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Kemijske tvari bilo anorganske ili organske koje izazivaju
astmu u radnoj okolini mogu se podijeliti u one s antigenim
svojstvima i one s nealergijskim bronhokonstriktornim djelova-
njem. Reprezentativna skupina takvih tvari su metali koji mogu
djelovati i kao kemijski iritansi i/ili kao antigeni. Bududi da se
metali jako razlikuju u svojoj antigenosti i toksi¢nosti, ta su
svojstva razmotrena na temelju njihova poloZaja u periodskom
sustavu. Opisani su profesionalni, imunoloski i klinicki aspekti
djelovanja kroma, niklja, kobalta, platine, vanadija i aluniinija
na respiratorni sustav opcenito a na bronhalni posebno. Kratko
prikazani nemetali i persulfati istaknuti su kao primjer kombi-
nacije mehanizama u patogenezi profesionalne astme.

It is obvious that occupationdl asthma is a
very real medical problem, one that is cropping
up with increasing frequency for physicians in

industrial areas.
Claude Albee Frazier, 1980 (1)

Profesionalna astma je povezana s vrlo velikim brojem zanimanja
pa je isto tako i izvanredno veliki broj supstancija u radnoj okolini za
koje se zna ili pretpostavlja da mogu uzrokovati reverzibilnu bolest
zraénih putova. Zbog svega toga je i klasifikacija tvari koje mogu biti
direktno ili indirektno uzrok profesionalne astme izvanredno teska. Kao
§to je veé¢ spomenuto u razmatranju patogenetskih mehanizama (2), te
tvari mogu biti stimulatori bronhokonstrikcije ili direktno ili indirektno
preko medijatora sa ili bez prethodnog stvaranja antitijela. Bez obzira
na stvarni mehanizam njihova djelovanja jo$ uvijek je uobicajeno o
svim tim tvarima govoriti kac o antigenima ili alergenima, jer su oni i
najce$éi i najpoznatiji, pa to treba imati na umu kad se naziviju i za-
jedno Kklasificiraju kao »alergeni«, iako smo svi svjesni da mnogi to
uopdée nisu. Zbog toga smatramo da je — bar zasad, dok se saznanja
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ne usklade s terminologijom — svrsishodnije ve¢ danas uz »alergene«
dodati i druge »stimulatore bronhokonstrikcijec.

Profesionalni alergeni su po svojoj fizi¢koj i kemijskoj naravi tako
Saroliki da je Kesic¢ (3) s pravom ustvrdio kako »principijelno svaki ke-
mijski, fizikalni i biotitki agens s kojim ¢ovjek u svome zvanju dolazi
u kontakt, moze biti pod nekim uvjetima alergen«. Makar smo jo§ da-
leko od toga da sve te »uvjete« upoznamo ipak su nam teorija haptena,
teorija (metalo-)proteinskih kompleksa, teorija denaturacije i teorija
unakriZne senzibilizacije stereokemijski srodnih supstancija otvorile
put razumijevanju mehanizama respiratorne alergije. Kad je rije¢ o
profesionalnoj bronhalnoj astmi, Kesiceva se tvrdnja moze prosiriti
prema prikazanim suvremenim patogenetskim shvadanjima, pa redi
da svaki agens koji inhalacijom dospije u respiratorni trakt radnika
moZe postati stimulator bronhokonstrikcije. Tu nisu isklju¢eni ni fizi-
kalni agensi koji bi mogli, bar teorijski, npr. kod promjena tempera-
ture, volumena itd. eventualno i u respiratornom traktu izazvati stimu-
laciju nekog receptora ili ¢ak promjenu neke specifiéne bljelandevine
koja tada postaje autoantigen. Uostalom, dokaz postojanja razli¢itih
receptora (2) za fizikalne faktore (npr. »mehanoreceptora«, »deflacij-
skih receptora« i sl.) upuduje na moguénost da se bronhokonstrikcija
izazove fizikalnim putem i bez sudjelovanja imunih mehanizama. Naj-
bolji primjer za to je bronhokonstrikcija izazvana fizi¢kim naporom
(tzv. »exercise induced asthmac).

Mnoge tvari imaju svojstvo senzibilizacije, ali je te$ko nadi njihovu
medusobnu srodnost i korelaciju s njihovom kemijskom strukturom
bilo zbog njihove heterogenosti, bilo zbog ¢injenice §to antigen &esto
uopce i nije molekula te tvari, nego molekula njenog metaboli¢ckog pro-
dukta, ili kombinacija s nekim proteinom. Antigen ima, kako je poznato,
najcedce proteinsku strukturu, ali ¢esto i pojedini ioni, kao $to su jod,
krom, kobalt, nikalj ili jednostavni spojevi kao $to su aminoetiletanola-
min, jodoform, merkaptani ili kompleksnije strukture kao $to su para-
fenilendiamin, epoksidne smole, enzimi pa i stanice i ¢itava tkiva (in-
sekti!) mogu postati antigeni odnosno direktni stimulatori bronhokon-
strikcije. Anorganski kemijski spojevi su Cesto primarni iritansi, ali
mogu kao hapteni postati i alergeni.

Profesionalni inhalatorni alergeni i stimulatori bronhokonstrikcije
mogu se svrstati u dvije velike skupine kao »kemijski« i »bioti¢ki« aler-
geni. Ako zanemarimo ¢injenicu da je na molekularnoj razini »bioti¢ko«
isto Sto i »kemijsko«, onda moZemo kemijske alergene podijeliti u anor-
ganske i organske, a bioticke u animalne i vegetabilne.

U ovom smo se prikazu ogranidili na anorganske alergene i stimula-
tore bronhokonstrikcije. I medu njima smo bili prisiljeni uciniti izbor
prikazujuéi u prvom redu metale i njihove spojeve za koje sve vise
postaje jasno da osobito na respiratornoj sluznici i u teoriji i u praksi
bridu granice izmedu »toksi¢kog« i »alergijskogx.
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METALI

Medu anorganskim alergenima danas su sve ¢e$¢i metali, Sto je, Cini
se, doista fenomen naSeg doba, jer su jo§ 1957. g. autori klasi¢nog djela
o profesionalnim dermatozama Schwaitz, Tulipan i Birmingham (4)
smatrali da »alergija na metale nema vece vaznosti«.,

Golem porast proizvodnje i primjene metala koji ide ukorak s teh-
niékim napretkom civilizacije doveo je i do stalnog porasta alergije na
metale. Nepoznavanje alergije na metale opéenito a brojnih ekoloskih
mogucénosti ekspozicije metalima posebno, sigurno je bar djelomicno
krivo §to se velik broj npr. dermatoloskih bolesnika uporno jo$ i danas
podvrgava pretragama na gljivice pa makar kulture bile i desetak puta
negativne. Medutim, upravo dermatolozima moramo zahvaliti §to su
i klini¢kim i eksperimentalnim proudavanjima alergije na metale dali
velik doprinos medicini rada opcenito, a patologiji rada posebno. Oso-
bite zasluge za to imaju skandinavski dermatolozi, narocito Poul Mar-
cussen. Na temelju dermatolo8kih priloga polela su se iskustva s po-
krovnog epitela prenositi na respiratorni epitel. Nekada je, naime, aler-
gija na metale bila i konfinirana na koZu kao 3ok organ, ali je danas
sve vise slucajeva respiratornih bolesti kojima su metali uzrok.

Osobito te$ki metali pokazuju antigena svojstva. Definicija »teSkog
metala« poéiva na arbitraznom fizikalnom parametru (»gustoca veca
od 5«), ali je sposobnost vezanja na organske molekule, ligande, a ne
samo gustoéa, odluéna kako za njihova toksicka tako i za njihova
antigena svojstva. Interakcije teskih metala s proteinskim ligandima su
kod individualnih predstavnika grupa razli¢ito izraZene, ali je to svoj-
stvo vezanja mnogo jale izraZeno kod tedkih metala nego kod lakih,
koji prevladavaju u zivim sistemima.

Biologki udinci metala nastoje se objasniti njihovim polozajem u pe-
riodskom sistemu elemenata jer je poznato da velik broj kemijskih i
fizikalnih svojstava elemenata periodski varira s njihovim atomskim
brojem. Medutim, mnoga su od tih svojstava za dana$nji na$ dijapazon
znanja jo$ uvijek u nejasnom i nepravilnom odnosu prema elektronskoj
konfiguraciji atoma pa se tek poneka mogu na taj nadin shvatiti. Fi-
ziologka i biologka svojstva, s dana$njim stanjem znanosti, isto se tako
tek ponegdje mogu objasniti periodskim sistemom. Kad se promatraju
periodi¢ke pojave bioloskih svojstava, opaZa se npr. da se toksi¢nost
metala poveéava sa svakim vodoravnim nizom perioda odozgo prema
dolje. Cini se da su elektrokemijska svojstva odlu¢na za njihovo fizio-
lo¢ko djelovanje. Promjene elektrokemijskog afiniteta i ionizacijske
energije s atomskim brojem dijele elemente na manje ili viSe elektro-
pozitivne odnosno manje ili vie elektronegativne. Element koji nastoji
primiti a ne izgubiti elektrone u svojim kemijskim interakcijama na-
zivlje se elektronegativnim (elektrofilnim). Tesko je ipak generalizirati
koncepciju periodskog ponasanja elektronskih afiniteta jer je relativno
malo elemenata kod kojih je taj afinitet sa sigurno$¢u upoznat. Zna
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se da su elektronski afiniteti nemetala obi¢no veéi nego afiniteti metala
te da su elektronski afiniteti halogena izrazito veliki. MoZda je danas
presmiono tako ne$to pretpostaviti, ali grupirajuéi metale u toksiéne i
antigene te usporedujuéi njihove elektronske afinitete ne mo¥emo se
oteti pretpostavci da toksidnost raste s elektropozitivnodéu a antigenost
s elektronegativnoscu.

Prije 20 godina su Storck i Schwarz (5) pokusali utvrditi odnos izme-
du atomske strukture nekih metala i njihovih antigenih svojstava, ali
nisu dosli dalje od saznanja da elementi koji imaju isti broj elektrona
u vanjskim ljuskama svojih atoma pokazuju ne samo sli¢no kemijsko
svojstvo nego i sli¢na antigena svojstva, koja su, o¢ito kao i sva ke-
mijska, takoder fizikalne prirode.

Pokazalo se da se razliditi oksidacijski stupnjevi nekog elementa mo-
gu jako razlikovati u svom biolo§kom djelovanju. Tako je npr. za krom
utvrdeno (6) da »esencijalno« djelovanje (na homeostazu tolerancije
glukoze) ima samo trovaljani oblik, dok je Sesterovaljani posve inakti-
van. Za toksicko i antigeno djelovanje kroma obi¢no se tvrdi upravo
obrnuto — da samo $esterovaljani oblik ima toksi¢ka odnosno antigena
svojstva, iako je to — kako ¢emo kasnije u prikazu alergije na krom
vidjeti — sve manje sigurno.

