetnjama ventilacije. Ova je ocjena sukladna s rezultatima rada
Simonssona i suradnika (1) koji su pratili reaktivnost bronha Sest radnika tijekom 48
mjeseci kontinuirano zaposlenih u kemijskoj tvornici koja proizvodi trihidrat
aluminijevog fluorida, Cestice kojeg su zbog tehnitke greske izlazile iz sistema. To je
jedini rad dosada koji je pratio reaktivnost bronha radnika kontinuirano zaposlenih u
pogonima gdje su radnici izloZeni fluoridima. U prilog tvrdnji da je reaktivnost bronha
stabilna osobina i opée populacije govore rezultati rada Brittona i suradnika (13).

Uklanjanje iz ekspozicije nije rezultiralo ocekivanim pobolj$anjem reaktivnosti, nego
je kod jednog od devet pracenih radnika do$lo do blagog pogorfanja reaktivnosti
bronha. Hjortsberg i suradnici (14) pratili su dva radnika u kojih se razvila astma u
ekspoziciji kalijevom aluminijevom tetrafluoridu. Bez obzira na klini¢ko poboljsanje
izvan ekspozicije ovom aluminijevom spoju nakon dvije godine nije uslijedilo i
poboljsanje reaktivnosti bronha. Simonsson i suradnici (1) nisu kod 17 od 19 astmati¢nih
i hiperreaktivnih radnika izloZenih kalijevom aluminijevom tetrafluoridu, prosjeéno 41
mjesec izvan ckspozicije, ustanovili promjenu reaktivnosti bronha. 0'Donnell i
suradnici (15) su pratili radnike s dijagnosticiranom astmom elektrolizera aluminija
tijekom pet godina i ustanovili da nakon prolaznog subjektivnog pobolj$anja i sniZenja
reaktivnosti bronha nakon jedne do dvije godine uslijedi kod nekolicine radnika povrat
simptoma i pogorfanje reaktivnosti bronha. Ve¢ su Maestrelli i suradnici (16), a kasnije i
Wergeland i suradnici (17) upozoravali da radnici oboljeli od astme elektrolizera
podlijeZu veéem riziku obolijevanja od respiracijskih poremeéaja nego radnici iz istog
pogona koji nisu oboljeli od astme. Manifestna je takoder nekongruentnost
opstruktivnih smetnji ventilacije i reaktivnosti bronha, $to je zapazeno i ranije (1, 2, 15).
é?ni se da navika pufenja uz kontinuiranu profesionalnu ekspoziciju respiratornim
Stetnostima (u ovom modelu elektrolize aluminija) pospjeSuje nastanak hiper-
reaktivnosti bronha i opstrukcije di$nih putova.

U industrijama gdje su prisutne poviSene koncentracije respiratornih iritansa
zakonski je utvrdeno da je hiperreaktivnost bronha kontraindikacija za zapo3ljavanje na
tim radnim mjestima. S prakti¢nog stajaliSta bilo bi preporuéliivo da se osim
prethodnog pregleda kod ovih radnika, bez obzira na to da li su spirometrijski utvrdene
opstruktivne smetnje ventilacije ili ne, jednom godi¥nje vr3i testiranje reaktivnosti
bronha. Osim toga bilo bi nuino bar jednom u dvije godine pratiti (testiranjem
spirometrijskih vrijednosti i reaktivnosti bronha) ispitanike koji su zbog profesionalne
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astme premjesteni na druga radna mijesta, s obzirom na to da ekspozicija fluoru ne
izaziva samo akutne promjene funkcije diSnih putova, nego, izgleda, dovodi i do
kasnijeg pogorsanja funkcije diSnih putova. O kakvom tipu oSteCenja se radi i da li se
radi o specifi¢nom djelovanju fluora ili to vrijedi i za druge vrste iritansa nije jasno.
Istrazivanja sudbine radnika uklonjenih iz radne ekspozicije iritansima bila bi od
velikog prakti¢nog znacenja.

Zahvala — Autori zahvaljuju suradnicima Laboratorija za higijenu okoline Instituta za
medicinska istraZivanja i medicinu rada Sveudili$ta u Zagrebu na podacima mijerenja radne
okoline u elektrolizi, a dr. ]. Marelja na pomodi pri sakupljanju podataka.
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Summary

A FOLLOW-UP OF BRONCHIAL REACTIVITY IN WORKERS CONTINUOUSLY AND
DISCONTINUOUSLY EXPOSED TO RESPIRATORY IRRITANTS

Evolution of bronchial reactivity was examined in a sample of aluminium potroom workers
exposed to a variety of respiratory irritants in concentrations below the MAC values for
Yugoslavia (hydrogen fluoride, particulate fluorides, sulphur dioxide). Lung function indices and
bronchial reactivity were measured in 24 workers continuously employed in an aluminium plant
and in nine workers who had ceased to work in the plant. Measurements took place over a
two-year interval. A sustained level of bronchial reactivity was recorded in both examined groups
regardless of occupational practice. Even in workers with dyspnoca and airway obstruction
bronchial reactivity did not worsen in spite of continuous exposure. Avoidance of exposure to
potroom fumes did not bring about any significant improvement of reactivity, moreover,
bronchial reactivity deteriorated in one worker. Owing to discordance between spirometric values

and bronchial reactivity, a follow-up of workers removed from harmful occupational exposure is
suggested.
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