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In this article the authors have presented some aspects of pathogenesis,
classification, etiology, and main causative agents of low — molecular
allergens induced asthma. The rules of diagnostics and prophylaxis of this
kind of asthma are also presented. .

W artykule autorzy przedstawiajg zagadnienia zwigzane z patogeneza,
klasyfikacja i czynnikami etiologicznymi astmy wywotanej przez zwigzki
chemiczne o matej masie czgsteczkowej. Opisano réwniez zasady
diagnostyki i profilaktyki tego rodzaju astmy.

Patczynski C.:Astma wywotana przez zwigzki chemiczne o matej masie czgsteczkowej - czes¢ Il. Alergia, 2010, 1: 12-17

W pierwszej czesci opracowania opublikowanej w poprzednim numerze ALERGII 4/2009
opisano patomechanizm dziatania astmogennego zwigzkéw chemicznych o matej masie
czgsteczkowej oraz astme spowodowang przez diizocyjaniany, bezwodniki kwasow i sole
czwartorzedowych zwigzkéw amoniowych. W obecnym artykule oméwimy kolejne
astmogeny z tej grupy.

Metale i ich sole

Zwigzek zawodowej wziewnej ekspozycji na pyty metali z rozwojem zawodowej astmy
oskrzelowej zostat opisany juz w roku 1556 przez Georgiusa Agricole w jego dziele ,De
Re Metallica”. Pomimo, ze odsetek przypadkéw astmy zawodowej o tej etiologii w ogdlne;j
liczbie rozpoznawanych przypadkéw tej choroby jest stosunkowo niewielki, liczba
doniesien dotyczgcych znaczenia tej grupy astmogendw systematycznie rosnie. Biorgc
pod uwage fakt, ze narazenie zawodowe na metale dotyczy duzej liczby pracownikéw
(sama tylko liczba os6b wykonujgcych zawdd spawacza na swiecie przekracza 1 milion),
nalezy wzig¢ pod uwage mozliwos¢ niedostatecznej rozpoznawalnosci tej choroby,
zwtaszcza w kontekscie znacznie ograniczonych mozliwosci diagnostycznych alergii
wziewnej na metale (1).

Patomechanizm astmy wywotywanej przez metale jest w wiekszosci przypadkdéw stabo
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poznany lub pozostaje ogdle nieznany (odpowiedz typu natychmiastowego,
komérkowego, reakcje immunotoksyczne) (2,3).

Do metali o dziataniu astmogennym nalezg:

1. Nikiel: narazenie wystepuje w przemysle wydobywczym, i hutniczym, w
galwanizerniach oraz w przetworstwie zywnosci.

Opisano kilkadziesigt przypadkow astmy wywotanej przez ten metal.

W przebiegu kontrolowanych inhalacyjnych préb prowokacyjnych zaobserwowano
wystgpienie odpowiedzi natychmiastowej, izolowanej poznej i reakcji dwufazowej z
wyraznym wzrostem nadreaktywnosci oskrzelowe;.

Obecnos¢ alergenowo swoistych IgE wykryto zaréwno w skérze jak i surowicy osob z
astmag wywotang przez nikiel, jakkolwiek ich patogenetyczne znaczenie nie zostato
potwierdzone w sposob pewny (3).

2. Chrom: narazenie wystepuje w galwanizerniach, przy produkcji stopow i
barwnikéw, w garbarstwie, produkcji soli chromu oraz w budownictwie (sktadnik
cementu).

Chrom szesciowartosciowy uczula tatwiej — prawdopodobnie z powodu lepszej
rozpuszczalnosci i tym samym lepszej dostepnosci biologiczne;j.

Podobnie jak w przypadku niklu w przebiegu astmy wywotanej przez chrom wystepujg
reakcje natychmiastowe, izolowane p6zne, jak i dwufazowe, z wyraznym wzrostem
nadreaktywnosci oskrzelowe;j.

Réwniez wykazano wystepowanie aslgE zarowno w skorze jak i surowicy u oséb z astmg
wywotang przez ten metal.

W przeciwienstwie do astmy wywotanej przez nikiel astma wywotana przez chrom
poprzedzona bywa alergicznym kontaktowym zapaleniem skory.

Czesto odnotowywano w przypadkach takiej astmy dodatnie wyniki testéw ptatkowych ze
zwigzkami chromu (4).

