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Fauces, pulmones, oculi labem non parvam persentiunt; fau-
ces enim illo pulvere replentur, ct exarescunt, pulmonares fistu
lac pulverulenta materia incrustantur, unde tussis sicca ac ferina
subsequitur, oculi pariter valde rubent, ac plorant. Sic omnes
fere tum cribratores tum mensores, qui ex tali arte victitant,
anhelosi sunt, cachectici, ac raro consenescunt, quin [facillime
in orthopnoeam ac tandem in hydropen decidunt, Talem porro
acredinem habet is pulvis, ut pruritum ingentem per totum cor-
pus excitet, qualis in esseris interdum observatur,

B. Ramazzini (1)

Opisana je suvremena imunolofka podjcla alergijskih afekcija bronho-
pulmonalnog sistema, temeljena na principima nove podjele u etiri aler-
gijske reakeije po Coombsu 1 Gellu. Iscrpno je prikazan odnos bronhalne
alergijske reakcije prema prvom, reaginom posredovanom, tipu alergije
te odnos alveolarne alergijske reakcije prema trecem, Arthusovom, pre-
cipitinom posredovanom, tipu alergije. Alergitki alveolitis prikazan je
kao patogenetski entitet koji ukljuuje niz etiolo¥ki vrlo razlicitih bolesti,
koje gotovo od reda treba smatrati profesionalnim. Iznijeti su opSirno svi
dostupni podaci o dvanaest etiolofkih varijanata alergitkog alveolitisa
(farmerska pluéa. bolest javorove kore, bagasoza, suberoza, pluta glji-
varskih radnika, bolest uzgajivata ptica, plua udmrkivaca hipofize, bo-
lest uzrokovana pienitnim Ziskom, sekvojoza, pluca pivarskih radnika,
bolest perata sira i deterdzentska bolest pluca). plirno je opisana bolest
poznata kao farmerska pluéa ne samo zbog njezine goleme vaZnosti u
Klini¢koj medicini opéenito, a u medicini rada posebno, nego i kao pato-
genetski model za sve ostale varijante.

Coviek je u svom dodiru s okolinom koja ga okruzuje gotovo oduvijek
bio — u vetoj ili manjoj mjeri — prisiljen udisati pradinu anorganskog
ili organskog porijekla. Gdjegod je pradine bilo vrlo mnogo, a udisanje
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opetovano, svakodnevno i dugotrajno, &ovjek je uodio i posljedice: spo-
znao je da udisanje anorganske, mineralne, npr. kremene pra$ine u
rudniku uzrokuje »rudarsku astmu«, a da udisanje organske, vegetabilne
praSine npr. bra§na u mlinu uzrokuje »mlinarsku astmux.

Vet je davno nestalo naziva »rudarska astmac, jer je davno veé po-
stalo jasno da to nije uopte astma, da to nije primarno bolest bronha,
ve¢ da je to pneumokonioza npr. silikoza, ali tek odnedavna postaje ja-
sno da ni dobar dio astma uzrokovanih organskom prafinom takoder
nijc primarno bolest bronha, pa prema tome zapravo ni to nije astma.

U korak s tim kliniékim, dakle praktickim zapaZanjima, i$la su i fun-
damentalna teoretska istraZivanja koja su s pomocu suvremenih imuno-
loskih (serolodkih, imunoelektroforetskih i drugih) metoda stvorila znan-
stvenu bazu za diferenciranje klinickih fenomena, Tako je danas postalo
moguée da se s viSe sigurnosti rad¢lane inae vrlo zamreni procesi, koji
se zbivaju u odnosu ¢ovjeka prema njegovoj antigenoj okolini.

Na temelju prakti¢nih zapaZanja i uporednih serologkih istraZivanja
danas je postalo jasno da inhalacija organskih prafina mo¥e uzrokovati
dva glavna oblika alergi¢ne bolesti, ve¢ prema tome zahvaéa li bolest
bronhe, pa uzrokuje astmu kao bronhalnu reakciju, ili zahvaéa periferno
plu¢no tkivo pa izazivlje »astmu« kao prete¥no alveolarnu reakciju. Ana-
lizom faktora koji odreduju te vaine razlike tj. da li ée netko reagirati
afekcijom bronha ili afekcijom alveola, pokazalo se da je urodena imu-
noloSka reaktivnost individua najvaZniji faktor koji odreduje tip aler-
gicke reakcije. Pokazalo se, naime, da osobe »sklone alergiji« ili osobe
s atopijom daju bronhalne astmatitke reakcije, posredovane reaginskim,
neprecipitirajuéim antitijelima tj. tipom I alergije, a osobe bez atopije
daju preteZno alveolarne rcakcije posredovane precipitirajuéim anti-
tijelima tj. alergijom tipa III. O¢ito je, dakle, da se ta dva oblika re-
akcije ne razlikuju samo kliniéki nego i imunoloki. Stavi¥e, danas je
upravo njihovo imunolo$ko razlikovanje postalo temeljem klini¢kog raz-
likovanja, pa je za razumjevanje klinike postalo neophodno poznavanije
imunologije tj. tipova alergitne reakcije. Zbog toga je potrebno prvo
objasniti novu klasifikaciju tipova alergitke reakcije. To je klasifikacija
po Coombsu i Gellu (2), danas opéenito prilivacena kao najjednostavnija
i klini¢ki najprihvatljivija.

TIPOVI ALERGICKIH REAKCIJA

Prema Coombsu i Gellu (3) sve alergitke reakcije mogu se svesti na
4 osnovna tipa. Elementi tih reakcija su pogodene stanice, antigeni, anti-
tijela, komplementi i medijatori ili posrednici reakcija. To su prvi tip ili
anafilakticka reakcija (reakcija ovisna o reaginu), drugi tip ili citolititka
odnosno citotoksitka reakcija, treéi tip, Arthusova reakcija ili sindrom
toksiCkog kompleksa te Cetvrti tip ili kasna reakcija odnosno reakcija

tuberkulinskog tipa (sl. 1).
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SL. 1. Tipovi alergiénih reakcija. Uzeto iz Gell i Coombs (2)
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Prui osnouni tip (anafilakticka reakcija ili reakcija ovisna o reaginu)

Antitijela stvorena negdje u tijelu imaju citofilna svojstva pa se zbog
toga smjeste ili »fiksiraju« na membrani stanovitih stanica i pasivno ih
senzibiliziraju ili »alergiziraju«. Pogodene stanice (»stanice-mete«, »tar-
get cells«) u humanoj alergiji preteZno su tkivne bazofilne stanice ili
mastociti, smjeSteni ispod respiratorne sluznice, u ko# i drugim tkivima
po tijelu, zatim funkcionalno njima sli¢ni bazofilni leukociti u krvi vje-
rojatno i ostali granulociti u krvi, a moZda i druge stanice u tijelu npr.
vaskularne endotelne stanice. Bazofilne stanice sadrze zrnca bogata hi-
staminom, vjerojatno ionski vezanim ili na heparin ili na protein. Re-
akciju zapocinje alergen koji s antitijelima na membrani stanica speci-
fi¢ki reagira, ali to¢an lanac molekularnih zbivanja, koja slijede nakon
kombinacije antigena s antitijelom na stani¢noj membrani nije poznat.
Sigurno je da se, ¢im ta reakcija zapocne, »otkoéi otponac« (3) koji s po-
mocu nepoznata mehanizma izbacuje citoplazmatska granula na povr§inu
stanice, a ta granula onda iz svoje sadrZine istisnu i izlu¢e u tkiva vazo-
aktivne supstancije, npr. histamin i druge medijatore (farmakoloki ak-
tivne supstancije, npr. serotonin, SRS-A supstancija). Kako je poznato
glavni utinak svih tih supstancija je lokalni edem i kontrakcija glatke
muskulature. Treba istaknuti da u krvi polovicu izlu¢enog histamina daju
bazofilni leukociti, a drugu polovicu ostali granulociti.

Citofilna svojstva, zbog kojih se fiksiraju na povrdini stanica, imaju
antitijela ve¢ dugo poznata pod klasiénim nazivom reagini. S pomocu
standardnih serolotkih metoda ta se antitijela — reagini — zapravo ne
mogu dokazati pa ih se do nedavna proudavalo samo s pomoéu pasivne
senzibilizacije ljudske koZe upotrebom poznatog Prausnitz-Kiistnerova
testa (4). Mnogo godina alergolozi nisu mogli rijediti zagonetku odkuda
toliki raskorak izmedu bioloskih i serolotkih testova za reaginska anti-
tijela: jedan alergi¢ki serum moZe senzibilizirati kofu ¢ak kad se raz-
rijedi 1 u omjeru 1:1000, dok posve nerazrijedeni serum neée uopée
precipitirati niti vezati komplement sa specifitkim antigenom (4). To
je zapaZanje bilo teSko uskladiti s nekada proSirenim »unitaristi¢kim«
nazorom o djelovanju antitijela, jer se nekada drzalo da molekule raz-
lititih antitijela sudjeluju vise ili manje jednako u veéini serolotkih ili
biologkih reakcija, pa se tako i reaginsko djelovanje pripisivalo gotovo
svakom imunoglobulinskom tipu. Medutim, u najnovije vrijeme problem
Je, &ni se, uglavnom rijeSen nalazom da je sva ili gotovo sva reaginska
aktivnost sadrZana u imunoglobulinskoj vrsti IgE, koja do tada nije
bila opisana. IgE je dokazan na ljudskim leukocitima i tkivnim bazo-
filima preko sposobnosti anti-IgE seruma da izazove luenje histamina in
vitro ili u koZi. Ne zna se da li i druga humana antitijela osim klasi¢nih
reagina mogu senzibilizirati ljudske stanice da bi se izazvao tip I aler-
gicke reakcije.

Radovima Ishizake i sur. (5) uspjela je identifikacija IgE kao pret-
postavljenog reaginskog antitijcla, a radovima Johanssona i sur. (6) iz-
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radene su metode za njegovo kvantitativno odredivanje. Ti radovi su
dali uvida u veliku klini¢ku i biolo$ku vaZnost reagina. Pokazalo se npr.
da bolesnici s alergijom imaju 6 puta viSe reagina nego kontrolni ispi-
tanici, da 63%6 bolesnika s ekstrinzitkom astmom ima povifene IgE, a
<amo 5% onih s intrinzitkom astmom, $to je potvrdilo postojanje imu-
nolotkih razlika medu njima; Stavisc, pokazalo se da se kod multiple
alergine senzibilizacije stvara i viSe reagina pa da je kolitina IgE pro-
porcionalna broju alergena (3). Dokazi da je IgE imunoglobulin s rea-
ginskim djelovanjem su ovi: 1) fizikalnokemijska sli¢nost izmedu IgE
i poznatih karakteristika reagina; 2) povi$ene vrijednosti IgE kod astme,
polenske hunjavice i ekcema; 3) IgE mijelomski protein specifitno in-
hibira Prausnitz-Kiistnerovu reakciju; 4) postoje mn vitro testovi s po-
moéu kojih se mo¥e dokazati specifitno vezanje IgE s alergenom (7).
Danas se upravo kod astme pridaje velika vaznost reaginima koji su
izvanredno biolo¥ki aktivni makar im je koli¢ina vrlo mala pa iznosi
samo jednu Eetrdesettisu¢inku kolitine IgE i jednu pettisu¢inku koli¢ine
IgE, a mjeri se u nanogramima (1 ng je jedna milijuntina 1 mg) (7).
Vriedi ispitivanja s antiserumom protiv IgE mijeloma uspjelo je doka-
zati da svi ljudi imaju IgE, ali osobe s alergijom mnogostruko vise. Za-
§to je to tako, nije poznato. Otito je da za alergi¢no stanje postoji na-
sljedna baza, pa se Cini da se senzibilizacija kod ljudi s atopijom zbiva
transmukoznim putem. Kada se novi antigen primijeni putem injekcije
reaginska antitijela ¢e se mnogo razvijati 1 kod osoba s atopijom i kod
osoba bez atopije, ali kad se taj antigen primijeni intranazalno reagini
¢e se razviti samo kod osoba s atopijom.

Klini¢ki primjeri reakcije prvog tipa su »opta anafilaksija« i »lokalna
anafilaksija« po Coombsu i Gellu (2, 3). Opta anafilaksija odgovara
sindromu te$kog generaliziranog Soka. Prezivi li ga &ovjek mogu se po-
javiti i »lokalniji« znakovi kao §to su bronhalna astma, pluéni edem i
urtikarija. Takva reakcija moZze nastati ako antigen u velikim kolitina-
ma dospije u cirkulaciju jako senzibiliziranih osoba, npr. u toku desenzi-
bilizacije na pelud, kod uboda ose ili péele i prsnuéem ehinokokove ciste. .

Lokalna anafilaksija moZe nastati u koZi, u respiratornom traktu te
u gastro-intestinalnom traktu pa i u drugim organima. Lokalna anafi-
laksija u koi Covjeka klini¢ki je urtikarija, a eksperimentalno je to
generalizirani cdem u koZi npr. Stakora. Kod jo¥ »lokalnijih« oblika je
to u tovjeka dijagnosti¢ki kozni test i Prausnitz-Kiistnerova reakcija, a
u laboratorijskih Zivotinja pasivna koZna anafilaksija. Lokalna anafi-
Jaksija u respiratornom traktu in vivo je komponenta opée anafilaksije
u nekih specijesa npr. u ¢ovjeka i zamorca, a inate se klini¢ki manifesti-
ra u tovjcka kao peludna kijavica 1 astma. Moz#da je uzrokom i »smrti
u kolijevci« dojenéadi. Lokalna anafilaksija gastrointestinalnog trakta
in vivo je komponenta opte reakcije koja se vidi u nekih specijesa vise
nego u drugih, npr. u psa, $takora, zamorca, ¢ovjeka. Klinicki se kod
tovjeka manifestira u izoliranijem obliku kod stanovitih forma alergije
na hranu. In vitro se mo¥e demonstrirati kao Schultz-Daleova reakcija.
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Drugi osnovni tip reakcije (citoliticka ili citotoksicka reakcija)

Taj tip reakcije pokrece i zapotinje antitijelo koje reagira s neckom
antigenom komponentom bilo same (tkivne) stanice ili s nekim antigenom
(npr. bakterijalnim produktom) ili s nekim haptenom (npr. medikamen-
tom) koji se intimno spojio s membranom stanice. Antitijelo je obi¢no
»klasi¢nog tipa« tj. pripada imunoglobulinu G (IgG) ili M (IgM). Kom-
plement je &esto, ali ne mora biti uvijek, potreban da bi interakcija re-
zultirala u celularnom i tkivnom ofteéenju. U ovaj tip reakcije moZe se
ukljutiti i reakcija antitijela s necelularnim membranama ; potpornim
tkivima (2, 3).

Otiti klini¢ki primjeri reakcije tipa II su inkompatibilne transfuzijske
reakcije, hemoliti¢ka bolest novorodenteta, glomerulonefritis zbog auto-
antitijela (i eksperimentalni sindrom s nefrotoksi¢kim antiserumom) te
citotoksitke reakcije kod drugih autoalergi¢nih bolesti. Generalizirana
purpura koja nastaje zbog nekih medikamenata npr. Sedormida, nastaje
vjerojatno zbog lezija koje su posljedica o$teéenja trombocita. Do hemo-
liticke anemije moze doéi kod reakcije antitijela na stanovite medika-
mente (npr. PAS, kinidin) koji se vefu na eritrocite. Sliénim mehaniz-
mom se i kod leukocita moZe razviti medikamentna agranulocitoza.
Antitijela protiv bakterijskih antigena mogu reagirati s membranama ili
sa stanicama koje adsorbiraju te antigene ili sa stanicama koje nose
antigene unakrsnih reakcija.

Danas postoji dokaz da antitijelo i komplement ne mora lititki i de-
struktivno djelovati na stanice, narotito kad su u tkivima nego, djelujuéi
na staniénoj membrani, mogu stimulirati stani¢ni lizozomalni sistem i
tako poveéavati izludivanje lizozomnih enzima iz stanicc.

Treéi osnovni tip reakcije (Arthusova reakcija, sindrom toksickog
kompleksa)

Temelj moderne koncepcije ovog tipa reakcije je zapaZanje da su
kompleksi izmedu antigena i antitijela stvoreni kod umjerenog viska
antigena lokalno toksicki u tkivima u kojima nastaju. Precipitirajuéa
antitijela stvaraju u malim krvnim #ilama ili oko njih mikroprecipitate,
koji sekundarno oitecuju stanice. Veé prema tome gdje se ti precipitati
stvore ili nasele ovisi i slika itave reakcije.

Dvije su klasitne situacije, mofemo ih nazvati modelnim, u kojima
takvi kompleksi izmedu antigena i antitijela mogu nastati. U prvoj si-
tuaciji u krvnoj struji cirkuliraju velike kolitine antigena, a antitijela
nctom se stvore u limfoidnom sistemu odmah se kombiniraju s antigenom
¢im taj ude u cirkulaciju; u drugoj situaciji antitijela su prisutna u krvi,
a antigen se injicira u tkivo u velikoj lokalnoj koncentraciji. Prvu situ-
aciju predstavlja klasitna serumska bolest, a drugu Arthusov fenomen.
Razumije se, stvoreni kompleks se kod serumske bolesti lokalizira u sa-
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mom vaskularnom sistemu, dok ée kod Arthusove reakcije antigen de-
poniran intrakutano ili supkutano vjerojatno difundirati s tog mjesta,
i u nekom Casu e se u zoni difuzije antigen susresti s antitijelima do-
nefenim krvnom strujom; kad antitijela dostignu potrebnu koncentra-
ciju stvoriti ée se toksi¢ki kompleksi nastali kombinacijom antitijela 1
antigena u suvisku (2, 3).

Kad se stvore takvi kompleksi izazvati ¢e se: a) lokalno oslobadanje
histamina, a mo#da i aktivnih citotoksitkih enzima; b) kemotaktitko na-
kupljanje leukocita iz cirkulacije, i c) aktivacija lokalnog vaskularnog
endotela, kojom ée se zaustaviti i prikupiti pogodeni leukociti i trombo-
citi te nakupiti fibrin. Upalne reakcije su na tim mjestima naroCito iz-
ratene. Kad se radi o lokalnoj klasi¢énoj Arthusovoj reakciji injicirana
visoka koncentracija antigena u tkivima moZe reagirati s cirkuliraju¢im
antitijelom i u stijenci #ila. Ta reakeija moZe takoder biti generalizirana.
Kod klasiéne serumske bolesti upravo sintetizirano antitijelo dolazeti
u cirkulaciju reagira s persistirajuéim antigenom stvarajuéi topljive
komplekse koji se lokaliziraju i ¢ine Zaridte upale u glomerularnoj ba-
zalnoj membrani, a i u stijenci drugih Zila. Kad je komplement uklju-
en i aktiviran na tim kompleksima, na ta mjesta su kemotakti¢ki pri-
vudeni polimorfnonuklearni leukociti. Prevladavanje tih stanica ka-
rakterizira te reakcije. Ekscesivna fagocitoza agregata, koju vrie ti »ne-
skloni« (8) polimorfni leukociti, hiperstimulira lizozome i proteaze, oslo-
badaju se upalni hormoni i pirogeni. Histologki se vidi fibrinoid i leu-
kocitni debris. Trombi se stvaraju u o$teéenim malim krvnim Zilama te
dolazi do krvarenja koja karakteriziraju koina oStecenja.

Treba istaknuti da se interakcija izmedu antigena i antitijela u tre-
¢em tipu odvija neovisno o stanicama i o tkivima. Stanice u ovoj re-
akciji sudjeluju tek sekundarno, pa su tek sekundarno i oSte¢ene bilo
zbog iritativnog djelovanja kompleksa antigen-antitijelo, bilo zbog far-
matolc§ki aktivnih supstancija koje se izlu¢uju pod utjecajem tih kom-

leksa.

¥ U klinitkoj medicini su danas koZna Arthusova reakcija i klasitna
serumska bolest rijetki, jer se strani serum ne daje vise u velikim koli-
inama, ali tzv. sindrom toksi¢kog kompleksa (ili »imunog kompleksa«)
misli se da &ini temelj glomerulonefritisa, sistemnog eritematodesa, kvar-
tane malarije i streptokoknog akutnog glomerulonefritisa (makar to mo-
Je biti i reakcija tipa II). Misli se da je i kod alergitnog vaskulitisa
ukljuéen taj mehanizam, a moZda na sli¢an natin i kod poliarteritisa ako
je ta bolest uopée u vezi s alergijom. Coombs 1 Gell istitu da je vjero-
jatno da su i mnogi slutajevi preosjetljivosti na lijekove, narolito na
penicilin i sulfonamide, primjeri reakcije treeg tipa, nastali mehaniz-
mom sliénim serumskoj bolesti. Konatno, danas se ve¢ moZe sa sigur-
nodéu ustvrditi da treéi tip reakcije dominira alergiénom reakcijom peri-
fernog pluénog tkiva na udisanje organske pradine, pa je prema tome
odgovoran za alergi¢ni alveolitis.

Za sve reakcije treéeg tipa, a za alergitni alveolitis posebno, treba
podvuéi &injenicu da lezije regrediraju i nestaju upravo onako kao $to
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nestaju i kod klasi¢ne serumske bolesti — ako je antigen primljen jedno-
kratno; ali ako je primljen opetovano, kao npr. kod lijetenja penicili-
nom ili kod ekspozicije organskoj pralini, lezije ée se ponovno pojaviti
ali sada u znatno vecem opsegu (2, 3).

Cetvrti osnovni tip reakcije (»kasnac ili osjetljivost
tuberkulinskog tipa)

Ovoj je reakciji temelj kasna preosjetljivost — nazvana kasnom, jer
Jo] je potrebno 24—48 sati da se razvije do maksimuma kad se antigen
injicira u koZu. U pokretanju te reakcije ne utestvuju serumska anti-
tijela tj. aktivnosti stanica ne ovise o slobodnim antitijelima. Za taj tip
se katkada upotrebljava oznaka »stanicom posredovana alergija« (»cell-
mediated allergy«), ali Coombs i Gell (2) kazu da bi taj izraz bio idealan
samo u sluaju kad i reakcije tipa I i IT ne bi takoder bile posredovane
stanicama. Misli se da pocetni korak predstavlja interakcija alergena,
obi¢no lokaliziranog, i limfocita koji imaju na membrani fiksirane spe-
cifiéne receptore poput antitijela. Vrlo se malo zna o zbivanjima koja
slijede, ali se iz cksperimentalnih analiza nazire da alergen stimulira
reaktivne limfocite da zapoénu mitozu s eventualnom diferencijacijom
mladih stanica. Pogodene stanice reagiraju tako da izlue upalne hor-
mone (npr. »faktor permeabiliteta limfnog &voras), koji poremetuiju
vaskularni permeabilitet i za proteine i za leukocite. Cini se da ima do-
kaza da se 1zluéuje i jedan faktor koji mofe sprijediti akumulaciju, pro-
liferaciju i migraciju makrofaga. Ta opaZanja pridonose tumacenju hi-
stoloske slike koja se prili¢no konstantno nade kod te reakcije, a to je
perivaskularno nakupljanje mononuklearnih stanica i histiocitna proli-
feracija. Pa ipak, tesko je preciznije objasniti patoloSke promjene kod
tih reakcija, jer dosada uopée nidta nije poznato o fiziolotkim aktivnosti-
ma tih reaktivnih stanica, ako ih uopée ima, osim izazivanja same aler-
gicke reakcije. Pitanje je imaju li te limfoidne stanice, koje specifiéno
reagiraju, takvih znacajnih aktivnosti prema stanicama koje sadr¥e an-
tigene kakvih inace nemaju slobodna antitijela. Mnoge okolnosti uka-
zuju da imaju, ali je analiza telka (2, 3).

Reakcije tipa IV uéestvuju u nastajanju mnogih infekcioznih i auto-
alergi¢nih bolesti. Cini se da se npr. kod kontaktnog dermatitisa radi o
gotovo Cistoj reakciji tipa IV. Ta reakcija, vjerojatno, igra vanu ulogu
i kod odbacivanja homolognih transplantata.

Organska narav antigenih pragina koje uzrokuju alveolarnu reakciju
i prisustvo precipitina ukazuju da alergitne afekcije alveola i serumska
bolest imaju zajednitku imunopatolosku bazu (8). Od serumske bolesti
se razlikuju samo po tome $to je scrumska bolest obi¢no izazvana injek-
cijom i §to se sistemna pojava tkivnih reakcija moZe pripisati reakcijama
na antigen u cirkulaciji. Kod alergi¢ne afekcije alveola alergen ulazi u
tijelo inhalacijom. Kod serumske bolesti doza injiciranog heterolognog
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seruma odreduje i broj osoba koje ¢e dobiti serumsku bolest, pa, ako je
dostatno velika, od serumske bolesti ¢e stopa oboljevanja biti 100%s.
Analogno tome mo?e se olekivati da e i sve vise osoba iz neatopijske
grupe oboljeti nakon inhalacije sve vecih koli¢ina antigena iz organske
prasine.

ANTIGEN (ALERGEN) I TIP REAKCIJE

Koji ée oblik pluéne alergitne bolesti izazvati udisanje organske pra-
¢ine ovisi u prvom redu o konstitucionalnoj reaktivnosti eksponirane
osobe, tj. da li ta osoba pripada atopijskoj grupi pa reagira prvim tipom
alergitne reakcije ili pripada ncatopijskoj grupi pa reagira treéim ti-
pom alergi¢ne reakcije. Drugim rijetima, o samoj eksponiranoj osobi
ovisi da li ée reagirati pretezno reaginima tj. antitijelima prvog tipa
reakcije ili precipitinima tj. antitijelima treceg tipa. Medutim, to nije
jedini faktor koji odreduje tip reakcije: da se razvije alergiéni alveolitis
potrebno je i da antigen, u ovom slutaju organska pradina, doista i dopre
do alveole. Danas se jo§ ne zna talno koja su sve fizikalna odnosno ke-
mijska svojstva pradine odgovorna za izazivanje alergi¢nih plu¢nih re-
akcija, ali je nedvojbeno ustanovljeno da samo one Cestice pradine koje
su dostatno malene da u veéim kolidinama mogu penetrirati do alveole,
mogu biti uzrokom alergitnog alveolitisa. Prema tome i velitina Cestica
pradine utjele na tip reakcije. Danas se zna da &estice velitine 4-6 mi-
krona mogu jo$ prodrijeti do alveola.

