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Prevalencija respiratornih simptoma i ventilacijski kapacitet u odnosu na
imunoloski status ispitivani su u 32 radnika u svinjogojstvu i u 39 radnika
kontrolne skupine. Velik broj radnika u svinjogojstvu reagirao je na alergen
svinjske dlake (34%) i na alergen pripremljen od materijala sakupljenog u
svinjogojskim farmama (28%), ali i na ostale alergene kao $to su stocna hrana
(76%) i kukuruzno bra$no (37%). Radnici kontrolne skupine reagirali su na
iste alergene u sli¢noj prevalenciji (17%, 25%, 51%, 25%). PoviSen IgE u
serumu utvrden je u tri radnika u svinjogojstvu (9,4%) i u jednog radnika
kontrolne skupine (2,6%). Radnici u svinjogojstvu s pozitivnim koznim
reakcijama pokazivali su znacajno vele akutne redukcije tijekom radne
smjene za FEF;, i FEF,; nego oni s negativnim koznim testovima (P <0,01).
Izmjerene vrijednosti ventilacijskog kapaciteta prije radne smjene u radnika
u svinjogojstvu s pozitivnim koznim testovima bile su znacajno nize nego
predvidene normalne vrijednosti. Alergen pripremljen od materijala
sakupljenog u svinjogojskim farmama uzrokuje kontrakciju glatke
muskulature bronha u ispitivanjima in vitro. Nasi podaci upucuju na to da
neimunoloske reakcije mogu djelomi¢no objasniti akutne i/ili kroni¢ne
promjene u respiratornoj funkciji radnika u svinjogojstvu.

Kljucne rijeci: alergeni, imunolosko ispitivanje, /n vitro eksperimenti, respiratorni
simptomi, ventilacijski kapacitet, svinjogojstvo.

Brojna onecis¢enja na svinjogojskim farmama potencijalno su opasna za respiratorni
sustav. To ukljuCuje agense zivotinjskog i biljnog porijekla, mikrobe i razne plinove.
Brojni autori ispitivali su antigene u radnoj okolini na svinjogojskim farmama koji bi
mogli biti ukljuCeni u patogenezu plucnih bolesti u eksponiranih radnika. Browwer i
suradnici (1, 2) nisu utvrdili IgE antitijela na antigen urina i dlake. U jednog radnika isti
autori utvrdili su poviSen IgE na sto¢nu hranu, zZitarice, kukuruz i soju. Medutim, grupa
radnika na oplodnji i tovu svinja pokazivala je povisen IgG4 na antigen svinje. Katila i
suradnici (3) opisali su precipitirajuca antitijela na antigen svinje u 10% radnika u
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svinjogojstvu i poviSen IgG4 u 30% radnika. U 13% od 130 radnika u svinjogojstvu
Brouwer i suradnici (2) utvrdili su poviSen IgE na plijesan. Isti su autori takoder utvrdili
povisen IgG4 na urin svinje i dlaku svinje. Odnos izmedu koncentracije ukupne prasine
i IgG4 antitijela na antigene svinje utvrden je samo u nepusaca. U drugom ispitivanju
Dunham (4) je opisao visoku prevalenciju IgG4 antitijela na antigen svinje; medutim,
nije utvrden odnos tog nalaza sa simptomima. Matson i suradnici (5) utvrdili su IgG
antitijela na prasinu i hranu u sedam (17,1%) radnika; u dva radnika utvrdena su
precipitirajuca antitijela na prainu u svinjogojskim farmama i sto¢nu hranu. PoviSen
IgE na svinjsku dlaku i urin utvrden je u samo jedne osobe. Medutim, ko¥ni testovi na
te agense bili su negativni. Profesionalnu astmu uzrokovanu alergijom na urin svinja s
povisenim specifi¢nim IgE opisali su Harries i Cromwell (6). Rylander i suradnici (7)
opisali su razliCite efekte ekspozicije pradini na svinjogojskim farmama i zakljuéili da
nema dokaza da alergijska reakcija ima ulogu u patogenezi pluénih bolesti u radnika na
svinjogojskim farmama.

