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TUBERKULINSKA BOLEST
KAO PROFESIONALNA AFEKCIJA -

M. RabponN1ié

Interna klinika Medicinskog fakulteta Sveutilifta, Zagreb
(Primljeno 22. IV 1965)

Opisana je epidemija generalizirane febrilne reakcije na inhalaciju
rasprSenih Cestica pni produkciji PPD turberkulina kod veterinarskog
osoblja. U jednom mahu oboljelo je akutno 9 osoba, a ukupno 15, od
kojih neke vi§e puta. Bolest je izbila nakon 3-6 sati (kod veéine obo-
ljelih) latencije poslije ekspozicije od 0,5 minuta do 3 sata. S obzirom
na kratko vrijeme latencije, pretpostavljamo da se radilo o »ranomx,
»humoralnom« tipu alergitnog reagiranja na tuberkulin.

Pojavu da se febrilna reakcija javila kod jedne osobe s negativnim
Mantoux-testom, a kod jedne Mantoux-pozitivne nije se javila unatoé
videkratnoj ekspoziciji inhalacije, pokusali smo protumaéiti disocijacijom
»humoralne« i »celularne« alergi¢ne reakcije.

Dijagnoza je laka, ali se takve pojave moraju poznavati, da bi se
mogle ispravno interpretirati.

Vaina je prevencija, koja se moZe uspje$no provoditi jednostavnim
sredstvima, a ozbiljnost pojedinih oboljenja pokazuje potrebu efikasne
terapije.

U jednoj veterinarskoj ustanovi u Zagrebu oboljelo je 8. veljade 1957.
godine odjednom 9 osoba sa slikom akutne febrilne bolesti. U ustanovi
su razmifljali $to bi tome mogao biti uzrok, pa su uolili da je svih 9
osoba sudjelovalo direktno ili indirektno pri pu$tanju u pogon i radu
nove ultracentrifuge, u kojoj se tog dana centrifugirao materijal kul-
tura bacila tuberkuloze u postupku depuracije, kako je to potrebno za
proizvodnju Protein Purified Derivative (PPD) tuberkulina: Stru¢njaci
veterinari, koji su upravljali proizvodnjom, povezali su pojavu bolesti
s ekspozicijom tuberkulinskom aerosolu. Sjetiv§i se, naime, da su neki
od njih ve¢ dozivjeli sli¢ne febrilne epizode i da su o takvim pojavama
¢uli u nekim ustanovama u inozemstvu, zakljudili su da se najvjerojatnije
radi o alergitnoj reakciji na inhalaciju tuberkulinskog aerosola.

Kad su stupili u vezu s nama, mi smo obiili sve oboljele, pregledali
ih, anketirali i pratili za vrijeme bolesti i rekonvalescencije.
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Svi oboljeli su bili namjeitenici veterinarske ustanove: veterinari,
medicinski tehni¢ari‘zaposleni u laboratoriju, pomoéno osoblje, zavodski
bibliotekar, te elektri¢ar koji je montirao centrifugu.

Anketiranjem oboljelih doznali smo da su se na jednom drugom
radilitu, pri istovetnom procesu purifikacije tuberkulina, u posljednje
dvije godine javljale analogne pojave febrilnih bolesti kod jo$ 5 osoba,
od kojih su neke oboljele viSe puta. Ukupan broj aficiranih osoba
iznosio je 15, a podatke smo mogli dobiti od 14.

REZULTATI ISPITIVAN]JA
|

Anammneza. Nova ultracentrifuga uvodila se u pogon i po prvi put su
se centrifugirali brzinom od 50.000 okretaja u minuti mrtvi bacili tuber-
kuloze iz kulture bovinog i humanog tipa. Centrifugiranje se vriilo u
laboratorijskoj prostoriji na stolu, bez digestora i bez zaftitnih maski.

Jo$ prije zavrSetka centrifugiranja jedna je osoba (bolesnik br. 4)
osjetila znakove bolesti; kod drugog su se namjeStenika (bolesnik br. 5)
pojave bolesti pocele javljati tek 27 sati nakon zavr$etka s centrifugom,
a kod ostalih oboljelih simptomi su se javljali 2-6 sati nakon ekspozicije.
Urijeme latencije je bilo najkraée kod onih bolesnika koji su veé i prije
obolijevali od analognih febrilnih reakcija. Bolesnik kod kojeg su se
prvi simptomi bolesti pojavili prije zavrietka centrifugiranja bez laten-
cije imao je u anamnezi ve¢ 5 sli¢nih ataka.

Urijeme ekspozicije iznosilo je pola minute do 3 sata; 6 osoba bilo je
“eksponirano vife od 40 minuta, 6 osoba vi¥ekratno po nekoliko minuta
(ukupno manje od 12 minuta), a dvije osobe su samo prosle hodnikom
i zadrzale se u blizini laboratorija u kojem se centrifugirao materijal /2,
odnosno 2 minute. Samo jedan od bolesnika koji su bili eksponirani
dulje od 40 minuta nije imao teSku klinitku sliku bolesti. Subjektivne
simptome koji su se javljali kod oboljelih naveli smo prema &estoéi na
tablici 1. ; ‘

Kod vetine su bolesnika bili izraZeni isti simptomi: najprije se javilo
zijevanje, zatim glavobolja, te osjetaj bolesti i malaksalosti. Slijedila
je jaka zimica, tresavica i porast tjelesne temperature (kod svih bolesnika
preko 39°C, a kod nekih i preko 40° C). Ta faza povisene temperature
trajala je razliCito vrijeme — 8 sati do 6 dana. U fazi povi§enja tempe-
rature dominirali su kod tezih bolesnika simptomi poremeéenja senzo-
rija, jaki bolovi mili¢a i zglobova, inapetencija, mu¢nina, »vrlo neugo-
dan subjektivni osjetaj«, pomanjkanje zraka, suhi, dijelom inspiratorni
podraZajni ka$alj, te neki manje konstantni simptomi, mavedeni na
tablici.