3. Kobalt — ekspozycja wystepuje w procesach wytwarzania stopow dla
przemystu samochodowego, elektrycznego, lotniczego, przy produkciji
instrumentéw chirurgicznych i bezpiecznych ostrzy do golenia, produkcji
weglikéw spiekanych.

Jest czesto stosowany w przemysle szklarskim, ceramicznym, fotograficznym,
drukarstwie, w produkcji barwnikow, produkcji pasz dla zwierzat i jako stabilizator piany.
Astma wywotana przez kobalt moze towarzyszy¢ chorobie metali twardych lub tez
wystepowac¢ samodzielnie.

Dominujgcym typem odpowiedzi astmatycznej w przebiegu inhalacyjnej préby
prowokacyjnej jest tu odpowiedz izolowana pozna.

U czesci chorych na ten rodzaj astmy zidentyfikowano obecnos¢ aslgE. Osoby z
obnizonym potencjatem antyoksydacyjnym sg bardziej podatne na astme wywotang przez
kobalt (5).

4. Wanad - stanowi skladnik stopéw o bardzo duzej twardosci i stosowany jest
(pentatlenek wanadu) jako katalizator w przemysle chemicznym i rafineryjnym
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paliw.

Ekspozycja wziewna na ten metal powoduje podraznienie drog oddechowych i ostre
zapalenie oskrzeli z czestg przewlektg ich nadreaktywnoscig. Astma spowodowana
zawodowym wziewnym narazeniem na wanad jest przedmiotem kilku opisow
przypadkow. Zawodowe narazenie na pieciotlenek wanadu byto opisywane jako czynnik
etiologiczny zespotu astmatycznego/astmy okreslanego jako ,choroba zatrudnionych
przy produkcji’/konserwaciji kottdw” (ang. boilermaker disease). Ani istnienie aslgE ani tez
inne dowody mechanizmow immunologicznych w tego typu astmie nie zostaty opisane

(3).

5. Cynk — narazenie wystepuje przy procesach galwanizacji, produkcji stopow
(np. mosigdzu) i sSwiec dymnych.

Ekspozycja na pary cynku wywotuje gorgczke cynkowg (4-12 godz. po narazeniu) — jej
objawy przypominajg grype, moze wystgpi¢ kaszel i skrocenie oddechu. Opisano kilka
przypadkow astmy zawodowej wywotanej przez ten czynnik. Ze wzgledu na
powszechnos¢ narazenia znaczenie tego problemu uwazane jest za bardzo niewielkie.
Nie mozna wykluczy¢ zwigzku pomiedzy gorgczka metalowg a astmg zawodowa.
Mechanizm zalezny od IgE — zalezny nie zostat tu potwierdzony (3).

6. Pallad, rod, iryd — opisywano pojedyncze przypadki reakcji
bronchospastycznych po wziewnym narazeniu na te metale.

Obserwowano dodatnie wyniki punktowych testéw skérnych, jednakze IgE-
zalezny mechanizm reakcji nie zostat w tych przypadkach potwierdzony (3).

7. Mangan - jest stosowany w przemysle metalurgicznym do produkcji stopow i
elektrod do spawania w tuku elektrycznym, przemysle ceramicznym do barwienia
szkta i ceramiki, produkcji barwnikoéw, farb, fungicydoéw, lekéw, paliw (jak sSrodek
przeciwstukowy zamiast zwigzkéw otowiu), suchych baterii.

Pierwszy w Swiecie i jedyny dobrze udokumentowany przypadek zawodowej astmy
oskrzelowej spowodowanej wziewnym narazeniem na mangan (u spawacza) zostat
opisany przez pracownikéw Kliniki Choréb Zawodowych Instytutu Medycyny Pracy w
todzi.

Rozpoznanie oparto na obserwacji odpowiedzi klinicznej oraz towarzyszgcych jej
charakterystycznych zmian w morfologii plwociny indukowanej po swoistej prowokacji
wziewnej tym metalem (6).

8. Platyna — narazenie wystepuje przy procesach pierwotnej i wtérnej rafinacji
platyny oraz przy produkciji, konserwacji, naprawie i recyklingu katalizatoréw a
takze przy wyrobie bizuterii i w ochronie zdrowia (onkologia).

Ocenia sie, ze jedynie kilka tysiecy ludzi na Swiecie pracuje w na tyle istotnym narazeniu,
by mogto byé przyczyng takiej astmy. Skumulowane ryzyko uczulenie wynosi tu az 51%
w przeciggu 5 lat. Czynnikami ryzyka astmy sg tu palenie tytoniu i poziom ekspozycji a
dla uczulenia skérnego - fenotyp HLA- DR3. Co ciekawe ani nadreaktywno$¢ oskrzeli ani
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co dziwniejsze atopia nie sg tu czynnikami ryzyka.