I vanadij pripada esencijalnim elementima jer se s izvanrednom ma-
lim koli¢inama npr. natrijeva ortovanadata mogu posti¢i optimalni uéin-
ci na rast (6). Od Cetiri oksidacijska stupnja -4 valjani i +5 valjani su
najstabilniji i biologki aktivni, dok spojevi dvovaljanog i trovaljanog
vanadija djeluju reduktivno. Od soli peterovaljanog vanadija, ortova-
nadat je najaktivnija, mctavanadat manje i pirovanadat (polivalentni
slabo reaktivni anion) gotovo je inaktivan. Jo§ nisu poznate razlike u
toksi¢nom i eventualno antigenom djelovanju spomenutih razli¢itih oksi-
dacijskih oblika vanadija.

Vecina metala s naroéito izraZzenim antigenim svojstvima (Ni, Co,
Pt) pripada VIII grupi metala unutar &jih podgrupa se atomske tezine
razlikuju samo u malim jedinicama $to znaci da se elektroni u vanj-
skim ljuskama i podljuskama takoder razlikuju za samo jedan ili dva
broja. Svi su ti metali u stanju oblikovati spojeve i kompleksne soli i u
anionskim i u kationskim oblicima. Kobalt i nikalj su sli¢ni utoliko $to
oba stvaraju dvovalentne i trovalentne soli, a kompleksne soli su 4 i 6
koordinatni kompleksi. Fiziolo$ki u¢inak im je sliCan: inhalacija i ko-
balta i niklja (7) uzrokuje akutnu iritaciju pluca. Platina pak stvara
dvovaljane, ¢etverovaljane i $esterovaljane soli a nema nikakvog nepo-
sredneg iritativnog u¢inka ni na pluca ni na ostala tkiva.

Vanadij spada u subgrupu B metala V. grupe a u istom je horizon-
talnom redu s nikljem i kobaltom. Stvara i kationske i anionske u vodi'
topljive soli, dolazi u tri valentna oblika od kojih je peterovaljani oblik

najstabilniji a stvara labilne koordinacijske kelate s ligandima kao
Sto su fenoksi, hidroksi, imidazolske, nitro i cijanogene skupine.
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Mnoge toksicke tvari pa tako i metali djeluju u vrlo niskim koncen-
tracijama $to navodi na zakljucak da su makromolekule, dakle proteini
i nukleinske kiseline, njihovo mjesto djelovanja. To pogotovo vrijedi
za antigene tvari onda kada se reakcije jednih ili drugih zbivaju na
membranama ili receptorima kao celularnim organelama pa ¢e primar-
na lokalizacija djelovanja biti na nekoj makromolekuli koja je dio kom-
pleksnije stani¢ne organele.

Fizioloski relevantne fizicko-kemijske znacajke metalno-kompleksnih
iona oblikuju se na tri nacina: 1. kada se svojstva metala mijenjaju
djelovanjem liganada; 2. kada se svojstva liganada mijenjaju djelova-
njem metala i 3. kada nastaju nova specifi¢na svojstva karakteristi¢na
samo za rezultirajué¢i kompleks. Novi metalo-kompleksni spoj mozZe dje-
lovati takoder na tri nacina: kao esencijalni po zivot vazan kompleks,
kao kompleks koji poprima antigena svojstva te kao kompleks koji
toksi¢ki mijenja funkciju ili gradu stanice. Razumije se da je tesko
povudi granicu izmedu toksi¢nog i antigenog djelovanja kada su oba
djelovanja vjerojatno posljedica istog ili sliénog vezanja metala ili in-
tegriranja metala s proteinskim ligandima. Ako se tim djelovanjima
pridoda i »esencijalnok, fiziolosko djelovanje, moglo bi se izmedu dje-
lovanja metalo-proteina teorijski pokusati ¢ak i kvantitativnu diferen-
cijaciju (tablica 1).

Tablica 1.

Prijedlog teorijske kvantitativne diferencijacije djelovanja metalo-proteina

Karakteristi¢no oo = .

djelovanje Posljedica djelovanja

Esencijalno Fizioloski neophodna sinteza ili aktivacija enzima

Antigeno (Blaga?) denaturacija funkcionalnih ili strukturalnih prote-
ina zbog koje oni postaju tijelu strani pa izazivaju stvara-
nje (auto)antitijela.

Toksicko (Jaka?) denaturacija funkcionalnih ili strukturalnih proteina

zbog koje propada Citava stanica ili tkivo (nekroza) ili samo
neka funkcija stanice (biokemijska lezija).

Najzanimljivija je u teorijskom ali i u prakti¢nom pogledu unakrizna
senzibilizacija na pojedine metale, tzv. sekundarna senzibilizacija. To
su reakcije na dva ili vi$e metala-alergena koji su imunokemijski srodni.
Oni se vezu na identi¢ne determinantne skupine, na jedan ili viSe iden-
ti¢nih nosada tako da imunokompetentne stanice ne mogu razlikovati
konjugate pa reagiraju kao da su identi¢ni. Kada su organske tvari
hapteni, lak3e ih je prepoznati nego kada su hapteni kationski elemen-
ti (8). Krom, kobalt i nikalj, tri najpoznatija elementa s unakriZznom
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senzibilizacijom, pripadaju grupi od 10 prelaznih metala u sredi$njem
podruéju periodske tablice elemenata kojima pripadaju i mangan, Zze-
ljezo i cink, ali ta tri ne izazivaju ni primarnu ni sekundarnu unakriznu
senzibilizaciju. Kada su kationi hapteni, haptensko podrucje je vrlo
maleno pa je od vaznosti zapravo samo kemijska denaturacija nosaca
koju uzrokuje vezani kation. Krom i kobalt ¢e se npr. kao metali vezati
na istim mjestima na nosacu, krom npr. na karboksilnim skupinama
nosaca. Nikakve se promjene nece dogoditi u stereokemijskoj konfigu-
raciji nosaCa ako se krom supstituira kobaltom. Zbog toga i nema vecih
razlika izmedu kompleksa krom-albumin i kompleksa kobalt-albumin
pa ih vjerojatno zato imunokompetentne stanice ne mogu razlikovati.

Marcussen (9) tvrdi da je krom vrlo jak senzibilizator, nikalj slabiji
bududi da ovaj drugi teze penetrira kroz epidermis. Cini se da je kobalt
najaktivniji senzibilizator sudedi bar po iskustvima S$to ih iznose Hax-
thausen (10) i Pirild (11). Zbog te navodne razlike u antigenom poten-
cijalu tih triju metala moZze se dogoditi da postoji alergija na nikalj
pa i krom, ali da kozni test pokazuje samo reakciju na kobalt, dok je
na ostala dva »laZno negativan«. Najnovija istrazivanja oscbito iz Pe-
pysove $kole (12, 13) pokazuju da je platina ipak najjaci senzibilizator.

Neki metali (platina, krom, nikalj, a mozda i drugi) dovode i do
koznih i do respiratornih manifestacija alergije ¢ak i istodobno. Me-
dutim, ipak je te$ko odrediti u kakvom su odnosu senzibilizacija na
metale preko kozZe i respiratorne manifestacije alergije na metale. Dru-
gim rije¢ima da li je i pod kakvim je uvjetima mogude da se perkuta-
nim kontaktom s metalima, dakle senzibilizacijom preko koZe, stvore
antitijela koja ¢e npr. senzibilizirati mastocite (ako je pokrenut meha-
nizam alergijske reakcije tipa I) u respiratornom traktu tako da kod
naknadnog inhalatornog kontakta s tim metalima dode do bronhokon-
strikcije na temelju alergijske reakcije? Teoretski je to olito mogude
jer je i tzv. sekundarizam kod kozZne alergije na metale (npr. pojava
periorbitalnog ili perioralnog edema nakon primarnog kontakta recimo
na nozi) zapravo na udaljenom mjestu pa i na drugacijem tkivu (kon-
takt na epidermisu, manifestacija u kutisu). Uostalom, obrnuti put je i
te kako mogué pa i svakodnevno dokazivan i dijagnosti¢ki upotrebljiv
jer se inhalatorni kontakt s nekim antigenom i dokazuje na taj nacin
Sto se perkutano unesen antigen dovodi u kontakt sa senzibiliziranim
mastocitom u kutisu (kozZni testovi kod astme). Nazalost, to je podrudje
klini¢ke alergije, makar i teorijski i prakti¢ki izvanredno vaZno, po-
gotovo za medicinu rada, ostalo uglavnom neistrazeno.

Tri su metala — krom, nikalj i kobalt — vrlo dobro poznata po svo-
jim antigenim svojstvima u dermatologiji, a sve se vi$e priznaju i kao
direktni ili indirektni uzro¢nici profesionalne astme. Zato im je u ovom
prikazu dat prioritet ako i ne najveci prostor. Platina ih u novije vri-
jeme »u korak slijedi«, a antigena joj se svojstva danas tako intenzivno
proucavaju da smo joj u prikazu dali ¢ak i viSe prostora nego §to bi
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po svojoj proS$irenosti to zasluzila. Vanadij upravo »nastoji« da u tom
drustvu izbori svoje mjesto, pa smo ga samo zato op$irnije i prikazali,
dok je obrnuti razlog za prikaz aluminija za kojeg je sve manje vjero-
jatno da bi upravo njemu trebali pripisati izazivanje respiratornik smet-
nji; one su, ¢ini se, ipak samo posljedica djelovanja fluora koji ne-
izostavno prati danasnju produkciju aluminija.

Manje ili viSe dokazana antigena svojsiva posjeduju i jo$ neki metali,
ali nisu ovdje prikazani, jer manifestacije njihova djelovanja na respi-
ratorni sustav nisu do sada zabiljeZene. Tako je npr. u dermatologiji
(ali i u hematologiji, reumatologiji) poznata izrazita alergija na zlato;
nekada se spominjala alergija na Zivu (Zivini diuretici, kalomel, Feerova
bolest); nisu nam, medutim poznata djelovanja tih metala na respira-
torni sustav. U klini¢kom toku tzv. ljevacke groznice, kratkotrajne opce
sistemske reakcije na udisanje netom stvorenih oksida cinka, bakra,
magnezija, a mozda i drugih metala, mogu se, mada rijetko, pojaviti i
prolazni plucéni infiltrati, ali bez bronhospastickih fenomena. Mangan
i kadmij imaju jo$ nedovoljno protumaceno, ali vjerojatno samo irita-
tivno djelovanje na pluca, moZzda preko citotoksickog ucinka na alveo-
larni pluéni makrofag ili preko citotoksi¢kog odnosno ciliostatskog dje-
lovanja na trepetljikavi epitel bronha.

Posebno je zanimljiv berilij koji izaziva akutnu skemijsku pneumo-
niju«, sistemnu reakciju s pravom pneumonijom, dakle stanje sli¢no
kombinaciji ljevacke groznice i manganske pneumonije, ali katkada oz-
biljne prognoze (smrtni ishod). Berilij uzrokuje i »kroni¢nu berilijsku
bolest«, sistemno oboljenje nalik na morbus Besnier-Boeck-Schaumann,
kojoj je takoder glavna manifestacija na plué¢ima. Makar kod »kroni¢ne
berilijske bolesti« jo§ nije posve odbacen i alergijski mehanizam, beri-
lij ipak ne ubrajamo u metale koji izazivaju profesionalnu astmu.