U svom ispitivanju istrazivali smo ucestalost respiratornih simptoma i promjene
ventilacijskog kapaciteta u odnosu na senzibilizaciju na alergene na svinjogojskim
farmama. Osim toga evaluirali smo u in vitro eksperimentima moguée konstriktivno
djelovanje ekstrakta pripremljenog od materijala na svinjogojskim farmama na izoliranu
glatku muskulaturu zamorceta.

ISPITANICI I METODE

Imunolosko ispitivanje

Ispitanici. Ispitano je 32 radnika na svinjogojskim farmama, srednje dobi 35 godina
(raspon: 19—58 godina), srednje visine 168 cm (raspon: 158 —186 cm) i duljine
ekspozicije 8 godina (raspon: 1 — 20 godina). Devedeset posto radnika bili su pusadi. U
ispitivanje je uklju¢eno i 39 radnika sli¢ne dobi, navike pusenja i duljine ekspozicije kao
kontrolna skupina za imunolosko ispitivanje. Radnici su bili zaposleni na pakiranju
mesa u industriji bez ekspozicije Stetnim prasinama, plinovima ili parama.

Imunolosko ispitivanje. Kozni prick testovi izvedeni su u 32 radnika na svinjogojskim
farmama i u 39 radnika kontrolne skupine. Ekstrakti su pripremljeni od materijala
sakupljenog na svinjogojskim farmama kao $to su hrana za svinje (smjesa Zitarica,
kukuruza, soje i ribljeg brasna), kukuruzno brano, svinjska dlaka i agensi svinjogojskih
farmi (materijal sakupljen u svinjcima). Radnici su bili testirani i na histamin (0,01
mg/ml), bakterije, plijesni, Dermatophagoides pteronyssinus i pufer kao kontrolnu
otopinu. Alergen bakterija pripremljen je od kulture H. influenzae, Str. pneumoniae, Str.
viridans, Str. pyogenes i Staph. aureus u koncentraciji 60x106 na ml. Alergen plijesni je
mjesavina od Alternaria, Penicillium, Mucor, Cladosporium, Aspergillus niger i
Aspergillus fumigatus u 0,2%-tnoj otopini. KoZne reakcije ofitavane su nakon 20
minuta. Urtika veli¢ine 3 mm i veta smatrana je pozitivnom koZnom reakcijom. Nivo
IgE odredivan je u serumu metodom PRIST (Pharmacia Diagnostics AB, Uppsala,
Svedska) upotrebom direktne radioimunoloske tehnike. Nivo IgE nizi od 125 IU/ml
smatran je normalnim.
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Respiratorni simptomi. Kroniéni respiratorni simptomi u radnika na svinjogojstvu
registrirani su upitnikom Britanskog savjeta za medicinska istraZivanja o respiratornim
simptomima (8) s dodatnim pitanjima o profesionalnoj astmi (9). U svih radnika
uzimani su detaljni podaci o zanimanju, duljini ekspozicije i navici puenja. Koristene
su slijedece definicije: Kroni¢ni kasalj i/ili iskasljaj: kadalj i/ili iskaSljaj barem tri
mjeseca u godini u posljednjih godinu dana. Kroniéni bronhitis: kagalj i iskasljaj barem
tri mjeseca u godini u najmanje posljednje dvije godine. Dispneja: stupanj 3 —
pomanjkanje daha pri hodanju s ostalim ljudima obi¢nim korakom po ravnom, stupanj
4 — pomanjkanje daha pri hodanju vlastitim korakom po ravnom. Profesionalna astma:
povremene atake dispneje, stezanje u prsima i oStecenje pluéne funkcije opstruktivnog
tipa utvrdeno spirometrijskim mjerenjem tijekom ekspozicije pragini ili nakon posla.

