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Imunoloski status i respiratorna funkcija ispitivani su u skupini od 19
radnika na preradi soje i u 31 radnika kontrolne skupine. Svi radnici u
preradi soje imali su pozitivne koZne reakcije na pradinu soje, 18 radnika na
antigen soje nakon ekstrakcije ulja, tri na sojin lecitin i samo jedan na sojino
ulje. U tri radnika na preradi soje utvrdeni su povieni specificni
imunoglobulini IgE. Medu radnicima kontrolne skupine 19 je reagiralo
pozitivnim koznim testovima na alergen soje, 20 na soju nakon ekstrakcije
ulja, a niti jedan na sojino ulje. U jednog radnika utvrden je poviseni
specificni IgE. Prevalencija kroni¢nih respiratornih simproma bila je visa u
cksponiranih nego u kontrolnih radnika (statisticki znacajno samo za
dispneju, P<0,01). Radnici na preradi soje s povecanim IgE, kao i oni s
pozitivnim koZnim testovima na kuénu praSinu nisu pokazivali vecu
prevalenciju kroni¢nih respiratornih simptoma nego oni s negativnim
testovima. Snizene vrijednosti ventilacijskog kapaciteta utvrdene su u
relativno velikog broja radnika. Radnici s pozitivnim koZnim testovima na
kuénu prasinu imali su slicne akutne redukcije kao 1 oni s negativnim
koZznim testovima. Osim toga utvrdivali smo djelovanje ekstrakta soje na
izoliranoj traheji zamorceta. Rezultati su pokazali da je ekstrakt vrlo aktivan
uzrokujuci direktno konstrikciju glatke muskulature bronha. Rezultati
upucuju na to da je senzibilizacija na soju vrlo Cesta, premda na temelju ovih
podataka ne moZemo zakljuciti o ulozi atopije u razvoju respiratornih bolesti
1 promjena plucne funkcije.

Soja je jedan od najvaznijih i najbogatijih izvora proteina. Astmu u vezi s
ekspozicijom brasnu soje opisao je prvi Duke 1934. godine (1). Nakon toga nekoliko je
autora opisalo alergijske i respiratorne simptome u profesionalnoj i neprofesionalnoj
ekspoziciji soji (2 —6). Sepulveda 1 Rivera (7) opisali su antigen soje kao vrlo potentan
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senzibilizator u radnika na preradi soje. Edsley (8) opisao je 53 pacijenta s pozitivnim
RAST testom. U svom prethodnom ispitivanju utvrdili smo visoku prevalenciju
kroni¢nih respiratornih simptoma u radnika na preradi soje upucujuéi da ckspozicija
prasini soje mozZe biti povezana s bolestima dinih putova (9). Eksperimenti s
ekstraktom soje na izoliranoj traheji zamorceta in vivo pokazali su da soja moze
uzrokovati kontrakciju diSnih putova (10).

U ovom istraZivanju ispitivali smo odnos imunoloskih nalaza, respiratornih
simptoma i ventilacijske funkcije pluca u radnika profesionalno eksponiranih pragini
soje. IzvrSen je i cksperiment s ekstraktom soje na izoliranoj traheji zamoréeta.

ISPITANICI I METODE RADA

Epidemiolosko ispitivanje

Ispitivanje je izvrseno u 19 radnika zaposlenih na preradi soje. Srednja dob radnika
iznosila je 31 godinu (raspon: 21 —48 godina) sa srednjom duljinom ekspozicije od
Cetiri godine (raspon: 1 —6 godina). U ispitivanje je uklju¢ena i skupina od 31 radnika
sli¢ne dobi, duljine ekspozicije i navike puSenja, ali bez ekspozicije Stetnim agensima.
Svi radnici su bili pusadi.

