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Metodom kontinuirane inhalacije aerosola sa fiksiranim bro-
jem nedozimetnijskih reguliranih udisaja istog volumena, razli-
¢itim koncentracijama metakolina autori su ispitali bronhijalnu
reaktivnost u 111 elektrolizera iz aluminijske industrije.

Ovom smo metodom utvrdili da je 46,5 kumulativnih di$nih
doza metakolina grani¢na vrijednost na kojoj mozZemo mnajbolje
razdvojiti hiperreaktivne od mormoreaktivnih osoba. Upotreblja-
vajuéi ovu grani¢nu vrijednost kumulativne disne doze ustanovili
smo znacajno smanjenje FEV,u 239/, elektrolizera, 6,3 °/0 klini¢ki
zdravih osoba i u 100 °/¢ astmaticara.

Primjenom nespecifi¢nih bronhoprovokacijskih testova u nekim
industrijama mogli bismo u izvjesnoj mjeri smanjiti ucestalost
kroni¢nih bronhoopstruktivnih bolesti.

Znacenje bronhoopstruktivnih bolesti pluda u medicini rada, kao i
uloga mespecifi¢nih bronhoprovokacijskih testova u mjihovoj dijagnostici
dobro su poznati (1—5). Na ovo je upozoreno i u aluminijskoj indu-
striji (6—10).

Namjera ovog ispitivanja bila je da se utvrdi bronhalna reaktivnost
radnika u pogonu aluminijske elektrolize (TLM »Boris Kidri¢« Sibe-
nik), te da se njezin stupanj procijeni usporedbom prema reaktivnosti
zdrave i astmatske populacije.

Reaktivnost smo ispitivali pomodu bronhoprovokacijskog testa me-
takolinom i rezultate interpretirali krivuljom doza—odgovor.

ISPITANICI I METODE

Metakolin (acetil-betametakolin klorid) rastopili smo u fizioloskoj
otopini u slijede¢im koncentracijama: 0,08, 0,15, 0,31, 0,62, 1,25, 2,50,
5,00, 10,0 i 25,0 mg/ml. Prva koncentracija je oznalena kao 0 (nulta)
i tako redom zaklju¢no sa 8 (osmom).
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Kao raspr$iva¢ je upotrijebljen nebulizator »jet« tipa (Heyer, Bad
Ems, SR Njemacka) koji ma svom rukohvatu ima ugradeno dugme za
aktiviranje. Ovaj rasprsivac stvara kapljice 1,5 do 4,5 ym kod akcijskog
tlaka od otprilike 1,2 bara (tvornicki podatak).

Rasprsiva¢ smo preko plasticnog crijeva spojili s bocom kisika i
mjerenjima ustanovili da je kod preakcijskog tlaka od 2,5 bara protok
iznosio 12 L/min, a koli¢ina stvorenog aerosola 0,5 £ 0,07 ml/min. Prema
tome je u ovim uvjetima (pod kojim se odvijalo i bronhoprovokacijsko
testiranje) rasprsivac za vrijeme od 5 sekundi kontinuirane nebulizacije
stvarao koli¢inu aerosola od otprilike 0,04 ml, koja je bila sadrzana u
volumenu od jedne litre kisika.

Ispitanik je poucen da na zahtjev ispitivaca ukljucuje ili iskljucuje
rad mebulizatora pritiskom na dugme. Vrijeme je mjereno zapornom
urom. PocCevs$i svaki puta udisaj na volumenu mirnog daha, ispitanik je
tokom pet sukcesivnih inspirija, $to su trajali po pet sekundi, udisao
najprije fiziolo§ku otopinu. Nos mu je bio zatvoren, a makon svakog
udisaja nije zadrzavao zrak. Nakon zavrsetka svih pet udisaja izmjerena
je ma »Vitalografu« vrijednost forsiranog ekspiratornog volumena u
prvoj sekundi (FEVy) i to u 30. i 90. sekundi. Kao referentna (kon-
trolna) wrijednost zabiljezena je bolja od dviju reproducibilnih vrijed-
nosti FEV; u 90. sekundi.