__Temperatura se sniZavala litiki i paralelno s padom temperature
i3¢ezavali su pojedini simptomi. Rekonvalescencija je bila dublja kod
bolesnika s tezom afekcijom (2 teZe oboljela — bolesnik br. 1 i 3. — mogla
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su ponovno raditi tek tni, odnosno dvije sedmice nakon prestanka tem-
perature), dok je veéina mogla ponovo raditi veé 1-8 dana nakon pre-
stanka temperature.

Tablica 1
Simptomi kod ukupno 14 bolesnika, poredani po éestoéi
|
Subjektivni simptomi Broj Objektivni simptomi Bro;
e bolesnika, 1 DI bolesnika
? i !

FURICA - v Tt e et 14 febris preko 389° ‘ 14
tresavica oo An i s 14 suhykasali = - e 8
malaksalost . £x 14 znojenije S 6
bokimisida T 8 ol han g ool 12 | poremecenje svijesti , 6
glaveboljd: nn =t o e 11 | conjunctivitis 3
imapetencijas v 2 rloae 11 | herpes labialis . s 5
bol zglobowa & 5 S i 10 | kongestija pluéa rdg . . 6
nestalicavzraka s ", o Tiine . ‘ 10 | kongestija nosa ’ 4
FEVANT e - e e s 6 | inspiratorni ka$alj 4
mucnina 6 edemilicad vijeda o v oLy 3
povralanje 2 bronho-pulmonalna eksudacija 3
proljev Rt e e 2 | sukrvav ispljuvak o 1
fotobobija =~ i o 2 | hiperestezija kofe . 1
besanica TR 2 stomatitis . ; 1
opstipachia oy ek 0 1 | meningizam . 1
Zed s e ot 1

Objektioni simptomi sabrani su na tablici 1. Bolesnike smo vidjeli
prvi put pribliZzno 46 sati nakon potetka bolesti. Kod bolesnika s viso-
kom temperaturom bila je naglasena jaka prostracija, a kod 6 bolesnika
postojalo je poremeéenje senzorija s laganom dezorijentacijom, nemi-
rom i delirijem lakSeg stupnja. Dosta konstantne su bile kataralne pojave
nosa i konjunktiva, jako znojenje, labijalni herpes i suhi ka$alj koji se
javljao kod pokuSaja dublje inspiracije. U tri sluéaja (bolesnik broj 2,
8 i jo§ jedan koji nije posebno citiran) bili su izraZeni edemi vjeda
i lica. Kod 3 bolesnika (bolesnik br. 1, 2, 8.) bili su izraZeni simptomi
bronhopulmonalne eksudacije. Od tih je jedan (bolesnik br. 3.) imao
simptome pneumonije, a druga 2 (bolesnik br. I, 2.) sliku »vlaznog«
bronhitisa s poo$trenim vezikularnim disanjem i malim vlaznim bez-
vucnim hropcima. Na rendgenskoj slici pluéa, koja je snimljena 6 dana
nakon pocetka bolesti, vidi se dobro kod bolesnika br. 8. pneumonija,
a kod ostalih znakovi kongestije hilusa i plu¢a. Jedan bolesnik (br. 3.)
imao je znakove iritacije meninga s vrlo jako izraZenom glavoboljom i
laganom ukoéeno$éu $ije te hiperestezijom koze.

Dijagnoza. Smatrali smo da se radi o generaliziranim alergi¢nim
reakcijama nastalim zbog inhalacije fino dispergiranih &estica bacila
tuberkuloze, koje su u obliku magle lebdjele u zraku, kamo su dospjele
u toku vrlo brze centrifugacije kod nezastiéene centrifuge, kako su i nasi
kolege veterinari bili pretpostavili.
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Primijenili smo simptomatsku terapiju, a lijeénici koji su bolesnike
vidjeli prije nas, davali su im penicilin, streptomicin i aspirin. Cini nam
se da je naSa terapija imala malo utjecaja na simptome, i da sigurno
nismo pridonijeli skraéenju bolesti.

Laboratorijski nalazi. Sedam bolesnika smo pregledali i pratili labo-
ratorijski. U akutnoj febrilnoj fazi nadli smo kod svih normalne ili nesto
snizene vrijednosti leukocita (4.600 do 7.600 po cmm), Eozinofilnih
leukocita je nadeno 0-9%o, bazofilnih 0-8%b, nesegmentiranih 0-12%o,
limfocita 19-438%o, plazmocita (. Kod jednog bolesnika nadeni su hiper-
segmentirani granulociti, a kod 8 toksiéne granulacije u granulocitima.
Nismo opazali ‘pad broja limfocita, kako bi se moglo olekivati prema
nekim eksperimentalnim podacima (2).