Imunolosko ispitivanje. Svi radnici eksponirane i 20 radnika kontrolne skupine
testirani su vodenim ekstraktom soje i standardnim alergenima upotrebom
intradermalnog testa (11). Alergeni soje pripremljeni su na standardni nadin od
materijala sakupljenog na radnom mjestu (12). To ukljucuje ekstrakt praSine soje, soje
nakon ekstrakcije ulja, sojin lecitin i sojino ulje. Intradermalni testovi izvrieni su s
antigenima u razrjedenju 1:50 v/w (0,02 ml otopine). Radnici su testirani i alergenom
kucne pradine, histaminom (0,1 mg/ml) i puferom kao kontrolom. Ko#ne reakcije
ofitavane su nakon 20 minuta. Intradermalni test smatran je pozitivnim ukoliko je
promjer urtike veci od 9 mm. Serumski nivo specificnog IgE mjeren je metodom
Phadebas RAST (fl4). Nivo IgE ispod 125 kU/L smatran je normalnim (13).

Respiratorni simptomi. Respiratorni simptomi registrirani su upitnikom Britanskog
savjeta za medicinska istraZivanja (14) s dodatnim pitanjima o profesionalnoj astmi
(15).

Kronicni kaSalj/iskasljaj: kasalj i/ili iskadljaj veéinu dana tijekom najmanje tri
mjeseca u godini. Kroni¢ni bronhitis: kasalj i iskasljaj najmanje tri mjeseca u godini
tijekom posljednje dvije ili viSe godina. Dispneja stupanj 3: pomanjkanje daha pri
hodanju s ostalim ljudima po ravnom; stupanj 4: pomanjkanje daha $to se javlja kada
ispitanik hoda sam obi¢nim korakom po ravnom. Profesionalna astma: stezanje u
prsima, hripanje i/ili pomanjkanje zraka s akutnim redukcijama ventilacijskih
kapaciteta opstruktivnog tipa tijekom ili nakon ekspozicije prasini na radnom mjestu.

U svih radnika registrirana je i ucestalost akutnih simptoma $to su se javljali za
vrijeme rada, kao Sto su: kasalj, dispneja, suhoca, sekrecija ili krvarenje nosa, pecenje
grla, suzenje o¢iju i glavobolja.

Ventilacijska funkcija pluca. Krivulja maksimalni ekspiratorni protok-volumen
(MEFV) registrirana je ponedjeljkom i petkom prije i nakon radne smjene. MEFV
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krivulje registrirane su na spirometru Pneumoscreen (Jaeger, SR Njemacka). Na krivulji
MEFV ocitavani su forsirani vitalni kapacitet (FVK), forsirani ekspiratorni volumen u
prvoj sekundi (FEV,) te maksimalni ekspiratorni protok pri 50% i zadnjih 25%
vitalnog kapaciteta (FEF,, FEF,). Najbolja vrijednost od tri mjerenja uzeta je kao
rezultat testa. Vrijednosti dobivene ponedjeljkom prije radne smjene usporedivane su s
normalnim vrijednostima CECA (16) za FVC i FEV, te od Cherniacka i Rabera (17) za
FEF,, i FEF,.

Statisticka analiza. Rezultati ventilacijske funkcije analizirani su metodom t-testa.
Fisherov test upotrijebljen je za testiranje razlike u prevalenciji respiratornih simptoma.
P<0,05 smatran je znacajan,

Eksperimenti s ekstraktom sofe

Da bi se utvrdio efekt pradine soje na glatku muskulaturu bronha, ispitivali smo
bronhokonstriktorno djelovanje ekstrakta soje in vitro na izoliranoj traheji zamorceta.
Jedan gram soje inkubiran je u 10 ml sterilne vode tijekom 24 sata. Otopina je filtrirana
i centrifugirana na 16.000 rpm. Zamor¢ad je ubijena udisanjem CO, tijekom dvije
minute nakon Cega je traheja izvadena. Cetiri segmenta traheje stavljena su u posudu
koja sadrzi 20 ml Krebsove otopine. Temperatura otopine iznosila je 36,5+0,5 °C:
kroz otopinu je kontinuirano prolazio zrak (95% O, i 5% CO,) kako bi se odrzao pH
= 7,5+0,1. Izometricka kontrakcija registrirana je aparatom Grass FTO3C s pisaCem.
Prije i nakon eksperimenta sa sojom, u otopinu je dodavan karbakol 107°. Krivulja
doza-reakcija registrirana s ekstraktom soje dobivena je dodavanjem progresivno
povecanih volumena ekstrakta soje ili Krebsove otopine (kao kontrole) u
koncentracijama od 10, 30, 100, 300 i 1000 pm. Aktivnost ekstrakta soje odredena je
usporedivanjem biolo$ke aktivnosti soje s maksimalnom koncentracijom dobivenom s
karbakolom 10~°M na istom tkivu. Podaci su izrazeni kao postotak pocetne
maksimalne kontrakcije s karbakolom (107°M).

