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1. UVOD

Profesionalna izloZenost organskoj prasini i danas je prisutna na brojnim radnim mjestima (1,
2). Termin organske praSine odnosi se na mjeSavinu aerosoliziranih cestica biljnog,
zivotinjskog 1 mikrobnog porijekla (3). Ona moze uzrokovati ili pogorSavati razlicite upalne
poremecaje diSnog sustava, od iritativnih simptoma gornjih i donjih diSnih putova do astme,
kroni¢ne opstruktivne bolesti pluca, bisinoze, hipersenzitivnog pneumonitisa i toksi¢nog
sindroma organskih prasina (4, 5).

Razli¢iti dijagnosticki postupci mogu direktno ili indirektno upucivati na stupanj
upalnih promjena u donjim diSnim putovima. U medicini rada u primjeni su fizikalni pregled
s anamnezom, mjerenje ventilacijske pluéne funkcije, mjerenje vr$nog ekspiratornog protoka
u ovisnosti o radnoj izlozenosti (PEF monitoring), te RTG ili kompjuterizirana tomografija
(CT) pluca (4, 5). Ove su metode, medutim, nedovoljno osjetljive za otkrivanje ranih stadija
upalnih promjena u diSnom sustavu.

Osjetljive metode kojima se direktno moze procjenjivati upala diSnih putova, kao Sto
su analiza bronhoalveolarnog lavata (BAL) i induciranog sputuma (IS) nisu uvedene u
rutinsku praksu u medicini rada, niti su prikladne za opseznija epidemioloska istrazivanja.
Razlog je tomu §to su ove pretrage invazivne (pr. BAL) i tehnic¢ki zahtjevne (IS) (6, 7).
Namece se stoga potreba za neinvazivnom pretragom koja je dovoljno osjetljiva da otkrije
pocetne upalne promjene u disSnim putovima, a moze se provoditi 1 u ambulantnim uvjetima
ordinacije medicine rada kao i u terenskim uvjetima preventivnih pregleda i epidemioloskih

istrazivanja (8).



1.1. Kiselost kondenzata izdaha kao biopokazatelj upalnih
promjena u diSnim putovima

Od neinvazivnih metoda za procjenu upalnih zbivanja u donjim dijelovima disnih putova
primjenjuje se mjerenje izdahnutog ugljicnog monoksida (eCO), frakcije izdahnutog dusi¢nog
oksida (FeNO), te vodikova peroksida u kondenzatu izdaha i kiselosti kondenzata izdaha (KI).

Mjerenje FeNO je standardizirana klinicka metoda koja se upotrebljava za procjenu
stupnja upalnih promjena u diSnim putovima te titriranje terapije u astmati¢nih bolesnika (9,
11), a procjenjuje se 1 moguca primjena ove metode u epidemioloskim istrazivanjima
zdravstvenih uc€inaka profesionalne izloZenosti respiratornim Stetnostima (12-22). Rezultati
ovih istrazivanja za sada su proturjecni (16, 19-24).

Razine vodikovog peroksida odredivane su u Kl-a ispitanika oboljelih od astme, KOPB-
a, bronhiektazija, cisticne fibroze, ARDS-a, upale pluca, sarkoidoze, tuberkuloze i sistemske
skleroze s pluénim komplikacijama. U vecini ovih istrazivanje razina H,O, bila je visa u
odnosu na zdrave ispitanike (25). Podaci o mogucoj ulozi ove metode u procjeni zdravstvenih
ucinaka profesionalne izloZenosti diSnim Stetnostima oskudni su (24).

Uglji¢ni monoksid prepoznat je u do sada objavljenim istrazivanjima kao modulator
upale, stani¢ne smrti, proliferacije i diferencijacije fibroblasta u razli¢itim tkivima i stanicama
(26, 27), a ima ulogu i u odrzavanju prikladnog stanicnog odgovora na okoliSne Stetnosti
(27). Brojna istrazivanja upucuju na mogucnost klinicke primjene eCO kao pokazatelja
upalnih zbivanja u diSnim putovima, bronhalne hiperreaktivnosti te odgovora na inhalatornu
kortikosteroidnu terapiju (28-33). Odredivanje eCO takoder je dobar pokazatelj aktivnog
izlaganja duhanskom dimu (33), a ispitivan je i kao pokazatelj ucinka izloZenosti azbestnim
vlaknima (24).

Kondenzat izdaha (KI) dobiva se potpuno neinvazivnim putem, hladenjem i
kondenziranjem izdahnutog zraka tijekom mirnog disanja (34). Od 80-tih godina 20. stoljaca
KI se intenzivno istrazuje u svrhu proucavanja patofiziologije diSnih poremecaja, kao i
njegove moguce primjene u dijagnostici 1 pracenju uspjeha lijeCenja razli¢itih bolesti disSnog
sustava, ukljucujuci astmu (35-37), kroni¢nu opstruktivnu bolest pluca (38-40), alergijski
rinitis (41, 42), upalu pluca (43, 44), kemijsko oStecenje pluca (45), sarkoidozu pluca (46),
azbestozu (24, 47), zlo¢udne tumorske bolesti pluca (48, 49), odbacivanje transplantata pluca
(50), cisticnu fibrozu (51-53), idiopatsku fibrozu pluc¢a (54), a i nekih bolesti koje nisu
primarno vezane uz dis$ni sustav, kao Sto su, primjerice, gastroezofagealni refluks 1 apnea u

snu (55-58).



Osnovni sastojak Kl-a, koji ¢ini 99% njegovog volumena, je vodena para, a tek mala
frakcija sadrzi kapljice bronhoalveolarnog sekreta. U KI-u su identificirani brojni hlapivi i
nehlapivi sastojci koji mogu odrazavati upalni proces u diSnim putevima, ukljucujuéi ugljiéni
monoksid, amonijak, vodikov peroksid, nukleotide, izoprostane, leukotriene, dusikove okside,
peptide, citokine i protone (24, 27, 59). Do danas jo$ nema u potpunosti validirane metode
mjerenja niti jednog biopokazatelja u KI-u ¢emu je glavni uzrok njihova niska koncentracija u
KI-u, obi¢no na granici mjerljivosti, Sto uzrokuje znatnu varijabilnost mjerenja (34).
Nedostatnoj validaciji metoda mjerenja doprinose i nepoznanice o utjecaju nacina ¢uvanja
uzoraka Kl-a, moguce kontaminacije uzorka sekretom iz gornjih dijelova diSnog sustava i
usne Supljine te stupnja razrijedenja Kl-a (34).

Odredivanje kiselosti Kl-a predstavlja metodu koja je intenzivno istrazivana i
prepoznata kao robusna, jednostavna, ponovljiva, a financijski ne suviSe zahtjevna (59-62).
lako fizioloski i patofizioloski mehanizmi koji kontroliraju pH bronhoalveolarnog sekreta
nisu u potpunosti razja$njeni (63), kao niti bioloski i metodoloski ¢imbenici koji mogu
utjecati na pH Kl-a (64-66), brojna su istrazivanja pokazala da se pri upalnim promjenama u
diSnim putovima pH Kl-a smanjuje (67-69). Objavljene su smjernice i metodoloske preporuke
za mjerenje kiselosti kondenzata izdaha (34), kao i vrijednosti pH Kl-a za zdravu populaciju
(tablica 1) (70). Na temelju svega navedenog postavlja se pitanje o mogucoj ulozi pH Kl-a,
kao neinvazivne metode koja se moze provoditi i u terenskim uvjetima, u ranom otkrivanju

upalnih promjena u diSnim putovima osoba profesionalno izlozenih diSnim Stetnostima.



Tablica 1. Vrijednosti pH kondenzata izdaha u zdravoj populaciji

uredaj /

Zdravstveni kriteriji (referenca) n plin pH
Zdravi, bez pojedinosti (51) 12 PA /ne 6.15+0.16
Zdravi nepusaci, bez pojedinosti  (71) 30 ES/ne 6.30+0.30"
Zdravi nepusaci, ne-atopicari, bez simptoma respiratornih +
bolesti, normalna spirometrija i NBR, negativan SPT (11) 15 PA /ne 6.08 (5.58-6.64)
Zdravi (spirometrija u¢injena ali nije koriStena kao 1
kriterij za iskljuivanic) (67) 10 ] PA/ne 7.24x0.24
Zdravi ( opcenito - temeljeno na zdravstvenom upitniku) 71 RT / ne 6.17. 5.96-6.31°
(72) . B} . =0.
Zdravi nepusaci, normalna spirometrija (FEV,) (73) 7 ES /ne 7.29+0.25
16 | ES/ argon 8.26+0.20"
Zdravi nepusaci bez simptoma akutnih ili kroni¢nih RT / ne 6.05+0.09 , 6.12 (5.25-6.82)"
respiratornih simptoma i bolesti, ne - atopi€ari, uredan 48 6.01£0.05 °, 6.01 (5.25-6.41)"
fizikalni pregled, normalna spirometrija (74) RT/ areon 7.50£0.13 7, 7.72 (5.26-8.13)"
& 7.59+0.09 *, 7.72 (6.44-8.12)"
Zdravi nepusaci i pusaci, bez simptoma astme, peludne 270 RT /ne 6.17,5.50-6.78°
groznice, alergijskog rinitisa ili atopijski dermatitis (10) RT / argon 8.09,7.41-8.23°
Ispitanici bez disnih smetnji i simptoma astme (67) 19 | PA /argon 7.65+0.20]
Zdravi nepusaci, neatopicari, SPT, normalna spirometrija *
i NBR (68) 10 | PA /argon 7.47+0.12, 7.49+0.10
Zdravi nepusaci, bez detalja (75) 12 | ES /argon 7.46+0.48"
Zdravi nepusaci bez simptoma respiratornih bolesti (60) 76 | RT /argon 7.70+0.49"
Ispitanici kojima predstoji elektivni kirurski zahvat, bez 3 RT /s 79040 23"
simptoma respiratornih bolesti (76) argon ) )
Zdravi nepugaci, nema detalja (76) 10 | RT /argon 7.90+0.30", 7.80+0.30
Zdravi nepusaci bez upale disnih putova u q
zadnja 4 tiedna (77) 12 | ES/argon 7.61 (7.52-7.70)
Zdravi nepusaci, bez simptoma respiratornih bolesti, ne
atopicari (negativan SPT, normalne razine specificnog i X
nespecificnog IgE, normalna spirometrija, NBR, plinska 15| ES/argon 7.85+0.14
analiza krvi) (78)
Zdravi ispitanici bez pluénih bolesti, neatopicari T
(negativan SPT), normalna spirometrija i NBR (36) 7 ES /argon 7.90£0.10 ‘
Zdravi ispitanici bez diSnih smetnji, akutnih i kroni¢nih RT Jareon 8.00, 7.80-8.10°
sistemskih bolesti, Zelu¢anih bolesti dijagnosticiranih od | 404 & (4.50-8.40)"
strane lije¢nika (62) ES /argon 7.55 (6.88-7.90)°
Zdravi nepusaci bez dijagnosticirane astme od strane
lije¢nika, bez disnih smetnji, normalna spirometrija 30 | RT /argon 7.54 (7.09-7.93)*
(FEV)), negativan bronhodilatatorni test i SPT (79)
Zdravi nepusaci, normalne tjelesne tezine, bez src¢anih, .. .
pluénih i alergijskih bolesti (anamneza i pregled) (80) 15| RT/dusik 8.20£0.13
Zdravi nepusaci, bez simptoma respiratornih bolesti, §
normalna spirometrija, negativan NBR (81) 16| ES/argon 6.72 (6.38-6.98)
*aritmetiCka sredinatSD; Tmedij an (raspon); *aritmeticka sredina+SEM; §medij an,
1

interkvartilni raspon; |geometrijska sredina+=SEM;

aritmeticka sredina (95% raspon

pouzdanosti); **raspon; Tukljudujuéi 226 ispitanika starijih od 20 godina; EBC — kondenzat
izdaha; NBR — nespecificna bronhalna reaktivnost; SPT — kozni ubodni test; FEV| — forsirani
izdahnuti volumen u prvoj sekundi; PA — priru¢no izraden aparat za uzorkovanje Kl-a; ES —
EcoScreen ; RT — RTube. Iz: Varnai i sur. Arh Hig Rada i Toksikol 2009 (70).




1.1.1. Porijeklo kondenzata izdaha

Znanje o mjestu te mehanizmima stvaranja uzorka neophodno je kako bi mogli razumjeti i
ispravno tumaciti rezultate mjerenja odredenog bioloSkog pokazatelja. Izdahnute kapljice
aerosola odrazavaju kemijski sastav tekuc¢ine koja oblaze disne putove. U do sada objavljenoj
literaturi, medutim, malo je istrazivanja koja su uspjela objektivizirati mjesto nastanka Cestica
KI-a. Sljedeca nepoznanica je stupanj razrjedenja Kl-a, odnosno mjera u kojoj su zastupljene
aerosolizirane izdahnute kapljice. Istrazivanja su odredivanjem razli¢itih biopokazatelja
utvrdila varijaciju stupnja razrijedenja od 1:1000 do 1:50000 (82-84).

Rezultati novijih istrazivanja upucuju da je fizioloska promjena volumena diSnih
putova tijekom disanja glavni mehanizam aerosolizacije teku¢ine koja oblaze diSne putove
(85). Istrazivanje utjecaja nacina disanja na broj i veli¢inu cestica u Kl-u pomocu
kondenzacijskog brojaca jezgara (engl. condensation nuclei counter) i laserskog spektrometra
s visokom vremenskom rezolucijom pokazalo je da su Cestice KI-a manje od 1 um, te da se
njihova veli¢ina ne mijenja tijekom mirnog disanja (86). Porast volumena disanja znac¢ajno je
utjecao na veli¢inu Cestica, dok je protok zraka tijekom disanja imao manji ucinak. Odnos
izmedu funkcionalnog rezidualnog kapaciteta i totalnog pluénog volumena pozitivno je
korelirao s brojem izdahnutih Cestica vjerojatno uslijed otvaranja terminalnih bronhiola.
Autori opisanog istrazivanja preporucili su ovu metodu kao preduvjet u postupku
standardizacije mjerenja nehlapivih biopokazatelja u KI-u.

Nedavno provedeno istrazivanje porijekla KI-a u zdravih dobrovoljaca koji su udisali
aerosol fizioloske otopine obiljezene tehnecijem (*”™Tc) pokazalo je da se kapljice koje se
kondenziraju u izdahu pretezno stvaraju u srediSnjim dijelovima diSnih putova (87).

Za procjenu stupnja razrjedenja Kl-a primjenjuje se nekoliko metoda, od kojih niti
jedna nije u potpunosti validirana (34). Najces¢e se u tu svrhu mjeri konduktivnost
(provodljivost) uzorka, te koncentracija pojedinih iona (Na', K', razligiti anioni) i uree, koja
se zatim usporeduje s koncentracijom iste tvari u krvi 1/ili urinu (82-84). Prema sadasnjim
spoznajama ¢ini se da je najpouzdaniji pokazatelj stupnja razrjedenja Kl-a urea uslijed
¢injenice da se nalazi u jednakoj koncentraciji u plazmi i u tekuéini koja oblaze respiratorni
epitel (84). Urea se, naime, ne razgraduje znacajno u plu¢ima, a s obzirom da je to mala
molekula koja lagano prelazi iz stani¢nog u izvanstani¢ni prostor, jednoliko je rasporedena

po cijelom organizmu (s izuzetkom bubrezne nakapnice) (84).



1.1.2. Kiselost kondenzata izdaha

pH je mjera kiselosti ili alkalnosti (bazi¢nosti) otopine, i predstavlja negativni logaritam
koncentracije vodikovih iona u otopini. Ovu definiciju uveo je 1909. godine danski
biokemicar Soren Peter Lauritz Sorenski. Postoji vise metoda mjerenja koncentracije
vodikovih iona u vodenoj otopini, ukljucuju¢i pH indikatore, kolorimetriju te odredivanje pH
pomocu pH metra, elektronickog uredaja koji mjeri pH pomocu staklene ili metalne elektrode.
Iako je mjerenje pH pomocu indikatora najjednostavnije ono nije dovoljno precizno. Od
preciznijih metoda mjerenja pH otopine najviSe se primjenjuje pH-metrija sa staklenom
elektrodom, s obzirom na kratko vrijeme mjerenja, visoku reproducibilnost, relativno malu
osjetljivost na oksidiraju¢e i1 reduciraju¢e tvari, t¢ mogucénost mjerenja kiselosti razlicitih
otopina.

Vazno je takoder napomenuti kako koncentracija vodikovih iona nije jedini ¢cimbenik
koji utjeCe na pH otopine. Drugi ioni, kao §to su to ioni natrija i kalija te sulfatni i nitratni
ioni, takoder mogu mijenjati pH otopine. Termin ionske jakosti koristi se kako bi se opisala
koli¢ina drugih ionskih vrsta u otopini kao i jaCina naboja tih iona. Prisutnost spomenutih iona
u otopini ograni¢ava mobilnost vodikovih iona, odnosno njihovu aktivnost, te pH vrijednost
otopine raste (88). Spomenuta kemijska pojava osobito je vazna za pH-metriju KI-a s obzirom
na vrlo nisku koncentraciju vodikovih iona u ovom mediju.

Bioloska vaznost kiselosti odnosno bazi¢nosti tekuéine koja oblaze disni epitel je u
regulaciji mukocilijarnog klirensa, aktivaciji obrambenih mehanizama, a s farmakoloskog
gledista u transportu i resorpciji inhalatorno primijenjenih lijekova (63).

Pretpostavlja se da kiselost KI-a uvjetuju slabe baze 1 kiseline, prvenstveno amonijev
(NH,") i hidrogenkarbonatni (HCO5") ion, te anioni octene, mlije¢ne i mravlje kiseline (89).
Naime, u zdravih je osoba nadena visoka korelacija izmedu kiselosti KI-a i koncentracije
NH,', iona octene i mlije¢ne kiseline (89). Dva glavna puferska sustava, hidrogenkarbonatni i
amonijev, nalaze se u KI-u u priblizno jednakim koncentracijama u plinovitom stanju. HCOs/,
glavni anion u Kl-u, nastaje otapanjem CO; u tekucini koja oblaZze di$ni epitel. Koncentracija
CO; u diSnim putovima najvisa je na kraju izdaha, a ovisi o promjenama parcijalnog tlaka u
arterijskoj krvi, frekvenciji disanja 1 mrtvom prostoru pluca. Stoga se smatra kako pH
vrijednost nativnih uzoraka Kl-a, iz kojih CO, nije uklonjen, ne predstavlja istinski odraz

zakiseljavanja tekucine koja oblaze disni epitel (65, 69, 86, 92).



Rezultati istrazivanja utjecaja NH,;" na pH KI-a proturjeéni su (66, 67, 75, 76, 91-93).
Pretpostavlja se da je koncentacija NH,;" usko vezana uz aktivaciju glutaminaznog puta koji je
prvi opisan kao regulator homeostaze pH tekucine koja oblaze disni epitel (67). S druge
strane, pojedine skupine istrazivaca misljenja su da je amonijev ion uglavnom pridodan KI-u
u usnoj Supljini (66), iako za to ne postoje ¢vrsti dokazi. Naime, u vecini objavljenih radova
pH KI-a nije bio vezan uz pH sline (60, 67, 73, 93).

Cimbenik koji takoder moZe utjecati na kiselost KI-a, kao i na druge biopokazatelje u
KI-u, je stupanj razrjedenja Kl-a. Kao S§to je ve¢ napomenuto u poglavlju 1.1.1. Porijeklo
KI-a, jos uvijek se traga za pouzdanim metodama mjerenja stupnja razrjedenja Kl-a (82-84,
94-97). Na osnovu dosadasnjih spoznaja Cini se da ¢e one biti specificne za svaki pojedini
biopokazatelj u KI-u ili, barem, za odredene skupine biopokazatelja.

Smatra se da kiselosti KI-a doprinosi 1 octena kiselina, osobito u osoba koje boluju od
astme (98) i KOPB-a (40). Porijeklo octene kiseline u KI-u je, medutim, upitno jer se octena
kiselina nalazi u razmjerno visokoj koncentraciji u slini (40).

Pored spomenutih mehanizama za koje se pretpostavlja da utjecu na pH Kl-a, na
molekularnoj razini kiselost teku¢ine koja oblaze disni epitel reguliraju i proteini odgovorni
za transfer protona, ukljuduju¢i Na'-H" izmjenjivacki protein 1 (engl. exchange protein) i
anionski izmjenjivacki proteini 1 1 3 (engl. anion exchange protein) (slika 1), te albumini koji
sudjeluju u neutralizaciji suviska izlucenih kiselina (99). Neki od ovih mehanizama u upalnim
se procesima inaktiviraju, te dozvoljavaju pojacano zakiseljavanje tekucine koja oblaze diSni
epitel s ciljem obrane domacina od zaraze (100).

Vazno je napomenuti kako pH Kl-a najvjerojatnije nije iskljuc¢ivo odraz kiselosti
tekucine koja oblaze disni epitel u donjim diSnim putovima. Na kiselost KI-a moze utjecati 1
pojacana proizvodnja i hlapljenje kiselina iz gornjih dijelova diSnog sustava (101), a mogu¢ je
1 utjecaj acidobaznog statusa krvi (90). U istrazivanju u pacijenata s bubreznim zatajenjem
nadene su znacajno vise vrijednosti pH KI prije hemodijalize u odnosu na vrijednosti poslije
hemodijalize (92). Kiselost KI-a ispitanika koji boluju od GERB takoder je visa, Sto se

pripisuje aspiraciji kapljica zelu¢ane kiseline (56, 91).



1.1.2.1. Metode mjerenja Kiselosti kondenata izdaha

U ve¢ini do sada objavljene literature opisana su ¢etiri glavna nacina metoda pripreme
uzoraka Kl-a i mjerenja njegovog pH (34, 51, 70, 93):

1. u svjezim nativnim uzorcima (51);

2. u uzorcima propuhivanim inertnim plinom (argon, dusik, helij) kako bi se u njima smanjio
sadrzaj CO; (34);

3. u uzorcima u kojima se sadrzaj CO, stabilizirao stajanjem uzoraka na sobnoj temperaturi
(70);

4. u uzorcima iz kojih CO; nije uklanjan, ve¢ su izmjerene pH vrijednosti korigirane za
standardni parcijalni tlak CO, od 5,33 kPa. Pretpostavlja se, naime, da je to fizioloSka

vrijednost parcijalnog tlaka CO; u tekucini koja oblaze respiratorni epitel (93).

Vecina autora smatra da CO,, glavna hlapiva komponenta u KI-u koja u vodenom okruzju
disocira na H" i HCOj; ione, maskira utjecaj ostalih iona na pH KI-a, te time onemoguéava
procjenu upalnih zbivanja u diSnim putovima. Difuzija CO, iz uzoraka u okolnu atmosferu
dovodi do kontinuirane promjene pH Kl-a u nativnim uzorcima, a ¢ak i nakon vise sati
stajanja na sobnoj temperaturi u uzorcima se zadrzava znacajna 1 varijabilna koli¢ina CO,
(77).

Stoga se danas uvrijezilo mjerenje pH Kl-a u uzorcima u kojima je sadrzaj CO,
smanjen na najmanju mogucu mjeru, naj¢eSc¢e propuhivanjem uzoraka inertnim plinom
argonom tijekom 10 minuta uz protok od 350 mL/min (34). Spomenuti postupak dovodi do
porasta pH vrijednosti za 1-1,5 logaritamskih jedinica u odnosu na svjeze nativne uzorke.

Mjerenje kiselosti argoniziranih uzoraka pokazuju dobru reproducibilnost, s unutar-
dnevnim i unutar-tjednim koeficijentima varijabilnosti od 3,5% i 4,5% (60). Sli¢an
unutar-tjedni koeficijent varijabilnosti, 3.3%, utvrden je 1 za uzorke u kojima su izmjerene pH

vrijednosti korigirane za standardni parcijalni tlak CO, od 5,33 kPa (93).



1.1.2.2. Cimbenici koji utje¢u na kiselost kondenzata izdaha

Cimbenike koji mogu utjecati na kiselost KI-a moZe se opéenito podijeliti na vanjske, t.j.
metodoloske, vezane uz metodu uzorkovanja, pripremu i ¢uvanje uzoraka, te fizioloske i

patofizioloske ¢imbenike vezane uz osobine organizma ispitanika (33).

Metodoloski ¢imbenici

U literaturi su objavljena brojna istrazivanja u kojima se ispitivao utjecaj razliitih
metodoloskih ¢imbenika na kiselost Kl-a, uklju¢uju¢i uzorkovanje Kl-a sa i bez nosne
kvacice (102, 77), nain disanja (60, 72), duljinu uzorkovanja (60, 77), vrstu aparata za
uzorkovanje i temperaturu hladenja tijekom kondenzacije uzorka (76, 103), temperaturu
okolisa 1 vlaznost zraka (104, 105), te prethodnu inhalaciju fizioloSke otopine (106) i
hipertoni¢ne otopine (78).

Nosenje nosne kvacice tijekom uzorkovanja smanjuje volumen uzorka (102), no ¢ini
se, ne utjece na kiselost KI-a niti u zdravih ispitanika niti u osoba s KOPB-om (77).

Nacin disanja (frekvencija i dubina) tijekom uzorkovanja takoder nije utjecao na
kiselost argoniziranih (60) niti na nativnih uzoraka (71).

Duljina uzorkovanja Kl-a nije bitno utjecala na kiselost KI-a u zdravih dobrovoljaca
(60) kao niti u ispitanika s KOPB-om (77).

Utjecaj vrste uredaja za uzorkovanje Kl-a i temperature hladenja uzorka tijekom
njegove kondenzacije nije joS dovoljno razjaSnjen. U literaturi se vecinom opisuje
uzorkovanje Kl-a pomocu dva komercijalna uredaja, RTtube (Respiratory Research,
Charlottesville, SAD) i EcoScreen (Jaeger, Hoechberg, Njemacka). U dva istrazivanja
zabiljezene su vise vrijednosti pH Kl-a u uzoraka dobivenih EcoScreen uredajem u odnosu na
one dobivene RTube uredajem (61, 107), dok u druga dva istrazivanja ovakve razlike nisu
uocene (79, 108). Podaci o utjecaju temperature uzorkovanja, odnosno temperature
kondenzacije izdahnutog zraka, takoder su proturje¢ni. Temperatura uzorkovanja od +13 °C,
-6 °C, -16 °C 1 -44 °C nije utjecala na vrijednosti pH KI-a u argoniziranim uzorcima (76). U
istrazivanju Czebe i sur. (103), medutim, uocena je znacajna razlika u pH vrijednostima u
ovisnosti od temperature hladenja. Uzorci dobiveni hladenjem izdaha na -70 °C bili su
alkalniji u odnosu na uzorke dobivene kondenzacijom izdaha na -20 °C. Ova razlika moze se
djelomi¢no objasniti i koriStenjem razli¢itth metoda mjerenja pH (argonizirani uzorci vs.

uzorci standardizirani za parcijalni tlak CO,) (93).



Nadalje, istrazivanja su pokazale kako temperatura okolisa te vlaznost zraka utjecu
na izmjerene vrijednosti pH Kl-a (104, 105). U uzorcima Kl-a u kojima je pH mjeren pri
okoli$noj temperaturi od 37 °C izmjerene su za 0,44 logaritamske jedinice viSe vrijednosti u
odnosu na uzorke ¢iji je pH mjeren pri okolisnoj temperaturi od 23 °C.

Proucavan je takoder utjecaj dvotjedne inhalacije termalne vode i obi¢ne fizioloSke
otopine na pH Kl-a u ispitanika s KOPB-om (106). pH KlI-a nije se znacajno promijenio
nakon inhalacije fizioloske otopine, dok je uocen znacajan pad pH nativnih uzoraka Kl-a
nakon inhalacije termalne vode. Udisanje hipertoni¢ne otopine koja ne dovodi do
bronhokonstrikcije bilo je povezano s padom vrijednosti pH u argoniziranih uzoraka u zdravih
ispitanika i osoba koje boluju od astme ili KOPB-a, dok izotoni¢na otopina nije utjecala na
pH vrijednosti u spomenutih ispitanika (78). U Sest ispitanika, bolesnika sa stabilnom astmom
ili osoba sa suspektnom bronhalnom hiperreaktivnoséu, bronhokonstrikcija izazvana
metakolinom nije utjecala na kiselost uzoraka (60).

Podaci o utjecaju konzumacije hrane i pi¢a na kiselost KI izuzetno su oskudni. U
dostupnoj literaturi objavljeno je samo jedno istrazivanje o utjecaju konzumacije mineralne
vode 1 Coca Cole na pH KlI-a (109). Konzumacija ovih napitaka 15 minuta prije uzorkovanja
KI-a bila je povezana sa znac¢ajnim padom pH vrijednosti.

