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Prikazani su osnovni ¢inioci koji odreduju medusobni odnos iz-
medu vanjske ekspozicije, unutarnje ekspozicije i ucéinaka po
zdravlje i istaknuta je odgovarajuca prednost bioloSkog monito-
ringa pred ambijentalnim monitoringom u svrhu prevencije i za$ti-
te zdravlja. Ukljudivanjem faktora interindividualnih razlika i
direktnim mjerenjem unutarnje ekspozicije kojoj su proporcional-
ni uéinci po zdravlje, prednost biolo§kog monitoringa je u upozo-
ravanju na segmente populacije poveéanog rizika bilo zbog indi-
vidualne preosjetljivosti uzrokovane endogenim ili egzogenim fak-
torima, bilo zbog poveéane razine ekspozicije. Ekonomski je as-
pekt prednosti biolo§kog monitoringa pred ambijentalnim monito-
ringom u mnogo manjem potro$ku financijskih sredstava, kadra
i opreme pri ¢emu dobivene informacije egzaktnije odreduju efek-
tivnu ekspoziciju i opasnost po zdravlje. Prikazani su faktori koji
odreduju izbor najprikladnijih indikatora, biologkih uzoraka, frek-
vencije ispitivanja i vrstu populacije za primjenu biolo$kog moni-
toringa za profesionalnu, kao i za ekolosku ekspoziciju toksi¢nim
agensima. Naglaena je prednost bioloskih dopustenih granica
pred ambijentalno dopu$tenim granicama za prevenciju nezeljenih
u¢inaka kod profesionalne i kod ekolo$ke ekspozicije.

Prikazane su osnovne karakteristike biolo3kih indikatora po-
veéane apsorpcije anorganskog olova, njihova relativna vrijednost
pri ocjeni svjeZe ili integralne ekspozicije i apsorpcije, te vrijed-
nost u pretskazivanju i ocjeni u¢inaka po zdravlje. Za namjenu
na razini probira (screening) populacije bez poznate povecane
ekspozicije olovu, u svrhu isklju¢ivanja mogude S$tetne razine
ekspozicije predloZeno je odredivanje aktivnosti D-DALK. Za pre-
venciju $tetnih uc¢inaka u populaciji za koju je poznato da pove-
¢ana ekspozicija postoji predlozeno je simultano odredivanje
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olova u krvi kao specificnog indikatora doze, te D-DALK i EP/ZPP
u krvi koji u kombinaciji predstavljaju specifi¢ni indikator u¢inka
olova. Za ocjenu i dokumentaciju $tetnosti po zdravlje uzrokovane
pretjeranom ekspozicijom predlozena je upotreba kompletnog
seta bioloskih indikatora: olovo, D-DALK i EP/ZPP u krvi, DALK
i KP u urinu, uz odredivanje Hb, Hct i po moguénosti brzine
provodljivosti perifernih Zivaca.

I. BIOLOSKI MONITORING: PRIMJENA ZA PROFESIONALNU
I EKOLOSKU EKSPOZICIJU TOKSICNIM AGENSIMA

Posljednih nekoliko godina doslo je do vrlo znacajne promjene u os-
novnom pristupu ocjeni i kontroli zdravstvene zadtite populacija izloZe-
nih Stetnim tvarima, kako u radnoj tako i u opcoj Zivotnoj okolini. Tome
su narocito pridonijela nova saznanja o udincima na organizam covjeka
uzrokovanim dugotrajnom ekspozicijom relativno niskim koncentraci-
jama, za koje se donedavno smatralo da nisu $tetne po ljudsko zdravlje,
kao i op¢i trend pooStravanja kriterija uklju¢ivanjem razli¢itih supkli-
ni¢kih ucinaka i potencijalnih kasnih u¢inaka u faktore rizika o kojima
treba voditi ra¢una pri donosenju zdravstvenih standarda. Razvoj osjet-
ljivih klini¢kih metoda i testova, kao &§to su npr. mjerenja brzine pro-
vodljivosti motornih Zivaca, te razli¢iti testovi promjene ponasanja, uz
nagli razvoj osjetljivih laboratorijskih metoda za odredivanje niskih
koncentracija $tetne tvari, njenih metabolita, ili ranih specifi¢nih bio-
loskih pokazatelja u tjelesnim tekudinama, omogudili su porast sazna-
nja, u kvalitativnom i u kvantitativnom smislu, o0 medusobnom odnosu
vanjske ekspozicije (npr. koncentracija $tetne tvari u zraku radne oko-
line), unutarnje ekspozicije (npr. koncentracija §tetne tvari u krvi rad-
nika) i ucinka na zdravlje proporcionalnog odgovarajucoj razini ekspo-
zicije. Da ovaj odnos ni u kojem slu¢aju nije jednostavan, a joS manje
poznat za veliku vec¢inu $tetnih tvari kojima je okruZen ¢ovjek moguce
je objasniti navodenjem samo nekoliko najznacajnijih od mnogobrojnih
faktora koji ga definiraju (1,2).

Vanjska ekspozicija, u opéenitom smislu, odredena je poznavanjem
koncentracije agensa u svemu 3$to je u direktnom kontaktu s c¢ovjekom,
kao i poznavanjem trajanja svake pojedine vrste ekspozicije. Covjek
moze biti izlozen odredenom S$tetnom agensu preko kontaminiranog
zraka, hrane, vode, alkoholnih piéa, kozmetitkih proizvoda, dima duha-
na, istovremeno ili postepeno, i to preko razli¢itih putova (respiratorni
trakt, gastrointestinalni trakt, koza) s razli¢itim promjenama intenzite-
ta, trajanja i frekvencije. Krajnje je tesko, Cesto ¢ak i nemoguce kvan-
titativno izmjeriti ukupnu vanjsku ekspoziciju na direktan nadin. Kada
bi to i bilo mogude, jo§ uvijek ne bi bilo dovoljno za ocjenu efektivne
doze primljene u organizmu, tzv. efektivnog vanjskog tereta, koji po
definiciji podrazumijeva »raspolozivu koli¢inu primljenu u organizam
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po jedinici vremena u odredenom vremenskom perioduc. U slucaju
ckspozicije inhalacijom koli¢ina efektivnog vanjskog tereta ovisna je
0 sastavu kontaminiranog zraka u odnosu na veli¢inu &estica i o inten-
zitetu fizi¢ke aktivnosti eksponirane osobe, a odredena je koncentraci-
jom u udahnutom zraku, koncentracijom u izdahnutom zraku, minut-
nim respiratornim volumenom, koli¢inom uslijed sekundarne ingestije,
postotkom apsorpcije i duljinom ekspozicije.