REZULTATI

Epidemiolosko ispitivange

Imunolosko ispitivanje. Rezultati intradermalnih reakcija prikazani su na slici 1. Svi
radnici na preradi soje pokazivali su pozitivnu koznu reakciju na histamin (100,0%) i na
prasinu soje (100,0%). Osamnaest radnika (94,7%) reagiralo je pozitivno na soju nakon
ekstrakcije ulja, tri radnika (15,8%) na sojin lecitin i samo jedan radnik (5,3%) na sojino
ulje. Poviseni nivo specifiénog IgE u serumu utvrden je u tri radnika (15,8%). Medu
radnicima na preradi soje 13 (68,4%) je reagiralo pozitivno na kucnu prasinu a niti
jedan na kontrolnu pufersku otopinu. Tri radnika s povisenim specificnim IgE imali su
pozitivnu koZnu reakciju na prafinu soje i kuénu prasinu. U skupini od 20 kontrolnih
radnika svi su reagirali pozitivnim koZnim reakcijama na histamin, 19 radnika (95,0%)
na prasinu soje, 20 radnika (100,0%) na soju nakon ekstrakcije ulja, dok niti jedan nije
reagirao na sojino ulje. Cetiri radnika kontrolne skupine reagirala su pozitivno na ku¢nu
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Slika 1. Prevalencija pozitivnib kognib testova na razlicite alergene sofe 1 19 radnika na prevadi
soje i 1 20 radnika kontrolne skupine

prasinu a niti jedan na pufer. Povecani serumski nivo specifiénog IgE utvrden je u
jednog radnika (5,0%) kontrolne skupine.

Respiratorni simptomi. Prevalencija kroniénih respiratornih simptoma u 19 radnika
na preradi soje i u 31 radnika kontrolne skupine prikazana je na tablici 1. Veca
prevalencija gotovo svih kroni¢nih respiratornih simptoma utvrdena je u radnika na
preradi soje nego u kontrolnih radnika, premda je razlika statisticki zna¢ajna samo za
dispneju (P<0,01). Najveca prevalencija dobivena je za dispneju (47,4%), kroniéni
kaalj (36,8%), kroni¢ni iskasljaj (31,6%) i kroni¢ni bronhitis (21,1%). U dva radnika na
preradi soje (10,5%) utvrdeni su simptomi karakteristi¢ni za profesionalnu astmu.
Prevalencija respiratornih simptoma prema koznim testovima za kuénu prasinu i
specificni IgE prikazana je na tablici 2. Nije dobivena razlika izmedu tih skupina
radnika. U eksponiranih radnika utvrdena je visoka prevalencija akutnih simptoma koji
se razvijaju tijekom radne smjene. Kafalj je utvrden u 11 radnika (57,9%), dispnejau 11
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(57,9%), iritacija ociju u 10 (52,6%), iritacija grla u 9 (47,4%), suho¢a nosa u 9 (47,4%),
suhoca grla u 8 (42,1%), sckrecija nosa u 7 (36,8%), hripanje u 6 (31,6%), glavobolja u 6
(31,6%) 1 krvarenje nosa u 2 radnika (10,5%).