Sole platyny wywotujg typowg alergie zalezng od IgE.

Charakterystyczny dla obrazu choroby jest okres utajenia (tzw. okres uwrazliwiania) tj.
trwajgcy zwykle kilka miesiecy okres bezobjawowy pomiedzy poczatkiem ekspozycji a
wystgpieniem pierwszych objawow. Brak jest dowodow na mozliwos¢ wystgpienia
objawéw choroby juz po pierwszej ekspozycji. Zaczyna sie ona przewaznie w ciggu
dwoch pierwszych lat zatrudnienia. Uczulenie na platyne moze takze przez wiele lat
przebiega¢ bezobjawowo . Dodatnie wyniki punktowych testow skornych $cisle korelujg z
astmg zawodowg wywotana przez sole tego metalu i sg najlepszym narzedziem do
stosowania w badaniach przesiewowych. Wczesne przerwanie narazenia zawodowego
(do roku od wystgpienia pierwszych objawdw) moze spowodowaé catkowite ustgpienie
objawdéw i spadek nadreaktywnosci oskrzelowej (3).

9. Glin (aluminium) - opisano zespé6t astmopodobny okreslany jako ,,astma
wytapiaczy aluminium (ang. aluminium potroom astma).

Etiologia i patomechanizm schorzenia pozostajg nieznana, a szacowana zapadalnosc¢
wynosi 0,06%-4%/rok (7).

Rozpoznanie

Ze wzgledu na nie do konca poznany mechanizm patogenetyczny alergii wziewnej na
wiekszos¢ metali, diagnostyka w przypadkach jej podejrzenia jest bardzo trudna i
powinna by¢ wykonywana w wyspecjalizowanych osrodkach. Badania laboratoryjne, takie
jak poszukiwanie w organizmie alergenowo swoistych IgE (testy skérne metodag
punktowg, badania immunoenzymatyczne) lub/i uczulonych limfocytéw (testy
naskorkowe, testy transformaciji blastycznej limfocytow) majg jedynie znaczenie
pomocnicze.

Podstawowym narzedziem diagnostycznym, zwlaszcza dla potrzeb orzeczniczych,
sg swoiste proby prowokacyjne wziewne. Proby takie moga by¢ przeprowadzone w
warunkach srodowiska pracy w trakcie wykonywania czynnosci zawodowych.

Czesto z przyczyn technicznych lub dla celéw naukowych proby prowokacyjne
wykonywane sg w warunkach laboratoryjnych. Roztwér jonéw metalu lub jego soli w
odpowiednio matym stezeniu podawany jest wowczas drogg nebulizacji. Ze wzgledu na
mozliwe dziatanie draznigce roztwordw jondw metali, konieczne jest rowniez wykonanie
testu z placebo. Wynik proby jest oceniany za pomocg monitorowania klinicznego
(dolegliwosci subiektywne, objawy ostuchowe) oraz spirometrycznego, prowadzonego
przez co najmniej 24 godziny (mozliwos¢ nieswoistego dziatania draznigcego i
izolowanych reakcji péznych). Niezbedna jest takze obiektywizacja wyniku préby za
pomocg oceny zmian parametrow morfologicznych i biochemicznych materiatu
biologicznego pobranego z miejsca reakcji alergicznej (plwocina indukowana, poptuczyny
oskrzelowo-pecherzykowe) (8).

Akrylany

Akrylany sg to estry kwasu akrylowego.

