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POVZETEK

B-laktamski antibiotiki, predvsem kombinacija amoksicilina in klavulanske kisline, so
najpogosteje predpisani v terapiji bakterijskih okuzb pri nas. Zaradi njihove zmoznosti,
da povzroc¢ajo nezelene, predvsem pa alergijske reakcije, ogrozajo predvsem delavce in
zdravstveno osebje, ki vsakodnevno prihajajo v stik z njimi. PovzroCajo alergijske
spremembe na kozi (alergijski dermatitis, kontaktno urtikarijo), dihalih (alergijski rinitis,
astmo) in v manjsi meri na o¢eh. Alergije preverjamo s koznimi in krvnimi testi, ki
temeljijo na OECD-jevih smernicah za testiranje kemikalij. Delavci v proizvodnji -
laktamskih antibiotikov in zdravstveno osebje mora zato biti ustrezno poduceno in imeti
ustrezno zas¢itno opremo, ki jo predpisuje zakon o varovanju zdravja in pravilnik o
varovalni opremi.

Diplomska naloga kaze, da je spremljanje alergijskih znakov v Lekovih obratih, kjer
rokujejo z B-laktamskimi antibiotiki (v Prevaljah rokujejo z amoksicilinom in v Lendavi
z dipedo klavulanatom) nepopolno in nenatacno. S pomocjo vprasalnika smo pridobili
podatke o zaposlenih, njihovem zdravstvenem stanju in razvadah, pogojih dela in ostalih
faktorjih, ki vplivajo na moznost razvoja alergijske reakcije. Ugotovili smo, da se
alergijski znaki pojavljajo pri 12,5 % delavcev v Lekovem obratu v Prevaljah oziroma
17,9 % delavcev v lendavskem Lekovem obratu. Pojavljajo se kontaktni dermatitis,
poslabsana bronhialna astma, pljucna obstrukcijska bolezen in spremembe v Zrelni
sluznici, kljub osebni varovalni opremi ter ukrepom in navodilom za varno delo. Na
koncu smo s pomoc¢jo podatkov izdelali e protokol tveganj in nevarnosti, s katerimi se

delavci srecujejo na delovnem mestu.
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ABSTRACT

B-lactam antibiotics, in particular the combination of amoxicillin and clavulanic acid, are
the most commonly prescribed in the treatment of bacterial infections in our country. Due
to their ability to cause adverse and allergic reactions, they represent a major threat to the
workers and medical staff who daily come into contact with them. They cause allergic
skin lesions (allergic dermatitis, contact urticaria, etc.), injuries of the respiratory system
(allergic rhinitis, asthma, etc.) and allergic reaction in the eyes. Allergies are tested using
skin and blood tests, which are based on the OECD guidelines for testing chemicals.
Workers in the production of B-lactam antibiotics and medical staff must therefore be
properly educated and have adequate safety equipment prescribed by the Occupational
Health and Safety Act and Regulation on protective equipment.

The thesis shows that the monitoring of allergic signs in Lek establishments that handle
with the B-lactam antibiotics - amoxicillin is used in the production process in Prevalje
and clavulanic acid in Lendava - are incomplete and inexact. Using a questionnaire, we
collected data on employees, their health status, working conditions, working conditions
and other factors that affect the possibility of developing an allergic reaction. We have
found out that allergies occur in 12.5% of workers in the plant Lek Prevalje and 17.9% of
workers in the Lendava Lek plant, namely contact dermatitis, impaired bronchial asthma,
obstructive pulmonary disease and changes in the fauces despite the use of personal
protective equipment and instructions for safe operation. In the end we prepared a
protocol of risks and threats facing the workers in the workplace, using the data that we
obtained from Lek.
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SEZNAM OKRAJSAV

Okrajsava Pomen okrajSave

B-laktamski beta laktamski

7-ACA 7-aminocefalosporanska kislina

ACGIH »American Conference of Industrial Hygienists«

AKD alergijski kontaktni dermatitis

AM ampicilin

AX amoksicilin

BP benzilpenicilin

DLP dobra proizvodna praksa

DPT »drug provocation test«

EAACI »European Academy of Allergology and Clinical Immunology«

EINECS »European Inventory of Existing Commercial chemical
Substances«

ELINICS »European List of Notified Chemical Substances«

ENDA »European Network for Drug Allergy«

FDA »Food and Drug Agency«

GMP »Good Manufacturing Practice«, dobra proizvodna praksa

GPMT »Guinea-Pig Maximisation test«

Ig imunoglobulin

IL interlevkin

KK klavulanska kislina

LLNA »Local Lymph Node Assay, test na lokalnih limfnih vozlih misi

MM molska masa

OECD »Organisation for Economic Co-operation and Development«

OoVvO

osebna varovalna oprema
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PA poklicna astma

RAST »radioallergensorbent« test

Sl stimulacijski indeks

SIC specifi¢ni inhalacijski test

TLV »Threshold limit value«

TWA »Time weighted average«

UL RS Uradni list Republike Slovenije

Zkem Zakon o kemikalijah

ZNZD Zakon o varnosti in zdravju pri delu


http://en.wikipedia.org/w/index.php?title=Time_weighted_average&action=edit&redlink=1
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1 UvVOD

1.1 Antibiotiki

Antibiotiki so zdravilne ucinkovine, ki povzroc¢ajo smrt mikroorganizmov ali zavirajo
njihovo rast in razmnoZevanje (1-6). Poznani so ze tisoCletja, saj SO snovi S
protimikrobnimi uc¢inki, predvsem rastlinski izvlecki, omenjene ze v tradicionalni kitajski
medicini in v virih, ki so jih zapisali Egip¢ani, Grki in druga anti¢na ljudstva (1).

Prvi sodobni antibiotik je penicilin, ki ga je leta 1928 odkril Alexander Fleming in v letu
1945 izoliral iz glive Penicillium chrysogenum, za Kkar si je leta 1945 prisluzil Nobelovo
nagrado skupaj s farmakologom Howardom Baronom Floreyem in biologom Ernestom

Borisom Chainom (1, 5).

Antibiotike pridobivamo na razli¢ne nacine; biosintezno, polsintezno in sintezno (5).
Danes poznamo ze preko 17000 razli¢nih antibiotikov. S tako velikim Stevilom poznanih
uc¢inkovin pa so se razvile tudi sodobne tehnologije pridobivanja novih. Le-te vkljucujejo
biotehnoloske, biotransformacijske in bioinformacijske postopke priprave novih
antibiotikov (1, 2).

Antibiotike delimo glede na:
a) lzvor:

e naravni,

e polsintezni,

e sintezni (1-4).

b) Mehanizem delovanja:

e ucinkovine, ki zavirajo sintezo bakterijske stene (f-laktamski antibiotiki,

vankomicin);


http://sl.wikipedia.org/wiki/Nobelova_nagrada
http://sl.wikipedia.org/wiki/Nobelova_nagrada
http://sl.wikipedia.org/wiki/Howard_Baron_Florey
http://sl.wikipedia.org/wiki/Biolog
http://sl.wikipedia.org/w/index.php?title=Ernest_Boris_Chain&action=edit&redlink=1
http://sl.wikipedia.org/w/index.php?title=Ernest_Boris_Chain&action=edit&redlink=1
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ucinkovine, ki neposredno povecujejo prepustnost celiéne membrane ter povzrocajo
uhajanje znotrajceli¢énih komponent bakterijske celice;

ucinkovine, ki motijo delovanje ribosomskih podenot in reverzibilno zavirajo
sintezo proteinov (kloramfenikol, tetraciklini, eritromicin, klindamicin);
ucinkovine, ki se vezejo na 30S podenoto ribosoma in tako spremenijo sintezo
proteinov (aminoglikozidi);

ucinkovine, ki vplivajo na metabolizem bakterijskih nukleinskih kislin zaradi
inhibicije RNA polimeraze (rifampicin) oziroma topoizomeraze (kinoloni);

antimetaboliti, ki blokirajo esencialne encime folatnega metabolizma (1-3).

c)_Strukturo:

B-laktamski antibiotiki (penicilini, cefalosporini, monobaktami, karbapenemi),
tetraciklini,

aminoglikozidi,

kinoloni,

kloramfenikol,

makrolidi (1-4).

1.1.1 g-laktamski antibiotiki

B-laktamski antibiotiki so velika in razsirjena skupina antibiotikov, ki v svoji kemijski

zgradbi vsebujejo B-laktamski obro¢ (Slika 1). Mednje uvr§¢amo peniciline (pename) in

cefalosporine (cefeme) ter njune derivate (monobaktame in karbapeneme) (1-4).

/ NH
O/

Slika 1: B-laktamski obro¢ (4-Clenski cikli¢éni amid, ki je vgrajen v strukturo f-

laktamskih antibiotikov).


http://sl.wikipedia.org/wiki/Antibiotik
http://sl.wikipedia.org/wiki/Penicilini
http://sl.wikipedia.org/w/index.php?title=Penam&action=edit&redlink=1
http://sl.wikipedia.org/wiki/Cefalosporin
http://sl.wikipedia.org/wiki/Cefem
http://sl.wikipedia.org/wiki/Derivat
http://sl.wikipedia.org/w/index.php?title=Monobaktam&action=edit&redlink=1
http://sl.wikipedia.org/w/index.php?title=Karbapenem&action=edit&redlink=1
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Uporabljamo jih kot zaSc¢ito pred okuzbami in za zdravljenje okuzb, ki jih povzrocajo
bakterije, obCutljive na te antibiotike. Prvi predstavniki so bili ucinkoviti zlasti proti
grampozitivnim bakterijam, novejsi, Sirokospektralni antibiotiki, pa so ucinkoviti tudi

proti razli¢nim gramnegativnim bakterijam (1, 2).

B-laktamski antibiotiki delujejo kot baktericidi, kar pomeni, da ubijejo bakterijo. Zavrejo
sintezo peptidoglikanskega ogrodja bakterijske celicne stene. Peptidoglikanska plast je
pri grampozitivnih bakterijah debelejsa, zato so le-te bolj dovzetne za delovanje
antibiotikov. Konéno transpeptidacijo v sintezi peptidoglikana Kkatalizira encim
transpeptidaza, imenovan tudi penicilin vezoca beljakovina. Ta encim je glavna tar¢a -
laktamskih uc¢inkovin, saj se te ireverzibilno vezejo nanj in ga inaktivirajo zaradi
analogije strukture antibiotika z dipeptidom D-alanin-D-alanin, ki se nahaja na koncu
prekurzorskih peptidnih podenot NAM/NAG v nastajajo¢i peptidoglikanski verigi. B-
laktamska struktura se ireverzibilno veze na serinski ostanek v aktivnem mestu
transpeptidaze, kar prepreci, da bi encim opravil kon¢no premrezenje peptidoglikanske
mreze (Kar prikazuje Slika 2 shema b). Tako postane celi¢na stena prepustna in zaradi
spremembe osmotskega tlaka ter aktivacije hidrolaz in avtolizinov v celi¢ni steni

bakterijska celica propade (1-4).

Nekatere bakterije so zaradi prepogoste rabe antibiotikov razvile mehanizme, ki jim
omogoc¢ajo odpornost proti B-laktamskim antibiotikom. Obstajata dva poglavitna

mehanizma odpornosti, poznamo pa Se druge:

e Nekatere bakterije tvorijo encim p-laktamazo, ki encimsko hidrolizira B-laktamski
obro¢ v molekuli antibiotika in ga inaktivira. Bakterije lahko gen za B-laktamazo
posedujejo kot podedovano lastnost, lahko pa ga pridobijo s pomocjo plazmida iz
druge bakterijske celice. U¢inku B-laktamaz se lahko izognemo s so¢asno uporabo
zaviralca p-laktamaze, npr. klavulanske kisline (2, 3). Mehanizem je prikazan na
sliki 3.

e Drug poznan mehanizem odpornosti bakterij je sprememba v strukturi

transpeptidaz, ki onemogoca vezavo antibiotika na ta encim. Ta mehanizem je npr.


http://sl.wikipedia.org/wiki/Oku%C5%BEba
http://sl.wikipedia.org/wiki/Grampozitivne_bakterije
http://sl.wikipedia.org/wiki/Gramnegativne_bakterije
http://sl.wikipedia.org/wiki/Baktericid
http://sl.wikipedia.org/wiki/Peptidoglikan
http://sl.wikipedia.org/wiki/Celi%C4%8Dna_stena
http://sl.wikipedia.org/wiki/Encim
http://sl.wikipedia.org/w/index.php?title=Transpeptidaza&action=edit&redlink=1
http://sl.wikipedia.org/wiki/Alanin
http://sl.wikipedia.org/w/index.php?title=Serin&action=edit&redlink=1
http://sl.wikipedia.org/wiki/Aminokislinski_ostanek
http://sl.wikipedia.org/wiki/Osmotski_tlak
http://sl.wikipedia.org/w/index.php?title=Odpornost_proti_zdravilom&action=edit&redlink=1
http://sl.wikipedia.org/w/index.php?title=Betalaktamaza&action=edit&redlink=1
http://sl.wikipedia.org/wiki/Gen
http://sl.wikipedia.org/wiki/Plazmid
http://sl.wikipedia.org/wiki/Klavulanska_kislina
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znacilen za proti meticilinu odporni S. aureus (MRSA) in za proti penicilinu
odporni Streptococcus pneumoniae (2, 3).

a)
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Slika 2: Prikaz mehanizma delovanja p-laktamskih antibiotikov; shema a predstavlja
gradnjo peptidoglikanske plasti, pri ¢emer oznaka PBP pomeni »penicillin-binding
protein« (penicilin vezo¢o beljakovino), shema b pa mehanizem delovanja B-laktamskih
antibiotikov, ki po vezavi na peptidoglikansko plast onemogocajo njeno nadaljno sintezo

(povzeto po 1).



http://sl.wikipedia.org/wiki/MRSA
http://sl.wikipedia.org/w/index.php?title=Streptococcus_pneumoniae&action=edit&redlink=1
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1.1.1.1 Penicilini

Slika 3: Mehanizem ireverzibilne
aktivacije B-laktamaze S

klavulansko kislino (povzeto po 1).

So skupina antibiotikov, ki so naravni produkti nekaterih gliv iz rodu Copicastih plesni

(Penicillium), ali pa so polsinteznega izvora (3). Gre za prve ucinkovine, za katere so

ugotovili u¢inkovitost proti vecini prej Zivljenjsko ogrozajocih bakterijskih bolezni (npr.

sifilis, stafilokokne okuzbe). Tudi v danasnjem ¢asu so pogosto uporabljene uc¢inkovine,

vendar pa so se pojavile Stevilne bakterije, ki so razvile odpornost proti penicilinom (4,

5). Razvile so B-laktamazo, ki inaktivira zauziti antibiotik, tako da hidrolizira B-laktamski


http://sl.wikipedia.org/wiki/Antibiotik
http://sl.wikipedia.org/wiki/Glive
http://sl.wikipedia.org/wiki/Rod
http://sl.wikipedia.org/wiki/%C4%8Copi%C4%8Daste_plesni
http://sl.wikipedia.org/wiki/U%C4%8Dinkovina
http://sl.wikipedia.org/wiki/Sifilis
http://sl.wikipedia.org/wiki/Stafilokok
http://sl.wikipedia.org/w/index.php?title=Odpornost_proti_zdravilom&action=edit&redlink=1
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obro¢ (1).

Glede na spekter delovanja poznamo ozko- in Sirokospektralne peniciline in druge -
laktamske antibiotike. Prvi delujejo na to¢no dolo¢ene mikroorganizme in so sposobni
vplivati na bioloske procese znacilne za te mikroorganizme, drugi pa delujejo na veliko

razli¢nih mikroorganizmov - tako na patogene kot na nepatogene (1-3).

KEMIJSKA ZGRADBA

Jedro vseh penicilinov je sestavljeno iz tiazolinskega in p-laktamskega obroc¢a, ki ga
kratko poimenujemo 6-aminopenicilanska kislina (Slika 4), in sam po sebi $¢ nima
protimikrobnih lastnosti (1, 2, 6). Na p-laktamski obro¢ je s peptidno vezjo pripeta
stranska veriga, ki doloca protibakterijske lastnosti vsakega posameznega penicilina. Za
u¢inkovito delovanje morajo penicilini imeti v svoji strukturi naslednje funkcionalne

skupine:

e -R1: -COOH je skupina, ki vpliva na aktivnost oziroma neaktivnost. Na tem
mestu se pojavijo soli (natrijeve ali kalijeve) ali pa estri (-COOMe, -COOEt,
acetal), vendar se morajo slednji v organizmu hidrolizirati, da se antibiotik lahko
absorbira in postane ucinkovit,

e -R2: doseganje acidorezistence z uvajanjem elektronegativnih skupin in
razsiritev spektra delovanja (-NH,, -SOzH, -COOH, -N3),

e -OMe V a-ploZaju na mestu 6 zmanjSuje rezistenco,

e -RI: skupina, ki dolo¢a vrsto aplikacije (-COOH - parenteralna aplikacija,
estri, soli — peroralna aplikacija); v primeru tvorbe predzdravil tvorimo soli (npr.
z natrijem, etilendiaminom) in estre, ki in vivo hitro hidrolizirajo, da dobimo Zeleni

protimikrobni ucinek (1).

RLCONH_ 5 o
6 1
7 2
57 s %0
COOR,

Slika 4: Osnovna struktura penicilinov.
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DELITEV PENICILINOV
Ozkospektralni:
e obcutljivi na B-laktamazo (predstavnik: benzatinpenicilin)

o odporni proti penicilazi (predstavnik: kloksacilin)

e odporni proti -laktamazi (predstavnik: temocilin)
Srednjespektralni
Sirokospektralni:

e amoksicilin

o koamoksiklav (amoksicilin + klavulanska kislina)
Z razSirjenim spektrom:
e piperacilin

MEHANIZEM DELOVANJA

Delujejo predvsem na grampozitivne bakterije. Protibakterijski ucinek je posledica
zaviranja preénega povezovanja peptidoglikanov v celi¢nih stenah rasto¢ih bakterij. Del
molekule penicilina se veze v aktivno mesto encima DD-transpeptidaze, ki katalizira
tvorbo pre¢nih povezav med peptidoglikanskimi molekulami. Zaradi povecane

prepustnosti celi¢ne stene in osmotskega tlaka celica propade (2, 3).