U svih radnika u svinjogojstvu registrirani su i akutni simptomi koji se razvijaju
tijekom radne smjene kao $to su kasalj, dispneja, stezanje u prsima, iritacija ili suho¢a
grla, sekrecija, suhoca ili krvarenje nosa i glavobolja.

Ventilacijski kapacitet. Ventilacijski kapacitet mjeren je registriranjem krivulje
maksimalni ekspiratorni protok-volumen (MEFV) na spirometru Pneumoscreen
(Jaeger, Njemacka). Mjerenje je izvrieno prvi radni dan u tjednu (ponedjeljak) prije i
nakon radne smjene. Na krivulji su o&itavani forsirani vitalni kapacitet (FVK), forsirani
ekspiratorni volumen u prvoj sekundi (FEV,) i protoci pri 50% i zadnjih 25% vitalnog
kapaciteta (FEF,,, FEF,;). U svake osobe registrirane su barem tri krivulje i najbolja
vrijednost uzeta je kao rezultat testa. Izmjerene vrijednosti prije radne smjene
usporedivane su s ofekivanim normalnim vrijednostima prema Quanjeru (10).

Statistitka analiza. Rezultati ventilacijskog kapaciteta analizirani su metodom
diferencije (za akutne efekte) i t-testom (za usporedivanje izmjerenih i predvidenih
normalnih vrijednosti). y’-testom testirane su razlike u prevalenciji respiratornih
simptoma. P <0,05 smatran je statisti¢ki znacajnim.

Eksperimenti s alergenom svinjogofskib farmi in vitro

Da bismo ispitali potencijalno bronhokonstriktorno djelovanje alergena sa
svinjogojskih farmi, testirali smo njihovo djelovanje na izolirane traheje zamordadi.
Alergen je pripremljen od materijala sakupljenog na tim farmama (mjesavina svinjske
dlake, hrane i materijala s poda u svinjcima) u koncentraciji 1:10 w/v.

Poslije smrti zamoréadi (17-ero zamoréadi te¥ine 300—390 grama) izazvane
udisanjem CO, izvadene su traheje i razrezane u tri segmenta podjednake Sirine 4—6
mm. Segmenti traheje stavljeni su u sistem koji sadrzi 20 ml Krebsove otopine
slijedeceg sastava (WM): NaCl, 110,0; KCl, 4,80; CaCl, 2,35; MgSO,, 1,20; KH,PO,, 1,20;
NaHCO;, 25,0; dekstroze, 11,0; Na,EDTA, 0,03. Temperatura sistema iznosila je
36,5+0,5 °C uz stalnu aeraciju sa 95% O, i 5% CO, i uz konstantni pH 7501
Segmenti traheje bili su pod tenzijom od 2 grama i relaksirani 1,5 sat prije pocctka
eksperimenta. Izometricka kontrakcija je registrirana pomocu aparata s Grass FTO3C
pisatem. Prije i nakon dodavanja alergena sa svinjogojskih farmi u sistem je dodavan
karbakol 107°M. Alergen svinjogojskih farmi dodavan je u sistem u progresivnom
povecanju volumena od 10, 30, 100 i 1000 ul. Dijelovanje alergena provjeravano je
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usporedbom s bioloskom aktivnosti maksimalne kontrakcije dobivene s karbakolom
10-°M. Podaci su prikazani kao postotak poletne kontrakcije s karbakolom (10~°M).
SadrZaj proteina u alergenu svinjogojskih farmi odredivan je metodom po Lawryu (11).