Ulaskom efektivnog vanjskog tereta razli¢itim putovima u organizam
Covjeka dolazi do apsorpcije agensa, zatim distribucije, metabolizma i
ckskrecije. Na taj nacin stvara se tzv. opterecenje tijela $tetnim agen-
som, u kojem razli¢iti izvori vanjske ekspozicije, kao i razli¢iti putevi
ulaska u organizam gube relativno znalenje jer organizam integrira
vanjsku ekspoziciju u jedinstveni ukupni unutarnji teret koji odgovara
unutarnjoj ekspoziciji. Navedeni bioloski mehanizmi koji definiraju
odnos vanjske ekspozicije i unutarnje ekspozicije §tetnom agensu ve-
¢im su dijelom odredeni individualnim karakteristikama u antropo-
metriji (visina, tjelesna teZina) i farmakokinetici (dob, tip respiracije,
urodena pogre$ka metabolizma, geneti¢ki ili stedeni kapacitet redukci-
je enzima i sl) uz ranije spomenuti faktor intenziteta fizitkog napora.
Pored toga, unutarnja ekspozicija ovisna je i o prepatologiji, odnosno
0 bazi¢nim vrijednostima opterecenja tijela $tetnom tvari prije pocetka
nove ekspozicije, kao i o mogucoj interakciji s ostalim konstituentima
mijeSane ekspozicije, faktorima prehrane i sl. Ukupni unutarnji teret
obifno je rasporeden u razliitim »odjeljcima« tijela, najéeiée su to:
krv, meka tkiva (organi), mi$iéi, koza-+kosa, kosti, a ovisno o agensu,
ili ¢ak njegovu kemijskom obliku, bioloski poluzivoti* u svakom od
ovih »odjeljaka« mogu se zna¢ajno razlikovati. To prakti¢no zna&i da,
usprkos velikom ukupnom optereéenju tijela $tetnim agensom, odnosno
velikom ukupnom unutarnjem teretu, unutarnji teret na mjestu uéinka
Stetne tvari, a time i odgovarajudi u¢inak na zdravlje ¢ovjeka, moze biti
relativno malen. Karakteristi¢an primjer za to je anorgansko olovo, koje
se relativno ¢vrsto veZe i deponira u kostima, pa iako olovo u kostima
najviSe doprinosi ukupnom opterecenju organizma olovom ili ukupnom
unutarnjem teretu, ono nema uéinka na samu kost, a time gotovo ni-
kakvog znacenja po zdravlje covjeka. U sluéaju anorganskog olova mno-
go je znacajnija koli¢ina olova u ko&tanoj srzi, mozgu, bubregu, tj.
unutarnji teret na mjestu ucinka, jer je stvarna doza olova u tim orga-
nima, u kombinaciji s trajanjem ekspozicije, odgovorna za odgovaraju-
¢i ucinak na zdravlje Covjeka.

Medusobni odnos izmedu unutarnje ekspozicije i uéinka na zdravlje
definiran je mizom dodatnih karakteristi¢nih veli¢ina. To su: kritiéna
koncentracija (odredena koncentracija 3tetnog agensa u stanici koja
uzrokuje neZeljene funkcionalne promjene); kritiéna koncentracija za

* bioloski poluZivot = vrijeme _potrebng da se koncentracija odredene
tvari u odredenom biolo$kom mediju smanji na polovicu.
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organ (srednja koncentracija $tetne tvari u organu u vrijeme kada bilo
koja od njegovih stanica dosegne kriti¢nu koncentraciju); kriticni organ
(odredeni organ koji prvi postigne svoju kritiénu koncentraciju — Kkri-
tiéni organ ne mora nuZno biti i organ s najviSom srednjom koncentra-
cijom S$tetnog agensa); doza (koli¢ina agensa primljena u tijelu po
jedinici vremena u odredenom vremenskom periodu); ucinak, opcenito
(biolo$ka promjena uzrokovana ekspozicijom, odnosno dozom): kritic-
ni udinak (bioloka promjena u kritiénom organu — kriti¢ni uéinak ne
mora nuzno biti i najznadajniji ud¢inak na organizam kao cjelinu); sup-
kritiéni udinak i odgovarajuca supkriticna koncentracija (promjene
registrirane biokemijskim ili drugim testovima izazvane ekspozicijom
nizom od one koja izaziva kritiénu koncentraciju u kriticnom organu,
a udinci izazvani tim koncentracijama ne znale smanjenje stani¢ne
funkcije); odnos doza — ucinak (medusobni odnos doze ili procjene do-
ze i gradacije specificnog pokazatelja udinka, u pojedincu ili u popu-
laciji); odnos doza — odziv (medusobni odnos doze ili procjene doze i
relativnog broja izrazenog najée$ce u obliku postotka, osoba sa specifi-
ciranim intenzitetom ili koli¢inom specificiranog pokazatelja ucinka,
u populaciji). Taj nadin terminologije, kao i detaljne definicije pojedinih
pojmova (3) prihvadeni su na osnovi prijedloga Potkomiteta za toksiko-
logiju metala Permanentne komisije i Medunarodnog udruZenja medi-
cine rada, kako bi se izbjegla zbrka u literaturi nastala upotrebom
istih termina za razli¢ite pojmove i obrnuto.

O¢ito je da medusobni odnos izmedu ekspozicije Stetnom agensu, koli-
¢ine $tetnog agensa u organizmu i odgovarajucih Stetnih ucinaka po
zdravlje ¢ovjeka ovisi o nizu individualnih ¢inilaca, od kojih su naj-
znadajnije razlike u farmakokinetici (kod iste razine vanjske ekspozici-
je unutarnja ekspozicija toksi¢nom agensu moze biti razli¢ita zbog
povecéane respiracije, npr. trudnice, ili povecane apsorpcije, npr. mala
djeca) i o farmakodinamici (kod iste razine unutarnje ekspozicije uci-
nak toksi¢nog agensa na organizam moZe biti razli¢it zbog povecane
osjetljivosti uslijed endogenih faktora, npr. urodena pogreska metabo-
lizma, ili egzogenih faktora, npr. sinergisti¢ko djelovanje faktora mije-
$ane ekspozicije). Citav ovaj vrlo sloZzen odnos za pojedinca je praktic-
no definiran poznavanjem odnosa doza — ucinak, a bududi da se u
pojedinih osoba odnosi doza — uc¢inak medusobno razlikuju i u nagi-
bu, tj. relativnom porastu intenziteta uc¢inka na jedinicu doze, i u vri-
jednosti doze kod koje jos nema mjerljiva uc¢inka, ove interindividualne
razlike obuhvadene su i izraZene odnosom doza — odziv koji jednoznac-
no definira odredenu populaciju.* To prakti¢no znaci da je poznava-

* Bitna razlika sastoji se u tome da odziv oznacava broj »reaktora« ili
»nereaktora« u jednoj populaciji, koi_i su svi prin_nili istu dozu i pokazuju
isti stupanj specifitnog bioloSkog ucinka, dok ucinak oznacava definiranu
biolo$ku reakciju koja u nekim slu¢ajevima moZe biti mjerljiva na konti-
nuiranoj skali (3).
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njem ovih odnosa moguce predvidjeti odgovarajuce ucinke po zdravlje
za svaku ocekivanu razinu ekspozicije, odnosno kreirati zdravstvene
standarde na temelju egzaktnih zdravstvenih pokazatelja. Iako u kla-
sicnom smislu doza oznacava koli¢inu agensa danu npr. eksperimental-
noj zivotinji, a u kontekstu primijenjene fiziologije moze biti definirana
kao kolicina ili koncentracija odredenog agensa na mjestu ucinka, logic-
no je da u medicini rada, isto kao i u ekoloSkoj medicini, raspolazemo
samo procjenom doze (osim u ispitivanjima na autopsijskim slucajevi-
ma). Pritom procjena doze moZe biti izvedena na dva osnovna nadina:
mjerenjem vanjske ekspozicije tzv. ambijentalninm monitoringom i mje-
renjem unutarnje ekspozicije tzv. bioloSkim monitoringom. Za razliku
od ambijentalnog monitoringa, koji podrazumijeva »sistematsko sa-
kupljanje ambijentalnih uzoraka, kac $to su: zrak, hrana, voda za
analizu koncentracije Stetne tvari«, i direktno mjeri vanjsku ekspozici-
ju, odnosno poznavanjem koncentracija, koli¢ine, frekvencije i duljine
ekspozicije indirektno daje procjenu unutarnje ekspozicije, bioloski mo-
nitoring po definiciji podrazumijeva »sistematsko sakupljanje biolos-
kih uzoraka za koje analiza $tetne tvari ima neposrednu primjenu« i di-
rektno mjeri unutarnju ekspoziciju pomocu analize biolo$kih uzoraka
4).