Organske praline sadrie mnostvo antigena i drugih reaktivnih sup-
stancija vegetabilnog ili animalnog porijekla medu kojima najvainije
mjesto pripada gljivicama (fungima), drugim mikro-organizmima i ma-
terijalu koji potjee od insekata. Buduéi da je veliki broj slu¢ajeva aler-
gitnog alveolitisa razlicite etiologije uzrokovan udisanjem spora razli-
¢itih gljivica, korisno je prikazati relativne velidine spora koje izazivlju
alergi¢ne i mikotitke bolesti pluéa kod tovjeka i Zivotinja. Na slici 2
prikazani su izgled i veli¢ina zrakom nofenih spora poredanih prema
redosljedu veliéina. Iz tog se Austwickova crteza (8) razabire da upravo
spore najée$éih uzro¢nika alergiénog alveolitisa imaju veli¢inu ispod 6
mikrona, $tavide spore dvaju najvainijih uzrotnika ne dosizu cak ni
jedan mikron.

I drugi faktori kao $to su frekvencija ekspozicije i antigenost inhali-
ranog materijala mogu takoder utjecati i modificirati reakciju. Vjero-
jatno je da svaka organska pradina ma iz kojeg ona izvora potjecala
mo¥e uzrokovati 111 tip alergitkih pluénih reakcija. Sve se te organske
pradine susretu u svakodnevnom ¥ivotu i u razli¢itim zanimanjima. Pre-
poznavanje eventualnih ulinaka te ckspozicije pridonosi uvelike ra-
zumjevanju pluénih bolesti opcenito, ali 1 obavezuje na pronalaZenje
pravih uzroka bolesti kod svih onih bolesnika kod kojih se pronadu mi-
lijarne mikronodularne infiltracije, odnosno fibroza ili druge klinicke,
fiziolotke ili histolofke manifestacije koje ukazuju da se radi o »difuznoj
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1. Thermoactinomyces vulgaris, 2. Streptomyces fradiae, 3. Thermomonospora viridis,
4. Micropolyspora, 5. Histoplasma capsulatum, 6. Aspergillus terreus, 7. Aspergillus
fumigatus, 8. Mucor pusillus, 9. Absidia corymbifera, 10. Blastomyces dermatitidis, 11.
Penicillium piceum, 12, Trichoderma viride, 18. Coccidioides immitis, 14. Aspergillus
candidus, 15. Emmonsia rescens, 16. Aspergillus flavus, 17. Aspergillus niger, 18. Absi-
dia ramosa, 19. Cryptostroma corticale, 20. Aspergillus repens, 21. Chaetomium funi-
cola, 22. Alescheria boydii, 23, Ustilago maydis, 24. Papularia sphaerosperma, 25. Ser-
pula lacrymans, 26. Cladosporium herbarum, 27. Humicola lanuginosa, 28, Epicoccum
nigrum, 29. Puccinia graminis, 30. Alternaria.
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SL. 2. Izgled i velitina zrakom nolenih spora. Uzeto iz Pepys (8)

intersticijalnoj fibrozi« ili 0 »Hamman-Richovom sindromu« (9). Za tu
je bolest bio preporuten i naziv »difuzni fibrozirajuéi alveolitis« ili
»kriptogeni fibrozirajuéi alveolitis«. Buduéi da ima ¢injenica koje uka-
zuju da se kod nekih bolesnika s fibrozirajuéim alveolitisom stvaraju
auto-antitijela koja nisu za organ specifi¢na (8, 9) ti bi se slu¢ajevi mo-
gli nazvati i »intrinzitki alergitki alveolitis« za razliku od ckstrinzickog
alergitkog alveolitisa uzrokovanog inhalacijom organskih prafina. Kod
toga ima analogije s astmom, jer se kod »ekstrinzitke alergitke astme«
mogu, a kod »intrinzike astme« ne mogu dokazati alergeni; medutim,
kod intrinzitke postoji takoder tendencija stvaranja za organ specifi¢nih
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antitijela (8). Razlika bi samo bila u specifitnosti tih antitijela: kod
kriptogenog alergitkog alveolitisa ona su za organ nespecifitna, a kod
intrinzicke astme su specifi¢na.

DIFERENCIJALNE KARAKTERISTIKE IZMEDU BRONHALNE ASTME
I ALERGICKOG ALVEOLITISA

Kod bronhalne astme kao i kod nekih koZnih reakcija preosjetljivosti
davno je poznata uloga cirkulirajuéih reaginskih antitijela. Takvi se slu-
¢ajevi Cesto nazivlju ekstrinzickom astmom da se istakne njihova ovisnost
o vanjskim faktorima na koje su oboljeli specifi¢no preosjetljivi. Tzu-
zevii rijetke slutajeve segmentalnih upalnih reakcija kod sindroma pro-
laznih infiltrata, kod bronhalne astme periferni dio pluéa, odgovoran
z2a izmjenu plinova, nije primarno pogoden. Naprotiv, oblik pluéne pre-
osjetljivosti kod kojega su u cirkulaciji prisutna precipitiraju¢a anti-
tijela, a ko#ni testovi su kasno pozitivni, zahvaéa upravo to periferno
pluéno tkivo — alveole. Kako se i kod tog oblika alergije moZe dokazati
ovisnost o antigenima iz okoline i za njega se dodaje ista oznaka pa ga
se obi¢no nazivlje »ekstrinzicki alveolitis«.

Ekstrinzitka bronhalna astma i ekstrinzi¢ki alergi¢ki alveolitis znatno
se medusobno razlikuju i po opéim i po klinickim znatajkama. Te se
razlike koje je iscrpno obradio i na tablicama prikazao Pepys (8) mogu
jasno uodliti na tablicama 1 i 2, koje su samo neznatno modificirane
Pepysove tablice.

ETIOLOSKI OBLICI ALERGICNOG ALVEOLITISA

Kojim god alergenom uzrokovana, slika ekstrinzitkog alergi¢nog al-
veolitisa uvijek je u biti ista, upravo kao $to je i slika bronhalne astme,
bez obzira kojim antigenom se Covjek senzibilizira, zapravo uvijek ista.
Tako je i alergitki alveolitis zajedni¢ki naziv za niz patogenetski istih
ali etiologki vrlo razliditih bolesti &ije je poznavanje od izvanredne vaz-
nosti za medicinu rada i preventivhu medicinu opéenito. Klasifikacija
ctioloskih varijanata alergi¢nog alveolitisa po vremenskom redoslijedu
prvih ili najvaZnijih opisa prikazana je na tablici 3.

Buduéi da su »farmerska pluéa« jedna od mnogih bolesti koje poga-
daju ¢ovijeka izlo¥enog inhalaciji organske prasine, prikazati ¢emo u po-
jedinostima i iscrpno samo taj klini¢ki i patolo3ki najbolje proucen enti-
{et, a zatim ¢emo ukratko opisati svaku od tih bolesti kao poseban etio-
lo¥ki entitet. S pravom, naime, istite Pepys (10) da je pluéna reakcija
kod farmerskih pluéa zapravo model hipersenzibilnih reakcija na udisa-
nje organske pra$ine sa simptomima koji su posljedica reakcije preteZno
najperifernijih dijelova bronhopulmonalnog stabla.
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Tablica 8

Ekstrinzichi alergiéki alveolitis
(etioloika klasifikacija)

5 g .| Zemlja i s : S
Privremeni ili uobi- 1 i Prisutni precipitini
cajeni naziv god:z;lszrvog‘ Izyor antigena | protiv
. Micropolyspora faeni
Farmerska pluéa ¥. Blrglgiémja Pljesnivo sijeno Thermoactinomyces
2 vulgaris
; | SAD Pljesniva javorova Cryptostroma
Bolest javorove kore | 1932. kora corticale
. SAD Pljesniva bagasa ;
Ry g 1937. (ostatak Secerne trske)| L~ YUlgaris
(Bovini »fog fever« 155"&5];) Pljesnivo sijeno M. faeni )
ok Portugal Plicsniva hrastova Pradine pljesniva
Suberosis 1955. kora, pradina od pluta| pluta
%iﬂﬁ;?%?z]é: (glji- lsézg Gljivarsko gnojifte | M. faeni i T. vulgaris
" . | V. Britanija | Golublje ili grlitine | Pti¢jih serumskih
Bolest uzgajivata ptica 1966. (ili drugih ptica) proteina i izmetina
izmetine
Plu¢a Smrkata V. Britanija | Prafak heterologne Serumskih proteina
hipofize 1966. hipofize i hipofiznih antigena
Bolest pfeniéna Zitka V. Blgé%m]a Ibr;;«;;t;rano pienitno Sitophilus granarius
P SAD Pljesniva pilovina Graphium, Aureoba-
Sequoiosis 1967. mamutovea sidium pullulans
Plu¢a pivarskih radnika| V. Britanija | Pljesniv jetam, Aspergillus clavatus,
1968. sladna prafina | Aspergillus fumigatus
Bolest perada sira Sv;;%gs‘ka Pljesniva kora sira Penicillium casei
DeterZentska bolest V. Britanija | Enzimski koncentrat | Spora i kristalini¢ne

pluéa 1969, iz Bacillus subtilis proteaze B. subtilisa
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1. Farmerska pluca

Klasitan primjer ckstrinzitkog alergitkog alveolitisa je bolest koja je
u svjetskoj medicinskoj literaturi poznata pod nazivom farmerska pluca.

Terminologija. Nije zapravo sasvim jasno od koga potjece taj naziv
koji se stalno susre¢e u anglo-ameri¢koj literaturi, ali ga prije Fullero-
vog (11) opSirnog prikaza 1953. god. ne susreemo. Taj oito neprikla-
dan naziv koji su kao »lc poumon du fermier« preuzeli Francuzi (12, 13),
odnosno kao »il polmone dell’agricoltore« Talijani, ili kao »Farmer-
lunge« Nijemdi, vjerojatno se nefe odriati pa ga sigurno ne éemo ni-
kada vidjeti ni prevedenog u latinskoj terminologiji (»pulmo agrico-
lae«?). Vet je 1936. g. Fawcitt (14) u Vel. Britaniji poku$ao nadi latinski
naziv za bolest koju je opisao Campbell (15) pa ju je, misleéi da se radi
o pravoj mikozi uzrokovanoj penicilijem, aspergilusom ili mukorom, na-
zvao »bronchomycosis fenisecarum«. U tom je nazivu doduse posve Siro-
ki pojam »poljoprivrednik (farmer)« zamijenjen pojmom »pripremaoca
sijena«, ali, niti se radi o mikozi u pravom smislu rijeti (nema rasta pa-
togenog uzrotnika), niti je, Sto je jo§ vainije, uopée pogoden bronhalni
sistem. Deset godina kasnije (1946. g) su 76rnell u Svedskoj (16) i Hoff-
mann u Svicarskoj (17) u nazivu za istu bolest ukljucili jo§ blizu oznaku
rada nazivajuéi je »pluéa vréilaca« odnosno »bolest vriilaca« («Thre-
sher’s Lung« odnosno »Drescherkrankheit«). Raton (18) je kasnije
(1951. g) u Svicarskoj upotrijebio odgovarajuéi francuski naziv »la ma-
ladie des batteurs en grange«, a Pasquier (19) jo¥ kasnije (1956. g.)
sli¢ni naziv »la maladie du battage«. Mozda bi kao privremeni naziv
bolje poslu¥io »pneumopathia fenisecarum allergica« ili naziv koji upra-
vo istite alveolarnu afekciju — »alveolitis allergica fenisecarum (profes-
sionalis)«. Kod nas je Dunja Beritié (20) objavila prvi skupni prikaz o
toj bolesti u obliku osvrta pod nazivom »Farmerska pluéa«.

Prui opis tog stanja potjete iz Vel. Britanije kada je Campbell 1932.
god. opisao »akutne simptome nakon rada sa sijenom« (15) u poljopri-
vrednika sjevernog Lancashirea, sjeverozapadnog predjela Engleske,
poznatog po obilju oborina. Od onda je bolest opisana i u SAD, Svicar-
skoj, Norvetkoj, Svedskoj, Finskoj, Kanadi, Australiji, a u novije vri-
jeme i u Francuskoj. Cini se, medutim, da je takav sindrom ve¢ davno
zapaZen, jer je veé Ramazzini 1713. god. pisao o sli¢noj bolesti »sijada 1
mjerada Zita« (»frugum cibratores et mensores«, 1), a Molina i sur. (13}
tvrde da je oduvijek bilo popularnog vjerovanja o opasnosti sijena ili
pljesnjiva ita. Fuller (21), jedan od najistaknutijih poznavalaca pro-
blema farmerskih pluéa, navodi da poljoprivrednici juznog Islanda ta-
koder poznaju takve smetnje pa tamo postoji ¢ak i pucki naziv za tu
bolest — »heymaethie«, §to bi znatilo »dispneja od sijena«. Prema na-
vodima Biitikofera, Rohnera i Scherrera (22) u predjelima centralne
Svicarske bolest je dobro poznata lije¢nicima i veterinarima kao tzv.
Uri-pneumonija goveda.
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Geografska raspodjela. Farmerska pluta su bolest hladnih i vla¥nih
predjela svijeta pa je pretefno i opisana u zemljama sjeverne hemisfere.
Ovisnost pojave te bolesti o vlaZnoj klimi prikazali su Staines i Forman
u Engleskoj (23): u relativno suhim istoénim predjelima Engleske i Skot-
ske bolest je gotovo nepoznata, a u kifom bogatim zapadnim predjelima
vrlo Cesta, Fuller (21) 1sti¢e da narolito kiSovita ljeta dovode do velikih
varijacija u pojavi bolesti: nakon kiovitog proljeca i kiSovitog ljeta sve
Je veci broj oboljelih u jesen i zimu. Incidencija bolesti je u seoskom pu-
tanstvu u Walesu 193,1 na 100.000, pa Staines i Forman ratunaju da
je svake godine na britanskim otocima oko 1000 novih slu¢ajeva far-
merskih pluca. Sli¢nih statistika za SAD nema, ali prema podacima koje
navode Emanuel i Wenzel 1969. god. (24) sabranih preko Marshfield
Clinic Foundation (Wisconsin) i American Association of Medical Cli-
nics oko 15% od 1000 bolesnih farmera s akutnim pluénim simptomima
senzibilizirano je na T. vulgaris, jednog od uzrotnika farmerskih plu-
¢a. U SAD bolest se pretezno javlja u srednjezapadnim predjelima, po-
sebno u drzavi Wisconsin, gdje je narodito razvijena mljckarska indu-
strija, ali je 1966. g. zabiljeZena i u istotnoj drzavi Maryland (25). Po-
rast oboljenja zapaza se i u Francuskoj (18, 26, 27), zatim u Svicarskoj
(22, 28, 29, 30), Njematkoj (31, 32) i Nizozemskoj (33). Pogodeni su
uglavnom muskarci u dobi od 30 do 50 godina, jer su oni, razumije se,
u toj dobi najjafe eksponirani. Veéina slucajeva pojavljuje se u zim-
skim i proljetnim mjesecima, od listopada do svibnja kada poljoprivred-
nici upotrebljavaju pohranjenu krmu za prehranu stoke.

Prvi patolosko-anatomski nalazi dobiveni biopsijom pluéa, izvrienom
kod 8 od 39 dijagnosticiranih slu¢ajeva farmerskih pluéa, objavljeni su
1958. god. (34): Dickie i Rankin su opisali granulomatoznu interstici-
jalnu pneumoniju sa stvaranjem epiteloidnih i orijaikih stanica. Iste
godine su 7otten, Reid, Davis i Morgan (35) objavili identi¢ne nalaze
kod dva bolesnika kod kojih je izvriena biopsija pluca. Upravo zbog tih
upalnih promjena koje se mogu pripisati tkivnim alergi¢kim reakcijama
tipa III ili Arthusovog tipa, nazvana su farmerska pluéa kao i drugi
sli¢ni oblici pluéne preosjetljivosti — alergicki alveolitis.

Biopsijom pluca kod 24 ranih sluajeva farmerskih pluéa te kod tri
obducirana slutaja naSao je Emanuel sa sur. (1964, g) (36) limfocitnu
infiltraciju stijenki alveola. U mnogim sluajevima je bilo i obilno
plazma stanica, a i drugih mononuklearnih stanica i histiocita. U nekim
slutajevima su se vidjeli i kompaktni limfoidni &voriéi, a samo po koja
eozinofilna stanica. Veliki histiociti s obilnom pjenastom i fino vaku-
oliziranom, maséu prozetom citoplazmom vidjeli su se zajedno s drugim
upalnim stanicama kao nakupine u alveolarnim prostorima. Prevlada-
vala je muralna infiltracija alveolarnih stijenki, a kad je bila narotito
izraZena tada je sli¢nih stanica bilo i u alveolarnim prostorima. Vrlo
Ceste bile su Langhansove orijaske stanice i multinuklearne stanice stra-
nog tijela. Strano tijelo se ponekad sastojalo od tvari koja dvostruko
lomi svjetlo, imalo je ovoidan ili polumjesetasti oblik, a bojadisalo se
bazofilnim bojama. Orijaske stanice koje su sadrfavale strano tijelo bile
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su najlesce u alveolarnim prostorima, ali katkada 1 u stijenkama alveola.
U podruéjima upalne celularne infiltracije te u fokalnim zonama al-
veolarnih stijenki pojavljivale su se i fibrozne promjene, koje su u jale
pogodenim podru¢jima pokazivale difuzna, nepravilna i konfluentna za-
debljanja. U etvrtini slu¢ajeva nastao je i bronhiolitis obliterans kao
posljedica organizacije endobronhijalnog eksudata. Seal i sur. (37) su
nedavno (1968) opisali slitnc patolodko-histoloske nalaze; ti autori na-
glauju da se granulomi sarkoidna izgleda pojavljuju unutar nekoliko
{jedana, a zatim se polagano resolviraju. Wenzel, Emanuel, Lawton i
Magnin (38) su prvi autori kojima je uspjelo iz materijala dobivenog
biopsijom izolirati uzrotnika »farmerskih pluéa« — termofilne aktinomi-
cete.

Rijetki su patolo§ko-anatomski nalazi farmerskih plu¢a kod prvih dana
bolesti, jer u toj fazi ako oboljeli 1 umre, obiéno se ne prepozna prava
naray bolesti. Zato je zanimljiv nalaz 3to su ga nedavno (1968) objavili
Barrowcliff 1 Arblaster (39). Oni su obdukcijskim pregledom mladog
tovjeka koji je imao precipitine protiv termofilnih aktinomiceta, a umro
10. dana od prvog napadaja bolesti, u pluéima nasli milijarne &vorice s
hemoragijom i konsolidacijom osobito u neposrednoj blizini centrilo-
bularnih bronhiola. Ti su &voriéi sadrZavali konfluentne mase prolife-
rirajuéih stanica alveolarnog epitela s ne$to neutrofilnih i eozinofilnih
stanica. Plazma stanice su bile oskudne, ali je bilo gustog svjeZeg reti-
kulina. Kod slabije izraZenih &voriéa alveolarna epitelna proliferacija
je ispunila alveolarne prostore, a nekroticki eksudat sastojao se od
neutrofilnih, eozinofilnih i velikih mononuklearnih stanica. Znacajno je
da je u tom pluéu ustanovljen i akutni vaskulitis alveolarnih kapilara 1
nekih arteriola, §to bi potpuno odgovaralo histolodkoj slici Arthusova
ili treéeg tipa reakcije.

Difuzna intersticijalna fibroza (»intersticijalna kroni¢na pneumonija«
ili Hamman-Richova bolest) je kona¢na posljedica alergitkog alveolitisa.
Za to je stanje, kako je veé bilo spomenuto, predlozen opéi naziv »di-
fuzni fibrozirajuéi alveolitis« (9) kojim je obuhvaéeno zapravo vise bo-
lesti koje imaju dvije osnovne karakteristike: celularna infiltracija al-
veolarnih stijenki s jakom tendencijom k fibrozi i prisustvo mononukle-
arnih stanica unutar alveola. Analizirajuéi nalaze biopsije pluca kod 16
slu¢ajeva difuznog fibrozirajuéeg alveolitisa Scadding i Hinson (40) su
nedavno ustanovili da je stupanj zadebljanja alveolarne stijenke u obr-
nutom srazmjeru s brojem mononuklearnih stanica unutar alveola. Kod
toga se mogu uoliti zapravo dvije krajnosti: nejednoliko rasporedene
promjene pluéa s jakim zadebljanjem alveolarnih stijenki 1 s malo in-
traalveolarnih stanica, koje su autori nazvali muralnim tipom fibrozi-
rajuéeg alveolitisa i jednoliko rasporedene promjene s malo zadebljanja
alveolarnih stijenki, ali s mnogo intraalveolarnih mononuklearnih
uglavnom granularnih stanica, koje su autori nazvali deskvamativnim
tipom fibroziraju¢eg alveolitisa. Za taj posljednji tip su Liebow, Steer
i Billingsley ve¢ ranije upotrijebili naziv »deskvamativna intersticijalna
pneumonija« (41), smatrajuéi da se taj oblik mora odijeliti od drugih
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oblika fibrozirajuéeg alveolitisa zbog razlika u histolofkom i radiograf-
skom izgledu, a i zbog toga §to kortikoidi kod tog tipa mogu imati po-
voljno djelovanje kojeg kod muralnog tipa nikada ncmaju.

Valja, medutim, jo§ jednom naglasiti da sve netom opisane patolosko-
anatomske promjene mogu nastati kao krajna posljedica niza razliditih
bolesti npr. kod autoimunih fenomena, uklju¢ujuéi reumatoidni artritis.
sistemne skleroderme, Sjogrenova sindroma, idiopatske pluéne hemo-
sideroze itd.

Etiologija farmerskih pluéa razja$njena je tek nedavno. U prvim kli-
ni¢kim opisima se izrazavalo uvjerenje da se radi o pravim mikozama,
pa sc, Stavise, preporutivalo i opée poznato terapijsko davanje jodida
(42). Tako su Fawcitt u Engleskoj (14), Térnell u Svedskoj (16) i Sou-
cheray u SAD (43) smatrali da je to oblik pluéne mikoze uzrokovan
monilijazom. Ubrzo su se, medutim, ipak, pojavile i prve sumnje da se
ne radi o pravoj mikozi. Studdert (34) je ve¢ 1953. god. opisujuéi 12
slutajeva farmerskih pluéa [medu njima i jednog bolesnika promatranog
kroz 18 godina, kojeg je ve¢ Campbell 1932. god. (15) bio opisao] izra-
zio uvjerenje da se kod toga radi o »nespecifitnom organskom podra-
Zaju« nekim »vegetabilnim proteinome«. Iste godine je ustvrdio Fuller
(11) da su farmerska plu¢a bolest pluéne preosjctljivosti. Nesto kasnije
su (1956. god.) pak Williams i Mullhal (45) akutne upalne reakcije pri-
pisivali mehani¢kom zabrtvljenju malih bronha &esticama sijena. Dickie
1 Rankin su 1958. god. u SAD (34) pretpostavili da se »ofita reakcija
preosjetljivosti« kod te bolesti odnosi na preosjetljivost prema plijesni
ili nekom produktu iz plijesni. Godinu dana kasnije su Bringhorst, Byrne
i Gershon-Cohen, takoder u SAD (46), pretpostavili da je bolest koju
su opisali kod uzgajivata gljiva zapravo isto $to i farmerska pluéa.

Etiolotka istrazivanja da se ustanovi pravi izvor antigena provodila
su s¢ od onda uglavnom u dva pravca. Gregory i njegova grupa (47, 48,
49, 50, 51) provodila je mikrobiolotka, a Pepys i njegova grupa (52, 53,
54, 55) imunoloSka istraivanja. Gregory i Lacey (47, 48), a zatim
Gregory i sur. (50, 51, 55) su 1963. i 1964. god. nasli da sijeno od-
govorno za nastajanje farmerskih plu¢a obi¢no pokazuje tendenciju
neutralnosti (pH 7 prema pH drugih, »zdravih« sijena), i da to sijeno
obiluje termotilnim organizmima od kojih je redovito na stotine milijuna
spora u jednom gramu takva sijena. Veéina tih mikroorganizama rasla
je dobro kod temperature od 10°C. Medu razlititim sporama bilo je
mnogo vrsta koje su mogle lako doprijeti duboko u pluéa. U toku eks-
perimentalnog izazivanja pljesnjivosti sijena utvrden je pravilan odnos
izmedu porasta temperature u stogovima i sadr¥aja vlage. »Zdravo« si-
jeno sa otprilike 16% vlage zagrijavalo se malo, a i sadrfavalo je malo,
iako razlidite flore; stogovi sa 25% vlage ugrijavali su se na 45°C, a oni
sa 40% vlage sve do 60-65°C; ti su stogovi sadr¥avali mnostvo termo-
filnih funga i aktinomiceta. U poéetku se povetéava aciditet i sadr¥aj na
dusiku, ali kasnije kad ve¢ dode do jakog razmnozavanja funga i aktino-

miceta, topivi Seferi se naglo smanjuju. Koliki je broj organizama u
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takvu sijenu prisutan najbolje se vidi iz podatka $to ga daju Lacey 1
Lacey (56): oni su nasli éak i do 1.600 milijuna spora u kubitnom metru
sraka kad se pljesnivo sijeno samo umjereno potresivalo, a od toga je
bilo 98% spora aktinomiceta.