FARMAKOKINETIKA

Absorpcija zdravilne u¢inkovine je odvisna od vrste aplikacije (peroralno, intravensko,
intramuskularno); pri peroralni aplikaciji moramo upoStevati predvsem stabilnost v
kislem in interakcije, do katerih lahko pride pri taki vrsti aplikacije. Injicirana zdravila se
bolje porazdelijo. Penicilini zaradi strukturne podobnosti aminokislinam tako kot le-te

prehajajo v celico in preko krvno-mozganske bariere s pomocjo aktivnega transporta.


http://sl.wikipedia.org/w/index.php?title=Benzatin_penicilin&action=edit&redlink=1
http://sl.wikipedia.org/w/index.php?title=Penicilaza&action=edit&redlink=1
http://sl.wikipedia.org/w/index.php?title=Kloksacilin&action=edit&redlink=1
http://sl.wikipedia.org/w/index.php?title=Amoksicilin&action=edit&redlink=1
http://sl.wikipedia.org/w/index.php?title=Koamoksiklav&action=edit&redlink=1
http://sl.wikipedia.org/w/index.php?title=Piperacilin&action=edit&redlink=1
http://sl.wikipedia.org/wiki/Grampozitivne_bakterije
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Penicilini se izlo¢ajo preko ledvic, s tubulno sekrecijo (2, 3).

AMOKSICILIN

Amoksicilin je sirokospektralni B-laktamski antibiotik (Slika 5), ki je u¢inkovit proti
grampozitivnim kot tudi gramnegativnim mikroorganizmom. Zaradi dobre absorpcije po
peroralni aplikaciji je 1. zdravilo izbora v skupini penicilinov. Ker je podvrzen razgradnji

z B-laktamazo, ga kombiniramo s klavulansko kislino, ki je zaviralka teh encimov (1).

Amoksicilin zavira sintezo celi¢ne stene mikroorganizmov. Kot stranski ucinki se
pojavljajo: navzeja, bruhanje, izpu$caji, kolitis, diareja. Redkeje pa: spremembe v
razpolozenju, nespec¢nost, zmedenost, tesnobnost, obcutljivost na svetlobo in zvok, itd. V
primeru pojava teh znakov je potrebno poiskati zdravnisko pomo¢ (1, 3). Nezeleni u¢inek
so tudi alergijske reakcije, ki se lahko razvijejo zelo hitro in so zelo intenzivne ter lahko
resneje ogrozajo pacientovo Zivljenje, zato je potrebno poiskati nujno medicinsko pomoc.
Kot zacetni znaki se pojavijo spremembe v razpolozenju, izpuscaji na kozi z izrazito
srbecico ter vroc€ina, slabost in bruhanje. Eden od nezelenih u¢inkov je tudi pojav Stevens
- Johnson-ovega sindroma, ki se kaze v obliki makulopapularnih izpus¢ajev na kozi (1-3,
45).

Slika 5: Kemijska formula amoksicilina.

Amoksicilin je majhna molekula (MM (AX trihidr.) = 419,45 g/mol) s Sibko kislimi
lastnostmi (pKa (AX) = 2,4). Pri tehnoloski obdelavi nastanejo delci razli¢nih velikosti,
ki z vdihanim zrakom pridejo v razli¢ne dele dihalnih poti. Delci s premerom, manjs$im
od desetih mikrometrov, so zdravju nevarnejsi kot vecji delci, ker ¢lovek vdiha delce teh
velikosti globlje v pljuca. Le-ti zastanejo v njih ter povzrocajo vnetje. Amoksicilin se
skozi kozo absorbira s preprosto difuzijo. Delez perkutane absorpcije skozi kozo se

doloc¢a s pomocjo fizioloskih farmakokineticnih modelov (PBPK) (48). Ugotovili so, da
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je odvisen od Stevilnih dejavnikov; fizikalno-kemijskih lastnosti kemikalije (npr.
koncentracija, topnost), stanja stratuma corneuma (npr. poskodba, wvnetje, starost,
hidracija), prepustnosti, itd. V literaturi je zabelezeno, da substance z majhno molekulsko
maso (MM med 100 in 500 g/mol), topnostjo v vodi med 1 in 10000 mg/l in log P med 1
in 4 dobro prehajajo preko koze (47). Za amoksicilin glede na zgoraj zapisane pogoje
lahko predvidimo, da se delno absorbira preko epidermisa v dermis oziroma do
Langerhansovih celic, kjer se veze na beljakovine na povrsini teh celic. Mehanizem je
slede¢. Ker je B-laktamski obro¢ reaktiven, zlahka reagira z lizinsko aminoskupino v
beljakovinah. To ima za posledico nastanek antigena oziroma peniciloil epitopa. Ta
proces imenujemo haptenizacija. Kompleks beljakovina-hapten nato potuje preko limfe v

periferne bezgavke in povzroc¢i nastanek imunskega odziva (42, 57).

1.1.1.2 Cefalosporini

Tudi cefalosporini (Slika 6) so skupina p-laktamskih antibiotikov, proizvajajo pa jih glive
iz rodu Acremonium, neko¢ poimenovanem Cephalosporium. Skupaj s cefamicini tvorijo

podskupino B-laktamskih antibiotikov, imenovano cefemi (1, 3).

Cefalosporinske spojine je izoliral italijanski znanstvenik Giuseppe Brotzu leta 1948 iz
glive Cephalosporium acremonium. Ugotovil je, da kultura teh gliv proizvaja snov,
ucinkovito proti bakteriji Salmonella typhi, povzroditeljici tifusa, ki proizvaja f-
laktamaze. Guy Newton in Edward Abraham pa sta na oxfordski univerzi osamila
cefalosporin C. 1z njega so pridobili 7-aminocefalosporansko kislino (7-ACA), ki
predstavlja ogrodno strukturo cefalosporinov, podobno kot 6-aminopenicilanska kislina
pri penicilinih. Za 7-ACA so ugotovili, da sama ni dovolj u¢inkovita, da bi jo lahko
klinicno uporabljali. Spremembe na stranski verigi 7-ACA pa so prinesle razvoj

uporabnih antibioti¢nih ué¢inkovin (1).

Tudi cefalosporini delujejo kot baktericidi, vendar so manj obcutljivi na encim -
laktamazo. Cefalosporini torej zavirajo sintezo peptidoglikanske mreze v bakterijski

celi¢ni steni (2, 3).
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Slika 6: Osnovna struktura cefalosporinov: poziciji 3

RCONH S ' _ o _

AN 1 in 4 wvplivata na farmakokinetiko, R vpliva na
- r

3 acidorezistentnost in spekter delovanja, na pozicijo 7 pa
/S_N 4= X zaradi pojava rezistence uvedemo Se —OMe v a-plozaju,

O :
ki prepreCuje, da bi se p-laktamaza priblizala

COOH

osnovnemu ogrodju cefalosporina (1).

Cefalosporine razvrs¢amo po generacijah v naslednje skupine (ta razvrstitev se splosno

uporablja, Ceprav ni najbolj natancna):
Prva generacija

Cefalosporini prve generacije izkazujejo zmeren protibakterijski u¢inek. Ceprav delujejo
proti stafilokokom in streptokokom, ki proizvajajo penicilinazo in so obcutljivi na
meticilin, niso zdravila prve izbire za tovrstne okuzbe. Delujejo tudi proti nekaterim
sevom Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae in Proteus mirabilisi. Glavna

predstavnika sta cefaleksin in cefazolin (1, 2).
Druga generacija

Cefalosporini druge generacije imajo SirSi spekter delovanja proti gramnegativnim
bakterijam, ohranjajo pa tudi dolo¢eno stopnjo uéinkovitosti proti grampozitivnim
kokom. So tudi odpornejsi proti B-laktamazam. Glavni predstavniki so cefaklor, cefprozil

in cefuroksim (1, 2).
Tretja generacija

Cefalosporini tretje generacije imajo Sirok spekter delovanja in pove€ano uc¢inkovitost
proti gramnegativnim bakterijam. Nekateri predstavniki te generacije imajo zmanj$ano
ucinkovitost proti grampozitivnim bakterijam. Zlasti so uporabni proti bolniSni¢nim
okuzbam. Prehajajo mozgansko-krvno bariero in prodrejo tudi v osrednje zivcevje in SO

zato uporabni proti meningitisu, ki ga povzroc¢ajo pnevmokoki, meningokoki, H.
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influenzae, obcutljivi sevi E. coli, Klebsiella in na penicilin odporna N. gonorrhoeae.

Glavni predstavniki so cefotaksim, ceftibuten in ceftriakson (1, 2).

Cetrta generacija

Cefalosporini Cetrte generacije imajo razSirjen spekter delovanja, a hkrati podobno
ucinkovitost proti grampozitivnim bakterijam kot cefalosporini prve generacije.
Izkazujejo ve&jo odpornost proti B-laktazam kot tretja generacija. Stevilni prehajajo
krvno-mozgansko pregrado in so zatorej uéinkoviti proti meningitisu. Uporabljajo se tudi
pri zdravljenju okuzbe z bakterijo Pseudomonas aeruginosa. Glavni predstavnik je

cefepim (1, 2).

Cefalosporine apliciramo parenteralno, intramuskularno, intravensko in peroralno. Po
absorpciji se porazdelijo po telesnih teko¢inah, nekateri pa prehajajo tudi krvno-

mozgansko bariero. Izlo¢ajo se preko ledvic, predvsem s tubulno sekrecijo (2, 3).

1.1.1.3 Monobaktami

Monobaktami so B-laktamske spojine, katerih osnova je enostavni monocikli¢ni f-
laktam; le-ta je odporen na veéino B-laktamaz. Ucinkoviti so le proti gramnegativnim

bakterijam (rod Pseudomonas, N. meningitidis in H. influenzae) (3, 6).
Poznamo:

e aztreonam

S

\ I<7/NH2

Aztreonam (Slika 7) apliciramo parenteralno, njegov

razpolovni ¢as je 2 uri. Povzro¢a podobne nezelene ucinke

—0
sistemom in tako ne povzroca alergijskih reakcij pri osebah,
N

N==
/
kot penicilini, vendar pa naceloma ne reagira z imunskim ko HN
o=
CH
0

4

ki so alergi¢ne na peniciline (3). “SO,H

Slika 7: Kemijska formula aztreonama.
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1.1.1.4 Karbapenemi

.....

karbapenemov je imipenem (Slika 8). Deluje podobno kot ostali B-laktami. Ima zelo Sirok
spekter protimikrobne aktivnosti, ucinkuje proti mnogim aerobnim in anaerobnim
grampozitivnim in gramnegativnim mikroorganizmom, ki vkljucuje rodova Listeria in

Pseudomonas ter ve¢ina mikrobov iz druzine Enterobacteriaceae (3, 6).

Imipenem apliciramo intravensko. V ledvicah se delno razgradi z dehidropeptidazo v

proksimalnem tubulu (3).

NeZeleni u¢inki so podobni kot pri drugih B-laktamih, zelo pogosto se pojavita slabost in

bruhanje. Ob visokih plazemskih koncentracijah pa se lahko pojavlja tudi nevrotoksi¢nost

(3).

Poznamo:

e imipenem (s cilastatinom)
e meropenem

« ertapenem

 doripenem

Slika 8: Kemijska formula imipenema.

1.1.1.5 Inhibitorji B-laktamaze
Tako kot ostali B-laktamski antibiotiki imajo tudi ti v osnovni strukturi f-laktam, vendar
imajo zelo nizko protimikrobno aktivnost. Uporabljamo jih v kombinaciji s penicilini, saj
po aplikaciji za bakterijske -laktamaze delujejo kot tarce in na ta nacin preprecujejo, da
bi ta encim deloval na penicilin in ga inaktiviral. Predstavniki so:

o klavulanska kislina (pojavlja se v kombinaciji z amoksicilinom in tikarcilinom),

e sulbaktam (v kombinaciji z ampicilinom)

in

o tazobaktam (v kombinaciji s piperacilinom) (6).
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KLAVULANSKA KISLINA

Klavulanska kislina (Slika 9) je pB-laktamski inhibitor, ki ga kombiniramo s penicilini, saj
preprecuje antibioticno rezistenco. NajveCkrat se pojavljaja prav v kombinaciji z
amoksicilinom. Proizvaja jo Streptomyces clavuligerus, biosinteti¢no pa jo pridobivamo
iz arginina in gliceraldehid-3-fosfata (1). Sama klavulanska kislina nima intrinzi¢ne
antimikrobne aktivnosti, kljub B-laktamskemu obrocu v svoji strukturi. Ji pa le-ta
omogoca, da se poveze z encimom [-laktamazo in ga tako inaktivira. Zato jo
poimenujemo tudi samomorilski inhibitor, saj se ireverzibilno veze na serinski ostanek v
aktivnem mestu encima (3). Kot stranski nezeleni ucinki pa se pojavljata: holestatska

zlatenica in akutni hepatitis. Porocali pa so tudi o alergijah (46).

H,’ COOH
NN H
+o CH,OH
H

Slika 9: Kemijska formula klavulanske kisline.

Klavulanska kislina (MM (KK) = 199,16 g/mol) je tako kot amoksicilin majhna
molekula. Na podlagi ¢esar predvidevamo, da podobno povzroca vnetje v alveolih po
vdihavanju in drazi kozo, ko pride v stik z njo. Mehanizem alergijske reakcije naj bi bil

podoben kot je opisan Ze pri amoksicilinu, saj imata podobno osnovno strukturo.

1.1.2 Nezeleni ucinki

V glavnem so nezeleni ucinki, ki jih povzrocajo P-laktamski antibiotiki alergijske
reakcije tipa 1 in 2, izpu$€aji na kozi in poviSana temperatura, slabokrvnost, anafilakti¢ni
Sok, vaskulitis, intestinalni nefritis, hematoloske motnje (1-3, 5, 6). Nekatere
cefalosporine pa povezujejo s hipoprotrombinemijo in disulfiramski reakciji podobne
ucinke pri sofasni uporabi z alkoholom (18, 19). Najbolj resne so alergijske reakcije, ki

jih povzrocajo razpadni produkti f-laktamskih antibiotikov po vezavi z gostiteljskimi
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proteini.

Alergijska reakcija na katerikoli B-laktamski antibiotik se pojavi pri 10 % bolnikov, ki jih
prejmejo (8). Gre za alergijsko reakcijo tipa I. Anafilaksija (huda alergijska reakcija, ki
lahko ogrozi Zivljenje) se pojavi pri 0,01 % bolnikov pri terapiji z B-laktamskimi
antibiotiki (9, 10). V preteklosti je veljalo, da je navzkrizna alergija na penicilinske
derivate, cefalosporine in karbapeneme 10-odstotna; razlog je v tem, da vse te uc¢inkovine
vsebujejo B-laktamski obro¢ (11, 12). NovejSa dognanja pa so pokazala, da pri
cefalosporinih druge generacije in pri novejSih cefalosporinih tveganje za navzkrizno
alergijo ni povecano (13, 14). Za navzkrizno alergijo pri cefalosporinih prve generacije in
penicilinih naj bi bila odgovorna podobna struktura stranskih verig in ne B-laktamski
obroc¢ (6, 15).

Ceprav $e vedno porocajo o alergijski reakciji na peniciline kot o najpogostejsi alergijski
reakciji, ima le 20 % ljudi zares alergijo nanje. Se vedno pa so penicilini najpogostejse

zdravilo, ki povzro¢i hude alergijske reakcije (7).

Vsi ti uéinki morajo biti omenjeni v varnostnih listih za potrebe industrijske proizvodnje.
Na podlagi le-teh potem varnostni inZenirji predpisejo ustrezno rokovanje z dolo¢eno
surovino in osebno varovalno opremo (OVO). Iz varnostnega lista razberemo, kaksne
nezelene u¢inke lahko povzro¢i kemikalija ob stiku z dihali, kozo in oémi ter kaks$ni so

osebna varovalna oprema in drugi zas¢itni ukrepi, ko rokujemo z njo.
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1.2 Alergije

Alergija je preobcutljivost organizma za dolo¢ene snovi, Ki jo izzovejo antigeni. Imunski
sistem pri¢ne tvoriti imunoglobuline. Ce vdre antigen v telo, se organizem brani s
kombinacijo humoralnega in celi¢nega imunskega odgovora (9). V celiénem imunskem
odzivu sodelujejo makrofagi, nevtrofilci in eozinofilci, ki antigene obdajo s svojo
citoplazmo. T-limfociti, ki nastajajo v timusu, pa imajo specifi¢ne receptorje za dolo¢ene
antigene. Celi¢na imunost ima velik pomen pri obrambi organizma pred tumorji in
infekcijami. Makrofagi fagocitirajo antigene in izlo¢ajo citokine. Eden izmed teh je
interlevkin-2 (IL-2), ki ojaca imunski odgovor s stimuliranjem nastajanja novih
limfocitov T. Na le-teh se nato pojavijo posebni receptorji za specifi¢en antigen. Ker so
limfociti T dolgozivece celice, je celiéna imunost tako ohranjena za daljSe obdobje.
Kadar pridejo taki limfociti v ponovni stik z znanim antigenom, ga prepoznajo in zacno
izloCati lastne proteine, t.i. limfokine, ki stimulirajo fagocite, da unicijo antigen (9, 42,

44).

Humoralna imunost pa brani organizem pred tujimi snovmi s protitelesi
(imunoglobulini). Imunoglobuline proizvajajo limfociti B, ki nastajajo v vranici,
bezgavkah in drugod v limfi. Limfociti B so sestavni del krvne plazme, Kjer proizvajajo
protitelesa. Poznamo pet vrst protiteles (IgG, IgM, IgA, IgD in IgE). Prvi trije sodelujejo
pri humoralni imunosti, vloga IgD ni popolnoma znana, IgE pa so protitelesa, ki imajo
velik pomen pri alergijskih reakcijah. Protitelesa vezejo antigene in jih inaktivirajo, nato
pa jih fagociti odstranijo. Protitelesa sprozijo delovanje komplementa, ki ojaca

precipitacijo in lizira tuje celice (42, 44).

Snovi, ki povzrocajo alergije imenujemo alergeni. To so nekatere u¢inkovine (penicilini),
pomozne snovi, ne¢istoce v farmacevtskih oblikah in za telo tuje spojine (pelodi, jagode,
orehi, zivalske snovi, zajedalci, bakterije itd.). Avtoalergeni pa so telesu lastne snovi, ki
prav tako povzrocajo alergije. Nekateri alergeni ali pa njihovi razgradni produkti

nastopajo kot hapteni, ki Sele po vezavi z gostiteljivimi beljakovinami izzovejo alergijsko
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reakcijo (42-44).