Prednosti biolo§kog monitoringa pred ambijentalnim monitoringom
u nacelu su velike kako u teorijskom tako i u posve prakticnom smislu
(1,2). Osnovna karakteristika i prednost je u medicinsko-biolo§kom
pristupu, koji osigurava mnogo veéu mogucénost zdravstvene zastite.
Direktnim mjerenjem unutarnje ekspozicije biolo§8ki monitoring uzima
u obzir i individualne karakteristike u apsorpciji, distribuciji i retenciji
Stetne tvari u organizmu, individualni faktor tezine fizickog napora i
respiratorni minutni volumen, kao i individualnu prepatologiju. Pored
toga, sa stanovi§ta zaStite zdravlja primarnu vrijednost imaju podaci
o koli¢ini Stetne tvari u organizmu kojoj su proporcionalni udinci po
zdravlje, dok je poznavanje same vanjske ekspozicije od manjeg zna-
¢enja. Prednost biolo8kog monitoringa pred ambijentalnim monitorin-
gom je i u mnogo manjoj varijabilnosti bioloskih pokazatelja u odnosu
na varijabilnost koncentracije S$tetnog agensa u, npr. zraku i hrani,
$to podrazumijeva mnogo bolju reprezentativnost jednokratnog uzor-
ka u odnosu na trenuta¢no opce stanje, a pravilnim izborom biolo$kih
pokazatelja moguce je dobiti egzaktne podatke bilo o svjezoj, aktualnoj,
bilo o integralnoj ekspoziciji, odnosno apsorpciji tijekom duljeg raz-
doblja. Konac¢no, nimalo manje vazna prednost bioloSkog monitoringa
je 1 u cCinjenici da mnogo manjim utro$kom materijala, opreme, struc-
nog osoblja i financijskih sredstava osigurava to¢niju ocjenu ekspozici-
je, rizik po zdravlje, a time i za$titu zdravlja ispitivane populacije (1,2).

Bioloski monitoring pokriva vrlo $iroko podrucje primjene, a u osno-
vi se moZe podijeliti na dva podrucja: u okviru medicine rada, i u okvi-
ru ekoloSke medicine, odnosno medicine narodnog zdravlja. U oba slu-
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Caja biolo$ki monitoring ima prednost pred ambijentalnim monitorin-
gom naroc¢ito u sluéaju populacija povedanog rizika, jer uzimajuéi u ob-
zir interindividualnu varijabilnost izravno upozorava na segmente ispi-
tivane populacije kojima je potrebno posvetiti posebne zastitne i zdrav-
stvene mjere, neovisno o op¢im mjerama poduzetim za vecinu populaci-
je. Potrebno je naglasiti bitnu razliku izmedu bioloskog monitoringa i kla-
si¢ne zdravstvene studije, iako u praksi biolo§ki monitoring Cesto para-
lelno prate elementi zdravstvene studije, narocito kod populacija povecéa-
nog rizika zbog individualne preosjetljivosti ili zbog poznate povecane
razine ekspozicije. Biolo§ki monitoring primarno odreduje koli¢inu Stet-
ne tvari ili njenog metabolita u bioloskom uzorku, a vrlo iznimno se slu-
7i odredivanjem biokemijskog ucinka, i to samo u onim slu¢ajevima ka-
da je taj u¢inak u razumnoj mjeri specifi¢an i vrlo visoko korelira s ap-
sorbiranom koli¢inom 3$tetne tvari. Mnogi zdravstveni ucéinci nisu spe-
cifi¢ni za agense koji su ih uzrokovali, i kao takvi ne mogu posluziti u
svrhu bioloskog monitoringa — za razliku od zdravstvene studije koja
zdravstveni status evaluira utvrdivanjem poremedaja ili izrazenih udi-
naka po zdravlje neovisno o ¢iniocima koji su ih uzrokovali.

Svoj nagli uspon na podru¢ju medicine rada kao i na podruc¢ju medi-
cine okoli$a biolo$ki monitoring zahvaljuje nekolicini osnovnih uzroka,
u prvom redu: a) porastu razumijevanja farmakokinetike, b) brzom
unapredenju analiti¢kih tehnika, i ¢) uvidanju da biolo$ki monitoring
po svemu sudeéi ima velike prednosti pred ambijentalnim monitoringom.
Razumije se, i biologki monitoring ima jo§ uvijek svojih slabosti: koc-
nica jo§ brzem usponu i primjeni biolo$kog monitoringa na oba ova
podruéja je nedovoljno poznavanje adekvatnih bioloskih pokazatelja
za veliku vedéinu $tetnih tvari kojima je izlozen Covjek, kao i cesto vrlo
slozeni analiti¢ki zahtjevi, visokostruc¢an kadar i skupa oprema. Ovi
posljednji razlozi nikako ne bi smjeli biti prepreka druStvu da zastiti
zdravlje radnika i stanovni$tva adekvatnom primjenom svih raspolo-
Zivih mjera i saznanja suvremene medicine, to viSe $to su konkretna
iskustva na primjeru olova (5,6) pokazala da primjena bioloskog moni-
toringa zna¢i mnogo bolju za$titu uz mnogo manje utroSenih sredstava
ako je organizacijski dobro provedena, tj. ako je centralizirana u viso-
ko specijaliziranoj zdravstvenoj instituciji s potrebnim iskustvom,
kadrom i opremom.

Bioloski monitoring se prvo razvio u medicini rada. Ekspozicijski
testovi su dio aktivnosti medicine rada, pa vecina iskustava potjece iz
uobicajene primjene bioloSkih indikatora povecane apsorpcije Stetne
tvari za evaluaciju specifi¢nosti zdravstvenih uc¢inaka. U rutinskoj pri-
mjeni bioloSkog monitoringa klju¢no je ispitati pravi pokazatelj u
pravom bioloSkom uzorku u pravo vrijeme i u pravoj populaciji. Sto
je »pravo« odreduje specificna svrha svakog programa, potrebe i prak-
ticne okolnosti (2).
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Izbor »pravog pokazatelja« u »pravom bioloskom uzorku« ovisi o spe-
cifi¢nosti zahtijeva. Pojedini biologki pokazatelji u odredenom bioloskom
uzorku bolje odrazavaju nedavnu ekspoziciju jer im je biologki poluZivot
u tom mediju relativno kratak (npr. koncentracija olova u krvi), dok
u drugom bioloSkom uzorku istog organizma mogu bolje odrzavati in-
tegralnu ekspoziciju, a time i neke ucinke koji su proporcionalni dugo-
trajnijem ili kumulativnom djelovanju otrova na organizam (npr. kon-
centracija olova u zubima ili kosi u odnosu na promjene ponas$anja u
djece). Opéenito vrijedi pravilo da se varijabilnost ekspozicije manje
odraZzava na pokazatelje u krvi nego u mokradi, pa se indikatori u krvi
smatraju reprezentativnijim pokazateljima u odnosu na odgovarajude
ucinke po zdravlje (2).

»Pravo vrijeme«, odnosno potrebna ulestalost periodi¢kog biolo$kog
monitoringa ne slijedi nikakvo opée pravilo, veé¢ ovisi o varijabilnosti
i intenzitetu ekspozicije, o toksi¢nosti agensa i farmakokineti¢kim svoj-
stvima (kratko ili dugo vrijeme bioloSkog poluZivota). Veéa varijabilnost
i intenzitet ekspozicije, veca toksi¢nost, kao i krade vrijeme biolo$kog
poluZivota odabranog pokazatelja zahtijevaju veéu frekvenciju biolo$-
kog monitoringa.

Izbor »prave populacije« takoder ovisi o namjeni ispitivanja, tj. je li
posrijedi ispitivanje na razini probira (screening) populacije za koju
nije poznato da je izloZena poviSenim koncentracijama $tetne tvari, ili
populacije za koju je postojanje takve ekspozicije poznato. Na podrué-
ju ekoloSke medicine, odnosno medicine narodnog zdravlja, to je izbor
tipi¢nih predstavnika odredene populacije u omjeru u kojem su za-
stupani u ukupnoj populaciji, da bi se utvrdio nivo ekspozicije §tetnom
agensu i potencijalni ud¢inak za zdravlje ukupne populacije, te da bi se
utvrdile skupine povecanog rizika unutar te populacije. Najée$ée je to,
medutim, namjerni izbor populacije povecanog rizika, bilo zbog pove-
¢ane razine apsorpcije, bilo zbog poveéane osjetljivosti. U skladu s tim,
u medicini rada »screening« se provodi na svim radnicima koji bi teo-
retski, na bilo koji na¢in, mogli biti eksponirani odredenom Stetnom
agensu, dok se u pravilu obavezno primjenjuje na sve radnike s pozna-
tom povedanom razinom ekspozicije.