Opisana metoda inhalacije i doziranja acrosola pripada skupini me-
toda koju su Pratter i Irwin (3) opisali kao »kontinuirana dli intermi-
tentna generacija (ili oboje) i intermitentna inhalacija acrosola sa fiksi-
ranim brojem mnedozimetrijskih reguliranih udisajac.

Na isti na¢in je potom ispitanik udisao razlicite koncentracije meta-
kolina, a promjena FEV; registrirana je svaki put nakon zavrSetka svih
pet udisaja odredene koncentracije. Jedina se razlika sastojala u tome,
dasmo kod ispitanika kod kojih je uoeno da je smanjivanje vrijednosti
FEV; iznosilo izmedu 151 19% od pocetne, kontrolne vrijednosti FEVy,
nastojali varijabilnim brojem udisaja (I do 5) slijedece koncentracije
metakolina izazvati pad FEV; upravo za 20%.

Rezultate smo izrazavali kumulativhom disnom dozom (CD), koja je
definirana kao umnozak odredene koncentracije metakolina s brojem
udisaja pri toj istoj koncentraciji, a povedana za sve ranije isto tako
uwdahnute i izraéunate di$ne doze. Disna doza je definirana kao umnozak
odredene koncentracije metakolina i broja udisaja iste koncentracije
(11). Kumulativna diSna doza, koja je izazvala pad FEV:i za vise od
200y nakon udisanja fizioloSke otopine, oznacena je kac FEV1 (PD2o).

Od ukupno 250 radnika u pogonu elektrolize testiranje je izvrseno u
126 radnika, od kojih se u 111 (449 od ukupno zaposlenih) ovo testira-
nje moglo ocijeniti odnosom doza—odgovor (skupina A).

Kontrolne skupine B i C su se sastojale od osoba koje misu bile ni u
kakvoj vezi s aluminijskom industrijom. Skupina B se sastojala od 31
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klinicke zdrave osobe. Iz ove skupine se kod svih ispitanika testiranje
moglo ocijeniti odnosom doza—odgovor. Skupina C se sastojala od 12
astmaticara (15 je pristupilo testiranju) koji su bili u remisiji najmanje
6 mjeseci.

Svi dspitanici su bili muskog spola, s tim da je skupina B bila nesto
mlada (A 344£78 B252+4,6 C 349%109).

Radi skradivanja testiranja ispitanici skupine A i B su ma osnovi
kratke anammneze o di$nim tegobama grubo podijeljeni na vjerojatne
»nereaktivee« i mogude »hiperreaktivce«. »Hiperreaktivei« su udisali kon-
centracije metakolina 1, 3, 5 i 7 (eventualno 8) i tako, teorijski, mogli
primiti 66,4 odnosno 191,4 CD. »Nereaktivci« su inhalirali koncentracije
2, 4,61 8 (157,8 CD). Skupina C (astmatidari) zapocinjala je ispitivanje
s nultom koncentracijom metakolina, a potom istim koncentracijama
kao »hiperreaktivci«.

Testiranje je prekinuto nakon S$to bi ispitanik udahnuo sve dane
koncentracije metakolina, odnosno kada bi reagirao padom FEV:i od
kontrolne vrijednosti za wvise od 20%.

Za statisti¢ku obradu je upotrijebljen Student t-test.

REZULTATI

Kod skupine A je 95,5% ispitanika imalo izmjerenu vrijednost FEV:
veéu od 759/, tabli¢nih (po normama C. E. C. A.), a ostali izmedu 60
i 75%. U skupini B je kod svih ispitanika FEV: bio veci od 759/, tab-
licne vrijednosti. Kona¢no, u skupini C je kod 66,5/ ispitanika vrijed-
nost FEV: iznosila preko 75%, a kod ostalih izmedu 60 i 759, tablicnih
vrijednosti.