REZULTATI

Imunolosko ispitivanje

Rezultati koZnih testova radnika u svinjogojstvu i radnika kontrolne skupine
prikazani su na slici 1. Medu radnicima u svinjogojstvu, 14 (43,8%) pokazivalo je
pozitivne kozne reakcije na jedan od profesionalnih alergena. Slican broj radnika
kontrolne skupine (15; 38,5%) reagirao je na profesionalne alergene. Najveli broj
pozitivnih koZnih reakcija u radnika u svinjogojstvu utvrden je na hranu za svinje
(78%), na kukuruzno brano (37%), na dlaku svinje (34%) te na Dermatophagoides
pteronyssinus i alergen svinjogojskih farmi (28%). Znatno manji broj radnika u
svinjogojstvu reagirao je na bakterije i plijesan (9%). Niti jedan radnik nije reagirao na
kontrolnu otopinu. Medu radnicima kontrolne skupine najveci broj reagirao je na hranu
svinje (51%), na kukuruzno bra$no i alergen svinjogojskih farmi (25%),
Dermatophagoides pteronyssinus (20%), dlaku svinja (17%), bakterije (4%) i plijesan
(3%). Nije utvrdena statisticki znacajna razlika u prevalenciji pozitivnih koznih testova
izmedu radnika u svinjogojstvu i radnika kontrolne skupine (P>0,05). Tri radnika u
svinjogojskim farmama (9,4%) i jedan radnik kontrolne skupine (2,6%) pokazali su
povisene vrijednosti IgE seruma. Dva radnika izmedu tri u svinjogojstvu s povisenim
IgE pokazivali su pozitivne koZne reakcije na hranu za svinje, kukuruzno brasno i dlaku
svinje i jedan na ekstrakt svinjogojskih farmi. Jedan radnik kontrolne skupine s
povisenim IgE pokazivao je pozitivni kozni test na hranu za svinje.

(%)

VA RADNICI U SVINJOGOJSTVU
[ «owtrOLA

POZITIVNI KOZNI TESTOVI

HISTAMIN ~ HRANA  KUKURUZNO DLAKA  DERMATO- ALERGEN! PLIJESAN BAKTERIJE PUFER
ZASVINJE ~ BRASNO  SVINJE ~ PHAGOIDES SVINJOGOJ-
PTERONY- SKIH
SSINUS FARMI

Slika 1. Prevalencija pozitivnib koEnib ftestova na alergene svinjogojskib farmi u radnika u
svinjogojstvu i radnika kontrolne skupine
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Respiratorni simptomi. Tablica 1. prikazuje prevalenciju kroni¢nih respiratornih
simptoma u radnika u svinjogojstvu s pozitivhim i negativnim koZnim testovima na
alergen svinjogojskih farmi i u radnika kontrolne skupine. U radnika s pozitivnim
koZnim testovima utvrdena je veca prevalencija kroni¢nog kaslja, kroniénog iskasljaja i
kroni¢nog bronhitisa, premda razlike nisu bile statisticki znacajne (P>0,05). Nije
utvrden ni jedan sluCaj profesionalne astme, katara nosa i sinusitisa. Radnici u
svinjogojstvu s negativnim koZnim testovima pokazivali su veéu prevalenciju stezanja u
prsima nego oni s pozitivnim koZnim testovima. U radnika u svinjogojstvu utvrdena je
znacajno veca prevalencija kroni¢nog kaslja, kroni¢nog iskasljaja i kroni¢nog bronhitisa
nego u radnika kontrolne skupine (P <0,05). Tablica 2. prikazuje akutne simptome u
radnika u svinjogojstvu s obzirom na pozitivne i negativne koZne testove. Velik broj
radnika tuZio se na akutne simptome, osobito na kasalj, dispneju, suhoéu i pedenje grla
te pecenje oCiju. Slina prevalencija utvrdena je u obje skupine radnika; statisticki
znalajna razlika utvrdena je samo za suhoéu grla (P <0,05).

Ventilacijski kapacitet. Rezultati ventilacijskog kapaciteta prikazani su u tablici 3. za
radnike u svinjogojstvu, posebno za radnike s pozitivnim i negativnim koZnim
testovima. Statisticki znacajne akutne redukcije registrirane su za sve testove osim za
FVK u radnika s negativnim koZnim testovima. Znadajno vee akutne redukcije
registrirane su u radnika s pozitivnim koznim testovima (FEF,;:—10,6%; FEF,5:—
11,2%) nego u onih s negativnim koZnim testovima (FEFs,:—3,5%; FEF,;:— 3,5%)
(P<0,01). Usporedbom izmjerenih vrijednosti ventilacijskog kapaciteta s predvidenim
normalnim vrijednostima (tablica 3) dobivene su znadajno sniZene vrijednosti svih
testova osim za FYK u radnika s negativnim koZnim testovima.