Medu metalima koji rijetko uzrokuju »metalnu alergiju« u dermato-
logiji Marcussen (9) izmedu ostalih navodi i bakar i mjed (slitina cinka
i bakra). Prema njegovim navodima u razdoblju 1952—1961. u 5 publi-
kacija opisano je ¢ak 32 slucaja; u istom je razdoblju zabiljezen i po
jedan sludaj alergije na srebro, cink i Zeljezo. U tim opisima, medutim,
nisu spomenuti respiratorni simptomi.

Za mnoge od preostalih metala nema podataka o djelovanju na bron-
he ili pluda, makar bi se to za neke smjelo pretpostaviti. To se naro-
¢ito odnosi na grupu metala koja se naziva »platinina obitelj« (Ru, Rh,
Pd, Os, Ir). O njihovim se fizioloskim opdcenito, a toksi¢noantigenim
svojstvima posebno vrlo malo ili jo§ niSta ne zna. Kod vedine metala
smo jo$§ na samom pocetku, jo§ uvijek u onoj polaznoj toc¢ki kad treba,
zapravo postaviti osnovno pitanje: »da li o njima ne znamo — jer
takvih svojstava doista nemaju, ili ih »nemaju« zato $to ih mi ne zna-
mo verificirati i identificirati«? Razumije se da ¢e odgovor na to pita-
nje omoguditi daljnja istrazivanja u kojima éemo i mi nastojati dati
prilog.
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Krom

Elementarnog kroma nema u prirodi, ve¢ se dobiva iz najvaznijih
ruda, kromita (FeO.Cr:0s). Krom je najlakii od elemenata svoje (VI)
grupe, tipi¢an predstavnik subgrupe B koji postoji u tri (2, 3 i 6) va-
lencije. Nepopunjena 3d ljuska i jedan jedini elektron u 4s ljusci ¢ine
krom slabim primaocem elecktrona (relativno elektronegativan).

Krom je izraziti senzibilizator koZe a od svih je esencijalnih metala
najmanje toksi¢an ako se uzme u obzir velik raspon izmedu esencijal-
ne i toksi¢ne doze makar to nije tako usporede li se LDs vrijednosti iz-
medu pojedinih elemenata (7). Sisavci podnose 100—200 puta vec¢u ko-
licinu od sveukupne koli¢ine kroma u tijelu a da ne pokazuju nikakvih
toksi¢nih smetnji. Krom izazivlje na kozi alergijske reakcije 1V tipa, a
kao Sto je ve¢ spomenuto u kratkom povijesnom uvodu, krom je bio i
jedan od prvih metala u ekspoziciji kojem je opaZena pojava astme. Naj-
vaznija zanimanja kod kojih moZe do¢i do koZnog ili/i respiratornog
kontakta s kromom svrstana su u tablici 2. Krom se mnogo upotreb-
ljava u industriji naro¢ito za elektroplatiranje kojim se poboljsavaju
fizikalne karakteristike drugih metala elektrolitskim nano$enjem debe-
log (5—10 pm) sloja kroma (»tvrdo« platiranje) ili pobolj$ava njihov
izgled nanosenjem tankog (0,1—1 ,m) sloja kroma (»sjajno« platira-
nje). Ekspozicija kromu je veca kod prvog tipa elektroplatiranja.

Kod elektrolize stvaraju se na povrsini tekuéine praskavi mjehuriéi ki-
sika i vodika koji proizvode maglu kromne kiseline koli¢ina koje ovisi
o gustodi struje kao i o kemijskim i fizikalnim svojstvima kupke (sa-
stav, temperatura, specificna teZina, viskoznost itd.). Kod »sjajnog«
platiranja jec niZa gustoca struje pa je i stvaranje magle manje makar
je ekspozicija zbog edce obrade komada kod kratkotrajnog elektropla-
tiranja duza (14).

U literaturi se dugo i obilno raspravlja da li alergiju na kromate
uzrokuju samo Sesterovaljani kromovi spojevi ili to &ini i trovaljani
krom. Da antigena svojstva ima samo $esterovaljani krom, prvi su za-
kljucili Jager i Pelloni (15) jer su kao i mnogi drugi autori pozitivne
koZne testove dobili samo sa Sesterovaljanim spojevima. Medutim, Zel-
ger (16) koji je testirao 700 slucajeva alergije na krom ustanovio je da
su kod Sesterovaljanih grani¢ne koncentracije niZe nego kod trovalja-
nih, a te opet niZe nego kod dvovaljanih, $to je prikazao i na tablici
(tablica 3). Prema saznanjima iz tih i drugih ispitivanja, Polak i sur.
(17) zakljucuju da rezultati koZnih testova vise ovise o topljivosti kro-
movog spoja i o individualnoj reaktivnosti nego o valenciji upotrijeb-
ljenog spoja, jer je preosjetljivost upravljena prema kromovu ionu, a
ne prema nekom njegovom specifi¢nom spoju.

Prema Polaku i sur. (17) ¢ini se da je najvjerojatnije da se Zestero-
valjani krom veé u koZi reducira na trovaljani pa se u tom obliku veze
za protein da bi oblikovao kompletni antigen. To je misljenje u skladu'
s rezultatima mnogih ispitivanja (17) koja su pokazala da se $estero-
valjani krom mozZe i in vivo i in vitro reducirati na trovaliani. Samitz
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Tablica 3.

Granicne koncentracije pozitivnih koZnih reakcija kod preosjetljivosti na
krom (prema Zelgeru's)

Koncentracija Broj bolesnika s
)

Spoj Valencija /o pozitivnim testom

K:CrOs VI 0,001
0,005
0,01
0,05

H:CrO, VI 8,801
,005

0,01

0,05

K:Cr,0, VI 88§
0.1

KCr(S04): 111 8(1)‘3
0,5 'neg 6

Cr(NOs), 111 8,05
1
0,5
negativni

Cr(NOsC00): 1I g, ;
neg'ativni

ok
— OO W

- b
NN TN UL

- —
LCWe—= oUW N ~IW

i Katz (18) su npr. pokazali da je 1 g koze u stanju in vitro reducirati
1,06 mg Sesterovaljanog kalijevog bikromata na trovaljani kromov spoj.
Za tu su redukciju uglavnom odgovorne sulfhidrilne (SH) skupine $to
ih sadrZe aminokiseline cistin, cistein, metionin te lizin i histidin. Stovi-
e, i hemoglobin in vitro moze reducirati Sesterovaljani krom u trova-
ljani, a isto tako i mlije¢na kiselina, gama-globulin i serumski albumin.
Najvaznije je kod toga saznanje da je krom vezan za proteine uvijek u
trovaljanom obliku. Zanimljivo je da se industrijsko Stavljenje koze
svodi takoder na udinak trovaljanog kroma makar se u procesu upo-
trebljava Sesterovaljani spoj. Kad je Stavljenje zavr$eno, sav je krom u
koZi bar teoretski u trovaljanom obliku. Unatoc tome, u kozarskoj in-
dustriji su Cesti kromovi dermatitisi. Cini se da kalijev bikromat ne
senzibilizira na principu haptena pa prema tome ne mora stvaranje
kompleksa s proteinima biti conditio sine qua non za senzibilizaciju. Ta
je kromova sol nestabilna pa ne stvara komplekse s organskim supstra-
tima (8) osim ako se prvo ne reducira na svoj trovalentni, kationski
oblik. Pokazalo se da kuniéi senzibilizirani kalijevim bikromatom stva-
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raju antitijela samo na trovaljani krom (19) $to su neki autori (20) po-
tvrdili na zamorcadi s pomodéu tehnike pasivne kutane anafilaksije. Ma-
lo je, medutim, vjerojatno da bi anorganski ion sam po sebi mogao sen-
zibilizirati, nego je vjerojatnije da je hapten trovaljani kationski oblik
kroma ¢&ak i kod onih bolesnika osjetljivih na krom koji su bili u kon-
taktu samo s kalijevim bikromatom.

Krom je vjerojatno najce$¢i metal koji uzrokuje profesionalnu aler-
giju. Uprkos toj ¢injenici malo je opazanja o profesionalnoj astmi uz-
rokovanoj kromom i kromatima. Cini se da su prve slucajeve profesio-
nalne astme u ekspoziciji kromu zabiljezili veé¢ 1869. godine francuski
autori Delpech i Hillairet (21). Prema pisanju Ross-Smith (22) Wutz-
dorff u Njemackoj 1897. godine spominje astmu kod inhalacije »kro-
matne prasine«, dok je Legge 1902. godine nasao samo jedan slucaj
profesionalne astme izmedu 176 radnika izloZenih kromu. Sama Ross-
-Smith je 1931. godine opisala u SAD jedan slucaj senzibilizacije amoni-
jevim bikromatom kod kojega je nakon svake ekspozicije tom spoju
dolazilo do napadaja astme. Iduce godine je Joules (23) takoder opisao
radnika s profesionalnom astmom izazvanom kromom. Taj je radnik,
inace veé prethodno dugo zaposlen u elektroplatiranju, dobio samo dva
dana (!) nakon pocetka rada s kromnom kiselinom osip na podlaktica-
ma, ali istodobno i svrbeZ na glavi i ledima pa cak i suzenje i »Smrca-
nje«. Nastavljajuéi ipak rad s kromom, i uz perzistentni osip, nekoliko
sedmica kasnije dobiva stezanje u prsima prema kraju radnog vreme-
na, a onda prave napadaje astme koji prestaju ve¢ i nakon 24-satnog
prekida rada. Svako ponovno vradanje na posao izazivalo je napadaje,
ali i jade izbijanje osipa. Kozni test skarifikacijom, nakon dugog borav-
ka u bolnici kada su smetnje posve i$cezle, bio je jako pozitivan, a
kada je reakcija na kozi nestala, autor je izvrsio test intradermalnom
injekcijom razrijedenog kalijevog bikromata. Test je bio jako poziti-
van, a bolesnik jedva ostao Ziv nakon 18-satnog statusa astmatikusa.

Zanimljiv je prikaz Carda (24) iz 1935. godine. Bolesnica koju je pri-
kazao taj autor bila je izloZena dimu i prasini $to su sadrzavali kroma,
ali ponesto i niklja, takoder kod elektroplatiranja. Nakon sedmice dana
boravka u bolnici astma je nestala, ali se ponovno javila kod povratka
na posao da ponovno i$¢ezne kod rehospitaliziranja. Intrakutanom in-
jekcijom 0,004 g kalijevog bikromata u svrhu testiranja provociran je i
kod nje Zestok napadaj astme. Dodson i Rosenblatt (25) objavili su slu-
¢aj profesionalne astme u ekspoziciji kromu u SAD 1966. godine.