Prakti€na svrha i potrebe programa bioloskog monitoringa mogu
se u nacelu podijeliti na tri osnovne vrste od kojih svaka ima odredene
specifi¢ne zahtjeve (2), i to na: A) isklju¢ivanje $tetne ekspozicije, B)
odredivanje razine ekspozicije u populaciji poveéanog rizika, C) pra-
¢enje toka mogucih ucinaka u individualnim slu¢ajevima pretjerane
ekspozicije.

A) Za iskljucivanje Stetne ekspozicije dovoljna je upotreba jednog
ili viSe bioloskih indikatora, koji ne moraju biti u najstrozem smislu
specifi¢ni, niti metode izuzetno to¢ne. Adekvatnim odredivanjem do-
puStene razine vrijednosti biolo$kih indikatora, uzevsi u obzir faktor
moguce nespecifi¢nosti bioloSkog indikatora i manje to¢nosti upotrijeb-
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ljene metode, mozemo sa sigurnoscu iskljuciti postojanje Stetne ekspo-
zicije 1 istovremeno upozoriti na segmente ispitivane populacije u kojoj
je takva ekspozicija moguda,

B) Za odredivanje razine ekspozicije u populaciji povecanog rizika
potrebno je upotrijebiti kompleksniji set bioloskih indikatora i ukljuci-
ti indikatore ucinka na zdravlje (npr. hemoglobin za olovo, proteine u
urinu za kadmij, krvnu sliku za benzen, lipidogram i EKG za ugljik-
-monoksid, i sl.). U ovom slucaju bioloski indikatori moraju biti maksi-
malno specifi¢ni, a metode tocne. U okviru medicine rada potrebno je,
naravno, da lijecnik pregledom dobije makar osnovnu predodzbu o sub-
jektivnom i objektivhom zdravstvenom stanju radnika.

C) Primjena biolo$kog monitoringa u svrhu ocjene pretjerane ekspo-
zicije i pradenja toka ucinaka Stetnog agensa na ugroZenu osobu (npr.
prilikom oporavka od klini¢ckog otrovanja) u tom je slucaju dio opéih
klini¢kih ispitivanja, koja ukljuéuju Sirok spektar razlicitih testova.

Prakti¢ne okolnosti koje diktiraju nacin i opseg provedbe odredenog
programa biolo$kog monitoringa najce$ée su ograniene iznosom raspo-
lozivih financijskih sredstava, potrebnog kadra i opremec. Ako se ima
na umu da bioloski monitoring daje mnogo relevantnije podatke o po-
tencijalnom ucinku na zdravlje, da u odredenim slu¢ajevima moze uci-
niti ambijentalni monitoring suvi$nim (npr. ako se primjenom bioloSkog
monitoringa u ekolo$koj medicini utvrdi da razina ekspozicije nije Stet-
na po zdravlje), te da u odnosu na provedbu ambijentalnog monitorin-
ga znadi ustedu vremena, kadra i budZeta, (1,2,5,6), pravilnom organiza-
cijom i centralizacijom u odgovarajuc¢im specijaliziranim ustanovama
moguce je zadovoljiti i ove zahtjeve.

Buducénost bioloskog monitoringa je u definiranju zdravstvenih stan-
darda pomodéu bioloskih dopuStenih granica za profesionalnu i ekolo$ku
ekspoziciju Stetnim agensima, dok d¢e ambijentalne dopuStene granice,
kao npr. maksimalno dopustene koncentracije (MDK) Stetne tvari u
zraku, vodi, hrani, sluZiti samo u svrhe tehnickih mjera kontrole (inZi-
njeringa) i opdée preventive.

Razli¢iti aspekti teorijske i prakti¢ne naravi biolo$kog monitoringa
bili su predmetom razmatranja nekoliko medunarodnih skupova, naro-
¢ito u odnosu na olovo o kojem su ve¢ postojeca saznanja omogucila
relativno najvise prakti¢nog iskustva i primjene u odnosu na ostale
profesionalne i ekoloSke hazarde, Zdravstveni standardi izraZzeni u ob-
liku bioloSkih dopustenih gramica za profesionalnu, a i za ekolodku
ekspoziciju olovu definirani su i uspje$no se primjenjuju u vise zema-
lja ve¢ nekoliko godina. Najnoviji projekt Svjetske zdravstvene organi-
zacije pod naslovom »Program internacionalno preporucenih dopuste-
nih granica na zdravstvenoj osnovi za profesionalnu ekspoziciju kemij-
skim agensima« (WHO: Programme on Internationally Recommended
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Health-Based Permissible Levels for Occupational Exposure to Chemi-
cal Agents) ukljucuje bioloske dopustene granice, a prva Cetiri kemijska
agensa koji se razmatraju u okviru ovog programa su metali: olovo,
kadmij, Ziva i mangan,

II. BIOLOSKI MONITORING: RELATIVNA VRIJEDNOST BIOLOSKIH
INDIKATORA ZA PROFESIONALNU I EKOLOSKU EKSPOZICIJU
ANORGANSKOM OLOVU

Upotreba bioloskih indikatora povecane apsorpcije olova svakodnev-
na je praksa u medicini rada, pa vedina iskustava o mjihovoj relativnoj
vrijednosti u odnosu na odgovarajuce ucinke po zdravlje (odnos doza —
ucinak/odziv) potjeCe upravo iz ispitivanja profesionalno izloZene popula-
cije. Nasa iskustva (T. Beriti¢ i sur., Odjel za profesionalne bolesti,
IMI Zagreb) temelje se na 30-godi$njoj tradiciji istrazivanja profesional-
nog i alimentarnog otrovanja olovom, a nekoliko posljednjih godina i
na istrazivanjima ekoloSke ekspozicije olovu.

Bioloski indikatori doze

U velikoj vecini ispitivanja kao biolo$ki indikator doze upotrebljava
se koncentracija olova u krvi, rjede olovo u urinu, dok se koncentracija
olova u urinu nakon EDTA-provokacijskog testa, olovo u kosi ili olovo
u zubima ne upotrebljavaju rutinski u preventivne i dijagnosticke svr-
he, vec¢ sluZe gotovo iskljucivo za istraZzivatke namjene.

Odredivanje olova u krvi sluzi kao primarna specificna metoda za
ocjenu apsorpcije olova (7), cdnosno kao referentni pokazatelj s kojim
trebaju biti usporedivani svi ostali pokazatelji (8). Kod interpretacije
pojedina¢nog nalaza olova u krvi ne smije se zanemariti da je koli¢ina
olova u krvi odraz dinami¢ke ravnoteze izmedu ekspozicije, kolicine
u tkivima i okskrecije, te da reflektira samo jednu tocku u vremenu
i moZe odrazavati dozu koja je stabilna, raste ili pada (3). Pored toga,
analiza olova u krvi podlozna je kontaminaciji i, u mnogo slucajeva,
znacajnim analitickim varijacijama (9). Vedina olova u krvi (oko 90%
ili viSe) nalazi se u eritrocitima, pa homogenost analiziranog uzorka zna-
¢ajno utjede na rezultate. Zbog izuzetne osjetljivosti na metodoloske po-
greske izrazito kompleksnih analitickih zahtjeva i vrlo skupe opreme, ana-
lizu olova u krvi treba iskljudivo obavljati u visokospecijaliziranim
laboratorijima s velikim iskustvom na tom podrudju, jer je vrlo dobro
poznato da ¢ak i u takvim laboratorijima toénost i preciznost nije uvi-
jek dostatna (10—13). Takvi visokospecijalizirani laboratoriji trebaju
pokrivati vrlo $iroko podruéje, ¢esto i ¢itavu drzavu, a kontrola kvali-
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tete treba obavezno sadrzavati stalnu upotrebu internacionalnih referent-
nih uzoraka krvi nepoznate koncentracije bioloski vezanog olova. Toé-
nost analize olova kontrolira se slanjem dobivenih rezultata u interna-
cionalne centre koji Salju referentne uzorke, a na temelju obrade dobi-
venih rezultata usporedbom s to¢nim vrijednostima preporucuju se even-
tualne promjene u analitickom postupku, stalno izmjenjuju iskustva
i usavrSava postupak.