Pljesnivo sijeno koje uzrokuje farmerska pluéa sadrzi golemi broj
spora razli¢itih aktinomiceta (47, 49). Najobitnije su termofilne i mezo-
filne vrste koje su opisali Corbaz, Gregory i Lacey (56), ali su spore
dviju termofiinih vrsta nazvanih Thermopolyspora polyspora Henssen
i Micromonospora vulgaris Waksman et al., glavni izvor antigena u pa-
togenezi farmerskih plu¢a. Micromonospora vulgaris i T hermoactino-
myces vulgaris Tsiklinsky su sinonimni nazivi (57) pa je posljednje ime
danas opéenito prihvaéeno na preporuku Feinsteina, Laceya, Skinnera,
Jenkinsa i Pepysa (58). Nakon rada Cdrbaza i sur. (51) s viSe sc strana
postavljalo pitanje taksonomske legitimnosti naziva T hermopolyspora
polyspora Henssen. Cross i sur. (67) su profle godine izvriili takso-
nomska proutavanja oligospornih aktinomiceta upravo zbog vaznosti
tih plijesni u patogenezi farmerskih pluca pa su ustanovili da taj orga-
nizam pripada genusu Micropolyspora Lechevalier et al. i opisali ga
kao novi specijes Micropolyspora faeni.

Gregoryjeva grupa izolirala je iz sijena ove mikroorganizme: Ther-
mopolyspora polyspora (Micropolyspora faeni), Micromonospora vul-
garis (Thermoactinomyces vulgaris), T hermopolyspora glauca, Strepto-
myces thermoviolaceus, Streptomyces fradiae, Streptomyces olivaceus,
Streptomyces griscoflavus. T. vulgaris i M. faeni su bile, kako je spo-
menuto, najéesée izolirane i ubrzo se uotilo da su upravo spore tih glji-
vica karakteristitne za sijeno koje uzrokuje farmerska pluca, dok je
»zdravo« sijeno sadrzavalo vrlo malo aktinomiceta (51). Lacey 1 Lacey
(56) su izracunali da radnik koji radi s pljesnivim sijenom pa udise kod
toga »prafinu« retinira u jednoj minuti 750.000 spora najbrojnijeg mi-
kroorganizma — 7. vulgaris. Spore aktinomiceta poput onth od M. faem
imaju promjer izmedu 0,5 i 1,3 mikrona, pa mogu lako dospjeti u alve-
ole.Pepys, Jenkins, Festenstein, Lacey, Gregory i Skinner (52) su uka-
zali da postoji olita povezanost izmedu velikog broja aktinomiceta u
pljesnivu sijenu i antigenih svojstava 7. vulgaris. Ti su autori osobama
oboljelima od farmerskih plu¢a u smirenoj fazi davali udisati ekstrakte
7. vulgaris, i na taj nadin izazivali ponovnu pojavu simptoma.

Iste godine su i u SAD Kobayashi, Stahman, Rankin i Dickie (59) tako-
der objavili nalaz antigena u pljesnivu sijenu i opisali postupak za preci-
pitaciju antigena s pomo¢u trikloroctene kiseline. Pepys poblize opisuje
1969. god. (8) uvjete koji dovode do pojave tih antigena u sijenu: kad
se postotak vlage u sijenu povisi iznad 30° antigeni se pojave unutar
4-6 dana od vezivanja sijena u sveznjeve, a tada dolazi i do porasta pH
u sijenu, zatim do porasta topivog i plinovitog dusika te do porasta
broja aktinomiceta, bakterija i funga. U proutavanju uvjeta za aerobno
samozagrijavanje eksperimentalnih uzoraka sijena, Pepys je nasao da
je kod vlaznosti ispod 29% bilo malo zagrijavanja, a 1 malo stvaranja
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antigena; u krititnom podrudju izmedu 29-34% razliiti uzorci su se
zagrijavali na temperaturu od 83 do 55°C; vlaZnija sijena imala su,
dakle, 1 vide antigena. Svi uzorci koji su imali 40% vlage zagrijavali
su se do 65°C, a antigen koji se sada pojavio bio je povezan s prisustvom
M. faeni. Medutim, ako se od tog postotka vlage i$lo na vife, dolazilo
bi do progresivnog opadanja antigena. Vla#ni je¢am i zob takoder se
zagrijavaju i stvaraju antigen u sredini zrnate mase, a tu se onda nade
M. faeni u vrlo velikim koli¢inama, dok se u povrinim slojevima koji
su suhi, 1 u sasvim dubokim slojevima koji su naroéito mokri, prakti¢ki
antigen uopce ne stvara (55, 58). Zapazanja dobivena na ljudima sli¢na
su zapaZnjima koje je Parish (60, 61) dobio na eksperimentalnim Zivo-
tinjama, koje su se hranile pljesnjivim sijenom ili kukuruzom.

I M. faeni i T. vulgaris mogu se kultivirati na agaru kod 50 do 55° C,
a karakteristi¢na svojstva kulture ¢ine prethodno identificiranje jedno-
stavnima (8). Mikropolispora feni stvara, naime, kupolaste svjetlofute
kolonije ¢iji miceliji urastaju duboko u srednje slojeve hraniliSta. Mi-
celiji su jednoslojni a nose lance postraniénih spora kojih moZe biti i do
10. Spore su kuglaste, promjera oko 1 . Ti se organizmi slabo bojadifu
obi¢nim bakterioloskim bojadisanjem; najbolji se rezultati postiZu s al-
koholnim otopinama gencijana violeta. [ termoaktinomices vulgaris do-
bro prilezi na agaru. Supstratni miceliji su svjetlo smedkasto-*uti, a
zraéne hife bijele ili sivo-bjeklaste. Mikroskopski se vide kuglaste spore.
T. vulgaris se nesto lakfe bojadiSe nego M. faeni, ali i ona najbolje
s gencijana violetom (sl. 3 i 4).

Nacin na koji bolest zapocinje ovisi o frekvenciji, a vjerojatno i o
intenzitetu ekspozicije. Prema Pepysu (8) redovitija, ali po intenzitetu
slabija ekspozicija dovodi obi¢no do postepenog i »podmuklog« razvitka
bolesti, dok se atake s akutnim pocetkom vide kod povremenih masivnih
ekspozicija. Cini se da je podjednaki broj sluéajeva iz jedne i druge

rupe.

. Bolesnici kod kojih se bolest razvila ncopaZeno mogu imati tipitne
napadaje i bez ekspozicije; otprilike u 10% takvih bolesnika razvije se
stanje u kojem odmah nakon ekspozicije pradini dode do astmatitke
reakcije, a nekoliko sati kasnije i do sistemne reakcije (62). Pepys (8)
je analizirao grupu od 327 eksponiranih poljoprivrednika od kojih je
205 bolovalo od farmerskih plu¢a. Oko 71% pripadnika te grupe obo-
ljelih imalo je posljednji napadaj 1-2 godine prije pregleda, dok je
daljnjih 24% imalo takav napadaj prije Cetiri godine, a ostali ¢ak i pred
jos duze vrijeme. U toj grupi od 205 oboljelih bilo je 20 bolesnika koii
su bolovali od necke druge pluéne bolesti i prije razvitka farmerskih
pluéa. Bilo je samo &etiri bolesnika koji su prethodno bolovali i od eks-
trinzi¢ke bronhalne astme, $to takoder ukazuje da se i farmerska pluéa
kao i svi drugi oblici ekstrinzitkog alergitkog alveolitisa pojavljuju pre-
‘tezno kod osoba koje pripadaju ne-atopijskoj grupi. '

Opée i specificke znalajke i razlike izmedu ekstrinzitke bronhalne
astme 1 ekstrinzickog alergitnog alveolitisa prikazane su na tablici 1.
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Treba naglasiti da se sindrom alergitnog alveolitisa razlikuje od bron-
halne astme veé i po tome $to je kod njega dispneja preteino inspira-
torna, a kod astme ekspiratorna.

Klini¢ku sliku dijeli Fuller (21) u tri faze: 1) akutni izolirani napadayj,
2) subakutno stanje koje pokazuje spontanu tendenciju cijeljenja i 3)
kroni¢na i ireverzibilna faza gdje nastaju sekundarne promjene pluca
_ emfizem i fibroza. kao rezultat ponovljene ekspozicije kroz godine. U
ranim stadijima bolest je rijetko smrtna, ali u kasnijim dovodi do plu¢ne
insuficijencije i pulmonalnog srca.

U prvoj fazi karakteristitan je akutni tok s brzim potetkom popraéen
porastom temperature obi¢no uveéer 6-10 sati nakon ekspozicije. Tem-
peratura rijetko prelazi 38°C i traje samo dva ili tri dana. Prati je po-
drazajni kasalj i neSto mukopurulentnog sputuma, koji je u te$kim slu-
tajevima obi¢no tingiran krvlju. Ponesto hropaca i krepitacija moze sc
tuti u prsima, ali nema znakova konsolidacije. Obitno su prisutni 1 fron-
talna glavobolja, umor i znatna anoreksija. Anoreksija i glavobolja
traju i po nekoliko dana nakon $to su nestali simptomi sa stranc prsnog
kofa. Snimka prsnog ko$a obifno ne otkriva niSta abnormalnog nakon
jedne jedine ekspozicije pa je bolesnik sposoban da se povrati na posao
poslije nekoliko dana. Ve¢ina tih slutajeva sc uopce ni ne prepozna, pa
ako bolesnik i posjeti lije¢nika, obitno se misli da ima »febrilnu pre-
hladu«.

Druga faza pravi mnogo vise smetnji pa stoga 1 prisili bolesnika da
potrazi lije¢nicku pomoé. Upravo se u tom stadiju bolesnika obi¢no vidi
i u bolni¢koj ambulanti s posve razvijenim sindromom. Anamneza obic-
no otkriva podatak da je bolesnik kroz prethodna dva ili tri mjeseca
hranio stoku pljesnivim stogom sijena. Simptomi su sve vele nestajanje
daha s kratkim suhim ka$ljem. Koli¢ina sputuma je malena, a sadrzaj
mukopurulentan. Bolesnici ¢e dodati da su imali i osjecaj tresavice u
noéi nakon ekspozicije pra$ini sijena. Pregled bolesnika pokazat ¢e da
je cijanotitan i dispnoican. Prsni kos je nedto emfizematozan, ali nema
ckspiratornih zvu¢nih hropaca kao kod bronhalnog spazma zbog astme;
razliito brojne krepitacije €uju se narotito Cesto nad donjim reinjevi-
ma. Snimke pluéa su karakteristitne, a zanimljivo je da je kod snimanja
potrebna duza ekspozicija nego Sto je uobitajeno da sc dobije dobri sni-
mak, $to je posljedica povetane pluéne gustoce. Slika odgovara finim
alveolarnim mrljicama koje se narotito vide u srednjim i donjim zo-
nama, a povezane su s nesto kompenzatornog emfizema. To ¢e stanje
spontano nestati ako se radnik ukloni iz kontakta s pra$njavim sijenom
ili slamom. On ée biti gotovo i bez simptoma za Cetiri ili osam sedmica
makar rezidualne radiografske promjene obi¢no perzistiraju kroz dalj-
nja tri ili Cetiri mjescca. Medutim, to Ce stanje recidivirati ako se radnik
ponovno izloZi pljesnivu sijenu.

Dokazani sluéajevi trece ili kronitne faze mnogo su rjedi. U prvom
redu vrlo je tedko dobiti pouzdanu anamnezu koja bi sa sigurnos¢u upu-
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¢ivala na to stanje kroz period od viSe godina, ukoliko se, razumije se,
nije radilo o osobnom promatranju, a drugo, difuzna fibroza s emfize-
mom i bronhiektazijama je relativno banalan sindrom s mnogo uzroka
koji nemaju nikakve veze s farmerskim pluéima, a samo prisustvo glji-
vitnih spora u sputumu bolesnika s difuznom pluénom fibrozom, nije od
dovoljne dijagnosticke vrijednosti. Ta treéa faza se uopée ne razlikuje
od difuzne plu¢ne fibroze s pripadajuéim promjenama koje je konaéni
rezultat drugih nesilikoti¢nih, prafinom uzrokovanih bolesti pa se moze
na¢i 1 kod prelaca pamuka, radnika s bagasom itd. Kad dode do ovog
stanja, bolest je ireverzibilna i uzrokuje trajan invaliditet.

Radiografske promjene kod farmerskih pluéa nisu specifine, a i pri-
litno su raznolike pa su uglavnom i manje impresivne od klinitke slike
(86). Emanuel i Wenzel (24) istitu da ima &ak preko 60 bolesti koje
mogu dovesti do sli¢nih promjena. Hapke, Seal, Thomas, Hayes i Meek
(63) su brizljivom analizom ipak nedavno uspjeli pobliZe opisati i klasi-
ficirati rendgenske promjene kod farmerskih pluéa, tako da su ih svr-
stali u dvije glavne grupe, A i C. Promjene tipa A su prisutne kod
akutne faze bolesti, a one tipa C kod kroni¢ne faze. Svaki od tih tipova
ima 1 podvrste 1-3.

Al. Posve neznatne abnormalnosti koje bi »profle neopazene« s ozna-
kom »unutar normalnih granica« kad ne bi anamnesticki podaci upo-
zorili na moguénost farmerskih pluéa.

A2. Definitivne diskretne, odtro ogranitene punktiformne promjene
koje mogu biti i tako njezne da daju izgled »hrapavog mlije¢nog stakla«.

A3. Promjene slitne onima klasificiranim pod A2, ali uz to i neoitro
ogranitena »mekana« zasjenjenja, koja mjestimi¢no konfluiraju, a pre-
tezno se lokaliziraju u srednjim i donjim partijama pluéa. Normalno
Jasna vidljivost vaskularnog crtefa postaje slabija.

Cl. Retikularne difuzne, nje#ne, linearne ili periferne, neodtro ogra-
niene nodularne sjene razlicite velitine.

C2. Grube linearne sjene koje se zrakasto protefu od hilusa, uz to
eventualno i lagana kontrakcija jednog reinja.

C3. Grube linearne sjene, zatim stvaranje malih cista i deformiranje
zbog kontrakcija plu¢a pretefno u gornjim refnjevima ili gornjim par-
tijama donjih reZnjeva. Uz te promjene esta su i podruéja pojacane
prozirnosti u donjim reZnjevima. Katkada je i konfiguracija srca promi-
jenjena u smislu kor pulmonale.

Promjene tipa A Hapke i sur. (63) nazivlju i milijarnom slikom, a
one tipa B fibrotitkom. Ako milijarna slika persistira preko jedne go-
dine, iskustvo je pokazalo da neée vie uopée ni doéi do resolucije, pa
takve promjene kona¢no progrediraju do tipa C. Za prelazne promjene.
dakle one izmedu A i C, preporutena je oznaka B. Emanuel i (Uenzel
(24) piSu da katkada dolazi i do opetovanih epizoda pneumotoraksa,
Sto je posljedica rupture emfizematoznog mjehuriéa.
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Razumljivo je, a to upravo istiéu i primjerima pokazuju Biitikofer,
Rohner i Scherrer (22), da kod laganih slu¢ajeva oboljenja ili nakon
dugih prekida ckspozicije radiografska slika moze biti potpuno normal-
na. Kod nekih se pak bolesnika za vrijeme akutne faze vide »izvanredno
njefna, submilijarna sitna Zariita na opéenito pojatanom, njeznom do
srednje grubom retikularnom pluénom crtezu«. Ta su sitna Zarista svu-
gdje po pluéima vidljiva, ali najmanje u apcksima. Kod kronitnih faza
Biitikofer i sur. (22) istitu »znakove pluéne fibroze«, a pokazuju i zani-
mljiv slutaj reverzibilnog poveéanja desnog srca i izbofenja pulmonal-
nog konusa. Emanuel i sur. (36) uz podrutja fibroze podvlate i »peri-
bronhalnu akcentuacijus.

Inhalacijski testovi s vodenim ckstraktima sijena su donedayno imali
velikog zna¢enja za dokaz antigena u pljesnjivu sijenu, jer su aerosoli
tih ekstrakata izazivali reakcije tipi¢ne za farmerska plu¢a. Tako je npr.
Williams, 1963. god. (64, 65) izazvao tipi¢ne reakcije kod 12 od 15 obo-
ljelih, a ni kod jednog od 20 ispitanika iz kontrolne grupe. Reakcije se
nisu mogle izazvati ni s ekstraktima »zdrava« sijena ni s eckstraktima
niza gljivica iz roda aspergila, penicilija, alternarija i dr. Pepys i Jen-
kins (62) su s pomocu inhalacijskog testa s ckstraktima M. faeni izazvali
izrazite, a s ekstraktima 7. wulgaris manje izrazite, ali tipitne pluéne
reakcije sa slikom farmerskih pluca.

Sporo nastajanje sistemnih i plu¢nih reakcija 5-6 ili jos i vife sati
nakon provokacije inhalacijskim testovima u skladu je s duljinom vre-
mena potrebnog za razvijanje reakcije koju posreduju precipitini.

Razumije se da su inhalacijski testovi nepotrebni kod bolesnika s ti-
pitnom anamnezom i kod onih s tipicnom klini¢tkom slikom, a pogotovo
kod onih kod kojih je serolotka pricipitinska reakcija pozitivna. Isto je
tako razumljivo da inhalacijski testovi imaju odlu¢nu ulogu kod utvrdi-
vanja etiologije alergi¢nog alveolitisa uzrokovanog novim vrstama or -
ganske prafine sve dok ih serolo$ki ili koZni testovi ne uéinu nepotrebnim.

Serolodki testovi. Precipitine protiv ekstrakata pljesnjiva sijena prvi
je dokazao Pepys sa svojim suradnicima (53) 1961. i 1962. god. (54).
Kod tih prvih serolotkih zapazanja pokazalo se da neki uzorci ekstrakata
sijena imaju jata, a neki slabija antigena svojstva, a isto tako da i neki
serumi sadrfe vide, a neki manje precipitina. Na taj se nadin doglo do
specifitnih antigena. Prvo je uofeno da antigena svojstva imaju samo
ekstrakti od pljesnjiva sijena, a da ih uopce nemaju ekstrakti od »zdra-
va« sijena.

Primjena imunoelektroforeze razjasnila je neke probleme u vezi s an-
tigenim svojstvima pljesnjiva sijena. Pepys (8) je upotrijebio mikro-
metodu po Scheideggeru na pokrovnom stakalcu velidine 8 cm? a sa
slojnim nanosom (filmom) 1% agar-gela u veronal puferu. Elektrofo-
reza je trajala 75 minuta s gradijentom potencijala od 4,5 V na ecm.
S ekstraktima M. faeni, dobivenim iz kultura na obitnim medijima, re-
akcije sa serumima bolesnika s farmerskim plu¢ima pokazale su karakte-
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risticne lukove u tri glavne regije, oznalene slovima A, B i C. Te se
reakcije katkada nazivlju »reakcije sijena farmerskih pluéa« ili FLH
reakcije (»farmer’s lung hay«), a graduirane su brojevima 1, 2 i 3 veé
prema tome da 1i su lukovi u spomenutim reakcijama konstantni ili ne.
Pojavili su se i drugi lukovi, ali nisu bili tako konstantni. Serumi osoba
koje nisu bile eksponirane pljesnjivu sijenu davali su negativnu reakciju.
U bolesnika s farmerskim pluéima nastalim zbog udisanja pljesnjiva
sijena pozitivne FLH reakcije su bile ustanovljene u 879 slucajeva, ali
je oko 3% seruma davalo pozitivne reakcije i na druge aktinomicete.
Pozitivne reakeije imalo je i 17 do 18% poljoprivrednika cksponiranih
pljesnjivu sijenu koji su bili zdravi ili su bolovali od drugih bolesti.
Medutim, bilo je i 10% bolesnika u kojih su nedvojbeno bila dijagno-
sticirana farmerska pluéa, a precipitinske reakcije su im ipak bile nega-
tivne. Pepys (8) je jasno pokazao slitnost reakcija na ekstrakte M. faeni
dobivenih s razli¢itih medija i reakcija dobivenih na ckstrakte pljesnjiva
sijena. Medutim, bilo je jo$ uvijek 50% bolesnika s farmerskim plu¢ima,
koji su imali negativne precipitinske reakcije na ckstrakte M. faeni, ali
pozitivne na ekstrakte drugih vegetabilnih pljesnjivih prasina, $to je
nesumnjivo ukazivalo da postoje 1 drugi izvori antigena za farmerska
pluéa. Prema svemu tome pozitivna precipitinska rcakecija sama po sebi
jos nije od nepobitne dijagnostike vrijednosti kao $to ni negativne ne
iskljucuju dijagnozu alergi¢nog alveolitisa. Razumije se da s tim u vezi
narocitu paznju treba posvetiti drugim bolestima plu¢a kod osoba koje
su bile eksponirane pljesnjivu sijenu.

Hapke i sur. (63) su nedavno takoder kod svih oboljelih na3li preci-
pitine protiv M. faeni, a nisu ih, kao ni Pepys, nasli kod kontrolnih ispi-
tanika koji ne rade u poljoprivredi. Medutim, za razliku od Pepysa,
Hapke i sur. su samo kod jednog od 42 zdravih kontrolnih ispitanika,
jednako eksponiranih kao $to su bili i oboljeli, nasli precipitine, dok je
Pepys kod zdravih naSao »laZno pozitivne« ¢ak u 329/ slucajeva. Prema
misSljenju Hapkea i sur. te »lazno« pozitivne reakcije su vjerojatno zbog
toga pozitivne §to su medu »zdravima« bilj ukljuéeni i oni poljoprivred-
nici koji su nekada ranije moda prebolili akutnu fazu farmerskih pluéa.

Antigeni M. faeni se mogu odijeliti s pomocu trikloroctene kiseline u
proteinske termolabilne antigene A i B, koji se precipitiraju, 1 u poli-
saharidni antigen C, koji ostaje iznad precipitata, Ekstrakti koje su
s trikloroctenom kiselinom priredivali drugi autori sadravali su antigen
C, pa je razumljivo da je bilo razlike u reakcijama dobivenim antige-
nom A i B i onih dobivenih antigenom C. U ispitivanjima koje je vrio
Pepys manje od polovice seruma s pozitivnim reakcijama davalo je
1 pozitivne reakcije s antigenom C, a samo je vrlo mali broj seruma koji
su reagirali samo s antigenom C. Tako i jedan antigen mukora moZe
takoder reagirati u podru&ju C, a mo¥e se razlikovati s pomocu testova
apsorpcije. Reakcije na C antigen obi¢no se dobiju sa onim serumima
koji reagiraju i u podru¢jima A i B, tj. sa »jale reagirajuéim serumimac«
(10). Serumi koji daju te jate FLH reakcije (tj. na sva tri antigena, A,
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B i C) reagiraju &esto i s ekstraktima drugih plijesni, a sto je jo§ vazni-
je, te reakcije se dobiju kod bolesnika s najjac¢im ekspozicijama te s naj-
te$¢im i najtefim atakama farmerskih pluéa, Pepys i Jenkins (62) su,
statisticki utyrdili da je broj klini¢kih napadaja proporcionalan stupnju
FLH-reakcije, a kako je stupanj reakcije obrnuto proporcionalan du-
ljini ekspozicije (tj. §to je jata reakcija, kraéa je ekspozicija), moglo bt
se zakljutiti i da stupanj reakcije odgovara stupnju ekspozicije, ali Cini
se da to ipak nije tako. MoZe se pretpostaviti da su reakcije na C anti-
gen specifitnije, jer zdravi ljudi vrlo rijetko imaju pozitivne reakcije
na taj antigen, dok su, &ini se, reakcije na antigene A i B potentnije.

Od svih aktinomiceta izoliranih iz pljesnjiva sijena najéece reakcije
je davala M. faeni. U polovici pozitivnih slutajeva je T. vulgaris davala
reakciju precipitacije, koja je odgovarala reakciji antigena C iz M.
Jaeni. T. vulgaris je organizam koji moZe biti od posebne vaZnosti kod
farmerskih plu¢a uzrokovanih pljesnjivim sijenom, ali i kod nekih dru-
gih oblika alergi¢nog alveolitisa. tWenzel i sur. (66) su jo$ 1967. god.
opisali slutaj farmerskih pluéa kod kojeg je 7. wvulgaris izolirana iz
pluéa, a pozitivna je bila i precipitinska reakcija s T. vulgaris. Vrlo je
vijerojatno, smatra Pepys (8), da su sve osobe s pozitivnim precipitin-
skim reakcijama potencijalni bolesnici, pa bi seroloska sistematska ori-
jentaciona obrada (»screening«) poljoprivrednih radnika u pravilnim
razmacima (ili, kako bi se u nas reklo, u periodskim pregledima) mogla
biti vrlo korisna metoda za rano ili bar jo§ uvijek dovoljno rano otkri-
vanje pogodenih osoba, kojima bi prevencija s pomocu prekida svake
daljnje ekspozicije sprijetila razvoj kroni¢ne aktivne bolesti 1 sve nje-
zine posljedice.

Prekid ekspozicije pljesnjivu sijenu dovodi do smanjenja precipitin-
skih reakcija, pa stoga ne treba smetnuti s uma da pol] oprivrednik uprkos
nesumnjive dijagnoze farmerskih plu¢a moZe imati negativou reakciju.
Medutim, i pozitivne reakcije se mogu dobiti jo§ i mnogo godina nakon
posljednje atake, ali se tada vjerojatno ipak s minimalnim ekspozicijama
podr#avala stanovita razina precipitina. Barbee, Gallies, Dickie i Rankin
(69) su zabiljezili pozitivne reakcije kod ¢ak 81% asimptomatskih bole-
snika koji su nastavili s ekspozicijama. Pozitivne precipitinske reakcije
su se kod njih zadrale u prosjeku jo§ i preko tri godine od posljednje
atake bolesti.