Del v makromolekuli antigena, ki ga prepozna imunski sistem, poimenujemo epitop
oziroma alergenska determinanta. Nanj se veze protitelo s predelom, ki ga poimenujemo
paratop. En antigen navadno vsebuje na svoji povrSini ve¢ razlicnih epitopov. Zato

organizem sintetizira ve¢ razli¢nih protiteles, ki napadejo antigen na razli¢nih predelih

(42, 44).

Alergijski odgovor se nikoli ne pojavi ob prvem stiku z antigenom, razen v primerih, ko
je posameznik predhodno prisel v stik z alergenu zelo podobno snovjo (npr. alergi¢nost
na penicilin lahko pomeni tudi alergi¢nost na druge, penicilinu podobne antibiotike).
Razvoj alergijske reakcije je posledica dveh, med seboj ¢asovno logenih procesov. In
sicer procesa senzibilizacije, v katerem imunski sistem prepozna alergen in sprozi tvorbo
za alergen specifi¢nih protiteles IgE. Senzibilizacija se lahko za¢ne ze ob prvem stiku z
alergenom, pogosto pa sledi Sele dolgotrajnejsi izpostavljenosti. Drugi proces, ki se

pojavi ob ponovnem stiku z alergenom, pa je alergijska reakcija (43, 44).

Veliko alergijskih reakcij se pokaZze na kozi, v spremembi krvne slike, kot pojav astme,
vaskulitisa ali pa v obliki anafilakticnega Soka, ko organizem pride v stik z alergeno
snovjo. Pri tem pa je potrebno vedeti, da ne povzrocajo vsi alergeni vseh alergijskih
reakcij. Simptomi se lahko pokazejo hitro ali pa Sele po nekaj dneh. Alergije lahko
nastopijo po parenteralni, peroralni in dermalni aplikaciji, vendar se resnejsi zapleti
pokazejo po parenteralni. Primer take reakcije je anafilakti¢ni Sok, ki pa se redko pojavi
(2,3,21-23).

1.2.1 Oblike alergijskih reakcij
Alergijske reakcije delimo v sledece skupine:

1. TIP 1 ali ANAFILAKTICNA REAKCIJA

Hipna alergija, kot tudi poimenujemo anafilakticno reakcijo (Slika 10 prikazuje

mehanizem alergijske reakcije tipa 1), nastopi v nekaj minutah in je posledica delovanja
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aktiviranih IgE. IgE protitelesa so prisotna v senzibiliziranih mastocitih in bazofilcih. Po
ponovni aplikaciji alergena se mastociti in bazofilci senzibilizirajo. V procesu eksocitoze
se iz njih pri¢no sproscati primarni mediatorji (histamin, kemotakti¢ni faktorji, itd.), ki
povzrocajo ucinke na gladkih miSicah dihalnih poti, zil, nosnih, bronhialnih in zelod¢nih
zlezah ter vplivajo na koli¢ino eozinofilcev in degranulacijo bazofilcev. Njihov klini¢ni
ucinek traja 5 do 30 minut, po 60 minutah Se pricne zmanjSevati. Ob sproscanju
primarnih mediatorjev se pri¢ne tudi sinteza sekundarnih (levkotrieni, prostaglandini), ki
zacno ucinkovati po 2 urah. Ucinke pa izkazujejo 2 do 3 dni. Znaki, ki se pojavijo, SO:
bronhospazem, rinitis, padec krvnega tlaka, edemi, pordelost kozZe, koprivnica, atopi¢ni
dermatitis in anafilakti¢na reakcija. Slednja vedno vodi v anafilakti¢ni ok, ki je smrtno
nevaren (9, 24, 25, 27, 44).

Y -~ L

Z 1gE posredovana aktivacija mastocitov °

PovedanaZilna “
® Y

prepustnost
Levkocit IgE

Antigen

T

IgE receptor (FeeRI)

» ‘»’ e - .
Y Wi Sinteza sekundamih || _| [ Vazodilataciia | &
Neposredna aktivacija mastocita : mediatorey. — . O |
- V o : PG o —3 o

i

C3a}

CSa Bronhokonstrikeija .
e hahl 2 *
in drugi -

Slika 10: Aktivacija mastocitov posledica cesar je sproscanje mediatorjev (povzeto
po 9).

Ta tip reakcij je ena od resnejSih oblik alergij, ki jih povzrocajo penicilini. Zdravimo pa
jo z iv. aplikacijo adrenalina, poveCanjem krvnega volumna in aplikacijo
glukokortikoidov (3).
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Poklicna astma (PA)

Poklicna astma (PA) je Klini¢ni sindrom, ki se kaZe kot vnetje dihalnih poti,
bronhokonstrikcija in alergijski odgovor na inhalacijske alergene. To so snovi, ki na
delovnem mestu povzrocajo tezave z dihali oziroma astmo zaradi prisotnosti v vecjih
koncentracijah ali pa zaradi vecje dovzetnosti posameznika za razvoj alergijske reakcije.
Kot alergeni nastopajo predvsem snovi z visokomolekularno maso (Zivalske beljakovine,
zivalski encimi, insekti, rastlinske beljakovine in rastlinski encimi, itd.), snovi z nizko
(moka, platina, nikelj, lesni prah, itd.) pa kot drazljivci in povzrocijo bronhokonstrikcijo
in vnetni sindrom dihalnih poti. Simptomi PA so podobni kot pri (navadni) astmi;
piskanje v prsih, kaSelj, dispneja in slabsa kvaliteta Zivljenja. Poznamo latentno, ne-
latentno PA in med delom poslabsano astmo. (Tabela 1 predstavlja opredelitev teh astem
po definicijah American College of Chest Physicians (ACCP)). Prevalenca bolezni je 3-

20 % in okoli 15 % vseh astmati¢nih bolezni se razvije na delovnem mestu.

Astma je tesno povezana z atopijo; gre za dedno nagnjenost k prekomerni produkciji IgE
protiteles na nespecificne antigene z okolja., kar je najverjetneje povezano S
spremembami genov na kromosomu 5, ki so povezani s sintezo IL-4 in kromosomskim

lokusom 11q, Ki je povezan s sintezo IgE (42).

Pri astmi so nasli znacilno poviSano koncentracijo specificnih protiteles razreda IgE. IgE
se vezejo s svojim Fc delom na mocno afinitetne receptorje za IgE (FceRl), ki jih
najdemo predvsem na mastocitih in tkivnih bazofilcih. Po vezavi dveh receptorjev, Ki jo
povzro¢i alergen, pride do degranulacije in spro$c¢anja histamina. Poleg le-tega pa
mastociti sintetizirajo in izlocajo se TNF-a in citokina IL-4 in IL-13, ki povzrocijo

nastanek alergijske reakcije.

Sinteza prostaglandina D2 (PGD2) pa ima pomembno vlogo pri nadaljevanju alergijske
reakcije, saj aktivira eozinofilne granulocite, da izlo¢ajo moc¢no agresivne toksine in
proste radikale ter so zmoZni sintetizirati tudi prostaglandine, levkotriene in citokine, ki

so prav tako pomembni za nadaljevanje alergijske vnetne reakcije, kar je posebna
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Tabela 1: Opredelitev PA predstavlja vrste astem in njihove definicije (povzeto po
57).:

Pojem Definicija

Latentna PA Alergen povzroCi neZelene simptome (vnetje dihalnih poti,
bronhokonstrikcija in alergijski odgovor). Dolo¢amo jo z
diagnosti¢nimi preiskavami (specifi¢ni inhalacijski test (SIC),

vbodni in krvni (IgE) test).

PA brez latence Delavec ni senzitiziran; iritirajo¢a snov povzro¢i vnetni odgovor.
Med delom Delavec ima astmo ze v anamnezi, ki pa se na delovnem mestu
poslabsana astma ne kaze. PokaZe se zaradi iritacije (mraz, nealergeni prah, dim,

prsila) in ne senzibilizacije.

znacilnost astme. Pozna reakcija ima dolgotrajne ucinke in je vzrok za kroni¢ne oblike
alergijskega vnetja, ki se kazejo kot kroni¢na astma. Taks$no stanje posebno spodbuja
neprestana navzocénost alergena, ki spodbuja nastanek specificnega imunskega odziva
tipa TH2, ki posledicno pospeSuje nastanek aktiviranih eozinofilnih granulocitov in

posledi¢no spodbujajo dodatno proizvodnjo IgE.

Tip reakcije, ki ga penicilini povzro¢ajo na dihalih, je tip 1 in je povezan z IgE protitelesi,
vendar temu ni tako v primeru vseh penicilinov. Znano je, da se pojavi tudi neimunoloski
mehanizem zaradi draZenja nizke ravni prahu penicilina. Pri tem se razvijejo le nekateri
posebni znaki ali pa se nek znak izrazi v veéji meri. Malo je znanega o neimunoloskemu
odzivu oziroma mehanizmu, ki ga povzroc¢ajo penicilini. Bolj je ta mehanizem znan pri
izocianatih, stirenih. Pri teh primerih so z biopsijo odkrili luS¢enje epitelija, debeljenje
bazalne membrane in infiltracijo eozinofilcev. Prav tako so odkrili povecano koli¢ino T-

celic v bronhialni mukozi in predvideli vpletenost B-celic v reakcijo (44, 47, 50, 51).
2. TIP 2 ali CITOTOKSICNA REAKCIJA

Citotoksicna reakcija ima drugacen potek in se razvije postopoma. V ta tip alergije so

vkljucena protitelesa IgG in IgM, ki se vezejo na nove antigene dolocenih celic. To vodi
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v aktivacijo komplementa in lizo prizadetih celic. Posledice te alergije so anemije,
trombocitopenije in agranulocitoze, Ki jih izzovejo penicilini, metildopa, sulfonamidi, itd.
v vec¢jih odmerkih (24, 44).

3. TIP 3 ali Z IMUNSKIMI KOMPLEKSI POSREDOVANA
PREOBCUTLIJIVOST

Tretja oblika alergije je oblika, kjer pride do kopic¢enja imunskih kompleksov (kompleksi
antigen — protitelo), ki so razlicno veliki in z razliénimi razmerji ene in druge
komponente. Kot protitelo pri tej vrsti reakcij nastopa IgE. Na zacetku nastajajo topni
kompleksi s prebitkom antigena,ki kroZijo po obtoku in se odlagajo v razli¢nih tkivih ter
povzrocajo t.i. serumsko bolezen. Po nekaj dneh pa se razmerje poveéa v prid protiteles.
V takem stanju pride do nastanka velikih kompleksov, ki precipitirajo in se lokalizirajo

tam, kjer vstopa antigen. Pojavi se akutno vnetje oziroma Arthusov pojav (9, 24, 44).

Znacilni primeri te vrste reakcij so glomerulonefritis in imunski vaskulitis, povzrocajo pa

jih sulfonamidi, penicilini, jodidi in nekateri antikonvulzivi (24).
4. TIP 4 ali ZAKASNJENA OBLIKA

Zakasnjena oblika hipersenzitivnosti se razlikuje od drugih oblik alergije, ker vanjo ni
vpletena humoralna imunost. Gre za osnovno reakcijo kateregakoli specifiénega
imunskega odziva, ki se zacne, tako da celica T pomagalka z antigenskim receptorjem
prepozna antigen. Sledi spros¢anje limfokinov, ki usmerijo limfocite B in citototksi¢ne
limfocite T v specifiéno imunsko reakcijo. Ob prvem stiku z antigenom prepoznajo
limfociti T antigene le v primeru, da jih predhodno fagocitirajo tkivni makrofagi. Pri
ponovnem sre¢anju z alergenom limfociti T spro$¢ajo limfokine, ki sproZijo niz vnetnih
reakcij. Najpogostejsa oblika takih vnetij je alergi¢ni kontaktni dermatitis, kot ga

povzroci npr. toksin iz brsljana (24).
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Alergijski kontaktni dermatitis (AKD)

AKD, ki predstavlja alergijsko reakcijo tipa 4, se pojavlja v dveh fazah: senzitizacija in
izbruh znakov. V fazi preobcutljivosti, ki traja 10 — 14 dni, nastajajo spominske T-celice.
Po absorpciji penicilina, ki predstavlja hapten, skozi kozo, se le-ta veze z beljakovinami.
Nastanek kompleksa beljakovina-hapten ob prisotnosti molekul poglavitnega
histokompatibilnostnega kompleksa (MHC) aktivira Langerhansove celice v dermisu, ki
gredo preko aferentnih limfnih vodov do bezgavk. V bezgavkah priénejo iz CD4+
limfocitov nastajati spominske CD4+ T-celice. V drugi fazi, fazi izbruha, nastopajo
CD4+ limfociti in monociti. Po ponovni izpostavitvi antigenu, se le-ta veze na
Langerhansove celice. Ta kompleks aktivira spominske CD4+ T-celice, ki pri¢nejo
kaskado spro$¢anja raznih mediatorjev vnetja. Spominske CD4+ T-celice aktivirajo
spros¢anje IFN-y, ki aktivira keratinocite. Iz teh se spros¢ajo vnetni citokini. Prav tako se
citokini sproscajo iz mastocitov. Makrofagi napadejo kompleks beljakovina-hapten v 48
urah in povzro¢ijo nastanek alergijskega kontaktnega dermatitisa (5, 47). Slika 11

predstavlja mehanizem nastanka AKD.

potencialm
alergen
Epidermis
[
|
Dermis II transpott 2
| |Langethansovitm 1
celicam el
dermatitis
_ t Trigracija
_\h:;‘i’: — i“" limfocitoy
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Slika 11: Model prikaza alergijskega kontaktnega dermatitisa (povzeto po 47).
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NAVZKRIZNE ALERGIJE

V<¢asih se zgodi, da nekdo, ki je na neko snov alergicen, dozivi enak odziv tudi ob stiku s
sorodno snovjo. Ce je nekdo alergien na penicilin in pokaZe enak odziv tudi po
aplikaciji cefalosporina, govorimo o navzkrizni alergiji. Znaki navzkriZzne reakcije so:

srbenje, otekle ustnice, hripavost, krci v trebuhu, bruhanje, koprivnica, idr. (13, 26).
Tabela 2 predstavlja pregled znakov, ki jih povzro¢ajo B-laktamski antibiotiki.

Tabela 2: Pregled znakov, ki jih zaradi alergenosti povzrocajo p-laktamski
antibiotiki.

Tip alergije Znaki alergije Antibiotik
1. 1. alergije prebavil i.v. penicilini, cefamandol, cefmetazol,
cefotetan, cefoperazon, moksolaktam
2. urtikarija i.v. penicilini
3. rinitis i.v. penicilini
4. astma i.v. penicilini
5. anafilakti¢ni Sok i.v. penicilini, aztreonam
2. 1. hemoliti¢na anemija penicilini
2. interstinalni nefritis meticilin
3. 1. serumska bolezen penicilin G, cefaklor
4. 1. kontaktni dermatitis ampicilin

1.2.2 Testiranje alergij

Za ugotavljanje zmoznosti snovi, da izzovejo alergicno reakcijo, je OECD izdal smernice
za testiranje kemikalij. Te smernice so zbirka najpomembnejsih mednarodno priznanih
preskusnih metod za identifikacijo in opredeljevanje potencialnih nevarnosti novih in

obstoje¢ih kemi¢nih snovi, kemicnih pripravkov in zmesi kemikalij. Strokovnjaki jih
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uporabljajo predvsem pri predpisanem preskusanju varnosti. Lahko se uporabljajo tudi za
izbiro in uvrstitev novih kemikalij in na podrocju toksikoloskih raziskav. Obsegajo teste
za dolocanje fizikalno-kemijskih lastnosti kemikalij, u¢inkov na zdravje ljudi, okolje ter
razgradnje in kopicenja v okolju. V teh smernicah so strokovnjaki posebno pozornost
namenili predvsem izboljSavam metod za testiranje (zas¢ito zivali). Pojavljajo se metode
oziroma modeli za testiranje — in vitro modeli, a le-ti Se niso dovolj razviti in nata¢ni pri
napovedovanju rezultatov. Zato pomembno vlogo pri ocenjevanju potencialne
senzibilizacije snovi na kozi $e vedno igrajo in vivo modeli. Dva najpogostejsa testa za
odkrivanje potencialnih alergijskih reakcij na kozi sta kozni senzitizacijski test na
morskih prasi¢kih (OECD 406) in test na lokalnih limfnih vozlih misi (local lymph node
assay, LLNA; (OECD 429) (28).

1.2.2.1 Modeli za testiranje alergij

e KoZni senzitizacijski test na morskimi prasicki S -

(OECD 406) .®

Uporaba morskih prasi¢kov v znanstvenih poskusih sega Ze v

17. stoletje, ki so jih izvajali italijanski biologi za namen

pregledovanja anatomskih struktur. Pogosto pa se uporabljajo
kot zivali izbora za napovedne teste preobcutljivosti. Na
podlagi prasi¢kov so razvili dve vrsti preskusov; adjuvantne

teste (GPMT - preobcutljivost se potencira z injekcijo

Freundovega kompleta) in neadjuvantne (Buehlerjev test). Slika5: Injeciranje testirane
) ) ) S ) e snovi v podkoZje morskega

GPMT je adjuvantni test, ki ga izvajamo na morskih praSi¢kih. pragi¢ka (povzeto po 29).

V nasem primeru je adjuvant FCA (Freunds Complete Adjuvant). Ta snov potencira

senzitizacijo (imunopotenciator) in je sestavljena iz inaktiviranih inposuSenih M.

tuberculosis, ki so emulzificirane v mineralnem olju. Buehler-jev test pa je neadjuvantni

test, ki ga izvajamo na morskih prasi¢kih. Termin neadjuvanten nam pove, da testiranemu

vzorcu ne dodajamo dodatkov (28).
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Za testiranje uporabimo morske praSicke moskega ali Zenskega spola. Zagotovimo jim
ustrezne zivljenjske pogoje in jh pred samo izvedbo testa aklimatiziramo, razdelimo v
skupine in pripravimo na testiranje. Zanesljivost testa preverjamo vsake 6 mesecev s
snovmi, ki izkazujejo blago do zmerno kozno senzitizacijo. Najmanj 30 % (GPMT)
oziroma 15 % (Buehlerjev test) izkaz koznih sprememb pri testirani skupini v primerjavi
s kontrolo kaze na to, da sta testa pozitivna oziroma da je snov senzitizirajoc¢a (28). Slika

12 prikazuje aplikacijo vzorca v morskega prasicka.

e LLNA (Local Lymph Node Assay) (OECD 429)

LLNA je preobcutljivostni test, ki temelji na merjenju proliferiranih limfocitov v
bezgavkah, kjer se je kopicila snov, saj je Stevilo proliferiranih celic proporcionalno
aplicirani dozi. Razmerje imenujemo stimulacijski indeks. Njegova vrednost mora biti
najmanj 3 in na podlagi le-tega substanco ocenimo kot potencialni kozni alergogen. To
nam omogoca pridobivanje objektivnih rezultatov. Ta test je dobra alternativa zgoraj
omenjenega testa, saj za to metodo ne potrebujemo toliko Zivali in jih ne vznemirjamo
kot jih pri metodi z morskimi praSicki. Prav tako ne izvajamo »challenge« aplikacije in
ne potrebujemo dodatkov. Kljub temu pa ima ta test tudi nekaj omejitev, ki jih moramo
upostevati (lazno negativen rezultat pri aplikaciji kovin, lazno pozitiven rezultat pri
preverjanju nekaterih koznih drazilcev) (28, 30, 31).VV Tabeli 3 je prikazan postopek
izvedbe LLNA.