Polimery emulsyjne akrylanu metylu stosowane sg m.in. jako kleje, apretury tkanin,
podktady do lakierow. Zwigzki te znalazty rowniez szerokie zastosowanie w medycynie,
zwtaszcza w protetyce stomatologicznej oraz w ortopedii. Zwigzki akrylowe, szczegdlnie
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metakrylany, sg dobrze znanym czynnikiem wywotujgcym alergie kontaktowg. Pierwsze
doniesienia o mozliwosci wywotywania przez akrylany uczulenia drég oddechowych
pochodzg z roku 1985. Kopp i wsp. opisali przypadek astmy oskrzelowej u chorego, ktéry
sklejat modele samolotéw klejem cyjanoakrylowym (9). Wkrotce potem Pickering i wsp.
opisali przypadek zawodowej astmy oskrzelowej z uczulenia na metakrylan metylu u
pielegniarki pracujgcej na bloku operacyjnym ortopedii (10). Wystepowanie astmy
oskrzelowej pochodzenia zawodowego z uczulenia na cyjanoakrylany u osoby
zatrudnionej przy produkcji aparatéow stuchowych opisat rowniez Nakazawa (11).
Obturaciji oskrzeli towarzyszyty w tym przypadku objawy niezytu nosa oraz eozynofilia we
krwi obwodowej. Lozewicz i wsp opisali szes¢ przypadkow zawodowej astmy oskrzelowej
(w tym jeden dotyczyt technika dentystycznego) z obecnoscig izolowanej péznej lub
dwufazowej reakcji astmatycznej po ekspozycji na metakrylan metylu oraz cyjanoakrylany
w swoistej, wziewnej probie prowokacyjnej (12). Wyraznie dodatni byt w tej grupie
badanych rowniez test eliminacji i reekspozycji. Badacz ten uzyskat we wszystkich
opisywanych przez siebie przypadkach dodatnie wyniki testow skérnych metodg
punktowg z akrylanami ale inni autorzy nie potwierdzajg wystepowania w tym uczuleniu
natychmiastowej reaktywnosci skérnej. Savonius i wsp opisali grupe osiemnastu oséb z
rozpoznanym zawodowym uczuleniem uktadu oddechowego na akrylany (13). Na 13
przypadkow, w ktorych rozpoznano astme oskrzelowg jedynie u trzech osob stwierdzono
cechy atopii w wywiadzie, u 3 dalszych podwyzszony poziom catkowitej IgE w surowicy a
u zadnego z badanych nie uzyskano dodatnich wynikow testow skérnych wykonanych
metodg punktowg z powszechnie wystepujgcymi alergenami. Nastepne lata przyniosty
kolejne doniesienia potwierdzajgce znaczenie akrylanow jako astmogendw zawodowych.
Na szczegdlng uwage zastuguje praca badaczy finskich , ktérzy w latach 1992-1997
zanotowali 12 przypadkéw natychmiastowej nadwrazliwosci uktadu oddechowego na
akrylany (6 stomatologow, 6 pielegniarek stomatologicznych) (14). W 9 przypadkach
rozpoznano astme, w dwoch alergiczny niezyt nosa a w jednym alergiczne zapalenie
btony sluzowej krtani.

Réwniez w tej grupie cechy atopii pod postacig dodatnich wynikéw testow prick z
powszechnie wystepujgcymi alergenami wystepowaty u niewielkiego odsetka badanych
(3 osoby). Nie obserwowano tu rowniez dodatnich wynikéw skérnych testow punktowych
z akrylanami. Metaanaliza opisywanych dotychczas przypadkow chorych z uczuleniem
drog oddechowych wywotanym przez zwigzki akrylanowe pozwala na stwierdzenie, ze
jest to prawdopodobnie schorzenie o nieatopowym podtozu.

Odsetek osob atopowych w tej grupie nie wydaje sie przekraczac¢ czestosci wystepowania
atopii w populacji generalnej. Na nieatopowe tto choroby wydaje sie wskazywac réwniez
wystepowanie w wiekszosci przypadkéw izolowanej péznej/opdznionej odpowiedzi
bronchospastycznej w swoistym tescie prowokacyjnym.

Nie ma dotychczas bezposrednich dowodow immunologicznych powalajgcych wyjasnic
tto zespotdéw astmatycznych wywotanych ekspozycjg na te zwigzki. U chorych nie
zidentyfikowano zaréwno specyficznych reagin jak i uczulonych limfocytéw. Nie jest jasny
mechanizm powstawania tej alergii, nieznane sg tez jej czynniki ryzyka, jak rowniez
historia naturalna. Nie wiadomo czy i w jakim stopniu czynnikami ryzyka tego uczulenia
Sg czas trwania ekspozycji i jej natezenie. Dane epidemiologiczne na temat czestosci
wystepowania tej alergii sg skgpe ale warto odnotowac fakt, ze wedtug niektérych
autoréw czestosc¢ wystepowania zawodowej astmy oskrzelowej w wybranych grupach
0sOb narazonych na akrylany moze siega¢ nawet 10% (15).

Srodki odkazajace

Niektére ze Srodkéw odkazajgcych charakteryzujg sie znacznym potencjatem
alergizujgcym.