Ventilacifska funkcija pluca. Tablica 3. prikazuje akutne promjene ventilacijskog
kapaciteta tijekom radne smjene ponedjeljkom u 19 radnika na preradi soje. Dobivena
je statisticki znaCajna akutna redukcija za FVK (—4,8%), FEV, (—2,9%), FEF,,
(—6,8%) i FEF,; (—13,5%). Usporedivanje izmjerenih vrijednosti prije smjene s
otekivanim normalnim vrijednostima pokazalo je znacajno snizenje za FVK, FEV,,
FEF,, i FEF,; (P<0,05). Dva radnika sa simptomima profesionalne astme imala su
vrijednosti FEF,, i FEF,, niZze od 75% odlekivane normale (FEF,,: 74,3%, 73,2%;
FEF,;: 72,7%, 71,8%). U cijeloj skupini ekspomramh radnika, jedan (5 3%) imao je
FVK, tri (15,8%) FEV,, tri (15,8%) FEF,, i Sest (61,6%) FEF,; vrijednosti ispod 80%
normale.

Tablica 3.

Ventilacifski kapacitet tijekom radne smjene ponedjeljkom u radnika
na preradi soje

s Razlika
Test Pl..lle Nalkon prije — nakon
smjene smjene o, P
FVK 5,38 5,12 —48 <0,01
(L) +0,64 £0,59
87
+0,45
FEV, 4,08 3,96 -29 <001
(L) +0,54 40,54
4,64+
041
FEF;, 5,58 5,20 —68 <0,01
(L/s) +1,21 +1,32
6,57
+0,23
FEF;5 2,60 2,25 —13,5 <0,01
(L/s) +0,59 +0,51
3,19
+0,29

* Normalne predvidene vrijednosti

~ Razlika izmedu izmjerenih i normalnih vrijednosti statisticki je

znatajna za FVK, FEV, i FEF,; (P <0,05)
Vrijednosti prije i nakon smjene prikazane su kao X + SD
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Ventilacijske funkcije plu¢a ponedijeljkom i petkom prikazane su u 19 radnika na
preradi soje na tablici 4. Razlike izmedu broja akutnih redukcija ponedjeljkom i
petkom za sve testove nisu bile statisticki znaajne (P> 0,05). Vrijednosti prije smjene
petkom bile su niZe od onih ponedjeljkom; razlike su bile statisticki znacajne za FVK
(P<0,01), FEF,, (P<0,05) i FEF,; (P<0,01). Analiza ventilacijske funkcije pluéa prema
koZnim testovima na ku¢nu pradinu nije pokazala razlike medu onima s pozitivnim i
negativnim koZnim testovima (tablica 5). Tri radnika s povisenim specificnim IgE nisu
pokazala vete akutne promjene u pluénoj funkciji ili kroni¢na ventilacijska oStecenja
nego oni s normalnim IgE,

Eksperimenti s ekstraktom soje

Srednje vrijednosti djelovanija ekstrakta soje na glatku muskulaturu izolirane traheje
zamorceta prikazane su na slici 2. Ukupno je ispitivano 18 zamordadi. Rezultati su

Tablica 4.

Ventilacijski kapacitet tijekom radne smjene u 19 radnika na preradi soje
ponedjeljkom i slijedeceg petka

i Razlika
Test Dan PI:]W Na?(on prije — nakon
smjene smjene 5
Yo P
poncedjeljak 5,30 5,28 —-40 <0,01
+0,71 +0,61
};\;K P<0,01 -3,0 <001
( petak AT 5,21
+0,73 +0,74
penedieljak 4,21 4,13 —-19 <001
FEV, 1016189 +0,49
@ petak 409" 4,00 -22 <005
+0,52 +0,50
ponedjeljak 5,78 5,51 —-4,7 <001
+1.21 +1,25
FEFso P<0,05
o SNES 537" 510 —50 <005
+1,56 *+1,43
ponedjeljak 2,67 2,42 —-94 <001
FEF,, PiO,lS +0,62
(L/s) <0,01
petak 2,35 2,16 —-8,1 <0,01
+0,68 +0,66

Vrijednost prije i nakon radne smjene prikazanc su kao X + SD
NS — razlika statisticki neznalajna (P> 0,05)
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prikazani kao postotak pocetne maksimalne kontrakcije s karbakolom 10~°M. Rezultati
pokazuju o dozi ovisan kontraktilni efekt ekstrakta soje.
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Slika 2. Kontraktilna reakcija ekstrakia soje na izoliranoj trabefi zamorceta izratena kao
postotak maksimalne kontrakeije karbakola 10~°M (X+ SE)