Funkcionalna ispitivanja farmerskih pluca. Premda u akutnoj febril-
noj epizodi, koja se pojavi nekoliko sati nakon ekspozicije pljesnjivu
sijenu, te¥ina bolesti moZe varirati ve¢ prema individualnoj osjetljivosti
bolesnika i prema stupnju ekspozicije, ipak je akutna intersticijalna pul-
monalna reakcija karakteristiéna, pa su karakteristitne i fizioloske ab-
normalnosti kod kojih prevladavaju smanjenje pluénog volumena 1 sma-
njenje difuzijske sposobnosti plinovd. Medutim, funkcionalna ispitivanja
pluéa u akutnoj fazi su se rijetko vriila pa o njima i nema mnogo po-
dataka. Nedavno su Hapke i sur. (68) u grupi od 11 bolesnika s akutnom
fazom nadli smanjeni vitalni kapacitet kod 6 bolesnika, ali je kod 4 od
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tih 6 to smanjenje difuzije bilo izrazito proporcionalno smanjenju vi-
talnog kapaciteta. U pofetku je opaZeno 1 smanjenje pluéne popustlji-
vosti (»compliance«) kod 5 bolesnika, od toga kod 4 umjereno, a kod 1
neznatno. Za vrijeme 11-mjeseénog promatranja tih 11 bolesnika s po-
¢etnom akutnom fazom dotlo je do normaliziranja vitalnog kapaciteta
kod 4 bolesnika, i to u prvih 10 dana lijetenja kortikosteroidima. I di-
fuzijski kapacitet se sliéno normalizirao, tako da je povecanje tog ka-
paciteta koincidiralo s poboljSanjem volumena. Na kraju 11-mjesetnog
perioda promatranja difuzijski kapacitet je ostao subnormalan samo kod
dva bolesnika, od kojih je jedan imao i zaostali subnormalni vitalni ka-
pacitet. Doslo je 1 do pobolj$anja u pluénoj popustljivosti, ali samo za
vrijeme lijeCenja kortikosteroidima, jer prestankom lije¢enja poboljsa-
vanja viSe nije bilo. Na kraju perioda promatranja pluéna popustljivost
je kod 5 bolesnika bila ispod 80% od oéekivane, kod trojice tak ispod
60%0.

Kod potetnih ispitivanja u akutnoj fazi saturacija arterijalne krvi ki-
sikom u mirovanju spustila se sve do cijanoti¢ke razine kod dva bole-
snika (85% i 82%), a PaCO, je bio nizak kod svih bolesnika. Medutim,
unutar 20 dana su se vrijednosti krvnih plinova normalizirale. Subnor-
malne vrijednosti FEV, kod jednog bolesnika normalizirale su se u vri-
jeme 10-dnevnog promatranja, dok su kod drugog zaostale i dalje.

Koliko je zapravo od svih ovih skretanja od normale koje su zabi-
ljezili Hapke i sur. (63) dopulteno pripisati akutnoj fazi kao takvoj,
teSko je zakljuditi. Spomenuti autori, naime, i sami navode da su oba
bolesnika kod kojih je volumen pluéa bio‘i dalje smanjen, onaj jedan
kod kojeg je zaostala subnormalna sposobnost difuzije, te tri od pet
bolesnika kod kojih je popustljivost bila smanjena, zapravo bolovali od
farmerskih pluéa i prije te nove akutne epizode.

U grupi od 34 kroniénih bolesnika Hapke i sur. (63) su nali 13 (30%/0)
sa smanjenom sposobno$éu difuzije ili popustljivosti (60-80% od ole-
kivanih vrijednosti) sa ili bez smanjenja pluénog volumena. Kod tih
bolesnika nije bilo znakova opstrukcije diSnih putova, pa takav nalaz
autori nazivlju »profil intersticijalne bolesti«. Kod 10 bolesnika (33%)
bio je povetan odnos rezidualnog volumena i totalnog kapaciteta plu¢a
(RV/TLC) i usporavanje forsirane ekspiracije. Takvo stanje autori na-
zivlju »profil opstrukcije«. Kod pet bolesnika iz kroni¢ne grupe nadene
su vrijednosti koje su govorile za kombinaciju opstrukcije 1 »profila
intersticijalne bolesti«. Kod 4 bolesnika su abnormalnosti pluénih funk-
cija bile nespecifi¢ne, a kod 2 su sve funkcije bile normalne.

Smanjenje difuzijskog kapaciteta bilo je ustanovljeno kod 13 bole-
snika, u 5 od tih za manje od 60% od olckivane vrijednosti, Restrikcija
pluénog volumena bila je nadena kod 5 bolesnika od kojih su 4 imala
1 znatno sniZenu popustljivost. Neki od kroni¢nih bolesnika koje su funk-

cionalno ispitivali Hapke i sur. (68) tuzili su se na umjerenu ili potpunu
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radnu nesposobnost, a u mirovanju su imali normalne ili samo blago
o¥teéene funkcije, pa su ti autori kod takvih bolesnika vréili 1 ispitivanja
pod optereéenjem, koja su onda otkrila abnormalnosti.

Bishop, Melnick i Raine (67) su kod 3 od 6 bolesnika s farmerskim
pluéima, kod kojih su vriena proutavanja s pomoéu kardijalnog kate-
tera, nasli pove¢anje tlaka u pulmonalnoj arteriji u mirovanju. Pet od
tih %est bolesnika imali su pluénu hipertenziju za vrijeme opterecenja,
pa autori pretpostavljaju da je kod tih bolesnika pluéni vaskularni ba-
zen bio djelomi¢no obliteriran. Sli¢ne promjene se mogu nazrijeti i iz
rezultata koje su pod opteretenjem dobili Hapke i sur. kod nekih nji-
hovih bolesnika.

Funkcionalna ispitivanja farmerskih pluéa pokazuju, dakle, da to
ipak nije bolest karakterizirana iskljuéivo defektom u izmjeni plinova.
Za vrijeme akutne faze smanjenje difuzijskog kapaciteta obicno je po-
praéeno i smanjenjem volumena pluéa, dok je kod kroni¢nih faza profil
pluénih funkcija promjenjiv. Obi¢no se naglaava da opstrukcija disnih
putova nije karakteristi¢na za farmerska pluca, ali su Dickie i Rankin
(34) 1958. god. ipak zabiljeZili znatni porast volumena rezidualnog zraka
i umjereno smanjenje vitalnog kapaciteta disanja, vitalnog kapaciteta
u jedinici vremena i brzine ekspiratorne struje. U jednom nesto kasni-
jem i opSirnijem prikazu (68) su Rankin, Jaeschke, Callies i Dickie (1962.
g.) opet ukazali na poveanje rezidualnog volumena i na redukciju Tif-
fencau-testa (FEV,./FVC) »bar kod jednog bolesnika«. Williams je
1963. god. na$ao kod dvojice od 16 bolesnika Tiffeneau-test ispod 70%o,
a kod druga dva bolesnika abnormalno visoke rezidualne volumene (64,
65). Medutim, opstrukcija di¥nih putova je, naglasuju Hapke i sur. (63),
izraz kroni¢ne faze farmerskih pluéa. U toj fazi nije neobi¢no naiéi na
bolesnike kod kojih te¥ina smetnji ne ide ukorak s rezultatima funkcio-
nalnih ispitivanja pluéa: kod nekih bolesnika sa znatnim smetnjama kon-
vencionalne pluéne funkcije mogu pokazivati malo ili nikakvih ostece-
nja. Za obja$njenje opstrukcije Hapke i sur. misle da bi kao morfologki
supstrat mogao posluziti nalaz bronhiolitisa obliteransa Sto su ga po prvi
put opisali Emanuel i sur., 1964. god. (36), ai Hapke i sur. su 1968. god.
(63) takoder kod svoja dva bolesnika nasli biopsijom bronhiolitis. Uosta-
lom treba naglasiti da se opstrukcije $to su ih zabiljeZili Rankin i sur.
(68), mogu protumaditi upravo ¢injenicom da je vecina njihovih bole-
snika imala opetovane epizode aktivne bolesti prije nego $to su bili pod-
vrgnuti funkcionalnim ispitivanjima plu¢a. Takve opetovane epizode
mogu, naime, lako dovesti do distorzija pluéne arhitekture, a te opet
do opstrukeija.

Prognoza. Kod veéine bolesnika se nakon akutne faze sve plu¢ne funk-
cije normaliziraju za nekoliko sedmica ili mjeseci, pogotovo ako je u
to vrijeme stoka opet na pasi pa oboljeli prekidaju ekspoziciju pljesnjivu
sijenu u zatvorenom prostoru. Medutim, ponavljane ekspozicije i reku-
rentne epizode farmerskih pluéa postaju ozbiljni prognosti¢ki problem
sa 10% letaliteta kako su to nedavno Barbee, Callies, Dickie i Rankin
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u poscbnom radu (69) istaknuli. Taj su postotak ti autori dobili nakon
Sest-godiSnjeg promatranja grupe od 50 bolesnika. O&ito je — kaZu oni —
da na taj postotak utjete dob bolesnika u promatranoj grupi i, razumije
s¢, duZina naknadnog kontrolnog promatranja, ali je taj postotak kom-
parabilan s onim §to ga iznose Emanuel i sur. (36) za grupu od 24 bo-
lesnika u kojoj su zabilje%ili 4 smrtna ishoda §to bi odgovaralo lctalitetu
od 16,7%. Frank je 1958. god. zabiljeZio (70) samo jedan smrtni slutaj
medu 27 promatranih bolesnika s farmerskim pluéima, ali je duZina na-
knadnog kontrolnog promatranja bila znatno krata. Neposredni uzrok
smrti kod farmerskih pluca je dekompenzirano pulmonalno srce. Me-
dutim, vrlo jaka ekspozicija kod senzibiliziranih osoba mo¥e dovesti i za
vrlo kratko vrijeme do smrtnog ishoda farmerskih pluéa. Tako su prosle
godine (1968) Barowclif i Arblaster (39) u Vel. Britaniji opisali slutaj
farmerskih plu¢a kod 17-godiSnjeg djetaka koji je umro veé u akutnoj
fazi bolesti. Ti autori spominju i smrtni slucaj farmerskih pluéa kod
15-godiSnjeg djetaka kojeg su 1964. godine prikazali Héer, Horback i
Schweinsfurth (31) u S. R. Njematkoj kao posljedicu akutnog pluénog
oboljenja uzrokovanog aspergilusom fumigatusom, a koji je »mogao isto
tako biti i smrtni slutaj u akutnoj fazi farmerskih pluca«.

Lijelenje farmerskih pluéa je u reverzibilnoj fazi bolesti vrlo uspjeino
ako se primijene kortikosteroidi. Cooper (71) je u Australiji 1961. go-
dine prvi zabiljeZio uspjeh terapije kortikosteroidima kod jednog bo-
lesnika kod kojeg je dijagnoza fgrmtrskih pluca bila potvrdena i biop-
tickim histoloskim nalazom. Emanuel i sur. (36) naglasuju da lije¢enje
kortikosteroidima ima izrazito dobar klini¢ki utinak, jer bolest brzo ne-
staje, mnogo brZe nego bi prestala samim uklanjanjem s radnog mje-
sta. Unato¢ tako povoljnog udinka ti autori upozoraju da kortikosteroidi
mogu dati »lazni osjeéaj sigurnosti«, jer se bolest i dalje moZc katkada
razvijati.

Biittikofer i sur. (22) spominju ove godine i slu¢aj bolesnice s farmer-
skim plu¢ima u fazi tetke fibroze i s dekompenziranim pulmonalnim
srcem kod koje su kortikosteroidi doveli do bitnog poboljsanija.

Prevencija i socijalno osiguranje. Kao $to je ve¢ spomenuto, prekid
ckspozicije je vrlo djelotvorna mjera prevencije. Stavide, prema mislje-
nju Emanuela i sur. (36), potpuni i trajni prekid ckspozicije je i jedino
pravo lijetenje poletnih, ranih pa i veé razvijenih slu¢ajeva. Tada mo¥e
doci i do potpunog ozdravljenja (22). Medutim, potpuni i trajni prekid
ckspozicije zahtijeva i promjenu zanimanja $to je katkada, osobito kod
poljoprivrednika, pogotovo socijalno neosiguranih, teko pa i nemogude
provesti. Ako se ne moze provesti prekid ekspozicije, mo¥e se pokusati
zaStita s pomocu maske koja §titi od prasine kako je to veé 1961, godine
preporuceno u jednom sluzbenom izvjeStaju Britanskog ministarstva po-
ljoprivrede (72).

McLaughlin je 1964. godine upozorio (73) na potrebu da sc farmerska
pluca klasificiraju kao profesionalna bolest sa svim pravima koja iz toga
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SLo5. »Crna prasina« — plijesan Cryptostro- SL. 6. Spore plijesni Cryptostroma corticale,
ma corticale ispod kore javerova debla. Uzeto iz Emanuel i sur, (77)

[zeto 1z Towey 1§ sur. (75)
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Emanuel § sur, (77)
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i Lunn (161)
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proizlaze. Iste je godine to u Vel. Britaniji i provedeno pa je u listi $to
ju je izdalo Ministarstvo mirovina i nacionalnog osiguranja formulirana
i definicija farmerskih pluca: »pluéna bolest izazvana inhalacijom pra-
g¢ine pljesniva sijena ili drugih pljesnivih vegetabilnih proizvoda, ka-
rakterizirana subjektivnim i objektivnim simptomima koji se mogu pri-
pisati reakciji u perifernim dijelovima bronhopulmonalnog sistema

uzrokujuéi defekt u izmjeni plinova« (74).

Tom je zakonskom definicijom koja je koncizno i stru¢no obuhvatila
sva suvremena saznanja o prirodi jedne stolje¢ima stare, ali tek odne-
davno poznate bolesti, alergi¢ni alveolitis nasao svog glavnog predstav-
nika u profesionalnoj bolesti poljoprivrednika — farmerskim pluc¢ima.

2. Bolest javorove kore (»Maple-bark Disease«)

Iste godine (1982) kada je prvi put u Engleskoj opisana bolest kasnije
nazvana farmerskim pluéima, opisali su s druge strane oceana, u SAD
T owey, Sweany i Huron (75) »tesku bronhalnu astmu vjerojatno uzroko-
vanu sporama plijesni nadenih u javorovoj kori«. Citajuéi taj originalni
opis ¢oviek se ne moze oteti dojmu da Cita posve suvremeni opis jednog
od oblika toliko aktualnog alergi¢kog alveolitisa, sa svim danas ve¢ do-
bro poznatim fenomenima tog sindroma. Tom opisu manjka samo ade-
kvatniji naziv, jer se prikazana bolest isto toliko otito razlikovala od
bronhalne astme koliko se od astme razlikuju i farmerska plu¢a. Cini
se da su Towey i sur. ipak nazirali neku osobitost o toj »astmi uzroko-
vanoj sporama plijesni«, kad i sami isti¢u za danas historijski zanimlji-
vu Cinjenicu da je veé 1924, godine u Kanadi Cadham prvi opisao
»astmu od spora u fovjeka« (»Spore asthma in human beings«). Cadham
je, naime, tada veé prikazao tri sluéaja bolesti Yetelaca uzrokovane hr-
dom infestiranc pcnice (Puccinia graminis) kod kojih je inhalacijama
spora uspio izazvati »paroksizam astme«.

Bolesnici koje su opisali Towey i sur. bili su radnici tvornice zeljez-
ni¢kih pragova; od 10 oboljelih 8 ih je bilo zaposleno kod skidanja kore
s drvenih trupaca (»otkoravanja«), a 2 kod prebacivanja odbacene kore
lopatama. Najveéi je broj trupaca bio izraden od javorovih stabala.

U Klinikoj slici tih bolesnika dominirali su dispneja, kasalj, povise-
nje temperature, no¢no znojenje, gubitak teZine. U radiografskim nala-
zima bile su istaknute punktiformne mrljaste sjenke preko donjih polo-
vica obih pluénih krila s izrazitim povecanjem peribronhalnog crteza po
titavom pluéu osim u vricima. Mrljaste bazalne sjene bile su vrlo sli¢-
ne pneumokoniotitkim. Towey i sur. istitu da se opta slika te bolesti
s takvim radiografskim nalazima lako mogla zamijeniti i s tuberkulo-
zom. Vrlo je zanimljivo $to Towey i sur. podvlace da ni kod jednog od
oboljelih radnika nije bilo nikakvih anamnestickih podataka o alergit-
kim bolestima, bilo osobnim ili obiteljskim (ne-atopijska grupa). Kasnije
je Towey (76) naiao na jo¥ 35 bolesnika iz jedne tvornice automobil-
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skih karoserija, zaposlenih u tvornitkoj pilani, gdje je opet pretefna ve-
¢ina trupaca bilo javorovih. Slika bolesti je potpuno odgovarala onoj
kod izrade Zeljeznickih pragova.

Buduéi da su Towey i sur. odmah uotili profesionalni karakter »ast-
me«, trazili su etiologiju te bolesti na radnom mjestu pa su ubrzo otkrili
da su svi radnici bili izloZeni »prasini crnoj poput ¢ade koje je kod mno-
gih trupaca bilo vrlo obilno ispod kore«. Ispitujuéi tu crnu pradinu usta-
novili su da je »{ista kultura spora ncke plijesni« koja je mikolo-
Skom analizom identificirana kao Coniosporium corticale, plijesan koja
zivi kao parasit javorove kore (sl. 51 6). Kao i za druge plijesni tako su i
za razvoj te plijesni takoder potrebni posebni uvjeti vlaZne i tople klime.

Towey ja zakljutio da se kod opisanih sluajeva radilo o lokalnom
toksickom utinku i reakciji na strano tijelo, kombinirano s kasnim uéin-
kom koji po svojim klinitkim i imunoloSkim aspektima nali¢i na pro-
teinsku sensibilizaciju.

Nakon tog prvog opisa bolesti javorove kore proilo je punih 30 godi-
na dok se u medicinskoj literaturi opet pojavio prikaz takvog zapaZanja
(77). U meduvremenu su, dodule, Gregory i Waller 1951. godine opisali
(78) epidemiju istom plijesni uzrokovane bolesti i inafe poznate u fito-
patologiji, koja se u to vrijeme pojavila medu stablima u Surreyu u En-
gleskoj. Ta je epidemija unidtila tada mnogo javorove ume. Proutava-
juéi tu epidemiju Gregory i Waller (78) su izvrili vrlo iscrpna morfo-
loska ispitivanja uzro¢ne plijesni pa su za &itavo koljeno kojemu ta pli-
jesan pripada predloZili promjenu imena: umjesto naziva Coniosporium
uveli su naziv Cryptostroma. Link je, kako navodi Emanuel (79), prije
gotovo 160 godina opisao genus Coniosporium kao jednostaniéni orga-
nizam, ali su kasnije mikolozi, ispitujuéi herbarij uzoraka na kojima se
temeljio taj prvi opis, ustanovili da se zapravo radi o vifestani¢nim dik-
tiosporama. Otito je da Link s pomocu tadadnjih mikroskopa sa slabim
povetanjem nije mogao dati taéniju morfologiju te plijesni pa ni ade-
kvatan naziv.

U kazuistitkom prikazu jednog bolesnika koji su objavili 1962. god.
Emanuel, Lawton 1 Wenzel (77) pod naslovom »Pneumonitis uzrokovan
s Coniosporium corticale« kliniéka slika je potpuno odgovarala slici koju
su 30 godina ranije tako to¢no opisali Towey i sur. da je taj opis bio od
»goleme pomocti« Emanuelu i sur. Tu sli¢nost je Towey i osobno potvr-
dio Emanuelu i sur. (77). Medutim, suvremenom dopunskom obradom
kojoj su bila dostupna sva sredstva dana3njih klinitkih i laboratorijskih
ispitivanja, Emanuel i sur. su potvrdili ranija i dali nekoliko svojih za-
pazanja. Oni su izvriili, izmedu ostalog, i biopsiju pluéa kod koje su
ustanovili celularnu infiltraciju alveolarnih stijenki, nepravilna Zariita
fibroblasta i histiocita, multinuklearne orijake stanice itd., dakle, sve
one histolodke promjene koje su kasnije isti autori opisali kod farmerskih
pluéa. U bioptitkom materijalu bio je karakteristian nalaz malih, oval-

nih tjeleSaca koja su morfolotki bila identitna s Histoplasma capsulatum,
tako da je kod bolesnika u prvi as i bila postavljéna dijagnoza granu-
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lomatoznog pneumonitisa uzrokovanog H. capsulatum. Medutim, u kul-
turi iz tog materijala nije ni pod specifinim uvjetima porasla H. capsu-
latum veé plijesan koju Emanuel 1 sur. (77) u tom svom prikazu jo$ uvi-
jek nazivaju Coniosporium corticale. Spore te plijesni s hraniliSta bile
su identitne sa sporama izoliranima iz pluéa bolesnika (sl. 6 1 Tl

Emanuel i sur. (77) su vrdili i alergoloske koZne testove: intrakutani
test s ekstraktom spora uzetih direktno s infestiranih javorovih trupaca,
izvr¥en nakon ncgativnih rezultata skarifikacije, pokazao je doduge ra-
nu reakciju, ali i kasnu, s opseZnim eritemom 1 induracijom. Kod kontrol-
nih ispitanika sve su ko¥ne reakcije bile negativne. Konaéno, zamorci
senzibilizirani sporama iz trupaca pokazivali su jake reakcije na ekstrakte
spora.

Prikazujuéi taj slutaj Emanuel i sur. (77) isticu vaZnost jake upalne
reakcije na spore C. corticale pa ukazuju na odlunu razliku izmedu in-
fekcije tj. mikoze u pravom smislu i alergije na plijesan: kad se u plu-
éima i otkriju organizmi, kod alergi¢ne upale nema njihovog rasta pa
zato ni pojave micelija. Prema tome, uzrotnik — u ovom slucaju Crypto-
stroma corticale — nije patogen u smislu pluéne mikoze.

Uotivéi profesionalnu etiologiju opisanih slu¢ajeva bolesti javorove
kore Emanuel i sur. su kasnije (80) s istog radnog mjesta, s tzy. »otko-
ravanja« u tvornici papira, s kojeg je bio i prvi njihov bolesnik, opisan
1962, otkrili jo$ Cetiri takva bolesnika pa su tako svoja prvobitna zapa-
¥anja mogli znatno profiriti i upotpuniti. Medu ostalim zanimljivim
zapazanjima oni su zabiljezili nalaz spora C. corticale u nozdrvama
jednog bolesnika, zatim smanjenu saturaciju arterijalne krvi kisikom te
karakteristian radiografski nalaz »difuzne retikulonodularne parenhi-
malne infiltrate koji su zauzimali donje dvije treine obih pluénih kri-
Ja«. Kod dva bolesnika nadena su i podru¢ja konfluentne pneamonije.
Neobi¢no je radiografsko zapaZanje da je kod dva bolesnika, za koja je
radiografski bilo zakljueno da imaju ve¢ i fibrozu, doslo do postepenog
nestajanja infiltrata i svih drugih promjena u pluéima nakon $to je bo-
lesnik bio uklonjen iz dalje ekspozicije. Histoloska pretraga bioptitkog
materijala pokazala je iste promjene kao $to su veé bile opisane kod
prvog bolesnika i kao §to su ih u meduvremenu isti autori opisali kod
farmerskih pluéa (36). Osim pozitivne i rane i kasne koZne reakcije s
ckstraktima spora C. corticale opazenih i u prvom slutaju, sada su Ema-
nuel i sur. uspjeli dokazati i precipitine u cirkulaciji tj. precipitinska
antitijela protiv ekstrakata tih spora. Kod toga je bila upotrijebljena
Ouchterlonyjeva tehnika agar-gel difuzijom kod razrjedenja seruma
1:10; tih precipitina nije bilo kod kontrolnih ispitanika, a niti kod dvo-
jice od prikazanih bolesnika nakon dvije godinc. Kemizam antigena,
zakljuuju autori, nije pobliZe poznat, ali ¢ini se da se antigen pretezno
sastoji od ugljikohidrata s malim sadrZajem aminokiselina.

Radovima Emanuela i sur. (77, 80, 81), a posebno njihovim isticanjem
razlika izmedu infekcije i alergije, i bolest javorove kore je konatno
natla svoje mjesto u grupi alergi¢nog alveolitisa.
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8. Bagasoza (bagassosis)

Kako je poznato »bagasa« je suhi vlaknasti ostatak ¥eéerne trske na-
kon $to je iz nje ckstrahiran Seéer. Taj se izraz nekada upotrebljavao
samo u Provenci u Francuskoj da se oznali ostatak nakon mljevenja
maslina. Korijen te rijeti je anglosaskog porijekla, vjerojatno kao rijeé
»baeg« koja upravo i znadi vreéastu ljusku masline.

Nekada se bagasa smatrala potpuno beskorisnim materijalom, ali ka-
da su se spoznale brojne moguénosti njezine korisne upotrebe pocela se
skupljati, prefati u bale i transportirati preradivatima.

Primjena bagase prili¢no je firoka, jer se mnogo koristc njezina izo-
lacijska svojstva, a u zemljama koje proizvode ¥ecer iz trske, upotreblja-
va se Cak i kao umjetno gnojivo. Sluzi i kao sirovina u tvornicama pa-
pira, zidnih tapeta i ljepenke, u tvornicama drvenog namjeitaja, zatim
kao nastor za vrtlarsku zaltitu mladog bilja, pa i kao gradevni mate-
rijal.