U fazi rekonvalescencije postali su cozinofilni leukociti kod bolesnika
s poviSenim brojem normalni, a broj nesegmentiranih se smanjio na
normalne vrijednosti i morfolodke patoloSke promjene su se izgubile.

Nismo opazili promjena broja eritrocita ni trombocita.

‘Sedimentacija eritrocita po Westergrenu bila je u febrilnoj fazi pre-
tezno poviSena (najvisa 56-90). Nakon 20 dana, kod svih su se oboljelih
vrijednosti sedimentacije normalizirale. Ni kod jednog bolesnika nisu
nadene patoloSke promjene u mokraéi.

PRIKAZ 5 BOLESNIKA

Bolesnik broj 1: Dr. M. Z., m., 48 god., veterinar. Zna da je u djetinjstvu prebolio
primarnu tbc infckciju pluéa, nije cijepljen BCG vakcinom. Dolazio je ¢esto u kontakt
sa_cjepivom i tuberkuloznim Zivotinjama. God. 1951, imao je alergiéne simptome na
sul:ie klice brucela. Inaée boluje od kroniénog gastritisa, a malariju je prebolio 1928.
god,

Sadadnja bolest: 8. II 1957. u 11 sati prije podne zadr¥favao se oko 45 minuta u
prostoriji u kojoj se ultracentrifugirao tuberkulin. Oko 14 sati osjetio je umor: oko
14.45 sati zijevanje. Uskoro je dobio jaku tresavicu (kao kod malarije), porasla mu je
temperatura na 40° C. U noéi su se javili jaki bolovi u mifiéima natkoljenica i mug-
nina, koja nije nestajala nakon aplikacije Plivistina. Imao je vrlo nemiran i ispreki-
dan san, bio lagano delirantan, a zatim mrzovoljast. Sutradan ujutro osjetio je da
otezano dife i poleo je suho ka$ljati uz vrlo malo crvenkasto tingiranog ispljuvka.
Osjetao se veoma slab, dobivao je omaglicu pri pokufaju ustajanja, a temperatura je
stalno bila visoka.

U no¢i od 10. na 11. II 1957. poteo se jako znojiti i na to su se subjektivne smetnije
neSto smanjile, a 11. II 1957, ujutro temperatura je bila ni¥a, sutradan subfebrilna
1 zatim se postepeno izgubila, pa je $estog dana bolesti afebrilan.

Pregledali smo ga 10. II 1957. poslije podne.

- Status praesens: Visoko febrilan (39.8° C), svijest lagano zanesena, prostracija izra-
zena, naznaleno bljedilo koze, respiracija 20/min, puls 102/min. RR 115/80 mm Hg.
Pluéa: obostrano na bazama ne$to malih bezvuénih hropaca. Ostali status bez bitnih
promjena. 14. II 1957, kad je veé mogao wustati, izvriene su laboratorijske pretrage.
Afebrilan je, ali slab; zamara se kod svakoe napora. Fritrocita 4,430.000, Hb 849,
Ib 0,85, leukocita 6.250, eo 2, ba 1, neseg. 4, seg. 55, ly 33, mono 4%. U pojedinim
neutrofilnim leukocitima gruba granula. Trombocita 246.000; SE 52/73, mokraéa b. o.
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Rdg snimka pluéa: jaka hiperemija, odnosno kongestija obaju hilusa i hilobazalnih
‘mtersticija bez znakova infiltrativnih promjena. Oveéi sklerovapneni o#iljci u predjelu
donjeg pola desnog hilusa (Dr B. Mark).

25. 11 1957. Bolesnik proveo kao rekonvalescent u kuénoj njezi 11 dana. Jo§ uvijek
se osjeta neSto slabijim, osobito osje¢a umor u nogama. Eritrocita 4,700.000, Hb 88,
Ib 0,93%, leukocita 6.150, eo 4, bazo 3, neseg. 2, seg. 44, ly 40, mono 7%. Nema
toksi¢nih granula. SE 21/30.

Bolesnik se jod kojih desetak dama osjetao slabijim; tek 10. III 1957, tj. mjesec
dana nakon pocetka afekcije, poteo je normalno raditi.

Epikriza: Intenzivna reakcija s febrilitetom. 5 dana. Plivistin bez efekta. Duga
rekonvalescencija.

Bolesnik broj 2: Dr. Z. R., m., 49 god., veterinar. U 28. godini #ivota prebolio
»Mraclinsku bolest« i nakon godinu dana recidiv. U 40. godini leZao u Zaraznoj bol-
nici zbog akutne febrilne bolesti, vjerojatno Q-groznice. Prebolio erizipelas suis 1
vrbanac. Vodi proizvodnju razliditih cjepiva. Od 1950. godine radi na proizvodniji
tuberkulina, Opa%a veé nekoliko godina da ima »neku posebnu osjetljivost« prema
tuberkulinu, jer je u razdobljima rada na isparavanju kultura bacila tuberkuloze osje- -
¢ao glavobolju i disanje kroz nos mu je bilo oteZano, »kao da je stalno prehladens.
Godine 1954. je testiran kutanim testom po Mantouxu i bio je pozitivan. Nije dobivao
visoke temperature kod rada s tuberkulinom do prije dvije godine, kad su poleli
proizvoditi PPD tuberkulin uz ultracentrifugaciju. Tada mu se prvi put pojavila bolest
poput gripe, s temperaturom do 39° C, koja je trajala dva dana, a nakon toga se slitna
bolest jo§ Cetiri puta ponovila s priblizno istim simptomima i u jednakom intenzitetu.