Istrazivanja na zdravim pusa¢ima pokazala su da je kroni¢ni ucinak aktivnog
izlaganja duhanskom dimu povezan sa znacajno nizim vrijednostima pH KI-a u odnosu na
nepusace (110-115), Sto se moZe povezati sa iritativnim, proupalnim i toksi¢nim svojstvima
duhanskog dima (116-119). Pojedina istrazivanja, doduse, nisu potvrdila ovaj nalaz (70,
120).

U do sada objavljenoj literaturi podaci o akutnom ucinku aktivnog izlaganja
duhanskom dimu na kiselost KI-a oskudni su (113, 114). Spomenuta istrazivanja ili nisu
uocila razlike u vrijednostima pH KlI-a prije i nakon popusene cigarete (114) ili je uocen trend
porasta pH KI-a nakon popusene cigarete koji nije dostigao statisticku znacajnost, vjerojatno
zbog malog broja ispitanika (n=9) (113).

Istrazivanja o utjecaju temperature pohrane uzoraka kroz duzi vremenski period na
rezultate mjerenja kiselosti nakon zamrzavanja argoniziranih i nativnih uzoraka pokazala su
opre¢ne rezultate. Parni uzorci Kl-a (zdravih ispitanika i bolesnika u fazi pogorSanja klinicke
slike astme) od kojih je jedan alikvot mjeren odmah po uzorkovanju, a drugi zamrznuti na
-20 °C 1 argoniziran po odmrzavanju, nisu pokazali statisticki znacajne razlike u odnosu na
vrijednosti dobivene prije zamrzavanja (60), kao niti zamrzavanje nativnih uzoraka bolesnika

s KOPB-om na -80 °C tijekom razdoblja od 2 tjedna do 3 mjeseca (77). Nasuprot ovim
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rezultatima, uocen je porast vrijednosti pH KI nakon 8 tjedana zamrzavanja nativnih uzoraka
ispitanika koji su zdravi ili boluju od astme i alergijskog rinitisa na -80 °C, dok se spomenuta
razlika nije uocila u uzorcima koji su prije zamrzavanja bili argonizirani (107). Utjecaj
temperature zamrzavanja na pH vrijednosti nativnih uzoraka Kl-a najvjerojatnije se moze
objasniti promjenom parcijalnog tlaka CO, u uzorku tijekom njegovog zamrzavanja i

odmrzavanja (121).

FizioloSki ¢imbenici
Od fizioloskih ¢imbenika koji bi mogli utjecati na kiselost KI-a proucavana je dob (60, 62, 74,
122), spol (62), rasa (10, 62), fizicka aktivnost (89) i cirkadijani ritam (34).

Istrazivanja provedena u zdravih odraslih ispitanika ve¢inom nisu pronasla utjecaj
dobi na pH vrijednosti KI-a (60, 62, 74). U istrazivanju Cruz i sur. (122) uocene su, medutim,
nize vrijednosti pH argoniziranih uzoraka KI-a u osoba dobne skupine od 60-80 godina u
odnosu na mlade dobne skupine.

Utjecaj spola na kiselost KI-a nije uocen u do sada objavljenim istrazivanjima (10,
62).

Utjecaj rase na vrijednosti pH Kl-a nije utvrden u opseznom istrazivanju Paget-Brown
i sur. (62), iako postoje podaci koji upucuju na vecu ucestalost nizih vrijednosti pH Kl-a (<6.5
logaritamskih jedinica) u afroamerickih zdravih ispitanika u odnosu na bijelu rasu, ali samo za
dobnu skupinu od 31-40 godina (10).

U do sada provedenim istrazivanjima jasno je pokazano kako fizicka aktivnost
dovodi do porasta vrijednosti pH Kl-a u zdravih ispitanika (89).

Cini se da cirkadijani ritam nema utjecaja na pH Kl-a (34), ¢emu govori u prilog i
usporedba vrijednosti koeficijenata unutar-dnevne i unutar-tjedne varijabilnosti mjerenja pH

Kl-a (3,5% vs. 4,5%) (60).

PatoloSki ¢imbenici

Brojna istrazivanja utvrdila su da se u razliitim upalnim bolestima diSnog sustava,
ukljucuju¢i astmu, KOPB, upalu pluca, cisticnu fibrozu 1 upalne promjene pluca
prouzrokovane mehanickom ventilacijom (11, 39, 52, 68, 75, 77, 123), vrijednosti pH Kl-a
smanjuju u odnosu na zdrave ispitanike. Promjena kiselosti KI zabiljeZena je i u bolestima
koje nisu vezane uz diS$ni sustav, primjerice u bolesnika s bubreznim zatajenjem prije 1 poslije
hemodijalize (90). Hunt 1 sur. (67), koji su opisali snizenje pH Kl-a u ispitanika koji boluju od

astme u odnosu na respiratorno zdrave ispitanike, spomenutu su pojavu nazvali ,,acidopnea*.

11



Pretpostavlja se da u kroni¢nim upalnim bolestima di$nog sustava, kao §to su astma i
KOPB, povecanje kiselosti tekuc¢ine koja oblaze disne puteve, pa time i povecanje kiselosti
KlI-a, nastaje na sljede¢i nacin: Lucenje pojedinih upalnih citokina dovodi do inhibicije
glutaminaze s posljedi¢no smanjenim stvaranjem amonijaka, povecanim stvaranjem protona i
zakiseljavanjem tekucine koja oblaze diSni epitel (67) (slika 1) (91). Snizenje pH tekuéine
koja oblaze diSne puteve ima za posljedicu bronhokonstrikciju (91), ostecenje cilijarne
pokretljivosti s posljedicnim smanjenjem mukocilijarnog klirensa (124), te povecanje
viskoznosti sluzi (125), a izrazito niske vrijednosti pH dovode i do smrti (apoptoze) diSnog
epitela (125).

Medu endogenim ¢imbenicima koji se mogu povezati s povecanjem kiselosti Kl-a
vazno je spomenuti gastroezofagealnu refluksnu bolest (55, 56, 126). Pokazalo se, naime,
da gastroezofagealna refluksna bolest moze biti dodatan ¢imbenik u zakiseljavanju disnih
putova zbog porasta tlaka u trbusnoj Supljini tijekom kasljanja. Smjer zbivanja moze biti i
suprotan te GERB moze dovesti do nadrazaja grkljana i bronha zbog mikroaspiracije kiselog
zelucanog sadrzaja. Medutim, u ispitanika s znakovima kroni¢nog nadrazajnog kaslja i
GERB-a nije se potvrdio povoljan uc¢inak omeprazola (inhibitor protonske pumpe) na
spomenute simptome kao niti na pH Kl-a (126).

Utjecaj kroni¢nog alkoholizma na pH Kl-a ispitivan je samo u jednom istrazivanju
koje nije uocilo razliku izmedu argoniziranih vrijednosti Kl-a ispitanika koji kronicno

uzimaju alkohol i onih koji ne boluju od spomenute ovisnosti (120).
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Slika 1. Patofizioloski mehanizmi zakiseljavanja Kl-a

NO — dusi¢ni oksid; NO;, — dusi¢ni dioksid; AE1 — anionski izmjenjivacki protein 1; NK; —
neurokininski receptor 1; BK, — bradikininski receptor 2; NHEI1- Na'/H' izmjenjivacki
protein; NOS 1 i 2 — sintetaza duSi¢nog oksida 1 i 2; VR1 — vaniloidni receptor 1; BHR—
bronhalna hiperreaktivnost; GSNOS — S—nitrozoglutation. IZ: Ricciardolo FL. i sur. Am J
Respir Crit Care Med 1999 (91).
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1.2. Utjecaj izloZenosti organskoj prasini u radnom okoliSu drvne
industrije

Drvna industrija, kao i brojna radna mjesta u drugim industrijama, kao §to su tekstilna i
prehrambena industrija, poljodjelstvo, stoéne farme i Sumarstvo, podrazumijevaju znatnu
izlozenost organskoj prasini (1, 2, 127). Organska praSina moze se definirati kao mjeSavina
aerosoliziranih Cestica biljnog, Zivotinjskog i mikrobnog porijekla (3, 128). Radnici u drvnoj
industriji, primjerice, izlozeni su prasini drveta ali i hlapivim tvarima koje se oslobadaju pri
preradi drveta (pr. terpeni, kateholi, plikati¢na i abieticna kiselina), bakterijama i sporama
razli¢itih vrsta plijesni 1 njihovim raspadnim produktima, uklju¢uju¢i endotoksin i1 beta-
glukane (132, 133), pesticidima kojima se drvo tretira radi zastite od nametnika, te metalima
koji se oslobadaju s reznih povrs$ina strojeva (134) (slika 2 1 3).

U tekstu koji slijedi bit ¢e viSe rijeci o drvnoj prasSini, endotoksinu i plijesnima, kao

najznacajnijim Stetnim ¢imbenicima kojima su izlozeni radnici u pilanama (132).
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Slika 2. List kruzne pile — oStrica iz tvrdih ili sinteriranih metala (sadrzaj: volframovi karbidi,
nikal 1 zeljezo)

Slika 3. List tracne pile — oStrica iz nelegiranog ili niskolegiranog celika
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1.2.1. Drvna prasSina

PraSina je disperzijski kruti aerosol kojeg saCinjavaju Cestice veli€ine <1 do 100 um (4).
Vecina je drvnih Cestica srednjeg aerodinami¢kog promjera ve¢eg od 5 um (135). U diSnim
putevima promatrana su odvojena podru¢ja koja se medusobno razlikuju prema nacinu
uklanjanja inhaliranih Cestica, kao i vremenu zadrzavanja Cestica na mjestu talozenja. Zrak se
procis¢ava ulazeci u organizam pri prolasku kroz ulazni dio diSnog sustava. Krupne Cestice
zaustavljaju se na nosnim dlacicama ili taloze na sluznici nosa, Zdrijela i1 grla nakon Cega se
mehanicki otklanjaju kihanjem, brisanjem nosa ili gutanjem. Manje Cestice prodiru dublje u
dis$ni sustav. Dosada$nja istrazivanja pokazala su da se odlaganje Cestica u diSnom sustavu
moze prikazati kao funkcija aerodinami¢kog promjera Cestica (slika 4).
Medunarodna organizacija za standardizaciju (ISO) uvela je pet frakcija ¢estica u ovisnosti o
vjerojatnosti prodiranja u odredene dijelove diSnog sustava (4):
1. Inhalabilna frakcija — masa cCestica koje ulaze u diSni sustav pri odgovarajucoj
koncentraciji ukupnih ¢estica u zraku.
2.  Ekstratorakalna frakcija — masa inhalabilnih Cestica koje ne prodiru dublje od larinksa (
aerodinamicki ekvivalentni promjer ¢estica > 10um ).
3.  Torakalna frakcija — masa inhalabilnih Cestica koje prodiru dublje od larinksa.
4.  Traheobronhalna frakcija — masa inhalabilnih Cestica koje prodiru dublje od larinksa, ali
ne prodiru dublje od terminalnih bronhiola
( aerodinamicki ekvivalentni promjer ¢estica 3-15um ).
5. Respirabilna frakcija — masa inhalabilnih Cestica koje prodiru u alveolarne prostore  (
aerodinamicki ekvivalentni promjer Cestica < 0,2 - 10um).
Spomenute frakcije Cestica nisu striktno razgranicene, te se u pojedinoj frakciji Cestica nalazi
odredeni postotak Cestica 1 manjeg i veCeg ekvivalenta aerodinamickog promjera, kako je to
prikazano na slici 4.
U Republici Hrvatskoj prema trenutno vazeem Pravilniku o maksimalnim dopustivim
koncentracijama Stetnih agenasa u radnom okoliSu (NN 13/2009), grani¢na vrijednost

izlozenosti (GVI) za praginu drva ( tvrdog i mekanog) iznosi 5 mg/m’.
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Slika 4. Odlaganje lebdecih Cestica u traheobronhalnoj regiji (4) 1 alveolarnim prostorima (5)

Vjerojatnost penetracije kroz kolektor ili odlaganje u donje dijelove diSnih putova izrazena u

postotku (%) od ukupne koncentracije Cestica u zraku u ovisnosti o aerodinamickom
promjeru.(ISO 7708:1995)
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Drvna prasina posjeduje iritativna i alergogena svojstva (134). Jedan od primjera je
alergogeno djelovanje plikati¢ne Kiseline koja se oslobada pri obradi crvenog cedra (Thuja
plicata). lzloZenost visokim koncentracijama ovog alergena povezuje se s povecanom
prevalencijom astme u radnika (135). Pretpostavlja se da mehanizmi koji dovode do razvoja
astme kod izlozenih radnika nisu isklju¢ivo alergogene prirode. Iako je naden porast
specificnih IgE antitijela na plikati¢nu kiselinu u izloZenih radnika uz pozitivnu korelaciju
izmedu koncentracije ovih antitijela i ucestalosti bronhalne hiper-reaktivnosti (BHR) (136),
poveéana uéestalost BHR-a utvrdena je i u neatopi¢nih radnika (137). Cini se da alergogena i
iritativna svojstva posjeduju i1 kateholi iz hrasta (Quercus sp) te seskviterpeni iz bukve

(Fagus sp) (138), koji se povezuju s pove¢anom ucestaloS¢u BHR-a u izloZenih radnika.

1.2.2. Endotoksin

Endotoksin je po gradi lipopolisaharid vanjskog sloja stani¢ne stijenke gram-negativnih
patogenih i nepatogenih bakterija (129, 139) te je do sada prepoznat i u jednoj gram-
pozitivnoj bakteriji (Lysteria monocytogenes) (129). Molekula endotoksina gradena je od tri
dijela: lipida A, polisaharidne jezgre i polisaharidnog lanca. Lipid A je sastavni dio
hidrofobnog sloja stani¢ne stjenke bakterije, a na polisaharidnu jezgru vezani su polisaharidni
lanci (129). Razli¢ita imunogenost endotoksina rezultat je razlicitosti struktura polisaharidnih
lanaca koji su specificni za odredenu vrstu bakterija i ¢ine O-antigene Gram-negativnih
bakterija (132). Imunoloski odgovor organizma na endotoksin vrlo je slab. Pri parenteralnom
unosu ili ingestiji potiCe stvaranje antitijela IgM, IgG odnosno IgA klase (140). Samo je
endotoksin u obliku agregata bioloSki aktivan, dok monomeri ne stimuliraju otpusStanje
citokina iz monocita (141). Za endotoksin je karakteristicno da je vrlo otporan na toplinu (ne
moze se unistiti autoklaviranjem), ne posjeduje enzimsku aktivnost i od njega se ne moze
pripremiti toksoid (141), a inaktivira se zagrijavanjem tijekom 4 sata na 160°C (129).
Nalazimo ga u op¢em i radnom okoliSu, a udisanje je glavni put ulaska u organizam (142).
Istrazivanja u ljudi i na zivotinjama pokazala su da endotoksin uzrokuje nespecifi¢nu upalu
disnih putova (142), pogorsava klinicku sliku astme, pogoduje nastanku kroni¢nog bronhitisa
(143, 130), bisinoze (144, 145) 1 toksi¢nog sindroma organskih praSina (145). Imunoloski

odgovor na izloZzenost endotoksinu razli€it je za svakog pojedinca i rezultat je medudjelovanja
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duzine izlozenosti i koncentracije endotoksina, te genetske predispozicije i okolisnih
¢imbenika (146).

Opisani su i pozitivni uinci endotoksina koji se povezuju s manjom ucestaloS¢u
atopije u populacijama izloZenim niskim koncentracijama endotoksina u djetinjstvu i tijekom
zivota (tzv. ,higijenska teorija®) (147-150), te smanjenjem ucestalosti obolijevanja od
karcinoma pluca u radnika izlozenih endotoksinu na sto¢nim farmama (151) i poljoprivrednim
gospodarstvima (152).

Trenutacno, u Republici Hrvatskoj ne postoji pravilnik kojim bi bile regulirane GVI
endotoksina u zraku radnih prostora. U objavljenoj literaturi preporucene GVI krecu se u
Sirokom rasponu od 50 do 2000 EU/m’ (153). Nacionalno vijeée za zdravlje Kraljevine
Nizozemske preporuéilo je GVI od 45 EU/m’ (4,5 ng/m’) (154), dok je Medunarodna
komisija za zdravlje na radu (International Commission on Occupational Health, ICOH)
preporuéila grani¢nu vrijednost profesionalne izloZenosti endotoksinu od 125 EU/m® (12,5

ng/m’) (153).

1.2.3. Plijesni

Plijesni zajedno s bakterijama predstavljaju najvaznije mikrorganizme koji recikliraju
organski materijal. Siroko su rasprostranjene u okoli$u i procjenjuje se da &ine 25% ukupne
biomase (155, 156). RazmnoZavaju se stvaranjem spolnih i nespolnih spora. Razine
izlozenosti sporama variraju u znatnoj mjeri, te se u uvjetima koji pogoduju razmnozavanju
njihov broj naglo povecava. Temperaturni raspon od 15-30 °C osobito je pogodan za rast
plijesni, iako neke vrste, pr. Cladosporium herbarum, mogu rasti i na temperaturama do
-5 °C. Radnici izloZeni organskoj praSini, primjerice poljoprivrednici, radnici u drvnoj
industriji 1 oni zaposleni na zbrinjavanju otpada, mogu biti izloZeni sporama plijesni u
koncentraciji ve¢oj od 10> CFU/m’ (engl. Colony Forming Units), t.j. vrijednostima koje se
povezuju s iritativnim i alergijskim ucincima na respiratornu sluznicu (130). Vanjski sloj
plijesni, kojeg ¢ine uglavnom glikoproteini koji odreduju antigena svojstva pojedinih vrsta
plijesni, vazan je za njihove alergogene, iritativne i toksi¢ne zdravstvene ucinke, ukljuc¢ujuci
alergijske bolesti diSnog sustava i hipersenzitivni pneumonitis (130).

Kao i u sluc¢aju izloZenosti endotoksinu, GVI za plijesni u radnim prostorima za sada nije

zakonski regulirana u Republici Hrvatskoj, a takoder ne postoje uniformne preporuke na

19



medunarodnoj razini. Svicarsko nacionalno osiguranje (Swiss National Insurence — SUVA)
izdalo je preporuke vezane za gornju razinu izloZzenosti koja iznosi 1000 CFU/m’ u radnom

okolisu (132).

1.2.4. Zdravstveni ufinci profesionalne izloZenosti diSnim Stetnostima u
drvnoj industriji

Kao sto je ve¢ navedeno u prethodnim poglavljima, izloZenost organskoj drvnoj praSini moze
uzrokovati akutne i kroni¢ne poremecaje diSnog sustava, od iritativnih simptoma gornjih i
donjih di$nih putova do astme, KOPB-a, hipersenzitivnog pneumonitisa i toksi¢nog sindroma
organskih prasina (4, 5, 134). Drvna praSina, prvenstveno tzv. tvrdih vrsta drva (pr. harsta i
bukve) moze imati i kancerogene ucinke, te se povezuje s nastankom karcinoma nosne
Supljine 1 sinusa (133).

Astma je bolest obiljeZena varijabilnim smetnjama u protoku zraka kroz diSne putove
1/ili hiper-reaktivnoS¢u disnih putova popracenih upalom. Profesionalna astma odnosi se na
slucajeve astme uzrokovane udisanjem Stetnosti na radnom mjestu (4). Profesionalna astma
moze biti alergijska i iritativna, pri ¢emu se razlikuju dva oblika iritativne astme. Prvi je
reaktivni disfunkcijski sindrom diSnih putova (RADS) koji nastaje iznenadno nakon
kratkotrajne izlozenosti (najces¢e akcidentalne) visokim koncentracijama plinova, para,
dimova ili praSina koje djeluju kao disni iritansi 1 to u osoba koje do tada nisu bolovale od
astme (4). Drugi oblik profesionalne iritativne astme izazvan je dugotrajnom izlozenoscu
iritativnim astmogenim tvarima u koncentracijama znatno nizim od onih koje izazivaju
RADS. Alergeni odogovorni za nastanak alergijske astme brojni su, a po kemijskom sastavu
najcesce su proteini (4). S obzirom na molekularnu masu mogu se podijeliti na one visoke
molekularne mase (>5000 daltona, pr. prasinske grinje, lateks, plijesni, kava, brasno) i niske
molekularne mase (<5000 daltona, pr. diizocijanati, anhidridi kiselina, metali, penicilin). U
alergene niske molekularne mase ubrajaju se i abieticna 1 plikaticna kiselina koje se
oslobadaju pri obradi drva (137, 138, 157).

Kroni¢na opstruktivna pluéna bolest karakterizirana je ograni¢enjem protoka zraka
kroz diSne puteve koji nije u potpunosti reverzibilan (4). Ograni¢enje protoka obicno je
progresivno i1 povezano je s (vjerojatno genetski uvjetovanim) prekomjernim upalnim
odgovorom u diSnim putevima i1 pluénom parenhimu uzrokovanim udisanjem S$tetnih plinova

ili Cestica. Kroni¢na opstrukcija u diSnim putevima nastaje uslijed patoloskih promjena na
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malim diSnim putevima (opstruktivni bronhiolitis) 1 propadanja pluénog parenhima
(emfizem). Ova bolest jedan je od vode¢ih javnozdravstvenih problema, te ¢e po
predvidanjima Svjetske zdravstvene organizacije postati tre¢i uzrok smrti, a peti najceSci
uzrok radne nesposobnosti u svijetu do 2020. godine. Troskovi lijeCenja KOPB-a trostruko
premasuju troskove lijeCenja astme (158). U razvijenim zemljama svijeta najucestaliji uzrok
nastanka i razvoja KOPB-a je puSenje, ali ulogu imaju i zagadenost zraka, prehrana siromasna
bjelancevinama, kao i radna izlozenost diSnim Stetnostima, ukljucujuéi drvnu prasinu (134).

Bisinoza se takoder ubraja u skupinu profesionalnih pluénih bolesti uzrokovanih
udisanjem bioloski aktivne prasine vegetabilnog porijekla kao Sto je to pamuk, konoplja i lan.
Na pocetku se bolest manifestira kasljem, stezanjem u prsima i pomanjkanjem zraka prvog
radnog dana u tjednu nakon tjednog odmora, dok s vremenom ti simptomi traju tijekom
¢itavog radnog tjedna i bolest prelazi u KOPB (4).

Hipersenzitivni pneumonitis (ekstrinzicki alergijski alveolitis) pracen je upalnom
reakcijom u alveolama i terminalnim bronhiolima nakon prethodne senzibilizacije i ponovnog
udisanja prasine organskog porijekla (farmerska pluca, bolest uzgajivaca golubova) (4).

Toksicni sindrom organske prasine popracen je opéim simptomima porasta tjelesne
temperature, te simptomima vezanim uz o¢i i diSni sustav koji nastaju kao posljedica

izlozenosti visokim koncentracijama organske prasine (4).
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2. HIPOTEZA, CILJEVI I SVRHA ISTRAZIVANJA

2.1. Svrha istrazivanja

Do danas nije pronadena metoda primjenjiva u ambulantnim uvjetima ordinacije medicine
rada kao 1 u terenskim uvjetima preventivnih pregleda i epidemioloskih istrazivanja, kojom se
mogu otkriti rane, pretklinicke upalne promjene u diSnim putevima.

Odredivanje kiselosti Kl-a predstavlja u potpunosti neinvazivnu metodu koja je
prepoznata kao robusna, jednostavna, ponovljiva, a financijski ne suviSe zahtjevna. Zbog
nedostatnog stupnja validacije i standardizacije te mnogih nerazjaSnjenih pitanja u vezi
porijekla Kl-a i bioloskih 1 metodoloskih ¢imbenika vezanih uz mjerenje pokazatelja upale u
ovom bioloskom uzorku, kiselost KI-a nije jo§ uveden kao rutinska dijagnosticka metoda u
klinicku praksu.

Svrha eksperimentalnog dijela istrazivanja (Dio I) bila je, stoga, doprinijeti
razumijevanju ¢imbenika koji mogu utjecati na metodu mjerenja kiselosti Kl-a, t.j. procijeniti
do sada nedovoljno istrazene moguce ucinke akutnog izlaganja cigaretnom dimu te
konzumacije hrane i kave na kiselost KI-a.

Svrha epidemioloskog dijela ovog istrazivanja (Dio II) bila je procijeniti primjenjivost
metode mjerenja pH Kl-a u ranom otkrivanju upalnih promjena u diSnim putevima

uzrokovanih udisanjem Stetnosti na radnom mjestu.

2.2. Hipoteza

pH KI-a mogu¢i je bioloski pokazatelj uc¢inaka profesionalne izlozenosti organskoj prasini na
disSni sustav, primjenjiv za upotrebu u praksi medicine rada i u terenskim epidemioloskim

istrazivanjima.

2.3. Ciljevi istrazivanja
e Doprinijeti validiranosti metode uzorkovanja i mjerenja pH Kl-a s obzirom na moguci
utjecaj pusenja cigareta i konzumacije hrane i1 kave na kiselost KI-a;
e Procijeniti povezanost izloZenosti diSnim Stetnostima, prvenstveno organskoj prasini, s
kiselos¢u Kl-a, ventilacijskom funkcijom pluca te prevalencijom respiratornih

simptoma 1 objektivnih pokazatelja atopije u radnika u pilani;
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e Procijeniti povezanost kiselosti KI-a s diSnim simptomima, parametrima ventilacijske

funkcije pluca i objektivnim pokazateljima atopije;

e Procijeniti izloZenost radnika di$nim Stetnostima u pilani.

Neposredni ciljevi ovog istrazivanja koje se sastojalo iz dva dijela, eksperimentalnog (Dio I —

validacija metode mjerenja pH KI-a) i epidemioloskog (Dio II — ucinci izlozenosti organskoj

prasini na disni sustav), bili su:

Dio I — validacija metode mjerenja pH KI-a

Procijeniti akutni i kroni¢ni u¢inak puSenja cigareta te akutne ucinke
konzumacije hrane i kave na kiselost KI-a u zdravih dobrovoljaca;
Utvrditi unutar-dnevnu i unutar-tjednu ponovljivost mjerenja pH Kl-a

u zdravih dobrovoljaca.

Dio II — ucinci izloZenosti organskoj prasini na di$ni sustav

Odrediti razine ukupne zapraSenosti 1 respirabilnih Cestica, vrstu i
razinu plijesni te razinu endotoksina i alergena piroglifidne grinje
Dermatophagoides pteronyssinus u radnom okoliSu pilana iz kojih su
regrutirani radnici ukljuceni u istrazivanje;

Procijeniti postoje li razlike u vrijednostima pH Kl-a, parametrima
ventilacijske funkcije plu¢a te prevalenciji diSnih simptoma i
pozitivnih pokazatelja atopije (pozitivni kozni test prick metodom,
poviSena razina ukupnih IgE protutijela) izmedu radnika izloZenih
di$nim Stetnostima u pilani i kontrolne skupine ispitanika, te analizirati
odnos navedenih parametara s pH Kl-a;

Procijeniti da li se vrijednost pH Kl-a, parametara ventilacijske
funkcije pluca i1 bronhodilatatornog testa mijenjaju tijekom tjedne

radne izlozenosti diSnim Stetnostima u pilani.
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Prvi, eksperimentalni dio istrazivanja (Dio I — validacija metode mjerenja pH Kl-a)
sadrzavao je Cetiri protokola:

PuSenje — utjecaj pusSenja cigareta na pH Kl-a;

Dorucéak — utjecaj konzumacije hrane na pH Kl-a;

Kava — utjecaj konzumacije kave na pH Kl-a i

Ponovljivest — dnevna i tjedna ponovljivost mjerenja pH Kl-a.
U drugom, epidemioloskom, dijelu istrazivanja (Dio Il — ucdinci izloZenosti organskoj

prasini na di$ni sustav) proucavana je povezanost izloZenosti diSnim Stetnostima u pilani s

poremecajima diSnog sustava i vrijednostima pH Kl-a.
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3. ISPITANICI, METODE I PROTOKOL

STRAZIVANJA
3.1. Ispitanici

3.1.1. Ispitanici ukljuceni u Dio I istrazivanja — validacija metode mjerenja
pH KI-a

U ovom dijelu istrazivanja sudjelovao je 41 ispitanik s prosje¢nom dobi od 40,9+10,5 godina
(raspon 22-60 godina) koji nije bio izlozen diSnim Stetnostima u radnom okoliSu.
Respiratorno zdravlje je u ispitanika definirano kao odsutnost kroni¢nih respiratornih bolesti u
anamnezi uz nalaz normalnih spirometrijskih vrijednosti forsiranog vitalnog kapaciteta
(FVC), forsiranog ekspiratornog volumena u prvoj sekundi (FEV;) i omjera FEV/FVC.
Vrijednosti FVC i1 FEV, smatrane su normalnim ako su bile ve¢e od 80% od ocekivanih
vrijednosti, a omjer FEV|/FVC ve¢i od 70% (CECA 1II) (159). Ispitanici s Zelu€anim
smetnjama, prvenstveno gastroezofagealnim refluksom, te akutnom respiratornom infekcijom
bili su iskljuceni.