Prosje¢no dostignute vrijednosti inbalirane doze metakolina (CD) kao
i prosjec¢an pad FEV: pokazuju na vise od trostruko (skupina A), od-
nosno ¢etverostruko (skupina B) manju kumulativou dozu za prosjecno
veéi pad FEV: skupine C (tablica 1). Razlike su statisticki znacajne
(P < 0,05).

0Od ukupno 154 osobe kod kojih je izvr§eno bronhoprovokacijsko te-
stiranje, u 50 ispitanika uspjelo je izazvati pad FEV: za vise od 209/0
kontrolne vrijednosti FEV;. U skupini A je takvih osoba bilo 34 (27%0),
u skupini B 4 (13%0), a u skupini C 12 (1009/o).

S obzirom na raspone kumulativnih di$nih doza na kojima je doslo
do ovog pada FEV;, arbitrazno smo kumulativou diSnu dozu do maksi-
malno 46,5 uzeli kao grami¢nu koja najbolje razdvaja hiperreaktore od
normoreaktora. Tako smo iz skupine A (elektirolizeri) 26 ispitanika pro-
glasili za hiperreaktore, iz skupine B (zdravi ispitanici) 2, a iz skupine
C (astmaticari) svih 12. Preostala osmorica ispitanika iz skupine A, kao
i dvojica iz skupine B, reagirala su padom FEV: za vise od 200, tek
na visoke doze matukolina (127 + 41,5). Stoga po gornjim kriterijima ove
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Tablica 1.

Bazi¢ni FEV, i odnos kumulativne disne doze (CD) prema kontrolnom FEV,
kod elektrolizera (A), klini¢ki zdrave populacije (B) i astmati¢ara u remisiji
(C). Srednja vrijednost + SD

Skupina A Skupina B Skupina C
(N = 111) (N = 31) N=12
FEV, bazi¢ni (%0 od
tabli¢ne vrijednosti) 952 + 11,3 104,9 = 10,5 712+ 14
CD (raspon od 0,08
do 1914) 1094 £ 67,2 142,1 + 37,0 330+£31,0
FEV, (°/o pada od
kontrolne vrijednosti) 15,6 £ 8,6 1012 72 22,7# 53
Tablica 2.

Radnici iz elektrolize (A), klinicki zdrave osobe (B) i astmaticari (C),
koji su reagirali padom FEV, za viSe od 209y od kontrolnog FEV, prema
rasponima kumulativnih disnih doza (CD)

Skupina A Skupina B Skupina C
Ra ‘
g 1 (N = 34) (N=4) (N = 12)
0,08— 16,4 21 0 7
164 — 328 5 1 3
32,8 — 46,5 0 1 2
46,5 — 82,8 0 0 =
od 82,8 —191,3 8 2 —
Tablica 3.

Bazi¢ni FEV, i odnos kumulativne disne doze (CD) prema kontrolnom FEV,
kod skupine A (elektrolizeri) podijeljenih na normoreaktore i hiperreaktore.
Srednja vrijednost + SD

Normoreaktori Hiperreaktori

(N = 85) (N = 26)
FEV, bazi¢ni (% od
tabli¢ne vrijednosti) 96,1 = 10,6 91,7+ 11,0
CD (raspon od 0,08
do 191,4) 142 +41.2 121+120
FEV, (% pada od
kontrolne vrijednosti) 121% 5,7 26,1 75
Yo 0od A 76,5 % 2349
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osobe nismo proglasili hiperreaktonima, nego nornmoreaktonima (tablica
2), a ma tablici 3. odvojeno smo prikazali srednje vrijednosti i odnose
CD prema bazi¢noj i kontrolnoj vrijednosti FEV: hiperreaktora i normo-
reaktora iz skupine A (elektrolizeri).