Sada$nja bolest: 8. II 1957. U prostoriji u kojoj se centrifugirao tuberkulinski
materijal boravio je 2 sata, i jo¥ za vrijeme rada osjetio je mevoljkost, klonulost,
poceo je zijevati i osjetio da se priblizava febrilna bolest. Prevezao se odmah kudi.
Cim je stigao, pojavila se zimica i tresavica i povisila se temperatura. Rutak je pojeo,
a naveler se javila izrazita inapetencija i mu¢nina. Temperatura se podigla do 40.5° C
i u noéi je buncao. Osjetao je jake bolove u mifi¢ima i nelto manje bolove u zglo-
bovima i u cijelom tijelu. Ka8ljao je intenzivno, suho, osobito kod pokuSaja dubljeg
inspirija. Osjecao je nestadicu zraka, jaku Zed, jako se znojio. Sutradan mu se pojavio
vrlo jaki labijalni herpes.

10. II 1957. Status praesens: Utisak te$kog bolesnika s febrilnim sindromom. Izra-
zita prostracija. Edem lica i donjih vjeda. Fotofobija jako izraZena. Veliki herpes
labialis koji se rasprostire u mos i usnu Supljinu. Puls 74/min. RR 145/105 mm Hg,
povremeno suho kadlje. Nad plué¢ima nedto poodtreno. vezikularno disanje s nedto malih
i sitnih bezvuénih hropaca. Ostali status bez patolo$kih promjena.

Visoka temperatura je trajala priblizno 24 sata, a onda je liticki pala. Nakon 4
dana je ustao i mogao je raditi, ali se osjetao slabim. Lijeten je aspirinom.

14. II 1957. osjetao se dobro, do$ao je pjeSke na pregled. Afebrilan. Eritrocita
4,800.000, Hb 90%, Ib 0,93, L. 7.250, eo 2, seg. 53, ly 38, mono 6%, plazma 1%.
Pojedini hipersegmentirani neutrofili. Trombociti 211.000, SE 83-51. Mokraéa: albu-
men negativan, specifiéna tezina 1022, urobilinogen normalan, sacch. negativan, sedi-
ment: b. o. Pluéa: fizikalno b. 0. Rdg: Umjerena hiperemija hilusnih $ara i hilo-bazal-
nih regija obaju pluénih krila bez rdg znakova infiltrativnih promjena (Dr B. Mark).

25. I 1957. osjeta se dobro. Eritrocita 4,700.000, Hb 91, Ib 0,96, leukocita 4.700,
eo 3, seg. 47, neseg. 2, ly 39, mono 8%, bazo 1%. SE 11-26.

20. IIT 1957. izvrSeno je kutano testiranje tuberkulinom: u razrjedenju 1 :10.000
negativan (Anamnestiki: prije 4 godine bio je pozitivan!).

Epikriza: Cesti rinitis i lagani bronhitis vife godina pri radu s tuberkulinom. Kod
proizvodnje PPD tuberkulina uz ultracentrifugaciju, u 6 navrata jake febrilne gene-
ralizirane reakcije. Godinu dana makon posljednje takve afekcije tuberkulin-nega-
tivan.

Bolesnik broj 3: J. G., 47 god., m., elektricar.
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U djetinjstvu je prebolio tifus, a inale je bio uvijek zdrav. 8. II. 1957. stavljao je
u pogon ultracentrifugu. Za vrijeme centrifugiranja tuberkulinskog materijala u toku
jutra boravio je uz centrifugu tri puta priblizno po 10 minuta, i opet je navratio u tu
prostoriju oko 14 sati kad je ve¢ centrifugiranje bilo zavr§eno. Veé oko 10 sati; kod
prve ekspozicije, osjetio je kao da je »udahnuo mefto tetko«.

Oko 15.30 sati osjetio je slabost u rukama i mogama, poleo je cvokotati zubima,
a na to se nadovezala jaka tresavica s osjetajem zime. Temperatura se podigla na
40.2° C, Zamaglila mu se svijest i nije bio sasvim priseban, Boljela ga je jako glava,
»kao da mu je netko stavio obrué«. Uskoro je otekao u licu 1 na oénim kapcima.
Osjetao je jaku Zed, a apetit je sasvim izgubio, pa je mogao samo piti ¢aj. Sutradan
i dalje visoka temperatura, osjeca se jo§ loSije: kao da je sav isprebijan, osobito ga
bole mi$i¢i sa straznje strane bedra, a osjeta da su mu zglobovi »ukoceni«, ali bez
osietaja boli. Javio se suhi kafalj koji nastaje osobito ako pokufa duboko udahnuti.
Ima osjetaj nestadice zraka. Imao je najprije opstipaciju, a zatim proljev. 10. 1I 1957.
uveler javio se herpes labialis,

Pregledan je poslije podne 10. II 1957. Naden je visoko febrilan s kongestijom
lica i fizrazenim umjerenim edemom lica i vieda. Svijest zanesena, suho ka$lje. Menin-
gizam izrazen (zakolena $ija, Kernigov znak pozitivan). Puls 60/min. RR 120/85 mm
Hg. Respiracija 26/min, ekskurzije plie. Pluéa: na lijevoj bazi perkutorno skraéen
pluéni zvuk, donja granica pomi¢na obostrano za tri prsta. Obostrano na bazama dosta
malih vlaZznih hropaca i mjestimi¢no krepitacija. Srce: b. o. Ostali status: b. o.