Znalazly one szerokie zastosowanie w placéwkach stuzby zdrowia. Sg rowniez
powszechnie uzywane w wielu dzialach gospodarki - rolnictwie, rybotowstwie,
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przemystach kosmetycznym, farmaceutycznym, chemicznym i wielu innych.
Niektore ze zwigzkéw chemicznych o dziataniu dezynfekujagcym spotyka sie w
srodowisku komunalnym jako sktadniki preparatow do czyszczenia i odkazania
urzadzen sanitarnych oraz srodkéw higieny osobistej. Wchodza one takze w
sklad niektorych lekow przeciwalergicznych oraz lekéw stosowanych w stanach
zapalnych bton sluzowych.

A zatem trudno oszacowac liczebno$¢ populacji narazonej, ktéra obejmujgc znaczny
odsetek populacji generalnej nie ogranicza sie wytgcznie do oséb eksponowanych
zawodowo.

Badania wykonane w IMP w todzi w grupie 520 polskich pielegniarek ujawnito, ze
czestosc¢ wystepowania tego typu alergii wynosi co najmniej 1%, w tym astmy oskrzelowe;j
0,5% (16). Czynniki ryzyka uczulenia natychmiastowego na $rodki odkazajgce podobnie
jak i wiekszo$¢ mechanizmdw reakcji astmatycznych wywotywanych przez te srodki
pozostajg nieznane.

Zwiazki o dziataniu odkazajagcym mogq wywotac¢ astme oskrzelowa na drodze
immunologicznej zaréwno zaleznej jak i niezaleznej od IgE a takze
nieimmunologicznej “z podraznienia” (ang. irritant-induced asthma, syn. reactiive
airways dysfunction syndrome - RADS).

Skgpe dane epidemiologiczne i patogenetyczne idg w parze z niedostatkiem technik
badawczych - tak in vitro jak in vivo. Tylko w stosunku do niektérych zwigzkow
odkazajgcych (chloramina, tlenek etylenu, formaldehyd) istnieje mozliwo$¢ oznaczania
antygenowo swoistych IgE za pomocg komercyjnie dostepnych zestawow. Z natury
rzeczy przydatnos¢ punktowych testow skornych w diagnostyce takich chordb ogranicza
sie jedynie do tych srodkéw odkazajgcych, w stosunku do ktorych udowodniono role
przeciwciat IgE w wywotywaniu reakcji alergicznej. Zatem w praktyce rozpoznanie
choroby alergicznej drog oddechowych opiera sie tu w wiekszosci przypadkéw o wywiad.
Ze wzgledu na silne wtasnosci draznigce srodkow odkazajgcych ma on jednak bardzo
ograniczone znaczenie diagnostyczne. Proby prowokacyjne uktadu oddechowego
wymagajg czesto obiektywizacji z uzyciem analizy cytologicznej i biochemicznej materiatu
biologicznego uzyskanego z miejsca reakcji alergicznej. Z takich przyczyn postepowanie
diagnostyczne jest czesto mozliwe tylko w wysoce specjalistycznych osrodkach
alergologicznych.

Do najwazniejszych astmogenéw wsrod srodkéw odkazajacych naleza:

- Aldehyd glutarowy (syn. glutaraldehyd, glutaral) jest w chwili obecnej jednym z
najczesciej uzywanych srodkow odkazajgcych, od wielu lat znany jako czynnik
etiologiczny kontaktowego zapalenia skoéry. Moze on rowniez wywotywacé astme
oskrzelowg i alergiczny niezyt nosa (17,18,19). Mechanizm uczulenia na aldehyd
glutarowy nie jest do konca poznany.

Doswiadczenia wiasne autoréw wskazuja, ze astma zawodowa wywotana przez
glutaraldehyd ma podtoze immunologiczne o mechanizmie nie zwigzanym z atopia,
a czynnikami predysponujacymi s3: czas trwania narazenia i jego poziom.

W surowicy oséb narazonych na glutaral udato sie wykry¢ antygenowo swoiste
przeciwciata IgE, ale dotychczas nie udowodniono ich roli patogenetycznej w
wywotywaniu uczulenia. Nie jest zatem jasne, czy wykrywane antygenowo swoiste
przeciwciata IgE sg tu jedynie markerem narazenia, czy tez swiadczg o nadwrazliwosci
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na alergen (20).