Karakteristike ispitanika u ovom dijelu istrazivanja prikazane su u tablici 2. U
ispitivanje su ukljuceni i1 puSaci 1 nepuSaci. NepuSaci (24 ispitanika) sudjelovali su u
protokolu Dorucak, Kava i1 Ponovljivost, a puSaci (15 ispitanika) u protokolu Pusenje.
Medijan (raspon) pusackog indeksa ispitanika u protokolu Pusenje iznosio je 300 (78-1200),

s medijanom vrijednosc¢u od 15 popusenih cigareta na dan (10-40).

25



Tablica 2. Osobine ispitanika u Dijelu I - validacija metode mjerenja pH Kl-a

Protokol
PuSenje Dorucak Kava Ponovljivost
Broj ispitanika, n (muskarci) 15 (4) 19 (7) 7(3) 10(2)
Dob (godine) 39,2+8,1 40,2+11,4 43,6+7,3 40,749,8
Pusaci, n 15 0 0 0

Dob je izrazena kao aritmeticka sredina+standardna devijacija. U protokolima Dorucak, Kava
i Ponovljivost sudjelovalo je ukupno 24 ispitanika (odredeni broj ispitanika sudjelovao je u
dva i vise protokola).
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3.1.2. Ispitanici ukljuceni u Dio II istrazivanja — ucinci izloZenosti
organskoj prasini na diSni sustav

U epidemioloskom dijelu istrazivanja sudjelovao je 61 pilanski radnik (izlozena skupina) i 61
muski kontrolni ispitanik koji profesionalno nije bio izlozen organskoj praSini. Pilanski
radnici regrutirani su iz dvije pilane iz blize okolice Zagreba (u daljnjem tekstu Pilana 1 i
Pilana 2). Kriteriji uklju€ivanja ispitanika u izloZzenu skupinu bili su izlozenost drvnoj prasini
>20 sati tjedno i muski spol, s obzirom na vrlo mali broj radnika zZenskog spola zaposlenih u
pilanama. U istrazivanje nisu ukljuene osobe s akutnim bolestima gornjih 1 donjih dijelova
disnih putova (pr. prehlada) te one u kojih se na temelju anamnestickih podataka posumnjalo
na prisutnost gastroezofagealnog refluksa. U skladu s navedenim kriterijima iz istrazivanja su
iskljucena tri radnika zaposlena u Pilani 1 i jedan radnik zaposlen u Pilani 2 (tri radnika zbog
akutne upale gornjih diSnih putova i jedan radnik zbog gastroezofagealnog refluksa) (slika 5).

Istrazivanja su provedena u suglasju s preporukama Helsinske deklaracije o ljudskim
pravima i sa Zakonom o potvrdivanju Konvencije o zastiti ljudskih prava i dostojanstva
ljudskog bi¢a u pogledu primjene biologije i medicine (NN Medunarodni ugovor 13/03).
Projekt, kojeg je ovo istrazivanje dijelom, odobrilo je Eticko povjerenstvo Instituta za
medicinska istrazivanja 1 medicinu rada 28. veljace 2006.g. (u prilogu). U istrazivanju se
osiguralo dragovoljno sudjelovanje ispitanika i pismeni svjesni pristanak obavijeStenog
ispitanika (engl. informed consent), kao 1 povjerljivost, tajnost i anonimnost podataka o
ispitanicima. Ispitanici su u bilo kojem dijelu istrazivanja mogli odustati od sudjelovanja u
istrazivanju. Podaci o ispitanicima upotrijebili su se samo u znanstvene svrhe. Postupke

predvidene protokolom istrazivanja provodilo je odgovarajuce kvalificirano osoblje.
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3.2. Protokoli istrazivanja

3.2.1. Protokoli Dijela I - validacija metode mjerenja pH KI-a

Protokol PuSenje

U 15 ispitanika, pusaca, KI je uzorkovan pet puta: u jutro u 8 sati nakon cjelono¢nog
odricanja od aktivnog izlaganja duhanskom dimu (u trajanju najmanje 10 sati, bazalni
uzorak), te 15, 30, 60 i 120 minuta nakon aktivnog izlaganja duhanskom dimu jedne cigarete
vrste Marlboro Gold (0,6 mg nikotina, 8 mg katrana). Ispitanici su popusili cijelu duzinu
cigarete, u trajanju od 2-3 minute. Ispitanici su najmanje dva sata prije uzorkovanja bazalnog

KI-a konzumirali svoj uobicajeni doru¢ak. Trajanje protokola iznosilo je 160 minuta.

Protokol Doruc¢ak

U 19 ispitanika, nepusaca, KI je uzorkovan Cetiri puta: u jutro u 8 sati nakon cjelonoénog
gladovanja, te 30, 60 i 120 minuta nakon konzumacije standardiziranog dorucka. Dorucak se
sastojao od 100 g bijelog kruha (1071 kJ, 40 g vode, 8 g bjelanCevina, 4 g masti, 47 g
ugljikohidrata), 25 g svjezeg krem kravljeg sira (30% mlje¢ne masti, 229 kJ, 15.5 g vode, 5 g
bjelancevina, 3.75 g masti, 0.25 g ugljikohidrata), 75 g pureée Sunke (114.75 kJ, 45.75 g
vode, 21 g bjelanCevina, 3.45 masti) i 150 mL cCaja (bez Secera). U cijelosti, obrok se sastojao
od 101.3 g vode (osim ¢aja), 34 g bjelancevina, 11.2 g masti i 47.3 g ugljikohidrata. Sastav
obroka procijenjen je na temelju knjige Hrvatske tablice jela i pic¢a (160). Trajanje protokola

iznosilo je 170 minuta.

Protokol Kava
U 7 ispitanika, nepusaca, KI je uzorkovan tri puta: u jutro u 8 sati nakon cjelono¢nog
gladovanja, te 30 1 60 minuta nakon konzumacije 150 mL espresso kave. Trajanje protokola

iznosilo je 100 minuta.

Protokol Ponovljivost

U 10 ispitanika, nepusaca, KI je uzorkovan tijekom tri dana u istom tjednu. Prvoga dana
uzorkovalo se tri puta, 1 to u razdoblju izmedu 8 1 9 sati, 11 1 12 sati 1 izmedu 14 1 15 sati,
kako bi se procijenila unutar-dnevna ponovljivost mjerenja pH Kl-a. Tijekom preostala dva
dana KI je uzorkovan jednom dnevno, u jutro izmedu 8 i 9 sati, kako bi se procijenila unutar-
tjiedna ponovljivost mjerenja pH Kl-a. Ispitanici su upuceni da najmanje jedan sat prije

uzorkovanja KI ne konzumiraju hranu ili pic¢e, osim negazirane vode.
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3.2.2 Protokol Dijela II - ucinci izloZenosti organskoj praSini na diSni sustav

Protokol istrazivanja prikazan je na slici 5.

Mjerenje temperature, vlage i strujanja zraka, kao i1 uzorkovanje sedimentirane i
aerosolizirane praSine u radnom okoliSu radi procjene izloZenosti radnika disnim Stetnostima
u radnom okoliSu (ukupna i respirabilna prasina, endotoksin, plijesni, alergen grinje
Dermatophagoides pteronyssinus) provedeno je u radnim prostorima pilana kako je detaljno

opisano u poglavlju 3.3.2.1.

U radnika u pilanama proveli su se sljede¢i postupci, navedenim redoslijedom:

4. u ponedjeljak na pocetku radne smjene, radnicima je uzeta anamneza, uinjen ciljani
fizikalni pregled, izvadena venozna krv, uzorkovan Kl-a, ucinjena spirometrija i
bronhodilatatorni test salbutamolom, te testiranje prick metodom na standardne
inhalacijske alergene;

5. u petak na pocetku radne smjene ponovljeno je uzorkovanje Kl-a, spirometrija i
bronhodilatatorni test salbutamolom.

U kontrolnoj skupini ispitanika provedeni su sljedeci postupci, navedenim redoslijedom:

1. u jutarnjim satima radnicima je uzeta anamneza, ucinjen ciljani fizikalni pregled,
uzorkovana venozne krv i KI, ucinjena spirometrija i testiranje prick metodom na

standardne inhalacijske alergene.

Uzorkovanje KI-a provedeno je u 32 od 61 kontrolnog ispitanika.
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PILANSKI RADNICI KONTROLNA
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3. uzorkovanje KI-a
4. spirometrija
5. bronhodilatatorni test
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Slika 5. Protokol Dijela II istrazivanja

n — broj ispitanika; SPT — testiranje prick metodom na standardne inhalacijske alergene



3.3. Metode

3.3.1. Metode u Dijelu I istrazivanja - validacija metode mjerenja pH KlI-a
3.3.1.1. Anamneza

Ciljanom anamnezom prikupljeni su podaci o dobi, mogucoj izlozenosti diSnim Stetnostima
na radnom mjestu, navici puSenja, prisutnosti kroni¢nih respiratornih bolesti (pr. astme i
kroni¢nog bronhitisa), Zeluc¢anih smetnji, prvenstveno gastroezofagealnog refluksa, te akutnih
respiratornih infekcija. U pusaca prikupljeni su podaci o duzini pusackog staza i broju
popusenih cigareta na dan. NepuSacima su smatrane osobe koje nikad nisu pusile. Indeks
tielesne mase (ITM) izraCunat je iz visine i tezine ispitanika prema formuli: tezina (kg) /

visina (m)®. Pretilost je definirana kao ITM>30 kg/mz.

3.3.1.2. Spirometrija

Ispitivanje ventilacijske funkcije pluca provelo se biljezenjem krivulje protok-volumen
tijekom forsiranog izdisaja pomocu spirometra MasterScreen (Jaeger, Wiirzburg, Njemacka).
Spirometrija se u svakog ispitanika provela najmanje tri puta, a najbolje vrijednosti

interpretirane su u odnosu na referentnu vrijednost (CECA 1II) (159).

3.3.1.3. Uzorkovanje KI-a i mjerenje pH

Uzorkovanje Kl-a u oba dijela istrazivanja (Dio I i Dio II) provedeno je u skladu s
preporukama ATS/ERS Radne skupine za metodoloSke preporuke i nerazjasnjena pitanja na
podruc¢ju odredivanja biopokazatelja u KI-u (34). Ispitanici su tijekom uzorkovanja Kl-a
sjedili 1 mirno disali u uredaj za kondenzaciju izdaha EcoScreen (Jaeger, Njemacka) tijekom
10 minuta kroz usni nastavak na kraju dvosmjernog ventila koji onemoguc¢ava povrat zraka
(slika 6 1 7). Tijekom uzorkovanja ispitanici su nosili nosne kvacice. Prije pocetka
uzorkovanja ispitanici su isprali usta obicnom vodom i upozoreni su da se povremeno
odmaknu od aparata i progutaju u ustima nakupljenu slinu. Uzorak se skupljao pomocu
teflonskih nastavaka na kraju kojih su nataknute plasticne caSice. Teflonski nastavci
dezinficirani su 1,5% otopinom Descogena (Antiseptica chemisch-pharmazeutische Produkte,
Pulheim; dezinficijens s aktivnim kisikom) u trajanju od 15 minuta, potom isprani teku¢om i

destiliranom vodom, te na kraju osuseni.
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Slika 6. Uredaj za uzorkovanje KlI-a, EcoScreen (Jaeger, Njemacka)

Slika 7. Dvosmjerni ventil u koji ulazi teflonski cilindar s plasticnom ¢asicom za skupljanje
KI-a
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U prvom dijelu istrazivanja (Dio I), uzorci su neposredno nakon uzorkovanja ostavljeni u
zatvorenoj CaSici na sobnoj temperaturi da se otope, a potom su argonizirani u trajanju od 10
minuta (propuhivanje uzoraka argonom u staklenoj epruveti pri protoku od 350 mL/min).
Kiselost uzoraka mjerena je pH metrom MP 220 (Mettler Toledo, Svicarska) sa standardnom
staklenom mikroelektrodom InLab Micro Pro (Mettler Toledo, Svicarska) (raspon od 0,00-
14,00, preciznost +0,01). Navedena elektroda je kombinirana staklena elektroda tip ,,3 u 1*
koja sadrzi senzornu elektrodu (koja myjeri elektri¢ni potencijal), referentnu elektrodu s
referentnim elektrolitom (kalijev klorid) i termometar, s obzirom da instrument ocitane
vrijednosti pH korigira za odabarnu temperaturu, u ovom slucaju 25 °C . Referentna elektroda
osigurava stalan potencijal za senzornu elektrodu kako bi se mogla izmjeriti razlika
potencijala. Prije svakog niza mjerenja, a najmanje jedan puta dnevno, elektroda je kalibrirana

standardnim puferima (Mettler Toledo, Svicarska) u dvije to¢ke (pH 7,00 and pH 4,01).

3.3.2. Metode u Dijelu II - ucinci izloZenosti organskoj praSini na diSni

sustav

3.3.2.1. Mjerenje pokazatelja izloZenosti diSnim Stetnostima u radnom okoliSu

Obje pilane godisnje obrade oko 20.000 m’ trupaca kojima nije odstranjena kora prije ulaska u
pilanu. S obzirom na vrste drva, u Pilani 1 obraduje se tvrdo i meko drvo u omjeru 2:1, a u
Pilani 2 iskljuc¢ivo tvrdo drvo. Od tvrdih vrsta drveta u Pilani 1 obraduju se bukva (Fagus
silvatica L.) 1 hrast (Quercus Robur L.), a u Pilani 2 bukva, hrast i jasen (Fraxinus
angustifolia). Od mekih vrsta drveta (iskljucivo u Pilani 1) obraduju se jela (4bies alba Mill.)
1 smreka (Picea abies).

Mjereni su sljede¢i parametri radnog okoliSa u pilanama: temperatura, vlaznost i
brzina strujanja zraka, koncentracija ukupne zapraSenosti i respirabilnih Cestica u zraku, vrsta
i razina plijesni 1 endotoksina u zraku, te razina endotoksina 1 alergena grinje
Dermatophagoides pteronyssinus (Der pl) u sedimentu prasine. Uzorci su skupljeni tijekom
ljeta 2007. g. (Pilana 1) 1 2008. g. (Pilana 2).

Ukupna i respirabilna frakcija praSine skupljana je tijekom dva dana u Pilani 1 i tri
dana u Pilani 2, u razmacima od oko mjesec dana izmedu mjerenja. Zrak namijenjen mjerenju
razina endotoksina 1 plijesni 1 sediment praSine namijenjen mjerenju endotoksina i alergena

Der pl, uzorkovani su tijekom jednog radnog dana. Mjesta za uzorkovanje zraka i sedimenta
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prasine u pilanama izabrana su u blizini strojeva za piljenje, rezanje, odstranjivanje kore. Broj
i vrsta uzoraka skupljenih u radnom okoli$u pilana prikazan je u tablici 3, poglavlje 4.2.1. U
svrhu odredivanja koncentracije 1 vrste plijesni u zraku vanjskog okolisa pilana, uzorci zraka
skupljeni su na udaljenosti od 300-500 m od tvornickog kruga. Uzorkovanje je provedeno na
isti nacin kao i u unutrasnjosti radnih prostorija pilana.

Tijekom uzorkovanja zraka i1 sedimenta prasine za odredivanje spomenutih
parametara, mjerena je temperatura, vlaznost i brzina strujanja zraka pomocu uredaja

Kestrel® 4000 Pocket Weather Tracker (Nielsen-Kellerman Co, SAD).

Skupljanje uzoraka zraka i sedimentirane prasine
Uzorci zraka za odredivanje ukupne i respirabilne prasine i endotoksina skupljali su se
tijekom 8 sati (vrijeme trajanja jedne radne smjene) u radnim prostorima pilana stacionarnim
skupljacima zraka Casella (Bedford, UK) s kvarcnim filterima (Whatman QM-A) promjera 25
mm, uz protok zraka od 2 L/min u sisaljci (EN ISO 10882-1:2001). Ovaj protok zraka
odgovara intenzitetu disanja, a odreden je hrvatskom normom nastalom prema prihvacenoj
medunarodnoj normi ISO 10882-1:2001 (Zdravlje i sigurnost pri zavarivanju i srodnim
postupcima — Uzorkovanje lebdecih Cestica i plinova u podrucju disanja radnika) (161).
Uzorci sedimenta praSine za mjerenje koncentracije endotoksina skupljeni su s poda u
blizini strojeva pomocu ciste Cetkice u Ciste plasticne vrecice i zamrznuti na -20 °C do
analize.
Mjerenje koncentracije praSine u zraku
Za odredivanje masene koncentracije prasine gravimetrijskom metodom (Hauptverband der
gewerblichen Berufsgenossenschaften, Zentralstelle fiir Unfallverhiitung und Arbeitsmedezin,
ZH 1/120.41) koristila se mikrovaga Mettler-Toledo MX-5 (Svicarska) koja ima moguénost
preciznog mjerenja i o¢itavanja vrijednosti do 10° grama s mjernom nesigurnod¢u od 107
grama. S obzirom na higroskopnost materijala, filterima je i prije i nakon uzorkovanja

ujednacen sadrzaj vlage Cuvanjem u eksikatoru tijekom 24 sata prije vaganja (161).

Mjerenje aktivnosti endotoksina

Filteri za skupljanje zraka i usitnjeni uzorci sedimentirane prasine ekstrahirani su u 0,05%
otopini Tween-20 u vodi procis¢enoj od endotoxina (pyrogen-free LAL water, Charles River
Endosafe, USA), centrifugirani 1 zagrijavani 20 minuta na 75 °C. Aktivnost endotoksina
mjerena je bioloskom end-point LAL metodom (Limulus amebocitni lizat test) pomocu

komercijalnog kita Endochrom (Charles River Endosafe, USA) (162, 163). Kao standard
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upotrijebljen je endotoksin Escherichiae coli (Endosafe; CSE lot no. ET 84092). Opticka
gustoca uzoraka, standarda i slijepih proba (u duplikatu) ocitana je u mikrotitarskoj plocici
(Pyrogen-free microtitre plates, Greiner Labortechnik, GmbH, Germany) pri 405 nm na
Personal Lab ¢itacu mikroplocica (Iason, Graz, Austria) (162). Osjetljivost testa iznosila je
0,015 EU/mL. Vrijednosti endotoksina izraZene su u endotoksinskim jedinicama po m® zraka

(EU/m’) ili miligramu sedimentirane pragine (EU/mg).

Skupljanje uzoraka zraka i odredivanje vrste i KkoliCine plijesni u zraku radnih
prostora

Plijesni su uzorkovane pomocu skupljaca zraka Mas 100 Eco (Merck) s 400 perforacija na
agar 1 malt agar (BBL) podlogu obogac¢enu s 50 mg/mL streptomicina i 20.000 IU penicilina,
pri protoku zraka od oko 100 L/min. Vrijeme skupljanja je iznosilo 30 s, Sto znaci da je
uzorkovano 50 L zraka.

Nakon skupljanja zraka za odredivanje vrsta i koncentracije plijesni u pilanama
podloge su inkubirane na 2542 °C tijekom 4 do 7 dana. Razvijene kolonije plijesni nakon
inkubacije brojane su u razmaku od 3, 5 1 7 dana. Koncentracija plijesni u zraku izrazena je
kao broj jedinica koje formiraju kolonije (engl. Colony Forming Units) po kubnom metru
zraka (CFU/m’) (164).

Plijesni odredene u zraku identificirane su na osnovi makroskopskih i mikroskopskih

karakteristika po supkultivaciji na razli¢itim podlogama (164).

Odredivanje alergena Der p1

Koncentracija alergena Der pl mjerena je ELISA testom (engl. Enzyme-linked
immunosorbent assay) s dvostrukim monoklonalnim antitjelima (mAb) (165). Monoklonalna
antitijela (SH8 1 4C1) 1 standard alergena Der p 1 nabavljeni su od Indoor Biotechnologies Ltd
(Cardiff, Engleska). Jacina boje mjerena je pomoc¢u mikrotitarskog Citaca (apsorpcija pri 450
nm) na uredaju PersonalLab (IASON, Graz, Austria). Koncentracija alergena izracunata je iz
standardne krivulje. Svaki uzorak mjeren je u duplikatu. Donja granica mjerljivosti bila je 2

ng/mL (165, 166).

3.3.2.2. Anamneza i fizikalni pregled

Anamnesticki podaci o diSnim i opéim simptomima koji se povezuju s izlozenos¢u organskoj

prasini prikupljeni su od svih ispitanika modificiranim zdravstvenim upitnikom temeljenim na
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upitniku ,,Organic dusts questionnaire* (167). Ispitanici su upitani da 1i su ikad iskusili
simptome rinitisa, suhog kaslja, kaslja s iskasljavanjem koji ne zadovoljava kriterij kroni¢nog
bronhitisa, kroni¢nog bronhitisa, astme, te opée simptome, koji nisu bili povezani s akutnom
respiratornom infekcijom. U simptome rinitisa ukljuCeni su kihanje, svrbez nosa, iscjedak iz
nosa te otezano disanje na nos. Simptomi astme definirani su kao zvizdanje u prsima i/ili
otezano disanje. Kroni¢ni bronhitis definiran je kao svakodnevni kasalj uz iskasljavanje
tijekom najmanje tri mjeseca godisSnje, tijekom dvije uzastopne godine. Op¢i simptomi
ukljucivali su poviSenu tjelesnu temperaturu i bolove u zglobovima.

Prema navici puSenja ispitanici su podijeljeni na nepusace, bivSe puSace i aktivne
pusace. Bivsi pusaci kategorizirani su kao nepusaci ako su prestali pusiti najmanje godinu
dana prije ukljuCenja u istrazivanje. S obzirom na mali broj bivsih pusSaca u pilanama (ukupno
8 ispitanika u obje pilane) navika pusenja u statistiCkoj obradi (regresijski modeli) izrazena je
kao dihotomna varijabla, t.j. pusac ili nepusac, pri cemu su bivsi pusaci ubrojeni u nepusace.
U aktivnih pusa¢a kumulativna izlozenost duhanskom dimu izraZena je kao puSacki indeks
(broj cigareta popuSen na dan pomnoZzen s brojem godina pusenja).

U svih ispitanika ucinjen je ciljani fizikalni pregled koji je ukljufivao auskultatorni
pregled srca i pluca, pregled zdrijela i mjerenje krvnog tlaka. Indeks tjelesne mase (ITM)
izraCunat je iz visine i tezine ispitanika prema ranije navedenoj formuli.

Upitnikom su prikupljeni 1 op¢éi podaci o ispitanicima, uklju¢ujué¢i dob i stupanj
obrazovanja, te podaci o eventualnim kontraindikacijama za alergoloSko koZno testiranje i test

bronhodilatatorom.

3.3.2.3. Spirometrija s bronhodilatatornim testom

Spirometrija je ucinjena na nacin i pomocu uredaja opisanih u prethodnom poglavlju 3.3.1.2.
Bronhodilatatorni test proveo se na nacin da je ispitanik nakon ucinjene pocetne spirometrije
primio dva udaha (400 ng) aerosola salbutamola, te mu se nakon stanke od 20 minuta ponovo
ucinila spirometrija. Pozitivnim testom smatrao se porast vrijednosti FVC ili FEV| jednak ili

veci od 0.2 L 1 jednak ili ve¢i od 12% od pocetne vrijednosti (168).

3.3.2.4. Kozno testiranje metodom uboda (prick test)

Alergolosko kozno testiranje provelo se standardnom prick metodom (169) s komercijalnim
pripravcima uobicajenih inhalacijskih alergena (mjeSavina peludi trava, breze, lijeske, peludi

korova Ambrosia elatior 1 Artemisia vulgaris, grinja Dermatophagoides pteronyssinus,
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Dermatophagoides farinae 1 Lepidoglyphus destructor, plijesni Cladosporium herbarum i
Alternaria alternata, te alergeni macke i psa) (Allergopharma, Njemacka). Pilanski radnici
takoder su testirani alergenima plijesni Aspergillus niger, Rhizopus niger 1 Penicillium
notatum (Allergopharma, Njemacka), te inhalacijskim alergenima drva koje su preradivali.
Radnici Pilane 1 testirani su alergenima bukve (Fagus sylvatica), jele (Picea abies) 1 hrasta
(Quercus robur), a radnici Pilane 2 bukve, hrasta i jasena (Fraxinus angustifolia) (Imunoloski
zavod d.d., Zagreb). U testiranje je ukljuCena i otopina histamina (10 mg/mL histamin
hidroklorida) i komercijalna otopina pufera, kao kontrole pozitivne i negativne kozne reakcije.
Kozna reakcija mjerila se nakon 20 minuta kao dva promjera urtike u milimetrima: najveci
(D) i okomit na njega na polovici njegove duzine (d). Rezultati su izrazeni kao srednji
promjer urtike izracunat prema jednadzbi (D+d)/2. Pozitivnom reakcijom smatrala se razlika
u srednjem promjeru urtike vec¢a od 3 mm u odnosu na negativnu kontrolu (otopina pufera) u

istog ispitanika.

3.3.2.5. Mjerenje koncentracije ukupnih IgE protutijela u serumu

Koncentracija ukupnih IgE protutijela u serumu venozne krve izmjerila se ELISA metodom
(IASON, Austrija) (170). PoviSenim vrijednostima ukupnog IgE smatrale su se koncentracije

veée od 150 kIU/L.

3.3.2.6. Uzorkovanje KI-a i mjerenje pH

Uzorkovanje KI-a provedeno je na nacin opisan u poglavlju 3.3.1.3.

Za razliku od Dijela I istrazivanja u kojem je pH mjeren neposredno nakon uzorkovanja, u
ovom dijelu istrazivanja (Dio II) uzorci su nakon uzorkovanja zamrznuti i ¢uvani na
temperaturi od -20 °C do trenutka mjerenja (otprilike 8 mjeseci). Nakon vadenja iz ledenice,
uzorci su ostavljeni u zatvorenoj caSici na sobnoj temperaturi da se otope, a potom su
argonizirani u trajanju od 10 minuta (propuhivanje uzoraka argonom u staklenoj epruveti pri
protoku od 350 mL/min). Kiselost uzoraka mjerena je na nacin opisan u prethodnom

poglavlju 3.3.1.3.

3.3.3. Statisticke metode

StatistiCcka analiza ucinjena je pomocu programa Stata/SE 10.1 for Windows (StatCorp LP,

TX, USA). Kao statisticki znacajna odredena je razina znacajnosti P<0,05. Primijenjene su
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metode univarijatne i multivarijatne statistike. Normalnost distribucije testirana je Shapiro-
Wilkovim testom, a homogenost varijanci modificiranim Levenovim testom te Breusch-
Pagan/Cook-Weisbergovim testom u modelima analize varijance i modelima multiple

linearne regresije.

U Dijelu I (validacija mjerenja pH Kl-a) razlike izmedu bazalnih pH vrijednosti i vrijednosti
izmjerenih u odredenim vremenskim razmacima od konzumacije cigarete, hrane i1 kave, kao 1
razlike vrijednosti pH Kl-a izmedu ponavljanih uzorkovanja KI-a unutar istog dana (unutar-
dnevna ponovljivost) i unutar istog tjedna (unutar-tjedna ponovljivost), testirane su analizom
varijance zavisnih uzoraka (repeated-measures ANOVA), s obzirom da su vrijednosti pH KI-
a bile normalno distribuirane. Ukoliko je ANOVA model bio znacajan, pojedinacne
usporedbe testirane su Studentovim t-testom za zavisne uzorke uz Bonferronijevu korekciju.
Usporedba pH vrijednosti u nepusaca s vrijednostima u pusaca izmjerenih prije i nakon
pusenja cigarete, testirana je analizom varijance (ANOVA). S obzirom da je model bio
znaCajan, pojedinacne usporedbe testirane su Studentovim t-testom uz Bonferronijevu
korekciju. Spearmanovom korelacijom testirana je povezanost kiselosti KlI-a s ITM-om.
Rezultati za unutar-dnevnu i unutar-tjednu ponovljivost pH Kl-a prikazani su i kao

koeficijenti varijabilnosti (omjer standardne devijacije i aritmeticke sredine).

U Dijelu II (ucinak izlozenosti organskoj praSini na pH KlI-a) mjereni parametri radnog
okoliSa usporedeni su izmedu dvije pilane Mann-Whitney U testom, s obzirom da su varijable
bile nenormalno distribuirane. Razlike izmedu tri skupine ispitanika (kontrolna, Pilana 1 i
Pilana 2) s obzirom na opce osobine ispitanika i njihove zdravstvene karakteristike
analizirane su metodama univarijatne, te potom multivarijatne statisticke analize.