Koncentracija olova u krvi se jednodu$no smatra najpouzdanijim
indikatorom doze, odnosno efektivnog vanjskog tereta, a u kojoj mjeri
ona reflektira ukupni i unutarnji tervet i unutarnji teret na mjestu ucin-
ka, tj. bioloski aktivno olovo, nije jo§ dovoljno poznato. Nasa iskustva
pokazuju da olovo u krvi, kao pojedina¢an pokazatelj, u odredenim slu-
Cajevima mozZe dati potpuno krivu sliku intenziteta otrovanja olovom
(14,15), te da znakovi i simptomi klinitkog otrovanja olovom mogu biti
prisutni i kod koncentracija olova u krvi (Pb<60 ©g/100 ml krvi) koje
se smatraju dopustenim za profesionalnu ekspoziciju anorganskom olovu
(8). Manja relativna vrijednost olova u krvi pri ocjeni uc¢inka olova na
organizam izrazena je narocito u slucajevima varijabilne ekspozicije
olovu, $to je u praksi vrlo ¢est sludaj. PoviSen nalaz olova u krvi dokaz
je svjeZe, ¢esto momentalne ekspozicije, dok su udinci izazvani olovom
posljedica integrirane prosje¢ne apsorpcije u duljem vremenskom peri-
odu. U prilog tome govore podaci odnosa doza-ucinak, izraZzenog kao
medusobni odnos koncentracije olova u krvi i osjetljivih indikatora
ucCinka olova na sintezu hema. Nasa iskustva, steCena ispitivanjem po-
pulacije profesionalno i/ili ekolo$ki eksponiranec olovu (neobjavljeni re-
zultati), pokazuju razli¢ite odnose izmedu olova i krvi i aktivnosti
dehidrataze delta-aminolevulinske Kkiseline (D-DALK), odnosno olova
u krvi i koncentracije protoporfirina u eritrocitima (EP) ovisno o razi-
ni integralne ekspozicije. Kod viSeg nivoa ekspozicije simultani nalazi
D-DALK i EP odgovarali su relativno vi§im vrijednostima olova u krvi
od nadenih, $to je upudivalo da viSa razina ekspozicije u duljem vre-
menskom periodu proizvodi »dodatni uéinak« koji je nemogude pred-
vidjeti iz nalaza olova u krvi. Sli¢ne razlike u odnosima olovo u krvi
— D-DALK kod razli¢itih nivoa ekspozicije mogude je uoditi i iz rezultata
Sakuraija i sur. (16). Istovremeno, na$i rezultati pokazuju znadajnu
korelaciju izmedu EP ili D-DALK i koncentracije hemoglobina, dok u
istih ispitanika korelacija izmedu olova u krvi i koncentracije hemo-
globina nije bila znadajna. U prilog takvih opaZanja govore i podaci
drugih autora, koji su na$li znadajnu korelaciju karakteristi¢nih znako-
va i simptoma ucinka olova u odnosu mna koncentraciju Zn-protoporfi-
rina u eritrocitima (ZPP), dok istovremeno korelacija s olovom u krvi
nije bila znaéajna (17,18) ili je bila manje znaéajna (19,20). Pomodéu kon-
centracije ZPP bilo je moguce razlikovati trajanje i intenzitet ekspozi-
cije u duljem vremenskom periodu, za razliku od simultanih nalaza olova
u krvi koji su pretezno odrazavali svjezu, nedavnu ekspoziciju olovu (17).
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Iz navedenih podataka ocito je da olovo u krvi ne odrazava u dovoljnoj
mjeri biolo$ki aktivno olovo, bilo da ne odrazava integralnu apsorpciju
kojoj su proporcionalni uéinci, bilo da se zbog relativno kratkog biolo$-
kog poluzivota u krvi normalizira bre od olovom izazvanih ué¢inaka. Ide-
alan odnos koncentracije olova u krvi, kao indikatora doze, i ostalih ka-
rakteristi¢nih indikatora u¢inka olova mogué je iskljucivo u slu¢ajevima
dugotrajne stabilne ekspozicije olovu, kada je postignuto stanje ravnote-
ze pa je odnos doza — ucinak valjan i pouzdan. Upravo zbog mogude va-
rijabilnosti ekspozicije, odnosno nedostataka pouzdanih informacija o
duljini ekspozicije i vremenu proteklom nakon prestanka ekspozicije,
olovo u krvi nije pouzdan indikator integralne apsorpcije, a jo¥ manje
toksi¢nog ucinka na organizam &ovjeka, narodito ako se ocjena donosi
na temelju pjedina¢nog, jednokratnog nalaza olova u krvi u odredenog
ispitanika.

Koncentracija olova u wurinu takoder pretezno reflektira nedavnu
ekspoziciju, ali znacajno viSe varira od koncentracije olova u krvi. U
usporedbi s olovom u krvi, pojedina¢an nalaz olova u urinu je mnogo
manje reprezentativan pokazatelj razine ekspozicije kao i intenziteta
ucinka olova.

Koncentracija olova u urinu nakon EDTA*-provokacijskog testa naj-
bolje odrazava mobilno olovo u tkivima. Pretpostavlja se da je »kela-
tabilno« olovo locirano pretezno u mekim tkivima i da najbolje repre-
zentira bioloski aktivno olovo. Pomoéu EDTA-provokacijskog testa
utvrdeno je da mobilna frakcija ukupnog unutarnjeg tereta olova u
organizmu raste eksponencijalno dok olovo u krvi raste linearno u ra-
sponu 8—75ug Pb/100 ml krvi (21). Standardizirani uvjeti u odnosu na
dozu i brzinu aplikacije EDTA mogli bi sluZiti za toéniju ocjenu
intenziteta otrovanja olovom, narofito u spornim sluéajevima.

Koncentracije olova u kosi i olova u zubima odrazavaju preteZno in-
tegralnu apsorpciju i mogu reflektirati dugotrajnu ekspoziciju ili pros-
lu ekspoziciju u ranijem vremenskom periodu (zubi). Zbog problema
vanjske kontaminacije (kosa) i metodolo$kih pote$koda (kosa i zubi)
nisu pogodni indikatori ukupnog unutarnjeg tereta olova u organizmu
(3), svakako ne za rutinsku primjenu u preventivne i dijagnosti¢ke svrhe.

Bioloski indikatori uéinka

U odnosu na biolo$ke indikatore doze, bioloski indikatori uéinka olo-
va imaju zajednicku karakteristiku da nisu strogo specifi¢ni za ekspo-
ziciju, odnosno apsorpciju olova. Djelovanje olova na organizam mozZe
se oCitovati u€incima na mnogobrojne organe i sisteme (22). Najznacdaj-
niji ucinci olova posljedica su poremecaja hematoloskog, neuroloskog

* EDTA = etilen-diamin-tetraoctena kiselina
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i renalnog sistema. Djelovanje rastuc¢ih koncentracija olova najranije
se olituje poremecajem sinteze hema, pa se koStana srz smatra Kri-
ti¢nim organom. Moguce je da se u odredenim okolnostima (fetus ili
vrlo mala djeca) ucinci prvobitno javljaju zbog poremecaja centralnog
nervnog sistema, koji je u tom sluc¢aju kriti¢ni organ. Poremecaji funk-
cije bubrega javljaju se najce$ce kod znatno visih koncentracija olova
3).