Tabela 3: Prikaz eksperimentalnega postopka pri LLNA.

Cas Postopek

Dan 1 Misi CBA/CA ali CBA/J linije Zenskega spola stehtamo in jim apliciramo:

e testni skupini — raztopina s testno substanco,
. negativni kontroli — sam vehikel,

na hrbtno stran vsakega uSesa.

Dan2in3 Ponovimo aplikacijo kot prvi dan
Dan4in5 Ni terapije.
Dan 6 Stehtamo zivali. Injeciramo fosfatni pufer (PBS), ki vsebuje *H-metiltimidina v repne vene

vseh Zzivali. Kot alternativo lahko injeciramo tudi PBS, ki vsebije 1(125)-jododeoksiuridin
in fluorodeoksiuridin prav tako preko repne vene v vse zivali. Pet ur po tej zadnji aplikaciji
zivali usmrtimo. Limfne vozle iz uSes izrezemo in zdruzimo v PBS, in sicer od vsake
skupine zivali skupaj (»pooled treatment group approach«). Lahko pa zberemo in obdelamo
limfne vozle vsake Zivali posebej (individual animal approach).
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1.2.2.2 Alergoloski testi

Diagnozo alergijske reakcije pri ¢loveku postavimo na podlagi pogovora z bolnikom
(anamneza) in telesnega pregleda, nato pa opravimo tudi preiskave za potrditev diagnoze

(21, 23). Uporabljamo alergoloske teste, Ki S0 opisani v nadaljevanju.

Pri koZznem vbodnem testu na notranjo stran podlakti kanemo kapljico raztopine z
alergenom. Za preverjanje alergij na P-laktamske antibiotike uporabljamo naslednje

komercialno pripravljene preparate:

o peniciloilpolilizin (PPL) — raztopina 1:10 v 0,9 % NaCl,

o mesSanica manjSega deleza determinant (MDM) — raztopina
1:100 v 0,9 % NaCl,

o benzilpenicilin (BP) — v raztopini 0,9 % NaCl konc. 100
IU/ml in 120000 1U/ml,

o ampicilin (AM) in amoksicilin (AX) — v raztopini 0,9 %
NaCl konc. 1 -2 in 20 — 25 mg/ml

o ostali penicilini (konc. 1 in 20 mg/ml v 0,9 % NaCl) in [% \
cefalosporini (konc. 2 mg/ml v 0,9 % NacCl) (5, 33, 34). Slika 13: Vbodni test

Nato pa kozo, kjer je apliciran vzorec, z igli podobnim rezilom prebodemo (Slika 13).
Hkrati lahko testiramo na kozi ve¢ alergenov. Rezultate preverimo po 15 — 20 minutah.
Otekla, rdeca in srbeca reakcija na mestu vboda je znak za pozitiven test in potrjuje
alergijo. Vendar pa pozitiven test Se ne pomeni, da simptome povzroc¢a testirani alergen.
Pozitivna reakcija pomeni le, da obstaja verjetnost, da se na testirani alergen pacient
odzove z alergijsko reakcijo - proizvodnjo protiteles IgE, ki nastanejo zaradi tega
alergena. Veliko je primerov, ko test pokaze pozitivno reakcijo na vrsto alergenov,
testirana oseba pa pri stiku z njimi ni nikoli imela nikakrSnih teZav. Zato je treba rezultat
testiranja vrednotiti v povezavi s klini¢no sliko in rezultati drugih preiskav. V kolikor je
rezultat vbodnega testa pozitiven, zdravnik odredi podrobnejse preiskave. V primeru

negativnega rezultata lahko testirani alergen izlo¢imo iz seznama moznih povzrociteljev
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alergije (21, 23).

V nekaterih primerih vbodnega testa ni mogoce izvesti, vendar lahko zdravnik tudi s
serumskimi analizami preveri, ali telo proizvaja protitelesa IgE proti doloCenemu
alergenom. Tako negativni rezultat izklju¢i osumljeni alergen, medtem ko pozitivni test

kaze na to, da je osumljeni alergen mozen krivec simptomov (21).
Med dermalne teste priStevamo Se testiranje z obliZi in test praskanja.

V doloc¢enih situacijah pa zdravnik dolo¢i uporabo krvnih testov. Vzroki za to so tezavna
interpretacija izvidov (hud ekcem), neprekinjena terapija, predvidena mocna reakcija na
kozni test ali v primeru, da je alergen zelo redek. Pri tem testu je potrebno odvzeti le
vzorec Krvi in ga poslati v imunoloski laboratorij. Kot rezultat so lahko omenjeni
»specifiéni IgE”, ,.skupni IgE”, ,,sproscanje histamina” ali ,,aktivacija bazofilcev”, saj je
pri tej vrsti testov osnova merjenje vrednost IgE. Ce so IgE prisotni v krvi, obstaja
verjetnost, da je pacient alergi¢en na testirani alergen. Celotna protitelesa IgE so pogosto
povecana pri alergijskih boleznih, zlasti ekcemu, a povefana vrednost Se ne pomeni
alergije, kot jo tudi ,,normalna vrednost” ne izkljuci. Zato se zdravniki pri postavljanju

diagnoze ne opirajo izklju¢no na ta podatek (21, 23, 34).

Poznamo pa Se provokacijski test (DPT), ki ga European Network for Drug Allergy
(ENDA) in European Academy of Allergology and Clinical Immunology (EAACI)
definirata kot kontrolirano aplikacijo ucinkovine za namen diagnosticiranja
hipersenzitivnih reakcij. Velja za »zlati standard«, ki izkljuc¢i alergijo na dolocena
zdravila, potrdi zanesljivo diagnozo iz preteklosti, ki kaze na alergijo na zdravilo (npr.
makulopapularni izpu$¢aj med zdravljenjem z amino penicilini), nam daje ustrezne
zamenljive ucinkovine, ki ne izkazujejo alergijskega potenciala in izkljuéi navzkrizne
reakcije, npr. penicilini in cefalosporini (35). Zdravnik se zanj odlo¢i, ¢e po zgoraj
opisanih testih ne more z gotovostjo trditi, da je testirana snov zares vzrok tezav. Je
najbolj obcutljiv test za prepoznavanje prehranske alergije in potrjevanje alergij na
dolocena zdravila in druge potencialne alergene. Ker pa lahko sprozi hude alergijske

reakcije (anafilakticni Sok), se ga sme izvajati le v bolniSnici pod strogim zdravniSkim

-26 -



Katja Zorc Diplomsko delo

nadzorom in le takrat, kadar drugi testi ne dajo nedvoumnega odgovora o vzroku alergije.

Je eti¢no sporen in redko uporabljan (21, 34, 35).

-27-



Katja Zorc Diplomsko delo

1.3 Zakonska ureditev varnega dela s kemikalijami
1.3.1 Zakon o kemikalijah (ZKEM)

Zakon o kemikalijah ureja promet s kemikalijami, dolo¢a ukrepe za varovanje zdravja
ljudi in okolja pred skodlijivimi ucinki ter predpisuje obveznosti in postopke za

izpolnjevanje za pravne in fizicne osebe. V njem so kemikalije opredeljene kot:

e “Kemikalije so snovi in pripravki.”

e “Snovi so kemi¢ni elementi ali njihove spojine v naravnem stanju ali pridobljeni v
proizvodnem procesu, vklju¢no z dodatki, ki so nujni za vzdrzevanje njihove
stabilnosti, ter z necistoCami, ki so neizogibno prisotne zaradi uporabljenega
postopka pridobivanja. Pojem vkljucuje tudi polimerne snovi in tiste raztopine
snovi, pri katerih bi odstranitev topila povzroé¢ila kemi¢no spremembo snovi ali

vplivala na njeno obstojnost.”

Nadalje pa zakon govori $e o nevarnih snoveh in nevarnih pripravkih, pri ¢emer je za nas
pomembna predvsem alineja k) 10. to¢ke 1. ¢lena UL RS, $t. 110/2003 z dne 12.11.2003,
ki pravi: “kemikalije, ki povzro€ajo preobcutljivost so kemikalije, ki lahko pri vdihavanju
ali prehajanju skozi kozo povzrocijo reakcijo preobcutljivosti, tako da ob nadaljni

izpostavljenosti tej kemikaliji pride do nastanka znacilnih negativnih u¢inkov.”

Poleg ze omenjenega pa je za razumevanje te problematike pogledati in poznati celoten
ZKEM, nam pa se zdijo pomebni predvse nasledn;ji ¢leni: 3., 5., 6.,7.,23., 26., 27., 30.,
46.,49.,50., 51., ter X. in XIII. poglavje (36).

1.3.2 Z_akon o0 varnosti in zdravju pri delu (ZVZD) in Pravilnik o osebni varovalni
opremi
Poleg Zakona o kemikalijah sta za preprecevanje bolezni in varovanje zdravja zaposlenih
na delovnem mestu pomembna tudi naslednja predpisa, ki ju je sprejel Drzavni zbor RS:
e Zakon o varnosti in zdravju pri delu in
e Pravilnik o osebni varovalni opremi.

V ZVZD-ju so navedene obveznosti delodajalca, kjer je zapisano, da mora delodajalec
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poskrbeti za izjavo o varnosti (ki »temelji na ugotovitvi moznih vrst nevarnosti in
Skodljivosti na delovnem mestu in v delovnem okolju ter oceni tveganja za nastanek
poskodb in zdravstvenih okvar«), zagotoviti mora strokovnega sodelavca in
pooblascenega zdravnika. Pomemben pa je tudi 17. ¢len, ki pravi, da »Delodajalec sme
dati nevarne snovi v uporabo delavcem samo pod pogojem, da so opremljene z listino v
slovenskem jeziku, v kateri proizvajalec oziroma dobavitelj v skladu s posebnimi predpisi
navaja vse varnostno-tehni¢ne podatke, ki so pomembni za ocenjevanje tveganja pri

delu s temi snovmi in da so zagotovljeni vsi varnostni ukrepi, ki jih doloca listina«.
Skrbeti mora za evidence in porocila. Pomembne pa so tudi pravice in dolznosti
delavcev, ki dovoljujejo delavcu, da odkloni delo, ¢e ni seznanjen z vsemi nevarnostmi,
zapusti delovno mesto, ¢e se pocuti ogrozen, poleg tega pa mora upostevati predpisane
varnostne ukrepe, uporabljati predpisana sredstva in opremo za osebno varnost pri delu.
Pravilnik pa »dolo¢a pogoje, pod katerimi se sme osebna varovalna oprema dati v promet
in uporabo, da se zagotovi njen prost pretok ter osnovne varnostne zahteve, katerim mora

ustrezati, da sta zagotovljena varnost in zdravje uporabnikov.« (37, 38).

1.3.3 GMP

Za zagotavljanje kakovosti je pomembno upostevanje smernic dobre proizvodne prakse
(GMP). To je del sistema kakovosti, ki zajema smernice za izdelavo in testiranje
farmacevtskih ucinkovin, hrane, farmacevtskih izdelkov in medicinskih pripomockov.
EU zakonodaja doloca, da morajo farmacevtski in medicinski pripomocki ustrezati
zahtevam GMP smernic, ki se ujemajo z veljavno zakanodajo drzave. So zavezujoca
navodila za izdelavo izdelkov. Tu gre za niz splosnih nacel, ki jih je treba upostevati med
razvojem in proizvodnjo. Podjetje vzpostavlja svoj program za kakovost v proizvodnem
procesu, tako da zagotovi najbolj uspesen in u¢inkovit proces kakovosti s pomoc¢jo GMP
smernic.

V Evropski uniji GMP inSpekcije izvajajo nacionalne regulatorne agencije. Vsak
inSpektorat izvaja redni inSpekcijski pregled GMP, s ¢imer zagotavlja, da so zdravila
proizvedena varno in pravilno, poleg tega pa veliko drzav izvaja Se predodobritvene

Vv v

in$pekcije pred vstopom novega zdravila na trzisce (39).
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2 NAMEN DELA

V diplomski nalogi bomo predstavili pogostost pojavljanja alergijskih reakcij predvsem
pri delavcih, ki so vsakodnevno v stiku z B-laktamskimi antibiotiki. Pri tem bomo
poskusali pojavnost alergij ovrednotiti s pomocjo podatkov iz 2 Lekovih obratov, kjer
rokujejo z B-laktamskimi antibiotiki (obrat v Prevaljah — amoksicilin, obrat v Lendavi —
dipedo klavulanat), ki jih bomo pridobili s pomocjo vprasalnika. Na podlagi pridobljenih
podatkov bomo poskusili ugotoviti, s katerimi ucinkovinami in pomoznimi snovmi
delavci vsakodnevno prihajajo v stik na delovhem mestu in koliko ¢asa so jim
izpostavljeni. Zanimalo nas bo tudi kaksne vrste alergij se pri delavcih pojavljajo in ali je
to odvisno od spola, diagnosticiranih kroni¢nih bolezni, starosti, dobe zaposlenosti in
osebnih razvad (npr. kajenje). Pregledali bomo trenutno zakonsko veljavne predpise in
ukrepe, ki jih v obeh obratih upostevajo za zagotavljanje varnosti in zdravja pri delu

Na podlagi vprasalnika smo postavili spodaj zapisane hipoteze. Te bomo s pomocjo
pridobljenih podatkov in literaturnih virov poskusili potrditi ali ovreci.

Na koncu pa bomo poskusili napisati tudi ocene tveganj za oba obrata oziroma za vse
obravnavane linije iz teh 2 obratov s pomoc¢jo predpisanih vzorcev in podatkov, ki jih

bomo pridobili in so potrebni za tako oceno.

HIPOTEZA 1: Alergije se pojavljajo pri delavcih, ki rokujejo z amoksicilin trihidratom
oziroma dipedo klavulanatom.

HIPOTEZA 2: Alergije se v vecji meri pojavljajo pri moskih.

HIPOTEZA 3: Pojav alergije je odvisen od starosti delavcev (starej$i obolevajo
pogosteje).

HIPOTEZA 4: Alergije se v vecji meri pojavljajo pri delavcih, ki so imeli v preteklosti
tezave z alergijami in pri delavcih s kroni¢nimi boleznimi.

HIPOTEZA 5: Delavci, ki kadijo, so bolj dovzetni za pojav alergij.

HIPOTEZA 6: Pojavljajo se predvsem alergije na koZi (izpusc€aji, rdecica), na dihalih in
na oceh.

HIPOTEZA 7: Delavci prihajajo v stik s penicilini tudi izven delovnih mest v
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proizvodniji.

HIPOTEZA 8: Delavci so dolgotrajno vsak dan izpostavljeni prasnim delcem amoksicilin
trihidrata oziroma dipedo klavulana ter pomoznim snovem.

HIPOTEZA 9: Pomozne snovi v kombinaciji z ucinkovino povzroCajo alergijske
reakcije.

HIPOTEZA 10: Podjetje poskrbi za osebno varovalno opremo in 0snovno znanje iz
varstva pri delu, prav tako pa tudi zagotavlja tehni¢ne ukrepe in izvaja meritve na

delovnem mestu.
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3 MATERIALI IN METODE

3.1 Materiali

Obiskali smo 2 Lekova obrata, ker rokujejo z B-laktamskimi antibiotiki, in sicer obrat v
Prevaljah in obrat v Lendavi.
V prevaljskem obratu nam je strokovna sodelovka pomagala pri izpolnjevanju spodnjega
vprasalnika. Pri izpolnjevanju smo se osredotoCili le na linije, kjer delavci neposredno
vsakodnevno prihajajo v stik z P-laktamskimi u¢inkovinami; v primeru Prevalj z
amoksicilinom. Te linije so Priprava in zdruZevanje surovin, Priprava granulatov ter
Polnjenje, kjer je skupaj zaposlenih 24 oseb. Vprasalnik je bil izpolnjen le za 3 osebe, Ki
so imele hujSe oblike alergij. Dve osebi Zenskega spola sta delali na liniji Polnjenje,
oseba moskega spola pa na liniji Priprave in zdruzevanja surovin. Vzeli smo obdobje od
leta 2000 naprej, saj so v obratu Scle takrat zaCeli z belezenjem zdravstvenih tezav
delavcev.
Podatke iz lendavskega Lekovega obrata pa nam je pripravil strokovni sodelavec in nam
jih posredoval. Tudi v tem primeru smo bili osredotoceni na linije, kjer delavci prihajajo
v stik z B-laktamskim derivatom, dipedo klavulanatom. To so naslednje linije: Linija za
dipedo klavulanat, Linija za suSenje dipedo klavulanata in Linija za pripravo in doziranje
dipedo klavulanata (FOKK). Vprasalnik je strokovni sodelavec varstva zdravja pri delu
izpolnil za 28 delavcev, ki delajo na zgoraj omenjenih linijah.
VpraSalnik za pridobivanje podatkov o alergijah pri delavcih, ki so zaposleni v
proizvodnji B-laktamskih antibiotikovje vseboval naslednja vprasanja:

1. S katero ucinkovino je delavec rokoval?

2. Starostno obdobje delavca v ¢asu rokovanja?

3. Katerega spola je delavec?

4. Ali je imel delavec predhodno tezave z alergijami, astmo?

5. Ali je imel delavec kak$no kroni¢no bolezen?

6. Ali je delavec kadilec/nekadilec?

7. Kateri testi so bili izvedeni za ugotavljanje alergijske reakcije in kako pogosto?
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8. Ali se je v Casu, ko je delavec rokoval z u¢inkovino, pojavila alergijska
reakcija?

9. Kaksna vrsta reakcije se je pojavila (npr. kozna — izpuscaji, reakcija dihal,
anafilakti¢ni $ok)?

10. Ali se je v Casu, ko je delavec rokoval z ucinkovino, pojavila kakSna druga reakcija
(npr. drazenje koze, o¢i, dihal, akutna reakcija drugega tipa)?