U okviru univarijatne analize, nezavisne kategorijske varijable (pusSacki status, stupanj
obrazovanja, prevalencija pretilosti, o¢nih i di$nih simptoma, spirometrijskih vrijednosti nizih
od ocekivanih, pozitivnog bronhodilatatornog testa, respiratorno zdravih ispitanika,
pozitivnog SPT i poviienog IgE) analizirane su Pearsonovim y” testom ili Fisherovim testom
ako su ocekivane vrijednosti u jednoj ili viSe ¢elija bile <5. Zavisne kategorijske variable
(razlike u prevalenciji spirometrijskih vrijednosti nizih od ocekivanih 1 pozitivnog
bronhodilatatornog testa u pilanskih radnika na poc¢etku i na kraju promatranog radnog tjedna)
analizirane su McNemarovim testom. Normalno distribuirane nezavisne kontinuirane
varijable (visina, tezina, broj dnevno konzumiranih cigareta, puSacki staz, vrijednosti

spirometrije) analizirane su analizom varijance, te post-hoc Tukey HSD testom u slucaju
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znacajnog ANOVA modela. Nenormalno distribuirane nezavisne kontinuirane varijable (dob,
radni staz u drvnoj industriji, puSacki indeks, razlika vrijednosti spirometrije prije i poslije
bronhodilatatornog testa, ITM, pH KI-a) analizirane su Kruskal-Wallisovom analizom
varijance, te post-hoc Mann-Whitney U testom uz Bonferronijevu korekciju u slucaju
zna¢ajnog ANOVA modela. Zavisne kontinuirane varijable respiratornih parametara u
pilanskih radnika na poc¢etku i na kraju promatranog radnog tjedna analizirane su Studentovim
t-testom za zavisne uzorke u sluCaju normalno distribuiranih varijabli (vrijednosti
spirometrije), te Wilcoxonovim testom ekvivalentnih parova u slucaju nenormalno
distribuiranih  varijabli (pH KI-a, razlika vrijednosti spirometrije prije 1 poslije
bronhodilatatornog testa). Spearmanovom korelacijom testirana je povezanost kiselosti Kl-a s
ITM-om, te razina endotoksina u uzorcima zraka i sedimentirane prasine.

Od metoda multivarijatne analize primijenjeni su razli¢iti modeli multiple linearne regresije.
Prevalencije diSnih simptoma (rinitisa, suhog kaslja, astme i/ili kroni¢nog bronhitisa)
analizirane su kao zavisne varijable u modelima logisticke multiple regresije s dobi, pusackim
statusom, pozitivnim SPT i radnim mjestom (kontrola, Pilana 1 ili Pilana 2) kao prediktorima.
Kasalj s iskasljavanjem (koji ne zadovoljava kriterij kroni¢nog bronhitisa) nije analiziran kao
preditkor zbog njegove niske prevalencije u ispitivanih skupina. Spirometrijske vrijednosti
izmjerene na pocetku radnog tjedna analizirane su kao zavisne varijable u modelu multiple
linearne regresije s dobi, pusackim statusom, prisutnoséu periodickog suhog kaslja,
prisutnos¢u simptoma astme i/ili kroni¢nog bronhitisa, te radnim mjestom (kontrola, Pilana 1
ili Pilana 2) kao prediktorima. Prisutnost kaslja s iskaSljavanjem nije uvrsten kao preditkor
zbog njegove niske prevalencije. Pozitivni SPT nije uvrSten u prediktore zbog kolinearnosti s
drugim prediktorima. U pilanskih radnika, promjena vrijednosti FEV; tijekom
bronhodilatatornog testa (izraZzena kao % od pocetne spirometrije) analizirana je, s obzirom na
nenormalnu distribuciju, kao zavisna varijabla u modelu multiple medijane regresije s dobi,
pusackim statusom, simptomima astme, atopijskim statusom (SPT) i radnim mjestom u Pilani
1 ili Pilani 2 kao prediktorima. Vrijednosti pH Kl-a analizirane su kao zavisne varijable
multiplom medijanom regresijom s dobi, puSackim statusom, prisutno$¢u periodickog suhog
kaslja, prisutnoS¢u simptoma astme i/ili kroni¢nog bronhitisa, FEV, pozitivnog SPT i radnog
mjesta (kontrola, Pilana 1 ili Pilana 2) kao prediktorima. ITM nije uvrsSten kao prediktor zbog
jake kolinearnosti s drugim prediktorima. Medijana regresija je primijenjena zbog nenormalne
distribucije vrijednosti kiselosti Kl-a koje se nisu mogle normalizirati standardnim

matematickim transformacijama (primjerice logaritmiranjem, kvadriranjem i sl.).
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4. REZULTATI

4.1. DIO I - Validacija metode mjerenja pH Kl-a

4.1.1. Ucinci puSenja na kiselost KI-a

Slika 8. prikazuje individualne i srednje vrijednosti pH KlI-a u 15 zdravih pusaca i 24 zdrava
nepusaca, pri ¢emu su za pusSace prikazane bazalne vrijednosti pH Kl-a (prvi jutarnji uzorak
KI-a nakon najmanje desetosatnog odricanja od pusenja), te vrijednosti izmjerene 15, 30, 60 i
120 minuta nakon puSenja jedne cigarete. Bazalne vrijednosti pH Kl-a u puSaca bile su
statisticki znacajno nize od vrijednosti pH u zdravih nepusaca (7,00+0,50 vs. 7,65+0,32,
P=0,001), ali su ve¢ 15 minuta nakon pusSenja jedne cigarete porasle za oko polovicu
logaritamske jedinice (7,50+0,46) i ostale znacajno povisene u odnosu na bazalne vrijednosti i
30 minuta (7,63+0,48), 60 minuta (7,56+0,33) i 120 minuta (7,63+0,45) nakon pusenja.

Vrijednosti pH Kl-a nakon pusenja nisu se razlikovale od vrijednosti u nepusaca.

4.1.2. Utjecaj konzumacije hrane

Slika 9. prikazuje individualne i srednje vrijednosti pH KlI-a u 19 zdravih ispitanika nepusaca
prije i nakon konzumacije standardiziranog dorucka. Nije nadena statisti¢i znacajna razlika
izmedu bazalnih vrijednosti pH Kl-a dobivenih u jutro nakon cjelono¢nog gladovanja i

vrijednosti dobivenih 30, 60 i 120 minuta nakon konzumacije hrane.

4.1.3. Utjecaj konzumacije kave

Slika 10. prikazuje individualne i srednje vrijednosti pH KlI-a u 7 zdravih ispitanika nepusaca
prije 1 nakon konzumacije 150 mL espresso kave. Nisu nadene statisti¢ki znacajne razlike
izmedu bazalnih vrijednosti pH KI-a dobivenih u jutro nataste i vrijednosti dobivenih 30 1 60

minuta nakon konzumacije kave.

4.1.4. Unutar-dnevna i unutar-tjedna ponovljivost mjerenja pH Kl-a

Unutar-dnevna 1 unutar-tjedna ponovljivost mjerenja pH Kl-a ispitivana je u 10 zdravih
nepusaca. Jedan ispitanik odustao je od sudjelovanja nakon prvog dana istraZivanja, te su

vrijednosti za unutar-tjednu ponovljivost analizirane na 9 ispitanika. Vrijednosti pH KI-a nisu
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znacajno varirale niti unutar jednog dana (slika 11.), niti unutar jednog tjedna (slika 12.).
Koeficijenti unutar-dnevne varijabilnosti pH Kl-a kretali su se u rasponu od 0,4% do 8,4% s
medijanom vrijednoS¢u od 3,7%, a koeficijenti unutar-tjedne varijabilnosti u rasponu od 0,5%

do 6,8% s medijanom vrijednos¢u od 4,6%.

U ispitanika analiziran je i utjecaj tjelesne mase na kiselost KI-a. Medijan (raspon) ITM-a bio
je 24,5 (18,7-41,7) u nepusaca 1 23,8 (19,6-28,3) u pusaca, te se ove dvije skupine nisu
razlikovale po stupnju uhranjenosti. Samo su Ccetiri ispitanika, pusSaca, bila pretila s
medijanom vrijedno$¢u ITM-a od 31,8. Povezanost izmedu ITM-a i bazalnih vrijednosti pH
KI-a nije uocena, niti u nepusaca (p=0.1282, P=0.601) niti u pusaca (p=0.1376, P=0.625), a
pH KlI-a u pretilih ispitanika bio je sli¢an vrijednostima u ispitanika normalne tjelesne tezine

(7,62+0,32 vs. 7,59+0,33).
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Slika 8. Vrijednosti pH Kl-a u pusaca i nepusaca

e Aritmeticka sredina. Vrijednosti u pusaca (15 ispitanika) izmjerene prije i nakon pusenja
cigarete usporedene su s vrijednostima u nepusaca (24 ispitanika) (ANOVA, F=5,09,
P<0,001, post-hoc Studentov t-test uz Bonferronijevu korekciju). Prikazane su P vrijednosti, a
znaajna vrijednost (P<0,05) oznagena je zvjezdicom. **Statisti¢ki znacajne (P<0,05) razlike
izmedu pH vrijednosti KI-a izmjerene u puSaca prije i nakon puSenja cigarete (ANOVA za
zavisne uzorke, F=8,58, P<0,001, post-hoc Studentov t-test za zavisne uzorke uz
Bonferronijevu korekciju).

42



8.5

6.5

Bazalno 30 min nakon 60 min nakon 120 min nakon
dorucka dorucka dorucka

Slika 9. Vrijednosti pH Kl-a prije i nakon standardiziranog dorucka u 19 zdravih nepusaca

e Aritmeticka sredina. Statisticki znacajne razlike nisu nadene (ANOVA za zavisne uzorke,
F=0,56, P=0,644).
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Slika 10. Vrijednosti pH KlI-a prije i nakon konzumacije kave u sedam zdravih nepusaca

e Aritmeticka sredina. Statisticki znacajne razlike nisu nadene (ANOVA za zavisne uzorke,
F=0,73, P=0,503).
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Slika 11. Unutar-dnevna ponovljivost mjerenja pH KlI-a u deset zdravih nepusaca

e Aritmeticka sredina. Statisticki znacajne razlike nisu nadene (ANOVA za zavisne uzorke,

F=0,84, P=0,447).
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Slika 12. Unutar-tjedna ponovljivost mjerenja pH Kl-a u devet zdravih nepusaca

e Aritmeticka sredina. Statisticki znacajne razlike nisu nadene (ANOVA za zavisne uzorke,

F=2,56, P=0,109).
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4.2. Dio II — ucinci izloZenosti organskoj prasini na diSni sustav

4.2.1. Mjerenje parametara radnog okoliSa

Temperatura zraka u obje pilane kretala se u rasponu od 17-31 °C s medijanom vrijednos¢u
od 25 °C. Vlaznost zraka kretala se u rasponu od 41-60% s medijanom vrijednos¢u od 55%.
Brzina strujanja zraka bila je u rasponu od 0-0,1 m/s. Tablica 3. prikazuje izmjerene
vrijednosti ukupne zapraSenosti i njezine respirabilne frakcije, endotoksina, plijesni i alergena
grinje Dermatophagoides pteronissinus (Der p 1) u Pilani 1 i Pilani 2. Statisticki znacajna
razlika nadena je samo za koncentraciju spora plijesni u zraku koja je bila 2,5 puta visa u
Pilani 1 u odnosu na Pilanu 2. Vrijednosti u obje pilane bile su daleko vise od koncentracije
plijesni izmjerene u zraku vanjskog okoli$a pilana (oko 700 CFU/m’). Vrijednosti ukupne
zapraSenosti, respirabilne frakcije praSine u zraku i endotoksina nisu se razlikovale medu
pilanama, a koncentracija alergena Der p 1 bila je ispod granice detekcije u obje pilane.
Vrijednosti endotoksina izmjerene u uzorcima zraka i sedimentu prasine nisu korelirale
(Spearmanov p=0,357, P=0,385).

Tablica 4. prikazuje vrste plijesni izolirane iz zraka pilana 1 vanjskog okolisa pilana.
Znatne razlike u ucestalosti pojedinih vrsta plijesni izmedu pilana nije bilo, kao niti izmedu
pilana i vanjskog okolisa s izuzetkom vrste Chrysonilia sitophila. Ova vrsta bila je pri vrhu po
ucestalosti u pilanama, dok u vanjskom okoliSu nije identificirana. Daleko najucestalija u
pilanama bila je plijesan vrste Penicillium koja je nadena u svim uzorcima u obje pilane.
Ostale plijesni visoke ucestalosti u pilanama (identificirane u viSe od 40% uzoraka u obje
pilane) bile su vrste Cladosporium, Chrysonilia sitophila, Aspergillus versicolor, Aspergillus
niger 1 Paecilomyces. U vanjskom okoliSu najucestalije bile su vrste Cladosporium,

Penicillium, Aspergillus niger 1 Epicoccum.

Drvna praSina nastala tijekom radnog procesa usisavana je u obje pilane uredajima
postavljenim iznad strojeva za odstranjivanje kore te piljenje i rezanje drvnog materijala.
Prema podacima iz upitnika vec¢ina radnika iz obje pilane (57 od 61) nije nosila propisana

sredstva za osobnu zastitu u uvjetima izlozenosti diSnim $tetnostima (drvna prasina).
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Tablica 3. Ukupna zapraSenost s respirabilnom frakcijom, endotoksin, plijesni i alergen grinje
Dermatophagoides pteronissinus u pilanama

PILANA 1 PILANA 2
n  medijan (raspon) n medijan (raspon)

Pragina (mg/m’)

ukupna 20 0,822 (0,089-5,15) 20 0,843 (0,449-1,75)

respirabilna 20 0,077 (0,015-0,596) 20 0,157 (0,071-0,302)
Endotoksin

u zraku (EU/m’) 9 269 (148-618) 9 277 (157-672)

u sedimentu prasine (EU/mg) 15 501 (173-964) 11 275 (188-692)
Plijesni (CFU/m’) 30 8620 (820-14400) 30 3410 (860-8780)*
Der p 1 (ng/g) 15 <0.1 pg/g 10 <0.1 pg/g

*ZnacCajna razlika izmedu dvije pilane (P<0.05, Mann-Whitney U test). n — broj uzoraka;
raspon — najniza do najvisa vrijednost. Uzorci zraka prikupljeni su stacionarnim skupljacima.
Der p 1 mjeren je u sedimentu prasine.
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Tablica 4. Ucestalost (%) pojedinih vrsta plijesni u unutrasnjim radnim prostorima pilana

Pilanal Pilana 2 Vanjski okoli§
Penicillium 100 100 75
Cladosporium 73 76 90
Chrysonilia sitophila 68 56 -
Aspergillus versicolor 50 71 25
Aspergillus niger 43 50 50
Paecilomyces 43 50 25
Trichoderma 21 26 -
Rhizopus 18 15 -
Epicoccum 20 7 75
Aspergillus flavus 11 7 -
Mucor 3 7 -
Nigrospora 4 2 -
Fusarium - 7 -
Acremonium - - 25
Alternaria - - 25
Druge vrste* 21 14 -

Ucestalost pojedinih vrsta plijesni izraCunata je kao postotak uzoraka s pozitivnim nalazom
odredene plijesni u ukupnom broju uzoraka u pojedinoj pilani.

*Druge vrste plijesni otkrivene u uzorcima s neznatnom ucestaloS¢u pojavljivanja:
Auerobasidium, A. clavatus, Chaetomium, Phoma, Ulocladium i neidentificirane vrste.
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4.2.2. Opce osobine ispitanika

Osobine kontrolne i izlozene skupine ispitanika prikazane su u tablici 5. Statisticki znacajne
razlike izmedu skupina uocene su za dob, stupanj obrazovanja i prebivanje u gradu ili selu.
Radnici u Pilani 2 bili su za oko 10 godina mladi od radnika u Pilani 1, te za oko 7 godina
mladi od kontrolnih ispitanika. U pilanskih radnika prevladavao je seoski nacin stanovanja
(48 od 61 radnika izjavilo je da zivi na selu), dok je u kontrolnih ispitanika prevladavao
gradski nacin stanovanja (51 od 61 ispitanika izjavio je da zivi u gradu). Svi kontrolni
ispitanici imali su srednju, viSu ili visoku stru¢nu spremu, te je stupanj obrazovanja u njih bio
znatno visi nego u pilanskih radnika. Razlika je uocena i izmedu radnika na dvije pilane.
Naime, udio nekvalificarnih radnika (<8 godina $kolovanja) bio je gotovo Cetiri puta veéi u
Pilani 1 u odnosu na Pilanu 2.

lako statisticki znacajne razlike nisu pronadene u intenzitetu i duzini konzumacije
cigareta, pusacki staz bio je dva puta duzi u radnika na Pilani 1 u odnosu na radnike na Pilani
2 1 kontrolne ispitanike, a pusacki indeks u radnika na Pilani 1 bio je gotovo dva puta veci od
pusackog indeksa u radnika na Pilani 2, te gotovo Cetiri puta ve¢i od onog u kontrolnih
ispitanika.

Visina, tjelesna masa 1 ITM bili su sli¢ni u sve tri skupine ispitanika, kao i udio
pretilih osoba koji je prosjecno iznosio 11%. Usprkos razlici u Zivotnoj dobi, radni staz u
drvnoj industiji bio je slian u radnika na obje pilane i prosje¢no je iznosio svega oko 3,5
godine s velikim rasponom: od 2 mjeseca do 26 godina rada. Vecina ispitanika u pilanama

bavila se izvan radnog vremena poljoprivrednim radovima na obiteljskim seoskim imanjima.
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4.2.3. Disni i op¢i simptomi

Ucestalost disnih i opéih simptoma u ispitanika prikazana je u tablici 6. Statisticki znacajna
bila je samo razlika u prevalenciji nadrazajnog suhog kaslja koji je bio tri puta ucestaliji u
radnika u Pilani 1 u odnosu na radnike u Pilani 2, te dva puta ucestaliji u odnosu na kontrolne
ispitanike. Op¢i simptomi bili su prisutni samo u jednog ispitanika, radnika u Pilani 2.
Povezanost prevalencije diSnih simptoma s radnom izloZeno$¢u analizirana je i uz
kontrolu mogucéeg utjecaja dobi, pusackog statusa i atopijskog statusa u modelima logisticke
regresije (tablica 7.). Simptomi rinitisa nisu bili povezani s radnom izloZenos¢u (rad u
pilani), ali su znacajno pozitivno korelirali s prisutnoséu objektivnog pokazatelja atopije, t.].
pozitivnim SPT-om. Prevalencija suhog kaslja pozitivho je korelirala s puSenjem
cigareta, pozitivnim SPT-om, te s radnim mjestom u Pilani 1 u odnosu na neizlozenu
kontrolnu skupinu. Model s astmom i/ili kroni¢nim bronhitisom kao zavisnom varijablom nije

dosegao statistitku znacajnost (Pseudo R*=0,047; P=0,363), te nije prikazan.
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Tablica 6. Prevalencija disnih i op¢ih simptoma u pilanskih radnika i kontrolnih ispitanika

Kontrolna Pilanski radnici Razlike izmedu

skupina Pilanal  Pilana2 skupina
Rinitis 30 (49) 9(35) 14 (40) n.z.
Suhi kasalj 13 (21) 11 (42) 5(14) P<0,05
Kasalj s iskasSljavanjem* 4(7) 1(4) 5(14) n.z.
Kroni¢ni bronhitis 4(7) 2(8) 309) n.z.
Astma 10 (16) 4 (15) 1 (3) n.z.
Astma Vili kronicni 13 21) 6 (23) 4(11) nz.
Opéi simptomi’ 0 0 1(3) n.z.

Rezultati su prikazani kao broj osoba (%). *Koji ne zadovoljava kriterij kroni¢nog bronhitis.
"Groznica i bolovi u zglobovima. Razlike izmedu skupina analizirane su Pearsonovim y”
testom (riniticki simptomi, suhi kasalj) ili Fisherovim testom (kasalj s iskaSljavanjem, astma,
kroni¢ni bronhitis). n.z. — nije statisticki znac¢ajno.
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Tablica 7. Rezultati multiple logisticke regresije s diSnim simptomima kao zavisnim
varijablama

Zavisna varijabla Prediktori OI (95% 1IP) P
Simptomi rinitisa Pozitivni SPT 2,74 (1,22 - 6,17) 0,015
Model: Pseudo R*=0,070; P=0,042

Suhi kasalj Pusac 3,52 (1,25 -9,94) 0,017
Pozitivni SPT 4,77 (1,69 — 13,5) 0,003
Radna izloZenost
Kontrola (ref) -
Pilana 1 3,53 (1,15 -10,9) 0,028
Pilana 2 0,66 (0,20 —2,24) 0,509

Model: Pseudo R*=0,151; P=0,001

Ol — omjer izgleda (Odds Ratio); 95% 1P — 95% interval pouzdanosti (95% Confidence
Interval). U analizu je uklju¢eno ukupno 120 ispitanika, t.j. 24 radnika na Pilani 1, 35 radnika
na Pilani 2, te 61 kontrolni ispitanik (dva od 26 radnika na Pilani 1 nemaju nalaz SPT). Kao
prediktori u modele su uvrSteni dob, pusacki status, SPT, te radna izloZenost. Prikazani su
samo prediktori za koje je nadena statisticki znacajna (P<0,05) povezanost s odredenim
diSnim simptomom. Model s astmom/kroni¢nim bronhitisom kao zavisnom varijablom nije
dosegao statisticku znacajnost, te nije prikazan.

4.2.4. Plu¢na funkcija

Spirometrijske vrijednosti (FVC, FEV,, FEV|/FVC, protoci u malim diSnim putovima,
izrazeni kao postotak od ocekivane vrijednosti prema CECA II) izmjerene u ponedjeljak, prije
pocetka radne smjene, prikazane su u tablici 8. Rezultati univarijatne statisticke analize
pokazali su znacajne razlike spirometrijskih vrijednosti izmedu skupina. U radnika u Pilani 1
vrijednosti FVC bile su nize od vrijednosti u kontrolnoj skupini i od vrijednosti u radnika u
Pilani 2. Vrijednosti FEV| nisu se razlikovale izmedu kontrolne skupine i radnika u Pilani 1,
ali su vrijednosti u radnika u Pilani 2 bile viSe i od onih zabiljeZenih u kontrolnih ispitanika
(za oko 10%) i od onih u radnika na Pilani 1 (za oko 16%). Vrijednost omjera FEV,/FVC bio
je u obje pilane za oko 15% visi od vrijednosti u kontrolnih ispitanika. Vrijednosti protoka u
malim diSnim putevima (MEFs,, MEF,s5, MEFs5.75) bile su za 15% do 20% viSe u radnika na

Pilani 2 u odnosu na kontrolne ispitanike i radnike na Pilani 1. Ucestalost vrijednosti
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spirometrije nizih od ocekivane nije se znacajno razlikovala medu skupinama. Duzina radnog
staza nije bila povezana sa spirometrijskim parametrima niti u jednoj pilani.

Rezultati multiple linearne regresije (tablica 9.) u kojima je kontroliran mogu¢i utjecaj
dobi, pusenja, pluénih simptoma (nadrazajni suhi kaSalja, simptomi astme i kroni¢nog
bronhitisa), te atopijskog statusa (pozitivni SPT), veéinom su potvrdili nalaz univarijatne
analize. U odnosu na kontrolnu skupinu, rad na Pilani 2 bio je pozitivno povezan s
vrijednostima FVC, FEV,, te osobito FEV|/FVC, dok je rad na Pilani 1 bio negativno
povezan s vrijednostima FVC, a pozitivno povezan s omjerom FEV/FVC. Osim zaposlenja u
pilani, znacajni prediktor za omjer FEV/FVC bila je dob, koja je bila negativno povezana s
navedenim spirometrijskim parametrima.

Za razliku od rezultata dobivenih univarijatnom analizom, nakon kontrole za moguci
utjecaj dobi, pusSenja, pluénih simptoma i atopijskog statusa, MEFso, MEF,5 i MEF5.75 nisu
bili povezani s radom u pilani, ve¢ su bili negativno povezani s dobi. Prisutnost simptoma
astme ili kroni¢nog bronhitisa bila je povezana, i to negativno, samo s vrijednoS¢u MEF;s.
Pusenje 1 nalaz pozitivhog SPT-a nije imao utjecaja na spirometrijske vrijednosti niti u

jednom modelu.

U radnika u obje pilane vrijednosti spirometrije izmjerene u ponedjeljak nisu se

razlikovale od vrijednosti izmjerenih u petak u istom radnom tjednu (slika 13.).
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Tablica 8. Vrijednosti spirometrije u pilanskih radnika i kontrolnih ispitanika

Kontrolna Pilanski radnici
skupina Pilana 1 Pilana 2
FVC 106,1+16,5% 96,3ﬂ:15,0b 114,8+18,9*
<80% od ocekivanog 2(3) 3(12) 0
FEV, 105,9+17,2% 99,4+16,0* 1 18,1ﬂ:22,1b
<80% od o&ekivanog 3(5) 4 (15) 1(3)
FEV,/ FVC 88,7+13,9° 104,7+7,3° 104,0+7,2°
<70% 3(5) 0 0
MEFs;, 97,3+29,1° 92,7+27,1% 1 16,7ﬂ:36,1b
<60% od ocekivanog 5(8) 2(8) 1(3)
MEF,5 89,1+27,2% 89,9+30,6" 108,3ﬂ:34,4b
<60% od ocekivanog 8(13) 5(19) 2 (6)
MEF;5.75 97,0+£27,1° 92,4+26,7% 1 15,2ﬂ:35,0b
<60% od ocekivanog 5(8) 2 (8) 1(3)

Vrijednosti spirometrije (izraZzene kao postotak od ocekivane vrijednosti prema CECA II)
prikazane su kao aritmeticka sredinatstandardna devijacija, a ucestalost vrijednosti nizih od
oekivanih kao n (%). “"Statisticki znadajne (P<0,05) razlike izmedu ispitivanih skupina
(ANOVA, post-hoc Tukey HSD test). Nije bilo statisticki znacajnih razlika u ucestalosti
vrijednosti spirometrije nizih od oc¢ekivane (Fisherov test).
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Tablica 9. Rezultati multiple linearne regresije s vrijednostima spirometrije kao zavisnim

varijablama

Zavisna varijabla  Prediktori Koeficijent (95% IP) B P
FVC Radna izloZenost
Kontrola (ref) - -
Pilana 1 -0,090 (-0,169 —-0,011) -0,219 0,026
Pilana 2 0,085 (0,014 - 0,156) 0,235 0,019
Model: R*=0,074; P=0,028
FEV, Radna izlozenost
Kontrola (ref) - -
Pilana 1 -0,047 (-0,130 — 0,037) -0,106 0,274
Pilana 2 0,099 (0,023 - 0,174) 0,255 0,011
Model: R?=0,087; P=0,016
FEV,/FVC Dob -0,55 (-0,69 — -0,41) -0.517 <0,001
Radna izloZenost
Kontrola (ref) - -
Pilana 1 18.0 (13.5-22,6) 0.534 <0,001
Pilana 2 11.3(7.2-15,4) 0.380 <0,001
Model: R*=0,543; P<0,001
MEFs5, Dob -0,005 (-0,010 — 0,001) -0,206 0,032
Model: R*=0,069; P=0,034
MEF,; Dob -0,011 (-0,016 —-0,006) -0,395 <0,001
Astma/kronicni bronhitis -0.166 (-0,320 — -0,012) -0,181 0,035
Model: R*=0,190; P<0,001
MEF;; 75 Dob -0,005 (-0,010 —-0,001) -0,219 0,023

Model:

R?*=0,073; P=0,029

95% IP — 95% interval pouzdanosti (95% Confidence Interval); B — standardizirani
koeficijent; ref — referentna kategorija. U analizu je uklju¢eno ukupno 120 ispitanika, t.j. 24
radnika na Pilani 1, 35 radnika na Pilani 2, te 61 kontrolni ispitanik (dva od 26 radnika na
Pilani 1 nemaju nalaz SPT-a). Vrijednosti spirometrije analizrane su kao postotak od
ocekivane vrijednosti (CECA II). Kao prediktori u modele su uvrsteni dob, pusSacki status,
prisutnost pluénih simptoma (suhi kaSalj, astma i/ili kroni¢ni bronhitis), SPT te radna
izlozenost. Prikazani su samo prediktori za koje je nadena statisticki znacajna (P<0,05)

povezanost s odredenim spirometrijskim parametrom.
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Slika 13. Spirometrijske vrijednosti izmjerene u pilanskih radnika na pocetku i kraju radnog
tjedna

Nije bilo statisticki zna€ajnih razlika izmedu vrijednosti dobivenih u ponedjeljak i1 u petak
(Studentov t-test za zavisne uzorke).
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4.2.5. Bronhodilatatorni test u pilanskih radnika

Tablica 10. prikazuje ucestalost pozitivnhog bronhodilatatornog testa u pilanskih radnika na
pocetku 1 kraju radnog tjedna. Udio radnika s pozitivnim bronhodilatatornim testom bio je visi
u Pilani 1 u odnosu na Pilanu 2 i u ponedjeljak i u petak. Nije uoCena znatna promjena
prevalencije pozitivnog testa u petak u odnosu na ponedjeljak u istom radnom tjednu.