Test proliferacji limfocytow uzyskanych od os6b z astmg wywotang przez aldehyd
glutarowy daje wyniki ujemne, co spowodowane jest prawdopodobnie zbyt niskg jego
czutoscig. W badaniach na zwierzetach udowodniono jednak, ze aldehyd glutarowy, w
przeciwienstwie do formaldehydu, wywotuje sekrecje interleukiny 4 - zjawisko typowe dla
selektywnej aktywacji limfocytow TH2. Wskazuje to zaréwno na udziat limfocytow w
rozwoju uczulenia na ten zwigzek jak i na potencjalng role glutaralu w uczuleniu drog
oddechowych (21). Podnosi sie réwniez istnienie dodatkowego, promujgcego zapalenie
alergiczne mechanizmu patogentycznego, jakim jest toksyczny wptyw tego aldehydu na
tzw. komorki Clara (22).

- Chloramina wystepuje w postaci soli sodowej N-chloro-4-toluenosulfonamidu
(chloramina T) lub N-chloro-4-benzenosulfonamidu (chloramina B).

Jest szeroko stosowana w placéwkach stuzby zdrowia, a ponadto w przemysle
spozywczym, hodowli zwierzat, przy produkcji mleka oraz w papiernictwie.

Jak wiele zwigzkow o niskim ciezarze czgsteczkowym jest haptenem. Nalezy do silnych
utleniaczy. tatwo wigze sie z biatkami tworzgc antygeny kompletne. Determinantg
antygenowa chloraminy T jest grupa paratoluenosulfonylowa (23).

Jest znanym czynnikiem etiologicznym kontaktowego zapalenia skéry. Chloramina
moze wywolacé takze uczulenie natychmiastowe pod postacia pokrzywki
kontaktowej, astmy oskrzelowej oraz alergicznego niezytu spojowek i nosa. Moze
wywotaé takze eozynofilowe zapalenie oskrzeli bez astmy.

Reakcja astmatyczna moze przybierac¢ forme odpowiedzi dwufazowej lub izolowane;j
poznej (24,25). Rozwoj astmy jest z regulty poprzedzony niezytem nosa i spojowek.
Czynnikami ryzyka uczulenia na chloramine sg czas trwania ekspozycji i jej natezenie
oraz prawdopodobnie atopia. W przypadku znacznego poziomu narazenia choroba
alergiczna uktadu oddechowego moze rozwing¢ sie nawet w przeciggu kilku dni (26).

- Chlorheksydyna w postaci octanéw lub glukonianéw znalazta gtéwnie zastosowanie w
chirurgicznej i higienicznej dezynfekcji skory, bton sluzowych i pola operacyjnego.

Moze ona wywotywac kontaktowe zapalenie skéry, plamy rumieniowe z obecnoscia
grudek obrzekowych, pokrzywke kontaktowg, astme oskrzelowq i alergiczny niezyt
nosa oraz reakcje systemowe w tym wstrzas anafilaktyczny powiktany
zatrzymaniem krazenia (27,28,29).

- Tlenek etylenu jest szeroko stosowany w produkciji glikolu etylenowego, eterow
glikolowych i innych zwigzkéw chemicznych. Uzywany jest takze jako srodek
dezynfekcyjny, fumigant i insektycyd.

Narazenie na tlenek etylenu moze wywota¢ m. in. astme oskrzelowg i wstrzas
anafilaktyczny (30,31).

Astma zawodowa wywotana tlenkiem etylenu moze miec podtoze immunologiczne
swoiste np. w wyniku przewlektego narazenia personelu medycznego osrodka dializ
wykorzystujgcego sterylizacje gazowag lub tez nieswoiste pod postacig zespotu reaktywnej
dysfunkcji drég oddechowych (ang reactive airways dysfunction syndrome, RADS) w
wyniku ostrego zatrucia drogg wziewng (32). U podstaw reakcji nadwrazliwosci na tlenek
etylenu lezy mechanizm zalezny od antygenowo-swoistych przeciwciat IgE.

Zwiazki organiczne zawierajgce azot

http://alergia.org.pl/lek/administrator/popups/contentwindow.php?t=alergia 710



12.08.2017 Podglad tresci

Stosunkowo liczna grupa zwigzkéw organicznych o matej masie czgsteczkowej
wywotujgcych astme zawiera w strukturze swojej czgsteczki potencjalnie kationowe
(oddajgce elektrony) atomy azotu. Wsréd tych astmogendw mozna wyrédznié aminy
alifatyczne oraz aminy aromatyczne (homo- i heterocykliczne).