11. Ali je bil pri delaveu mozen stik s penicilini izven delovnega mesta?

12. Na katerem delovnem mestu je delal delavec (npr. raztehtavanje, pakiranje)?

13.Koliksna je bila koli¢ina snovi (dnevno), s katero je delavec rokoval?

14. Druge snovi, s katerimi je delavec hkrati rokoval?

15.Koliko c¢asa je bil delavec izpostavljen (kratkotrajno — do 30 minut na dan,
dolgotrajno) ucinkovini?

16.Koliksna je bila frekvenca izpostavljenosti (dnevno, tedensko, obcasno)
ucinkovini?

17. Ali je bil delavec izpostavljen hlapenju ali prasenju u¢inkovine?

18. Katero osebno varovalno opremo je delavec uporabljal pri delu?

19. Kaksni so bili tehni¢ni ukrepi v prostoru, kjer se rokuje z u€¢inkovino?

20. Ali so se na delovnem mestu izvajale meritve mejne vrednosti izpostavljenosti?

21. Ali so bile meritve v mejah dovoljenega?

3.2 Metode

Sprva smo hoteli podatke obdelati s statisticno metodo, vendar zaradi narave, majhnega
Stevila in nenatacnosti le-teh to ni bilo mogoce. Tako smo naknadno na podlagi
vprasalnika, s katerim smo zbirali podatke v Lekovih obratih v Prevaljah in Lendavi,
sestavili in testirali deset hipotez. Le-te smo potem s pomoc¢jo podatkov iz teh dveh
obratov in literature poskusali ovreci oziroma potrditi.

Glede na vse pridobljene podatke smo lahko izracunali le pogostost pojavljanja
(prevalenco) alergij s pomocjo spodaj zapisane formule, ki nam pove, koliksen delez

delavcev na ogrozajocih delovnih linijah ima hujSo obliko alergije v dolo¢enem obdobju.
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Pogostost pojavljanja =

Stevilo primerov, ki izkazujejo alergijo v dolo¢enem trenutku

Stevilo izpostavljenih primerov v dolo¢enem trenutku

*100
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4 REZULTATI

Podatki, ki smo jih pridobili s pomocjo vprasalnikov so sledeci:

4.1 Obrat Prevalje

V obratu Prevalje dela na na rizi¢nih delovnih mestih 24 ljudi, Ki prihajajo v stik z
amoksicilinom. Delajo na naslednjih linijah:

e Priprava in zdruzevanje surovin: 2 tehnika in 1 delavec na izmeno,

e Priprava granulatov: 2 delavca na izmeno,

e Polnjenje: 2 tehnika in 1 delavec na izmeno.
Podatke smo pridobili le za obdobje od leta 2000 do 2010 za 3 osebe stare okoli 50 let,
pri katerih so se pojavile hujse oblike alergije in so zaradi tega tudi zapustile delovno

mesto. V nadaljevanju so reSeni vprasalniki za te 3 osebe iz prevaljskega obrata.

4.1.1 Delavka 1 (v letu 2002 je bila zaradi pojava alergijskih reakcij na delovnem mestu
invalidsko upokojena):

1. Amoksicilin trihidrat, ampicilin (do pred nekaj let).

2. Okoli 50 let.

3. Zenski. (Delovni invalid 3. kategorije; bronhialna astma)

4. Da.

5. Ne.

6. Ne.

7. Kozni in krvni.

8. Da.

9. Pojavili so se izpuscaji, rdecica in rahla reakcija dihal.

10. Pojavilo se je Se draZenje koZe in o¢i ter v manjsi meri tudi draZenje dihal.

11.Da, in sicer v asu bolniskega staza.

12. Pakiranje.

13.800 kg.
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14.Pomozne snovi: aroma divja ¢eSnja, aroma limona, gumi ksantan, aerosil, citronska

kislina, natrijev citrat, natrijev saharinat, avicel, siloid, manitol, magnezijev stearat

poliplazdon, Ac-di-sol.

15. Izpostavljenost nizkim koncentracijam je bila dolgotrajna, in sicer do 6 ur na dan.

16. Frekvenca izpostavljenosti je bila dnevna.

17.Na delovnem mestu je prihajalo do prasenja ucinkovine.

18.0VO — maske brez filtrirnega sistema Dager, filter P3, ostala varovalna oprema

nizje kakovosti brez antistati¢nih lastnosti.

19.Prostor je bil ventiliran, klimatiziran, zaprt. Delavka je rokovala z minimalno

koli¢ino mase, ki je bila potrebna za proizvodnjo ene serije. Izpolnjeni so bili
higienski ukrepi, ki so prepovedovali vnos hrane, pijace in kajenje na delovnem

mestu. Ci&enje se je izvajalo v skladu s predpisi.

20.Da, in sicer vsake 3 leta kot je zakonsko predpisano. Poleg tega pa v samem obratu

izvajajo interne meritve, ki so vedno pod mejnimi vrednostmi.

21.Da, do sedaj vedno.

4.1.2 Delavka 2 (v letu 2005 je bila zaradi alergijskih tezav na delovnem mestu
invalidsko upokojena):

1.
2.

8.
9.

Amoksicilin trihidrat, ampicilin (do pred nekaj let).
50 let.

Zenski.

Da.

Ne.

Ne.

Kozni in krvni.

Da.

Pojavili so se izpuscaji, rdecica in rahla reakcija dihal.

10. Pojavilo se je Se drazenje koZe in oci ter v manjsi meri tudi drazenje dihal.

11.Da, in sicer v asu bolniskega staza.
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12. Pakiranje.

13.800 Kg.

14. Pomozne snovi: aroma divja ¢e$nja, aroma limona, gumi ksantan, aerosil, citronska
kislina, natrijev citrat, natrijev saharinat, avicel, siloid, manitol, magnezijev stearat
poliplazdon, Ac-di-sol.

15. Izpostavljenost nizkim koncentracijam je bila dolgotrajna, in sicer do 6 ur na dan.

16. Frekvenca izpostavljenosti je bila dnevna.

17.Na delovnem mestu je prihajalo do prasenja ucinkovine.

18.0VO - maske brez filtrirnega sistema Dager, filter P3, ostala varovalna oprema
niZje kakovosti brez antistati¢nih lastnosti.

19.Prostor je bil ventiliran, klimatiziran, zaprt. Delavka je rokovala z minimalno
koli¢ino mase, ki je bila potrebna za proizvodnjo ene serije. Izpolnjeni so bili
higienski ukrepi, ki so prepovedovali vnos hrane, pijace in kajenje na delovnem
mestu. Ci$Genje se je izvajalo v skladu s predpisi.

20.Da, in sicer vsake 3 leta kot je zakonsko predpisano. Poleg tega pa v samem obratu
izvajajo interne meritve, ki so vedno pod mejnimi vrednostmi.

21.Da, do sedaj vedno.

4.1.3 Delavec 3: Za tega delavca nimamo podatkov. Vemo le, da je moskega spola in da

je zaradi alergijskih reakcij, ki so se mu pojavljale na delovnem mestu (raztehtavanje)

leta 2007 samoiniciativno zapustil delovno mesto. Bil je kadilec. Ostalih podatkov ni.
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4.2 Obrat Lendava

Odgovore na vprasanja nam je za lendavski obrat pripravil strokovni sodelavec za varnost
in zdravje pri delu (VZD) v obliki dopisa, ki nam ga je posredoval. Osredotocil se je na
delovna mesta LE045, LEO46 in LEO47, kjer so delavci v neposrednem stiku z dipedo
klavulanatom, kar prikazuje Tabela 4. Pri tem je bil vprasalnik resen za vseh 28 delavcev
na teh linijah (Tabela 7 na straneh 43 in 44), ki so bili v letu 2010 zaposleni na teh linijah.
Starost delavcev je med 28 in 54 let.

V nadaljevanju je priloZzen dopis z odgovori na vprasanja, z dne 30.6.2010, in porocilo
zdravnice, kjer so zapisani alergijski odzivi, ki so se pojavljali pri delavcih, ki so bili od

leta 1991 pa do leta 2010 neposredno izpostavljeni vplivom dipedo klavulanata.

4.2.1 Dopis strokovnega sodelavca iz Lekovega obrata v Lendavi

Zadeva: Odgovori na vprasalnik za ugotavljanje potenciala alergijskih reakcij

za dipedo klavulanat

Za ugotavljanje potenciala alergijskih reakcij na peniciline pri rokovanju na delovnem

mestu so pridobljeni naslednji podatki:

1. 'V priloZeni datoteki je seznam zaposlenih na delovnih mestih, ki so bili izpostavljeni
dipedi klavulanatu (vprasanja 1, 2, 3, 6, 11):

Tabela 4: Predstavitev in opis delovnih linij v obratu Lendava.

DMOT | Opis DMOT Aktivnosti

LEO45 | Linija za dipedo klavulanat e oObarjanje dipedo klavulanata

A Linija za  suSenje  D. | e pakiranje dipedo klavulanata in prenos v
klavulanata karanteno

LEO47 | FOKK e priprava in doziranje dipedo klavulanata

2. Lastnosti dipedo klavulanata (vprasanje 16): srednje mo¢no prasenje.
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Pomozne snovi, s katerimi so zaposleni rokovali poleg dipedo Kklavulanata so
predstavljene v Tabeli 5 (rev. DMOT 2007 in 2010, vprasanja 11-15):

Tabela 5: Vrsta, koli¢ina pomoZnih snovi in ¢asovni okvir izpostavljenosti delavcev
pomoZnim snovem v obratu Lendava.

DMOT | shov rev. koli¢ina ¢as izpostavljenosti

2007 1000 kg 10 min/ dan
aceton

2010 1000 | 30 min/ 4 dni

) 2007 200 kg 30 min / teden
cikloheksan

2010 2001 20 min / 2 tedna

2007 260 kg 30 min/ dan
2-etilheksanova kislina

2010 -- zaprt sistem

2007 120 kg 30 min/ dan
kalijev hidroksid

2010 250 kg 40 min / dan

) . 2007 600 kg 30 min / dan
aktivno oglje ]

2010 70 kg 45 min / dan

2007 200 kg 10 min / dan
diizopropiletilen diamin

2010 2001 20 min / dan
kalijev 2-etilheksanojska raztopina | 2007 1000 kg 30 min/ dan

2010 -- zaprt sistem

. 2007 200 kg 5h/izmeno
LEO46 | dipedo klavulanat .

2010 300 kg 4h / izmeno
etilacetat - Pare 0,5h/dan
metanol - Pare 0,5h/dan
dipedo 2007 35 kg 3h/dan

LEO47
klavulanat 2010 900 kg 4h/dan
) ) 2007 600 kg 30 min/ dan
aktivno oglje ]

2010 200Kkg 10 min / dan

B 2007 13 kg 3h/dan
kalijev klavulanat

2010 650 kg 3h/dan

3. delavci so med delom uporabljali naslednjo osebno varovalno opremo (vprasanje 17):
e delovna obleka Tyvek za enkratno uporabo,
e kirurske rokavice iz nitrila,

e polobrazna maska z filtrom ABEK2P3,
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e ocala za kapljevine.

4. Prostor, Kjer se je rokovalo z dipedo klavulanatom, je prezracevan z klimatsko

napravo (vprasanje 18).

5. Meritve kemijske $kodljivosti so bile opravljene in so prikazane v Tabeli 6.(vprasanji
19 in 20):
Tabela 6: Meritve kemijske Skodljivosti (v tabeli so podane predpisane in izmerjene

mejne vrednosti (MV)).

Leto | DMOT | predpisana MV izmerjena vrednost
2009 | LEO46 | 0,6 mg/m3 (MV razreda NC2) 0,214 mg/m3 (36 % MV)
2010 | LEO47 | 0,6 mg/m3 (MV razreda NC2) 2,1 mg/m3*

* opomba: MV je brez upostevanja zasCitni faktor filtra P3 (50x), z upoStevanjem

zasCitnega faktorja je MV = 0,6 * 50 = 30 mg/m3.

6. Zdravnica medicine dela je na naso prosnjo pripravila poroCilo glede alergijskih

odzivov zadnjih 20 let pri delavcih, ki so delali na omenjenih delovnih mestih in bili

izpostavljeni dipedo klavulanatu. Porocilo zdravnice medicina dela je v prilogi dopisa
(vpraSanja 4, 5,7, 8,9, 10).

Pripravil: strokovni delavec VZD
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Tabela 7: Zaposleni na delovnih mestih, ki so izpostavljeni dipedi klavulanatu (v
tabeli je podan spol, vrsta delovnega mesta, leto zaposlitve in obdobje dela v lendavskem

obratu ter podatek o tem, ali oseba kadi).:

Starost
L. Dtm Sprem.
Linija Spol | Opis DM rojstva |vstopa |DM od do |Kadilec
Linija za
dipedo tehnik -
LEO045 klavulanat M [proizvodnje |1954 1984 1993 39 56 |ne

M | procesnicar |1971 1993 1993 22 39 [ne

samostojni
delavec %
M | proizvodnji [1971 1993 1993 22 39 [ne

samostojni
delavec %
M [proizvodnji [ 1967 1993 1993 26 43 |da

tehnik -

M | proizvodnje |1965 1990 1991 26 45 |[ne
tehnik -

M | proizvodnje |1968 1999 1999 31 42 |ne
tehnik -

M | proizvodnje |1961 1990 1991 30 49 [ne

samostojni
delavec %
M | proizvodnji | 1966 1993 1993 27 44 |ne

tehnik -
M | proizvodnje |1964 1992 1992 28 46 | ne

tehnik -
M | proizvodnje |[1965 1986 1993 28 45 |[ne

samostojni
delavec %
M | proizvodnji | 1964 1985 1991 27 46 |da

M | procesni¢ar | 1968 1993 1993 25 42 |ne
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Tabela 7: Zaposleni na delovnih mestih, ki so izpostavljeni dipedi klavulanatu

(nadaljevanje Tab. 7 s strani 41) (v tabeli je podan spol, vrsta delovnega mesta, leto

zaposlitve in obdobje dela v lendavskem obratu ter podatek o tem, ali oseba kadi).:

Linija L Dtm | Sprem. Starost
Spol Opis DM rojstva | vstopa | DM od |do |Kadilec
Linija za
suSenje  D. samostojni delavec v
LEQ46 klavulanata |{M proizvodnji 1981 (2001 (2005 (24 |29 |[da
samostojni delavec v
M proizvodnji 1973 2001 2001 |28 |37 |da
M tehnik - proizvodnje 1974 (2003 2003 (29 |36 |[da
M tehnik - proizvodnje 1982 |[2002 2002 [20 |28 |[ne
LEO47 FOKK M tehnik - proizvodnje 1973 (1998 (1998 |25 (37 |[ne
M tehnik - proizvodnje 1965 |[1992 1993 |28 |45 |[ne
M tehnik - proizvodnje 1972 (1994 1994 (22 |38 |[da
M tehnik - proizvodnje 1972 |[1993 1993 |21 |38 [ne
M procesnicar 1969 1993 2003 |34 |41 |da
samostojni delavec v
M proizvodnji 1973 2001 2001 |28 |37 |da
M tehnik - proizvodnje 1974 [1997 1998 (24 |36 |[Da
M tehnik - proizvodnje 1972 |[1998 2003 |31 |38 |[Ne
M tehnik - proizvodnje 1973 [1998 1998 [25 |37 |[Ne
M tehnik - proizvodnje 1965 [1992 1992 |[27 |45 |[Ne
M tehnik - proizvodnje 1967 |[2001 [2001 |34 |43 |[Ne
M tehnik - proizvodnjije [1971 1993 (1994 |23 |39 [Ne
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Prilozeno porocilo zdravnice, kjer so zabelezeni alergijski odzivi pri delavcih, ki delajo

na delovni

h mestih LE045, LEO46 in LEO47:

DISPANZER ZA MEDICINO DELA,
PROMETA IN SPORTA

Datum: 05.03.2010

LEK d.

d. LJUBLJANA

PFU , Proizvodnja Lendava

[ 1]

ZADEVA: POROCILO GLEDE PREOBCUTLJIVOSTNIH ODZIVOV PRI

DOLO

CENI SKUPINI VASIH DELAVCEV V OBDOBJU OD LETA 1991 DO DANES

Na vaso prosnjo za preuditev alergi¢nih reakcij pri delavcih skupine LEO45, LEO46 in

LEO47

Vam sporo¢am:

3 delavei imajo kroniéno vnetje Zrela (etiologija ni jasna)

1 delavec ima verificirano kontaktno alerg.preob¢utljivost koze

1 delavec je pod kontrolo pulmologa od leta 1986. Leta 1986 je opravljena
spirometrija po inhalaciji holinergika bila v mejah normale. Leta 1999 pulmolog
ugotavlja kroni¢no pljuéno obst.bolezen nejasne etiologije brez znakov napredovanja
v zadnjih 10. letih.

V zadnjem izvidu pulmologa z leta 2007 spec.nakazuje moznost latentne alergijske
astme. Metaholinski test je ob pregledu bil negativen. Pri alergijskem testiranju je
bila poz.reakcija na pelode, pleveli — ambrozija in nekaj manj na prsico.

Ker delavec na delovnem mestu nima tezav, ga nismo premestili.

Pri ostalih delavcih omenjenih enot v razpolozljivi med.dokumentaciji ni zapisa o

alergijskih reakcijah ali boleznih.
[ lacnea

spec.mec%icr;ne dela, prometa in §porta

Iz porocila zdravnice medicina dela je razvidno, da se je alergijska reakcija pojavila pri 5

delavcih o

d 28 zaposlenih.

4.3 Izracun pogostosti pojavljanja alergije

Na podlagi pridobljenih podatkov lahko podamo le priblizno pogostost pojavljanja

alergijskih reakcij pri delavcih, ki delajo v proizvodnji [-laktamskih antibiotikov.

Pogostost

pojavljanja oziroma prevalenco smo izracunali po formuli, ki je predstavljena

na strani 36.
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Vrednosti so sledece:

4.3.1 Prevalenca alergij zaradi amoksicilin trihidrata v prevaljskem Lekovem
obratu
V prevaljskem obratu se je resnejsi tip alergije zaradi rokovanja z amoksicilin trihidratom
pojavil pri 3 delavcih od 24 zaposlenih v obdobju od leta 2000 pa do leta 2010.

Pogostost pojavljanja = 3/24 = 0,125

Pogostost pojavljanja po zgornjem izra¢unu tako znasa 12,5%.