Vrijednosti FEV| nakon primjene bronhodilatatornog lijeka (salbutamola) u radnika u
obje pilane prosjecno su porasle za 120 mL (80-280 mL, medijan s interkvartilnim
rasponom), t.j. za 2,8% od pocetne (bazalne) spirometrije i nisu se znacajno razlikovale
izmedu pilana, niti izmedu testa u ponedjeljak i u petak. Ovaj porast u respiratorno zdravih
nepusaca (bez simptoma astme i kroni¢nog bronhitisa, s normalnim vrijednostima FVC 1
FEV)) iznosio je 100 mL (40-280 mL), t.j. 2,1% od pocetne spirometrije.

Tablica 11. prikazuje rezultate multiple medijane regresije s promjenom vrijednosti
FEV; tijekom bronhodilatatornog testa provedenog u ponedjeljak u radnika u obje pilane
kao zavisnom varijablom, te dobi, puSackim statusom, simptomima astme, atopijskim
statusom (SPT) i radnim mjestom u Pilani 1 ili Pilani 2 kao prediktorima. Porast
vrijednosti FEV| nakon primjene salbutamola bila je negativno povezana s dobi radnika, a
pozitivno s prisutnoS¢u simptoma astme 1 pozitivnim objektivnim pokazateljem atopije
(pozitivan SPT). PuSacki status nije imao utjecaja na promjenu FEV, kao niti radno mjesto

(Pilana 1 ili Pilana 2).
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Tablica 10. Rezultati bronhodilatatornog testa u pilanskih radnika

Pilana 1 Pilana 2 . .
(n=26) (n=31%) Pilana 1 vs. Pilana 2
Pozitivni bronhodilatatorni test:
u ponedjeljak 5(19) 1(3) v*=3,85; P=0,050
u petak 6 (23) 1(3) v*=5,15; P=0,039
ponedjeljak vs. petak n.z. n.z.

Rezultati su prikazani kao n (%). *U Pilani 2 Ccetiri radnika odbila su provodenje
bronhodilatatornog testa. n.z. — nije statistiCki znacajno. Razlike u ucestalosti pozitivnog

bronhodilatatornog testa izmedu pilana testirane su Fisherovim y’ testom, a izmedu

ponedjeljka i petka u pojedinoj pilani McNemarovim testom.

Tablica 11. Rezultati multiple medijane regresije s promjenama vrijednostima FEV1 tijekom

bronhodilatatornog testa kao zavisnom varijablom

Koeficijent (95% IP) P
Dob -0,17 (-0,22 —-0,12) <0,001
Astma 7,16 (5,44 — 8,88) <0,001
Pozitivni SPT 2,41 (1,24 -3,59) <0,001

Pseudo R? 0,120

95% IP — 95% interval pouzdanosti (95% Confidence Interval). U analizu je ukljueno 55
pilanskih radnika, t.j. 24 radnika u Pilani 1 (dva od 26 radnika u Pilani 1 nemaju nalaz SPT) i
31 radnik u Pilani 2 (Cetiri od 35 radnika u Pilani 2 odbila su provodenje bronhodilatatornog
testa). Analizirana je promjena FEV; vrijednosti izraZena kao % od pocetne (bazalne)
spirometrije. Prikazani su samo prediktori za koje je nadena statisticki znaCajna (P<0,05)

povezanost sa zavisnom varijablom.
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4.2.6. pH KI-a

Tablica 12. prikazuje vrijednosti pH Kl-a uzoraka skupljenih u pilanskih radnika u
ponedjeljak i u petak, te jednokratno u kontrolnih ispitanika. Rezultati univarijatne statisticke
analize pokazali su kako se vrijednosti pH Kl-a uzorkovanog u ponedjeljak nisu razlikovale
izmedu ispitivanih skupina. Pri sljede¢em uzorkovanju KI-a u petak, nakon 4-dnevne radne
izlozenosti, u radnika u Pilani 1 uocen je pad vrijednosti pH Kl-a za 0,39 logaritamskih
jedinica u odnosu na vrijednosti izmjerene u uzorcima skupljenim u ponedjeljak prije pocetka
radne smjene. Vrijednosti pH Kl-a uzoraka skupljenih u petak bile su u radnika u Pilani 1
znacajno nize i od vrijednosti u kontrolnih ispitanika i od vrijednosti u radnika u Pilani 2. U
radnika na Pilani 2, naime, nije uo¢ena promjena pH Kl-a tijekom radnog tjedna.

Povezanost kiselosti Kl-a s radnom izlozenoS¢u disnim Stetnostima u pilani
analizirana je 1 multiplom medijanom regresijom u kojoj je kontroliran moguci utjecaj dobi,
pusenja, pluénih simptoma (suhi kasalj, astma, kroni¢ni bronhitis), pluéne funkcije (FEV)) i
atopijskog statusa (pozitivni SPT) (tablica 13). Vrijednosti pH Kl-a uzorkovanog u
ponedjeljak nisu bile povezane niti s jednim ispitivanim prediktorom, ukljucujuéi i radnu
izlozenost (rad u pilani). Vrijednosti pH Kl-a uzorkovanog u petak, medutim, bile su
negativno povezane s radom na Pilani 1 u odnosu na kontrolnu skupinu, ¢ime je potvrden
nalaz univarijatne statisticke analize.

U pilanskih radnika nije nadena povezanost pH Kl-a s promjenom vrijednosti FEV,
tijekom bronhodilatatornog testa, niti u ponedjeljak (Spearmanov p=0,226, P=0,092) niti u
petak (Spearmanov p=0,146, P=0,280). Sli¢ni su rezultati dobiveni i kada je analiza
provedena za svaku pilanu zasebno.

Nije nadena povezanost pH Kl-a s radnim stazem niti u jednoj pilani (Spearmanov
p=0.066, P=0.750 za Pilanu 1, Spearmanov p=-0.024, P=0.890 za Pilanu 2).

Kiselost KI-a nije korelirala s ITM-om (Spearmanov p= -0,11, P=0,306), niti se
razlikovala izmedu pretilih ispitanika i ispitanika s normalnom tjelesnom masom (7,99 vs.

8,02, z=1.12, P=0.264).
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Tablica 12. Vrijednosti pH Kl-a u pilanskih radnika i kontrolnih ispitanika

Pilana 1 Pilana 2 Kontrolna
ponedjeljak petak  ponedjeljak petak skupina
Svi n=26 n=35 n=32
ispitanici
7,88 7,49 7,96 7,92 8.01
(7,57-8,03) (7,34-7,81)"  (7,72-8,09)  (7,75-8,09)°  (7,78-8,13)"
p‘":;d-'pe‘:{:t 2=2,74, P=0,006 7= 0,19, P=0.851
Respiratorn
o zdravi n=9 n=14 n=16
nepusaci*
7.99 7.50 7,90 7,99 7,82
(7.57-8.03) (7.34-7.74)  (7,76-8,09)  (7,76-8,19)  (7,68-8,10)
ponedjeljak z=2,13, P=0.033 z=-0,28, P=0,778
vs. petak

Vrijednosti pH KI-a prikazane su kao medijan s interkvartilnim rasponom (25. do 75. kvartil).
“PStatisticki znacCajne razlike u vrijednostima pH Kl-a izmjerenih u petak u pilanskih radnika,
te u kontrolne skupine (Kruskal Wallisova ANOVA, post-hoc Mann-Whitney U test). Razlike
izmedu ponedjeljka 1 petka u pojedinoj pilani testirane su Wilcoxonovim testom ekvivalentnih
parova. *NepuSaci bez simptoma astme i1 kroni¢nog bronhitisa s normalnim vrijednostima
FVCiFEV,.
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4.2.7. Objektivni pokazatelji atopije

U tablici 14. prikazan je nalaz objektivnih pokazatelja atopije — ukupnih serumskih IgE
protutijela i SPT-a na standardne inhalacijske alergene u pilanskih radnika i u kontrolnoj skupini.
S obzirom na mali broj ispitanika s pozitivnim SPT-om na pojedine inhalacijske alergene,
rezultati za radnike u Pilani 1 1 2 u drugom dijelu tablice prikazani su sumarno. Koncentracija
ukupnih serumskih IgE protutijela bila je niza u radnika na Pilani 1 u usporedbi s kontrolnim
ispitanicima, no ucestalost poviSenih vrijednosti IgE protutijela nije se razlikovala izmedu
skupina (x*=3,00, P=0,223). Utestalost pozitivnog SPT-a u ispitivanim skupinama takoder je bila
sli¢na (y*=2.84, P=0.242), ali je uodena znacajna razlika u prevalenciji pozitivnih koznih reakcija
na pojedine alergene. U kontrolnoj skupini ispitanika zabiljezena je veca ucestalost pozitivne
reakcije na alergene trava, breze, lijeske i pelinolistnog limundzika (Admbrosia elator) (tablica
14). Pilanski radnici nisu imali pozitivne kozne reakcije na ispitivane profesionalne alergene
hrasta, bukve, jele 1 jasena. Pozitivan SPT na plijesni uocen je u samo jednog pilanskog radnika,

zaposlenika Pilane 1, koji je bio senzibiliziran na Rhizopus niger.
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Tablica 14. Ucestalost pozitivnih objektivnih pokazatelja atopije u kontrolnoj 1
izloZenoj skupini ispitanika

Kontrf)lna Pilana 1 Pilana 2
skupina
glle‘zl‘llj’:; ?féi‘;;lgng%E (UL, 476 (11.8-192,5¢ 11,1 (3.7-56.1)° 40,1 (11,7-84.1)™
Poviseni IgE, n (%) 18 (31) 4 (17) 6 (17)
Pozitivni SPT, n (%)* 28 (46) 9 (38) 10 (29)
Sta“glirr‘;‘;;j‘;“(‘g/a;JSk‘ Ii‘;{‘::;f;‘;a PILANA 1+ PILANA 2
Mjesavina peludi trava 15 (25) 3 (5*
Drvece
Breza (Betula pendula) 10 (16) 3 (5*
Lijeska (Corylus avellana) 10 (16) 3(5*
Korovi
Pelinolistni limundzik
(Ambrosia elatior) 1(18) 203"
Pelin (Artemisia vulgaris) 8(13) 7(12)
Grinje
Europska grinja
(Dermatophagoides 9 (15) 10 (16)
pteronyssinus)
Americka grinja
(Dermatopgag(;]ides farinae) 215 8(13)
SkladiSne grinje
(Lepidoglylghusjdestructor) 4() 10 (16)
Plijesni
Cladosporium herbarum 1(2) 0
Alternaria alternata 1(2) 0
Zivotinje
Dlaka macke 7(12) 1(2)
Dlaka psa 309 0

IK raspon — interkvartilni raspon (25. do 75. kvartil). 'Dva kontrolna ispitanika i dva radnika na
Pilani 1 odbili su dati uzorak venozne krvi za mjerenje koncentracije ukupnih serumskih IgE
antitijela. jtUkupni IgE>150 kIU/L. ‘Pozitivan kozni ubodni test na najmanje jedan od 12
uobidajenih inhalacijskih alergena. “"Statisticki znaGajne razlike izmedu skupina (Kruskal
Wallisova ANOVA, post-hoc Mann-Whitney U test s Bonferronijevom korekcijom). *Statisticki
znacajna razlika u ucestalosti pozitivnog SPT-a na odredenu vrstu inhalacijskog alergena izmedu
pilanskih radnika i kontrolne skupine (Fisherov test, P<0,05). Latinska imena alergena navedena
su u zagradi pokraj hrvatskog naziva.
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5. RASPRAVA

5.1. Dio I — validacija metode mjerenja pH KI-a

Izvjes¢e Radne skupine ATS/ERS vezano uz kondenzat izdaha (34) objavilo je glavne
metodoloske smjernice vezane uz uzorkovanje kondenzata izdaha te odredivanje i analizu
bioloskih pokazatelja od interesa. Na temelju dostupnih podataka u to vrijeme, preporuke vezane
za uzimanje hrane i pi¢a prije uzorkovanja KI-a opéenite su u smislu odricanja od odredenih pica
i jela za koje se pretpostavlja da bi mogli imati utjecaja na proucavane bioloske pokazatelje u KI-
u. Radna skupina ATS/ERS preporucila je, stoga, daljnja istrazivanja o moguc¢im uc¢incima hrane
1 pi¢a na bioloske pokazatelje koji se odreduju u KI-u. U objavljenim istrazivanjima koja su
proucavala promjene pH Kl-a u razli¢itim upalnim bolestima diSnog sustava, ispitanicima je
ve¢inom savjetovano da ne puse i ne konzumiraju hranu i pi¢e jedan do dva sata prije
uzorkovanja Kl-a (34, 57, 72, 81, 122). U odredenim vrstama istrazivanja, medutim, cesto je
tesko, Cak i neizvedivo, postaviti ovakve zahtjeve u protokolu. Primjer su terenska istrazivanja na
podru¢ju medicine rada u kojima nije za ocekivati da ¢e se radnici, pogotovo smjenski, moci i
htjeti pridrzavati navedenih uputa (111, 171). U ovakvim istrazivanjima postavlja se pitanje do
koje mjere puSenje 1 konzumacija hrane i pi¢a mogu utjecati na interpretaciju rezultata koji se

odnose na kiselost KI-a.
5.1.1. Utjecaj pusSenja cigareta na pH Kl-a

Rezultati ovog istraZivanja upucuju na postojanje akutnog i kroni¢nog ucinka pusenja cigareta na
kiselost KI-a, pri ¢emu su ovi u€inci po smjeru suprotni.

Kroni¢ni u¢inak pusenja ocitovao se nizim bazalnim vrijednostima pH Kl-a respiratorno
zdravih puSaca nakon cjelonoénog odricanja od puSenja u odnosu na vrijednosti dobivene u
zdravih nepuSaca. Ovaj nalaz u skladu je s do sada objavljenim istrazivanjima (110-115) i
moguce ga je objasniti proupalnim ucincima duhanskog dima (116). Moraju se, medutim, uzeti
u obzir 1 drugi mogué¢i mehanizmi, kao $to je to povratni u€inak odricanja od pusenja (engl.
rebound effect), koji je uocen, primjerice, za koncentraciju kortizola u krvi pusaca (172, 173).
Opisano je da je koncentracija kortizola u plazmi aktivnih puSaca viSa od one u plazmi nepusaca i

da pusenje pojacava izlu€ivanje kortizola (173). Ve¢ tijekom prvog dana odricanja od pusenja
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uocen je nagli pad kortizola u krvi za koji se smatra da je posljedica povratnog ucinka, t.j. inercije
u mehanizmu povratne sprege koji u pusSaca sprjeava pretjeranu proizvodnju Kkortizola u
organizmu (173).

Ovdje opisani rezultati, nadalje, upucuju na postojanje akutnog ucinka aktivnog izlaganja
duhanskom dimu na pH Kl-a. Ve¢ 15 minuta nakon konzumacije jedne cigarete, pH Kl-a
porastao je u prosjeku za 0,58 logaritamskih jedinica u odnosu na bazalne vrijednosti (nakon
cjelono¢nog odricanja od pusenja), izjednaCuju¢i se s vrijednostima izmjerenim u zdravih
nepusaca. Ovaj ucinak trajao je kroz Citavo dvosatno razdoblje pracenja. Vrlo slican akutni
ucinak aktivnog izlaganja duhanskom dimu na pH Kl-a opisali su i Koczulla i sur. (113). U devet
respiratorno zdravih dobrovoljaca pusaca pH Kl-a je tijekom 35 minuta nakon puSenja jedne
cigarete porastao, iako ne statisticki znacajno, za 0,6 logaritamskih jedinica u odnosu na
vrijednosti prije pusenja (od 7,18 na 7,78). Sli¢na reakcija na respiratorne Stetnosti zabiljeZena je
1 u istraZivanju u kojem je proucavan utjecaj dimova zavarivanja na pH Kl-a u 14 radnika.
Tijekom jedne radne smjene zabiljezen je trend porasta vrijednosti pH Kl-a za prosjecno 0,25
logaritamskih jedinica (171). Niti u ovom istrazivanju porast vrijednosti pH KI-a nije dosegao
statisticku znac¢ajnost, vjerojatno uslijed malog broja ispitanika.

Nasuprot ovim rezultatima, objavljeno je i istrazivanje u kojem nisu uoceni akutni ucinci
pusenja na kiselost KI-a (114). U istrazivanju Papaioannou i sur. (114) u 10 zdravih pusaca nisu
nadene razlike izmedu bazalnih vrijednosti pH Kl-a (prije puSenja cigareta) i vrijednosti pH Kl-a
izmjerenih 30, 90 i 180 minuta nakon pusSenja dvije cigarete. Vazno je, medutim, napomenuti da
autori nisu nasli razlike niti u vrijednostima 8-izoprostana, iako je porast razine spomenutog
pokazatelja oksidativnog stresa uocen u slicnom istrazivanju (174). Moguce objasnjenje za ove
proturjecne rezultate moze biti niza kumulativna izloZenost duhanskom dimu u istrazivanju
Papaioannou i sur. (114) u usporedbi s druga dva navedena istrazivanja (113, 115). U istrazivanju
Papaioannou i sur. srednja vrijednost puSackog indeksa iznosila je 324 (raspon 200-400), dok je u
istrazivanju Koczulle i sur. ona iznosila 438+370, te u istraZzivanju opisanom u ovoj Disertaciji
300, s rasponom od 80 do 1200, pri cemu je u 4 od 15 ispitanika pusacki indeks iznosio vise od
400. Naime, opisano je da je kumulativna doza aktivne izlozenosti duhanskom dimu negativno
povezana s pH Kl-a (113).

Blagu alkalinizaciju kondenzata izdaha neposredno nakon pusenja cigarete tesko je

objasniti, a mogla bi biti povezana s imunoloSkim i neimunoloskim mehanizmima. Provedena
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istrazivanja na relativno malom broju respiratorno zdravih ispitanika pokazala su pad
koncentracije IL-1p, porast koncentracije vodikova peroksida, 8-izoprostana i dusi¢nog oksida, te
znacajne razlike u proteinskom sastavu Kl-a (174-178) nakon akutnog aktivnog izlaganja
duhanskom dimu, §to posredno moze utjecati na kiselost KI-a. Moglo bi se ocekivati da akutno
aktivno izlaganje duhanskom dimu dovodi do pada pH Kl-a uslijed upalnog odgovora u disnim
putovima, a moguce i zbog blago kiselog pH duhanskog dima (119). Naime, iako pH vodenog
ekstrakta duhanskog dima varira od blago kiselog (5,8) do blago alkalnog (7,5), cigaretni dim je
uglavnom blago kiseo (pH 5,8-6,3) nasuprot puno alkalnijem dimu cigara (119). Nadalje, smatra
se da amonijak, glavni regulator pH duhanskog dima koji nastaje iz aminokiselina, bjelanc¢evina i
anorganskih nitrata u duhanu (179), a i dodaje se cigaretama u tijeku proizvodnje radi povecanja
iskoristivosti nikotina u organizmu (185), zajedno s visokim puferskim kapacitetom respiratornog
epitela sprjecava zakiseljavanje tekucine koja oblaze respiratorni epitel (ALF) (179).

Sljede¢i moguci ¢imbenik, nevezan za imunoloSke mehanizme, mogla bi biti temperatura
duhanskog dima (113). Pretpostavlja se kako bi cigaretni dim mogao dovesti do porasta
temperature sluznice donjih dijelova diSnih putova, te posljedi€no promijeniti konstantu
disocijacije glavnih puferskih sustava u tekuéini koja oblaze disni epitel, naro¢ito NH4 i
bikarbonatnog puferskog sustava. Treba istaknuti, medutim, da je ovaj mehanizam, ukoliko je
opce prisutan, izrazito kratkotrajan, te se ne ocekuje da ima znatnu ulogu u promjenama pH Kl-a
tijekom dva sata od udisanja duhanskog dima (113).

Imunoloski ucinci izlaganja duhanskom dimu vrlo su slozeni i ¢ini se da ukljucuju i
proupalne 1 imunosupresivne procese (181, 182). Poznato je da odredeni sastojci duhanskog dima
kao S§to su to nikotin i1 katran imaju imunosupresivni ucinak (117, 118). Primjer akutnog
imunosupresivnog u¢inka duhanskog dima uocen unutar tri sata od akutne izloZenosti je smanjeni
broj upalnih stanica u perifernoj krvi i induciranom sputumu puSaca (181,182), inhibicija
proliferacije perifernih krvnih stanica i porast koncentracije kortikosterona u Stakora izlozenih
nikotinu (116), te inhibicija stvaranja upalnih citokina u stanicama bronhalnog epitela izlozenih
duhanskom dimu u pokusima in vitro (117). Pokazano je, naime, da nikotin smanjuje stvaranje
IL-6, IL-12 1 TNFa u alveolarnim makrofazima eksperimentalno zarazenim Legionellom
pneumophiliom (183), a izlaganje ljudskih mononuklearnih leukocita iz periferne krvi
ekstraktima cigaretnog dima dovelo je do smanjenja proizvodnje IL-1p, IL-2, IFNy i TNFa (184).

U skladu s ovim otkri¢ima su i podaci koji pokazuju znacajan pad koncentracije IL-1f u KI-u 30
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minuta nakon popusene cigarete u zdravih pusSaca (175). Upitno je, dakako, da li spomenuti
mehanizmi mogu dovesti do pada kiselosti KI-a ve¢ 15 minuta nakon pusenja cigarete.

Stupanj razrjedenja Kl-a prije i nakon pusenja cigarete takoder bi mozda mogao imati
ulogu u opisanim akutnim ucincima pusenja na pH Kl-a. Rezultati objavljenih istrazivanja ne
upucuju da stupanj razrjedenja Kl-a bitno utjece na njegovu kiselost (94, 60), no, kao sto je ve¢
navedeno u Uvodu ove Disertacije, metode mjerenja razrjedenja KI-a nisu jo§ dovoljno validirane
(82-84, 94-97). U do sada provedenim istraZivanjima akutnih u¢inaka puSenja cigareta na kiselost
KlI-a stupanj razrjedenja Kl-a nije procjenjivan (113, 114). Koczulla i sur. (113) uocili su,
medutim, da se provodljivost uzoraka KI-a povecala neposredno nakon pusenja, a pokazano je da
je provodljivost KI-a povezana sa stupnjem njegovog razrjedenja (82). Takoder je poznato da je
provodljivost otopine povezana s njenom pH vrijednos¢u. U ovom se trenutku, stoga, ne moze
iskljuciti mogucénost da je za opaZene akutne ucinke puSenja na pH Kl-a barem djelomi¢no
odgovoran i ¢imbenik razrjedenja Kl-a. Za pretpostaviti je da bi pouzdana metoda utvrdivanja
stupnja razrjedenja Kl-a doprinijela razumijevanju mehanizma smanjenja kiselosti KI-a nakon
aktivnog izlaganja duhanskom dimu.

Moze se zakljuciti da u ovom trenutku mehanizmi odgovorni za porast pH Kl-a
neposredno nakon aktivnog izlaganja duhanskom dimu ostaju neobjaSnjeni. Moguce je da se radi
o kombiniranom uc¢inku imunolos8kih, hormonskih i fizikalno-kemijskih procesa u sluznici diSnih
putova za ¢ije su razjasnjenje neophodne sofisticirane biokemijske metode analize izdahnutog
zraka. S obzirom da do sada jo$ nisu dovoljno razjasnjeni niti porijeklo i sastav KlI-a, za vjerovati
je da ¢e daljnja istrazivanja na tom podrucju, ukljucujuéi proteomiku (185, 186), omoguciti bolje
razumijevanje procesa koji dovode do promjena kiselosti Kl-a u razli¢itim fizioloSkim i
patoloskim procesima. Pokazano je, primjerice, da se proteinski sastav KI-a znatno razlikuje u
pusaca i nepusSaca (187), Sto je u skladu s razlikom u sintezi proteina u plu¢nom tkivu puSaca u
odnosu na nepusace (186, 188).

Bez obzira na mehanizam koji je u podlozi akutnog ucinka pusenja na pH Kl-a, rezultati
istrazivanja opisanog u ovoj Disertaciji upucuju da on traje najmanje dva sata. Tijekom tog
razdoblja vrijednosti pH Kl-a u puSaca ne razlikuju se od onih u nepu$aca, §to ima znatne
implikacije za tumacenje rezultata istrazivanja u kojima se od ispitanika nije traZilo odricanje od
pusenja (120) ili je razdoblje odricanja trajalo svega jedan do dva sata (34, 57, 72, 80, 122).

Moguce je da je upravo prekratko ili nepostojece razdoblje odricanja od pusenja razlogom
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kontradiktornih nalaza o utjecaju pusenja na kiselost KI-a (34, 57, 72, 81, 120). Potrebno je stoga
naglasiti vaznost odgovaraju¢e dugog razdoblja odricanja od pusSenja prije uzorkovanja Kl-a
namijenjenog mjerenju pH. Prema ovdje opisanim rezultatima moze se preporuciti cjelono¢no
odricanje od pusenja (najmanje 10 sati), no to¢nije vremenske odrednice nije moguce predloziti
na temelju provedenog protokola. Ukoliko nije realno zahtijevati odricanje od pusenja u tom
razdoblju, preporucljivo je barem zabiljeziti vrijeme u koje je konzumirana zadnja cigareta prije
uzorkovanja Kl-a. U znatnom broju istrazivanja, posebice starijeg datuma, ovaj podatak, naime,
nije naveden. Bolje definiranje vremenskog razdoblja odricanja od puSenja olaksava usporedivost

rezultata istrazivanja i njihovu interpretaciju.

5.1.2. Utjecaj konzumacije hrane i kave na Kiselost KI-a

Nasuprot uc¢incima konzumacije Coca-Cole i mineralne vode (109), rezultati istraZivanja
opisanog u ovoj Disertaciji ne upucuju na akutni u¢inak konzumacije standardiziranog dorucka ili
kave na pH KlI-a u respiratorno zdravih odraslih nepuSaca. Moze se pretpostaviti kako unos hrane
1 pica moze na viSe razliCitih nacina utjecati na pH Kl-a, primjerice povecanjem metabolicke
proizvodnje CO; (189, 190), ulaskom brojnih hlapivih i nehlapivih metaboli¢kih proizvoda iz
krvi 1 sline u KI (90, 97, 191), te posredno aspiracijom minimalnih kolo¢ina Zzelu¢anog sadrzaja
(tzv. mikroaspiracija zeluCanog sadrzaja) u osoba koje ne boluju od gastroezofagealne refluksne
bolesti (tzv. fizioloski refluks) (91).

Brojni hlapivi i nehlapivi metabolicki proizvodi, kao $to su to amonijak, etanol, glukoza,
acetaldehid 1 mljec¢na kiselina, izmjereni su u KI-u (90, 97, 187, 191, 193), a neki bi od njih mogli
imati utjecaja na pH Kl-a. Dakako, treba naglasiti da KI predstavlja izrazito razrjedene kapljice
tekucine koja oblaze disni epitel (u prosjeku 20.000 puta) (82, 83) i upitno je da li su proizvodi
metabolickih procesa prisutni u KI-u u koli¢ini dovoljnoj da utjecu na njegov pH.

Poznato je da unos hrane bogate ugljikohidratima povecava metabolicku proizvodnju
CO; (189, 190), sto, medutim, nema utjecaja na parcijalni tlak CO; u plu¢ima u zdravih ispitanika
(189). U zdravih osoba, naime, porast frekvencije disanja i volumena izdahnutog zraka
kompenziraju porast parcijalnog tlaka CO; u krvi nakon obroka (189). U ispitanika koji boluju od
kroni¢ne opstruktivne bolesti plu¢a ova ventilatorna kompenzacija je nedostatna ili izostaje, vec

ovisno o stupnju opstruktivnih promjena (193, 194). Istrazivanja u ispitanika koji boluju od
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kroni¢ne opstruktivne bolesti plu¢a pokazala su kako male promjene u omjeru ugljikohidrata 1
masti u obroku mogu znatno utjecati na ukupni volumen CO; u izdahnutom zraku, podnosenje
fizickog napora i stupanj zaduhe, §to se ne zamjecuje u zdravih ispitanika (194). Primjerice, u
bolesnika s kronicnom opstruktivnom pluénom boles¢u uoceno je pogorSanje zaduhe i porast
frekvencije disanja i parcijalnog tlaka CO, na kraju izdaha nakon obroka (194). Potpomognutom
ventilacijom smanjio se opisani u¢inak konzumiranog obroka u ovih bolesnika, t.j. parcijalni tlak
CO; na kraju izdaha priblizio se vrijednostima prije obroka, a zaduha se smanjila (194). U
istrazivanje opisano u Disertaciji ukljuCeni su samo respiratorno zdravi ispitanici u kojih se, kako
je navedeno, ne ocekuje porast parcijalnog tlaka CO; u plu¢ima nakon obroka.