Eksperimenti s alergenom svinjogojskib farmi in vitro

Rezultati djelovanja alergena svinjogojskih farmi na izoliranu traheju zamordeta
prikazani su na slici 2. Ukupno je testirano 17-ero zamor¢adi. Rezultati su prikazani kao
postotak pocCetne maksimalne kontrakcije uzrokovane stimulacijom karbakolom
107°M. Alergen svinjogojskih farmi uzrokovao je kontrakciju glatke muskulature koja
je bila proporcionalna dozi alergena. Najmanja kontrakcija iznosila je 6% (10 pl), a
najveca 49% (1000 pl) maksimalne kontrakcije s karbakolom. Karbakol 10~°M dodan
na kraju eksperimenta u otopinu uzrokovao je jednaku kontrakciju glatke muskulature
kao i na pocetku prije dodavanja alergena svinjogojskih farmi. Kontrola izvrSena
dodatkom Krebsove otopine u istim volumenima nije izazvala promjene tonusa glatke
muskulature traheje zamorceta. Odredivanje sadrZaja proteina u alergenu svinjogojskih
farmi pokazalo je da antigen sadrzi 252 pg/ml proteina.

RASPRAVA
Nasi podaci upucuju na to da je ekspozicija radnika u svinjogojstvu vezana uz razvoj
respiratornih simptoma, promjene ventilacijskog kapaciteta i s Cestim pozitivnim

koZnim testovima na alergene svinjogojskih farmi. Prethodna ispitivanja nisu pokazala
vaznost reakcije antigen-antitijelo u patogenezi plu¢nih bolesti u radnika na
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Slika 2. Kontraktilna aktivnost alergena svinjogojskib farmi na glatkoj muskulaturi izolirane
trabeje zamorceta kao postotak pocetne kontrakeije s karbakolom 10~°M

svinjogojskim farmama. Cini se da IgE antitijela ne sudjeluju u mehanizmu razvoja
respiratornih smetnji. Matson i suradnici (5) opisali su jednu osobu s povisenim IgE
antitijelima na dlaku svinje, ali s negativnim koZnim testovima. Isti autori utvrdili su
sedam osoba s povisenim IgE antitijelima na pra$inu na farmi i hranu za svinje.
Brouwer i suradnici (1, 2) opisali su takoder poviSene vrijednosti IgE u radnika u
svinjogojstvu i upozoravaju na to da je imunoloska reakcija na antigen svinjogojskih
farmi vezana uz ekspoziciju prasini u zgradama.

U na$ih radnika na svinjogojskim farmama utvrdena je visoka prevalencija pozitivnih
koznih testova na hranu za svinje, na dlaku svinje i antigen svinjogojskih farmi. Mi smo
takoder utvrdili tri radnika u svinjogojstvu s povi$enim IgE i oni su reagirali pozitivnim
koZnim testom na barem jedan od profesionalnih alergena. Prisutnost pozitivnih
kosnih testova i u radnika kontrolne skupine govori u prilog nespecificne
senzibilizacije. U nasih radnika nije utvrdena znacajna razlika u prevalenciji kroni¢nih i
akutnih simptoma izmedu radnika s pozitivnim i negativnim koZnim testovima.
Medutim, pluéni funkcionalni testovi upuéuju na to da su akutni i kroniéni efekti viSe
izrazeni u osoba s pozitivnim nego u onih s negativnim koZnim testovima. Ovi nalazi
upuéuju na to da ko¥na reaktivnost na alergen svinjogojskih farmi moZe biti
nespecifi¢ni indeks reaktivnosti di$nih putova na alergene svinja. Wilbelmsson i
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suradnici (12) su pokazali da endotoksini bakterija i organska prasina u svinjogojskim
farmama donose rizik od razvoja bolesti di$nih putova. Na$i rezultati o prevalenciji
akutnih simptoma sli¢ni su Donbamovim podacima (4). Visoka prevalencija glavobolje
(21,4%; 27,8%) u naih radnika u svinjogojstvu moze biti posljedica ekspozicije raznim
plinovima kao Sto su amonijak, sumporovodik, ugljiéni monoksid ili pragini hrane (koja
sadrZi sastojke biljnog i Zivotinjskog porijekla) buduéi da su takve smetnje opisane i u
radnika na preradi stoéne hrane (13), soje (14) i zalina (15).