Cecha charakterystyczng astmogenow zawierajacych w swojej strukturze azot jest
to, ze posiadajg one co najmniej dwa atomy tego pierwiastka (np. etylenodiamina,
azodikarbonamid, piperazyna, p-fenylodiamina, tolueno 2,4-diizocyjanian, hydrazyd
kwasu izonikotynowego, hydralazyna).

Czasteczki wyzej wymienionych amin majg charakter bifunkcjonalny. Atomy azotu w
grupach funkcjonalnych muszg by¢ tak umiejscowione w strukturze czgsteczki aby
istniata mozliwos¢ wchodzenia w reakcje z reaktywnymi ugrupowaniami aminokwasow
tworzgcych fancuch polipeptydowy biatka. Monofunkcjonalne zwigzki azotowe, np.
etyloamina, piperydyna, anilina, zawierajg tylko jeden atom azotu i nie wykazujg
wiasciwosci astmogennych. Mogg one jednak indukowac synteze swoistych
immunoglobulin IgE oraz wykazywac znaczny potencjat toksyczny. W przypadku
monoizocyjanianow udato sie wywotaé rekacje alergiczng na modelu zwierzecym (33), ale
tylko di- lub polizocyjaniany okazaty sie astmogenne dla cztowieka (34).

Zwraca sie rowniez uwage na wlasnosci astmogenne tzw. barwnikow reaktywnych.
Obejmujg one heterogenng grupe zwigzkéw o matej masie czgsteczkowej zawierajgcych
w swojej strukturze chemicznej wiecej niz jedng grupe aminowg lub azowg (35). W
przypadku niektorych barwnikow wykazano, ze ich wigzanie z biatkami, np. z grupg €
lizyny obecnej w albuminie, moze sie odbywaé z udziatem wigzania nienasyconego (36).
Wskazuje to, ze obecnos¢ w strukturze chemicznej barwnika reaktywnego dwoch lub
wiekszej liczby nukleofilnych atoméw azotu, zwtaszcza tych wystepujgcych w postaci
C=N lub N=N, powinna znacznie zwieksza¢ mozliwos¢ indukowania astmy oskrzelowej
(37).

Zwigzki organiczne zawierajgce tlen

Ta grupa astmogendw, poza omowionymi w poprzedniej czesci publikacji bezwodnikami
kwasowymi obejmuje aldehydy, kwasy zywiczne oraz epoksydy.

Aldehydy

Niektére z aldehydow wykazujg dziatanie draznigce i uczulajgce, podczas gdy inne,
wytgcznie draznigce. Nie udato sie dotychczas wyjasnic przyczyn tego zréznicowania. Nie
rozstrzygnieto rowniez, dlaczego tylko u czesci oséb narazonych na alergizujgce
aldehydy dochodzi do uczulenia i nie wskazano osobniczych czynnikow ryzyka takiej
alergii. Immunotoksyczne wiasciwosci aldehydéw zalezg w duzej mierze od ich stezenia
w komorkach docelowych. W wysokich stezeniach ujawnia sie najczesciej ich dziatanie
cytotoksyczne, natomiast w niskich - czesto wystepuje immunostymulacja (38).
Powszechnos¢ narazenia na aldehydy wynika gtéwnie z ich stosowania do produkciji
Srodkéw odkazajgcych. Najczesciej uzywany jest wspomniany powyzej aldehyd glutarowy
oraz aldehyd glioksalowy, rzadziej mrowkowy i bursztynowy. Aldehydy réznig sie od siebie
dtugoscig tancucha wodoroweglowego oraz liczbg grup aldehydowych. Stwierzdzono, ze
aldehydy dziatajgc w mieszaninie wywotujg silniejsze reakcje uczuleniowe. Reakcje
alergiczne u zwierzat doswiadczalnych uczulonych na jeden aldehyd sg bardziej nasilone
i utrzymujg sie znacznie dtuzej w obecnosci innych aldehydow. Jakkolwiek nie uzyskano
przekonujgcych dowodow wskazujgcych na wystepowanie krzyzowych reakcji
uczulajgcych na aldehydy to jednak stwierdzono dodatnie wyniki prob prowokacyjnych z
aldehydem mrowkowym u 0sob z astmg wywotang przez aldehyd glutarowy (39). W
niektorych przypadkach astmy z uczulenia na aldehydy wspotistnieje kontaktowe
zapalenie skory, ktore z reguty poprzedza wystgpienie astmy. Aktualnie nie mozna
rozstrzygngc, czy schorzenia te wystepujg niezaleznie od siebie, czy tez ma miejsce blizej
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nieokreslona wspotzaleznos¢ patogenetyczna lub wystgpienie réznych postaci choroby
alergicznej u jednej osoby jest funkcjg znacznego poziomu ekspozycji (40). Najprostszy
monoaldehyd jakim jest aldehyd mrowkowy nie jest zwigzkiem silnie astmogennym. Tym
niemniej jego struktura chemiczna wydaje sie wskazywac, ze moze on posiadac takie
wiasciwosci poniewaz w jego czgsteczce wystepujg dwa fatwo wymienialne atomy
wodoru zamiast, tak jak w innych aldehydach, atomu wodoru i grupy alkilowej. Na wysokag
reaktywnosc¢ obu wodoréw wskazuje zdolnosc tworzenia przez ten aldehyd polimeréw
fenylo-formaldehydowych czy mocznikowo-formaldehydowych. Wtasciwosci takich nie
przejawiajg wyzsze monoaldehydy, m.in. aldehyd octowy. Badania réwnolegte
przeprowadzone na modelu zwierzecym z aldehydem mrowkowym i glutaraldehydem
wykazaty, ze jedynie ten drugi wykazywat zdolnos¢ wywotywania alergii drog
oddechowych (41).