Postoji li 1 koliki je utjecaj sline na pH KI-a jos uvijek je otvoreno pitanje. Odredeni autori
smatraju da hlapive kiseline i baze iz sline znaajno utjecu na pH Kl-a (66). Hrana, pice i
duhanski dim poznati su regulatori lucenja, sastava i kiselosti sline (195-197). PuSenje,
primjerice, snizuje pH vrijednost i kapacitet puferskih sustava sline, te mijenja njezin proteinski
sastav (196). Izostanak akutnog ucinka konzumacije hrane i kave na pH Kl-a, te osobito
izostanak akutnog zakiseljavanja KI-a nakon puSenja u istrazivanju opisanom u ovoj Disertaciji,
ne upucéuje na znacajniji utjecaj sline i njezinih hlapivih sastojaka na pH Kl-a. Tome govore u
prilog i rezultati istrazivanja drugih autora koji nisu uspjeli uociti utjecaj amonijaka na kiselost
KT u ispitanika s upalnim bolestima donjih di$nih putova (76).

Hrana, kava i duhanski dim dovode do porasta sekrecije Zelu¢anih sokova i zakiseljavanja
zeluCanog sadrzaja (198-203). Poznato je da odredene vrste hrane i pic¢a te pusenje pogorSavaju
simptome gastroezofagealne refluksne bolesti (201). Moze se pretpostaviti da isti podrazaji
izazivaju fizioloski refluks (mikroaspiraciju) zelucane kiseline u zdravih osoba. Refluks Zelu¢ane
kiseline zakiseljava sluznicu u podrucju grkljana i dovodi do aspiracije kiselog Zelu¢anog
sadrzaja (56) pa posredno 1 KI kao $to su pokazali neki autori (91). U istrazivanju opisanom u
ovoj Disertaciji, medutim, ne ocekuje se znatan utjecaj refluksa zelu¢anog sadrzaja na pH Kl-a
nakon konzumacije obroka. Naime, iz istrazivanja su iskljuceni ispitanci koji su bolovali od
gastroezofagealnog refluksa, a sastav i koli¢ina hrane odabrane za protokol nisu bili visoko
provokativni za nastanak refluksa zelucane kiseline. S druge strane, za pretpostaviti je da bi
konzumacija kave nataSte mogla pojacati izlu€ivanje ZeluCane kiseline i provocirati njezin
refluks. Ucinci kave na kiselost Kl-a, ipak, nisu uoceni. Moguce je da je tome razlog izbor osoba

neosjetljivih na nepozeljne ucinke kave na gastrointestinalni sustav, §to se o¢ituje u malom broju
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dobrovoljaca koji su bili spremni ukljuciti se u ovaj dio istrazivanja (sedam ispitanika).
Protokolom se od ispitanika zahtijevala konzumaciju kave nataste uz suzdrzavanje od jela
tijekom sljedec¢ih sat vremena. Samo ispitanici koji su u svom svakodnevnom zivotu imali obicaj
na taj nacin konzumirati kavu, pristali su sudjelovati u ovom dijelu istrazivanja. Selekcija i mali
broj ispitanika smanjuju moguénost procjene utjecaja kave na kiselost KI-a.

U objavljenoj literaturi spominje se, takoder, utjecaj pretilosti na pH Kl-a (57, 111). U
ovom istrazivanju ITM i pH Kl-a nisu bili povezani, vjerojatno zbog niske prevalencije pretilosti
u ispitanika ukljucenih u istrazivanje kao i iskljuCenja iz istrazivanja ispitanika koji boluju od

gastroezofagealnog refluksa.

5.1.3. Varijabilnost kiselosti KI-a

Sli¢no podacima objavljenim u literaturi (60, 72), rezultati istraZivanja opisanog u Disertaciji ne
upucuju na znacajnu unutar-dnevnu i unutar-tjednu varijabilnost vrijednosti pH Kl-a u
respiratorno zdravih ispitanika nepusaca. Srednja vrijednost koeficijenata unutar-dnevne (3,7%) i
unutar-tjedne varijabilnosti (4.6%) bila je sli€na vrijednostima opisanim u istraZzivanju Vaughana
1 sur. u zdravih dobrovoljaca (60). Autori su naveli koeficijent unutar-dnevne varijabilnosti od
3.5%, te unutar-tjedne varijabilnosti od 4,5%. Navedeni rezultati upucuju na zakljucak da
cirkadijani ritam nema znacajnijeg utjecaja na pH Kl-a, te time povecavaju relevantnost procjene

utjecaja pusenja, konzumacije hrane i kave na kiselost KI-a.

5.1.4. Ogranic¢enja Dijela I istrazivanja

U istrazivanju prisutna su odredena metodoloska ogranicenja.
Cjelono¢no sustezanje od puSenja nije objektivizirano, primjerice mjerenjem eCO (114).
Ispitanicima je, medutim, objasnjena vaznost odricanja od puSenja tijekom trazenog razdoblja i u
istrazivanje su ukljucene samo one osobe koje su se izjasnile da im cjelono¢no sustezanje od
pusSenja ne predstavlja znatnu nelagodu.

Ograni¢eno razdoblje pra¢enja pH Kl-a tijekom dva sata nakon puSenja cigarete
onemogucava tocniju procjenu razdoblja u kojem se vrijednosti pH Kl-a vrac¢aju na bazalnu

vrijednost i izjednacavaju s vrijednostima u nepusaca. Primijenjeni protokol upucuje, medutim,
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na zakljucak da akutni ucinak aktivnog izlaganja duhanskom dimu na pH KI-a traje najmanje dva
sata.

Na pH KlI-a mogu utjecati i vanjski Cimbenici, vezani uz metodu pripreme uzorka i
mjerenja pH. Primjerice, u Izvjes¢e Radne skupine ATS/ERS vezano uz kondenzat izdaha (34)
navedeno je da nacin dezinfekcije opreme za skupljanje KI-a moze utjecati na biopokazatelje u
KI-u. Istrazivanja utjecaja postupka dezinfekcije na pH KlI-a, medutim, nisu objavljena u
dostupnoj literaturi. Kako bi ovaj potencijalni problem bio sveden na najmanju mogucu mjeru, u
ovom je istrazivanju upotrijebljeno uvijek isto dezinfekcijsko sredstvo (Descogen), a
dezinficirani nastavci za skupljanje KI-a dobro su isprani teku¢om 1 destiliranom vodom. Naime,
pokazano je da su 15-minutnim ispiranjem vodom glavni sastojci Descogena, kiseli pentakalijev
bis(peroksimonosulfat) bis(sulfat) i limunska kiselina, u potpunosti odstranjeni s opreme za

uzorkovanje Kl-a (204).

U zakljucku ovog dijela istraZivanja moZe se navesti sljedece:

e U odraslih respiratorno zdravih puSaca, akutni i kroni¢ni u¢inak puSenja cigareta na pH
KI-a razlikuje se. Dok se kroni¢ni ucinak ocituje u snizenju pH vrijednosti Kl-a, akutni
ucinak ocituje se u povisenju vrijednosti pH Kl-a koje se tijekom najmanje dva sata nakon
pusenja ne razlikuju od vrijednosti u respiratorno zdravih nepusaca sli¢ne dobi.

e Ispitivani obrok (standardizirani dorucak) i konzumacija kave nisu imali utjecaja na
kiselost KI-a. Treba, medutim, naglasiti da je zakljuak o nepovezanosti konzumacije
kave 1 pH KlI-a temeljen na vrlo malom broju ispitanika uz pozitivhu selekciju osoba

neosjetljivih na Stetne ucinke kave na gastrointestinalni sustav.
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5.2. Dio II - ucinci izloZenosti organskoj praSini na diSni sustav

Istrazivanje je provedeno u ukupno 61 pilanskog radnika u dvije pilane u okolici Zagreba, Pilani
1 i Pilani 2. U odnosu na kontrolnu skupinu ispitanika, Stetni ucinci radne izlozenosti na disni
sustav bili su prisutni samo u radnika Pilane 1. U radnika Pilane 1, u odnosu na radnike Pilane 2 i
kontrolne ispitanike, uocena je veca ucestalost suhog kaslja, nize vrijednosti FVC-a i veca
ucCestalost pozitivnog bronhodilatatornog testa. Povecanje kiselosti KI-a nakon tjedne radne
izlozenosti takoder je zabiljezeno samo u radnika u Pilani 1, a ne i u radnika u Pilani 2. Ovaj
nalaz moze se povezati s izlozenoS¢u vrstama drva s ve¢om proupalnom potentnoScu te viSim
razinama plijesni, starijjom Zivotnom dobi, niZim stupnjem obrazovanja i ve¢om kumulativnom
dozom izlozenosti duhanskom dimu u radnika Pilane 1 u odnosu na radnike Pilane 2. U Pilani 1,
naime, uz tvrde vrste drva (hrast i bukva) obradivalo se i meko drvo (jela i smreka), dok se u
Pilani 2 obradivalo samo tvrdo drvo (hrast, bukva i jasen). Pokazano je da meke vrste drva imaju
vecu proupalnu potentnost u odnosu na tvrde vrste, o ¢emu ¢e biti viSe rijeci u daljnjem tekstu.
Iako je izloZenost prasini drva bila zatno niza od zakonski propisane grani¢ne vrijednosti u obje
pilane, izloZenost plijesnima bila je 2,5 puta viSa u Pilani 1 u odnosu na Pilanu 2. S obzirom na
karakteristike ispitanika, u usporedbi s radnicima Pilane 2, radnici Pilane 1 bili su za oko 10
godina stariji, nizeg stupnja obrazovanja s ¢etverostruko ve¢im udjelom nekvalificiranih radnika 1
imali su za oko dva puta visi pusacki indeks. Moze se pretpostaviti da je medudjelovanje
¢imbenika izloZenosti s jedne strane, te fizioloskih i socio-ekonomskih ¢imbenika s druge strane,
uzrokovalo razli¢iti odgovor diSnog sustava na Stetnosti iz radnog okoliSa u ove dvije skupine

pilanskih radnika.

5.2.1. IzloZenost diSnim Stetnostima u pilanama

Zaprasenost zraka bila je podjednaka u obje pilane i bila je znatno niza (oko 0,8 mg/m® ukupne
prasine) od GVI (5 mg/m3) (NN 13/2009). Razine zaprasenosti bile su nize i od 1 mg/rn3 Sto
predstavlja granicnu vrijednost propisanu u nekim zemljama Europe, SAD-u i Australiji (138,
205). Pad plu¢ne funkcije i povecanje prevalencije diSnih simptoma opisani su i pri ovako niskim
razinama zapraSenosti (205) Sto se objaSnjava prisutnoS¢u drugih Stetnosti u radnom okoliSu

pilane.
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U ovom disertacijskom istrazivanju sve izmjerene vrijednosti endotoksina u zraku (u
rasponu od 148-672 EU/m’) bile su vise od preporu¢ene vrijednosti od 125 EU/m’ (153), te
ujedno i znatno vise od razine od oko 100 EU/m’ za koju se smatra da izaziva upalne promjene u
diSnim putevima (206). Slicne vrijednosti zabiljezene su i u drugim pilanama (205, 207-210) iako
su u pojedinim istraZivanjima zabiljeZene i znatno niZe (<20 EU/m’) (132), ali i znatno vise
vrijednosti (oko 2000 EU/m’) (211, 212). Nije uo&ena korelacija izmedu razina endotoksina u
zraku 1 u sedimentu prasine, kao niti u vecini istrazivanja drugih autora u razli¢itim radnim i
op¢im okoliSima (213-216). Sedimentirana praSina smatra se rezervoarom endotoksina u
unutrasnjim prostorima (215), a koliko ¢e ga dospijeti u zrak ovisi o vrsti proizvodnog procesa,
temperaturi 1 vlazi zraka, te koli¢ini Cestica prasine u zraku. U pogonima pilana za pretpostaviti je
da znatan dio endotoksina u zrak dospijeva direktno iz proizvodnog procesa, tijekom
odstranjivanja kore, piljenja i rezanja drva, dakle prije nego §to se uopce sedimentira na tlo i
druge povrSine u radnoj prostoriji. lako je odredivanje endotoksina u sedimentiranoj praSini
jednostavnije i ekonomicnije, respiratorna izloZenost endotoksinu danas se gotovo iskljucivo
procjenjuje na temelju razina endotoksina u zraku. One se, naime, smatraju relevantnijim za
izlozenost ljudi, a, kao $to je ranije navedeno, ve¢inom ne koreliraju s endotoksinom u sedimentu
prasine.

Prema objavljenim podacima, u pilanama u kojima se obraduje svjeze drvo izmjeren je
Siroki raspon koncentracija plijesni (217-220), od 10> CFU/m’ u $vedskim (218) i francuskim
(219) pilanama do 10° CFU/m® u kanadskim pilanama (220). Velika vecina ovih vrijednosti
premauje preporutenu vrijednost od 10° CFU/m’ (132), a u znatnom broju sluajeva i
koncentraciju od 10° CFU/m® preporutenu kao grani¢nu vrijednost za zdravstvene udinke u
izlozenih radnika (221). Koncentracije plijesni izmjerene u pilanama uklju¢enim u ovo
disertacijsko istrazivanje (1,4x10* CFU/m”) bile su umjerene, s ve¢inom vrijednosti manjom od
10* CFU/m’. Ipak, koncentracija spora plijesni u Pilani 1 bila je 2,5 puta visa od one u Pilani 2, a
vrijednosti veée od 10* CFU/m’ izmjerene su u 20% uzoraka u Pilani 1, dok u Pilani 2 takve
razine nisu nadene niti u jednom uzorku. Moze se zakljuciti da iako koncentracija spora plijesni u
zraku pilana nije bila izuzetno visoka, u Pilani 1 ona moze predstavljati rizik po zdravlje ljudi.
Razlike u razini kontaminacije plijesnima u istrazivanim pilanama mogu biti posljedica duzeg
Cuvanja drvnog materijala na otvorenom, te posljedi¢no vece koli¢ine vlage u materijalu, ali i

manje ucinkovitog rada uredaja za usisavanje drvne praSine nastale pri odstranjivanju kore i
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piljenju i rezanju drva. Vrste plijesni koje su bile najucestalije u pilanama u ovom istrazivanju,
Penicillium, Cladosporium, Aspergillus 1 Paecilomyces spp., zabiljezene su kao dominantne i u
pilanama u drugim dijelovima umjerenog klimatskog pojasa, uz razlike uvjetovane klimatskim
¢imbenicima i vrsti obradivanog drva. Primjerice, u pilanama u kojima se obradivalo uglavnom
drvo cCetinjaca kao najucestalije opisane su Paecilomyces 1 Rhizopus spp. u poljskim pilanama
(222), Stibella, Penicillium, Trichoderma, Aspergillus 1 Talaromyces spp. u pilanama u Velikoj
Britaniji (223), Penicillium spp. u kanadskim pilanama (220), te Cladosporium spp. u francuskim
pilanama (219). U pilanama u kojima se obradivalo tvrdo drvo nadene su kao najucestallije
Alternaria, Trichoderma i Rhizopus spp. u kanadskim pilanama (224) i Penicillium spp. u
francuskim pilanama (219). Navedene vrste plijesni mogu inducirati reakcije preosjetljivosti u

izlozenih osoba, ukljucujuéi alergijsku astmu i rinitis te alergijski aleveolitis.

5.2.2. Di$ni simptomi

IzloZenost drvnoj praSini i ostalim diSnim Stetnostima u drvnoj industriji povezuje se s razli¢itim
simptomima 1 bolestima diSnog sustava, ukljucujuéi rinitis, nadrazajni suhi kasalj, kroni¢ni kasalj
s iskasljavanjem, kroni¢ni bronhitis, KOPB, astmu, hipersenzitivni pneumonitis i toksi¢ni
sindrom organskih prasina (134). lako u mnogim istrazivanjima statisticki znacajne razlike u
odnosu na kontrolu ili opéu populaciju nisu dokazane, u vec¢ini radova uocen je trend povecanja
prevalencije astme, kroni¢nog bronhitisa, suhog i produktivnog kaslja te rinokonjunktivitisa u
izlozenih radnika (134). Ucestalost navedenih simptoma i bolesti znatno se razlikuje medu
objavljenim istrazivanjima zbog razlika u vrsti preradivanog drva, vrsti proizvodnog procesa
(prerada svjezeg ili suSenog drva), razinama diSnih §tetnosti, mjerama zastite na radu, osobinama
ispitanika kao i kriterijima po kojima su navedene bolesti i simptomi definirani. Rezultati ovog
disertacijskog istrazivanja usporedeni su s objavljenim istrazivanjima u kojima su pilanski radnici
bili izlozeni razinama drvne praSine slicnim onima izmjerenim u pilanama ukljuenim u
disertacijsko istrazivanje. Takoder je uzeta u obzir proupalna potentnost razli¢itih vrsta drva te u
raspravu nisu ukljucena istraZivanja u radnika izlozenih vrlo alergogenoj i astmogenoj vrsti cedra
(crveni cedar, lat. Thuja plicata) koja se ne obraduje u hrvatskim pilanama.

U ovom disertacijskom istrazivanju simptomi s najviSom prevalencijom bili su riniticki
simptomi 1 suhi kaSalj (tablica 6.). U usporedbi s kontrolnom skupinom, najizrazitiji, statisticki

znacajan porast prevalencije uoc€en je za suhi kaSalj, dok se ucestalost ostalih diSnih simptoma
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nije znaCajno razlikovala od kontrolnih ispitanika (tablica 6.). Treba, medutim, naglasiti da
relativno mali broj ispitanika u dvije skupine pilanskih radnika (26 i 35 ispitanika) otezava
interpretaciju rezultata.

U odnosu na kontrolne ispitanike, povecana ucestalost suhog kaslja zabiljezena je samo u
radnika Pilane 1 1 iznosila je 42%, sli¢no nalazu Mandryka i sur. (205) koji su zabiljezili
ucestalost ovog simptoma od oko 30% u pilanskih radnika na obradi svjezeg tvrdog drva vrste
Eucalyptus. S druge strane, u radnika Pilane 2 taj postotak bio je znacajno nizi (14%), a u
literaturi su objavljene i nize vrijednosti. U istrazivanju Bohadane 1 sur. (138), primjerice,
prevalencija suhog kaslja u radnika u drvnoj industriji izloZenih prasini hrasta i bukve iznosila je
do 6%. Povecanu prevalenciju ovog simptoma u radnika Pilane 1 moguce je povezati s veCom
izlozenosS¢u sporama plijesni i veCom kumulativhom izloZeno$¢u duhanskom dimu u odnosu na
radnike Pilane 2. Rezultati logisticke regresije sa suhim kaSljem kao zavisnom varijablom
potvrduju pozitivnu povezanost puSenja s ucestalo§s¢u ovog simptoma, kao i pozitivhu povezanost
s radom u Pilani 1 nezavisno od ucinaka puSenja i drugih potencijalnih confounding varijabli
(tablica 7.). Kasalj s iskasSljavanjem (koji ne zadovoljava kriterij kroni¢nog bronhitisa) uocen je
u ukupno 6 pilanskih radnika (10%) i 4 kontrolna ispitanika (7%), Sto je slicno nalazu Bohadane i
sur. (10% - 12%) (138) ali znatno nize od prevalencija zabiljezenih u vecini objavljenih
istrazivanja, t.j. od 26% do 56% (132, 205, 225, 226). Dva od 4 kontrolna ispitanika s
produktivnim kasSljem, te svi pilanski radnici s ovim simptomom, bili su aktivni ili biv$i pusaci.
Ucestalost suhog 1 produktivnog kaslja u objavljenim istaZivanjima nije se razlikovala s obzirom
na vrstu obradivanog drva (tvrdo ili meko).

Prevalencija kroni¢nog bronhitisa u pilanskih radnika (8%) bila je slicna prevalenciji
zabiljezenoj u kontrolnoj skupini (7%), a 1 prevalenciji od 7,4% opaZenoj u velikoj skupini
kontrolnih muskih ispitanika profesionalno neizlozenih diSnim Stetnostima u istrazivanju Kern i
sur. (227). Sedam od ukupno 9 ispitanika s kroni¢nim bronhitisom (pilanskih radnika 1 kontrolnih
ispitanika zajedno) bili su aktivni (6 ispitanika) ili biv$i (1 ispitanik) pusaci. U usporedbi s
literaturnim podacima, prevalencija kroni¢nog bronhitis u ovom disertacijskom istrazivanju
nalazi se na donjoj granici raspona prevalencije ove bolesti u pilanskih radnika. U objavljenoj
literaturi prevalencija kroni¢nog bronhitisa znatno varira i krece se u rasponu od 6% do ¢ak 69%
(134, 138), i to, ¢ini se, neovisno o vrsti obradivanog drva (tvrdo ili meko). Primjerice, u radnika

izlozenih prasini tvrdog drva prevalencija kroni¢nog bronhitisa kretala se od 6% (138) do 38%
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(205), a u radnika izlozenih mekim vrstama drveta (jela, smreka, bor), od 10% (132) do 27%
(226). Koncentracije prasine u navedenim istrazivanjima nisu se znatno razlikovale, sa srednjim
vrijednostima respirabilne prasine manjim od 2 mg/m’ zraka.

Prevalencija simptoma astme u pilanskih radnika u ovom disertacijskom istrazivanju nije
se statisticki znacajno razlikovala izmedu pilana, iako je u Pilani 1 ona iznosila 15%, a u Pilani 2
svega 3%. Takoder se nije znatnije razlikovala niti od ucestalosti u kontrolnoj skupini s obzirom
da je u njoj prevalencija bila visoka, oko 16%. Srednja prevalencija astme u odraslih u Hrvatskoj
procijenjena je, naime, na oko 5% do 6% (228, 229). U usporedbi s ovim podatkom, prevalencija
astme u Pilani 1, a i u kontrolnoj skupini, znatno premasuje vrijednosti ocekivane za opcu
populaciju. Iako je broj ispitanika u Pilani 1 bio premalen da bi test dosegao dovoljnu statisticku
snagu, trend povecanja prevalencije astme u radnika Pilane 1 potkrepljuje nalaz znacajno vece
ucestalosti pozitivnog bronhodilatatornog testa u ovih radnika u odnosu na radnike Pilane 2
(tablica 10.). Prevalencija astme definirane na temelju klinicke slike u radnika u zaposlenih na
obradi svjezeg drva krece se u objavljenim istrazivanjima u rasponu od 10% do 73% (134). Za
razliku od kroni¢nog bronhitisa, prevalencija astme Cini se da je povezana s vrstom obradivanog
drva. Bohadana i sur. (138), primjerice, takoder nisu pronasli povecanje prevalencije astme u
radnika zaposlenih na preradi tvrdog drva, bukve i hrasta. U navedenom istrazivanju prevalencija
astme kretala se u rasponu od 3% do 8%. Sli¢na ucestalost astme (7,5%) zabiljezena je u radnika
zaposlenih na obradi svjezeg tvrdog drva eukaliptusa u Australiji (205). U pilanskih radnika
zaposlenih na preradi drva vece proupalne potentnosti, kao Sto su bor, smreka i jela, uocena je
znatno veca ucestalost astme. U pilanskih radnika izlozenih praSini bora (Pinus radiata) i smreke
ucestalost simptoma astme iznosila je od 21-24% (223, 225) do oko 30% (226, 230). Rusca i sur.
(132) zabiljezili su prevalenciju simptoma astme u €ak 52% radnika izlozenih prasini jele i
smreke u Svicarskim pilanama. Pri tome se koncentracije drvne prasine nisu znatno razlikovale
medu istrazivanjima i ve¢inom su njihove srednje vrijednosti bile nize od GVI (5 mg/m’ zraka).

Utjecaj izlozenosti diSnim Stetnostima u pilani na prevalenciju kroni¢nih upalnih bolesti
diSnih puteva, astme i1 kroni¢nog bronhitisa, teSko je procijeniti u ovom disertacijskom
istrazivanju zbog malog apsolutnog broja ispitanika oboljelih od navedenih bolesti, te zbog
kratkog prosjecnog radnog staza u pilani (oko 3,5 godine za obje pilane zajedno). Ovo razdoblje
izlozenosti prekratko je za razvoj kroni¢nog bronhitisa, a vjerojatno i za razvoj astme. U

istrazivanju Hessela i sur. (226), primjerice, rizik nastanka astme u pilanskih radnika u odnosu na
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kontrolne ispitanike bio je znacajno ve¢i samo u skupini radnika s radnim stazem u pilani ve¢im
od 3 godine, a u istrazivanju Fransmana i sur. (225) u radnika s radnim stazen u pilani ve¢im od
6,5 godina. Povezanost duzine izloZenosti i nastanka kroni¢nog bronhitisa jasno je pokazana u
istrazivanju Rusce i sur. (132) u kojem je prevalencija bronhitisa u radnika s <5 godina radnog
staza u pilani iznosila 10%, dok je u radnika s viSe od 5 godina radnog staza (prosjec¢no 13,3
godine) iznosila ¢ak 63%. Mogu¢i u€inak zdravog radnika takoder se ne smije zanemariti s
obzirom da je ovo disertacijsko istrazivanje presjecno (134).

Simptomi rinitisa bili su ucestali 1 u pilanskih radnika (38%) 1 u kontrolnih ispitanika
(49%) u ovom disertacijskom istrazivanju, bez razlika medu skupinama. Sli¢ni rezultati opisani
su 1 u radnika izloZenih praSini tvrdog drva (eukaliptus, 41% do 47%) (205) i u radnika izloZenih
prasini mekog drva (borovina, 36%) (225). Kao i u sluc¢aju prethodno navedenih diSnih
simptoma, prevalencija rinitickih simptoma u radnika na obradi svjezeg drva u objavljenoj
literaturi kretala se u Sirokom rasponu, od 9% do 49% (134) i nije bila vezana uz vrstu
obradivanog drva. S obzirom na visoku ucestalost rinitickih simptoma u kontrolnoj skupini, u
ovom disertacijskom istrazivanju ne moZze se adekvatno procijeniti njihova povezanost s
izlozenoS¢u diSnim Stetnostima u pilani. Ipak, prema podacima iz literature, navedena
prevalencija u izloZenih radnika (35% u Pilani 1 1 40% u Pilani 2) nalazi se u gornjem dijelu
raspona vrijednosti uo¢enih u istrazivanjima drugih autora.

U zakljucku, najucestaliji diSni simptomi u pilanskih radnika su kasalj i simptomi rinitisa.
Usporedba prevalencije diSnih simptoma u radnika zaposlenih na obradi mekih i tvrdih vrsta drva
upucuje da vrsta drva nema veceg utjecaja na ucestalost simptoma rinitisa, kroni¢nog bronhitisa
kao niti suhog ili produktivnog kaSlja. Nasuprot tome, ucestalost astme veca je u radnika
izloZzenih mekim vrstama drva, primjerice boru, jeli i smreki, vjerojatno zbog vece potentnosti
ovih vrsta u izazivanju upalnih promjena u diSnim putevima. Rezultati ovog disertacijskog

istrazivanja u skladu su s navedenim zaklju¢cima.

5.2.3. Plu¢na funkcija

U velike vecine radnika u obje pilane, t.j. u 21 od 26 radnika u Pilani 1 i1 u svih radnika u Pilani 2,
zabiljeZena je uredna pluéna funkcija (tablica 8.). Vrijednosti FVC-a u radnika Pilane 1, bile su,
medutim, za oko 10% niZe od vrijednosti u kontrolnih ispitanika, te za oko 19% niZe u odnosu na

radnike Pilane 2. Smanjenje vrijednosti FEV;, omjera FEV,/FVC te protoka kroz male diSne
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puteve nisu bile snizene u odnosu na kontrolnu skupinu. Ovi rezultati upucuju na razvoj
restriktivnih promjena u radnika Pilane 1, bez obzira Sto je u vecéine ovih ispitanika
spirometrijski nalaz bio u granicama oc¢ekivanih vrijednosti.

Nize vrijednosti pokazatelja pluéne funkcije u pilanskih radnika u odnosu na kontrolnu
skupinu opisane su u mnogim radovima (205, 226, 231-234, 134), iako su objavljena i
istrazivanja u kojima takve razlike nisu uocCene (132, 138, 223, 235). Opisane su restriktivne
(205, 231, 233, 234), opstruktivne (226, 232) i opstruktivno-restriktivne promjene pluéne
funkcije (236). Promjene su opisane i u radnika izlozenih mekim (226, 232, 233) i u onih
izlozenih tvrdim vrstama drveta (205). Pad plu¢ne funkcije povezuje se s duzinom radnog staza u
drvnoj industriji (231, 232, 237), no ovaj odnos nije potvrden u svim istrazivanjima (132). U
ovom disertacijskom istrazivanju spirometrijske vrijednosti nisu korelirale s duzinom radnog
staza ve¢ su bile negativno povezane s dobi ispitanika (tablica 9.). Mogu¢i je uzrok ovakvom
nalazu kratki prosje¢ni radni staz u pilanskih radnika (oko 3,5 godine) s manje od 10% radnika
zaposlenih u pilani (ili drugoj drvno-preradivackoj industriji) tijekom 10 ili viSe godina. S druge
strane, oko 80% pilanskih radnika Zivjelo je na selu i bilo od djetinjstva uklju¢eno u
poljoprivredne aktivnosti na obiteljskim imanjima $to podrazumijeva izloZenost organskoj prasini
(238). Stoga trajanje izlozenosti organskoj praSini u ovih osoba bolje opisuje njihova dob, a ne
radni staz u pilani.