Inhalacija pradine pljesnive bagase izazivlje respiratornu bolest po-
znatu pod imenom bagasoza koja spada u skupinu ekstrinzi¢kih alergié-
kih alveolitisa. Bolest su prema nekim podacima (82) prvi uotili Blitz i
Monte, 1937. god., ali su je kao entitet prvi opisali Jamison i Hopkins,
1941, g. u New Orleansu (83). Od tada pa do 1966. god. prema navo-
dima Sto ih daju Salvaggio, Buechner, Searbury i Arquembourg (84)
opisano je u svijetu svega oko 400 sluajeva. Cini se, medutim, da je u
novije vrijeme sve vide slutajeva bagasoze, ¢ak i u epidemijama. Tako
se spominje masovno oboljevanje u jednoj tvornici papira u Puerto Ricu
(85, 86), koje je zahvatilo 85 radnika te u jednoj tvornici kartona u dr-
zavi Louisiana (SAD) u kojoj je obolilo oko 200 radnika (87). Do danas
je bolest opisana u osam razli¢itih zemalja na svijetu, ukljudivsi i one
koje same ne proizvode Secer iz Seéerne trske. Najvise je slucajeva opi-
sano u SAD (82, 83, 87-95), zatim u Engleskoj (96, 97, 98), Indiji (99,
100, 101) pa zatim u Puerto Ricu (102), u Peruu (85), u $panjolskoj
(103), u Venezueli (104), pa i u Italiji (105), a u najnovije vrijeme i na
Trinidadu (106, 107). U prvom opisu za tu bolest (1941. g.) upotrebljen
je naziv bagasscosis (83), ali su veé iduée godine Britanci Castleden i
Hamilton-Paterson (97) upotrijebili dana¥nji naziv bagassosis. Jednu od
najnovijih malih epidemija bagasoze opisuje nedavno (1968. g.) Nichol-
son (108) u Texasu, kojom je bilo zahvaéeno 7 radnika u preradivatkoj
industriji. Upotrebljena bagasa potjecala je iz Louisiane.

Gotovo istovremeno s prvim zapa¥anjima bagasoze u Louisiani uotili
su Buechner, Prevatt, Thompson i Blitz (82) da se ta bolest nejednako
pojavljuje u tvornicama koje upotrebljavaju bagasu. Makar se u vri-
jeme sezone ¢ak u oko 60 tvornica feéera vréi mljevenje trske, ekstrak-
cija Secera i proizvodnja bagase, i to sve na relativno malom podruéju
JuZnog dijela drzave, ipak se bolest pojavljuje samo u dvije od tih tvor-
nica Scéera i u dvije tvornice koje preraduju bagasu, a kojima sve ostale
isporucuju bagasu. Ta je »zagonetka« — kako kaze Buechner (85) — dugo
tekala na rjeSenje. Te dvije tvornice Secera kao i jedna od preradi-
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vatkih (tvornica papira) bile su u istom malom mjestu oko 40 km jugo-
zapadno od New Orleansa, ali je druga preradivacka tvornica (tvornica
zidnih tapeta Sto se izraduju iz bagase) bila u neposrednoj blizini tog
g1ada. Vedina bolesnika s bagasozom, medutim, nisu bili iz tvornice
$eéera nego iz obih preradivackih tvornica, a oboljeli radnici bili su pre-
te¥no uposleni kod razmotavanja bala i sveZnjeva suhe bagase il su
zbog bilo kojeg razloga dolazili u dodir s radilidtima, gdje su se i
svesnjevi raspatavali. Isti takav posao ili dodir sa sve’njevima imali su
i bolesnici koje su opisali Britanci Castleden i Hamilton-Paterson (97)
te Hunter i Perry (96), zatim bolesnici u drzavi Missouri (90), Texasu
(92), Indiji (99, 100, 101) u Puerto Rico (102). Cini se da ni jedan slutaj
nije nastao kod radova s vlaZznom bagasom neposredno nakon $to je iz
nje ekstrahiran $eéer ili s bagasom koja je netom svezana u bale. Samo
nakon &to su te bale ili svefnjevi bili ostavljeni napolju pa izloZeni su-
Senju, vlazi i toplini, samo su onda postajali izvor bolesti. Tu je — pise
Buechner (85) — bio kljué zagonetke: one rijetke tvornice u kojima se
ponovno rukovalo sa starom, pohranjenom bagasom, postajale su 1zvo-
rom bolesti, a one daleko brojnije u kojima su radnici mogli do¢i u do-
dir samo sa svjeom bagasom ili netom pripremljenim balama, bile su
potpuno postedene od bagasoze.

Ostaje, medutim, zagonetka zaSto u drugim zemljama ¢ak 1 u onima
koje proizvode Seter iz trske, nisu zapazeni slutajevi bagasoze. U prvom
redu uzrok tome su sporadiéni kazuisticki prikazi koji uopée nisu bili
sapazeni u svjetskoj literaturi, npr. Ganginijev prikaz iz 1951. god. u
Italiji (105) ili kasniji Salfelderov prikaz u Venezueli (104) u tasopisu
kojeg se — kako se sam Salfelder kasnije tuZi (109) — ne ¢ita nigdje izvan
zemalja Latinske Amerike. Istom kada je 1 u Indiji bilo objavljeno 13
slutajeva (99, 100, 101), postalo je jasno da je bagasoza bolest koja se
moze pojaviti bilo gdje u svijetu, gdje se ecer proizvodi iz ¥eferne trske
ili se upotrebljava bagasa. Odgovor na pitanje za¥to zemlje s najvetom
produkcijom 3ecera iz trske kao 3to su Kuba, Argentina, Havaji i Filipini
nemaju bagasoze, vierojatno je u vezi s nepoznavanjem te bolesti, koja
se testo krivo dijagnosticira kao pneumonija sve dok se ne uo&i pro-
fesionalna etiologija.

Klini¢ki se bagasoza manifestira gotovo posve jednako kao i ostali
oblici alergi¢kog alveolitisa: poviSenom temperaturom, kadljem, vrlo ja-
kom dispnejom, gubitkom tezine, no¢nim mmojenjem. Radiografske na-
laze vrlo su iscrpno i podrobno opisali ve¢ 1947. god. americki radiolozi
Lemone, Scott, Moore i Link (90). Oni su ustanovili obilne »njeine
punktiformne infiltracije po obim pluéima«. Kad bolest potne jenjavati,
»punktiformni izgled potne prelaziti u nodularni. U potetku je infil-
tracija tako gusta da se stvaraju podruéja konsolidacije obitno oko hi-
lusa ili oko dijelova pluéa koja prileze hilusu. Lemone i sur. (90), me-
dutim, takoder nagla$uju nespecifi¢nost tih promjena, pa se — kako sami
kadu — kod ocjene toga stanja valja posluZiti onom jo¥ uvijek vrijednom
starom izrekom: »nema radiografske dijagnoze bagasoze bez anamne-
stitkih podataka o ekspoziciji bagasi«. Znatajna je osobitost radiograf-
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skih nalaza njihova reverzibilnost. Prema tome, jedna jedina epizoda
bolesti ne moZe se klini¢ki razlikovati od niza nebakterijskih pneumo-
nija. Puni razvoj radiografskih promjena vidi se nakon dva mjeseca od
poletka bolesti, a nakon toga zapotinje rezolucija da se u treéem mje-
secu nadu samo minimalne, a otprilike u Sestom posve nikakove radio-
grafske abnormalnosti. Ako je ekspozicija bila kraéa, povremena ili pra-
§ina manje koncentrirana razvila se jo¥ njefnija granularna infiltracija.
Razumije se da u akutnoj fazi bolesti radiografski nalaz na plu¢ima moze
biti i negativan, kako to nedavno istite Nicholson (108).

Nedovoljno poznavanje bagasoze uzrokom je da o njoj nema ni do-
statni broj patolosko-anatomskih zapazanja. Sodeman i Pullen (110)
su 1944. god. prvi prikazali histoloske promjene nadene u pretra¥enom
autoptickom materijalu dobivenom kod jednog bolesnika i bioptickom
uzorku kod drugog. U oba slu¢aja autori navode »fibroblasti¢nu reak-
ciju intersticijalnog tkiva sa malim, nepravilnim iglicastim tvorbama
uloZenim u pluénom tkivu, koje rotiraju polarizirano svjetlo. Alveolarne
stanice su bile vrlo brojne i vrlo velike«. Hunter i Perry (96) opisuju
patolosko anatomski nalaz kod jedinog umrlog od njihovih 12 bolesnika.
NaZalost, u tom se nalazu govori samo o makroskopskim promjenama
medu kojima dominiraju jaka fibroza, emifizem i bronhiektazije. Iscrp-
ni histoloski nalaz iznosi Salfelder (109) 1960. god. posveéujuéi osobitu
paznju morfolofkom opisu spomenutih igli¢astih tvorbi, koje i prikazuje
na nizu mikrofotograma. Nedavno su Nicholson i sur. (112) kod dva
bolesnika u biopti¢kom materijalu nali vjerojatno te iste tvorbe. U
svom nalazu ukratko spominju »akutnu intersticijalnu granulomatozu
nespecifiéna oblika s nesto estica koje lome polarizirano svjetloe.

Pluéne funkcije kod bagasoze prvi put su na veéem broju bolesnika
ispitali Leill i sur. 1966. god. Od 20 bolesnika 17 (85%0) je imalo sniZene
vrijednosti vitalnog kapaciteta, a isto toliko ih je imalo i snifene vri-
jednosti kapaciteta difuzije (DLCO). Rezidualni volumen je varirao od
40 do 146%, ali je pretezna veéina imala vrlo niske vrijednosti za raz-
liku od bolesnika s farmerskim plu¢ima koje opisuju Rankin i sur. (68).
Opstrukcija di$nih putova bila je nadena samo kod dvojice (10%), a
sniZene vrijednosti arterijalne saturacije kisikom kod petorice. Serijska
ispitivanja pluénih funkcija izvrSili su nedto kasnije Pierce i sur. (111)
promatrajuci ih u periodu od 2,5 sedmica do 26 mjeseci nakon poletka
simptoma, ali na znatno manjem broju bolesnika (7). Kod svih su nafli
restriktivni pluéni defekt uzrokovan smanjenim kapacitetom inspiracije:
djelomitna opstrukcija di$nih putova nije bila ni ovdje karakteristika
bolesti. Svi su bolesnici imali znatno snifenje koeficijenta prenosa ugljié-
nog monoksida, $to je bilo primarno uzrokovano smanjenjem kapaciteta
difuzije u membrani, dok je krvni volumen pluénih kapilara bio gotovo
normalan. Iako su se pluéne funkcije kasnije postepeno normalizirale,
ipak su totalni kapacitet pluca, kapacitet inspiracije, vitalni kapacitet,
volumen forsirane ckspiracije, koeficijent prenosa za ugljiéni monoksid
i kapacitet difuzije ostali znatno abnormalni i preko godine dana nakon
poletka bolesti.
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Etiologija bagasoze upravo kao i farmerskih pluéa dugo je bila ne-
poznata. Istina ve¢ su u prvom opisu te bolesti Jamison i Hopkins (83)
uspjeli iz dva uzorka sputuma svoga bolesnika izolirati u kulturi neku
gljivicy, ali je nisu identificirali niti joj poblize odredili svojstva. Ka-
snijim se ispitivanjima nisu u sputumu nasle gljivice (97,98) ili su ih
smatrali posljedicom kontaminacije (90). Hunter 1 Perry (96) navode da
su u jednom gramu zrakom noSene praSine bagase nadli 240 milijuna
spora od 20 razlititih gljivica (Aspergillus, Rhizopus, Mucor itd.). Te
vrste su neki autori (99, 111) nashi i u sputumu. Nicholson (108) je u
najnovije vrijeme (1968. g) narodito pomno izolirao i kultivirao gljivice
iz sputuma svojih bolesnika, i sve dobivene vrste prikazao tabelarno ne
samo s obzirom na njihovo prisustvo u sputumu nego i u bagasozi. Medu
nadenim mikroorganizmima narotito su brojno zastupljene razlilite vrste
aspergilusa. Prvi pokusaji da se izoliraju termofilne aktinomicete ostali
su bezuspjeéni (108), ali kad se upotrijebila tehnika kojom su se sluzili
Gregory i sur. (47, 50, 55) dobile su se tri razlidite kolonije koje su bile
identificirane kao M. faeni, T. vulgaris 1 Micropolyspora brevicatana
(108).

Da se kod bagasoze radi o alergijskoj bolesti veé je zarana bilo pret-
postavljeno: prvi su to iznijeli Castleden i Hamilton-Paterson (97) u
Vel. Britaniji. Oni su priredili 4 vrste ekstrakata iz bagase i proveli
intrakutano testiranje kod svojih bolesnika, pa su kod trojice dobili po-
zitivne reakcije, a kod kontrolnih negativne. Sodeman i Pullen (88) su
ponovili to testiranje, ali su i kod kontrola dobili pozitivne reakcije, tako
da su zakljudili da patogenetski mehanizam odgovara iritaciji sa oslo-
badanjem histamina, a ne senzibilizaciji. Lemone i sur. (90) su zbog
svega toga zakljulili da alergijska patogeneza dodule nije iskljutena,
»ali nije ni mnogo vjerojatna«. Zanimljivo je da su upravo ti autori ve¢
tako rano (1947. g) usporedili bagasozu s bolesti javorove kore isti¢uci
klini¢ku i radiografsku sli¢nost izmedu te dvije bolesti. Ta sli¢nost, ma-
kar otita, zatudo ih ipak nije navela da upornije traZe antigeni stimu-
lus u sporama nekih gljivica, kao 3to su one za koje su Towey i sur. (75,
76) ve¢ 15 godina prije tako uvjerljivo pokazali da uzrokuju bolest ja-
vorove kore.

Salvaggio i sur. (84) su testirali ekstrakte niza razli¢itih uzoraka svjeze
i pljesnjive bagase. Ekstrakti pljesnive bagase ¢eSée su davali pozitivne
precipitinske reakcije kod oboljelih osoba nego ekstrakti svjeze bagase,
a oboljele osobe su &e$ée imale pozitivne reakcije nego zdravi radnici
koji rade s bagasom. Neki iz te posljednje grupe radnika imali su ipak
pozitivne reakcije sli¢no kao $to su ih imali i neki Pepysovi (8) »neobo-
ljeli farmeri« eksponirani pljesnjivu sijenu. Salvaggio i sur. nisu nas)*
korelacije izmedu teZine klini¢kog sindroma i broja precipitinskih traka.
Do sli¢nih su rezultata do$li nedavno na Trinidadu Hearn i Holford-
Strevens (107): imunoloskim ispitivanjem izvrSenim kod 37 bolesnika s
bagasozom, kod 92 radnika bez bagasoze i kod 150 osoba koje nisu uopce
bile eksponirane bagasi, nadli su da se precipitini protiv ekstrakta ba-
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gase mogu dokazati jednako &esto i kod radnika koji nisu oboljeli, pa
¢ak i kod onih koji nisu uopée cksponirani. Postojala je ipak opéa ten-
dencija da razina precipitina u bolesnika s bagasozom neznatno opada.
Sto se produZuje vrijeme oporavka nakon preboljele klinitke epizode.
Hearn i Holford-Strevens upozoruju u svom radu (107) da u nekim
ekstraktima bagase postoji antigen D koji reagira s brojnim serumima
zdravih ljudi koji nisu bili eksponirani bagasi. Nicholson (108) je ta-
koder ustanovio da se zamjetljiva antitijela ne razvijaju kod stanovitog
broja oboljelih od bagasoze, ali i obrnuto, da ih ima kod eksponiranih,
a neoboljelih radnika. Moguée je, zakljutuje Nicholson, da prisutnost
serumskih antitijela dokazuje ekspoziciju nekom antigenu, ali ne i kau-
zalni odnos. Naprotiv, Salvaggio, Seabury, Buechner i Jundur (114) su
1967. g. nadli da viSe od 50% njihovih bolesnika s bagasozom ima pre-
cipitine protiv Thermoactinomyces vulgaris (Micromonospora vulgaris),
a da ih nema kod neoboljelih, eksponiranih radnika. Ta neslaganja na-
stoje protumaciti Hargreave, Pepys i Holford-Strevens (115) antigenim
varijacijama u razli¢itim kulturama 7. wulgaris ili smanjenjem razinc
precipitina nakon prestanka ekspozicije, kao $to je ve¢ opazeno i kod
farmerskih pluca.

Inhalacijski testovi s nekim ckstraktima bagase koje su proveli Hearn
i Holford-Strevens (107) provocirali su sistemne reakcije i pluéne mani-
festacije nakon 3-6 sati kod 15 od 16 bolesnika s bagasozom. I inhalacija
ckstrakta 7. vulgaris takoder je izazivala tipitne, kasne reakcije kod
12 od 15 osoba, dok se ckstraktima M. faeni nije moglo izazvati reakcije
ni kod jedne od 16 osoba. Hargreave i sur. (115) su kod jednog bolesnika
s bagasozom potvrdili te inhalacijske reakcije. Prema svemu tome, dakle,
specifitke reakcije na inhalacijske testove s 7. vulgaris dokazuju ipak
da je ta aktinomiceta vaZan izvor antigena odgovornih za bagasozu.

Nije nam poznato da li u na¥oj zemlji ima bagase, pa ne znamo ima li
i bagasoze, ali je vjerojatno da ta ctiolo$ka varijanta alergi¢nog alveoli-
tisa — bar za sada — nema znafenja za nasu nacionalnu patologiju. Me-
dutim, svrha je ovog nesto opSirnijeg prikaza bagasoze omoguéiti upo-
znavanje te bolesti za sluaj da se korisna bagasa ipak i u nas negdje
potne upotrebljavati u preradivatkoj industriji. Uostalom, Manas je na
Kubi, Seternom trskom relativno najbogatijoj zemlji na svijetu, upravo
zbog toga da pomogne otkriti bolest posvetio opSiran prikaz (116).

4. Suberoza (suberosis)

Naziv »suberoza« izveden je od latinske rijedi suber $to znadi pluto.
Kao $to je bagasoza pluéna bolest opisana prvi put i pretefno u zem-
ljama koje obiluju Secernom trskom, tako je i suberoza pluéna bolest,
koja je prvo opisana i najbolje prouéena u Portugalu, u zemlji poznatoj
po proizvodnji pluta.

Pluto je osnovna materija kore svake biljke, koja §titi biljku od ispa-
ravanja i osteCenja. Gradeno je od stanica ispunjenih zrakom d&ije su
stijenke »suberizirane« tj. presvulene suberinom, materijom sli¢nom
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masti, koja pluto ¢ini nepropusnim za vodu i plinove. Za tehnitke svrhe
upotrebljava se samo narocito razvijeno pluto hrasta koji je po plutu i
dobio svoje ime — Quercus suber, ili na nalem jeziku — hrast plutnjak
(117). Najveée povrsine pod hrastom plutnjakom su u Portugalu (690.000
ha), zatim u Alziru (440.000 ha), u Spanjolskoj (340.000 ha), juZnoj
Francuskoj, Korzici, Siciliji itd. Nije dakle fudo da je Portugal na
prvom mjestu i po proizvodnji pluta: u toj je zemlji ¢ak 980 tvornica
pluta koje zaposluju preko 20.000 radnika (118)!

Nazivom »suberosis« oznatio je lisabonski ftizeolog Cancella pluénu
bolest koju je prvi puta zapazio 1949. g., ali ju je opisao istom 1955.
g. (119). Cancella je primijetio da je veliki broj bolesnika upuéenih u
njegov antituberkulozni dispanzer zaposlen u tvornicama pluta i to upra-
v? na radiliftima gdje su 1zloZeni udisanju velikih kolitina prasine od
pluta.

Cancella je lako iskljudio tuberkulozu i ubrzo uotio da je to poseban
klini¢ki entitet koji ima dvije faze, akutnu i kroni¢nu. Akutna faza na-
staje kad novi radnici zapocinju radom u pra$ini, a Cancella je smatra
»manje znatajnome pripisujuci joj samo iritativne simptome sa strane
nosne sluznice, ali i neproduktivni kadalj, kod fega se radnici »samo kat-
kada tuZe na opresije, povienje temperature 1 ispljuvak tingiran kryljue.
Akutna faza spontano prolazi i uprkos nastavljanja ekspozicije. Nakon
otprilike pet godina rada dolazi do razvoja kroni¢ne faze kod koje je
parotito istaknut kafalj, »katkada paroksizmalnog tipa« s mukopuru-
lentnim takoder &esto krvlju tingiranim ispljuvkom. Zaéudo Cancella u
tom opisu (118) ne stavlja dispneju na prvo mjesto, ali je ipak spominje
kao rani simptom »kod nekih sluajeva«. U fizikalnom pregledu u toj
ce fazi mo¥e Cuti »nedisti« inspirij, rijetko bronhitiéni $umovi, a Cesto
i posve normalan plu¢ni nalaz.

Cancella (118) je vr¥io i funkcionalna ispitivanja pluéa koja su poka-
zala smanjenje vitalnog kapaciteta i smanjenje »torakalne ekspanzije
s kompenzirajuéim poveéanjem rezidualnog volumena« — ¥to bi sve uka-
zivalo na pluénu fibrozu. Medu ventilacijskim promjenama autor istice
»smanjenje minutnog volumena kisika i smanjenje maksimalnog kapa-
citeta disanja«; s obzirom na elasticitet »smanjenje Tiffencauovog koe-
ficijenta otito govori o razvoju fibroze«. Prema svemu tome autor za-
kljutuje da se uglavnom radi o »parenhimnoj, a manje o bronhalnoj
afekciji«.

Radiografske promjene su u pocetku ogranilene na »pojatani bronho-
vaskularni crte? kao generaliziranu arborizaciju i na denzifikaciju hi-
lusa«. Kod veéine bolesnika ta slika fibroze se ne mijenja, ali se kod ne-
kih pojave male, okruglaste sjene preko obih pluénih krila pretezno u
srednjim podrutjima. »Velitina im varira od submilijarnih do mikro-
nodularnih i nodularnih«, koje katkada konfluiraju, pa se pojave i emfi-
zematozne bule s kompresijom, distorzijom i retrakcijom pluta, dija-
fragme i medijastinuma. U malom broju slutajeva (5,8%0, ali se ne na-
vodi sveukupni broj oboljelih) zabiljeZen je 1 spontani pneumotoraks.
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Prema navodima Cancelle (118) bolest rijetko dovodi do invaliditeta
ili do smrti: kor pulmonale je rijetka posljedica, a maligni tumori u
vezi s oboljenjem nepoznati su. Patolosko-anatomske nalaze autor je
dobio od 11 sluéajeva, uglavnom autopti¢ki, manje biopti¢ki kod obo-
ljelih koji su umrli od nckog drugog uzroka, ali nisu, nazalost bili pret-
hodno klinicki ispitani. Patolodko-anatomske promjene klasificirao je
Cancella u dvije grupe: u sliku rane fibroze s preteZnom afekcijom inter-
alveolarnih septa i u sliku kasne fibroze bilo s afekcijom potpornog
veziva ili s dodatnom afekcijom alveolarnog parenhima.

Patolog Horta da Silva je zajedno s Cancellom izazivao i eksperimen-
talnu suberozu na kunic¢ima i zamorcima dajuéi im pradinu od pluta kroz
razlitito dugo vrijeme ili u obliku inhalacije ili u obliku injekcija. Medu
opsirno iznesenim rezultatima tih cksperimenata vaZno je istaknuti da
je primarna pluéna reakcija bila proliferacija velikih alveolarnih sta-
nica i da su se, nakon nekog vremena, pojavili fibroblasti u interalveo-
larnom septumu; doglo je i do »kroni¢nih lezija zbog stranog tijela« kod
kojih su prevladavale multinuklearne orijaske stanice.

Premda su i klini¢ka i cksperimentalna zapaZanja koja su zabiljeili
Cancella (120) te Horta da Silva i Cancella (121) nedvojbeno ukazala na
postojanje suberoze kao klini¢ko-patoloskog entiteta, ipak autori nisu ni
pokusali pobliZe odrediti etiologiju odnosno patogenezu sindroma.

Nekoliko godina kasnije (1968. g) su njihovi zemljaci Awila 1 Uillar
(122), sada ve¢ ocito dobro upoznati sa koncepcijom alergi¢nog alveoli-
tisa, opisali suberozu malo drugatije, poklanjajuéi ipak vife paznje akut-
noj fazi u kojoj su se vide istakle febrilne epizode i izrazavajuéi rezul-
tate funkcionalnih ispitivanja plu¢a na bazi suvremenih dostignuéa, isti-
¢uéi posebno nalaze karakterizirane defektom prete¥no restriktivnog ti-
pa. Ti su autori iznijeli i rezultate seroloskih ispitivanja provedenih s
ckstraktima &istog i pljesnjivog pluta kod 10 oboljelih radnika, 20 zdra-
vih, ali eksponiranih radnika, te kod 20 kontrolnih ispitanika (davaoca
krvi). Bolesnici sa suberozom pripadali su u dvije grupe: 1) bolesnici
s bronhalnim astmati¢kim reakcijama od kojih su dva imala i prolazne
pluéne infiltrate, opstruktivnim ventilacijskim defektom, razliditom fi-
brozom te tkivnom i krvnom eozinofilijom, 2) bolesnici s pretenom afek-
cijom perifernog pluénog tkiva. Biopsijom pluéa Avila i Uillar (122) su
nasli fibroliticke cvoriée sa esticama crne pradine narodita oblika, slo-
bodne, u alveolama ili u makrofagima; u slu¢ajevima s polaganim po-
etkom nasli su i arteriolitis. U akutnim slu¢ajevima kratkog toka al-
veolarne stijenke su bile infiltrirane limfocitima, histiocitima, a kasnije
s fibroblastima i granulomima epiteloidnih stanica, koji su sadrzavali
ponekad Langhansove orijaske stanice. Prema tome, patolo¥ko-ana-
tomski nalaz odgovarao je potpuno ekstrinzi¢kom alergi¢nom alveolitisu
opisanom kod farmerskih pluéa.

Ekstrakti prasine od ¢vrsta pluta nisu dali pozitivne precipitinske re-
akcije ni sa jednim serumom, ali su svi serumi eksponiranih osoba pai

serumi dvojice neeksponiranih imali ncodredenu reakciju; naprotiv, kod
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svih 10 oboljelih bila je jasna pozitivna precipitinska reakcija kod nekih
i s vite lukova. Takve pozitivne reakcije ustanovljene su kod 1 od 2 se-
ruma bolesnika iz prve grupe te kod 7 od 8 iz druge grupe.