Za prevenciju nezeljenih ulinaka olova najée$ée nije dovoljno uzeti
klini¢ke uc¢inke kao Kkriterij za ocjenu da li je takva namjera postignuta.
Mnogi klini¢ki simptomi javljaju se odredenom frekvencijom i u nor-
malnoj populaciji. Lagani porast od takve normalne frekvencije vrlo je
teSko opaziti pomocu statisticke epidemioloske analize. U pravilu, mno-
go je prikladnije uzeti neki supkriti¢ni ili rani ucinak kao kriterij da
bi se izbjegli bilo kakvi udinci u populaciji (23). Bududi da je koStana
srz Kriti¢ni organ za ekspoziciju ¢ovjeka anorganskom olovu, a kriti¢ni
u¢inak olova je poremecaj sinteze hema, u dijagnosti¢ke i preventivne
svrhe upotrebljavaju se gotovo iskljudivo bioloski indikatori ucinka olo-
va na sintezu hema: aktivnost dehidrataze delta-aminolevulinske Kkiseli-
ne (D-DALK) i koncentracija protoporfirina (EP) ili Zn-protoporfirina
(ZPP) u eritrocitima, te koncentracija delta-aminolevulinske kiseline
(DALK) i koproporfirina (KP) u urinu. Razli¢iti hematoloski pokazatelji
povedane apsorpcije olova, kao $to su bazofilno punktirani eritrociti,
retikulociti, sniZenje koncentracije hemoglobina i sl., pored nedovoljne
specifi¢nosti, ve¢ se dulje vrijeme smatraju nedostatno osjetljivim za
prevenciju $tetnih udinaka olova. Iako nepouzdan indikator ucinka olo-
va, bazofilno punktirani eritrociti ipak imaju neku vrijednost pri ot-
krivanju klini¢kog otrovanja olovom, narocito kada se povisSeni broj
bazofilno punktiranih eritrocita nade u rutinskom krvnom razmazu.

Kao odraz ucinka olova na periferni centralni i nervni sistem, u novi-
je je vrijeme narolita paznja posvedena klinidkim testovima mjerenja
brzine provodljivosti motornih Zivaca, kao i testovima promjene pona-
Sanja. Ovi testovi iako osjetljivi na relativno niske koncentracije olova,
jo$ se rijetko upotrebljavaju rutinski u dijagnosticke i preventivne svr-
he. Elektromiografski utvrdeno smanjenje brzine nervne provodljivosti
smatra se kriticnim ucinkom cak i u sluajevima kada je izostala poja-
va simptoma (8).

Snizenje aktivnosti D-DALK je najosjetljiviji bioloski indikator ranog
u¢inka olova. Prema raspolozivim saznanjima parcijalna inhibicija
D-DALK, sama po sebi, nema posljedica po zdravlje ¢ovjeka i opdenito
se smatra supkriticnim uéinkom olova. SniZenje aktivnosti D-DALK u
pojedina¢nim slucajevima postaje mjerljivo ve¢ kod koncentracija olo-
va u krvi Pb<<20 ug/100 ml (24—26), §to je unutar granica olova u krvi
za normalnu populaciju. Aktivnost D-DALK je gotovo potpuno inhibira-
na kod koncentracija Pb>>70 »g/100 ml. Semilogaritamski odnos aktiv-
nosti D-DALK i olova u krvi (log D-DALK/lin Pb) pokazuje visokozna-
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Cajnu negativnu korelaciju, koja u pojedinim slufajevima, vjerojatno
zbog vrlo stabilne ekspozicije olovu, mozZe dose¢i vrijednost korelacij-
skog koeficijenta (r) i do r > 0,8 (29,30). Upravo zbog negativnog semi-
logaritamskog odnosa izmedu D-DALK i olova u krvi, aktivnost D-DALK
je najosjetljiviji pokazatelj u podrud¢ju niskih koncentracija olova, ka-
da pokazuje nagli pad aktivnosti proporcionalno porastu olova u krvi.
Iako do snizenja aktivnosti D-DALK dolazi istovremeno s pocetkom
ekspozicije, odnosno apsorpcije olova, regeneracija aktivnosti D-DALK
ne prati sniZzenje koncentracije olova u krvi nakon prestanka ekspozici-
je olovu, veé ostaje dulje vrijeme sniZzena (31, 32). Snizenje aktivnosti
D-DALK nije strogo specifi¢no za djelovanje olova jer je opaZeno kod
akutnog i kroni¢nog alkoholizma (33, 34), ali inhibicijsko djelovanje
alkohola je znacajno manje izrazeno nego kod olova.

Na temelju navedenih osnovnih karakteristika nije te$ko uoditi glav-
ne prednost D-DALK kao biolo§kog indikatora udéinka olova: kao brz
i vrlo osjetljiv pokazatelj apsorpcije olova, naroc¢ito u podrucju relativno
niskih koncentracija, D-DALK idealno moZe posluZiti za prevenciju Stet-
nih uc¢inaka olova na organizam. Istovremeno, zbog relativne stabilnosti
u odnosu na olovo u krvi nakon prestanka ekspozicije olovu, D-DALK
moze vrlo dobro posluziti i za otkrivanje povecane apsorpcije olova u
proslosti. Ovim prednostima potrebno je nadodati da je to jedini biolos-
ki indikator apsorpcije olova za koji postoji standardizirana analiti¢ka
metoda (35), $to je osnovni preduvjet da dobiveni rezultati budu uspo-
redivi, te da je mogudée direktno iskoristiti mnogobrojna objavljena
kvantitativna iskustva dobivena ispitivanjem odnosa doza — ucinak/
odziv. Nedostatak D-DALK kao biolo$kog indikatora je kratkotrajna
stabilnost u uvjetima in vitro, pa analizu treba izvr$iti unutar 3 sata
nakon vadenja krvi, odnosno najkasnije 24 sata ako je uzorak pohranjen
na +4°C.

Porast koncentracije eritrocitnih porfirina (EP) je po osjetljivosti
drugi po redu indikator rastucih koncentracija apsorbiranog olova (29),
a opcenito je prihvaceno da od svih raspolozivih bioloskih indikatora
najbolje odrazava kelatabilno, tj. biolo$ki aktivno olovo u organizmu
(8). Medutim, kao i ostali biolo$ki indikatori udinka, porast koncentra-
cije EP nije strogo specifican za povecanu apsorpciju olova, veé je ka-
rakteristican 1 za izvanredno rijetku eritropoetsku protoporfiriju, ali
i za vrlo Cestu sideropeni¢nu anemiju i druga patoloska stanja s defici-
tarnim zeljezom. EP se najvedim dijelom sastoji od protoporfirina IX,
tj. onog tipa porfirina koji najviSe raste prilikom apsorpcije olova (36,
37). Utvrdeno je da je kod povecane apsorpcije olova kao i kod stanja
s deficitarnim Zeljezom protoporfirin pretezno keliran s cinkom (38),
dok je kod eritropoetske protoporfirije pretezno slobodan, u nekelira-
nom obliku (38—40). Kod povecane apsorpcije olova kompleksno veza-
nje protoporfirina s cinkom posljedica je interferencije olova sa siste-
mom ferokelataze, koja katalizira kompleksno vezanje Zeljeza na pro-
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toporfirin i stvaranje hema, koji se zatim inkorporira u globinske lance
i stvara hemoglobin. Zbog interferencije olova, ioni cinka zauzimaju
mjesto Zeljeza u jednom dijelu porfirinskih molekula, pa umjesto he-
ma nastaje Zn-protoporfirin (ZPP), koji zauzima mjesto hema u maloj
frakciji hemoglobina, obi¢no <10-3. Za razliku od eritropoetske proto-
porfirije kod koje je slobodni protoporfirin labavo vezan na hemoglo-
bin (39), kod povecane apsorpcije olova i kod deficijencije Zeljeza ZPP
je vjerojatno &vrsto vezan na mjestu hema (40), §to uzrokuje period
latencije izmedu pocetka apsorpcije olova i stvaranja protoporfirina u
koStanoj srZzi u odnosu na pojavu protoporfirina u perifernoj krvi (27),
kao i posljedica da koncentracija ZPP u perifernoj krvi reprezentira
prosjecni ucinak apsorpcije olova i nedostatka Zeljeza u posljednja 3—4
mjeseca (41).