Radi se o edemu koZe, prete’no lica, znakovima edema mozga i edema, odnosno
kongestije pluéa.

Lijeten je simptomatski antibioticima. 12. 1I 1957. subfebrilan.

14. II osjeta se znatno bolje, afebrilan je. Medutim, kad poku$a dublje udahnuti
potinje ka$ljati. Nestao je edem lica, nos je zalepljen, sluznica Zdrijela je crvenija.
Na pluéima obostrano mali vlaZni hropci, a kod dubokog inspirija kadalj. Nema vise
meningizma. Puls 76/min. RR 140/85 mm Hg. Rdg pluéa: na utinjenoj preglednoj
snimci pluéa istie se obostrano u bazalnim treéinama pluénih krila dosta opsezno 1
prema okolini nejasno maglu§avo zasjenjenje uz pojaani bazalni rasplet jate zamu-
éenih hilusa vaskularnog tipa. Ostale partije obaju pluénih krila te oiti i sinusi bez
vidljivih patoloSkih promjena (Dr B. Mark). (Rdg. slika br. 1).

25. II Kontrolna snimka: zasjenjenja mestala; hilusi i dalje krupniji. (Rdg slika
b Q)

Zakljutak: bilateralne njeine infiltrativne eksudativne promjene uz hiperemiju.
Kod kontrole regresija (dr B. Mark). :

Eritrocita 4,640.000, Hb 86%, Ib 0,93. Leukocita 6.450, eo 2, neseg. 5, seg. 66, ly 26,
mono 1%. U neutrofilima gruba granula. Trombociti 220.800. SE 56-90, urin: b. o.

25. 11 osje¢a se mnogo bolje, ali jo¥ kaslje, bez ispljuvka. Osjeta se umornim i
?r:gst?l():mlmm. Temperatura mu se kreée do 86,9°C, a inate zna da mu je maksimalno
6,40 C.

Objektivno nema viSe patoloskih promjena. Eritrocita 4,690.000, Hb 85%, Ib 0,92,
L 5.650, neseg. 1, seg. 49, ly 42, mono 8%. SE 17-27.

7. III nema subjektivnih tegoba. Objektivno nalaz normalan. L 4.425, SE 11-95,
Rdg pluéa: b. o.

Veé 6 dana normalno radi.

Epikriza: Tedka klinitka slika s pneumonitnim nalazom i meningizmom. Duga
rekonvalescencija.

Bolesnik broj 4: D. K., m., 32 god., medicinski tehni&ar.

U djetinjstvu je, vjerojatno, prebolio thc primarnu afekciju, jer su mu kod siste-
mat§kog pr-egleda lfa.zali da ima zakreéene hilusne #lijezde. Uvijek zdrav. Od 1955.
godine radi na proizvodnji raznih vakcina, medu njima i tuberkulina Kad je boravio
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u prostoriji s kulturama, redovno ga je boljela glava. Godine 1955. je prvi put obolio
nakon priredivanja tuberkulina, s temperaturom preko 899 C i simptomima kao kod
sada$nje bolesti. Takve atake su se ponavljale prakti¢ki kod svake nove serije tuber-
kulina koju su centrifugirali, i ukupno je takvih ataka imao $est, prete¥no sa svojim
§efom, drom Z. R. Posljednji put je obolio u sije¢nju 1957.

Sadasnja bolest: 8. 11 1957. boravio je u prostoriji s centrifugom od 11 do 14 sati,
i malo nakon svrletka rada poleo je zijevati, a 1 sat nakon toga osjetio je zimu i
uskoro vruéinu uz laganu tresavicu. Lofe se osjetao. Naveler je temperatura iznosila
39,6° C. Jako je Zedao, smetalo ga je svjetlo i buka, izgubio je sasvim apetit, Boljeli
su ga jako mi8idi, osobito bedra, potkoljenice i di¥ni misi¢i, a ne$to manje bolove
osjetao je u zglobovima. Kod pokuiaja dubljeg inspirija dobio bi podraZajni kaSalj.
Nos mu je bio zaepljen.

Pregledali smo ga 10. II 1957, poslije podne, kad mu je temperatura ve¢ pala i
osjetao se jo§ samo malo bolesnim. Kod pregleda naden je slabo prohodan nos, herpes
labialis, a ostali nalaz je bio uredan. RR 130/80.

14. II 1957. Eritrocita 4,780.000, Hb 91%. Leukocita 4.650, eo 7, neseg. 1, seg. 57,
ly 28, mono 7°%. Trombocita 216.200. SE 8-9, mokraéa: b. o. Rdg pluéa: jata hipere-
mija, cdnosno kongestija hiloperihilarnih i hilobazalnih regija obaju pluénih krila
(Dr B. Mark).

Epikriza: Srednje jaka gencralizirana reakcija kod medicinskog tehni¢ara koji je
lesto imao »tuberkulinske glavobolje« i u ¥est navrata febrilne atake nakon inhalacije
aerosola. -

Bolesnik broj 5: Dr P. G., m., 50 godina, bakteriolog.