Nakon $to je iz tih pojedina¢nih prikaza postalo jasno da se u ekspo-
ziciji kromu javljaju i slu¢ajevi bronhalne astme, pristupilo se ve¢ u
to vrijeme Sirem proulavanju i objektivnom dokazivanju respirator-
nih poremedéenja kod ekspozicije kromu. Tako su talijanski autori Ca-
podaglio i sur. (26) opisali teSke smetnje otkrivene kod tri radnika na-
kon akutne inhalacije kroma (ali i drugih iritansa); jedan od ta tri rad-
nika imao je visoku koncentraciju kroma u mokraci. Reggiani i sur.
(27) su 1973. godine takoder u Italiji proucavali grupu od 101 radnika
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(67 muskaraca i 34 Zene) eksponiranih inhalaciji kromove kiseline kod
elektroplatiranja pa su nali kod 13 radnika smanjen vitalni kapacitet
i forsirani ekspiratorni volumen u prvoj sekundi, dok su kod 23 ekspo-
nirana ustanovili znacajnu hiperreaktivnost bronha nakon inhalacije
acetilkolina. U drugom radu su isti autori (28) ustanovili sniZenje vri-
jednosti difuzije za uglji¢ni monoksid kod vie od 60% kromu ekspo-
niranih ispitanika. Korallus i sur. (29) su godinu dana kasnije u Nje-
mackoj iznijeli rezultate klinickog ispitivanja djelovanja trovaljanog
kroma na respiratorne funkcije i naili sliéne rezultate. Royle (30) je u
Engleskoj 1975. na%ao visoku prevalenciju astme (13,19) opet kod eks-
pozicije kromu u elektroplatiranju, iako je i kontrolna grupa imala vi-
sok postotak astme (9,8%/). Nedavno su (1977) Bovet i sur. (31) u $vi-
carskoj ispitivali spirometrijski ventilacijsku funkciju (VK, FEVj,
FEP25—7:%) u 44 radnika iz 17 pogona s galvano-kromiranjem. Odredi-
vali su i krom u mokradi. Dinamic¢ke vrijednosti spirometrije bile su
nize kod radnika koji su imali vi$e koncentracije kroma u mokradi.
Uloga koju kod toga ima pusenje mnogo je manja — prema rije¢ima
autora — nego uloga kroma. Ekspozicija kromu kod elektroplatiranja
dovodi do ozbiljne opasnosti od razvoja opstruktivnog sindroma.

Kromatima je eksponirano i viSe drugih populacija radnika, ali nam
nisu poznati podaci o profesionalnoj astmi u tim radovima. Teorijski
bi i prisutnost kroma u cementu mogla dovesti do senzibilizacije bron-
ha kao 8to relativno ¢esto dovodi i do senzibilizacije koze.

Nikalj

Nikalj pripada VIII. grupi metala zajedno sa Zeljezom, kobaltom,
rutenijem, radijem, paladijem, osmijem, iridijem i platinom. Poslije
zeljeza nikalj je jedan od glavnih metala u zemljinoj kori (0,0080/,), naj-
Ce8¢i je u nalaziStima sulfidnih ruda koje sadrZe pentlandit (NiFeS.),
halkopirit (CuFeS:), pirotit (FerSs), zatim u kombinaciji s arsenom kao
»Kupfernickel« (NixAsz) itd. (32). Nikalj je esencijalni oligometal za si-
savce, a zbog svoje niske atomske teZine prelaznog elementa i sprem-
nosti da stvara kelate, kemijski je prikladan za bioloske funkcije.
Ubikvitaran je u prirodi pa je lako pristupadan Zivim organizmima
u toku evolucije. Nedostatak niklja kod nekih eksperimentalnih Zivo-
tinja dovodi do oSteéenja nekih metaboli¢kih procesa koji su povezani i
s morfoloSkim abnormalnostima (33). Nikalj stvara stabilne dvovalja-
ne i trovaljane soli. Kod dobivanja Mondovim procesom fino smrvijeni
prah rudace niklja se dovede u dodir s uglji¢nim monoksidom ¢ime se
stvara nikaljni karbonil [Ni(CO):] iz kojeg nakon oslobadanja uglji¢-
nog monoksida zaostaje Cisti nikalj (32). Ostali industrijski izvori niklja
su izrada slitina s bakrom, manganom, cinkom, kromom, molibdenom
itd., produkcija specijalnog celika, elektroplatiranje (»niklovanje«) kod
kojeg se upotrebljavaju velike koli¢ine nikaljnih anoda i nikaljnih soli
(uglavnom sulfata), kao katalizator kod hidrogenacije ulja, kod izrade
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kovnog novca, kod izrade nekih emajla, obojene keramike i stakla te
u proizvodnji Ni-Cd baterija.

Najpoznatije slitine za proteze su »nerdajuci celik« i kobalt-krom
(Vitallum), a obje sadrZe i niklja (10—149,), neke ¢ak do 35%,. Od ni-
kaljnih spojeva najpoznatiji su nikaljni oksid i hidroksid te nikaljni
sulfid, dok je za medicinu rada najvazniji organski nikljov spoj, nikljov
karbonil Ni(CO)4.

Nikalj sliéno kromu desto i jako senzibilizira kozu uzrokujuéi kon-
taktni dermatitis ali i respiratorne alergijske manifestacije. Nikaljni
dermatitis i drugi dermatolo$ki ucinci niklja ¢esto se opisuju i kod po-!
pulacija radnika eksponiranih niklju, ali i kod profesionalno neekspo-
niranih populacija. U jednom americkom proucdavanju epidemiologije
kontaktnog dermatitisa u SAD 1972. godine, nikalj je bio najée$éi uzroc-
nik te bolesti (34). Prema podacima koje iznosi NAS 1975. godine (35);
gotovo u svim industrijskim izvorima niklja zabiljezeni su slucajevi
preosjetljivosti na nikalj. Neprofesionalni izvori su noSenje nakita, do-
dir s kovanim novcem, alatima, kuhinjskim pomagalima, posebno »ne-
rdajucim celicnim« kuhinjskim loncima, protezama te kopfama na odi-
jelu i rublju. Cini se da su Zene osjetljivije prema niklju, mozda zbog
Cestog kontakta (36). Katz i sur. (37) su s pomocu neutronske aktivacije
otkrili da je i u kosi Zena viSe niklja (4,21 + 0,54 ppm) nego u kosi
muskaraca (1,01 + 0,23 ppm). Nikaljni dermatitis kod rudara, topio-
nic¢ara i radnika rafinerije poznat je i pod nazivom »nikaljni svrbeZ«
koji obi¢no pocinje s papulo-eritematoznim osipom izmedu prstiju i
Saka sa Sirenjem na ruke i podlaktice i s tendencijom lihenifikaciji.
Calnan je 1956. (38) ustanovio da nikaljni dermatitis ima karakteristi-
¢an tip topografske distribucije: 1) primarni: podruéje u direktnom
kontaktu s elementom, 2) sekundaran: Sirenje dermatitisa na simetri-
¢an nacin, 3) dodatan: podrucja bez veze s podruc¢jem kontakta.

Mehanizam kojim nastaje preosjetljivost na nikalj vjerojatno uklju-
¢uje ove faze: 1) difuzija niklja kroz kozu, 2) naknadno vezanje iona ni'
klja s proteinima i drugim sastojcima koZe, 3) imunoloSka reakcija ni-
kaljno-makromolekularni kompleks (35). Jansen i sur. (39) su nadli da
je nikalj u kompleksnom spoju s jednom aminokiselinom (D,L-alanin)
ja¢i senzibilizator nego §to je to sam nikaljni ion, dok je Thulin (40)
nedavno (1976) zabiljezio da se inhibicija migracije leukocita kod 10
bolesnika s nikaljnim kontaktnim dermatitisom moZe izazvati nikljom
vezanim na bovini i humani serumski albumin ili humani epidermalni
protein, ali ne sa samim nikaljnim ionom. Himumelhoch i sur. (41) su
izolirali jedan metaloprotein s relativno mnogo niklja. Sli¢an nikaljni
protein izoliran iz kuniéeva seruma su Nomoto i sur. (42) nazvali »ni-
keloplazming, a za taj su kompleks imunolo$ka proucavanja pokazala da
reagira s alfai-makroglobulinom (43). Nikalj prisutan u nikeloplazminu
nije lako izmjenjiv s ©Ni(II) in vivo i in vitro (44). Zanimanje za nik-
ljove metaloproteine potaknuto je nalazima Dixona i sur. (45) da je ure-
aza u jednoj vrsti graska nikljov metaloenzim. Inace je veé nekoliko ob-
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javljenih radova (46—50) pokazalo da je albumin glavni protein koji u
serumu Covjeka, goveda, kunica i Stakora veze Ni(II). Nikalj (Ni II) i
bakar (Cu II) kompetiraju za vezanje unutar prstena $to ga stvaraju
terminalna amino-skupina, prva dva peptidna dusikova atoma na N-ter-
minusu albuminske molekule i imidazolski duik histidinskog ostatka
Sto se nalazi na trecem polozaju od N-terminusa (48). Medutim, &ini se
da se Ni(IT) ne veZe na metalothionein i srodne, cisteinom bogate prste-
ne u citosolu jetre i bubrega sisavaca (51).

Vjerojatno je nikaljni kontaktni dermatitis najée$éi dermatitis uzro-
kovan metalom, ali je relativno malo zapaZanja o respiratornim afekci-
jama gornjih i donjih di$nih putova. Tako su sovjetski autori Tatarska-
ja (52), Kuharin (53) te Susenko i Rafukova (54) opisali izmedu 1960. i
1970. godine kroni¢ne rinopatije i sinusitise kod radnika u rafinerija-
ma eksponiranim inhalaciji nikaljnih aerosola (npr. NiSOy). Mnogi su
od tih dobili anosmiju i teSka oStecenja sluznice nosa, ¢ak i s perfora-
cijama septuma. Torjusen i Solberg (55) su 1976. godine u Svedskoj
nasli kod takvih ekspozicija u rafinerijama prekarcinozne lezije nosa
(atipi¢na metaplazija epitela) kod 169, od 92 radnika, a ni kod jednog
iz kontrolne grupe. e

Cini se da su prva zapaZanja o »astmati¢kim oblicima pluéne bole-
sti« kod inhalacije niklja zabiljeZili Francuzi Tolot i sur. (56) 1956. go-
dine. Opisali su radnika koji je po¢eo dobivati paroksizmalne napada-
je dispneje Sest mjeseci nakon $to je poceo raditi kod nikljove kupke
u elektroplatiranju.

Unutar tri godine (1958.—1961.) bila su objavljena tri slucaja Loffle-
rova sindroma povezana s ekspozicijom niklju: Tschumy (57) je 1958.
zabiljezio eozinofilni infiltrat na plu¢ima vatrogasca koji je vjerojatno
nastao zbog inhalacije isparljivih spojeva niklja i kroma nastalih u
vatri. Arvidson i Bogg (58) su prikazali slu¢aj koji je ukazao na vezu iz
medu Lofflerova sindroma i akutnog dermatitisa uzrokovanog nikljom.
Sunderman i Sunderman (59) su 1961. godine opisali bolesnika koji je
nakon nekoliko ekspozicija niklovom karbonilu poceo dobivati sve &es-
¢e astmatic¢ke napadaje tako da je morao napustiti rad u tvornici. Kad,
bi u nju opet navracao, dobijao je jaki napadaj. Kada se nakon nekoli-
ko godina, sada ve¢ duZe vrijeme bez smetnji, ponovno zaposlio u proy
dukciji karbonila, napadaji su se »vratili« u jo§ gorem obliku, pojavio
se dermatitis, a mjesec dana kasnije Lofflerovi infiltrati na plué¢ima.