Kod nas ne raste hrast plutnjak (Quercus suber) kao samoniklo stablo,
nego jedna njegova podvrsta (Quercus pseudosuber) i to na podrucju
Kvarnera, Istre i Crne Gore. Nije nam poznato da li se u nas iz te vrste
hrasta proizvodi pluto, ali se kod nas uvezeno pluto preraduje u vise
{vornica. Obi¢no se uvoze gotove plode pluta (iz Italije, SR Njemacke,
Engleske i Poljske), a uvozi se i neobradeni hrast plutnjak s korom (iz
Spanjolske, Alzira, Indije). Prema tome, posve je vjerojatno da ée se i
kod nas prije ili kasnije pojaviti suberoza. Uostalom u Poljskoj, u kojoj
vierojatno takoder ne raste hrast plutnjak, veé je objavljeno vise slu-
¢ajeva »pneumokonioze od pluta« (123, 124) kod radnika zaposlenih u
izradi izolacijskih proizvoda od pluta.

5. Pluéa gljivarskih radnika

Posljednjih je godina zbog sve vete potrafnje za gljivama kao kuli-
narskom poslasticom izvanredno porasla kultivacija jestivih gljiva na
poljoprivrednim dobrima. Ve¢ je u svijetu mnogo poljoprivrednih rad-
nika koji se bave uzgojem gljiva pa je i tu veé uolena potencijalna
profesionalna opasnost. Prije nekoliko godina su sami uzgajali gljiva
opazili nastajanje stanovitih simptoma za vrijeme njihova rada (125) pa
%i\iig bila baza za prvi klini¢ki opis 3to je prije 10 godina objavljen u

Obitna jestiva gljiva Agaricus hortensis (ili Psalliota bispora) raste na
prirodnom hranilistu koje se sastoji od mje$avine slame i svjezeg stajskog
dubra koja se djelomi¢no raspada 1 pretvara u gnojivo. To pretvaranje
se odvija u dvije faze: u prvoj fazi, koja traje tri sedmice, stogovi s hra-
nilistem se izlazu vanjskoj atmosferi, a zatim se u drugoj fazi to hrani-
lidte stavlja u velike drvene kutije pa se unosi u zatvorenc komore koje
su zagrijane od 55-60°C i u 1009/s vlazi. Taj proces, slican donekle pa-
sterizaciji, ubija sve druge nepoZeljne nametnike i mikroorganizme, ali
s druge strane upravo ta atmosfera pogoduje drugim razli¢itim termo-
tolerantnim ili termofilnim aktinomicetama. Gnojiste se zatim hladi na
259C i nasadi posebno pripremljenim micelijem, koji je donekle izrastao
na dubru ili psenici, a nazivlje se mrijestom. Taj proces mrijeStenja se
izvodi ruéno bilo unofenjem mrijesta u gnojiste bilo rasipanjem po ku-
tijama. Zatim se mrijest mijefa s gnojiStem kod &ega nastaje pradina.
Konaéno se gnojiSte pokrije ili ogradi tankim slojem mjeSavine treseta
i krede prethodno steriliziranih toplinom ili kemikalijama. Upravo u
procesu mrijeitenja su zabiljeZeni slu¢ajevi oboljenja.

Prvi opis »respiratorne bolesti gljivarskih radnika« objavili su Bring-
hurst, Byrne i Gershon-Cohen (46), americki radiolozi iz West Chestera
(SAD), iz pokrajinske bolnice koja je — kako sami kazu — »u srcu jednog
od ameri¢kih centara za industrijske kulture gljiva«. U tom malom
mjestu u dravi Pennsylvania proizvodnja gljiva pokriva, naime, 90%0
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sveukupne potro¥nje gljiva u SAD. U poduzetu u kojem je bolest ot-
krivena bili su jednako uposleni i domaéi stanovnic | doseljenici iz
Puerto Rica, ali su oboljevali samo posljednji.

Bringhurst i sur. (46) su u svom opisu glavnu paZnju posvetili klini¢-
kim manifestacijama bolesti, §to je i razumljivo kad se objavljuje novi
Ilinicki entitet. Sindrom $to su ga promatrali podijelili su u akutnu i
kroni¢nu fazu. Akutna je obiéno nastajala unutar jedne do $est sedmica
nakon $to je oboljeli bio eksponiran u svom gljivarskom poslu. I akutna
i kroni¢na faza su po tom prvom opisu potpuno odgovarale istim fazama
farmerskih pluéa.

Buduéi da su taj prvi opis iznijeli radiolozi, vrijedno je bar ukratko
navesti njihove radiografske nalaze. Autori posebno nagla$uju da u ra-
dioloskoj slici pluéa gljivarskih radnika nema nifeg patognomonitnog.
Obi¢no je rije¢ o difuznim infiltracijama »koje podsjetaju na azotemi-
ju«, ali su te si¢u¥ne »difuzno posijane sjene« rijetko konfluentne i ri-
jetko konsolidiraju. Resolucija pluénih infiltrata je brza, unutar nekoliko
dana u akutnoj fazi, ali traje mjesecima u kroni¢noj. U tim kroniénim
slutajevima moZe do¢i do pojatane fibroze: u jednom sluéaju su (od 16)
nasli i bronhiektazije. Zanimljivo je ne samo za ovaj nego i za druge
etioloSke oblike alergi¢nog alveolitisa, posebno s obzirom na diferenci-
jalnu dijagnozu, da su radiolozi koji nisu znali za postojanje ovog »no-
vog« entitcta kod prvih sludajeva koje opisuju Bringhurst i sur. postav-
ljali ove dijagnoze: bronhopneumonija, bronhitis, bronhiolitis, lobarna
pneumonija, tuberkuloza, silikoza.

Nakon tog prvog prikaza bolesti pluéa gljivarskih radnika dugo se
nije u svjetskoj literaturi pojavilo sliéno opazanje kod iste vrste zapo-
slenja. Istom je 1967. g. Sakula (125) u Vel. Britaniji opisao &etiri slu-
Caja i to iz Sussexa, iz jednog britanskog gojilista gljiva koji ¢ini 50
sveukupne britanske proizvodnje. Klinitke i radiolotke karakteristike
koje je opisao Sakula posve su nalik onima kod tarmerskih pluéa.

Ni u prvom ni u drugom opisu plu¢a gljivarskih radnika nema pato-
loSko-anatomskih nalaza, a praktitki niti rezultata funkcionalnih ispiti-
vanja plua: Bringhurst i sur. (46) ih uopée ne spominju, a Sakula ih je
vriio samo kod jednog bolesnika (125).

Razmatrajuéi etioloske moguénosti nastajanja novootkrivene bolesti
Bringhurst i sur. (46) su otito bili na krivom putu. Oni su bili svijesni
da je bolest koju su opisali vrlo slitna farmerskim plu¢ima, a bili su
upoznati i sa ¢injenicom da se »u veéini slu¢ajeva farmerskih pluéa $tetna
noksa pripisuje gljivicama u pljesnjivu sijenuc; ipak, unatol toga za-
mijenjuju farmerska plu¢a sa silosnom bolesti, pa Cak i nastoje protu-
maciti na koji na¢in bi moglo u hraniliftu gljiva do¢i do stvaranja -
nitroznih plinova! Sekula posve odbacuje sumnju na nitrozne plinove,
jer nije uopte vjerojatno ni da u procesima uzgoja gljiva mogu i na-
stati. Uostalom, danas je ve¢ nedvojbeno da su farmerska pluca i silosna
bolest i ctioloski i patogenetski dvije potpuno razli¢ite bolesti. Istina u
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vrijeme prvog opisa pluéa gljivarskih radnika (1959. g.) jo§ nije bilo
rijefeno ni pitanje etiologije farmerskih pluca, jer su istom tri godine
kasnije Gregory i njegova grupa (47-51) te Pepys i njegova grupa (52—
55) poleli objavljivati rezultate njihovih mikoloskih odnosno imunolo§-
kih ispitivanja, ali je napadna sliénost farmerskih plu¢a i plu¢a gljivar-
skih radnika morala ve¢ i onda upuéivati na sli¢nu etiologiju.

Etioloski faktor odgovoran za nastajanje pluéne bolesti gljivarskih
radnika vrlo vierojatno je identitan onome kod farmerskih pluca. Za-
grijavanjc hranilidta na 60°C pogoduje, naime, rastu istih onih termo-
filnih i termotolerantnih aktinomiceta koje se stvaraju i u zagrijanom
stogu pljesnjiva sijena. Ispitujuéi tu termofilnu plijesan Fergus (126)
je 1964, g. ustanovio da u hranilistu za gljive kod najvise temperature
porastu u vrlo velikom broju upravo oni isti mikroorganizmi koji su od-
govorni za razvoj farmerskih pluéa: Micropolyspora faeni i T hermo-
actinomyces vulgaris. Prema tome je otito da se kod mrijeftenja, kad se
hranilidte potresuje i kad se kod toga stvara »praSina« dolazi do inha-
lacije spora tih aktinomiceta koje su konatni antigeni stimulus za sen-
zibilizaciju. Ta senzibilizacija dovodi kod ponovne ekspozicije sporama
do alergi¢ke reakcije treceg tipa (III, Arthusova reakcija) sa svim vec
poznatim znalajkama, kako su ih prikazali Pepys i sur. (52). Sakula je
isklju&io druge etiolotke moguénosti (same jestive gljive ili njihove spore
kao antigene, plijesan A. fumigatus, biljne ili #ivotinjske parazite na
jestivoj gljivi kao §to je gljivina muha Aphiochaeta agaricis, fungicide),
a kad je jo$ i na%ao precipitinska antitijela protiv M. faeni (T. polyspo-
ra) odnosno T. vulgaris (M. vulgaris) pridonio je odlutan dokaz da je
antigeni uzrotnik pluéa gljivarskih radnika identican s uzro¢nikom far-
merskih pluéa.

Prema svemu tome pluéa gljivarskih radnika su i posebni etiolotki

oblik alergitnog alveolitisa, ali zapravo i samo jedna varijanta farmer-
skih pluca.

6. Bolest uzgajivaca ptica

Bolest uzgajivata ptica poznata je ve¢ ravno 10 godina, jer su vel
1960. g. Plessner (127) u Francuskoj i Pearsall sa sur. (128) u SAD ne-
ovisno jedan od drugih opisali »bolest sakupljata perja« (»une maladie
des trieurs de plumes«) kao »la fiévre de canard« (127), odnosno »papi-
gitin pneumonitis« ili »acute psittaco-kerato-pneumoconiosis« (128). Ne-
koliko godina kasnije opisalo je tu istu bolest nekoliko autora (129-132),
opet neovisno, i to pretefno kod uzgajivata golubova (»Pigeon-breeder’s
disease«), pa se i prvi opis obitno pripisuje Reedu, Sosmanu i1 Barbeeu
(129) u SAD. Od onda je ve¢ prikazano vrlo mnogo slutajeva te bolesti
(129-148), ¥to nije nikakvo ¢udo s obzirom na rasprostranjenost i ubi-
kvitarnost pti¢jeg, posebno golubljeg antigena (gradovi!).

Zanimanje uzgajivata ptica je prilitno Cesto u Belgiji, Engleskoj i
SAD. Prema nedavnoj statistici koju objavljuju Fink i sur. (141) bilo je
do sada najvife registriranih uzgajivata ptica u Belgiji (250.000), zatim
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u Engleskoj (180.000) i u SAD (175.000). Medu pticama koje su odgo-
vorne za ovu afekciju pluéa, najéeci su golubovi, zatim grlice i papa-
gaji, dok su kanarinci, purani i koko§i iznimno uzrokom bolesti.
Razumije se da bolest ne pogada samo osobe u profesionalnom nego i u
bilo kojem kontaktu s pticama. Nije iskljuéeno da izvanredno brzo su-
Senje ekskreta golubova favorizira goluba kao prete¥no testog uzroénika.

Bolest se razvija nakon direkinog i opetovanog kontakta s pticama,
ali i indirektno preko intermedijarnih osoba, koje su bile u kontaktu sa
zivotinjama (144). Latencija je obi¢no vrlo promjenljiva — od nekoliko
mjeseci do 30 godina. Tok bolesti moZe biti akutan, subakutan, a rijetko
kroni¢an; ti se oblici medusobno razlikuju po vrsti i intenzitetu simpto-
ma te prema uspjchu lijecenja (141). Kod akutnih oblika pojavljuje se
povilena temperatura, zimica, slabost, kaalj i dispneja. Svi se ti simp-
tomi pojave 4-6 sati nakon kontakta s pticama, a zatim nakon nekoliko
sati nestaju. Izrazito mr¥avljenje prethodi i prati te klinitke manifesta-
cije. Radiografija pluéa pokazuje katkada normalne nalaze, ali teiée
pokazuje retikulo-mikronodularne sjene, difuzne i simetriéne, koje iz-
medu napadaja nestaju. Kod tog akutnog oblika moZe se katkada pomi-
sliti na ornitozu ili tuberkulozu, ali, razumije se, ta se alergiéna mani-
festacija potpuno razlikuje od ornitoze ne samo patogenetski, nego i kli-
nitki. Znakovi bronhospazma obi¢no manjkaju, mada auskultacija pluéa
moze ipak otkriti neSto hroptiéa. Subakutni i kroni¢ni oblici dovode,
nakon desto naglog potetka, do postepene i pritajene kroni¢ne respira-
torne insuficijencije, koja moZe biti nalik onoj kod sarkoidoze ili onoj
kod primarne difuzne intersticijalne fibroze. Radiografski, spirografski
1 scintigrafski nalazi su mnogo oskudniji nego kod akutnog oblika.

Kod tih kroni¢nih oblika rijetko se pojave izraZene respiratorne smet-
nje. Fink i sur. (141) su medu 12 bolesnika s bolesti uzgajivaca ptica,
dijagnosticiranih u periodu od devet godina, ustanovili takav kronitni
oblik samo kod jednog. Kod tog je bolesnika i biopsija pluéa pokazala
ireverzibilna ofte¢enja. Valja naglasiti da pluéna fibroza, opisana u kro-
ni¢noj fazi ostalih varijanata alergitnog alveolitisa, nije bila inae opa-
zana u bioptitkom uzorku pluéa uzetog od vise bolesnika s bolesti uzga-
Jivata ptica (133, 136, 141, 144) makar je mogucnost njezine pojave
nakon opetovanih ekspozicija antigenu bila veé »najavljena« (145).
Schlueter i sur. (142) su ove godine (1969) toj oskudnoj listi kroni¢ne
faze bolesti uzgajivaca ptica dodali jo§ dva sluéaja s ireverzibilnim re-
spiratornim oteéenjima. Ti su autori izvr$ili funkcionalna ispitivanja
pluca kod 12 bolesnika kojima je dijagnoza bila postavljena 1 klini¢ki
1 imunologki. Kod devet bolesnika s akutnim oblikom bolesti povecani re-
zidualni volumen bila je najée$éa funkcionalna abnormalnost; dva su
bolesnika imala promjene u arterijalnoj saturaciji kisikom, a »odnos
mrtvog prostora i komplementarnog volumena (Vpo/Vr)« kod napora
odgovarao je poremeéenom odnosu ventilacije 1 difuzije. Jedan je bo-
lesnik imao sniZeni kapacitet difuzije kod mirovanja, a normalan kod

napora. Proulavanje respiratorne mehanike pokazalo je poviSeni mak-
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simalni inspiratorni transpulmonalni tlak kod dvije osobe kao i nisku
statitku i dinamitku popustljivost (»compliance«). Kod dva bolesnika
uspjelo je Schlueteru i sur. (142) pokazati kasna reverzibilna sniZenja
vitalnog kapaciteta i brzine strujanja kao i promjene u respiratornoj
mehanici nakon ekspozicije golubima. Kod dva bolesnika sa subakutnim
oblikom bolesti reakcija na akutnu ekspoziciju golubima bila je manje
dramati¢na; restriktivno respiratorno ofte¢enje nasli su za vrijeme kro-
ni¢ne ekspozicije, a i to se polagano ali potpuno resolviralo nakon pre-
kida kontakta s golubima. Kod jednog od tih bolesnika doslo je do ire-
verzibilnog poveéanja pluénog elasticiteta. Ireverzibilno restriktivno i
opstruktivno respiratorno oftetenje kao i poremetenje kapaciteta difu-
zije (ugljiénog monoksida), nalli su Schlueter i sur. kod dva bolesnika
s kroniénim oblikom bolesti. Najznatajniji nalazi u toj grupi bile su
promjene respiratorne mehanike, koje su identiéne s onima 3to se nadu
kod pluénog emfizema.

Dinda, Chatterjee i Riding (146) su objavili takoder ove godine (1969)
rezultate funkcionalnih ispitivanja plu¢a kod 10 bolesnika s bolesti uz-
gajivata ptica i to u vrijeme postavljanja dijagnoze. Bolesnici u dobi
izmedu 11 i 51 godine Zivota bili su eksponirani pticama kroz 9 mjeseci
do 42 godine. Kod 9 bolesnika autori su provodili funkcionalna ispiti-
vanja pluéa i nakon prekida ekspozicije. Kod poletnih ispitivanja naili
su defekte kapaciteta difuzije kod 8 bolesnika, a kod 7 je pritisak kisika
u arterijalnoj krvi u mirovanju bio ispod 80 mm Hg; pet je bolesnika
imalo nizak vitalni kapacitet, a tri su imala i znakove opstrukcije. Jedan
je bolesnik nastavio uzgajati golubove i protiv savjeta lije¢nika, pa je
kod njega funkcionalno ispitivanje plu¢a, ponovljeno nakon 9 mjeseci,
pokazalo daljnje pogor$anje, dok su svi drugi nakon prekida ekspozicije
imali znatno pobolj$anje.

Ta najnovija funkcionalna ispitivanja pluéa (142, 146) pokazuju:
1) da se 1 kod ove bolesti, protivno ranijim misljenjima mogu takoder
olekivati trajna oiteéenja pluéa u kroni¢noj fazi; i 2) da su funkcionalna
ispitivanja pluéa vrlo korisna u dijagnostici kao i u prognozi bolesti, bez
obzira na radiografske promjene. Valja napomenuti da su Schlueter i
sur. kod jednog bolesnika u kroni¢noj fazi nali kao napadnu promjenu
u pluénom tkivu bronhiolitis, pa zakljutuju da upravo taj nalaz &ak i
kad nema histolofkog dokaza za prisutnost emfizema, ukazuje jednako
kao i relevantna funkcionalna ispitivanja, da se radi o fizioloskim pro-
mjenama koje ukazuju upravo na takav kromini razvoj bolesti. Schlu-
eter i sur. na posebnoj shemi prikazuju hipotetitki mehanizam po kojem
intersticijalni granulomatozni pneumonitis kronitne faze bolesti uzgaji-
vata ptica dovodi konatno do destrukcije pluénog tkiva i do emfizema.

Cini se prema svemu §to je do danas poznato o klinickoj slici i toku
bolesti uzgajivata ptica, da je to ipak, bar donekle benignija bolest nego
to su farmerska pluéa i druge varijante alergitnog alveolitisa. Kod
mnogih bolesnika je, naime, zabiljefen niz epizoda akutnih febrilnih
ataka s jakim respiratornim simptomima, koji su nestajali ubrzo nakon
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primitka u bolnicu, da se opet pojave ¢im se bolesnik povrati svojoj kuéi.
Unatot¢ tih opetovanih ataka ipak je samo kod vrlo malog broja bo-
lesnika doslo do ireverzibilnih promjena.

Kod bolesti uzgajivata ptica tini se da ima neke razlike u pojavi i u
toku bolesti s obzirom na vrstu ptice kojoj su bolesnici izloZeni (8). Dva
glavna nadina nastajanja farmerskih pluéa — akutni, nekoliko sati nakon
ckspozicije, i podmukli, kroz dugo vrijeme ~ kod bolesti uzgajivata ptica
su jod jasnije ocrtani, jer su, ¢ini se, ovisni upravo o vrsti ptice: kod
intermitentnih ekspozicija golubima, npr. u intervalima od 1 do 2 sed-
mice, vece koliline pradine sasuSenih ekskreta izazivlju nakon nekoliko
sati akutnu pojavu sistemnih i plu¢nih simptoma. Kod ekspozicije papi-
gama radi se obi¢no o jednoj jedinoj Zivotinji, ali obi¢no i o neprekid-
nom kontaktu pa se bolest zbog toga neprimjetno i podmuklo razvija i
dovede Cak do ireverzibilnih oteéenja pluca, katkada i s radiografskim
nalazima fibroze (8).

Imunoloska testiranja kod bolesti uzgajivata ptica otkrila su takoder
neke osobitosti po kojima se ta bolest ponesto razlikuje od ostalih vari-
janata alergi¢nog alveolitisa.

U stanovitom, makar i malenom, broju sluajeva bolesnici imaju kod
epikutanog testa (pritiskom, »prick test«) rano pozitivne ko¥ne reakcije
(tip I) na pti¢je antigene kojima su eksponirani. Intrakutani testovi s
nerazrijedenim serumom ili s dijaliziranim, smrznuto-osufenim, vodenim
ekstraktom ekskreta izvrieni nakon prvog epikutanog testiranja (priti-
skom), dali su pozitivne i kasne reakcije (tip III). Intrakutanim testira-
njem su pak gotovo svi bolesnici imali pozitivne rane reakcije tipa I
(140, 147). Pepys je pokazao da se u nekih bolesnika s astmom kod kojih
s¢ nisu nasli precipitini ipak mogu izazvati reakcije I1I tipa (8). U grupi
alveolitisa su 14 od 22 bolesnika s pozitivnim precipitinima imali reak-
cije III tipa, dok su samo 7 imali pozitivne reakcije I tipa na epikutani
test 1 vetina od njih na intrakutane testove. Te posljednje osobe bile
su vecinom iz ne-atopijske grupe, jer su reagirale samo na pti¢je anti-
gene, a u pravilu nisu imali anamnesti¢kih podataka za infantilni ekcem,
rinitis ili astmu prije pojave sadasnje bolesti (tj. bolesti uzgajivala pti-
ca). To je, dakle, suprotno nego kod bolesnika atopijske grupe koji bo-
luju od alergitke bronho-pulmonalne aspergiloze, jer oni gotovo svi
imaju precipitine, ali i pozitivne epikutane testove tipa I i pozitivne
intrakutane testove tipa III. Neki su od bolesnika s bolesti uzgajivata
ptica viSe osjetljivi od drugih pa na epikutane testove daju dvojne re-
akcije, dakle isto kao i bolesnici s alergi¢nom aspergilozom.

Prema ispitivanjima Pepysa (8) imunofluorescentni testovi na dvojnim
koZnim reakcijama na papigin serum pokazuju fluorescentno obojenje
za i Ckomponentu komplementa i za imunoglobuline. Kao i kod dvojnih
reakcija u alergi¢noj bronhopulmonalnoj aspergilozi, komplement je bio
prisutan u podrutju perivaskularne stani¢ne infiltracije, koja se sasto-
jala pretezno od mononuklearnih stanica.
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Za bolesnike s bolesti uzgajivata ptica moZe se reéi da boluju od se-
rumske bolesti nastale zbog inhalacije pti¢jeg serumskog ili nckog dru-
gog proteina s tim da se reakcija odvija na ulazu antigena tj. u respi-
ratornom traktu. Dok se kod veéine oboljelih osoba iz ne-atopijske grupe
reakcija zbiva uglavnom u perifernom tkivu koje vrdi izmjenu plinova,
tj. u alveolama i bronhiolima, kod nekih od njih mogu se pojaviti i
hronhalne astmati¢ke reakcije polaganog nastajanja.

Po Pepysu (8) imunopatolotka zbivanja kod bolesti uzgajivaca ptica
jasno govore za 111 (Arthusov) tip reakcije, iako ima eksponiranih osoba
koje ¢ak imaju i precipitine, pa ipak ne obole. Uostalom, istie Pepys
(8), precipitini su u prvom primjeru samo znak ekspozicije antigenima.
Njihovi patogenetski utinci vide se u III tipu koznih reakcija, koje re-
dovito prethode reakcijama I tipa, a rijetko se mogu izazvati ako nema
precipitina. Vremenski razmak od 6 do 7 sati izmedu nenamjerne (kli-
nitke) ckspozicije ili (namjernog) inhalacijskog testa i pojave simptoma,
odgovara tatno vremenskom razmaku za III tip reakcije, pa se moZe i
usporediti s vremenom koje je potrebno za koznu reakeiju I1I tipa.

Inhalacijske testove kod bolesti uzgajivata ptica vrsilo je viSe autora
(129, 140). Testovi su nakon 67 sati izazvali febrilne reakcije i zimicu
zajedno s kasljem, dispnejom i bazalnim krepitacijama te sniZenjem ka-
paciteta difuzije. Prvo se pojavi febrilna sistemna reakcija, i u tom se
¢asu inhalacijski test moZe prekinuti da se testiranom ustede neugodnosti
respiratornih reakcija. Kod toga su, razumije se, vaZne koncentracije
antigena. Tako su npr. Reed i sur. (129) provodili inhalacijski test kod
jednog bolesnika s nerazrijedenim golubjim serumom, pa su provocirali
respiratorne simptome koji su potrajali nekoliko sedmica zahtijevajuci
tak i lijetenje kortikosteroidima. Kod gotovo svih testiranih pojavi se i
neutrofilna leukocitoza, kod nekih s umjerenim povisenjem broja eozino-
filnih leukocita. Inhalacijski testovi danas su uglavnom nepotrebni, jer
je gotovo uvijek s pomocu precipitina moguce postaviti pravu dijagnozu.
Uostalom oni su ponekad, osobito kod bolesnika s jatim respiratornim
smetnjama, ¢ak i kontraindicirani.