Majka je umrla od tuberkuloznog spondilitisa. Bolesnik je prebolio upalu porebrice. -
Godine 1937. prebolio antraks. Veé kojih desetak godina ima prostatitis koji mu od
vremena do vremena pravi dosta smetnja, koje su se pobolj¥ale od aplikacije strep-
tomicina.

Sadadnja bolest: 8. II 1957. zadrfao se oko 5 minuta u prostoriji gdje se centri-
fugirao tuberkulin. Sutradan poslije podne (nakon 27 sati) osjetio je glavobolju, bolove
u midiéima i zglobovima; postalo mu je zima, a na to je polela tresavica i temperatura
se digla do 89° C. Nije mogao niSta jesti i osjefao je muéninu. U noéi ga je jako
»pekla« prostata i imao je osjeéaj nestadice zraka. Visoka temperatura i osjecaj bolesti
trajali su priblizno 24 sata, a lezao je jo§ i 10. IT 1957,

Pregledan je 12. 1T 1057. veé afebnilan. Jo¥ ponedto slab, kaglje. Pluéa: umjereno
izrazeni emfizem i bronhiti®ni Sumovi obostrano. Prostata: desni rezanj ne$to povetan
i nedto osjetljiv. RR 125/80. Eritrocita 4,360.000, Hb 80%, Ib 0.93, L 5.150, eo 4,
neseg. 1, seg. 52, ly 84, mono 7%, bazo 2%. Trombocita 197.800. SE 11-27. Mokrada:
b. 0. Nije uzimao nikakvih lijekova.

25. IT 1957. kontrola: znakovi bolesti su nestali, normalno radi, SE 11-26.

Epikriza: Bolesnik kod kojega su se javili febrilni simptomi nakon latencije od 27
sati. Reakcija umjerenog intenziteta. Postoji vjerojatnost da se radi o »kasnomg,
»celularnom« tipu reakcije. Pita se da li se radilo o fokalnoj reakciji prostate.

DISKUSIJA

U literaturi ima izvje$taja o pojavama kao Sto su ove koje smo mi
opazali. Rist (17) opisuje 1952. godine retrospektivno epidemiju koja je
zahvatila njega i njegova Cetiri kolege kad su jo$ bili mladi lijecnici
1897. godine (dakle prije 55 godina), a radili su u laboratoriju, dok je
jedan od njih gnjetio u muzaru bacile tuberkuloze. Njega je na to po-
taklo izlaganje Macloufa (12) koji je 1951. godine na samom sebi opa-
Zao simptome opée bolesti nakon ekspozicije tuberkulinskom aerosolu
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kojim je vr¥io BCG vakcinaciju. Oelhecker (13_’») je jo3 1907. godine opi-
sao analogne pojave kod laboratorijskih radnika koji su trli tulbevkul-‘lr}
u muzaru. Prosperi (15) javlja 1952. godine o sli¢nim pojavama kod tri
veterinara, kod kojih su dominirali znakovi edema plu¢a. Salvador i
suradnici (18 i 19) opaZali su takvu afekciju kod 4 osobe, kod kojih su
dominirali abdominalni simptomi. Mariani i Cattaneo (15) opisuju slu-
cajeve s laganim simptomima i glavoboliama, te fulminantne forme bo- *
lesti s vrlo visokom temperaturom i te$kom klini¢kom slikom. Navode
da se glavobolja javljala odmah, a opéi simptomi 6-10 sati nakon ekspo-
zicije. Smatraju da se ove pojave moraju uvrstiti u »laboratorijske bo-
lesti«. U Veterinarskom institutu u Tel Avivu (8) kod 4 je osobe zapo-
slene na preradivanju kultura bacila tuberkuloze izbijala febrilna bolest
sa simptomima analognim kao kod nagih bolesnika, ali manjeg intenzi-
teta. Do onetidéenja zraka je dolo vierojatno isparivanjem kipuée vode,
u kojoj su prali ezu kojom su presadivali klice, a prostorija je bila vrlo
mala i neventilirana. Sli¢ne pojave bile su poznate i u Kopenhagenu
(8). Uan Wavern (24) navodi da su njima pojave poput na¥e epidemije
poznate 1 javljale su se u Rotterdamu i Weybridgeu.

Torrini i Greco (15) su eksperimentirali na 25 dobrovoljaca dav$i im
da inhaliraju aerosol tuberkulina. Nastale su febrilne reakcije propor-
cionalne titru intrakutane tuberkulinske osjetljivosti, a kod tuberkulin-
-negativnih osoba nije dolo do reakcije.

Ima i eksperimentalnih radova na zamorcima (28). Zamorci izlofeni
inhalaciii aerosola tuberkulina, prethodno senzibilizirani, pokazivali su
sliku akutne febrilne bolesti, a histologki je na pluéima senzibiliziran'h
zamoraca naden difuzni akutni pneumonitis s progirenjem pleuralnih,
peribronhalnih i perivaskularnih limfnih %ila, Kod nesenzibiliziranih
zamoraca ovi se znakovi nisu pojavili.

Usporedimo 1i sliku epidemije koiu smo opisali s podacima iz litera-
ture, vidimo da se, u bitnom, klini¢ka slika ; tok bolesti podudaraju.
%\/Ioglo bi se spomenuti da mi nismo vidjeli »abodominalnu formu«
16, 17).

Vrijeme latencije kod na¥ih bolesnika podudara se s vremenom laten-
ciie koje navode autori iz Tel Aviva (8), Rist (17) i Salvador (18, 19),
a krace je od onoga koje navodi Ingrao (15).