Mnogo kasnije, 1973. g. McConnel i sur. (60) prikazali su slucaj rad-
nika u jednom galvanizerskom poduzeéu koji je veé¢ prvu sedmicu na-
kon pocetka rada kod elektroplatiranja dobio pruriti¢ku vezikularnu
erupciju na izloZenim dijelovima koZe, a dvije sedmice kasnije suhi ka-
Salj, stezanje u prsima i »sviranje«. Taj je slu¢aj vrlo sli¢an opisu ast-
me kod kromove kupke u elektroplatiranju, $to ga je 1932. godine obja-
vio Joule (23). Imao je poviSenu temperaturu, a u krvnoj slici eozino-
filiju (na 16.000 L). Po otpustu iz bolnice vratio se na isti posao, ali su
se »vratili« i simptomi, a nakon $to je taj posao definitivno napustio,
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viSe nije imao nikakvih smetnji. Imunoloski mehanizam u tom slucaju
nije jasan, jer je koZni test na NiSOs pokazao ranu reakciju, a provoka-
cija s NiSOs hipoksiju i opstrukciju kao kod organskih prasina. Pojava
simptoma nekoliko sati nakon profesionalne ekspozicije nalic¢ila je vise
alveolarnoj nego bronhalnoj astmi.

Kobalt

Kobalt je rijedak metal koji pripada VIII. grupi elemenata (kao iz-
medu ostalih i nikalj i platina), pratilac je niklja pa mu kao i njemu,
ime potjece od staronjemackog naziva za demona, kuénog duha »Ko-
balda« (61). Kobalt stvara uglavnom divalentne i trovalentne kobaltove
soli; kompleksne kobaltove soli su 4 i 6-koordinatni kompleksi u obliku
nitrata, halida i cijanida. Otkriven je 1735. g. u nekim bakrenim rudama
zajedno s nikljom, a od 1935. godine se zna da je esencijalan element za
govedo, ovcu i monogastriti¢ke Zzivotinje (61). Djelovanje kobalta na
respiratorni trakt poznato je istom od 1940. godine kada su Jobs i Bal-
lhausen (62) prvi opisali pneumokoniozu kod izrade tvrdih metala. Ta
bolest nema jo§ kod nas pravog imena jer se njemacki izraz sHart-
metall-Lunge« ili engleski »hard metal disease« ne mogu doslovce pre-
vesti na na§ jezik. Po nasem misljenju trebalo bi s lingvisticke strane
dopustiti da se ta bolest nazove »tvrdometalna pneumokonioza« iako
smo svjesni da ni taj pridjev sam po sebi kao kovanica, a ni kao tumac
imenice ne odgovara ni duhu ni pravilima naseg jezika.

Makar ni do danas jo§ nije poznat tofan mehanizam nastajanja te
pneumokonioze ni uloga pojedinih sastojaka slitine $to se nazivlje »tvr-
di metalk, ipak se najce$ce smatra da joj je uzrok preosjetljivost na ko-
balt. Cini se da kobalt samo u prisutnosti drugih sastavnih dijelova
»tvrdog metala« (WC, TiC, TaC) ima to djelovanje, navodno zbog toga
$to je tada relativno dobro topljiv (69). Promjene na plu¢ima su pre-
ma misljenju Forssmana (64) nalik na beriliozu kod koje i berilij ta-
koder zbog dobre topljivosti, nestaje iz tkiva.

Pneumokonioza zbog »tvrdog metala« je rijetka bolest opisana u svi-
jetu u jedva desetak publikacija. Jedan od autora (T. B.) takoder ju je
veé¢ 1963. godine kod nas opisao (65), a i dalje sa svojim suradnicima
epidemiiolo$ki proudavao (66). Prvi na$ slucaj je bila radnica koja je
bolovala od »astmex, ali su njezina rendgenska snimka i snimke dru-
gih radnika otkrile da je rije¢ o pneumokoniozi. Iako se Cini vrlo vje-
rojatnim da je ta pneumokonioza prethodno veé duZe vrijeme postoja-
la, sudeédi bar po opsegu lezije, ipak je bolest i zapocela i dalje se raz-
vijala pod slikom bronhalne astme, a ne kao primarna bolest plu¢nog
parenhima. Istina, kod ostala dva bolesnika kod kojih je pneumokoni-
oza otkrivena u ne$to ranijoj fazi te istom kcd naknadnog sistematskog
pregleda poduzeéa u kojem je radila prva bolesnica, nije bilo subjek-
tivnih astmatskih pojava makar su registrirane ventilacijske smetnje
opstruktivnog tipa. Prema tome postavlja se pitanje pogada li aler-
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gija na kobalt, kod »tvrdometalne« pneumokonioze prvo bronhalni sis-
tem, a kasnije i plu¢ni parenhim (rana plus kasna reakcija ili drugim
rije¢ima prvo reaginski, a kasnije mozda precipitinski tip reakcije) ili
je kasnija odnosno istodobna afekcija bronha posljedica pluéne fibroze
(popustanje radijalne trakcije bronha koja se inate razvija kod fibroza
pluca). Dva su nactina da se poku$a dati odgovor na to pitanje: prvo je
izvrsiti kozne ili/i provokacijske testove s kobaltom, a drugo provesti
(anketno plus spirometrijsko) ispitivanje izlozenih populacija o inciden-
ciji astmatskih pojava. Sto se tice prvog nadina na$i su epikutani testovi
u tvornici u kojoj je otkrivena tvrdometalna pneumokonioza bili ne-
gativni upravo kod tri pogodene osobe, ali pozitivni kod nekih $to se
plucnih bolesti ti¢e zdravih radnika. Kod jednog od tih postojala je
alergijska rinopatija a kod druge »ekcem« na rukama. Provokacijske te-
stove nismo u vrijeme proutavanja prvih slucajeva bili u stanju prove-
sti. Medutim, kako je ve¢ spomenuto, sve su tri oboljele osobe imale
opstruktivne smetnje ventilacije, a uz to prva radnica s najopseznijim
promjenama intersticija i restriktivne smetnje velikog stupnja. Je li
zajednicki nalaz opstrukcije — i kod ranih faza — dokaz bronhalne
astmaticke reakcije ostaje otvoreno pitanje.

Podaci iz literature govore takoder i o (primarnim?) afekcijama
bronha. Jedno od prvih masovnih proucavanja $to su ga objavili 1947.
godine Fairhall i sur. (67) u SAD koje je obuhvatilo 1800 radnika poka-
zalo je Cestu afekciju bronha i kada nije bilo specifi¢nih rendgenolo-
skih pluénih promjena. Pozitivna koZna reakcija na kobalt bila je kod
tih radnika takoder vrlo Cesta. Deset godina kasnije su Kaplun (67) u
SSSR-u te 1960. g. Kaplun i Mezeceva (CSSR) (68) izvrgili analizu zdrav-
stvenih kartona radnika u tvornici tvrdih metala pa su nasli Ceste
»bronhiti¢ke znakove«. Negdje u isto vrijeme je i Moschinski (69) u
Njemackoj objavio rezultate dviju anketa provedenih 1948—1949. godi-
ne kod 696 radnika i 1955—56. godine kod 331 radnika. I on je opazio
CeSce »bronhitis spastickog znacaja«, a samo kod jednog dijela i ra-
diografske nalaze za pneumokoniozu. Bect i sur. (61) su 1962. g. u Engle-
skoj izvrsili narocito briznu analizu podataka kod 255 eksponiranih rad-
nika pa su na$li malu incidenciju pneumokonioze (samo 6 slucajeva)
ali ¢eSée astmaticke manifestacije.

Zanimljivo je da su Bech i sur. (61) zabiljezili ponekad veée respira-
torne smetnje pri kraju radnog dana, a kod dva radnika su opazili »pro-
mjene u respiratornoj mehanici« nakon samo dva dana ekspozicije pra-
$ini tvrdog metala. Ti su autori misljenja da je pluéna reakcija poslje-
dica preosjetljivosti za koju govori reverzibilnost simptoma, spora-
di¢ni nestanak radiolo$kih promjena nakon prekida ekspozicije, a po-
vratak simptoma nakon reekspozicije. Tu treba dodati zapaZanje Mo-
schinskog (69) da su u jednoj tvornici otac i sin jednako oboljeli od tvr-
dometalne pneumokonioze. U jednom od novijih zapaZanja (1975) su
Teyssier i sur. (70) naveli da su »les troubles d’irritation trachéobron-
chiques« CeSce nego rendgenski vidljive fibroze. Berry i sur. (71) su
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1979. godine opisali slu¢aj 59-godi$njeg radnika brusala sintriranih plo-
Cica tungstenovog karbida koji je bolovao od fibroze pluéa jos$ od
1973, a 1978. je doZivio spontani pneumotoraks pa je tom prilikom iz-
vréena i biopsija pluda. U uzorcima pluénog tkiva nadeni su histologki
klasi¢ni znakovi fibroze, a spektrografski karakteristi¢ne linije za kri-
stale tungstena. Odsutnost kobalta u tkivu i ovdje je protumacena nje-
govom topljivos¢u i brzom eliminacijom mokraéom. I kod nas je na
gotovo identi¢nom radnom mjestu zabiljeZen ove godine (1980) slucaj
pneumokonioze tvrdim metalom kod brusenja Widia ploéica (72).

Platina

Platina je rijedak metal iz osme grupe metala kojima je zajednic¢ka
znacajka da su u stanju stvarati spojeve i kompleksne soli i u anion-
skim i kationskim oblicima. Platina (Pt) inade stvara di, tetra i heksava-
lentne soli (71). Od kada je bila otkrivena (1735. g.) u kolumbijskom zla-
tonosnom pijesku (73), platina je u medicini rada stvarala zdravstvene
probleme uglavnom kod procesa rafiniranja, jer su u toku tog procesa
prisutni platinasti kloridi (PtCls)2— i (PtCly)*—, te amonijev kloroplatinat
(NH,)2PtCle). Platina se susrece i na radnim mjestima u kemijskoj in-
dustriji gdje se katkada heksakloroplatinska kiselina (PtClsH=) upo-
trebljava kao katalizator, kod elektroplatiranja gdje se upotrebljavaju
otopine platinskih soli, zatim u fotografskoj industriji gdje se »osjet-
ljivi« papir izraduje s pomocdu smjese kalijevog kloroplatinata i Zeljez-
nog oksalata (74). Elementarna platina je inade inertna tako da se moZe
upotrijebiti za fiksaciju kod fraktura kostiju; $tovise za razliku od kro-
ma i nikla, pa ¢ak i zlata, ¢ini se da u elementarnom obliku nema kon-
taktnog djelovanja (75), ali su zato njezine soli tako antigene da — po
rije¢ima Pepysa i sur. a i po brojnim primjerima iz literature (76) — ved
i »samo ispitivanje alergijske preosjetljivosti na njih moze biti opasno«.
Zbog posebnih antigenih svojstava platina je i posebno zanimljiva pa
literatura o toksikologiji i farmakologiji platine i njezinih soli i nije
tako oskudna kako bi se zbog male primjene i rijetkih kontakata u
obi¢nom Zivotu i radu u prvi mah d¢inilo. Uostalom, dio danasnjih sa-
znanja potjece i od upotrebe platine kao antitumorskog agensa.