Zanimljiv je nalaz visih vrijednosti FVC-a 1 FEV| u radnika Pilane 2 u odnosu na kotrolnu
skupinu ispitanika, ¢ak i uz kontrolu za dob, pusSacki status, pluéne simptome i atopiju. Radnici
Pilane 2 imali su vrijednost FVC-a za oko 15% (860 mL) vece od ocekivanih, te za oko 9% vece
od onih u kontrolnih ispitanika. Vrijednosti FEV, bile su za oko 18% (oko 900 mL) ve¢e od
ocekivanih, te za oko 12% vece od onih u kontrolnih ispitanika. Vrijednosti protoka u malim
diSnim putevima bile su ve¢e od ocekivanih za 8-17%, te za 18-19% od onih u kontrolnih
ispitanika. Ovo opazanje nije jedinstveno u objavljenoj literaturi. Bohadana 1 sur. (138),
primjerice, takoder su uocili vrijednosti spirometrije viSe od ocekivanih, iako je u njihovom
istrazivanju razlika izmedu ocekivanih i opazenih vrijednosti za FVC (207-339 mL) i FEV, (159-
281 mL) bila manja od razlike u ovom disertacijskom istrazivanju. Razlika opazene — ocekivane
vrijednosti omjera FEV/FVC u istrazivanju Bohadane i sur. (4,0%) bile su sli¢ne razlici uocenoj
u ovom disertacijskom istrazivanju u radnika obje pilane (4,7% u Pilani 1 1 4,0% u Pilani 2).

Moze se pretpostaviti da je navedeno opazanje rezultat u¢inka zdravog radnika.
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Vrijednosti spirometrije nisu se znatno promijenile nakon tjedne (4-dnevne) radne
izloZenosti niti u Pilani 1 niti u Pilani 2 (slika 13.). Objavljena istrazivanja u pilanskih radnika u
kojima se proucavala povezanost dnevne i tjedne izlozenost drvnoj praSini s promjenama
vrijednosti pluéne funkcije pokazala su oprec¢ne rezultate, cak i za izloZenost istim vrstama drvne
prasine (134). Ashley i1 sur. (157) i Gandevia (239) takoder nisu uocili tjednu promjenu
spirometrijskih vrijednosti u radnika izlozenih praSini crvenog cedra, iako je u istraZivanju
Gandevie opisan pad vrijednosti FEV| nakon dnevne radne smjene. Pad vrijednosti FEV| nakon
tjedne izlozenosti opisan je u pilanskih radnika u istrazivanju Dahlqvista 1 sur. (218), a pad
vrijednosti FVC-a u istraZzivanju Hedenstierne i sur. (234). Dahlqvist i sur. takoder su uocili da je
smanjenje FEV, nakon tjedne izloZenosti bilo povezano s njegovim smanjenjem nakon 27
mjeseci pracenja u pilanskih radnika. Autori su stoga predlozili tjednu promjenu FEV; kao
biopokazatelj osjetljivosti na respiratorne ucinke drvne prasine u izlozenih radnika. Navedeni
rezultati Dahlqvista 1 sur. dobiveni su, medutim, u radnika izlozenih vrlo visokim
koncentracijama plijesni (10° CFU/m’) u usporedbi s izloZzeno$¢u opisanom u ovom
disertacijskom istraZivanju (srednje vrijednosti od 3,4x10° i 8,6x10°, s najviSom izmjerenom
vrijednodéu od 1,4x10%).

Nakon primjene bronhodilatatornog lijeka (salbutamola) u pilanskih radnika u ovom
disertacijskom istrazivanju, vrijednosti FEV; u ispitanika u obje pilane prosjecno su porasle za
120 mL (za 2,8%) od pocetne spirometrije. Ovakav porast, koji se nije znacajno razlikovao medu
pilanama, u skladu je s podacima za musku opc¢u odraslu populaciju. Naime, u istrazivanju Kainu
1 sur. (240) srednja promjena FEV; nakon udisanja salbutamola iznosila je +107,4 mL (3,0%), au
istrazivanju Johannessena i sur. (241) 112 mL (2,6%). U respiratorno zdravih ispitanika nepuSaca
opisana je razlika od +97,6 mL (2,3%) (240), $to je takoder sli¢no rezultatu dobivenom u ovom
disertacijskom istrazivanju (+100 mL, tj. 2,1%). Bronhodilatatorni test u respiratorno zdravih
nepusaca bio je pozitivan u jednog od 22 respiratorno zdrava ispitanika nepusaca, te je ucestalost
iznosila 4,6%. Ovaj podatak nalazi se unutar raspona vrijednosti od 2,7-7,2% prevalencije
pozitivnog bronhodilatatornog testa ispitivanog u 756 respiratorno zdravih osoba (242).
Promatraju¢i, medutim, sve ispitivane radnike u pojedinoj pilani (tablica 10.) uocava se da je
prevalencija pozitivnog testa bila znacajno viSa u radnika Pilane 1 (oko 21%) u odnosu na
radnike Pilane 2 (3%). Ovaj nalaz u skladu je s trendom povecanja prevalencije astmatskih

simptoma u radnika Pilane 1 u odnosu na Pilanu 2, a potvrduje ga i rezultat multiple linearne
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regresije s promjenom vrijednosti FEV; tijekom bronhodilatatornog testa kao zavisnom
varijablom (tablica 11). Analiza je pokazala da je promjena FEV, bila znacajno pozitivno
povezana s astmatskim simptomima uz kontrolu za dob, pusacki status, atopijski status i radno
mjestom u Pilani 1 ili Pilani 2. Tjedna izlozenost nije utjecala na nalaz bronhodilatatornog testa

niti u jednoj pilani (tablica 10).

5.2.4. Atopija

Ucestalost objektivnih pokazatelja atopije, povisenog IgE i pozitivnog SPT-a na uobicajene
inhalatorne alergene, u pilanskih radnika u ovom istrazivanju nije se razlikovala od ucestalosti u
kontrolnoj skupini (tablica 14), a bila je i usporediva s nedavno objavljenim podacima za opéu
odraslu populaciju Hrvatske (243). U pilanskih radnika najucestalije pozitivne reakcije
zabiljezene su na alergene prasinskih grinja i pelud korova, dok je u kontrolnih ispitanika bila
ucCestala i1 senzibilizacija na pelud trava i drveca te dlaku macke (tablica 14). Atopija definirana
kao senzibilizacija na jedan ili viSe uobicajenih diSnih alergena bila je pozitivho povezana s
prevalencijom rinitisa, povremenog suhog kaslja i pozitivnim nalazom bronhodilatatornog testa.
S druge strane, atopijski status nije imao utjecaja na pluénu funkciju niti na kiselost Kl-a.

Oko 16% pilanskih radnika bilo je senzibilizirano na jednu ili obje piroglifidne grinje
(Dermatophagoides pteronyssinus 1 Dermatophagoides farinae) §to je slicno ucestalosti ove
senzibilizacije u op¢oj urbanoj populaciji kontinentalne Hrvatske (oko 20%) (244). S obzirom da
je antigen grinje Dermatophagoides pteronyssinus u sedimentu prasine bio ispod razine
mjerljivosti u obje pilane, senzibilizacija na prasinske grinje vjerojatno je posljedica izlozenosti u
op¢em okoliSu, primjerice u domu ispitanika.

S druge strane, niti jedan pilanski radnik nije bio senzibiliziran na profesionalne alergene
drva (hrast, bukva, jasen i jela), a samo je jedan radnik bio senzibiliziran na alergene plijesni
(Rhizopus niger). Objavljeni podaci vezani uz povecanu ucestalost senzibilizacije na odredene
vrste drvne prasine i plijesni oskudni su. U istrazivanju Dutkiewicza i sur. (245) uocena je
izuzetno visoka prevalencija senzibilizacije na inhalatorne alergene drva, pogotovo mekog
(>90%), no razmjerno visoka prevalencija uocena je i u kontrolnih ispitanika (preko 20%).
Moguce je da su uzroci ovakvih rezultata metodoloSke prirode. Naime, autori su koZno testiranje
na inhalacijske alergene proveli intradermalnom a ne prick metodom. Osim toga, pripravke

alergena pripremali su u svom laboratoriju iz ekstrakta sedimentirane praSine drva, a nisu
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upotrijebili komercijalne alergene. U istrazivanju Cormiera i sur. (212) wuocena je niska
prevalencija senzibilizacije i na meke i na tvrde vrste drva (2,7% na bor, 5,4% na jelu/smreku 1
6,9% na brezu) u pilanskih radnika u Kanadi. U radu Carossa i sur. (246) senzibilizacija na
razliCite vrste tvrdog i mekog drva kretala se u slicnom rasponu, od 1,1-7,8%, a za veéinu vrsta
bila je manja od 3%.

Iako mnoge vrste plijesni, ukljucujuci Cladosporium, Aspergillus, Penicillium, Rhizopus i
Chrysonilia spp. induciraju atopijsku senzibilizaciju i mogu biti uzrokom alergijske astme i
rinitisa (130), na osnovu rezultata objavljenih istrazivanja Cini se da imunoloski odgovor na
plijesni u pilanskih radnika nije dominantno I tipa (posredovan IgE antitijelima). Rydjord i sur.
(247) pokazali su u norveskih pilanskih radnika izlozenih izuzetno visokim koncentracijama
spora plijesni (do 10" CFU/m’) o dozi ovisan porast koncentracije antitijela klase IgG i IgA na
plijesni identificirane u pilanama. S druge strane, koncentracija IgE antitijela na iste plijesni nije
se razlikovala od vrijednosti u kontrolnoj skupini. U skupini radnika izlozenoj najvi§im razinama
plijesni ¢ak su uocene nize koncentracije IgE antitijela u odnosu na radnike s nizom izloZenos¢u.
Sukladan ovim rezultatima je i nalaz Halpina i sur. (223). Prevalencija senzibilizacije na alergene
plijesni u istraZivanju ovih autora nije se razlikovala od one u kontrolnih ispitanika, iako su
srednje razine izlozenosti bile 1 do 10 puta viSe od onih zabiljeZenih u ovom disertacijskom
istrazivanju.

Navedeni rezultati mogu se pokusSati objasniti u¢inkom zdravog radnika, pogotovo s
aspekta intenzivne fluktuacije radne snage u pilanama. Naime, u ovdje opisanom disertacijskom
istrazivanju kao 1 u vecini istrazivanja drugih autora radni staz u pilani ve¢inom je bio manji od
10 godina. Navedenoj fluktuaciji radne snage uzroci mogu biti, medutim, i socio-ekonomske
prirode, a ne samo zdravstvene tegobe izlozenih radnika. Drugo moguce objasnjenje je da uvjeti
rada u pilanama ne ugrozavaju zdravlje radnika-atopicara do te mjere da bi oni bili prisiljeni
napustiti radno mjesto. Prevalencija atopicara medu pilanskim radncima usporediva ili ¢ak 1 visa
od one u opc¢oj populaciji uocena je i u istrazivanjima drugih autora (212, 236). Ipak, treba
naglasiti da se u ovom disertacijskom istraZivanju profil senzibilizacije znatno razlikovao izmedu
pilanskih radnika i1 kontrolnih ispitanika. Najizrazitija razlika ocitovala se u peterostruko manjoj
ucestalosti senzibilizacije na pelud trava i trostruko manjoj ucestalosti senzibilizacije na pelud
drve¢a u pilanskih radnika u odnosu na kontrolne ispitanike. Moguc¢e je da je ubrzo nakon

pocetka rada u pilani doslo do selekcije atopicara, pri ¢emu je vecina onih senzibiliziranih na
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relevantne profesionalne alergene promijenila radno mjesto. Razlika u profilu senzibilizacije
izmedu ruralne i urbane populacije takoder moze imati ulogu. Vecina pilanskih radnika, naime,
zivi seoskim nac¢inom zivota, dok su kontrolnu skupinu sacinjavali ve¢inom gradski stanovnici.
Manju ucestalost senzibilizacije na alergene iz vanjskog okolisa, prvenstveno na pelud, u seoske
u odnosu na gradsku populaciju uocili su 1 drugi autori (248). Predlozeno je objaSnjenje za ove
razlike kompleksno. S jedne stane ono ukljucuje stvaranje tolerancije na alergene iz prirodnog
vanjskog okoliSa u seoske populacije, Sto se tumaci izlaganjem alergenima uz istodobnu vecu
izloZzenost infekcijama u ranom djetinjstvu (tzv. higijenska teorija) (148-150). S druge strane,
oneciS¢enje okoliSa u urbanim uvjetima zivota moze dovesti do promjene alergogenog
potencijala peludi, primjerice kemijski mijenjajuci njegov proteinski sastav (249, 250).

Moze se zakljuciti da iako su odredeni diSni simptomi bili povezani s atopijskim statusom,
senzibilizacija na alergene iz radnog okoliSa nije bila prisutna u izloZenih radnika i atopijski

status nije predstavljao ¢imbenik probira za rad u pilani.

5.2.5. Kiselost kondenzata izdaha

Vrijednosti pH Kl-a u radnika obje pilane izmjerene u ponedjeljak nakon tjednog odmora bile su
u granicama ocekivanih vrijednosti objavljenih za zdravu populaciju (tablica 1) i nisu se
razlikovale izmedu dvije pilane, niti u odnosu na kontrolnu skupinu ispitanika (tablica 11). Nakon
Cetiri dana rada u pilani, medutim, uoCen je znacajan pad vrijednosti pH Kl-a (za 0,39
logaritamskih jedinica) u radnika Pilane 1. Prosje¢ne vrijednosti pH Kl-a u radnika Pilane 2 nisu
se promijenile nakon tjedne radne izlozenosti. Kiselost KI-a nije bila povezana s dobi, radnim
stazem u pilani, puSackim statusom, pluénim simptomima, pluénom funkcijom, atopijskim
statusom 1 stupnjem uhranjenosti.

U dostupnoj literaturi opisano je svega Cetiri istrazivanja u kojima se pH Kl-a mjerio u
radnika izloZenih di$nim Stetnostima na radnom mjestu (111, 171, 251, 252). Proucavan je utjecaj
dimova koji nastaju pri zavarivanju (171, 251, 252) i izlozenosti organskoj praSini u radnika
zaposlenih u silosima pSenice (111). Utjecaj navedenih disnih Stetnosti na kiselost KI-a nije bio
jednoznacan. Fireman i sur. (251) uocili su razliku u vrijednostima pH Kl-a (za 0,48
logaritamskih jedinica) izmedu dviju skupina varioca. Skupine su se medusobno razlikovale i po
dobi, radnom stazu, ucestalosti diSnih simptoma 1 vrsti izloZzenosti. Skupina radnika s nizim

vrijednostima pH Kl-a (7,52 logaritamske jedinice) bila je 16 godina starija od skupine varioca s
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visSim vrijednostima pH Kl-a (8,00), imala je duzu radnu izlozenost (21 vs. 10 godina), te
peterostruko vecu prevalenciju zvizdanja u prsima (19% vs. 4%). Ova skupina varioca obradivala
je slitine kadmija, kroma, zeljeza, olova i nikla, dok je skupina varioca s visSim pH Kl-a
obradivala samo aluminijske i Zeljezne kovine. Razlike u djelovanju navedenih metala na
respiratorni epitel moguce su. Pokazano je, primjerice, da izloZenost spojevima kroma, zive i
olova razli¢ito utjeCe na imunokompetentne stanice u krvi radnika (253). Tako se dvije skupine
varioca nisu razlikovale u plu¢noj funkciji, radnici s nizim vrijednostima pH KI-a imali su vec¢i
postotak neutrofila u induciranom sputumu u odnosu na radnike s viS§im vrijednostima pH Kl-a
(71% vs. 42%). Negativna povezanost pH Kl-a s neutrofilijom u induciranom sputumu opisana je
1 u radovima drugih autora (68) 1 govori u prilog hipoteze o pH Kl-a kao pokazatelju upalnih
promjena u diSnim putevima. S druge strane, Boyce i sur. (171) opisali su suprotan ucinak
izlozenosti dimovima zavarivanja na pH Kl-a. Autori su uocili grani¢no znacajan porast pH Kl-a
za 0,28 logaritamskih jedinica nakon dnevne radne izlozenosti. Vrijednosti pH KlI-a na pocetku
radne smjene bile su slicne vrijednostima u kontrolnih ispitanika. Treba, medutim, napomenuti da
je u ovom istrazivanju sudjelovao mali broj ispitanika, 14 varioca i 8 kontrolnih ispitanika, a
rezultati nisu kontrolirani za mogucéi utjecaj pusenja. Kiselost KI-a u varioca proucavana je i u
istrazivanju Gube 1 sur. (236). Nisu uocene razlike niti izmedu varioca i kontrolnih ispitanika, kao
niti izmedu vrijednosti na pocetku i kraju radne smjene u izloZenih radnika. S obzirom da autori
nisu argonizirali uzorke Kl-a njihovi se rezultati ne mogu usporediti s ranije navedenim
istrazivanjima. Pokazano je, naime, da ucinak radne izloZenosti na kiselost argoniziranih uzoraka
KI-a ne mora nuzno biti prisutan i u nativnim, neargoniziranim uzorcima (251).

Po vrsti izlozenosti ovom disertacijskom istrazivanju slicnije je istrazivanje Doa i sur.
(111) koji su proucavali kiselost KI-a u radnika izlozenih organskoj prasini u silosima. Autori su
opisali negativnu povezanost pH Kl-a s trajanjem dnevne izlozenosti diSnim Stetnostima na
radnom mjestu, t.j. duZza dnevna izlozenost bila je povezana s veCom kiselos¢u Kl-a. Sli¢no kao 1
u ovom disertacijskom istrazivanju, Do i sur. nisu pronasli povezanost pH Kl-a i radnog staza u
izlozenih radnika, iako je radni staz ispitanika u njihovom istrazivanju bio znatno duzi od onog u
pilanskih radnika i1 prosje¢no je iznosio 11,4 godine. Za razliku od Doa i sur. koji su uocili
negativnu korelaciju pH Kl-a s puSac¢kim statusom i kumulativnom izloZeno§¢u duhanskom dimu
(pusacki indeks), u ovom disertacijskom istraZivanju takva povezanost nije nadena. Mogu¢i je

uzrok tom nalazu akutni uc¢inak puSenja cigareta na pH Kl-a, opisan u Dijelu I ove disertacije.
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Naime, oko % radnika u obje pilane pusilo je unutar 2 sata do uzorkovanja Kl-a. Rezultati opisani
u Dijelu I ove disertacije pokazali su da se akutni u¢inak pusenja, koji se o€ituje kao privremeno
povisenje pH vrijednosti Kl-a, zadrzava najmanje 2 sata nakon puSenja jedne cigarete.
Vrijednosti pH Kl-a u pusaca tijekom tog razdoblja izjednacuju se s vrijednostima pH Kl-a u
nepusaca. Moguce da je upravo ovaj mehanizam uzrok proturjeCnim rezultatima uc¢inka pusenja
na kiselost KI-a opisanih u istrazivanjima drugih autora (34, 70, 77, 120). Do i sur. (111), kao 1
druge istrazivacke skupine (57, 68), opisali su negativnu povezanost pretilosti s pH Kl-a. Ovaj
nalaz tumaci se ve¢om ucestaloS¢u gastroezofagealnog refluksa, ali i stalno prisutnim sistemskim
upalnim procesom (blagog stupnja) zbog povecane koncentracije upalnih medijatora u tkivima
pretilih osoba (254). U ovom disertacijskom istrazivanju povezanost pretilosti i pH Kl-a nije
nadena, vjerojatno zbog malog broja pretilih osoba medu ispitanicima. Pretilost je zabiljeZena u 5
od ukupno 61 pilanskog radnika, te u 8 od 61 kontrolnog ispitanika. Dodatni mogu¢i razlog je i
isklju€enje iz istrazivanja ispitanika koji boluju od gastroezofagealnog refluksa. Kiselost Kl-a
takoder nije bila povezana s pluénim simptomima niti s plu¢énom funkcijom. Povezanost plu¢nih
simptoma s pH Kl-a tesko je interpretirati u ovom istrazivanju. Naime, prevalencija suhog kaslja
1 kroni¢nog bronhitisa bila je povezana s pusenjem. Kako razlike u pH Kl-a izmedu puSaca i
nepusaca nisu uoc¢ene u ovom istrazivanju (moguce zbog akutnih ucinaka pusenja na kiselost KI-
a), nije za ocekivati niti da ¢e kiselost KI-a korelirati sa simptomima povezanim s pusackim
statusom. Mogucée je, naime, da je akutni ucinak puSenja prikrio eventualnu povezanost
navedenih simptoma s kiselo§¢u KlI-a. Broj osoba sa simtpomima astme (5 od 61 pilanskog
radnika 1 6 od 32 kontrolna ispitanika u kojih je uzorkovan KI) bio je premalen za analizu i1
kvalitetnu interpretaciju rezultata. Izostanak korelacije kiselosti Kl-a s parametrima pluéne
funkcije ne iznenaduje s obzirom da je velika vecina ispitanika (>84%) imala urednu pluénu
funkciju. Negativna povezanost izmedu pH Kl-a 1 FEV; uocena je u djece oboljele od astme
(255) 1 u odraslih osoba s astmom, KOPB-om ili bronhiektazijama (68), ali ne 1 u respiratorno
zdravih kontrolnih ispitanika (68). Neovisna povezanost dobi 1 pH Kl-a nije uoena u ovom
istrazivanju, kao niti u vecini istrazivanja drugih autora provedenih u zdravih odraslih ispitanika
(60, 62, 74). Ima naznaka da se u zZivotnoj dobi iznad 60 godina vrijednosti pH Kl-a pocinju
snizavati (122), no ovaj podatak nije relevantan za opisano disertacijsko istrazivanje s obzirom da

je unjega bilo ukljuceno svega 5 osoba starijih od 60 godina (4% od ukupnog broja ispitanika).
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Kao §to je ve¢ ranije navedeno, tjedna radna izloZenost diSnim Stetnostima u pilani
razliCito je utjecala na kiselost KI-a u radnika Pilane 1 i Pilane 2 (tablica 12). Moguce je
objasnjenje ovakvog nalaza kompleksna interakcija ¢imbenika radnog okolisa, bioloskih i socio-
ekonomskih osobina radnika. BioloSki ¢imbenici za koje je nadena razlika izmedu radnika u dvije
pilane ukljucuju dob, pluénu funkciju, ucestalost pozitivnog bronhodilatatornog testa i diSnih
simptoma te kumulativnu izlozenost cigaretnom dimu. Unutar samih bioloskih ¢imbenika nadene
su znacajne korelacije, kao $to je negativna povezanost dobi i pluéne funkcije (izrazene kao
postotak od predvidene vrijednosti) koja se moZze objasniti pozitivnom korelacijom dobi s
pusackim stazem (Spearmanov p=0,51, P<0,001), ali i s duZinom izlozenosti bioaerosolima u
seoskog stanovniStva. Seosko stanovniStvo, naime, obi¢no je izlozeno razliCitim vrstama
organske prasine ve¢ od samog djetinjstva. Socio-ekonomski status prepoznat je kao jedan od
¢imbenika rizika za nastanak KOPB-a i pada plu¢ne funkcije, neovisno o pusackom statusu i
profesionalnoj izloZenosti di$nim Stetnostima (256). Pretpostavlja se da je tome razlog prisutnost
drugih Stetnih ¢imbenika okoliSa i nacina zivota u osoba s niskim socio-ekonomskim statusom,
primjerice neodgovarajuce ishrane, pasivnog pusenja i slabije brige o vlastitom zdravlju zbog
nedovoljne informiranosti 1 slabije dostupnosti zdravstvenih usluga (256). Iako kiselost KI-a nije
bila u neovisnoj korelaciji niti s jednim navedenim ¢imbenikom osim s radnim mjestom u Pilani
1 ili Pilani 2, ¢ini se da je njihovo skupno djelovanje uz izloZenost Stetnim ¢imbenicima na
radnom mjestu dovelo do zakiseljavanja Kl-a u radnika Pilane 1. Uz to valja istaknuti da su
radnici Pilane 2 imali vrijednosti pluéne funkcije znaCajno vise od predvidenih Sto moze
upucivati da je ucinak zdravog radnika bio u ve¢oj mjeri prisutan u Pilani 2 u odnosu na Pilanu 1.
Tome moZze govoriti u prilog 1 visi stupanj obrazovanja radnika Pilane 2 koji im, u slucaju
nastanka zdravstvenih smetnji, pruza ve¢u moguénost odabira adekvatnijeg radnog mjesta.

U prilog hipoteze da su u Pilani 1 osim bioloskih ¢imbenika ulogu imali i ¢imbenici
radnog okoliSa, prvenstveno razlike u proupalnoj potentnosti obradivanih vrsta drva i1 razinama
plijesni, govori nalaz pada vrijednosti pH Kl-a nakon tjedne radne izlozenosti u respiratorno
zdravih radnika nepuSaca, t.j. osoba bez pluénih simptoma i s urednom pluénom funkcijom
(tablica 12). Pad vrijednosti pH KlI-a iznosio je gotovo polovicu logaritamske jedinice, te je bio
statistiCki znacajan usprkos malom broju respiratorno zdravih radnika u Pilani 1 (9 ispitanika).
Ovaj nalaz upucuje da su upalne promjene u diSnim putevima prisutne u ovih radnika bile

prisutne i na supklini¢koj razini, t.j. u radnika bez diSnih simptoma i1 s urednom plué¢nom
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funkcijom. U nedavno objavljenom istrazivanju Hoffmeyer i sur. (257) pad pH KlI-a uocen je u
respiratorno zdravih puSaca, iako se drugi biopokazatelji upale u diSnim putevima, ukljucujuci
metabolite arahidonske kiseline i leukotrijene, nisu znacajno razlikovali u odnosu na kontrolne
ispitanike, nepusace. Autori su stoga predlozili pH KI-a kao screening metodu za otkrivanje ranih
upalnih promjena u diSnim putevima asimptomatskih pusaca. Nepoznanica je, medutim, da li ¢e
promjene u diSnim putevima na koje upucuje zakiseljavanje Kl-a u respiratorno zdravih
ispitanika napredovati u smjeru razvoja plu¢nih bolesti i oSte¢enja pluéne funkcije. Na ovo
pitanje moze se odgovoriti tek nakon provodenja longitudinalnog istrazivanja u izlozenih osoba.
Upalne promjene u disSnim putevima pilanskih radnika mogu biti posredovane alergijskim
1 nealergijskim mehanizmima. S obzirom da je u pilanskih radnika ukljucenih u ovo istrazivanje
izostala senzibilizacija na profesionalne alergene drva i plijesni, a prevalencija atopije bila je
sli¢na onoj u kontrolnih ispitanika i u op¢oj populaciji, moze se pretpostaviti da su kljucnu ulogu
imali nealergijski mehanizmi, prvenstveno iritativni. Slian je zakljucak iznesen u kritickom
osvrtu o povezanosti astme i senzibilizacije na odredene sjevernoamericke vrste drva u radnika
zaposlenih u drvnoj industriji (258). Analiza objavljenih istrazivanja pokazala je da
senzibilizacija na prasinu drva nije ucestala, te se diSni simptomi mogu povezati s nespecificnim
upalnim odgovorom u diSnim putevima izloZenih osjetljivih osoba. U objavljenoj literaturi teSko
je razluciti utjecaj odredene vrste drva na nastanak i razvoj diSnih smetnji u pilanskih radnika, s
obzirom da medu istrazivanjima postoje brojne metodoloske razlike, a radnici su ¢esto istodobno
izlozeni razliCitim vrstama drva. U in vitro istrazivanju na ljudskim epitelnim stanicama
pokazano je da su prasine smreke ili bora izazvale jaci upalni odgovor u odnosu na prasine bukve
ili hrasta (259). Opisani rezultati u skladu su s nalazom vece prevalencije astme u radnika
zaposlenih na obradi mekih vrsta drva (pr. bora, jele 1 smreke) (132, 223, 225, 226, 230) u
usporedbi s radnicima izloZenih pra$ini tvrdog drva (pr. bukve i hrasta) (138, 205). Osim drvne
prasine, endotoksina i plijesni, u pilanama postoje brojne druge respiratorne Stetnosti koje se
oslobadaju tijekom procesa obrade svjezeg drva, a mogu potaknuti upalni odgovor u diSnim
putovima (131, 260). Kao primjer mogu se navesti pesticidi (pr. deltametrin) i razliiti hlapivi
spojevi bioloskog porijekla, uklju¢ujué¢i masne i rezinske kiseline, voskove, alkohole, terpene,
sterole, sterilne estere, glicerol, tanine, flavonoide, kinone 1 lignine, koji se oslobadaju tijekom
rezanja trupaca (131, 223). U razdoblju u kojem je provedeno ovo disertacijsko istrazivanje drvo

u pilanama nije izlagano pesticidima, u svrhu smanjenja troskova proizvodnje. Kako se u
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pilanama uklju¢enim u istrazivanje obradivalo svjeze drvo, izvjesna je izlozenost ranije
navedenim hlapivim spojevima bioloskog porijekla, ¢ija vrsta i koncentracija u zraku radnih
prostora varira u ovisnosti o vrsti drva, klimatskim uvjetima i vrsti tla s kojega potjecu posjeceni

trupci (135).