Neki autori (14, 15) isti¢u razliku izmedu »tuberkulinske glavobolje«
i »febrilnih reakcija«. Mi smo kod nagih bolesnika nasli obie forme.
Glavobolje i rinitisi javljali su se kod rada s kulturama pri boravku u
prostoriji s kulturama, a generalizirane febrilne reakcije su prvi put
izbile 1955. godine, kad se kod nas poceo producirati purificirani tuber-
kulin, a to zahtijeva ultracentrifugaciju.

Salvador i suradnici (18, 19) smatraju da se simptomi febrilne bolesti,
nastale nakon inhalacije tuberkulinskog aerosola, mogu svesti na lokalne
(fokalne) i opée (sistemne) simptome. Ostali autori su slo¥ni u shvaéanju
da se radi o alergiji na tuberkulin generaliziranog tipa.
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Ispocetka smo shvatili ove reakcije naprosto kao alergi¢nu reakciju
na tuberkulin generaliziranog karaktera, podav&i od pretpostavke da su
sve aficirane osobe bile tuberkulin-pozitivne. Nismo im stoga udinili
Mantoux-reakciju, to vise $to smo mogli pretpostavljati da bi dodatna
tuberkulinizacija eventualno mogla dovesti do ponovnih nepozeljnih
pojava. Interesiralo nas je, medutim, za$to &etiri osobe, takoder odrasle,
a koje su bile viSekratno eksponirane tuberkulinskom aerosolu, nisu do-
bile pod istim uvjetima nikakve reakcije. Izveli smo kod njih reakcije
po Mantouxu u koncentracijama 1:100.000 i 1 :10.000 istim PPD
tuberkulinom koji se u tom-zavodu proizvodi i dobili smo rezultate koji
su navedeni u tablici 2.

Tablica 2

Mantoux—reakcija 1:10.000 kod jedne aficirane i etiri neaficirane osobe
| S0
R Z,49 g, m. ) pg{;‘cigﬁ;“'+
S: Lj. 30.g: %, (D’ > neaficirana

: }P. B84 g 5y (0)) neaficirana
B.oDs%4 5.0, 0) neaficirana
M. M, 57 g, &. +4+ B neaficirana

Na tablici se vidi da su tri osobe od &etiri imale negativou Man-
toux—reakciju u koncentraciji 1 :10.000. To bi nam ujedno bio odgovor
zaSto nisu bile aficirane pri inhalaciji aerosola. Ali, tetvrta osoba je
dobila vrlo jako pozitivan ishod Mantoux-reakcije veé kod koncentra-
cije 1:100.000 uz povisenje tjelesne temperature, herpes i loSe subjek-
tivno osjeéanje (M. M.).

Nije bilo lako protumatiti za$to je ta osoba, unato& jakoj visekratnoj
ekspoziciji, ostala bez reakcije. Stoga smo ispitali 13 mjeseci makon
sadanje febrilne reakcije kutanim testom i jednoga od oboljelih koji je
bio Sest puta aficiran (bolesnik br. 2, Z. R.). Kod njega je, zaludo, reak-
cija u razrjedenju 1 : 10,000 bila negativna.

Mislimo da se obja$njenje fenomenu da je jedna Mantoux-negativna
osoba burno reagirala, a Mantoux—pozitivna ostala bez reakcije ma inha-
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laciju tuberkulinskog aerosola, moze traZiti u disocijaciji imuno-alergij-
gijskih reakcija kod tih osoba. Postoje, naime, dvije vrste imuno-aler-
gijske reakcije organizma na bacil tuberkuloze: jedno je »ranac, »ime-
dijantna«, »humoralna« reakcija, kod koje se radi o reakciji izmedu
antitijela koja cirkuliraju u plazmi i antigena koji dospiju u plazmu.

Druga wrsta je »kasna«, »celularna« alergijska reakciia, a temelji se,
prema naSem sada$njem znanju (4, 6), na reakciji antigena s antitijelima
u stanici. Nijemci zovu prvi tip »tuberkulinski imunitet«, a ne utvrduje
se tuberkulinskim testom nego BCG-testom koji moZe biti pozitivan,
a da tuberkulinska reakcija bude negativna (6). Drugi tip zovu »tuber-
kulinska “alergija«, a utvrduje se kutanim testom.

Proteinskim derivatima iz bacila tuberkuloze molekularne te¥ine 10.000
mozZemo izazvati »imedijantnu« reakciju, a tuberkulinsku »kasnu« reak-
ciju neéemo izazvati, ako ti proteinski derivati nemaju primjesa ugljiko-
vih hidrata i lipoida iz ovojnice bacila (4), jer je za kutanu reakciju
potreban proteinski materijal iz tijela bacila i materijal iz ovojnice.