RASPRAVA

Nase epidemiolosko ispitivanje pokazuje da su svi radnici na preradi soje reagirali
pozitivno na alergen soje. Ti su podaci sliéni onima Sepulvede i Rivere(7) koji su u 75%
radnika na preradi soje utvrdili antitijela na soju. Bush i Coben (6) opisali su u zdrave
osobe ranu i kasnu preosjetljivost u profesionalnoj ekspoziciji, kao i pozitivni bronhalni
provokativni test s ekstraktom bradna soje. Velik postotak eksponiranih radnika s
pozitivnim koZnim testovima u nasem ispitivanju moZe djelomi¢no biti posljedica
visoke ekspozicije prasini soje na radnom mijestu. Velik broj radnika kontrolne skupine
s pozitivnim koZnim reakcijama na pradinu soje (95%) upucuje na to da je vierojatno
velik broj tih reakcija iritativnog karaktera, a ne alergijski posredovane reakcije.
Prevalencija pozitivnih koznih reakcija u radnika na preradi soje znatno je veca u
usporedbi s pozitivnim koZnim reakcijama na prasinu sirove kave (40,0%) ili na ajeve
(45,0%) (18, 19). Specificni IgE je utvrden u vecoj prevalenciji u radnika na preradi soje
(15,8%) u usporedbi s radnicima kontrolne skupine (5,0%). Goodwin (20) je utvrdio
specificni IgE antitijela na peroralno unijetu soju u zdrave populacie. Slucaj alergijskog
rinitisa u ekspoziciji prasini soje s pozitivnom koZnom reakcijom na bragno soje i
specifiénim IgE opisali su Kuissu i suradnici (21).
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Poras i suradnici (22) utvrdivali su sadrfaj proteina u raznim pripravcima soje
upotrebom ELISA tehnike. Autori su nalli da sojin lecitin sadrzi vide proteina
(1,03 — 27,2 mg/g) nego sojino ulje (0—3,3 mg/g). Ti su podaci sukladni s rezultatima
ko#nih testova u nasih radnika na preradi soje upucujuci na to da je veci broj radnika
reagirao pozitivno na sojin lecitin (15,8%) nego na sojino ulje (5,3%). Bush i suradnici
(23) opisali su da ingestija soje ne uzrokuje alergijsku reakciju u osoba osjetljivih na
soju. Medutim, Pauli i suradnici (24) opisali su soju kao senzibilizirajuéi agens koji
moe dovesti do razvoja profesionalne astme. Shibazaki (25) opisao je da je 2S-globulin
najpotentnija alergogena komponenta sojinog proteina te da ga temperatura od 80 do
120 °C razgraduje tijekom 30 minuta.

Rivera i Sepulveda (7) pokazali su da su se u 20 od 24 eksponirana radnika na preradi
soje razvili respiratorni simptomi te da je u 3est radnika bila potrebna promjena radnog
mjesta. Prevalencija kroni¢nih respiratornih simptoma u nasih radnika na preradi soje
bila je ve¢a nego u radnika kontrolne skupine, ali je razlika bila statisticki znaCajna samo
za dispneju. U naSem ispitivanju dva radnika s profesionalnom astmom pokazivala su
akutne redukcije tijekom radne smjene ponedjeljkom (8,3% i 11,1% za FEF, te 12,2%
i 14,3% za FEF,). Peters (5) opisao je bronhalnu astmu nakon inhalacije prasine
Soyaloid. Akiyama i suradnici (26) opisali su slucaj alergijske bronhopulmonalne
aspergiloze u jedne osobe koja je pripremala pastu od soje. Akutni simptomi tijekom
radne smjene utvrdeni su u velikog broja na$ih radnika na preradi soje. Medutim,
intenzitet simptoma nije se mijenjao tijekom radnog tjedna kao sto je utvrdeno u
radnika na preradi kave (27), ¢ajeva (28) i u tekstilnih radnika (29).