Kwasy zywiczne

Inng, grupg astmogendéw zawodowych zawierajgcych w strukturze czgsteczki
ugrupowanie tlenowe sg kwasy zywiczne. Nalezg tu kwas abitynowy z kalafonii sosnowej
i kwas plikatowy z olejku cedrowego. Czgsteczki tych zwigzkow sg wysoce ztozone i
zawierajg w swojej strukturze chemicznej pierscienie aromatyczne i alifatyczne (czasem
réwniez z wigzaniami nienasyconymi). Do tych pierscieni dotgczone sg liczne podstawniki
zawierajgce ugrupowania fenolowe, alkoholowe i inne. Charakter kwasowy determinuje tu
obecnos¢ grup karboksylowych (42,43).

Epoksydy

Jeszcze inng grupe astmogennych zwigzkow o matej masie czgsteczkowej tworzg
epoksydy. W ich strukturze obecny jest silnie naprezony pierscien trojcztonowy, w ktorym
obok tlenu obecne sg dwa atomy wegla. Te ostatnie majg wtasciwosci elektrofilne co
umozliwia reagowanie z centrami nukleofilnymi biatek, tworzonymi przez takie
aminokwasy jak lizyna, histydyna, cysteina. Najprostszy z tej grupy zwigzkow - tlenek
etylenu jest znanym astmogenem (44). Triglicylo - izocyjanuran, zawierajgcy trzy grupy
epoksydowe rowniez przejawia wtasciwosci astmogenne (45).

Inne zwigzki organiczne zawierajgce tylko jedno ugrupowanie tlenowe eterowe,
ketonowe, alkoholowe czy karboksylowe, wykazujg bardzo niski albo zaden potencjat
astmogenny, jakkolwiek w wysokich stezeniach ujawniajg dziatanie draznigce drogi
oddechowe i mogg wywotac astme niealergiczna.

Podsumowanie

Alergia drog oddechowych spowodowana narazeniem na zwigzki chemiczne o matej
masie czgsteczkowej stanowi istotny problem kliniczny. Ze wzgledu na nie do konca
poznany patomechanizm uczulenia oraz mozliwos¢ wspotistnienia nieswoistego dziatania
draznigcego, procedura diagnostyczna w takich przypadkach stwarza istotne trudnosci.
Mechanizm natychmiastowy (IgE-zalezny) zostat potwierdzony jedynie w przypadku
alergii na niektore z tych zwigzkdéw. Nie wiadomo ponadto, na ile istotng role odgrywa on
w patogenezie choroby ani tez jaki jest ewentualny wspotudziat mechanizmow
immunologicznych innego typu (alergii typu opdznionego/komérkowego) lub tez na
przyktad reakcji immunotoksycznych. Dlatego diagnostyka przypadkow takiego uczulenia,
szczegolnie dla celéw orzeczniczych, powinna by¢ przeprowadzana w
wyspecjalizowanych placowkach stuzby zdrowia (jednostkach badawczo — rozwojowych
w dziedzinie medycyny pracy).
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