Mi smo kod naSih bolesnika opaZali prve pojave bolesti jedan do tri
sata nakon ekspozicije (kod 12 bolesnika), a imedijatno kod jednoga
(bolesnik br. 2) i »zakadnjelo« nakon 27 sati kod jednoga (br. 3).
Motzemo, stoga, pretpostaviti da su reakcije kod nafith bolesnika bile
preteZno ranog, »humoralnog« tipa, a bolesnik, kod kojega su se simp-
tomi javili kasno, moZda je primjer »kasnog«, »celularnog« tipa reakcije.
Pretpostavljamo da se kod nafa dva bolesnika, koji su imali neotekivan
ishod Mantoux-reakcije, radilo o disocijaciji reaktibilnosti organizma
za »ranu« odnosno »kasnu« reakciju. Neaficirana namje$tenica (M. M)
koja je imala jako pozitivnu kutanu tuberkulinsku reakciju vjerojatno
je imala dovoljno celularnih antitijela koja su potrebna da izazovu kasnu
reakciju, a titar antitijela u cirkulaciji, koja bi imedijatno reagirala s
proteinom, nije joj bio dovoljan. S druge strane, veterinar (Z. R.) koji
je na inhalaciju reagirao vide puta, a ovog puta upravo imedijatno, ima
vjerojatno vrlo visoki titar cirkulirajuéih antitijela za »ranu« reakciju,
dok se, mozda, estim ekspozicijama desenzibilizirao (8) za moguénost
celularnog reagiranja u ovom razrjedenju. Bolesnik je, naime, 1954.
godine bio testiran kutanim testom i bio je pozitivan.

Motzemo predbje¥no smatrati da, ostale 3 neaficirane osobe, kod kojih
je Mantoux—test bio negativan, nemaju u dovoljnom titru antitijela za
ranu, a ni za kasnu reakciju.

Nasa opaZanja nisu sasvim u skladu s navodima drugih autora. Tako
Uan Waveren (24) kaZe da tuberkulin-negativne osobe ne podlijezu
reakciji generaliziranog tipa poput na¥ih bolesnika. Mj smo, medutim,
vidjeli da je jedna tuberkulin-negativna osoba imala febrilnu reakciju,

a isto iskustvo imali su i u Tel Avivu (8), gdje je jedna tuberkulin-nega-
tivna osoba reagirala,
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Terapija, profilaksa

U nasim slutajevima, a i u izvjeitajima drugih autora koji su obradili
epidemije poput ove koju smo opisali, radilo se dijelom o bolesnicima
s teSkom klinitkom slikom, za koju bi se moglo reéi da predstavlja ne
samo tesku bolest, nego mote i ugroziti Zivot bolesnika. I pokusi na za-
morcima (22, 23) koji su nakon jale ekspozicije uginuli, pokazuju da
takva stanja, bez sumnje, iziskuju terapiju. :

Kod jednog naseg bolesnika primijenjena je terapija antihistamini-
cima (broj 1) bez efekta. Kod drugih smo se bolesnika ogranitili na simp-
tomatsku terapiju (antipiretika, analgetika, sedativa). Nismo primijenili
kortizon, jer nismo imali s njim nikakva iskustva. Bilo nam je poznato
iz literature da kortizon moe smanjiti intenzitet Mantoux—reakcije (7,
9, 11, 20, 22), ali i da mo%e negativnu tuberkulinsku reakciju udiniti
pozitivnom (16, 20, 21). Kasnije smo u ¢lanku Salvadora i suradnika (18,
19) vidjeli da su oni kod tri bolesnika imali dramatski povoljan efekt
na parenteralnu aplikaciju 50 mg kortizona. Cini se, prema tome, da je
kortizon sredstvo izbora za terapiju ovakvih stanja.

Klju¢ problema nije, dakako, u terapiji nego u profilaksi, koja se
uspjesno provodi upotrebom vojnitkih maski s filtrom koji ne propusta
sitne kapljice (maglu) tuberkulina. To omoguéava dovoljnu zadtitu (24).
Preporucuje se, osim toga, da se centrifugacija tuberkulinskog materi~
jala vr$i u dobro ogradenom prostoru (digestoru) s dobrim ekshaustorom,
kako bi se sprijetilo da se tuberkulinska magla rasprostre izvan prosto-
rije u kojoj se radi i tako eventualno ugrozi osobe koje nisu u direktnom
kontaktu s materijalom i zbog toga ne nose maske. Potrebno je da se
strunjaci koji rade na proizvodnji tuberkulina upoznaju s ovim prin-
cipima profilakse i poznaju znakove »tuberknlinske bolesti«, kako bi te
relativno nekarakteristi¢ne znakove bolesti mogli ispravno interpretirati.

ZAHVALE

Narotito se zahvaljujemo kolegama veterinarima koji su s nama suradivali u cjelini i u detaljima,
a narolito dru Zeljku Romiéu, koji je Zrtvovao mnogo svog vremena pomafuéi nam u ovom radu.
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Sumanary

TUBERCULIN ILLNESS AS AN OCCUPATIONAL
AFFECTION

An epidemic outbreak of systemic »influenza-like« disease following the inhala-
tion «of tuberculin aerosol in 14 persons engaged in the production of PPD tuberculin
is described. The manifestations of febrile illness became apparent within 36 hours
after exposure. Exposure varied from 0,5 minutes to 3 hours. Disease lasted from 8
hours to 6 days, three patients showing a serious clinical picture. The convalescence
period lasted 1 to 14 days. The symptoms and signs observed are dealt with and 5
cases of the disease are described in detail. The disease is interpreted as a systemic
allergic rcaction duc to occupational inhalation of tuberculin aerosol. Gomparison has
been made with the data from literature.

The manifestations of »tuberculin illness« in one person with the negative Mantoux
test were observed. Absence of systemic reaction in one exposed person who showed
a strongly positive Mantoux test was marked. Attempt has been made to explain
these phenomena.
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