Akutne redukcije ventilacijskih kapaciteta tijekom radne smjene ponedjeljkom nisu
se znafajno razlikovale od onih petkom. Medutim, vrijednosti FVK, FEF,, i FEF,;
ponedjeljkom bile su znalajno nize nego petkom. Ti su podaci sli¢ni podacima u
radnika na preradi kave (27) i konoplje (30) koji su pokazivali znatno vece vrijednosti
prije smjene ponedjeljkom u usporedbi sa Cetvrtkom. Relativne akutne promjene
ventilacijskih kapaciteta bile su osobito izrazene za FEFs, i FEF,; upucujuci na to da se
radi preteno o opstruktivnim promjenama u manjim diSnim putovima. Usporedba
srednjih izmjerenih vrijednosti ponedjelikom prije radne smjene s ocekivanim
normalnim vrijednostima upucuje na to da se vrijednosti kreu preteZno unutar
normalnih. Ispitani radnici eksponirani su relativno kratko razdoblje (srednja
ckspozicija Cetiri godine), §to moZe objasniti zaSto se unatoé¢ akutnim redukcijama
izmjerene vrijednosti kre¢u unutar normalnih. Primjena Intala (40 —80 mg dinatrij
kromoglikata) znatno je prevenirala akutne redukcije u pet radnika izlozenih sojinu
bra¥nu (31). U naSem ispitivanju tri radnika pokazivala su znatno smanjenje akutnih
redukcija ventilacijskog kapaciteta tijekom radne smjene nakon inhalacije 40 mg Intala.

In vitro ispitivanja potvrduju klinicke podatke da soja sadrZi faktore koji mogu
uzrokovati konstrikciju glatke muskulature bronha. Budu¢i da zamorci nisu bili
senzibilizirani na antigen soje, vjerojatno kontrakcijska reaktivnost nije posredovana
IgE-antitijelima. U nasih radnika na preradi soje vjerojatno osim iritativnog efekta i
alergija moze imati odredenu ulogu u razvoju respiratornih smetnji.

Mijerenje zapra$enosti u radnoj okolini uputuje na visoke koncentracije prasine soje
(ukupna prafina: 29,5 mg/m’; respirabilna frakcija: 3,5 mg/m’) a Sto je znatno vise od
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dopustenih koncentracija za vegetabilnu praSinu prema nasim standardima (ukupna
prasina: 10 mg/m’; respirabilna frakcija: 3 mg/m’).
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Summary

IMMUNOLOGICAL AND RESPIRATORY CHANGES IN SOY-BEAN WORKERS

Immunological and respiratory findings were studied in a group of 19 male soy-bean workers.
A group of 31 control workers were examined for the prevalence of respiratory symptoms and 20
control workers were included in the immunological study. All soy-bean workers had positive
immediate skin reaction to soy-bean dust, 18 to soy antigen after separation from oil, three to
lecithin antigen and only one to soy oil. Only three soy-bean workers had increased levels of
specific IgE. Among 20 control workers, 19 reacted to soy-bean dust, 20 to soy after separation of
oil and none to soy oil. One demonstrated increased specific IgE. The prevalence of chronic
respiratory symptoms was considerably higher in exposed than in control workers, being
statistically different for dyspnea (P<0.01). The statistically significant acute reductions in
ventilatory capacity were particularly pronounced for FEF;, (—4.7%) and FEF,; (—9.4%). The
mean ventilatory capacity values before shift on Monday were significantly lower than those on
the following Friday for FVC, FEF, and FEF,;. There was no difference in ventilatory capacity
between soy-bean workers with positive and those with negative skin tests to house dust or
between those with increased and those with normal IgE serum levels.

A water soluble extract of soy-bean dust was also assayed in organ bath containing guinea pig
trachea. This model showed the extract to be highly reactive causing a dose-related constriction of
airway smooth muscle, Our data suggest that immunologic sensitization to soy-bean products is
very frequent. In addition to possible humoral contribution to respiratory disorders, soy dust
seems to directly affect airway smooth muscle.
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