Cinjenica da ZPP-globin fluorescira a hemoglobin ne, bila je osnova
konstrukciji ZPP-hematofluorometra, instrumenta koji na brz i vrlo
jednostavan nacin direktno ocitava koncentraciju ZPP u krvi. Primjena
ovog instrumenta trebala bi kona¢no omoguditi standardizaciju metode
za odredivanje EP kao bioloskog indikatora apsorpcije olova. Upravo
zbog Sirokog spektra upotrebljavanih metoda koje odreduju ili ukupne
porfirine, ili ukupne protoporfirine, nakon razaranja kompleksa s cin-
kom izraZene kao slobodni eritrocitni protoporfirin (SEP), ili Zn-proto-
porfirin (ZPP), a sve skupa ponekad izrazeno na jedinicu volumena kr-
vi, eritrocita ili koncentraciju hemoglobina — usprkos mnogobrojnim
istrazivanjima kvantitativni medusobni odnos olova u krvi i EP (odnos
doza — uéinak/odziv) nije jo§ dovoljno poznat. Utvrden je semilogaritam-
ski odnos koncentracije EP, izrazene bilo kao SEP ili ZPP (42) s koncen-
tracijom olova u krvi (log EP/lin Pb) koji pokazuje visokoznadajnu pozi-
tivnu korelaciju s koeficijentom korelacije i do r=0,904 za SEP (43),
odnosno r=0,852 za SEP i odgovarajuéi r=0,836 za ZPP (42). Ué&inak
rastucih koncentracija olova u krvi na porast EP poéinje kod pribliZno
Pb>40 ug/100 ml (30,43). Utvrdene su razlike u odnosu na spol, tako
da Zene imaju visu koncentraciju EP u odnosu na muskarce kod iste
koncentracije olova u krvi, vjerojatno zbog relativnog deficita Zeljeza
(30,44). PoviSene vrijednosti EP zaostaju vi§e godina nakon prestanka
ekspozicije olovu, a ¢injenica da na isti nadin koreliraju s vrijednos-
tima olova u urinu nakon EDTA-provokacijskog testa kao i u vrijeme
ekspozicije, potvrduje vrijednost EP kao najboljeg indikatora biologki
aktivnog olova, odnosno upuduje za zakljucak da su poviSene vrijedno-
sti EP nakon prestanka ekspozicije olovu odraz direktne inhibicije fero-
kelataze uzrokovane mobilizacijom kumuliranog olova u organizmu
(45).

Iako je mjerenje koncentracije EP ili ZPP preporu¢eno kao najbolji
bioloski indikator za mamjenu na razini probira (screening), s time da
poviSeni nalazi moraju biti potvrdeni povi§enim nalazom olova u krvi
(8), nasa iskustva pokazuju da EP ili ZPP nije prikladan indikator upra-
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VO za tu namjenu. Budud¢i da je nalaz koncentracije EP u perifernoj
krvi odraz u¢inka koji je proizvela odredena koncentracija olova u ko-
Stanoj srzi u vrijeme sazrijevanja eritrocita prije njihova izlaska u cir-
kulaciju, kod kratkotrajne jake ekspozicije olovu potrebno je 3—4
mjeseca da koncentracija EP u perifernoj krvi dosegne razinu propor-
cionalnu uéinku apsorbirane doze olova, pa je u takvim slucajevima
moguce da koncentracija EP prouzro¢i lazno negativnu ocjenu apsorp-
cije i ucinka olova na organizam (15). Koncentracija EP kao spori indi-
kator koji odrazava prosjeénu apsorpciju olova u duljem vremenskom
periodu, svojom relativnom stabilno$éu u odnosu na druge indikatore
ima mnogo vece prednosti ako se upotrijebi kao indikator u¢inka re-
lativno duge poznate ekspozicije olovu, npr. kod ocjene intenziteta eks-
pozicije i u¢inka olova u profesionalno eksponiranih radnika. Kombina-
cijom s ostalim pokazateljima, poviSena vrijednost EP uz istovremeno
relativno normaliziranje drugih pokazatelja moZe sluziti kao dokaz da
je proteklo dovoljno dugo vremena nakon prestanka ekspozicije (46).
Od sastanka u Amsterdamu 1976. g. (8), a narocito prilikom nedavnog
19. internacionalnog kongresa medicine rada u Dubrovniku 1978. godine,
izneseni su mnogi dokazi u prilog vjerodostojnosti mjerenja EP u obliku
ZPP komercijalnim hematofluorometrom (17, 18, 19, 20,41, 42). Potrebe za
standardiziranom metodom za odredivanje EP, radi moguénosti uspored-
be rezultata na internacionalnoj razini, maksimalno su povecale interes za
tu vrlo prakti¢nu metodu. Iako su do sada objavljena misljenja bila pozi-
tivna, naSa najnovija iskustva (pripremljeno za publikaciju) stecena isto-
dobnim odredivanjem ZPP i SEP upozoravanju na vrlo jaku interferenci-
ju razgradnih produkata hema, u prvom redu bilirubina, u krvi in vitro
na vrijednost ZPP, $to zahtijeva velik oprez u interpretaciji rezultata. Za
biolos$ke indikatore u urinu, DALK a narocito KP, utvrdeno je da nisu
dovoljno osjetljivi za prevenciju $tetnog djelovanja olova, odnosno za gra-
ni¢no podrucje koncentracije koja se smatra prihvatljivom za profesio-
nalnu ekspoziciju anorganskom olovu (Pb<60 ug/100 ml krvi). jer kod tih
koncentracija dolazi do malih promjena DALK i KP samo kod manjeg
dijela eksponirane populacije (8). U odnosu na linearan porast koncen-
tracije olova u krvi porast DALK i KP je takoder eksponencijalan
(log DALK/lin Pb i log KP/lin Pb), a vrijednosti korelacijskog koeficijen-
ta pokazuju uvijek nizu razinu znacajnosti u usporedbi sa D-DALK i
EP (29, 30). Manja relativna vrijednost DALK a narodito KP u odnosu
na krvne bioloske indikatore uc¢inka (D-DALK i EP) uzrokovana je dje-
lomi¢no i velikim varijacijama brzine ekskrecije. Zbog toga jednokrat-
ni uzorci urina daju naro¢ito nepouzdane rezultate, a kao najbolji naéin
relativnog smanjenja ovih varijacija preporuduje se sakupljanje 24-sat-
nog uzorka urina. Pored toga, nasa iskustva (47) potvrdila su opaZanja
drugih istrazivata (48) da se izlu¢ivanje DALK i KP nakon prekida eks-
pozicije mnogo brze normalizira od bioloskih indikatora u krvi (D-DALK
a narocito EP). Kod kroni¢nog djelovanja olova simultana pojava zna-
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kova toksi¢nog djelovanja olova uz relativno normalizirane vrijed-
nosti DALK i KP upuéuje da je prirodni tok otrovanja u regresiji (47).
Kao i drugi indikatori u¢inka, DALK i KP su relativho nespecifi¢ni,
jer se osim kod povecane apsorpcije olova porast DALK i KP javlja kod
odredenih vrsta porfirija.

Tablica 1.

Priblizne kvantitativne vrijednosti bioloskih indikatora u odnosu na koncen-
traciju olova u kyvi (srednje vrijednosti za skupinu, kod stabilne ekspozicije)

Olovo u krvi («g/100 ml) 20 30 35 40 60

35** 25** 20‘.':‘,‘: 17**7‘: 10***

D-DALK (33) (U/1 E)

SEP (48) (1g/100 ml E) muskarci: ] i 40*** 150%**
zene: 4prxx 5Q%E* 160%**
ZPP (49 (mmol/mol Hb) muskarci: 0.20%** 0. 25%%* 0.65*
zene: () 25%%* 0.302%= 0.70%
DALK (mg/1000 ml) < 6" 10*
KP (ug/100 ml) <70% 100*

* (8); ** (49); *** (Beriti¢ i sur., neobjavljeni rezultati).

Tablica 2.