RASPRAVA

Rezultate smo prikazali »dozimetrijski«, unato¢ nedostatku original-
nog dozimetra, jer mam je to dopu$tala metoda (12). Farmakoloski je
pozeljno »akumulacijsko« izrazavanje rezultata, s obzirom ma kumula-
tivnu (primjenu, i madin mjerenja odgovora (13). Svejedno je da li rezul-
tate izrazavamo kao kumulativne di$ne doze (11), inhalirane kumulativ-
ne miligrame (3), ili istovremeno na oba macina (14), ukoliko je totno
fiksirana fizikalna vrijednost jednog udisaja, ili je ovo postignuto dozi-
metrom (12). Kumulativan nacin prikazivanja rezultata kod bronho-
provokacijskih testova prema tome olakSava usporedbu rezultata (15).
S druge strane raznolikost metoda bronhoprovokacijskog testiranja, kao
i osnovna znacajka (nedostatak ?) kumulativne doze da ovisi o pretho-
dno primljenim, moZe rezultirati nekomparabilnim rezultatima. Po ne-
kim mi$ljenjima kumulativnost se mora istovremeno vezati i za stvarne
fanmakolodke karakteristike bronhoprovokativne supstance. Ova [procje-
na ovisi o metodi bronhoprovokativnog testiranja i mnaéinu mjerenja
bronhalnog odgovora. Tako npr. dok Nathan (16) ne zeli prikazivati
rezultate kumulativnim di$nim jedinicama jer »nema dokaza da je dozni
odgovor ma histamin kumulativan«, drugi auton svojim bronhoprovo-
kativnim metodama utvrduju kumulativnost histamina (17) ili je sma-
traju mebitnom (11). Kontroverzna mi§ljenja o izrazavanju rezultata
kumulativnim di$nim jedinicama su najznacajniji razlog radi kojeg se
ovakav madin preteZno primjenjuje kada se wupotrebljava to¢no odre-
dena aparatura, koncentracije bronhoprovokativne supstance i metoda
udisanja. Mi$ljenje o isvrsishodnosti upotrebe kumulativne disne jedinice
neki autori (18) za sada ostavljaju otvorenim.

Duzina trajanja bronhoprovokacijskog testa, uz zahtjev da rezul-
tat me bude samo grublja procjena, zna¢ajan je faktor ogramiCenja
epidemiolo$ke primjene ovog testiranja. Stoga su predlozene razli-
&ite metode mjegova skradivanja (17). Prethodni anamnesticki podatak
o di$nim tegobama ispitanika je kod ma$e metode odredivao startmi
i kasniji redoslijed inhaliranja metakolina. Slitne metode su primije-
njene i u klinici (19) i kod epidemiolodkog ispitivanja (20). Hendrick
(21) je kombinacijom razli¢itih pocetnih koncentracija metakolina i
broja udisaja postizavao kod ispitanika brze nego ranije utvrdenu (kla-
siénom dozimetrijskom metodom) broj¢anu vrijednost kumulativne
digne doze. Premda su s farmakolodkog stamovi$ta malini razliCiti, po-
stojala je dobra korelacija FEV: (PDs). Imajuéi u vidu mogudénost i
vaznost kontrolnog bronhoprovokativnog testiranja kod svakog poje-
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dinca, kao i radi skradivanja istog, nastojali smo smanjenim brojem
koncentracija s jedne strane, uz istovremenu varijabilnost broja udi-
saja kod »kriticnih« doza s druge strane, povedati tocnost metode.
Naime, s obzirom na kontrolno testiranje, predeterminirajuce promje-
ne FEV: (u maSoj metodi pad za 20°/), moraju za svaku osobu kod
svakog ispitivanja biti priblizno jednake, tako da se krivulje doza—
—odgovor mogu komparirati u istom rasponu promjene ventilacijskog
parametra (22, 23).

Povecanjem pogonskog tlaka vjerojatno smo domekle promijenili ve-
licinu rasprdenih kapljica (24), no izgleda da ova veli¢ina, ukoliko se
kre¢e unutar standardnih, nije vaZna pri bronhoprovokacijskom testi-
ranju (25).