Bioloski ucinci platine se prvi put spominju ve¢ 1827. godine, kada
je Gmelin (717) opisao toksi¢no djelovanje platinskog klorida na Zivoti-
nje. Nakon toga je Hofmeister (78) u Njemackoj pisao o fizicloskim
ulincima platinskih baza, a Hardman i Wright (79) su 1896. godine u
Engleskoj opisali sluaj »otrovanja« kalijevim kloroplatinatom. Kako
je ve¢ spomenuto, Karasek i Karasek (80) su 1911. godine izvijestili o
8 slucajeva takoder »otrovanja« medu 40 namje$tenika jednog fotograf-
skog laboratorija u Chicagu u kojem je fotografski papir sadrzavao
kalijevog kloroplatinata. Oni su opisali sindrom izrazite iritacije grla i
nosa sa zestokim kihanjem i ka$ljem. TeSko disanje je kod nekih bilo}
toliko jako da nisu mogli uopdée viSe podnijeti kontakt s tim fotograf-
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skim papirom. Bilo je i istodobnih znakova iritacije koZe s ragadama pa
i krvarenjem i boli. Kasnije su (1929. g.) u Francuskoj Vallery-Radot i
Blamoutier (77) opisali alergijsku reakciju koZe kod kontakta s otopi-
nom platinske soli te te§ku anafilakticku reakciju nakon skarifikacij-
skog testa sa 18 mg te soli. Ti su autori zabiljezili i teZak napadaj astme
kod nazalnog provokacijskog testa s kalijevim kloroplatinatom. Car-
razi (81) je 1934. godine opisao kemicara koji je dobio slabost, vrtogla-
vicu i ubrzano disanje te tahikardiju dva sata nakon $to je navodno sa-
mo promatrao spuzvastu platinu (koja inate nastaje i u toku rafini-
ranja) koja se otapala u retorti. Nije bilo u literaturi daljnjih opazanja
sve do 1945. godine kada su Hunter i sur. (82) objavili istraZivanja o
Cetiri rafinerije platine u Engleskoj u kojima je radilo 114 radnika. Ui
prikazu $est kazuisti¢kih slu¢ajeva isti¢e se da su radnici eksponirani
spreju ili pradini $to je sadriavala razne koncentracije kompleksnih
platinskih soli imali napadaje kihanja i profuzne korize, a nakon toga
stezanje u prsima, »sviranje«, »kratki dah« i cijanozu. Hunter i sur. (82)
su otkrili da su 52 od 91 namjestenika (57¢%/) koji su dolazili u kontakt
s kompleksnim solima platine imala astmati¢ki sindrom bar nekog
stupnja, a 13 je imalo i lezije na kozi. Medutim, ispitujuci 16 eksponi-
ranih radnika s pomocu intrakutanog testa Hunter i sur. (82) nisu na-
&li pozitivne reakcije kod onih koji su imali alergijske manifestacije
zbog senzibilizacije na radu, ali i obrnuto — nasdli su pozitivne reakcije
kod ispitanika bez simptoma pa zaklju¢uju da kozni testovi nemaju vri-
jednosti. Roberts (73) je 1951. godine objavio rezultate prospektivnog
proutavanja koji su s obzirom na koZne testove bili upravo oprec¢ni. On
je kod 21 namje$tenika jedne rafinerije vrsio koZne testove skarifikaci-
jom upotrebljavajuci razlicite koncentracije natrijeva kloroplatinata,
i to od prvog dana zaposlenja pa zatim kasnije u pravilnim razmacima
od jedne godine. Testovi su ostali negativni sve dok se nisu pojavile
prve klinicke manifestacije. Stovise, stupanj pozitivne reakcije odgova-
rao je stupnju klini¢ke manifestacije. Roberts je za respiratorne i koz-
ne manifestacije uzrokovane platinom, bilo izolirane ili kombinirane,
predlozio naziv platinoza (»platinosis«) koju je podijelio na »asimpto-
matsku« makar je ta ukljucivala i kasalj, pa i dispneju uz svrbez i vazo-
dilataciju konjunktiva, i na »simptomatsku« koja obuhvaca astmu,
ekcem odnosno urtikariju, kombinirano ili izolirano. Ta dva oblika na-
zivlje kasnije Hébert (83) platinosis minor i platinosis maior. Freedman
i Krupey (84) su 1968. godine objavili jedan neobi¢an sluc¢aj kod kojeg
se pojavila akutna anafilakticka reakcija nakon intrakutane aplikacije
kalijevog kloroplatinata u koli¢ini od samo 1 mikrograma na ml! Le-
vene i Calven (85) su takoder zabiljezili anafilakticku reakciju kod jed-
nog kemicara koji je ispitivao ¢istocu platine dobivene kod obrade ni-
klja pa je bio eksponiran amonijevom heksakloroplatinatu. Ti su autori
pokusali i specifi¢nu desenzibilizaciju pa su dobili, nakon nekoliko injek-
cija, reakciju tipiénu za serumsku bolest (IgG antitijela!). Neobic-
no je i zanimljivo da je desenzibilizaciju trebalo provesti zasebno za
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heksakloroplatinat, a zasebno za amonijev tetrakloroplatinat. Pepys i
sur. (76) su ispitivali 16 radnika jedne rafinerije, razli¢ito dugo ekspo-
niranih i s razliito izraZzenim respiratornim smetnjama. Testiranje su
provodili s otopinama kompleksnih soli platine pa su kod 10 nagli ranu
reakciju na »prick«-aplikaciju koncentracija od 10— do 10—¢ g/ml, ranu
nazalnu reakciju kod 7 od 11 testiranih s koncentracijama od 10— do
10—5 g/ml. Oni su provodili i simulativhe profesionalne provokacije s
udisanjem prasine u kojoj je na 1 kg laktoze bilo 40 mg platinske soli
pa su dobili rane (neposredne) astmatske reakcije kod 7 dok je jedan!
imao kasnu reakciju, a svi su ti bili i »prick«-pozitivni. Medutim, kasne
astmatske reakcije su se pojavile i kod dvojice koji su bili »prick«-ne-
gativni. Sve su se astmatske reakcije dale sprijeciti dinatrijevim kro-
moglikatom. Iste su godine Pickering i Pepys (86) bronhalne reakcije
(vjerojatno kod istih ispitanika) klasificirali u 3 tipa: 1) neposredna
bronhalna (rana) reakcija s maksimumom unutar 10 minuta i s rezolu-
cijom unutar jednog sata; 2) rana neposredna reakcija nakon koje sli-
jedi i kasna koja zapocinje 3—4 sata nakon ekspozicije, a postize mak-
simum u 6—38. satu nakon ekspozicije, te resorpciju nakon 24 sata, i 3)
usporena reakcija specificna za amonijev tetrakloroplatinat, koja zapo-
¢inje 60 minuta nakon ekspozicije a postize maksimum 2—3 sata kasni-
je da se resorbira nakon 6 sati.

Neobi¢na patogena svojstva platinskih soli pobuduju Ziv interes za
mehanizam njihova djelovanja. Brzina i intenzitet reakcija navodili su
neke autore na pomisao da platinske soli ne djeluju specifi¢no imuno-
logki nego da direktno podrazuju na izlu¢ivanje histamina.

Da se kod respiratornih simptoma doista radi o alergiji, navode
Levene i Calnan (85) nekoliko argumenata: 1) razli¢ito duga ekspozici-
ja prije pojave simptoma; 2) pojadavanje simptoma s ponavljanom eks-
pozicijom; 3) lesta atopijska predispozicija; 4) izvanredno mala doza
kod osjetljivih izazivlje koZnu reakciju, a tisu¢u puta veca kod neosjet-
ljivih ne izazivlje, te 5) moguénost desenzibilizacije. Cleare i sur. (87) iz
Pepysove $kole ispitali su niz platinastih spojeva ne bi li pronasli neki
pravilan odnos izmedu strukture kompleksnog spoja i njegove sposob-
nosti da izazove reakciju pa su nasli da zapravo samo mala skupina na-
bijenih spojeva, koji sadrZe reaktivne ligandne sisteme kao $to su klo-
ridi i u manjoj mjeri bromid, imaju tu sposobnost. Antigenost komplek-
sa je direktno ovisna o naboju i o reaktivnosti. Naprotiv, neutralni
kompleksi i oni s jate vezanim ligandima imunoloski su potpuno inak-
tivni pa se te varijacije u aktivnosti — prema pisanju autora — mogu
protumaciti na temelju utvrdenih kineti¢kih i termodinamickih pokaza-
telja.

Pepys i sur. (88) su nedavno kod ¢ovjeka i majmuna izvrsili testove
pasivnog prijenosa (P—K, »Prausnitz-Kiistnerov test«) sa serumima gru-
pe od 6 radnika jedne rafinerije, senzibiliziranih na amonijev heksaklo-
roplatinat i tetrakloroplatinat. Reakcije su bile pozitivne i kod tri Co-
vijeka primaoca i kod tri majmuna-primaoca, dok su ostali serumi dali
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nepouzdane rezultate kod covjeka a negativne kod majmuna. Razlike
su odgovarale razlikama u duzini ekspozicije kao $to je to, uostalom,
bilo opaZeno i kod ranijih (klinickih) ispitivanja. Testovi pasivnog pri-
jenosa nisu bili u korelaciji s intenzitetom reakcije »prick«-testa davao-
ca kao ni s RAST, a samo je bilo djelomi¢no korelacije sa sveukupnim
IgE. Medutim, antigenom posredovano izlu¢ivanje histamina iz citave
krvi i ispranih leukocita od dva ispitanika (iz grupe od 6) bilo je u ko-
relaciji s RAST i s razinom P—K. Svi ti nalazi potvrduju prisutnost
specifi¢nih IgE antitijela na soli platine kao i termostabilnih »kratko-
ro¢nih« senzibilizirajuéih antitijela, vjerojatno STS-IgG. Cromwell i
sur. (89) su razvili RAST za odredivanje IgE antitijela specifi¢nih na
komplekse platinskih klorida kod senzibiliziranih radnika.

Vanadij

Vanadij je element koji je jako prosiren u prirodi pa ga u malim ko-
li¢inama ima i u mnogim vrstama hrane. Fosilne ribe i drugi stanovnici
mora imaju visok sadrzaj tog elementa, pa je to i izvor vanadija u nafti.
Bioanorganska kemija vanadija slabo je prou¢ena ali je dobro poznato
da se porfirini $to sadrZe vanadija mnogu u velikim koli¢inama naéi u
sirovoj nafti i asfaltu. Vjerojatno nastaju ugradivanjem vanadija u
porfirinske strukture fosilnih, naroéito morskih organizama $to upudu-
je na moZda posebno fiziolosko znalenje vanadija u ranijim geolo$kim
epohama. Schwarz (6) spominje »hemovanadin« kao pigment u svana-
docitimac, zelenim krvnim stanicama tunikata kod kojih je koncentra-
cija vanadija vrlo visoka (do 0,50/ suhe tvari). I gljiva muhara uzimlje
iz zemlje relativno velike koli¢ine vanadija (6).