4.3.2 Prevalenca alergij zaradi dipedo klavulanata v lendavskem Lekovem obratu

V lendavskem obratu pa so se resnejsi tipi alergije razvili pri 5 delavcih od 28., in sicer v

obdobju od leta 1991 do leta 2010.
Pogostost pojavljanja = 5/28 = 0,179

Pogostost pojavljanja pa v tem primeru znasa 17,9%.
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5 RAZPRAVA

V literaturi je opisanih nekaj primerov pojava alergijskin reakcij pri delavcih v
proizvodnji penicilinov. Studije se nana$ajo predvsem na uéinke, ki jih prasni delci
penicilinov povzroc¢ajo na kozi in dihalih, saj sta ta dva organska sistema najbol]
izpostavljena pri rokovanju s kemikalijami. Tako sta Hanke in Patnode opisala astmati¢ne
simptome, Ki so se razvili pri delavcih v proizvodnji penicilinov, Shmunes in sodelavci so
preucevali alergijske reakcije na 196 zaposlenih v proizvodnji sinteznih penicilinov,
Davies s sodelavcei pa je porocal o respiratornih zapletih pri 4 delavcih, ki so rokovali z

ampicilinom (5).

V na$i obravnavi sta zajeta 2 Lekova obrata, in sicer obrat v Prevaljah, kjer rokujejo z
amoksicilin trihidratom, do pred nekaj let tudi z ampicilinom, in obrat v Lendavi, kjer

proizvajajo dipedo klavulanat.

V obratu Prevalje so delavci amoksicilin trihidratu najbolj izpostavljeni na delovnih
mestih Priprava in zdruzevanje surovin, Priprava granulatov in Polnjenje. In prav na teh
mestih so se pri 3 delavcih od 24 zaposlenih pojavile alergije; pri dveh delavkah, ki sta
bili na liniji pakiranje, in delavcu, ki je raztehtaval surovine. Kljub vsem varnostnim
ukrepom, predpisom in osebni varovalni opremi (OVO) so se pri njih pojavili znaki
alergij na kozi (izpuscaji, rdecica), dihalih in v man;jsi meri tudi na o¢eh. Znake alergij so
priceli beleziti Sele leta 2000, tako da imamo v naso obravnavo vkljucene le obolele S
hujs$imi oblikami alergij, ki so bili v prevaljskem obratu zaposleni med leti 2000 in 2010.

Za ostale zaposlene na prej omenjenih linijah nimamo podatkov.

V lendavskem obratu prihajajo 28 delavcev v stik z dipedo klavulanatom na naslednjih
linijah: LEO45 (obarjanje dipedo klavulanata), LE046 (pakiranje dipedo Kklavulanata in
prenos v karanteno) in LEO47 (priprava in doziranje dipedo klavulanata). Alergija se je
med leti 1991 do 2010 pojavila pri 5 delavcih od 28 zaposlenih, in sicer se je pri 3
delavcih razvilo kroni¢no vnetje zrela neznane etiologije, pri enemu alergijski kontaktni

dermatitis in pri enemu latentna alergijska astma. Za milejSo obliko alergijskih znakov
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nimamo podatkov. Prav tako pa nimamo podatka, kateri delavec iz Tabele 7 je razvil

resnejso obliko alergije.

Glede na nenatan¢ne podatke iz lendavskega obrata in le 3 reSene vpraSalnike v
prevaljskem obratu nismo mogli podatkov statisticno obdelati. Tako smo naknadno na
podlagi vprasalnika postavili 10 hipotez, ki jih bomo v nadaljevanju razprave s pomocjo

pridobljenih podatkov in ¢lankov poskusili potrditi ali ovreci.

V obeh obratih delavce pred samim sprejemom na delovno mesto napotijo k zdravniku
medicine dela, ki opravi predhodne zdravstvene preglede; le-ti so nasteti v Tabelah 10 do
15 od strani 58 do 63. Ta izvede teste za ugotavljanje alergijskih reakcij za uc¢inkovine,
katerim je delavec izpostavljen na delovnem mestu. Izvedejo tako koZne kot krvne teste;
pred samim sprejemom na delovno mesto, prav tako pa je predpisano, da se izvedejo Se

vsaj enkrat letno.

Delavci, zajeti v naSi diplomski nalogi, so pred samim nastopom na delovho mesto
opravili ta testiranja. Le pri enem od vseh testiranih se je izkazalo, da ima tezeve z dihali;
pri ostalih so bili vsi testi negativni. Delavec, ki je imel pozitiven testna alergijo dihal, je
kljub temu pricel z delom na delovnem mestu, vendar je vseskozi pod kontrolo
pulmologa. V prvih nekaj letih na samem delovnem mestu ni imel tezav in je svoje delo

korektno opravljal.

Preventivne zdravstvene preglede pri delavcih, ki delajo na ogrozajocih delovnih mestih
opravljajo v obeh obratih enkrat na leto (Tabele 10 - 15). Do sedaj so bili testi na alergije
pri vecini delavcev negativni. Pozitivni so bili le pri 8. Po dodatnem testiranju so le pri
delavkah v obratu Prevalje ugotovili, da je alergijska reakcija posledica dela z
amoksicilinom, zato sta bili invalidsko upokojeni. Pri ostalih delavcih pa dodatna

testiranja s penicilini niso bila pozitivna.

Za diagnosticiranje alergijskih reakcij na p-laktamske antibiotike, ki so jih uporabili, sta

kot koZna testa s strani ENDA predpisana intradermalni test in test z oblizem (47, 56),
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krvnega pa predstavlja RAST (radioallergensorbent test), radioimunoloski test za

odkrivanje specifi¢nih protiteles IgE za znane ali domnevne alergene (55).

Kozna testa sta specifiéna, kar pomeni, da metodi razlikujeta oziroma prepoznata
merjeno snov med drugimi, obCutljivost (verjetnost, da bo test pozitiven pri osebah, ki so
resni¢no alergi¢ne) pa je vprasljiva. V. mnogih primerih, ko sta bila intradermalni ali test
z oblizi pozitivna, ni bilo kontrol, ki bi potrjevale ali ovrgle resni¢nost rezultatov,
medtem ko so bile kontrole izvedene le v primeru negativnih testov; le-ti so pokazali

toleranco. V vecini $tudij je bila obcutljivost niZja, kot je bilo predhodno ocenjeno.

RAST ima nizko stopnjo obcutljivosti in specificnosti napram koznim testom, a dobro
ponovljivost. Zaradi tega in pa enostavnejSe ter cenejSe izvedbe se v praksi v vecini

primerov uporabljajo kozni testi.

Koncentracije za opravljanje koznih testov variirajo in so odvisne od u¢inkovine. Razpon
koncentracij je med 375 in 1 mg za intradermalne teste in med 20 in 1 % v natrijevem
petrolatu za vbodni test. V opisani Studiji so uporabili naslednje koncentracije: 20, 2 in
0,2 mg Vv raztopini za intradermalni test ter 50, 25 in 5 % za test z oblizem. Izkazalo se je,
da je za intradermalni test najoptimalnejSa koncentracija 20 mg testirane ucinkovine, pri

testiranju z oblizem pa 5 % (w/w) penicilin G v natrijevem petrolatu (5).

Pri testiranju so opazili Se heterogenost v odzivu. Pozitivni intradermalni test za
amoksicilin je pozitiven tudi pri testiranju na ampicilin in v nekaterih primerih tudi na
benzilpenicilin. Na primeru amoksicilina in benzilpenicilina je prislo do razli¢nih
rezultatov v razliénih pogojih testiranja (in vivo, in vitro); v in vivo pogojih so se
alergijski znaki pokazali le pri amoksicilinu, v in vitro pa pri obeh, tako pri amoksicilinu
kot benzilpenicilinu, ¢eprav so raziskovalci pri¢akovali, da se bodo znaki pokazali le pri
amoksicilinu. Lahko se tudi zgodi, da pri osebah z alergijo po testiranju na p-laktamske
antibiotike, dajejo koZni testi negativen rezultat, test limfoblastne transformacije pa
pozitiven. Vzrok je v tem, da limfociti pri izvedbi LLNA prepoznajo u¢inkovino in se

pri¢no razmnozevati (5).
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5.1 Preveritev hipotez

Hipoteza 1: Alergije se pojavljajo pri delavcih, ki rokujejo z amoksicilin trihidratom

oziroma dipedo klavulanatom.

Amoksicilin trihidrat spada med p-laktamske antibiotike, dipedo klavulanat pa je
zaviralec p-laktamaze. Obe uéinkovini imata podoben osnovni skelet, ki je odgovoren za
pojav alergij pri ljudeh, to je B-laktamski obro¢. Le-ta reagira s ¢loveskimi beljakovinami
in povzro¢a nezelene ucinke. Amoksicilin je nedvomno najpogosteje predpisana
ucinkovina Vv terapiji infekcijskih bolezni, ki lahko povzroca alergijske reakcije, kot so
alergijski kontaktni dermatitis, astmo, itd. (52). Ob prvi aplikaciji se ¢lovek senzitizira,
kar pomeni, da pride do tvorbe protiteles, ki ob ponovnem stiku z alergenom reagirajo v
vecji meri in povzro¢ijo alergijske znake Drug nalini senzitizacije pa je npr. z B-
laktamskimi antibiotiki kontaminirana hrana in voda. Z racunalniskimi programi so
ugotovili, da tudi klavulanska kislina zaradi podobne osnovne strukture, kot jo imajo

penicilini, povzroca alergije.

V proizvodnji so delavci dnevno 8 ur in 5 dni na teden izpostavljeni amoksicilinu in
dipedo klavulanatu, zato lahko predvidevamo, da se alergije pri njih pojavljajo zaradi
narave dela, torej rokovanja z AX trihidratom in dipedo klavulanatom. Hipotezo 1 tako
glede na pridobljene podatke potrjujemo. Kajti kljub vsem ukrepom in predpisom glede
osebne varovalne opreme (OVO), zraCenja prostorov in rokovanju z ucinkovinama Se
vedno kdaj pride do trenutka neprevidnosti in oseba pride v stik z uc¢inkovinama. Prav
tako se predpisi z leti spreminjajo in postajajo bolj striktni. Ravno tako se stopnjuje
zavedanje zaposlenih o resnosti pojava alergije oziroma stika s snovmi na delovhem
mestu. Tudi poro¢anja 0 spremembah zdravstvenega stanja s strani dalavcev so vedno

pogostejsa. Zato pridobljeni podatki niso povsem toc¢ni, dajejo pa neko okvirno sliko.
Hipoteza 2: Alergije se v vecji meri pojavljajo pri moskih.

V nasem primeru se alergije v ve¢ji meri pojavljajo pri moskih. V obeh obratih je

zabelezenih 8 alergij; 2 pri zenskah, ki sta rokovali z amoksicilin trihidratom, ter 6 pri
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moskih. Od teh Sestih je eden rokoval z amoksicilin trihidratom, ostali pa z dipedo
klavulanatom. Na podlagi rezulatatov sicer vidimo, da se alergije v vejem Stevilu
pojavljajo pri moskih, ¢e primerjamo Stevilo za alergijami obolelih Zensk in moskih v
obeh obratih (zenske = 2; moski = 6). Vendar pa ta primerjava ni ustrezna, saj so v
lendavskem obratu na obravnavanih linijah zaposleni le moski. Glaven vzrok za tak
rezultat v naSem primeru je delez zaposlenih Zensk in moskih. Na teh delovnih mestih, ki
so fizicno zahtevnejSa in tezja za opravljati, je zaposlenih ve¢ moskih. Vecji vpliv na
pojav alergij ima Stevilo predhodnih izpostavljenosti amoksicilinu ali dipedo klavulanatu,

genetski dejavniki (53), hrana, Zivljenjsko okolje (t.i. sterilno okolje), kajenje (54), itd.

Tako te hipoteze ne moremo ne potrditi 0z. ovreéi in je v naSem primeru mogoce celo

nesmiselna.
Hipoteza 3: Pojav alergije je odvisen od starosti delavcev (starejsi obolevajo pogosteje).

V nasem primeru sta delavki, pri katerih se je pojavila alergija, stari okoli 50 let. Za
delavca, ki je delal z amoksicilinom, nimamo podatkov. Starost delavcev v lendavskem
obratu se giblje od 28 do 56 let. Ker nimamo podatka, kateri od delavcev izkazujejo
resnejSe alergijske zaplete, tezko ovrzemo ali potrdimo Hipotezo 3. Pri teh podatkih bi
bilo potrebno tudi upoStevati Stevilo infekcijskih bolezni, ki so bile zdravljene z

amoksicilinom, kar pa je ravno tako nedosegljiv podatek.

Hipoteza 4: Alergije se v vecji meri pojavljajo pri delavcih, ki so imeli v preteklosti

tezave z alergijami in pri delavcih s kronicnimi boleznimi.

Alergijske reakcije so se pojavile pri delavcih, pri katerih so se v preteklosti pojavile
alergije v manjsi meri (delavka iz obrata Prevalje), 2 delavca pa sta imela ze prej
diagnosticirano resnejSo bolezen. Pri ostalih delavcih pa podatki o pojavu alergijskih

reakcij ali kroni¢nih boleznih niso zabelezeni.

Ena od delavk, ki je delala z amoksicilin trihidratom, je imela diagnosticirano bronhialno

astmopred nastopom na delovno mesto Polnjenje AX trihidrata. Delavec v obratu
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Lendava pa je od leta 1986 pod kontrolo pulmologa zaradi plju¢ne obstrukcijske bolezni,
ki jo je imel potrjeno ze pred zaposlitvijo. Oba sta razvila poklicno obliko astme —
delavec latentno alergijsko obliko, delavki pa se je astma poslabsala. Prav zaradi tega je
bila delavka v letu 2002 upokojena kot delovni invalid 3. stopnje. Delavec v lendavskem
obratu pa Se vedno opravlja delo na starem delovnem mestu, saj pri delu nima tezav in

hodi na redne kontrolne preglede.

Hipotezo 4 glede na podatke ne moremo ne potrditi ne ovreCi. Alergiji sta se sicer
pojavili v nasem primeru pri vseh delavcih, za katere imamo zabelezeno, da imajo
kroni¢no bolezen. Vendar ne vemo, ali ima morda tudi, katera druga zaposlena oseba, ki

nima alergijo, diagnosticirano kroni¢no bolezen.
Hipoteza 5: Delavci, ki kadijo, so bolj dovzetni za pojav alergij.

Kajenje je eden izmed pogostejsih rizi¢nih faktorjev, ki povzroca resnejSe kroni¢ne
zaplete, kot so bolezni srca in ozilja, tezave z dihali. Ze samo po sebi vpliva na vnetje
dihalnih poti s stimulacijo citokinov in supresijo eozinofilcev; prihaja do povecane
permeabilnosti epitelija dihalnih poti, Spremembe imunskega sistema in poskodbe
reparativnih procesov. Zato kajenje povezujejo z razvojem poklicne astme. Narejenih je
bilo kar nekaj $tudij. V eni izmed njih so odkrili, da se astma pojavlja 1,26-krat pogosteje
pri kadilcih oziroma 2-krat pogosteje pri osebah, ki so odvisne od nikotina, v primerjavi z
nekadilci (55).

Tveganje za pojav PA povecujejo prasni delci na delovnem mestu, ki jih delavci
vsakodnevno kljub zas¢itni opremi vdihavajo. Dokazano je, da imajo vecjo vlogo pri
razvoju PA v kombinaciji s kajenjem visoko-molekularne molekule napram nizko-
molekularnim. A tudi njihove vlioge ne moremo povsem ovreéi, bi jo pa bilo potrebno Se
podrobneje raziskati (47, 49, 54).

V nasem primeru imamo delavca iz Prevalj, ki je kadil in je imel alergijsko reakcijo.
Glede Lendave pa nimamo dovolj tocnih podatkov. V tem obratu je na opisanih linijah

kar 9 kadilcev, obolelih delavcev pa 5. Vendar pa nimamo podatka o tem, ali se je pri
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katerem od kadilcev razvila alergija. Zato te hipoteze ne moremo ne potrditi ne ovreci.
Lahko pa na osnhovi literaturnih podatkov predpostavimo, da se bodo pri kadilcih prej

razvile tezave z dihali.

Hipoteza 6: Pojavijajo se predvsem alergije na koZi (izpuscaji, rdecica), na dihalih in na

oceh.

To hipotezo lahko potrdimo, saj se pri delavcih pojavljajo znaki na kozi, dihalih in v
manjs$i meri na o¢eh. Na kozi so se pojavili izpusc€aji, rde€ica in srbecCica; pri enemu
delavcu tudi alergijski kontaktni dermatitis, pri treh pra kroni¢no vnetje zrela. Zaradi
drazenja prihaja do solzenja in srbenja oci, saj prasni delci drazijo ocesno sluznico, ¢e oci
niso zavarovane. Delavci imajo tezave pri dihanju, zaradi ¢esar kihajo in kasljajo, pri 4
delavcih pa so se pojavili resnej$i zapleti z dihali, in sicer astma. OVO ravno na predelu
glave in vratu sestavlja ve¢ komponent; o¢ala, obrazna maska, zascitna obleka pa le delno
zakriva vrat. Na teh stikih so odprtine, ki v primeru neustrezne nosnje opreme lahko
dovoljujejo prehod mikroskopsko majhnim delcem, da prihajajo do o€i, nosu in koze in
jih drazijo. Vzroki so tudi nevestno upostevanje pravil in navodil, ki jih dobijo delavci, v
veliki koncentraciji in stevilu drazljivcev na delovnem mestu skozi daljsi ¢as (do 6 ur na

dan). Zgodi se tudi, da je OVO nepravilno namescena ali poskodovana.

V preteklosti $e ni bilo strogih zakonskih dolocil in je do pojava alergij in znakov na
kozi, dihalih, ofeh in drugih organih priSlo veckrat, saj se delavci niso zavedali
nevarnosti in tudi navodila niso bila tako striktna. Danes je tega manj. Ozaves¢enost
delavcev je vedja, podjetja nosijo ve¢jo odgovornost, izboljSani pa so tudi pogoji dela in
OoVo.

Hipoteza 7: Delavci prihajajo v stik s penicilini tudi izven delovnih mest v proizvodnji.