Premalo je mase znanje o prevalenciji i zna¢enju hiperreaktivnosti u
opcoj meselekcioniranoj populaciji (26). Izgleda da u takvoj popula-
ciji postoji unimodalna distribucija hiperreaktora (4, 27) koja moZe
biti asimptomatska kod 4% (28) do 109 (29) ispitanika. U na$oj kli-
nicki zdravoj populaciji (skupina B), do kumulativne doze od 46,5 je
reagiralo 6,4°/p osoba sa FEVi{ (PD2) i 1000/, astmatitara u remisiji
(tablica 2). Stoga smo ovu dozu oznacili kao grani¢nu, jer najbolje
razdvaja hiperreaktivne od mormoreaktivnih osoba. Townley (29) je
kao granicu uzeo 22,5 CD, Fish (14) 50 CD a Parham (31) 100 CD.
Svaki od imenovanih autora je upotrebljavao drugadiju metodu.

Po svojim smo kriterijima 26 (23,49/y) radnika elektrolize, od ukup-
no 111 ispitanih, proglasili hiperreaktorima. Unato¢ nesignifikantnoj ra-
zlici (p > 0,05) bazitnog FEV: prema normoreaktorima iz elektrolize
ovi su ispitanici reagirali znacajnim (P << 0,05) padom FEV; na gotovo
dvanaest puta manju kumulativnu di$nu dozu (tablica 3).

Podjednaka je reaktivnost hiperreaktora iz elektrolize (tablica 3) i
astmatiCara u remisiji (tablica 1, skupina C) s obzirom na CD i ostva-
ren pad FEV: (P> 0,01 odnosno > 0,05). Na osnovi apsolutnih razlika
aritmeti¢kih sredina ovih dvaju parametara, ipak se stje¢e dojam o
jacoj reaktivnosti elektrolizera. Ovo tumaéimo svakodnevnom ekspozi-
cijom radnika bronhokonstriktorima radne okoline, nasuprot relativ-
noj klini¢koj stabilnosti astmatitara u remisiji. To je tim znacajnije
Sto je vrijednost bazi¢nog FEV: astmati¢ara u remisiji bila signifikant-
no manja (P <{0,05) nego u hiperreaktora iz elektrolize. Manji broj
hiperreaktora, koje je u istom pogonu mekoliko godina ranije prona-
Sao Sari¢ (9, 32), tumacdimo nerandomizacijom nase skupine A (za te-
stiranje su prihvaceni svi prijavljeni radnici), duzom ekspozicijom i
drugom metodom testiranja.

Zbog izrazito rijetkih i zanemarivih nuspojava pri testiranju te
dijagnosti¢kih prednosti pred ostalim bronhoprovokacijskim metodama
(33), metakolinsko testiranje ima znacajno epidemiologko mjesto u
medicini rada. Osobe s preegzistirajuom bronhijalnom hiperreaktiv-
noSéu otkrivene inicijalnim testiranjem prije zapo$ljavanja ne bi smijele
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raditi s iritansima ili u alergogenim radnim sredinama, jer je hiper-
reaktivnost vazan rizian faktor za razvoj kromi¢nih opstruktivnih
pluénih bolesti (34). To je, uostalom, u skladu i sa sluzbenim propi-
sima koji se ticu rada u sredinama vece emisije fluora i mjegovih
spojeva.
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Summary

BRONCHIAL HYPERREACTIVITY TESTING WITH METACHOLINE
IN ALUMINIUM POTROOM WORKERS

Bronchial reactivity of 111 potroom workers in an aluminium plant was
tested using the method of continuous nmebulization and intermittent aerosol
inhalation with a fixed number of non-dosimeter-regulated breaths at the
same volume and different metacholine concentration.

The method applied to the aluminium workers, asthmatic patients and
healthy persons showed that a 46.5 cumulative dose unit is a limit value which
can serve as a good indicator for distinguishing a hyperreactive person
from a mormoreactive one. With this metacholine dose, a significant de-
crease of FEV, was measured in 2349, of potroom workers, 6.3%o of
healthy persons and in 1009 of asthmatic persons.

It is suggested that the application of non-specific bronchoprovocation
challenge as a preemployment test could diminish, to some extent, the
incidence of chronic broncheobstructive disease in certain industries.
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