Promjene uzrokovane olovom u odnosu na koncentraciju olova u krvi (8)

Olovo u krvi («g/100 ml) <20 21—30 31—40 41—50 51—60 61—70 71—80

Inhibicija D-DALK

u eritrocitima + AEE = D et e, AT

Porast EP

u eritrocitima —  (Ha + e +4H(+) +++  F++

Porast ekskrecije

DALK u urinu — —  (+) + e B

Porast ekskrecije

KP u urinu — — = + + 4 + 4 (+

Promjena brzine vodljivosti

perifernih Zivaca — S ? +(+) e
Legenda: — bez promjene; + male promjene u maloj proporciji eksponiranih

osoba; ++ umjerene promjene u = 50% eksponiranih osoba; ++ + izrazite

promjene u =
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ZAKLJUCCI I PREPORUKE

Odredivanje koncentracije olova u krvi, kao specifitnog pokazatelja
apsorpcije olova, potrebno je u svim sluéajevima osim na razini scre-
eninga kada je jedini cilj isklju¢ivanje moguce $tetne apsorpcije olova
(8). Ako se biolo$kim monitoringom Zele dobiti egzaktni podaci o razini
ekoloSke ili profesionalne ekspozicije olovu, potrebno je odredivanje
olova u krvi. Bioloske dopustene granice normalnih vrijednosti za eko-
losku ekspoziciju olovu, predloZzene od vodeéih eksperata, a koje sluze
kao normativi u zemljama EZ (49), izraZzene na temelju odnosa doza —
odziv, jesu ove:

Pb < 20 #g/100 ml krvi za 509/, populacije
Pb < 30 «g/100 ml krvi za 90%/, populacije
Pb < 35 ug/100 ml krvi za 98%/y populacije.

Predlozena bioloSka dopus$tena granica za profesionalnu ekspoziciju
anorganskom olovu (8) je za muSkarce Pb < 60 xg/100 ml krvi, a Pb
< 40 #/100 ml za Zene u reproduktivnom periodu, zbog potencijalnog
Stetnog ucinka na fetus.

A. odredivanje aktivnosti D-DALK preporuduje se na razini probira
(screening) ekolo$ke ekspozicije olovu kao i za screening profesionalne
populacije, kada se Zeli iskljuditi moguénost Stetne apsorpcije olova. Vri-
jednosti D-DALK, odredene standardnom metodom (35), koje odgovaraju
dopustenoj granici olova u krvi za ekolo$ku ekspoziciju jesu ove (49):

D-DALK = 35U/1 E* za 50" populacije
D-DALK = 25 U/1 E za 90°/, populacije
D-DALK = 20U/1 E za 98% populacije.

Vrijednosti koje odgovaraju dopu$tenoj granici za profesionalnu ekspo-
ziciju anorganskom olovu su D-DALK > 10 U/1 E za muskarce i D-DALK
= 17 U/1 E za Zene (nasi neobjavljeni rezultati).

U slucajevima kada su vrijednosti D-DALK niZe od dopus$tenih, pove-
¢ana S$tetnost ekspozicije treba biti potvrdena odredivanjem koncen-
tracije olova u krvi i barem jednog biolo$kog indikatora ucinka (pred-
nost EP ili ZPP u eritrocitima, pred DALK u urinu), no preporuduje
se simultano odredivanje olova u krvi, EP ili ZPP i D-DALK.

B. Za prevenciju Stetnih wudinaka olova profesionalno eksponirane
populacije, kao i ekoloski eksponirane populacije kod koje je utvrdeno
postojanje poviSene ekspozicije olovu ili povecana osjetljivost na djelo-
vanje olova, potrebno je redovito odredivanje koncentracije olova u

* U/l E = »evropske jedinice« (umol porfobilnogena u minuti kod 37 °C
na litru eritrocita)
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krvi i, zbog Cinjenice da je olovo u krvi odraz tekuée ekspozicije a ne
uCinaka, barem jednog pokazatelja uéinka olova (prednost EP ili ZPP
u eritrocitima, pred DALK u urinu) (8).

Nasa iskustva (46) koja smo prezentirali prilikom Drugog internacio-
nalnog sastanka o dopuStenim granicama za profesionalnu ekspoziciju
anorganskom olovu, Amsterdam 1976 (8), pokazala su da se kombinaci-
jom informacija dobivenih simultanim odredivanjem D-DALK i EP mogu
iskljuciti relativne nespecifi¢nosti ovih indikatora i istovremeno dobiti
korisne informacije o trajanju ekspozicije i intenzitetu apsorpcije olo-
va. Na temelju takvih iskustava provjerenih viSegodi$njom praksom,
pored olova u krvi, koje dokazuje da povecana ekspozicija postoji, za
vjerodostojnu ocjenu integralne apsorpcije i odgovarajudeg rizika po
zdravlje preporucuje se simultano odredivanje i D-DALK i EP.

C. Za dokumentiranje funkcionalnog poremecaja uzrokovanog olo-
vom u induvidualnim slu¢ajevima potrebno je dobiti kompletnu sliku
0 mogucem ucinku na hematopoetsku ko$tanu srz i nervni sistem, $to
pored olova u krvi zahtijeva odredivanje ¢itavog seta pretraga: EP ili
ZPP i D-DALK u krvi, DALK i KP u urinu, hemoglobina i hemato-
krita, te po mogucnosti i test brzine mervne vodljivosti. Iako bi na
odredeni nacin pojedini pokazatelji trebali dati istovrsne odgovore na
pitanja o intenzitetu i trajanju ekspozicije, odnosno o svjeZzoj apsorp-
ciji, integralnoj apsorpciji u duljem vremenskom periodu, te o propor-
cionalnim uéincima — zbog znadajnih interindividualnih i intraindividu-
alnih varijacija pojedinih biolo$kih indikatora potrebno je da na teme-
lju kompletnog spektra pretraga konadnu oocjenu o znadajnosti po
zdravlje donese specijalista medicine rada odnosno iskusan klini¢ar.*
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Summary

GENERAL ASPECTS OF BIOLOGICAL MONITORING AND RELATIVE
VALIDITY OF BIOLOGICAL INDICATORS FOR OCCUPATIONAL AND
ENVIRONMENTAL EXPOSURE TO INORGANIC LEAD

Basic factors determining the interrelationship between external exposure,
internal exposure and health effects are presented, and an advantage of biolo-
gical over environmental monitoring in the prevention and protection of
heatlh is pointed out. By taking into account interindividual variations and
direct measurement of internal exposure to which health effects are propor-
tional the advantage of biological monitoring lies in the possibility of iden-
tifying the population segments with increased risk, either because of incre-
ased individual susceptibility due to endogenous or exogenous factors, or
because of a higher exposure level. The economic advantage of biological
monitoring in comparison to environmental monitoring concerns a far lower
expenditure of the budget, manpower and instruments, while at the same
time the effective exposure and health risk are more exactly determined. The
factors determining the choice of the most optimal indicators, biological
specimens, monitoring frequency, and type of population for the application
of biological monitoring both for occupational and for environmental exposure
to toxic agents, is discussed. The advantage of biological over environmental
permissible limits for the prevention of undesirable effects in occupational
and environmental exposure is emphasized.

Basic characteristics of biological indicators of increased lead absorption,
their relative validity in the assessment of recent, or integral exposure and
absorption, and validity in the prediction and assessment of health effects
are also presented. The determination of ALAD is recommended for the
screening of the population with no known increased lead exposure, to exclu-
de the possibility of undesirable level of exposure. For the prevention of
undesirable effects in a population with an evidently increased exposure level,
the simultaneous determination of blood lead as the specific indicator of dose,
and of combined ALAD and EP/ZPP as the specific indicator of lead induced
effects, is suggested. For the assessment and documentation of health impair-
ment due to intolerable exposure the use of a complete set of biological in-
dicators: lead, ALAD and EP/ZPP in blood, ALA and CP in urine, as well as
the determination of Hb, Hct and, if possible, peripheral nerve conduction
velocity is considered most appropriate.
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