5.2.6. Ogranic¢enja Dijela Il istraZzivanja

Prva skupina ogranicenja ovog dijela istrazivanja odnosi se na procjenu izlozenosti respiratornim
Stetnostima u pilanama. Uzorkovanje zraka provedeno je samo tijekom ljetnog razdoblja, te se
nisu mogle procijeniti razine izloZenosti tijekom hladnijeg doba godine. Poznato je da razine
endotoksina 1 plijesni ovise o godiSenjem dobu, s obzirom na promjene u temperaturi i vlazi
zraka (266, 267). Za to¢niju procjenu izlozenosti navedenim Stetnostima bilo bi preporucljivo
provesti uzorkovanje tijekom sva cetiri godisnja doba, ili barem jednom tijekom zime ili i kasne
jeseni. Zrak je uzorkovan stacionarnim skuplja¢ima. Osobni skupljaci zraka omogucili bi bolju
procjenu izlozenosti na pojedinim radnima mjestima, a 1 analizu povezanosti izlozenosti
respiratornim Stetnostima i njihovih ucinaka na diSni sustav s obzirom na svakog pojedinog
radnika, a ne samo za pilanu u cjelini.

Druga skupina ograni¢enja odnosi se na ispitanike ukljuCene u istrazivanje. Veci broj
ispitanika 1 u kontrolnoj i u izlozenim skupinama osigurao bi vecu statisticku snagu i omogucio
kvalitetniju interpretaciju rezultata, posebice prevalencije simptoma vezanih uz astmu 1 kroni¢ni
bronhitis. Kontrolna skupina ispitanika razlikovala se od pilanskih radnika s obzirom na mjesto
prebivanja u selu odnosno gradu, te u odnosu na stupanj obrazovanja. Za obje navedene varijable
poznato je da mogu biti povezane sa zdravstvenim statusom, te je njihov moguéi utjecaj na
promatrane pokazatelje respiratornog zdravlja obrazloZen u prethodnom tekstu rasprave ove
disertacije. Cjelono¢no odricanje od puSenja nije bilo provedivo u ispitanika ovog istrazivanja.
Vecina ispitanika puSila je ¢ak i unutar dva sata do uzorkovanja Kl-a. Iz tog razloga utjecaj

pusenja na kiselost KI-a nije se mogao adekvatno procijeniti.

Na kraju rasprave o rezultatima Dijela II istraZivanja mozZe se zakljuéiti da su u zraku radnog
okoliSa pilana izmjerene razine endotoksina i plijesni za koje je pokazano da mogu Stetno
djelovati na diSni sustav izlozenih radnika. Zdravstveni ucinci izloZenosti navedenim diSnim

Stetnostima u pilanskih radnika uklju¢enih u ovo disertacijsko istrazivanje oc€itovali su se u
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porastu prevalencije suhog kaslja i smanjenju plu¢ne funkcije u odnosu na kontrolnu skupinu
ispitanika, te povecanju kiselosti KI-a nakon tjedne radne izlozenosti. Navedeni Stetni ucinci u
pilanskih radnika bili su, medutim, ovisni o vrsti obradivanog drva, koncentraciji spora plijesni u
zraku radnog okoliSa, te o bioloSkim i1 socio-ekonomskim osobinama izlozenih radnika. S
obzirom da je pad pH KlI-a nakon tjedne radne izlozenosti uo¢en i u asimptomatskih pilanskih
radnika s urednom pluénom funkcijom, ¢ini se da bi kiselost KI-a mogla predstavljati rani,
supklini¢ki biopokazatelj ucinaka izlozenosti organkoj prasini na disni sustav. Jednostavnost,
neinvazivnost i ekonomska dostupnost metode govore u prilog posljednjem zaklju¢ku. Metoda,
medutim, nije u potpunosti validirana i standardizirana, jo$ uvijek postoje nerijeSena pitanja o
porijeklu uzorka Kl-a, utjecaju promjenjivog stupnja njegovog razrjedenja kao i izvjesne
metodoloske nedoumice, a rezultati objavljenih istrazivanja kontradiktorni su ¢ak i u slucaju
prefesionalne izlozenosti sli¢noj vrsti diSnih Stetnosti. Stoga su prije uvodenja metode u rutinsku
praksu medicine rada potrebna daljnja istrazivanja u razli¢itim skupinama izlozenih radnika, po
mogucnosti usporedno s metodama koje mogu dati viSe informacija o patofizioloSkim

mehanizmima uklju¢enim u upalna zbivanja u plu¢ima.

5.3. Usporedba neinvazivnih metoda za procjenu upale u diSnim
putovima u radnika izloZenih diSnim Stetnostima

Usporedno s razvojem dijagnostickih metoda u medicini, povecava se broj istrazivanja u kojima
se proucavaju rane, supklinicke promjene u diSnom sustavu osoba izloZenih respiratornim
Stetnostima. Cilj je ovih istrazivanja prona¢i metode kojima bi se na vrijeme prepoznale osobe s
pocetnim promjenama u diSnom sustavu te sprijecio nastanak respiratornih bolesti i oStecenja
pluéne funkcije. Naj€esce su u tu svrhu mjereni razliciti biopokazatelji u induciranom sputumu,
izdahu (FeNO) i KI-u (8). U znatnom broju istrazivanja celularnosti i aktivnosti upalnih citokina
u induciranom sputumu asimptomatskih radnika izlozenih razli¢itim vrstama di$nih Stetnosti,
primjerice u radnika u papirnoj industriji (261), proizvodnji sto¢ne hrane (262), vatrogastvu
(263), te u prometnih policajaca izloZenih ispusnim plinovima motornih vozila (264), uocen je
znacajno veci postotak neutrofilnih leukocita uz visi stupanj aktivacije proupalnih citokina u
odnosu na kontrolnu skupinu ispitanika. Slicno kao i u slucaju kiselosti Kl-a, istrazivanja

povezanosti koncentracije FeNO 1 radne izlozenosti diSnim S$tetnostima nisu, medutim,

90



jednoznacna. U respiratorno zdravih osoba izlozenih diSnim iritansima na svinjogojskoj farmi
uocen je porast vrijednosti FeNO nakon tri sata rada (265). S druge strane, u asimptomatskih
radnika u cementari opisan je pad FeNO 1 pluéne funkcije nakon jedne radne smjene (262), a
snizenje vrijednosti FeNO zabiljezeno je 1 kao akutni u€inak pasivne izlozenosti duhanskom
dimu u respiratorno zdravih nepusaca (266). Vrijednost navedenih biopokazatelja kao prediktora
razvoja klinic¢ki evidentnih pluénih poremecaja nije mogucée procijeniti u sadasnjem trenutku jer
nedostaju podaci longitudinalnih istrazivanja. Potrebno je takoder istaknuti da spomenuti
biopokazatelji upalnih zbivanja c¢esto medusobno ne koreliraju. Usporedno istrazivanje
induciranog sputuma, FeNO-a i kiselosti KI-a u bolesnika s astmom pokazala su, primjerice,
kako korelacija pH Kl-a i stani¢nog profila u induciranom sputumu ovisi o tezini klinicke slike
(267). U bolesnika s teskom klinickom slikom astme pH Kl-a nije korelirao sa stani¢nim
profilom u induciranom sputumu, dok su u bolesnika s umjerenom klinickom slikom vrijednosti
pH KlI-a nize od 7,37 bile povezane s eozinofilijom u induciranom sputumu. Vrijednosti FeNO
bile su povezane sa stani¢nim profilom induciranog sputuma neovisno o tezini klinicke slike, pri
¢emu je razina FeNO pozitivno korelirala s eozinifilijom, a negativho s neutrofilijjom. U
bolesnika s KOPB-om i u zdravih osoba kemotaksijska aktivnost KI-a, mjerena kao indeks
kemotaksije neutrofila, bila je povezana s brojem neutrofila u induciranom sputumu, ali nije
korelirala s kemotaksijskom aktivno$¢u induciranog sputuma (268). U odnosu na zdrave
ispitanike, u bolesnika s KOPB-om nadene su poviSene razine leukotrijena B(4) u KI-u, alineiu
induciranom sputumu. U administrativnog osoblja zaposlenog u uredima ostecenih poplavom
provedeno je mjerenje FeNO 1 interleukina 8 u KI-u (15). Usporedene su vrijednosti navedenih
biopokazatelja u asimptomatskih radnika s vrijednostima u osoblja s iritativnim simptomima
diSnog sustava ali bez kroni¢nih pluénih bolesti. Nadena je znacajno viSa koncentracija
interleukina 8 u KlI-u radnika s iritativnim simptomima u odnosu na asimptomatske radnike, no
razlike u FeNO-u nisu uoCene. Moze se zakljuciti da navedene metode nisu medusobno
zamjenjive u procjeni upalnih promjena u diSnim putevima, te je potrebno procijeniti daljnjim
istraZzivanjima koja je metoda najpogodnija za procjenu prisutnosti odredene patoloske promjene
diSnog sustava, na $to moze utjecati stupanj i vrsta promatrane patoloSke promjene, vrsta radne

izlozenosti, a moguce i drugi jo§ neprepoznati ¢imbenici.
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6. ZAKLJUCCI
6.1. Dio I - validacija metode mjerenja pH Kl-a

5. U odraslih respiratorno zdravih pusaca, akutni i kroni¢ni ucinak puSenja cigareta na pH Kl-a
razlikuje se. Dok se kroni¢ni u€inak ocituje u snizenju pH vrijednosti Kl-a, akutni u¢inak
ocituje se u povisenju vrijednosti pH Kl-a koje se tijekom najmanje dva sata nakon pusenja
ne razlikuju od vrijednosti u respiratorno zdravih nepusaca slicne dobi.

6. Naglasava se vaznost odgovaraju¢e dugog razdoblja odricanja od puSenja prije uzorkovanja
KI-a namijenjenog mjerenju pH. Prema opisanim rezultatima moze se preporuciti cjelono¢no
odricanje od pusenja (najmanje 10 sati), a ukoliko nije realno zahtijevati odricanje od pusenja
u tom razdoblju, preporucljivo je barem zabiljeziti vrijeme u koje je konzumirana zadnja
cigareta prije uzorkovanja KI-a.

7. Konzumacija standardiziranog dorucka nije imala utjecaja na kiselost KI-a u zdravih odraslih
nepusaca.

8. Konzumacija kave nije imala akutnog ucinka na kiselost KI-a u zdravih ispitanika nepusaca.
S obzirom da se rezultati temelje na vrlo malom broju ispitanika uz pozitivnu selekciju osoba
neosjetljivih na Stetne ucinke kave na gastrointestinalni sustav, potrebna su daljnja
istrazivanja na ve¢em broju ispitanika.

1. Dobivene vrijednosti unutar-dnevne 1 unutar-tjedne varijabilnosti vrijednosti pH Kl-a u

respiratorno zdravih nepusaca u skladu su s podacima objavljenim u sli¢nim istraZivanjima.

6.2. Dio II - ucinci izloZenosti organskoj praSini na diSni sustav

2. lako je zaprasenost zraka u obje pilane ukljucene u ovo disertacijsko istraZivanje bila znatno
niza od zakonski propisane grani¢ne vrijednosti, u obje pilane izmjerene su razine
endotoksina 1 plijesni viSe od vrijednosti za koje se smatra da mogu izazvati upalne promjene
u diSnim putevima. Pri tome su razine endotoksina bile podjednake u obje pilane, dok su
koncentracije plijesni bile znacajno viSe u Pilani 1 u odnosu na Pilanu 2. Pilane su se

razlikovale 1 po vrsti obradivanog drva. Dok su u Pilani 2 obradivane samo tvrde vrste drva, u
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Pilani 1 uz tvrde vrste obradivane su i meke vrste drva, za koje je pokazana veca proupalna
potentnost.

Radnici u pilanama razlikovali su se 1 u bioloskim i socio-ekonomskim karakteristikama.
Radnici Pilane 1 bili su starije zivotne dobi, nizeg stupnja obrazovanja i s vecom
kumulativnom dozom izloZenosti duhanskom dimu u usporedbi s radnicima Pilane 2.

U skladu s izloZzeno$¢u visim koncentracijama spora plijesni i vrstama drva vece proupalne
potentnosti, te starijoj zivotnoj dobi, nizem stupnju obrazovanja i ve¢oj kumulativnoj dozi
izloZzenosti duhanskom dimu u radnika Pilane 1 u odnosu na radnike Pilane 2, nadena je 1
veca ucestalost diSnih simptoma i niza pluéna funkcija u radnika Pilane 1 u usporedbi s
radnicima Pilane 2. U radnika Pilane 1, u odnosu na radnike Pilane 2 i kontrolne ispitanike,
uocena je veca ucestalost suhog kaslja, nize vrijednosti FVC-a i veca ucestalost pozitivnog
bronhodilatatornog testa. Takoder, uCestalost simptoma astme u radnika Pilane 1 bila je veca
od one u radnika Pilane 2 1 od one o¢ekivane u op¢oj odrasloj populaciji.

U radnika Pilane 1 zabiljezeno je i povecanje kiselosti KI-a nakon tjedne radne izlozenosti
koje nije uo€eno u radnika Pilane 2.

Moze se pretpostaviti da je medudjelovanje c¢imbenika izloZenosti s jedne strane, te
fizioloskih i1 socio-ekonomskih ¢imbenika s druge strane, uzrokovalo razli¢iti odgovor diSnog
sustava na Stetnosti iz radnog okoliSa u dvije ispitivane skupine pilanskih radnika.
Zakiseljavanje Kl-a nakon tjedne radne izloZzenosti uoceno je i u asimptomatskih pilanskih
radnika s urednom pluénom funkcijom, te se ¢ini da bi kiselost KI-a mogla predstavljati rani,
supklinicki biopokazatelj ucinaka izlozenosti organkoj prasini na diSni sustav. Metoda,
medutim, nije u potpunosti validirana i1 standardizirana, a rezultati objavljenih istraZivanja
kontradiktorni su ¢ak 1 u slucaju profesionalne izloZenosti slicnoj vrsti disnih Stetnosti. Stoga
su prije uvodenja metode u rutinsku praksu medicine rada potrebna daljnja istrazivanja u
razli¢itim skupinama izlozenih radnika, po moguénosti usporedno s metodama koje mogu
dati viSe informacija o patofizioloSkim mehanizmima uklju¢enim u upalna zbivanja u

plu¢ima.
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7. SAZETAK

Istrazivanje se sastojalo od eksperimentalnog i epidemioloskog dijela. U eksperimentalnom dijelu
istrazeni su akutni uc¢inci pusenja, konzumacije standardiziranog dorucka i kave na pH Kl-a u 41
zdravog odraslog ispitanika. U¢inak konzumacije standardiziranog dorucka i kave na pH Kl-a
nije uocen. Vrijednosti pH Kl-a izmjerene u pusaca nakon cjelono¢nog sustezanja od pusenja bile
su prosjecno za 0,62 logaritamske jedinice nize od vrijednosti izmjerenih u zdravih nepusaca
(P<0,001). Nakon konzumacije jedne cigarete pH Kl-a u pusaca porastao je prosjecno za 0,50
logaritamskih jedinica (P<0,001) i time se izjednacio s vrijednostima u nepuSaca. Ovaj ucinak
trajao je tijekom cijelog dvosatnog razdoblja prac¢enja. Preporucuje se stoga cjelono¢no odricanje
od pusenja prije uzorkovanja KlI-a za mjerenje kiselosti.

U epidemioloskom dijelu u 61 radnika iz dvije pilane (P1 i P2) procijenjena je ucestalost
respiratornih simptoma i objektivnih pokazatelja atopije, te ucinak tjedne radne izloZenosti drvnoj
prasini na pH Kl-a, ucestalost pozitivnog bronhodilatatornog testa i pluénu funkciju. Izmjerene su
razine di$nih Stetnosti na radnom mjestu. Kontrolnu skupinu sacinjavao je 61 odrasli ispitanik,
neizloZzen diSnim Stetnostima na radnom mjestu. U pilanama je izmjerena slicna razina
zapraSenosti koja nije prelazila zakonski dopusStenu razinu. Razina endotoksina bila je iznad
preporucenih vrijednosti, ali slicna u obje pilane. Koncentracija spora plijesni bila je 2,5 puta
veca u P1 u odnosu na P2, te je u Pl dosegla razinu koja se povezuje s nastankom upalnih
promjena u diSnim putevima. U P2 obradivane su samo tvrde vrste drva, dok su u P1 uz tvrde
vrste obradivane i meke vrste drva, za koje je pokazana veca proupalna potentnost. U odnosu na
kontrolnu skupinu ispitanika, Stetni u€inci radne izlozenosti na di$ni sustav bili su prisutni samo u
radnika P1. U radnika P1, u odnosu na radnike P2 i kontrolne ispitanike, uoCena je veca
ucestalost suhog kaSlja 1 pozitivnog bronhodilatatornog testa, te nize vrijednosti spirometrije.
Povecanje kiselosti KI-a nakon tjedne radne izlozenosti (za prosjecno 0,39 log jedinica),
zabiljeZzeno je samo u radnika u P1. Ovi rezultati mogu se povezati ne samo s izloZzenoS¢u
vrstama drva s veom proupalnom potentno$¢u i viSim razinama plijesni, ve¢ 1 sa starijom
zivotnom dobi, nizim stupnjem obrazovanja i vecom kumulativnom dozom izlozenosti
duhanskom dimu u radnika P1 u odnosu na radnike P2. Pad pH KlI-a nakon tjedne radne
izlozenosti uocen i u respiratorno zdravih radnika nepusaca upucuje da bi kiselost KI-a mogla
predstavljati rani, supklinicki biopokazatelj u€inaka izlozenosti organskoj prasini na di$ni sustav.

Kljucéne rijeci: atopija, drvna prasina, plijesni, pH Kl-a, pusenje, prehrana
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8. SUMMARY

The study comprised experimental and epidemiological section. In experimental section, acute
effects of smoking, standardised breakfast and coffee consumption on EBC pH were evaluated in
41 healthy adults. No effect of food and coffee consumption on EBC pH was found. EBC pH
values of smokers after overnight smoking abstinence were on average 0.62 logarithmic unites
lower than values in healthy non smokers (P<0.001). Smoking of one cigarette increased EBC pH
for 0.50 logarithmic units (P<0.001) to the level equal to EBC pH of non-smokers. The observed
effect persisted during the two-hour follow-up period indicating the importance of overnight
tobacco abstinence for EBC pH measurement.

In epidemiological section, the prevalence of respiratory symptoms and objective atopy
markers, as well as the effect of weekly exposure to wood dust on EBC pH, lung function and
positive bronchodilatatory test, were evaluated in 61 workers from two sawmills (S1 and S2).
Respiratory hazards were measured at sawmills. Control group comprised 61 adult subjects, non-
exposed to occupational respiratory hazards. Environmental monitoring showed similar level of
total and respirable dust, below legal limits of exposure. Endotoxin levels were higher than
recommended but similar for both sawmills. Mould spores level was 2.5 times higher in S1
compared to S2, reaching the levels showed to be related to respiratory inflammatory changes. In
S2 only hardwood species were processed, while S1 processed also softwood species which
possess higher proinflammatory potency. Compared to control subjects and S2 workers, Sl
workers had higher prevalence of dry cough and positive bronchodilatatory test, and lower
spirometry values. Monday/Friday values of EBC pH showed significant decline for 0.39
logarithmic units (P=0.012), but only in S1 workers. These results could be related to exposure to
wood dust of species with higher proinflammatory potency and higher mould exposure, as well as
with older age, lower educational level and higher cumulative smoking dose in S1 compared to
S2 workers. The EBC pH decrease after weekly wood dust exposure observed even in respiratory
healthy, non-smoking sawmill workers, implies that EBC acidity could be used as an early,

subclinical biomarker of wood dust exposure effect.

Key words: atopy, EBC pH, smoking, diet, wood dust
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PRILOZI

Prilog 1. Zdravstveni upitnik

OPCI PODACI

ID |

Datum pregleda:

Prezime i ime:

Datum rodenja: Spol: Mo Zo
STANOVANJE:

Adresa:

Telefon: U gradu o Useluo
ZANIMANJE

Naziv zanimanja

Skolska sprema: nezavrSena osnovna Skolao  NKVo PKVo KVo SSSo VSSo VSSo
nesto drugo

ZAPOSLENJE

Naziv poduzeca

Adresa poduzeca

Naziv sadasnjeg zaposlenja

God. radnog staza: [ ]

Koliko dana u tjednu radite? | |

Koliko sati dnevno radite? | |

Koje poslove obavljate (koliko sati)?

Nosite 1i zaStitna sredstva?
DA Koja?

Koliko ¢esto?

NE



PRETHODNA ZAPOSLENJA

Naziv poduzeca God. radnog staza| ]
Naziv poduzeca God. radnog staza| |
Naziv poduzeca God.radnog staza| ]
Ukupni radni staz na svim poslovima |:|

ZDRAVSTVENI UPITNIK
1. SADASNJE TEGOBE
Da 1i ste sada bolesni DA NE

(navesti bolest)
( gastriti¢ne tegobe)

Da li sada uzimate lijekove DA NE
(koje)

2. TEGOBE S OCIMA
Tegobe na radnom mjestu

Ikada U zadnjih 12 mj. Bolje vikendom i praznicima

Svrbez odiju DA NE DA NE DA NE
Suzenje oéiju DA NE DA NE DA NE
Crvenilo o¢iju DA NE DA NE DA NE
Tegobe izvan posla

Ikada U zadnjih 12 mj.
Svrbez ociju DA NE DA NE
Suzenje oéiju DA NE DA NE
Crvenilo o¢iju DA NE DA NE
3. TEGOBE S NOSOM
Tegobe na radnom mjestu

Ikada U zadnjih 12 mj. Bolje vikendom 1 praznicima
Otezano disanje DA NE DA NE DA NE
Iscjedak DA NE DA NE DA NE
Kihanje DA NE DA NE DA NE
Svrbez DA NE DA NE DA NE
Tegobe izvan posla

Ikada U zadnjih 12 mj.
Otezano disanje DA NE DA NE
Iscjedak DA NE DA NE
Kihanje DA NE DA NE

Svrbez DA NE DA NE




4. TEGOBE U PRSIMA (PLUCIMA)

Tegobe na radnom mjestu

Ikada U zadnjih 12mj  >3mj/god >2god/ Bolje vik.i praznicima
Kasalj suhi DA NE DA NE DA NE
Kasalj s iskasljajem DA NE DA NE DA NE DA NE
DA NE
Stezanje u prsima DA NE DA NE DA NE
Sipljenje u prsima DA NE DA NE DA NE
Otezano disnje (mirov.) DA NE DA NE DA NE
Otezano disanje (napor) DA NE DA NE DA NE
Promuklost DA NE DA NE DA NE
Povisena temperatura DA NE DA NE DA NE
Tegobe izvan posla
Ikada U zadnjih 12mj >3mj/god>2god
Kasalj suhi DA NE DA NE
Kasalj s iskasljajem DA NE DA NE DA NE/DA NE
Stezanje u prsima DA NE DA NE
Sipljenje u prsima DA NE DA NE
Otezano disnje (mirov.) DA NE DA NE
Otezano disanje (napor) DA NE DA NE
Promuklost DA NE DA NE
PoviSena temperatura DA NE DA NE
5. TEGOBE S KOZOM
Tegobe na radnom mjestu
Ikada U zadnjih 12 mj. Bolje vikendom i praznicima
Svrbez DA NE DA NE DA NE
Crvenilo DA NE DA NE DA NE
Osip DA NE DA NE DA NE
*Ekcem DA NE DA NE DA NE
Koprivnjaca DA NE DA NE DA NE
Tegobe izvan posla
Ikada U zadnjih 12 m;.
Svrbez DA NE DA NE
Crvenilo DA NE DA NE
Osip DA NE DA NE
Ekcem DA NE DA NE
Koprivnjaca DA NE DA NE

*vodeni mjehuri¢i koji svrbe,pucanje koze



6. OSTALE TEGOBE

Tegobe na radnom mjestu

Ikada U zadnjih 12 mj. Bolje vikendom i praznicima
Groznica DA NE DA NE DA NE
Temperatura DA NE DA NE DA NE
Bolovi u zglobovima DA NE DA NE DA NE
Tegobe izvan posla
Ikada U zadnjih 12 mj.
Groznica DA NE DA NE
Temperatura DA NE DA NE
Bolovi u zglobovima DA NE DA NE

e DOSADASNJE TEGOBE
Utvrdio lije¢nik

Upala sinusa DA NE DA NE
Upala pluca DA NE DA NE
Astma DA NE DA NE
Peludna hunjavica DA NE DA NE
Kozne alergije DA NE DA NE
TBC DA NE DA NE
Drugo | |

Obiteljska anamneza

8. PUSENJE

Pusite li: DA NE

Broj cig. dnevno |:|
Broj god. pusenja [ ]
Pugacki indeks [ ]
Jeste li prije pusili: DA NE
Koliko god. ne pusi [ ]
Koliko cigareta dnevnojepusio [ ]
Koliko godina je pusio [ ]

Pusacki indeks [ ]



7. FIZIKALNI PREGLED

Krvni tlak: / mmHg

Puls:

Zdrijelo:
Pluéa:
Srce:
Koza:
Ostalo:
KI

Vrijeme i vrsta zadnjeg obroka

Visina:

Tezina:

Vrijeme, vrsta, koli¢ina zadnjeg pi¢a, kave

Vrijeme zadnje cigarete, koliko cigareta od jutra, zadnjih sat vremena




ZIVOTOPIS

Anita Ljubigi¢ Calugi¢, dr. med. rodena je 29.04.1970. u Zagrebu gdje je zavriila Srednju
medicinsku Skolu-Farmaceutski smjer. Medicinski fakultet Sveucilista u Zagrebu upisala je 1988.
godine te je diplomirala 24.12. 1994. godine. Pripravnicki staz odradila je u Gradskom zavodu za
javno zdravstvo grada Zagreba od 1995-1997. godine. Nakon polozenog Drzavnog stru¢nog
ispita po€inje raditi u Ministarstvu obrane RH kao lije¢nik u primarnoj zdravstvenoj zastiti-
Ambulanta Borongaj. Pocetkom 1998. godine upisuje Poslijediplomski stru¢ni studij iz
»Ultrazvuka u gastroenterologiji i hepatologiji*“. U Ministarstvu obrane radila je do 2004. godine
kada odlazi na mjesto viSeg stru¢nog savjetnika u Odjel za primarnu zdravstvenu zastitu
Ministarstva zdravstva RH u kojem vodi brojna stru¢na povjerenstva s ciljem poboljsanja
pruzanja zdravstvene zaStite na raznim stru¢nim podrucjima, a izmedu ostalih i na podrucju
medicine rada. Koordinator je MATRA projekta Nizozemske kraljevine “Strengthening of
Croatian Institute of Occupational Health “ ispred Ministarstva zdravstva. Tijekom svog rada u
Ministarstvu zdravstva upisuje Doktorski studij iz Biomedicine i zdravstva na Medicinskom
faskultetu sveuciliSta u Zagrebu 2005. godine. Istrazivanje koje je prijavila u Doktorskoj
dizertaciji provela je u Institutu za medicinska istrazivanja i medicinu rada u periodu od 2007-
2010. gdje je trenutno zaposlena na radnom mjestu asistent na projektu ,,Alergotoksi¢ni ucinci
gimbenika opéeg i radnog okoli§a® odobrenog od MZOS (br. 022-0222411-2410; Klasa: 402-
07/06-08/02790; Ur. br.: 533-08-07-0002). Pored znanstveno istrazivackog rada, strucno je
aktivna u Centru za kontrolu otrovanja - 24-satnoj informacijskoj sluzi koja pruza strucne
informacije kako zdravstvenim djelatnicima, tako i pravnim 1 fizickim osobama u slu¢aju akutnih
otrovanja u Republici Hrvatskoj.

Autor je struc¢nih i znanstvenih radova, a ¢lan je Hrvatske lije¢niCke komore i Hrvatskog
toksikoloskog drustva.

Udana je 1 ima dvoje djece.
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