Danas su veé ustanovljeni precipitini i protiv golubljih serumskih
proteina i protiv ekstrakata golubljih ekskreta, perja, fumanjca 1 bje-
lanca; antigeni u serumu nisu identi¢ni s antigenima u ekskretima. Glav-
ni su antigeni u gama globulinu golubljeg seruma, manje u alfa i beta
globulinima te u albuminu (129). Slabije reakcije su opaZene i na an-
tigene prisutne u pajem i papiginom serumu kao i na ekstrakte plijesni
Pullularia i Trichoderma. Barboriak i sur. (131) su izazvali precipitin-
ske reakcije sa serumom sedmorice od 43 zdravih uzgajivata golubova,
ali ipak slabije nego §to su bile reakcije sa serumom oboljelih. Malloney
(135) je dobio te pozitivne precipitinske reakcije kod 4 od 21 zdravih
uzgajivata golubova, sliéno, dakle, kao $to se mogu naci precipitini i kod
eksponiranih, ali neoboljelih poljoprivrednika (8). Kod neeksponiranih
nije bilo precipitina.
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Pepys (8) upozorava na oprez kod tumatenja pojedinatnih precipita-
cijskih lukova koji nastaju samo protiv ckstrakata ekskreta, jer neki bo-
lesnici s tim lukovima nisu inade imali nikakvih inhalacijskih reakcija.
a i koZni testovi su im bili negativni. Radi se, dakle, o nekim jo¥ neobjas-
njenim nespecifitnim precipitacijama (8).

Alergitne reakcije na inhalirane pti¢je antigene su klasian primjer
razlika u reakcijama izmedu osoba iz atopijske i osoba iz ne-atopijske
grupe. Osobe iz atopijske grupe reagiraju promptnim, neposrednim ast-
matickim reakcijama na inhalacijske testove, dok osobe iz ne-atopijske
grupe reagiraju »astmati¢kime« reakcijama 5-7 sati nakon testa, da se
nakon toga pojave i povidenja temperature i druge manifestacije sistem-
nih reakcija, a kod nekih i manifestacije alveolarne reakcije. Gotovo re-
dovito se kod toga, a to narotito istite Pepys (8), te reakcije zamjenjuju
s infekeijama. Medutim, sporost kojom se te reakcije pojave upravo
tatno odgovara vremenu III (Arthusovog) tipa reakcije, §to katkada za-
pravo u rutinskom svakodnevnom radu i otefava prepoznavanje prave
bolesti.

Patogenetski mehanizam bolesti uzgajivata ptica ima, konatno, i jos
jedno vaZno znatenje, jer ukazuje da bolesnici na inhalacijske testove
mogu dobiti astmatitke reakcije, izoprenalinom reverzibilne, koje po-
sreduju precipitini, a ne reagini makar se kod njih radi o ireverzibilnom
oSte¢enju_bronha, nastalom vjerojatno Arthusovim tipom mehanizma
reakcije. Razlika izmedu atopijske i ne-atopijske grupe takoder je otita,
jer pripadnici atopijske grupe koji s astmom brzo reagiraju na inhala-
cijski test, imaju 1 multiple pozitivne koZne testove i anamnestitke po-
datke za klinitku alergiju, dok osobe iz ne-atopijske grupe s kasnim ti-
pom astmatikih reakcija reagiraju u koZnim testovima samo na ptitje
antigene,

Poznavanje patogenetskog mehanizma nastajanja bolesti uzgajivafa
ptica od osobite je vaZnosti zbog izvanredno progirene ekspozicije golub-
ljim antigenima u gradskom stanovni$tvu; zato je i opSirnije izneseno.
Mi smo ve¢ imali prilike ocijeniti tu va¥nost u razmatranju dijagnostié-
kih moguénosti kod jednog naseg slutaja preosjetljivosti na golublje an-
tigene (148).

7. Bolest uSmrkivaca hipofize

Lijetenje dijabetesa insipidusa ekstraktima stra¥njeg re#nja hipofize
provodi se ve¢ od 1924. g (149). Da se izbjegne stalno davanje injekcija
pribjeglo se pernazalnoj insuflaciji pulveriziranog ekstrakta porcinih ili
bovinih preparata, ali se veé zarana (1946. i 1955. g.) nailo na nuspojave
(150, 151), istina tada jo§ samo u obliku posve nedu#nih rinoreja. Me-
dutim, 1965. g. su Pepys, Jenkins, Lachmann i Mahon ukratko (152) a
idue godine isti ti autori (153) i opSirnije, te Mahon, Scott, Ansell }
Masson (154) upozorili na ozbiljne pluéne komplikacije koje se mogu
pojaviti u toku lijetenja: kod tri bolesnika dolazilo je do napadaja kaslja
i dispneje redovito nakon u$mrkivanja i to kod jednog ubrzo nakon po-
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tetka terapije insuflacijom, a kod druga dva 9 odnosno 5 godina nakon
pocetka. L?z to su se pojavile i sistemne reakcije kao poviSenje tempe-
rature, obi¢no nakon 3-8 sati, zatim gubitak apetita, gubitak teZine itd.
Kod sva tri sluéaja radiografijom pluca bila su nadena vrlo sitna, mili-
jarna njezna zasjenjenja kojima se u poletku nije znalo pravo znatenje.

Imunolotka proutavanja Sto su ih proveli Pepys i sur. (153) pokazala
su da su u serumima oboljelih prisutni precipitini ne samo protiv ekstra-
kata stra’njeg resnja hipofize nego i protiv porcinih i bovinih serumskih
bjelanéevina, pa ¢ak i protiv ekstrakata strainjeg reZnja humane hipo-
fize. Osim toga, bila su nadena i »jatrogena autoantitijela« (8), jer su
heterologni antigeni hipofize stimulirali stvaranje antitijela, koja su rea-
girala s humanim hipofiznim antigenima. Pepys (8) je kod ove bolesti
podrobno opisao i ilustrirao rezultate testa dvostruke difuzije, testova
imunofluorescentne fiksacije komplementa itd.

Kod bolesnika s ovim oblikom alergiénog alveolitisa Makon i sur. (154)
su ustanovili generalizirana milijarna zasjenjenja, a biopsijom plua
kod istih bolesnika su na$li histoloske promjene tipi¢ne za intersticijalne
procese fibroze uz intraalveolarnu eksudaciju i stvaranje hijaline mem-
brane, te uz limfocitarnu i plazmacelularnu infiltraciju i stvaranje limfo-
citnih zametnih centara. Fibroza je bila maksimalna u alveolarnoj stijen-
ci, a ¥irila se do respiratornih bronhiola.

Funkcionalna ispitivanja pluéa provodila su se kod ove bolesti vrlo
rijetko. Mahon i sur. (154) su natli smanjene vrijednosti kapaciteta pre-
nosa plinova i pluéne popustljivosti (»compliance«) $to ofito govori za
alveolarnu reakciju. Od dva slutaja bolesti koja su upravo objavili u
Svicarskoj Biitikofer, de Weck i %cherrer (149) samo su kod jednog
funkcionalna ispitivanja pluéa pokazala abnormalne rezultate: znakove
bronhalne opstrukcije i povifeni rezidualni volumen. Plinska analiza
izvriena nakon prestanka ekspozicije (tj. promjene nalina terapije) po-
kazala je tefku hipoksemiju pod opterefenjem i jasno ogranitenje ka-
paciteta difuzije za kisik.

Prema Biitikoferu i sur. (145) kod redovite terapijske insuflacije eks-
trakta strafnjeg refnja hipofize gotovo su idealno ispunjeni uvjeti za
stvaranje precipitina: svakodnevno dospijevaju, naime, sastavni dijelovi
pulverizirana organa ne samo u nosnu sluznicu nego i u bronhiole i
alveole. Utinak toga je resorpcija ekstrakata $to sadrie bjelantevine
koje mogu dovesti do senzibilizacije na brojne komponente ekstrakta.
Medutim, kao i kod »pluéa uzgajivata ptica« tako i kod »pluta u$mrki-
vata hipofize« uz tipi¢nu alveolarnu reakciju postoje i »bronhalne pri-
mjese« koje su izraZenije nego kod farmerskih pluca. Te razlike se, po
miiljenju Pepysa (8), mozda mogu svesti na veli¢inu Cestica udahnute
sprasine« ili na topljivost njezinih antigena ili mozda na neke dosada
jo¥ neuotene faktore koji odreduju lokalizaciju »nasjedanja« Cestica u
respiratornom traktu. I kod ove bolesti kao i kod bolesti uzgajivata ptica
nastaju, ¢ini se, i 1 i III tip reakcije. PodraZaj u nosu, bronhalna astma
te eozinofilija u krvi i u sckretu iz nosa izraZaj su stvorenih reagina (IgE
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antitijela) tj. reakcije I tipa. Tome odgovara i rezultat koZnog testa s
ranom reakcijom u takvim slu¢ajevima kao §to je npr. opazeno u jednom
od tri prikazana slu¢aja (153, 154). Opée reakcije i sve jata dispneja,
radiografske promjene i odgovarajuée funkcionalne promjene pluéa
izraz su pak III tipa reakcije koji poliva na stvaranju precipitirajuéih
1gG antitijela.

Primjena aerosol inhalacija terapijskih supstancija hormonalnog po-
rijekla postaje danas sporna upravo zbog moguénosti senzibilizacije.
Treba imati na umu, naime, da osobe iz ne-atopijske grupe, a to je ve-
¢ina ljudi, kod toga najgore prolaze, osim ostalog i zato $to eventualna
alergicna reakcija, zasada jo§ vecini lije¢nika nepoznata, ostaje u rever-
zibilnim fazama neprepoznata pa progredira do prognosti¢ki loe irever-
zibilnosti. Uostalom, danas se mogu s jednakim uspjehom u lijedenju
dijabetesa insipidusa primijeniti, takoder pernazalnom insuflacijom, i
sintetski preparati (lizin vazopresin) koji neée dovesti do senzibilizacije.

8. Bolest uzrokovana fitnim %iskom

Vet je Ramazzini (1) u svojoj knjizi »De morbis artificum« u pozna-
tom i Cesto citiranom poglavlju »O bolestima sijata i mjerata %ita« uo-
¢io ulogu razli¢itih »grizlica, crva i ZiSaka i drugih nametnika u Zitu i
njihovih ekskreta« (». .. quibus accedit pulvis residuus et caries e frugum
consumatione, quam faciunt tineae, teredines, curculiones aliaeque fru-
gum pestes et illarum excrementa«). Veé je, dakle, stolje¢ima poznato
da mlinari i ostali radnici koji dolaze u dodir sa Zitnom pra$inom imaju
respiratorne simptome sli¢ne astmi. Zanimljivo je da se sve do poletka
ovog stoljeta mislilo da Zitna praSina i bra¥no izazivlju respiratorne
simptome zbog mehanicke iritacije, a Ramazzini je ¢ak mislio da »pasta
farinae«, stvorena iz brasna i sekreta sluznice u respiratornom traktu,
mehanicki zabrtvljuje diSne putove. Istom je opaZanje $to ga objavljuje
Duke (155) u SAD 1935. g., opisujuéi 4 slu¢aja astme kod mlinara, uka-
zalo da sc radi o alergenu u pSeniénom zrnu. Nedto kasnije je, 1940. g.,
Wittich (156) upozorio na moguénost da i ve¢ spomenuta »pienitna
hrda« (Puccinia graminis) zajedno s razliéitim grinjama mo¥e uzroko-
vati astmu. Uostalom, upravo je taj autor i opisao alergi¢ni rinitis i astmu
uzrokovane meksi¢kim grahovim ziSkom (Zabrotes subfasciatus).

Cini se, dakle, da u patogenezi astme uzrokovane ¥itnom pradinom
nisu Zitni proteini isklju¢ivi antigeni. Danas je veé¢ nesumnjivo utvrdeno
da izvorom antigena u Zitnoj pralini mogu biti i insekti, grinje i ¥i¥ak.
Posebno je danas ve¢ dobro poznato da insekti mogu jako senzibilizirati.
Sitne Cestice otpale s insekata mogu posve.lako lebdjeti u zraku pa sasvim
sicusne dladice, ljuskice i feces, narotito osufeni, postaju potencijalni
inhalacijski alergeni. Konagno i kuéna praSina sadr#i osufeni feces inse-
kata pa je i mnoga preosjetljivost na kuénu prasinu zapravo preosjetlji-
vost na insekte. Soysa i Jayawardena (157) su veé 1945. g. ukazali da
grinje mogu biti uzrokom astme i visoke eozinofilije. Tada i sputum mo-
Ze sadrZavati razliCite vrste grinja iz porodice Tryglyphys, Tarsonemus,
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Carpoglyphys, Glycyphagus i Cheyletus, a sve se te grinje nalaze obi¢no
u pohranjenom povréu i pradini u ku¢anstvu i duéanima. Nedavni radovi
Uoorhorsta i sur. (158) 1 Spieksme (159) ponovno su ukazali na veliku
va¥nost grinje Dermatophagoides pteronyssinus. Upravo su ove godine
(1969) Stenius i Wide (160) iznijcli niz korisnih podataka koji pokazuju
da su nekoliko grinja (Dermatophagoides pteronyssinus, Dermatophago-
ides culinae, Dermatophagoides farinae, Glycyphagus i Acarus siro) si-
gurni izvori antigena u kuénoj pradini. Medutim, ti su autori pokazali,
a to je vaZno za razmatranja o patogenezi ove bolesti, da svi ti antigeni
izazivlju stvaranje reaginskog antitijela, IgE, pa su, prema tome, odgo-
vorni za I tip alergije tj. za bronhalnu astmu. Medutim, bolest uzroko-
vana Zitnim ZiSkom ¢ini se da po suvremenim imunopatoloSkim kriteri-
jima pripada u grupu alergi¢nog alveolitisa, pa se u toj grupi danas i
opisuje, makar upravo s tog stanovilta nijc jo5 dostatno ispitana.

Zitni #iak, Sitophilus granarius (sl. 8), je &lan porodice kukaca pozna-
te pod imenom pipe ili Curculionidae. Na prednjem dijelu imaju elongi-
rano rilce, a na njegovu vrhu usni otvor. Zitni zizak napada sve vrste
“itarica pa osim p$eni¢nog Zi¥ka postoji i riin ZiZzak (Sitophilus oryzac)
1 kukuruzni ziZak (Sitophilus zeamais).

Smatra se da su Frankland i Lunn (161) prvi opisali 1965. g. »astmu
prouzrokovanu %itnim #itkome, iako su ve¢ — prema navodima Pepysa
(8) — 18 godina prije toga opisa Jimenez-Diaz, Lahoz i Cento (162) po-
kazali da Zitni #i¥ak moZe uzrokovati i tip alergije §to ga danas nazi-
vamo I tipom, ali i stvaranje precipitinskih antitijela pa bi, prema tome,
za opis ove bolesti kao varijante alergi¢nog alveolitisa prioritet nesum-
njivo pripadao Jimenez-Diazu i sur. )%mnkfand i Lunn (161) su, medu-
tim, prvi taénije opisali bolest uzrokovanu Zitnim ZiSkom ukazujuci po-
sebno na III tip alergije. Njihovi bolesnici s astmom i alergijskim rini-
tisom bili su dva laboranta koji su u laboratoriju radili upravo sa Zitnim
¥iskom, Sitophilus granarius; jedan je od njih bio eksponiran Ziskovoj
pradini samo $est mjeseci, a drugi tri godine. Prvi je bolesnik laborantica,
koja nije imala nikakvih alergi¢nih pojava ni u svojoj, ni u obiteljskoj
anamnezi, ali je imala kihanje kadgod bi u svojoj kuhinji radila s bras-
nom. Ko¥no testiranje s ekstraktima fekalne praSine dobivene od Ziska
dalo je uvijek pozitivne reakcije. Antitijela su sc uspjeSno prenosila pa-
sivnom senzibilizacijom s pomoéu Prausnitz-Kistnerove probe. Ti su
autori testirali i 100 bolesnika koji su zbog sezonske peludne kijavice
bili u ambulantnom tretiranju. Svi su imali pozitivne reakcije na pelud,
a 51 je imao i reakcije na ekstrakte Sitophilusa granariusa. Jedan od ta
dva laboranta bio je toliko preosjetljiv na Ziskovu prafinu da je morao
napustiti rad u laboratoriju, a drugi je laborant samo s pomocu maske
mogao zadrZati posao, a da ne dobije simptome.

Idute godine (1966) je Lunn (163) izvr$io koine testove kod 75 radnika
u mlinu pa je nafao da 57% imaju pozitivnu reakeiju na ZiSkov ekstrakt.
a 68%/0 na mijefane ekstrakte bradna, dok je u kontrolnoj grupi bila 349/
odnosno 17% pozitivnih. Od 70 testiranih 15 je na temelju koinih reak-
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cija posebno ispitano pa je u njih ustanovljen niz respiratornih simptoma
kad su u radu ili u inhalacijskom testu bili izloZeni pra$ini iz mlina.

Inhalacijskim testom Lunn i Hughes (164) su izazvali ranu (neposred-
nu) astmatitku reakciju na inhalirani alergen, a nekoliko sati kasnije
pojavila se reakcija Arthusova tipa. Te su reakcije, prema tome, i ovdje,
sliéno kao i kod »pluca uzgajivaca ptica« odn. »pluéa u§mrkivaZa hipo-
fize« zahvacala oba glavna dijela pluénih struktura, tj. i bronhe i alve-
ole. Prva, bronhalna reakcija bila je reverzibilna davanjem izoprenalina,
a mogla se tak i prevenirati antihistaminicima. Kasni tip reakcije pogodio
Je vide periferno pluéno tkivo koje vrii izmjenu plinova pa su se kod
tog tipa pojavili i simptomi sistemne reakcije, npr. poviienje tempera-
ture, zatim krepitacije, te smanjenje kapaciteta difuzije; te se reakcije
nisu mogle suzbiti ni antihistaminicima ni izoprenalinom. Uz tu pluénu
bifazi¢ku reakciju postojala je i »koZna bifazitka reakcija« tj. i rana po-
zitivna koZna reakcija I tipa i kasna III (Arthusova) tipa. :

Prema svemu §to je o bolesti uzrokovanoj ¥itnim #i¥kom u dosada
oskudnoj literaturi iznijeto &ini nam se da je jo§ uvijek premalo po-
uzdanih podataka po kojima bi se ta bolest doista uvjerljivo mogla
uvrstiti u grupu alergi¢nog alveolitisa. Duljim i sistematskim proma-
tranjem koje ve¢ djelomiéno provodimo i u nas (165) mo%da ée to ka-
snije uspjeti. Vjerojatno se premalo do sada poklanjalo pa¥nje mogué-
nosti pojave alergitnog alveolitisa medu radnicima koji dolaze u dodir
sa Zitnom pradinom. Tako su npr. nedavno (1968. god.) Kleinfeld,
Jacqueline Messite, Swencicki i Shapiro (166) objavili rezultate siste-
matskog epidemiolotkog proutavanja tih radnika pa su doduse spome-
nuli »pfeninu groznicu« (»grain fever«), ali je nisu pobliZe objasnili
niti su se uopée osvrnuli na postojanje »bolesti zbog itnog ¥i¥ka«.

9. Sekvojoza (Sequoiosis)

Do sada nije sa sigurno$¢u bilo ustanovljeno da bi drvena pratina u
obliku pilovine mogla sama po sebi dovesti do senzibilizacije. Prvi do-
kaz o tome pridonijeli su nedavno Cohen, Merigan, Kosek i Eldridge
(167), ali samo za jedno drvo, za mamutovac, Sequoia sempervirens,
poznato orijasko stablo kalifornijskih $uma iz porodice Pinaceae («red-
wood«), pa su tom sindromu po imenu stabla i dali ime — sekvojoza.
Ti su autori opisali slu¢aj radnika iz jedne pilane koji je kroz 17 godina
bio izloZen udisanju pilovine i to uglavnom mamutovca. Lijetniku se
prijavio zbog dispneje i kaslja $to su trajali veé 18 mjeseci, ali je radio-
grafski kod njega nadeno samo posve difuzno bilateralno lagano za-
maglenje (»haziness«); nakon 3to je prekinuo ekspoziciju mamutovcu
nestalo je svih abnormalnosti. Medutim, &m se ponovno vratio k poslu
pocele su se sve smetnje progresivno povelavati, a kad je ponovno pre-
kinuo ekspoziciju stari simptomi a uz njih jo¥ i izraziti gubitak tezine,
perzistirali su i dalje, a radiografija plu¢a je sada pokazala definitivne
difuzne bilateralne infiltracije. Tada su vitalni kapacitet i sveukupni
kapacitet bili znatno snieni, a bez znakova opstrukcije. Biopsija pluéa
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pokazala je stvaranje granuloma i difuznu fibrozu ~ potpuno istu sliku
kao §to je opisana kod patoloSko-anatomskih nalaza farmerskih plu¢a
(86). Granulomi koji su se sastojali od nabreklih histiocita, djelomi¢no
multinuklearnih, sadr¥avali su nepravilne, refraktilne, koncentriéno la-
melarne tvorbe vrlo razlitite velidine (1-200 u). Bronhioli i arteriole
bili su normalni. Mnogo manje, smede, si¢ulne estice esto su se nalle
u blizini sredita lamelarnih tvorbi, obitno pravokutne ili iglicaste. I te
tvorbe i te estice su imale u sebi Zeljeza ili ih je Zeljezo okrufivalo. Ce-
stice pra¥ine od mamutovca bile su sli¢nog lamelarnog izgleda, a kad su
se injicirale #ivotinjama dobila se ista slika kao Sto je nadena u pluéima
prikazanog bolesnika.

Ko¥ni testovi s ekstraktima od praSine mamutovca bili su negativni
i kod bolesnika i kod kontrolnih ispitanika. Medutim, izmedu bolesni-
kova seruma i svih ekstrakta mamutovca nastala je jedna ili vide pre-
cipitinskih crta, a jedna od njih je bila zajednicka u svim reakcijama.
Nikakvih antigena nisu autori nasli u ekstraktima drugih stabala. Mi-
kolo¥kim proutavanjima nadeno je da iz svih vrsta testirane pilovine
mamutoveca kod obi¢ne sobne temperature mogu porasti gljivice. Tako
su bile izolirane i identificirane Penicillium, Trichoderma, Cladospo-
rium, Graphium i Crna kvasnica, Aureobasidium pullulans (Pullularia).
Imunolotka ispitivanja su pokazala da su Graphium i Pullularia bili dje-
Jomi¢no imunolotki identi¢ni s antigenom iz ekstrakta praSine mamu-
tovca.

Buduéi da je bolesnik imao klini¢ku sliku sindroma alveolo-kapilarnog
bloka, funkcionalne karakteristike alergi¢nog alveolitisa, te kroni¢ni in-
tersticijalni pneumonitis, a u pluénim granulomima tvorbe koje su od-
govarale &esticama prasine pilovine mamutovea i konalno zbog iden-
{i¢nosti ekstrakta pradine mamutovca i antigena, bila je potvrdena oprav-
danost da se sekvojoza izdvoji kao posebni etioloski oblik alergicnog
alveolitisa. Medutim, sekvojoza je dosada nadena samo kod jednog je-
dinog bolesnika, pa makar je taj bolesnik svestrano i pouzdano obraden
i bezprijekorno opisan, uvjerljivosti postojanja te bolesti pridonijeti Ce,
nadajmo se, ipak tek daljnja kazuistika.

10. Pluta pivarskih radnika u produkciji slada

Dobivanje slada u proizvodnji piva kad se namoceni jetam prepusti
klijanju s pomoéu reguliranja vlage i temperature moZe postati izvorom
jake kontaminacije s plijesnima. Mehanicko okretanje slada je posao
kod kojeg se i pod normalnim okolnostima stvara ne$to malo praSine,
ali je bolesnik kojeg su prosle godine (1968) opisali Riddle, Sonia Chan-
nell, Blyth, Weir, Melody Lloyd, Amos i Grant (168) u vise navrata
obolio upravo kad je radio taj posao. U to vrijeme je kod okretanja
slada nastajala neobi¢no obilna zelena prasina, tako gusta, da se od nje
gotovo nije ni vidio sladni sloj, pa su radnici poteli kod tog posla sami
upotrebljavati maske; &ak su i maske morali dva do tri puta na dan mi-

jenjati i &istiti. Analizirajuéi radne uvjete u toj pivovari, spomenuti
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autori su dosli do zakljutka da je izvanredno jako poveéana kolidina
»zelene pradine« bila o€ito u vezi s novom vrstom upotrebljenog jeé¢ma
koje je sadrzavalo mnogo raspuklih zrnaca. U prethodnim sezonama
uspjelo je, naime, poljoprivrednicima dobiti mnogo veéi urod jeéma,
ali s tanjom korom zbog koje je u kiSnom ljetu nabubrelo zrno lakie
pucalo. Upravo se na ta raspukla zrma vrlo lako hvata plijesan. U to
vrijeme se, osim toga, htjelo ubrzati proizvodnju na taj natin da se kod
dobivanja slada temperatura povisila od uobiajenih 17-18°C na 24°C.
a da se kod toga nije prethodno uotio riziko da ¢ée na jeému koje klija
na taj nacin do¢i i do povetane kontaminacije s plijesni. MikoloSkim is-
pitivanjem utvrdeno je da je glavni fungus kontaminacije bio Aspergil-
lus clavatus.