Radnici u svinjogojstvu su eksponirani raznim praginama, §to ukljucuje Zitarice, soju,
riblje bra$no, kukuruz, suncokret i sliéno. Zbog toga moZe biti da su pozitivni kozni
testovi posljedica ekspozicije osobito soji i ribljem brasnu za koje je poznato da djeluju
kao senzibilizatori. Brouwer i suradnici (1, 2) utvrdili su u svojih radnika u svinjogojstvu
IgE antitijela na soju. U nasih radnika s pozitivnim i negativnim koznim testovima
utvrdena je sli¢na prevalencija akutnih i kroni¢nih simptoma. Medutim, radnici s
pozitivnim koZnim testovima pokazivali su znacajno vete akutne redukcije
ventilacijskih testova i znalajno odstupanje od predvidenih normalnih vrijednosti.
Lversen i suradnici (16) opisali su u radnika na svinjogojstvu znatajno nizi PC,, nakon
inhalacije histamina. Rylander i suradnici (7) takoder su opisali povecanu bronhalnu
reaktivnost u radnika na svinjogojstvu.

Ispitivanja na izoliranoj traheji zamorleta pokazuju da se klinicki nalazi
bronhokonstrikcije radnika u svinjogojstvu mogu simulirati eksperimentima na glatkoj
muskulaturi bronha i vitro. U prethodnim ispitivanjima pokazali smo da ekstrakt
zaCina i soje moZe uzrokovati konstrikciju di$nih putova 77 vitro direktnim djelovanjem
na glatku muskulaturu zamordeta (17, 18). Zamordad u naSem eksperimentu nije bila
senzibilizirana, pa bronhokonstrikcija izazvana alergenima svinjogojskih farmi, u njih,
upucuje na moguénost identi¢nih, neimunoloskih reakcija (nespecifi¢na iritacija i
upala), odgovornih za pojavu respiratornih poremecaja radnika u svinjogojstvu.
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Summary

IMMUNOLOGICAL STATUS AND RESPIRATORY FUNCTION IN SWINE WORKERS

The prevalence of respiratory symptoms and ventilatory capacity in relation to immunological
status were studied in 32 swine workers and in 39 controls. A large number of swine workers
reacted to antigen of swine hair (34%) and to swine confinement antigen (28%) but also to other
antigens such as animal food (78%), and corn flour (37%). Control workers showed comparable
prevalence in their reaction to tho« antigens (17%, 25%, 51%, 25%). Increased IgE serum level
was determined in three swine w. - rs (9.4%) and in one control worker (2,6%). Swine workers
with positive skin tests demonstrated significantly larger acute reductions in FEFs, and FEF,,
than those with negative skin tests (P <0.01). The ventilatory capacity data measured before shift
in swine workers with positive skin tests were significantly lower than the predicted normal
values. Swine confinement antigen caused a dose-related contraction of guinea pig smooth muscle
in vitro. Our data indicate that non-immunological reactions may be partly responsible for the
acute and/or chronic changes in respiratory function.

»Andrija Stampar« School of Public Health, Medical Facult
University of Zagreb, Zagreb!, Institute for Medical Research and
Occupational Health University of Zagreb, Zagrel?

Key terms: allergens, immunological testing, in wvitro experiments, respiratory symptoms, ventilatory
capacity, swine breeding.
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