U industriji se vanadij upotrebljava za izradu tvrdog celika. Prva
zapaZanja o profesionalnoj ekspoziciji vanadiju zabiljeZzena su 1911.
godine kada je Dutton u SAD (90) kod ljudi eksponiranih vanadijevu
oksidu u obliku prasine i dima opisao suhi kaalj i iritaciju ociju. Istom
je 40 godina kasnije Sjoberg (91) u Svedskoj upozorio na »mogucnost
nekog alergijskog faktora kod inhalacije pradine vanadijevog pentoksi-
da (V:05)«, kod Cega mema znakova opée intoksikacije makar postoji
»tendencija lagane anemije a mozda i blage lezije jetrec. Ispitujudi 36
radnika jedne tvornice &elika Sjoberg je nasao da ¢ak 12 od njih ima
»ekceme, kod Cetvorice s pozitivnim koZnim testom na vanadij. Kod ne-
kih je radnika ustanovljen i »hiperplastiéni rinitis alergijskog tipa«. Za-
nimljivo je da je Sjéberg nasao u toj populaciji i 7 sluc¢ajeva »pneumo-
rinitisa«. Sjoberg je 1955. godine (92) ispitao i 7 radnika koji su distili
kotlove od suhih ostataka nafte, a tuZili su se na iritaciju o¢iju i bron-
ha, na kihanje, kasalj i te$ko disanje. Ti su se respiratorni simptomi
pojavljivali za jedan do dva dana nakon rada, a nestajali su unutar ne-
koliko dana po prekidu ekspozicije. Negdje u isto vrijeme 1956. godine

je 1 Gulko (93) u SSSR.u opisao respiratorne simptome u obliku irita-
Cija, zatim, kihanje, epistakse i kagalj te iritacije oc¢iju, kod radnika eks-
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poniranih prasini $to sadrzi mjesavinu vanadijevog pentoksida, natrija
i amonijevog metavanadata. Opisani klini¢ki nalazi navodili su bar dje-
lomi¢no na pretpostavku da se doista radi (i) o alergijskom djelovanju
vanadija. Kasnija istraZivanja nisu dala dostatne podrSke toj pretpo-
stavci, ali najnoviji nalazi ipak upucuju na zaklju¢ak da bronhalne
reakcije nisu isklju¢ivo upalne ili reflektorne. Tako su 1962. godine
Zenz i sur. (94) ispitivali u¢inke ¢istog vanadijevog pentoksida inhali-
ranog u koncentracijama koje su vece od 0,5 mg/m? zraka, i to kod 18
ljudi. Sve su smetnje bile jednake onima $to su ih opisali Sjoberg (91)
i Gulko (93), ali je istaknuto bilo i sviranje u prsima; pregledom su na-
deni konjunktivitis, laringitis ali i brojni bronhiticki Sumovi. Ti su sim-
ptomi nestali tokom dvije sedmice. Za vrijeme ekspozicije i pojave
simptoma nisu bili izmjereni ni FVK ni FEV; ali su bili normalni nakon
nestanka simptoma. Ne$to kasnije su Zenz i Berg (95) eksponirali do-
brovoljce koncentracijama od 0,25 mg/m?® vanadijevog pentoksida to-
kom 8 sati. Kod svih se pojavio ka$alj unutar 24 sata, a smirio se za
7—10 dana. Medutim, spirometrijski se nalazi nisu promijenili od onih
prije ekspozicije. Kiviluoto i sur. (96) su 1979. godine proucavali ucinke
vanadija na gornji respiratorni trakt radnika u jednoj tvornici vanadi-
ja, pa su izmedu ostalog mikroskopski i makroskopski ispitivali izgled
sluznice nosa, usporeduju¢i nalaze prema onima kod kontrolnih osoba
koje nisu bile izlozene vanadiju, a imale su sli¢ne puSacke navike. Ci-
tologki i histologki uzorci nosne sluznice dobiveni biopsijom pokaziva-
li su znatajan porast broja plazma-stanica i rotundocelularnih eleme-
nata kod ¢ega je »histoloska slika bila gotovo karakteristiCna«. Statis-
ti¢ki znacajan porast neutrofilnih leukocita u razmazu autori smatraju
posljedicom iritirajuéeg uéinka vanadijeve pra$ine na sluznicu gornjeg
respiratornog trakta, ¢éemu u prilog govori i spomenuti porast plazma-
-stanica i rotundocelularnih elemenata. Medutim, buduéi da nije bilo
statisti¢ki znadajnog porasta broja eozinofilnih leukocita ni u citolos-
kim ni u histolo$kim uzorcima unato¢ visemjeseénoj ekspoziciji, autori
su zakljudili da opisane promjene uzrokovane vanadijem nisu alergij-
ske prirode, nego da je subepitelna infiltracija limfocita i plazma-sta-
nica funkcija protektivnog mehanizma u iritiranoj mukozi. Slicne sub-
epitelne upalne stanice i hiperemiju sluznice nosa opisao je Sjoberg
(92) kod kuniéa eksponiranih visokim koncentracijama vanadija. Nedav-
no (1980) je Lees (97) iz Kanade proveo ispitivanje grupe od 17 radnika
uposlenih na ¢&iséenju kotlova u jednoj elektricnoj centrali na naftni
pogon koji su bili eksponirani respirabilnoj pra$ini u koli¢ini od 523
wg/m? koja je sadrzavala 15,39, vanadija. Iz te je grupe 16 radnika no-
silo masku s maksimalnim propustanjem od 9°/o vanadija, dok je jedan
dobrovoljac pristao na jednosatnu ekspoziciju preko kompresne papir-
nate oronazalne maske. Najée$éi simptom je bio produktivni kasalj,
zatim »sviranje«, glavobolja i hunjavica. Zeleno obojeni jezik zabilje-
7en je samo kod jednog radnika. Najzanimljiviji su, medutim, bili spi-
rometrijski nalazi: za razliku od Zenza i sur. (94) te Zenza i Berga (95),
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Less (97) je na$ao izrazite promjene u FVK, FEV: i MEP nakon ekspo-
zicije; te su se promjene pojavile unutar 24 sata, a sve do osmog dana
se nisu smanjivale. Bitno sniZenje FVK u odnosu prema sniZenju FEV:
te pojava ronha u dva slucaja govore za pretpostavku da je oStecenje
prisutno i na alveolarnoj razini. Treba naglasiti da kod dva radnika nije
zabiljezen ni jedan simptom, ali se ipak na$lo znatno opadanje plucnih
funkcija. Iz svih do sada opisanih nalaza ocito se kod djelovanja vana-
dija radi o nekoj kemijskoj stimulaciji ili farmakoloSkoj aktivaciji
bronhalnih receptora.

Aluminij

Aluminij je prvi put izolirao danski kemicar Oersted 1825, godine. To
je element koji je u svojim spojevima u prirodi vrlo raSiren, a u Zemlji-
noj ga kori ima ¢&ak i viSe od svih ostalih metala (7,5/0) (32). Bududi da
je i sastavni dio svake zemlje (ilovaca), razumljivo je da ga ima i u hra-
ni. Uostalom, kao aluminijev fosfat upotrebljava se i kao antacid. Zani-
mljivo je da su prvi navodi o aluminiju u vezi s bolesti pluca od 1832.
godine kada je — kako navodi Ethel Browning (32) — Merkel u svojoj
monografiji o bolestima uzrokovanim inhalacijom prasine (98) opisao
aluminozu, ali samo kao predispoziciju za tuberkulozu! Filipo (99) je,
medutim, 1934. godine upozorio da aluminijska pra$ina ima specificne
ulinke na pluéa eksponiranih radnika. Uprkos tome su Denny i sur.
(100) 1937. godine uveli inhalacije aluminija u terapiju silikoze. Samo
godinu dana kasnije Doese u Njemackoj (101) ponovo upozoruje na
»Aluminiumstaublunge«, ali Kanadani pa ¢ak i Englezi ipak uporno i
dalje daju terapijske pa i preventivne inhalacije aluminija sve dok jed-
nog dana 1947. g. ipak prvo Kanadani Schaver i Riddell (102) pa kasni-
je Mitchell (103) 1959. g. i mnogi drugi u Engleskoj kona¢no nisu zabi-
ljezili i opisali fibroze pluca uzrokovane aluminijem.

U prvim opisima »aluminijskih pluca« u Njemackoj 1940. godine Go-
ralewski (104) isti¢e respiratornu bolest popradenu suhim ka$ljem i di-
spnejom, ali se ta ipak zavr$ava pneumokoniozom. Prema tom opisu, a
i nekim sli¢nim opisima drugih autora ne bi se, medutim, moglo zaklju-
¢iti da aluminij uopée moze izazvati profesionalnu astmu. Prvo opaza-
nje o profesionalnoj bronhalnoj astmi u industriji aluminija objavlju-
je 1960. godine Midftun (105) u Danskoj. U tvornici aluminija koja je
zapocela radom 1954. godine Midttun je u periodu izmedu 1955. i 1959.
godine nasao 55 slucajeva »astmatskog bronhitisa«, od kojih je 17 na-
deno u vrijeme od 4 mjeseca 1958. godine kada je koncentracija fluora
u zraku bila »izvanredno visoka«. Sve su to bili radnici koji su radili
u elektrolizi (»pot rooms«) pa je odito da su bili eksponirani fluoru. Ta-
ko bi ta »aluminijska astma« trebala zapravo biti astma uzrokovana flu-
orom, kako to i autor »sumnja«, makar to nigdje jasno ne definira.
Midttun navodi i sluajeve astme u tvornici aluminija zabiljeZene u
Norves$koj 1936. godine i u Danskoj 1938. g. Medutim, u Italiji su Da-
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nielle i Cariello (106) 1956. godine opisali astmu kod obrade jednog dru-
gog aluminijskog spoja bentonita (hidrirani koloidalni aluminosilikat)
MgCa0.A1;:05.5S0:. Tu je &ak incidencija iznosila 250/s od sveukupnog
broja izlozenih radnika $to su autori protumadcili iritativnim djelova-
njem pradine bentonita na epitel bronha. Nedavno (1977. g.) su Svedski
autori Simonsson i sur. (107) opisali »bronhalnu hiperekscitabilnost kod
radnika eksponiranih aluminijevim solima«. Oni su provokacijom s po-
mocu metakolina izazvali bronhokonstrikcije objektivno prikazane pa-
dom FEV; od bar 109/, kod veéine radnika izloZenih aluminijskom fluo-
ridu ali i sulfatu, pa i kod onih radnika koji nemaju znakova alergije
a nisu ni pusadi.

Analizom prevalencije kroni¢ne pluéne bolesti, temeljenom na inter-
vjuu i spirometriji, Discher i Breitenstein (108) nisu na8li nikakvih
razlika izmedu grupe od 457 radnika jedne elektrolize aluminija u SAD
i kontrolne grupe od 228 radnika. Zanimljivo je da je Sari¢ sa surad-
nicima (109) ustanovio potpuno istu prevalenciju kroni¢nog bronhitisa
od 4,99, kod 207 radnika jedne tvornice za elektrolitsku ekstrakciju
aluminija, ali je kod relativno velikog broja radnika (10,29/) zabiljeZio
napadaje »sviranja« i te$kog disanja. Od 21 pogodenog radnika 19 se
tuzilo da su im napadaji bronhokonstrikcije zapoceli nakon pocetka
rada u elektrolizi. I Sarié¢ sa sur. zakljuuje da »respiratorni ulinak«
najvjerojatnije treba pripisati fluorovodiku i ¢esticama fluorida. Sarié
je sa sur. u daljnjem radu (110) dao prilog razumijevanju mehanizma
tog bronhokonstriktornog ucinka za koji se moglo pretpostaviti da je
posljedica poremedéene ravnoteZe izmedu vagalnih i simpatickih podra-
7aja. Njihovi nalazi su pokazali da se akutna bronhokonstrikcija na-
ro¢ito malih di$nih putova i respiratorni simptomi koji se s tim u vezi
nadu kod radnika u elektroliti¢koj produkciji aluminija temelje na
promjeni autonomne ravnoteze s prevagivanjem vagusa.