Ljudje prihajamo v stik s pencilini, ko zbolimo in nam zdravnik predpise antibiotik. V
Sloveniji je med vsemi predpisanimi zdravili delez zdravil za zdravljenje sistemskih
infekcij 7,7 %. Najpogosteje sta predpisana ravno kombinacija amoksicilina in
klavulanske kisline (1,6 %) ter sam amoksicilin (1,6 %) (81). Poleg tega pa se antibiotiki,

kot razpadni produkti ali pa celo kot nespremenjeni pojavljajo v pitni vodi, zivilih, zemlji,
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itd. V pitno vodo prehajajo z izplakami iz bolniSnic, zivinorejskih farm, ribogojnic, pri
nepravilnem odlaganju zdravil iz gospodinjstev ali kot posledica nepopolnega
odstranjevanja ostankov zdravil v komunalnih in industrijskih Cistilnih napravah. V
zivilski industiji in na zivinorejskih farmah jih uporabljajo za zdravljenje bolnih Zzivali, v
veliki meri pa tudi za hitrejSo rast in pridobivanje teze zdravih Zzivali. Antibiotiki se

kumulirajo v mesu in mleku in tako jih zauZijemo ¢isto nezavedno (58, 59, 60).

V nobenem od obratov ne belezijo, ali delavci izven delovnega Casa oziroma v ¢asu
bolniskega staza prihajajo v stik s penicilini. Glede na zgoraj omenjene podatke iz
literature pa lahko z verjetnostjo trdimo, da delavci prihajajo v stik z amoksicilinom in
klavulansko kislino tudi izven delovnega mesta. Hipoteze 7 glede na podatke, ki smo jih

pridobili ne moremo ne potrditi ne ovreci.

Hipoteza 8: Delavci so dolgotrajno vsak dan izpostavijeni prasnim delcem amoksicilin

trihidrata oziroma dipedo klavulanata ter pomoznim snovem.

V primeru neustreznih tehni¢nih ukrepov ali neupostevanju navodil pri noSenju OVO so
lahko delavci dolgotrajno izpostavljeni prasnim delcem, in sicer do 6 ur na dan
vsakodnevno oziroma na izmeno. Prostori, kjer se zadrzujejo vecino delovnega Casa, so
prezracevani s klimatskimi napravami, koncentracije praSnih delcev pa so pod
predpisanimi mejnimi vrednostmi. Meritve koncentracij prasnih delcev izvajajo interno
veckrat na leto, na vsake 3 leta pa meritve izvedejo zunanji izvajalci, kar je zakonsko

predpisano.

Glede na pridobljene podatke to hipotezo potrjujemo, saj so delavci AX trihidratu v
prevaljskem obratu izpostavljeni do 6 ur na dan oziroma dipedo klavulanatu v
lendavskem obratu do 5 ur na dan. Podatke za ¢as izpostavljenosti pomoznim snovem pa

imamo le za obrat v Lendavi in so predstavljeni v Tabeli 5 na strani 39.

Hipoteza 9: Pomozne snovi same in v kombinaciji z ucinkovino povzrocajo alergijske

reakcije.
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Na podlagi varnostnih listov za ve¢ino pomoznih snovi smo odkrili, da tudi le-te drazijo
kozo (suha koza, rdeCica, srbeCica), o¢i in dihala. Zato je potrebno dosledno upoStevati
navodila z varnostnih listov, ki povedo, kako se je potrebno zascititi pri delu s temi

snovmi oziroma kako postopati v primeru, ko pride do nesrece.

Kako pomozne snovi ucinkujejo na kozo, dihala in oci, je predstavljeno v Tabeli 8. Na

podlagi teh podatkov lahko zgornjo hipotezo potrdimo.

Hipoteza 10: Podjetje poskrbi za osebno varovalno opremo in osnovno znanje iz varstva
pri delu, prav tako pa tudi zagotavija tehnicne ukrepe in izvaja meritve na delovnem

mestu.

To hipotezo potrjujemo, saj podjetje na podlagi predpisov in varnostnih listov pripravi
ustrezno oceno tveganja, v kateri so zapisani vsi ukrepi in pripomocki, ki omogocajo
preprecitev nesrece oziroma laj$ajo njene posledice. Z njimi morajo biti seznanjeni vsi

zaposleni v podjetju.

S pomocjo podatkov in enega vzorca, ki so nam ga pokazali v obratu v Prevaljah smo
tudi mi pripravili opis tveganj in nevarnosti za delovna mesta v Prevaljah za in Lendavi

za, kjer rokujejo z ogrozajo¢imi kemikalijami (Tabele 10 — 15 od strani 59 do 64).

Delavci so pred sprejemom na delovno mesto podu€eni o nevarnostnih in sistemu
rokovanja s kemikalijami ter so seznanjeni s samimim delovnim mestom in proizvodnim
procesom. O tem jih na nekajurnem tecaju o varstvu pri delu in pozarni varnosti poduci
strokovnjak z licenco za izvajanje tega teCaja iz te stroke, ki je zakonsko predpisan. Po
koncu teCaja mora vsak posameznik opraviti izpit, ki dokazuje, da se je seznanil s
celotnim delovnim procesom na delovnem mestu. Ta izpit je potrebno opravljati oziroma

obnavljati na vsaki 2 leti, kar je doloceno z zakonom.
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Tabela 8: U¢inki pomoznih snovi na kozo, dihalih ter o¢eh. Zraven so podane tudi

mejne vrednosti, katerim smo lahko izpostavljeni na delovnem mestu (61 - 75).:

SNOV Ucinki na KOZI | Uginki na Ucinki na OCEH | Mejne vrednosti pri
DIHALIH izpostavitvi (TLV)

Aroma divje ¢e$nje | Iritant, permeator, | Izkazuje ucinke Iritant 1000 ppm (ACGIH)

(etanol 200) drazljivec

Aroma limone Iritant, permeator | Izkazuje udinke Iritant 1000 ppm (ACGIH)

(etanol 200)

Gumi ksantan Iritant Izkazuje ucinke Iritant Podatki niso razpoloZljivi

Aerosil Iritant Izkazuje ucinke Iritant Tot. respir. konc.: 6

mg/m* (TWA)

Citronska kislina

Iritant, drazljivec

Iritant (lahko

Iritant (lahko

Totalna respir. konc.: 10

privede do povzrodi slepoto) | mg/m* (TWA)

zadusitve)
Na-citrat Iritant Izkazuje ucinke Iritant Podatki niso razpolozljivi
Na-saharinat Iritant Izkazuje ucinke Iritant Podatki niso razpoloZljivi
Manitol Iritant Izkazuje ucinke Iritant Podatki niso razpoloZljivi
Mg-stearat Iritant Izkazuje ucinke Iritant 10 ppm (TWA; ACGIH)
Aceton Iritant Izkazuje ucinke Iritant 750 ppm ( TWA,; STEL

500 ; ACGIH)

Cikloheksan Iritant, permeator | Izkazuje ucinke Iritant 300 ppm (TWA; ACGIH)
2-etilheksanojska Iritant Iritant Iritant Podatki niso razpolozljivi

kislina

K-hidroksid Korozivno, iritant | lzkazuje u¢inke Korozivno, iritant | 2 mg/m3 (ACGIH)
Etilacetat Iritant, permeator | Izkazuje ucinke Iritant 400 ppm (ACGIH)
Metanol Iritant, permeator, | Izkazuje ucinke Iritant 250 ppm (ACGIH)

drazljivec
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Osebna varovalna oprema je predpisana in izbrana glede na toksi¢nost substance, s katero
se rokuje, delovno mesto in delovni ¢as oziroma Cas izpostavitve. Zagotavljati mora
ucinkovito zas¢ito delavca pred prasnimi delci in drugimi kemikalijami. Prav tako pa
mora $cititi snovi pred kontaminacijo, ki jo lahko povzroci ¢lovek. S pravilno izbrano
OVO se zmanjSuje tveganje za pojav nezelenih ucinkov. Poleg tega pa morajo tudi
proizvajalci OVO zagotoviti, da le-ta nudi ustrezno zasCito, da je medsebojno
kompatibilna, ¢e je sestavljena iz ve¢ih delov. Vsa OVO mora biti skladna z EN standardi

in mora imeti CE oznako ter izjavo o skladnosti.

Za dihala se v zapraSenih prostorih uporabljajo maske s filtri, ki jih prikazuje Slika 14. V
obeh obratih uporabljajo polobrazni maski s filtrom P3. Crka P oznacuje filter, ki
preprecuje  vdihovanje  trdnih
delcev, Stevilka pa ucinkovitost
filtra — preprecuje prehajanje
delcev glede na velikost. Stevilka
3 je najvisja in tako pomeni filter,
ki je zelo ucinkovit oziroma Vv

veliki meri preprecuje vdihovanje

mikroskopsko majhnih delcev.

Slika 14: 3M filtri serija 6000 in polmaska 3M 6100/6200/6300 (75).

Obleka mora nuditi visoko stopnjo za$€ite, odvajati mora toploto in biti
zrana, dobro se mora prilegati in prenasati spremembe pogojev na
delovnem mestu (47, 49, 57). Na Sliki 15 je predstavljen kombinezon za

delo s kemikalijami.

Slika 15: Kombinezon za delo s kemikalijami (75).
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OVO na delovnih mestih v Prevaljah in Lendavi za delovna mesta, kjer rokujejo z

amoksicilin trihidratom in dipedo klavulanatom zajema Tabela 9.

Tabela 9: OVO na delovnih mestih v Prevaljah in Lendavi, Kjer rokujejo z

amoksicilin trihidratom in dipedo klavulanatom.:

Zasc¢itna oprema Prevalje Lendava

Obleka kombinezon z antistati¢nimi | Delovna obleka Tyvek za
lastnostmi, delovna halja enkratno uporabo

Roke Gumijaste rokavice Kirurske rokavice iz nitrila

Maska in filter Polobrazna maska brez | Polobrazna maska s filtrom

filtirnega sistema (Dager), | ABEK P3

avtoflow sistem, filter P3

Ocala Ocala za kapljevine Ocala za kapljevine

5.2 Protokol za varno delo s kemikalijami

Na podlagi pridobljenih podatkov nismo mogli izdelati izjave o varnosti in ocene
tveganja, ki sta obveznost vsakega delodajalca in vsebujeta navodila za varno delo s
kemikalijami. Ocena tveganja je postopek, s katerim ovrednotimo tveganja za varnost in
zdravje delavcev na delovnem mestu. Predstavlja sistematic¢en pregled vseh vidikov dela.
Ze vnaprej mora zagotoviti, da se delavci na delovnih mestih ne bodo poskodovali ali
zboleli. Z izdelavo ocene tveganja ugotovimo, ali je delovni postopek povezan z
nevarnostmi, in ¢e je, ali smo storili, kar je potrebno, da je tveganje zaradi obstojeCe

nevarnosti dovolj majhno oziroma sprejemljivo (79).

Oceno tveganja je potrebno narediti, tako da odkrije vse o€itne in skrite nevarnosti ter
Skodljivosti na delovnem mestu, opredeli odkrite nevarnosti in Skodljivosti po velikosti in
pokaze, ali se je odkritim nevarnostim in $kodljivim u¢inkom mogoce izogniti ali uvesti

ukrepe, da bi preostale nevarnosti zmanjsali na sprejemljivo raven (79).
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Ker nismo mogli izdelati ocene tveganja za delovna mesta v Prevaljah in Lendavi, smo
pripravili le opis tveganj in nevarnosti (predstavljeni so v Tab. 10-15 na straneh od 58 do
63), ki se pojavljajo na delovnih mestih, zajetih v nasi diplomski nalogi. Le-te smo
izdelali po vzoru ocene tveganja, ki smo jo videli v Prevaljah. Nasi opisi tveganj in
nevarnosti vkljucujejo opis delovnega mesta, tveganja, predlagane ukrepe, nevarnosti in
kemikalije, s katerimi delavci prihajajo v stik ter objektivno oceno nevarnosti, raven
izpostavljenosti in raven posledic, v drugem delu pa ugotavljanje dejavnikov za tveganje,
obvladovanje tveganj, kemijsko obremenitev in vrsto zdravstvene ogrozenosti ter
zdravstvene preglede. Le deloma ustrezajo oceni tveganj, saj mora le-ta po predpisih
vsebovati Se seznam delavcev, posebnosti, seznam sredstev za delo (naprave), dela s
posebnimi pooblastili, oznacevanje mesta z omejenim dostopom. Poleg mora biti poleg
podan tudi pregled o dosedanjih navarnostih in seznami ter evidence (varnostni listi,
periodi¢ni pregledi, zdravstveni pregledi ipd.). Na podlagi zbranih podatkov se potem
sestavi kontrolnik nevarnosti in Skodljivosti, katerega namen je, da pomembnih vrst
nevarnosti ali Skodljivosti ne prezremo v analizi. Sledi presoja ukrepov in doloditev
odgovornih za izvedbo skupaj z dolo€itvijo rokov za izvedbo (79). Oceno se zakljuci z
Izjavo o varnosti, Ki predstavlja listino, s katero delodajalec pisno izjavi, da izvaja vse
ukrepe za zagotovitev varnosti in zdravja pri delu, glede prepredevanja nevarnosti in
tveganja pri delu, obveSCanja in usposabljanja delavcev, dajanja navodil, ustrezne

organiziranosti ter zagotavljanja potrebnih materialnih sredstev v ta namen (80).

Na tem mestu je potrebno povedati, da obstajajo programi za pisanje in vrednotenje ocen
tveganj, poleg tega pa se s tem ukvarjajo inZenirji varnosti pri delu in pozarne varnosti, ki

S0 ustrezno usposobljeni in imajo znanja za izdelavo takih obrazcev in listin (79, 80).

Na podlagi predpisov mi nismo izdelali ocen tveganj za obravnavane linije, saj nasi opisi
tveganj in nevarnosti ne zadostijo pogojem, ki so zapisani v zakonu in pravilnikih za
pripravo ocene tveganja. Vzrok za to je premalo podatkov. Prav tako si nismo ogledali
proizvodnih linij in na njih opravili dolo¢enih meritev, ki bi jih bilo potrebno (npr.
koli¢ina prasnih delcev v zraku). Dajejo pa nekakSen okvir, na kaj vse moramo biti

pozorni pri pisanju ocene tveganja.
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5.3.1 Opis tveganj in nevarnosti — Prevalje

Tabela 10: Tveganja in nevarnosti na delovhem mestu RAZTEHTAVANJE.

Opis delovnega mesta: Tveganje: Predlagani ukrepi: Nevarnosti: Kemikalije:

Delo z osebnim ra¢unalnikom ® Fizi¢no delo Amoksicilin, K-klavulanat,
Prevzem kemikalij z vakuumskim dvigalom | Nevarne snovi — ] | etanol, metilen klorid

Priprava kemikalij na delovni nalog in |e Prah . Prever'lvtl ' mo?nost e Mehanske ' . P51holf)§k1“dejavmk1

Skladi§éenje o Vlaga ZIl’laIl_]'SélIl_!a fi. ObI'CHl.CIllteV e Elektri¢na energija ° Organlzacua dela

Tehtanje, raztehtavanje o Pozar, ® Zmanj3anje obremenitev . N.evarr_me Sf\OVi o e Druge nevarposti

Hoja po stopnicah eksplozija e Fiz., biol. in ekoloski dejevniki (pozar, eksplozija)

Delo z vili¢arjem ¢ Odnos delavca do delov. mesta Prepoznana tvegania, ki zahtevajo

Cisgenje stroja in prostora korektivne ukrepe.
Preoblacenje in tusiranje

Raven izpostavljenosti:

Stalno. Nekajkrat v daljsih
¢asovnih periodah.

Objektivna ocena nevarnosti: I

Ugotavljanje Obvladovanje tveganj: OVO: Stopnje zdravstvene | Raven posledic:
dejavnikov za ogroZenosti:
tveganje: Zakonsko dolo¢ena izobrazevanja Telo: AntistatiCen kombinezon, delovna halja, brezrokavnik, Lazje poskodbe.
eOpravljanje meritev v delovnem bombazna majica _
okolju (1x na leto interno; na vsake 3 Zdrav. pregledi:
leta zunanji izvajalci) Roke: Rokavice
Opredelitev ® Preventivni zdravstveni pregledi (1x | Noge: Nizki, antistati¢ni ¢evlji, bombazne nogavice
razvr§éenih kemikalij | na leto)
Skla.diéé.enje o in |e NaVOdIL{:l za varno delo (EX CONA, Glava: Varovalna pokrivala . Odi « Alergoloski
pakiranje kemikalij Ravnanje s K-klavulanatom) L .
U ba kemikalii v i listi - . e Krvozilje e Antropometrija
poral a'eml a.u ® VVarnostni listi Dihala: Pol-/celoobrazna maska, avtoflov filter (P3) « Zgornja in spodnja | e Vidne funkcije
Varnostni ukrepi dihala « Avdiometrii
Uporaba OVO Sluh: USesni ¢epki vaiometrija
e Usta, zrelo e Kri, urin
Kemijska obremenitev: * Koza, podkozje * Bioloski monitoring
e Spirometrija
AMOKSICILIN je drazljivec zgornjih dihal in ima alergogene lastnosti. e RTG, EKG
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Tabela 11: Tveganja in nevarnosti na delovnem mestu TEHTANJE.

Opis delovnega mesta:

Tveganje:

Izpolnjevanje dokumentacije z

os. ra¢unalnikom
Prevzem kemikalij

Manipulacija s kontejnerji

Granuliranje,

briketiranje, kompaktiranje

Vzoréenje

Cis¢enje stroja in prostora

Preoblacenje in tusiranje

® Fizi¢no delo

* Nevarne snovi
® Prah

* Vlaga

sejanje, (@ Pozar, eksplozija

Predlagani ukrepi:

Nevarnosti:

Kemikalije:

® Preveriti moznost

zmanjsanja fi. obremenitev

® ZmanjSanje obremenitev

Mehanske

Elektri¢na energija
o Nevarne snovi
e Fiz., biol. in ekoloski dejevniki
o Odnos delavca do delov. mesta

o Psiholoski dejavniki
¢ Organizacija dela
e Druge nevarnosti (pozar,

eksplozija)

Amoksicilin
klavulanat,
klorid,

trihidrat, K-
etanol,  metilen
dekontaminacijska
raztopina, Texapon K12

Objektivna ocena nevarnosti:

zahtevajo korektivne ukrepe.

Raven izpostavljenosti:

Stalno. Nekajkrat v daljsih
casovnih periodah.

Ugotavljanje
dejavnikov
tveganje:

Obvladovanje tveganj:

Stopnje zdravstvene
ogrozenosti:

Raven posledic:

Prepoznana tveganja, ki |

Lazje poskodbe.