Bolest pivarskog radnika uposlenog na opisanom radnom mjestu kako
su je zabiljeZili Riddle i sur. (168) po svojim klini¢kim manifestacijama
potpuno odgovara »farmerskim plué¢ima«. Bolesnik je iznio karakteri-
stitne anamnesticke podatke o pojavi simptoma uveéer na dan ekspo-
zicije pljesnjivu je¢mu, a u tipi¢noj klinitkoj slici dominirali su dispneja,
kaalj, slabost, poviSenje temperature, krepitacije, ali je upravo napad-
no manjkalo ficukanje i »sviranje«. I radiolotka slika s mikronodular-
nim zasjenjenjima difuzno po obim plu¢ima bila je vrlo nalik na sliku
farmerskih pluéa. Medutim, bolesnikov serum nije sadr¥avao precipitin-
sko antitijelo protiv »antigena sijena farmerskih pluéa« (»FLH-anti-
gens, 8), §to je posve razumljivo kad se zna da ni temperatura od”24°C
nije dostatna za razvoj termofilnih aktinomiceta. Naprotiv, u sputumu
bolesnika je mikoloskim ispitivanjem izoliran Penicillium brefeldianum.,
A. fumigatus, Rhizopus, i — §to je najvainije — Aspergillus clavatus,
dakle isti onaj fungus &ijem je golemom broju spora bio oboljeli radnik
eksponiran. Svaki recidiv simptoma ta¢no se slagao s vremenom ponovne
ckspozicije tim sporama. Stoga nije bilo tesko zakljuditi da je bolest
prikazanog radnika bila jo§ jedna varijanta pluéne preosjetljivosti —
alergi¢ni alveolitis nastao senzibilizacijom sporama A. clavatus. Kao
odluéni prilog tom zakljulku bio je nalaz precipitinskih antitijela u se-
rumu bolesnika protiv antigena priredenog iz A. clavatus, ali ne i protiv
antigena priredenog iz triju ostalih gljivica. Osim toga, inhalacijski te-
stovi s ekstraktom tih spora izazvali su tipi¢énu klinitku sliku bolesti.
Stavife, i kasna koZna reakcija (treéeg ili Arhusova tipa) na intrakutanu
injekciju eksrakta A. clavatus dala je pozitivnu reakciju. Konaéno i u
serumu druga dva neoboljela radnika s istog radnog mjesta nadeni su
precipitini protiv 4. clavatusa, a i kasne koZne reakcije su bile isto tako
pozitivne kao i kod oboljelog radnika.

A. clavatus je obitna plijesan iz tla, koja se &esto nade na materijalu
koji je u raspadanju kao i u Zivotinjskom izmetu. Kao i mnoge druge
plijesni tako i ova producira dvije antibiotske supstancije (clavicin i
clavatin), koje su navodno djelotvorne protiv prehlade (168). Vrlo je
razumljivo — osobito za odnos s bolesti uzgajivada ptica ~ da se A. cla-
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vatus mo¥e izolirati i iz golubjeg fecesa, i da ga se, mozda upravo zbog
toga, nalazilo u okolini opisanog bolesnika, redovito oko prozora, a
najvife na samom podu.

Ove godine (1969) objavljena su jo¥ tri sluéaja iste bolesti u jugo-
istonoj Skotskoj (169), pa je u tom saopéenju opsirno prikazan proces
produkcije i nalaz kod 36 namjestenika odnosno radnika u proizvodnji
slada. Tri oboljela radnika imala su takoder tipi¢ne plu¢ne i sistemne
simptome, smanjenu vrijednost forsiranog ventilacijskog kapaciteta i
FEV, ali ne i njihovog medusobnog odnosa (Tiffeneau), te smanjenje
kapaciteta prenosa CO. Na snimkama plu¢a nadenc su punktiformne
odnosno mikronodularne sjenke kod dva od ta tri bolesnika. Kulture
sputuma su i kod svih ovih triju bolesnika bile pozitivne na 4. clavatus.
dok su precipitini bili pozitivni kod dvojice. Konatno inhalacijski te-
stovi sa sporama A. clavatusa izazvali su tipitnu klini¢ku sliku kod sva
tri bolesnika.

Od 33 preostala radnika iz prikaza Channella i sur. (169) 14 su bili
zaposleni kod proizvodnje slada, i od tih su 7 imali respiratorne smetnje
za razliku od grupe od 19 ostalih radnika koji nisu radili kod proizvodnje
slada, a od kojih su samo 3 imala takve smetnje. Od 22 radnika kojima
je sputum mikolotki pretraZen 19 su imali pozitivan nalaz A. clavatusa,
po Eemu se moze zakljutiti da je toj plijesni eksponirana ve¢ina radnika
u pivovari. Autori su kroz 24 sata eksperimentalno eksponirali sporama
A. clavatusa tri dobrovoljca, pa su kod njih nasli jako pozitivan A. cla-
vatus u kulturama sputuma jo¥ i nakon Cetiri sedmice.

Precipitine protiv A. clavatusa imalo je 7 od 33 ispitana radnika, a
4 i protiv A. fumigatusa, te 1 i na Rhizopus. 1 kod ove ekspozicije je,
dakle, kao i kod farmerskih pluéa oéito da precipitini mogu biti prisutni
i kod neoboljelih.

Sistematskim mikoloskim ispitivanjem &itave pivovare autori su nasli
da je A. clavatus prisutan u gotovo svim prostorijama i pogonima pivo-
vare, pa misle da je ta plijesan unesena u pivovaru jeémom iz prethodne
ki¥ne sezone. Ta plijesan nije, naime, bila nadena na je¢mu iz nove se-
zone kad je upravo stigao u pivovaru kao niti na 200 drugih razli¢itih
uzoraka je¢ma.

Channel i sur. (169) su na temelju dobivenih podataka da je 25%:
od 36 uposlenih u ispitivanoj pivovari imalo pozitivne precipitine, a da
je 80% od tih oboljelo izratunali da incidencija alergi¢nog alveolitisa
u &tavoj grupi iznosi 10%. Ti autori dodaju da su u tri druge pivovare
doznali »bez mnogo muke« za jo§ 5 dodatnih slucajeva, pa preporucuju
klini¢ke, mikolotke i imunoloske sistematske preglede u tvornicama slada
i u pivovarama.

Uostalom, &ni se da je alergi¢ni alveolitis u pivovari prvi put iza-
pafen davno prije, tak 40 godina prije nego §to su ga Riddle i sur. opi-
sali pod tim imenom. Uallery-Radot i Giroud (170) su, naime, ve¢ 1928.
god. opisali »sporomikozu zgrtata jefma (»sporomycose des pelleteurs
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de grains«) dodude kao sliku bolesti poznatu danas pod imenom bronho-
pulmonalne aspergiloze, ali se tanijom analizom prikazane kazuistike
danas moZe sa sigurno§éu ustvrditi da se zapravo radi o alergi¢nom al-
veolitisu uzrokovanom s plijesni Aspergillus fumigatus (8). Prema tome
1hi tim francuskim autorima zapravo pripadao i prioritet za opis te bo-
esti.

Nedavno su i u CSSR Filip i Barbotik (171) opisali utinak ekspozicije
velikom broju spora 4. fumigatusa kod jednog muskarca i 17 ¥ena, ta-
koder pod nazivom bronhopulmonalne aspergiloze. Nema sumnje — kazu
HRiddle i sur. (168) - da se tu upravo radilo o »sindromu tipa farmerskih
plu¢a«, dakle o alergiénom alveolitisu. »Ako se taj stav prihvati — na-
stavljaju Riddle i sur. — A. fumigatus treba dodati listi antigena koji,
inhalirani u dostatno visokoj koncentraciji, mogu izazvati difuzni L1I
tip (precipitinom posredovan) hipersenzibilne reakcije pluéa«. A. fuma-
gatus je, razumije se, poznat po svojoj ulozi u nastajanju pluéne eozino-
filije (172), koja se Cesto imunolo¥ki otituje i kao tip [ i kao tip III re-
akcije. Astmatski simptomi se kod te bolesti vjerojatno odnose na I tip
(reaginom posredovane) reakcije, a prolazni pluéni infiltrati na lokalni
I tip reakcije.

11. Bolest peraca sira

Pod imenom »la maladie des laveurs de fromage« (»Kisewascher-
krankheit«) opisali su ove godine de Weck, Gutersohn i Biitikofer (178)
u Svicarskoj bolest dvaju mladih talijanskih radnika zaposlenih u pro-
izvodnji sira na potpuno istom radnom mjestu, ali u dva razlitita $vi-
carska poduzeéa.

Oba su radnika obolila od »kroniénog bronhitisa« nefto neobiéna toka.
Oba su radila u skladi3tu sira u kojem zasi¢enost vlage iznosi 85-90%o.
Tatnijom analizom anamnesti¢kih podataka pokazalo se da je prvi imao
unatrag jedne godine i pol »napadaje bronhitisa« uvijek 4-5 sati nakon
dolaska na posao, gdje je redovito sa sira skidao plijesan. Ti su se, me-
dutim, napadaji zapravo sastojali od jake dispneje, testo popraéene
povidenjem temperature i ka$ljem uz obilni ispljuvak. Smetnje su u po-
sljednje vrijeme bile narotito ulestale. Uobitajeni ko¥ni testovi s inha-
lacijskim alergenima bili su negativni, ali isto tako i epikutani testovi
s »praskom od sira«. Medutim, funkcionalna ispitivanja pluéa provedena
kod jednog radnika pokazala su promjene »posve restriktivnog tipa«
sa smanjenim vitalnim kapacitetom i odgovarajuéim smanjenjem total-
nog kapaciteta i rezidualnog volumena, ali bez ijednog znaka bronhalne
opstrukcije. Radiografija pluéa otkrila je lagano pojalani pluéni crte?.
Nekoliko sedmica nakon definitivnog prekida posla na radnom mjesiu
peraca sira, svi su simptomi potpuno i$&ezli. Uvidajem na radnom mje-
stu ustanovljeno je da je bolesnik radio u skladi$tu sira u kojem su sirevi
pohranjeni kod vlaZnosti od 85% i kod temperature koja varira izmedu
9% i 13°C. Vet nekoliko dana nakon takvog uskladidtenja na povrini
sireva pojavljuje se zelenkasta naslaga koju je potrebno redovito skidati
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ili »prati, $to se vr$i zasoljavanjem s grubom soli pa brisanjem vlaZnom
krpom. Kod toga se diZu »pravi oblaci posve sitne pradine od plijesni«.

Drugi bolesnik, potpuno istog zanimanja, poteo je dobivati »napadaje
k23lja uveler, stezanje u prsima s teSkim disanjem, popraenim osje-
¢ajem slabosti i vrtoglavicama«. Tada je obifno osjecao i svrbez »u oli-
ma« i po &itavu tijelu, §to bi ujutro posve nestalo. Fizikalnim pregledom
kod tog radnika nije otkriveno niSta patolosko, ali je u krynoj slici po-
stojala izrazita eozinofilija. Nakon povratka na radno mjesto pojavili
su se ubrzo »fini vla#ni hropci nad obim bazama plu¢a«; nakon ponovnog
prekida rada nalaz je i opet bio posve normalan. Ni funkcionalna ispi-
tivanja pluéa ni radiografsko ispitivanje, a ni koZni testovi nisu otkrili
nifeg patoloskog.

Serolotka ispitivanja s pomot¢u dvostruke difuzije na agaru, a s ck-
straktom plijesni sa sira, pokazala su da ta plijesan sadrzi bar jedan
antigen, a da su u serumu obih bolesnika prisutna precipitirajuca anti-
tijela za koja se imunoelektroforezom moglo ustanoviti da pripadaju
tipu IgG. Specifitni antigen iz plijesni sira bio je u oba slutaja ist,
makar su uzorci sira potjecali iz dva razli¢ita poduzeta. Ti antigeni nisu
dali ni jednu unakrsnu reakciju s M. faeni. Medutim, mikoloSka ispiti-
vanja nisu jo§ mogla sa sigurno$¢u identificirati pravi antigen u plijesni
sa sira, ali je vjerojatno da se radi o jednoj vrsti Penicillium casei koji
daje golem broj spora veli¢ine 3-6 mikrona.

I ovu ée bolest, prikazanu do sada na samo dva bolesnika, istom dalja
mikologka i kazuistitka ispitivanja pobliZe protumatiti.

12. Deterdientska bolest pluca

Enzimi iz mikroorganizma B. subtilis, &ini se da su posljednji koji su
do sada dodani veé priliénom broju poznatih vrsta organske prasine koja
dovodi bar djelomi¢no i do alergi¢nog alveolitisa. Flindt (174) te Pepys,
Hargreave, Longbottom i Faux (175) opisali su sredinom ove godine
(1969) »pluénu bolest nastalu inhalacijom derivata bacila suptilisa koji
sadrie proteolititke enzime« odnosno »alergitke reakcije pluéa na en-
zime bacilusa suptilisa«.

Flindt je veé 1967. godine kao industrijski lijeénik opazio da se neki
radnici uposleni u proizvodnji deterd¥enata kod rada s pulveriziranim
proteolititkim derivatom Bacillus subtilisa stalno tuZe na smetnje di-
sanja, Cesto izbivaju s posla i lijeée se kao bronhitis, bronhospazam,
astma ili influenca. Autor je tada odabrao grupu eksponiranih radnika
bez obzira da li su oboljeli odnosno bez obzira na fazu u kojoj se kod
pregleda nalaze. Ustanovio je da je dispneja bila najées¢i simptom, da
je obi¢no nastajala naglo, da je Cesto bila vrlo teSka, da je trajala od
nekoliko sati do nekoliko dana, ali i nekoliko mjeseci. Ekspektoracija je
bila oskudna, a ka$alj katkada intraktabilan. Neki su se bolesnici tuZili
i na bol u prsima, neki i na opéu slabost, a poneki je imao i febrilne
periode. Veéina nije imala nikakve prethodne alergijske bolesti. Neki
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su radnici tvrdili da su se njihove respiratorne tetkoce pojavile ubrzo
nakon potetka rada s enzimskom praSinom, ali kod veéine nije bilo ni-
kakvih smetnji, makar su veé dugo radili u ekspoziciji istoj toj pra$ini.
Kada su se, medutim, simptomi poteli javljati, to je bilo redovito nakon
zavrietka radnog dana, obi¢no kod pjedatenja prema kuéi. Katkada je,
osobito u noénoj radnoj smjeni, dolazilo ipak i do teSkog disanja na
samom radnom mjestu.

Kod potetnih ispitivanja te eksponirane populacije Flindt je odmah
uotio da se zabiljeZcne smetnje vjerojatno ne mogu pripisati nekom
primarnom iritansu, makar je prethodno provedena specifina zatita
vodila ratuna o proteoliti¢kom udinku enzima pa je organ za zaititu pri
radu u samom poduzeéu proveo sve mjere osobne zastite koZe.

Samo je kod malog broja oboljelih radnika u akutnoj fazi bila izvriena
radiografija plu¢a: nalazi su govorili o pojatanoj retikulaciji, ali i o
prisustyu nodularnih zasjenjenja, a u jednom slutaju »o smanjenoj pro-
zratnosti kao kod pneumonitisa«. U akutnoj fazi nisu bila provedena
funkcionalna ispitivanja pluéa, a ona djelomitno izvricna izvan akutne
faze pokazivala su opstruktivne, i samo u jednom slucaju restriktivne
promjene. Eozinofilija u krvi bila je nadena samo kod dvojice bolesni-
ka, a u sputumu kod trojice. Ko¥ni epikutani (»prick«) testovi na enzim-
ski materijal odnosno na spore B. subtilisa bili su izvréeni kod 28 ekspo-
niranih radnika pa je nadena pozitivna rana reakcija kod veéine onih
¢iji su se simptomi mogli protumatiti inhaliranjem enzimskog materi-
Jala, a negativna kod veéine u kontrolnoj grupi. Takav rezultat ko#nih
testova ukazivao bi, razumije se, na tip I alergije, ali Flindt nije u to
vrijeme otitavao i kasnu reakciju.

Pepys i sur. su iscrpno obradili tri Flindtova bolesnika pa su kod
jednog nadli pozitivnu i kasnu ko¥nu reakci ju dakle reakciju karakteri-
stitnu za III tip alergije. Medutim, ono $to je Flindta te Pepysa i sur.
navelo da svrstaju tu preosjetljivost na enzime B. subtilisa u grupu aler-
gickog alveolitisa bili su rezultati inhalacijskih testova provedenih kod
spomenuta tri bolesnika. Sva su tri bolesnika imala, naime, doduse jaku
neposrednu bronhalnu reakciju, ali u veéoj ili manjoj mjeri i kasnu.
Samo je kod jednog od ta tri bolesnika bila izazvana izrazito periferna
reakcija. Rezultati tih inhalacijskih testova podsjeaju — pidu Pepys i
sur. (175) — na dvojne reakcije kod alergiéne hronhopulmonalne asper-
giloze, 3to se oditovalo i na pozitivnoj kasnoj koZnoj reakciji zabilje-
Zenoj, kako je spomenuto, kod jednog bolesnika,

SeroloSka ispitivanja koja je proveo Pepys sa sur. (175) s pomoéu
dvostruke difuzije na agar gelu, a s kristaliniénom proteazom iz B.
subtilisa pokazala su da je ak vide pozitivnih reakeija precipitacije bilo
kod neeksponiranih kontrolnih ispitanika, astmatilara i zdravih, nego
kod eksponiranih radnika u tvornici biologki aktivnih deterdZenata.
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Prema tome, kod bolesti koju smo zbog kratkote privremeno nazvali
»deterdentskim plu¢ima« ima dostatno klini¢kih, ali nema za sada do-
statno imunoloSkih podataka da se kona¢no sa sigurno$¢u svrsta u grupu
alergitnog alveolitisa.

ZAKLJUGAK

Do nedavna su alergijske pluéne reakcije bile poznate samo po bron-
halnom tipu manifestacija, jer je bilo prakti¢ki nepoznato razlikovanje
bronhalnih od alveolarnih reakcija senzibilizacije. Zbog toga je nazivom
»astma« bio obuhvaéen i niz oboljenja koja nemaju uopée ili imaju samo
djelomi¢no bronhalne klinitke manifestacije. Danas je, medutim, postalo
jasno da inhalirani organski antigeni dovode ili do bronhalne ili do di-
fuzne alveolarne, a samo katkada i do kombinirane pluéne preosjetlji-
vosti. Na taj se nadin jasno izdvojio pojam alveolarne alergi¢ne upalne
reakcije — alveolitis allergica. Taj je pojam nastao kao rezultat gotovo
istovremenih klini¢kih i imunolo$kih zapaZanja pa je danas nedvojbeno
ustanovljeno da se razlike u lokalizaciji djelovanja taéno odrazuju u
odgovarajuéim razlikama u imunopatoloskom mehanizmu: kod bronhal-
nih reakcija pokrenut je reaginski mehanizam tipa I alergije, a kod al-
veolarnih precipitinski mehanizam tipa III alergije. Uz prakti¢ko, kli-
nitko poznavanje razlika izmedu manifestacija bronhalne reakeije i ma-
nifestacija alveolarne reakcije potrebno je, prema tome, i teoretsko,
osnovno poznavanje razlika izmedu reaginskog i precipitinskog meha-
nizma reakcije. Zbog toga su u ovom &lanku iscrpno iznijeta i osnovna
saznanja o tipovima alergi¢kih reakcija i pretpostavljeni mehanizmi nji-
hova djelovanja.

Sve veéi je broj razlititih izvora organskih aerosola pa je, dakle, 1 sve
vedi broj etiolo¥kih varijanata alergitkog alveolitisa. Mi smo ih nastojali
prikazati u vremenskom redoslijedu poevii od prvih ili najvaznijih opi-
sa objavljenih u svjetskoj literaturi. Taj redoslijed obuhvaca Siroki vre-
menski raspon od oko 40 godina, jer su prva zapaZanja bila zapravo za-
biljefena veé 1928, i 1932. godine, a posljednja jo¥ i u toku ove (1969,
godine.

Iznoseéi etiolofke primjere alveolarnih pluénih reakcija prikazali smo
12 razlititih izvora antigena koji imaju gotovo jednaki patogenetski me-
hanizam djelovanja. Buduéi da tih 12 »izvora« pretstavljaju tak 11 ra-
zlititih zanimanja, u ovom smo prikazu nastojali dati opéi pregled da-
na$njih saznanja o jednom vrlo aktualnom, ali kod nas slabo poznatom
problemu suvremene medicine rada. Gotovo sve dosada zabiljeZene va-
rijante alergitnog alveolitisa su, naime, tipi¢ni primjeri profesionalnih
bolesti pluéa. Zbog toga ih katkada, s manje ili viSe opravdanja, naziv-
lju i pneumokoniozama uzrokovanim organskom pra$inom, vjerojatno
da se i tim opéim nazivom naglasi profesionalni karakter oboljenja.
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Uostalom, u svojim originalnim ali privremenim nazivima, makar su
katkada za duh 1 cufoniju nadeg jezika terminolo$ki otito neprikladni
(npr. »bolest uSmrkivaca hipofize«) ukljuéena su obitno i do te mjere
nagladena specifi¢na zvanja obiljeZena rizikom te bolesti, da je njihovo
profesionalno znalenje veé i iz naziva jasno vidljivo (npr. »farmerska
plucas, »pluéa gljivarskih radnika« itd.), Kona¢no, mnoge od tih bolesti
ne bi bile vjerojatno jo§ dugo niti otkrivene da nisu unutar neke speci-
ficne radnitke populacije bile epidemiolofkim metodama uo&ene.

Alergijska pluéna bolest izazvana profesionalnom ekspozicijom or-
ganskoj prasini moZe, naime, lako ostati i neprepoznata. Ako eksponirani
1 ugrozeni radnik pripada atopijskoj grupi brza senzibilizacija s otitom
bronhalnom reakcijom prisiljava ga da ve¢ zarana napusfi to radno
mjesto; ako pak radnik pripada ne-atopijskoj grupi, sistemne i febrilne
reakcije prve faze bolesti, koje su posljedica intermitentne i jake ekspo-
zicije, predstavit ¢e se u obliku akutnih epizoda koje se lako zamijene 1
akutnim ili kroni¢nim pluénim infekcijama. Medutim, klinitka i radio-
grafska dijagnostika ¢e uz pomoé¢ pomno uzetih podataka iz radne anam-
neze, ubrzo otkriti ne samo prvu nego i kasnije faze bolesti.

I funkcionalna ispitivanja pluéa kod sumnje na alergi¢ni alveolitis
mogu danas pokazati pravi put k dijagnozi, ako se primijene (kod nas.
naZalost, jo$ uvijek neuvedeni) testovi koji mogu direktno dokazati smet-
nje ventilacije restriktivnog tipa (npr. kapacitet difuzije plinova).

Klini¢ka, radiografska i funkcionalna dijagnostika alergitnog alveoli-
tisa danas je Evrsto potpomognuta imunolos$kom dijagnostikom s pomoéu
inhalacijskih, koZnih i serolo$kih testova. Inhalacijski testovi, makar po-
nekad odluéni, danas su ipak sve manje potrebni, jer postoji pozitivna
korelacija izmedu ko¥nih i precipitinskih testova. Odluénu va¥nost inha-
lacijski testovi imaju u otkrivanju »nove« bolesti tj. novih varijanata
alergitkog alveolitisa, ali i kod veé poznatih kod kojih jo¥ nije defini-
tivno utvrden precipitinski test kao §to je primjer bagasoze. Uostalom,
dokaz antitijela je samo dokaz ekspozicije antigenu, a inhalacijska pro-
vokacija je istom dokaz da upravo taj antigen izazivlje spicifi¢nu kli-
ni¢ku reakciju.

KoZni testovi su jednostavno i pouzdano dijagnostitko pomagalo, ali
samo ako su oitavani i u kasnoj reakciji. Vjerojatno je da je upravo
zanemareno ofitavanje kasne reakcije odgodilo prepoznavanje po koje
varijante, kako je to spomenuto kod deterdZentske bolesti plu¢a. Cini se
da je epikutani test ubodima (»prick-test«) pouzdaniji od intrakutanog,
jer izazivlje manje reakcije, a ima bolju korelaciju s inhalacijskim te-
stovima.

Kona&no, suvremeni seroloki testovi — imunodifuzija i imunoelektro-
foreza - sluZe danas kao najpouzdanije laboratorijsko sredstvo ne samo
za potvrdu dijagnoze alergiinog alveolitisa veé i za odredivanje speci-
fi¢nog antigena. StaviSe, s pomo¢u serolokih testova moguée je ustano-
viti i samu ekspoziciju specifiénom antigenu. Napokon, kod nekih bo-
lesnika je s pomoéu dokaza »zaostalih« specifitnih precipitina moguée
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uzeti u obzir i preboljeli alergi¢ni alveolitis odnosno nekadasnju ekspo-
ziciju $to je od posebne koristi za probleme osiguranja.

Temeljito upoznavanje klinitkih, radiografskih, funkcionalnih i imu-
nolotkih aspekata svih varijanata alcrgitkog alveolitisa kao pravih i ti-
pitnih profesionalnih bolesti omoguéuje 3to raniju dijagnostiku tih bo-
lesti, a to opet omogutuje $to ranije preventivne zahvate koji su ne samo
lako izvodljivi nego i vrlo djelotvorni: u prvoj pa i u drugoj fazi tih
bolesti ve¢ sam prekid ekspozicije dovodi do potpunog izlijecenja ili do
spretavanja opasne progresije koja nerijetko dovodi do potpunog invali-
diteta pa 1 letalnog zavrietka.

Zbog svega toga potrebno je da se i u naloj zemlji koja ima sva obi-
lje¥ja agrarne zemlje i sva obilje?ja zemlje u industrijskom razvoju,
lije¢nitka profesija opéenito a stru¢njaci medicine rada posebno upozna-
ju s problemom alergitkog alveolitisa za kojeg ve¢ sada znamo da je i
dio nade nacionalne patologije.

To je upravo i bila svrha ovog opSirnog prikaza.
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Summary
ALLERGIC ALVEOLITIS

The current concepts are reviewed of the immunologic differentiation of broncho-
pulmonary allergic affections, based upon the principles of a new classification of
allergic reactions which distinguishes the four types of reaction according to Coombs
and Gell. The association of bronchial allergic reactions with type I (reaginic-mediated)
allergy and of alveolar allergic reactions with type III (Arthus, precipitin-mediated)
allergy is described in details. Allergic alveolitis is presented as a pathogenetic entity
comprising a number of etiologically different diseases which are almost invariably
of occupational origin. All available literature data are given concerning twelve eti-
ological variants of allergic alveolitis (farmer’s lung, maple-bark disease, bagassosis,
suberosis, mushroom-worker’s lung, bird-fancier’s lung, pituitary snuff-taker's lung,
lung disease due to grain weevil, sequoiosis, malt-workers’ lung, cheese-washers' lung,
detergent disease of the lung). The variant known as farmer's lung is extensively
reviewed not only because of its huge importance in clinical medicine in general and
in occupational medicine in particular, but also as a pathogenetic model for all other
variants.
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