NEMETALI

Veé je u prikazu aluminija istaknuto da bronhokonstriktorna svoj-
stva tog metala treba uglavnom ili ¢ak posve pripisati fluoru, dakle
nemetalu. I drugi halogeni (Cl, Br, J) kada se nadu u obliku para u
radnoj atmosferi u ve¢im koncentracijama (MDK za Cl< 0,35—1,0 ppm)
mogu izazvati bronhalnu astmu, ako se taj naziv prosiri i na bronho-
konstrikciju izazvanu drugim (neimunolo$kim) mehanizmima. I halo-
geni kao i drugi anorganski iritansi (SOz, SOs, NHs) izazivaju profesio-
nalnu astmu na dva nadina: a) reflektornom vagalnom bronhokonstrik-
cijom preko podrazaja senzitivnih Ziv€anih okond¢ina tj. direkinom
stimulacijom vagalnih receptora (»iritativni receptori«), i b) toksi¢no-
-upalnom bronhokonstrikcijom kod koje nakon primarno kemijske tra-
ume dolazi do invazije mikroorganizama na o$te¢enim dijelovima di-
sajnog puta, a time i do opstrukcije sistema. Jedan i drugi mehanizam
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opisali smo u prvom dijelu ovog prikaza (2). Potrebno je, medutim,
ovdje dodati da bronhokonstrikcija moZe nastati i opetovanim kemij-
skim iritacijama gornjih disajnih putova, $to je od posebne vaznosti
u medicini rada. To je dokazano brojnim istrazivanjima, nekima sta-
rima i preko stotinu godina. Prva zapaZanja o tome iznio je Bert (111)
ve¢ 1867. godine, a nesto kasnije i Kratschmer (112). Ti su, kao i mnogi
kasniji autori, insuflirali razli¢ite kemijske iritanse u nos (111—115),
odnosno larinks (112, 116, 117), traheju i pluca (118, 119). Stovise, Alarie
(120) i Muir i Lynch (121) su na$li da se udinci izazvani izoliranom ke-
mijskom iritacijom gornjih disajnih putova bitno ne razlikuju od ulina-
ka $to nastaju nakon ekspozicije kemijskim iritansima ¢itavog respi-
ratornog trakta. Sva su ta istraZivanja, medutim, ipak bila svedena
na proucavanje fizioloskih odnosa aferentnog i eferentnog puta iner-
vacije gornjeg i donjeg dijela respiratornih putova, a ne na opetovane
industrijske ekspozicije malim (dakle tolerantnim) koncentracijama iri-
tansa. Istina, izmedu 1920. i 1935. godine pojavilo se vrlo mnogo radova
(122) o posljedicama ekspozicije kloru za vrijeme prvog svjetskog rata.
Medutim tim posljedicama je na prvom mjestu zabiljeZena povedéana in-
cidencija tuberkuloze (o&ito preegzistentne, op. pisca) i »opstruktivne
bolesti pluéac, ali i to je bilo nakon jednokratne (makar neito prolon-
girane) ekspozicije. Isto to vrijedi i za nekoliko masovnih otrovanja
klorom (1944. godine u podzemnoj Zeljeznici u New York City; 1961.
godine u Morganzi, Louisiana, kad se prevrnula zeljezni¢ka cisterna s
tekucim klorom; 1969. godine propustanje klora iz velikog skladi$nog
tanka u Clevelandu itd.). Kod mnogih prezivjelih #rtava tih akcidenata
(ukljucivsi i ratne) bilo je i trajnih bronhokonstrikcija. Da li se i u
industriji moZe oéekivati profesionalna astma u pogonima gdje postoji
ekspozicija iritansima gornjih disajnih putova — ostaje da se provijeri.
Radovi Sarica i sur. (109, 110) spomenuti u poglavlju o aluminiju upu-
¢uju na bronhokonstrikciju izazvanu direktnim djelovanjem fluora,
ali time i na principijelnu moguénost oboljevanja od profesionalne ast-
me u pogonima s povecanom koncentracijom iritansa gornjih di$nih
putova. Uostalom, kako je to veé naglageno, mnogi metali odnosno nji-
hovi spojevi (pretezno oksidi) djeluju i kao iritansi i kao haptenski dio
antigene molekule.

Persulfati

Osim spomenutih iritansa malo je anorganskih molekula za koje se
zna da mogu uzrokovati bronhokonstrikciju. U posljednje vrijeme se re-
lativno Cesto biljeZe (122—126) persulfati kao uzrocnici profesionalne
astme.

Amonijev persulfat je uveden u pekarsku industriju »prije ili u po-
Cetku ovog stoljeca« (127), pa se i dermatitis ili »ekcem pekara« djelo-
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miéno pripisivao i tom agensu, jer se taj spoj kao redoviti aditiv do-
daje bra$nu za bijeljenje.

o
H/O
NH, — O ) e i
N/ 0
S
AN 0
NH, —O o NH4—0—S/
LN
O

Sl. 1. Strukturne formule amonijevog sulfata i persulfata

Calnan i Shuster (127) tvrde da su koZni testovi kod mnogih slucajeva
»pekarskog ekcemac bili pozitivni zbog ¢ega je u nekim zemljama za-
branjena upotreba persulfata kao aditiva u hrani. Medutim, danas se
amonijev kao i natrijev i kalijev persulfat mnogo upotrebljavaju u vla-
suljarstvu kao sredstvo za dekoloraciju odnosno sredstvo za bijeljenje
kose (»blajhanje«). Taj je spoj jaki oksidans, pa se na skali oksidacij-
skih potencijala s vrijednosti od + 2,01 E nalazi odmah iza ozona
(4 2.07 E) a ispred vodikovog peroksida (+ 1.77 E) odnosno perman-
ganata (4 1.70 E) (127). Kod koznog testiranja persulfat ce, razumije
se u vecoj koncentraciji (npr. 5%) djelovati kao iritans, a u manjoj
(19/o) izazivlje papulovesikularnu kasnu reakciju, ali i generaliziranu
urtikariju $to je veé Bonmnevie (128) 1939. godine zabiljeZio. Od pet bo-
lesnika, vlasuljarskih radnika, koje opisuju Calnan i Shuster (127) svi
su imali urtikarijelne reakcije, a ni jedan ekcematozne makar su vec
bolovali od dermatitisa. Zbog toga ti autori izraZavaju sumnju da li je
urtikarija kod tih radnika uopce imunolo$ka reakcija pa ne iskljucuju
moguénost da persulfat sam po sebi uzrokuje oslobadanje histamina
»direktnim djelovanjem na mastocitex.

Pepys i sur. (124) su prije nekoliko godina opisali profesionalnu ast-
mu kod dvije vlasuljarske radnice koje su radile u dva razli¢ita podu-
ze¢a, a upotrebljavale su vlasuljarski dekolorans »L'Oreal Eclair« za
koji se kasnije ustanovilo da je smjesa persulfata (amonijevog, natrije-
vog i kalijevog). Obje su radnice opazile da kod mije$anja tog sredstva
s vodikovim peroksidom dobiju jaki rinitis i konjunktivitis, a kod dodira
vlastite koze na kapilicijumu i lokalnu urtikariju. Ubrzo nakon tih po-
java otitovala se kod obje radnice i bronhalna astma koja je imala ne-
sumnjivi profesionalni karakter (kod prestanka rada bilo vikendom ili
za godidnji odmor smetnje su nestajale). Kod obje bolesnice su autori
izvrsili i test profesionalne simulativne provokacije (simulacijom eks-
pozicije s radnog mjesta) dajudi im da prave smjesu praska za bijelje-
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nje Eclair s vodikovim peroksidom (20 v/v), da se oblikuje pasta u mor-
taru. Isti postupak su proveli i s kalijevim persulfatom umjesto Ecla-
ira. Kod jedne od dviju bolesnica je reakcija bila tako jaka da se test
moralo odmah obustaviti i davati bronhodilatator. »Prick« i »patche
testom izazvane su rane reakcije na natrijev i kalijev persulfat ali ne i
na druge sastojke. Kod druge bolesnice je provokacijski test na persul-
fate dao kasnu astmatsku reakciju koju autori zovu »ne-neposrednome
jer se pojavila relativno rano, nakon 2 sata, a lako se kupirala salbuta-
molom.

Nesto kasnije su Hardel i sur. (126) pod nazivom »vlasuljarska astmac
(»asthme des coiffeurs«) takoder opisali vlasuljarku koja je nakon 16
godina ekspozicije poéela na radnom mjestu dobivati rinopatije, a za-
tim opresije u prsnom ko$u i napokon sve jace noéne napadaje astme.
I kod nje su smetnje nestajale za vrijeme vikenda i godi$njeg odmora.
Provokacija profesionalnim simulativnim testom uz upotrebu praska s
»alkalnim persulfatom« dovela je veé nakon nekoliko minuta do svr-
beZa u nosu i do smetnja disanja a FEV, se smanjio za 259/, od pocetne
vrijednosti.

ZAKLJUCAK

Anorganske tvari koje uzrokuju profesionalnu astmu opstruktivnog
tipa djeluju na jedan od triju patofiziologkih mehanizama, katkada moj-
da i u kombinaciji. Haptenski karakter metala zbog kojeg se oni veru
na ligande velikih molekula proteina, tvoredi s njima »antigene kom-
plete«, dovodi kod jednog dijela metala do alergijskog mehanizma pro-
fesionalne bronhalne astme. Iritativna pak svojstva nekih metalnih spo-
jeva i soli (oksidi, halogenidi) kao i neki iritansi sami po sebi (SOQ, NH3
itd.) dovode do bronhokonstrikcije ili reflektornim ili upalnim meha-
nizmom veé prema tome da li je ekspozicija krada, dulja ili veé i kro-
niéna.

U ovom su prikazu ukljuéeni ukratko i opcenito i nemetali, ali je me-
du njihovim anorganskim spojevima opSirnije obradena samo grupa per-
sulfata, koja izaziva profesionalnu astmu vjerojatno kombinacijom vige
mehanizama.
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Summary

OCCUPATIONAL ASTHMA. II. INORGANIC OCCUPATIONAL ALLERGENS
AND INORGANIC STIMULATORS OF BRONCHOCONSTRICTION

Chemicals in the working environment can be differentiated as those with
antigenic properties and those with non-allergic bronchoconstriction activity.
The representative group of such substances are metals which may act
both as chemical irritants and/or as antigens. Since the metals widely differ
in their antigenicity and toxicity these properties are discussed on the basis
of their position in the periodic system. Occupational, imunological and cli-
nical aspects of chromium, nickel, cobalt, platinum, vanadium and aluminium
are described, especially with the regard of their action on respiratory
system in general and the bronchial system particular. Briefly presented non-
-metals and persulphates are pointed out as an example of the combined
mechanism in the pathogenesis of occupational asthma.
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