Opredelitev razvr§¢enih
kemikalij

Skladiscenje in pakiranje
kemikalij

Uporaba kemikalij
Varnostni ukrepi
Uporaba OVO

Zakonsko dologena izobrazevanja
eOpravljanje meritev v delovnem
okolju (1x na leto interno; na
vsake 3 leta zunanji izvajalci)
® Preventivni zdravstveni pregledi
(1x na leto)
® Navodila za varno delo (EX
CONA, Ravnanje s K-
klavulanatom)
 Varnostni listi

Telo:

AntistatiCen kombinezon, delovna halja,

e Oc¢i

Roke:

brezrokavnik, bombazna majica

e Krvozilje

Noge:

Guma rokavice, protivrezne rokavice

e Zgornja in spodnja

Glava:

Nizki, antistati¢ni ¢evlji, bombazne nogavice

dihala

Dihala:

Varovalna pokrivala

e Usta, zrelo

Sluh:

Pol-/celoobrazna maska, avtoflov filter (P3)

e Koza, podkozje

Oci:

Usesni &epki

Kemijska obremenitev:

AMOKSICILIN je drazljivec zgornjih dihal in ima alergogene lastnosti.
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Zdrav. pregledi:

o Antropometrija

¢ Vidne funkcije

¢ Avdiometrija

o Kri, urin

¢ Bioloski monitoring
e Spirometrija

* RTG, EKG
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Tabela 12: Tveganja in nevarnosti na delovhem mestu LAKIRANJE/TABLETIRANJE.

Opis delovnega mesta:

Tveganje:

Predlagani ukrepi:

Izpolnjevanje dokumentacije z os.

® Fizi¢no delo

rac¢unalnikom » Nevarne snovi
Delo  spolnilnim  strojem in fe Prah
varjenje vre¢ ® Vlaga

Priprava stroja in ovojnine
Izdelava vzorcev

Roéno dvigovanje bremen
Cis¢enje stroja in prostora
Preoblacenje in tusiranje

@ Pozar, eksplozija

® Preveriti moznost
zmanjSanja fi.
obremenitev

® ZmanjSanje
obremenitev

Nevarnosti: Kemikalije:
Amoksicilin  trihidrat, ~ K-klavulanat,
etanol, metilen klorid, dekontaminacijska
¢ Mehanske e Psiholoski

o Elektri¢na energija

o Nevarne snovi

o Fiz., biol. in ekoloski dejevniki
¢ Odnos delavca do delov. mesta

dejavniki

¢ Organizacija
dela

¢ Druge
nevarnosti
(pozar,
eksplozija)

raztopina, Texapon K12

Objektivna ocena nevarnosti:

Prepoznana tveganja, ki zahtevajo
korektivne ukrepe.

Raven izpostavljenosti:

Stalno. Nekajkrat v daljsih ¢asovnih
periodah.

Raven posledic:

Lazje poskodbe.
Ugotavljanje Obvladovanje tveganj: OVO: Stopnje Zdrav. pregledi:
dejavnikov za tveganje: zdravstvene
ogroZenosti:
Opredelitev razvri¢enih p Zakonsko dolocena izobrazevanja Telo: Antistaticen kombinezon, delovna halja ® Oci ® Alergoloski
kemikalij eOpravljanje meritev v delovnem okolju ® Krvozilje » Antropometrija
Skladiséenje in pakiranje | (1x na leto interno; na vsake 3 leta | Roke: Rokavice l» Zgornja in f Vidne funkcije
kemikalij zunanji izvajalci) spodnja dihala » Avdiometrija
Uporaba kemikalij o Preventivni zdravstveni pregledi (1x na | NOGE: Nizki, antistatiéni éevlji, bombazne nogavice /o Usta, zrelo o Kri, urin
Varnostni ukrepi leto) _ Koza, podkozje ® Bioloski monitoring
Uporaba OVO o Navodila za vamo delo (EX CONA, | Glava: Varovalna pokrivala . Spirometrija
Ravnanje s K-klavulanatom) Dihala Pol-/celoobrazna maska, avtoflov filter (P3) * RTG, EKG
® Varnostni listi
Sluh: USesni Cepki
Oci: Ocala za kapljevine

Kemijska obremenitev:

AMOKSICILIN je drazljivec zgornjih dihal in ima alergogene lastnosti.
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4.3.2 Opis tveganj in nevarnosti — Lendava

Tabela 13: Tveganja in nevarnosti na delovnem mestu OBARJANJE DIPEDO KLAVULANATA.

Opis delovnega mesta:

Tveganje:

Izpolnjevanje dokumentacije z os.

racunalnikom

Priprava stroja

Obarjanje

Cis¢enje stroja in prostora
Preoblacenje in tusiranje

@ Fizi¢no delo
® Nevarne snovi

Predlagani ukrepi:

» Prah
® Vlaga
@ Pozar, eksplozija

® Preveriti moznost
zmanjsanja fi.

obremenitev

® ZmanjSanje

obremenitev

o Nevarne snovi
e Fiz., biol. in ekoloski dejevniki
¢ Odnos delavca do delov. mesta

¢ Druge nevarnosti (pozar,
eksplozija)

Nevarnosti: Kemikalije:
Aceton, cikloheksan, 2-
etilheksanova kislina, K-
¢ Mehanske o Psiholoski dejavniki hidroksid, aktivno oglje,
o Elektri¢na energija ¢ Organizacija dela diizopropiletilen  diamin, K-2-

etilheksanojska razt.

Objektivna ocena nevarnosti:

Prepoznana tveganja, ki zahtevajo
korektivne ukrepe.

Raven izpostavljenosti:

Stalno. Nekajkrat v daljsih
casovnih periodah.

Raven posledic:

Ugotavljanje
dejavnikov za tveganje:

Opredelitev razvr§¢enih
kemikalij

Skladi$¢enje in pakiranje
kemikalij

Uporaba kemikalij
Varnostni ukrepi
Uporaba OVO

Lazje poskodbe.
Obvladovanje tveganj: OVO: Stopnje zdravstvene Zdrav. pregledi:
ogroZenosti:
Zakonsko dolo¢ena izobrazevanja Telo: Delovna obleka
eOpravljanje meritev v delovnem okolju (1x na | Roke: Rokavice iz nitrila e Oc¢i o Alergoloski
leto mtgrng na vsake 3 leta zun.anjl izvajalci) Noge: Nizki, antistationi evlji, bombazne e Krvozilje o Antropometrija
l Preventivni zdravstveni pregledi (1x na leto) nogavice e Zgornja in spodnja | e Vidne funkcije
* Navodila za varno delo (EX CONA, Ravnanje &l I vl dihala o Avdiometrija
s K-klavulanatom) BIEY Varovalna pokrivala e Usta, zrelo e Kri, urin
® VVarnostni listi Dihala Pol-/celoobrazna maska, avtoflov filter (P3) e Koza, podkozje e Bioloski monitoring
e Spirometrija
Sluh: Usesni &epki * RTG, EKG
Oci: Ocala za kapljevine
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Tabela 14: Tveganja in nevarnosti na delovhem mestu PAKIRANJE DIPEDO KLAVULANATA IN PRENOS V

KARANTENO.

Opis delovnega mesta:

Tveganje:

Predlagani ukrepi:

Izpolnjevanje dokumentacije
racunalnikom

Delo s stroji

Susenje dipeda klavulanata
Pakiranje dipeda klavulanata
Prenos d. klavul. v karanteno
Cis¢enje stroja in prostora
Preoblacenje in tusiranje

@ Fizi¢no delo

» Nevarne snovi

® Prah

® Vlaga

@ Pozar, eksplozija

Z 0S.

® Preveriti moznost
zmanjsanja fi.
obremenitev

® ZmanjSanje
obremenitev

Elektri¢na energija

Nevarne snovi

Fiz., biol. in ekoloski dejevniki
Odnos delavca do delov. mesta

¢ Organizacija dela
¢ Druge nevarnosti (pozar,
eksplozija)

Nevarnosti: Kemikalije:
Dipeda klavulanat, etilacetat,
o Mehanske e Psihologki dejavniki metanol

Prepoznana tveganja, ki zahtevajo
korektivne ukrepe.

Objektivna ocena nevarnosti: I
Raven izpostavljenosti: ‘

Stalno. Nekajkrat v daljsih
¢asovnih periodah.

Raven posledic:

Ugotavljanje

dejavnikov za tveganje:

Opredelitev razvr§cenih
kemikalij

Skladiséenje in pakiranje
kemikalij

Uporaba kemikalij
Varnostni ukrepi

Uporaba OVO
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Lazje poskodbe.
Obvladovanje tveganj: OVO: Stopnje zdravstvene Zdrav. pregledi:
ogrozenosti:
Zakonsko dolo¢ena izobrazevanja Telo: Delovna obleka
Opravljanje meritev v delovnem okolju (1x na —
sbpravian 01 _( - Roke: Rokavice iz nitrila * OCi o Alergologki
leto interno; na vsake 3 leta zunanji izvajalci) . .
S . . e Krvozilje o Antropometrija
* Preventivni zdravstveni pregledi (1x na leto) Noge: Nizki, antistatiéni cevlji, bombazne o : . -
. . . e Zgornja in spodnja | e Vidne funkcije
 Navodila za varno delo (EX CONA, Ravnanje nogavice dihal Avdi i
s K-klavulanatom) U' ta aV 1 . Kv_ IOTT]etrIja
- - n i ¢l ’
o Varnostni listi Glava: Varovalna pokrivala s, zrelo °RiLun-
¢ Koza, podkozje ¢ Bioloski monitoring
Dihala Pol-/celoobrazna maska, avtoflov filter (P3) e Spirometrija
* RTG, EKG
Sluh: Usesni &epki
Oci: Ocala za kapljevine
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Tabela 15: Tveganja in nevarnosti na delovnem mestu PRIPRAVA IN DOZIRANJE DIPEDO KLAVULANATA.

Opis delovnega mesta:

Tveganje:

Predlagani

Izpolnjevanje dokumentacije z os.

rac¢unalnikom

Delo s stroji

Priprava dipeda klavulanata
Tehtanje dipeda klavulanata
Doziranje dipeda klavulanata
Cis¢enje stroja in prostora

@ Fizi¢no delo

® Nevarne snovi

® Prah

® Vlaga

@ Pozar, eksplozija

ukrepi:

Preoblacenje in tusiranje

® Preveriti moznost
zmanjsanja fi.
obremenitev

® ZmanjSanje
obremenitev

o Elektri¢na energija

o Nevarne snovi

¢ Fiz., biol. in ekoloski dejevniki
o Odnos delavca do delov. mesta

¢ Organizacija dela
¢ Druge nevarnosti (pozar,
eksplozija)

Nevarnosti: Kemikalije:
Dipeda klavulanat, aktivno oglje,
kalijev klavulanat

e Mehanske o Psiholoski dejavniki

Prepoznana tveganja, ki zahtevajo
korektivne ukrepe.

Objektivna ocena nevarnosti: I

Raven izpostavljenosti:

Stalno. Nekajkrat v daljsih
¢asovnih periodah.

Raven posledic:

Ugotavljanje
dejavnikov za tveganje:

Opredelitev razvr§¢enih
kemikalij

Skladiscenje in pakiranje
kemikalij

Uporaba kemikalij
Varnostni ukrepi
Uporaba OVO

Lazje poskodbe.
Obvladovanje tveganj: OVO: Stopnje zdravstvene Zdrav. pregledi:
ogroZenosti:
o Zakonsko dolo¢ena izobraZzevanja Telo: Delovna obleka
¢ Opravljanje meritev v delovnem okolju (1x | Roke: Rokavice iz nitrila e O e Alergologki
ha I.eto. interno; na vsake 3 leta zunanji Noge: Nizki, antistaticni Cevlji, bombazne * Krvozilje * Antropometrija
izvajalci) nogavice e Zgornja in spodnja | e Vidne funkcije
e Preventivni zdravstveni pregledi (1x na leto) _ dihala « Avdiometrija
e Navodila za varno delo (EX CONA, Glava: Varovalna pokrivala e Usta, zrelo o Kri, urin
Ravnanje s K-klavulanatom : - . i ioloski itori
J€ 5 1K ) Dihala Pol-/celoobrazna maska, avtoflov filter (P3) * Koza, podkozje * Bioloski monitoring
o Varnostni listi o Spirometrija
Sluh: Usesni ¢epki * RTG, EKG
Oci: Ocala za kapljevine
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5.3 Pogostost pojavljanja zabeleZenih alergij

Glede na Stevilo zabelezenih alergijskih reakcij, ki so se pojavile pri delavcih v obratu
Prevalje in Lendava, smo izracunali prevalenco; delez ljudi z dolo¢enim znakom ali
boleznijo v doloceni populaciji ob dolo¢enem c¢asu. Pove nam, koliko ljudi ima v
dolo¢enem obdobju dolocene znake ali bolezen, ne glede na to, kdaj so zboleli ali se je

pojavil ta znak (79).

V prevaljskem obratu se je pri eni delavki poslabsala bronhialna astma, pri drugi sta se
pojavili reakcija na kozi in rahla reakcija na dihalih, pri delavcu pa alergijskih reakcij
niso opredelili, saj je prej zapustil delovno mesto. Na podlagi teh podatkov smo
izracunali, da se zabelezene alergije pojavljajo pri 12,5 % delavcev, ki so rokovali z

amoksicilinom v obdobju 10. letih na obravnavanih linijah.

V lendavskem obratu so v 20. letih zabelezili pri enem delavcu alergijski kontaktni
dermatitis, pri drugemu latentno alergijsko astmo ter pri treh kroni¢no vnetje zrela. Za ta
obrat smo izracunali, da se zabelezeni alergijski znaki pojavljajo pri 17,9 % delavcih, ki

rokujejo s klavulansko kislino in njenimi derivati na obravnavanih linijah.

Primerjati te rezultate z literaturnimi je nesmiselno, saj imamo v primeru Lekovih
obratov zelo skope in netocne podatke. Prav tako so bili podatki pridobljeni na razli¢na
nacina; v prevaljskem obratu smo reSili vpraSalnika le za 3 osebe od 24. zaposlenih na
obravanavanih linijah, za lendavski obrat pa nam je podatke za vseh 28 delavcev na
obravnavanih linijah priravil strokovni sodelavec VZD. Prav tako v obratih tudi ne
belezijo vseh stikov z amoksicilinom in klavulansko kislino ter alergijskih znakov, kot so

npr. kaselj, akne, rdeCica, izpuscaji, ki se pojavijo pri delavcih.

V literaturi smo zasledili, da se alergijski znaki, kot je npr. kontaktna urikarija, pojavljajo
pri okoli 10 % medicinskih sestrah (77), pri pacientih, zdravljenih z protimikrobnimi
ucinkovinami, pa se alergijski znaki pojavljajo pri 25 %, od teh se alergijski znaki zaradi

penicilina pojavljajo pri 15,6 % pacientih (82).
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6 ZAKLJUCEK

V diplomski nalogi smo zeleli predstaviti predvsem vidik pojavljanja alergijskih reakcij
pri delavcih, ki so vsakodnevno v stiku z alergeni (amoksicilin, dipedo klavulanat in
ostale pomozne snovi). Le-ti naj bi predstavljali najbolj ogrozeno skupino za razvoj
alergij.

Iz podatkov, ki smo jih dobili iz Lekovih obratov v Prevaljah in Lendavi, smo ugotovili,
da se v tej populaciji pojavljajo alergijski znaki, vendar so zabelezeni samo resnejsi
(bronhialna astma, alergijski kontaktni dermatitis, itd.). Zato ne moremo podati to¢nih
zakljuCkov glede pogostosti pojavljanja alergijskih reakcij.

V literaturi je zabelezeno, da se alergije pojavljajo pri okoli 10 % delavcev, ki rokujejo s
penicilini. Vendar teh podatkov ne moremo primerjati z naSimi, saj nasi podatki niso
dovolj toéni in popolni. V prevaljskem obratu so zabelezene le resnejSe oblike alergijskih
reakcij, ki se pojavljajo pri 12,5 % delavcev, v Lendavi pa se zabeleZene alergijske
reakcije pojavljajo pri 17,9 %. Pri tem je potrebno omeniti, da so se v Lendavi pri treh
delavcih pojavile spremembe v Zrelu, katere etiologije ne poznamo in jo zato tezko
povezemo z dipedo klavulanatom.

Ker je podatkov malo in so do neke mere pomanjkljivi, jih je bilo teZzko obdelati s
katerim od statistiénih orodij, zato smo se posluzili potrjevanja oziroma zanikanja
hipotez. Tudi pri potrjevanju le-teh smo imeli nekaj tezav, zato nekatere od njih niso ne
potrjene ne ovrzene.

Vzroki so nebelezenje alergij in kakr$nihkoli sprememb pri delavcih (to podrocje so v
prevaljskem obratu uredili Sele v letu 2000), neporoCanje o teh spremembah s strani
delavcev zaradi strahu, da bi ostali brez sluzbe. Veliko tezavo predstavlja tudi varovanje
podatkov, saj podjetje tezko zaupa svoje podatke nekomu, ki ni povezan s podjetjem.
Ugotovili smo, da se pri delavcih najpogosteje pojavljata alergijski kontaktni dermatitis
in astma. Da so delavci, pri katerih se pojavljajo alergije, dolgotrajno izpostavljeni
kemikalijam, ki imajo alergene lastnosti in da delavci glede na literaturne podatke
verjetno tudi izven delovnega mesta prihajajo v stik z amoksicilinom in klavulansko

kislino, in sicer v ¢asu bolniskega staleza. Delavci so poduceni o nevarnostih in
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uporabljajo primerno OVO, vendar vcasih tudi to ni dovolj oziroma zaradi majhne
nepazljivosti pride do stika, ki povzroci nezeleni u¢inek. Hipoteze, v katerih smo iskali
povezavo med alergijami in starostjo, spolom ter kajenjem, ne moremo ne ovreci in ne
potrditi zaradi pomanjkljivih podatkov.

Tematika je zelo zanimiva in bi jo bilo mogoce Se bolj podrobno raziskati z nacrtno
Studijo, ki bi jo izvajali nekaj let in bi vanjo vkljuéili delavce, varnostne inzenirje ter
zdravnike medicine dela. Vsi skupaj bi izdelali vpraSalnik, s katerim bi bilo mogoce
sistemati¢no spremljati spremembe in jih beleziti. Predvsem bi bilo to lazje zaceti sedaj,
ko je ve¢ podatkov in znanja o nevarnostih na delovnhem mestu, o nezelenih ucinkih, ki
jih povzrocajo kemikalije. Delavcem bi dali obcutek, da delodajalcem ni vseeno za njih
in njihovo zdravje ter jim omogocili, da bi obdrzali sluzbo, tako da bi jih premestili na

drugo delovno mesto, ki ne bi ogrozalo njihovega zdravja.
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